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Derivaty N-(aryl/heterocaryl)aminokyselin, farmaceutické
kompozice s jejich obsahem a zpisoby inhibice uvoliiovani B-
amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy pouZitim takovych

sloucdenin
K¥iZové reference na vztahujici se p#ihlasky

Tato prihla3ka se vztahuje k U.S. pfedb&Zné prihlasce &.
60/ vytvofené na zdkladé ustanoveni 37 C.F.R.
§1,53(b) (2) (ii) =z U.S. Patentové p¥ihlasky &. 08/755,334,
podané 22. listopadu 1996, kterd je zahrnuta ve své

celistvosti jako reference.

Oblast techniky

PfedloZeny vyndlez se tykad sloudenin, které inhibuji
uvoliiovani P-amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézu a
proto jsou pouZitelné p¥i 1léeni Alzheimerovy nemoci.
PfedloZeny vynadlez se také tykd farmaceutickych kompozic,

obsahujicich takové sloudeniny stejn& tak jako zplUsobt

inhibice uvolifiovdni P-amyloidového peptidu.
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VSechny vySe uvedené publikace, patenty a patentové
prihlasky jsou zde zahrnuty ve své celistvosti jako
reference stejnym zplsobem, 3jak kdyby kaZdd jednotliva
publikace, patent nebo patentovad pfihlaska byly specificky
a individualné uvedeny Jjako reference, =zahrnuté ve své

celistvosti.

Dosavadni stav techniky

Alzheimerova nemoc (AD) je degenerativni mozkova porucha,
charakterizovand klinicky progresivni ztradtou paméti,
poznavacich schopnosti, my3leni, uGsudku a emodni stability,
které postupné vedou k hlubokému mentdlnimu podkozeni a
nakonec k smrti. Alzheimerova nemoc je velmi obvyklou
pric¢inou progresivniho dusevniho selhdni (demence) starych

lidi a mad se za to, Ze pfedstavuje &tvrtou nejroz3ifen&jii




pficinu smrti ve Spojenych stdtech. Alzheimerova nemoc byla
pozorovana u ruznych ras a etnickych skupin po celém své&té
a predstavuje Jeden =z nejzdvaZnéjsich soudasnych a
budoucich verejnych zdravotnich problémi. Odhaduje se, Ze
tato nemoc v soulasné dob& zasahuje dva aZ t¥i miliony osob
jen v samotnych Spojenych statech. Alzheimerova nemoc je v
souCasné dob& neléCitelnd. V soucasné dobé& neni znam Zadny
zpusob 1léc¢eni, ktery by 0&inn& predchdzel Alzheimerové

nemoci nebo zamezoval jejim symptomim.

Mozky osob, postiZenych Alzheimerovou nemoci vykazuji
charakteristické 1léze, které jsou nazyvadny senilni (nebo
amyloidni) plaky, amyloidovou angiopatii (amyloid
deponovany v krevnich cévach) a neurofibrildrni zauzleni. U
pacientl s Alzheimerovou nemoci se obecn& nachazi velky
pocet téchto lézi, obzvlaste amyloidni plaky a
neurofibrilarni zauzleni, v Yradé oblasti lidského mozku,
které jsou dileZité pro pamétové a poznavaci funkce. Mensi
mnozstvi téchto 1ézi s omezené&j3im anatomickym rozloZenim
se také nachazi v mozku vétSiny starych 1lidi, kte¥i nemaji
klinickou Alzheimerovu nemoc. Amyloidni plaky a amyloidova
angiopatie také charakterizuje mozek osob s onemocné&nim
Trisomy 21 (DownQv syndrom) a dé&di&nou mozkovou hemoragii s
amyloidézou holandského typu (HCHWA-D). V soudasné dobé
definitivni diagnéza Alzheimerovy nemoci obvykle vyZaduje
pozorovani vySe uvedenych 1ézi v mozkové tkani pacientd,
ktefri na chorobu =zemfeli a nebo, fid€eji, v malych
bioptickych vzorcich mozkové tkdn& odebrané v prabé&hu

invazivni neurochirurgické procedury.

Zakladni chemickad sloZka amyloidnich plakll a vaskularnich

amyloidovych depozitu (amyloidova angiopatie),




charakteristickych pro Alzheimerovu nemoc a dalsi vyse
uvedené poruchy, je protein o molekulové hmotnosti
pribliZné 4,2 kilodaltont (kD) skléddajici se z p¥ibliZné&
39-43 aminokyselin, ktery je oznacovadn jako P-amyloidovy
peptid (BAP) nebo nékdy AB, ABP nebo B/A4. P-amyloidovy
peptid byl nejprve vycistén a Jjeho ¢éastednd sekvence
aminokyselin byla ur&ena Glennerem a kol.! Zptsob izolace a
udaje o sekvenci prvnich 28 aminokyselin jsou popsény v
U.S. Patentu c&. 4,666,8292.

Molekularné& Dbiologické a proteinové chemické analyzy
ukdzaly, Ze P-amyloidovy peptid je maly fragment daleko
vét3iho prekurzorového proteinu (APP), ktery je normalné
produkovan buiikami v mnoha tka&nich rGznych zvifrat, v to
pocitaje <clovéka. Znalost struktury genového kédu APP
prokédzaly, Ze P-amyloidovy peptid vznikd jako peptidovy
segment, které je odSté&pen od APP protedzovym enzymem nebo
enzymy. Presny biochemicky mechanismus, kterym Jje f-
amyloidovy peptidovy fragment odStépen od APP a nasledné
uloZzen ve formé& amyloidnich plakt v mozkové tkani a ve
sténach cerebrdlnich a meningedlnich krevnich cév, je v

souc¢asné dobé& neznamy.

Rada dukazll naznacuje, Ze  cerebrdlni  ukladani  B-
amyloidového peptidu hraje uUstfedni roli v patogenezi
Alzheimerovy nemoci a miZe predchdzet kognitivnim symptomim
o roky nebo desetileti, viz  napfiklad  Selkoe?.
NejduleZité&jsim dikazem je objev, Ze DNA mutace s chybnym
smyslem \ aminokyseliné 717 izoformy APP o 770
aminokyselindch miZe byt nalezena u postiZenych &lent, ale

ne u nezasaZenych ¢&lend fady rodin s geneticky ur&enou




(familidrni) formou Alzheimerovy nemoci (Goate a kol.!;
Chartier-Harlan a kol.’; a Murrell a kol.®) a je oznadovana
jako S8védskd varianta. Dvojitd mutace, kterd spodiva v

mutaci lysinu®®*-methioninu®®® na asparagin®®®

-leucin®®® (s
odvolanim na izoformu 695) a byla nalezena ve 3&védské
rodiné, byla popsdna v roce 1992 (Mullan a kol.’). Rnalyzy
genetické vazby prokazaly, Ze tyto mutace, stejné& tak jako
jisté dal3i mutace v genu APP, jsou specifickou molekularni
pfic¢inou Alzheimerovy nemoci u postiZenych ¢&lent takovych
rodin. Kromé toho mutace aminokyseliny 693 v izoformé& APP o
770 aminokyselinadch byly identifikovdny Jjako pficdina
choroby, spoc¢ivajici v wuklddéni P-amyloidového peptidu,
HCHWA-D a zména alaninu na glycin v aminokyseliné 692 se
zdd byt pric¢inou fenotypu, ktery pfipominad Alzheimerovu
nemoc u nékterych pacientd, ale HCHWA-D u jinych. Objev
téchto a dal3ich mutaci APP v geneticky zpusobenych
pfipadech Alzheimerovy nemoci dokazuji, Ze zmé&na APP a
nadsledné ukladéni fragmentu fp-amyloidového peptidu mazZe

zpUsobit Alzheimerovu nemoc.

I pfes pokrok, kterého bylo dosaZeno v pochopeni
mechanismu, ktery je zdkladem Alzheimerovy nemoci a dal$ich
nemoci spojenych s P-amyloidovym peptidem pretrvava potfeba
vyvinout zplsoby a kompozice pro 1é&bu nemoci nebo nemoci.
Idedlné by zplUsoby léceni byly zaloZeny na latkach, které
by byly schopny inhibice uvolfovani p-amyloidového peptidu

a/nebo jeho syntézy.

Predmét vynalezu




PfedloZeny vyndlez se tykd objevu tfidy sloucenin, které
inhibuji uvolfiovdni f-amyloidového peptidu a/nebo Jjeho
syntézy a proto jsou pouZitelné p¥i prevenci Alzheimerovy
nemoci u pacientd, nachylnych k Alzheimerové nemoci a/nebo
pro lé¢bu pacientl trpicich Alzheimerovou nemoci, aby se
zabradnilo dalsimu zhor$ovani jejich stavu. Tfrida sloucenin,
které maji uvedené vlastnosti, je definovdna obecnym

vzorcem I, ktery ndsleduje:

R2

ve kterém:
R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
(a) fenyl,

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

Re

RY

ve kterém R° je zvolen =ze souboru, =zahrnujiciho skupiny

acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom




halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thioalkoxy a kde R® a R® jsou k sobé kondenzovany a
vytva¥eji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R® a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thioalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R® je atom vodiku, potom R®* a R® jsou bud oba atom
vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku

(c) 2-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polohach 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 az 5 substituentu, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thiocalkoxy, aryl a heteroaryl,

(e) heterocaryl, a

(f) substituovany heteroaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, =zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thioalkoxy a thioaryloxy, =za predpokladu, zZe
uvedené substituenty nejsou ortho (pfilehlé) k pFipojeni
heteroarylu ke skupiné -NH ;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atoml uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atoml uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atoml uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a
substituovany heteroaryl, za predpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (ptilehlé) k prfipojeni arylového nebo
heteroarylového atomu k atomu uhliku;

R3 je zvolen =ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany

alkinyl a heterocyklicky systém;




X pfredstavuje -C(O)Y, kde Y Jje zvolen ze souboru,
zahrnujiciho

(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na

uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny a-

halogenalkyl, a-diazoalkyl nebo «-0C(0O)alkyl,
(c) alkoxy nebo thioalkoxy,
(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou

skupinu thioalkoxy,

(e) hydroxy,

(f) aryl,

(g) heteroaryl,

(h) heterocyklicky systém,
(3

i) -NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" jsou spojeny, aby vytvafely cyklickou skupinu,
kterd ma 2 aZ 8 atomd uhliku a popfipadé& obsahuje 1 a% 2
dal8i heteroatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom siry a atom dusiku a s popfipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R*® obsahuje alespont 3 atomy uhliku, X mGZe také byt -
CRRY',

kde kazdy R' je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom wvodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, -OC(O)R®, -SSR®, -
SSC(0)R®, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a
heterocyklicky systém,
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a s tou podminkou, e pokud R! pfedstavuje 3,4-
dichlorfenyl, R? pfedstavuje methyl a R® predstavuje
benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nepfedstavuje -
C(O)OCHs;.

V  souladu s tim se jeden =ze zplUsobovych predm&td
pfedloZeného vyndlezu tyka zplsobu inhibice uvolfiovani pB-
amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy v bufice, p¥idem?
zpUsob zahrnuje podadvani do takové buiky takového mnoZstvi
slouceniny nebo smé&si sloucenin obecného vzorce I uvedeného
vySe, které je W0Cinné pro inhibici bun&&ného uvolifiovani

a/nebo syntéza P-amyloidového peptidu.

ProtoZe in vivo vytvareni P-amyloidového peptidu je spojeno
s patogenezi Alzheimerovy nemoci®?, slou¢eniny obecného
vzorce I mohou byt také pouZity spolu s farmaceutickou
kompozici pro profylaktickou a/nebo terapeutickou prevenci
a/nebo 1lé¢bu Alzheimerovy nemoci. V souladu s tim se ve
svém dalSim pfedmétu predloZeny vynadlez tyka
profylaktického zplhsobu prevence vzniku Alzheimerovy nemoci
u pacienta s rizikem vzniku Alzheimerovy nemoci, pricemZ
uvedeny zpGsob zahrnuje poddvani wuvedenému pacientovi
farmaceutické kompozice, obsahujici farmaceuticky inertni

nosi¢ a uc¢inné mnoZstvi sloudeniny nebo smé&si sloudenin

obecného vzorce I uvedeného vyse.

Ve svém dalSim pfredmétu se pfedloZeny vyndlez tyka
terapeutického zplsobu léc¢eni pacienta trpiciho
Alzheimerovou nemoci pro inhibici dal3iho zhor$ovani stavu
uvedeného pacienta, pfic¢emZ uvedeny =zpusob zahrnuje

podavani uvedenému pacientovi farmaceutické kompozice,




obsahujici farmaceuticky inertni nosi¢ a uc¢inné mnoZstvi
sloudeniny nebo smési slouCenin obecného vzorce I uvedeného

vySe.

V obecném vzorci I uvedeném vy3e, R! substituovany fenyly
jsou vyhodné 4-substituované, 3,5-disubstituované nebo
3,4-disubstituované fenylové substituenty, kde
substituentsy v poloze 3 a/nebo 5 jsou defined pomoci R®,
R® vySe uvedenym zplGisobem a substituent v poloze 4 je
definovdn R® definovanym vy3e. Obzvl&asté& vyhodné
3,5-disubstituované fenyly zahrnuji, uvedeno jako priklad,
3,5-dichlorfenyl, 3,5-difluorfenyl,
3,5-di(trifluormethyl) fenyl, 3,5-dimethoxyfenyl a podobné.
Obzvl&asté vyhodné 3,4-disubstituované fenyly zahrnuji,
uvedeno jako priklad, 3,4-dichlorfenyl, 3,4-difluorfenyl,
3-(trifluormethyl)-4-chlorfenyl, 3-chlor-4-kyanofenyl,
3-chlor-4-jodfenyl, 3,4-methylendioxyfenyl a podobné.
Obzvlasté vyhodné 4-substituované fenyly zahrnuji, uvedeno
jako priklad, 4-azidofenyl, 4-bromfenyl, 4- chlorfenyl,
4-kyanofenyl, 4-ethylfenyl, 4-fluorfenyl, 4-jodfenyl,

4~ (fenylkarbonyl) fenyl, 4-(l-ethoxy)ethylfenyl a podobné.

Dal3i vyhodné substituenty R! =zahrnuji, uvedeno jako
priklad, 2-naftyl, chinolin-3-yl, 2-methylchinolin-6-yl,
benzothiazol-6-yl, benzothiazol-2-yl, 5-indolyl, fenyl, 2-
naftyl a podobné.

Vyhodné R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomi uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atombd uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a

substituovany heteroaryl, za predpokladu, Ze substituenty




nejsou ortho k mistu pfipojeni atomu arylu nebo heterocarylu
k atomu uhliku. Obzvlast& vyhodné substituenty R? zahrnuji,
uvedeno jako priklad, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,
n-butyl, iso-butyl, -CH,CH,SCH;, fenyl a podobné.

Vyhodné substituenty R® zahrnuji alkylovd skupiny jako je
methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl,
sek.~-butyl a podobné&; substituované alkylové skupiny jako
je a-hydroxyethyl, -CH>-cyklohexyl, benzyl, p-
hydroxybenzyl, 3-jod-4-hydroxybenzyl, 3,5-dijod-4-
hydroxybenzyl, =CH;-indol-3-yl, fenyl, -(CHy)4-NH-BOC, -
(CHy) 4~NH,, -CH,-(1-N-benzyl-imidazol-4-yl), -CH,- imidazol-
4-yl, -CH,CH,SCH3, -(CHz)4NHC (O) (CHp)4CHs, -(CHz),C(O)OR®>, kde
y je rovno 1 nebo 2 a R’ pfedstavuje atom vodiku, methyl,

terc.-butyl, fenyl a podobné.

Vyhodné X substituenty =zahrnuji -C(0O)Y skupiny, kde Y je
methoxy, ethyoxy, n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, iso-
butoxy, terc.-butoxy, amino (-NH;), N-(iso-butyl)amino, N-
methylamino, N, N-dimethylamino, N-benzylamino a podobné

stejné tak jako X predstavuje -CH,OH a podobné.

PredloZeny vynalez se také tykd novych farmaceutickych
kompozic, obsahujici farmaceuticky inertni nosic a

slouceninu obecného vzorce I uvedeného vysSe

Obzv1l43té vyhodné slouceniny pro pouZiti ve zplUsobech a
kompozicich podle predloZeného vyndlezu zahrnuji, uvedeno
jako priklad, nasledujici slou&eniny, kde stereochemie R? a

R® skupin je vyhodné odvozena od L-aminokyseliny:




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lvalin, methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-iso-butylamid
N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]threonin, methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, ethylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lvalin, terc.-butylester
N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]valin, amid

N-(3,4-dichlorfenyl)alanin, N-(l-hydroxy-3-methyl~2-butyl)

amid

N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N,N-dimethylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-methylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]alanin, methylester

N- [N~ (3,4~dichlorfenyl)alanyl]leucin, methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl] fenylalanin, methylester
N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]isoleucin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanovd kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]tryptophan, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovd kyselina, o~
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovad kyselina, f-(terc.-
butylester) a-methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-N-BOC-lysin, methylester

N-[N-benzothiazol-6-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lysin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]tyrosin, methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]alanin, methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanova kyselina,
methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, methylester

N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovad kyselina, B-

(methylester) oa-methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-1l-benzylhistidin,
methylester




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamova kyselina, y-(terc.-

butylester) a-methylester
N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]leucin, amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamova kyselina, a-
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—(3,5—dijod)tyrosin,
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—(3—jod)tyrosin, methylester

N-[N~(3,5-dichlorfenyl)glycyl]-2-aminopentanova kyselina,
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—Ne—(hexanoyl)lysin,
methylester

N~[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, amid
N—[N-(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2—aminohexan—(N—methyl)—amid

N—[N—(3,4~dichlorfenyl)alanyl}—B—cyklohexylalanin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2—aminohexan—(N,N—dimethyl)—

amid




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]methionin, methylester

N-[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl]—2—aminohexan—(N,N—dimethyl)-

amid

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexan- (N-methyl) -amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyllhistidin, methylester

N-[N-(chinolin-3-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(benzothiazol-2-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyllalanin, methylester

N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyl]-2-aminohexanovi kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2—aminohexan—(N~benzyl)—amid

N-IN-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-amino-2-fenylethanol

N-[N-(3,5~dichlorfenyl) fenylglycinyl]lalanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanol




N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-amino-2-fenylethanol

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-fenylglycin, terc.-
butylester

N-[N-(3,5-di-(trifluormethyl) fenyl)alanyl]-fenylglycin,
terc.-butylester

N-[N-(3,5-dimethoxyfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

JeSté dale se predloZeny vyndlez tykd novych sloudenin

obecného vzorce III:

R! H X
. R2

ve kterém:
R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
(a) fenyl,

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:
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ve kterém R°® je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho skupiny
acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thiocalkoxy a kde R° a R° fjsou k sob& kondenzovany a
vytvafeji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhemn,

R° a R” jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom  vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thiocalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R® je atom vodiku, potom R® a R jsou bud oba atom
vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku

(c) 2-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polohach 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 aZ 5 substituentl, =zvolenych =ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thioalkoxy, aryl a heteroaryl,

(e) heteroaryl, a

(f) substituovany heteroaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thioalkoxy a thioaryloxy, =za predpokladu, Ze
uvedené substituenty nejsou ortho (p¥ilehlé) k pfipojeni

heteroarylu ke skupiné& -NH ;




R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atom uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atoml uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a
substituovany heterocaryl, =za predpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (pfilehlé) k pEiipojeni arylového nebo
heterocarylového atomu k atomu uhliku;

R’ je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, arvyl, cyvkloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany
alkinyl a heterocyklicky systém;

X predstavuje -C(0)Y, kde Y Jje zvolen =ze souboru,
zahrnujiciho

(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na

uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny o-

halogenalkyl, a-diazoalkyl nebo a-0OC(0O)alkyl,

(c) alkoxy nebo thiocalkoxy,

(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou
skupinu thioalkoxy,

(e) hydroxy,

(f) aryl,

(g) heterocaryl,

(h) heterocyklicky systém,

(i) -NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" Jjsou spojeny, aby vytvarely cyklickou skupinu,
kterd md 2 aZz 8 atomd uhliku a popfipadé obsahuje 1 azZ 2

dal3i heterocatomy, =zvolené ze souboru, =zahrnujiciho atom




kysliku, atom siry a atom dusiku a s popfipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R?® obsahuje alespotfi 3 atomy uhliku, X mGZe také byt -
CR'R'Y',

kde kazdy R je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, hetercaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, -OC(O)R®>, -SSR®>, -
SSC(0)R®, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém,

a s tou podminkou, e pokud R! ptedstavuje 3,4~
dichlorfenyl, R? ptredstavuje methyl a R?® predstavuje
benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nepredstavuje -

C(0)OCH3

a navic také s podminkou, Ze Jjsou vylouceny néasledujici

zndmé slouceniny:

pokud R!' predstavuje fenyl, R? predstavuje methyl, X
pfedstavuje -C(O)NH®, potom R3 nepfedstavuje methyl, iso-
propyl, iso-butyl; a

pokud R! predstavuje fenyl, R? predstavuje methyl, X
predstavuje -C(O)NH,, potom R® nepfedstavuje benzyl.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce III wuvedeného vySe
zahrnuji slouceniny, které jsou uvedeny v Tabulce I, které

nasleduje:
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Tabulka I
R R? R} X

3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,), -C(O)YOCH,
3,4-dichlorfeny -CH, -CH(CH,), -C(O)NHCH,CH(CH,), |
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(OH)CH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,), -C(OYOCH,CH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,), -C(0)OC(CH,),
3,4-dichlorfeny! -CH, -CH(CH,), -C(O)NH,
3 4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,), -CH,0OH
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,), -C(OIN(CH,),
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,), -C(O)NHCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH, -C(OYOCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH(CH,), -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,-¢ -C(0)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH(CH,)CH,CH, -C(O)OCH,
3.4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH, -C(OYOCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, «CH,),CH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, ' -CH;-indol-3-yl -C(O)YOCH,
3 4-dichlorfenyl -CH, -CH,COOH -C(OYOCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,C(0)O-terc-butyl -C(O)YOCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -(CH‘,)L.-NH-BOC -C(0)YOCH,

benzothiazo!-6-yl -CH, -(CH,),CH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -(CH,).NH, -C(O)OCH,;,
3,4-dichlorfenyl -CH, p-hydroxybenzyl -_-C(0)OCH,
3,5-dichlorfenyl -CH, -CH, -C(0)OCH,
3,5-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH, -C(O)OCH,
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3,5-dichlorfenyl -CH;, -CH;-¢ -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,C(O)OCH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, ~CH,-(1-N-benzyl- -C(0)OCH,
imidazol-4-yl)
3,4-dichlorfenyl -CH, -(CH,),C(0)O-terc-Bu -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH(CH,;), -C(O)NH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,COOH -C(0)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH;-(3,5-dijod- -C(0)OCH,
4-hydroxyfenyl)
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH;-(3-jod- -C(0O)OCH,
4-hydroxyfenyl)
3,4-dichlorfenyl H -CH,CH,CH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH;, -(CH,);NC(0)- -C(O)OCH;
_(CH,).CH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH;-¢ -C(O)NH,
3.4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)NHCH,
3 4-dichlorfenyl -CH, -CH,-cykiohexyl -C(O)OCH,
3.4-dichlorfenyl -CH, -(CH,),CH, -C(O)NH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -(CH,),CH, -C(O)N(CH,),
3 4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,SCH, -C(O)OCH,
3,5-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)N(CH,),
3,5-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)NH,
3,5-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)NHCH,
3.4-dichlorfenyl -CH, -CH,-imidazol-4-yl -C(0O)OCH,
chinotin-3-yl -CH, -CH,CH,CH,CH; -C(O)OCH,
benzothiazol-2-yl "-CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)OCH,
3,5-dichlorfenyl -CH, -CH, -C(O)OCH,
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R!' R? R? X
3,5-difluorfeny! -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)NH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(O)NHCH,-¢
3.4-dichlorfenyl -CH, -¢ -CH,0H
3,5-dichlorfenyl -0 -CH, -C(O)OCH,
3,4-dichlorfenyl -CH, -CH,CH,CH,CH, -CH,OH
3,5-dichlorfenyl -CH, - -CH,0H
3,5-dichlorfenyl -CH, -¢ -C(O)OC(CHy),
3,5-di-(trifluor- -CH, -¢ -C(0)OC(CH,),
methyl)fenyl '
3.5-}1im?thoxy- -CH, -CH,CH,CH,CH, -C(0)OCH,
eny

Detailni popis predloZeného vynalezu

Jak bylo uvedeno vySe pfredloZeny vyndlez se tyka

slouceniny, které inhibuji uvolnovani f—amyloidového
peptidu a/nebo jeho syntézy a v souladu s tim je moZné je
pouZit pfi 1é&eni Alzheimerovy nemoci. Pfedtim, neZ bude
predloZeny vyndlez dale detailn&ji popséan, budou nejprve

definovany néasledujici vyrazy.

Definice
Vyraz "P-amyloidovy peptid" se vztahuje k peptidu o 39-43

aminokyselinach, ktery mad molekulovou hmotnost pfibliZné

4,2 kD pricemZz tento peptid je v =zasadé homologicky té

formé& proteinu, kterou popsal Glenner a kol.*, v to

po¢itaje mutace a post-transla¢ni modifikace normalniho fB-

amyloidovového peptidu. At se nachdzi v jakékoli podobé&, B-

amyloidovy peptid je fragment vét3iho transmembranového




glykoproteinu s p¥ibliZné& 39-43 aminokyselinami, ktery je
oznadovan jako P-amyloidovy prekursorovy protein (APP).

Jeho sekvence 43—aminokyselin je néSledujici:

1
Asp Ala Glu Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr

11
Glu Val His His Gln Lys Leu Val Phe Phe

21
Ala Glu Asp Val Gly Ser Asn Lys Gly Ala

31
Ile Ile Gly Leu Met Val Gly Gly Val Val

41
Ile Ala Thr (SEQ ID NO: 1)

nebo sekvence, kterd je této sekvenci v zasadé homologicka.

"Alkyl" se vztahuje k monovalentnim alkylovym skupiném,
které vyhodné& obsahuji od 1 do 10 atoml uhliku a vyhodné&ji
1 aZ 6 atomd uhliku. Jako pfiklady tohoto vyrazu je moZno
uvést skupiny Jjako Jjsou methyl, ethyl, n-propyl, iso-
propyl, n-butyl, iso-butyl, n-butyl a podobné.

"Substituovany alkyl" se vztahuje k alkylové skupinég,
vyhodn& obsahujici od 1 do 10 atoml uhliku, kterd md 1 az 3
substituenty zvolené ze souboru, zahrnujiciho alkoxy,
substituovanou skupinu alkoxy, acyl, acylamino, acyloxy,

amino, aminoacyl, aminoacyloxy, skupinu kyano, halogen,




hydroxyl, karboxyl, karboxylalkyl, cykloalkyl,
oxyacylamino, thiol, thioalkoxy, substituovanou skupinu
thiocalkoxy, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém,
skupinu nitro a mono- a di-alkylamino, mono- a di-
(substituovany alkyl)amino, mono- a di-cykloalkylamino,
mono- a di- arylamino, mono- a di-heteroaryl-amino, mono- a
di-heterocyklickou aminovou skupinu a nesymetrické di-
substituované aminy, které maji rtzny podet substituent(,
zvolenych ze souboru, =zahrnujiciho alkyl, substituovany
alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a heterocyklicky

systém.

"Alkylen" se vztahuje k divalentnim alkylenovym skupinam,
které vyhodné obsahuji od 1 do 10 atoml uhliku a vyhodné&ji
1 do 6 atomlt uhliku. Tento vyraz je pfedstavovan skupinami
jako je methylen (-CHz-), ethylen (-CH;CH,-), isomery
propylehu (napfiklad ~CH,CH,CH;- a -CH(CH3)CH,-) a podobné.

"Alkaryl" se vztahuje k =-alkylen-arylovym skupindm, které
vyhodné obsahuji od 1 do 10 atomd uhliku v alkylenové Casti
a od 6 do 10 atomd uhliku v arylové ¢&asti . Takové
alkarylovy skupiny jsou naptfiklad benzyl, fenethyl a
podobné.

"Alkoxy" se vztahuje ke skupiné "alkyl-0-". Vyhodné alkoxy
skupiny zahrnuji, uvedeno jako pfiklad, methoxy, ethoxy, n-
propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, terc.-butoxy, sek.-butoxy,

n-pentoxy, n-hexoxy, 1,2-dimethylbutoxy a podobné.

"Substituovanou skupinu alkoxy skupina" se vztahuje ke
skupiné "substituovany alkyl-O-", kde substituovany alkyl

mad stejny vyznam, jaky byl definovan vySe.




"Alkylalkoxy" se vztahuje ke skupiné "-alkylen-O-alkyl",
kde alkylen a alkyl maji vyznam, ktery byl definovén vyS3e.
Takové skupiny  zahrnuji, uvedeno jako priklad,
methylenmethoxy (-~CH,OCH3), ethylenmethoxy (-CH,CH,OCH;3), n-
propylen-iso-propoxy (-CH2CH2CH,OCH (CH3) 2, methylen-terc. -
butoxy (-CH,-0-C(CHs3)3) a podobné.

"Alkylthiocalkoxy" se vztahuje ke skupiné "-alkylen-S-
alkyl™, kde alkylen a alkyl maji vyznam, ktery byl
definovan vySe. Takové skupiny zahrnuji, uvedeno 3jako
pfiklad, methylenthiomethoxy (-CH;SCH3), ethylenthiomethoxy
(-CH,CH,SCH3) , n-propylen-iso-thiopropoxy (-
CH,CH,CH,SCH (CH3) %), methylenthio-terc. - butoxy (-
CH,SC (CH3)3) a podobné.

"Alkenyl" se vztahuje k alkenylovym skupindm, které vyhodné
obsahuji od 2 do 10 atoml uhliku a vyhodnéji 2 do 6 atomi
uhliku a maji alespon 1 a vyhodné 1-2 mista alkenylového
nenasyceni. Vyhodné alkenylové skupiny zahrnuji ethenyl (-
CH=CH;), n-propenyl (-CH,CH=CH;), iso-propenyl (-C(CHj3)=CH,)

a podobné.

"Substituovany alkenyl" se vztahuje k alkenylové skupiné
jako bylo definovano vy3e, kterd mad od 1 do 3 substituentf,
zvolenych ze souboru, =zahrnujiciho alkoxy, substituovanou
skupinu alkoxy, acyl, acylamino, acyloxy, amino, aminoacyl,
aminoacyloxy, skupinu kyano, <cykloalkyl, oxyacylamino,
halogen, hydroxyl, karboxyl, karboxylalkyl, thiol,
thicalkoxy, substituovanou skupinu thioalkoxy, aryl,
heteroaryl, heterocyklicky systém, skupinu nitro a mono- a

di-alkylamino, mono- a di-(substituovany alkyl)amino, mono-
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a di-cykloalkyl, mono- a di-arylamino, mono- a di-
heteroarylamino, mono- a di-heterocyklickou aminovou

skupinu a nesymetrické di-substituované aminy, které maji
razné substituenty, zvolené ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém.

"Alkinyl" se vztahuje k alkinylovym skupinam, kte;é vyhodné
obsahuji od 2 do 10 atomd uhliku a vyhodnéji 2 do 6 atomi
uhliku a maji alespori 1 a vyhodné 1-2 mista alkinylového
nenasyceni. Vyhodny alkinylové skupiny zahrnuji ethinyl (-

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

"Substituovany alkinyl"™ se vztahuje k alkinylové skupiné
jako bylo definovadno vySe, kterd ma 1 do 3 substituentd,
zvolenych ze souboru, =zahrnujiciho alkoxy, substituovanou
skupinu alkoxy, acyl, acylamino, acyloxy, amino, aminoacyl,
aminoacyloxy, skupinu kyano, cykloalkyl, oxyacylamino,
halogen, hydroxyl, karboxyl, karboxylalkyl, thiol,
thioalkoxy, substituovanou skupinu thioalkoxy, aryl,
heteroaryl, heterocyklicky systém, skupinu nitro a mono- a
di-alkylamino, mono- a di-(substituovany alkyl)amino, mono-
a di-cykloalkylamino, mono- a di-arylamino, mono- a di-
heteroarylamino, mono- a di-heterocyklick& aminovd skupina
a nesymetric di- substituované aminy, které maji ruazné
substituenty zvolené ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém.

"Acyl" se vztahuje ke skupinadm alkyl-C(O)=-, substituovany
alkyl-C(0)-, cykloalkyl-C(O)~-, aryl-C(O)-, heteroaryl-C(O)-
a heterocykl-C(O)-, kde alkyl, substituovany alkyl,




cykloalkyl, aryl, heteroaryl a heterocyklicky systém maji

vyznam, ktery byl definovan vys3e.

"Acylamino" se vztahuje ke skupin& -C(O)NRR, kde kaZdy R je
nezavisle atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl a héterocyklicky systém a kde
kazdy alkyl, substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl,
heteroaryl a heterocyklicky systém maji vyznam, ktery byl

definovan vySe.

"Aminoacyl" se vztahuje ke skupin& -NRC(O)R, kde kaZdy R je
nezavisle atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl a heterocyklicky systém a kde
kazdy alkyl, substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl,
heteroaryl a heterocyklicky systém maji vyznam, ktery byl

definovan vyse.

"Acyloxy" se vztahuje ke skupinadm -0C(O)-alkyl, -0C(O)-
substituovany alkyl,-0C(0O)-cykloalkyl, -0OC(O)-aryl, -C(O)O-
heteroaryl- a -C(0)O-heterocyklicky systém, kde alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém maji vyznam, ktery byl definovan

vySe.

"Aminoacyloxy" se vztahuje ke skupindm -NRC(O)O-alkyl, -

NRC (O) O- substituovany alkyl, -NRC (0) O-cykloalkyl, -
NRC (0)O-aryl, -NRC (0) O~ heteroaryl- a -NRC (0O) O-
heterocyklicky systém, kde R Jje atom vodiku, alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a
heterocyklicky systém a kde kaZdy alkyl, substituovany
alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a heterocyklicky systém

maji vyznam, ktery byl definovan vy3e .




"Oxyacylamino" se‘ vztahuje ke sﬁupinénl -OC(O)NR-alkyl, -
OC(O)NR- substituovany alkyl, -0OC (O)NR-aryl, -0OC (O) NR-
heteroaryl- a -OC(O)NR- heterocyklicky systém, kde R ije
atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl,
heterocaryl a heterocyklicky systém a kde kazZzdy alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém maji vyznam, ktery byl definovéan

vyse.

"Aryl" se vztahuje k nenasycené aromatické karbocyklické
skupiné&, kterd obsahuje od 6 do 14 atomd uhliku, které maji
jednoduchy kruh (napfiklad fenyl) nebo vice kondenzovanych
kruhtt (napfiklad naftyl nebo anthryl). Vyhodné aryly
zaHrnuji fenyl, naftyl a podobné. '

Pokud neni jinak omezeno definici arylového substituentu,
pak takové arylové skupiny mohou byt poptipadé
substituovdny 1 aZ 3 substituenty, =zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho hydroxy, acyl, acyloxy, alkyl, substituovany
alkyl, alkoxy, substituovanou skupinu alkoxy, alkenyl,
substituovany alkenyl, alkinyl, substituovany alkinyl,
amino, aminoacyl, acylamino, aminoacyloxy, oxyacylamino,
aryl, aryloxy, karboxyl, karboxylalkyl, skupinu kyano, atom
halogenu, skupinu nitro, heterocaryl, trihalogenmethyl,
thioalkoxy, substituovanou skupinu thioalkoxy, mono- a di-
alkylamino, mono- a di-(substituovany alkyl)amino, mono- a
di- cykloalkylamino, mono- a di-arylamino, mono-a di-
heteroarylamino, mono- a di-heterocyklickou aminovou
skupinu a nesymetrické di-substituované aminy, které maji
razné substituenty, zvolené ze souboru, zahrnujiciho alkyl,

substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a
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heterocyklicky systém, a podobné. Vyhodné substituenty
zahrnuji alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupinu kyano,
skupinu nitro, trihalogenmethyl a thioalkoxy. Pokud jsou
takto substituované, takové arylové skupiny jsou nékdy

oznalovany jako "substituovany aryl".

"Aryloxy" se vztahuje ke skupiné aryl-0-, kde arylova
skupina Jje jako bylo definovdno vy3e, v to poditaje
popfipadé substituované arylové skupiny jako bylo také

definovano vySe.

"Karboxyalkyl" se vztahuje ke skupinam -C(0)O-alkyl a -
C(0)O-substituovany alkyl, kde alkyl a substituovany alkyl

maji vyznam, ktery byl definovan vyS3e

"Cykloalkyl" se vztahuje k cyklickym alkylovym skupiném,
obsahujicim od 3 do 20 atomll uhliku, které maji jednoduchy
cyklicky kruh nebo vice kondenzovanych kruhl (v to poc&itaje
aromatické kruhy kondenzované k cykloalkylovému kruhu),
které mohou byt popfipadé substituovany 1 az 3 alkylovymi
skupinami. Takové cykloalkylové skupiny =zahrnuji, wuvedeno
jako priklad, jednoduché kruhové struktury Jjako je
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklooktyl, 1-
methylcyklopropyl, 2-methylcyklopentyl, 2-methylcyklooktyl
a podobné nebo vicendsobné kruhové struktury Jjako Je

dibenzosuberan, adamantanyl a podobné.

"Cykloalkenyl" se vztahuje k cyklickym alkenylovym
skupinam, obsahujicim od 4 do 8 atomd uhliku, které maji
jednoduchy cyklicky kruh nebo vice kondenzovanych kruht a
alespofl jedno misto vnit¥niho nenasyceni, které mohou byt

popfipadé substituovdny 1 aZ 3 alkylovymi skupinami.




Priklady vhodnych cykloalkenylové skupiny zahrnuiji
naptiklad cyklobut-2-enyl, cyklopent-3-enyl, cyklookt-3-
enyl a podobné.

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

chloru nebo atomu bromu.

"Heteroaryl" se vztahuje k monovalentni aromatic skupiné od
2 do 10 atom uhliku a 1 aZ 4 heteroatomi, zvolenych ze
souboru, zahrnujiciho atom kysliku, atom dusiku a atom

siry, uvnitf kruhu.

Pokud neni jinak omezeno definici heteroarylového
substituentu, takové heteroarylové skupiny mohou byt
popfipadé substituovany 1 aZ 3 substituenty, zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho hydroxy, acyl, acyloxy, alkyl,
substituovany alkyl, alkoxy, substituovanou skupinu alkoxy,
alkenyl, substituovany alkenyl, alkinyl, substituovany
alkinyl, amino, aminoacyl, acylamino, aminoacyloxy,
oxyacylamino, aryl, aryloxy, karboxyl, karboxylalkyl,
skupinu kyano, atom halogenu, skupinu nitro, heteroaryl,
trihalogenmethyl, thioalkoxy, substituovanou skupinu
thicalkoxy, mono- a di- alkylamino, mono- a di-
(substituovany alkyl)amino, mono- a di- cykloalkylamino,
mono- a di-arylamino, mono-a di-heterocarylamino, mono- a
di-heterocyklickou aminovou skupinu a nesymetrické di-
substituované aminy, které maji rGzné substituenty, zvolené
ze souboru, zahrnujiciho alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl a heterocyklicky systém, a
podobné&. Takové heteroarylové skupiny mohou mit jednoduchy

kruh (naptiklad pyridyl, furyl a podobné&) nebo vice
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kondenzovanych kruhua (napfiklad indolizinyl nebo
benzothienyl) . Vyhodné  heterocaryly zahrnuji pyridyl,
pyrrolyl a furyl. Pokud Jjsou takto substituovany, takové
heteroarylové skupiny jsou nékdy oznacCovany jako

"substituovany heteroaryl”.

"Heterocykl™ nebo "heterocyklicky systém" se vztahuje k
monovalentni nasycené nebo nenasycené skupiné&, kterd mé
jednoduchy kruh nebo vice kondenzovanych kruh, od 1 do 12
atomt uhliku a od 1 do 4 heteroatomii, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho atom dusiku, atom siry nebo atom kysliku,

uvnit¥ kruhu.

Pokud neni jinak omezeno definici  heterocyklického
substituentu, takové heterocyklické skupiny mohou byt
poptripadé substituovany 1 az 3 substituenty, =zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho hydroxy, acyl, acyloxy, alkyl,
substituovany alkyl, alkoxy, substituovanou skupinu alkoxy,
alkenyl, substituovany alkenyl, alkinyl, substituovany
alkinyl, amino, aminoacyl, acylamino, aminoacyloxy,
oxyacylamino, aryl, aryloxy, karboxyl, karboxylalkyl,
skupinu kyano, atom halogenu, skupinu nitro, heterocaryl,
trihalogenmethyl, thioalkoxy, substituovanou skupinu
thioalkoxy, mono- a di- alkylamino, mono- a di-
(substituovany alkyl)amino, mono- a di-arylamino, mono-a
di-heterocarylamino, mono- a di-heterocyklickou aminovou
skupinu a nesymetrické di-substituované aminy, které maji
rizné substituenty, zvolené ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a
heterocyklicky systém, a podobné&. Takové heterocyklickeé

skupiny mohou mit jednoduchy kruh nebo vice kondenzovanych




kruhi. Vyhodné heterocyklické systémy zahrnuji morfolino,

piperidinyl a podobné.

Pfiklady heterocyklu a heteroaryld zahrnuji, aniZ by tim
byly omezeny, furan, thiofen, thiazol, oxazol, pyrrol,
imidazol, pyrazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin,
indolizin, isoindol, indol, indazol, purin, chinolizin,
isochinolin, chinolin, ftalazin, naftylpyridin, chinoxalin,
chinazolin, cinnolin, pteridin, karbazol, karbolin,
fenanthridin, akridin, fenanthrolin, isothiazol, fenazin, -
isoxazol, fenoxazin, fenothiazin, imidazolidin, imidazolin,
piperidin, piperazin, indolin, ftalimide, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin, 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiofen,
thiazol, thiazolidin, thiofen, benzo[b]lthiofen, morfolino,

piperidinyl, pyrrolidin, tetrahydrofuranyl a podobné.
"Thiol" se vztahuje ke skupiné& -SH.
"Thioalkoxy" se vztahuje ke skupiné -S-alkyl.

"Substituovand skupina thioalkoxy" se vztahuje ke skupiné -

S-substituovany alkyl.

"Thiocaryloxy" se vztahuje ke skupiné aryl-S-, kde arylova
skupina Jje Jjako bylo definovadno vySe, v to pocitaje
popfipadé substituované arylové skupiny jako bylo také

definovano vyse.

"Thioheteroaryloxy" se vztahuje ke skupiné heterocaryl-S-,
kde heteroarylovd skupina je jako bylo definovano vy3e, v
to politaje popfipadé substituované arylové skupiny jako

bylo také definovano vys3e.




Ve sloudeninach obecného vzorce I, R®° a R® mohou byt
kondenzovdny a vytvafet heteroarylovy nebo heterocyklicky
kruh Kondenzace tohoto typu vede ke kondenzované bicyklické

kruhové struktufe obecného vzorce:

RY

ve kterém RP je Jjako bylo definovéno vySe a A Je
kondenzovand heteroarylovd nebo heterocyklickd skupina v
tom smyslu, ve kterém tyto vyrazy byly definovano vySe, kde
dva atomy fenylového kruhu Jjsou =zahrnuty mezi atomy
pfitomné v heteroarylové nebo heterocyklické skupiné.
Priklady takovych kondenzovanych systémd kruhld zahrnuji
napriklad indol-5-yl1, indol-6-y1, thionaften-5-yl,
thionaften-6-yl, isothionaften-5-yl, isothionaften-6-yl1,
indoxazin-5-yl, indoxazin-6-yl, benzoxazol-5-yl,
benzoxazol-6-yl, anthranil-5-yl, anthranil-6-yl, chinolin-
6-yl, chinolin-7-yl, isochinolin-6-yl, isochinolin-7-yl,
cinnolin-6-yl, cinnolin-7-yl, chinazolin-6-yl, chinazolin-
7-yl, benzofuran-5-yl, benzofuran-6-yl, isobenzofuran-5-yi,

isobenzofuran-6-yl a podobné.

"Farmaceuticky pfijatelné sGl" se vztahuje k farmaceuticky
prijatelné soli slouleniny obecného vzorce I, kde soli jsou
odvozeny od fady organickych a anorganickych iontd dobfe

znamych ze stavu techniky a zahrnuji, uvedeno pouze jako




priklad, ionty sodiku, drasliku, vépniku, hofc¢iku, amonium,
tetraalkylamonium a podobné&; a pokud molekula obsahuje
bazickou funké&ni skupinu, soli organickych nebo
anorganickych kyselin, jako je hydrochlorid, hydrobromid,

tartarat, mesyléat, octan, maledt, oxalat a podobné.

P¥iprava sloucenin

Sloudeniny obecného vzorce I uvedeného vy3e je moZné snadno
pripravit nékolika divergentnimi syntetickymi cestami,
prigemZ konkretni cesta je zvolena vzhledem k obtiZnosti
ptfipravy slouc¢eniny, komeréni dostupnosti vychozich

materiald a podobné.

V jednom zplGsobu syntézy se R! skupina aminokyseliny
NH,CH (R?) COOH nebo jejiho esteru nejprve uvede do molekuly.
Potom se konvenéni kopulaci prvni slouceniny R!NHCH (R*) COOH
nebo jejiho esteru s aminem NH,CH(R3})C(0)Y ziskaji
slou&eniny obecného vzorce I, ve kterém X pfedstavuje -
C(O)Y.

Podobné& konvenéni redukce skupiny -C(O)Y vede na skupiny -
CH,OH a podobné.

zavedeni R! skupiny do aminokyseliny NH,CH (R?) COOH nebo
jejiho esteru mlZe byt dosaZeno pouZitim fady zpisobu.
Napfiklad konvenéni kopulace halogenované octové kyseliny s
primadrnim aminem vytvof¥i aminokyselinu, jak je zné&zornéno v

reakci (1), kterd nasleduje:




2 0
X N
OH + RNH, ——= gt~ OH

R? R2
1 2 3

ve kterém R! a R? maji vyznam, ktery byl definovan vy3e a
X’ predstavuje vyhodné& halogenovou skupinu jako je atom
chloru nebo atom bromu. Alternativné mohou byt pouZity jiné
od3tépitelné skupiny neZ atom halogenu, jako je triflét,
mesylat, tosyladt a podobné. Kromé& toho mohou byt v této

reakci pouZity vhodné estery slouceniny 1.

Reakce (1) zahrnuje kopulaci vhodného haloderivatu 1 octové
kyseliny s primdrnim arylem/heteroarylaminem 2 za podminek,
které vedou k ziskadni aminokyseliny 3. Tato reakce je
popsana naptiklad v Yates a_kol.10 a postupuje tak, Ze se
zkombinuji ptiblizZné stechiometrické ekvivalenty
halogenoctové kyselina 1 s primé&rnim
arylem/heteroarylaminem 2 ve vhodném inertnim fedidle jako
je voda, dimethylsulfoxid (DMSO) a podobné&. Reakce pouZiva
prebytek vhodné baze Jjako Jje hydrogenuhli¢itan sodny,
hydroxid sodny a podobné pro vychytéavani kyseliny
generované reakci. Reakce je vyhodné provadéna pfi teploté
od pribliZn& 25 °C do p#ibliZn& 100 °C aZ do ukonéeni
reakce, coZ obvykle nastdvd po uplynuti doby od 1 do
ptibliZné 24 hodin. Tato reakce je déle popsana v U.S.
Patenta ¢&. 3,598,859, ktery Jje zde =zahrnut ve své

celistvosti jako reference. Po ukonleni reakce se N-aryl/N-




heteroarylovd aminokyselina 1 izoluje obvyklymi zplsoby, v
to pocitaje precipitaci, chromatografii, filtraci a

podobné.

V reakci (1) je kaZdy z reagentid (halogenoctova kyselina 1,
primarni aryl/heteroarylamin 2 a alkohol 3) dobfe znamy ze

stavu techniky a mnoho z nich je komerc¢né dostupnych.

V alternativnim provedeni pfedloZeného vyndlezu mlZe byt
skupina R! kopulovana k alaninesteru (nebo jinému vhodnému
esteru aminokyseliny) konven&ni N-arylaci. Napfiklad miZe
byt rozpud3tén stechiometricky ekvivalent nebo mirny
pfebytek esteru aminokyseliny ve vhodném fedidle jako je
DMSO a kopulovan s haloarylovou slou&eninou, X-R!, kde X
predstavuje halogenovou skupinu jako je atom fluoru, atom
chloru nebo atom bromu a R' m& vyznam definovany vyse.
Reakce Jje provaddéna v pritomnosti p¥ebytku baze jako je
hydroxid sodny pro vychytdvéani kyseliny generované reakci.
Reakce typicky postupuje pfi teploté od 15 °C do p#ibliZné
250 °C a je dokon&ena =za p¥fiblidné 1 aZ 24 hodin. Po
ukonCeni reakce se N-aryl ester aminokyseliny izoluje
obvyklymi zplsoby, v to po¢itaje chromatografii, filtraci a

podobné.

V jesté dal3im alternativnim provedeni predloZeného
vynadlezu, miZe byt esterifikovand aminokyselina obecného
vzorce I uvedeného vyS8e pripravena redukéni aminaci
vhodného esteru 2-oxokarboxylové kyseliny (jako je
pyruvatovy ester) zplsobem zndzornénym v reakci (2), ktera

nasleduje:




© R2 (2)

ve kterém R' a R® maji vyznam, ktery byl definovan vy3e.

V reakci (2) se ptfibliZzné stechiometrické ekvivalenty
esteru 6 2-oxokarboxylové kyseliny a arylaminu 2 kombinuji
v inertnim fedidle jako je methanol, ethanol a podobné a
reakéni roztok se zpracovdvd za podminek, které vedou k
vytvofeni iminu (neni znazornéno). Vytvoreny imin je potom
redukovan za obvyklych podminek vhodnym reduké¢nim &inidlem
jako je kyanoborohydrid sodny, Hz/palddium na aktivnim uhli
a podobné pro vytvoreni N-arylesteru 5 aminokyseliny. V
obzvlasté& vyhodném provedeni predloZeného vyndlezu Jje
redukénim &inidlem H/palddium na aktivnim uhli, které je
pfiddno do vychoziho reakéniho prost¥edi, coZ umoZiiuje
redukci iminu in situ v Jjedné in situ procedufe a tim se

ziskd N-aryl ester 5 aminokyseliny.

Reakce se vyhodné provadi p¥ri teploté od p¥ibliZné& 20 °C do
pfibliZn& 80 °C p#i tlaku od 1 do 10 atmosfér aZ do
ukonceni reakce, coZ obvykle nastdvd po uplynuti doby od 1
do pribliZné& 24 hodin. Po ukonéeni reakce se N-arylester 5
aminokyseliny je izoluje obvyklymi zpusoby, v to poditaje

chromatografii, filtraci a podobné.




Nédslednd hydrolyza esteru 5 vede k ziskdniho odpovidajici

derivatu karboxylové kyseliny.

Dal3i provedeni pfredloZeného vyndlezu pro p¥ipravu N-
arylovych aminokyselin =zahrnuje aromatickou nukleofilni

substituci fluorbenzenl aminovou skupinou aminokyseliny.

Derivdt 5 karboxylové kyseliny Jje potom kopulovan za
obvyklych podminek dobfe zndmych ze stavu techniky se
slouceninou obecného vzorce NHZCH(R3)C(O)Y, kde R® a Y maji
vyznam, ktery byl definovédn vy3e. Takovd kopulace vede k
vytvofeni sloucenin obecného vzorce I. Nasledné modifikace
(napfiklad redukce) vedou k vytvo¥eni dalsich sloudenin

obecného vzorce I.

Pokud Y je esterova skupina, konvenéni transesterifikacdni
techniky mohou byt pouZity pro p¥fipravu mnoha r@znych
esterovych skupin na slouenindch obecného vzorce I. Cetné
techniky Jsou zndmy ze stavu techniky pro provadéni
transesterifikace a kazdy takovy zplsob pouze nahrazuje
esterovou skupinu odliSnou esterovou skupinou odvozenou od
odpovidajiciho alkoholu nebo thioalkoholu a v nékterych
pripadech Jje pouZit katalyzator jako je iso-propoxid
titani&ity pro usnadnéni dokonéeni reakce. V jednom zplsobu
se alkohol nebo thiocalkohol nejprve zpracovdvd hydridem
sodnym ve vhodném fedidle jako je toluen pro vytvofeni
odpovidajiciho sodného alkoxidu nebo thioalkoxidu, ktery je
potom pouZit pro provedeni transesterifikace. U&innost této
techniky ji  tvori obzvlasté wuZite&nou p¥i pouZiti

vysokovroucich a/nebo drahych alkoholt.




V jiné transesterifikacéni technice se ester, ktery ma& byt
transesterifikovan, umisti do velkého p¥ebytku alkoholu
nebo thioalkoholu, ktery provadi transesterifikaci. Potom
se ptridad katalytické mnoZstvi hydridu sodného a reakce
postupuje za obvyklych podminek rychle a tim se =ziska
poZadovany transesterifikovany produkt. ProtoZe tento
protokol vyZaduje pouZiti velkého pIfebytku alkoholu nebo
thioalkoholu, tato procedura je obzvla3té uZiteéna, pokud

alkohol je laciny.

Transesterifikace pfrindsi snadny prostfedek, jak =ziskat
mnoZstvi rlznych esterovych substituentll na slouceninéch
obecného vzorce I uvedeného vySe. Ve vS8ech pripadech jsou
alkoholy a thiocalkoholy, pouzité k provadéni
transesterifikace, dob¥e znadmé ze stavu techniky a velké

mnozstvi z nich je komeré&né dostupnych.

Dal3i zpusoby pripravy esterl podle predloZeného vyndlezu
zahrnuje, uvedeno jako priklad, nejprve hydrolyzu esteru na
volnou kyselinu, nasledovanou O-alkylaci naptiklad
halogenalkylové skupiny v pfitomnosti Dbaze jako je

uhlic¢itan draselny.

Dal8i zpusoby pripravy sloucCenin obecného vzorce I jsou

podadny v prikladech uvedenych niZe.

Slouceniny, kde X ptredstavuje -CR'R'Y' se snadno ptipravi
kopulaci napfiklad aminoalkoholu H,NCHR3*CR*R*OH ke
karboxylové skupiné slouceniny R!NHCHR?C (0) OH za
standardnich kopulaénich podminek dobfe zndmych v peptidové
kopulaéni chemii, které mohou pouZivat dobfe znamych

kopulaénich reagenti, jako jsou karbodiimidy, se soucasnym




pouzitim dobfe zn&mych aditiv, jako je N-hydroxysukcinimid,
1-hydroxybenzotriazol a podobné. Je-1li to nutné, mohou byt
pouZzity dobfe znadmé blokujici skupiny na Y' pro ochranu
této skupiny v pribéhu kopulace. Takové blokujici skupiny

jsou obzvlasté Zadouci, pokud Y' je aminova skupina.

Reakce se béZné& provadi v inertnim aprotickém redidle jako
je dimethylformamid, dichlormethan, chloroform,
acetonitril, tetrahydrofuran a podobné. Po ukoncéeni reakce
se v3echny blokujici skupiny na Y' selektivné odstrani a

tim se ziskd& poZadovand sloucenina.

Pokud. Y' p¥fedstavuje -OH nebo -SH, post-syntetickd p¥eména
téchto skupin na odpovidajici estery (to jest -OC(O)R%),
disulfidy (to jest =-SSR®) a -SSC(O)R®> skupiny docéhne
pouZzitim dob¥e zndmych chemickych postupd. Napfiklad
syntéza esteru vyZaduje pouze reakci s vhodnou kyselinou
jako Jje octovd kyselina (R” = methyl), kysely halid
(napfiklad kysely chlorid) nebo anhydrid kyseliny za

vhodnych esterifika&nich podminek.

Pokud jedna ze skupin R' je atom vodiku, post-synteticka
oxidace skupiny -CHR'OH vede k vytvofeni ketonovych
derivati. Alternativné mohou byt takové ketony p¥ipraveny
kopulaci vhodného aminoketonu . HCl1l sul s koncovou

karboxylovou skupinou aminokyseliny.

V téchto zplUsobech syntézyy mohou vychozi materidly
zahrnovat chirdlni centrum (napfiklad alanin) a pokud je
pouZit racemicky vychozi materidl, vysledny produkt je smés
diastereomeri nebo R,S enantiomert. Alternativné mlZe byt

pouZzit chirdlni isomer vychoziho materidlu a jestliZe




pouZzity reakéni protokol neracemizuje tento vychozi
materidl, ziskd se chirdlni produkt. Takové reakdni
protokoly mohou =zahrnovat inverzi chirdlniho centra v

prabéhu syntézy.

V souladu s tim, pokud neni uvedeno jinak, produkty podle
pfredloZeného vyndlezu jsou smé€si diastereomerl (jestliZe
jsou pritomna dvé nebo vice chirdlnich center) nebo R,S
enantiomert (jestliZe pouze Jjedno <chirdlni centrum Jje
pritomno). Pokud je vS3ak pozZadovadn chirdlni produkt, pak
chirdlni produkt vyhodné odpovidd L-aminokyselinovému
derivatu. Alternativné chirdlni produkty mohou byt ziskany
purifikadénimi zplsoby, které separuji diastereomery nebo
enantiomery z R,S smési a tim se ziska jeden nebo druhy
stereoisomer. Takové techniky Jjsou dob¥e zné&my ze stavu

techniky.
Farmaceutické pr¥ipravky

Pokud jsou pouZivény farmaceuticky, jsou sloucdeniny
obecného vzorce I obvykle podadvdny ve formé& farmaceutickych
kompozic. Tyto sloudeniny mohou byt podavany ¥radou rltznych
cest, které zahrnuji cestu ordlni, rektdlni, transdermdlni,
subkutdnni, intravendézni, intramuskuldrni a intranasélni.
Tyto slouCeniny jsou uc¢inné jako injektovatelné i Jjako
ordlni kompozice. Takové kompozice mohou byt pfipraveny
zpUisobem dobfe zndmym ve farmaceutickém oboru a obsahuji

alesponl jednu uc¢innou sloucéeninu.

Tento vyndlez se také tykd farmaceutickych kompozic, které
obsahuji jako u&innou sloZku jednu nebo vice sloucenin

obecného vzorce I uvedeného vy$e spolu s farmaceuticky




pfijatelnym nosicem. P¥i vytvareni kompozic podle
pfedloZeného vyndlezu se U€innd sloZka obvykle smisi s
excipientem, =z¥edi excipientem nebo se obklopi takovym
nosic¢em, ktery miZe byt ve formé& kapsli, oplatek, sac&kh
nebo jinych oball. Pokud excipient slouZi jako Fedidlo,
miZe byt predstavovdn pevnym, polotuhym nebo kapalnym
materidlem, ktery slouzi jako vehikulum, nosi& nebo médium
pro u¢innou sloZku. Kompozice tedy miZe byt ve formé
tablet, pilulek, praskd, pastilek, sacka, oplatek, elixira,
suspenzi, emulzi, roztokl, sirupl, aerosolud (ve formé& pevné
latky nebo v kapalném médiu), masti, obsahujicich nap#iklad
az do 10% hmotnostnich u¢inné slouceniny, mékkych a tvrdych
Zelatinovych kapsli, ¢&ipka, sterilnich injektovatelnych

roztokd a sterilné balenych prasku.

Pri pripravé pripravku muZe byt nutné rozemlit u&innou
slouCeninu, aby bylo dosaZeno odpovidajici velikosti &astic
pfed jejich kombinaci s dal$imi sloZkami. Pokud je u&inna
sloucenina v zasadé& nerozpustnd, je obvykle rozemleta na
velikost <&astic menSi neZ 200 mesh. JestliZe je u&inna
slou¢enina v z&sadé rozpustnd ve vodé, velikost &astic se
normalné upravi mletim na takovou velikost, aby bylo
dosaZeno v zasadé stejnomérného rozptyleni v pf#ipravku,

napriklad na velikost p¥ibliZné 40 mesh.

Nékteré ptriklady vhodnych excipientd zahrnuji laktézu,
dextrdzu, sachardézu, sorbitol, manitol, 3kroby, arabskou
gumu, fosforecnan vapenaty, algindty, tragacant, Zelatinu,
kfemic¢itan vapenaty, mikrokrystalickou celulézu,
polyvinylpyrrolidon, celuldézu, sterilni vodu, sirup a
methylcelulébzu. Ptipravky mohou dale obsahovat:

lubrifika¢ni <¢&inidla jako Jje talek, stearan hofelnaty a
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minerdlni olej; smacedla; emulsifika¢ni a  suspenzni
¢inidla; konzervac¢ni ¢inidla jako je methyl- a
propylhydroxybenzoat; sladidla a ochucovadla. Kompozice
podle predloZeného vyndlezu mohou byt pripraveny tak, aby
poskytovaly okamZité, trvalé nebo zpoZdé&né wuvolifiovani
uc¢inné sloZky po jejim podéni pacientovi, pouZitim procedur

znamych ze stavu techniky.

Kompozice jsou vyhodné pripraveny jako jednotkovd dévka,
pricemZz kazdéd davka obsahuje od p¥ibliZné 5 do p¥ibliZné
100 mg, obvykleji od pfibliZné 10 do ptriblizné 30 mg,
u¢inné sloZky. Vyraz ,jednotkovd davka“ znamend fyzicky
diskretni jednotku, vhodnou jako jedna davka pro <&lové&ka
nebo dalsi savce, kaZdd jednotka pritom obsahuje pFfedem
stanovené mnoZstvi u¢inné 1latky, vypoctené tak, aby
vyvolalo poZadovany terapeuticky u€inek, spolu s vhodnym
farmaceutickym excipientem. Vyhodné se sloulenina obecného
vzorce I uvedeného vySe pouZiva tak, Ze necdini vice neZ 20
hmotnostnich procent farmaceutické kompozice, vyhodné& ne
vySe neZ 15 hmotnostnich procent, zatimco zbyvajici &ast je

tvorena farmaceuticky inertnim nosicem nebo nosidi.

U¢innd sloudenina plsobi v Sirokém rozmezi davek a je
obecné podavana ve farmaceuticky u¢inném mnoZstvi. Je v3ak
z¥ejmé, Ze mnoZzstvi slouceniny, které bude skutedéné
podé&vano, bude urceno lékarem v zAavislosti na relevantnich
okolnostech, které zahrnuji stav, ktery m& byt 1lécen,
zvoleny zplUsob poddvadni, sloucdeninu, kterd Jje podéavana,
vék, vadhu a odezvu individudlniho pacienta, =zavazZnost

pacientovych symptom a podobné.




Pro pfipravu pevnych kompozic jako jsou tablety se hlavni
uc¢inna sloZka smichd s farmaceutickym excipientem, aby
vytvorila pevnou ptedbé&iné Zpracovanou kompozici,
obsahujici homogenni smés sloucenin podle pfedloZeného
vyndlezu. Pokud se o této pfedbéiné zpracované kompozici
mluvi jako o homogenni, mini se tim, Ze U&innd sloZka je
dispergovana stejnomérné v celé kompozici, tak aby
kompozice mohla byt snadno rozdélena do u¢innych
jednotkovych davek, jako jsou tablety, pilulky a kapsle,
které obsahuji totéZ mnoZstvi G&inné 1latky. Tato pevna
pfredbé&Zné& zpracovand kompozice se potom rozdé&luje na
jednotkové dévky typu, ktery byl popsédn vySe a které
obsahuji napfiklad od pfibliZné 0,1 do pfibliZné 500 mg

u¢inné sloZky podle predloZeného vyndlezu.

Tablety nebo pilulky podle predloZeného vyndlezu mohou byt
potahované nebo mit jiné sloZeni, aby se vytvorila davkova
forma, kterd poskytuje vyhodu prodlouZeného plsobeni.
Napriklad mohou tablety nebo pilulky obsahovat vnit#ni
davku sloZky a wvnéjs3i davku sloZky, pfricemZ wvnéjsi davka
vytvari obal vnitfni davky. Tyto dvé sloZky davkové formy
mohou byt oddé&leny enterickou vrstvou, kterd slouzZi k tomu
aby zabrédnila desintegraci v Zaludku a dovolila vnit¥ni
sloZce projit neporuSena do dvanacterniku a nebo aby bylo
dosaZeno jejiho zpozZdéného uvolitiovdni. Pro vytvoreni takové
enterické vrstvy nebo povlaku lze pouZit mnozZstvi
materidld, jako jsou materidly obsahujici fadu
polymerickych kyselin a smési polymerickych kyselin s

materidly jako je 3elak, ketylalkohol a acetat celulédzy.

Kapalné formy, ve kterych mohou byt obsaZeny nové kompozice

podle predloZeného vyndlezu, mohou byt vytvofeny pro




podavani oralnim zpisobem nebo ve formé injekce a zahrnuji
vodné roztoky vhodné& ochucenych sirupli, vodné nebo olejové
suspenze a ochucené emulze s jedlymi oleji jako je olej
bavlnikového semene, sezamovy olej, kokosovy olej nebo
podzemnicovy olej, stejné& tak jako elixiry a podobna

farmaceutickd vehikula.

Kompozice pro inhalaci nebo vdechovani zahrnuji roztoky a
suspenze ve farmaceuticky pfrijatelnych vodnych nebo
organickych rozpoustédlech nebo jejich smési a préasky.
Kapalné a pevné kompozice mohou obsahovat vhodné
farmaceuticky pfijatelné excipienty jaké byly popsény vyse.
Vyhodné& jsou takové kompozice podavany orélni nebo nasalni
respirac¢ni cestou pro vyvolani lokd&lniho nebo systemického
u¢inku. Kompozice ve vyhodné& farmaceuticky p¥ijatelnych
rozpouStédlech mohou byt rozpraSovadny pouZitim inertnich
plynt. Atomizované roztoky mohou byt p¥imo vdechovany z
rozpraSovaciho zarizeni nebo miZe byt rozpraSovaci za¥izeni
pfipevnéno k oblicejové masce nebo dychacimu p#istroji s
pferusovanym pretlakem. Roztoky, suspenze nebo préadkové
kompozice mohou byt podavany, vyhodné oradln& nebo nasilné,

ze zarizeni, které podavaji pripravek vhodnym zplsobem.

Nasledujici pfiklady pfipravkd ilustruji farmaceutické

kompozice podle predloZeného vynalezu.

Priklad ptfipravku 1
Byly pfipraveny tvrdé <Zelatinové kapsle, obsahujici

nasledujici sloZky.
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MnoZstvi
Slozka (mg/kapsle)
U&inna slozka 30,0
Skrob 305,0
Stearan hofed&naty 5,0

VySe uvedené sloZky byly smichdny a plnény do tvrdych

Zelatinovych kapsli v mnoZstvi 340 mg.

Priklad pripravku 2

Byly pfipraveny tablety, pouzZivajice sloZky uvedené niZe:

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

Celuldza, mikrokrystalicka 200,0
Koloidni oxid kf¥emicity 10,0

Kyselina stearova 5,0

SloZzky byly smichdny a lisovdny do tvaru tablet, z nichZ

kazdd méla hmotnost 240 mg.




P¥iklad pIfipravku 3
Byl pripraven suchy pra3kovy inhalaéni pripravek s obsahem

nasleduijicich sloZek:

SlozZzka Hmotn. %
0&innéd sloZka 5
Laktéza 95

U¢innd sloZka je michdna s laktdézou a smé&s je vloZena do

inhala¢niho zafizeni se suchym praskem.

Priklad pfipravku 4
Tablety, kaZdad obsahujici 30 mg G¢inné sloZky, byly

pfipraveny nédsledujicim zpusobem:

MnoZstvi
SloZka (mg/tablet)
U&inna sloZka 30,0 mg
Skrob 45,0 mg

Mikrokrystalickd celuléza35,0 mg
Polyvinylpyrrolidon

(jako 10% roztok ve sterilni vodé) 4,0 mg
Sodny karboxymethylovy 3krob4,5 mg
Stearan hoteénaty 0,5 mg

Talek 1,0 mg
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Celkové 120 mg

U¢innd slozka, Skrob a celuléza se prosivaji sitem s
velikosti ok 20 U.S. mesh a peclivé se smichaji. Roztok
polyvinylpyrrolidonu se smichd se vzniklym préa3kem, a
prosiva sitem s velikosti ok 16 U.S. mesh. Takto vytvofené
granule se suSi p¥i teploté 50 aZ 60 °C a prosivaji sitem s
velikosti ok 16 U.S. mesh. Sodny karboxymethylovy Skrob,
stearan hofeénaty a talek, predem prosivané sitem s
velikosti ok 30 U.S. mesh, byly potom p#idadny ke granulim,
a po smichdni se latka lisovala na tabletovacim stroji a

tim se ziskaly tablety, které kaZdd vazZila 120 mg.

Priklad ptipravku 5
Kapsle, kaZda obsahujici 40 mg 1léku, byly vytvofeny

nasledujicim zpusobem:

Mnozstvi
Slozka (mg/kapsle)
Ucinna sloZka 40,0 mg
Skrob 109,0 mg
Stearan hofeclnaty 1,0 mg
Celkove 150,0 mg

U&inn& sloZka, 38krob a stearan hofeénaty byly smichany,
prosivany sitem s velikosti ok 20 U.S. mesh a plné&ny do

tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi 150 mg.




Priklad pfipravku 6
Cipky, kaZdy obsahujici 25 mg G&inné sloZky, byly vytvofeny

nadsledujicim zpusobem:

Slozka MnoZstvi
U0&innd sloZka 25 mg
Glyceridy nasycenych mastnych kyselin do 2,000 mg

U8innd sloZka byla prosivéna sitem s velikosti ok 60 U.S.
mesh a suspendovdna v glyceridech nasycenych mastnych
kyselin , které byly pfedtim roztaveny pouZitim minimalniho
mnoZstvi tepla. Smés byla potom vlita do cipkové formy o

nomindlni kapacité 2,0 g a ponechédna ochladnout.

Priklad p¥ipravku 7
Suspenze, obsahujici 50 mg 1léku v davce 5,0 ml, byly

vytvoreny nadsledujicim zplsobem:

SloZka MnoZstvi
U&innd sloZka 50,0 mg
Xanthanova guma 4,0 mg

Sodné& karboxymethylceluldza (11%)
Mikrokrystalickd celuléza (89%)50,0 mg

Sachardéza 1,75 g
Benzodt sodny 10,0 mg
Ochucovadlo a barvivo gq.v.

Purifikovanad voda do 5,0 ml
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0¢innad sloZka, sachar6éza a xanthanovd guma byly smichény,
prosivany sitem s velikosti ok 10 U.S. mesh a potom
smichédny s pfedem vytvofenym roztokem mikrokrystalické
celuldézy a sodné karboxymethylceluldézy ve vod&. Benzoat
sodny, ochucovadlo a barvivo byly rozpudtény v malém
mnoZstvi vody a byly priddny za miché&ni. Potom bylo p#idéno

dostate&né mnoZstvi vody pro dosaZeni poZadovaného objemu.




Priklad pfipravku 8
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MnozZzstvi
SloZka (mg/kapsle)
U&innd slozka 15,0 mg
Skrob 407,0 mg
Stearan hotrecnaty 3,0 mg
Celkové 425,0 mg

U&inn&d sloZka, 8krob a stearan hofre&naty byly smichéany,

prosivany sitem s velikosti ok 20 U.S. mesh a plnény do

tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi 560 mg.

Priklad ptipravku 9
Subkutédnni pripravek
zpusobem:

SloZka

0&inna sloZka

Kukufiény olej

P¥iklad pIipravku 10

mize byt pfipraven nésledujicim

MnoZstvi

5,0 mg
1 ml

Topicky pfipravek miZe byt pfipraven nédsledujicim zpusobem:




SlozZka MnoZstvi
0&inna sloZka 1-10 g
Emulsifikaéni vosk , 30 g
Tekuty parafin . 20 g
M&kky bily parafin do * 100 g

M&kky bily parafin byl zahfivan aZ do roztaveni. Byl pf#idéan
kapalny parafin a emulsifikaéni vosk a smé&s byla michana do
rozpusSténi. Byla pfidédna a¢innd sloZka a michani
pokraCovalo do vytvofeni disperze. Smés byla potom

chlazena, dokud neztuhla.

Dalsi vyhodné  pifipravky, vyuZzivajici zpusobu podle
pfedloZeného vyndlezu pouZivaji transdermdlni podéavaci
zarizeni (,nédplasti“). Takové transdermdlni néplasti mohou
byt pouzivany za GCelem dosaZeni  kontinudlni nebo
diskontinudlni infuze sloucenin podle pfedloZeného vynédlezu
v fizenych mnoZstvich. Konstrukce a pouZiti transdermdlnich
ndplasti pro podavani farmaceutického <¢inidla je dobfe
zndmd ze stavu techniky. Viz nap#iklad U.S. Patent
5,023,252, vydany 11. c&ervna 1991, ktery je zde =zahrnut
jako reference. Takové néplasti mohou byt konstruovany pro
podavani farmaceutického ¢inidla kontinudlnim nebo

ndrazovym zpusobem nebo v pfipadé potreby.

Casto je Zadouci nebo nutné dopravit farmaceutické
kompozice do mozku, bud pfimo nebo nepfimo. P¥imé techniky
obvykle zahrnuji umisténi katetru pro podavani 1léku do
pfijemcova ventrikuldrniho systému, ktery obejde

hematoencefalickou bariéru. Jeden takovy implantovatelny




podavaci systém, pouZity pro transport biologickych faktort
do specifickych anatomickych oblasti téla je popséan v U.S.

-

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

Nepfimé techniky, kterym je obecné davana p¥ednost, obvykle
zahrnujl pfipravu kompozice tak, aby poskytovala latenciaci
léku preménou hydrofilniho 1léku na lipidové rozpustny lék.
Latenciace Jje obvykle dosaZena blokovanim hydroxylové,
karbonylové, sulfdtové a primdrni aminové skupiny, kterd se
ve slouceniné nach&zi, aby se latka stala vice rozpustnou v
lipidech a tim i vhodnéjsi k pfenosu pfes
hematoencefalickou bariéru. Alternativné miZe byt dodavani
hydrofilniho 1éku zesileno intra-arteridlni infuzi
hypertonickych roztokt, které pfechodné oteviou

hematoencefalickou bariéru.

Dal3i vhodné ptfipravky pro pouzZiti podle ptedloZeného
vynalezu mohou byt nalezeny v Remingron's Pharmaceutical
Sciences, Mace Publishing Company,‘Philadelphia, PA, 17th
ed. (1985).

PouzZitelnost

SlouCeniny a farmaceutické kompozice podle predloZeného
vynadlezu Jjsou pouZitelné pro inhibici uvolilovani PB-
amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy a na zdklad& toho
mohou byt pouZity pro léc&eni Alzheimerovy nemoci u savcd, v

to poCitaje &lovéka.

Jak JjiZz bylo uvedeno vySe, sloucCeniny které byly popsany
vySe jsou vhodné pro pouZiti v mnoZstvi systéml podavani

lékt, které byly uvedeny vySe. Kromé toho, za uulelem




zvySeni poloc¢asu pobytu podavané slouCeniny v séru mochou
byt slouc¢eniny enkapsulovany, vloZeny do lumendlnich
liposomi, p¥ipraven jako koloid nebo upraveny dalsi
obvyklou technikou, kterd dosahuje prodlouZeni polo&asu
pobytu sloudeniny v séru. Rada zpusobli, které jsou
pouzitelné pro pripravu liposoml, jsou popsdny nap¥iklad v
patentech Szoka a kol., U.S. Patenty ¢&. 4,235,871,
4,501,728 a 4,837,028, které jsou zde vSechny zahrnuty jako

reference.

MnoZstvi sloucCeniny, podadvané pacientovi, se mé&ni v
zadvislosti na podavané latce, cili podavani, Jjako je
profylaxe nebo terapie, stavu pacienta, zpUsobu podavani a
podobné. Pri terapeutickém podavani jsou kompozice podavany
pacientovi, ktery jiZ trpi Alzheimerovou nemoci, v mnoZstvi
dostatecném k alespon <&asteCnému zastaveni dalsiho wvzniku
symptomt nemoci a Jjejich komplikaci. MnoZstvi vhodné pro
dosazZeni tohoto cile je zde oznalovano jako ,terapeuticky
u¢inna davka“. MnoZstvi, které je ucinné pro toto pouzZiti,
zavisi na usudku oS3etfujiciho 1lékare a vychdzi z faktorl
jako Jje stupefl nebo zavaZnost Alzheimerovy nemoci u
pacienta, vék, vaha a celkovy stav pacienta a podobné.
Vyhodné, p¥i pouZiti Jjako terapeutické 1latky, jsou
slouCeniny podle ptredloZeného vyndlezu podavany v davkéach,
které jsou v rozmezi od p¥ibliZzné 1 do ptriblizné 500

mg/kg/den.

V pripadé profylaktického podavani jsou kompozice podavany
pacientovi, u kterého je riziko vyvinu Alzheimerovy nemoci
(uréené napriklad genetickym vyhledavdnim nebo na zéakladé
rodinné anamnézy), v mnozstvi dostateéném k inhibici

ndstupu symptomd nemoci. MnoZstvi vhodné pro dosaZeni




tohoto cile je zde oznacCovano jako ,profylakticky wU&inna
davka."m MnoZstvi, které je 0&inné pro toto pouZiti, zavisi
na usudku o3etfujiciho lékafe a vychadzi z faktorl jako je
stupefi nebo z&vaZnost Alzheimerovy nemoci u pacienta, v&k,
vaha a celkovy stav pacienta a podobné. Vyhodn&, pfii
pouziti jako profylaktické 1latky, jsou sloudeniny podle
pfedloZeného vynalezu podavany v davkach, které ijsou v

rozmezi od pfibliZné& 1 do pfibliZné 500 mg/kg/den.

Jak bylo uvedeno vy3e, slouceniny jsou podavany pacientovi
ve formé farmaceutickych kompozic popsanych vySe. Tyto
kompozice mohou byt sterilizovadny obvyklymi sterilizaénimi
technikami nebo mohou byt sterilné& filtrovany. Pokud jsou
pouzivany vodné roztoky, pak mohou byt baleny pro pouZiti
tak jak byly ziskdny nebo mohou byt lyofilizovany, pticemz
lyofilizovany pfipravek mGZe byt kombinovdn se sterilnim
vodnym nosiCem p¥ed podavanim. pH pripravku sloudeniny ije
typicky mezi 3 a 11, vyhodnéji od 5 do 9 a nejvyhodné&ji od
7 do 8. Je zfejmé, <Ze pouziti nékterych =z uvedenych
excipientli, nosic¢i nebo stabilizatord povede k vytvoFfeni

farmaceutickych soli.

Nédsledujici syntetické a biologické priklady jsou podany
pro ilustraci pfedloZeného vyndlezu a neni jejich cilem
jakymkoli zpusobem omezit rozsah pfedm&tu predloZeného
vynalezu. Pokud neni uvedeno jinak, v3$echny teploty jsou

udavany ve stupnich Celsia.

Pf¥iklady provedeni vynalezu




V prikladech uvedenych niZe maji nasledujici =zkratky nizZe
uvedené vyznamy. Pokud je pouZita zkratka, kterad neni

definovana, ma sv(lj obecné prijimany vyznam.

BOC = terc.-butoxykarbonyl

bd = Siroky doublet

bs = Siroky singlet

Cbz = karbobenzyloxy

cc = kubicky centimetr

CDI = 1, 1l'-karbonyldiimidazol
d = doublet

dd = doublet doubletl

DMF = dimethylformamid

DMSO = dimethylsulfoxid

EDC = 1-(3-dimethyaminopropyl)-ethylkarbodiimid,
hydrochlorid

EDTA = ethylen diamin tetraoctova kyselina

eq. = ekvivalent

ether = diethylether

g = gram

1 = litr

m = multiplet

M = molarni

max = maximum
mg = miligram
min = minuta

mililitr

ml

mM milimolarni

mmol = milimol
N = normalni

ng = nanogram




nm = nanometr

OD = opticka hustota (optical density)
pg = pikogram

pM = picomolarni

psi = liber na ¢tvereéni palec
q = kvartet

quint = kvintet

rpm = ota&ek za minutu

rt = teplota okoli

s = singlet

sept = septet

t = triplet

THF = tetrahydrofuran

tlc = chromatografie na tenké vrstvé

pg = mikrogram
pL = mikrolitr
UV = ultrafialovy

w/v = hmotnost k objemu (weight to volume)

Kromé& toho,

vyraz "Aldrich" oznac&uje, Ze slou¢enina nebo reagent,
pouzitd v ndsledujicich pfikladech, je dodavand spoleénosti
Aldrich Chemical Company, Inc., 1001 West Saint Paul
Avenue, Milwaukee, WI 53233 USA;

vyraz "Bachem" oznacuje, Ze slouCenina nebo reagent je
dodavané& spoleé&nosti Bachem Biosciences Inc., 3700 Horizon
Drive, Renaissance at Gulph Mills, King of Prussia, PA
19406 USA;

vyraz "Fluka" oznac¢uje, Ze slouCenina nebo reagent je
dodavanad spole&nosti Fluka Chemical Corp., 980 South 2nd
Street, Ronkonkoma, NY 11779 USA;
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vyraz "Lancaster" oznacuje, Ze slouCenina nebo reagent je
doddvand spoleCnosti Lancaster Synthesis, Inc., P.0O. Box
100, Windham, NH 03087 USA;

vyraz "Sigma" oznaCuje, Ze slouCenina nebo reagent je
dodadvanad spole&nosti Sigma, P.O. Box 14508, St. Louis, MO
63178 USA; a

vyraz "Sennchem" oznacuje, Ze sloucenina nebo reagent ije
dodadvand spolecnosti Senn Chemicals AG, P.O. Box 267, CH-
9157 Dielsdorf, Switzerland.

V pirikladech uvedenych niZe 3jsou v3echny teploty Jjsou
uvedeny ve stupnich Celsia (pokud neni uvedeno jinak) a
byly pouZity néasledujici obecné procedury pro pfipravu

uvedenych sloucCenin.

Obecna procedura A

Redukéni aminace

Do roztoku arylaminu v ethanolu v  hydrogenadni batice byl
ptidan 1 ekvivalent esteru 2-oxokarboxylové kyseliny
(napfiklad pyruvatovy ester), nasledovany 10 % paladdium na
aktivnim uhli (25 hmotnostnich procent, vztaZeno k
arylaminu). Reaké&éni smé&s byla hydrogenovan p¥i tlaku 20 psi
H, v Parrové prfistroji dokud nebylo wuonceni reakce
indikovdno chromatografii na tenké vrstvé (30 minut aZ 16
hodin). Reakéni smé&s byla potom filtrovdna p¥fes vrstvu
Celitu 545 (dodavén spole&nosti Aldrich Chemical Company,
Inc.) a =zbavena rozpoustédla v rotac¢ni odparce. Surové
residuum produktu bylo potom dale ¢istén pomoci

chromatografie.

Obecna procedura B
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N-Heteroarylace alaninu

Roztok 1,1 ekvivalentll L-alaninu a 2 ekvivalentd NaOH v
DMSO byl michan pfi teploté& okoli po dobu 1 hodiny, potom
byl pridan 1 ekvivalent 2- chlorbenzothiazolu. Smés byla
zah¥ivadna na teplotu 100 °C po dobu 4 hodin, potom
ochlazena na teplotu okoli a vlita na led. pH vysledného
vodného roztoku bylo upraveno na pfibliZné 2 a
precipitovand pevnad latka byla odstranéna filtraci. Tato
pevnad latka byla potom rozpuSténa v 1IN NaOH a vysledny
roztok byl filtrovan pfes vrstvu Celitu 545. pH filtratu
bylo wupraveno na ptfibliZzné 2 a bily precipitat byl
odstranén filtraci a promyvdn vodou a tim se ziskal

produkt.

Obecnéd procedura C

Hydrolyza esteru na volnou kyselinu

Hydrolyza esteru na volnou kyselinu byla provadéna
obvyklymi zplsoby. NiZejsou uvedeny dva priklady takovych

konvenc¢nich deesterifikacénich zplsobu.

Ke sloucCening, tvorené esterem karboxylové  kyseliny
(p¥ipravené napfiklad redukéni aminaci pomoci obecné
procedury A, kterou se ziskal N-arylester aminokyseliny) v
1:1 smé&si CH30OH/H,0 bylo pfidano 2-5 ekvivalentl K,CO3. Smé&s
byla zah¥ivadna na teplotu 50 °C po dobu 0,5 to 1,5 hodin
dokud chromatografie na tenké vrstvé neukdzala ukonceni
reakce. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu okoli a
methanol byl odstranén v rotac¢ni odparce. Zbyvajici vodny
roztok byl upraven na pH-2 a byl pfriddn ethylacetat pro
extrakci produktu. Organickd féze byla potom promyvana
nasycenym vodnym NaCl a su$ena nad MgSO;. Roztok byl zbaven

rozpoustédla v rotacni odparce a tim se ziskal produkt.




Ester aminokyseliny byl rozpu3tén ve smé&si dioxan/voda
(4:1), do které byl pridédn LiOH ( ~ 2 ekviv.), ktery byl
rozpudtén ve vodé tak, aby veSkeré rozpousStédlo po pfidani
bylo p¥ibliZné 2: 1 dioxan:voda. Reak&éni smés byla michéana
do ukonceni reakce a dioxan byl odstranén za sniZeného
tlaku. Residuum bylo z¥edé&no EtOAc, vrstvy byly oddéleny a
vodnad vrstva okyselena na pH 2. Vodnad vrstva byla zpétné
extrahovdna EtOAc, sloucené organické latky byly suSeny nad
Na,SOs a rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku po
filtraci. Residuum bylo ¢isténo obvyklymi zpusoby

(naptiklad rekrystalizace).

Nadsledujici postup Jje prikladem nauposledy uvedeného
zplsobu. 9,27 g methylesteru 3-NO; fenylacetylalaninu
(0,0348 molll) bylo rozpusténo v 60 ml dioxanu a 15 ml H0 a
byl pfiddn LiOH (3,06 g, 0,0731 molu), ktery byl rozpudtén
v 15 ml H;0. Po michani po dobu 4 hodin byl dioxan
odstranén za sniZeného tlaku a residuum bylo zfedéno EtOAc,
vrstvy byly oddéleny a vodnad vrstva byla okyselena na pH 2.
Vodna vrstva byla zpétné extrahovana EtOAc (4 X 100 ml),
slouc¢ené organické 1latky Dbyly suSeny nad NaySO; a
rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku po
filtraci. Residuum bylo rekrystalizovano ze smési
EtOAc/isooktan a to dalo 7,5 g (85 %).

C11H;2N,05 dava C, 52,38 H, 4,80 N, 11,11.

Analyzou nalezeno C, 52,54 H, 4,85 N, 11,08.

[at]z3 = = 29,9 @ 559 nm.

Obecné& procedura D

Prvni EDC kopula&ni procedura




Do 1:1 smési poZadované kyseliny a amino esteru/amidu v
CH,Cl, pfi teploté 0 °C bylo pfidédno 1,5 ekvivalentn
triethylaminu, ndsledovanych 2,0 ekvivalenty monohydratu
hydroxybenzotriazolu, potom 1,25 ekVivalentﬁ ethyl-3-(3-
dimethylamino)-propyl karbodiimidu.HCl (EDC). Reak&ni smés
byla miché&na p¥es noc pf¥i teploté okoli, potom p¥enesen do
separa¢ni nédlevky a promyvdna vodou, nasycenym vodnym
NaHCO3;, 1N HCl a nasycenym vodnym NaCl a byla potom su$ena
nad MgSO,. Roztok byl zbaven rozpoustédla v rotacni odparce

a tim se ziskal surovy produkt.

Obecnd procedura E

Druhd EDC kopulac¢ni procedura

Karboxylovd kyselina byla rozpusténa v methylenchloridu.
Ester aminokyseliny/amidu (1 ekviv.), N-methylmorfolin (5
ekviv.) a monohydréat hydroxybenzbtriazolu (1,2 ekviv.) byly
pridany v tomto poradi. Na banku s kulatym dnem byla
pouZita chladici 1l&zen, dokud teplota roztoku nedosdhla 0
°C. V tmto okamZiku Dbylo pfidéno 1,2 ekvivalentl
hydrocﬁloridu 1- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(EDC) . Roztok byl ponechdn za michani pres noc a vratil se
na na teplotu okoli pod tlakovou dusikovou atmosférou.
Reakénl smés byla nakonec zpracovana promyvanim organické
faze nasycenym vodnym uhli¢itanem sodnym, 0,1M citronovou
kyselinou a solankou pfed su3enim nad siran sodny.
Rozpoustédla byla potom odstranéna a tim se ziskal surovy
produkt. Cisté produkty byly ziskany mzikovou

chromatografii ve vhodném rozpousté&dle.

Obecna procedura F

Procedure pro odstranéni BOC a terc.-butylesteru




BOC- nebo terc.-butylesterovd sloucenina byla ptfidéna do
1:1 smé&si CHzCl, a trifluoroctové kyseliny a byla michéna,
dokud chromatografie na tenké vrstvé neukdzala udplnou
pfeménu, typicky po uplynuti 2 hodin. Roztok byl potom
stripovan do sucha a residuum bylo vyjmuto v ethylacetétu.
V prfipadé BOC chranénych slouenin byl roztok promyvan
z¥edénym HCl. Vodna faze byla upravena na bazické pH, potom
extrahovidna ethylacetatem. V pripadé terc.-butylesterovych
slou¢enin byl roztok promyvadn nasycenym vodnym NaHCOj3.
Vodnad faze byla potom upravena na pH 2 a extrahovana
ethylacetatem. Organickd fédze v obou pripadech byla potom
promyvana nasycenym vodnym NaCl a suSena nad MgSO,. Roztok
byl zbaven rozpoustédla v rotac¢ni odparce a tim se =ziskal

produkt.

Obecnd procedura G

N-Alkylace

Do roztoku 3-aminochinolinu v CH;Cl, bylo pfidédn 1,10
ekvivalentl triethylaminu, nésledovanych CH,Cl, roztokem p-
nitrobenzenesulfonyl (nosyl) chloridu. Reak&ni smés byla
michana pri teploté okoli po dobu 5 hodin, potom byl di-
nosylovany aminochinolin izolovan filtraci a byl promyvéan
ethylacetdtem. Tento materidl byl potom p¥idédn do 1: 1
smési dioxanu a 1IN NaOH a tento roztok byl =zah¥ivan na
teplotu 60 °C po dobu 4 hodin, po jejimZz uplynuti se
vSechna pevnd latka rozpustila. Reakéni smés byla ochlazena
na teplotu okoli, potom bylo pH upraveno na priblizZné 4.
Precipitovany mono-nosylovany aminochinolin byl odstranén
filtraci a promyvdn H;0. Roztok této slouceniny v THF byl
potom pfidadn do suspenze NaH v THF o teploté -78 °C, potom
byl pridédn ethyl-2- brompropion&t. Reak&ni smé&s byla ohFata

na teplotu zpé&tného toku, potom zahfivdna na teplotu




zpétného toku po dobu 4 dni. Surova reakéni smés byla
zbavena rozpouStédla v rota¢ni odparce a alkylovany,
nosylovany aminochinolin byl ziskd&n chromatografii. Tento
produkt byl potom rozpuStén v DMF a byly pfidany 3
ekvivalenty K;CO3, néasledované 1,2 ekvivalenty thiofenolu.
Reakéni smés byla michana pfes noc p¥i teploté okoli.
Reakce byl potom zastavena vodou a etherovd a organické
faze byly promyvany nasycenym vodnym NaHCO; a nasycenym
vodnym NaCl, potom suSeny nad MgSO4. Roztok byl zbaven
rozpoustédla v rotadni odparce a tim se ziskal surovy

produkt, ktery byl potom ¢istén chromatografii.

Obecnd procedura H

Vyména ester/amid

Do roztoku 3 ekvivalentli poZadovaného aminu v 1,2-
dichlorethanu byly pridany 5,2 ekvivalenty
trimethylaluminia, pficemZ uvedend adice byla provadéna pod
povrchem roztoku stfikackou. Po michdni po dobu 30 minut
pfi teploté okoli byl pridan roztok poZadovaného esteru,
rozpudténého v 1,2- dichlorethanu. Reakéni smé&s byla
zah¥ivdn na teplotu zpétného toku, dokud chromatografie na
tenké vrstvé neukdzala uUplnou pfeménu, typicky po uplynuti
3 hodin. Reaké&ni smés byla potom ochlazena na teplotu 0 °C
a zastavena 10 % HC1l (Poznadmka: kyselina by méla byt
pridavédna pomalu, nebo v prubéhu pridavdni dochazi k
pénéni). U téch produktl, které nejsou rozpustné ve vodné
kyseliné byla smés prenesena do separacni nalevky a vrstvy
byly oddéleny. Vodnad faze byla promyvdna ethylacetatem a
organické faze byly promyvdny nasycenym vodnym NaCl, su$eny
nad MgSOs a koncentrovany za sniZeného tlaku coZ zanechalo

surovy produkt.




U produktd rozpustnych ve vodnych kyselindch byl po
zastaveni reakce objem reakéni smési redukovan za sniZeného
tlaku na pfibliZzné& 1/3 pavodniho objemu. Do vysledného
roztoku byl p¥idan 20 % vodny vinan draselno-sodny
(Rochellova sul) a ethylaceté&t. pH roztoku bylo upraveno na
pfibliZzné 13 a hlinité soli byly rozpu$Stény ve vodném
roztoku. Organickd faze byla oddélena a vodnd féze byla
extrahovédna ethylacetatem. Sloucené organické roztoky byly
promyvany nasycenym vodnym NaCl, suSeny nad MgSO; a
koncentrovany za sniZeného tlaku coZ zanechalo surovy

produkt.

Obecna procedura I

Redukce esteru na alkohol

Do 0 °C roztok vychoziho esteru v bezvodém THF byl p¥ridan
1,0 ekvivalent LiBH4 v THF. Reakéni smés byla michéna pfi
teploté okoli pfes noc a reakce byla potom zastavena vodou.
THF byl odstranén v rotac¢ni odparce a byl p¥fidén
ethylacetdt a fazes byly oddéleny. Organickd féze byla
promyvdna nasycenym vodnym NaCl, su$ena nad MgSOs a

koncentrovana za sniZeného tlaku, coZ zanechalo produkt.

Obecnéd’ procedura J

Premisténi trifléatu

Do 0 °C roztoku isobutyl-R-(+)-laktdtu v CH;Cl, byly
pridany 1,1 ekvivalenty anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové. Po michdni p#i teploté okoli po
dobu 20 minut, byly pfidany 1,1 ekvivalenty 2,6-lutidinu a
mich&dni pokracdovalo po dobu 10 minut. Tento roztok byl
potom prenesen do banky, obsahujici 1 ekvivalent arylaminu

a 1 ekvivalent diisopropylethylaminu v CH,Cl, nebo CH3NO;




pfi teploté 0 °C. Reakéni smés byla udrZovana p¥es noc p¥i
teploté okoli, potom zbavena rozpousté&dla v rotad&ni
odparce. Residuum bylo rozpu3téno v ethylacetdtu, promyvéano
5 % citronovou kyselinou, nasledovanou nasycenym vodnym
NaCl a potom roztok byl zbaven rozpoustédla v rotadni
odparce a tim se ziskal surovy produkt, ktery byl potom

¢istén chromatografii.

Obecnd procedura K

Vytvareni methylesteru z aminokyseliny

Aminokyselina (aminokyselina nebo hydrochlorid
aminokyseliny) byla suspendovédna v methanolu a ochlazena na
0 °C. Plynny HCl byl probublavadn timto roztokem po dobu 5
minut. Reakéni smé&s byla ponechdna zah#¥at se na teplotu
okoli a potom mich&na po dobu 4 hodin. Rozpousté&dla potom
byla odstranéna a takto byla ziskana poZadovana
aminokyselina ve formé& hydrochloridu methylesteru. Tento

produkt se obvykle pouZiva bez dal3iho &isténi.

Priklad A

Syntéza N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu

PouZitim zplsobu, popsaného v U.S. Patentu &. 3,598,859,
jehoZz predmé&t Jje zde zahrnut jako reference ve své
celistvosti, byl pfipraven N-(3,4- dichlorfenyl)-D,L-
alanin. Konkrétné& byla do roztoku 3,4- dichloranilinu (1
ekvivalent) (Aldrich) v isopropanolu (asi 500 ml na jeden
mol 3,4-dichloranilinu) pfidéna voda (asi 0,06 ml na jeden
ml isopropanolu) a kyselina 2-chlorpropionova (2
ekvivalenty) (Aldrich). Tato smés byla oh¥ata na teplotu 40
°C a byl ptidédn hydrogenuhlic¢itan sodny (0,25 ekvivalenty)
v postupnych davkadch pifed zahfivanim na teplotu zpé&tného

toku po dobu 4-5 dni. Po ochlazeni byla reak&ni smé&s vlita




do vody a nezreagovany 3,4-dichloranilin byl odstran&n
filtraci. Filtradt byl okyselen na pH 3-4 koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a vysledny precipitat byl
filtrovan, promyvidn a suSen a tim se ziskala sloudenina z
nazvu, teplota tani = 148-149 °C.

Alternativné se postupem podle obecné procedury A uvedené
vyse a pouzitim 3,4~ dichloranilinu (Aldrich) a
ethylpyruvéatu (Aldrich) pfipravi ethylester N-(3,4-
dichlorfenyl)-D,L-alaninu ve form& oleje. Reakce byla
monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu
(RE = 0,4 v 25 % EtOAc/hexany) a &isté&ni bylo provadéno
preparativni deskovou chromatografii (silikagel s pouZitim
smési 25 % EtOAc/hexany jako vymyvaciho rozpoustédla)

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,2 (d, 1H); 6,7 (d, 1H,); 6,4 (dd,
1H); 4,30 (bs, 1H); 4,2 (q, 2H); 4,1 (q, 1H); 1,5 (d, 3H);
1,3 (t, 3H).

BC-nmr (CDCl3): & = 175; 146,7; 133; 131; 121; 114,9;
112,6; 72,0; 52,4; 28,3; 19,5.

C11H13C1oNO, (MW = 262,14); hmotova spektroskopie (MH' 263).
Hydrolyza tohoto esteru napfiklad pomoci obecné procedury C

dava sloucdeninu z nazvu.

Priklad B

Syntéza N-(3,5-dichlorfenyl)-D,L-alaninu

PouZitim procedury popsané v U.S. Patentu &. 3,598,859
(nebo Prikladu A uvedeného vy3e) byl pfipraven N-(3,5-
dichlorfenyl)-D,L-alanin pouzZitim 3,5~ dichloranilinu

(Aldrich) a 2-chlorpropionové kyseliny (Aldrich).
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Priklad C

Syntéza N-(3,5-difluorfenyl)-D,L-alanin

PouZitim procedury popsané v U.S. Patentu &. 3,598,859
(nebo Prikladu A uvedeného vy3e) byl pfipraven N-(3,5-
difluorfenyl)-D,L-alanin pouzitim 3,5~ difluoranilinu

(Aldrich) a 2-chlorpropionové kyseliny (Aldrich).

Priklad D

Syntéza L-Valin N,N-dimethylamidu

Do michaného roztoku 2,51 mg (10 mmoll) Cbz-L-Valin
(Bachem) v 20 ml DMF bylo pfridéno 1,46 g (9 mmoll) CDI a
smés byla michdna po dobu 50 minut. Do této smési bylo
pfidano 6 ml (12 mmold) dimethylaminu (Aldrich) v 5 ml THF
a reakcni smé&s byla michédna po dobu 18 hodin. Smé&s byla
vyjmuta v 100 ml ethylacetatu, promyvana 10 % HCl (3 x 40
ml), 10 ml solanky a 20 % uhliditanem draselnym (2 x 50 ml)
a susSena nad MgSO4s. Smé&s byla filtrovana a koncentrovana a
tim se ziskal Cbz-L-valin N,N-dimethylamid, ktery byl
hydrogenovdn za standardnich podminek s 10 % Pd/C jako
katalyzatoru pro odstran&ni Cbz skupiny a ziskani
slouCeniny z nadzvu ve formé& oleje.

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCls3): & = 3,47 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H),
2,96 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,60 (s, 2H), 0,95 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

YC-nmr (cDCl3): & = 175,1, 56,2, 37,0, 35,7, 32,0, 19,9,
16,8.

Priklad E
Syntéza L-Valin N-methylamidu




SloucCenina =z nédzvu byla p¥ipravena postupem, ktery byl
popsan v Prikladu D uvedeném vy3e a pouZitim methylaminu
namisto dimethylaminu. Slou&enina z nazvu byla olej.

NMR data byla nésledujici: ,

H-nmr (CDCl3): & = 7,27 (bs, 1H), 3,20 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 2,79 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 2,27 (m, 1H), 1,40 (bs, 2H),
0,96 (d, J =; 7,1 Hz, 3H), 0,79 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

PC-nmr (CDCl3): & = 175,0, 60,1, 30,7, 25,6, 19,7, 15,9.

Priklad F

Syntéza BOC-norleucin amidu

Do michané smési 3,47 g (15 mmolu) BOC-norleucinu (Bachem),
3,44 g (22,5 mmold) monohydratu l-hydroxybenzotriazolu a 50
ml dichlormethanu p#i bylo teplot& 0 °C p¥idano 3,45 g (1,2
mmold) EDC. Vyslednd smé&s byla michana pfi teploté& 0 °C po
dobu 1 hodiny a potom byl sm&si probublavan plynny amoniak
po dobu 10 minut. Chladici lazeii byla ponech&na zah?at se
na teplotu okoli a sm&s byla michana po dobu 18 hodin. Smés
byla odpafena do sucha, rozet¥ena s 20 $% Na,CO3;. Vysledna
pevna latka byla shrom&Zdéna filtraci a promyvana vodou a

tim se ziskalo 2,69 g (11,7 mmol, 78 %) sloucCeniny z nazvu.

Priklad G

Syntéza N—[3,5—di(trifluormethyl)fenyl]-L—alaninu

Krok A: Postupem podle obecné procedury J a pouZitim 3,5-
di(trifluormethyl)anilinu (Aldrich) a isobutyl-R- (+)~
laktéatu (Aldrich) byl iso-butylester N- [3,5-
di(trifluormethyl) fenyl]-L-alaninu pfipraven ve formé
oleje. Reakce byla monitorovana silikagelovou

chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,38 v 10% smési




EtOAc/hexany). Cidté&ni bylo provadéno preparativni deskovou
chromatografii na tenké vrstvé pouZitim 10 % smési
EtOAc/hexany jako vymyvaciho rozpouit&dla.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): 8 = 7,13 (s, 1H), 6,91 (s, 2H), 4,97 (d, J
= 8,24 Hz, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,93 (d, J 6,59 Hz, 2H),
1,93 (sept, J = 6,71 Hz, 1H), 1,49 (d, J = 7,02 Hz, 3H),
0,89 (d, J = 6,59 Hz, 6H).

Bconmr (CDCl3): & = 174,4, 147,09, 133,6, 133,2, 132,7,
132,3, 129,4, 125,8, 122,2, 118,6, 112,81, 112,76, 111,42,
111,37, 111,32, 111,27, 111,22, 72,2, 52,0, 32,1, 28,24,
28,17, 23,2, 19,5, 19,3, 19,2, 18,9, 14,6.

CisH17FgNO, (MW = 357, 30);

hmotova spektroskopie (MH') 358.

Krok B: N-[3,5—di(trifluormethyl)fenyl]-L—alanin ve formé
iso-butylesteru byl potom hydrolyzovdn postupem podle

obecné procedury C pouZitim hydroxidu lithného v THF.

Priklad H

Syntéza N- (3, 5-dimethoxyfenyl)-D,L-alaninu

Slou¢enina z ndzvu byla p#ipravena pouZitim procedury
popsané v U.S. Patentu ¢&. 3,598,859 (nebo v Pfrikladu A
uvedeném vySe) pouZitim 3,5-dimethoxyanilinu (Aldrich) a 2-

chlorpropionové kyseliny (Aldrich).

Priklad I
Syntéza N-(3,4-dichlorfenyl)glycinu

PouZitim procedury popsané v U.S. Patentu &. 3,598,859 byl
pfipraven N- (3,4- dichlorfenyl)glycin pouZitim 3,4-




dichloranilinu (Aldrich) a kyseliny 2-chloroctové
(Aldrich).

Priklad J

Syntéza N- (3, 5-dichlorfenyl)-D, L-fenylglycinu
3,5-dichloranilin (1 ekviv.) (Aldrich) a methyl-o-
bromfenylacetdt (1 ekviv.) (Aldrich) byly zah¥ivan na
teplotu zpétného toku v ethanolu s N-methylmorfolinem
(Aldrich) po dobu 3 dni. Po standardnim zpracovani bylo
residuum krystalizovéano ze smési
ethylacetat/hexane/ether/voda a takto byl ziskan methyl N-
(3,5-dichlorfenyl)-D,L-fenylglycin. Methylester byl potom
hydrolyzovdn pouZitim smé&si 1M NaOH/voda v methanolu a

takto byla ziskdna sloudenina z nazvu.

Priklad 1

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—valinu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1 N HCl) a
pouzitim L- valinu ve form& hydrochloridu methylesteru
(Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)alaninu (z P¥ikladu A
uvedeného vy$e) byla pfipravena sloudenina z nazvu.

NMR data byla nésleduijici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,20 (m, 1H), 6,92-7,03 (m, 1H), 6,69
(m, 1H), 6,44 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,78 (m,
1H), 3,71 (s, 1,5H), 3,65 (s, 1,5H), 2,12 (m, 1H), 1,50 (d,
J =17,0 Hz, 3H), 0,80-0,92 (m, 4,5H), 0,71 (d, J = 6,8 Hz,
1,5H).

BC-nmr (cDCl3): & = 173,4, 173,0, 172,2, 171,8, 146,0,
145,8, 132,9, 132,8, 130,7, 130,86, 121,7, 115,1, 114,s8,




113,5, 113,1, 56,9, 56,6, 55,1, 54,8, 52,2, 52,1, 31,1,
31,0, 30,9, 19,6, 19,4, 17,7, 17,4.

Priklad 2

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-L-valinu ve
formé& N-iso-butylamidu

Postupem podle obecné procedury H uvedené vySe a pouZitim
methylesteru N-[N-(3,4- dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-L-valinu
(z Prfikladu 1 uvedeného vy3e) a isobutylaminu (Aldrich)
byla pfipravena sloudenina z ndzvu ve form& oleje. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstve (RE = 0,3
v 10 % smé&si methanol/dichlormethan).

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,2 (d, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,7 (m, 1H),
6,4 (m, 1H), 4,6 (m,1H), 3,8 (m, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,4 (d,
3H), 1,1 (m, 6H), 0,9 (m, 6H).

PC-nmr (CDCl3): & = 173,8, 173,4, 172,9, 146,6, 133,6,
133,4, 131,3, 122,5, 122,4, 115,8, 113,8, 56,9, 55,7, 38,2,
25,6, 20, le, 12,1.

C1gH27N30,Cl, (MW = 388,3);

hmotova spektroskopie (MH') 389.

Priklad 3

Syntéza N—[N—(3,4-dichlorfenyl)—D,L-alanyl]—L—threoninu ve
formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouZitim N- (3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Prikladu A
uvedeného vySe) a L-threoninu ve formé hydrochloridu

methylesteru (Sigma) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve
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formé oleje. Reak&éni produkt byl &istén silikagelovou
chromatografii pouiitim 50 % smési ethylacetat/hexan.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 1,06 (d, J = 6,4) a 1,17 (d, J = 6,3;
3H celkové v pomé&ru 2:1), 1,53 (d, J = 7, 3H), 2,31 (d, J =
5,6) a 2,58 (d, J = 4,7; 1H celkové v poméru 2:1), 3,68 (s)
a 3,75 (s) (3H celkové v pomé&ru 1:2), 3,8-3,9 (m, 1H),
4,15-4,25 (m, 1H), 4,3-4,45 (m, 1H), 4,5-4,6 (m, 1H), 6,4~
6,5 (m, 1H), 6,65-6,7 (m, 1H), 7,4-7,55 (m, 2H).

BC-nmr (CDCl3): & = 19,96, 20,23, 20,39, 20,49, 53,23,
53,28, 55,35, 55,59, 57,5, 68,13, 68,21, 113,72, 114,20,
115,42, 115,60, 122,26, 122,35, 131,22, 131,33, 133,41,
133,55, 146,47, 146,6, 171,63, 171,80, 174,69, 174,86.
C14H18N204C1, (MW = 349,22);

hmotova spektroskopie (MH*) 349.

Priklad 4

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-L-valinu ve
formé€ ethylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzitim N- (3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Prikladu A
uvedeného vyse) a L-valinu ve formeé hydrochloridu
ethylesteru byla pfipravena sloudenina 2z nazvu ve formé
oleje. Reakéni produkt byl ¢istén silikagelovou
chromatografii pouzZitim 35 % sm&si ethylacetat/hexan.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl;3): & = 0,7-1,0 (prekryvajici se skupina d, J =
7, 6H), 1,19 a 1,27 (padr t, J =17, 3H), 1,5 (d, J = 7, 3H),
2,05-2,2 (m, 1H), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,0-4,3 (m, 3H), 4,5-4,6
(m, 1H), 6,4-6,5 (m, 1lH), 6,5-6,6 (m, 1H), 6,9-7,1 (M, 1H),
7,2-7,3 (M, 1H).
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Be-nmr (CDCl3): & = 14,65, 14,77, 17,96, 18,25, 19,56,

20,06, 20,31, 31,77, 31,81, 55,50, 55,73, 57,22, 57,46,
61,88, 61,94, 113,76, 114,01, 115,48, 115,76, 122,40,
122,46, 131,30, 131,33, 133,48, 133,61, 146,41, 146,60,
171,86, 172,36, 173,54, 173,84.

CigH2N:0Cl, (MW = 361,27);

hmotova spektroskopie (MH') 361.

Priklad 5

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—valinu ve
formé terc.-butylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1IN HCl) a
pouzZitim N- (3;4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P#ikladu A
uvedeného vyse) a L-valinu ve formé hydrochloridu terc.-
butylesteru (Sigma) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve
formé oleje. Reaké&ni produkt byl <¢&istén silikagelovou
chromatografii pouZitim 25 % sm&si ethylacetat/hexan.

NMR data byla né&sledujici:

'M-nmr (CDCl3): & = 0,7-1,0 (pfekryvajici se skupina d, J =
7, 6H), 1,36 (s) a 1,45 (s) (9H), 1,5-1,54 (2 d, J =17,
3#), 2,0-2,2 (m, 1H), 3,7-3,85 (m, 1H), 4,1-4,2 (m, 1H),
4,3-4,5 (m, 1H), 6,4-6,5 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,9-7,1 (m,
1H), 7,15-7,3 (m, 1H).

“C-nmr (CDCl3): & = 17,84, 18,25, 19,50, 20,06, 20,29,
28,42, 28,62, 31,96, 32,16, 55,45, 55,65, 57,53, 57,92,
82,72, 113,75, 114,00, 115,43, 115,65, 122,26, 122,32,
131,29, 131,50, 146,46, 146,65, 170,88, 171,48, 173,39,
173, 65.

C1gH2¢N203Cl, (MW = 389, 33);

hmotova spektroskopie (MH') 389.




Priklad 6

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—valinamidu
Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1IN HCl) a
pouZitim N- (3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Pfikladu A
uvedeného vy3e) a L-valinu ve formé hydrochloridu amidu
(Sigma) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve formé pevné
latky, kterd m& teplotu tani 156-158 °C. Reaké&ni produkt
byl ¢istén by silikagelovou chromatografii pouZitim 90:10:1
smési CH,Cl,:MeOH:NH4OH.

NMR data byla ndasledujici:

'H-nmr  (DMSO-dg): & = 0,6-0,9 (m, 6H), 1,2-1,4
(pfekryvajici se d, 3H), 1,8-2,0 (m, 1H), 3,9-4,2 (m, 2H),
6,3-6,4 (m, 1H), 6,35-6,4 (m, 1H), 6,7-6,8 (m, 1H), 7,0-
7,15 (m, 1H), 7,2-7,3 (m, 1H), 7,4 (bs, 1H), 7,8 (d, J =
10) a 8,0 (d, J = 10) (celkové 1H v poméru 3:2).

BC-nmr (DMSO-dg): & = 17,8, 18,2, 19,00, 19,25, 19,6, 19,7,
31,16, 31,20, 51,9, 52,7, 57,11, 57,4, 113,46, 113,58,
113,67, 113,85, 117,20, 117,45, 130,64, 130,76, 131,53,
131,56, 148,25, 148,45, 173,06, 173,11, 173,38, 173,51.
C14H19N30,C1l, (MW = 331);

hmotova spektroskopie (MH') 332.

Priklad 7

Syntéza N-(3,4-dichlorfenyl)-L-alaninu ve formé N-(1-
hydroxy-3-methyl-2-butyl) amidu

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzitim N- (3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Pfikladu A
uvedeného vyse) a valinolu (Sigma) byla p#ipravena

sloucenina z nézvu ve formé& oleje. Reak&ni produkt byl




C¢istén silikagelovou chromatografii pouZitim 45:55 smési
EtOAc/hexany a 90:10:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH.

NMR data byla né&sledujici:

'H-nmr (DMSO-dg): 8 = 0,86 (d, J = 7, 3H), 0,91 (d, J = 7,
3H), 1,50 (d, J = 7, 3H), 1,8-2,0 (m, 1H), 2,6 (bs, 1H),
3,5-3,8 (m, 4H), 4,1 (bs, 1H), 6,45 (dd, J = 2,8, 8,7, 1H),
6,7 (d, 3 =2,8, 1H), 6,8 (bd, 1H), 7,2 (d, J = 5, 1H).
PC-nmr (DMSO-dg): & = 19,3, 20. 1, 20,2, 29,5, 55,8, 57,4,
64,1, 113,7, 115,7, 122,4, 131,4, 133,5, 146,6, 174,6.
C14H20N202C1l, (MW = 319,23);

hmotova spektroskopie (MH*) 319.

Priklad 8

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alanyl]~L-valinu ve
formé& N,N-dimethyl amidu

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N,N-
dimethylamidu valinu (z P#¥ikladu D uvedeného vySe) a N-
(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Prikladu A uvedeného
vySe) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve formé pevné
latky (teplota t&ni = 145- 160 °C).

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): 8 = 7,38 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,66 (m,
1H), 6,41 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,10 a 3,09
(s,s, 3H), 2,94 a 2,90 (s,s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,43 (m
3H), 0,88 a 0,67 (m, 6H).

Be-nmr (CcbCls): & = 173,6, 173,1, 171,4, 171,3, 14s,3,
l4e,0, 132,7, 132.6, 130,52, 130,46, 120,9, 120,8, 114,5,
113,4, 113,0, 54,25, 54,15, 53,4, 53,2, 37,4, 35,6, 31,4,
31,3, 19,50, 19,46, 19,2, 17,5, 17,0.

C16H23N30,Cl, (MW = 360,29);

hmotova spektroskopie (MH') 360.




Priklad 9

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-Lvalinu ve
formé N-methylamidu

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-methylamidu
L-valinu (z Pfikladu E uvedeného vy3e) a N-(3,4-
dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P#ikladu A uvedeného vyse)
byla pfipravena sloudenina z ndzvu ve formé pevné 1latky
(teplota tani = 145-160 °C).

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (DMSO-d¢) & = 8,10 a 7,90 (m, 2H), 7,23 (m, 1H),
6,76 a 6,69 (m, 1H), 6,57 (m, 1lH), 6,34 (m, 1H), 3,90-4,14
(m, 2H), 2,57 a 2,56 (s, s, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,27 (m,
3H), 0,65-0,86 (m, 6H).

PC-nmr (DMSO-de): & = 173,1, 171,2, 171,1, 148,1, 147,09,
131,19, 131,16, 130,4, 130,2, 116,8, 113,5, 113,2, 113,1,
57,5, 57,3, 52,2, 51,5, 30,9, 30,8, 25,4, 19,2, 19,1, 18,8,
18,6, 18,2, 17,9.

C1sH21N302C1l, (MW = 346,26);

hmotova spektroskopie (MH') 346.

Priklad 10

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-L-alaninu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzitim L- alaninu ve form& hydrochloridu methylesteru
(Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P¥ikladu A
uvedeného vyse) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve formd

oleje. Reakce byla monitorovéana chromatografii na tenké
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vrstve (Rf = 0,24 v 1:1 sm&si EtOAc:hexany) a produkt byl
¢istén mZzikovou chromatografii pouZitim 1:1 smési
EtOAc:hexany jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,15 (m, 2H), 6,63 (dd, 1H), 6,40 (m,
14), 4,50 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,67 (s, 1,5H), 3,61 (s,
1,5H), 1,45 (d, 3H), 1,31 (m, 3H).

Bc-nmr (CDCl3): & = 173,5, 173,2, 173,0, 172,8, 146,3,
146,2, 132,6, 130,6, 130,5, 121,2, 114,9, 114,7, 113,3,
113,0, 54,6, 54,5, 52,43, 52,39, 47,9, 47,8, 19,3, 19. 1,
17,9, 17,8.

C13H16N203CLl, (MW = 319,19);

hmotova spektroskopie (MH') 319.

Priklad 11

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-L-alanyl]-L-leucinu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim L-leucinu ve
formé hydrochloridu methylesteru (Sigma) a N-(3,4-
dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P#ikladu A uvedeného vySe)
byla prfipravena slou&enina z ndzvu ve formé& pevné latky
(teplota téni = 120-132 °C). Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,49 v 1:1 smési
EtOAc:hexany) a produkt byl &isté&n mZikovou chromatografii
pouzitim 1:1 smési EtOAc:hexany jako vymyvaciho
rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

"H-nmr (CDCl3): & = 7,18 (d, 1H), 6,95 (bd, 1H), 6,69 (d,
1H), 6,43 (dd, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,32 (d, 1H), 3,75 (m,
1H), 3,61 (s, 3H), 1,54 (m, 6H), 0,90 (m, 6H).




¥C-nmr (cDCl3): & = 174. 1, 173,4, 146,8, 133,3, 131, 2,
122,2, 115,7, 114,1, 55,5, 52,9, 51,1, 41,6, 25,5, 23,4,
22,2, 20,0.

C16H22N203C1l, (MW = 361,27);

hmotovéd spektroskopie (MH*) 361,1.

Priklad 12

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)-L-alanyl]-L-fenylalaninu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim L-fenylalaninu
ve formé hydrochloridu methylesteru (Sigma) a N-(3,4-
dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P¥ikladu A uvedeného vyse)
byla ptipravena slou¢enina z nazvu ve formé& pevné latky
(teplota tani = 122-124,5 °C). Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,47 v 1:1 smési
EtOAc:hexany) a produkt byl &i3té&n mZikovou chromatografii
pouzitim 1:1 smési EtOAc:hexany jako vymyvaciho
rozpoustédla. |
NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,21 (m, 4H), 7,05 (m, 2H), 6,91(d,
1H), 6,64 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 4,84 (g, 1H), 4,05 (s,
14), 3,71 (m, 4H), 3,20 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 1,37 (d,
3H).

YC-nmr (CDCly): & = 173,6, 172,1, 146,5, 136,2, 133,4,
131,2, 129,7, 129,1, 127,7, 122,3, 115,6, 113,9, 55,4,
53,3, 53,0, 38,1, 19,9.

Cy9H0N203C1, (MW = 395,29);

hmotova spektroskopie (MH') 395.

P¥iklad 13




Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl—D,L—alanyl]—L—isoleucinu ve
form€ methylesteru ]
Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1IN HCl) a
pouzitim L-isoleucinu ve form& hydrochloridu methylesteru
(Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Prikladu A
uvedeného vySe) byla pripravena sloucenina z nazvu ve formé
pevné latky (teplota tani = 95,5-101,5 °C). Reakce byla
monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,62 v
1:1 smési EtOAc:hexany) a produkt byl ¢&istén mZikovou
chromatografii pouZitim 1:1 smési EtOAc:hexany jako
vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla né&sledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,21 (d, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,70 (m,
1H), 6,45 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,79 (m,
1H), 3,72 (s, 1,5H), 3,67 (s, 1,5H), 1,87 (m, 1H), 1,51 (4,
3H), 1,10 (m, SH).

“C-nmr (CDCl3): & = 173,8, 173,4, 172,09, 172,4, 146,s8,
l46,4, 133,6, 133,4, 131,30, 131,28, 122,5, T254, 115,8,
115,4, 114,1, 113,8, 56,9, 56,8, 55,7, 55,5, 52,8, 52,7,
38,3, 38,2, 25,6, 25,5, 20,2, 20,0, 16,05, 16,03, 12,1,
12,0.

C16H22N203Cl,; (MW = 361,27).

Hmotovad spektroskopie (M') 361,1.

Priklad 14

Syntéza N-([N-(3,4-dichlorfenyl)-L-alanyl]-(S)-2-
aminopentanové kyseliny ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzitim L- norvalinu ve form& hydrochloridu methylesteru
(Sennchem) a N-(3,4-dichlorfenyl)~-D,L-alaninu (z P¥ikladu A




.
oeovece

uvedeného vySe) byla pripravena sloudenina z nazvu ve formd
pevne latky (teplota t&ni = 150-153 °C). Reakce byla
monitorovadna chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,57 v
1:1 sm&si EtOAc:hexany) a produkt byl ¢&istén mZikovou
chromatografii pouZitim 1:1 smé&si EtOAc:hexany jako
vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

"H-nmr (CDCl3): & = 7,21 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,70 (d,
1H), 6,47 (dd, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,13 (bd, 1H), 3,78 (m,
1H), 3,67 (s, 3H), 1,81 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,51 (d,
3H), 1,30 (m, 2H), 0,9 (t, 3H).

YC-nmr (CDCl3): & = 173,8, 173,0, 146,6, 133,4, 131, 3,
122,4, 115,7, 114,1, 55,6, 52,9, 52,4, 34,8, 20,2, 19,2,
14,2.

C~~HaeN203Cl, (MW = 347,24);

hmotovd spektroskopie (MH') 347.

Priklad 15

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—L—alanyl]—(S)—2—
aminohexanové kyseliny ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouZitim L norleucinu ve form& hydrochloridu methylesteru
(Sigma) a N-(3,4- dichlorfenyl)alaninu (z Prikladu A
uvedeného vySe) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve formé
pevné latky (teplota téni = 163-165 °C). Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé (RfE = 0,55 v
1:1 smési EtOAc:hexany) a produkt byl ¢&istén mZikovou
chromatografii pouZitim 1:1 smési EtOAc:hexany jako
vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla né&sledujici:




'H-nmr (CDCl3): & = 7,18 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,99 (bd, 1H,
J = 8,2 Hz), 6,69 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 6,45 (dd, 1H, J =
8,7 Hz, J = 2,7 Hz), 4,53 (m, 1H), 4,23 (d, 1H, J = 4,2
Hz), 3,77 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,62 (m,
1H), 1,48 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,27 (m, 4H), 0,85 (t, 3H).
BC-nmr (cDCl3): & = 173,9, 173,1, 146,7, 133,4, 131,2,
122,3, 115,7, 114,1, 55,5, 52,9, 52,6, 32,4, 28,0, 22,8,
20,1, 14,4.

C16H22N205C1l, (MW = 361,27);

hmotova spektroskopie (MH') 361.

Priklad 16

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L-alanyl]—L—tryptophanu
ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1IN HCl) a
pouzitim L- tryptophanu ve formé& hydrochloridu methylesteru
(Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Prikladu A
uvedeného vy8e) byla pfipravena sloudenina z ndzvu ve formé
pevné latky (teplota téni = 54-66 °C). Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,43 v
1:1 smési EtOAc:hexany) a produkt byl <&istén mZikovou
chromatografii pouZitim 1:1 sm&si EtOAc:hexany jako
vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,15 (s, 0,5H), 7,98 (bs, 0,5H), 7,51
(d, 0,5H), 7,12 (m, 6H), 6,60 (d, 0,5H), 6,53 (dd, 1H),
6,24 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 3,90 (d, 0,5H), 3,70 (m, 4,5H),
3,32 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 1,40 (m, 3H).

BC-nmr  (CDCl3): & = 173,81 173,61 172,81 172,41 146,41
146,31 136,61 133,31 133,21 131,21 131,1, 128,21 127,71
123,31 122,81 122,051 122,021 120,31 120,21 119,0, 118,71




115,51 115,41 113,81 113,31 112,11 111,91 110,21 109,91
55,31 55,11 53,5, 53,1, 53,0t 52,91 27,91 27,71 19,81 19, 6.
C21H21N303C1l, (MW = 434,33);

hmotova spektroskopie (MHY) 434.

Priklad 17

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—aspartové
kyseliny ve formé& B-(terc.-butylesteru) a-methylesteru
Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a

pouzitim L-aspartové kyseliny ve formé& hydrochloridu B-

(terc.-butylesteru) o-methylesteru (Bachem) a N- (3,4-
dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P¥ikladu A uvedeného vySe)
byla pfipravena sloucenina z nazvu. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,56 v
1:1 smé&€si EtOAc:hexany) a produkt byl &i&tén mZikovou
chromatografii pouZitim 1:1 smési EtOAc:hexany jako
vymyvaciho rozpoudtédla.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,52 (d, 0,5H), 7,42 (d, O0,5H), 7,13
(m, 1H), 6,66 (d, O,5H), 6,60 (d, 0,5H), 6,40 (m, 1lH), 4,76
(m, 1H), 4,40 (d, O,5H), 4,31 (d, O0,5H), 3,75 (m, 1H), 3,69
(s, 1,5H), 3,62 (s, 1,5H), 2,88 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 1,47
(m, 3H), 1,32 (s, 4,5H), 1,21 (s, 4,5H).

YC-nmr (CDCl3): & = 174,0, 173,7, 171,7, 171,4, 170,30,
170,27, 14,7, 146,6, 133,4, 133,3, 131,2, 131,1, 122,0,
115,6, 115,1, 114,0, 113,4, 82,4, 55,4, 55,2, 53,24, 53,19,
49,0, 48,7, 37,9, 37,8, 28,4, 28,2, 19,9, 19,8.

C1gH24N205C1l, (MW = 419, 31);

hmotovad spektroskopie (MH') 418.

Priklad 18




Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L~alanyl]—L—aspartové
kyseliny ve formé& a-methylesteru

Terc.-butylesterovd skupina N-[N-(3,4-dichlorfenyl) -D, L-
alanyl]-L- aspartové kyseliny ve formé B-(terc.-

butylesteru) o-methylesteru (z P#ikladu 17 uvedeného vyse)
byla odstranéna postupem podle obecné procedury F a tim se
ziskala slouCenina z ndzvu ve formé& pevné latky (teplota
tédni = 53,5-56 °C). Reakce byla monitorovéna chromatografii
na tenké vrstvé (Rf = 0,54 v 1:1 smési EtOAc:hexany) .

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,59 (d, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,79 (d,
0,5 H), 6,69 (d, 0,5H), 6,58 (m, 0,5H), 6,47 (m, 0,5H), 4.W
(m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,73 (s, 1,5H), 3,68 (s, 1,5H), 3,04
(m, 1H), 2,79 (m, O0,5H), 2,73 (m, O,5H), 1,49 (m, 3H).
YC-nmr (cDCl3): & = 175,7, 175,6, 175,14, 175,07, 171,1,
171,0, 145,0, 144,6, 133,6, 133,5, 131,44, 131,40, 124,2,
123,4, 55,9, 55,4, 53,8, 53,7, 49,05, 49,00, 36,1, 19,2,
19,1.

C14H16N20sCl, (MW = 363,20);

hmotova spektroskopie (MH') 363.

Priklad 19

Syntéza N—[N—(3,4-dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—Ns—BOC—L—lysinu
ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-(3,4-
dichlorfenyl)-D,L- alaninu (z P¥ikladu A uvedeného vy3e) a
Ne-BOC-L~lysinu ve formé hydrochloridu methylesteru

(Bachem) byla pripravena sloudenina z ndzvu ve formé oleje.




Reakce byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé (Rf
= 0,23 v 45 % smé&si ethylacetat/hexany).
NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,22 (m, 4H), 6,63 (q, 1H), 6,43 (m,
1H), 4,72 (t, 0,5H), 4,63 (t, O,5H), 4,53 (m, 1H), 4,42 (q,
1H), 3,78 (m, 1H), 3,68 (s, 1,5H), 3,62 (d, 1,5H), 3,00 (m,
2H), 1,90-1,05 (m, 4H), 1,48 (d, 3H), 1,42 (s, 9H).

Y¥C-nmr (CDCl3): & = 174,2, 173,9, 173,1, 172,8, 156,7,
156,6, 146,8, 146,7, 133,4, 133,3, 131,2, 131,1, 121,9,
121,8, 115,5, 115,1, 114,0, 113,8, 79,7, 79,6, 60,9, 55,2,
55,1, 53,0, 52,9, 52,4, 52,1, 40,6, 40,5, 32,3, 32,2, 30,1,
28,9, 22,8, 21,6, 19,9, 14,7.

Priklad 20
Syntéza N—[N—benzothiazol—G—yl)—D,L—alanyl]—(S)—2—

aminohexanové kyseliny ve formé& methylesteru

Krok A: Syntéza N-(N-benzothiazol-6-yl)-D,L-alaninu

Roztok 1 gram 6-aminobenzothiazolu (Lancaster) v 60 ml
dichlormethanu byl zpracovavan 0,63 gramy pyridinu a potom
2,1 gramy anhydridu kyseliny trifluoroctové p¥i teploté
okoli. Reak&ni smés byla miché&na po dobu 3 hodin a bé&hem
této doby byla pivodn& horkd reak&ni sm&s ochlazena na
teplotu okoli. Smés byla promyvdna 5 % vodnym roztokem
kyseliny citronové, su3ena nad MgSO, a rozpoudtédla byla
odstranéna a tim se ziskal kvantitativni vyt&Zek 6-
aminobenzotriazol trifluoracetamidu ve formé krémoveé
zabarvené pevné 1latky, kterd byla pouZivadna okamZite v

nédsledujici reakci.




Davka 300 mg 6-aminobenzotriazol trifluoracetamidu byla
rozpusténa v 35 ml THF a p¥idana do 1,2 ekvivalentu KH pri
teploté okoli. Roztok byl zah#ivén na teplotu zpétného toku
po dobu 5 hodin, ochlazen a byl p¥idan krystal 18-koruna-6
(Aldrich) spolu s 331 mg ethyl-2-brompropionatu (Aldrich) a
vyslednd smés byla zah#ivdna na teplotu zpé&tného toku po
dobu 36 hodin. Reak&ni sm&s byla ochlazena, rozpou3té&dla
byla odstranéna za sniZeného tlaku a residuum bylo
rozpuSténo v ethylacetdtu. Organické sloZky byly promyvéany
vodou. pH vodné vrstvy bylo upraveno na pH 5 a vrstva byla
extrahovana ethylacetdtem. Organické sloZky byly slouceny,
suSeny nad MgSO; a rozpoust&dla byla odstranéna. Surovy
material byl <&istén preparativni chromatografii na tenké
vrstvé pouZitim sm&si dichlormethan/methanol (94:4) a tim
se ziskal N-(benzothiazol-6-yl)-D,L-alanin ve formé
ethylesteru (Rf = 0,5). Tento materidl byl zpracovavan
methanolem a 5 ekvivalenty uhli&itanu draselného pri
teploté zpétného toku a potom byl ochlazen a rozpoustédla
byla odstranéna. Residuum bylo vyjmuto ve vodé& a
ethylacetatu. Vodnd vrstva byla upravena na pH 2 a
extrahovana ethylacetdtem. Ethylacetdtové extrazty byly
suSenz a rozpouSté&dla byla odstranéna a tim se ziskal N-

(benzothiazol-6-yl)-D,L-alanin.

Krok B: Syntéza N-[N-benzothiazol-6-yl)-D,L-alanyl]-(S)-2-

aminohexanové kyseliny ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (pouZitim DMF jako
reakcniho rozpou$Stédla, ethylacetdtu pro extrakci a bez
promyvdni 1N HC1) a pouZitim L-norleucinu ve formé

hydrochloridu methylesteru (Sigma) a N-(benzothiazol-6-yl)-
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D,L-alaninu (z Kroku A uvedeného vyse) byla p¥ipravena
slouenina z nézvu. Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé (Rf = 0,28 v 1:1 smési EtOAc:hexany) a
produkt byl <&ist&n mZikovou chromatografii pouzZitim 1:1
smési EtOAc:hexany jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 8,74 (s, 1H), 7,91 (s, 1H, J = 8,8 Hz),
7,15 (m, 1H), 7,06 (d, 0,5H, J = 2,3 Hz), 7,00 (d, 0,5H, J
= 2,3 Hz), 6,87 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,20 (bs, 2H), 3,87
(m, 1H), 3,70 (s, 1,5H), 3,59 (s, 1,5H), 1,30 (m, 10H),
0,84 (t, 1,54, J = 6,9 Hz), 0,60 (t, 1,5H, J = 6,9H) .
BC-nmr (CDCl3): & = 174,3, 174,0, 173,4, 173,0, 151,1,
151,0, 147,2, 145,5, 145,3, 136,2, 136,1, 124,4, 124,2,
11,1, 115,9, 104,6, 103,9, 56,2, 55,69, 53,0, 52,9, 52,5,
52,2, 32,42, 32,36, 28,0, 27,7, 22,8, 22,6, 20,3, 20,1,
14,4, 14,2.

C17H23N303S, (MW = 349, 46) ;

hmotova spektroskopie (MH') 350.

Priklad 21

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—lysinu ve
formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury F a pouZitim N-[N-(3,4-
dichlorfenyl)-D, L- alanyl]-Ne-BOC-L-lysinu ve formé
methylesteru (z P#ikladu 19 uvedeného vySe) byla pripravena
sloucenina z ndzvu ve form& oleje. Reak&ni produkt byl
¢istén silikagelovou chromatografii pouZitim 89:10:1 smési
CH;C1,:MeOQOH: NH4OH.

NMR data byla nasledujici:




H-nmr (CDCl;, 2 diastereomery): & = 7,21 (d, 1H), 7,09
(bd, 1H), 6,68 (q, 1H), 6,46 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,22
(bs, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,70 (s, 1,5H), 3,67 (s, 1,5H),
2,66 (t, 1H), 2,54 (t, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,62 (m, 1H),
1,51 (d, 1,5H), 1,50 (d, 1,5H), 1,32 (m, 2H), 1,11 (m, 1H).
BC-nmr (CDCl; - 2 diastereomery): & = 174,8, 174,3, 173,1,
172,8, 171,8, 146,9, 146,7, 133,3, 133,1, 131,2, 131,1,
121,7, 121,5, 115,2, 115,1, 113,9, 113,8, 60,9, 55,0, 54,9,
53,1, 53,0, 52,5, 52,3, 32,1, 32,09, 32,05, 31,8, 23,1,
22,9, 21,6, 19,9, 19,8 a 14,7.

C16H23N303Cl, (MW = 376, 28) .

Priklad 22

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]-L-tyrosinu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim L-tyrosinu ve
formé& methylesteru (Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-
alaninu (z Pfikladu A uvedeného vySe) byla pt¥ipravena
slou¢enina z ndzvu jako smés stereoisomert okolo alaninu.
Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstve (RE
= 0,29 v 10 % sm&si MeOH/CH,Cl, a &isténi bylo provadéno
mZikovou chromatografii (10 % smés
methanol/methylenchlorid).

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,22 - 7,50 (m, 7H), 6,36 (dd, 0, 5H),
6,28 (dd, O0,5H), 4,83 (m 1H), 4,04 (dd, 1H), 3,73 (s,
1,5H), 3,70 (m, 1H), 3,68 (s, 1,5H), 3,14 (dd, 0,5H), 2,97
(m, 1,5H), 1,43 (d, 1,5H), 1,35 (d, 1,5H).

BC-nmr (CDCl3): & = 174,20, 174,08, 172,75, 172,26, 156,10,
155,99, 146,45, 146,32, 133,50, 133,38, 131,39, 131,26,
130,81, 130,67, 127,43, 127,00, 122,41, 122,22, 116,15,




116,12, 115, 68, 115,39, 113,94, 113,46, 55,47, 55,08,
53,54, 53,18, 37,62, 37,44, 19,91, 19,87.
C19H2oN204Cl, (MW = 411,28).

Priklad 23

Syntéza N—[N—(3,5—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]-L—alaninu ve
form& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-(3, 5~
dichlorfenyl)-D,L- alaninu (z P¥ikladu B uvedeného vySe) a
L-alaninu ve formé& hydrochloridu methylesteru (Sigma) byla
pfipravena slouenina z ndzvu ve formé oleje. Reaké&ni
produkt byl &iStén silikagelovou chromatografii pouzitim 50
% ethylacetét/hexan.

NMR data byla ndsledujici:

H-nmr (CDCl3): & = 1,3-1,55 (t#i soubory doublet p#i
1,34, 1,39 a 1,48, v3echny J = 7, celkové 6H), 3,7-3,9 (m
se singlety na 3,67 a 3,72, 4H), 4,3-4,4 (m, 1H), 4,5-4,65
(m, 1H), 6,4-6,6 (m, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,95-7,1 (m, 1H).
“C-nmr (CDCl3): & = 15,52, 15,59, 16,75, 16,87, 45,29,
45,39, 50,02, 51,89, 51,99, 108,9, 109,2, 109,5, 11e,14,
116,19, 132,96, 133,96, 133,05, 145,67, 145,76, 170,13,
170,32, 170,40, 170,63.

C13H16N203C1l, (MW = 319,19).

Hmotova spektroskopie (M') 3109.

Priklad 24

Syntéza N-[N-(3,5-dichlorfenyl)-L-alanyl]-(S)-2-

aminopentanové kyseliny ve formé& methylesteru




Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-(3,5-
dichlorfenyl)-D,L- alaninu (z P#¥ikladu B uvedeného vySe) a
L-norvalinu ve formé& hydrochloridu methylesteru (Sennchem)
byla pfipravena sloudenina z nazvu. Reaké&ni produkt byl
¢iStén silikagelovou chromatografii pouZitim 50 % smé&si

ethylacetat/hexan.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 0,92 (t, J = 7, 3H), 1,2-1,4 (m, 2H),
1,50 (d, § = 7, 3H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,75-1,9 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,75-3,9 (m, 1H), 4,2 (bs, 1H), 4,5-4,65 (m,
14), 6,5 (bs, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,85 (bs, 1H)

Bc-nmr (CcDCl3): & = 14,2, 19,25, 20,13, 34,8, 52,4, 53,0,
55,2, 112,7, 119,5, 136,1, 148,7, 173,0, 173,5.

Ci1sH20N203Cl, (MW = 347,24).

Hmotova spektroskopie (M') 346.

Priklad 25
Syntéza N—[N—(3,5—dichlorfenyl)—L—alanyl]—L—fenylalaninu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZzitim N-(3,5-

dichlorfenyl)-D,L- alaninu a L-fenylalaninu ve formé&
hydrochloridu methylesteru (Sigma) byla pfipravena
slouc¢enina z nazvu. Reakéni produkt byl ¢istén
silikagelovou chromatografii- pouZitim 50 % smési
ethylacetat/hexan.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 1,40 (d, J = 7, 3H), 3,10 (dd, J =
7,14, 1H), 3,23 (dd, J = 5,14, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,75-3,9
(m, 1H), 4,0 (bs, 1H), 4,8- 4,95 (m, 1H), 6,45 (bs, 2H),
6,73 (s, 2H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, S5H).




YC-nmr (cDCl3): & = 19,4, 37,5, 52,4, 52,7, 54,5, 112,0,
118,9, 127,1, 128,5, 129,1, 135,5, 135,6, 148,0, 171, 4,
172,6.

C19H20N203C1l, (MW = 395,29);

hmotovad spektroskopie (MH') 394.

Priklad 26

Syntéza N—[N—(3,4-dichlorfenyl)—D,L—alanyl]-L-aspartové
kyseliny ve formé B- (methylester) a-methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzitim L- aspartové kyseliny ve formé B- (methylester) o~
methylesteru (Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z
Pfikladu A uvedeného vy3e) byla pripravena sloudenina =z
nazvu ve formé pevné latky (teplota tani = 1 13,5-118 °cC).
Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké vrstve (R
= 0,29 v 1:1 smési EtOAc:hexany) a produkt byl ¢&istén
mZikovou chromatografii pouZitim 1:1 smési EtOAc:hexany
jako vymyvaciho rozpoust&dla.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 7,47 (bd, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,69 (d,
0,5H), 6,60 (d, 0,5H), 6,44 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,25
(bs, 0,5H), 4,18 (bs, 0,5H), 3,79 (m, 1H), 3,72 (s, 1,5H),
3,67 (s, 1,5H), 3,65 (s, 1,5H), 3,48 (s, 1,5H), 3,00 (m,
1H), 2,79 (m, 1H), 1,50 (m, 3H).

PC-nmr (CcDCly): & = 174,0, 173,6, 172,0, 171,7, 171,4,
171,3, 146,6, 146,4, 133,43, 133,37, 131,22, 131,20, 122,2,
122,0, 115,5, 115,0, 114,1, 113,86, 55,4, 55,2, 53,46,
53,44, 52,7, 52,5, 48,8, 48,7, 36,4, 36,3, 19,9, 19,7.
C15H1gN205C1l, (MW = 377,23);

hmotova spektroskopie (MH') 377.
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Priklad 27

Syntéza N-[N—(3,4-dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(N'—l—benzyl)—
L-histidin ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzitim l-benzyl-L-histidinu ve formé hydrochloridu
methylesteru (Sigma) a N-(3,4- dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z
Prikladu A uvedeného vy3e) byla pfipravena sloud&enina z
nazvu ve formé& pevné 1latky (teplota tani = 49-51 °Cy).
Reakce byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstve (Rf
= 0,21 v 5 % smé&si methanol/methylenchlorid) a produkt byl
¢istén mZikovou chromatografii pouZitim 5 2 smési
methanol:methylenchlorid jako vymyvaciho rozpoudtédla.

NMR data byla nédsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,22 (d4, 0,5H), 7,88 (d, 0,5H), 7,29
(m, 3H), 7,08 (m, 4H), 6,65 (d, 0,5H), 6,44 (m, 2,5H), 4,90
(s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 3,72 (m,
1H), 3,61 (s, 1,5H), 3,47 (s, 1,5H), 2,95 (m, 2H), 1,42 (d,
3H) .

PC-nmr (CDCl3): & = 174,0, 173,9, 172,4, 172,0, 146,9,
138,1, 137,9, 37,6, 136,7, 136,5, 133,1, 133,0, 131,0,
130,9, 129,6, 129,5, 128,84, 128,79, 127,74, 127,71, 121,1,
121,0, 117,3, 115,3, 115,1, 113,9, 113,6, 54,9, 54,8, 53,2,
52,9, 52,8, 52,7, 51,3, 51,2, 30,2, 29,8, 19,8.

C23H24N403Cl, (MW = 475,38);

hmotova spektroskopie (MH') 475.

Priklad 28

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—glutamové
kyseliny ve form& B-(methylester) a-methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a

pouzitim L- glutamové kyseliny ve formé& hydrochloridu B-




(methylester) a-methylesteru (Bachem) a N- (3,4-
dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P¥ikladu A uvedeného vySe)
byla pfipravena sloudenina z ndzvu ve formé oleje. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,52
a 0,59 v 1:1 smé&si EtOAc:hexany) a produkt byl &istén
mzikovou chromatografii pouZitim 1:1 sm&si EtOAc:hexany
jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,25 (m, 2H), 6,69 (m, 1H), 6,45 (m,
1H), 4,54 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,70 (s, 1,5H), 3,65 (s,
1,5H), 2,10 (m, 4H), 1,49 (d, 3H), 1,40 (s, 9H).

“C-nmr (cDCls3): & = 174,2, 173,9, 172,8, 172,7, 172,5,
172,3, 14e6,6, 146,5, 133,5, 133,3, 131,3, 131,2, 122,16,
122,14, 115,7, 115,4, 114,0, 113,6, 81,6, 81,5, 55,4, 55,2,
53,1, 53,0, 52,3, 51,9, 32,0, 31,7, 28,6, 27,6, 27,3, 20,0,
19, 8.

C19H26N205Cl, (MW = 433, 34);

hmotova spektroskopie (MH') 432.

Priklad 29

Syntéza N-[N-(3,4~dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-L-glutamové
kyseliny ve formé& a-methylesteru

Terc.-butylesterova skupina N-[N~(3, 4-
dichlorfenyl)alanyl]glutamové kyseliny ve formé B-

(methylester) o-methylesteru (z P¥ikladu 28 uvedeného vyse)
byla odstranéna postupem podle obecné procedury F (NaHCO;
promyvani  bylo vynechdno a produkt byl ziskan z
ethylacetatové fdze) a tim se ziskala sloudenina z nazvu ve
formé pevné latky (teplota tani = 42-45 °C). Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké Vrstvé (RE = 0,42 a

0,50 v 10 % sm&si methanol/methylenchlorid).




NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,57 (bs, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,75 (4,
1H), 6,51 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,76 (s,
1,5H), 3,69 (s, 1,5H), 2,50-2,15 (m, 3H), 2,10-1,85 (m,
1H), 1,51 (bs, 3H).

YC-nmr (CDCl3): & = 177,98, 177,73, 175,17, 174,94, 172,64,
172,26, 146,60 ,146,45, 133,52, 133,33, 131,41, 131,27,
122,32, 122,28, 115,68, 155,47, 113,98, 113,59, 55,37,
55,17, 53,35, 53,29, 52,20, 51,85, 30,68, 30,26, 227,29,
27,18, 19,86, 19,77.

C1sH1gN20sCl, (MW = 377,23).

Priklad 30

Syntéza N-[N-(3,4~-dichlorfenyl)-L-alanyl]-L-leucineamidu
Postupem podle obecné procedury D a pouZitim hydrochloridu
L-leucinamidu (Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z
Prikladu A uvedeného vy3e) byla pfipravena sloudenina z
nadzvu. Tato sloudenina byla potom ¢iSténa sloupcovou
chromatografii, vymyvdna nejprve 1:1 smési EtOAc/hexan,
potom 5 % MeOH v methylenchloridu.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,32 (d, 8,6, 1H), 7,17 (d, 8,7, 1H),
6,66 (d, 2,7, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,41 (dd, 2,7, 8,7, 1H),
6,13 (s, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,33 (d, 5,3, 1H), 3,83
(kvint., 6,9, 1H), 1,58 (m, 3H), 1,44 (d, 7,0, 3H), 0,89
(d, 6,0, 3H), 0,85 (d, 5,9, 3H).

BC-nmr  (CDCl3): & = 174,5, 173,9, 146,0, 132,8, 130,7,
121,5, 114,7, 113,3, 54,3, 51,1, 40,8, 24,8, 22,9, 21,7,
19, 2.

CisH»1N30,Cl, (MW = 346,26).

Hmotova spektroskopie (M*) 346.
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P¥iklad 31

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,Lfalanyl]—(3,5—dijod)—L—
tyrosinu ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim 3,5-dijod~-L-
tyrosinu ve formé& hydrochloridu methylesteru (Bachem) a N-
(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z Prikladu A uvedeného
vySe) byla pfipravena sloudenina z ndzvu jako smés

stereoisomerd okolo alaninu. Reakce byla monitorovéana

chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,29 v 10 % sm&si
MeOH/CH,C1,) a ¢isténi bylo provadéno mzZikovou

chromatografii (10 % smés methanol/methylenchlorid).

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl; - Gaste&nd Cisty diastereomer A) & = 7,37 (s,
2H), 7,19 (d, 1H), 6,99 (bd, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,40 (m,
1H), 5,78 (s, 1H), 4,73 (a, 1H), 3,72 (m, 1H), 0,70 (s,
3H) .

Bc-nmr (CDCl; - dva diastereomers): & = 173,86, 171,87,
171,41, 171,37, 170,90, 153,48, 150,74, 146,37, 146,30,
141,01, 140,09, 138,39, 133,50, 133,45, 132,14, 131,62,
131,34, 131,28, 122,80, 122,62, 121,82, 115,59, 115,78,
115,72, 115,47, 114,54, 113,79, 113,21, 82,92, 77,08,
61,01, 55,69, 53,32, 53,28, 53,18, 53,14, 52,97, 52,90,
52,76, 36,37, 36,15, 21,67, 20,20, 20,11, 19,76, 14,79.
C1oH1gN204,C1I, (MW = 663,08);

hmotova spektroskopie (MH') = 663.

Pfiklad 32
Syntéza N~[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(3-jod)—L—

tyrosinu ve formé& methylesteru
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Postupem podle obecné procedury D a pouZitim 3-jod-L-
tyrosinu ve formé& hydrochloridu methylesteru (pFipraveného
postupem podle obecné procedury K a pouZitim 3-jod-L-
tyrosinu (Aldrich)) a N-(3,4~dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z
Pfikladu A uvedeného vyse) byla pfipravena sloudenina z
nazvu jako smé&s stereoisomerl okolo alaninu. Reakce byla
monitorovéna chromatografii na tenké vrstve (Rf = 0,29 v 10
% smési MeOH/CH,Cl, a &i%té&ni bylo provadéno mZikovou
chromatografii (10 % methanol/methylenchlorid) .

NMR data byla nédsledujici:

"H-nmr (CDCl3): & = 7,37 - 7,20 (m, 3H), 6,97 - 6,60 (m,
3H), 6,42 (dd, 1,5H), 6,32 (dd, 1,5H), 5,52 (bs, 0,5H),
5,43 (bs, O0,5H), 4,80 (m, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,73 (s,
1,5H), 3,70 (s, 1,5H), 3,12 (dd, O0,5H), 2,94 (m, 1,5H),
1,48 (d, 1,5H), 1,43 (d, 1,5H).

PC-nmr (CDCl3): & = 173,56, 171,80, 171033, 154,52, 154,47,
145,69, 139,15, 138,74, 132,88, 132,71, 130,83, 130,61,
130,40, 130,26, 129,14, 128,81, 121,76, 121,73, 115.N,
114,97, 114,86, 113,20, 112,71, 84,96, 84,68, 54,85, 54,65,
52,78, 52,60, 52,57, 52,51, 36,29, 36,08, 19,40, 19,27.
C19H19N204C1,I (MW = 537,18);

hmotova spektroskopie (MH') = 538.

Pfiklad 33

Postupem podle obecnych procedure a pfikladda uvedenych vyse
mizZe byt pfipravena nasledujici slou&enina:
N—[N—(4—chlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—fenylalaninu ve formé

methylesteru

Priklad 34




Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)glycyl]—(S)—2-aminopentanové
kyseliny ve form& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N- (3,4~
dichlorfenyl)glycinu (z P#ikladu 1 uvedeného vy3e) a I-
norvalinu ve formé& hydrochloridu methylesteru (Sennchem)
byla pripravena sloucéenina z nazvu. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,32 v 50
% smési ethylacetdt/hexany) a &isténi bylo provadéno
silikagelovou chromatografii pouZitim smési
ethylacetat/hexany jako vymyvaciho rozpouSté&dla.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,21 (d, J = 8,7, 1H), 6,94 (d, J =
7,8, 1H), 6,68 (d, J = 2,6, 1H), 6,4 (m, 1H), 4,6 (m, 2H),
3,79 (d, J = 2,6, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,7 (m, 2H), 1,2 (m,
2H), 0,88 (t, J=17,3, '1,3, 3H).

BC-nmr (cDCl3): & = 173,3, 170,2, 147,2, 133,6, 131,3,
122,2, 115,0, 113,6, 53,0, 52,3, 48,8, 34,8, 19,2, 14,1.
C14H1gN203C1, (MW = 333,22);

hmotova spektroskopie (MH*) = 334.

P¥iklad 35

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L-alanyl]—Ns-(hexanoyl)—
L-lysinu ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-[N-(3,4-
dichlorfenyl) - D,L-alanyl]-L-lysinu ve formé methylesteru
(z Prikladu 21 uvedeného vySe) a hexanové kyseliny
(Aldrich) byla pfipravena sloud&enina z nadzvu. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,38 v 60
% CHpCH,/10 % hexany/ 27 % EtOAc/ 3 % MeOH) a ¢&isténi bylo
provadéno mZikovou chromatografii pouZitim 60 % CH,Cl,/10 3%

Q

hexany/ 27 % EtOAc/ 3 % MeOH jako vymyvaciho rozpousté&dla.
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NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,70 (d), 7,25 (m), 7,15 (m), 6,68 (m),
6,42 (m), 5,95 (bs), 5,79 (bs), 4,70 (bs), 4,50 (m), 3,80
(m), 3,78 (s), 3,72 (s), 3,45 (m), 3,20 (m), 3,05 (m), 2,12
(m), 1,98 (m), 1,80 (m), 1,60 (m), 1,45 (m), 1,30 (m), 1,10
(m) .

BC-nmr (cDCl3): & = 175,6, 174,4, 174,0, 173,9, 173,7,
173,1, 156,6, 146,9, 146,8, 133,5, 133,2, 131,2, 131,1,
i21,7, 115,4, 115, 23, 115,1, 114,0, 113,9, 79,6, 55,1,
54,9, 54,8, 53,0, 52,9, 52,4, 52,0, 42,6, 40,9, 39,4, 37,1,
32,1, 31,7, 30,3, 29,4, 28,9, 28,5, 26,9, 25,9, 25,9, 23,0,
19,9, 19,7.

C22H33N304C1,; (MW = 474,43);

hmotova spektroskopie (MH*) = neni k disposici.

Priklad 36

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L-
fenylalaninamidu
Postupem podle obecné procedury D a pouZitim

fenylalaninamidu (Bachem) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D, L-
alaninu (z Pfikladu A uvedeného vySe) byla ptipravena
slou¢enina z ndzvu ve formé& pevné latky (teplota tani =
177-179 °C). Tato sloudenina byla potom &isté&na rozet#enim
s chlorformem.

NMR data byla né&sledujici:

'H-nmr (DMSO-d¢) & = 8,0-8,2 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,05-
7,30 (m, 7H), 7,65-7,72 (m, 1H), 6,24-6,51 (m, 2H), 4,45
(m, 1H), 3,82 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 1,05-
1,25 (m, 3H).

BC-nmr (cDCl3): & = 173,0, 172,9, 172,8, 172,7, 147,9,
137,7, 131,1, 130,3, 129,21, 129,15, 128,0, 127,9, 126,21,




126,19, 116,8, 113,5, 113,0, - 112,6, 53,4, 53,3, 52,0,
51,8, 37,92, 37,86, 18,9, 18,6.

CigH19N30,C1, (MW = 380,28);

hmotov4 spektroskopie (MH') 380.

Priklad 37

Syntéza N-[N-(3,4-dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—z—
aminohexan- (N-methyl)-amidu '

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-methyl amidu
L-norleucinu (pfipraven kopulaci BOC-L-norleucinu (Bachem)
methylaminem (Aldrich) postupem podle obecné procedury E,
nasledovanym odstranénim BOC skupiny pouZitim obecné
procedury F) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu byla
pfipravena sloudenina z n&zvu. Tato slou&enina byla potom
¢iSténa promyvanim vodnym uhliditanem draselnym.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CD;OD) & = 6,99 (t, 1H), 6,48 (d, 10,8, 1H), 6,32
(d, 8,7, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,68 (q, 7,0, 0,5H), 3,59 (q,
7,1, 0,5H), 2,50 (s, 1,5H), 2,47 (s, 1,5H), 1,28-1,60 (m,
2H), 1,23 (t, 6,5, 3H), 0,80-1,20 (m, 4H), 0,68

¥C-nmr (CD;OD): & = 176,6 (pfekryvajici se), 174,54,
174,51, 148,8, 148,5, 133,6, 133,5, 131,7, 131,6, 121,0,
120,8, 115,2, 115,1, 114,5, 114,2, 55,3, 54,7, 54,3, 54,1,
33,3 (prekryvajici se), 29,0, 28,8, 26,3, 26,2, 23,4, 23,3,
19,0 (prekryvajici se), 14,3, 14,2.

C16H23N30,Cl, (MW = 360,29);

hmotova spektroskopie (MH') 360.

Priklady 38 a 39
Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—B—

cyklohexylalaninu ve form& methylesteru
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Postupem podle obecné procedury D a pouZitim B -

cyklohexylalaninu ve form& methylesteru (ptipraven from B -
cyklohexylalaninu (Bachem) pouZitim obecné procedury K) a
N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu byla slou&enina z nazvu,
jako smés diastereomert kolem alaninu, p¥ipravena ve formé&
oleje. Reakce byla monitorovéna chromatografii na tenké
vrstvé (Rf = 0,27 (druhy isomer) a 0,30 (prvni isomer) v 35
% EtOAc/hexany) a ¢isténi Dbylo provadéno mZikovou
chromatografii (35 $% EtOAc/hexany).

NMR data byla nasledujici (prvni isomer - P#iklad 38):
'H-nmr (CD;0OD) & = 7,21 (d, 1H), 6,81 (bd, 1H), 6,70 (d,
1H), 6,46 (dd, 1H), 4,62 (m, 1H), 4. 19 (d, 1H), 3,77 (m,
1H), 3,65 (s, 3H), 1,65 - 0,90 (m, 10H), 1,50 (d, 3H).
BC-nmr (CD;0D): 8 = 173,78, 173,48, 146,62, 133,45, 131,26,
122,51, 115,84, 114,17, 55,64, 52,91, 50,47, 40,18, 34,81,
34,04, 32,88, 26,86, 26,71, 26,55, 20,13.

NMR data byla nésledujici (druhy Isomer - Pfiklad 39):
'H-nmr (CD;0D) & = 7,23 (d, 1H), 6,83 (bd, 1H), 6,67 (d,
1H), 6,45 (dd, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,69 (m,
1H), 3,72 (s, 3H), 1,65 - 0,90 (m, 10H), 1,51(d, 3H).
BC-nmr (CDsOD): & = 173,98, 173,56, 146,38, 133,65, 131,34,
122,49, 115,35, 113,78, 55,39, 52,95, 50,21, 40,26, 34,61,
34,10, 32,68, 26,82, 26,64, 26,41, 19,98.

C19H26N203Cl, (MW = 401, 34);

hmotova spektroskopie (MH') 401.

Priklad 40

Syntéza N—[N—(B,4—dichlorfenyl)—L—alanyl]—(S)—2—
aminohexanamidu

Postupem  podle obecné procedury D a pouZitim L-

norleucinamidu




ziskaného 2z BOC-~L-norleucinamidu (z Prikladu F uvedeného
vySe pouZitim obecné procedury F) a N-(3,4-dichlorfenyl) -
D,L-alaninu byla ptipravena slou&enina z nazvu ve formé
pevné latky (teplota tédni = 156-161 °C).

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CD:OD) § = 6,49 (m, 1H), 6,32 (m, 1H), 1,14 (m,
14), 3,54- 3,71 (m, 1H), 0,80-1,62 (m, 9H), 0,68 (m, 1,5H),
0,58 (m, 1,5H).

PC-nmr (CD;OD): & = 176,63, 176,56, 148,8, 148,5, 133,6,
133,5, 131,7, 131,6, 120,8, 115,2, 115,1, 114,4, 114,2,
55,3, 54,7, 53,9, 53,7, 33,4, 33,3, 29,0, 28,6, 23,4, 23,3,
19,03, 18,99, 14,3, 14,2..

C1sH21N30,C1l, (MW = 346,26);

hmotova spektroskopie (MH') 346.

Priklad 41

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—2—
aminohexan- (N, N-dimethyl)-amidu

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim L-norleucin
N, N-dimethylamidu (pfipraven kopulaci BOC-L-norleucinu
(Bachem) s dimethylaminem (Aldrich) pouZitim obecné
procedury E, nasledovanou odstranénim BOC skupiny pouZitim
obecné procedury F) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu byla
pfipravena slouCenina z ndzvu ve formé& pevné latky (teplota
tani = 137-160 °C). Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé (0,20 a 0,24 (5 % MeOH v CH,Cl,;) a <&isdténi
této slouceniny bylo provadéno precipitaci z vody.

NMR data byla nasledujici:




'M-nmr (CDCl3): & = 0,77 (m, 3H), 1,11 (m, 1H), 1,24 (m,
3H), 1,47 (m, 3H), 1,40-1,80 (m, 2H), 2,92 a 2,94 (two s,
3H), 3,07 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 4,32 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
4,90 (m, 1H), 6,44 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,17 (m, 1H),
7,35 (m, 1H).

“C-nmr (CDCl3): & = 13,8, 13,9, 19,3, 19,4, 22,38, 22,45,
27,06, 27,14, 32,3, 32,5, 35,7 (possibly pfekryvajici ée),
37,0, 37,1, 48,6, 48,8, 54,3, 54,5, 113,1, 113,5, 114,14,
114,7, 121,1, 121,3, 130,6 (pfekryvajici se), 132,7, 132,09,
l46,0, 146,2, 171,4, 171,5, 172,6, 172.

C17H,sN30,C1, (MW = 374,31);

hmotova spektroskopie (MH') 374.

Priklad 42

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—methioninu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouzitim L-methioninu
ve formé hydrochloridu methylesteru (Sigma) a N- (3,4~
dichlorfenyl)-D,L-alaninu (z P#ikladu A uvedeného vySe)
byla pfipravena slouenina z nazvu jako smés diastereomert.
Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstve (RE
= 0,35 v 43 % EtOAc/hexany) a &isténi této élouéeniny bylo
provadéno mzikovou chromatografii S 43 % smési
EtOAc/hexany.

NMR data byla nasleduijici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,21 (d, 2H), 6,68 (m, 1H), 6,43 (m,
1H), 4,68 (m, 1H), 4,21 (dd, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,73 (s,
1,5H), 3,68 (s, 1,5H), 2,46 (m, 1H), 2,31 (t, 1H), 2,23 -
1,88 (m, 2H), 2,06 (s, 1,5H), 1,93 (s, 1,5H), 1,50 (d, 3H).
YC-nmr (CDCl3): & = 174,09, 173,81, 172,73, 172,38, 146, 60,
146,47, 133,43, 131,37, 131,27, 122,36, 122,33, 115,65,
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115,31, 114,05, 113,65, 55,48, 55,32, 53,19, 53,16, 51,99,
51,68, 31,74, 31,64, 30,62, 30,42, 20,10, 19,92, 16,08,
15,091.

CisH20N20,C1,S (MW = 379,31);

hmotova spektroskopie (MH') 379.

P¥iklad 43

Syntéza N—[N—(3,S—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—2—
aminohexan~ (N, N-dimethyl)-amidu

Postupem podle obecné procedury E a pouZitim L-norleucin
N,N-dimethylamidu (pfipraven kopulaci BOC-L-norleucinu
(Bachem) S dimethylaminem (Aldrich) pouZitim obecné
procedury E, nésledovanou odstran&nim BOC skupiny pouZitim
obecné procedury F) a N-(3,5-dichlorfenyl)-D, L-alaninu (z
Pfikladu B uvedeného vyse) byla pfipravena slou&enina z
nazvu. Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké
vrstvé (Rf = 0,25-0,30 v 3 % smési methanol/dichlormethan)
a Cisténi této sloueniny bylo provadéno chromatografii se
3 % smési methanol/dichlormethan.

NMR data byla nésledujici:

'M-nmr (CDClz): & = 0,8-0,95 (pfekryvajici se t, 3H), 1,2-
1,8 (m, obsahujici pfekryvajici se d p#i 1,45 a 1,48, 9H),
2,95 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), - 3,8-3,9 (m, 1H), 4,3-4,4 (m,
1H), 4,8-4,95 (m, 1H), 6,45 (s, 2H), 6€,6-6,7 (m, 1H).
C17H25N30,C1, (MW = 374,31).

P¥iklad 44

Syntéza N—[N—(3,5—dichlorfenyl)—D,L-alanyl]—(S)—2-
aminohexanamidu

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-(3,5-
dichlorfenyl)-D,L- alaninu (z P¥ikladu B uvedeného vy3e) a

L-norleucinamidu (z P#ikladu F uvedeného vyse) Dbyla
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pfipravena slou&enina z n&zvu. Reakce byla monitorovéna
chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,15 v 3 % smé&si
methanol/dichlormethan) a &isténi této slouceniny bylo
provddéno chromatografii na tenké vrstva s 3 % smési
methanol/ dichlormethan.

NMR data byla ndsledujici:

'H-nmr (CDsOD): & = 0,9 (t, J = 7, 3H), 1,2-1,4 (m, 2H),
1,45 (d, 3 =7, 3H), 1,5-1,7 (m, 14), 1,75-1,9 (m, 1H),
3,9-4,0 (m, 1H), 4,1-4,3 (m, 1H), 4,3-4,4 (m, 1H), 6,5 (bs,
2H), 6,6 (bs, 1H).

C15H21N30,Cl, (MW = 346,26) .

Priklad 45

Syntéza N—[N—(3,5—dichlorfenyl)-D,L—alanyl]—(S)—2—
aminohexan- (N-methyl) - amidu

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-(3,5-
dichlorfenyl)-D,L- alaninu a L-norleucin N-methylamidu
(pfipraveného kopulaci BOC-IL- norleucine (Bachem) S
methylaminem (Aldrich) pouzZitim obecné procedury E,
nasledovanou odstran&nim BOC skupiny pouZitim obecné
procedury F) byla pfipravena sloudenina z nézvu. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstveé (RE = 0,25
v 3 % methanol/dichlormethan) a &i&téni této slouceniny
bylo provaddéno chromatografii na tenké vrstvé s 3 % smési
methanol/dichlormethan.

NMR data byla nasledujici:

"H-nmr (CDsOD): & = 0,9 (t, J =; 7, 3H), 1,2-1,4 (m, 2H),
1,45 (d, 0 = 7, 3H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,75-1,9 (m, 1H),
2,6-2,7 (m with s at 2,7, 4H), 3,8-4,0 (m, 1H), 4,1-4,3 (m,
2H), 6,5 (bs, 2H), 6,6 (bs, 1H).

C16H23N30,Cl, (MW = 360,29).




Priklad 46

Syntéza N-[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—L—histidinu ve
formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury D (bez promyvani 1N HCl) a
pouzZzitim L-histidinu ve formé dihydrochloridu methylesteru
(Sigma) a N-(3,4-dichlorfenyl)-D,L-alaninu byla pripravena
slouc¢enina z ndzvu ve form& pevné latky (teplota tani = 55-
60 °C). Reakce byla monitorovéana chromatografii na tenké
vrstvé (Rf = 0,52 v 10 % smési methanol/methylenchlorid) a
¢isténi této slou€eniny bylo provadéno mZikovou
chromatografii s 50 % smési EtOAc/hexany.

NMR data byla nésledujici:

"H-nmr (CDCl3): & = 8,14 (bd, J = 7,02 Hz, 0,5H), 7,79 (bd,
1,57 Hz, 0,5H), 7,33 (s, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,73 (s, 0,5H),
6,69 (s, 0,5H), 6,59 (m, 1H), 6,47 (m, O0,5H), 6,37 (m,
0,5H), 4,74 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,69 (s,
1,5H), 3,62 (s, 1,5H), 3,05 (m, 2H), 1,47 (d, J = 7,02 Hz,
3H) .

BC-nmr (CDCl3): & = 174,35, 174,15, 172,45, 172,08, 146,80,
146,67, 135,48, 135,07, 134,65, 133,24, 133,12, 131,13,
131,04, 121,54, 121,49, 115,96, 115,78, 115,38, 115,05,
113,90, 113,72, 61,04, 54,98, 53,11, 52,97, 52,71, 29,71,
19,43, 21,68, 19,86, 19,84, 14,77.

Ci16H18N403C1l, (MW = 385,25);

hmotova spektroskopie (MH*) 385.

Priklad 47
Syntéza N—[N-(chinolin—B-yl)-D,L—alanyl]—(S)—2—

aminohexanové kyseliny ve formé methylesteru




Postupem podle obecné procedury G, ndsledované hydrolyzou
popsanou v obecné procedufe C byl pfipraven N-(chinolin-3-
yl)-D,L-alanin. Tato slou&enina byla potom kopulovéna s I,-
norleucinem ve formé& hydrochloridu methylesteru (Sigma)
pouzitim obecné procedury D a tim se ziskala sloucenina z
ndzvu ve formé oleje. Posledni reakce byla monitorovéna
chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,76 v 10 % smé&si
methanol/methylenchlorid a 0,07 v 1:1 smé&si EtOAc:hexany) a
produkt byl &istén mZikovou chromatografii pouZitim 10 &
smési methanol/methylenchlorid jako vymyvaciho
rozpoustédla.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,53 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H),
7,63 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,10 (d, J = 2,75
Hz, 0,5H), 7,01 (d, J = 2,75 Hz, 0,5H), 4,60 (m, 2H), 3,94
(m, 1H), 3,71 (s, 1,5H), 3,54 (s, 1,5H), 1,90-0,80 (m,
12H) .

PC-nmr (CDC13): & = 173,82, 173,50 »173,40, 172,96, 143,65,
143,60, 143,39, 143,32, 140,34, 140,26, 129,57, 129,49,
127,86, 127,78, 126,94, 126,78, 126,54, 113,39, 112,65,
55,69, 55,46, 53,00, 52,86, 52,62, 52,28, 32,42, 32,35,
28,03, 27,79, 22,78, 22,621 20,22, 20,01, 14,41, 14,12.
C19H2sN303 (MW = 343,43).

Priklad 48

Syntéza N—[N—(benzothiazol—Z—yl)—L—alanyl]—(S)—Z—
aminohexanové kyseliny ve formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim 2-
chlorbenzothiazolu (Aldrich) a L-alaninu (Aldrich) byl
pripraven N-(benzothiazol-2-yl)-L-alanin. Tato sloucenina

byla potom kopulovéna s L-norleucinem ve formé




hydrochloridu methylesteru (Sigma) pouZitim obecné
procedury D (bez promyvéni v HCl) a tim se ziskala
sloucenina z nazvu ve formé& pevné latky (teplota tani = 99-
120 °C). Posledni reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé (Rf = 0,42 v 1:1 smési EtOAc:hexany) a
produkt byl ¢&i5t&n preparativni deskovou chromatografii
pouzitim 1:1 smési EtOAc:hexany a 5:95 MeOH:dichlormethan
jako vymyvaciho rozpousté&dla.

NMR data byla nédsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,66-7,03 (m, 6H), 4,69 (m, 1H), 4,58
(m, 1H), 3,72 (s, 1,9H), 3,61 (s, 1,1H), 1,91-1,50 (m, SH),
1,32-1,08 (m, 4H), 0,87- 0,65 (m, 3H).

“C-nmr (CDCl3): & = 175,8, 170,3, 166,8, 160,2, 152,3,
148,4, 132,1, 131,1, 126,8, 126,5, 124,5, 122,s, 122, 0,
121,4, 120,9, 119,4, 54,3, 54,2, 53,0, 52,9, 3,5, 28,1,
28,0, 23,9, 22,9, 19,0, 18,8, 14,2.

C17H23N303S (MW = 349, 46);

hmotova spektroskopie (MH' 350).

P¥iklad 49

Syntéza N—[N—(3,5—difluorfenyl)-D,L—alanyl]—L—alaninu ve
formeé methylesteru

Postupem podle obecné procedury E a pouZitim L-alaninu ve
formeé hydrochloridu methylesteru (Sigma) a N-(3, 5-
difluorfenyl)-D,L~alaninu (z Prikladu C uvedeného vyse)
byla pripravena sloudenina 2z ndzvu ve formé& pevné 1latky
(teplota tani = 93-95 °C). Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,4 v 3 % smési
methanol/methylenchlorid) a &istdni této slouCeniny bylo
provadéno mZikovou chromatografii S 3 % smési

methanol/methylenchlorid.




NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 6,9 (q), 6,25 (t), 6,10 (@), 5,3 (s),
4,6 (m), 4,25 (m), 33,7-3,8 (m), 1,8 (s), 1,5 (d), 1,4 (q),
1,25 (s).

YC-nmr (CDCls): & = 173,78, "173,51, 173,44, 173,27, 166,24,
166,09, 163,04, 162,83, 149,41, 149,37, 97,47, 97,34,
97,20, 97,09, 96,82, 95,08, 95,03, 94,73, 94,69, 94,39,
94,34, 55,27, 55,22, 53,10, 53,02, 48,46, 48,35, 19,99,
19,87, 18,72, 18, 66.

C13H16N,03F, (MW = 286, 3);

hmotovad spektroskopie (MH') 287.

Priklad 50

Syntéza N—[N—(3,5—difluorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—2—
aminohexanové kyseliny ve formé methylesteru

Postupem podle obecné procedury E a pouZitim L-norleucinu
ve formé hydrochloridu methylesteru (Sigma) a N-(3,5-
difluorfenyl)-D,L-alaninu byla pfipravena sloudenina z
nazvu ve form& pevné 1l&tky (teplota tani = 93-95 °C).
Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé (Rf
= 0,6 v 3 % smé€si methanol/methylenchlorid) a &ist&ni této
slouc¢eniny bylo provadéno mZikovou chromatografii s 3 %
smési methanol/methylenchlorid.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl;): & = 6,95 (d), 6,85 (d), 6,25 (t), 6,15 (t),
4,6 (m), 4,3 (m), 3,8 (m), 3,75 (s), 3,70 (s), 1,8 (m),
1,65 (m), 1,55 (d), 1,3 (m), 1,1 (m), 0,85 (t), 0,80 (t).
PC-nmr (CDCl3): & = 173,64, 173,42, 173,35, 173,04, 149, 38,
149,23, 97,52, 97,21, 97,14, 96,83, 95,10, 95,05, 94,75,




94,70, 94,41, 77,61, 77,19, 55,34, 55,25, 52,97, 52,87,
52,58, 52,25, 32,41, 27,96, 27,74, 22,79, 22,68, 20,05,
19,87, 14,39, 14,25.

C16H2oN03F, (MW = 328, 3).

Hmotova spektroskopie (M') 329.

Priklad 51

Syntéza N~[N—(3,4—dichlorfenyl)—L-alanyl]—(S)—Z—
aminohexanamidu

Postupem podle obecné procedury D (pouZitim DMF jako
rozpoustédla a ethylacetatu pro extrakci a bez promyvani 1N
HCl) a pouZitim L-norleucinamidu (pfipraven z BOC-L-
norleucinamide (z PF¥ikladu F uvedeného vy3e) pouZitim
obecné procedury F) a N-(3,4-dichlorfenyl)-L-alaninu
- pfipraveného z 3,4-dichloranilinu (Aldrich) a isobutyl-R-
(+)-laktatu (Aldrich) pouzitim obecné procedury J,
nasledované hydrolyzou pouZitim obecné procedury C) byla
pfipravena slou&enina z ndzvu ve formé pevné latky (teplota
tédni = 184-186 °C). Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé (Rf = 0,48 v 12 % smési
methanol/methylenchlorid) a &isténi této slou€eniny bylo
provadéno preparativni deskovou chromatografii pouZitim 12
% smési methanol/methylenchlorid jako vymyvaciho
rozpoustédla.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CD;0D): & = 6,97 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 6,51 (d, J =
2,68 Hz, 1H), 6,32 (dd, J = 8,73 Hz, J = 2,68 Hz, 1H), 4,14
(m, 1H), 3,67 (q, J = 6,96 Hz, 1H), 1,40 (m, 10H), 0,70 (m,
3H)




YC-nmr (CDC13): & = 177,19, 177,11, 149,41, 134,05, 132,13,
121,38, 115,82, 114,96, 55,26, 54,48, 33,92, 29,54, 23,95,
19,58, 14,83.

Ci5H21N30,Cl, (MW = 346, 26) ;

hmotova spektroskopie (MH*) 346.

P¥iklad 52

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)éD,L—alanyl]—(S)—2—
aminohexan- (N-benzyl) -amidu

Postupem podle obecné procedury H uvedené vyse a pouZitim
N-[N- (3, 4- dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—2—aminohexanové
kyseliny ve form& methylesteru (z Pfikladu 15 uvedeného
vySe) a benzylaminu (Aldrich) byla pripravena sloucenina z
nazvu ve form& pevné latky (teplota tani = 141-146¢ °C).
Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na

silikagelu (Rf = 0,32 v 5 % sm&si methanol/methylenchlorid)

a ¢isténi bylo provadéno preparativni deskovou
chromatografii (silikagel s pouZitim smési 5 %

methanol/methylenchlorid jako vymyvaciho rozpoustédla).

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,6 (m, 2H), 7,2 (m, 6H), 6,6 (m, 1H),
6,3 (m, 1H), 4,47 (m, 4H), 3,75 (m, 1H), 1,28 (m, 12H).
YC-nmr (cbclz): & = 174,56, 174,50, 172,39, 172,32, 146,78,
146,65, 138,38, 133,43, 133,38, 131,22, 129,21, 128,086,
121,98, 121,72, 121,66, 115,21, 115,08, 113,73, 113,55,
54,94, 54,36, 53,60, 53,22, 43,95, 33,10, 32,98, 28,24,
27,95, 22,96, 22,90, 19,78, 19,70, 14,49, 14,41.
CoHpiC1N50, (MW = 436,39);

hmotova spektroskopie (MH') 436.

Priklad 53




Syntéza N~[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L-alanyl]—(S)—2—amino—2—
fenylethanolu
Postupem podle obecné procedury E a pouZitim N-(3,4-

dichlorfenyl)-D,L- alaninu (z P¥ikladu A uvedeného vySe) a

(S)-(+)-2~fenylglycinolu (Aldrich) byla ptipravena
sloucenina z ndzvu ve form& pevné latky (teplota tani = 66-
70 °C). Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu (Rf = 0,25 v 5% smési

methanol/methylenchlorid) a &isté&ni bylo provadd&no mZikovou
sloupcovou chromatografii (silikagel s pouZitim sm&si 5 &
methanol/methylenchlorid jako vymyvaciho rozpoustédla) .

NMR data byla nasledujici:

"H-nmr  (CDCls): & = 7,4-7,1 (m, 6H), 6,75 (d, J = 3 Hz,
1H), 6,5- 6,4 (m, 1H), 5 (m, 1H), 4,2-4,0 (m, J = 4 Hz,
1H), 3,8 (2H), 1,7 (s, 1H), 1,55 (m, 3H).

PC-nmr (CDCly): & = 174, 146, 139, 134, 131,8, 129,5,
128,5, 127, 123, 116, 114, 112, 67, 56,5, 55,5, 20.
C16H18CL2N20, (MW = 341);

hmotova spektroskopie (MH') 342.

Pfiklady 54 a 55

Syntéza N—[N—(3,5—dichlorfenyl)—D,L—fenylglycyl]—L—alaninu
ve formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury E a pouZitim N-(3,5-
dichlorfenyl)-D,L-fenylglycinu (z Prikladu J uvedeného
vySe) a L-alaninu ve form& hydrochloridu methylesteru
(Sigma) byla ptripravena slou&enina z nazvu. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé (Rf = 0,95 v 3

% smési methanol/methylenchlorid) a &ist&ni této slouceniny




bylo provadéno rekrystalizaci z EtOAc, hexanu a etheru.
Byla ziskadny dvé Caste&né& oddélené diastereomerické smési.
NMR data byla nasledujici: ’

"H-nmr (CDCl; - 75 % isomer A/25 % isomer B): § = 7,45-7,35
(m, 5H), 6,7 (m, 2H), 6,47 (m, 2H), 5,1-5,0 (dd, J = 3 Hz,
1H), 4,75 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,65-4,5 (m, 7,2 Hz 1H),
3,75-3,68 (2 s v pomé&ru 3:1, 3H), 1,43-1,3 (2 d v poméru
3:1, § = 17,2 Hz, 3H).

YBC-nmr (CDC1; - 75 % isomer A/25 % isomer B): § = 173,27,
170,24, 148,61, 138,23, 136,07, 136,00, 130,11, 129,60,
129,58, 127,83, 127,69, 119,10, 112,68, 112,56, 178,03,
63,27, 53,20, 48,94, 18,85.

'H-nmr (CDCls, 25 % isomer A/75 % isomer B): & = 7,45-7,35
(m, SH), 6,7 (m, 2H), 6,47 (m, 2H), 5,1-5,0 (2xd, J = 3 Hz,
1H), 4,75 (d, J§ = 3,5 Hz, 1H), 4,65-4,5 (m, J = 7,2 Hz,
1H), 3,75-3,68 (2 s v poméru 1:3, 3H), 1,43-1,3 (2 d v
poméru 1:3, J = 7,2 Hz, 3H).

PC-nmr (CDCl; - 25 % isomer A/75% isomer B): & = 173,27,
170,24, 148,61, 138,23, 136,07, 136,00, 130,11, 129,60,
129,58 127,83, 127,69, 119,10, 112,68, 112,56, 78,03,
63,27, 53,20, 48,94, 18,85.

C1gH18N203C1l, (MW = 381,26);

hmotovad spektroskopie (MH') 381.

Priklad 56

Syntéza N—[N—(3,4—dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—Z—
aminohexanol

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouzZitim
N-[N- (3, 4- dichlorfenyl)—D,L—alanyl]—(S)-2—aminohexanové
kyseliny ve formé& methylesteru (z P¥ikladu 15 uvedeného

vySe) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve formé oleje.




Reakce byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu (Rf = 0,16 a 0,17 v 5 % smési
methanol/methylenchlorid) a ¢isténi bylo provadéno
preparativni deskovou chromatografii (silikagel s pouZitim
smési 5 % methanol/methylenchlorid jako  vymyvaciho
rozpoustédla) ..

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDsOD): & = 7,20 (d, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,68 (dd,
1H), 6,43 (d, 1H), 4,42 (bd, 0,6H), 4,30 (bd, 0,4H), 3,89
(m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,70-3,40 (m, 2H), 1,60-0,95 (m,
9H), 0,90-0,70 (m, 3H)

“C-nmr (CD;0D): § = 174,42, 174,17, 146,06, 145,96, 132,89,
132,85, 130,74, 130,69, 121,64, 121,49, 114,98, 114,70,
113,14, 113,08, 65,42, 65,11, 55,00, 54,76, 51,69, 51,48,
30,67, 30,59, 28,16, 28,00, 22,48, 22,36, 19,44, 13,92,
13,82.

Cy5H22C1,N0, (MW = 333,26);

hmotovad spektroskopie (MH') 333.

Priklad 57 ,

Syntéza N-[N-(3,5-dichlorfenyl)-D,L-alanyl]-(S)-2-amino-2-
fenylethanol

Postupem podle obecné procedury E a pouZitim N-(3,5-
dichlorfenyl)-D,L- alaninu (z P#ikladu B uvedeného vy3e) a
(S)-(+)-2-fenylglycinolu (Aldrich), miZe byt pfipravena

slou¢enina z néazvu.

Priklad 58
Syntéza N—[N—(3,5—dichlorfenyl)—L—alanyl]—L—fenylglycin ve

formé terc.-butylesteru




Postupem podle obecné procedury D (bez promyvéani 1IN HCl) a
pouzitim N-(3,5-dichlorfenyl)-L-alaninu (pfipraven from
3,5-dichloranilinu (Aldrich) a isobutyl-R-(+)-laktatu
(Aldrich) pouZitim  obecné procedury J, nasledované
hydrolyzou pouZitim obecné procedury C) a L-fenylglycinu ve
formé hydrochloridu terc.-butylesteru (Bachem) byla

pripravena slouCenina z ndzvu. Reakce byla monitorovana

oe

chromatografii na tenké vrstveé (RE = 0,39 v 25
EtOAc/hexany) a ¢&isténi této slouleniny bylo provadé&no
preparativni deskovou chromatografii pouZitim 25 $ smési
EtOAc/hexany.

NMR data byla nasledujici:

"H-nmr (CDCl3): & = 7,55 (d, J = 7,39 Hz, 1H), 7,30 (s,
SH), 6,73 (t, J = 1,68 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 1,71 Hz, 2H),
5,45 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 5,19 Hz, 1H), 3,82
(m, 1H), 1,40 (d, J = 6,96 Hz, 3H), 1,34 (s, 9H).

PC-nmr (CDCl3): & = 173,23, 169,92, 148,93, 137,43, 136,07,
129,40, 128,85, 127,40, 119.N, 112,48, 83,42, 57,37, 54,70,
28,29, 19,79.

C21H24N203Cl, (MW = 423, 34);

hmotova spektroskopie (MH') 423.

Priklad 59

Syntéza N~ [N-(3,5-di-(trifluormethyl) fenyl)-L-alanyl]-I-
fenylglycinu ve formé terc.-butylesteru

Postupem podle obecné procedury D a pouZitim N-[3,5-di-
(trifluormethyl) fenyl]-L-alaninu (z Pfikladu G uvedeného
vySe) a L-fenylglycinu ve form& hydrochloridu terc.-
butylesteru (Bachem) byla pripravena sloudenina z nazvu.
Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké vrstveé (Rf
= 0,46 v 25 % smési EtOAc/hexany).




NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,39 (d, J = 7,39 Hz, 1H), 7,29 (s,
S5H), 6,96 (s, 2H), 5,45 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 4,69 (d, J =;
5,31 Hz, 1H), 3,95 (m, 1H), 1,48 (d, J = 6,96 Hz, 3H), 1,33
(s, 9H).

“C-nmr (CDCl3): & = 172,7, 169,9, 147,9, 137,3, 132,8,
132,4, 129,42, 129,34, 129,31, 128,9, 127,4, 127,2, 127,
122,1, 113,50, 113,47, 112,34, 112,29, 112,24, 83,5, 57,3,
54,6, 28,34, 28,30, 28,2, 19,8.

C23H24N203Fs (MW = 490,45).

Priklad 60

Syntéza N—[N—(3,5—dimethoxyfenyl)—D,L—alanyl]—(S)—Z—
aminohexanové kyseliny ve form& methylesteru

Postupem podle obecné procedury E (promyvéani zfedénym HC1l a
extrakci EtOAc) a pouZitim N-(3,5-dimethoxyfenyl)-D, L-
alaninu (z P#ikladu H uvedeného vySe) a L-norleucinu ve
formé hydrochloridu methylesteru (Sigma) byla ptfipravena
slouCenina z ndzvu ve form& lehce Zlutého oleje. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé (RE = 0,3
v 30 % smé&si EtOAc/hexany).

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 0,6-0,9 (dva triplety p¥i 0,72 a 0,82,
J =7 Hz, 3H), 1,0-1,9 (m, 9H), 3,6-3,7 (Cty¥i singlety p¥i
3,60, 3,65, 3,66 a 3,67, 10H), 3,7-3,8 (m, 1H), 4,6-4,7 (m,
1H), 5,7-5,95 (m, 3H), 7,1-7,3 (m, 1H).

YC-nmr (CDCls): § = 14,21, 14,35, 19,8, 20,0, 22,69, 22,74,
27,8, 28,0, 32,20, 32,45, 52,18, 52,57, 52,65, 52,78,
55,31, 55,52, 55,59, 55,63, 91,6, 91,8, 92,86, 93,24,
149,02, 149,27, 162,11, 162,18, 173,02, 173,44, 174,47,
174,82.




C18H23N205 (MW = 352, 43) .

Priklad 61

BunéCné prohleddvadni pro detekci inhibitorﬁ tvorby fB-

amyloidu

MnozZzstvi slou€enin obecného vzorce I uvedeného vy3e bylo
testovano na jejich schopnost inhibice vytvareni f-amyloidu
v bunkéach, obsahujicich 3védskou mutaci. Tato prohledavaci
analyza pouzivala buiiky (K293 = 1linie lidskych ledvinovych
bunék), které byly stabilné transfektovany genem
amyloidového prekursorového proteinu 751 (APP751),
obsahujiciho dvojitou mutaci LysesiMetgs; na AsngsiLeugss (pri
C¢islovani APP751) zptsobem, ktery byl popsé&n v publikaci
mezinarodni patentové p¥ihlasky &. 94/10569% a v Citron a
kol.''. Tato mutace je obecn& nazyvana &Svédskou mutaci a
buriky, oznaené jako ,293 751 SWE™, byly vloZeny na
destiCky Corning s 96 jamkami v mnoZstvi 1,5-2,5 x 10°
bunék na jamku v Dulbeccové minimdlnim esencidlnim mediu s

ptidavkem 10% fet&lniho hové&ziho séra. Po&et bun&k je
dileZity k tomu, aby bylo dosaZeno ELISA vysledkid pro pB-
amyloid v line&rni oblasti analyzy (p#ibliZné& od 0,2 do 2,5

ng na ml).

Po inkubaci ptes noc p#i teploté& 37 °C v inkubatoru
ekvilibrovaném 10% oxidem uhli&itym byla média odstrandna a
nahrazena 200 ul sloudeniny obecného vzorce I (1ék),
obsahujici médium, na jamku pro dvouhodinové pfredbézZné
pusobeni a bufiky byly inkubovany vyse uvedenym zptsobem.

Z&sobni roztoky 1éku byly ptipraveny v 100%




dimethylsulfoxidu, tak aby p#i kone&né koncentraci léku,
pouzité pri zpracovéani, koncentrace dimethylsulfoxidu

neprekroc¢ila 0,5% a byla ve skuteénosti obvykle rovna 0,1%.

Na konci periody pfedbé&Zného pisobeni byla média opét
odstranéna a nahrazena médiem, obsahujicim Cerstvy lék vyse
uvedenym zpusobem a buiiky byly inkubovdny po dobu dalZich
dvou hodin. Po tomto zpracovani byly desticky
centrifugovany v pristroji Beckman GPR p#i 1200 ota&kach za
minutu po dobu péti minut p¥i teplot& okoli na peletové
bunécné zbytky ze zpracovaného média. 2 kazdé jamky bylo
100 ul =zpracovaného média nebo jeho vhodného ztedéni
pfeneseno na ELISA destidku pokrytou protilatkou 266 [P.
Seubert, Nature (1992), 359: 325-327] proti aminokyselindm
13-28 B-amyloidového peptidu, ktera je popsdna v publikaci
mezinarodni patentové p¥ihladky &. 94/10569° a uchovavano
pti teploté& 4 °C pfes noc. ELISA test, pouZivajici oznadené
protilatky 6C6 [P. Seubert, Nature (1992), 359: 325-327]
proti aminokyselindm 1-16 B-amyloidového peptidu byl
proveden nasledujici den pro ur&eni mnoZstvi vytvoreného B-

amyloidového peptidu.

Cytotoxické G€inky sloudenin byly mé¥eny modifikaci
zpusobu, ktery popsali Hansen a kol.,'?. K bufikdm, které
zustaly v tkantové kultufe na desti&ce bylo ptridéno 25 pul
zasobniho roztoku (5 mg/ml) 3, (4,5-dimethylthiazol-2-y1)-
2,5-difenyltetrazolium bromidu (MTT) do koned&né koncentrace
1 mg/ml. Bufiky byly inkubovany p#i teploté 37 °C po dobu
jedné hodiny a buné&&nd aktivita byla =zastavena pftidanim
stejného objemu MTT 1lyzového pufru (20% hmotn./obj.
dodecylsulfatu sodného v 50% dimethylformamidu, pH 4,7).




Uplna extrakce byla dosaZena protfepdvanim p¥es noc pri
teploté okoli. Byl mé&fen rozdil ODsezmm @ ODgsonm V
mikrodestic¢kové &te&ce Molecular Device UVpax jako indikator

bunécéné Zivotaschopnosti.

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

z alespon Sesti opakovanych pokust.

Testované slouCeniny byly analyzovdny na aktivitu pro
inhibici vytvafeni B-amyloidového peptidu v butikach,
pouzivajice tento test. Vysledky tohoto testu ukazuji, ze
kazda ze sloucCenin podle pfedloZeného vyndlezu, ktera byla
testovana, sniZuje vytvafeni P-amyloidového peptidu o

alespon 30% ve srovndni s kontrolnim vzorkem.

Priklad 62

In vivo potlaceni uvolfiovadni a/nebo syntézy B-amyloidu

Tento pfiklad ilustruje, jak sloudeniny podle ptedloZeného
vynalezu mohou byt testovany na in vivo potladeni
uvoliovani a/nebo syntézy P-amyloidu. Pro tyto experimenty
byly pouZity 3 aZ 4 m&sice staré PDAPP my3i [Games a kol.,
(1995) Nature 373:523-527]. V zAavislosti na tom, kteréa
sloucenina byla testovéana, byla sloucCenina obvykle
pfipravena s koncentraci 5 nebo 10 mg/ml. Vzhledem k nizké

rozpustnosti slouc€enin, mohly byt poddvany s rOznymi




vehikuly, jako je kukufi&ny olej (Safeway, South San
Francisco, CA); 10% EtOH v kukufi&ném oleji (Safeway); 2-
hydroxypropyl-B-cyklodextrin (Research Biochemicals
International, Natick MA); a karboxymethyl-celuléza (Sigma
Chemical Co., St. Louis MO). Konkrétné pro pfiklad 141 byla
vehikulem karboxymethyl-celuléza (Sigma) .

Mysim byla podéna davka subkutdnné pomoci jehly velikosti
26 a po 3 hodindch byla zvifata usmrcena CO, narkézou a
krev byla odebrdna srde&ni punkci, pouZivajice 1 cc 25G
5/8" tuberkulin st¥ika&ku/jehlu, potfenou roztokem 0,5 M
EDTA, pH 8,0. Krev byla vloZena do Becton-Dickinsonovy
vakuové trubice, obsahujici EDTA a odstfedovany po dobu 15
minut pri 1500 g a p¥i teplot& 5 °C. Potom byly odebrany
mySi mozky a kortex a hippocampus byly disektovany a

uloZeny na led.

1. Mozkovy test

Pro pfipravu hippocampdlni a kortikalni tk&ané pro enzymové
vazany imunosorbentni test (ELISA) byla ka?da oblast mozku
homogenizovédna v 10 objemech ledového guanidinového pufru
(5,0 M guanidin-HC1l, 50 mM Tris-HCl, pH 8,0) pouZivajice
motorizovany drti& Kontes (Fisher, Pittsburgh PA)..
Homogenaty byly jemné homogenizovany na rotujici platformé
po dobu t¥i aZ &tyr hodin p¥i teploté okoli a uchovavany

pEi teploté -20 °C kvantitativnim stanovenim B-amyloidu.

Mozkove homogendty byly zfed&ny 1:10 ledovym kaseinovym
pufrem [0, 25% kaseinu, fosforecnanové pufrovany

fyziologicky roztok (PBS), 0,05% azidu sodného, 20 pg/ml
aprotininu, 5 mM EDTA, pH 8,0, 10 pg/ml leupeptinu], &imsz




se sniZila kone¢nd koncentrace guanidinu na 0,5 M pred
centrifugaci pf¥i 16,000 g po dobu 20 minut pfi teploté& 4
°C. Byly pripraveny p-amyloidové standardy (aminokyseliny
1-40 nebo 1-42), takZe koned&na kompozice se rovnala 0,5 M

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

Totalni P-amyloidovad sendvidovd ELISA, urcujici jak B-
amyloid (aminokyseliny 1-40) tak i B-amyloid (aminokyseliny
1-42) spo¢ivala ve dvou monoklonalnich protildtkdch (mAb)
proti PB-amyloidu. Zachycovaci protilatka, 266 [P. Seubert,
Nature (1992), 359: 325-327], je specificka na
aminokyseliny 13 -28 B-amyloidu. Protilatka 3D6 [Johnson-
Wood a kol., PNAS USA (1997) 94: 1550-1555], ktera je
specifickéa na aminokyseliny 1-5 B-amyloidu, byla
biotinylovdna a slouZila jako druha (indikaéni) protilatka
v testu. 3D6 biotinyla&ni procedura pouzivd protokol
vyrobce (Pierce, Rockford 1IL) pro NHS-biotinové ozna&eni
imunoglobulind s vyjimkou, 3e byl pouZit pufr 100 mM
hydrogenuhlié&itan sodny, pH 8,5. 3D6 protilatka
nerozpoznava vylucovany amyloidovy prekursorovy protein
(APP) nebo APP plné délky, ale detekuje pouze B-amyloidové
druhy aspargové kyseliny aminového konce. Test mé&l dolni
mez citlivosti pribliZn& 50 pg/ml (11 pM) a nevykazoval
Zadnou kfiZovou reaktivitu na endogenni my$i B-amyloidovy

peptid v koncentracich aZ do 1 ng/ml.

Konfigurace sendvicového testu ELISA ur&ujiciho hladinu B-
amyloidu (aminokyseliny 1-42) pouziva monoklondlni
protilatku 21F12 [Johnson-Wood a kol., PNAS USA (1997) 94:
1550-1555] (které rozpoznavad aminokyseliny  33-42 B-




amyloidu) jako prvni (zachytévaci) protilatku.
Biotinylovand 3D6 je také indika&ni protilatka v tomto
testu, ktery m& dolni mez citlivosti pfibliZné& 125 pg/ml
(28 pM).

266 a 21F12 zachytavaci monoklonalni protilatky byly

naneseny v koncentraci 10 Hg/ml na 96 jamkové
imunotestovaci destilky (Costar, Cambidge MA) p#es noc pri
teploté okoli. Destic¢ky byly potom odsaty a blokovany 0,25%
lidskym sérovym albuminem v PBS pufru po dobu alespoii 1
hodiny pfi teploté& okoli, potom uchovavany vysu$ené p#i
teploté 4 °C aZ do pouZiti. Desti&ky byly p¥ed pouZitim
rehydratovany promyvacim pufrem (Tris-pufrovany fyziogicky
roztok, 0,05% Tween 20). Vzorky a standardy byly pfidény na
destic¢ky a inkubovany p¥es noc p#i teploté& 4 °C. Destidky
byly promyvény 3 krat promyvacim pufrem mezi kazdym krokem
testu. Biotinylované 3D6, zfed&né na 0,5 pg/ml v kaseinovém
inkubaénim pufru (0,25% kasein, PBS, 0,05% Tween 20, pH
7,4) byly inkubovdny v jamkach po dobu 1 hodiny pfi teploté&
okoli. Avidin-HRP (Vector, Burlingame CA) z¥fedény 1:4000 v
kaseinovém inkubaénim pufru byl p¥idan do jamek po dobu 1
hodiny pfi teplot& okoli. Byl p¥idan kolorimetricky
substrat, Slow TMB-ELISA (Pierce, Cambridge MA) a ponechan
reagovat po dobu 15 minut, poté byla enzymatickd reakce
zastavena priddnim 2 N H,S0,. Reakéni produkt byl
kvantifikovan, pouzZivajice =zatrizeni Molecular Devices Viax
(Molecular Devices, Menlo Park CA), méfenim rozdilu

absorpce pfi 450 nm a 650 nm.

2. Krevni test

EDTA plasma byla z¥ed&na 1: 1 ve vzorkovacim fFedidle (0,2




g/l fosforeédnan sodny . Hy0 (monobazicky), 2,16 g/1
fosfore¢nan sodny . 7H,0 (dibazicky), 0,5 g/1 thimerosal,
8,5 g/1 chlorid sodny, 0,5 ml TritonX-405, 6,0 g/l hovézi
sérovy albumin prosty globulinu a voda). Vzorky a standardy
ve vzorkovacim redidle byly testovany pouZivajice totalni
B-amyloidovy test (266  zachytdvaci protilatky /3D6
indikaéni protilatky), popsany vySe pro mozkovy test s
vyjimkou Ze bylo pouZito vzorkovaci Fedidlo namisto

kaseinového fedidla.

Ve srovnadni s vy3e uvedenym popisem mohou byt odborniky
provedeny ruzné modifikace a zm&ny kompozic a zpusobu.
VSechny takové modifikace spadaji do rozsahu ptfipojenych

patentovych narokt.
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PATENTOVE NAROKY

1. SloucCenina obecného vzorce III:

3
0 R
7 //l\\ m

. R2

ZT

ve kterém:
R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
(a) fenyl,

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce IT:

Rp

RY

ve kterém R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny
acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,

thioalkoxy a kde R® a R jsou k sob& kondenzovany a




vytvareji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R®> a R® jsou nezéavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thioalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R® je atom vodiku, potom R® a R® 9jsou bud oba atom
vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku

(c) 2-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polochach 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 aZ 5 substituentl, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thioalkoxy, aryl a heteroaryl,
(e) heteroaryl, a

(f) substituovany heteroaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thioalkoxy a thioaryloxy, za pfedpokladu, Ze
uvedené substituenty nejsou ortho (p¥ilehlé) k p#ipojenti
heteroarylu ke skupiné -NH ;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atom@ uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomd uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atomd uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a
substituovany heteroaryl, za predpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (pfilehlé) k pfipojeni arylového nebo
heteroarylového atomu k atomu uhliku;

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany
alkinyl a heterocyklicky systém;

X predstavuje -C(0)Y, kde Y je zvolen ze souboru,

zahrnujiciho




(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na
uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny o-
halogenalkyl, o-diazoalkyl nebo a-OC(0)alkyl,

(c) alkoxy nebo thiocalkoxy,

(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou

skupinu thioalkoxy,

(e) hydroxy,

(f) aryl,

(g) heterocaryl,

(h) heterocyklicky systém,

(1) -NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" jsou spojeny, aby vytvéafely cyklickou skupinu,
kterd ma 2 aZz 8 atoml uhliku a popfipadé& obsahuje 1 aZ 2
dalsi heteroatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom siry a atom dusiku a s popfipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R? obsahuje alespoii 3 atomy uhliku, X miZe také byt -
CR'R*Y',

kde kazdy R® je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, -OC(O)R®, -SSR®, -
SSC(0)R®, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém,

a s tou podminkou, Ze pokud R? predstavuie 3,4-

dichlorfenyl, R® predstavuje methyl a R® pfedstavuje




LA LE 2 s L X e

-
2o
[ A2 K]
LA X X

L ]
seecs e . LR e

(A J

e

XX ¥

benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nepfedstavuije -

C(0) OCHs.

a s dalsi dodatelnou podminkou, Ze jsou vylouleny
nadsledujici zndmé slouceniny:

pokud R! pfredstavuije fenyl, R? pfedstavuje methyl, X
pfedstavuje -C(O)NH®, potom R’ nepfedstavuje methyl, iso-
propyl, iso-butyl; a

pokud R' predstavuje fenyl, R® predstavuje methyl, X
predstavuje -C(O)NH,, potom R® nepfedstavuje benzyl.

2. Sloudenina podle naroku 1, ve které R! predstavuije
fenyl, 2-naftyl, chinolin-3-yl, benzothiazol-6-yl a 5-
indolyl.

3. Slou&enina podle naroku 1, ve které R! pfedstavuje

substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce:

Rc

RY

ve kterém R° je zvolen ze souboru, zahrnujiciho acyl,
alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, skupinu kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thioalkoxy a ve kde RP a RS jsou k sobé kondenzovéany a
vytvareji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym

kruhem,




R® a R® jsou nezadvisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thioalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R°® je atom vodiku, potom R® a R jsou bud oba atom

vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku.

4. Sloulenina podle nédroku 1, ve které R! pfedstavuje
substituovany 2-naftyl, substituovany v polohach 4, 5, 6, 7
a/nebo 8 pomoci 1 aZ 5 substituentd, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,

nitro, trihalogenmethyl, thioalkoxy, aryl a heteroaryl.

5. SloucCenina podle naroku 1, ve které R! pfedstavuije
substituovany heterocaryl, obsahujici 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl,
aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro, heteroaryl,
thioalkoxy, thiocaryloxy, za predpokladu, Ze uvedené
substituenty nejsou ortho k p#ipojeni heterocarylu ke

skupiné -NH.

6. SlouCenina podle ndroku 3, ve které R! pfedstavuje 4-
substituovany, 3,5-disubstituovany nebo 3,4-disubstituovany

fenyl.

7. Sloucenina podle néroku 4, ve které R! pfedstavuje 3,5-

disubstituovany fenyl.

8. Sloucenina podle néroku 5, ve které 3,5-disubstituovany
fenyl je zvolen ze souboru, zahrnujiciho 3,5-dichlorfenyl,
3,5-difluorfenyl, 3,5-di(trifluormethyl) fenyl a 3,5-
dimethoxyfenyl.
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9. SloucCenina podle naroku 4, ve které R! pfedstavuije 3,4-

disubstituovany fenyl.

10. Sloucenina podle naroku 7, ve které 3,4-disubstituovany
fenyl je zvolen ze souboru, zahrnujiciho 3,4-dichlorfenyl,
3,4-difluorfenyl, 3—(trifluormethyl)—4—chlorfenyl, 3-chlor-
4-kyanofenyl, 3-chlor-4-jodfenyl a 3,4-methylendioxyfenyl.

11. SlouCenina podle naroku 4, ve které R! predstavuje 4-

substituovany fenyl.

12. SlouCenina podle naroku 9, ve které 4-substituovany
fenyl je zvolen ze souboru, zahrnujiciho 4-azidofenyl, 4-
bromfenyl, 4-chlorfenyl, 4-kyanofenyl, 4-ethylfenyl, 4-
fluorfenyl, 4-jodfenyl, 4-(fenylkarbonyl)fenyl a 4-(1-
ethoxy)ethylfenyl.

13. SlouCenina podle néroku 1, ve které R' predstavuje 2-

methylchinolin-6-yl.

14. Sloucenina podle naroku 1, ve které R? je zvolen ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, obsahujici od 1 do 4 atomb
uhliku, alkylalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atoml uhliku,
alkylthiocalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atom uhliku a aryl.

15. Slougenina podle naroku 12, ve které Rzrje zvolen ze
souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,
n-butyl, iso-butyl, ~CH,CH,SCH; a fenyl.

16. SlouCenina podle n4roku 1, ve které R3 pfedstavuje

alkylovou skupinu.




17. Sloucenina podle naroku 14, ve které alkylova skupina
je zvolena ze souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl, n-

propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl a sek.-butyl.

18. Sloudenina podle naroku 1, ve které R® pfedstavuje

substituovanou alkylovou skupinu.

19. Sloulenina podle ndroku 16, ve které substituovana

alkylova skupina je zvolena ze souboru, zahrnujiciho a-
hydroxyethyl, -CH;-cyklohexyl, benzyl, p-hydroxybenzyl, 3-
jod-4-hydroxybenzyl, 3,5-dijod-4-hydroxybenzyl, -CH,-indol-
3-yl, -(CHz)4-NH-BOC, -(CHz)4-NH,, -CHp-(1-N-benzyl-imidazol-
4-yl), -CHpy-imidazol-4-yl, -CHCH2SCHj3, - (CHy)4NHC (O) (CH,)3;CHs
a —(CHﬂyC(O)ORS, kde y je 1 nebo 2 a R® pfedstavuje atom
vodiku, methyl nebo terc.-butyl.

20. SloucCenina podle né&roku 1, ve které X pfedstavuje -
C(0)Y, ve kterém Y je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

alkoxy a thioalkoxy.

21. SloucCenina podle naroku 18, ve které Y je alkoxy
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho methoxy, ethoxy, n-

propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy a terc.-butoxy.

22. SlouCenina podle naroku 1, ve které X p¥edstavuje -
C(O)Y a Y predstavuje -NR'R", kde R' a R" jsou nezivisle
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl,
heterocyklicky systém a kde R' a R" Jjsou spojeny, aby
vytvately cyklickou skupinu, kterd md od 2 do 8 atomi
uhliku, popfipad& obsahujici 1 aZ 2 dodate&né heteroatomy,

zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku, atom siry a




atom dusiku a popfipadé& substituovanou jednim nebo vice

skupinami alkyl nebo alkoxy.
23. SloucCenina podle naroku 20, ve které Y je zvolen ze
souboru, zahrnujiciho amino (-NH,), N-(iso-butyl)amino, N-

methylamino, N,N-dimethylamino a N-benzylamino.

24. Sloulenina podle naroku 1, ve které X pfedstavuje -
CH,O0H.

25. SloucCenina podle naroku 1, ve které sloulenina obecného

vzorce I je zvolena ze souboru, zahrnujiciho:

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, methylester

N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-iso-butylamid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]threonin, methylester

N-[N-(3,4~-dichlorfenyl)alanyl]valin, ethylester

N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]valin, terc.~-butylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, amid

N-(3,4-dichlorfenyl)alanin, N-(l-hydroxy-3-methyl-2-butyl)

amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N, N-dimethylamid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-methylamid




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyllalanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]leucin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]isoleucin, methylester

N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanovd kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]tryptophan, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovéd kyselina, o-
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovd kyselina, B-(terc.-

butylester) a-methylester

N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]-N-BOC-lysin, methylester

N-[N-benzothiazol-6-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N~[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]llysin, methylester

N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]ltyrosin, methylester




N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]alanin, methylester

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl]-2—aminopentanové kyselina,
methylester

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartova kyselina,
- (methylester) o-methylester

N—[N—(3,4~dichlorfenyl)alanyl]—l—benzylhistidin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamova kyselina, y-(terc.-

butylester) o-methylester

N—[N~(3,4—dichlorfenyl)alanyl]leucin, amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamovéa kyselina, o-
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—(3,5—dijod)tyrosin,
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—(3—jod)tyrosin, methylester

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)glycyl]~2—aminopentanové kyselina,
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—Ne—(hexanoyl)lysin,
methylester




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, amid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2~aminohexan—(N—methyl)—amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-f-cyklohexylalanin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]~2-aminohexanamid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—z—aminohexan—(N,N—dimethyl)—

amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]methionin, methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexan- (N, N-dimethyl) -

amid

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]~-2-aminohexan- (N-methyl) -amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lhistidin, methylester

N-[N-(chinolin-3-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(benzothiazol-2-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyl]alanin, methylester




N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyl]-2-aminohexanové kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2—aminohexan—(N—benzyl)—amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-amino~2~-fenylethanol

N~ [N-(3,5~-dichlorfenyl) fenylglycinyl]alanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanol

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-amino-2-fenylethanol

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-fenylglycin, terc.-
butylester

N—[N—(3,5—di—(trifluormethyl)fenyl)alanyl]-fenylglycin,

terc.-butylester

N-[N-(3,5~-dimethoxyfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

26. Sloucenina pro pouziti jako 1é&ivo pro inhibici

uvolfiovani B-amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy v

bunice, obecného vzorece I:
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ve kterém:
R* je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
(a) fenyl,

- (b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

Re

RY

ve kterém R° je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny
acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thioalkoxy a kde R® a R® jsou k sobé& kondenzovéany a
vytvareji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R® a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thioalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R® je atom vodiku, potom R® a R® jsou bud oba atom

vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku




(c) 2-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polohéch 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 aZ 5 substituentd, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thiocalkoxy, aryl a heterocaryl,
(e) heterocaryl, a

(f) substituovany heteroaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thioalkoxy a thiocaryloxy, za predpokladu, Ze
uvedené substituenty nejsou ortho (p¥ilehlé) k pfipojeni
hetercarylu ke skupiné -NH ;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomld uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomd uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atomt uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a
substituovany heteroaryl, za pfedpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (pfilehlé) k pfipojeni arylového nebo
heteroarylového atomu k atomu uhliku;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany
alkinyl a heterocyklicky systém;

X predstavuje -C(0)Y, kde Y je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho

(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na

uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny o-

halogenalkyl, a-diazoalkyl nebo o-0C(0)alkyl,
(c) alkoxy nebo thicalkoxy,




(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou
skupinu thiocalkoxy,
e) hydroxy,

) aryl,

(

(f

(g) heterocaryl,

(h) heterocyklicky systém,
(

i) -NR'R", kde R' a R" jsou nezdvisle zvoleny ze souboru,

[

zahrnujiciho atom wvodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" jsou spojeny, aby vytvarely cyklickou skupinu,
kterd md 2 aZ 8 atomid uhliku a popfipadé obsahuje 1 aZ 2
dal&i heterocatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom siry a atom dusiku a s popfipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R’ obsahuje alespofi 3 atomy uhliku, X miZe také byt -
CR'RYY',

kde kaZdy R* je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboruy,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, -OC(O)R°, -SSR°, -
SSC(O)R5, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém,

a s tou podminkou, %e pokud R' predstavuije 3,4-
dichlorfenyl, R? pfedstavuje methyl a R® pfedstavuje

benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nepfedstavuje -
C(0)OCHs.

27. Sloulenina nebo smés slouenin pro pouZiti jako 1léc&ivo
pro prevenci vzniku Alzheimerovy nemoci u pacienta s
rizikem vzniku Alzheimerovy nemoci podle ndroku 1, obecného

vzorce I1:
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ve kterém:
R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
(a) fenyl,

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

Re

R®

ve kterém R° je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny
acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thiocalkoxy a kde R® a R jsou k sobd kondenzovany a
vytvareji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R® a R° jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,

trihalogenmethyl, alkoxy a thicalkoxy s tou podminkou, Ze




pokud R® je atom vodiku, potom R® a R® jsou bud oba atom
vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku

(c) 2=-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polohach 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 aZ 5 substituentd, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thioalkoxy, aryl a heterocaryl,
(e) heteroaryl, a

(f) substituovany heterocaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thiocalkoxy a thiocaryloxy, za pfredpokladu, Ze
uvedené substituenty nejsou ortho (pfilehlé) k p¥ipojeni
heterocarylu ke skupiné -NH ;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomid uhliku, alkylthiocalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atomd uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a
substituovany heterocaryl, za predpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (pfilehlé) k pfipojeni arylového nebo
hetercarylového atomu k atomu uhliku;

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany
alkinyl a heterocyklicky systém;

X predstavuje -C(O)Y, kde Y je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho

(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na

uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny a-

halogenalkyl, a-diazoalkyl nebo a-0C(0)alkyl,
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(c) alkoxy nebo thiocalkoxy,
(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou

skupinu thiocalkoxy,

(e) hydroxy,

(f) aryl,

(g) heteroaryl,

(h) heterocyklicky systém,
(

i) -NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" Jsou spojeny, aby vytvarely cyklickou skupinu,
kterad ma 2 aZ 8 atomd uhliku a popfipad& obsahuje 1 aZ 2
dal3i heteroatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom siry a atom dusiku a s popf¥ipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R® obsahuje alesponi 3 atomy uhliku, X miZe také byt -
CRRYY',

kde ka?dy R* je nezadvisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, ~OC(O)R>, -SSR®, -
SSC(0)R®, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém,

a s tou podminkou, Ze pokud R! predstavuije 3,4-
dichlorfenyl, R? p¥edstavuje methyl a R® pfedstavuje
benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nepfedstavuije -~
C (O)OCHs;.

28. Sloucenina nebo smés slouenin pro pouziti jako 1lé&c&ivo
pro inhibici dal8iho zhor3ovani Alzheimerovy nemoci podle

nadroku 1, obecného vzorce I:
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R

Iz

ve kterém:
R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

(a) fenvyl,

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

Re

RC

ve kterém R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny
acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,

thioalkoxy a kde R® a R° jsou k sobé kondenzovany a

vytvareji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym

kruhem,
R° a R° jsou nezdvisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,

trihalogenmethyl, alkoxy a thiocalkoxy s tou podminkou,




- 146 - e teat

pokud R® je atom vodiku, potom R® a R® jsou bud oba atom
vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku

(c) 2-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polohdch 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 aZ 5 substituent®, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thiocalkoxy, aryl a heterocaryl,
(e) heteroaryl, a

(f) substituovany heterocaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thiocalkoxy a thiocaryloxy, za predpokladu, Ze
uvedené substituenty nejsou ortho (p¥ilehlé) k pfipojeni
heteroarylu ke skupiné -NH ;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,

obsahujici od 1 do 4 atoml uhliku, alkylalkoxy, obsahujici

od 1 do 4 atoml uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do

4 atom® uhliku, aryl, heterocaryl, substituovany aryl a
substituovany heteroaryl, za pfedpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (pfilehlé) k pfipojeni arylového nebo
heterocarylového atomu k atomu uhliku;

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany
alkinyl a heterocyklicky systém;

X predstavuje -C(0O)Y, kde Y je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho

(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na

uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny a-

halogenalkyl, a-diazoalkyl nebo a-0C(0)alkyl,
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(c) alkoxy nebo thicalkoxy,
(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou

skupinu thicalkoxy,

(e) hydroxy,

(£) aryl,

(g) heterocaryl,

(h) heterocyklicky systém,
(

i) -NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" jsou spojeny, aby vytvarely cyklickou skupinu,
kterd md 2 aZz 8 atomd uhliku a poptipadé& obsahuje 1 aZ 2
dal8i hetercatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom siry a atom dusiku a s pop¥ipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R® obsahuje alespoifl 3 atomy uhliku, X mlZe také byt -
CR'RY',

kde kazdy R* je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, -0C(0O)R®, ~-SSR°, -
SSC(0)R®, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl a
heterocyklicky systém,

a s tou podminkou, %e pokud R pfedstavuje 3,4-
dichlorfenyl, R? pfedstavuje methyl a R® predstavuje

benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nep¥edstavuje -

C(0) OCHs.

29. Sloucenina pro pouziti jako 1é&ivo podle naroku 26, 27
nebo 28, kdy R! predstavuje fenyl, 2-naftyl, chinolin-3-vy1,
benzothiazol-6-yl a 5-indolyl.
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30. Sloucenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle naroku 26, 27
nebo 28, kdy R! predstavuje substituovanou fenylovou

skupinu obecného vzorce:

Rb
Re

R®

ve kterém R° je zvolen ze souboru, zahrnujiciho acyl,
alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, skupinu kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thioalkoxy a ve kde R® a R® jsou k sobé kondenzovany a
vytvareji heterocaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R® a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thiocalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R® je atom vodiku, potom R® a R® jsou bud oba atom

vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku.

31. SlouCenina pro pouZiti jako léc¢ivo podle néarocku 26, 27
nebo 28, kdy R! pfedstavuje substituovany 2-naftyl,
substituovany v polohéch 4, 5, 6, 7 a/nebo 8 pomoci 1 aZ 5
substituentt, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano, nitro,

trihalogenmethyl, thiocalkoxy, aryl a heteroaryl.
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32. SlouCenina pro pouZiti jako 1é&ivo podle naroku 26, 27
nebo 28, kdy R? pfedstavuje substituovany heteroaryl,
obsahujici 1 aZ 3 substituenty, zvolené ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, kyano, atom
halogenu, skupiny nitro, heteroaryl, thioalkoxy,
thicaryloxy, za pfedpokladu, Ze uvedené substituenty nejsou

ortho k pfipojeni heteroarylu ke skupin& -NH.

33. Sloulenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle naroku 32, kdy
R' predstavuije 4-substituovany, 3,5~disubstituovany nebo

3,4~disubstituovany fenyl.

34. SlouCenina pro pouZiti jako lé&ivo podle naroku 33, kdy

R' pfedstavuje 3,5-disubstituovany fenyl.

35. SlouCenina pro pouZiti jako lé&ivo podle naroku 34, kdy
3,5-disubstituovany fenyl je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho 3,5-dichlorfenyl, 3,5-difluorfenyl, 3,5-
di(trifluormethyl)fenyl a 3,5-dimethoxyfenyl.

36. SloucCenina pro pouziti jako 1lé&ivo podle naroku 33, kdy

R' pfedstavuje 3,4-disubstituovany fenyl.

37. SlouCenina pro pouZiti jako lé&ivo podle naroku 36, kdy
3,4-disubstituovany fenyl je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho 3,4-dichlorfenyl, 3,4-difluorfenyl, 3~
(trifluormethyl)-4-chlorfenyl, 3-chlor-4-kyanofenyl, 3-
chlor-4-jodfenyl a 3,4-methylendioxyfenyl.

38. SlouCenina pro pouzZiti jako 1é&ivo podle néroku 33, kdy

R' pfedstavuje 4-substituovany fenyl.
p
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39. Sloucenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle naroku 38, kdy
4-substituovany fenyl je zvolen ze souboru, zahrnujiciho 4-
azidofenyl, 4-bromfenyl, 4-chlorfenyl, 4-kyanofenyl, 4-
ethylfenyl, 4-fluorfenyl, 4-jodfenyl, 4-
(fenylkarbonyl) fenyl a 4-(l-ethoxy)ethylfenyl.

40. SloucCenina pro pouZiti jako lé&ivo podle néroka 26, 27

nebo 28, kdy R! predstavuje 2-methylchinolin-6-yl.

41. Sloucenina pro pouziti jako 1lé&ivo podle nérokt 26, 27
nebo 28, kdy R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomi uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomi uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do

4 atomd uhliku a aryl.

42. SloucCenina pro pouZiti jako 1léZivo podle naroku 41, kdy
R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl, n-

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

43. Sloufenina pro pouZziti jako lé&ivo podle narokl 26, 27

nebo 28, kdy R’ predstavuje alkylovou skupinu.

44. SloucCenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle naroku 43, kdy
alkylova skupina je zvolena ze souboru, zahrnujiciho
methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl a
sek.-butyl.

45. SloucCenina pro pouZiti jako 1é&ivo podle narokd 26, 27
nebo 28, kdy R3 ptedstavuje substituovanou alkylovou

skupinu.




- 151 - R

46. SloucCenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle néroku 45, kdy
substituovanéd alkylovéa skupina je zvolena ze souboru,
zahrnujiciho a-hydroxyethyl, -CH,-cyklohexyl, benzyl, p-
hydroxybenzyl, 3-jod-4-hydroxybenzyl, 3,5-dijod-4-
hydroxybenzyl, -CH;-indol-3-yl, - (CH;)4-NH-BOC, - (CHz) 4~NH,,
-CHz~ (1-N-benzyl-imidazol-4-yl), -CH,-imidazol-4-yl, -
CH2CHSCH3, - (CHjz)4NHC(O) (CH2)3CHs a —(CHz)yC(O)ORS, kde y je

1 nebo 2 a R’ pfedstavuje atom vodiku, methyl nebo terc.-
butyl.

47. SloucCenina pro pouZiti Jjako léivo podle narokll 26, 27
nebo 28, kdy X pfedstavuje -C(O)Y, ve kterém Y je zvolen ze

souboru, zahrnujiciho alkoxy a thicalkoxy.

48. Sloucenina pro pouZiti jako lé&ivo podle naroku 47, kdy
Y je alkoxy zvoleny ze souboru, zahrnujiciho methoxy,
ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy a

terc.-butoxy.

49. SloucCenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle naroka 26, 27
nebo 28, kdy X pfedstavuje -C(O)Y a Y pfedstavuje -NR'R",
kde R' a R" jsou nezédvisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl,
heterocaryl, heterocyklicky systém a kde R' a R" jsou
spojeny, aby vytvérely cyklickou skupinu, kterd ma od 2 do
8 atomt uhliku, popfipad& obsahujici 1 aZ 2 dodatedné
heteroatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku,
atom siry a atom dusiku a popfipadé& substituovanou jednim

nebo vice skupinami alkyl nebo alkoxy.

50. Slougenina pro pouziti jako 1lé¢ivo podle naroku 49, kdy

Y je zvolen ze souboru, zahrnujiciho amino (-NH,), N-(iso-
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butyl)amino, N-methylamino, N,N-dimethylamino a N-

benzylamino.

51. Sloucenina pro pouZiti jako lé&ivo podle naroka 26, 27
nebo 28, kdy X pfedstavuje -CH,OH.

52. Sloucenina pro pouZiti jako 1lé&ivo podle naroka 26, 27
nebo 28, kdy sloufenina obecného vzorce I je zvolena ze
souboru, zahrnujiciho:
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-iso-butylamid
N-[N-(3,4~-dichlorfenyl)alanyl]threonin, methylester
N-[N~(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, ethylester
N-[N=-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]valin, terc.-butylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lvalin, amid

N-(3,4~-dichlorfenyl)alanin, N- (1l-hydroxy-3-methyl-2-butyl)

amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lvalin, N, N-dimethylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-methylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]alanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]leucin, methylester
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N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl] fenylalanin, methylester
N—[N—(3/4—dichlorfenyl)alanyl]isoleucin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2~aminohexanova kyselina,

methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]tryptophan, methylester

N-[N-(3,4~-dichlorfenyl)alanyl]aspartovd kyselina, o-
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovd kyselina, B-(terc.-
butylester) oa-methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-N-BOC-lysin, methylester

N-[N-benzothiazol-6-yl)alanyl]-2-aminohexanové kyselina,

methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lysin, methylester
N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]tyrosin, methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]alanin, methylester
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N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl] fenylalanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartova kyselina,
B—(methylester) o-methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-1l-benzylhistidin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamova kyselina, y-(terc.-

butylester) a-methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]leucin, amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamovd kyselina, o-
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-(3,5-dijod)tyrosin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-(3-jod)tyrosin, methylester

N-[N=-(3,5~dichlorfenyl)glycyl]-2-aminopentanova kyselina,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-Ne- (hexanoyl)lysin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl] fenylalanin, amid
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N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—z—aminohexan—(N—methyl)~amid

N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-B-cyklohexylalanin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N-[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—Z—aminohexan—(N,N—dimethyl)—

amid
N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]methionin, methylester

N-[N-(3,5~dichlorfenyl)alanyl]-2~-aminohexan~ (N, N-dimethyl) -

amid

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid
N—[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl}-Z—aminohexan—(N—methyl)—amid
N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]lhistidin, methylester

N-[N-(chinolin-3-yl)alanyl]-2-aminohexanovd kyselina,

methylester

N-[N-(benzothiazol-2-yl)alanyl]-2~aminohexanova kyselina,

methylester
N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyl]alanin, methylester

N-[N-(3,5~-difluorfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester
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N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2~aminohexan—(N-benzyl)-amid

N-[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl}—2—amino—2—fenylethanol
N-[N-(3,5-dichlorfenyl) fenylglycinyl]alanin, methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanol
N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]~2-amino-2-fenylethanol

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-fenylglycin, terc.-
butylester

N—[N—(3,5*di—(trifluormethyl)fenyl)alanyl]—fenylglycin,

terc.-butylester

N-[N-(3,5~-dimethoxyfenyl)alanyl] -2~aminchexanov4 kyselina,

methylester
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
53. Farmaceutické& kompozice, obsahujici farmaceuticky

inertni nosi¢ a farmaceuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny

obecného vzorce I:
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R! N
R?

ve kterém:
R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho
(a) fenyl,

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

Rv
Re

RY

ve kterém R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny
acyl, alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thioalkoxy a kde R® a R® jsou k sobé kondenzovany a
vytvafeji heteroaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R® a R® jsou nezdvisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thioalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R° je atom vodiku, potom R® a R jsou bud oba atom

vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku
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(c) 2-naftyl,

(d) 2-naftyl substituovany v polohé&ch 4, 5, 6, 7 a/nebo 8
pomoci 1 aZ 5 substituentli, zvolenych ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano,
nitro, trihalogenmethyl, thioalkoxy, aryl a heterocaryl,
(e) heterocaryl, a

(f) substituovany heterocaryl, nesouci 1 aZ 3 substituenty,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkoxy,
aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny nitro,
heteroaryl, thioalkoxy a thioaryloxy, za pfedpokladu, Ze
uvedené substituenty nejsou ortho (pfilehlé) k pripojeni
heterocarylu ke skupiné =NH ;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomd uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do
4 atoml uhliku, aryl, heteroaryl, substituovany aryl a
substituovany heteroaryl, za pfedpokladu, Ze substituenty
nejsou ortho (pfilehlé) k pfipojeni arylového nebo
hetercarylového atomu k atomu uhliku;

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heteroaryl,
substituovany alkyl, substituovany alkenyl, substituovany
alkinyl a heterocyklicky systém;

X predstavuje -C(0)Y, kde Y je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho

(a) alkyl,

(b) substituovany alkyl s tou podminkou, Ze substituce na

uvedeném substituovaném alkylu nezahrnuje skupiny o-

halogenalkyl, a-diazoalkyl nebo a-OC(0)alkyl,
(c) alkoxy nebo thiocalkoxy,

LX X 2]
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(d) substituovanou skupinu alkoxy nebo substituovanou

skupinu thioalkoxy,

(e) hydroxy,

(f) aryl,

(g) heterocaryl,

(h) heterocyklicky systém,
(

i) -NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém a kde
R' a R" jsou spojeny, aby vytvafrely cyklickou skupinu,
ktera ma 2 az 8 atoml uhliku a pop#ipad& obsahuje 1 aZ 2
dals3i heterocatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, atom siry a atom dusiku a s popfipadnou substituci
jednou nebo vice alkylovymi nebo alkoxy skupinami, a

pokud R’ obsahuje alespoii 3 atomy uhliku, X miZe také byt -
CR*RY',

kde kazdy R® je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
atom vodiku, alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém a Y' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho hydroxyl, amino, thiol, -0C(0)R%®, -SSR®, -
SSC(0)R®, kde R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl a
heterocyklicky systém,

a s tou podminkou, Ze pokud R! pfedstavuje 3,4-
dichlorfenyl, R® pfedstavuje methyl a R® pfedstavuje
benzyl, odvozeny od D-fenylalaninu, potom X nepredstavuje -
C (0O) OCH;.

54. Farmaceutickd kompozice podle niroku 53,vyznadujici se
tim, Ze R! pfedstavuje fenyl, 2-naftyl, chinolin-3-yl1,
benzothiazol-6-yl a 5-indolyl.
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55. Farmaceutickad kompozice podle ndroku 53, vyznadujici se
tim, %e R! pFedstavuje substituovanou fenylovou skupinu

obecného vzorce:

Rt
Re

RY

ve kterém R° je zvolen ze souboru, zahrnujiciho acyl,
alkyl, alkoxy, alkylalkoxy, azido, skupinu kyano, atom
halogenu, atom vodiku, skupiny nitro, trihalogenmethyl,
thioalkoxy a ve kde R® a R® jsou k sobé& kondenzovany a
vytvareji hetercaryl nebo heterocyklicky kruh s fenylovym
kruhem,

R° a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom  vodiku, atom halogenu, skupiny nitro, kyano,
trihalogenmethyl, alkoxy a thioalkoxy s tou podminkou, Ze
pokud R° je atom vodiku, potom RP a R® jsou bud oba atom

vodiku nebo oba substituenty jiné neZ atom vodiku.

56. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 53, vyznadujici se
tim, ze R? predstavuje substituovany 2-naftyl,
substituovany v polohéach 4, 5, 6, 7 a/nebo 8 pomoci 1 a? 5
substituentl, =zvolenych ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
alkoxy, atom halogenu, skupiny kyano, nitro,

trihalogenmethyl, thiocalkoxy, aryl a heteroaryl.

57. Farmaceuticka kompozice podle néroku 53, vyznadujici se

tim, Ze R! pfedstavuje substituovany hetercaryl, obsahujici
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1 az 3 substituenty, =zvolené =ze souboru, =zahrnujiciho
alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, kyano, atom halogenu, skupiny
nitro, heteroaryl, thioalkoxy, thioaryloxy, za predpokladu,
Ze uvedené substituenty nejsou ortho k  pripojeni

heterocarylu ke skupiné -~NH.

58. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 55, vyznadujici se
tim, Ze R' predstavuje 4-substituovany, 3,5-disubstituovany

nebo 3,4-disubstituovany fenyl.

59. Farmaceutickad kompozice podle ndroku 56, vyznadujici se

tim, Ze R! pfedstavuje 3,5-disubstituovany fenyl.

60. Farmaceutickd kompozice podle n&roku 57, vyzna&ujici se
tim, Ze 3,5-disubstituovany fenyl je zvolen =ze souboru,
zahrnujiciho 3,5-dichlorfenyl, 3,5-difluorfenyl, 3,5~
di(trifluormethyl) fenyl a 3,5-dimethoxyfenyl.

61. Farmaceuticka kompozice podle né&roku 56, vyznadujici se

tim, Ze R! pfedstavuje 3,4-disubstituovany fenyl.

62. Farmaceutickd kompozice podle néroku 59, vyznadujici se
tim, Ze 3,4-disubstituovany fenyl je zvolen =ze souboru,
zahrnujiciho 3,4-dichlorfenyl, 3,4-difluorfenyl, 3~
(trifluormethyl)-~4-chlorfenyl, 3-chlor-4-kyanofenyl, 3-
chlor-4-jodfenyl a 3,4-methylendioxyfenyl.

63. Farmaceutické kompozice podle ndroku 56, vyznadujici se

tim, Ze R' predstavuie 4-substituovany fenyl.

64. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 61, vyzna&ujici se

tim, Ze 4-substituovany fenyl Je =zvolen =ze souboruy,
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zahrnujiciho 4-azidofenyl, 4-bromfenyl, 4-chlorfenyl, 4-
kyanofenyl, 4-ethylfenyl, 4-fluorfenyl, 4-jodfenyl, 4-
(fenylkarbonyl) fenyl a 4-(l-ethoxy)ethylfenyl.

65. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznadujici se

tim, Ze R' predstavuje 2-methylchinolin-6-yl.

66. Farmaceuticka kompozice podle néroku 53, vyznadujici se
tim, Ze R? dje zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku, alkylalkoxy, obsahujici
od 1 do 4 atomi uhliku, alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do

4 atomd uhliku a aryl.

67. Farmaceutickd kompozice podle naroku 64, vyznadujici se
tim, Ze R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho methyl,
ethyl, n-propyl, iso-propyl, n~-butyl, iso-butyl, —CH,CH,SCH3
a fenyl.

68. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznalujici se

tim, Ze R® pfedstavuje alkylovou skupinu.

69. Farmaceutickd kompozice podle naroku 66, vyznadujici se
tim, Ze alkylova skupina Jje zvolena ze socuboru,
zahrnujiciho methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl,
iso-butyl a sek.-butyl.

70. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznalujici se

tim, Ze R® fedstavuje substituovanou alkylovou skupinu.
P P

71. Farmaceutick& kompozice podle naroku 68, vyznalujici se

tim, Ze substituovand alkylova skupina je zvolena ze

souboru, zahrnujiciho o-hydroxyethyl, -CHz-cyklohexyl,

seese

.

ceone
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benzyl, p-hydroxybenzyl, 3-jod-4~-hydroxybenzyl, 3,5-dijod-
4-hydroxybenzyl, -CHz-indol-3-yl, - (CHz) 4~NH~BOC, - (CHj) -
NH,, —-CHy- (1-N-benzyl-imidazol-4-yl), -CHz-imidazol-4-yl, -
CH2CH,SCH3, - (CHz)(NHC(O) (CH,)3CH; a - (CH2) yC (O)OR®, kde y Je
1 nebo 2 a R°® pfedstavuje atom vodiku, methyl nebo terc.-
butyl.

72. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznacujici se
tim, Ze X predstavuje -C(0)Y, ve kterém Y je zvolen ze

souboru, zahrnujiciho alkoxy a thioalkoxy.

73. Farmaceutickd kompozice podle naroku 70, vyznacujici se
tim, Ze Y Jje alkoxy zvoleny =ze souboru, zahrnujiciho
methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, iso-

butoxy a terc.-butoxy.

74. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznacujici se
tim, Ze X predstavuje -C(0O)Y a Y pfedstavuje -NR'R", kde R'
a R" jsou nezévisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom
vodiku, alkyl, substituovany alkyl, cykloalkyl, aryl,
heteroaryl, heterocyklicky systém a kde R' a R" jsou
spojeny, aby vytvafely cyklickou skupinu, kterd mid od 2 do
8 atoml uhliku, popfipad® obsahujici 1 a? 2 dodatedné
hetercatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku,
atom siry a atom dusiku a pop¥ipad& substituovanou Jjednim

nebo vice skupinami alkyl nebo alkoxy.

75. Farmaceutickd& kompozice podle néroku 72, vyznalujici se
tim, Ze Y je zvolen ze souboru, zahrnujiciho amino (~NH,),
N~ (iso-butyl)amino, N-methylamino, N,N-dimethylamino a N-

benzylamino.
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76. Farmaceuticka kompozice podle naroku 53, vyznadujici se

tim, Ze X pfedstavuje ~-CH,OH.

7'7. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznalujici se
tim, Ze sloulenina obecného vzorce I je zvolena ze souboru,
zahrnujiciho:

N—[N-(3,4—dichlorfenyl)alanyl]valin, methylester
N-[N-(3,4~-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-iso-butylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]threonin, methylester
N—[N—(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, ethylester
N—[N—(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, terc.—butylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, amid

N-(3,4-dichlorfenyl)alanin, N-(l-hydroxy-3-methyl-2-butyl)

amid
N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N, N-dimethylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]valin, N-methylamid
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lalanin, methylester
N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]leucin, methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, methylester
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N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]isoleucin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanova kyselina,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyl]tryptophan, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartovd kyselina, a-
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]aspartova kyselina, B-(terc.-

butylester) a-methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-N-BOC-lysin, methylestexr

N~ [N-benzothiazol-6-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lysin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]tyrosin, methylester

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]lalanin, methylester

N~ [N~ (3,5~dichlorfenyl)alanyl]-2-aminopentanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,5~dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, methylester
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N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]aspartové kyselina,
B~ (methylester) a-methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—1~benzylhistidin,
methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]glutamova kyselina, vy-(terc.-

butylester) a-methylester
N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]leucin, amid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]glutamové kyselina, a-
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl}—(3,5~dijod)tyrosin,
methylester

N—{N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—(3—jod)tyrosin, methylester

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)glycyl]—Z—aminopentanové kyselina,
methylester

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—Ne—(hexanoyl)lysin,
methylester

N*[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]fenylalanin, amid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]-2—aminohéxan—(N—methyl)—amid

Susre




N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-B-cyklohexylalanin,
methylester

N-[N=-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—Z—aminohexan—(N,N—dimethyl)

amid

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]lmethionin, methylester

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl]—2~aminohexan-(N,N—dimethyl)

amid

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl]—2—aminohexan~(N—methyl)—amid

N-[N-(3,4~dichlorfenyl)alanyllhistidin, methylester

N-[N-(chinolin-3-yl)alanyl]-2~-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N- (benzothiazol-2-yl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyllalanin, methylester

N-[N-(3,5-difluorfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,

methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanamid
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N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]-Z—aminohexan-(N—benzyl)-amid

N—[N—(3,4—dichlorfenyl)alanyl]—2—amino—2—fenylethanol

N-[N=~(3,5-dichlorfenyl) fenylglycinyllalanin, methylester

N-[N-(3,4-dichlorfenyl)alanyl]-2-aminohexanol

N—[N—(3,5—dichlorfenyl)alanyl]—2—amino—2—fenylethanol

N-[N-(3,5-dichlorfenyl)alanyl]-fenylglycin, terc.-
butylester

N—[N—(3,5—di-(trifluormethyl)fenyl)alanyl]—fenylglycin,

terc.-butylester

N-[N-(3,5-dimethoxyfenyl)alanyl]-2-aminohexanova kyselina,
methylester

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Zastupuje:
JUDr. O. Svoré&ik
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