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(57)Anotace:

Fyziologicky G&inné slougeniny obecného vzorce I, ve kterych
R! je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina, niZsi
alkylova skupina nebo niZ3i alkoxyskupina, X!, X?a X®
piedstavuji nezavisle atom dusiku nebo skupinu CR'" ajeden
2 X3, X* a X® predstavuji CR'! a druhy nezavisle pfedstavuje
atom dusiku nebo skupinu CR'® (kde R*° je atom vodiku,
aminoskupina, atom halogenu, hydroxylova skupina, niZ8i
alkylové skupina, niz3i alkoxyskupina, nizsi alkylthioskupina,
niz3i alkylsulfinylova skupina, nizsi alkylsulfonylova skupina,
nitroskupina nebo trifluormethylové skupina a R predstavuje
skupinu -L'-Ar'-L?-Y) a odpovidajici N-oxidy a prekurzory a
farmaceuticky prijatelné soli a solvaty téchto slougenin a jejich
N-oxidii a prekurzoril. Tyto slougeniny maji prosp&iné
farmaceutické vlastnosti, zejména schopnost regulovat
interakci VCAM-1 a fibronektinu s integrinem VLA-4

(@4B1).
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Substituo&ané anilidy
Oblast techniky

Tento vynéleé se tykad substituovanych anilidd, jejich
pfipraVy, farmaceutick§ch prostfedkld obsahujicich tyto slou-
geniny a jejich farmaceutického vyuziti p¥i lé&eni chorob-
nych stavi, které lze modulovat inhibici adheze bunék.

Dgsavadni stav techniky

. Adheze bunek je proces, pfi ‘kterém se buriky navzajem
SpO]Ujl, mlgrujl smdrem ke specifickému cili nebo se lokali-
zujl v rédmci extraceluldrni matrice. Mnohé z interakci
butika-burika a builka-extraceluldrni matrice jsou zprostredko-
vané protelnovyml ligandy (napfiklad fibronektinem, v1tro—'
nektlnem a VCAM-1) a jejich 1ntegr1novym1 receptory [naprl—
klad VLA-4 (e B )1. Nedavné studie ukédzaly, Ze tyto interak-
ce hraji daleZitou roli v mnoha fyziologickych d&jich (na-
prlklad embryondlni VYVO] a hojeni ran) a patologlckych sta-
vech (napfiklad invaze nadorovych bunék a metastazy, zanet,
ateroskleroza a autoimunni onemocnéni) .

Jako ligandy pro integrinové receptory slouzi fada
riiznych proteind. Obecné& spadaji proteiny rozpoznavané
integriny do t¥i t¥id: proteiny extraceluldrni matrice,
plazmatické proteiny a proteiny na povrchu bundk. Proteiny
extraceluldrni matrice, jako jevkolagenovy fibronektin, "
fibrinogen, laminin, trombospondin a vitronektin, se vazZi na
fadu integrinli. Mnohé z adhezivnich proteini té% cirkuluji
v krevni plazmé a va%i se na aktivované krevni elementy.
Dalgi slofky v krevni plazm&, které jsou ligandy pro inte-
griny, zahrnuji fibrinogen a faktor X. Komplement vdzany na




buitky C3bi a né&kolik transmembranovych protelnu, jako je ad-'
. hezivni molekula podobnd imunoglobulinu (ICAM-1, 2,3) a vas-
kularni bun&éna adhezivni molekula (VCAM-1), které jsou gle-
ny vy§8i skupiny imunoglobulind, té% slouZi jako ligandy na

. pun&&ném povrchu pro nékteré integriny.

Integriny jsou heterodimerni receptory buné&&ného po-
vrchu skladajici se ze dvou podjednotek zvanych o a 8. Exi-
stuje nejméné dvanact ruaznych o podjednotek (al-6, a-L,
@-M, a-X, a-IIb, @-V a o-E) a nejmén& dev&t riznych B
(RB1-R29) podjednotek Skuplnu integrint lze rozd&lit do t¥id
na zékladé podjednotek R, které se mohou spojovat s jednou

¢i vice podjednotkami o. Nejroz8i¥en&jsi integriny, které
nalez;_do tr;dy R1, jsou téZ znédmé jako velice pozdn1 anti-
geny (VLA). Druhé t¥ida 1ntegr;nu jsou receptory specifické
pro leukocyty a skladaji se ze t¥i podjednotek « a-L, a-M
nebo a-X), které vytvéfeji_kdmplexy s proteinem 22. Tfeti’
t¥idu integrind tvofi cytoadheSiny aIIbR3 a a-VB3.

Tento vyndlez se Vv pbdstatévt9ké prost¥edkl, které
moduluji interakci ligandu VCAM-1 s jeho integrinov?m rece-
ptorem o481 (VLA- 4), ktera probihd na rade krvetvornych bu-
n&k a na vytvo¥enych buné&fnych liniich vcetne krvetvornych
prekurzory, perlfernlch a cytotox1ckych 1ym£ocytu T, lymfo-
cyttl B, monocytf, thymocytt a eosinofild. |

Integrin o481 zprostfedkovava interakce butika-burika
i interakce buiika-matrice. Builky exprimujici «4Bl se vazi na
vazebnou doménu builky s karboxylovym termindlem extracelu-
1arniho fibronektinu proteinové matrice, na cytokinem indu-
kovatelny protein povrchu endotelidlnich bunék VCAM-1
a k sob& navzédjem pro podporu homotypické agregace. Exprese
VCAM-1 endotelidlnimi bufikami se reguluje pozitivné prozéé




nétliV?mi cytokiny, jako jsou INF-gama, TNF-o a LI-1B.

Regulace bun&lné adheze zprost¥edkované o4Bl je dlile-
iité‘v ¥ad® fyziologickych procest v&etné proliferace bunék
T, lokalizace bundk B k zarodednym centrim a adheze aktivo-
vanych bundk T a eosinofilll k endoteliilnim butikdm. Byl zis-
kan prikaz G€asti interakce VLA- 4/VCAM-1 p¥i rdznych chorob-
ngch procesech, jako je d&leni bundk melanomu v metastaze,

infiltrace bun& T do synovidlnich membran pfi revmatické
artrltlde, autoimunni diabetes, kolitida a pron1kan1 leuko-
cyta cerebrovaskuldrni bariérou pri experimentdlni autoimun-
‘ nl encefalomyelitidé, ateroskleroze, per1fern1 vaskularni
chorobe, kardiovaskularnim onemocnéni a mnohodetné sklerdze
zkoumanlm Glohy peptidu CS-1 (promenna oblast’ flbronektlnu,
na kterou se vaZe 4Rl prostredn1ctv1m sekvence Leu- Asp—
-Val) a protilétek spe01f;ckych pro VLA-4 nebo VCAM-1 za
riznych podminek in vitro a in vivo v experimentdlnich mode-
lech zanétu. 'Napfiklad v éXperimentélnim-modelu artritidy',
u krys indukovaném Gcinkem bun&éné stény streptokoku potla—
Cuje intravendzni podani cs-1 prl zahajenl artrltldy akutni
i chronicky zanét [S. M. Wahl a kol., J. Clin. Invest., 94,
655-662 (1994)] V modelu zé&nétu sen81blllzovanem oxazolonem
(kontaktnl odpoved z pre01t11velost1) u mySi 1nh1bu]e intra-
vendzni podanl monoklonédlnich protilétek specifickych protl
o4 vyznamne (50 aZ 60%.snlzen} odpovédi otoku ucha). eferent-
ni odpov&d [P. L. Chisholm a kol., J. Immunol., 23, 682-688

(1993)1.

Podstata dlezu

Nyni nalézame skupinu substituovanych anilidd maji-
cich prospé&&né farmaceutické vlastnosti, zejména schopnost
regulovat interakci VCAM-1 a fibronektinu s integrinem




VLRA-4 (@4R1).

V jednom svém aspektu se tedy tento vyndlez tyka
slou&eniny obecného vzorce I ’ ' '

7
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(1)
ve kterém

1

R*  je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skuplna,.

v

niz&i alkylova . skupina nebo nizsi alkoxyskuplna,f-

Xl,'xz a X6'pfedstavuji’nezévisle'na sobé& atom dusiku‘nebo
skupinu CR*® a jeden z )
‘X3, X* a X® predstavuje skupinu CR** a ostatnl predstavujl
nezavisle.na sob& atom dusiku nebo. skuplnu CR*°, kde
R*° je atom vodiku, amlnoskuplna, atom halogenu, hydroxylova
skuplna nizsi alkylova skupina, nizsi alkoxyskuplna, nizsi
alkylthloskuplna ni¥%i alkylsulfinylovéd skupina, nizgi al-
kylsulfonylova ‘skupina, nitroskupina nebo trlfluormethylova
skupina a R** pfedstavuje skupinu -L*-Ar* L2 Y, ve které L*
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pfedstavuje spojeni -R2-R®-, kde R*® je p¥imy nebo rozvétveny
¢, _. alkylenovy tfetdzec, p¥imy &i rozvétveny C___ alkenylovy
nebo p¥imy &i rozvé&tveny C_,__ alkinylenovy fet&zec a R® je
vpfimé vazba, cykloalkylen, heterocykloalkylen, arylen, hete-
roaryldiyl, -C(=2) -NR*-, -NR*-C(=%Z)-, -Z%*-, -C(=0)-, '
-C(=NOR*) -, -NR*-C(=2)-NR*-, -SO_-NR*-, -NR*-SO_-, -o—c(=d)—,
-C(=0) -0-, -NR*-C(=0)-0- nebo -0-C(=0)-NR*- (kde R* je atom
vodiku nebo ni¥Zi alkylova skupina, Z je atom kysliku nebo
atom siry, Z* je atom kysliku, skupina S(O)_ nebo NR* a n je
nula nebo celé &islo 1 nebo 2), avSak vyjma sloufenin, ve
kterych se atom kysliku, dusiku nébo,siry v R® ptipojuje
p¥imo na dvbjnou'nebd'trojnou vazbu mezi atomy uhliku v RZ,

. Ar* je arylen nebo heteroaryldiyl, L® pYedstavuje

(i) p¥imou vazbu,

(ii) alkylenové, alkenylenové, a}kinylenové, cykloalkenyle-
nové, cykloalkylenové, héteroarYldiylové, heterocykloalkyle-
nové nebo arylenové épojeni, které miZe kaZdé byt p¥ipadné
substituované (a) RYSelou funk&ni skupinou (nebo odpovidaji-
- c¢im chranénym dgriVétem),,skupinou R®, -ZH, -ZR®, ¥C(=O)6R5,'
_N(R*?) -C(=0) -R*>, -N(R*Z)-C(=0) -OR*>, -N(R*?)-80,-R**,
_NY*Y? nebo - [C(=0)-N(R®)-C(R*) (R7)]_-C(=0)-NY*¥Y* nebo (b)
alkylovou skupinou‘substituovanOu kyselou funk&ni skupinou
(nebo odevidajiCim chrénén?m derivatem) nebo skupina —ZH,
-ZR®, -C(=0)-NY*Y® nebo -NY*YZ, '

(iii) spojeni - [C(=0)-N(R)-C(R*) (R7)]_-,
(iv) spojeni -ZzeRg-

(v) spojeni -C(=0)-CH_-C(=0)-




. {(vi) spojeni -R®-Z*-R%- nebo
(vii) spojeni -C(R®) (R®)-[C(=0) -N(R®) -C(R*) (R")] -
ve kterém

RS je alkylové skupina, alkenylova skupina, alkinylova sku-
pina, arylova skupina, arylalkylova skupina, arylalkenylova
‘skuplna, arylalkinylova skupina, cykloalkylova skupina, cyk-
loalkylalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, cykloalke-
nylalkylovd skupina, . heteroarylovd skupina, heteroarylalky-
lova skuplna, heteroarylalkenylovd skupina, heteroarylalkl-
nylova skuplna, heterocykloalkylovad skupina nebo heterocyk-

1oalkylalkylova skuplna,

RS je atom vodiku, R® nebo alkylova skuplna substltuovana
alkoxyskupinou, cykloalkylovou ‘skupinou, hydroxylovou skupi-
nou, merkaptoskupinou, alkylthloskuplnou nebo skupinou. |
-NY*Y2, |
R” a R® se zvoli nezavisle na sobe z prlpadu atom vodiku ne-
bo skuplna zahrnujici amlnokysellnove bo&ni retézce a odpo-
_ v1da31c1 chranéné derivaty, kyselou funkcn1 skupinu (nebo
OdeVlda]lCl chraneny derivat), skupinu R®, -ZR%, -C(=0)- R5
nebo -C (=0) -NY*Y? nebo alkylovou skupinu substltuovanou ky—
selou funk&ni skupinou (nebo odpov1da]1c1m chranenym deriva-
tem)_nebo skupina R®, -ZRS, -C(0) -R®, -NY*Y®, -NH- C(=0) -R%,
-C(=0)-R®-NH_, -C(=0)-Ar*-NH_, -C(=0)-R?-CO,H nebo
-C(=0) -NY*Y*, nebo R® a R” nebo R® a R® spolu s atomy, ke
kterym se pr¥ipojuji, vytvareji t¥i¢lenny aZ éestiélenn?vhe—
terocykloalkylovy kruh, | ’
R® je C___ alkylen p¥ipadné substituovany skupinou RZ,
R*2 je atom vodiku, alkylovad skupina, arylovad skupina, ary-
lalkylova skupina, cykloalkylovd skupina, cykloalkylalkylova
skupina, heteroarylova skupina, heteroarylalkylovéd skupina,




heterocykloalkylova skupina-nebo héterocykloalkylalkylové
skupina, ‘ .

R*? je alkylova skupina, arylova skupina, cykloalkylova sku-
pina, heterocarylova nebo heterocykloalkylova ¢i alkylova
skupina substituovand arylovou skupinou, kyselou funk&ni
skupinou (nebo odpovidajicim chran&nym derivatem), cykloal-
kylova skupina, heteroarylovd skupina, heterocykloalkylova
skupina, skupina -ZH, -ZR®%, -C(=0) -NY*Y? nebo -NY*Y?,

Y* a Y2 se zvoli nezéavisle na sobé& z pripadl atom vodiku,
alkenylové skupina, alkylova skupina, alkinylova skupina,
arylova skupina, cykloalkenylova skupina, cykloalkylova sku-
pina, heteroarylova skupina, heterocykloalkylova skuplna ne-
bo alkylova skupina substituovana alkoxyskupinou, arylovou
’skuplnou, kyanoskuplnou, cykloalkylovou skupinou, heteroary-
lovou skuplnou, heterocykloalkylovou skupinou, hydroxylova
skupinou, oxoskuplnou, skupinou -NY*Y? nebo jednou &i vice
skuplnaml -CO_R*? nebo -C(=0)- -NY*Y? nebo skupina -NY*Y® mlZe
vytvatet pé&tiélenny a¥ sedmiclenny cykllcky amin, ktery (i)
miZe byt p¥ipadné substltuovany jednim &i vice substltuenty
zvolenyml z prlpadu alkoxyskuplna, karboxamldoskuplna, kar-
boxylova skuplna, hydroxylova skupina, oxoskupina (nebo je-
jich petlclenne, Sestidlenné &i sedmillenné cyklické aceta-
lové derivaty), R*®, (ii) miZe té% obsahovat dalsi hetero—
atom zvoleny z p¥ipadd atom kysllku, ‘atom siry, SO, nebo

NY> [kde Y® je atom vodiku, alkylové skupina, arylovd skupi-
na, arylalkylovd skupina, skupina C(=0) -R**, -C(=0)-OR™* ne-
bo -SO_R** (kde R** je alkylova skupina, ‘arylovd skupina,
arylalkylovéd skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkylalky-
lova skupina, heteroarylova skupina, heteroarylalkylova sku-.
pina, heterocykloalkylové skuplna nebo heterocykloalkylalky-
lova skupina)]l a (iii) mdZe byt té% kondenzovany na dalsi
arylové, heteroarylové, heterocykloalkylové nebo cykloalky-
lové kruhy s vytvorenim bicyklického nebo tricyklického kru-




. prijatelnych soli a solvatdl (napfiklad hydratd) t&chto slou-

hového systému, 2z* je skupina O, S(O)_, NR4; SONR*,
C(=0)NR* nebo C(=0) a ‘

p je nula nebo celé Cislo 1 aZz 4 a

Y je karboxylovéd skupina (nebo kysely bioisoster) nebo sku-
pina -C(=0)-NY*Y?

a odpovidajicich N-oxid& a prekurzori 1ékl a farmaceutlcky

genin a jejich N-oxidd a prekurzorl 1lékd s vyjimkou kyseliny
(2—{24[4-(3—(2-methylfenyl)ureido)fenyl]acetYlamino}thiazolL
-4-yl)octové, 2-fenylacetylamino-3-{4-[4-(3-(2-methylfenyl)-
ureido)benzyloxyfenyl }propionové, 2-fenylacetylamino-3- ’
-(4{2-14- (3- (2-methylfenyl)ureido) -fenyl]l ethoxy}fenyl) -
propionové, 2—benzylsulfonylamino—3—{4—[4(3-(2-methyl—
‘fenyl)ureido)benzylokyifenyl}propionové, (butan-1-sulfo-
nylamino){2-{4—(3-(2—methylfeﬁyl)ureido)benzyl]benzo—
furan-6-yl}octové, 3-(benzylaminokarbonyl) (4{2-[4-(3-

-(2- methylfenyl)ureido)fenyl]ethoxy}benzyl)propionové

a 2-benzyloxykarbonylamino-3-(5- {—[4—(3 (2-methylfenyl) -
ureldo)fenyl]propyl}thlofen 2-yl)propionové s podmlnkou, zZe
L™ nemiZe predstavovat (C__. alkylen)-C(= =0) -NH- nebo C. .
alkylen, kde Ar™ pfedstavuje p¥ipadn&€ substituovany fenylen,
Y pfedstavuje karboxylovou skupinu, sulfoskupinu, skupinu
‘-P04H2 nebo tetrazolovou skupinu a L*® pF¥edstavuje (i) p¥imou
vazbu, (ii) alkylenové nebo alkenylové spojeni, z nichZ ka¥-
dé mize byt subsﬁiﬁuované (a) alkylovou skupinou, alkenylo-
vou skuplnou, alklnylovou skuplnou, cykloalkylovou skuplnou,
cykloalkenylovou skuplnou, arylovou skupinou, arylalkylovou '
skupinou, heteroarylovou skupinou, heteroarylalkylovou sku-
pinou nebo heteroéykloalkylovou.Skupinou nebo (b) alkylovou
skupinou substituovanou alkoxyskupinou, hydroxylovou skupi-

- nou, arylalkyloxyskupinou, heteroarylalkyloxyskupinou, al-
kylthioskupinou, karboxylovou skupinou, élkoxykarbonylovou
skupinou nebo skupinou -C(=0)-NH_, (iii) spojeni -[C(=0)-




—N(Rs)-C(R4)(R7)]p—,'kde R* je atom vodiku nebo niZ8i
alkylové skupina, Rs'je atom vodiku, alkylova skupina, alke-
‘nylové skupina, alkinylova skupina, cykloalkylova skupina,
cykloalkylalkylova skupina, cykloalkenylovad skupina, cyklo-
alkenylalkylovd skupina, aryiové skupina, arylalkylovad sku-

- pina, heteroarylové skupina, heteroarylalkylova skupina, he-
terocykloalkylova skupina, heterocykloalkylalkylovéd skupina
nebo alkylova skupina substituovand alkoxyskupinou, hydroxy-
lovou skupinou nebo alkylthioskupinou, R’ je atom vodiku,
alkylova skupina, alkenylova Skupina, alkinylova skupina,
cykloélkylové skupina, cykloalkylalkylové skupina, cykloal-
kenylova skupina, cykloaikenylalkylové skupina, arylova sku-
piﬁa, arylalkylova skupina, heteroarylové skupina, hetero-
arylalkylové,skupina, heterbéykloalkylové skupina, hetero-
cykloalleaikylové skupina nebo alkyiévé~skupina substituo-
vana alkénylovou skupinou,7alkinYlovou skupinou, alkoxysku-
pinoﬁ, hydroxylovou skupinou, arylalkyloxyskupinbu,‘hetero—
arylalkyloXyskﬁpinou, alkylthioskupinou, karboxylovou skupi-
nou, alkoxykarbonylovou skupinou hebo karboxamidovou skupi-
‘nou a p je jedna, (iv) spojeni -Z=-R°®-, ve kterém Z® 'je atom
kysliku, atom siry, skupina NR*®, SO_NR* nebo C(=)NR* a R® je
c,_, alkylen, p¥ipadn& substituovany alkylovou skupinou, al-
kenylovou skupinou, alkinylovou skupinou,;cykloalkylovou
vskupihou, cykloalkylalkylovou skupinou, cykloalkenylovou'
skupinou, cykloalkenylélkyiovou'skupinou, arylovou skupinou,
arylalkylovou skupinou, heteroarylovou skupinou, hetéroaryl—
alkylovbuvskupinou,'heterocykloalkylo?ou skupinou nebo hete-
- rocykloalkylalkylovou skupinou nebo (v) spojeni —CH2—22-R9—[
ve kterédm z2 je atom kysliku, skupina NR* nebo C(=0)NR* ‘
a R® je_C;_4 alkylen p¥ipadné& substituovany alkylévou skupi-
nou, alkenylovou skupinou, alkinylovou ékupinou,-cykloalky—
"lovou skupinou, cykloalkylalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, cykloalkenylalkylovou skupinou, arylovou sku-
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pinou, rylalkylovou skupinou, heteroarylovou skuplnou, he-
teroarylalkylovou skupinou, heterocykloalkylovou skuplnou
" nebo heterocykloalkylalkylovou skupinou.

V tomto popisu pojem "slouleniny podle tohoto vynéle-
zu" a ekvivalentni vyrazy zahrnuji sloueniny obecného vzor-
ce I, jak se popisuji, vySe a tento vyraz zahrnuje prekurzb;
ry leku, farmaceuticky prljatelne soli a solvaty, nap¥iklad
hydraty, pokud to umoffiuje souvislost. Podobné& odkaz na me-
ziprodukty, at uZ jsou nebo nejsou p¥edm&tem ndrokl, zahrnu-
je jeﬁich soli a solvaty, pokud to umoéﬁuje souvislost. Pro
zachovanl srozumltelnostl jsou ]ednotllve p¥ipady, ve kte-
*rych to umoziuje souv1slost nékdy vyznaceny v textu, avsak
tyto prlklady jsou &isté 11ustrat1vn1 a- nemajl vylutovat ji-
né prlpady, pokud to umoZiluje souvislost.:

P¥i pouziti vySe a pfi poplsu vynalezu maji nasledu- -
3101 pojmy, pokud neni uvedeno jlnak nasledu31C1 vyznamy

"pacient" zahrnuje &lov&ka i jiné savce.

"Kysely blOlSOSter" znamena skuplnu, ktera vykazuje
chemlckou a fy21kaln1 podobnost poskytujici giroce podobne
,blologlcke vlastnostl odpovidajici karboxylové skuplne [viz
Llplnskl, Annual Reports in Medicinal Chemistry, 21, 283
'»(1986) "BlOlsosterlsm In Drug Design", Yun, - Hwahak Sekye,.
33, 576-579 (1993) 'Application Of Bioisosterism to New Drug:
Design", Zhao, Huaxue Tongbao, 1995, 34-38 "Bioisosteric |
Replacement And Development Of' Lead Cpmpounds In Drug De-
sign", Graham, Theochem, 343, 105-109 (1995) nTheoretical
Studies Applied To Drug Design:ab-initiQ:Electronic Distri-
butions In Bioisosterés"]. pP¥iklady vhodnych kyselych bio-
isostert zahrnuji skupiny -C(=0)-NHOH, -C(=0) -CH_OH,
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( =0) -CH_SH, -C(=0) -NH-CN, sulfoskupinu, fosfonoskupinu,
alkylsulfonylkarbamoylovou skupinu, tetrazolylovou skupinu,
arylsulfonylkarbamoylovou skupinu, heteroarylsulfonylkarba—
moylovou skupinu, N- methoxykarbamoylovou skupinu, 3- -hydro-
xy-3-cyklobuten-1,2-dionovou skupinu, 3,5-dioxo-1,2,4-
-oxadiazolidinylovou skupinu nebo skuplny heterocykllckych
fenold, jako je 3—hydroxylsoxazolylova skupina
a 3-hydroxy—1—methylpyrazolylové skupina.

"Kysela funk&ni skupina" znamend skupinu obsahujici
kysely vodik. "Odpov1da31c1 chran&né derivaty" jsou ty, ve
kterych byl kysely atom vodlku nahra¥en vhodnou chrénici
skupinou. Ohledne vhodnych chranlclch skupin viz napfriklad
T. W. Green a P.. G. M. Wuts v "Protective Groups in Organic
Chemlstry" John Wlley and Sons, 1991. P¥iklady kyselych
funkcnlch skupin zahrnuji karboxylové skupiny {(a skupiny ky-
selych bioisosterd), hydroxylové:skupiny, merkaptoskupiny
a imidazolové skupiny. P¥iklady ch:énénych derivétﬁ'zahrnuji
estery karbbxylov?ch skupin, ethéry hydroxylovych skupin,
thioethery merkaptoskupin a N-benzylové derivéty imidazolﬁ.

"Acylova skupina" znamena skuplnu H-CO- nebo
alkyl—co— ve které alkylova skupina- odpov1da danemu poplsu

"Acylaminoskupina" je skupina acyl-NH-, ve které se
acylova skupina definuje zde. ' ' '

"Alkenylo?é skupina" znamené alifatickou uhlovodiko-
vou skupinu -obsahujici dvojnou vazbu mezi atomy uhliku, kte-
ra miZe byt primd &i rozvétvena a obsahovat zhruba 2 az 15
uhlikovych atomi v ¥et&zci. Preferované alkenylové skupiny
maji v Yetézci 2 aZz zhruba 12 uhlikovych atomi a jeSté& pre-.
ferovandjgi 2 aZ 4 uhlikové atomy. Pojem "rozvétveny", jak




se pouziva zde a v celém textu, znamena, ¥Ye se jedna ¢&i vice
‘ni¥%ich alkylovych skupin, jako je methylova skupina, ethy-
lova skupina nebo propylova skupina, p¥ipojuji na linedrni
Yet&zec, kterym je zde linedrni alkenylovy Yet&zec. Pojem
"ni%¥&i alkenylova skupina" znamend zhruba 2 aZ zhruba 4 ato-
my uhliku v Fetézci, ktery miZe byt pIimy nebo rozvétven?.

. P¥iklady alkenylovych skupin zahrnuji ethenylovou skupinu,
]propenylovou skupinu, n-butenylovou skupinu, 1sobutenylovou
skupinu, 3-methylbut-2- -enylovou skupinu, n- pentenylovou sku-
pinu, heptenylovou skupinu, oktenylovou skupinu, cyklohexyl-
'butenylovou skupinu a decenylovou skupinu.

"Alkenylenova skuplna" znamend alifatickou’ bivalentni
skupinu odvozenou od prlme ¢i rozvetvene alkenylove skupiny,
kde pojem alkenylova skuplna se poplsuje zde. Prlklady alke-
nylenovych skupin zahrnuji- v1nylenovou a propylenovou skupi-
nu.

Pojem "alkoxyskupina" znamena skupinu alkyl-O-, ve
ktere alkylova skupina odpovidé popisu, ktery se zde posky-
tuje. P¥iklady alkoxyskupin zahrnujl methoxyskuplnu,'etho—

- xyskupinu, nfpropoxyskup;nu, isopropoxyskupinu, n-butoxy-
. skupinu a heptoxyskupinu.

"Alkoxyalkoxyskuplna“ znamena skuplnu alkyl-O- »
-alkyl—o- ‘ve které alkylove skupiny odpov1da31 nezav1sle
popisu vyse. p¥iklady alkoxyalkoxylovych skupin zahrnuji
methoxymethoxyskupinu, methoxyethoxyskuplnu, ethoxyethoxy—
skupinu a podobne.

Pojem "alkoxykarbonylova skupina" znamend skupinu
alkyl-0-CO-, ve které alkylova skupina odpovida popisu, kte-
ry se zde poskytu]e P¥iklady alkoxykarbonylovych skupin za-
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hrnuji methoxykarbonylovou skupinu a ethoxykarbonylovou sku-

. pinu.

Pojem "alkylova skupina", pokud se neuvadi jinak,

znamenéd alifatickou uhlovodikovou skupinu, kterd miZe byt

prim& nebo rozvétvend a obsahovat 1 a2V15'atomﬁ uhliku v Ye-
t&zci, p¥ipadn& substituovanou alkoxyskupinou nebo jednim &i
vice atomy halogenu. Konkrétni alkylové skupiny maji od 1 do

zhruba 6 atomd uhliku. "NiZ8i alkylova skupina" jako skupina
nebo &&st niZ#i alkoxyskupiny, ni%#i alkylthioskupiny, niZ3i

alkylsulfinylové'skupiny nebo ni#8i alkylsulfonylové skupiny
znamenda, pokud se neuvadi jinak, alifatickou uhlovodikovou

‘skupinu, kterd miZe byt p¥imd nebo rozvétvena, majici zhruba

1 a¥ zhruba 4 atomy uhliku v Fet&zci. P¥iklady alkylovych
skupin zahrnuji méthYlovou-skupinu; ethylovou skupinu,
n-propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, sek.butylovou skupinu, terc.butyiovou skupinu,
n-pentylovou skupinu, 3-pentylovou skupinu, heptylovou sku-
pinu, oktylovou skupinu, nonylovou sku?inu, dechovou skupi-
nu a dodecylovou skupinu. ' | ‘

Pojem "alkylenova skupina" znamend alifatickou biva-
lentni skupihu odvozenou od primé &i rozvétvené alkylové
skupiny, ve ktéré pojem alkylova skupina odpovida popisu,
ktér? se ide poskytuje. P¥iklady alkylenovych skupin zahrnu-
ji'methylenovou skupinu; ethylenovou skupinu a trimethyleno-

vou skupinu.

- Pojem ralkylendioxyskupina" znamend skupinu
-0-alkylen-0-, ve které pojem alkylenova skupina odpovida
popisu, ktery se zde poskytuje. PEiklady alkylendioxyskupin
zahrnuji methylendioxyskupinu a ethylendioxyskupinu.
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Pojem "alkylsulfinylovd skupina" znamend skupinu
alkyl-S0O-, ve které pojem alkylovd skupina odpovida popisu,
ktery se zde poskytuje. Preferovanymi alkylsulfinylovymi
skupinami jsou ty, ve kterych je alkylovou skupinou C__
alkylové skupina.

A Pojem "alkylsulfonylova skupina" znamend skupinu
alkyl-sO_-, ve které pojem alkylova skupina odpovidé popisu,
ktery se poskytuje vyde. Preferované alkylsulfonylové skupi-
lny jsou ty, ve kterych je alkylovou skupinou C, __ alkylova
skﬁpina.

-Pojem ralkylsulfonylkarbamoylovad skupina" znamena
skupinu alkyl-SO_-NH-C(= 0)-, ve které pojem alkylové skupina
odpovida vyse poskytnutemu poplsu Preferovanyml alkylsulfo—

nylkarbamoylovymi skupinami ]SOU ty, ve kterych ' je alkylovou
skupinou C__ alkylova skuplna o o

Pojem "alkylthioskupinaw’znamenévskupinu alkleSf,-Ve
v'které pojem alkyldvé'skupina odpovida popisu poskytnutému

T wvy8e. Prlklady alkylthloskupln zahrnuji methylthloskuplnu,
\ethylthloskuplnu, 1sopropylthloskup1nu a heptylthloskuplnu

Pojem "alklnylova skupina". znamena alifatickou uhlo-
‘vodlkovou skupinu obsahujlc1 ‘trojnou vazbu mezi atomy uhli-
ku, ktera miZe byt p¥imé &i rozvétvend a méd zhruba 2 aZ 15
atomia uhliku v Yet&zci. Preferované alki@ylové skﬁpiny'maji
v Petdzci 2 a% zhruba 12 atomd uhliku a preferovan&jsi sku-
piny zhruba 2 a% 4 atomy v Fet&zci. P¥iklady alkinylov?ch
skupin zahrnuji ethinylovou skupinu, proplnylovou skupinu,
‘n-butinylovou skupinu, isobutinylovou skupinu, 3 methyl—
but-2-inylovou skupinu a n-pentinylovou skupinu.




Pojem nalkinylenové skupina" snamena alifatickou bi-
valentni skupinu odvozenou od p¥imé Ci rozvétvené alkinylové
.gkupiny, ve které alkinYlové skupina odpovidéa popisu,»kter?
se zde poskytuje. p¥iklady alkinylenov?ch skupin zahrnuji
ethinylenovou skupinu a propinylenovou skupinu.

Pojem "aminokyselinové postranni Yet&zce" znamena
substituent nachdzejici se na uhliku mezi aminoskupinou
a karboxylovou skﬁpinou v a-aminokyselinach. Ohledn& ptikla-
" dd "odpovidajicich chrénén?chfderivétﬁ“;aminokyselinov?ch
postrannich Yet&zcl viz T. W. Green a P. G. M. Wuts Vv "pPro-
tective Groups in Organic Chemistry" John Wiley a sons,
1991. ‘ '

Pojem "aroylova skupina" znamend skupinu aryl-CO-, Ve
které arylovd skupina deévidé'popisu, ktery se'zde posk?tu—'
je. P¥iklady aroyloV?ch skupin:zaﬁrnuji penzoylovou skupinu
a 1- a 2-naftoylovou skupinu. '

Pojem ﬁaroylaminoskupina"'je skupina afoyl—NH-,vve
které pojem aroylova skupina odpovidé‘definici poskytnuté
vyse.

Pojem “arYlové skupina® jako souléast né&které skupiny
oznauje (i) ptipadné substituovanou mondcyklickou ¢i multi-
cyklickou aromatickou karboxyiovou'skupinu o zhruba 6 az
zhruba 14 atomech uhliku, jako Jje fenylovéd skupina nebo na-
ftylova skupina nebo (ii) p¥ipadng& substituovanou tastelné
nasycenou muiticyklickou aromatiékbu karboxylovou skupinu,
ve které jsou arylova skupina -a cykloalkylova nebo cykloal-
kenylova skupina spolu kondenzované s vytvorenim cyklické
struktury, jako je tetrahydronaftylovy, indenylovy nebo in-
danylovy kruh. Arylové skupiny mohou byt substituované



jednim &i vice substituenty arylovych skupin, které mohou

byt stejné nebo rozdilné, kde "substituent arylové skupiny"
zahrnuje naptiklad acylovou skupinu, acylaminoskupinu, alko-
- xyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alleendioxyskupinu,
alkylsulfinylovou skupinu, alkylsulfonylovou skupihu, alkyl-
thioskupinu, aroylovou skupinu, aroylaminoskupinu, arylovou
skupinu, arylalkyloxyskupinu, arylalkyloxykarbonylovou éku-
pinu, arylalkylthioskupinu, aryloxyskupinu, aryloxykarbony-
lovou skupinu, arylsulfinylovouvskupinu, arylsulfonylovou
skupinu, arylthioskupinu, karboxylovou skupinu, kyanoskupi-
nu,'atom'halogenu, heteroaroylovou skupinu, heterocarylovou
skupihu, heteroarylalkyloxyskupinu, heteroaroylaminoskupihu,
'heteroaryloxyskupinu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,
trifluormethylovou skupinu, skupinu Y4Y5N—; Y2*Y®NCO-,
Y*Y®NSO,, - (kde Y* a Y® jsou nezévisle na sob& atom vodiku,
alkylovad skupina, arylova skupina, arylakylovéa skupina, he-
teroarylovd skupina nebo.heteroarylalkylové skupiﬁa), skupiri
nu Y4YSN- (C,__ alkylen)-2°- [kde Z® je atom kysliku, skupina
'NR® nebo S(0)_1, skupinu alkyl-C(:O)—Y4N—, skupinu alkyl-
-—SOZ-Y4N- nebo alkylovou skupinu pfipadné_substituovanou
arYlbvou skupinou;'heteroarylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou nebo skupinou v4YSN-. Pokud L? obsahuje pripadné
substituovanou arylovou skupinu, miZe tato skupina konkrétné

byt p¥ipadné substituovanou fenylovou skupinou.

Pojem narylalkenylova skupina" znamena skupinu _
aryl-alkenyl-, ve které arylové a alkenylové skupiny odpovi-
daji popisﬁm poskytnutym vysSe. pPreferované arylalkenylové
skupiny obsahuji nis%i alkenylovy zbytek. Pfiklady arylalke-
nylovych skupin zahrnuji styrylovou a fenylallylovou skupi-
nu.

- Pojem narylalkylova skupina" znamena aryl-alkylovou




skupinu, ve které arylové a alkylové zbytky odpovidaji popi-
su poskytnutému vyse. preferované arylalkylové skupiny obsa-
huji C alkylové skupiny. Pfikladyvarylalkylov§ch skupin
zahrnuji benzylovou skupinu, 2-fenylethylovou skupinu a na-
. ftalenmethylovou skupinu.

Pojem "arylalkyloxyskupina" znamend skupinu
arylalkyl-O-, ve které arylalkylové skupiny odpovidaji defi—:
» nici poskytnuté vyse. P¥iklady arylalkyloxyskupin zahrnuji
penzyloxyskupinu a 1- nebo 2-naftalenmethoxyskupinu.

Pojem "arylalkyloxykarbonylové skupina" znémené sku-
pinu arylalkyl—O-CO—; ve které arylakylové skupiny odpovida-
31 definici popsané vyse. Pfikiadem'arylalkyloxykarbonylové‘
skupiny je benzyloxykarbdnylové«skupina.' '

Pojem “arylalkylthibékupinaﬁ znamend skupinu o
arylalkyl-S-, ve které arylalkylova Skupina'odpbvidé defini-
ci popsané vyse. Pfikladem_arylallethioskupiny'je benzyl-
thioskupina. ‘ ' o ' :

Pojem narylalkinylova skupinaﬁ_znamené skupinu
arYl-alkinil¥,_vé které arylova. skupina a alkinylova skupina
odpovidaji definici popsané vyse.. p¥iklady arylalkinylovych
skupin zahrnuji‘fehylethinyloﬁou skupinu a 3—feny1but—2—
-inylovou skupinu. ) |

Pojem narylenovad skupina" znamend pripadné substituo-
vanou bivalentni skupinu odvozenou od n&které arylové skupi-
ny. PF¥iklady arylenov?ch Skupin zahrnuji pt¥ipadné substituo-
vanou fenylenovou skupinu, naftylenovou skupinu a indanyle-
novou skupinu. Pokud je Ar* arylenové skupina, maZe konkrét-

n& predstavovat pripadné substituovanou fenylenovou skupinu..
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Vhodné substituenty zahrnuji jeden &i vice "substituentd
arylovych skupin®, jak se definuji vySe, zejména atom halo-
genu, methylovou skupinu nebo methoxyskupinu. '

Pojem naryloxyskupina” znamend skupinu aryl-O-, ve
které arylova skupina odpovidé definici popsané vyge. Pri-

klady aryloxyskupin zahrnuji p¥ipadné substituované fenoxy-
skupiny a naftoxyskupiny.

’ Pojem "aryloxykarbonylové skupina" znamend skupinu
aryl-0-C(=0)-, ve které arylova skupina odpovidd definici
~ popsané vyse. Priklady aryloxykérbonylov?ch skupiﬁAzahrnuji
;fenoxykarbonYlovou skupinu‘a naftoxykarbonylovou skupinu.

‘Pojem "arylsulfinylova skupina" znamend skupinu
aryl—SOQ, ve které arylovad skupina odpovida definicivpopsané

Pojem "arylsulfonylové,skupina" znamena .skupinu
:aryl-SO_-, ve které arylovéd skupina odpovida definici popsa-
né vyse. ‘ ' ' '

. Pojem "arylsulfonylkarbambylové skupina" znamend sku-
. pinu aryl-SOz-NH—C(=O)—, ve které arylova skupina odpovidé
 definici popsané vySe. '

Pojem "arylthidskupina"-znamené skupinu aryl-S-, Ve
které arylova skupina odpovida definici popsané vyse. PYi-
klady arylthioskupin zah;nuji fenylthioskupinu a naftylthio—v
skupinu. | '

Pojem nazaheteroarylovad skupina” znamend aromatickou
karboxylovou skupinu o zhruba 5 a% 10 &lenech kruhu, ve kte-




ré jéden ze &lend kruhu je atom dusiku a dalgi ¢lenové kruhu
gse voli z atoml uhliku, kysliku, siry ¢i dusiku. P¥iklady
‘azaheteroarylov?ch skupin zahrnuji pyridylovou skupinﬁ, PY-
‘rimidinylovou skupinu; chinolylovou skupinu, isochinolylovou
skupinu, chinazolinylovou skupinu, imidazolylovou skupinu

a benzimidazolylovou skupinu.

© Pojem neykloalkenylova skupina" znamend nearomaticky -
monocyklicky &i multicyklicky kruhoV? systém obsahujici
.aléSpOﬁ~jednu dvojnou vazbu mezi atomy uhliku a majici zhru-
ba 3 az 10 atomi uhliku; p¥iklady monoéyklick?ch cykloalke-
nylovych kruhl zahrnuji cyklopentenylov? kruh, . cyklohexeny-
lovg kruh nebo cykloheptenylovy kruh.

Pojem "cykloalkenylalkylové skupina" znamend skupinu
cykloalkenyl-alkyl-, ve které pojmy cykloalkenylové-skupina-
a alkylova skupina odpovidaji popisu poskytnutému'v?ée:
P¥iklady cykloalkenylalkylov?ch skupin zahrnuji cyklopente-
nylmethylovou skupinu, cyklohexenylmethleVOu skupinu nebo
cykloheptenylmethylovbu skupinu. '

Pojem "cykloalkenylenové skupina" znamené_bivalentni
_skupihu odvozenou od nenasyceného monocyklického uhlovodiku
o zhruba 3 aZ 10 atomech uhliku odstranénim atomu vodiku
» kafdého ze dvou riznych atomd uhliku kruhu. P¥iklady cyk-
loalkenylendv?ch skupin zahrnuji cyklopentenylenovou skupi-

nu a cyklohexenylenovou skupinu.

Pojem ncykloalkylova skupina" znamena nasyceny mono-
cyklicky nebo bicyklicky kruhovy systém o zhruba 3 aZ zhruba
10 atomech uhliku pripadné substituovanych oxoskupinou.
p#iklady monocyklickych cykloalkylovych kruhi zahrnuji C,_,
<cykloalkylové kruhy, jako je cyklopropylovy kruh, cyklopen-




tylovy kruh, cyklohexylovy kruh a cykloheptylovy kruh.

Pojem ncykloalkylalkylova skupina" znamend skupinu
cykloalkyl-alkyl-, ve které pojmy cyklbalkylové a allebvé
skupina odpovidaji definici popsané vyse. P¥iklady monocyk-
lickych cykloalkylalkylov?ch skupin zahrnuji cyklopropylmet-
hylovqu'skupinu, cyklopentylmethylovou skupinu, cyklohexyl4
.ﬁethylovou skupinu a cykloheptylmethylovou skupinu. ’

v Pojem “cyqualkylenoﬁé skupina" znamend bivalentni
skupinu odvozenou od nasyceného monqcyklického<uhlovodiku

o zhruba 3 aZz 10 atomech uhliku odstran&nim jednoho atomu
quiku z kaédého z dvou xﬁzn§ch'atomﬁAuhliku;kruhu.,Pfiklady
cykidalkenylendv?ch'skupin zahrnuji cyklopentyleﬁoVou skupi-
nu a cyklohexylenovou ékupinu. ' |

pojmy "halo" nebo "halogen" znamenaiji flub:,'éhlor,,
brom nebo jod. Preferuje se fluor nebo chlor.

Pojem "heteroaroylovd skupina" znamené.skupinu
heteroaryl4C(=O)—['ve které se pojem héteroarylové skupina
definuje V?ée. pPriklady t&chto skupin zahrnuji pyridylkarbo-
nyldVou skupinu. :

_ Pojem "heteroaroylaminoskupina" znamend skupinu
heteroaroyl-NH-, Ve které_heterqarylové skupina odpovida de-
finici popsané vyse. '

Pojem nheteroarylovéd skupina" jako skupina nebo &ast
n&které skupinyvoznaéuje (i) p¥ipadné substituovany monocyk-
licky nebo multicyklicky organicky zbytek © 5'a§ 10 &lenech’
kruhu, ve kterém je jeden nebo vice &leni kruhu odlidny od

" atomu uhliku, nap¥iklad atom dusiku, kysliku nebo siry,




(ptiklady téchto skupin zahrnuji penzimidazolylovou skupinu,
benzthiazolylovou skupinu, furylovoﬁ Skupinu,'imidazolylovou
skupinu, indolylovou skupinu, indolizinyloVoﬁ skupinu, iso-
xazoiylovou skupinu, isochinolylovou ékupiﬁu, igothiazolylo-
vou skupinu, oxadiazolylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu,
pyridazinylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyrrolylovoﬁ skupinu, chi-
nazolinylovou skupinu, chinolylovou skupinu, 1,3,4-thiadi-
azolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, thienylovou sku-
pinu a triazolylovou skupinu, p¥ipadné substituovanou jednou
ekt viée substituenty arylovych skupin, jak se definuji vyse,
(ii) p¥ipadné substituovany Castelné nasyceny multicyklicky *
neterokarboxylovy zbytek, ve kterém jsou heteroarylova

a cykloalkylova nebo cYkloalkenylové skupina spolu kondenzo-
vané s vytvdfehim cyklické struktury (pfikladem t&chto sku-
pin jsou pyrindanylové 5kqpiny),‘Pfipadné substituenty zahr-
huji jeden nebo vice ngubstituent arylovych gkupin", jak se
definuji vyse. JestliZe L2 obsahuje ptipadné éubstituovanou
heteroarylovou skupinu, mi¥e konkrétn& tato skupina predsta-

vovat p¥ipadné substituovanou ngzaheteroarylovou skupinu" .

Pojem "heteroarylalkenylové skupina" znamena skupinu
heteroaryl-alkenyl-, ve které_hetercarylové a alkenylova
skupina odpovidaji definici popsané’v?ée. pPreferované hete-
roarylalkenylové;skupiny obsahuji nizsi alkenylovy zbytek.
Pfiklady heterdarylalkenylovych skupin zahrnuji pyridylethe-
nylovou skupinu a pyridylallylovou skupinu. |

Pojem:"heteroarylalkylové.skﬁpina" znamenéd skupinu
heteroaryllalkyl—, ve které heteroarylové a alkylové ékupiny
odpovidaji popisu poskytnutému vyse. preferované heteroaryl-
alkylové skupiny obsahuji € __ alkylovou skupinu. Priklady
heteroarylalkylov?ch skupin zahrnuji pyridyimethylovou sku-




pinu.

Pojem "heteroarylalkyloxyskupina“ znamend skupinu
heteroarylalkyl -0-, ve které heteroarylalkylova skupina od-
pov1da popisu poskytnutemu vise. p¥iklady heteroaryloxysku-
pin zahrnujl pripadné substituovanou pyrldylmethoxyskuplnu

Pojem nheteroarylalkinylova skupina" znamend skupinu
heteroaryl alklnyl— ve které heteroarylové a alkinylové
skupiny odpov1da31 poplsu poskytnutemu vyse. p¥iklady hete-
roarylalklnylovych ‘skupin zahrnuji pyrldylethlnylovou skupi-
nu a 3r pyrldylbut 2- 1nylovou skupinu.

o POJem "heteroaryldlylova skupina" znamena bivalentni
skuplnu odvozenou od aromatlckeho monocykllckeho gi multi-
cyklického organického zbytku o zhruba 5 az 10 ¢lenech kru--
hu, ve které je jeden nebo vice &lent kruhu tvoren prvkem
jinym ne? je uhlik, napt¥iklad dusikem, kysllkem ¢i- 51rou,*
‘a ktery je pripadné substituovany, ]ednlm Ci vice: “substltu—
enty arylovych skupln"’ jak se deflnujl vyse Jestllze Ar*

- je heteroaryldiylova skupina, mize zejmena predstavovat pri-
padne substituovanou pyrldlndlylovou skuplnu

Pogem “heteroaryloxyskuplna" znamené'skupinu hetero-
arYlQO— ve které pogem heteroarylova skuplna odpov1da popi-
su v?ée' priklady heteroaryloxyskupln zahrnujl prlpadne sub—'
'stituovanpu_pyrldyloxyskuplnu

‘Pojem “heteroarylsulfonylkarbamoylova skuplna“ znaﬁe-
na skupinu heteroaryl-SO_-NH- C(= O)—. ve které heteroarylova

skuplna odpovida popisu vyse.

- Pojem “heterocykloalkylové skupina” znamena (i) cyk-




joalkylovou skupinu ©O zhruba 3 aZ 7 &lenech kruhu obsahujici
jeden &i vice heteroatomﬁ zvolenych z p¥ipadd atom kysliku,
atom siry nebo skupina NY® (kde Y° je atom vodiku, aikylové
skupina, arylalkyloVé skupina a arylova skupina), (ii) p¥i-
padné& substituovany Gastelné nasyceny multicyklicky hetero-
kérbocyklick§ sztek, ve kterém arylovy (nebO'heteroarleV?)
~ kruh a heterocyklické skupina jsou spolu kondenzované s vy—.
" tvorenim cyklické struktury (p¥iklady té&chto skupin zahrnuji
chromanylovou skupinu, dihydrobenzofuranylovou skupinu, in-

dolinylovou skupinu a_pyrindolinylovou skupinu) .

Pojem "heterdcykloalkylalkylové skupina" znamend sku-
pinu heterocykloalkyl—alkyl*, ve které heterocykloalkylové
skupina a alkylové skupina odpovidaji popisu poskytnutému
vyse. ' - '

Pojem "héterocykloalkylenoVéfskupina" znamend biva-
lentni skupinu odvozenou od nasyéeného monocyklického uhlo-
vodiku o zhruba 5 aZ 7 &lenech, ktery obsahuje jeden nebo
vice heteroatomd zvolenych 2 pfikladd atom EYSliku,'atbﬁ si-
ry nebo skupina'NY6 (kde Y¢ je atom vodiku, alkylova skupi-
na,‘arylalkyiova skupina a aryloVé skupina) a je p¥ipadné
substituovany oxoskupinou, odstrané&nim atomu vodiku z kazdé-
ho ze dvou rﬁzn?ch‘étomﬁiuhliku kruhu nebo, kdyZ NY® je sku-

pina NH, odstranénim étomu'vodiku pA jedhoho~atomu uhliku
kruhu a atomu vodiku ze skupihy NH nebo, jeétliée krih obsa-
huje dva heteroatomy NY® a NY® je NH, odstrandnim atomu VO-
diku z obou atomi dusiku. ‘ '

Pojem ngkupina Y4Y5N-"_2ﬁamené substituovanou &i ne-
substituovanou aminoskupinu, ve které v+ a Y5 odpovidaji po- |
pisu vyse. priklady skupin zahrnuji aminoskupinu (H2N¥),'
methylaminoskupinu, ethylmethylaminoskupinu, dimethylamino-




skupinu a diethylaminoskupinu.

_ Pojem "skupina Y4YSNCO-" znamend substituovanou &i
nesubstituovanou karbamoylovou skupinu, ve které Y* a s
odpovidaji popisu vySe. Priklady skupin jsou karbamoylova
(H_NCO-) a dimethylkarbamoYlové (Me_NCO-) skupina.

Pojem "skupina Y*Y®SNSO_-" snamend substituovanou Ci
nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu, ve které Y* a Ys
jsou podle popisu vy8e. Priklady skupin jsou sul famoylova
(HZNSOZF) a dimethylsulfamoylova (Mestoz—) skupina.

v Pojem "prekurzor_léku" znamené'slouéeninu,.které se
prem@fiuje in vivo metabolickymi cestami . (nap¥iklad hydroly-
zou) na sloueninu obecného Vzorcé I v¢etné& jejich N-oxida.
Nap¥iklad ester sloudeniny obecného vzorce I obséhujici hyd-

roxylovou skupinu se miZe prevést hydrolyzou in vivo na ma-

te¥skou molekulu. Alternativné& lze ester sloueniny Qbecnéhov

~.

vzorce 1 obsahujici karboxylovou skupinu p¥evést hydrol?zoﬁ
in vivo na matefskou molekulu. ' L

Vhodné estery sloufenin obecného vzorce I obsahuji-
cich hydroxylovéu»skupinu jsou napfikiad acetaty, citraty,
laktaty, tartaraty, malonaty, oxalaty, salicylaty, pripiona-
‘ty,.sukcinaty,_fumaraty,'maleaty, methylen-bis-B-hydroxy-
‘naftoaty, gentisaty, isethionaty, di-p-toluoyltartaraty,
methansulfonaty, ethaﬁsulfonaty, benzensulfonaty, p-toluen-
sulfonaty, cyklohexylsulfonaty a chinaty.

v 7v145t& pouZitelnd skupina esterd slouleniny obecného
vzorce I obsahujicich hydrbxylovou skupinu se miZe vytvaret
z kyselych zbytkd zvolenych z pripadd popsanych Bundgaardem
a kol., J. Med. Chem., 32. 2503-2507 (1989) a Zahrnuje_sub-




stituované (aminomethyl)benzoaty, napfiklad dialkylaminomet-
hylbenzoaty, Ve kterych se mohou dvé alkylové skupiny spolu
spojovat nebo mohou byt prerudené atomem kysliku nebo mohou
byt p¥ipadné nahrazené atomem dusiku, napfiklad alkylovanym
atomem dusiku, konkrétnéji (morfolinomethyl)benzoaty, na-
ptiklad 3- nebo 4- (morfolinomethyl)benzoaty a (4-alkylpi-
perazin-1-yl)benzoaty, nap¥iklad 3- nebo 4-(4-alkylpipe-
razin-l—Yl)benzoaty. '

pokud sloudenina podle tohoto vynédlezu obsahuje kar-
boxylovou skupinu nebo dostate&n® kysely bioisoster, lze
vytvo¥it bazickou adi&ni sil, kterd je jednoducha a vhodn&j -
i pro pouZitia v praxi pouziti této formy soli samo O sobé |
odpovidé‘pouiiti formy volné kyseliny. Baze, které lze po-
uzit prb pripravu bazickych kyselych soli zahrnuji p¥ednost-
n& ty, které poskytuji v kombinaci s volnou kyselinou'farma-'
ceuticky prijatelné soli, to jest soli, jejichZ kationty
{ysou pro pacienta ve farmaceutickych déavkach soli netoxické,
tak¥e prospésSné inhibi&ni G&inky charakteristické pro volnou
kyselinu nejsou poSkozeny vedlejSimi ﬁéinky, které lze pfi-
psat kationtim. Farmaceuticky pf¥ijatelné soli vtetné téch,
které se odvozuji od alkalickych kovi a kov alkalickych ze- .
min, zahrnuji v ramci tohoto vynédlezu soli odvozené od né-
sledujicich bazi: hydrid sodny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydroxid‘Vépenat?, hydroxid hlinity, hydrdxid
1ithny, hydroxid ho¥ednaty, hydroxid zinednaty, hydroxid
amonny, ethylendiamin, N-methylglukamin, lysin, arginin,
" ornithin, cholin, N,N'-dibenzylethyléndiamin, chlorprokain,
‘diethanolamin, prokain, N-benzylfenethylamin, diethylamin,
piperazin, tris(hYdroxymethyl)aminomethan, tetramethylamo-
niumhydroxid a podobn&.

N&které ze sloulenin podle tohoto vynalezu jsou béa-




zické a tyto slouteniny jsou pouZitelné ve form& volné baze
nebo ve formé& farmaceuticky prijatelné adiéni soli této ba-
ze.

Kyselé adidni soli jsou vhodn&j§i formou pro uzivani’
a v praxi pouZiti této formy soli odpovidaji pouziti formy
" volné baze. Kyseliny, které lze pouzit pro p¥ipravu kyselych
adiénich soli zahrnuji prednostné ty, které pOSkYtUjl pti
" kombinaci s volnou bazi farmaceuticky prijatelné soli, to
jest soli, jejichz anionty jsou netoxické pro pacienta ve
farmaceutickych davkach soli, takie priznivé 1nh1blcn1 a¢in-
ky charakteristické. pro volnou bazi nejsou poskozeny vedle]j-
Simi u01nky, které lze pIipsat aniontum. I kdyZ se preferujl‘
farmaceuticky prijatelné soli t&chto bazickych sloulenin,
lze pouZit vegkeré kyselé adiéni SOll jako zdroje formy vol-
né baze, i kdyZ kOnkrétnlfsul jako takova se pozaduje pouze
jako meziprodukt, jako je tomu naprlklad jeétliée se sul
vytvari pouze pro aéely c1sten1 a identifikace nebo jestliZe
se pouZiva jako m521produkt pfi pripravé farmaceutlcky p¥i-
jatelné soli iontom&niovymi zpusoby . Farmaceutlcky prija-
telné soli v ramci tohoto vynalezu jsou soli odvozené od mi—
nerdlnich kyselin a organlckych kyselin a zahrnuji hydroha—
11dy, naptriklad hydrochloridy a hydrobromidy, sulfaty, fos-
faty, nitraty, sulfamaty, acetaty, citraty, laktaty, tarta~
raty, malonaty, oxalaty, salicylaty, pripionaty, sukcinaty,
fumaraty, maleaty, methylen-bis-b- hydroxynaftoaty, gentisa-
ty, 1sethlonaty, di-p-toluoyltartaraty, methansulfonaty,
ethansulfonaty, benzensulfonaty, p-toluensulfonaty, cyklohe-
xylsulfamaty a chinaty.

Soli sloulenin podle vynédlezu jsou pou21telne samy
o sobé& jako aktivni slouleniny i pro Gely Cidténi sloutenin

nap¥iklad pouZitim ‘rozdil®l v rozpustnosti mezi solemi a ma-




"terskyml sloucenlnaml, vedlejsimi produkty a/nebo vychozimi
14tkami zpusoby dobte znamyml tomu, kdo mé& zkuSenost Vv obo-
ru. ' ‘ '

S odkazem na obecny vzorec I vySe se preferuje nasle-
dujici uspofadani skupin. ‘

R miZe zejméha pFfedstavovat atom vodiku, zvl )

pokud ‘

Xl'predstavuje C- R1°, kde

R*° je niZ8i alkylova skupina, nizZsi alkoxyskuplna, nizsi
alkylthloskuplna n12s1 alkylsulflnylova skuplna nebo niZsi
-»alkylsulfonylova skuplna E

R1<muze té% zejména predstavovat atom vodiku, zvl4sté atom
fluoru a atom chloru. ,
R* miZe téZ zejmena predstavovat n'iéi alkylovou skupinu
(napfiklad methylovou skuplnu), zv1asté pokud

X* predstavuje atom dUSlku

RT mi¥e té% zejména predstavovat niz3i alkoxyskupinu'(na-
pfiklad methoxyskuplnu),’zvlaste jestlize

X+ predstavuje N. | .

X* mize zejména predstavovat skupinu CR1° zv1a&td je-1i

R*° n1281 alkylova skupina nebo ni¥%i alkoxyskupina
(napt¥iklad methylova skupina nebo methoxyskuplna)

X* mize zejména predstavovat atom du51ku

X2 mi¥e zejména predstavovat CR*°, zv14EtE je- 1i

R*© niz&i alkylova skupina (nap¥iklad niZsi methylovad skupi-
"na), niZsi alkoxyskupina (naptiklad methoxyskuplna), nizsi
alkylthloskuplna (naptiklad methylthloskuplna), niz8i alkyl-
sulflnylova skupina (napfiklad methylsulflnylova skupina)
nebo niZsi alkylsulfonylova skupina (napf¥iklad methylsulfo-
hylova skupina) .

X3 mie zejména predstavovat skupinu CH.




X3 muze zejména predstavovat atom dusiku.

X miZe zejména predstavovat skupinu CR*° a prednostne sku—
pinu CH.

Jeden z X* a X° mdZe zejména pa‘fedstavovat:sk'upinu”CRl.:L a
.druhy skukpinu CR*°, zejména skupinu CH.

Ve skupin& R** miZe zbytek
L* mife zejména predstavovat spojeni -R® -R3®-, ve kterém
) R? predstavu]e primy &i rozvétveny C, __ alkylenovy Fetézec,
zejmena prlmy ¢i rozvetveny C,_. alkylenovy Yetézec a
R, predstavuje (a) -C(=Z)-NR*-, prednostné -C(=0)- -NH- nebo
(b) -Z*- prednostne ~0-. -

Ve skuplne Rl‘L miZe zbytek

Ar* zejména pFedstavovat (a) prlpadné substltﬁovan? aryien,
jako je pripadné substltuovany m- nebo p- fenylen prednostne;v

¥ipadné substituovany p- fenylen nebo (b) prlpadne substltu-
ovanou heteroaryldiylovou skupinu, jako je prlpadne substi-
tuovana pyrldlndlylova skupina, prednostne P- pyrldlndlylova
skupina, jesté lepe pyridin-2,5- ~diylové skupina. Preferovane _
prlpadne substltuenty zahrnuji C _; alkylovou skuplnu,-ze—
»]mena methylovou skuplnu acC, _, alkoxyskuplnu, zejména
| methoxyskuplnu ‘

Ve skuplne R*Y muze zbytek

fL2 zejména predstavovat (a) primou- vazbu (b) p padné sub-

. stltuovane alkylenove spojeni, zv1asté prlpadne substltuova—

'f ny ethylen (c) nesubstituované alkenylenove spogenl, zvlaste

’v1nylen nebo (4) spogenl _z2-R®-, jako je -O-CH, -S(0)
-CH_-, -s(0) -CH, CH - nebo zvlasté -NH-CH_-. preferované
prlpadne substltuenty v ramci (b) zahrnuji niZsi alkylovou
“skupinu (nap¥iklad methylovou skupinu) , arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, skuplnu _N(R*2)-C(=0) -R*?, -N(R*?) -




_C(=0) -OR*>, -N(R*?)-SO_-R**, -NY*¥* a - [C(=0) -N(RS) -C(R*) -
(R7)]p—C(=O)-NY1Y2; : _

qu
- - 1
L2 je prednostneé skupina ——?——CHz—-, kde
RlS

R* je atom vodiku nebo nizsi alkylovd skupina (nap¥iklad

" methylova skupina) a

-R*® pfedstavuje ni¥%i alkylovou skupinu (nap¥iklad methylo-
vou skupinu) nebo ' |

R* je atom vodiku a

R*® pfedstavﬁje arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
skupinu -N(R*Z)-C(=0)-R*?, _N(R*?)-C(=0) -OR*®, ~-N(R**)-SO0_-
_R*3, =NY*Y? nebo —[c(=o)—N(R6)gc(R4)(Rilp—C(=o)-NY1y2}

L? je prednostn& skupina ——dH—qCHé—é :
) ll;{:_s. '

zejména —CH—CH, —, kde R*S pfedstavuje N (R*2) -C(=0) -R*?,
RS : '

_N(R*2) -C (=0) -OR*>, -N(R*?)-S0_-R*> nebo -NY*YZ.
- Ve skupin& R** miZe zbytek
Y zejménalpfedstavovat karboxylovou kyselinu nebo kysely
bioisoster. ‘
Je tieba si uvé&domit, Ze tento vyndlez pokryva vSech-
ny vhodné kombinace konkrétnich a preferovanych usporédéani

skupin, které se zde uvadéji.

Konkrétni skupina sloudenin podle tohoto vynélezu




(Ta)

ve kterém

R*, RZ, L*, X%, X2, X* a Y jsou podle definice, kterd se
uvadi vyse, S ‘ '

Ar*  je arylen a

+

-R*-C(=0) -NH- -Ar*-L*-Y se ptipojuje v.poloze 3 nebo 4 kruhu

a ]e]lCh 1ékové prekurzory a farmaceutlcky prljatelne SOll
a so}vaty (nebo hydréaty) sloucenln obecného vzorce Ia a je-
jich 1ékové prekurzory. ' '

Sloudenina obecného vzorce Ia, ve které

R* predstavuje atom vodiku se preferuje.

Preferuji se sloudeniny obecného vzorce Ia, ve kte-
rych '
R> predstavuje p¥imy nebo rozvétveny C __ alkylenovy reté-




{
W
|_l

’ ]
'YX x)

zec, zejména p¥imy Ci rozvétveny C__, alkylenovy Yetdzec, .
konkrétn&ji methylen.. ‘

Preferuji se sloudeniny obécného vzorce la, ve
ktergych | '
Ar> predstavuje pripadné substituovany arylen, zejména p¥i-
padné substituovany m- nebo p-fenylen, konkrétndji p¥ipadné
substituovany p-fenylen. preferované substituenty Ar* zahr-
‘nuji C1_4ialkylovou skupinu a C, __ alkoxyskupinu, zejména.
' methylovou skupinu'abmethoxyskupinu.

_ preferuji se'slouéeniny obecného vzorce Ia, ve kterém
.ngpfedstavuji pfipédné substituované alkylenové spojeni,
zejména ethylen nebo substituovany ethylen. preferovanymi
ptipadnymi substituenty jsou nizsi alkyloyé Skupina (methy- -
lova skupina), aryldvé skupina]fhéteroarylové‘skupina, sku-
pina -N(R*?)-C(=0)-R*, _N (R*Z) -C (=0) ~OR*> , _N(R*?) -SO_-R*?,
_NY*Y? nebo -[C(=o)—N(R6)—C(R4)(R’)]p—C(;o);ﬁY1Y2, Zv145tE

se preferuji slougeniny obecného vzorce Ia, ve kterych

" R4
; ‘ I :
L2 je spojeni ——C-—?Hé—-_. kde

R:LS

R* je étom vodiku pebo‘niiéi_alkylové skupiné (napfiklad
‘methylovéa skupina) a ' | o ’ "

RS predstavuje niZsi alkylovou skupinu (hapfikléd
methylo#ou skupinu) nebo kde | o

R* je atom vodiku a ‘

Rls_pfedstavuje arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
skupinu -N(R*Z)-C(=0)-R*>, _N(R*Z) -C(=0) -OR*?, -N(R*?) -
-$0_-R*>, -NY*¥® a - [C(=0) -N(RS) -C(R*) (R7)]-C(=0) -NY*¥=.




Zv1ast& se preferuji slouleniny obecného vzorce Ia,
" ve kterych o ' S

Lz_pfedstavuje spojeni %-CH—-CHza- , zejména
’ : 'llals v
——TH-—CH —, kde R*® predstavuje skuplny N(Rlz) -C( O) R13
R'.'LS

-N(R*2)-C(=0) -OR*>, -N(R*Z)-S0_-R*> nebo -NY*YZ.

Preferujl se sloucenlny obecneho vzorce- Ia, ve
kterych '

ox* predstavuje skuplnu CR1°, zejmena pokud

v e

R1° je niZ&i alkylova skuplna nebo niZsi alkoxyskuplna (na-'
"prlklad methylova skuplna nebo methoxyskuplna)

. e i .t . e s

Rovné&% se preferuji slouéeniny.bbécnéhq_vzorce,Ia, ve |

kterych . :

Xz predstavuje skupinu CR1°' ze]mena pokud , _
R*° je ni%&i alkylova skupina (naprlklad methylova skuplna),
nizsi alkoxyskuplna (naprlklad methoxyskuplna) n1é31 alkyl-
-thloskuplna (naprlklad methylthloskuplna), nizsi alkylsulfl—
nylova skupina (naprlklad methylsulflnylova skupina) nebo

N

ni281 alkylsulfonylova skuplna (nap¥iklad methylsulfonylova
o skuplna)

Preferujl se téz sloucenlny obecneho vzorce Ia, ve
kterych
X*® p¥edstavuje skupinu CH.

Preferuji se sloufeniny obecného vzorce Ia, ve-
kterych ‘ ' '

Y predstavuje karboxylovou skupinu.




Skupina -RZ-C(=0)-NH-Ar*-L>-Y miZe byt prednostné
- ptipojend k poloze 4 kruhu.

Preferovand skupina sloulenin podle tohoto vyndlezu
zahrnuje sloudeniny obecného vzorce Ia, ve kterych
R* je atom vodiku,
R je pf¥imy nebo rozvétveny C___ alkylenovy Fetézec (zejména
methylenovy fetézec),
Ar* je pripadn& substituovany arylen [zejména p-fenylen
a methyl- nebo methoXy—substitroan? p-fenylenl],
L*® je Substltuovane alkylenové spogenl [zejména ——i —CH_—,

kde : : .

R*= predstavuje -N(R*2)-C(=0)-R*>, -N(R*Z)-C(=0)-OR*?,
-N(R*Z) -SO_-R*> nebo -NY*Y?], | ’ |

X* a X*? predstavujl CR*° (zejmena pokud R1° je methylova
skupina, methoxyskupina, methylthioskupina, '
methylsulfinylovad skupina nebo methylsulfonylové skupina) ,
X* predstavuje skupinu CH, o

Y pfedstavuje karboxylovou skupinu a skuplna

-R2 C(=0) -NH- Ar*-L2-Y se ptipojuje v poloze 4 kruhu a odpo-
vidajici N-oxidy a prekurzory .a farmaceuticky prljatelne so-
ll.a.solvaty (naprlklad hydraty) t&chto sloulenin a jejich
. N-oxid@ a prekurzorl. '

Preferuji se slouleniny obecného vzorce Ia, ve
kterych } }
R*S p¥edstavuje -N(R*®)-C(=0)-R**, zejména pokud
R*Z je atom'vbdiku nebo niZ8i alkylova skupina (naptiklad-
methylova skuplna) a

R*> je ni%8i alkylové skupina (nap¥iklad methylova skupina),
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arylova skupina (napf¥iklad pfipadné substituovand fenylova
skupina), heteroarylové skupina (nap¥iklad pfipadné substi-
tuovand pyridylovd skupina, p¥ipadné& substituovand thienylo-'
va skupina, p¥ipadn& substituovand isoxazolylova skupina,
p¥ipadné substituovand pyridazylova skupina),»heterocykloal—
“kylové skupina (nap¥iklad tetrahydropyran—4-Ylové'skupiha),
karboxylova skupina subsﬁituované alkylovou skupinou (ha4 v
p¥iklad -CH_-CH_-CO_H a -CH_-CH_-CH_-CO_H), alkylové skupina
substituovand skupinou -NY*Y?® (nap¥iklad aminomethylova sku-
pina a morfolin-l-ylmethylova skupina) nebo alkylové'skupina
‘substitubvané'alkylalkoxyskupihou (nap¥iklad skupina
~CH_-0-CH_-CH_-0-CH_) . |

Preferuji se téZ slouleniny obecného vzorce Ia, ve
ktergch ' : o S ,

R*S p¥edstavuje skupinu -N(R*?)-C(=0)-OR*®, zejména jestliZe

R12 je atom vodiku nebo ni%#i alkylova skupina (nap¥iklad
methylové skupina), a ' - ’

R**® je niz8i alkylova skupina (napfiklad ethylové‘skupina)
nebo alkylovéfskupina substitdo&ané‘arylovou'Skupinou' ’
(nap¥iklad benzylova skupina) .. .

Preferuji se téZ slouleniny obecného vZorce Ia, ve
kterych' S ‘ , ,
R*® pFYedstavuje skupinu —N(Rlz)—SOZ—RiB,-zejména jestliZe
- R*Z je atom'vodiku nebo niZsi alkylové'skubina (napfiklad'
methylova skﬁpina) a
R*> je ni#&i alkylova skupina (nap¥iklad methylova skupina),‘
arylova skupina [napfiklad p¥ipadn& substituovana fenylova
skupina nebO'pfipadné.substitroané naftylovad skupina (ze-
jména dimethylaminonaft—l;yloV€ skupina)], heteroarylova
skupina (napfiklad p¥ipadné substituovand pyridylovéd skupina
nebo p¥ipadné substituovand imidazolylova skupina) .
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e Preferuji se téz siouéeniny obecného vzorce Ia, ve
ktergch . _ ' '

. R*S predstavuje skupinu -NY*Y®, zejména pokud

Y a Y*® pfedstavuji atomy vodiku.

Preferuji se téZ slouleniny obecného vzorce Ia, ve

, ktef?ch

. R*S pFedstavuje -NY*Y?, zejména pokud
CY* je atom vodiku a

je niééi alkylova skuplna (naprlklad propylova skupina)
nebo alkylova skuplna substituovand arylovou skupinou [na-

pfiklad —CHz—Ph, —CH(CHS)-Ph nebo —CHZ—CHz—Ph].

’ Zvléété preferovanymi slouéeninami obecného vzorce Ia
]SOU takové slouleniny, ve kterych ‘

RS je aminoskupina.
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Dal#i konkrétni skupinu sloulenin podle tohoto vynéa-
" lezu tvo¥i slou&eniny obecného vzorce Ib

(Ib)

ve kterém
R, RZ, L%, X*, X3, X® a Y jsou podle definice popsané vyse,

Ar* je heteroaryldiylovéa skupina'a ~-R2-C(=0) -NH-Ar*-L=-Y
se ptipojuje v pOloze'3 nebo 4 kruhu

a jejich prekurzory a farmaceuticky p¥ijatelné soli a solva-.
ty (nap¥iklad hydrédty) sloulenin obecného vzorce Ib a jejich
prekurzory. . ' ‘ ‘ '

Preferuji:se sloueniny obecného vzorce Ib, ve kte-
rych
R pYedstavuje atom vodiku.

Preferuji se slouleniny obecného vzorce Ib, ve
ktef?ch v o
R predstavuje pFimy &i rozvdtveny C___ alkylenovy Fet&zec,

zejména p¥imy &i rozvétveny C___ alkylenovy Ffetézec Konkrét -




n&ji methylenovy Fetézec.

o Preferuji se téé_slouéeniny obécného vzorce Ib, ve 1
kterych | ’ o
Ar* -pfedstavuje p¥ipadné substltuovanou heteroaryldlylovou
skuplnu,‘zejmena p¥ipadné substituovanou pyrldlndlylovou
'skuplnu, konkrétn&ji pr¥ipadné substituovanou p- pyridin-
diylovou skupinu, prednostné& pyridin-2,5- diylovou skupinu.
Preferovane substituenty zahrnuji C___ alkylovou skupinu

a.Cl_4 alkoxyskuplnu, zejména methylovou skupinu a methoxy-
- skupinu.

Zvléété se prefgruji,slouéeniny obecného vzorce Ib,
ve kterych ' -
L? predstavuje prlpadne substltuovane alkylenove spojeni,
zejména ethylenove nebo substltuovane ethylenove spojeni

'Preferovanyml pr1padnym1 substltuenty jsou n1251 alkylova

skupina (naprlklad methylova skuplna), arylova skuplna, he-

teroarylova skuplna,'skuplnaf—N(Rlz) -C(=0) - R13v N(Rlz) -C-.
(=0) -0 OR*3, ~N(R12) SO -R*3, —NY:"Y2 nebo -[C(= O) N(RG)-
—C(R4)(R7)]p—C(—O) NYlYZ. Zvlaété se preferujl sloucenlny
obecného vzorce Ib, ve kterych ’

: R* -

Lf_je‘spojeni ‘—-C-—%Hz——, kde
‘ RS

R4 je atom vodiku nebo niZ8i alkylova skupihav(napfiklad
~methylova skuplna) a |
R*® pYedstavuje niZ8i alkylovou skuplnu (naprlklad methylo-
‘vou skuplnu) nebo kde
R* je atom vodiku a

R*S predstavuje arylovou skupinu, heteroarylovou skuplnu,
P
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skupinu -N(R*Z?)-C(=0)-R**, -N(R*?)-C(=0)-OR™*?, -N(R*#) -S0, -
—313, -NY*Y® a -[C(:O)—N(RG)-C(Ré)(R7)]p—C(=O)-NYlY2.

» Zv148t& se preferuji slouleniny obecného vzorce Ib,
“ve kterych
L7 p¥edstavuje spojeni —CH—CH;— , zejména

1{1.5

——CH—CH;—
' kde

1s . !

R*= pfédstaVuje_—N(Rlz)—C(=O)—Ri3, —N(Riz);c(=o);OR13;
“N(R*Z) -SO_-R** nebo -NY*YZ. ' ‘
Preferuji se sloudeniny obecného vzorce Ib, ve kte—
rych | o

X* predstavuje skupinu CR*°, zejmena pokud

r
—

2w

R*° je nizsi alkylovéd skupina nebo niZ8i alkoxyskuplna ,
(naprlklad methylova skupina nebo methoxyskuplna)

Rovnez se preferuji slouleniny obecneho vzorce Ib,

. ve kterych ‘ ‘ _

X= predstavu]e skuplnu CR*°, zejména pokud

"R*© je nizsi alkylova skupina (naptiklad methylova skupina),
nizsi alkquskuplna (naptiklad methoxyskuplna) nizgi alkyl-
thioskupina (nap#iklad methylthioskupina), ni%8i alkylsulfi-
nylova skupina (napfiklad methylsulfinylovad skupina) nebo
ni%%i alkylsulfonylovad skupina (nap¥iklad methylsulfonylova
skupina) . -

Rovn&% se preferuji slouleniny obecného vzorce Ib, ve
‘kterych
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- X® predstavuje skupinu CH.

Preferuji se slouleniny obecného vzorce Ib, ve
~_kterych ’

' Y predstavuje karboxylovou skuplnu

Skupina -R*-C(=0)-NH-Ar*-L*-Y miZe byt p¥ednostné
p¥ipojena v poloze 4 kruhu.

,PreﬁerQVan9mi sloueninami podle tohoto vynalezu jsou
takové‘slouééniny ébecného'vzorde Ib, ve kterych
- R™ je atom vodlku, ‘
R? je p¥imy- nebo rozvetveny C, 4’alkylenovﬁ fetézec (zejména
methylenovy retezec), o
Ar je prlpadne substltuovana heteroaryldlylova skuplna
(zejmena ‘pyridin-2,5- dlylova skuplna),_

L? je prlpadne substituovarné alkylenove spOJenl, ze]mena

ethylenove spojeni nebo spogenl ——CH—CH;—_ . ,'zejmena-
'LRlsvv
—CH—CH—
l . 7 kde .
15 - .

R*® predstavuje methylovou skuplnu, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, skuplnu -N(R*2)-C(= 0) -R*?,
 -N(R*2)-C(=0) -OR*>, -N(R*?)-S0_ -R*®, -NY*Y? a

- [C(=0) -N(R®) -C(R%) (R7)]_-C(=0) -NY*Y? [zejména .
-N(R*2) -C(=0) -R*3,. -N(R*Z) -C(=0) -OR*®, -N(R*?)-SO_-R**> nebo
-NY*Y?], .

X* a X* predstavujl skuplnu CR*°, zejména pokud

R° je methylova skupina, methoxyskuplna, methylthloskuplna,
" methylsulfinylovad skupina nebo methylsulfonylovd skupina,

X* pfedstavuje skupinu CH,
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Y pfedstavuje karboxylovou skupinu

‘a .skupina -RZ®-C(=0)-NH-Ar*-L2-Y je p¥ipojend v poloze 4
kruhu v

a odpovidajici N-oxidy a prekurzory a farmaceuticky pfijé-
telné soli a solvaty (nap¥iklad hydraty) t&chto sloudenin
a jejich N-oxid& a prekurzord.

_ Preferuji se slouleniny obecného vzorce Ib, ve
'kterych - |
’:R?S predstavuje skupinu -N(R*?)-C(=0)-R*®, zejména pokud

R*2 je- atom vodiku nebo niZ#i alkylovad skupina (napf¥iklad
”methylova skuplna) a’ _

R*3 je nlééi alkylova skuplna (napt¥iklad methyldvé skupina) ,
arYlova skupina (naprlklad p¥ipadn& substituovanad fenylova
skupina) , héteroarylové;skupina (napfiklad pfipadné
substituovana pyridyloﬁévskupina, pfipadné substituovana
thienylovd skupina, p¥ipadné& substituovand isoxazdlyloVé
skupina, pfipadné substituované‘pyridazylové skupina);
heterocykloalkylové'skupina'(napfiklad tetrahydropyran—4-
-ylova skupina), alkyloVélskupina substituovanad karboxylovou
skupinou (nap¥iklad skupina —CHé—CHé—COQH'é -CHZ—CHZ—CEZ—'
-CO_H), alkylova skupina substituovand skupinou -NY*Y? (na-
priklad aminomethylovd skupina a morfolin-l-ylmethylova sku-
- pina) nebo alkylova: skuplna substltuovana alkoxyalkoxyskupl-
nou (naprlklad -CH_-O-CH_-CH_-O- CH)

Také se preferuji slouleniny obecného vzorce Ib, ve
kterych | ' o _ ‘
R*® pF¥edstavuje skupinu -N(R*#) -C(=0) -OR*3, zejména pokud
R*® je atom vodiku nebo niZsi alleové skupina (naptriklad
methylové skupina) a

R*> je ni%8i alkylova skupina (nap¥iklad ethylova skupina)
nebo alkylova skupina substituovand arylovou skupinou

seee
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{(nap¥iklad benzylova skupina) .

Také se preferujl sloucenlny obecného vzorce Ib ve
ikterych

RS predstavuje skupinu -N(R*2)-80_-R*>, zejména pokud

'R*™2 je atom vodiku nebo niZ8&i alkylova skupina (nap¥iklad

: methylové skupina) a

R*® je ni%&i alkylové skupina (napt¥iklad methylova skupina),
arylova skuplna [napfiklad p¥ipadné substituovand fenylova
- skupina nebo prlpadne substitucovana naftylova skupina

.;f(zejmena dlmethylamlnonaft 1-ylova skupina)]l, heteroarylova
skuplna (naprlklad pfipadné substituovand pyridylova nebo
prlpadne substltuovana imidazolylova skupina).

+~  Rovn&% se preferuji slou@eniny obecného vzorce Ib, ve
kterém ' o vA ‘ : -
R*S pYedstavuje skupinu -NY*Y2, zejména pokud
Y* a Y® predstavuji atomy vodiku. -

Také se preferuji slouleniny obecného onrcexlb;ﬂve
kterych | ‘ _ ' |
R*= pfedstavujédskupinu -NY*Y=Z, Zejména pokﬁd
Y je atom vodiku a '

- Jje nizsi alkylova skupina (naprlklad propylova skuplna)
neb¢’alﬁyldva skupina substituovand arylovou skupinou
(nap¥iklad skupina —CHZ—Ph nebo —CH24CH2—Ph).

Také se preferuji slouleniny obecného vzorce Ib, ve
kterych . ' ’
‘R*® predstavuje skuplnu NYlY2 zejména pokud oba
substituenty

Y' a Y*® predstavuji alkylovou skupinu substituovanou
~arylovou skupinou (napf¥iklad -CH_-Ph nebo -CH(CH_)-Ph).
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Zvlaste. préfe"rovanfzmi slouCeninami obecného vzorce Ib
“jsou ty slouceniny, ve kterych R*® je skupina -NH,.

CH

I
! —'1\11'!--'0--'-(:1'{3 ’

' o
i —NH—
-—N(CH )—C—CH ’ ——NH—C‘. i C‘ \ ’
_ _ . N
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. - o L CH3

0 o H S T ,
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o : - o o s
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_———NH—C-—CH-Z—O—1CH2-CH20CH : \
. O
——'NH—C —NH—C fl / \
=N —NH—C
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. —NH—C—CH;N 0.
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Konkrétni slouleniny tohoto'vynélezu-se voli z

- e
.eduijiciho. seznamu:

i

= R -

5-{a-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
pyrld-z-yl)thlooctova,

" kyselina 3- (5-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—
acetylamlno}pyrld 2-yl)propionova,

kysellna 3- (5-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—
'acetylamino}pyridfz-yl)-2—methylproplonova,

kyselina 3-(6-{3- methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenyl-
‘5 acetylamlno}pyrld 3- yl)proplonova,

kysellna 3-acetylamino-3- (6-{2-{3-methoxy-4-(3- (2-methyl-
: fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)propionova,
kysellna 3-(3,4- dlmethoxybenzoylamlno) -3-(6-{2-13- methoxy—

TR~

kysellna

-4-(3- (2 methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-y1l)-
‘proplonova, : ) ,

kyselina N-[2- -karboxy-1- (6-{2-[3-methoxy-4- (3'(2 methyl—
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)ethyl]terefta—
lamova, .
xyselina 3-benzoylamino-3- (6 {2 [3- methoxy 4-(3-(2- methyl— o
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)proplonova, B
kyselina 3-(6- {2-[3-methoxy-4-(3-(2- -methylfenyl)ureido) - = .
fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)-3- [(tetrahydropyran 4-kar-
“bonyl)amlnq]proplonovg,, .

kyéelina 3~(6—{2~[3—methoxy-4-(3—(2—methylfeny1)ureido)—'
fehyi]aCetylamino}pyrid—Beyl)-3-[(pyridazin-3-karbonyl)-
amlno]proplonova, .

kyselina 3-(6- {2-3- -methoxy-4- (3-(2- methylfenyl)ure1do)~
fenyl]acetylamlno}pyrld 3 -yl)-3- [(thlofen 2-3-karbonyl) -
amlno]proplonova,_

kysellna N-[2- karboxy l (6-{2-[3-methoxy-4- (3—(2—methy1ﬂ
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)ethyllsukcin-

amova '

kyselina 4-[2-karboxy-1- (6-{2- [3-methoxy-4- (3- (2-methyl-
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fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)ethylkarbamoyl]—
méselna, :
kysellna 3-(2- amlnoacetylamlno) -3-(6- {2 [3- methoxy 4 (3-
.—(2—methylfenyl)ure1do)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-y1) -
~ -propionova, - .

kysellna 3- (6-{2- [3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
'fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)-3- (2-morfolin-4- -yl-acetyl-
 am1no)prop1onova,
kyselina 3-[2-(2- -methoxyethoxy)acetylamino] -3- (6-{2-[3-
- -methoxy-4-(3- (2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld—
-3- yl)proplonova,"
kysellna 3- methansulfonylamlno 3-(6- {2-[3 methoxy-4-

o =(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld—.

-3- yl)proplonova,.

’ kysellna 3-(6-{2- [3-methoxy-4-(3-(2- -methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)-3- (pyrldln 3- sulfonylamlno)—
proplonova, »

kyselina 3-(6- {2-[3-methoxy-4- (3- (2 methylfenyl)ureldo)—
fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)-3- (1 -methyl-5H-imidazol-4-
-sulfonylamlno)proplonova, |

kyselina 3- acetylamlno 3-16- ({[3 methoxy 4-(3-(2- methyl—-
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3- yl]—
proplonova,; .

'3-(3,4- dlmethoxybenzoylamlno) -3-[6- ({[3 methoxy 4-(3-(2
—metpylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3- yl]—
propidnové, S -
kysellna N- {2-karboxy-1- l6- ({[3- methoxy-4-(3-(2- methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3-yll-ethyl}-
tereftalamova,

kyselina 3-benzoylamino-3-[6- ({[3-methoxy-4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3-yllpropionova
kyselina 3-[6—({[3-methoxy-4-(3-(2-methylfenyl)ureido)fenyl]—
acetyl}methylamino)pyrid—3—yl]-3-[(tetrahydropyran—4—karbo—




Ca -G

nyl) amino] propionova, : . ,
- kyselina 3-[6- ({[3'methoxy—4-(3—(2-methylfen§1)ureido)fehyl]-
,acetyl}methylamlno)pyrld 3-yl]-3- [(pyrlda21n 3 karbonyl) -
amlno]proplonova,

kyselina 3-[6- ({3 -methoxy-4- (3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]-
acetyl}methylamlno)pyrld 3-yl]-3-[(thiofen-2- karbonyl) -
amino] propionovéa,

kyselina N-{2-karboxy-1-[6-({[3-methoxy-4- (3- (2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3-yllethyl-
sukcinamova, | ‘

kyselina 4-{2-karboxy-1-[6- ({ [3-methoxy-4- (3- (2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3- yl]ethyl-

E karbamoyl}maselna

kyselina 3- (2 amlnoacetylamlno) -3-16-({I3- methoxy 4-
-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)—
pyrid-3- -yllpropionova,

kyselina 3-[6-({[3- methoxy- 4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)—
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3- yl] -3-(2-morfolin-4-yl-
-acetylamino) propionova, | :
kysellna 3-[2-(2- methoxyethoxy)acetylamlno] -3-[6-({[3-
~methoxy-4- (3- (2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methyl—
amlno)pyrld 3-yl]lpropionova,

kysellna 3-methansul fonylamino-3-[6- ({[3 methoxy 4-(3-
—(2 methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld—:
-3~ yl]proplonova,

kyselina 3-[6- ({ [3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetyl}methylamino)pyrid-3-yl]-3- (pyridin-3-
-sulfonylamino)propiénové, : :

kyselina 3-16- ({ [3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]aéetyl}methylamino)pyrid—B—yl]—3—(1—methyl¥5H<'

' _imidazol-4-sulfonylamino)propionova,

kyselina 3- (acetylmethylamino) -3- [6-{2- [3-methoxy-4- (3~
- (2-methylfenyl)ureido) fenyl]acetylamino) pyrid-
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o -3- yl)proplonova,
kyselina 3-1[(3,4- dimethoxybenzoyl)methylamino] -3~ [6-
-{2- [3-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}—
pyrid-3- -y1l) propionovéa, '
kyselina N-[2-karboxy-1-1[6- {2- [3-methoxy-4-(3- (2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyllacetylamlno}pyrld 3-yl)ethyl] -N-methyl-
tereftalamova,
kyselina 3- (benzoylmethylamino)-3- [6-{2-[3-methoxy-4-

-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl) -

'proplonova
kysellna [6- {2- [3-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]-
acetylamlno}pyrld 3-yl)-3- [methyl(tetrahydropyran 4-karbo-
nyl)amlno]proplonova,.
kysellna 3-[6-{2-1[3- methoxy 4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]-
acetylamlno}pyrld 3- yl) 3 [methyl(pyrlda21n 3- karbonyl)—
amlno]proplonova, . .
kyselina 3-[6-{2-[3 methoxy 4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]—
acetylamlno}pyrld 3-yl)-3- [methyl(thlofen 2- karbonyl)-'
amlno]proplonova, .
kyselina N-[2-karboxy-1-1[6- {2 [3- methoxy 4- (3 (2- methyl—
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)ethyl] -N- methyl-
sukcinamova,
kyselina 4-{[2- karboxy 1- (6-{2- [3-methoxy- 4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)ethyllmethyl-.
karbamoyl}maselna, '

kyselina 3- (amlnoacetylmethylamlno) -3-(6-{2~[3-methoxy-
—4—(3—(2—methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)-
propionova,
kyselina 3-(6-{2-[3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyllacetylamino}pyrid-3- yl) -3- [methyl(morfolln 4-yl-
-acetyl)amino] propionova,
kyselina 3- {[(2- methoxyethoxy)acetyl]methylamlno} -3-(6-

- -{2-[3-methoxy-4-(3-(2- ~methylfenyl)ureido) fenyllacetyl-




- 48 - :

amino}pyrid-3-yl)propionova,

kyselina 3- (methansul fonylmethylamino) -3- (6-{2-[3- -
—methoxy—4—(3—(2—methylfenyl)ureido)fenyl]acetylamino}-

_ pyrid-3-yl)propionova, '

kyselina 3- (6-{2- [3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetylamino}pyrid—B-yl)—3-[methyl(pyridin—3-
-sulfonyl)amino] propionova,

kyselina 3-(6-{2-[3-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)
fenyl]acetylam;no}pyr1d—3~yl)—3—[methyl(1—methy1 5H-imid-

azoi—4—sulfonyl)amino]propionové, '

kyselina 3-acetylamino-3-(6- {2—[4-(3—(2—methylfenyl)ureido)—
fenyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)proplonova, ’

kysellna 3- (3, 4-dimethoxybenzoylamino) -3- (6-{2-[4=(3-(2-
—methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)proplonova,

kyselina N- [2-karboxy-1-(6-{2-14-(3-(2- methylfenyl)ureido) -
enyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)ethyl]tereftalamova,

xyselina 3-benzoylamino-3-(6-{2-[4-(3-(2- -methylfenyl) -

ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)propionova,

‘kyselina 3-[(tetrahydropyran-4-karbonyl)amino]43-(6—{2—[4—
—(3-(2—methylfenyl)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid-B—yl)-

propionova, 4 '

kyselina 3-[(pyridazin-3- karbonyl)amlno] 3 (6-{2-[4-

—(3 (2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylam1no}pyrid—3-yl)—

proplonova, | ' ‘ '

_kysellna 3-[(thiofen-2-karbonyl)amino] -3- (6-{2- [4-

-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl) -

propionova,

kyselina N- [2-karboxy- 1-(6-{2-[4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl)ethyl] sukcinamova,

. kyselina 4-[2-karboxy-1-(6- {2-14-(3- (2-methylfenyl)ureido) -

enyl]acetylamlno}pyrld 3- yl)ethylkarbamoyl]maselna,
kyselina 3-[2-aminoacetylamino)-3- (6-{2-[4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl}acetylamlno}pyrld 3-yl)propionova,
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kyselina 3-(2-morfolin-4-yl-acetylamino)-3-(6-{2-[4-(3-
| -(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-y1l) -
proplonova,

kyselina 3-[2-(2- methoxyethoxy)acetylamlno] -3-(6-{2-[4- (3~
—(2—methy1fenyl)ure1do)fenyl]acetylamlno}pyrld 3-yl) -
propionova,

kyselina 3-methansulfonylamino-3- (6-{2-[4- (3-(2-methyl-
fenyl)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid—3—yl)propionové,
kyselina 3<(pyridin-3—sulfonylaminb—B—(6—{2—[4-(3—(2—methyl-
_fenyl)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid—3-yl)propionové,
kyselina 3- (1-methyl-5H-imidazol-4-sulfonylamino-3-

- (6-{2-[4- (3- (2-methylfenyl)ureido) fenyllacetylamino}-
pyrid-3-yl)propionova, | :

kyselina 3—(adetylmethy1amino) 3-[6-({ [3-methoxy-4-(3-(2-
-methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld-
-3-yllpropionova,

kysellna 3-1(3,4- dlmethoxybenzoyl)methylamlno] -3-[6-({[3-
-methoxy-4-(3- (2 methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}
-methylamino)pyrid-3- -yllpropionova, ' ,

kyselina N-{2-karboxy-1-[6- ({ [3-methoxy-4- (3-(2-methyl-
fenyl)ureido) fenyl]lacetyl }methylamino)pyrid-3- yl]ethyl}— .
-N-methyltereftalamova, ,
kyselina 3- (benzoylmethylamlno) -3-[6-({I[3 methoxy 4- (3—
—(2-methylfenyl)ure1do)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld—
-3-y1]propi6nové, : : . _
stelina~3—[6+({[3~methoxy—4—(3—(2-methylfenyl)ureidq)—
fenyl]acetyl}methylamino)pyrid—3—yl]—3—[methy1(tetrahydro—
pyran-4-karbonyl)amino] propionova,

kyselina 3-[6- ({[3-methoxy-4-(3-(2-methylfenyl)ureido)fenyl] -
acetyl}methylamino)pyrid—B—yl]—3—[methYl(pyridazin—3- '
-karbonyl)amino] propionova, . o
kyselina 3-[6- ({[3-methoxy-4-(3- (2-methylfenyl)ureido) fenyl]-
acetyl}methylamino)pyrid—3-yl]—3-[methylthiofen—2—
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-karbonyl)amlno]proplonova,

kyselina N-{2-karboxy-1-{6- ({{3—methoxy 4-(3-(2-methyl-

fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3-yllethyl}-N-

-methylsukcinamova, o

kyselina 4-{2-karboxy-1-[6-({[3-methoxy-4-(3-(2-methyl-

fenyl)ureido)fenyl]acetyl}methylamino)pyrid—3—yl]ethyl}-

. methylkarbamoyl)médselnd,

kyseliné 3-(aminoacetylmethylamino)—3-[6—({[3-methoxy-4-

- (3- (2-methylfenyl)ureido) fenyl]acetyl }methylamino) pyrid-

-3-yllpropionova,

kyselina 3—[6—({[3—methoxy-4—(3—(2—methylfeny1)ufeido)-

fehyl]acetyl}methylamino)pyrid-3-yl]—3—[methyl(morfolin—

-4-yl- acetyl)amlno]proplonova, ‘

kyselina 3-{[2- methoxyethoxy)acetyl]methylamlno} -3-

-16- ({ [3-methoxy-4- (3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}—

methylamino)pyrid-3-yl]lpropionova,

kysellna 3- (methansul fonylmethylamino) -3- [6- ({13- methoxy—
-(3-(2 methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)—'

pyrld 3- yl]proplonova, '

kyselina 3-[6-({[3-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ure1do)~

fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 3-yll- -3- [methyl(pyrldln— ;A

-3-yl- sulfonyl)amlno]proplonova,

kyselina 3-[6-({[3-methoxy-4-(3- (2-methylfenyl)ureido) -

fenyl]acetyl}methylamino)pyrid-3-yl]—3—[methyl—(l-methyl—

-5H-imidazoi—4—sulfonyl)amino]propionové,

kyselina. 3- aéetylamino 3-(5-{2- [3-methoxy-4-(3-(2-

-methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl)propionové,

kyselina 3-(3,4- dimethoxybenzoylamino) -3-(5- {2- [3-methoxy- 4—

—(3-(2—methylfeny1)ureido)fenyl]acetylamlno}pyrld 2-y1)-

propiondvé,

kyselina N- [2-karboxy-1- (5-{2- [3-methoxy-4- (3- (2-methyl-

fenyl)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid—z—yl)ethyl]terefta-

lamové, '




kyselina 3-benzoylamino-3- (5-{2- [3-methoxy-4- (3- (2-methyl-
fenyi)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid—z—yl)propionové,
:kyselina 3~(5—{2—[3—methoxy—4—(3~(2—methylfenyl)ureido)a
fenyl]acetylamino}pyrid—z—yl)-3-[(tetrahydropyran—4—
—karbonyl)amino]propidnové,

kyselina 3- (5-{2- [3-methoxy-4-(3-(2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetylamino}pyrid-2-yl)-3-[(pyridazin-3-karbonyl) -
amino] propionové,

kyselina 3—(5—{2—[3—methoxy-4—(3—(2-methylfény1)ureido)f
fenyl]acetylamino}pyrid—z—yl)—3—[(thiofen—z-karbonyl)—
amlno]proplonova,

kyselina N-[2- -karboxy-1-(5-{2- [3-methoxy-4- (3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)ethyl]—
suk01namova,' , . .

kysellna 4- [2-karboxy-1-(5-{2-[3-methoxy-4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)ethylkarbamoyl]
maselna, : ‘

kyselina 3-(2- amlnoacetylamlno) -3-(5- {2 [3- methoxy 4-
-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)—'
proplonova, : :

- kyselina 3-(5- {2 [3 methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
'fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl)-3-(2-morfolin-4-yl- acetyl—'
amino)prdpionové, : h

kysellna 3-[2-(2- -methoxyethoxy) acetylamino] -3~ (5-{2-
 —[3 methoxy 4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl—
amino}pyrid-2-yl)propionova,

. kyselina 3-methansulfonylamino-3- (5 {2-[3-methoxy-4-
—(3-(2-methylfenyl)ure1do)fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl) -
proplonova, _

kyselina 3-(5- {2 [3-methoxy-4-(3- (2-methylfenyl)ureido) -
‘fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl) -3-(pyridin-3- sulfonylamlno)—
. propionova,

kyselina 3—(5—{2-[3—methoxy—4—(3—(2—methy1fenyl)ureido)f




' fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl)-3- (1—methyl—5H—imidazol—4-'
-sulfonylamlno)proplonova,~» o ,‘
‘kyselina 3-acetylamino-3-{5- ({[3- methoxy- 4 (3- (2- methyl—
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-yl]-
‘propionova, , _ S '
kyselina 3-(3,4- dlmethoxybenzoylamlno) -3-[5-({[3-methoxy-.
—4-(3—(2—methylfenyl)ure1do)fenyl]acetyl}methylamino)pyrid—'
L =2~ yl)]proplonova, )

kyselina N- {2-karboxy-1-[5- ({3 methoxy 4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl)]—.
ethyl}tereftalamova, : -
kysellna 3- benzoylamlno 3-[5- ({[3 methoxy 4- (3 (2 methyl—‘
fenyl)ureldo)fenyI]acetyl}methylamlno)pyrld 2 yl)]— ‘
proplonova, R . - _
kysellna '3-15- ({[3 methoxy 4- (3 (2 methylfenyl)ureldo)—'
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl)] -3- [(tetrahydropyran-
-4- karbonyl)amlno]proplonova,'f ‘ R L L
kyselina 3-[5-({[3-methoxy- 4—(3 (2- methylfenyl)ureldo)—“
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl)] 3 [(pyrlda21n 3-..
—karbonyl)amlno]proplonova,v . : .
kyselina 3- [5- ({ [3-methoxy-4- (3-(2- méthyifenyl')ureidb)-
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-y1)1-3- [(thlofen 2—
—karbonyl)amlno]proplonova, ‘

3

' kysellna N- {2 karboxy-1-[5-({[3- methoxy 4-(3- (2- methyl—
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl)]ethyl}—
sukcinamova, i ‘ .
kyselina 4-{2- karboxy 1-[5- ({[3 methoxy-4- (3- (2¢methy1—
fenyl)ureldo)fenyllacetyl}methylamlno)pyrld 2- yl)]ethyl—
‘karbamoyl }méselnd,
kyselina 3-{2- amlnoaéetylamlno) —[5—({[3'methoxy—4—
-{(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)—.
- pyrid-2-yl)lpropionova,
kyselina 3- [5 ({[3 methoxy 4-(3-(2 methylfenyl)ureldo)—




fenyl]acetyl}methylamino)pyrid-2—yl)]—3-(2—morfolin—4-
-yl- acetylamino)propionova, .

kyselina 3-[2-(2- methoxyethoxy)acetylamlno] -3-15-({[3-
-methoxy-4—(3—(2—methylfenyl)ure1do)fenyl]acetyl}methyl-
amino) pyrid-2-yl)]propionova,

kyselina 3-methansulfonylamino-3- [5- ({ [3-methoxy-4-
'-(3—(2—methylfenyl)ureido)fenyl]acetyl}methylamino)—
‘pyrid—z—yl]propionové,

kyselina 3-[5-({[3- -methoxy-4-(3- (2-methylfenyl)ureido) -

' fenyl]acetyl }methylamino) pyrid-2-yl]-3- (pledln 3-
—sulfonylamlno)proplonova, ‘

kysellna 3-[5- ({ [3-methoxy-4- (3-(2-methylfenyl)ureido) - -
' fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-y1l)]-3-(1-methyl-5H-
-imidazol-4- sulfonylamlno)proplonova, )

kysellna 3- (acetylmethylamino) -3-[5- {2- {3 methoxy 4 -
-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2 yl)—
propionova, _

kyselina 3-[(3,4- dlmethoxybenzoyl)methylamlno] -3- [5 {2-
- [3-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}—‘
pyrld 2-yl)propionova,

kyselina N-[2-karboxy-1-(5-{2- [3- methoxy 4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2 yl)ethyl] -N-
—methyltereftalamova, :
kyselina 3- (benzoylmethylamino)-3-(5-{24[3-methoxy—4-(3—
-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl) -
propionova,

kyselina 3-(5- {2—[3 methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl) - 3_[methyl(tetrahydropyran—4-
-karbonyl) amino] propionova, |
kyselina 3-(5- {2- [3-methoxy-4-(3-(2- -methylfenyl)ureido) -
fenyllacetylamino}pyrid-2-yl)-3- [methyl (pyridazin-3-
-karbonyl) amino] propionova,

kyselina 3-(5-{2- [3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -




fenyllacetylamino}pyrid-2-yl) -3- [methyl (thiofen-2-

-karbonyl) amino] propionova,

kyselina N-[2-karboxy-1-(5-{2-[3-methoxy-4-(3-(2-methyl-

fenyl)ureido) fenyl]acetylaming }pyrid-2-yl)ethyl] -N-

-methylsukcinamova, } ,

kyselina 4-{[2-karboxy-1-(5-{2-[3-methoxy-4- (3- (2-methyl-

fenyl)ureido) fenyl]acetylamino}pyrid-2- yl)ethyl]methyl—

karbamoyl }mdselna,

kyselina 3-(aminoacetylmethylamino)-3-(5-{2-[3-methoxy-
—(3-(24methylfenyl)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid-Z—yl)-

propionové, :

kyselina 3-(5-{2-[3-methoxy-4- (3-(2- methylfenyl)ureldo)-

fenyl]acetylamlno}pyrld—z-yl)-3-[methyl(morfolln-4—y1—

-acetyl) amino] propionova,

kyseiina'3—{[(2-methoxyethoxy)acetyl]methylamino} 3-

- (5-{2-[3-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]-

acetylamino}pyrid-2-yl)propionova, ’

kyselina 3—(methansulfonylmethylamlno)—3-(5—{2-[3—

-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}—

pyrid-2-yl)propionova,

_'kysellna 3-(5-{2-[3-methoxy-4- (3-(2 methylfenyl)ureido)—

fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl) - 3-[methyl(pyr1d1n 3- sulfonyl)-

amino] propionova, .

kyselina 3-(5-{2-[3-methoxy-4- (3-(2- methylfenyl)ureldo)-

fenyllacetylamino}pyrid-2-yl) -3-[methyl (1- methyl -5H-

-imidazol-4- sulfonyl)amlno]proplonova, _

kyselina 3-acetylamino-3-(5-{2-[4-(3-(2-methylfenyl)ureido) -

- fenyllacetylamino}pyrid-2-yl)propionova, |

_kyselina 3-(3,4-dimethoxybenzoylamino) -3- (5-{2-[4- (3~ (2-

-methylfenyl)ureido) fenyl]acetylamino}pyrid-2-yl)propionova, -

kyselina N- [2-karboxy-1-(5-{2-[4-(3-(2-methylfenyl)ureido) -

'fenyl]acetylamino}pyrid-z—yl)ethyl]tereftalamové,

kyselina 3-benzoylamino-3-(5-{2-[4-(3-(2-methylfenyl) -




~ureido) fenyl]acetylamino}pyrid-2-yl)propionové, N
-kyselina 3- [ (tetrahydropyran-4-karbonyl)amino] -3- (5- {2—'

- [4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2—
_—yl)proplonova, -

kyselina 3-[(pyridazin-3- karbonyl)amlno] -3-(5-{2-"

-[4-(3-(2 methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2-
,—yl)proplonova,

kyselina 3-[(thiofen-2-karbonyl)amino]-3-(5-{2-
?[4?(3—(2-methy1fényl)ureido)fenyl]acetylamino}pyrid—Z-

~ -yl)propionova, o -

- kyselina N- [2- karboxy 1-(5- {2 [4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)—i
fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl)ethyl] sukcinamova, ,”
kysellna 4- {2~ karboxy 1-(5- {2 [4-(3-(2 methylfenyl)ureldo)—.
fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)ethylkarbamoyl]maselna, ]
kysellna 3-(2- amlnoacetylamlno) -3-(5-{2-[4- (3- (2- methyl—' p
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)proplonova, ,
kyselina 3-(2-morfolin-4- -yl- acetylamlno) -3-(5- {2 [4 (3—(2--
-methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2% yl)proplonova,
kyselina 3-[2-(2- methoxyethoxy)acetylamlno] -3= (5 {2—[4 (3- (2
,-methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)proplonova,
kyselina- 3- methansulfonylamlno 3-(5- {2-[4- (3 (2 methylfenyl)-
ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)proplonova :
kysellna 3—(pyr1d1n 3- sulfonylamlno 3-(5- {2 [4-(3- (2 methyl—
fenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2- yl)proplonova,
kysellna 3-(1- methyl 5H- imidazol-4- sulfonylamlno 3-(5- {2-[4—
-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}pyrld 2-yl)-
propionova, Co

kyselina 3- (acetylmethylamino) -3-[5- {[3'méth6xy 4-

-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)—
pyrid-2- yl)proplonova, :

kysellna 3- [3 4- dlmethoxybenzoyl)methylamlno] -3-[5- ({[3-
-methoxy-4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methyl-
‘amino)pyrid-2-yl)propionova,




kyselina N-{2-karboxy-1-[5- ({13 methoxy 4-(3-(2 methYl—
_fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2~ y1]ethyl}-

| _N-methyltetreftalamova,

kyselina 3-(benzoylmethylam1no) -3-[5-({[3- methoxy-4- (3- (2-
—methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-yll- -
proplonova,

kyselina 3- [5-({[3—methoxy-4—(3—(2—methylfenyl)ureidd)-
fenyl]acetyl}methylamino)pyrid-2-yl]-3—[methyl(tetrahydro—
pyrén—3—karbonyl)amino]propionové,

kyselina 3-[5- ({[3 methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-y1}-3- [methyl(pyrlda21n-
-3- karbonyl)amlno]proplonova,

kyselina 3-[5- ({13- -methoxy-4- (3~ (2- methylfenyl)ureldo)—
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl] -3- [methyl(thlofen—
=2- karbonyl)amlno]proplonova, -

kyselina N-{2-karboxy-1- [5- ({3 methoxy 4- (3- (2-methyl-
fenyl)ureldo)fenyllacetyl}methylamlno)pyrld 2~ yl]ethyl} N-
-methylsukcinamova, ‘ o : T

kyselina 4- ({2-karboxy-1-[5- {[3 'mei:hoxy -4-(3-(2- m‘ethyl—
fenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl]ethyl}—
-methylkarbamoyl)maselna, : _
kyselina 3- (amlnoacetylmethylamlno) 3-[5 ({[3 methoxy 4-

- (3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld—
-2- yl]proplonova,, , : = ,

kysellna 3-[5-({[3- methoxy 4- (3 (2 methylfenyl)ureido)—
‘fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2- yl] -3- [methyl(morfolln—
-4-yl- acetyl)amlno]proplonova, :

kyselina 3-{[(2- methoxyethoxy)acetyl]methylamlno} -3-[5-

- ({ [3-methoxy-4- (3-(2 methylfenyl)ureldo)fenyl]acetyl}—
methylamlno)pyrld 2- yl]proplonova,

kyselina 3- (mephansulfonylmethylamlno)—3—[5—({[3—methoxy-
-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) fenyl]acetyl }methylamino) -
pyrid-2-yllpropionova, |




kyselina 3-[5- ({ [3-methoxy-4- (3- (2-methylfenyl)ureido) -,
fenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-yl]}-3- [methyl(pyrldln-
-3- sulfonyl)amlno]proplonova,

kysellna 3-[5- ({ [3-methoxy-4-(3-(2-methylfenyl)ureido) -
ffenyl]acetyl}methylamlno)pyrld 2-y11-3-[methyl(1- methyl—
-5H-imidazol-4-sulfonyl)aminol propionova,

kyselina 3- (4-{3-methoxy-4- (3-(2-methylfenyl)ureido]-
-fenylacetylamino}fenyl)-3—(methansulfonylamino)-
'propanové

. kyselina 3- (acetylamlno) -3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methyl-
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

_ kyselina 3- (benzoylamino)-3-(4- {3-methoxy-4-[3- (2 methyl~
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

"_kysellna 3-(4- {3 -methoxy- (4-[3-(2 methylfenyl)ureldo]—
fenylacetylamlno}fenyl) -3-(3- pyrldylacetylamlno)propanova,
kyselina 3-amino-3-(4-{3 ~methoxy- (4- [3- (2 methylfenyl)— :
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova, “ '
kyselina 3- (n-butylamino)-3- (4-{3-methoxy- (4- [3 (2- methyl—v
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

kyselina 3- -benzylamino-3- (4-{3-methoxy- (4-[3-(2- methyl—'
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

kyselina 3-(4-{3- -methoxy- (4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]—
fenylacetylamino}fenyl)—3-(2~fenylethylam1no)propanova,
Kyselina 3- (4-{3-methoxy- (4- [3- (2-methylfenyl)ureido] -
fenylacetylamino}fenyl) - 3- (morfolin-4-yl)propanova,
kysellna 3-(4-{3-methoxy- (4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]-
fenylacetylamlno}fenyl) -3-(4- methylplpera21n 1- yl)
propanova,

kyselina 3- (N-acetyl-N-methylamino)-3-(4- {4-[3-(2-methyl-
: fenyl)ureldo]fenylacetyl -N- methylamlno}fenyl)proplonova,
kyselina 3- -benzyloxykarbenylamino-3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2-
~methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova, '

' kyselina 3-fenylsulfonylamino-3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-




-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova,
kyselina 3~(pyridin-B—karbonylamino)-3—(4—{3-methoxy-4—
—[3?(2—méthylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)probénové,
kyselina 3—(pyridin—3—sulfon?lamino)—3—(4—{3—methoky-4—
-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova,
kyselina 3- (5-dimethylamino-1-naftalensulfonylamino)-3-

- (4-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-
amino}fenyl)propanova, |

kysélina 3- (4-karboxybutanoylamino) -3- (4- {3-methoxy-4-

- [3-(2-methylfeényl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova,

- kyselina 3—(3—karboxypropanoylamino)—3—(4—{3-methoxy—4—
-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina 3- (1-methylimidazol-4- ylsulfonylamlno) -3-(4-{3-
—methoxy 4-13-(2 methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}-
fenyl)propanova, : . : ,
kyselina 3- (N-acetylmethylamino) - -3-(4-{3- methoxy 4-[3- (2-
—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina 3- (N- methansulfonylmethylamlno) -3-(4-{3-methoxy- ,
-4—[3—(2—methylfenyl)ure1do]fenylacetylamlno}fenyl)propanové,
kyéelina 3—(morfolin—1-ylacetylamiﬁo)—3—(4—{3—methoXy4
—4—{3—(2—methylfenyl)ureido]fenYladétylamino}fenyl)propanové,
kyselina_3—acetylamino-3-(4—{3—methylthio-4—[3—(z—ﬁethyl—
fenYl)uréido]fenylécet?lamino}fenyl)propanové, :
kyselina 3-acetylamino-3- (4-{3-methylsulfinyl-4-[3-(2-methyl-
fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové, :
vkyselina 3—acetylaminoF3—(4-{3-methylsulfony1—47[3—(2-methyl¥
'fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové,
kyselina’3—[2—(2—methoxyethoxy)acetylamino]f3-(4-{3—methOXy—
'~4—[3—(2-methy1fenyl)ureido]fenylacetylaminp}fenyl)propanové,
kyselina 3-[ (tetrahydropyran-4-karbonyl)amino] -3- (4-{3-methoxy-
-4—[3—(2-methylfenyl)uréido]fenylacetylamino}fenyl)propandvé,
kyselina 3-[(5-me£hy1isoxazol—3-karbonyl)amino]-3-(4—{3-methoxy-
‘—4—[3-(2-methylfenyl)ureido]fénylacetylamino}fenyl)propanové,




kyselina 3-[(thiofen—z-karbonyl)amino]—3—(4—{3—methoxy-
-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova,
kyselina 3-[(4—karboxyben20yl)aminoj—3—(4—{3—methoxyf
-4-[3-(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové,
kyselina 3—[(pyridazin—3—karbony1)amino]-3—(4—{3-methoxy—
-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanové,
kyselina 3-{[(3,4-dimethoxybenzoyl)amino] -3-(4- {3-methoxy-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina 3-[(pyrlda21n-3—karbonyl)amlno]—3—(4-{4—[3—(2—methy1—
fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové,

kyselina 3- (4-karboxy-3,3-dimethylbutanoylamino) - -3-(4- {3-
'~methoxy 4- [3 (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanova, '

kysellna 3-(benzoylamino) -3- (4- {4 [3-(2- methylfenyl)ureldo]—.
'fenylacetylamlno}fenyl)propanova, :
kyselina 3-(4- karboxybutanoylam1no)—3-(4—{4—[3—(2~methyl-
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova

kyselina 3-[4-({3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—'
acetyl}-N- methylamlno)fenyl]butanova,

kyselina 3e[(4—karboxypyr1d1n,3 karbonyl)amino]-3—(4—{34-
—methoxy—4—[3-(2—methy1fenyl)ureido]fenylacétylamino}—
feﬁyl)propanové, _ o

kyselina 3-{2,2-di- (hydroxymethyl)propanoylamino] -3- (4-{3-
—methoxy—4—[3—(24mephylfenyi)uréido]fehylacetylamino}f
fenyl)propanova, | »

kyselina 3-[2- (karboxymethyloxy)acetylamlno] -3-(4-{3-
~-methoxy- 4- [3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—

fenyl) propanova, ‘
kyselina‘3-[(1—karboxymethylpiperidin—4—karbonyl)amino]-

-3 (4-{3-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-
amind}fenyi)propanové,

kyselina 3-[24(4-methy1piperazin—1—y1)acetylamino]-
-3-(4-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-




amino}fenyl)propanova,

' kyselina 3- (pyrrolidin-1-yl)- -[4-({4—[3—(2-methylfenyl)—
ureldo]fenylacetyl}methylamlno)fenyl]propanové

'jkysellna 3- (N-acetylmethylamino) -3-[4- {4 [3-(2- methylfenyl)—

ureldo]fenylacetyl}methylamlno)fenyl]propanova, ’

kyselina 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—

acetylamino}fenyl)-5- (4-methylpiperazin-1-yl) -5-o0xo-

pentanova, '

.kysellna 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl-

’ acetylamlno}fenyl) -5- (morfolin-4-yl)-5- oxopentanova,

a odpov1da]1c1 N-oxidy a prekurzory a farmaceutlcky prija-

telné soli a solvaty (nap¥iklad hydréty) t&chto sloudenin

ba jejlch N ox1du a prekurzoru _ T .

Preferovane sloucenlny podle tohoto vynalezu zahrnujl

kysellny podle nasledu31c1ho seznamu :

: kysellna 3-(5-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—

acetylamino}pyrid-2- yl)propanova,_ i o :

kyselina 3-(6-{3-methoxy-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]fenyl—

acetylamlno}pyrld 3- yl)propanova, _ :

‘kyselina 3-(4-{3- methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl-'

ace;ylam1no}feny1—3—(methansulfonylamlno)propanova,

stéiina‘B (acetylamino) -3- (4- {3-methoxy-4-[3- (2-methyl-

fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova, I

kyselina 3-(benzoylamino)-3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- methyl-

fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

kyselina 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] -

fenylaéetylamino}feﬁyl)-3-(3-pyridylacetylamino)propanové) »

kyseiina 3-aminof3—(4-{3—methoxy—4-[3—(2-methylfenyl)ureido]—

fenylacetylamino}fenyl)propanova, -

| kyselina 3—(n-butylamino)-3—(4—{3-methoxy-4—[3—(2¥methyl—

fényl)ureido]fénylacetylamino}fenyl)propanové,

kyselina 3-benzylamino-3- (4-{3-methoxy-4- [3-(2-methyl-




‘fenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanové,

kyselina 3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido]-
fenylacetylamino}fenyl) -3- (2-fenylethylamino)propanova,
kyseiina 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] -
fenylacetylamino}fenyl)73-(morfolin—4—yl)prbpanové,
kyselina 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido]-
fenylacetylamino}fenyl) -3- (4-methylpiperazin-1-yl)propanova,
kyselina 3- (N-acetyl-N-methylamino)-3- (4-{4-[3-(2-methyl-
fenyl)ureido]fenYlacety14N—methylamino}fenyl)propionové,
kyselina'3 benzyloxykarbonylamino-3- (4-{3-methoxy-4-
-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanova,

kyselina 3- -fenylsulfonylamino-3-(4-{3- methoxy 4-[3-(2-
—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina'3—(pyridin-B—karbonylamino)—3—(4—{3:methoxy—4-
-[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)prdpanové,
kyselina 3—(pyridin—3—sﬁlfonylamino)~3-(4:{3-methoxy—4—

- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl) propanova,
kyselina 3—(5—dimethylamino—1-naftalensulfony1amino)—3—

- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amlno}fenyl)propanova,

kyselina 3-(4- karboxybutanoylamlno) -3-(4-{3- methoxy 4-
-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina 3- (3-karboxypropanoylamino)-3-(4-{3 -methoxy-4-

- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanové,
kyselina 3- (1-methylimidazol-4-ylsulfonylamino)-3-(4-{3-
—methoxyf4—[3—(2-methy1fenyl)ureido]fenylacetylamino}-
fenyl)propanova, » ’

kyselina 3-(N-acetYlmethylamino)-3-(4—{3—methoxy-4-[34
-(2—methy1fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové,
kyselina 3- (N-methansulfonylmethylamino)-3- (4-{3-methoxy-4-
_—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)ptopanové,
kyselina 3- (morfolin-i-ylacetylamino)-3-(4-{3-methoxy-4-




- [3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova,
kyselina 3-acetylamino—3-(4—{3—methylthio¥4—[3-(2—methylj
| fenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova, |
kyselina 3-acetylamino-3-(4-{3-methylsulfinyl-4- [3—(2 -methyl-
fenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova, -
kyselina 3- -acetylamino-3- (4-{3-methylsulfonyl- 4-[3—(2—methylf
.fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové,
- kyselina 3—[2—(2—methoxyethoxY)acetylamino]—3—(4—{3—methoxy-
f4—[3—(2-methylfeny1)ureido]fenylacetylamino}fenyl)—
propanova,
kyselina B—T(tetrahydropyran—4—karbonyl)amino]-3—(4-{3-.
-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}-
fenyl)propanovd, '
kyselina 3-[(5-methylisoxazol-3-karbonyl)amino]-3- (4-
-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanova,

kysellna 3-[(thiofen-2- karbonyl)amlno] -3-(4-{3-methoxy-
C -4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
propanova, :
kyselina 3-[(4-karboxybenzoyl)amino]-3- (4- {3-methoxy-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
propanova, :
kyselina. 3—[(pyridazin 3-karbonyl)amino] -3- (4-{3-methoxy-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanova,
Avkysellna 3~[(3,4—dimethoxybenzoyl)amino]—3—(4—{3—methoxy—
—4—[3—(2-methYlfenyl)ureido]fenylacetylamino}fényl)-
propanova, v
kyselina 3-[(pyridazin—3—karbohyl)aminol—3- (4-{4-1[3-(2
—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina 3-(4-karboxy-3,3-dimethylbutanoylamino)-3- (4- {3—
-(2—méthylfenyl)ureido]fenylaceﬁylamino}fenyl)propanova,
kyselina 3-(benzoylamino)-3-(4-{4-[3-(2-methylfenyl) -



ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova,

‘kyselina 3-(4—karboxybutanoylamino)—3—(4-{4—[34(2—methyl-
fenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanova, V
'kYSelina 3-[4-({3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] -
fenylacetyl}-N-methylamino) fenyl)butanova,

" kyselina 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] -
fehylacetylamino}fenyl)-5—(4-methylpiperazin-1—yl)—
-5-oxopentanova,

kyselina 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] -
fenylacetylamino}fenyl) -5- (morfolin-4-yl) -5-oxopentanova,
a odpbvidajici N‘oxidy a prekurzory a farmaceuticky prija- i
telné soli a solvaty (naprlklad hydraty) techto sloucenin
a ]ejlch N oxidl a prekurzoru

Zvlaste preferovanymi sloucenlnaml podle tohoto
vynalezu jSOU
'kysellna (R) -3-acetylamino- 3-(4 {3-methoxy-4-[3-(2- methyl-‘
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina (R) -3- (4-karboxybutanoylamino-3- (4-{3- methoxyf
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanova, - : - o
kyselina (R)-3-(3- karboxypropanoylamind’B (4- {3 ~-methoxy-
-4- [3 (2 methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)— o
propanova, : , o
kysellna (R)-3- (pyridin 3-karbonylamino-3- (4- {3-methoxy-
-4-13-(2 —methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanova, .
kyselina (R)-3-benzoylamino—3—(4-{3-methoxy—4-[3—(2—
Fmetﬁylfenyl)ufeido]fenylacetylamino}fenyl)prppanové,
kyselina (R)-3-[2-(2-methoxyethoxy)acetylamino]-3-(4- -
-{3-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-
amino}fenyl)propanova,

kyselina (R)-[(tetrahydropyran-4—karbonyl)amino]—3-(4-




- {3-methoxy-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amino}fenyl)propanova,

kyselina (R)-[(5-methylisoxazol-3- karbonyl)amlno] 3- (4—
-{3 -methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amino}fenyl)propanovi,

kyselina (R)-3-[(thiofen-2-karbonyl)amino] -3- (4-
-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-

- amino}fenyl) propanové, |

© kyselina (R)- 3 [ (4-karboxybenzoyl)amino] -3- (4-{3-
'-methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl-
amlno}fenyl)propanova, :
kyselina (R)- 3-[(pyrlda21n 3- karbonyl)amlno] -3-(4-{3-
b-methoxy 4- [3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
’fenyl)propanova, - A

kyselina (R)-3-[(3,4- -dimethoxybenzoyl) amino] -3- (4- {3— |
-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}-
fenyl)propanova, o

kyselina (R)-3- [(pyrlda21n 3- karbonyl)amlno] -3- 4'{4 [3-
-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina (R)-3-(4-karboxy-3,3- dlmethylbutanoylamlno)—
-3-(4-{3-methoxy- 4-{3-methoxy-4-[-[3=(2- methylfenyl)
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

kyselina (R)-3-(benzoylamino)-3-(4-{4-[3-(2-methylfenyl) -
ureido]fenYlacetylamino}fényl)propanové,

kysellna (R} -3- (4-karboxybutanoylamino) -3~ (4-{4-[3-(2-
—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova

a odpovidajici N-oxidy a prekurzory a farmaceutlcky pfija-
telné soli a solvaty (naptiklad hydraty) t&chto sloufenin
a jejich N-oxidd a prekurzort. ’

Slouleniny podle tohoto vyndlezu vykazuji pouZitelnou
farmakologickou G&€innost a v souladu s tim se zahrnuji do

farmaceutickych prost¥edkd a pouZivaji p¥i 1lé&eni pacientt



tfpicich uréitymi zdravotnimi poruchami. Tento vyndlez tedy
poskytuje podle svého dal$iho aspektu leuéeniny'podle vyna-
lezu a prostfedky obsahujici slouleniny podle tohoto vynéle-
'zu pro pou¥iti v terapii. |

Slouleniny, které patf¥i do rédmce tohoto vynéalezu,
blokuji interakci ligandu VCAM-1 s jeho receptorem VLA-4
(@481) podle zkoudek popsanych v literatu¥e a podle niZe
popsanych 2pﬁsobﬁ provadénych in vitro a in vivo, kde lze
uvazovat, Zze tyto zkouSky koreluji s farmakologickou G&in-
fnosti u 1idi a jinych savch. Proto dal$i zté&lesnéni tohoto
‘vynadlezu poskytuje sloudeniny podle tohoto vyndlezu a prost-
Yedky obsahujici slouceniny podle tohoto vyndlezu pro pouzi-
ti p¥i lé&eni pacienta trpiciho stavy nebo vystaveného sta-
vim, které lze zlepfit podanim inhibitoru adheze bun&k
zprostfedkovévané @4R1. Napfiklad lze slouleniny podle toho-
to vynalezu pouzit p¥i lé&eni z&n&tlivych onemocn&ni, na-
priklad zanétu kloubld véetné artritidy, revmatické artritidy
a dalSich artritickych stavi, jako je revmatickéa Spondyliti-
da, dnava artritida, traumaticka artritida, zard&nkova o
artritida,’pgoriatické artritida a osteoartritida. Navic lze
sloueniny podle tthto vyndlezu po¥it p¥i 1é&eni akutni sy-
novitidy, éntiimunniho.digbetu, antiimunni encéfalomyeliti—
dy, kdlitidy, aterosklerdzy, periferniho vaskuldrniho one-
mocnéni, kardiovaskuldrniho onemocn&ni, mnoholetné sklerdzy,
astmatu, psoriatické restenézy, myokarditidy, zan&tlivého
stfevniho onemocn&ni a d&leni bundk melanomu v metastazach.

Zvlastnim ztélesnénim térapeutickych zpusobd podle
tohoto vyndlezu je 1léfeni astmatu.

DalSim zvléaStnim zt&lesnénim terapeutickych zplhsobd
podle tohoto vynélezu je lé&eni z&né&tu kloubt.



Dalfim zvladtnim zt&lesn&nim terapeutlckych zpusobu
podle tohoto vynalezu ]e lé&¢eni zanetllveho onemocnenl
strev

- Podle dal$i moZnosti tohoto vyndlezu séwposkytuj§
zplisob léfeni lidského nebo Z¥ivodisného pacienta, ktery trpi
stavy nebo je vystaven stavim, které lze zlep3it podanim in-
hibitoru interakce ligandu VCAM-1 s jeho integrinov?m re-
‘ceptorem VLA-4 (04B81), naptiklad stavi popisovangch vyse,
ktery zahrnuje podavani tomuto pacientovi G&inného mnozstv1
sloucenlny podle tohoto vyndlezu nebo prost¥edku obsahu31c1—
ho sloucenlnu podle tohoto vynalezu "G&inné mnozstv1" zna-
mend mno¥stvi sloueniny podle tohoto vynalezu uc1nne pri
1nh1b1c1 1nterakce ligandu VCAM-1 s jeho integrinovym re-
ceptorem VLA-4 (wa48l), ktery tak @oskytuje'poéadbvanyvtera—
péuticky G¢inek. ' I . o B

Odkazy na lé%eni je t¥eba uvajovat tak fe zahrnuji
profylaktlckou terapii stejn& tak jako 1é&¢eni existujicich
stavi.- ' ‘

; Tento vynalez téz zahrnuje ve svem ramci farmaceutlc-
ke prostredky obsahu31c1 alespoil jednu ze sloucenln podle-
tohoto vynalezu ve spojeni s farmaceuticky prljatelnou nos-
nou .¢i pomocnou létkou.

Slouéeniny podlé tohoto vyndlezu lze podavat vhodnymi
zplsoby. V praxi lze slouleniny podle tohoto vyndlezu obecné&
podavat parenteralne, lokalné, rektalne, peroralné nebo in-
halalné a zvlast& perordlni cestou.

~ Prostfedky podle tohoto vyndlezu lze p¥ipravit obvy-




klymi zpisoby s pouZitim jedné &i vice farmaceutlcky prlja-
telnych adjuvantnlch ¢i pomocnych latek. Adjuvantnl latky
obsahuji mimo jiné z¥edovaci prost¥edky, sterilni vodna
prost¥edi a riznd netoxické& organicki rozpousStédla. Prost-
Yedky lze uvést ve formé& tablet, pilulek, granuli, prasky,
vodnych roztokd &i suspenzi, roztokl pro injekce, elixird &i
sirup a mohou obsahovat jeden &i vice prost¥edkd zvolenych
ze skupiny zahrnujici sladidla, p¥ichuté&, barviva &i stabi-
lizdtory pro obdrZeni farmaceuticky p¥ijatelnych pripravki.
Volba vehikula a obsahu aktivni latky ve vehikulu se obecné
urduje v souladu s rozpustnosti a chemick?mi vlastnostmi
uélnne slouéenlny, S konkrétnim zpusobem podévéﬁi a s opat-
vrenlml, kterd je treba ‘dodrZovat ve.farmaceutické praxi.
Nap¥iklad pro p¥ipravu tablet lze pou21t pomocné latky, jako
je laktosa, citrat'sodny, uhliéitén vépenat?,;dikalciumfos—
fat a rozvolnovadla, jako je 8krob, alglnove kyseliny

a urdité komplexnl silikaty komblnovane s ma21vy, jako je _
stearat hofefnaty, laurylsulfat sodny a mastek. Pro ptipravu
tobolek je vyhodné pouZit laktosu a vysokomolekulérni poly-
ethylenglykoly. Pouéivaji—li se vodné suspenze, mohou obsa-
hovat emulgaéni prostfedky nebo proStfédky'podporujici-Sta¥
bilitu suspenze. Lze té% pouZit zfédovaci prOstfedky, jako
je sacharosa, ethanol, polyethylenglykol propylenglykol
glycerol a chlorcform nebo jejich smési.

Pro parenteralni podévéni se pouéivaji emulze, su-
spenze nebo roztoky p¥ipravkua podle vynadlezu v rostlinném
'olejl, nap¥iklad v sezamovém oleji, podzemnicovém oleji nebo
olivovém oleji nebo vodno- -organické roztoky, jako jsou roz-
‘toky ve vodé a propylenglykolu, estery pouZitelné pro injek-
ce, jako je ethyloleat, a sterilni vodné roztoky farmaceu-
ticky prijatelngch soli. Roztoky soli p¥ipravkd podle tohoto
vyndlezu jsou zvlait& poufitelné pro poddvani intramuskular-




ni &i subkuté&nni injekce. Vodné roztoky, které téZ zahrnuji
roztoky soli v &isté destilované vod&, lze pouZit pro intra-
venézni podadvéni s podminkou, Ze se upravi jejich pH vhodnym
zpusobem, Ze jsou peélivé pufrované a izotonické, s pouzitim-
dostate&ného mno¥stvi glukosy nebo chloridu sodného a Ze se

sterilizuji zah¥ivéanim, ozatovanim ¢i mikrofiltraci.

Pro lokédlni podavéni se mohou pouZit gely (na bazi
‘vody &i alkoholu), krémy &i masté obsahujici slouleniny po-
dle tohoto vynalezu. Slbuéeniny podle tohoto vynédlezu lze
té% zahrnovat do béze ge1u gi matrice pro aplikaci v néplas-
ti, kterd umo¥fiuje ¥izené uvolilovdni slouleniny transdermdl-
'ni bariérou. '

Pro poddvéni inhalaci 1ze slouéeniny podle tohotb'
vynédlezu rozpustit nebo suspendovat ve vhodném nosidi pro
uZiti v nebulizdtoru nebo v aerosolu. suspenze ¢i roztoku,
nebo je lze absorbovat ¢i adsorbovat na vhodny tuhy n081c\
pro pou¥iti v inhaldtoru suchého prasku.

Tuhé prost¥edky pro rektdlni podavani zahrnuji &ipky
p¥ipravené podle znamych zpusobl a obsahujici alespoil jednu
sloudeninu podle tohoto vyndlezu. '

Procenticky podil &inné sloZky v prost¥edcich podle
tohoto vyndlezu se mi¥e mdnit tak,.aby tvofil mnoZstvi, kte-
ré umoZfiuje obdrZeni vhodného davkovani. Je zrejmé, Ze lze
zhruba soulasné podévat n&kolik jednotkovych davkovych fo-
rem. Poufitou davku .stanovi 1lékat¥ a tato davka zavisi na Za-
daném terapeutlckem 4¢inku, na cest& podavéni a trvani 1&écby
a stavu pacienta. U dosp&lych se tyto davky obecn& pohybuji
od zhruba 0,001 do zhruba 50, p¥ednostné zhruba 0,001 az
zhruba 5 mg/kg té&lesné hmotnosti p¥i inhalaci, od zhruba




0,1 do zhruba 100, prednostné 0,1 a% 70, zv14st& 0,5 a% 10
. mg/kg télesné hmotnosti p¥i peroralnim podéavani a od zhruba

0,001 do zhruba 10, prednostne 0,01 aZ 1 mg/kg telesne hmot-
«hnosti p¥i intravenéznim poddvéni. V kaZdém konkretnlm prlpa—
| du‘se tyto davky stanovi v souladu s faktory, které lze od-
1i8it pro 1lé%eny subjekt, jako je sta¥i, hmotnost, obecny
»dravotni stav a dal&i charakteristiky, které mohou ovlivnit
G&innost 1é&ivého pripravku.

Slougeniny podle tohoto vynalezu lze podavat tak cas—
to, jak je t¥eba, - pro obdrZeni pozadovaneho terapeutlckeho
G&inku. N&kte¥i nemocni mohou vykazovat ‘rychlej$i odpovéd na
vySSL ¢i niz8i davku a miZe pro n& byt prlmerena mnohem niZ-
81 udrzovacm davka Pro jiné nemocne mize nastat nutnost '
dlouhodobeho léCeni. prl 1 az 4 davkach denne v souladu S fy-
ziologickymi pozadavky kazdého konkretnlho pac1enta Obecne
lze G&inny p¥ipravek podavat peroralne jednou az ctyrlkrat
denn&. U né&kterych pa01entu vsak bude nezbytne nepredeplso—
vat vice nez jednu ¢i daveé davky denne

- ‘Slouéeniny'podle tohoto vyndlezu lze pfipravit pouzi-

tim &i p¥izpusobenim znadmych zplisobl, kterymi'se-mini zptso-
| by pou21vane dosud nebo popsané v literatu¥e, naptiklad ty,
které poplsuje R. C. Larock v Comprehensive Organic Trans-
formations, VCH publlshers, 1989.

v reakc1ch popsanych nize miZe nastat nutnost ochrany
reaktivnich funk&nich skupin, napfiklad hydroxylove skupiny,
.amlnoskuplny, 1m1noskup1ny, thloskuplny nebo karboxylove
skupiny, pbkud jsou poZadované v koneéném produktu, aby se
prede&lo jejich neZédouci Glasti v reakcich. Konven&ni chra-
nici skupiny lze pouZit v souladu s b&%nou praxi, p¥iklady
viz T. W. Green a P. G. M. Wuts v "Protective Groups in Or-
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ganic Chemistry" John Wiley and Sons, 1991.

Slouleniny obecného vzorce I, ve kterém
R, X*, X3, X3, X*, X5 a XS jsou podle definice popsané
vy8e, a ve kterych skupina '
Y v kaZdé z X*, X* a X® je karboxylova skupina,
se mohou p¥ipravit hydrolyzou estert obecného vzorce I, ve
kterém |
R*, X*, X2, X3, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vyse
- a kde skupina - _
Y v X*, X* a X* je skupina -CO_R*® (kde R*S je alkylova sku-
pina; alkenylova skupiha nebo arylalkylovd skupina). |
Hydrolyzu lze vhodnym. zplisobem provést jako alkalickou hy-
drolyzu s pou21t1m .baze, ]ako je hydrox1d alkalického kovu,
naprlklad hydrox1d llthny nebo uh11c1tan alkallckeho kovu,
napriklad uhli&itan draselny, za prltomnostl smési vodneho
a organlckeho rozpouétedla s pouzitim rozpoustedel jako je-
dioxan, tetrahydrofuran nebo methanol, p¥i teplote zhruba od
teploty okoli do teploty refluxu. Hydrolyzu.esteru lze téz
provést kyselou hydrolyzou s pouzitim anorgahické'kyséliny}

jako je kyselina chlorovodikovad, za p¥itomnosti smé&si vodné-

ho a inertniho organického‘rozpouétédla s pouzitim orgaﬁic—
kgch rozpoustédel, jako je dioxan nebo tetrahydrofuran, p¥i
teplote od zhruba 50 °C do zhruba 80 °C.

Daléi'pfikladfslouéenin podle obecného vzorce I, ve
kterém '
RT, X, X2, X3, X*, X° a X° jsou podle definice uvedené
vyBe a kde skupina’
Y G»jedné ze skupin X3, X* a X je karboxylova skupina,
se mife pF¥ipravit kyselou kafal?zou pro odstranéni

terc.butylové skupiny terc.butylovych esterh obecného vzorce
I, ve kterém '



R*, X*, X2, X®, X* a X® jsou podle défihice vyse a kde
skupina : o

Y v jedné z X3*, X* a X% je skuplna -CO_R™< (kde R*C je
terc.butylova skupina) s pouZitim standardnlch reakcnlch
podminek, nap¥iklad reakci s kyselinou trifluoroctovou pr1
teploté okolo teploty mistnosti.

Dal&i priklad sloulenin podle obecného vzorce I, ve
kterém

R, X*, X%, X3, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vyse

" a skupina
Y v jedné ze skupln X3, X* a X® je karboxylové skupina,

se muze pr1prav1t hydrogenac1 sloucenln obecneho vzorce I,
ve kterém ' _ ‘

RT, X%, X3, X*®, X*, X® a X® jSou podle definice popsané
vySe, a ve kterych skupina -

Y v jedné ze skupin X*, X* a X je skupina -CO_R*¢ (kde RS

je benzylova skupina) .

Tato reakce se maZe provést za pritomnosti formiatu amonné&ho

a vhodného kovového-katalyzétoru, napt¥iklad palladia na
inertnim nosi&i, jako je uhlik, prednostné v rozpoustédle,

jako je methanol &i ethanol, a p¥i teploté okolo teploty

refluxu. Tato ‘reakce se miZe alternativné provést za prltom-

nosti vhodného kovoveho katalyzatoru, naprlklad platiny c1
‘palladia prlpadne uloZeného na. 1nertn1m nosidi, jako je
uhlik, p¥ednostné v rozpoustedle, jako je methanol gi etha-

nol. Tato reakce je nejvhodn3351 pro slouceninu obecného
vzorce I, kde

L* a L2 neobsahujl dvojné Ci trojné vazby mezi atomy uhllku.

. Dal8i ptriklad sloudenin obecného vzorce Ia nebo'Ib,
ve kterych '

R*, RZ, Ar*, L®, X* a X* jsou podle definice popsané vyse,




X* je CR*® (kde R*° se definuje vyse) a

4 jé karboxylové skupina,

reprezentovanych obecnym vzorcem II, .

1ze ptripravit s pouZitim technologie pryskyfic; jak ukazuje
schéma 1. | | o | |
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' Naptiklad lze Wangovu pryskyfici zpracovat Vv kroku 1
kyselinami obecného vzorce IIT ’

O N-Ar*-1L*-CO_H

2 ] 2
(II1)

ve kterém
A a L® se popisuji vyse,
dllsopropylkarbodllmldem v dlmethylformamidu pri téploté

mlstnOStl Vysledne ‘estery (pryskyrlce 2), kde Ar* a L® jsou

podle poplsu vyse, se mohou pote zpracovat v kroku 2 chlorl-

dem cinatym Vv dlmethylformamldu pr1 teplote mlstnostl s ob-

dr¥enim pryskytice 3, ve ktere Art a L2 jsou podle poplsu

v?ée. pryskyfice 3 se maze pote spogovat v kroku.3 s kyseli-

nou obecneho vzorce IV

(IV)

ve kterém




‘'R*, R?, X* a X® Jsou podle popisu vyse a
X3 . je skupina CR*° (kde R*° je podle popisu vyge)

za pfitomnosti O—(7—azabenzotriazol-1—yl)-1,1,3,3ftetra-
methyluroniumhexafluorfosfatu a diisopropylethylaminu v‘ai—
methylformamidu p¥i teploté mistnosti. Vysledna pryskyfice
>4, Ve.které R, RZ, Ar*, LZ, X* a X® jsou podle definice vy-
&e a X® je CR*® (kde R*° je podle definice vyse), se miZe
-zpracovat v kroku 4 kyselinou trifluoroctovou v»inertnim
qupduétédle, jako je dichlormethan, p¥i teploté mistnosti
pro uvolnénivkyselin dbecného vzorce II, ve kterém R*, RZ,
Ar?t, Lz, X* a X* jsou podle definice vySe a X* je CR*® (kde
R*° je podle definice popsané V?ée)." ’ '

Dalgi ptiklad sloudenin obecného vzorce 1b, ve kterém
R*, RZ, Ar*, X% a X* se defihuji vyge, L* je spojeni
-Zz;Rs; [ve kterém R® je podle definice popsané v?éé a z* Je
atdm;kysliku,isira nebo skupina'NR4~(kde R* se definuje V?—
‘Ze)], X* je CR™® (kde R*° se definuje v?ée) a the karboxy -
1qvé,skupina, pfedstavovan?ch vzorcem V, lze pripravit tech-
" nologii pryskyfic, jak ukazuje schéma 2.
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Naptiklad Wangovu prysky¥ici ve schématuﬂzllze zpra-

Aéovat v kroku 1 kyselinami‘obecného;vzorce_VI
VR17-coéﬁ
(VI)
:Veﬂkterém»
:  R17- the skupina Br—RQ,
- (kde R9 e deflnuje v§se), dllsopropylkarbodllmldem v di-

methylformamldu nebo smé&si dlmethylformamldu a tetrahydrofu-

ranu za prltomnostl dlmethylamlnopyrldlnu p¥i teploté mist-

nostl Vysledné estery (pryskyrlce 5, ve které R je skupl—-

na Br-R®-) mohou reagovat v kroku 2 se sloucenlnou obecneho
vzorce VII ’

H_N-Ar*-z2H

kviI)A

ve kterém
Ar* jé‘heterbaryldiylové skupina a -
7= ‘-’je atom kysliku, atom siry nebo skupina‘NR4_

(kde R* se deflnuje vy%e) za p¥itomnosti baze, jako’je neé-
ktera tercidrni organicka baze, naprlklad dllsopropylethyla-
min, v dlmethylsulfox1du pfri teploté& okolo teploty mistnos-
ti s obdrzenlm pryskyrlce 6, ve které R® a Ar* jsou hetero-
aryldlylove skuplny a ZZ je atom kysllku, atom siry nebo
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skupina NR* (kde R* se definuje v?ée); Pryskyfiée 6 se pdtom
_.mﬁée spojovat v kroku 3 s kyselinou obecného vzorce IV,-Ve:

| které R*, RZ, X* a X* jsou podle definice v?ée a X* je sku-
pina CR*° (kde R*° se definuje vySe) za pfitomnosti_ , 
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexa- .
fluorfosfatu a diisopropylethylaminu v dimethylformamidu.pfi :
teploté& mistnosti. Vyslednad pryskyfice 7 [ve které R, RZ,
R®, X* a X® se definuji vySe, Ar* je heteroaryldiylova sku-
pina, X> je skupina CR*° (kde R*° je podle definice vySe)

.a Z2% je atom kysliku, atom s1ry nebo skupina NR* (kde R* se
deflnuje vyse)] se miZe zpracovat v kroku 4 kysellnou trl—'
fluoroctovou v nekterem 1nertn1m rozpoustedle, jako je di-
chlormethan prl teplote ‘okolo teploty mistnosti pro uvolné—
ni kyselln obecneho vzorce V, ve kterém R*, R?, Rg Xt a X*
jsou podle deflnlce Ppopsané vyse, Ar*> je heteroaryldlylova
skupina, X? je skuplna CR*® (kde R*° je podle definice po-
psané vyse) a z® je atom kysllku, atom siry nebo skuplna

NR* (kde R* je podle definice popsané v?ée)’ Tento zpusob je
zv1asté& vhodny pro pEipravu. sloucenln obecneho vzorce V ve
kterém L2 je spogenl -S-CH_-. ’

'V dalim p¥ikladu lze. Wangovu pryskyfici ve schématu
2 zpracovat:v kroku 1 chloridy kyselin obecného vzorée VIII -

»R17-C(=O)—Cl
(VIII)
ve kterém
R*7 je vinylové skupina

pfipadn& substituovand skupinou R® za p¥itomnosti n&kterého



tercidrniho aminu, jako je diisoprOpylethylamin, v nékterém
inertnim rozpouSt&dle, jako je dichlormethan, p¥i teploté& '
okolo teploty mistnosti. Vysledné p¥ipadné& subsEitﬁévané vi-
nylestery (prysky¥tice 5, ve které R*7 je vinylova skupina
ptipadné substituovana skupinou R®) mohou poté& reagovat se -

sloueninami obecného vzorce VII, ve kterém Ar* je hetero-
aryldiylové& skupina a z2 je atom siry, za ptritomnosti né&kte-
ré baze, jako je nékterd terciarni organickéa baze, nap¥iklad
diisopropylethylamin, v dimethylsuifoxidu zhruba p¥i teploté
mistnosti s obdrZenim prysky¥ice 6 [ve které Ar® je hetero-
aryldiylova skupina, R® je ethylenova ékupina’(pfipadné‘sub—v
stituovana skupinou R®) a Z> je atom siry]. Pryskyfice 6 se
poté miZe spojovat s kyselinou obechého vzorce IV, ve kterém
R*, R?, X* a X* jsou podle definice popsané vySe a X je
skupina CR*° (kde R*°® ge definuje vySe) za pFitomnosti

0- (7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetra- methyluroniumheF
xafluorfosfatu a diisopropylethylaminu v dimethylformamidu
pr¥i teploté& mistnosti. Vyslednd prysky¥ice 7 [kde R7, R2

X* a X* se definuji vySe, Ar* je heteroaryldlylova skuplna,
R® 'je ethylenovéd skupina (pfipadné& substituovana skuplnou,
R®), X* je skupina CR*° (kde R*° se definuje vySe) a z2 je
atom siry] se miZe poté zpracovat kyselinou trifluoroctovou
v inertnim rozpouétédlé, jako je dichlormethan, p¥i teploté
okolo teploty mlstnostl pro uvolndni kyselin obecného vzorce
V, ‘ve kterém R*, RZ*, X* a X*® jsou podle deflnlce popsané vy—
Se, Ar* je heteroaryldiylova skupina, R® je ethylenovd sku-
pina (p¥ipadné substituovana ékupinou R®), X*® je skupina
CR*° (kde R*° se definuje vyS8e) a Z* je atom siry.

Dalsi prlklad sloucenln obecneho vzorce Ia nebo Ib,
kde R*, R®, L%, Ar*, X* a X® jsou podle definice popsané vy--
Se a X* je skupina CR*® (kde R*° se definuje vySe) a Y je
karboxylova skupina, lze.pfipravit spojovanim kyselin obec-



ného vzorce IV, kde R*, RZ, X* a Xz jsou~p0dlé,definice'v?ée
" a X* je skupina CR*° (kde R*° se definuje vySe) s aminy
obecného vzorce IX

H_N-Ar*-L®-CO_H
(IX)
ve kterém
Ar* a L2 jSOU podle deflnlcé popsané vyse, za

standardnlch podmlnek spogovanl, naprlklad téch, ktere se -
pOplSU]l vyse '

B

: Dal¥im p¥ikladem slou&enin obecného vzorce I, ve kte-
rych | ,' ' | ‘ 'l
R, X%, X%, X3, X*, XS a‘X6 jsou podle definice popsané vy e
a zbytky | A L : o

L* a Y v jednom z X3, X* a X° jSouValkyienové spojeni sub-
stituovand skupinou CONYlY2 respektive karboxylovou skupl-f
nou, ‘ : ' A ,

lze pfipravit réakci slduéenin obecného vzorce I, ve kterych
R*, X%, X?, X3, X*, X® a X° jsou podle definice popsané vyse
a zbytky : } _ _ o
L® a Y v jednom z X5 ‘X* a X® jsou alkylenova spojeni sub-

- stituovanad karboxylovou skupinou s anhydrldem jako je tri—\
fluoracetanhydrld v nékterém inertnim rozpoudt&dle, jako je
tetrahydrofuran, s ndslednym zpracovanim aminem HNY*YZ.

~Podle daléiho,aspektu tohoto vyndlezu lze slouleniny
tohoto vyndlezu p¥ipravit interkonverzi jinych slou&enin
podle tohoto vyndlezu.




Napriklad sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych
“R*, X*, X*, X*, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vyie
a zbytek

Y v jednom z X®, X* a X® je skupina -C(=0)-NHOH, .

lze pfipravit reakci slou&enin obecného vzorce I, ve kterfch
R*, X*, X*, X*, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vySe
a sztek ’

Y v jednom z X*, X* a X® je karboxylova skupina, s hydroxyl-
- aminem s pouZitim standardnich zpisobd peptidové&ho spojova-
ni, jako je zpracovani karbodiimidem, nap¥iklad dicyklohe?
xylkarbodiimidem v p¥itomnosti triethylaminu v nékterém |
inertnim rozpou$tédle, jako je dichlormethan nebo tetrahyd-
rofuran, p¥i teploté& okolo teploty mistnosti. Spojovani se
téZ miZe provadét 1l-hydroxybenzotriazolem a 1—(3-dimethyl-=:
aminopropyl)~3—ethylkarbpdiimidem v dichlormethanu p¥i tep-
loté mistnosti. Tuto p¥ipravu lze té% provést pouéitim chréa-
n&ného hydroxylaminu, jako je O?(trimethylsilyi)hydroxylamin,»
O—(terc.butyldimethylsilyl)-hydroxyIamin nebo O—(tetrahyd{
ropyranyl)hydroxylamin, s nésledhym zprécovénim kyselinou.

‘Dal8im prikladem interkonverze je p¥iprava sloudenin
obecného vzérce I obsahujicich sulfoxidovd spojeni oxidaci
odpovidajicich sloufenin obsahujicich spojeni -$-. Nap¥iklad
oxidace Se miZe vhodnym zpﬁsobém provést reakci s n&kterou
peroxykyselinou, napfiklad s 3¥chlorperbenzoovou kyselinou,
pfednbsthé v n&kterém inertnim rozpousté&dle, jako je di-
chiormethan, pfednostné p¥i teploté& mistnosti nebo p¥i bliz-
ké teplot& nebo alternativné pouZitim hydrogenperoxomonosul-
fatu draselného v prost¥edi, jako je vodny methanol, pufro-
vaném na pH 5 p¥i teplotdch mezi 0 °C a teplotou mistnosti,
Tento druhy zplsob se preferuje pro slouleniny obsahujici
skupinu labilni v kyseiém prost¥edi.



‘ Daldim p¥ikladem interkonverze je moZnost pIipravy
‘sloulenin obecného vZorce I oxidaci odpovidajicich sloucenin
* obsahujicich spojeni 5S¥ nebo sulfoxido?é spojeni. Nap¥iklad
' oxidace se miZe vhodn?m zplisobem provést reakci s n&kterou
peroxykysellnou, jako e 3- chlorperbenzoova kysellna, pred-
nostn& v nékterém inertnim rozpoustedle, jako ]e dichlormet-
han, prednostné p¥i teploté& okoli nebo pri blizké teploté.

DalZim pt¥ikladem interkonverze je moZnost pripravy
sloudenin obecného vzorce I, ve kterych ) ' »
R*,. X*, X3, X3, X*, X° a X° jsou podle definice popsané vyse
a'zbytek | '

L? v jedne z X3 X* a X°® je pfipadné sﬁbstituované alkyleno-
vé spojeni, hydrogenac1 odpov1da31c1ch slouenin obecneho
vzorce I, ve kterych zbytek ' .

L2 v jednom z X*, X* a X% Je OdeVlda]lCl prlpadne substltu—
ované alkenylenove spojeni. Hydrogenaci lze provest s pouZi-
tim vodiku (pfipadn& pod tlakem) za pfitomnosti vhodného ko-
vového katalyzatoru, jako je platina ¢&i palladium, - pripadné&
na n&kterém inertnim nosié&i, jako je uhlik, prednostné

v rozpoudtddle, jako je methanol nebo ethaﬁol, p¥i teploté
okolo teploty mistnosti.' |

Da151m prikladem interkonverze je podobnd moZnost
ptipravy sloucenln obecného. vzorce I, ve kterych
"R, X%, XZ,‘XB, X%, X® a X® jsou podle definice popsané vyse
a zbytek | .
L* v jednom z X*, X* a X® je spojeni -R2-R3>-, kde R* je
ptimy &i- rozvetveny C, ¢ alkylenovy ¥eté&zec a R? je prima
vazba, hydrogenaci odpovidajicich slouenin obecného vzorce
I, ve kterych zbytek . '
L* v jednom z X*, X* a X je spojeni -R®-R?, kde R2 je primy

&i rozvétveny Cz_6 alkenylenovy tet&zec a R® je prima vazba.




Dal8im p¥ikladem interkonverze je mo¥nost pFipravy

sloudenin obecného vzorce I, ve kterych

RY, X*, X2, X®, X*, X° a X° jsou podle definice popsané vy¥e
a zbytek ' '
L2 v jednom z X*, X* a X° cbsahuje aminoskupinu, zpracovanim
slouenin obecného vzorce I, ve kterych

R*, X*, X*, X*, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vysSe
a zbytek ‘ _

L* v jednom z X3, X* a X° obsahuje acetamidoskupihu,

s bazi, jako je vodny hydroxid alkallckeho kovu, naprlklad
hydrox1d sodny.

Daléim prlkladem 1nterkonverze je moZnost oxidace
slouc¢enin podle tohoto vynalezu obsahujicich heterocykllckou'
sloucenlnu, ve které je heteroatomem atom dusiku, 'na jeleh
odpovidajici N-oxidy. Tato oxidace. se' muze vhodnym zpusobem
provést reakci se smési perox1du vodlku a n&které organické
kyseliny, jako je kyselina octova, . prednostne pri teplote
mistnosti nebo pri vysél teploté, naprlklad p¥i teploté oko-
lo 60 aZ 90 °C ‘Alternativné lze tuto oxidaci provest reakc1 :
S perkysellnou, jako je kysellna peroctova nebo kysellna
mfchlorperoxybenzoova, v nékterém inertnim rozpoustedle, ja- .
ko je chloroform nebo dichlbrmethan‘ pfi teplot& zhruba od .
teploty mistnosti do teploty refluxu prednostne pri zvysene»
teploté. Tato ox1dace se miZe alternatlvne provést reakci '

s peroxidem vodiku za ptitomnosti wolframanu sodného pZi
teplotdch mezi teplotou mistnosti a zhruba 60 °C. |

Slou&eniny podle tohoto vynélezu mohou obsahovat asy-
metrické centra. Tato asymetriéké céntra mohou byt nezavisle
v konfiguraci R nebo S. Tomu, kdo md& zkuSenost v oboru, bude
zFejmé, %e urdité slouleniny podle tohoto vyndlezu mohou téZ
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vykazovat geometrickou isomerii. Je t¥feba si_uvédomit; Ze
tento vyndlez zahrnuje jednotlivé:geometrické,isomery, ste-
reoisomery a jejich smdsi vdetn® racemickych sm&si slouenin
obecného vzorce I znézornéného vySe. N&které iSomery lze od-
d8lit od jejich sm&si pouZitim &i p¥izpisobenim znamych pos-
tupy, napfiklad'chromatografick?ch a rekrystaliza&nich zpl-
sobti, nebo se mohou p¥ipravovat odd&lené z pfislusnych iso-
merd meziproduktﬁ;

V dal#im aspektu tohoto vyndlezu lze p¥ipravit kyselé
adidni ‘soli sloulenin podle tohoEo vynédlezu reakci volnébﬁé—
ze s pr¥isluSnou kysellnou s pouZitim c1 prlzpusobenlm znéa-
mych metod. Napfiklad lze kyselé ad1cn1 soli sloudenin podle
tohoto vynalezu pr1prav1t bud’ rozpustenlm volné baze ve vod&
nebo ve vodném alkohollckem roztoku nebo v dalgich vhodnych
rozpoust&dlech obsahujicich prlslusnou kysellnu a- oddélenlm
soli odpa¥enim roztoku nebo reakci volné baze &i kyseliny
v organickém rozpoustedle a v tomto ptipadé se sl oddeluje

p¥imo nebo se miZe obdriZet odparenrm roztoku

Kyselé adiéni soli slouéehin~podle tohoto vynédlezu
lze ziskdvat ze soli poufitim &i p¥izplsobenim zndmych zpu-
sobti. Nap¥iklad lze mate¥ské sloudeniny podle tohoto vyndle-
Zu. 21skavat z jejich kyselych adi&nich soli zpracovanim né-
kterou alkalii, napfiklad vodnym roztokem hydrogenuhllcltanu
sodného nebo vodn?m roztokem hydroxidu amonného.

» Slouééniny podle tohoto‘vynélezu lze ziskéavat z
jejich bazickych kyselych soli pouzitim &i p¥izpisobenim
znamych zptsobd. Nap¥iklad lze mateifské sloudeniny podle
tohoto vyndlezu ziskdvat z jejich bazickych adiénich soli .
zpracovanim kyselinou, napfiklad kyselinou chlorovodikovou.




Sloudeniny podle tohoto vyndlezu lze vhodné& ptripravit
nebo vytvafet v prub&hu procesu podle tohoto vynalezu ve
form& solvatd (naptiklad hydratd) . Hydraty slouéenin podle
tohoto vynalezu 1ze vhodnym zpusobem pfipravit prekrystalo-
vanim ze smdsi vodného a organického rozpou§tédla s pouzitim
organickych rozpousté&del, jako je dioxan, tetrahydrofuran
nebo methanol.

. Podle dal&iho aspektu tohoto vynélezu lze p¥ipravit
bazické adiéni soli slouenin podle tohoto vynalezu reakci
volné kysellny S prlslusnou béazi s pouZitim &i prlzpusoben1m~“
znamych zpusobu Naprlklad l1ze bazické adiéni soli sloudenin
podle tohoto vynalezu ptipravit bud’ rozpoustenlm volné kyse-
'llny ve vodé nebo vodnem alkohollckem roztoku nebo v jlnych
vhodnych rozpoustedlech obsahu31c1ch prlslusnou bazi a 1zo—
laci soli odpaf¥enim roztoku nebo - reakc1 volne kysellny a ba-
ze v organickém rozpoustedle a v tomto prlpade se sul oddell
p¥imo nebo ji 1lze obdrizet odparenlm roztoku. ’

Vych021 latky a m321produkty lze pr1prav1t pou21t1m
¢i prizpusobenim znamych zpusobu, naprlklad zplsobl popsa-
nych v referendnich p¥ikladech. nebo zrejmych chemicky ekvi-
valentnich zplsobi.

Estery sloucenlny obecneho vzorce I, ve které
R, X%, XZ,VX3, X%, X% a X°© jsou podle definice popsane vyse
a zbytky 7
L* a Y v jednom z X3, X* a X® jsou spo;enl -R®-R*- (kde R?
je podle popisu vyge a R je -C{ O) -NH-) a skuplna -CO_R™¢
(kde R*™® je podle popisu vyse),

lze ptipravit reakci slouleniny obecného vzorce 1




ve kterém . -

R*, X', Xz a’X6 jsou‘podle'definiééfpopsané_yﬁée, jeden z
’ - ' R L [ ) A %‘ ; .:,

% °

X7, X8 a X° predstavuje C- R18 [kde Rls;je, R2 C(= O)X1°~(kdei'
' R®_ je podle definice vyse a- X1°:je hydroxylova v
;g,skuplna nebo atom halogenu, prednostne atom chloru)]

- . .
oy

a. dals1 nezav1sle‘predstavujl atom du81ku‘nébo skuplnﬁ CR1°:
(kde R1° ]e podle deflnlce viyse), s amlny ‘obecného- vzorce 2
' -:1‘2.“-I+IN—1>&rl—I.,z-COle_-6
(2)
ve kterém

R*, R*®, Ar* a L? jsou podle popisu vyse.

Pokud je X*° hydroxylovéd skupina, lze reakci provést stan-




darnlml zpusoby spOJovanl peptida, jak se popisuje vyse Po—

o “kud je X*° atom halogenu, miZe se reakce provést pomoci né&-

které baze, jako je pyridin, prednostné v rozpoustédle, jako
jettetrahydrofuran,'zhruba»pfi teplot& mistnosti.

Estery obecného vzorce I, ve kterém
R*, Xl, X2, X3, X*, X® a X® jsou podle popisu vyse a zbytky
'L* a Y.v jednom z X*, X* a X® jsou spojeni -R*-R*- [kde R*®
je podle definice popsane vy%e a R® je -NR*-C(=0)- (kde R*
se deflnuje vyse)] ‘a skuplna -CO_R™® (kde R*® je podle
deflnlce vyse), ‘ : _
1ze pr1prav1t reakc1 sloucenlny obecneho vzorce 1, ‘kde
R*, X1 X2 a X6 jsou podle definice popsane vyse, jeden z
X7, ‘X® a X9 pYedstavuje C-R*®. [(kde R18 je. -R2 NHR* (kde R2
a R* se definuji vyZe)] a-dalsi nezav1sle predstavujl atom
dusiku nebo skupinu CR*° (kde R*° je podle deflnlce vyse), sej
slou¢eninami obecneho vzorce 3 -

X*°-C(=0) -Ar*-L*-CO_R*€ "
3)
‘ve kterém

R*€, Ar*, L? a X*° jsou podle definice popsané vySe,

s pouZitim zpisobl popsanych vyse pro spojovani kyselin ¢i
halidl kyselin s aminy.

Estery obecného vzorce I, ve kterém.

" R, X', X®, X3, X%, X% a X® jsou podle definice popsané vySe

" a zbytky

"1L* a Y v jedné ze skupin X*, X* a X® jsou spojeni -R#-R>-




 (kde RZ ge popisuje vySe a R*® je -0-) a skupina —COles'(kde
R*S. je podle popisu V?ée),_'

\v lze pfipravit<reakcilslouéenin obecného vzorce 1, kde

R, X*, X* a X° jsou podle popisu vySe, jeden z-

X7, X® a X° pFfedstavuje ékupinu C-R*® (kde R*® je skupina

_RZ-0OH) a dal&i nezavisle pfedstavuji atom dusiku nebo sku-

pinu CR*° (kde R*° je podle definice vyge),

se sloudeninami obecného vzorce 4 '

HO-Ar*-LZ-CO_R*®
(4)

ve kterém
RS, Ar®* a L2 jsou podle definice pépsané‘V?ée,

za pfitomnoSti dialkylazodikarboxylatu, jako je diethylazo-
dikarboxylat, a trifenylfosfinu,

prednostne v suchém etherovém rozpoustedle, jako ]e dlethyl—.
ether nebo tetrahydrofuran, prednostne pri teplote mistnosti
»nebo pti bllzke teplote.

Alternativn® lze estery obecného vzorce I, ve kterém
R, X%, Xz, X3, X%, X® a X° jsou podle definice popsane vySe
a zbytky ‘ , v
L* a Y v jednom z X3, X* a X% jsou spojeni -RZ-R*®- (kde R®
se definuje vySe a.R® je -0-) a skupina -CO_R™® (kde R*® je
‘podle definice popsané vyse), o
tés pripravit alkylaci sloulenin obecného vzorce 4, ve kte-
rém

R*S, Ar* a L® jsou podle definice popsané vyse.




Tuto reakci lze provést za standardnich podminek alkylace,
 napt¥iklad reakci s p¥islusnymi alkylbromidy obecného vzorce -
1, ve kterém )
R>, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vyse a jeden z
X7, X® a X9 predstavuje C-R*® [kde R*® je skupina -R*-Br
(kde R® je podle definice vySe)] a dal$i nezavisle predsta-
vuji atom dusiku nebo skupinu CR*° (kde R*° je podle defini-.
ce popsané vyse).

.Estery. obecného vzorce I, ve kterém
Rl,-X?, Xz_‘X? X%, X5 a X® jsou podle deflnlce popsane vise
a zbytky - v '
L* é Y v ]ednom zZ X3 X4 a X® jsou Spojeniv-Rz'R3—v(kde R?
se deflnuje vyse ;a R3 je -8-). respektive skuplna_-CO R16
(kde R16 je podle ‘definice popsane vyse),

se mohou podobné pr1prav1t alkylac1 sloucenln obecneho
 vzorce 5 | : e L '

[l

HS-Ar*-LZ-CQ_R*®

. o (5

‘ve kterém .
. R*S, Ar* a L? jsou podle popisu popsaného vyse.

Estery obecného ~vzorce I, ve kterem
R*, X%, X2, X®, X*, X® a X© ]sou podle definice popsane vysSe
a zbytky ' ‘ A
L*aYv jednom z X3 "X* a X5 jsou spojeni -R*-R*- [(kde R?
se-deflnu]e vySe a R® je -NR*- (kde R* se definuje vySe)]
respektive skupina. -CO_R™® (kde R*® se definuje vyge),

se mohou podobn& pripravit alkylaci slou&enin obecného vzor-




ce 2, ve kterém

R, R*®, Ar* a L® jsou podle definice popsané vyse.

Estery obecného vzorce I, ve kterém

“RY, X*, X3, X3, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vyse
a zbytky .

LT a Y v jednom z X®, X* a X% jsou spojeni -R®-R*®- [kde R?
se definuje vySe a R® Jje -C(=0) -1 respektive skupina -CO_R™®
' (kde R se definuje vy3e),

se‘mdhou-pfipravit reakci sloudenin obecného vzorce 1, Ve
kterém ' ‘

R*, X*, X* a X*® se deflnujl vyse, jeden z

X7, X% a X° predstavuje skupinu C-R*® [kde R*® je -R*-CO_R™®
(kde R2 a R*® se deflnujl vyse)]l a da151 nezavisle p¥edsta-
vuje atom dusiku nebo skupinu CR*® (kde R*° je podle defini-
ce popsané vyse), s Grlgnardovym c1n1dlem odvozenym od reak-

ce sloulenin obecného vzorce 6
Br—Arf‘-L?-COZRl6
(6)
ve kterém
'R16,»Ar% a L2 jsou podle definice popsané vyse
s hoféikem za pouziti standardnich feakénich podminek.
Esﬁery obecného vzorce I, ve kterém

R*, X*, X2, X*, X*, X a X® jsou podle definice popsane vyse
a zbytky

IL* a Y v jednom z X*, X* a X® jsou spojeni -RZ-R®>- (kde R
se definuje vySe a R® je skupina -NR*-C(=0)-NH-), (kde R* se




definuje vySe) respektive skupina -CO_R™¢ (kdé R*€ se

deflnuje vyse, '

se mohou ptipravit reakci sloucenln obecneho vzorce 1 ve

_kterem :

R*, X%, X* a X® jsou podle popisu popsaneho vyge, jeden z
X7, X® a X° predstavuje skupinu C- R*® [kde R*® je skupina

' _RZ-NHR* (kde R®* a R* jsou podle popisu poskytnutého vyde)]
a dalgi nezavisle pfedstavuji atom dusiku nebo skupinu CR*°
(kde R*° je podle popisu poskytnutého vyse),

's isokyanaty obecného vzorce 7

0=C=N-Ar*-L2-CO_R*¢
(7)

ve kterém
R*S, Ar* a L*® jsou podle definice popsané.vyse.

Tato reakce se prednostné provadi s‘pOuEitim‘béze, jako je
’terc1arn1 amin, naprlklad trlethylamln, ‘p¥ednostné v. roz-
poustedle, jako je dlchlormethan, zhruba p¥i teplote mist-
nosti.

Estery obecného vzorce I, ve kterém
R*, X%, X2, X3, X% a X® jsou podle definice popsane vySe
a zbytky _
L* a Y Vv jednom z X*, X* a X® jsou spojeni -R®-R>- (kde R*
se definuje vyse) a R? je spojeni -NH-C(=0)-NR®-, (kde' R* se
definuje vye) respektive skupina -CO_R*¢ (kde R*® se defi-
nuje vye), ' | |
lzevpodobné p¥ipravit reakci amint obecného vzorce'2,’ve
kterém




k“, R*S, Ar® a L® jsou podle definice popsané vyse, se
sloufeninou obecného vzorce 1, ve kterém

R, X*, X2 a X° jsou podle definice popsané v?ée, jeden z
X7, X® a X® p¥edstavuje skupinu C- R*® [kde R*® je skuplna
- _RZ-N=C=0 (kde R® se definuje vyZe)] a dal&i nezavisle pred—'
stavuji atom dusiku nebo skupinu CR*° (kde R*° se definuje
vyse) . |

-Estery obecneho vzorce I, ve kterém
R*, X*, X=, XB; X%, X a X® jsou podle deflnlce popsané vyse

‘a zbytky ‘

Lt aﬁY v jednom z X*>, X* a X jsou spojeni -R*-R®- [kde R?

- se deflnuje vyde a R? ]e skupina -SO_-NR*- (kde R* se
deflnuje vyse)] respektive skuplna ~-CO_R*® (kde R16 se
deflnu]e vyse), _
lze pr1prav1t reakc1 sloucenin obecneho vzorce 1, kde
R*, X*, X® a X© se deflnujl vyse, jeden z f
X7, X*® a X° predstavuje skuplnu C-R*® [kde Rla Je skuplna'
-R*-80_C1 (kde RZ se definuje vyse) a daldi. nezavisle
predstavujl atom dusiku nebo skuplnu CR*° (kde R*° je podle'
deflnlce popsané vyse)l, '

s aminy obecného vzorce 2, kde

- R*, RlG, Ar* a L? jsou podle deflnlce popsane vyse
Tato reakce se prednostné provadl pomoc1 baze, jako je ter-
cidrni amin, nap¥iklad trlethylamln prednostne v. rozpous-
;edle, jako je tetrahydrofuran, zhruba pri teplote mistnos-
ti.

Esteronbecného vzorce I, ve Kterém
R, X*, X*, X3, X*, X® a X°® jsou podle definice popsané vySe
a zbytky ' .
L* a Y v jednom z X*, X* a X® jsou spojeni -R®-R3- [kde R®
se definuje v?ée a R® je spojeni -NR*-SO_- (kde R* se




definuje v?éé)] respektive skupina -CO_R™® (kde R*€ se
definuje vyse), _ ’
- se mohou podobne p¥ipravit reakci slou&enin obecného vzorce
1, ve kterém

R, X*, X* a XS se definuji vySe, jeden z

X7, X® a X° predstavuje skupinu C-R*® [kde R*® je skupina
- _RZ-NHR* (kde R2® a R* se definuji vySe)]l a dal8i nezavisle
predstavuji atom dusiku nebo skupinu CR*° (kde R*° se defi-
- ‘nuje vyse), se sulfonylchloridy obecného vzorce 8 |

. él’soz‘Arle%‘Colef
&8)
ve ktefém
R;éf Ar® a L® jsou podle popisu posky;nutéh§ v9§e,

Estery obecného vzorce I, ve kterém
R*, X*, X, X3,_X4,'X5 a X® jsou podle.définice popsané vyde
a zbytky | P : .
L* a Y v jednom z X3, X* a X® jsou spojeni -R?-R®- [kde R?
se definuje v?ée a R® je spojeni -0-C{(=0) -1 respektive
skupina -CO_ R*€ (kde R*¢. se definuje vySe),
lze pr1prav1t O- acylac1 sloucenln obecného vzorce 1, kde
R*, X*, X* a X¢ se’'definuji vySe, jeden z
X7, X% a X predstavuje skupinu C-R*® [kde R*® je skupina
_R2-OH (kde R® se definuje vySe)] a dalsi nezédvisle predsta-
vuji atom dusiku nebo skupinu CR*° (kde R*° se definuje vy-
‘ée); ‘
ge slou&eninami obecného vzorce 3, ve kterém
R*S, Ar* a L® se definuji vyse a
X*° je atom halogenu.




Tuto reakci lze provést za standardnich podminek O-acylace,
nap¥iklad reakci s ‘chloridy kyselin obecného vzorce 3, ve
kterém

X*° je atom chloru.

Estery obecného vzorce I, ve kterém

RY, X*, X3, X*, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vySe
a zbytky
L* a Y v jednom z X*, X* a X® jsou spojeni -RZ-R®- [kde R®
se definuje vySe a R® je spojeni - C(0)-0-1 respektive
skuplna -CO, R*¢ (kde R*€ se poplsuje vyde),
1ze podobn& ptipravit O- acyla01 sloucenln obecneho vzorce 4,
ve kterém. -
R*€,  Ar* a L? jsou podle popisu vyse,_ﬁ
se sloucenlnaml obecného vzorce 1, ve kterém
R, X*, X% a X® jsou podle definice popsané vy%e, jeden z
X7, X® a X°® predstavuje skuﬁinu C-R*® [kde R*® je skupina
-R2-C(=0) -X*° (kde R® je podle popisg‘v?ée a X*° je atom
halogenu)]l a dal¥i p¥edstavuji nezédvisle atom dusiku nebo
skupinu CR*® (kde R*° je podle popisu vySe).

~ Estery obecného vzorce I, ve kterém
R*, X%, X2, X*, X*, X% a X°, ]sou podle definice popsane VA%
Se a zbytky o o .
L* a YV jednom z X*, X* a X° jsou spojeni_QRz-R3—'[kde RZ
Se'definuje vyge a R® je spojeni —O-C(:O)—NH-] respektivé
skupina -CO_R™® (kde R*€ je podle popisu vySe),
1ze ptipravit reakcil sloufenin obecného vzorce l kde
R, X*, X* a X® jsou podle popisu vySe, jeden z
X7, X® a X°® predstavuje skupinu C-R*® [kde R*® je skupina
-R2-0H (kde R® ge definuje v?ée)] a dal3i nezavisle
predstavuji atom dusiku nebo skupinu CR*° (kde R*° se
definuje vySe), .




s’isokyanaty obecného vzorce 7, kde
'R*S, Ar® a L® jsou podle popisu poskytnutého vySe.
Tato reakce se prednostnd provadi s pouZitim baze, jako je

terciirni amin, nap¥iklad triethylaminu, pfednostn& v roz-
- pouité&dle, jako je dichlormethan, zhruba p¥i teploté& mist-
nosti.

Estery obecného vzorce I, ve kterém
R, X*, X2, X3, X*, X® a X® jsou podle definice popsané vyge
a zbytky . -
L* 'a Y v jednom z X, X* a X jsou spojeni -RZ-R>- [kde R?
se definuje v?éé‘a R? je skupina -NH- C(=0) -0- ] respektlve
skupina -CO_ R16 (kde R*® se definuje vyse)],
1ze podobné- pr1prav1t reakc1 sloucenln obecného vzorce 1,
kde '
R*, X', X® a X€ se definuji»v?ée, jeden z- )
X7, X°® a X° predstavuje skupinu C-R*® [kde R*® je skupina
_R2.N=0=0 (kde R® se definuje vyde)] a dalfi nezavisle na
sob@& predstavuji atom dusiku neﬁb»skupinu CR*® (kde R*® se
definuje vyge), I
se sloufeninami obecného vzorce 4, ve kterém
R*®, Ar* a L® se def;nujl_vyse.

' Estery obecneho vzorce I, ve kterem .
R, X*, X3, X*, X*#, X5 a X< jsou podle definice popsane vyse
a kde jeden z ‘ . |
X3, X+ a X° je skuplna C-R3-R*-Ar® -L?-CO Rls,'ve.které R*® je
primad vazba, R? je primy nebo rozvétveny C_ __ aikenylénov?
- tetézec, ve kterem se dvogna vazba mezi atomy uhliku prlmo
pfipojuje na skuplnu Ar* a R*€ se definuje vySe,
lze ptipravit ze slou&enin obecného vzorce 9

H-C'(=O)—A_r"—L2-C02R:Ls




ve kterém
R*S, Ar®* a L® jsou podle definice popsané vyse,
s pou¥itim standardniho Wittigova spojovani s p¥isludnym

fosforanem odvozenym z reakce p¥isluSnych sloucenin obecného
vzorce 1, ve kterém’

R*, X*, X® a X® jsou podle definice popsane vyEe, jeden z
X7, X8 a X® pfedstavuje skupinu C- R*® [kde R*® ]e skupina
-R2-Br (kde RZ je primy &i rozvetveny C, o alkylenovy

. retezec)] a daldi pF¥edstawvuji nezavisle na sobé . atom du81ku
nebo- skupinu CR*® (kde R*° se deflnuje vyge)

s trlfenylfosflnem, s naslednym zpracovanlm ba21 standardnl—
mi zpasoby. _ . '

Estery obecného vzorce I, ve kterém

R‘L X*, X2, X3L_X§,‘X5 a X© jsou{podle definice popsané"
vyse e T S : ‘ ‘

Y je skuplna -CO, R16 a zbytek
‘Lz v jednom z X*, X* a X® je alkylenové sp03en1 substltuova—
né skuplnou NYlel [ve které jeden z Y* a Y? je atom vodiku
a druhy je alkylova skuplna nebo alkylova skuplna substituo-
‘vana alkoxyskuplnou, arylovou skuplnou, kyanoskuplnou, cyk-
loalkylovou skupinou, heteroarylovou skupinou, heterocyklo-
alkylovou skupinou, hydroxylovou skuplnou, oxoskupinou, sku-
pinou -NY*Y2 nebo jednou &i vice skupinami -CO_R™* nebo
-C(=0) -NY*¥?], :
lze pripravit reakci esteru obecného vzorce I, ve kterém -
R, X*, XZ, X3, X*, X® a X° jsou podle deflnlce popsané vy-

Se,

x




Y je skupina 4C02R16 a zbytek
L2 v jednom z X*, X* a X% je alkylenové spojeni substituova-
né aminoskupinou, ' ' '

s aldehydy obecného vzorce 10

R*®-CHO
(10)
_"ve kterém
- R™® je atom-vodikﬁ nebo alkylové.skupiné nebo alkylova

' skupina substituovand alkoxyskupinou, arylovou skupi-
nou, kYanoskﬁpinou,;cykloalkylovou'skupinou .hetero-
arylovou skupinou; - heterocykloalkylovou skupinou, |
hydroxylovou skupinou, oxoskuplnou, skupinou NYlY2
nebo jednou &i vice skup1nam1 -CO_R*# nebo

C(=0) -NY*Y?
za pritomnosti natriumfkyanoborohydridul Tuto reakci 1ze
vhodnym zpﬁsbbem‘provést v methéndlu,.pfipadné za p¥itomnos-
ti octanu. sodného a molekuldrnich sit 0,4 nm zhruba p¥i te-
‘pldté mistnosti. ‘ |

| Estery obecného vzorce I, ve kterém
R, X*, X3, X2, X*, X% a X°® jsou podle deflnlce popsane vy-
se; _
Y je skuplna -CO_ R16 a zbytek
L? v jednom z X3, X* a X® obsahuje skupinu -N(R*)-C( =0) -R*3,
lze pr1prav1t reakc1 amini obecného vzorce I, ve kterem
Rl, X*, X2, X2, X*, XS a X°© jsou podle deflnlce popsané
vyge,
Y je skupina -CO_R™€ a zbytek




1.2 v jednom z X3, X* a X5 obsahuje skuplnu —NH(R‘),
se slouéenlnaml obecného vzorce 11

R*3-C(=0)X*°
(11)
_ve ktérém;
‘R a X1°'jsou podle definice popsané v?éef

Pokud. X1° je hydroxylova skuplna, lze reakci provadét s po-
u21t1m standardniho zplisobu peptldoveho spo;ovanl,:jak se
popisuje vyde. Pokud je X*° atom halogenu, lze reakc1 pro—‘«
vést s pouZitim baze, jako je pyridin, prednostne v rozpous-

t&dle, jako je tetrahydrofuran, zhruba prl teploté mlstnos—
ti. :

Estery obecneho vzorce I ve kterém

RY, X*, X%, X3, X%, X° a X€ jsou podle definice popsané
v*_{/ée,“ .
Y je skupina -CO_R™® a zbytek
L?> v jednom z X3, X* a X® obsahuje skupinuj—N(R4)—C(=O)—
-OR*2, ' | | |

lze pripravit reakc1 amind obecného vzorce I, ve ktérém
- R>, X*, X?, X3, X4 Xs‘a X® jsou podle deflnlce popsane
vyse, .
Y je skupina -CO_R™€ a zbytek
L2 v jednom z X3, X* a X® obsahuje skupinu -NH(R®),
s pfisluén?m chlorformiatem, nap¥iklad ethyl- (nebo benzyl-)
chlorformiatovymi sloueninami, za standardnich reak&nich
podminek. ' |

*0.€.9




Estery obecného vzorce I, ve kterém
R*, X*, X*, X*, X*, X® & X® jsou podle definice popsané
vyge, o ' |
Y je skupina —C02R16>a zbytek

L2 v jednom z X*®, X* a X® obsahuje sku?inu -N(R*) -SO_-R*?,

lze pripravit reakci amind obecného vzorce I, ve kterém
R*, X*, X2, X3, X*, X® a X° jsou podle definice popsané
vySe, o ‘

Y je skupina -CO_R*® a zbytek

Lz v jednom z X?, X* a X% obsahuje skuplnu -NH(R*),
s‘pfisluén?m’Sulfonylchlorldem, napt¥iklad fenyl- (nebo
-pYridyl—) sulfohylchloridém za standardnich reakénich
podminek.

Estery obecného vzorce I, ve kterém

R, X*, X2, X3, X*, X° a X® jsou podle definice popsané

vyse,

Y je skupina -CO_R*® a- zbytek ' _

L® v jednom z X3, X% a X® je spojeni -CH—CH,-
| - NH,

1

1ze‘pfipravit hydfogénaci esterd obeéného vzorce I, ve
kterém ' } - '

R*, Xl,'Xz} X3, X*, X® a X® jsou podlé definice popsané
oo, . , v _

Y je skuplna CO R*® a zbytek

Lzlv jednpm z X3, X* a X® je spojeni -CHr-CHz?

g:(cnzph) 2

Tuto reakce lze provést za pritomnosti kyseliny mravenci
a vhodného kovového katalyzatoru, napt¥iklad palladia na

vhodném inertnim nosi&i, jako je uhlik, p¥i teploté& zhruba

L X 2 ]




=100 - o

60 °C. Tuto reakci lze vhodnym zpisobem provést za prltom—

nosti vhodného kovového katalyzatoru,.naprlklad platlny nebo

’Apalladla p¥ipadné& na inertnim nosiéi, jako je uhllk pred-
- nostn& v rozpoustédle, jako je methanol c1 ethanol '

Estery obecného vzofce I, ve kterém
R:, X*, X2, X, X*, X® a X° jsou podle definice popsané
vise,
Y je skupina -CO_R*€ a zbytek
-L2'_’V jedn'om Z x_'3 , X* a X% je spojeni —CH—CHI ™

NE, ;-

“ -

lze podobnd p¥ipravit hydrogenacigeSterﬁ‘obécného,vzorce I,

ve .kterém

R, X*, X*, X*, X*, X® a ngjsou'podle deﬁinice-popéané

V'YSG, . V‘ ) . . —— v
Y je skupina -CO_R*€ a zbytek ' ‘ . oo e
L? v jednom z X3} X* a X° je spojeni ) ——THFfCH—— '
CH3" ‘-' /N’\ ,
CI:H' ' CH2
Ph Ph

o Estery obecného vzorce I, &e kterém

R*, X*, X%, X?, X%, X5 a X6 ]SOU podle definice popsane
vySe, | ' ‘ . '

'Y je skupina -CO_R™® a zbytek

L2 v jednom.z X2, X* a X*® jeAspojenif» —CcH—CH; ™

|

NH,
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(HEbO —CH—CHZ—__ )

l1ze té% obdrZet standardni rekrystalizaci soli racemické
sm&si, napriklad rekrystalizaci tartaratové soli.

Estery obecného vzorce I, ve kterém
R*, X*, le_X3’*X§' X% a X jsou podle definice popsané
v?ée, ’
Y je skupina —CO%R16 a zbytek |
L? v jednom z X*, X* a X® je spojeni " —CcH—CH;

zNﬁz‘

(nebo )

'»lzeltéi obdrzet s pouiitim standardni-enzymatick?ch
rozlifovacich zplisobd, jak napfiklad popisuji V.'A.
Soloshonok a kol., . Tetrahedron: Asymmetry 6, 7, 1601-1610
(1995) . |

Estery obecného vzorce I, ve kterém
R, X, X2, X3, X*, X a X° jsou podle definice popsané
e, | ‘
Y je skupina -CO_R™® a zbytek
L? v jednom z X®, X* a X® je spojeni
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-CH—CH,-
- N(CH,Ph),
nebo —CH—CH—
CcHy., _N
c‘:n CH,
Ph/' Ph

lze pfipravit reakci estertd obecného vzorce I, ve kterém
R*, Xl X2, X3, X*, X a X® jsou podle definice popsané
vyse, o

Y je skupina CO R*€ a zbytek

L v jednom z X, X* a X® je spojeni -CH=CH-,

s hydridem alkalického kovu, jako je hydrid sodny, v nekte—

rém inertnim rozpouSté&dle, jako je tetrahydrofuran zhruba

p¥i teploté mlstnostl, a- naslednou reakci s aniontem odvoze-

nym ze zpracovani dlbenzylamlnu nebo (S)-N- -benzyl-a- -methyl-
benzylaminu s butyllithiem pf¥i teplote.zhruba -78 °C.

Estery obecného vzorce I, ve kterém-
R*, X*, X3, X3, X*, X° a X jsou podle definice popsané
vise, : '
Y je skupina -CO_R*® a zbytek i}
L2 v jednom z X3, X* a X® je. spogenl -CH=CH-,
1ze té% pripravit reakci sloulenin obecného vzorce 1, ve
kterém '
R, X*, X® a X jsou podle definice popsané vySe, jeden z
X7, X® a X°® predstavuje skupinu C-R*® [ve které R*® je
skupina -R2-R®*-Ar*-I (kde R®, R® a Ar> se definuji vysSe)l a

dalsi predstavuji nezavisle atom dusiku nebo skupinu CR*°
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(kde R*° se definuje vyse),

s esterem kyseliny akrylové, jako je terc. butylakrylat, za
prltomnostl octanu palladnatého, trlarylfosflnu, jako je
tri(2- methylfenyl)fosfln, a tercidrniho aminu, jako je tri-
butylamin, v n&kterém jnertnim rozpoudt&dle, jako je dimet-
hylformamid, p¥i teploté& zhruba do 100 °C.

Slou&eniny obecného vzorce 1, ve kterém
R*, X*, X% a X°® jsou podle definice popsané vySe, jeden z
X7, X® a X° predstavuje skupinu C- R*® (kde R*® se popisuje
vyse) nebo jeji vhodn& chrané&ny derivit a ostatni nezivisle
na sobé predstavujl atom dusiku nebo skupinu CR*® (kde R*°
se popisuje vyge),
lze pr1prav1t s pou21t1m ¢i prlzpusobenlm zplsobu popsanych
ve spe01f1kac1 Me21narodn1 patentove p¥ihlasky, publlkace ¢.
WO 96/22966.

Sloudeniny obecného vzorce 2, ve kterém
R*€, Ar* a L® jsou podle-definicé pbpsanévv?ée a
~ R* je atom vodiku, - ' )
lze pr1prav1t redukci odpovidajicich . nltrosloucenln Tato
redukce se- muze provadet praskovym Zelezem a chloridem amon-
nym ve vodnem ethanolu zhruba p¥i teploté refluxu. Tuto re-
‘dukci lze té% provést hydrogenaci za standardnlch podmlnek

naptiklad tak, jak se popisuje vySe.

Meziprodukty (pryskyrlce 3), (pryskytice 4), (prysky-
Yice 6) a (pryskyrlce 7) jsou nové sloucenlny a jako takové
’predstavujl zpusoby jejich p¥ipravy, které se zde popisuji,
dal¥i aspekty tohoto vyndlezu. ' '

 P¥iklady provedeni vyndlezu

svéne
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Tento vyndlez je dale znazorndn na prikladech, av8ak
tyto ilustrativni a referenéni priklady jej neomezuji.

" Hmotnostni spektra se stanovuji na hmotnostnim spe-
ktrometru Micromass Platform II opatteném zdrojem Electro-
spray a kapalnym chromatografickym zafizenim HP1100 s pouzZi-
tim sm&si acetonitrilu a vody (objemov? pomé&r 1:1) jako mo-
bilni féaze p¥i pritoku 0,3 ml/min, injek&nim objemu 20 pl,
dobé vyv13en1 2,0 min, rozmezi snimdni 150 aZ 850 daltonu
p021t1vn1ch/negat1vn1ch dob& sniméni 2,0 s, napetl EST 3,5
kV a tlaku EST 20 N/m? du51ku Zaznamenavané 1onty jsou ‘
kladne lonty '

Priklad 1

Kyselina (5-{4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}-
pyrid—z—yl)thiooctové - - L

Smes methylesteru kyseliny 5-amino- (pyrld 2-yl) -
thlooctove [930 mg, referenéni priklad 1(a)l, kysellny
4-[3- (2 methylfenyl)ureldo]fenyloctove (1,26 g, ptipravené
podle poplsu v p¥ikladu 21 publikace Me21narodn1 patentové
p¥ihléagky €. WO 96/22966, O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
-1,1,3,3- tetramethyluronlumhexaf1uorfosfatu (1,69 g) a
dllsopropylethylamlnu (1 249 v dlmethylformamldu (50 ml) se
miché pEi teploté& okoli po dobu 1 h. Smés se odparl a poté
se vylije do vody (500 ml). Vyslednd tuhd latka se promyje
vodou (50 ml) a poté'dvakrat diethyletherem (50 ml). Tuha
latka se rozpusti v methanolu (100 ml) a pote se zpracuje
roztokem hydroxidu sodného (10 ml, 1M). Sm&s se va¥i pod
zp&tnym chladidem po dobu 5 h a pote se ochladi a odpafi.
Zbytek se zpracuje_kysellnouvchlorovodlkovou (200 ml, 1M).
Vyslednd tuha 14atka se zfiltruje, promyje vodou (20 ml)




‘a dvakrat diethyletherem (20 ml), poté se pfekrystaluje
z ethanolu a poskytuje slouleninu podle nadpisu (220 mg) ve
~ form& Zluté tuhé latky o teplot& tani >235 °C (s rozkiladem).

Hmotnostrni spektrometrie: MH™ 451.

P¥iklad 2

(a) Kyselina 3—(5—{3—methoxy-4—[3—(2—methylfenyl)ureido]-
fenylacetylamino}pyrid-2-yl)propanova

' Michand sm&s ethylesteru kyseliny 3- (5-{3-methoxy-4-
-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}pyrld 2-yl) -
propanove [0,62 g, referen&ni prlklad 3(a)] a ethanolu (40
ml) se zpracuje 4% vodnym roztokem,hydrox1du sodného (3,2
ml) a poté se zah¥ivéd na 50 °C. Po michani pfi teploté 50 °C
po dobu 7 h se reakéni smes ochladl a ponecha se stéat prl

teploté mlstnostl p¥es noc. Reak&ni smes se Gaste&nd odparl

ve vakuu, promyje diethyletherem a poté se okyseli na pH 1 0 .

ptidavkem kyseliny chlorovodlkove (1M) . Vysledna tuhd latka
se odebere, promyje vodou a- vysuéi ve vakuu Rekrystalizace
z vodneho acetonitrilu poskytuje sloucenlnu podle nadplsu
(0,32 g) ve form& bilé krystalické tuhé latky o teploté& téni
191 aZ 192 °C (s rozkladem)

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 463.

(b) zpusobem podobnym zplusobu p¥ikladu 2.(a) v?ée) avdak s

pouZitim ethylesteru kyseliny 3-(5-{3-methoxy-4-[3-(2-

—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}pyrld 2-yl)methyl-

A propanove [referenéni prlklad 3(b)], se pfipravi kyselina
- (5-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-

'amino}pyrid-z-yl)-2—methylpropanové o teplot& tani 196 aiZ




197 °C (s rozkladem).
Hmotnostni spektrometrie: MH* 477.

Elementdrni analyza: nalezeno C 65,2, H 6,1, N 11,6
%, vypotet pro C,_H, N O_, Cc 65,5, H5,9, N 11,8 %.
(c) ZpﬁSobem'podobn?m zpusobu pfikladu 2(a) vyde, avSak
s pouzitim ethylesteru kyseliny 3-(6-{3-methoxy-4-[3-
-{(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}pyrld 3-y1)-
‘propanove [referencn1 priklad 3(c)], se ptipravi kyselina
3- (6-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl— '
,amlno}pyrld 3- yl)propanova o) teplote tdni 175 az 176 °C
(s rozkladém) . ' '

Hmotnostni spektrometrie: MH* 463.

Elementarni anal§za: nalezeno C 64,9, H 5, 7, N 12,1
%, vypoclet pro C__H NQO c 64 9, H5,7, N 12,0 ’

25 26

P¥iklad 3

(a) Kyselina (R)-3-(4- {3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] -
‘fenYlacetylamino}fenyl)—3—(methansulfonylamino)propanové

Terc'bﬁtylester kyseliny (R)-3-( 4-{3-methoxy—4—
- [3- (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
—(methansulfonylamlno)propanove [55 mg, referenéni prlklad
6(a)] se rozpusti v bezvodé kyseliné trifluoroctové (2 ml)
a ponechd se stat prl teplote okoli po- dobu 30 min. Reakdni
sm&s se odpari a zbytek se trlturuje dlethyletherem s obdr-

Yenim sloudeniny podle nadpisu (42 mg) ve form& amorfni bilé
. tuhé latky. '




- 107 - -
: 2

Hmotnostni spektrometrie: MH* 555.

I e - e e =

Elementarni ahalyza: nalezeno C 55,3, H5,1, N 9,2 %
vypolet pro C,_H N O S C 58,5, H 5,45, N 10,1 %.

(b) Zplsobem podobnym zplscbu ptikladu 3(a), avSak s
pouzitim terc.butylesteru kyseliny 3- (acetylamino) -3-(4-
-{3—methoxy—4—{3-(2+methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}—
fenyl) propanové {feferenéni p¥iklad 6(b)] se p¥ipravi kyse- -
lina 3-(acetylamino)-3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl) -
ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové.

 ,Hmothosgni spektrémetrief MH™ 519.

Elementérni ahal?za: naleéend‘c,61,9,,H 5,05, N 10,1
%, ~vgpotet pro C__H _NO_ C 64,8, H 5,8, N 10,8 3. i
~ (c) Zplsobem podobn?m zplsobu pfikladu'S(é), aviak s -
- poufitim terc.butylesteru kyseliny 3- (4-{3-methoxy-4-
=[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylaﬁino}fenyl)-3f
;(bénzylamino)propanové.ireferenéni p¥iklad 6(c)] se
 pripravi kyselina 3-(ben§leamino)-3-(4—{3~methoky54-,
‘—[3—(2—methylfeny1)ure;db]fenylacetylamino}fehyl)prdbanové.

Hmotnostni spektrometrie: MNa™ 603.

Elementdrni analyza: nalezeno C 66,65, H 5,05, N 9,35
%, vypolet pro C,_H_ N O_, C 68,3, H 5,55, N 9,65 %.
!(d) Zpisobem podobnym zpisobu- p¥ikladu 3(a), aviak s
pouZitim terc.butylesteru kyseliny 3-(4-{3-methoxy-4-
- [3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl) -3-
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f(pYridin 3- karbonYlamino)propanové [referenéni pfiklad
6(d)] se pripravi trifluoracetatovd sul kyseliny 3- (4
-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl) -3- (pyridin-3- karbonylamlno)propanove

4

Hmotnostni spektrometrie: MH* 582.

Elementarni analyza: nalezeno C 56,85, H 4,4, N 9,65
%, vypolet pro C32H31NSO .CF_CO_H C 58,7, H 4,6, N 10,05 %.
(c) Zpusobem podobnym zplsobu p¥ikladu 3(a), avSak s
pou21t1m terc. butylesteru kysellny (R) -3-amino-3- (4-
{3- methoxy- 4- [3 (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
'fenyl)propanove [referencn1 prlklad 7(a)], se ptipravi
trlfluoracetatova sl kysellny (R) -3- amino-3- (4-{3 -methoxy-
-4- [3 (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
propanove

Hmotnostni spektrometrie;VMH+.477.

© Elementdrni analyza: nalezeno C 55, 55, H 5,15, N 9,3
%, 'v{;bgéet pro C26H28N O_.CF_COH C 56,9, H 4,95, N 9,5 %.
- A(£) Zpusobem podobnym zpusobu p¥ikladu 3(a), avsak s
pou21t1m terc.butylesteru kysellny 3-amino-3-(4-{3- methoxy-
-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propa—
- noveé. [referencnl prlklad 7(b)], se pr1prav1 di-trifluorace-
‘tatova stil kyseliny- 3-amino-3- (4- {3 methoxy 4-[3-(2- methyl—
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove

Hmotnostni spektromeﬁrie: MH* 477.

Elementdrni analyza: C 51,95, H 4,3, N 8,4 %, vypoclet
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pro C__H__N_O_.2CF_CO_H C 51,1, H 4,5, N 7,95 %.

(g) Zplsobem podobnym zplsobu pfikladu 3(a), av8ak s
poufitim terc.butylesteru kyseliny 3- (n-butylamino-3- (4-
4{3—methoxy—4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino};

' fenyl)propanové [referentni p¥iklad 10(a)}, se p¥ipravi

trifluoracetatovd sil kyseliny 3- (n-butylamino-3-(4-{3-

—methoxy—4-[3—(2—methylfeny1)ureido]fenylacetylamino}—

fenyl)propanové o teplot& tédni 110 a% 130 °C (amorfni).
Hmotnostni spektrometrie: MH* 533.

(h) . Zpusobem podobnym zpGsobu p¥ikladu 3(a), aviak s

pou21t1m terc. butylesteru kyseliny 3- -benzylamino-3-(4-

. -{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—

fenyl)propanové {[referenfni p¥iklad lO(b)], se pripravi
trifluoracetatova sal kyseliny 3- -benzylamino-3- (4- {3—
-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—

fenyl)propanove

Hmotnostni,spektrometfie: MH* 566 .

C 61,05, H 5,05, N .8,0 %,
.CF_CO_H C 61,75, H 5,2, N 8,2 %.

Elementarni anal?za:
vypocet pro C33H34N4O
(i) Zpusobem podobnym,zpusobu prlkladu 3(a), avgak s
pouZitim terc. butylesteru kyseliny 3-(4- {3 methoxy 4-[3~
-(2-methylfenyl)ure1do]fenylacetylamlno}fenyl) -3-(2-fenyl-

' ethylamino)propanové [reférenéﬁi pfiklad 10(c)], se p¥ipravi
" ‘trlfluoracetatova sl kyseliny 3-(4-{3- methoxy-4-[3-(2-

-methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl) -3-(2- fenyl-
ethylamino) propanové o teploté& tani 105 aZ 140 °C (amorfni).
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Hmotnostni spektrometrie: MH™ 580.

(3) Zpusobem podobnym zpusobu prikladu 3(a), avsak S
pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3-[(1- terc: butoxykarbo-
_ nylmethylpiperidin-4-karbonyl)amlno]-3—(4—{3-methoxy-4—[3—
-(2-methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové
[referentni p¥iklad 37(b)], se ptipravi trifluoracetatbvé
sal kyseliny (R)—3—[(1—karboxymethylpiperidin—4-karbonyl)-
amino] -3- (4- {3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenyl-
acetylamino}fenYl)propanové.

 Hmotnostni spektrometrie: MH™ 660.
Pfik1a544

(a) Hydrochlorld kysellny 3- (4 {3- methoxy 4 [3- (2 methyl—-
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl) -3- (morfolln 4-yl) -
propanové

Smds terc.butylesteru kyseliny 3-(4- {3-methoxy-4-
-[3- (2 methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl) -3-
l—(morfolln 4-yl)propanové [100 mg, ‘referenéni prlklad
11(a)l, bezvode kyseliny trifluoroctové (3 ml) a dichlorme-
thanu (5 ml) se ponechd stat pf¥i teplot& okoli po dobu 1 h.
Poté se feakéni smés odpa¥i a zbytek se rozd&li mezi ethyl-
acetat a 1,0M .roztok kysellny chlorovodikové. Vodna vrstva
se’ odparl a zbytek se trituruje smé&si methanolu s- dlethylet—
herem s obdrZenim slouleniny podle nadplsuv(46 ng) ve formé
bilé tuhé latky o teploté tédni 164 a% 171 °C (amorfni) .

- Hmotnostni spektrometrie: MH*™ 547..

(b) Zphsobem podobnym zplhsobu prikladu 4(a), avsak s




pouZitim terc.butylesteru kyseliny 3-(4-{3-methoxy-4-

- [3-(2-methylfenyl)ureidol fenylacetylamino}fenyl) -3-
—(4—methylpiperazin—1—yl)propanové»[referenéni p¥iklad
11(b)], se pripravi hydrochlorid kyseliny 3- (4-{3-methoxy-4-
-[3-(2—methylfenyl)ureidolfenylacetylamino}fenyl)—3~ ‘

- (4-methylpiperazin-1-yl)propanové o teploté& tani 174 az 184
°C (amorfni).

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 560.

(c) Zpusobem podobn?m zpGsobu ptikladu 4(a), avSak s
pou¥itim terc.butylesteru kyseliny (R)-3-(N-acetyl-N-
—methylamino)—3—(4—{4—[3-(2—méthylfenyl)ureido]fenylacetyl-
¥N~methy1amino}fenyl)propidnové (0,65 g, referen&ni priklad
21), se pfipravi kyselina (R)-3-(N-acetyl-N-methylamino)-3-
—(4—{4—[3—(2-methy1fenyl)ureidb]fenylacetyl—meethylamino}-
fenyl) propionovd ve form& bilé pény. | | ' '

Reten¢ni ¢€as HPLC = 11,9 min.
Hmotnostni spektrometrie: M~ = 515 (ES7)
P¥iklad 5

(a) Kyselina (R)-3-benzoylamino-3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-
-methylfenyl)ureido]fepylacetylamino}fenyl)propanoVé

Smés methylesteru kyseliny (R)-3-benzoylamino-3- (4-
- {3-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}-
fenyl)propanové [4,08 g, referentni pfiklad 12(a)] a metha-
nolu (40 ml) se zah¥iva na 40 °C a poté se zpracuje 10% vod-
nym roztokem hydroxidu sodného (34 ml). Po michéni p¥i te-

plot& 40 °C po dobu 2,5 h se reakéni smé&s ochladi a poté




okyseli na pH 1,0 p¥idadnim kyseliny chlorovodikové (1M) .
Vgslednd bila tuh& latka se odebird, promyva vodou a su$i ve

vakuu. P¥ekrystalovani z kyseliny octové poskytuje sloudeni-
nu podle nadpisu ve form& bilé krystalické latky (3,2 g)
0 teploté& tani 220-222 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH* 581.

Elementd&rni analyza: nalezeno C 68,0, H 5,4, N 9,5 %,
vypocet pro C33H32N406 C 68,3, H5,6, N 9,65 %.

99 % ee na zékladé analyzy HPLC na sloupci CHIRALPAK
AD F294 p¥i eluci sm&si heptan:isopropanol:ethanol:kyselina
trifluoroctovd (200:25:25:1) p¥i pritoku 0,7 ml/min.

(b) Hemihydréat kyseliny~(R)—3—acetylamino-3 (4- {3 methoxy-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
propanové

Zpisobem podobnym zpusobu prlkladu 5(a) avsak s
pou21t1m methylesteru kysellny (R)-3- acetylamlno 3-(4-{3-
- .-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
propanove [referenéni p¥iklad 12(b)] a hydroxidu lithné&ho
misto hydroxidu sodného, se pr1prav1 hemihydrat kySeliny
(R) -3-acetylamino-3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl) -
'ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove O teploté tani 244
°C (s rozkladem).

Hmotnostni spektrometrie: MH* 519.

Elementdrni analyza: nalezeno C 63,8, H 5,5, N 10,5
%, vypocet pro C__H_ N O .0,5H. 0 C 63,75, H 5,9, N 10,6 %
-3 2
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99% ee na zaklad& analyzy HPLC na sloupci CHIRALPAK
AD F294 eluci sm&si heptanu, isopropanolu, ethanolu a kyse-
liny trifluoroctové (objemovy pomér 200:25:25:1) p¥i pratoku
'0,7 ml/min. (Reten&ni doba R-isomeru = 36,5 min, reten&ni
doba enantiomeru = 47,4 min) .’

(c) Zpusobem podobnym zptusobu p¥ikladu 5(a), av8ak s
pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3- benzyloxykarbonyl—‘
amino-3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl)ureidol fenyl-
acetylamlno}fenyl)propanove [referentni prlklad 12(c)] se
p¥ipravi kysellna (R)-3- benzyloxykarbonylamlno 3-(4-{3-
-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
’ propanova o teploté tanl 170 a% 173 °C (s rozkladem)

v

'

A Hmotnostni spektrbmetrie: MH*. 611. .

_ Elementarni analyza: nalezeno C 65,7, H 5}4, N 3,9 %
vypolet pro C34H34N407.0,5H20 C'6§,9, 3 5,7, N 9,0 %.

(a) Zpusobem podobnym zplsobu prlkladu 5(a), avsak s
pouzitim methylesteru kysellny (R) -3- fenylsulfonylamlno—
-3- (4-{3-methoxy-4-1[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—
'acetylamlno}fenyl)propanove [referencnl priklad 12(4)], se
pripravi kyselina (R)-3- fenylsulfonylamino-3- (4- {3-methoxy-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
-.propanova o teploté& téani 181 az 184 °C (s rozkladem)

Hmotnostni spektrométrie: MH™ 617.

| Elementarni analyza: nalezeno C 61,6, H 5,1, N 9,0 %
vypo&et pro C__H_ N 0_S.0, 25H_0 C 61, 9, H5,3, N9,0 %.
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(e) Zpusobem podobnym zplisobu prikladu 5(a), avdak s




. « ‘we
- 114 - : 0

pouZitim methylesteru kyseliny (R) -3- (pyridin-3-karbonyl-
amino-3- (4- {3-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenyl-

acetylamino}fenyl)propanoveé [referen&ni p¥iklad 12(e)], se

pfiprévi kyselina (R)—3—(pyridin-3-karbonylamino-3—(4—{3—
-methoxy-4—[3—(2-methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}—
fenyl)propanovad o teploté tani 218 aZz 220 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 582.

Elementdrni analyza: nalezeno C 62,3} H 5,1, N 11,1
' %,_v?poéet pro'C32H31N506.2H20; C 62,2, H5,8, N 11,4 %.
(f) Zpasobem podobngm zpisobu p¥ikladu 5(a), avak s
pou¥itim methylesteru kyseliny (R)—3~(pyridin—B-sulfonylf
amino—3—(4—{37methoxy-4—[3—(2—methylfenyl)ureidg]fenyl—‘ '
acetylamino}fenyl)propanové [reférenéni-pfiklad’lz(f)],5se
p¥ipravi kyselina (R) -3- (pyridin-3-sulfonylamino-3- (4-{3-
—methoxy-4-[3—(2-methYlfenyl)ureido]fenylacetylamino}—
fenyl)propanové o) teploté tani 191 ay 193 °C. '

Hmotnostni spektrometfie:.MHf‘618.

Elementdrni analyza: nalezeno C 58,5, H 5,1, N 11,0
%, vypocet pro C31H31N$O7S.H20 C 58,6, H15,0, N 11,0 %.

(g) Zplisobem podobnym zpsobu pfikladu 5(a),.av§ak s
pouZitim methylesteru kyseliny (R)'3—(5—dimethylamino—1—
-haftalensulfonyiamino)—3—(4-{3—methoxy44—[3-(2—methyl—

: fenyl)ureido]fenylécetylamino}fenyl)propanbvé [referen&ni
p¥iklad 29(a)l, se pripravi kyselina (R) -3- (5-dimethyl-
amino-1-nafta1ensulfonylamiho)—3—(4—{3—methoxy—4—[3—(2—'
-methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové o

' teplot& té&ni 160 °C (s rozkladem).




- 115 - K

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 710.

‘ Elementarni aﬁal?za- nalezeno C 62,8, H 6,2, N 9,3 %,
- vypodet pro C__H_ _N_O_.H 0.C)HO C 62,5 HE,3, N 8,9 %.

(h) Zpusobem podobnym zpisobu p¥ikladu 5(a), avsak s
pouZitim methylesteru kysellny (R) -3- (4-karboxybutanoyl -
amino) -3- (4- {3-methoxy-4- [3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—
'acetylamlno}fenyl)propanove [referen&ni p¥iklad 28(a)l, se
pr1prav1 kyselina (R)- -3-(4- -karboxybutanoylamino) -3- (4-{3-
—methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanova o teplotd tani 217 az 219 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ '591.

Elementérni analyza: nalezeno C 62;3, H 5,4; N 9,45
%, vypolet pro C31H34N408.055HZO C’62,1, H 5,9, N‘9;3’%f

(1) Zptsobem podobnym zpisobu pfikladu 5(a), av8ak s
pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3-(3- karboxypropanoyl-
amino) -3- (4- {3-methoxy-4-[3-(2- metylfenyl)ureldo]fenyl—
acetylamlno}fenyl)propanove [referenéni p¥iklad 28(b)], se
. pr1prav1 kysellna (R)-3-(3- -karboxypropanoylamino) =3- (4-
-{3 -methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl) propanova o teplot® téni 177 az 180 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH® 577.

Elementérhi analyza: nalezeno C 60,6 H 5,3, N 9,2
%, vypotet pro C__H__N O_.HOC 60,6, H5,75, N 9,4 %.

30 32 4

(3) 2zptsobem podobnym zpisobu p¥ikladu 5(a), avdak s
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pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3-(1-methylimidazol—4—
-ylsulfonylamino) -3~ (4-{3-methoxy-4- [3-(2-methylfenyl) -
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referendni p¥iklad
29 (b)], se p¥ipravi kyselina (R)-3- (1-methylimidazol-4-yl-
sulfonylamino)—3—(4—{3—methdxy—4—[3-(2-methylfenyl)ure—
iodo]fenylacetylamino}fenyl)propanové o teplot& téni 194 aZ
195 °C.

Hmotnostni spektrometfie:.MH+ 621.

(k) Zptsobem podobnym zpisobu p¥ikladu 5(a), avBak s
pouzitim methylesteru kysellny (R) -3- (N-acetyl-N-methyl-
amino) -3- (4- {3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl)ureidol fenyl-
acetylamlno}fenyl)propanove [referendni prlklad 12(g)], se
ptipravi kyselina (R)-3- (N- acetylmethylamlno) -3-(4-{3-
-methoxy-4- [3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanova o teplote tani 227 az 229 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH* 533.

(1) ZzZplhsobem podcbnym zpusobu p¥ikladu 5(a), avdak s

pou21t1m methylesteru kysellny (R) -3- (N-methansulfonylmethyl--

amino) -3-.(4-{3-methoxy-4- [3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl-
acetylamlno}fenyl)propanove [referendni p¥iklad 12(h)], se
pr1prav1 kyselina (R)-3-(N- methansulfonylmethylamlno) -3~

- (4-{3-methoxy-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanova o teplot& téani 201 aZ 203 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 569.
(m) Zplisobem podobnym zpisobu p¥ikladu 5(a), avsak s

pouZitim methylesteru kyseliny (R)- -3- [(morfolln lyl)acetyl-
aminol -3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl)ureido] fenyl-
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acetylamino}fenyl)propanové [referendni p¥iklad 37(a)] se
ptipravi kyselina (R)-3- (morfolin-1-ylacetylamino)-3-.

- (4-{3-methoxy-4-[3-(2 methylfenyl)ureldo]fenylacetyl-
_amlno}fenyl)propanova o teploté& té&ni 183 az 184 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH* 604.

(n) Zptsobem podobnym zpasobu p¥ikladu S(a), avsak s
pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3- -acetylamino-
-3-(4-{3-methylthio-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl—
acetylamlno}fenyl)propanove [referen&ni p¥iklad 12(m)] se
pr1prav1 kyselina (R)-3- acetylamino) -3~ (4- {3-methylthio-
-4-[3-(2~- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
propanova o teploté& téni 205 az 207 °C.

‘Hmotnostni spektrometrie: MH™ 535.

Elementarni analyza: nalezeno C 61,4, H 5,6; N 10,0
%, vypoéet‘pro ¢ _H,_N,OS C 62,9, H5,6, N10,5%.
(o) Zpusobem podobnym zpusobu p¥ikladu 5(a), avsak s
pouzitim methylesteru kyseliny (R)-3- acetylamino-3-(4-
-{3-methylsulfinyl-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]fenyl—
acetylamlno}fenyl)propanove [referentni p¥iklad 12(n)1, se
- p¥ipravi kyselina (R)-3- acetylamino) -3- (4-{3-methylsulfinyl-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanova o teploté& téni 202 az 295 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 551.
Elementarni analyza: nalezeno C 56,3, H 5,2, N 9,4
%, vypocet pro C__H N O0_S.0, 25H,0, C 56,5, H 5,9, N 9 4 %.

28 30
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(p)vaﬁsobem podobnym zpisobu pfikladu 5(aj, av8ak s
pouitim methylesteru kyseliny (R)e3—aCetylamiﬁbj3—(4-
—{3-methylsulfynyl—4—[3—(2—methylfeny1)ureido]fenyl-‘
acetylamino}fenyl)propanové [referenni pfikléd 12(0)1, se
pripravi kyselina (R) -3-acetylamino) -3- (4-{3-methylsulfonyl-
—4—[3—(2—methylfenyi)ureido]fenylacetylamino}fenyl)-
propanovad o teploté& t&ni 220 aZ 223 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 567.

(g) Zplsobem podobnym zplsobu prikladu 5(a), avsak s
 poufitim methylesteru kyseliny.(R)—3—[2—(2—methoxyethoxY)F
acetylamino] 3-(4-{3- methoxy-4-(3- (2- -methylfenyl)ureido] -
fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referencnl prlklad
12(p)], se pr1prav1 kysellna (R) -3~ [2 (2- methoxyethoxy)-
acetylamlno] -3-(4-{3 -methoxy-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]-

fenylacetylamlno}fenyl)propanova o} teplote tédni 193 az.
195 <C. '

Hmotnostni spektrometrie: MH* 593.

Elementdrni analyza: nalezeno C 62,5, H 6,5, .N 9,4 %
vypolet pro CalesN o, ¢C 62,8, H 6,1, N 9,45 %.
(r) zplsobem podobnym zpﬁsobu pfikladﬁ 5(a), av8ak s
pou21t1m methylesteru kyseliny (R)- 3 [(tetrahydropyran 4-

—karbonyl)amlno] -3-(4-{3- methoxy 4- [3 (2- methylfenyl)ureldo]—

fenylacetylamino}fenyl)propanové [referentni priklad
12(q)1, se p¥ipravi kyselina (R)-3-[(tetrahydropyran-4-
—karbonyl)amino]—3—(47{3—methbxy—4-[3—(2-methy1fenyl)—
ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové o teploté& téani 227
az 230 °C (s rozkladem). '
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Hmotnostni spektrometrie: MH* 589.

Elementdrni analyza: nalezeno C 64,9, H 6,5, N 9,4 %;
- vypolet pro 0321{361«407 C 65,3, H6,2, N9,5%
(s) Zpusobem podobnym zplisobu p¥ikladu 5(a), aviak s
pouzitim methylesteru kyseliny (R)-3-[(5-methylisoxazol-3-
-karbonyl)amino]—3-(4—{3—methoxy—4—[3-(2-me£hylfenyl)ureido]-
fenylacetylamino}fenyl)propanové [referendni p¥iklad
-12(1i)]1, se pr1prav1 kyselina (R)-3- [(5 -methylisoxazol-3-
-karbonyl)amlno] -3-(4-{3-methoxy- -4-[3-(2-methylfenyl) -
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova o teplot& tani 200
az- 230 °C., '

Hmotnostni spéktrémetrie: MH™* 586.

Elementérni analyza nalezeno C 63 6, H S5, 15 N 12,0 %
vypocet pro C__H _N_ o, C 63 6, H S5, 3 N 12, 0

!

{t) Zpusobem podobnym zpisobu pfikladu 5(a),,avsak s
pouzitim methylesteru kyseliny (R)-3-{(thiofen-2- karbony1)¥
amino] -3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl)ureido] -
fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referenéni priklad 12(3)],
se pripravi kyselina (R)-3- [ (thiofen-2-karbonyl)amino] -3~
—(4—{3-methoxy-4—ﬁ3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetyl—
amino}fenyl)propanova o teplot& tani 222 az 224 °C (s
rozkladem) .

Hmotnostni,spektrometrie:.MHT 587.

Elementdrni analyza: nalezeno C 63,1, H 5,3, N 9,5 %
vypolet pro C31H31N4065 C 63,5, H 5,15, N 9,55 %.

Y




(u) Zpasobem podobnym zpisobu pfikladu 5(a), a&éak S
pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3-[(4- methoxykarbonyl—'
benzoyl)amino] -3- (4- {3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]-
fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referenéni ptiklad 12(k)],
se ptipravi kyselina (R) -3- [ (4-karboxybenzoyl)amino] -3-
—(4—{3—methoxy—4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetyl-.
amino}fenyl)propanovéd o teploté tadni 178 aZ 180 °C (s
rozkladem) .

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 625.

o Elementarni anal?za- nalezeno C 62,0, H 5,1, N 8,6 %
vgpodet pro C,.H,,N,0, 20,0 C 62, 0, 5,5, N 8,5 %.
» (v) ZplGisobem podobnym zpusobu prlkladu 5(a)[ avéak s
' pouzitim methylesteru kysellny (R)-3-[(pyridazin-3- karbonyl)-
aminol -3- (4- {3-methoxy-4-[3-(2 methylfenyl)ureldo]fenyl—
acetylamlno}fenyl)propanove [referen®ni p¥iklad 12(r)], ’
se pfipravi kyselina (R)-3-[(pyridazin- 3- karbonyl)amlno] 3f¢“
(4-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl-
amlno}fenyl)propanova o teploté tani 190 °C (s rozkladem)

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 583.

Element&rni anal§yza: nalezeno C 61,1, H 5,1, N 13,5 %
vgpotet pro C_ H_ _N_O_.1,5H0 C 62,0, H 5,5, N 13,8 %.

14

(W) zpisobem podobnym zpisobu pfikladu 5(a), aVéak s
pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3-[(3,4- -dimethoxybenzoyl) -
amino] -3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl-
acetylamino}fenyl)propanové [referenéni prlklad 12(1)1,

se pripravi kyselina (R)~3-[(3,4-dimethoxybenzoyl)amino]-3—
-(4—{3—methoxy—4-[3-(2—methy1fenyl)ureido]fenylacetyl—




amino}fenyl) propanovd o teplot& tani 184 aZ 186 °C.
Hmotnostni spektrometrie: MH™ 641.

Elementdarni analyza: nalezeno C 62,6, H 5,45, N 8,3 %
vypodet pro C _H__N O_.1,75H,0 C 62,5, H 5,9, N 8,3 %.

!
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(x) Zpusobem podobn?m zpusobu p¥ikladu 5(a);vav§ak S
pouzitim methylésge;u kyseliny (R)-3-[(pyridazin-3-karbonyl) -
amino]—3—(4—{4¥[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacétylaminc}—

. fenyl)propanové [referendni p¥iklad 12(s)]1, se p¥ipravi ky-
selina (R)-3-[(pyridazin-3- kafbohyl)amino]—3—(4—{4—[34 |

-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova

o] teplote tani 231 aZ 214 °C (s rozkladem)

Hmotnostni spektrometrie: MH* 553.

(y) 2zptsobem podobnym zpisobu pfikladuvs(a),;avéak“s
pou¥itim methylesteru kyseliny (R)—3—[(47kérboxy—3;3—'

" _dimethylbutanoyl)amino] -3-(4-{3-methoxy-4-[3- (2 methyl-
“,fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referentni )
ptiklad 28(c)], se pripravi kyselina (R)-3-[(4- karboxy 3,3~
—dlmethylbutanoyl)amlno] -3- [4 {3 -methoxy-4-[3-(2-methyl-
»fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova o teploté tani
164 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH* 619.

, Elementarni analyza: nalezeno C 62 0, H5,7, N 8,9 %
vypotet pro CSSHBSN?O .1,25H,0 c 61,8, H6,3, N 8,7 %.
(z) Zpisobem podobnym zplsobu pfikladu 5(a), av8ak s
poufitim methylesteru kyseliny (R)-3-(benzoylamino)-3-




- (4-{4-1[3-(2- methylfenyl)ureido]fenylacetylémino}fenyl)—
propanové [referen&ni p¥iklad 12(t)], se pr1prav1 kyselina
(R) -3- (benzoylamino) -3- (4-{4-[3 (2~ methylfenyl)ureldo]—
fenylacetylamlno}fenyl)propanova o teplot& téni 203 aZ 204
°C (s rozkladem) .

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 551.

Elementdrni analyza: nalezeno C 66,9, H 5,5, N 9,7 %,
v§potet pro C__H__N_O_.1,2H 0 C 67,2, H 5,5, N 9,8 %.
' (aa) Zplsobem pbdobnym zpﬁéobu pfikladu 5(a), aviak s
pouiitim-methylésteru-kyseliny (R )—3-[4—methoxYkarbonyl—
butanoyl) -3- (4-{4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-
amlno}fenyl)propanove [referen®ni p¥iklad 12(u)], se prlpra—
vi kyselina (R)-3-(4- ~karboxybutanoylamino) -3- (4-{4-[3-(2-
—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova
o teploté& téni 233 aZ 235 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 561.

. Elementdrni analyza: nalezeno C 63,7, H 5,95, N 9,85
%, vypotet pro C__H _N_O_.0,35H0 C 63,6, H 5,8, N 9,9 %.
(ab) 2Zpisobem podobnym zpisobu prikladu 5(a), avS8ak s
 pouZitim ethylesteru kyseliny 3—[4—({3—methoxy-4¥_
-[3—(2;methylfenyl)ureido]fenylacetyl}-N-methylamino)—
fenyl)butanové [referen&ni p¥iklad 12(w)], se ptipravi
kyselina 3-[4- ({3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] -
fenylacetyl}—N-methylamino)fenyl]butanbvé.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 490.




HPLC: reten&ni doba = 14,46 min [gradientova eluce
sm&si acetonitrilu a vody (objemovy pomér 1:4 aZ 4:1)].

(ac) Zptsobem podobnym zptisobu pfikladu 5(a), avSak s
pouZitim dimethylesteru kyseliny (R) -3-[ (4-karboxy-
pYridin-B—karbonyl)amino]—3—(4-{3-methoxy-4-[3—(2—methyl—
fenyl)uréido]fenylacetylamino}fenyl)propanové [referentni
priklad 12(y)], se p¥ipravi kyselina (R)-3-[(4-karboxy-
pyridih—3—karbonyl)amino]—3—(4—{3—methoxy—4—[3—(2-methyl—
fenyl)ureido]fenYlacetylamino}fenyl]propanové o teploté& téni
293 a¥ 295 °C.- |

. Hmotnostni spektrometrie: MH™ 626.

Elementdrni analyza: nalezéno'c 56,5, H 5,3, N 9,8 %
vypolet pro C_ _H N_O_ 4H ocC 56 8, H5,6, N 10,0 %.

(ad) Zptsobem podobnym zpﬁSobu p¥ikladu 5(a), avSak s e
pouzitim methylesteru kyseliny (R)-3-[2,2-di(hydromethyl) -
propanoylamino] -3-(4- {3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)—'
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referentni prlklad
12(z)], se p¥ipravi kyselina (R)-3-[2,2-di (hydroxymethyl) -
propanoylamino]—3-(4-{3-methoxy-4~[3-(2-methylfenyl)ure-
ido]fenylacetylamino}fenyl]propano&é o teplot& téni 194 °C.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 593. .

(ae) ZplUsobem podobnym zpisobu pfikladu 5(a), avSak s
pouzitim methylesteru kyseliny (R) -3-[2-(4-methylpiperazin-
-yl)acetylamino] -3- (4-{3-methoxy-4- [3-(2-methylfenyl) -
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referencn1 prlklad
12(aa)], se p¥ipravi kyselina (R)-3-[2-(4-methylpiperazin-
-yl)acetylamino] -3- (4-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl) -




ureido] fenylacetylamino}fenyl] propanova.
Hmotnostni spektrometrie: MH™ 617.

(af) Zptsobem podobnym zpisobu pfikladu 5(a), avSak s
pouZitim methylesteru kyseliny (R) -3- [ (1-karboxymethyl-
piperidin—4-karbonyl)amino]—3—(44{3—methoxy—4—[3—(2-methyl—
fenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanové [p¥iklad
3(k)], se pF¥ipravi kyselina (R)—3—[gi—karboxymethylpiperi-
din-4-karbonyl)amino]43f(4;{3~methoxy—4-[3—(2-methy1fehyl)—.
ureido]fenylacetylamiho}fenyl]propanové. A

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 646.

(ag) Zplisobem podobnym zpisobu pfiklédu 5(a), avdak s
pouZitim dlmethylesteru kyseliny (R)-3-1[2- (karboxymethyl-
oxy)acetylamino] -3- (4-{3- -methoxy-4-{3- (2 methylfenyl)-
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove [referencn1 prlklad
12(ab)], se pripravi kysellna (R) -3~ [2- karboxymethyloxy)
acetylamlno] -3-(4- {3-methoxy-4-1[3-(2- methylfenyl)ureldo]—

fenylacetylamlno}fenyl]propanové o teplote téni 181 aZ 183
Oc. ]

Hmotnostni spektrometrie: MH* 593.

Elementarni anal§za: nalezeno C 59,5, H 5,6, N 9,2 %
vypolet pro C, _H N O_ C 59, 5, H5,6, N 9,3 %.
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P¥iklad 6

Hydrét sodné soli kyseliny (R) -3-acetylamino-3-(4-{3-
—methoxy-4—[3-(2-methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}-
fenyl)propanové

~y




~ Suspenze kyseliny (R)—3-a¢etylaminp-3-(44{3-

—methoxy-4—[3-(2—methylfényl)ureido]fenylacetylamino}—
fenyl)propanové [260 mg, p¥iklad 5(b)] ve vod& (5 ml) se _
zpracuje vodnym roztokem hydroxidu sodného (0,6 ml, 1M). Po
»michéni p¥i teplot& okoli po dobu 4 h se reakéni smés odpa-
¥i. Zbytek se p¥ekrystaluje 2z 5% vodného isopropanolu s ob-
drZenim sloudeniny podle nadpisu (200 mg) ve form& bilé
krystalické tuhé latky o teplotd tani 214 az 217 °C (s‘roz-
kladem) . '

,;Elémentérni analyza: nalezeno C 60,0; H 5,8 NO9,8%,
vgpodet pro C_ H, N,0Na.H0.0,25C H.0 C 60,2, H 5,8, N 9,8

P¥iklad 7

(a) Kyselina 3-(4- {3- methoiy-4—[3—(2—methylfenyl)ureido)-
fenylacetylamlno}fenyl) -5= (4 methylplpera21n 1- yl) -5-0x0-
-pentanova ' -

Sm&s kyseliny 3-(4- {3—methoxy—4-[3—(2—méthy1fenyl)-
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)pentandlove [740 mg, referen-
¢ni prlklad (34)1, ‘dichlormethanu (50 ml) a tetrahydrofuranu
(10 ml) se zpracuje anhydrldem kysellny trlfluoroctove (84
‘mg) . Po michani p¥i teploté& okoli po dobu 3 h se reakéni
'smes odpa¥i. Zbytek se zpracuje dichlormethanem (20 ml)

a poté N-methylpiperazinem (80 mg). Smés se micha p¥i teplo—
t& okoli po dobu 2 h a poté se odpa¥i. Zbytek se zpracuje
dlethyletherem S obdrzenlm sloudeniny podle nadpisu (35 mg)
ve formé svétle hnddé amorfni tuhé 14tky.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 602.




(b) Zptisobem podobnym zpisobu p¥ikladu 7(a), aviak s
poufitim morfolinu misto N-methylpiperazinu se pfipravi
kyselina 3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenyl-
acetylamino}fenyl)—5—(morfolin-4—yl)—5—oxopentanové.

Hmotnostni spektrometrie: MH™ 589.
P¥iklad 8

Triethanolaminovad sfl kyseliny (R)534benzoylamino—3—(4-
—{3-methoxy-4—[3—(2-methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}-
fenYl)propanové ‘

Smés kyseliny (R)-3- benzoylamlno 3- (4 {3- methoxy 4-
-[3 (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove
(1,0 g, pfiklad 5(a)l, tris(hydroxymethyl)aminomethanu
(0,208 g), tetrahydrofuranu (80 ml) a VOdy (15 ml) se micha
p¥i teplot& 50 °C po dobu 1,5 h, poté se ochladi na teplotu
mistnosti a odpa¥i. Zbytek se pfekrystaluje z ethandiu S
obdrZfenim sloudeniny podle nadpiSuVQe formé& bilé kryétalické
tuhé latky (1,1 g) o teplotd té&ni 135 a% 140 °C (s
rozkladem) .

Elementarni analyza- nalezeno C 61,6, H 6,1, N 9,5 %
’ vypocet pro C "H._NO C H NO H 0, C 61,75, H 6,3, N 9,7

23 32 4 6
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p¥iklad 9

(a) Triflat kyseliny (R)-3-[(S)-N-benzyl-a-methylbenzyl-
amino] -3- (4-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenyl-
acetylamino}fenyl)propanové



Michand suspenze terc.butylesteru kyseliny A .
3- (4-{3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetyl-
amino}fenyl)propenové (1,0 g, referenéni‘pfiklad 8) v bezvo-
dém tetrahydrofuranu (50 ml) se zpracuje hydridem sodnym
(0,23 g, 60% disperie v minerédlnim oleji) pod atmosférou du-
siku. Po michdni po dobu 30 min se vysledny Zluty roztok
p¥idava po kapkdch k roztoku (S)-N-benzyl-o-methylbenzyl-
aminu (0,82 g) v bezvodém tetrahydféfuranu (50 ml ochlazené-
ho na -78 °C) pod atmosférou. du31ku, zpracovanému pfedem |
‘roztokem n-butyllithia v hexanu (1,55 ml, ?}SM). Tato smés
se mich& po dobu dalSich 15 min p¥i teploté -78 °C, poté se
vylije do smési ethylacetatu (200 ml) a‘nasydéného vodného
_iroztokﬁ chloridu amonného (200 ml). Organlcka vrstva se od-
deéli, VYsﬁéi siranem ho¥e&natym a odpa¥i. Zbytek se podrobl
‘mZikové chromatogfafiiLna4éilikagé1u eluci smési ethylacgta-
tu s dlchlormethanem (objemovy pomé&r 1:4) s Obdréenim Zluté
. pény (840 mg) . Podil teto latky (100 mg) se zpracuje kyseli-
nou trifluoroctovou (2 ml) a. ponecha se stat pri teplote
okoli po dobu 30 min. Reakcnl smés se odparl ‘a zbytek se
trlturuje diethyletherem s obdrZenim sloucenlny podle nadp1-5“
su ve form& bled& Zluté tuhe latky (20 mg)

Hmotnostni spektrometrie: MH* 671.

(b) Zptsobem podobnym zpusobu prlkladu 9(a), av8ak s pouZi-
4tlm dibenzylaminu misto (S)-N- benzyl-o- methylbenzylamlnu se
pt¥ipravi trifluoracetat kyseliny 3-(N,N-dibenzylamino) -
3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amino }fenyl) propanové.

Hmotnostni spektrometrie: MH* 657.




P¥iklad 10

Kysellna (R)-3-[(2- amlnoacetyl)amlno] 3-(4- {3 -methoxy-4-
-[3-(2 methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanové

Smé&s methylesteru kyseliny (R) -3-amino-3- (4-{3-
methoxy-4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}-
fenyl)propanové (1,0 g, referendni p¥iklad 30), N- (terc.bu-
toxykarbonyl)glycinu (0,36 g), O- (7-azabenzotriazol-1-yl) -
1,1,3,3-tetramethylurOniumhexafluorfosfatu (0,81 g) a di-
isopropylethylaminu (0,75 ml) v suchém dimethYlformamidu
(20 ml) se michd p¥i teplot& okoli po dobu 30 min. Reakéni
smés se Vylije~do kyseliny chlorovodikové (25 ml, 0,1 M)

a poté se extrahuje dvakrat ethylacetatem (50 ml). Spojené
organické extfakty_se pfomyji nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliitanu draselného (25 ml), poté vodou (25 ml)
a vysu8i siranem hofelnatym a odpa¥i. Zbytek se podrobi mzi-
kové chromatografii na s111kagelu eluci ethylacetatem s ob-
drZenim Zluté olejovité kapallny (300 mg) . Tato latka se
- rozpusti v .tetrahydrofuranu (10 ml) a zpracuje vo&n?m_roéto=
kem hydroxidu sodného (1,5 ml, 1,0M). Reak®ni smds se zahti-
“va na teplotu 40 °C po dobu 4 h a poté se ‘odpaf¥i. Zbytek se
zpracujé vodou (30 ml) a smds se okysell na pH 1 p¥idavkem
koncentrovane kyseliny chlorovodlkove Vysledna tuhd latka
se odfiltruje, vysu8i ve vakuu, zpracuje ochlazenym roztokem -
(0 °C) kyseliny trlfluoroctove (4 ml) v dichlormethanu (9
ml). Sm&s se oh¥eje na teplotu okoli a poté se micha po dobu
4,5 h s naslednym odparenim. Zbytek se trituruje diethyl-
etherem S obdrzZzenim sloucenlny podle nadplsu ve formé& bilé

tuhé latky (150 mg) o teplot& tani 105 a% 108 °C (s rozkla-
dem) .

Hmotnostni Spektrometrie: MH™ 534,




P¥iklad 11

Kyselina (R) -3- [(1-oxidopyridin-3-karbonyl)amino] -3~ (4-{3-
methoxy—4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}—
fenyl) propanova

Sm&s kyseliny (R)-3-[(pyridin-3- -karbonyl)amino] -3- (4
-{3-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanove {0,4 g, pfiklad 5(e)], kyseliny octové (2,5
ml) a perox1du vodiku (0,5 ml) se micha pri teplot& 80 °C po
dobu 6 h. Reakcn1 ‘sm&s se odpati a zbytek se trituruje
vodou. Vysledn&a tuha latka se podrobi mZikové chromatografii
na silikagelu eluci sm&si dichlormethan,_methanol‘a kyselina
-octova (objemovy pom&r 9:1:0,5) s\obdrEEnim slouleniny podle
nadpisu ve form& svétle hnede tuhé latky (50 mg) o teplote
téani 190 °C (s rozkladem).

Hmotnostni spektrometrie: MH* 598.
. P¥iklad 12

Kyselina (R)—3—(4—karboxybutanoylamino)—3—(4—{3—methoxy—4?
—[3—(2—methy1feny1)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové

Smés methylestefu kyseliny (R) -3- amino-3- [4- (terc -
butoxykarbonylamlno)fenyl]propanove [1, 5 g, referenéni
ptiklad 7(c)], monomethylglutaratu (0,7 ml), O-(7-aza-
benzotrlazol.1-yl)-1,1,3,3—tetramethyluronlumhexafluor-
fosfatu (2,05 g), diiéopropylethylaminu (1,8 ml) a dimethyl-
formamidu (40 ml) se mich&a pfi_t eploté okoli po dobu 18 h.
Reakdni smés se odpa¥i do sucha a z¥edi vodou (75 ml) a vy-

sledna sm&s se okyseli na pH 1,0 p¥idavkem koncentrované ky-
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seliny chlorovodikové. Sm&s se extrahuje dvakrat ethylaceta-
tem (75 ml). Spojené extrékty se promyji vodou (75 ml) poté
se vysu$i siranem ho¥elnatym a odpa?i. Vyslednd voskovita
svétle hn&da latka (3,8 g) se rozpusti v dichlormethanu (20
ml), ochladi na 0 °C a roztok se zpracuje kyselinou tri-
fluoroctovou (4 ml). Po mich&ni p¥i teplot& okoli po dobu

2 h se reak&ni smés odpa¥i a zbytek se vyjme ethylacetatem
(50 ml). Vysledny roztok se zpracuje ledo?é‘chladnym vodnym
roztokem uhliditanu draselného (20 ml) za michini p¥i teplo-
t& okoli po dobu 5 min. Organicki vrstva se 'odd&li, promyje
vodou (30 ml), vysuSi éiranem>hofeénat?m a odpat¥i s obdrZe-
- nim methylesteru kyseliny (R) -3- (4-karboxybutanoylamino) -
-3-(4-aminofenyl)propanové (1,32 g) ve form& ¥luté olejovité
kapaliny. '

Roztbk kyseliny 3—methoxy-4-[3—(2—methylfenyl)-
ureidol fenyloctové (1,28 g, pfipraveny podle popisu v
referen®nim p¥ikladu 31) v bezvodém dimethylformamidu (50
ml) pod atmosférou argonu se postupnéfzpracuje O-(7-aza-
benzotriazol—l—yl)—1,1,3,3-tetramethylurohiumhexafluor—
fosfatem (1,55 g), diisopropylethYlaminem_(1,35‘ml) a
roztokem methylesteru kyseliny (R) -3- (4-karboxybutanoyl-
amino)—3—(4—aminofenyl)propanové (1,25 g, pfipravén?m podle
popisu-vySe) v dimethylformamidu (5 ml). Po michani po dobu
2 h p¥i teplot& okoli se reakéni smés odpa¥i. Zbytek se
zpracuje kyselinou chlorovodikovou (50 ml, 1M) a extrahuje
ethylacetatem (100 ml). Spojené organické extrakty se
promyji'vodou (50 ml) a nasyceﬁ?m vodnym roztokem uhli&itanu
draselného (50 ml) a poté se vysuZi siranem ho¥e&natym a
odpafi do sucha. Zbytek se podrobi mZikové chromatografii na
silikagelu eluci sm&si methanolu s dichlormethanem (objemovy
pom&r 1:29) s obdrZenim methylesteru kyseliny: (R)-3-(4-
-karboxybutanoylamino)—3—(4—{3—methoxy—4-[3—(2—methylfényl)—
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ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové jako svétle hné&dé
tuhe latky (1,32 g). Roztok této latky v tetrahydrofuranu
(40 ml) se zah¥iva k varu pod zpétnjym chladlcem a poté se
zpracuje vodnym roztokem hydroxidu sodného (34 ‘ml, 2M). Po
michdni p#i varu pod zpétnym chladi&em po dobu dalZich 2,5 h
se reakini sm&s ochladi a poté se odpari. Zbytek se ztedi
vodou a smés se okyseli na pH 1,0 p¥idavkem koncentrované
kyseliny chlorovodikové. V?sledné bild tuhd latka se promyje
vodou, vysu$i ve vakuu, prekrystaluje ze smé€si ethanolu s
vodou (objemovy pomer 9:2) s obdrZenim sloudeniny podle
 nadpisu ve forme blle tuhé latky (3,2 g) o teplot& tani 220
az 222 °C '

»Hmotnostni spektrometfie:iMHf 591.
Elementarni analyza: nalezeno C 63,1, H 5,3, N9,3 &
vypolet pro C_._ H N O C 63,0, H 5,8, N~9,5_%.

31 34 a s

’

>99 % ee na'zékladé analyzy vysokovykonnou kapalino-
vou chromatografii na sloupci CHIRALPAK AD F294 eluci sm&si
heptan isopropanol :ethanol: kyselina trlfluoroctova
(200 25:25:1) p¥i pratoku 0,7 ml/min.

Referenéni p¥iklad 1 .
Methylester kyseliny 5-amino- (pyrid-2-yl)thiooctové

Smés methylesteru kyseliny 5-nitro-(pyrid-2-yl)thio-
octové (6,3 g, referendni pfiklad 2), préskového Zeleza (12
-g), chloridu amonného (1 g), ethanolu (150 ml) a vody (150
ml) se va¥i pod zp&tnym chladidem po dobu 2 h. Reak&ni smé&s
se ochladi a poté se zfiltruje infusorio&ou hlinkou. Filtrat
se odpafi a zbytek se podrobi miikové chromatografii na si-
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likagelu eluci sm&si ethylacetatu § pentanem (objemovy pom&r
. 1:1) s obdrZenim sloueniny podle nadpisu ve form& Zluté
olejov1te kapaliny (3,0 g). '

Referenéni p¥iklad 2
Methylester kyseliny 5-nitro(pyrid-2-yl)thiooctové

Smés methyl-thioacetatu (3 g), diisopropylethylaminu .
(8,14 qg), 2-chlor-5-nitropyridinu (5 g) a dimethylformamidu
(50 ml) se zah¥iva na teplotu 80 °C po dobu 18 h. Reak&ni
sm&s se ochladi a poté se vylije do vody (500 ml). Po miché&-
ni po dobu 1 h p#¥i. teploté okoli se smé&s zfiltruje s obdrze-

nim sloudeniny podle nadpisu (2,03 g) ve form& hnede tuhe
latky.

Referenéni p¥iklad 3

(a) Ethylester kyseliny 3- (5- {3 methoxy 4-[3-(2- methyl—
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove

Smés kyseliny 3- -methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]-
fenyloctové (0,7 g, referendni priklad 31) v bezvodem
dimethylformamidu (25 ml) se postupné zpracuje 0-(7-aza-
benzotrlazol 1-yl)-1,1,3,3- tetramethyluronlumhexafluor—
fosfatem (0,85 g), dllsopropylethylamlnem (0,54°'g) a.
"roztokem ethylesteru kyseliny 3-(5- -aminopyrid-2-yl) -
propanove (0,42 g, referen&ni pfiklad 4(a)] v dimethylforma-
midu (5 ml). Po michani p¥i teploté& mistnosti po dobu .

5 h a stani pfes noc se reakdni smés odpa¥i. Zbytek se zpra-
cuje ethylacetatem a vysledny roztok se promyje tFikrat vo-
dou, poté roztokem chloridu sodné&ho a odpati se. Zbytek se
podrobi mZikové chromatografii na silikagelu eluci smési




RIEE= TN L% B

dichlormethanu s methanolem (objemovy pom&r 97:3) s. obdrZe-
nim slou€eniny podle nadpisu (0,68 g) ve form& bilé piny.

(b) Zpﬁsébem podobnym zpdsobu referendniho prikladu 3(a)
vy8e, avSak s pouZitim ethylesteru kyseliny 3- (5- amlnopyrid)-
-2-yl) -2-methylpropanové [referen&ni priklad 4(b)], se
pfipravi ethylester kyseliny 3- (5- {3- -methoxy-4- [3- (2-methyl-
fenyl)ureldo]fenylacetylamlno}pyrld 2-yl)-2-methyl-
propanové. '

~ (¢) Zplhsobem podobnym zpﬁsdbu referenénihd prlkladu 3(a)
vy8e, avSak s pouZitim ethylesteru kyseliny 3- (6-aminopyrid) -

."-3 -yl)propanové [referenéni p¥iklad 4(c)]l, se pf¥ipravi |

. ethylester kysellny 3-(6-{3- -methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)-

ureldo]fenylacetylamlno}pyrld 3- yl)propanove

Referenéni pfiklad 4
(a)‘Ethylester kyseliny.3—(S—amiﬁopyrid—z-yl)propanové

- Smés ethylesteru kyseliny 3-(5- nltropyrld 2-yl)pro-

penové [0,8 g, referen&ni pfiklad 5(a)], ethanolu (30 . m1)
a 5% palladia na aktivnim uhli (0,13 g) se micha pri teplote
OkOll pod atmosférou vodiku po dobu 7 h, ponecha se stat

pfes noc a poté se michd po dobu dalsich 24 h. Reak®ni sm&s
 se zflltruje kratkou naplni infusoriové hlinky. Flltrat se
odparl s obdrZenim slou€eniny podle nadpisu (0,7 g) ve form&
zelené olejovité kapaliny. ' |

(b) Zplsobem podobnym zplisobu referendniho p¥ikladu 4 (a)
vy8e, avSak s pouZitim ethylesteru kyseliny 3-(5- -nitro-.
pyrid-2-yl)-2- -methylpropenové [referendni p¥iklad 5(b)] se
pfipravi ethylester kyseliny 3-(5-aminopyrid-2-y1)-2-
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-methylpropanové.

(c) ZplUsobem podobnym zptisobu referen&niho prikladu 4 (a)
vyge, av8ak s pouZitim ethylesteru kyseliny 3- (6-amino-
pYrid-B—yl)propenové,[referenéni pfiklad 5(c)], se ptipravi
ethylester kyseiiny 3—(s—aminopyrid-3—yl)p;opanové.

Referenéni p¥iklad 5
(a) Ethylester kyseliny 3—(SQnitropyrid—z—yl)propenové

Smé&s 5-nitro-2-pyridinkarbaldehydu [2,85 g pfipraveny
podle zpisobu popsanému v J. Med. Chem., 35, 3675 (1992)] a

(karboxymethylen) trifenylfosforanu (6,0 g) v suchém toluenu
(120 ml) pod atmosférou du31ku se micha a varl pri teplote

refluxu po dobu 6 h. Po sténi pti teplote mistnosti p¥es noc’

se reakcn1 smés odpari. Zbytek se podrobi m21kove chromato--
grafll na silikagelu eluci dichlormethanem s obdrzenim slou-
Ceniny podle nadpisu (0,8 g) ve form& *1luté tuhé latky.

(b) Zplsobem podobnym zpisobu referenéﬁiho prikladu 5(a)
.vy8e, av8ak s pouZitim (karbethoxyethyliden)trifenylfosfo-
ranu se pripravi ethylester kyseliny 3-(5- nltropyrld 2- yl)—-

- -2-methylpropenové..

(c) Zpusobem podobnym zpusobu referencnlho pfikladu 5 (a)
vyse, avSak s pou21t1m 6- amlno 3-pyridinkarbaldehydu
[p¥ipraveného zpusobem_podobnym zpusobu popsanému v Dokl.
‘Akad. Nauk. SSSR, 65, 843 (1949)], se p¥ipravi ethylester
kyseliny 3-(6-aminopyrid-3-yl)propenové.

Referenéni p¥iklad 6‘
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(a) terc. Butylester kyseliny (R)-3-(4-{3- -methoxy-4-[3-
-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl) -3-.
-(methansulfonylamlno)propanove

Sm&s terc.butylesteru kyseliny (R)-3-amino-[3-(4- {3-
—methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
propanové [100 mg, referendni p¥iklad 7(a)], dichlormethanu -
(10 ml) a triethylaminu (38 mg) se micha p¥i teplot& okoli a
poté se zpracuje methansulfonylchloridem (22 mg) . Po michéni
po dobu 1 h se reakéni smds z¥edi dlchlormethanem (20 ml) a
promyje_kysellnou chlorovodikovou (20 ml, 1M) a poté nasyce-
nym vodnyﬁ roztokem hydrogenuhliéitanubsodného (20 ml).
Orgahické vrstva se vysu$i siranem hoYe&natym a odpati s ob-
~.drZenim slouleniny podle nadpisu (55 mg) ve form& bilé tuhé
.’létky.

(b) Zpisobem pddobnym zpﬁsobu referenéniho p¥ikladu 6 (a),
avSak s pouZitim terc. butylesteru kyseliny 3-amino- [3- (4-{3-
-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanové [referendni p¥iklad 7(b)], a acetylchloridu misto
methansulfonylchloridu se p¥ipravi terc.bﬁtylester kyseliny
3—(acetylamino)—3—(4—{3-methoxy—4—[3—(2-methylfeny1)ureido]-
fenylacetylamino}fenyl)propanové. o ' '

(c) vaﬁSQbem podobnym zplsobu referenéniho p#ikladu 6(a),

avSak s pouZitim terc.butylesteru kyseliny 3—amino—f3—(4-{3-
fmethoxy—4—[3-(2-m¢thylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)—
probandvé [referendni pfiklad 7(b)] a benzoylchloridu misto

methansulfonylchlorldu, se pripravi terc. butylester kysellny,4

-(benzoylamlno) 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl)ureido] -
fenylacetylamlno}fenyl)propanove.

(d). Zplisobem podobnym zptsobu referen&niho prikladu 6 (a),
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avS8ak s pouZitim terc.butylesteru kyseliny 3-amino- [3- (4- {3-
-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
propanové [referendni p¥iklad 7(b)] a pyridin-3-karbonyl -
chloridu misto methansulfonylchloridu, se p¥ipravi terc.bu¥
tylester kyseliny 3-(4-{3-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl) -
ureido]fenylacetylamino}fenyl)—3—(pyridin—3—karbonyl—

amino) propanové. '

Referen&ni p¥iklad 7

(a) terc.Butylester kyseliny (R)-3-amino-3- (4- {3- methoxy—
-4- [3 (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
propanove

, Suspenze terc butylesteru kyseliny 3- (4 {3 methoxy—
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—'»“7'
propenové (1,0 g, referenéni p¥iklad 8) v bezvodém tetra-
hydrofuranu (50 ml) se zpracuje hydridem sodnym (0, 23 g,
60% disperze v minerdlnim oleji) ‘a poté se micha pod atmos-
férou dusiku po dobu 30 min s obdr¥enim zluteho _roztoku.
Tento roztok se p¥idava po kapkach k roztoku (S) -N- benzyl-
-0~ methylbenzylamlnu (0, 82 g) Vv bezvodém tetrahydrofuranu
(50 ml) a ochladi se na teplotu -78 °C pod atmosferou dusiku
a zpracuje se roztokem n-butyllithia v hexanu (1,55 ml,
2,5M) . Po michani po dobu dalSich 15 min. p¥i teplote -78 °C
se reak&ni smds nalije do sm&si ethylacetatu (200 ml) a na-
syceného vodného roztoku chloridu amonného (200 ml). Orga-
nickd vrstva se odd&li, poté se vysudi siranem hofeénat?m
a odpati. Zbytek se podrobi mZikové chromatografii na sili-
kagelu eluci smdsi ethylacetatu s dichlormethanem (objemovy

. pom@€r 1:4) s obdrZenim %1luté pény (840 mg). Tato latka se

rozpusti v ethanolu (50 ml), zpracuje se kyselinou mravend&i

(3 ml) p¥i zah¥ivani na 60 °C a poté se zpracuje 10%'palla-
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diem na uhliku (0,5 g). Sm&s se michi p¥i teplot& 60 =C po
dobu 15 min, poté se prefiltruje kratkou néplni infusoriové
hlinky. Filtrédt se odpa¥i na maly objem a zbytek se rozd&li
~ mezi dichlormethan (50 ml) a nasyceny vodny roztok hydro-
genuhlicitanu sodného (50 ml). Organickd féze se vysu$i si-
ranem ho¥elnatym a poté se odpa¥i s obdrZenim slouéeniny
podle nadpisu (360 mg) ve form& bilé tuhé latky.

(b) Zpisobem podobnym zpﬁéobu referen&niho p¥ikladu 7(a),
av8ak s pouZitim N,N-dibenzylaminu misto (S)-N-benzyl -a-
—methyibenzylaminu, se pfipravi'terc.butylester kyseliny -
3—aminoj3—(4-{3—methoxy—4—[3—(2—methylfeny1)ureido]fenyl4
acetylamino}fenyl)propanové, ’

(c) 2Zptsobem podobnym zpUsobu' referen&niho ptikladu 7(a),
avSak s pouZitim methylesteru‘kySeliny;3h{4-(terc.butoxy—
karbonylamino)fenyl]propenové (reférenéni‘pfiklad 35) misto
terc.butylesterﬁ kyseliny 3~(4—{3—methoxy44e[3:(2—methyl-
fenyl)uréido]fenylacetylamino}fenyl)propendvé se pfipravi
methylester kyseliny’(R)—3—amino—3-[4—(terc.butoxykarb6nyl-
amiho)fehyllpropanOVé. : o ‘ ’

(d) Zpisobem podobnym zptsobu referenéniho p¥ikladu 7(a),
avSak s pouZitim methylesteru kyseliny'3—[4—(terc.butoxy-
karbonylamino)fenyl]propenové (referendni p¥iklad 35) misto
térc.butylésteru'kyseliny 3—(4—{34meﬁhoxy—4¥[3;(2—methyl— ‘
fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propenové a (S)-N-w-
-diméthylbenzylaminu misto (S)—N—benzyl—a—methylbenzyl—
aminu, se pfipravi methylester kyseliny (R)-3-methylamino-3-
—I4—(terc;butoxykarbonylamino)fenyl]propanové.

Referenéni p¥iklad 8
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terc.Butylester kyseliny 3—(4-{3rmethoxy-4—[3—(2—methyl—
fenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propencvé

Sm&s (4—{3—methoxy-4—[3¥(2—methy1fenyl)ureido]fenyl~'
acetylamino}jodbenzenu [4,0 g, referendni p¥iklad 9(a)],
octanu palladnatého (50 mg), tri(o-tolyl)fosfinu (125 mg) a
tributylaminu (1,85 g) v bezvodém dimethylformamidu (10 ml)
se zpracuje terc.butylakrylatem (1,0 g). Reak®ni smds se
michd p¥i teploté 100 °C pod atmosférou dusiku po dobu 4 h,
poté se ochladi na teplotu mistnosti a vylije se do smési
ethylacetatu (50 ml) a kysellny chlorovodlkove (50 ml, 1M).
Vysledna tuha latka se odflltruje a promyje postupné& 50 ml
podlly ‘nasyceného vodneho roztoku hydrogenuhli&itanu sodné-
ho,  vodou a dlethyletherem Zbytek se vysu31 ve vakuu s ob-

drZenim slouleniny podle nadplsu (3,6 g) ve formé bilé tuhé
latky.

"Referentni p¥iklad 9

(a) 4-{3-Methoxy-4—[3-(2-methy1feny1)ureido]fenylacety1~
amino}jodbenzen

Sm&s kyseliny 3-methoxy-4-[3-(2- -methylfenyl)ureido] -
- fenyloctové (2,9 g, referendni pfiklad 31), 1—hydroxybenzo-
‘triazolu (2,13 g), 1-(3- -dimethylaminopropyl) - -3-ethylkarbo-
dllmldu (2,67 g) a dllsopropylethylamlnu (3,6 g) v bezvodem
dlmethylformamldu (30 m1) se zpracuje 4-jodanilinem (2,43
g) . Po michéni p¥i teplot& okoli po dobu 18 h se reakéni
smés vylije do sm&si ethylacetatu (50 ml) a kyseliny chloro-
vodikové (50 ml, 1M). V?slednébtuhé latka se odfiltruje

a promyje postupné& podily 50 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a diethyletheru. Zbytek se
vYéuéi ve vakuu s obdrZenim slouleniny podle nadpisu (4,05

en e
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g) ve form& svétle hn&dé tuhé latky o teploté& téni > 200 °C.
(b) zplisobem podobnym zplisobu referenéniho pfikladu 9(a),
avdak s pou¥itim kyseliny 4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenyl-
octové (2,9 g, pfipravené podle popisu v p¥ikladu 21
Mezindrodni patentové pfihlasky, publikace &. WO 96/22966)
misto kyseliny 3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenyl-
octové se pfipravi 4-{4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenyl-
acetylamino}jodbenzen.

Referendni p¥iklad 10

(a) terc.Butylester kyseliny 3-(n-butylamino)-3-(4-{3-
7methoxy-4¥[3—(2-methylfenyl)ureido}fenylacetylamino}—
fenyl) propanové .

Sm&s terc.butylesteru kysellny 3- amlno 3-(4-{3-
—methoxy -4-[3- (2-methylfenyl)ure1do]fenylacetylamlno}- ,
fenyl)propanové [53 mg, referendni prlklad 7{(b)1, butyralde—
hydu (14 mg), octanu sodného (16 mg) a molekuldrnich sit

0,4 nm (0,2 g) v methanolu (5 ml) se micha pri teplote OkOll.

pod,atmosferou dusiku a poté se zpracuje natrium- kyanoboro-’
hydridem .(13  mg) . Po mich&ni po dobu 1 h se reakéni smés
zpracuje po kapkéch kyselinou chlorovodikovou (0,5 ml, -1M)

a poté se vylije do 10% vodného roztoku uhli&itanu draselné-
ho (10 ml). Smé&s se extrahuje ethylacetatem (30 ml). Orga-
nickd faze se vysu$i siranem ho¥elnatym a poté se odpa¥i.
Zbytek se podrobi mZikové chromatografii na silikagelu eluci
ethylacetatem s obdrZenim slouééniny podle nadpisu (44 mg)
ve form& %luté pdny. |

(b) Zplsobem podobnym zplsobu referen&niho p¥ikladu 10 (a),
~av8ak s pouZitim benzaldehydu misto butyraldehydu, se
ptipravi terc.butylester kyseliny 3-bezylamino-3-(4-{3-
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-methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl) propanové. ‘

(c) ZplGsobem podobnym zplsobu referen®niho p¥ikladu 10(3),
av8ak s pouZitim fenylacetaldehydu misto butyraldehydu, se
pf¥ipravi terc.butylester kyseliny 3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2-
-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)-3- (2-fenyl-
ethylamino)propanové!

Referentni p¥iklad 11

(a) terc.Butylester kyseliny 3-(4-{3-methoxy-4-(3-(2~
--methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl) 3- (morfolin—4—
-—yl)propanove '

Roztok morfolinu-(87 mg) v bezvodém tetrahydrofuranu

(10 ml) ochlazeny na -78 °C se pod atmosférou ausiku
zpracuje roztokem n-butyllithia v hexanu (0,4 ml, 2, 5M) Po
michani p¥i -78 °C po dobu 15 min se sm&s zpracuje po
.kapkach roztokem vytvorenym zpracovanim michané suspenze.
terc.butylesteru kyseliny 3- (4-{3- -methoxy-4-[3- (2-
—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamiho}fenyl)—3§(ﬁorfolin-4—
-y1) propenové (0,25 g, referenni p¥iklad 8)'vhbezvddém
tetrahydrofuranu (10 ml) s hydridem sodnym (58 mg 60% dis-
perze'v minerélnimvoleji) pod atmosférou dusiku. V?sledné
sm&s se micha po dbbu'daléich 30 min p¥i -78 °C, poté se vy-
'1ije do sm&si ethylacetatu (50 ml) a nasyceného vodného roz-
toku chloridu sodného (50 ml). Organicka vrstva se oddéli,
vysu8i siranem ho¥elnatym a odpa¥i. Zbytek se trituruje di-
ethylétherem s obdrZenim slouceniny podle nadpisu (165 mg)
ve form& bilé tuhé latky. ' |

(b) Zplsobem podobnym zplsobu referen¢iho pfikladu 11(a),

LR 2 J
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avSak s pouZitim N-methylpiperazinu misto morfolinu, se
pfipravi terc.butylester kyseliny 3-(4-{3-methoxy-4-[3-(2-
—methylfenyl)ureido}fenylacetylamino}fenyl)—3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)propanové. '

-

Referenéni p¥iklad 12

(a) Methylester kyseliny (R)-3-benzoylamino-3- (4-{3-methoxy-
-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl) -
propanové

" Roztok kyseliny 3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ure-
iodo]fenylacetyiamino}fenyl)octové (1,52 g, pfipraveny podle
popisu v referen&nim p¥ikladu 31) v bezvodém dimethyl-
formamidu (40 ml) se pdd.atmosférOu argonu zpracuje postupné
O-(7—azabenzbtriazol—1—yl)—1,1,3,3—tetramethyluroniumheka-
fluorfosfatem (1,84 g), diisopropylethylaminem (3,4 ml) a
roztokem methylesteru kyseliﬁy (R)—3~benzoylamino—3—

- (4-aminofenyl)propanové [2,0 g, referen®ni p¥iklad 13(a)] v
dimethylformamidu (10 ml). Po michdni po dobu 45 min p¥i
teploté okoli se reakéni smés odpafi.'Zbytek se zpracuje vo-
dou (150 ml) a k vodné suspenzi se pridéa kyselina chlorovo-
dikova (10 ml, 1M). Smés se zfiltruje a nerozpustnd latka se
promyje tfikrét vodou (50 ml) a vysu3i ve vakuu s obdrZenim
sloueniny podle nadpisu ve form& bilé tuhé latky (2,53 g).

(b)  Zplsobem podobnym zplsobu referen&niho pfikladu 12(a),
avSak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3-acetylamino-
—3—(4—aminofenyl)pr6panové [referendni p¥iklad 13(b)], se
pfipravi methylester kyseliny (R)-3-acetylamino-3-(4-{3-
—methoXy—4—[3-(2—methylfenyl)ureido]fenylacétylamino}fenyl)—
propahové.
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(ci Zplisobem podobnym zpusobu referenéniho p¥ikladu 12(a)
avak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3- benzyloxy—
karbonylamino-3- (4- amlnofenyl)propanove [referen&ni
pfiklad 13(c)1, se pripravi methylester kyseliny (R)-
—benzyloxykarbonylamino-3—(4—{3fmethoxy-44[3-(2—méthyl—‘
fényl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové.

(d) Zplsobem podobnym zplsobu referen&niho p¥ikladu 12(a),
av8ak s pouzitim methylesteru kyseliny. (R)-3-fenylsulfonyl-
amino-3- (4-aminofenyl) propanové [referendni p¥iklad 13(d)1],
se pfipravi'methylester kyseliny (R)-3- fenylsulfonylamino 3-

- (4-{3- methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanove :

(e) ' Zpusobem podobnym zptisobu referenéniho ptikladu 12(3)!;
avak s pouZitim methylesteru kyseliny‘(R5—3#(pyridin-3—
-karbonylamino) -3- (4-aminofenyl) propanové [referendni
priklad 13(e)}, se pripravi methylester kyseliny (R) -3-
-(pyridin—3—karbonylamino)-3—(4—{3—methoxy-4—[3-(2—methy1-
'fenyl)ureido]fenylacetylamino}fehyl)propanbvé.. ‘

(£) Zpﬁsobgmvpodobn?m zpusobu referendniho pfikladu 12(;),
avSak s pouZitim methylesteru kyseliny . (R)-3- (pyridin-3-
-sulfonylamino)—3—(4-éminofenyl)propanové [referendni
pfiklad 13(f)], se p¥ipravi methylester kyseliny (R)-3-
-(pyridin-3-sulfonylamino)-3—(4-{3-methoxy—4-[3—(2—methy1—
fenyl)ﬁfeido]fenylacetylamino}fenyl)propanové.

(g) Zpisobem podobnym zpusobu referencnlho prlkladu 12(a),

avS8ak s pouZitim methylesteru kyseliny (R) 3-(N-acetylmethyl-

amino) -3- (4-aminofenyl)propanové [referen&ni p¥iklad 13(g)1,
se p¥ipravi methylester kyseliny (R)-3-(N-acetylmethyl-
amino) -3- (4- {3-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenyl-
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‘acetylamino}fenyl)propanové.

(hf ZpUsobem podobnym zpusobu referenéniho p¥ikladu 12 (a),
av8ak s pouzitim methylesteru kyseliny (R)-3-(N-methan-
sulfonylmethylamino) -3- (4-aminofenyl)propanové [referendni
pfiklad 13(h)], se p¥ipravi methylester kyseliny (R)-3-(N-
—methansulfonylmethylamino)—3—(4-{3¥methoxy—4—[3>(2—methyl—
fenyl)ureido]fenylaéetylamino}fenyl)propanové.

(i) Zptisobem podobniym zplisobu referenéniho p¥ikladu 12(a),
avéak s pouZitim methylesteru‘kyseliny (R)-3-[(5-methyl-
isoxazol-éQkarbonyl)amino]—3—(4—aminofenyl)propanové [refe-
ren&ni priklad 13(i)], .se pfipravi_methy;estér kyseliny

(R) -3- ([{5-methylisoxazol-3- karbonyl)amino] 3-(4-{3-
-methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}—
fenyl)propanové.

(j) Zpisobem podobnym zptsobu reférenéniho pfikladquz(a),
avSak s pouéitim methylesteru kyseliny (R)-3-[(thiofen-2-
-karbonyi)amino]L3<(4-aminofenyl)propandvé [referen&ni
priklad 13(i)], se p¥ipravi methylester kyseliny (R) -3

- ([ (thiofen-2-karbonyl)amino] -3- (4-{3- -methoxy-4-[3-(2-
-methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove

(k) Zplisobem podobnym zpisobu referendniho p¥ikladu 12 (a),
avSak s pouZitim methylesterﬁ kyseliny (R)-3-[(4- -methoxy-
karbonylbenzoyl)amlno] -3-(4-aminofenyl) propanové [referencnl
priklad 13(k)], se p¥ipravi methylester kysellny (R) -

- [ (4-methoxykarbonylbenzoyl)amino] -3- ( 4-{3—methoxy-4—{3—
’-(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové.

(1) Zplsobem podobnym zpisobu referendniho ptikladu 12(a),
av8ak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3-[(3,4-di-
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methoxybenzoyl)amlno] -3-(4- amlnofenyl)propanove [referend&-
ni p¥iklad 13(1)], se pr1prav1 methylester kyseliny (R) -
-[(3,4- dlmethoxybenzoyl)amlno] -3-(4- {3-methoxy-4-[3-(2-
-methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove

(m) Zplisobem podobnym zpisobu referenéniho p¥ikladu 12(a),
av8ak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3-acetylamino-
-3-(4-aminofenyl)propanové [referendni priklad 13(b)] a

kyseliny 3—methy1thio—4-[3-(2—methylfenyl)ureido]fenyloctové_

(referenéni p¥iklad 15), se pfipravi methylester kysellny
(R) -3- -acetylamino-3-(4-{3-methylthio-4-[3- (2- methylfenyl)
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove

(ﬂ) Zptsobem podobnym zpﬁsbbu‘referenéniho pfikladu 12(a),
avsak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)_3—acetylamino—
-3-(4- -aminofenyl) propanové [referencnl priklad 13(b)], a
kyseliny 3-methylsulfinyl-4- [3-(2-methylfenyl)ureido] -
fenyloctové [referendni p¥iklad. 16(a)l, se pripravi methyl—
ester kyseliny (R)-3-acetylamino-3- (4- {3-methylsulfinyl-
-4-[3- (2 methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)—
propanove.

(o)  Zplhsobem podobnym zplisobu referenéniHoApfikladu 12 (a),
avSak s-pouéitim'methylesteru Kyseliny (R)-3-acetylamino-
-3-(4-aminofenyl) propanové [referenni p¥iklad 13(b)] a
kyseliny 3- -methylsulfonyl-4-[3-(2- -methylfenyl)ureido] -
"fenyloctove [referendni pfiklad 16(b)], se pEipravi methyl-
ester kyseliny (R)-3- -acetylamino-3-(4-{3-methylsulfonyl-4-
©-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)
propanové.

(p) Zpusobem podobnym zplsobu referencnlho prikladu 12(a),
avSak s pouZitim methylesteru kysellny (R) - 3 [2-(2- -methoxy-




- 145 -

ethoxy)acetylamino]—3—(4—aminofenyl)propanové treferenéni
pfiklad 17(a)], se pfipravi methylester kyseliny (R)Q3-[2¥
- (2-methoxyethoxy) acetylamino-3- (4- {3-methoxy-4-[3- (2-
-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanové.

(@) Zplsobem podobnym zplisobu referen®niho p¥ikladu 12 (a),
av8ak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3-[(tetra-
hydropyran-4-karbonyl)amino] -3- (4-aminofenyl) propanové
[referenéni p¥iklad 17(b)], se pfipravi)methylester kyseliny
(R)-3—[(tetrahydropyran 4-karbonyl)amino] -3-(4- {3'methéxy-
-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)-
propanoveé. '

(r) Zplusobem podobnﬁm zpﬁsbbu referen&niho pfikladu 12(a),
.av8ak s pouzZitim methylesteru kyseliny (R) 3- [(pyrlda21n—
-3-karbonyl)amino] -3- (4= amlnofenyl)propanove [referencnl
p¥iklad 17(c)], se pF¥ipravi methylester kyseliny (R) - 3-

- [(pyridazin-3-karbonyl)amino] -3- (4-{3-methoxy-4- [3-(2-
—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino{fenyl)propandvé.

{(s) Zpﬁsobem podobnym zpﬁsobu referenéniho pf¥ikladu 12 (a),
av8ak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-B—[(pyridazin—
—3-karbonylfamino]e3-(4—aminofeny1)propanové [referencni
pfiklad 17(c)] a kyseliny 4-[3-(2-methylfenylureido)] -
fenylociové'(pfipravené podle popisu v p¥ikladu 21 Mezina-
rodni patentové p¥ihlagky, publikace &. WO 96/22966), se
pfipravi methYlester kyseliny (R)-3-[(pyridazin-3-karbo-
nyl)aminol -3-(4-{4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amlno}fenyl)propanove

(t) Zplsobem podobnym zpusobu referen&niho p¥ikladu 12 (a),
avS8ak s pouZitim methylesteru kyseliny (R)-3- (benzoylamino) -
-3- (4-aminofenyl) propanové [referen&ni p¥iklad 13(a)]




~a kyseliny 4-[3- (2-methylfenylureido)]fenyloctové (pEiprave-
né podle popisu v p¥ikladu 21 Mezindrodni patentové p¥ihlas-
ky, publikace &. WO 96/22966), se p¥ipravi methylester kyse-
liny (R)—3-(benzoylamino);3—(4—{4—[3-(2—methylfeny1)ureido]—
fenylacetylamino}fenyl)propanové.

(u) Zplsobem podobnym zpusobu referen&niho p¥ikladu 12(a),
avSak s pou¥itim methylesteru kyseliny (R)-3-[(4-methoxy-

karbonylbutanoyl)amino]—3-(4iaminofenyl)propanové (referent-
ni p¥iklad 18) a kyseliny 4- [3-(2-methylfenylureido)]fenyl-
octové (p¥ipravené podle popisu v p¥ikladu 21 publikace Me-
zindrodni patentové p¥ihlasky &. WO 96/22966), se pripravi
‘ methylester kyselihy (R)—3f[(4—methoxykarbonylbutanoyl)- |
amino}—3-(4-{4-[3-(2—methylfeny1)ureido]fenylacetylamino}—
~ _' fenyl)propanové;

(v) Zpusobem podobnym zpusobu referen&niho pfikladu 12(a),
av3ak s pouZitim 4-(4- aminofenyi)tetrahydropyran 2-onu
(referendni priklad 20), se pfipravi 4- {4- [3-methoxy- 4—[3 (2-
.—methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)tetrahydro—
pyran-2-omn. :

(w) Zpusobem podobnym zpusobu .referenéniho prikladu 12(a),

av8ak s pouzitim ethylesteru kysellny 3-[4- (N -methylamino) -
fenyl]butanove-(referencnl ptiklad 33), se pr1prav1 ethyl-

ester kyseliny 3-[4-{3—methoxy-4-[3-(2—methylfeny1)ureido]—
fenylacetyl}—N-methylaminofenyl)butanové.

(x) Zptsobem podobnym zplscbu refereniniho pfikladu 12(a),
avsak s pouéitim diethylesteru kyseliny 3- (4-aminofenyl) -
pentadiové (referencni priklad 36), se pfipravi'diethylester
kyseliny 3—(4—{3—methoxy—4—[3—(2-methylfenyl)ureido]fenyl-
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acetylamino}fenyl)pentandidvé.

(y) Zpisobem podobnym zpusobu referendniho p¥ikladu 12(a),
aviak s pouZitim diethylesteru kyseliny (R)-3-[(4- -karboxy-
pyridin-3- karbonyl)amino] -3- (4- amlnofenyl)propanove [refe-
renéni p¥iklad 17(d)], se p¥ipravi dimethylester kysellny
(R) -3- [ (4-karboxypyridin-3- karbonyl)amino] -3- (4- {3 -methoxy-

-4—[3—(z—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)—

propanové .

(z) Zpusobem podobnym zpisobu referentniho prlkladu 12 (a),
avsak s pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3-10[2,2- dl(hydro—
.xymethyl)propanoylamlno] -3-{4- amlnofenyl)propanove [refe-
renéni prlklad 17 (e)]1, se pripravi methylester kysellny
(R)-3-1[2,2-di- (hydroxymethyl)propanoylamlno] ~3-(4-{3-
—methoxy—4—[3 (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)

‘propanové.

(aa) Zpusobem podobnym zpusobu referencnlho pt¥ikladu 12(a),

avBak s pouzitim methylesteru kyseliny (R)-3-12-(4- -methyl-

piperazin-1- yl)acetylamlno] -3- (4-aminofenyl)propanové

[referenéni p¥iklad 17(£f)], se p¥ipravi methylester kyseliny

(R) -3-[2- (4-methylpiperazin-1- yl)acetylamino] -3- (4- {3-
—methoxy—4?[3-(2—methyl§enyl)ure1do]fenylacetylamlno}fenyl)—

propanové.

(ab) Zpisobem podobnym zpisobu referenéniho prikladu 12(a),
aviak s pouZitim methylesteru kysellny (R)-3-[2- (karboxy—
methyloxy)acetylamlno] -3- (4 amlnofenyl)propanove [referencnl

priklad 17(g)], se p¥ipravi dlmethylester kyseliny (R)-3-

-{2- (karboxymethyloxy)acetylamlno] -3-(4-{3-methoxy-4-1[3-

-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanove




-

Referendni p¥iklad 13

(a) Methylester kyseliny (R) -3-benzoylamino-3- (4-amino-
fenyl) propanové

Roztok methylesteru kyseliny (R) -3-amino-3-[4-
—(terc.butoxykarbonylamino)fenyl]propanové (3,0 g, referent-

ni p¥iklad 7(c)] v dimethylformamidu (50 ml) se zpracuje
benzoylchlorldem (1,24 ml) a trlethylamlnem (1,56 ml). Po
michini p¥i teploté OkOll po dobu 2,25 h se smés odpa¥i do

" sucha a ziskand tuhd latka se promyje vodou a poté se susi
ve vakuu Vyslednéd bilé tuha latka (3,8 g) se rozpustl '
,'V dlchlormethanu (70 ml) a roztok se zpracuje kysellnou
trifluoroctovou’(20 ml) . Po mlchanl prl teplote ok011 po do-
bu 45 min se reakdni sm&s odparl Zbytek se zpracuje tolue—
nem (70 ml), odpafi do sucha a vysledna latka se zpracuje

dlchlormethanem (200 ml) Vyslednd suspenze se zpracuje na- |

.sycenym vodnym roztokem uh11C1tanu draselneho (éo'ml) ééA
- michani p¥i teplote okoll Po dobu 5 min. Organlcka vrstva se
’oddell, vysus1 siranem horecnatym a poté se odparl s obdrie-
nim sloucenlny podle nadplsu ve form& bilé pény (2,0 g).

(b) Methylester kyseliny (R)—B;acetylaminb?B—(4—amino—
fenyl) propanové, '

Roztok methylesteru kyseliny (R)-3-amino-3-[4-
—(teré.butoxYkarbonylamino)fenyl]propanové [7,2 g, referend-
- ni priklad 7(c)] v dimethylformamidu (30 ml) se zpracujer
"acetanhydridem (2,4 ﬁl) a diisopropylethylaminem (4,6 ml).
Po michani p¥i teplot& okoli po dobu 10 min se reakéni smds
vylije do vody (500 ml) a poté se extrahuje dvakrat ethyl- .
acetatem (200 ml). Spojehé organické extrakty se promyJji
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roztokem chloridu sodneho (200 ml), poté se vysu51 siranem
'horecnatym a odpafti. Vysledna bilad péna (8,5 g) se rozpusti
. v dichlormethanu (75 ml) é‘roztok se zpracuje kyselinou
trifluoroctovou (17 ml). Po michani pfi teploté& okoli po do-
bu 3 h se reak®ni sm&s odpaf¥i. Zbytek se zpracuje toluenem
(70 ml), odpa¥i do sucha a vyslednd latka se zpracuje di-
chlormethanem (200 ml). V¢slednd suspenze se zpracuje nasy-

cenym vodnym roztokem uhliditanu draselného (20 ml) za

michani pr1 teplote okoli po dobu 5 min. Organicka vrstva se
oddéll, vysusi. 51ranem horecnatym a odpari se s obdrzenlm
‘sloucenlny podle nadplsu (4,1 g) ve formé&’ b11e pény.

(c) Zpusobem podobnym zpusobu referencnlho prlkladu 13(b)
;avéak s pou21t1m N- (benzyloxykarbonyloxy)sukc1n1m1du mlsto
acetanhydrldu, se pr1prav1 methylester kysellny (R) -3-
-benzyloxykarbonylamlno 3- (4t amlnofenyl)propanove ’

(a)y Zpusobem podobnym zpusobu referencnlho prlkladu 13(a),
aviak s pou21t1m fenylsulfonylchlorldu misto benzoylchlorl-
du, se pr1prav1 methylester kysellny (R} -3- fenylsulfonyl-

amlno 3-(4- amlnofenyl)propanove

(e) Zpusobem podobnym zpusobu referenénlho pfikladu 13(a)
avdak s pouZitim pyrldln 3- karbonylchlorldu misto benzoyl—
chlprldu, se pripravi methylester kyseliny (R)-3-(pyridin-
-3—karbohylaminb)—3i(4-aminofeny1)propanové.

 (f). ZzZpisobem podobﬁ?m-zpﬁsobuireferenéniho p¥ikladu 13(a),
avdak s pouZitim pyridin—3—sﬁlfonylchlofidu (referentni
‘priklad 14) misto benzoylchloridu, se pfipravi methylester
kyseliny (R)—3-(pyridin-3-sulfonylamino)-3-(4-aminofenyl)—
propanoveé. '




(g) Zplsobem podobnym’zpﬁscbu referenéniho p¥ikladu 13(b),
av8ak s pouZitim methyiesteru kyseliny (R)-3-methylamino-
-3-[45(terc.butoxykarbonylamino)fenyl]propanové [referenéni
priklad 7(d)] misto methylésteru kyseliny 3-amino-3-[4-
-(terc.buthykarbonylamino)fenyl]propanové, se ptipravi
methylester kyseliny (R)-3- (N-acetylmethylamino)-3-(4-
-aminofenyl) propanové.

(h) Zpusobem podobnym zpusobu referen&niho p¥ikladu 13(a),
avSak s pou21t1m methylesteru kyseliny (R)-3-methylamino- .
-3-1[4- (terc butoxykarbonylamlno)fenyl]propanove [referenéni
‘prlklad 7(d)] misto methylesteru kyseliny 3-amino-3-([4-
- (terc. butoxykarbonylamlno)fenyl]propanove a methansulfo—'
| nylchlorldu misto acetanhydridu se pr1prav1 methylester ky--
'selihY'(R)—3-(Némethansuifonylmethylamino)—3—(4-aminofenyl)—
propanové. ' _ '

(i) Zptsobem podobnym zpﬁsobu’referenéniho prikladu 13 (a),
av8ak s pouZitim 5-methylisoxazol—3—karbonylchloridu misto
benzoylchloridu, se pripravi methyléster‘kyéeliny (R)-3-
—(S—methylisoxazol—B—karbonyl)amino—33(4—aminofényl)—
propanove. ‘ '

(j) Zpisobem podobnym zpﬁsobu'refereﬁéniho pfikladu 13(a),
av8ak s'pouiitim 2>thiofenkarbonylchloridu misto benzoyi-

‘chloridu, se pfipravi methylester kyseliny (R) -3- (thiofen-
-2-karbonyl)amino-3-(4-aminofenyl) propanové.

(k) Zpﬁsdbem podobnym zplsobu. referenéniho p¥ikladu 13 (a),
avS8ak s pouzZitim metﬁylesteru kyseliny 4-chlorkarbonyl- _
benzoové misto benzoylchloridu, se pfipravi methylester ky-
seliny (R)-3-{(4-methoxykarbonylbenzoyl)amino-3- (4-amino-
fenyl) propanové.



(1) Zpasobem podobnym zpusobu referenZniho ptikladu-'13(a),
av8ak s pouZitim 3,4- dimethoxybenzoylchloridu misto
benzoylchlorldu, se ptripravi methylester kyseliny (R)- 3-
-[(3,4-dimethoxybenzoyl)amino] -3- (4- amlnofenyl)propanove

Referenéni pf¥iklad 14

Pyridin-3-sulfonylchlorid

, - Sm&s kysellny pyridin-3- sulfonové (5,0 g), chloridu
fosforecneho (8,0 g), oxychlorldu fosforitého (30 ml)
a chloroformu (30 ml) se michéa pr1 teplote 120 °C po dobu
18 h. Reakdéni sm&s se ochladi na teplotu mlstnostl,:zredllse
chloroformem (30 ml) & zflltruje Flltratem se probublava
plynny chlorovodlk po dobu 15 min a vysledna srazenlna se
oddé&li. Tato léatka se vysu81 ve vakuu s obdrZenim sloucenlny
podle nadpisu ve form& bilé tuhé léatky.

Referenni priklad 15
Kyselina 3—methylthio—4—[3—(2—methylfenyl)ureido}fenyloctové

Michand suspenze kalium-térc.butoxidu (16 g) v suchém
dlmethyifbrmamidu (SO ml) se ochladi na 0 °C a zpracuje pri-
davanim po kapkéch v prub&hu 2 h roztoku methyldlchloraceta—
tu (12 ml) a 2. methylthlonltrobenzenu {10,5 g, prlpraveneho
‘podle zpusobu popsaného.v J. Org. Chem., 21, 5628 (1993)]

A dlmethylformamldu (50 ml) . Po mich&ni po. dobu dalsi 1 h se
reakéni smés ohreje na teplotu okoli a ‘reakce se ukon&i prl—
davkem vody (10 ml) a kysellny chlorovodikové (10 ml, 1M).

Sm&s se rozd&li mezi ethylacetat (600 ml) a kyselinu chloro-
vodikovou (100 ml, 1M). Organickéd faze se oddé&li, vysuSi se
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siranem ho¥ednatym a odpa¥i. Zbytek se podrobi mZikové . chro-
matografll na silikagelu elu01 smési pentanu a etheru (obje-
movy pom&r 7:3) s obdrZenim Zluté tuhe.latky (7,55.g). Tato
latka se rozpuéti v kyseliné'octové (100 ml) a roztok se '
zpracuje pfidavanim podilﬁ zine&naté&ho préa8ku (16 g) a poté
se vari pod zpé&tnym chladilem po dobu 90 min. Po ochlazeni
se sm&s zfiltfuje infusoriovou hlinkou. Filtrat se odpafi

a zbytek se rozpusti v ethylacetatu (500 ml). Roztok se pro-

myje t¥ikrat nasycenym roztokem hydrogenuh11c1tanu sodneho
(1001ml) a trikrat kyselinou chlorovodikovou (100 ml, 1 M) .
pH spojenych promyvacich podiiﬁ:obsahujicich kyselinu chlo-
rovodikovou se upravi na 10 p¥idavkem hydfoxidu sodného
(3M) . Roztok se extrahuje t¥ikrat ethylacetatem (200 ml).
SpOJene organlcke extrakty se promyjl roztokem chlorldu sod-

ného (200 ml), vysuZi se siranem horecnatym a odparl Zbytek_

se podrobl mzikové chromatograf11 na 31llkagelu eluc1 smési
pentanu a etheru (objemovy pomer 80.20) s_obdrzenlm Zluté
‘olejovité kapaliny (1,35 g). Tato latka se zpracuje roztokem
2- methylfenyllsokyanatu (0,8 ml) v ethylacetatu (30 mil)

a smé&s se vari pod zpetnym chladicem po dobu 2 h. Po ochla-
zeni se vysledna srazenlna odflltru]e a rozpust1 v dlchlor-
 methanu (100 ml) . lekany roztok se promyje kysellnou chlo-
rovodikovou (20 ml, 1M),. poté roztokem chlorldu sodného (20
ml), vysﬁéi -se siranem horecnapym a odpati. s obdrZenim slou-
¢eniny podle nadpisu (1,2 g) ve formé bii§ tuhé léatky.

Referenéni p¥iklad 16

(a) Kyselina 3-methylsulfinyl-4-([3-(2-methylfenyl)ureido]-
fenyloctova -

Sm&s kyseliny 3-methylthio-4-[3-(2-methylfenyl) -
ureido] fenyloctové (0,2 g, referenéni p¥iklad 15), kyseliny.
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m-chlorperbenzoové (61 mg) a methanolu (25 ml) se michd pfi
teploté okoli po dobu 1 h a poté se odpafri. Zbytek se tritu-
ruje ethylacetatem s obdrZenim sloudeniny podle nadpisu
(0,17 g) ve form& bilé tuhé latky. o

(b) ZplUsobem podobnym zpﬁSobu referenniho p¥ikladu 16(a),.
aviak s pouZitim kyseliny 3-methylsulfinyl-4-[3-(2-methyl-
'fényl)ureido]fenyloctové}[referénéni p¥iklad 16(a)]l, se

pripravi kyselina 3-methylsulfonyl-4-[3-(2-methylfenyl) -
ureido] fenyloctova.

2

Referenéni p¥iklad 17

'V(a),Mchylestér kyseliny (R)-3-(2-methoxyethoxy)acetylamino-
-3~ (4-aminofenyl) propanové B :

Smés methylesterﬁ kyseliny (R)-3-amino-3-[4-(terc.-
butoxykarbonylamino)fe@yl}propanovév[0;75 g,‘fefergnéﬁi
p¥iklad 7(c)l, stelinyvzf(2—methoxyethoxy)octové (0,3 ml),
OF(7-azabenzotriazolvléyl)~1,1,3;3—tetramethyluroniumhexa—
fluorfosfatu (1,02 g), diisopropylethylaminu (0,9 ml) a di-
methylformamidu (25 ml) se michd pfi teplot& okoli po dobu
2 h. Reakéni sm&s se vylije do vody (150 mi) a oddéli se
‘v¢slednd tuhd latka. Tato svétle hn&da tuhd latka (1,5 g) se

rozpusti v dichlormethanu (15 ml) a roztok se zpracuje kyse--

linou trifluoroctovou (3 ml). Po michani p¥i teplot& okoli
po dobu 2 h se reak&ni sm&s odpati. Zbytek se zpracuje tolu-
enem (50 ml)) odpa¥i do sucha a V?slednévlétka se zpracuje
| ethylacetatem (50 ml) . Vysledna suspenze'se 2pracuje nasycé—
nym QOdn?m roztokemAuhliéitanu-draselného-(20 ml) za michéni
p¥i teplot& mistnosti po dobu 5 min. Organickad vrstva se od-
d&li, vysu$i siranem hofeénat?m a poté se odpa¥i s obdrZenim
'siquéeniny podle nadpisu (0,5 g) ve formé Zluté olejovité
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kapaliny.

(b) zplhsobem podobnym zpusobu referenéniho p¥ikladu 17(a),
avsak s pouéitim kyseliny tetrahydropyran-4-karboxylové
[pE¥ipravené podle. zplisobu popsaného v J. Med. Chem., 37,
4538-4553 (1994)] misto kyseliny 2-(2-methoxyethoxy)octove,
se pripravi methylester kyseliny (R)-3-[(tetrahydropyran-
-4-karbonyl)amino] -3- (4-aminofenyl) propanové.

(c) zplsobem podobnym’zpﬁsobu referenéniho pf¥ikladu 17(a),
avsSak s pouéitiﬁ pyfidazin—B—karboxlevélkyseliny [ptiprave-
né podlé zpusobu popsaného v J. Het. Chem., 12, 957-961
(1975)] misto kysellny 2- (2 methoxyethoxy)octove, se pripra--
if\(l methylester kyseliny (R)-3-[( yrlda21n 3 karbonyl)amlno]—
‘<3;(4—aminofenyl)propaﬁové.“j ’

(d) Zptsobem podobnym'zpﬁéobu referenéniho'prlkladu 17(a),
av8ak s pouZitim 2-methoxykarbonylpyridin-5- karboxylove
kysellny (referentni p¥iklad 38) misto kyseliny 2-(2-metho-
xyethoxy) octove, se ptipravi dimethylester kyseliny (R) -3-
<[ (4- karboxypyrldln 3- karbonyl)amlno] -3-(4-aminofenyl) - ’
» propanove

(e) Zpusobem podobnym zpusobu referencnlho prlkladu 17(a),
av8ak s pouzitim kyseliny 2,2- bls(hydroxymethyl)propanove

misto kysellnyn2—(2—methoxyethoxy)octove, se pripravi methyl-.

ester kyseliny (R)f3—[2,2-di(hydroxymethyl)propanoylamino]—
-3- (4-aminofenyl) propanové. o

(£) Zplisobem podobnym zpisobu reféfénéniho pfikladu 17 (a),
avdak s pouZitim kyseliny 2—(4-methy1piperazin-1—yl)octbvé
(referentni p¥iklad 39) misto kyseliny 2- (2-methoxyethoxy) -
octové, se p¥ipravi methylester kyseliny (R) -3- [2- (4-methyl-




piperazin-1-yl)acetylamino] -3- (4-aminofenyl)propanové.

(g) ZzZpusobem podobnym‘;pﬁsobu referenéniho p¥ikladu 17(a),
‘av8ak s pouZitim moﬁomethylesteru kyseliny diglykolové l
(p¥ipraveného varem ahhydridu kyseliny diglykolové v
methanolu pod zp&tnym chladidem) misto.kySeliny 2-(2-
-methoxyethoxy) octové, se pfipravi methylester kyseliny
(R)-3—[2—(karboxymethyloxy)acetylamino]—3-(4-aminofenyl)—

propanové.
- Referenéni p¥iklad 18

Methylester kysellny (R) 3-[(4- methoxykarbonylbutanoyl)—
,am1no]—3 (4 amlnofenyl)propanove

Koncentrovana kyselina'dusiéné (50 ml) se ochladi na
' -30 °C a zpracuje po dilech kyselinoﬁu(R)43¢(4—karboxy—
butanoylamino) - -3-fenylpropanovou (27 g, referentni ptiklad |
19). Vysledna smes ‘se mlcha pri- teplote -30 °C po dobu .30
‘mln a poté se nallje na prebytek ledu Vysledna tuhd latka
se odfiltruje a vysu8i s obdrzenlm blle tuhé latky (13 g).
Cast této latky (15 g) se rozpust1 v methanolu (375 ml)

a roztok se. zpracuje koncentrovanou kyselinou sirovou (7,5
ml) a pote_se vari pod zpetnym chladiem po dobu 90 min. Po
~ochlazeni na teplotu mistnosti'se smés ddpafi. Zbytek se
rozpusti v ethylacetatu (250 ml) a roztok se promyje vodou
(200 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuh11c1tanu sod-
ného (200 ml) a roztokem chlorldu sodného (200 ml). Organic-
ka vrstva se vysu8i siranem ho¥elnatym a bdpafi slobdréenim
bilé tuhé latky (16 g). Roztok této létky v ethylacetatu
(450 ml) se zpracuje 10% palladiem na aktivnim uhli (2,5 g)
,a‘ﬁoté se michd p¥i teplot& okoli po dobu 3 h de atmosférou
vodiku. Reakéni sm&s se zfiltruje kratkou ndplni infusoriové




hlinky a filtradt se odpa¥i s obdrZenim slouleniny podle nad-
pisu (15 g) ve form& bled& %luté olejovité kapaliny. -

Referenéni p¥iklad 19

Kyselina (R) -3- (4-karboxybutanoylamino) -3-£fenylpropanové

Roztok methylesteru kyseliny (R)-3—amino—3—fenylpro-

- panové [10 g, pfiprava zpusobem podobnym zplsobu popsanému v
Tetrahedron Lettérs, 27, 2789-2792 (1972)] v dichlo:methanu
(150 ml) se zpracuje methyl-4-(chlorformyl)butyratem (7,9
ml) a poté triethylaminem (8,6 ml). Reak&ni smés se miché
pfi teplot& okoli po dobu 90‘miﬁ‘a reakce se ukon&i pfidav—
kem vody (50 ml). Organickd vrstva se promyje kyselinou
chlorovodikovou (1M), stuéi siranem hofeénatym a odpa¥i

s obdrienim bilé tuhé latky (17 g). Roztok této latky

v methanolu (50 ml) se zpracuje hydroxidem sodnym (90 ml,
1M) a zah¥ivad na teplotu 40 °C po dobu 1 h. Po této dob& se
reakéni smés ochladi, odpafi na maly objem a okyseli na pH
1,0 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vysledna tuh&
latka se oddéli, promyje vodou a vysuSi s“bbdréenim sloude-
niny podle nadpisu (6 g) ve form& bilé tuhé latky.

-

Referendni pt¥iklad 20
4- (4-Aminofenyl) tetrahydropyran-2-on

Kyselina 3-fenylglutarova (23,3 g) se p¥ida ke kon-
centrované kyselin& sirové (90 ml) pfi teplot& 10 °C a poté
se michand sm&s zpracuje po kapkdch dymavou kyselinou dusil-
nou (4,7 ml) p¥idavanou v prib&hu 20 min tak, aby teplota
smési nep¥ekrodila 10 °C. Vysledn? roztok se micha pfi‘te—
ploté& okoli po dobu 1 h a poté se vylije na prebytek ledu.
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Vyslednd tuhd latka se oddé€li a p¥ekrystaluje ze sm&si tolu-
enu s cyklohexanem s obdrzenim své&tle hn&dé tuhé latky

(27,1 g). Podil této 1étky (13,0 g) se suspenduje v acetan-
hydridu (70 ml) a smé&s se zah¥ivad na 85 °C. Po mich&ni p¥i
teplotév85 “°C po dobu 150 min se sm&s ochladi na teplotu
ﬁistnosti a odpari. Zbytek se zpracuje toluenem (100 ml)

a sm&s se odpafi s obdrZenim anhydridu kyseliny 3-(4-nitro-
fenyl)glutarové ve formé& svétle hn&dé tuhé latky (14,2 g) .

Podil této latky (10 g) se rozpusti v tetrahydrofuranu (50
ml) a roztok se po kapkéch p¥idava k michané suspenzi
natrium-borohydridu (1,77 g)‘v_tetrahydrofuranu (50 ml)
ochlazené na °C. Poté se reak®ni sm&s michi p¥i teplot& 0 °C
po dobu .4 h a reakce se ukonc¢i pridavanim kysellny chlorovo-
'dlkove (70 ml, 6M) po kapkach Smes se extrahu]e trlkrat
ethylacetatem (200 ml) . :Spojené extrakty se vysus1.51ranem
ho¥e&natym a odpaf¥i. Zbytek se zpracuje,tolueﬁem (500 ml)

a poté kyselinou p—toluénsulfonOVOu i600 mg) . Smés se wvari
pod zpétnym chladidem po dobu 18 h, pote se ochladi na ‘te-
plotu mistnosti, . promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen—
uhliditanu sodného (200 ml) a odpa¥i. Zbytek se podrobi mZi-
 kové chromatografll na 3111kagelu eluci sme51 cyklohexanu

s ethylacetatem (objemovy pomé&r 2:3) s obdrzenlm bilé tuhé
latky (3,0 g) . Tato latka se rozpusti vﬂethylacetatu (200
ml) a'roztok se zpracuje 10% palladiem na aktivnim uhli -
_(Oh35'g)‘é’miché p¥i teploté okoli pod atmosférou vodiku po
dobu 18 h. Reak®ni sm&s se zfiltruje kratkou ndplni infuso-
riové hlinky a filtrat se odpatfi s obdrZenim sloudeniny po-
dle nadpisu (2,5 g) veé form& bilé tuhé latky.

Referenéni p¥iklad 21

terc.Butylester kyseliny (R)-3-[(N-acetyl-N-methyl)amino] -
—3—(4-{4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetyl-N—methyl—



samino}fenyl)propiohové

terc.Butylester kyseliny (R)-3-[4-(N-benzyloxy-
karbonyl-N—methyl)aminofenYl]—3-[(N—acetyl—N-methyl)amino]—
propionové (1 g, referenéni pfiklad 22) se rozpusti v rozto-
ku kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu (40 ml, 5%) p¥i
teploté.mistnosti. Po 2 h se smés rozd€li mezi dichlormethan
a vodny roztok hydrogenuhlid&itanu sodného. Organickd vrstva

se oddéli, stUéi siranem ho¥e&natym a odpafi Zbytek se
rozpusti v dimethylformamidu (5 ml) a prlda se do predem
pfipravené sm&si kysellny 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenyl-
octové (74 mg), O- (7- azabenzotrlazol 1-y1)-1,1,3,3-tetra-
methyluroniumhexafluorfosfatu (1,0 9) a diisdpropylethylami—
nu (670 mg) v dlmethylformamldu (15 ml) . Po michani po dobu
4 h se smé€s rozd&€li mezi ethylacetat a vodny roztok kyseliny
chlorovodikové (1M). Organlcka faze se promyje vodnym rozto-
kem hydrogenuhliditanu - sodneho, vysu31 51ranem horecnatym

a odpa¥i. Zbytek se vy&isti mzikovou chromatograf11 na sili- -

kagelu eluci ethylacetatem s obdrzenlm sloucenlny podle nad-
pisu (650 mg) ve forme bezbarvé olejov1te kapallny

Referenéni p¥iklad 22

terc.Butylester kyseliny (R)-3~[4—(N-bénzyloxykarbonyl—N; 
—methyl)aminofenyl]734[(N-acetyl—N—methyl)amino]propiOnové-

terc.Butylester kyseliny (R)-3-[4-(N- -benzyloxy-
karbonyl-N- -methyl) aminofenyl] -3- (N- methylamlno)proplonove (6
- g, referendni p¥iklad 23) rozpusStény. ve sm&si tetrahydrofu-
ranu (100 ml) a- trlethylamlnu (5,4 g) se po kapkdch zpracuje
acetylchlor1dem_(2,l2 g) s okamZitym vytvorenim sraZeniny.
Smés se michd po dobu 30 min a poté se rozd&li mezi ethyl-
acetat a vodnou kyselinu chlorovodikovou (1M) . Organicka fa-
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ze se 0ddéli, promyje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného, vysusi sifanem ho¥elnatym andpéfi s obdrZenim .
slouéeniny podle nadpisu (6 g) ve form& Zluté olejovité ka-
paliny. | .

-

Referendni p¥iklad 23

terc.Bﬁtylester kyseliny (R)-3-[4-(N-benzyloxykarbonyl-N-

-methyl)aminofenyl]—3-(N—methylamino)propionovév

Roztok terc. butylesteru kysellny (R) 3-[4-(N-
—benzyloxykarbonyl -N-methyl) aminofenyl] - 3- [N ((8) -a-
~v—methylbenzyl)methylamlno]proplonove (6,5, g. referencnl ,
pfiklad 24) v ethanolu (50 ml) se zahYeje na 60 °C a poté se
' postupn& zpracuje kyselinou'mraVenc1 (4 ml) a 10% palladiem
na aktivnim uhli (2 g). Sm&s se micha prl teplote 60 °C po
dobu 1 h, poté se ochladi na teplotu mlstnostl,-zflltruje
pro odstranéni pou21teho katalyzatoru a odpa Zbytek | se
'rozdell mezi ethylacetat a vodny roztok hydrogenuh11c1tanu
_sodneho Organlcka faze se vysu31 siranem ho¥elnatym a odpa—
,vrl s obdrzenlm sloucenlny podle nadplsu (6 g) ve forme bez-

barve olejov1te kapaliny.

fReférenéni-pfiklad 24’

terc. ButYlestéf’kyseiiny (R)—3—[4—(N—benéyloxykarbonyl N-
.methyl)amlnofenyl] -3- [N ((S) -0~ methylbenzyl)methylamlno]-
propionové :

 7Roztok (S)—Nj(a-methylbenzyl)méthyiaminu (3,8 g) v
'tetrahydrofuranu (60 ml) se ochladi na teplotu niZ8i nez
-70 °C pod vrstvou dusiku, poté se zpracuje roztokem butyl-
‘lithia v'hexanui(ll,B ml, 2,5M) s udrZovanim teploty -60 °C




ﬁebo niz8i teploty. 10 min pb skondeni p¥idavani se pomalu
‘ pfidévé'terc.butylester kyseliny 3—[4¥(N¥benzyLOXYkarbonylF

“N-methyl)aminofenyl] akrylové (4,7 g, referenéni p¥iklad
25) v tetrahydrofuranu (40 ml) v prﬁbéhﬁ 20 min. Po dalfich
20 min udrZovani p¥i teplot& niz8i nez -70 °C se chladni re-
akéni sm&s vylije p¥imo do sm&si ethylacetatu a roztoku
chloridu sodného, vrstvy se oddé&li a organickd faze se vysu-
%1 siranem hotfelnatym a odpa¥i. Zbytek se podrobi mZikové

chromatografii na silikagelu eluci sm&si ethylacetatu s cyk-
lohexanem (objemovy pom&r 3:7) s obdrZenim sloufeniny podle
nadpisu (5,5 g) ve form& bezbarvé olejovité kapaliny.

\

Refereﬁéni pfiklad 25"

ferc. Butylester kysellny 3- [4 (N- benzyloxykarbonyl—-
-N- methyl)amlnofenyl]akrylove

‘N~ Benzyloxykarbonyl -N- methyl 4- jodanllln (11 g, refe-.
‘ren&ni priklad 26), ° terc. butylakrylat (8,4 g), trls[(2~
-tolyl) fosfin] (0,5 g) a_octan palladnaty 0,15 g) se roz-
pustl ve smési dlmethylformamldu (20 m1) a trlethylamlnu
(7,1 9) a smés. se micha p¥i teploté& 90 °C pod atmosférou du-
s;ku pres noc. Reakcnl smes se rozdé&li mezi ethylacetat
a vodny roztok kyseliny chlorovodikové (1M). Organické faze
. se prOmyje vodn?m roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (5%),
Vysuéi‘sirangm hofeéhat?m a odpa¥i se. Zbytek se pfekrysta-
luje z7cyklohexanu s obdr¥enim slouleniny podle nadpisu
(7,4 g) ve form& b&lavé tuhé latky. ’

Referendni p¥iklad 26

NFBénzyloxykarbonyl—N—methyl-4-jodanilin-
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‘Michany roztok N- benzyloxykarbonyl 4- ﬂodanilinu (11,5
g, r eferencnl pfiklad 27) v dlmethylformamldu (70 ml) se
‘zpracuje po Castech hydrldem sodnym (1/6 g, 60% disperze
v oleji) pod atmosférou dusiku p¥i teploté mlstnost; Kdyz
skondi uvdlﬁovéni‘plyhu;Tpfidé se methyljodid (6,3 g) a smés
se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 2 h a\poté se rozdéli
mezi ethylacetat a vodu . Organické faze se odd&li, vysusi
siranem_hofeénatym a odpati s obdréenim slouleniny podle

nadpisu»(ll;s g) ve form® rafové olejovité kapaliny.
Referendni p¥iklad 27
NéBenzyIOXYkarbohyl—é—jodani;in

Roztok 4- jodanlllnu (10 g) v’tetrahydrofﬁranu (100
ml) se zpracuje benzyloxykarbonylanhydrldem (12 g), ktery se
p¥ida v ]edne.davce ‘Sm&s se micha prl teplote refluxu pres
noc a poté se odpa¥i na maly objem. Zbytek se rozdéli mezi
ethylacetat a vodny roztok kysellny chlorovodlkove (1M) .

Organlcka faze se promyje vodnym roztokem hydrogenuh11C1tanuv

sodneho (5%), vysusi 81ranem horecnatym a odpa¥i. Zbytek se
pfekryStalUJe.z cyklohexanu s obdrzenlm slouleniny podle
hadpiéu;(12;4 g) ve form& svidtle purpurovych krystald.

Referendni p¥iklad 28 .

Methyleéter kyseliny”(R)—3—(4—karbobeutanoylamino)—3—
-(4—{3—methoxy—4-[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetyl—
- amino}fenyl)propanové

Michand suspenze methylesteru kyseliny (R) -3-amino-
—3—(4—{3—methoxy—4—[3—(2—methylfenyl)ureido]fenylacetyl—
amino}fenyl)propanové (0,75 g, referencni p¥iklad 30) v bez-
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vodém tetrahydrofuranu (25 ml) pod atomosférou argonu’se
zpracuje glutaranhydridem (0;18-9). Po michéni p¥i teploté
okoli po dobu 4 h se reak&ni sm&s odpafi s obdrenim sloude-
niny podle nadpisu (1,0 g) ve form& bilé tuhé létky.

(b) Zptsobem podobnym zpisobu referen&niho prikladu 28(a),
av3ak s pouZitim anhydridu kyseliny jantarové misto gluta-
ranhydridu, se pfipravi methylester kyseliny (R)-

- (3-karboxypropanoylamino) -3- (4- {3-methoxy-4- [3- (2-
-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanové.

(c)_Zpusobem podobnym zpusobu referenéniho prlkladu 28(a),
avsak s pouzitim 3,3- dlmethylglutaranhydrldu misto
glutaranhydridu, se p¥ipravi methylester kyseliny (R)-3-
—[(4—karboxy-3,3—dimethylbutanoylamino)—3~(4—{3—methoxy-
-4—[3—(2—methylfenyl)ufeido]fenYlacetylamino}fenyl)—
propanoveé. ' ' .

Referenéni priklad 29

Methylester kyseliny (R)-3-(5-dimethylamino-l-naftalen-
sulfonylamino) -3-(4-{3- methoxy 4-[3-(2 methylfenyl)ureldo]—
fenylacetylamlno}fenyl)propanove

Sm&s methylesteru kyseliny (R)-3-amino-3-(4-{3-
-methoxy-4- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}-
fenyl)propanové (0;75 g, referenfni ptiklad 30), bezvodého
" tetrahydrofuranu (25 ml), dansylchloridu (0,62 g) a tri-
ethylaminu (1,0 ml) se pod atmosférou dusiku michi p¥i te-
ploﬁé okoli po dobu 4 h a poté se va¥i pod zpétnym chladilem
po dobu 2 h. Reak&éni sm&s se ochladi a zfiltruje. Filtrat se
odpati a zbytek se podrobi mZikové chromatografii na silika-
gelu eluci sm&si dichlormethanu a methanolu (objemovy pomér
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49:1) s obdr¥enim slouceniny podle‘nadpisu (0,89 g) ve formé
¥1luté tuhé latky.

(b) Zptisobem podobnym zpﬁsobu referenniho p¥ikladu 29(a),
aviak s poufitim l-methylimidazol-4-sulfonylchloridu misto
dansylchloridu; se pfipravi methylester kyseliny (R)-3-
- (1-methylimidazol-4-ylsulfonylamino) -3- (4-{3-methoxy-4-
- [3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl)propanove.

Referentni p¥iklad 30

Methyléster kyseliny (R) -3-amino-3- (4-{3-methoxy-4-
’;[34(2-methylfenyl)ureido]fenylacetylaminb}fenyl)propanové

Smés methylesteru kyseliny (R)-3- benzyioxYkarbonyii"
amino-3- (4-{3-methoxy-4-[3-(2 methylfenyl)ureldo]fenyl—
acetylamino}fenyl)propanové (18,55 g, ethanolu (750 ml) a
kyseliny mraven¢i (18 ml) se va¥i poq atmosférou vod;ku pdd
zp&tnym chaldidem. Reakéni smés se Zpracujé po Castech 109"
} palladiem na aktivnim uhli (3,0 g) v prubehu 1ha pote se
. va¥i pod zp&tnym chladiCem po dobu 1 h. Reakéni smé&s se .-
zflltruje kratkou nédplni infusoriové hlinky a tato ndplin se
promyje trlkrat ethanolem (75 ml) a vodou (75 ml). Spojeny
filtrat a promyvac1 podily se odparl Zbytek se pecllve
zpracuje VOdn?m roztokem hydrogenuhliditanu sodného (600 ml,
0,6M) s naslednym michdnim po dobu 15 min. Vyslednd biléd
tuha litka se oddé&li, promyje dvakrat vodou (100 ml) a poté
‘se va¥i v acetonitrilu za pritomnosti aktivniho uhli (150
mg) . Sm&s se zfiltruje krétkou naplni infusoriové hlinky za
horka a filtrat se ochladi v ledu s obdrZenim slouleniny
podle hadpisu (7,6 g) ve form& bilé tuhé latky o teploté
tani 189 az 191 °C.
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Referenéni p¥iklad 31
Kyselina 3—methoxy—4—{3—(2—methylfeny1)ureido]fenyloctové

Suspenze methylesteru kyseliny 3-methoxy-4-([3-
—(2—methylfenyl)ureido]fényloctové (19,43 g, referenéni
p¥iklad 32) v methanolu (195 ml) se zpracuje roztokem hydro-
xidu sodného (65 ml, 1N) a sm&s se va¥i pod zp&tnym chladi-

%em po dobu 1 h s obdrZenim &irého roztoku. Reak&ni smés se
OChladl na teplotu mistnosti a zfiltruje. Filtrat se ztedi
na 390 ml vodou a oh¥eje se na 50 °C s naslednym okyselenlm
na pH 1 pridavanim kysellny chlorovodikové (80 ml, 1N)

v prubehu 1 h. " Vyslednd suspenze se micha po dobu da151ch
30 min p¥i 50 °C a ponechd se ochladlt na teplotu mlstnostl'
s naslednou filtraci. Tuh& latka sevpromy1e dvakratvvodou _

(200 ml) a poté’seﬂyysuéi's~obdréenim»sloUéeniny.podie_nad-.‘

pisu (15,72 g) ve formé& bilé tuhé latky. .o téplOté tani 179
a¥ 181 °C (s rozkladem). B o

Referenéni p¥iklad 32
Methylester kyseliny 3- methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)—
ureldo]fenyloctove

Sﬁspenze kalium-terc.butoxidu (1,44 kg) v dimethyl-
formamidu (6,6 lltru) ochlazenad na -5 °C aél—io °C se zpra-
‘cuje sm&si 2- nitroanisolu (690 g) a methyldlchloracetatu
(915 g) v prubehu 4 hs udrzovanlm teploty niZsi neZ -5 °C.
Reak&ni smés se zpracuje kysellnou Qctovouv(770 ml) a poté
vodou (6,6 1litrl) a poté se'extfahuje t¥ikrat terc.butyl-
-methyletherem (5,5 litra). Spojené extrakty se promyji vo-
dou (5,5 litrd), pote nasycenym roztokem hydrogenuh11c1ta—
nu sodneho (5,5 litra), poté nasycenym roztokem chloridu




sodného (5,5 litrd) a poté se vysuSi siranem ho¥elnatym

' & obdrfenim roztoku methyl-o-chlor-3-methoxy-4-nitrofenyl-
acetatu. Tento roztok se odpafi na poloviéﬁi objem za sniZe-
ného tlaku a zpraCujé se tetrahydrofuranem (2 litry), poté
triethylaminem (751 ml), ddle 10% palladiem na aktivnim uhli
(58,4 g) a sm&s se hydrogenuje pfi tlaku vodiku 345 kPa (50
psi) p¥i teplot& 50 °C po dobu 8 h. Sm&s se ochladi na‘tep—
lotu mistnosti a zfiltruje. Filtrét se vysu8i siranem hofeé—

natym s obdrZenim roztoku methyl-4-amino-3-methoxyfenyl-
acetatu, ktery se pfivede k varu pod zpétnym chladidem a po-
té se zpracovavd o-tolylisokyanatem (598,5 g) v prib&hu 30
mln . Po varu pod zp&tnym chladilem po dobu dal8ich 3 h, - pri
kterém se usadi tuha latka( se sm&s ochladi na teplotu mist-
nosti. Tuhd latka se odd&li, promyje dvakrat terc.butyl-
—methyletherem (4 11try) a vysu8i se ve vakuove sug8arné pr1

teploté& 60 °C's obdrzenlm sloucenlny podle nadpisu (764 8 g)

ve fprme blle tuhé 1latky o teploté& té&ni 167 az 168 °C.

Reﬁerenéni pfikiad 33

' Ethyleétér kyseliny.3—[4—(N—methylémino)feﬁy}]butano&éI‘
Sméé (E) -ethylesteru kyseliny 3-methyl-3-(4-nitro-

fenyi)propenové'[ll 5 g, pfipraveného'zpﬁsobem podobnym

zpisobu popsanemu v J.-Med. Chem., 11, 672 (1968)], ethanolu
(200 ml), kysellny octové (200 ml) a 10%" palladla na aktiv-'

nim uhli (1 g) se michd p¥i teplote okoli pod atmosférou vo-

'diku (200 kPa) po dobu 6 h. Reak&ni sm&s se zfiltruje krat-
kou ndplni infusoriové hlinky. Filtrdt se odpa¥i a zbytek se
podrobi mZikové chromatografii na silikagelu eluci smé&si
pentanu a ethylacetatu (objemovy pom&r 4:1) s obdrZenim zlu-
té olejovité kapaliny (6,5 g). Podil této latky (3,0 g) se
rozpusti v tetrahydrofuranu (20 ml) a roztok se p¥idava po




kapkdch ke sm&snému anhydridu kyseliny mraven&i a octové
[pfipravénému predem smiSenim 90% kyseliny mravenci (2,4 g)
a acetanhydridu (3,8 g),‘zahfétlm sm&si na 55 °C a naslednym
oéhlazenim na teplotu okolil]. Smés se mlcha pri teplote oko-
‘11 po dobu 18 h a poté se odpa¥i s obdrZenim olejov1te kapa—
liny (3,5 g9). Michany roztok této olejovité kapaliny v tet-
rahydrofuranu (20 ml) se pod atmosférou dusiku zpracovava jole]
kapkéach roztokem borandlmethylsulfldoveho komplexu v tetra--

hydrofuranu (3, 7 ml ~1M) a poté se smds vari pod zp&tnym
chladilem po dobu- 90 min. 'Reakéni smés se ochladi, zpracuje:
methanolem (2 ml) a poté se mlcha p¥i teploté okoli po dobﬁ
30 min. pH sm&si se uprav1 na 2,0 p¥idavkem koncentrované
kysellny chlorovodikové a pote se smés va¥i pod zpétnym
chladlcem po dobu .1 h. Reakéni sm&s se vylije do 10% vodného.
roztoku uhliéitanu draselneho (100 ml) a poté se extrahuje
t¥ikréat ethylacetatem. (100 ml) . Spojené extrakty se vysusi
‘siranem hotelnatym a odparl Zbytek se podrobi mZikové chro-
matografii na silikagelu eluci smési pentanu a ethylacetatu
(objemovy pomér 4:1) S obdrZenim’ sloucenlny podle nadplsu ve
- formé bilé tuhé latky (0,15 g).

Referenéni priklad 34

Kysélina 3—(45{3—methoxy—4—[3—(2—methylfehyl)ureido]fenyl-
acetylamino}fenyl)pentandiova

Sm&s diethylesteru kyseliny 3- (4-{3-methoxy-4-[3-
-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)pentandlove
[8,40 g, referenéni priklad 12(x)] a methanolu (400 ml) se
zah¥iva na 40 °C a poté se zpracuje 10% vodnym roztokem hyd-
. roxidu sodného (110 ml). Po michani p¥i teploté& 40 °C po do-
bu 1 h se reak&ni sm&s ochladi a poté se okyseli na pH 1,0
p¥idavkem kyseliny chlorovodikové (1M). Vyslednd biléd tuha
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latka se odd&li, promyje vodou a vysudi ve vakuu. P¥ekrysta-

lovani z ethanolu poskytuje slouSeninu podle nadpisu vé for-

- m& bilé krystalické latky (4,7 g) o teplot& t&ni 218 aZ 220
o o

Elementérni ahal?za nalezeno C 64,5, H5,6, N 7,9 %
vypoclet pro C,,H,N O C 64,7, H5,6, N 8,1 5.

28 29 3

!

Referenéni’pfiklad.35

Methylester kysellny 3—[4 (teré;butoxykarbonylamino)fenyl]—
’-propenove

_ Roztok hydrochlorldu kysellny 4- amlnoskorlcove (50 g)
ve vode (800 ml) se zpracu]e uhli&itanem sodnym (33, 2 g)
a poté roztokem di(terc. butoxy)karbonatu (77 5 ml) v tetra-
hydrofuranu {300 ml). Reakcn1 smes se mlcha pri teplote oko-
11 po dobu 18 h a odpafi na maly objem (500 ml) . Smes se
okyseli na pH 2,0 prldavkem koncentrovane kyseliny chlorovo—
dikové a poté se extrahuje dvakrat ethylacetatem (500 ml) .
Spojené organické extrakty ‘se promyji dvakrat vodou (500
vml) pote roztokem chlorldu sodného (500 ml) poté se vysudi
51ranem horecnatym a odparl Zbyva31c1 bild" tuha latka (47
- g) se rozpustl v dlmethylformamldu (240 ml) a roztok se‘
miché a zpracuje postupne uhlicitanem draselnym (24,8 g)
a methyljodldem (11,2 ml). 'Po michani p¥i teploté okoli po
dobu dalgich 2 h ée:reakénl sm&s odpa¥i. Zbytek se zpracujef
vodou- (500 ml) a zfiltruje. Vysledna tuhd latka se promyje
vodou (200 ml), poté 10% vodnym roztokem uhli&itanu drasel-
neho (200 ml), poté vodou (200 ml) a vysuS8i se ve vakuu
s obdrZenim sloucenlny podle nadplsu ve form& bilé tuhé lat-
ky (46,5 g).
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Referenéni p¥iklad 36
Dimethylester kyseliny 3-(4-aminofenyl)pentandiové

Koncentrovand kyselina sirovd (100 ml) se ochladi na
10 °C a poté se zpracuje kyselinou 3-fenylglutarovou (24 g).
Michand smés se poté p¥idava po kapkéch k d?mavé kyseliné
dusi¢né (5 ml) v prib&hu 20 min tak, aby teplota reak&ni

smé&si neprekrofila 10 °C. Vysledny roztok se michd p¥i tep-
loté okoli po dobu 1,5 h a poté se vylije na p¥ebytek ledu..
_ V¢sledna tuha latka se odd&li a promyje vodou. Zbytek se
trituruje acetonitrilem (100 ml) a vysui s obdrfenim bilé
tuhé latky (26,5 g) . Tato léatka se rozpusti v methanolu
(900 ml) a roztok se zpracuje kbncentrovandu kyselinou‘siro—
vou (1,0 ml) a va¥i pod zpétnym chladlcem po dobu 4 h. Po
ochlazen1 na teplotu mistnosti se smés odpar1 do sucha. Zby-

tek se zpracuje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhllc1tanu‘

sodného (100 ml) a vyslednd tuhd latka se oddéluje a promyva
vodou. Prekrystaluje se z dllsopropyletheru s obdrzenim bez-
barvé tuhé latky (14 g). Roztok této latky v ethylacetatu
(550 ml) se;zpracuje 10% palladiem na aktivnim uhli (1,4 g)
a poté se miché'pfi téploté okoli po dobu 4 h pod atmosférou
vodiku. Reakéni smés se zfiltruje kratkou ndplni infusoriové
hlinky a filtrat se odpa¥i s obdrZenim slouleniny podlé nad-
pisu ve form& bezbarvé tuhé latky (2,33 g). |

Referen?ni pfiklad 37
(a) Methylester kyseliny (R)-3-[(morfolin-1-yl)-acetyl-
amino] -3- (4-{3-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenyl-

. acetylamino}fenyl) propanové

'Sm&s methylesteru kyseliny (R)-3-amino-3-(4-{3-
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-methoxy-4-[3- (2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}-
fenyl)propanové (1,0 g, referenéni p¥iklad 30), kyseliny
(morfolin-1-yl)octové {0,33'g( pfipravené podle zpisobu
popsaného v zZh. Obshch. Khim, 23, 794 (1953)], O-(7-
-azabenzotriazol—l-yl)—1,1,3,3—tetramethyluroniumhexa-
fluorfosfatu (0,76 g), diisopropylethylaminu (1,1 ml) a

- dimethylformamidu (6 ml) se michd pfi teploté& okoli po dobu

2 h. Poté se reakéni smés nalije do‘vody (150 ml) . Vysledna

tuhd 1latka se vysusi ve vakuu s obdrzenim slouCeniny podle
nadpisu ve form& zelené tuhé latky (1,31 g).

(b) Zplisobem podobnym zplsobu reﬁerenéniho p¥ikladu 37 (a),
aviak s poufitim kyseliny N—(terc.butOxykarbonylmethyl)iéc-
nipektové [pfipravené hydrolyzou hydroxidem sodnym '
ethylesteru kyseliny N—(térc.butoxykarbonylmethyl)isoni—
pektové (J. Med. Chem., 25,'256 (1982)] misto methylesteru
kyseliny (morfolin-1-yl)octové se pripravi methylester kyse
liny (R)-3-[(1l-terc. butoxykarbonylmethylp1per1d1n 4-

-karbonyl)amino] -3- (4-{3- methoxy 4-3-(2- methylfenyl)ure— :

ldo]fenylacetylamlno}propanove
Referenéni'pfikiad 38
2fMethoxykarbonylpyridin-5—karboxylové kyselina

_Smés.pyridiﬁ—z,S—dikarboxylové kyseliny (8,4 g),
methanolu (100 ml) a koncentrované kyseliny sirové (1,7 ml)
se va*i pod zpétnym chladifem po dobu 2 h, ochladi a vylije
do vody (1 litr). Vysledné~sraéenina se oddéli a prekrysta-
luje z ethanolu s obdrienim slduéeniny podle nadpisu ve for
mé& bilé tuhé latky o teploté téani 222 az 223 °C.

Referenéni p¥iklad 39
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' Kyselina 2- (4-methylpiperazin-1-yl)octova

Smés 1—methylpiperazinu_(lo,7 g), benzylbromacetatu
(24 g), triethylaminu (28 ml) a dichlormethanu (100 ml) se
michd pt¥i teploté& okoli po dobu 4 h. Reakéni smé&s se odpafi
do sucha, vyjme tetrahydrofuranem (100 ml), zfiltruje a fil-
trdt se odpafi do sucha. Zbytek se vyjme methanolem (100

ml), zpracuje vodnym roztokem hydroxidu sodného (100 ml,
1M) a michad se p¥i varu pod zp&tnym chladi&em po dobu 24 h.
Reakdni smés se odpéfi'do sucha, z¥edi vodou (100 ml) a oky-
seli na pH 6.0 pfidavkem koncentrované kyseliny chlorovodi-
. kové. Smds se~odpafi, Podil vysledného hn&dého oleje (2,0 g)
se Vyjme vodou (100 ml), zpracuje iontoménicem Dowex 50WX8
{80 g) a mich& pfi teplote OkOll Ppo dobu . 10 min. Sm&s se

zf11tru3e a lontomenlc se promyva vodou do dosazenl neutral-‘

ni reakce promyvac1ch podild. Poté se 1ontomen1c micha
s 2,0 M vodnym roztokem hydroxldu amonneho (3x100 ml) po do-
bu 5 min a zflltruje SpOJene amoniak&lni promyvac1 pod11y

se odpafi s obdrzenlm sloucenlny podle nadplsu ve forme blle
fvoskov1te tuhé, latky (0,8 g) .

Zpﬁsoby provedeni zkouSek in vitro a in vivo

1. Inhibi&ni G&inky sloudenin na VLA4-dependéntni adhezi -
bun&k k fibronektinu a VCAM

1.1 Metabolické znaleni bunék RAMOS

Bufiky RAMOS (linie bun&k pre-B od ECACC, Porton Down,
Spojené Krélovstvi) se p&stuji v médiu (Gibco, Spojené Kra-
lovstvi) doplnéném 5 % fetdlniho teleciho séra (FCS, Gibco,

Spojené Krédlovstvi). P¥ed rozborem se builky suspenduji pfi
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koncentraci 0,5 x 10° bunék/ml RPMI a Znaéi 400 puCi/100 ml
[®H] -methioninu (Amersham, Spojené Kralovstvi) po dobu 18
h p¥i 37 °C.

1.2 Priprava 96-jamkové desky pro stanoveni adheze

Desky Cytostar (Amersham, Spojené Krélovstvi) se po-
tahuji mno¥stvim 50 gl na jamku bud lidského rozpustného

VCAM-1. (R&D Systems Ltd., Spojené Kralovstvi), 3 pug/ml, nebo
lldskeho tkanového Flbronektlnu (Sigma, UK), 28,8 ug/ml.

v jamkach pro kontrolni nespec1f1ckou vazbu se p¥idava 50

pl fyzlologlckeho roztoku pufrovaného fosfatem. Poté se des-
ky ponechaji susit v inkubadtoru pfi teploté 25 °C ptes noc.
 Pfi§ti‘den,se desky blokuji pufrem Pucks (Gibco, Spojené

Kralovstvi) 200 £l na jamku doplné&nym 1 % bovinniho serumal-.

buminu (Sigma, Spojené Krdlovstvi). Désky se ponechaji p#i

teplot& mistnosti ve tm& po dobu 2 h. Blokujici pufr se poté

odstrani a desky se vysuSi p¥evrdcenim a jemnym oklepénim na
‘savy papir. 50 pl na jamku 3,6% dimethylsulfoxidu v Puckove
pufru doplnenem 5 mM chlorldem manganatym (pro akt1vac1 in-
tegrinového receptoru Sigma, Spogene Kralovstvi) a 0,2 % bo-
_v1nn1ho serumalbuminu se p¥ida k p¥isluSnym jamké&m pro kont-
rolni a nespecifickou vazbu. Ke zkuSebnim jamkdm se prida

50 pul na jamku zkoudengych latek p¥i p¥isludngch koncentra-
cich zfedén?ch.v 3,6% dimethylsulfoxidu v Puckové pufru do-

- plnéném 5 mM chloridem‘manganat?m a 0,2 % boyinniho‘sérumal—
buminu.

Metabolicky znalené buinlky se suspenduji p¥i koncent-
raci 4x10€ bUnék/mi v Puckové& pufru, ktery je doplnény chlo-
ridem manganatym a bovinnim serumalbuminem, jak se popisuje
vySe. Do viech jamek desky se p¥idd 50 pl na jamku buné&k
v 3,6% dimethylsulfoxidu v Puckové pufru s dopliiky. Stejny
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zpisob se pouZije pro desky potahované bud’ VCAM-1 nebo fib-
ronektinem a stanovi se Gdaje pro inhibici vazby bun&k
k obéma substratim sloudeninou.

1.3 Provedeni stanoveni a analyza dat

Desky obsahujici butiky v kontrolnich jamkéch a v jam-
kadch se sloudeninou se inkubuji potmé'pfi teploté mistnosti

]

po dobu 1 h. Poté se m&¥i &etnost impulst desek na scinti-
ladnim po&italdi Wallac Microbeta (Wallac, UK) a obdrZend da-
ta se zpracuji v Microsoft Excel (Microsoft, US). Udaje se
vyjadri jako ICSO,'jmenovité koncentrace inhibitoru, p¥i
které dochézi k 50% potlééeni vazby. Procento vazby se urdi
z rovnice ' ' ‘ '

{[(CTB—CNS)-(CI—CNS)]/(C?ngNS)}leO = % vazby
ve které

Coa jsou getnosti 1mpulsu pro vazbu na flbronektln (nebo
VCAM=1) v ]amkach bez inhibitoru,

- Clg jsou éetnosti’impulsﬁ v jamkach bez substratu a

C._ jsou Cetnosti impulslG v jamkdch obsahujicich
inhibitor adheze bun&k .

ﬁdaje pro slou&eninu podle tohoto v?nélezu se vyjadri
~ jako IC_, pro inhibici adheze bun&k na fibrohektin i VCAM-1.
Konkrétni sloufeniny podle tohoto vyndlezu inhibuji adhezi
bunék na fibronektin a VCAM-1 s Ic_, v roémezi koncentraci
100 uM a% 0,01 nM. Preferované sloudeniny podle tohoto vyné-

lezu inhibuji adhezi bun&k na fibronektin a VCAM-1 s IC__




v rozmezi 1,0 uM aZ 0,01 nM. Zvléété’preferoVané sloudeniny
" podle tohoto vyndlezu inhibuji adhezi bun&k na fibronektin
. a VCAM-1 s IC__ v rozmezi 10 nM a% 0,01 nM. |

2. Inhibice z&nétu dychacich cest indukovaného antlgenem
u mysSi a krysy

2.1 Senzibilizace zvi¥at

Krysy (Brown Norway, Harland Olac, Spojené Kralovst-
v1) se senz1blllzu31 ve dnech 0, 12 a 21 ovalbuminem (100
o pg, intraperitonealni podani, Sigma, Spojené KtéloVstvi) po-
dévanym s adjuvantem hydroxidem hlinitym (100 mg, intraperi-
. tonealné,'Sigma, SpOJene Kralovstv1) ve fyziologickém rozto-
ku (1‘m1 1ntraper1tonealne) Navic se my31 (C57) sen21b111-
zuji ve dnech 0 az 12 ovalbumlnem (10 Lg, 1ntraper1tonealne)
-podavanym s adjuvantem hydrox1dem hllnltym (20 mg, 1ntrape— |
riotonedlné) ve fyziologickém roztoku (0 2 ml, intraperito-
_nealne) ' ‘

2.2 Vystaveni antigenu

Krysy se vystavujl antlgenu kterykollv den mezi dny
28 aZ 38, mySi kterykollv den mezi dny-20 aZ 30.

Zv1rata se vystavujl pusobenl po dobu 30 min (krysy)
nebo 1 h (my8§i) expozici aerosolu ovalbuminu (10 g/l1) wvytvo-
reneho ultrazvukovym nebulizdtorem (deV1lblSS Ultraneb Spo-
jené Kralovstvi) v expoziéni komote.

2.3 Postup ofetfovani

Zvitata se oSet¥uji podle pot¥eby p¥ed nebo po vysta-
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veni antigenu. Sloufeniny podle tochoto vynélézﬁ rozpustné ve
vodé lze pripravit Ve vodé (pro perorélniﬁpodévéni) nebo ve
fyziologickém roztoku (pro intratrachedlni podédvani). Neroz-
pustnéilétky se pfripravi jako suspenze rozdrcenim a zpraco-
vanim ultrazvukem pevné latky v 0,5% roztoku methylcelulo-
sy/0,2% roztoku polysorbatu 80 ve vodé€ (pro perordlni poda-
vani, ob& latky Merck UK Ltd., Spojené Kralovstvi) nebo ve
fyiiologickém roztoku (pro intratrachedlni podavani) . Davko-

vé objemy jsou: pro krysy 1 ml/kg perordlné& nebo 0,5 mg/kg
1ntratrachea1ne, pro my8i 10 ml/kg peroralne nebo 1 ml/kg"
'1ntratrachea1ne

" 2.4 Vyhodnoceni z&n&tu dychacich cest

Nahromadéni bun&k v plicich se hodnoti 24 h po vyvo-
lani (krysy) nebo . 48 az 72 h po vyvolani (myg&i). Zvirata se
usmrti sodnou soli pentobarbltonu (200 mg/kg,'lntraperltone~
alné, Pasteur Merieux, Francie) a trachea se ihned kanyluje.
”Buﬁky se ziskaji z lumina dychacich cest bronchoalveoldrnim
vyplachem a z plicni tké&n& enzymatickou disagregaci (kolage-
| ndza, Sigma, Spojené Kralovstvi) nasledujicim zpisobem.

- Bronchoalveolédrni vyplach se provede propléchnutim
dychacich cest 2 allkvoty (po 1,0 ml/kg) medla RPMI 1640
(GleO Spo;ene Kralovstv1) ] obsahem 10 % teleciho fetdlni-’
ho sera (FCS, Serotec Ltd. Spojené Kralovstvi). Ziskané
allkvoty bronchoalveolarnlho vyplachu se spoji a builkky se
poc1ta]1 jak se popisuje niZe.

_ Ihned po bronchoalveolarnim v?plachﬁ se vaskulatura
plic proplachuje RPMI 1640/FCS pro odstran&ni bun&k. Plicni
-laloky se vyjmou a nafeZou na kousky 0,5 mm. Vzorky (krysy
400 mg, myS8i 150 mg) homogenni plicni tké&né& se ihkubuji




v. RPMI 1640/FCS s kolagendzou (20 jednotek/ml po dobu 2 h,
poté 60 jednotek/ml po dobu 1 h p¥i 37 °C) pro disagregaci
bun€k od tkané&. Ziskané builky se promyji RPMI 1640/FCS.

Podty celkovych léukocytﬁ ziskanych z lumina dycha-
cich cest a z plicni tkéné se zji8tuji na automatickém &ita-
&i bun&k (Cobas Argos, US). Diferencidlni podty eosinofild,
neutrofild a mononukledrnich bun&k se urduji svdtelnou mik-

roskopii preparatll z cytocentrifugy obarvenych barvivem
Wright-Giemza (Sigma, Spojené Kralovstvi).. T builky se poli-
tajl prutokovou cytometrii (EPICS XL, Coulter Electronics,
Us) s pou21t1m fluoroforem znacenych protllatek proti CD2

" (marker bunék pan- T pouZity pro 231sten1 mnozstv1 celkovych
T bunék), CDh4, CDS8 a CD25 {marker aktlvovanych T bunék) .
VesSkeré protilatky jsou od_Serotec Ltd., Spojené Kralovst-

-

" ovi).
- 2.5 Rozbor dat

 Gdaje o buiikdch se vyjadrl jako st¥edni po&ty buné&k
bez vyvolanl zadn&tu, s vyvolanim a zpracovanim vehikulem
a-vyvolanlm a zpracovanim slou&eninou v&etné& standardni od-
chylky stfednich.hodnot. Statistickd analyza rozdilu mezi
oSet¥ovanymi skupinami se vyhodnocuje s pouZitim jednosm&rné
analyzy rozptylu testem'podle‘Manna a.Whitneye. Vysledky
jsou statisticky nevyznamné, pokud je péo,OS.

Inhibitory podle tohoto vynélezu zpusobujl statistic-
ky vyznamne sniZeni poltu eosinofild a lymfocytld v broncho-
alveolarnim vyplachu av tkani dychacich cest pri davkéach
v rozmezi 100 mg/kg aZ 0, 01 mg/kg.

3. Inhibice citlivosti dychacich cest indukované antigenem u
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alergick?ch ovci

Tento pokus se v podstaté provadi podle poplsu W. M.

-,Abrahama a kol., J. Clin. Invest., 93, 776-787 (1994) . Expe-

rlment se provadl na alerglckych ovc1ch u kterych se ptedem
z]lstll yyvoj odpové&di Casné a pozdni féze po inhalaci anti-
genu Ascaris suum. Inhibitory podle tohoto vyndlezu se poda-
vaji ve form& aerosolu ovcim a zplisobuji statisticky vyznam-

né sni¥eni odpov&di dychacich cest indukovanych Ascaris

suum.
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PATENTOVE NAROKY

\

1. Sloulenina obecného vzorce I

H H
N N x&
N\
' I
/xl o) X2 1!14 ‘ )
N *\\xf; :

ve kterém

R* je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova skupina,

[ A

ni¥&i alkylova skupina.nebo.niééivalkoxyskupina,

X*, X2 a XS p¥edstavuji nezédvisle na sob& atom dusiku nebo
skupinu CR*° a jeden z.

X*, X* a X® predstavuje skupinu CR** a ostatni predstavuji
nezavisle na sob& atom dusiku nebo skupinu CR*®, kde

R*° je atom vodiku, aminoskupina, atom halogenu, hydroxylova
skupina, ni%$i alkylové skupina, niZ8i alkoxyskupina, niZsi
alkylthioskupina, ni%$i alkylsulfinylova skupina, ni%Z$i al-

‘kylsulfonylova skupina, nitroskupina nebo trifluormethylova

skupina a _
R** predstavuje skupinu -L*-Ar*-L*-Y, ve které

L* predstavuje spojeni -R2-R®-, kde R® je pfimy nebo rozvét-
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veny Cl_s alkylenovy feté&zec, primy &i rozvétveny C2_6valke~
. nylovy nebo pfimy &i rozv&tveny C,_. alkinylenovy Yeté&zec

a R® je primd vazba, cykloalkylen, heterocykloalkylen, ary-

len, heteroaryldiyl, -C(=2)-NR*-, -NR*-C(=2)-, -2Z%-,

-C(=0) ~, —C(=NOR4)—, -NR*-C(=Z) -NR*~, —SOZ—NR4-, —NR“-SOZ—,

-0-C(=0) -, -C(=0)-0-, -NR*-C(=0)-0- nebd -0-C(=0)-NR*- (kde

R* je atom vodiku nebo ni%&i alkylova skupina, Z je atom
kysllku nebo atom SLry, Z=L je atom kysllku, skuplna S(O)n

nebo NR* a n je nula nebo celé &islo 1 nebo 2) aviak vyjma
sloucenln, ve kterych se atom kysliku, dus1ku nebo siry
v R® p¥ipojuje p¥imo na dvbjnou nebo trojnou vazbu mezi ato-
4 my uhliku v RZ, * je 'arylen nebo heteroaryldiyl, L? pted-
stavuje B o

(i) p¥imou vazbu,’
(ii) alkylenové, alken?lenové; aIkinylenové cykloalkenyle-

nové, cykloalkylenové, heteroaryldlylove heterocykloalkyle—
nové nebo arylenové spojeni, které miZe kazde byt prlpadne

substituované (a) kyselou funkcnl skuplnou (nebo OdeVldajl- s

cim chranenym derlvatem) skuplnou R®, -ZH, -ZRS, -C(=0) -
-R®, -N(R2)-C(=0)-R*>, -N(RZ)-C(=0)-OR*>, -N(R*?) -S0_-R*3,
-NY*¥? nebo - [C(=0) -N(R®) -C(R*) (R7)]_-C(=0) -NY*¥* nebo (b)
alkylovou skupinou substituovanou kyselou funk&ni skupinou
(nebo-odpovidajicim chranénym derivatem) nebo skupinou -ZH,
-ZR®, -C(=0)-NY*Y? nebo -NY*YZ,

I

(1ii) spojeni - [C(=0) -N(R®) -C(R*) (R")]_-
(i&) spojeni -Z*-R°-

(v) spojgni -C(=0) -CH_-C(=0) -
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(vi) spojeni -R®-ZZ-R®- nebo
(vii) spojeni —C(R*)(RS)—[C(=O)—N(R6)—C(R‘)(R7)]p-
ve kterém

R® je alkylova skupina, alkenylova skupina, alkinylova sku-
pina, arylova skuplna arylalkylova skupina, arylalkenylova
skﬁbﬁna arylalklnylova skuplna cykloalkylova skuplna 'cyk-
loalkylalkylova skupina, cykloalkenylova skuplna, cykloalke-
nylalkylova skuplna heteroarylova skupina, heteroarylalky-
lova skupina, heteroarylalkenylova skuplna heteroarylalkl—
nylova skupina, heterocykloalkylova skupina nebo heterocyk—
loalkylalkylova skuplna,

R® je atom vodiku, R® nebo alkylova skuplna substltuovana
'alkoxyskuplnou, cykloalkylovou skupinou, hydroxylovou skupi-
.nou,‘merkaptoskuplnou alkylthloskuplnou nebo skuplnou ‘

. -NY*YZ®, . A _

R”7 a R® se zvoli nezavisle na sobé z prlpadu atom vodiku ne-
bo skuplna zahrnu31c1 amlnokysellnove bo&ni retezce a odpo--
‘vidajici chr&n&né derlvaty, kyselou funk&ni skupinu (nebo
odpovidajici chran&ny derivat), R®, -ZR®, -C(=0)-R® nebo
'eC(;O)-NYlYZ nebo alkylovou skupinu substituovanou kyselou
funk&ni skupinou. (nebo odpovidajici chréndny derivat) -nebo
skupinami R®, -ZR®, -C(0)-RZ, -NY*Y2, -NH-C(=0)-R®, -C(=0)-
-R*-NH,, -C(=0)-Ar*-NH_, -C(=0)-R?-CO_H nebo -C(=0)-NY>¥2,
nebo R® a R”7 nebo R® a R® spolu s atomy, ke kterym se p¥ipo-

VoY

jUjl, vytvareji trillenny aZ Sesti¢lenny heterocykloalkylovy
kruh, :

R® je C,_. alkylen pripadné& substituovany skupinou R5

R*? je atom vodiku, alkylova skuplna, arylova skuplna aryl-
alkylova skupina, Cykloalkylova skupina, cykloalkylalkylbvé

skupina, heteroarylové'skupinav‘heteroarylalkylové skupina,
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heterocykloalkylova skuplna nebo heterocykloalkylalkylova
skuplna, v

R*® je alkylovéd skupina, arylovd skupina, cykloalkylova sku-
pina, heteroarylova nebo heterocykloalkylova ¢i alkylova
skupina substituovand arylovou skuplnou, kyselou funkéni
skupinou (nebo odpovidajicim chrén&nym derivdtem), cykloal-
kylovéd skupina, heteroarylovi skupina, heterocykloalkylové'
skuplna, skuplna -ZH, -ZRS, —C( 0) NYlY2 nebo -NY*Y=,

Y* a Y2 se zvoli nezavisle na sob& z prlpadu atom vodlku
~alkenylova skupina, alkylova_skuplna, alklnylova skupina,
arylova skupina, -cykloalkenylovd skupina, cykloalkylova sku-
pina, heteroarylovad skupina, heterocykloalkylova skupina ne-
bo alkylové skupina- substituovana alkoxyskuplnou, arylovou
skupinou, kyanoskuplnou, cykloalkylovou skuplnou, heteroary-
lovou skuplnou, heterocykloalkylovou skupinou, hydroxylovou

skupinou, oxosku 1nou skupinou -NY*Y2 nebo ednou &i vice
, , 0 J

skupinami -CO_R™? nebo -C(=0) -NY*Y? nebo skupina -NY*YZ mdZe
vytvartet pétiélenn? aZ sedmilenny cyklicky amin, ktery (i)
mGZe byt pF¥ipadn& substituovany jednim &i vice substituenty
zvolenym1 z pripadd alkoxyskuplna karboxamldoskuplna, kar-
boxylova skupina, hydroxylova skuplna oxoskuplna (nebo je-
jich petlclenne "Sestidlenné &i sedmlclenné'cyklické aéeta—
lové derlvaty), R™3, (ii) mhZe téi obsahovat dal&i hetero-
atom zvoleny z pfipadﬁ atom kysliku, atom siry, SO_ nebo

NY* [kde Y* je atom vodiku, alkylovd skupina, arylova skupi-
na,'arylalkylové.skupina, skupina C(=0)-R**, -C(=0)-OR** ne-
bo '—SO2R14 (kde R** je alkylova skupina, afylové skupina, |
arylalkylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkylalky-
lové skupina, heteroarylova skupina; heteroarylalleové sku-
pina, heterocykloalkylova skupina nebo heterocykloalkylalky—
lova skupina)] a (iii) mlZe byt téf kondenzovany na dalsi
arylové, heteroarylové, heterocykloalkylové nebo cykloalky-
lové kruhy s vytvorenim bicyklického nebo tricyklického kru-
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_‘hoveho systemu, Z% je skupina O, S(0) ot NR4; SONR?<,
C(=O)NR* nebo C(=0) a
P je nula nebo celé &islo 1 a% 4 a

Y je karboxylovad skupina (nebo kysely bioisoster) nebo sku-
pina -C(=0)-NY*y=

a odpovidajici N-oxidy a lékové prekurzory a farmaceuticky
prljatelne SOll a solvaty (naprlklad hydraty) té&chto sloule-
nin a ]ejlch N oxida a prekurzoru s vyjlmkou kysellny
(2-{2-[4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]acetylamlno}thla—
zol-4- yl)octove, 2-fenylacetylamino-3- {4-[4-(3-(2-methyl-
fenyl)ureldo)benzyloxyfenyl}proplonove, 2- fenylacetyl—
amino-3-(4-{2-[4-(3-(2- methylfenyl)ureldo)fenyl]ethoxy}-
fenyl)proplonove, 2-benzylsulfonylamino-3- {a-[4-(3-(2-
,—ﬁethylfenyl)ureido)benzyloxy]fenyl}proplonove (butan-
-1-sulfonylamino) {2- [4- (3- (2~ methylfenyl)ureldo)-
benzyl]benzofuran-6- yl}octove, 3- (benzylamlnokarbonyl)
(4-{2-[4-(3-(2~ methylfenyl)ureldo)fenyl]ethoxy}benzyl),
propionové a 2-benzyloxykarbonylamino-3- (5-{-[4-(3- (2-
~methylfenyl)ufeido)fénYlJpropyl}thiofen—2—yl)bropionové
s podminkou, ¥e L* nemife pfedstavovat skupinu’ C___
alkylen C(=0) -NH- nebo C. . alkylen, kde Ar™ predstavuije
prlpadne substltuovany fenylen, Y p¥edstavuje karboxylovou
skupinu, sulfoskuplnu, skupinu -PO_H_ nebo tetrazolovou sku-
pinu a L2 predstavuje (i) p¥imou vazbu,'(ll) alkylenové nebo
alkenylove,spOJenl, z nichZ kaZdé miZe b?ﬁ substituované (a)
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupi-
nou, cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou,
arylovou skupinou, arylalkylovou skupinou, heteroarylovou
skupinou, heteroarylalkylovou skupinou nebo heterocykloalky-
lovou skupinou nebo (b) alkylovou skupinou substituovanou
alkoxyskupinou, hydroxylovou‘skupinou; arylalkyloxyskupinou,
heteroarylalkyloxyskupinou, alkylthioskupinou, karboxylovou
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skupinou, alkoxykarbohylovou skupinou nebo skupinou

-C(=0) -NH_, (iii) spojeni -[C(=0)-N(R®)-C(R*) (R7)1_, kde R*
je atom vodiku nebo niZ8i alkylova skupina, R_ je atom vodi-
ku, alkylovéd skupina, alkenylova skupina, alkinylovd skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykloalkylalkylova skupina, cyk-
loalkenylova skupina, cykloalkenylalkylovd skupina, arylova
skupina, arylalkylova skupina, heteroarylovéd skupina, hete-
roarylalkylova skuplna heterocykloalkylova skuplna, hetero-
cykloalkylalkylovd skupina nebo alkylova skuplna substituo-
vana alkoxyskupinou, hydroxyskupinou nebo alkylthioskupinou,
R7 je atom vodiku, alkylova skupina, alkenylova skupina, al-
kinylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkylalkylova
skupina, cykloalkenylovd skupina, cykloalkenylalkylova sku-
pina, arylova skupina, arylalkylova skﬁpina, hetefoarylové
skupina, heteroarylalkylovad skupina, hetefocykldalkylové
ékupina, heterocykloalkylalkylovd skupina nebo alkylovd sku-
pina substituovand alkenylovou skupinou, alkinylovou skupi-
nou, alkoxyskupinou, hydrdxylovou skupinou, arylalkyloxysku-
pinou, heteroarylalkyloxyskupinou, alkylthioskupinou, karbo-
xylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxa-

midovou skupinou a p je jedna, (iv) spojeni -2Z2-R°-, ve kte-

rém z* je atom kysliku, atom siry, skupina NR?, SO_NR* nebo
C(=)NR* a R® je C___ alkylen, pf¥ipadn& substituovany alkylo-
vou skupinou, alkénylovou skupinou, alkinylovou skupinou,
cykloalkylovou skupinou, cykloalkylalkylovou skupinou, cyk-
loalkenylovou skupinou, cykloalkenylalkylovou-Skupinou; ary-
‘lovou skupinou, arylalkylovou skupinou, heteroarylovou sku-
pinou, heteroarylalkylovou skupinou, heterocykloalkylovou
skupinou nebo heterocykloalkylalkylovou skupinou nebo (v)
spojeni -CH_-Z®-R®-, ve kterém Z* je atom kysliku, skupina
NR®* nebo C(O)NR* a R® je C,_, alkylen p¥ipadn& substituovany
alkylovou skupinou, alkenylovbu skupinou, alkinylovou skupi-
nou, cykloalkylovou skupinou, cykloalkylalkylovou skupinou,
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cykloalkenylovou skupinou, cykloalkenylalkylovou skuplnou,
arylovou skupinou, arylalkylovou skupinou, heteroarylovou
skupinou, heteroarylalkylovou skupinou,  heterocykloalkylovou
_gkupinou nebo heterocykloalkylalkylovou skupinou.

2. Sloulenina podle ndroku 1, ve které& R pfedstavuje
atom vodiku, atom halogenu, ni¥$i alkylovou skupinu nebo
nizsi alkoxyskupinu. '

3. Sloudenina podle naroku 2, ve které R* pfedstavuje
atom vodiku. '

4. Sloucenina podle kterehokollv z p¥edchozich naro-
ku, ve které X* predstavuje skupinu C-R*°

; kde R™® je niZsi
alkylova skupina, niZsi alkoxyskuplna nizs
Z

alkylthioskupi-

na, niZsi alkylsulflnylova skuplna nebo ni
lova skupina.

i
81 alkylsulfony-

5. Sloulenina podle naroku 4, ve které Xt p¥edstavuje

skuplnu CR™®, kde R° je niZgi alkylova skupina nebo n1281
' alkoxyskuplna. o ‘

6. Sloucenlna podle néroku 4, ve ktere X* predstavuje
skuplnu CR1°, kde R*° je methylova skupina.

7. Sloucenina podle kteréhokoliv z pfedchozich naro-
ki, ve které X* pfedstavuje skupinu CR*°, kde R*° je atom

RV

vodiku, niZ&i alkylova skupina, niz8i alkoxyskupina, ni%$
Z

N

alkylthioskupina, niZgi alkylsulflnylova Skuplna nebo ni
alkylsulfonylova skuplna

i
81

8. Slou&enina podle naroku 7, ve které R*° je niZ&i
alkoxyskupina.
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9. Slouéenina.pod;é kteréhokoliv z pfedchozich naro-
ki, ve které X* a X® predstavuji skupinu CH.

10. Sloucenina podle které&hokoliv z pfedchozich'néro—
ki, ve které jeden z X* a X® predstavuje skupinu CR** a dru-
hy predstavuje skupinu CH.

11. Sloulenina podle naroku 10, ve které zbytek LT
v R** predstavuje spojeni -R3-R3>-, kde R® pFfedstavuije pfim?'
nebo rozvétveny C___ ‘alkylenovy fet&zec a R® pfedstavuje
spojeni -C(=0)-NR*-, kde R* je atom vodiku nebo C,_, alkylo-
vé skupina. - | o

~ 12. Sloutenina podle niroku 10, ve které zbytek L*
v R** pfedstavuje spojeni 4CH£—C(¥O)—NR4-, kde R4.je atom
vodiku nebo methylova skupina. | ‘

13. Sloudenina podle kteféhokoliv z nérokﬁ 10-a2'12
- ve které zbytek Ar* v R¥* predstavuje prlpadne substltuovany
p-fenylen nebo prlpadne substltuovany P- pyrldlndlyl

14. Sloucenlna podile naroku 13, ve které Ar® predsta—
vuje nesubstltuovany p-fenylen. '

15. Sloulenina podle ndroku 13, ve které Ar* p¥edsta-
vuje nesubstituovany p-pyridindiyl. ’

16. Sloulenina podle kteréhokoliv z ndrokt 10 a¥ 15,
ve které zbytek L® v R*™ p¥edstavuje (a) p¥imou vazbu (b)
pripadné substituované pfimé &i rozv&tvené alkylenové spoje-
ni (c) nesubstituované p¥imé nebo rozv&tvené alkenylenové
spojeni nebo (d) spojeni -Z2-R°-
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17. Slouéeninakpodle ndroku 16, ve které L® predsta-
vuje substituované p¥imé nebo rozv&tvené C___ alkylenové
spojeni. o

18. Sloulenina podle néroku 17, ve které L*® pr¥edsta-
vuje substituované ethylenové spojeni.

'19. Slou&enina podle ndroku 17 nebo 18, ve které se
alkylenovy substituent voli z p¥ipadd ni%3i alkylovéd skupi-
na, ‘arylové skupina, heteroarylova skupina, skupina
-N(R*2)-C(=0) -R*>, -N(R*2)-C(=0)-OR*>, -N(R*?)-SO_-R*3,
-NY*Y? nebo - [C(=0) -N(RS)-C(R*) (R*) (R”)]_-C(=0) -NY*¥2.

20. Sloulenina podle néroku 16, ve které L=

4
predstavuje skupinu - ?
—C-—CH;— .
RlS
‘kde R® je atom Qodiku nebo nizgi aikylové.skupina a R*S
pfedstavujé nizsi alkylovbu-skupinu nebo kde R* je atom
vodiku_a R*S predstavuje arylovou skubinu, heteroarylovou
skupinu, skupinu -N(R*2)-C(=0)-R*3, -N(R*2)-C(=0)-OR>?,
-N(R*?)-80_-R**, -NY*Y* nebo -[C(=0)-N(R®)-C(R*) (R7)]_-C-
(=0) ~NY*Y2. _ v _

21. Sloudenina podle naroku 16, ve které L=

predstavuje skupinu ——CH—CH;—

RIS

kde R*® p¥edstavuje skupinu -N(R*?®)-C(=0)-R*3,
-N(R*2) -C(=0) -OR*>, -N(R*Z)-80_-R*> nebo -NY*YZ.
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22. Sloufenina podle nédroku 16, ve které L=

pr¥edstavuje skupinu  —CH—CHZ~

RlS

kde R*® pF¥edstavuje skupinu -N(R*Z)-C(=0)-R%3,
-N(R*#) -C(=0) -OR™*>, -N(R*#) -SO_-R*® nebo -NY*YZ.

23. Sloulenina podle kteréhokoliv z naroku 10 a% 22,
ve které zbytek Y v R*™ pfedstavuje karboxylovou skupinu
nebo kysely blOlSOSter

24, Slouéenina‘pbdle néroku’23,,ve‘které Y -
predstavuje karboxylovou skupinu.

25. Slouéeniny'podle naroku 1 obecného vzofce Ia

N _N_: Q L 2
Y I‘ \]3 RZ/U\'N'/Arf—“Lf——Y (1a)
| H : .
o X\XB/)4

ve kterém

R*, RZ, L2, X*, X2, X® a Y jsou podle definice v naroku 1,

Ar*  je arylen a




-R*-C(=0) -NH-Ar*-L=2-Y se pripojuje v poloze 3 nebo 4 kruhu
a jejich 1lékové prekurzory a farmaceuticky p¥ijatelné soli
a solvaty (nebo hydraty) sloucenin obecného vzorce Ia a je-

jich lékovych prekurzord.

26. Slouleniny podle naroku 1 obecného vzorce Ib

ve kterém

R*, R*, L%, X%, X?, X*> a Y jsou podle definice v ndroku 1,

- Ar* je heteroaryldiylova skupina a -R2:C(=0)-NH-Ar*-LZ-Y
se p¥ipojuje v poloze 3 nebo 4 kruhu

a jejich prekurzory a farmaceuticky pfijatelné soli a solva-

ty (nap¥iklad hyd:éty) slouenin obecného vzorce Ib a jejich
prekurzori. ' ’

27. Slouéeniha pddle naroku 25 nebo 26, ve které R™
ptedstavuje atom vodiku.

28. SlouCenina podle kteréhokoliv z ndrokd 25 aZz 27,
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ve které RZ predstavu]e p¥imy nebo rozvétveny C ._e alkyleno-
vy Feté&zec. .

29. Sloucenlna podle naroku 28, ve které RZ predsta—
vuje methylen.

30. Sloulenina podle kteréhokoliv z narokd 25, 27,

28 nebo 29, ve které Ar™ pfedstavuje p¥ipadn& substituovany
p-fenylen.

- Sloulenina podle naroku 30, ve ktere Ar® predsta-
vuje nesubstltuovany p- fenylen o

-32. Sloudenina podle kteréhokoliv z néroki 26 aZ 29,
ve které Ar* pfedstavuje prlpadne substltuovany
p pyridindiyl. ‘

33. Sloucenlna podle naroku 32 ve které Ar™ predsta-
vuje nesubstltuovany p- pyrldlndlyl '

34. Sloucenlna podle kterehokollv b4 naroku 25 az 33,

ve ktere L= predstavuje substituované prlme ‘nebo rozvetvene
C,_. alkylenové spojeni.

35 Slouenina podle naroku 34, ve ktere L? pF¥edsta-
vuje substltuovane ethylenové spojeni.

36. Sloulenina podle ndroku 34 nebo 35, ve které se
alkylenovy substituent voli z p¥ipadd niZsi alkylovad skupi-
na, arylova skupina, heteroarylova skupina, skupina
-N(R12)4C(=O)—Rl3{‘4N(R12)~C(=O)-OR13, -N(R*®) -S0_-R*3,
-NY*Y® nebo —[C(=O)—N(R6)—C(R4)(R*)(R’)]p-C(=O)—NY1Y2.




37. Sloudenina podle kteréhokoliv z n&rokd 25 aZ 33,

R*
ve které LZ predstavuje spojeni é o : , kde R*
2

RI.S

je atom halogenu nebo ni¥&i alkylovad skupina (napf¥iklad
methylova skupina) a R™>® pfedstavuje niz&i alkylovou skuplnu
(napt¥iklad methylovou skupinu) nebo kde R* je atom vodiku

a RS predstavuje arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
skupinu -N(R*?)-C(=0) -R*3, -N(R*2)-C(=0)-O0R*®, -N(R*®)-80,-
-R**, -NY*Y? nebo -[C(=0)-N(R®)-C(R*) (R*) (R7)]_-C(=0) -NY*Y=.

: 38.'Slouéenina podle naroku 37, ve které L*

predstavuje spojeni = —CH—CHz , kde R*S ptedstavuje
ke _

skupinu —N(Rlz)—C(=O)-R13,‘—N(Riz)—C(=O)—OR13, —N(R12)~802—
-R*3 nebo -NY*YZ.

39. Sloulenina podle ndroku 37, ve které L*

predstavuje spojeni —CH—CH;— ', kde R*° predstavuje
v , L. T
- skupinu -N(R*2)-C(=0)-R*3, -N(R*2) -C(=0) -OR*>, -N(R*Z)-SO_-

-R*® nebo -NY*Y=.

40. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokl 24 aZ 38,
ve které X* predstavuje skupinu CR*®, kde R*° je niZsi

alkylova skupina nebo niZ8i alkoxyskupina.

41. Slouenina podle ndrcku 40, ve které R*° je




methylové skupina.

42. SlouCenina podle kteréhokoliv z nérokll 25 a¥ 41,
ve které Xz pfedstavﬁje skupinu CR*®, kde R™° je ni%&i alky-
lova skupina, ni%8i alkoxyskupina, niZ&i alkylthioskupina,
nizsi alkylsulfinylova skupina nebo niééi alkylsulfonylova

skupina.

43. Sloulenina podle ndroku 42, ve které R*° je ni¥si
alkoxyskupina. . -

44. Slouenina podle kteréhokoliv z naroku 25 a¥ 43,
‘ve které X3 predstavuje skupinu CH. ’

45. Sloucenlna podle kterehokollv z naroku 25 aé;44,
. ve ktere Y pfedstavuje’ karboxylovou skupinu.

46. SlouCenina podle kteréhokoliv z narokd 25 aZ 45,
ve které se skupina —RZ—C(=O)FNH—Ar1-L._2 p¥ipojuje v poloze. 4
kruhu. ’ - ‘

47. Sloulenina zvolena z néSledujiciho seznamu
slouCenin: o o h » ' - . |
. kyselina (R)-3—a¢etylamino-3-(4—{3;méthoxy-4-[3-(2—methyl—
fenyl)ureido]feny%acetylamino}fenyl)propanové,

kyselina (R) -3- (4-karboxybutanoylamino-3- (4- {3-methoxy-
-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}fenyl) -
propanové, ‘ _
kyselina (R)-3—(3—karboxypropanoylamino—3?(4—{3~methoxy—
—47[3-(2-methylfenyl)ureido]fénylacetylamino}fenyl)—
propanova, - . v
kyselina (R)-3-(pyridin-3-karbonylamino-3-(4-{3-methoxy-
—4—[3—(2-methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)—




propanova, _ .
kyselina (R)—3—benzoy1amino?3—(4-{3-methoxy-4—[3—(2—
—methylfenyl)ureido]fenylacetylamino}fenyl)propanové
kysellna (R)-3-[2-(2- -methoxyethoxy)acetylamino] -3- (4

—{3 -methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amino}fenyl)propanova,

kyselina (R)-[(tetrahydropyran-4- karbonyl)amino]h3'(4-
- {3-methoxy-4-[3- (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amlno}fenyl)propanova,

kyselina (R)-[(5- -methylisoxazol-3- karbonyl)amlno] 3-(4-
- -{3- -methoxy-4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amlno}fenyl)propanova

~kysellna (R)-3- [(thlofen 2- karbonyl)amlno] -3- (4

-{3- methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amlno}fenyl)propanova, : o

kyselina (R)-3-[(4- karboxybenzoyl)amlno] -3- (4 {3—
‘—methoxy 4-[3-(2- methylfenyl)ureldo]fenylacetyl—
amino}fenyl) propanova, . A V
kyselina (R)-3- [(pyrlda21n 3~ karbonyl)amlno] 3-(4- {3-
-methoxy-4- [3- (2- methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}-
fenyl)propanova

kysellna (R)-3-1(3,4- dlmethoxybenzoyl)amlno] 3—(4 {3-
-methoxy 4- [3 (2 methylfenyl)ureldo]fenylacetylamlno}-
fenyl)propanova, o ‘ :

kyselina (R)-3- [(pyrlda21n 3- karbonyl)amlno] -3-'(4- {4-[3-
—(2—méthYlfenyl)ure1do]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,
kyselina (R)-3-(4- karboxy 3,3- dlmethylbutanoylamlno)
-3~ (4-{3-methoxy-4-{3- methoxy 4-[-[3-(2- methylfenyl)-
ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanové

kyselina (R)-3- (benzoylamino) - -3-(4-{4-(3-(2- methylfenyl)-
_ureldo]fenylacetylamlno}fenyl)propanova,

kyselina (R)—3-(4-karboxybutanoy1am1no)—3—(4-{47[3—(24
—methylfenyl)ureido]fényléCetylamino}fenyl)propanové
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a odpbvidajici_N—oxidy a jejich prekurzory a farmaceuticky
p¥ijatelné soli a solvaty (mnapt¥iklad hydréaty) téchto
slouCenin a jejich N-oxidd a prekurzori.

48. Kyselina (R)—3—(4—karboxybutanoylamino)—3—(4¥
- {3-methoxy-4-[3-(2-methylfenyl)ureido] fenylacetylamino}-
fenyl)propanova a odpovidajici N-oxid a jeji prekurzory a
farmaceuticky prijatelné soli a solvaty této sloudeniny a
jejiho N-oxidu a prekurzoril.

49. Kyselina (R)-3-benzoylamino-3-(4-{3-methoxy-4-
—[3-(2—methylfenyl)ureido]fenylacetylaminb}fenyl)propanové
a odpovidajici N-oxid a jeji prekurzory a farmaceuticky p¥i-
jatelné soli a solvaty této slouceniny a jejiho N-oxidu
a prekurzord. ' | | |

50. Sloulenina podle ndroku 1, ve které o
R* je atom vodiku, atom halogenu, hydroxylova-skupina,
ni¥%i alkylova skupina nebo ni¥$i alkoxyskupina,

X*, X® a X°© p¥edstavuji nezavisle na sob& atom dusiku nebo
skupinu CR*°® a jeden z X3, X* a X5 predstavuje
skupinu CR** a ostatni p¥edstavuji nezavisle na sobé
atom dusiku nebo skupinu CR*°, kde

R*® je atom vodiku, atom halogenu, ni%3i alkylova skupina

nebo nizZ8i alkoxyskupina a

R** pYedstavuje skupinu -L*-Ar*-L2®-Y, ve kterd

L™ pfedstavuje spojeni -R®-R®-, kde R® je p¥imy nebo rozvét-

veny C___ alkylenovy Fret&zec, p¥imy &i rozvét#en? C,_. alke-

nylovy nebo pfimy &i rozv&tveny C_,__ alkinylenovy Fetézec

a R® je p¥iméd vazba, cykloalkylen, heterocykloalkylen, ary-

len, heterocaryldiyl, -C(=Z)-NR*-, -NR*-C(=Z)-, -2%-,

-C(=0) -, -C(=NOR*)-, -NR*-C(=Z)-NR*-, -SO_-NR*-, -NR*-SO_-,
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-0-C(=0)-, -C(=0)-0-, -NR*-C(=0)-0- nebo -0-C(=0)-NR*- (kde

R* je atom vodiku nebo ni%&i alkylova skupina, Z je atom
kysliku nebo atom siry, 2z> je atom kysliku, skupina S(0)_
nebo NR* a n je nula nebo celé ¢islo 1 nebo 2), aviak vyjma
slouCenin, ve kterych se atom kysliku, dusiku nebo siry

v R® p¥ipojuje p¥imo na dvojnou nebo trojnou vazbu mezi ato-
my ﬁhliku v R®, Ar* je arylen nebo heteroaryldiyl, L*® p¥ed-
stavuje |

(1) pZ¥imou vazbu,

- (ii) alkylenové, élkenylenové, alkinylenové, cykloalkenyle-
‘nove, cykloalkylenové “heteroaryldiylové, heterocykloalkyle—
_nove nebo arylenové spojeni,, ktere miZe kaZdé byt pripadné
substituované (a) kyselou funk&ni skupinou (nebo OdeVlda]l-
cim chrénénym derivatem), skuplnou R®, -ZH, -ZRS, —C(:O)—RS,
-NH-C(=0) -R®, -NY»YZ nebo - [C({=0)-N(RS) - C(R*) (R7)] _-C(=0)-
-NY*Y=® nebo (b) alkylovou skuplnou substituovanou kyselou
funkéni skupinou (nebo odPOV1da31C1m chranenym derivatem)
nebo skuplnou -ZH, -ZR°S nebo -NY*Y2,
(iii)’Spojeni'-[C(:O)—N(Rs)*C(R4)(R7)]p°,

(iv) spojeni -Z2-R°-

(v) .spojeni -C(=0)-CH_-C(=0) -

(vi) spojeni -R®-Z2-R°- nebo

(vii) spojeni -C(R*) (R®)-[C(=0)-N(R®)-C(R*) (R")]_-

ve kterém



~ R® je alkylova skupina, élkenylové skupina, alkinylova sku-
pina, arylovad skupina, arylalkylova skupina, arylalkenylova
skupina, arylalkinylové skupina, cykloalkylovd skupina, cyk-
loalkylalkylovad skupina, cykloalkenylova skupina, cykloalke-
nylalkylové'skupiné, heteroarylova skupina, heteroarylalky-
lovd skupina, heteroarylalkenylovd skupina, heteroarylalki-
nylova skupina, heterocykloalkylova skupina nebo heterocyk-
loalkylalkylova skuplna,
RS je atom vodiku, R® nebo alkylova skupina substituovana
alkoxyskupinou, cykloalkylovou skuplnou, hydroxylovou skupi-
nou, merkaptoskuplnou élkylthioskubinou nebo skupinou
-NY®YZ, ' .
‘R7 a R8 se ZVOll nezav1sle na sobé z prlpadu atom vodiku ne-
bo skuplna zahrnu31c1 amlnokysellnove boéni retezce a odpo-
b_v1dajlc1 chranene derlvaty, kyselou funkéni skuplnu (nebo
odpovidajici chraneny derlvat) R®, -ZRS, —C( =0) -R® .nebo
-C(=0) -NY*Y® nebo alkylovou skuplnu substltuovanou kyselou
funk&ni skupinou (nebo odpovidajicim" chranenym derivatem):
nebo skupinou RS, -ZR®, -C(0)-R®, -NY*YZ, -NH-C(=0) -R%,
-C(=0) -R®-NH_, -C(=0)-Ar*-NH_, -C(=0)-R*-CO_H nebo
-C(=0) -NY*Y*, nebo RS a R” nebo R® a R® spolu s atomy, ke
kterym se pfipojuji, vytva¥eji t¥i&lenny aZ sestlclenny he-
terocykloalkylovy kruh, i
R® je C,__ alkylen prlpadne substltuovany skuplnou R%,
¥* a ¥*® jsou nezédvisle na sob& atom vodiku, alkylova skupina
(p¥ipadnd substitubvané hydroxylovou skupinou, heterocyklo-
alkylovou skupinou nebo jednou &i vice karboxylovymi skupi—
‘nami nebo skupinami -C(=0) NHR4) arylova skupina, hetero-
arylova skuplna nebo heterocykloalkylova skupina, nebo miZe
skupina -NY*Y® vytvaret pé&tillenny a¥ sedmlclenny cykllcky
amin, ktery

(i) mbiZe byt p¥ipadné substituovany jednim éihvice substitu-

enty zvolenymi z p¥ipadl karboxamidoskupina, karboxylové
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skupina, hydroxylova skupina, oxoskupina nebo alkylova sku-
pina p¥ipadné€ substituovand karboxylovou skupinou nebo kar-
boxamidoskupinou,

(ii) mbZe té%Z obsahovat dal$i hetercatom zvoleny z p¥ipadld
atom kysliku, atom siry, skupina SO, nebo skupina NH a

(iii) miZe byt téZ kondenzovany na dal8i arylové, heteroary-
lové, heterocykloalkylové nebo cykloalkylové kruhy s vytvo-
fenim bicyklick?ch &i tricyklickych kruhovych systémi,

Z® je skupina 0, S(0)_, NR*, SONR*, C(=O)NR* nebo C(= O) a

p .je nula nebo celé &islo od 1 do 4} a »

Y- je karboxylova skupina (nebo kysely bioisoster) nebo
_skuplna C(VO) _NY1Y?

a jejich prekurzory a farmaceutlcky prljatelne soli a solva-
ty t&chto sloudenin a Jej;ch,prekurzoru.

51. Farmaceutlcky prostredek vy zn adu j i c i

s e t i m, ze obsahuje G¢inné mnozstv1 sloucenlny podle

nadroku 1 nebo odpov1da31c1ho N-oxidu &i- prekurzoru nebo far-

maceutlcky p¥ijatelnou stl &i solvat této sloucenlny nebo
_ jejiho N-oxidu &i-prekurzoru ve spojeni s farmaceuticky p¥i-
jatelnou nosnou latkou &i pomocnou latkou.

52. Sloudenina podle naroku 1 nebo jeji odpovidajici
N-oxid &i prekurzor nebo farmaceuticky pfijatelna sl nebo
solvat této slouleniny nebo jejlho N- ox1du ¢i prekurzoru pro
pou21t1 v terapll

53. Sloudenina podle naroku 1 nebo jeji odpovidajici
N-oxid &i prekurzor nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sal &i
solvat této slouleniny nebo jejiho N-oxidu ¢i prekurzoru pro
pouziti p¥i 1léfeni pacientd trpicich stavy nebo vystaVen?ch
stavﬁm, které lze zlepSit poddvéanim inhibitoru adheze bun&k
zprost¥edkované w4R1.
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54. Prostfedek podle naroku 51 pro pouZiti pri 1lé&eni
pacientt trpicich stavy nebo vystavenych stavim, které lze
zlep8it podavénim inhibitoru adheze bunék‘zprostfedkovan?ch
04Rl. ' ' '

55. Sloulenina nebo prost¥edek podle ndroku 1 respek-

tive 51 pro pouZiti p¥i lé&eni z&ndtlivych onemocn&ni.

56. Sloucenlna nebo prostredek podle néaroku 1 respek—
tive 51. pro pou21t1 p¥i-1éCeni astmatu.

'57. Pou21t1 sloucenlny podle naroku 1 nebo jejiho od-
povidajiciho N- oxidu &i prekurzoru nebo farmaceuticky prlja—
telne soli ¢&i solvatu teto sloucenlny nebo jejiho N- ox1du ¢i

prekurzoru pri vyrobe 1&ku pro lecenl pacienta trp1c1ho sta- -

vy nebo vystaveneho stavim, ktere lze zlep8it. poddvanim in-
hibitoru adheze bun&k zprostfedkované a4B1.

58. PouZiti sloudeniny podle nsroku 1 nebo jejiho od-

povidajiciho N-oxidu &i prekurzoru nebo farmaceuticky p¥ija-

telné soli &i solvatu této . sloucenlny nebo ]ejlhO N- ox1du ¢i
prekurzoru pri vyrobe 1éku pro léc&eni astmatu

59. Zpisob léfeni humdnniho &i nehumanniho Zivo&i&né-
ho pacienta trpiciho stavy nebo vystaveného stavim, které
lze zlépéit podévanim inhibitoru adheze bun&k zprost¥edkova-
néba431) vyzna&uijici s e t im %e se tomuto

pacientovi podédva G&inné mnofstvi slou&eniny podle naroku

'1 nebo odpovidajiciho N-oxidu €i prekurzoru nebo farmaceu-

ticky pfijatelné soli &i solvatu této sloudeniny nebo jejiho
N-oxidu ¢i prekurzoru.
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60. Sloulenina, jak se v podstat& popisuje vyde, s

odkazy na priklady.

61. Slouenina zvolend z p¥ipadd prysky¥ice 3, pry-
sky¥ice 4, pryskyfice 6 a pryskyfice 7, jak se definuje ve
schématech 1 a 2.
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