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Regeni se tyka sloutenin obecného vzorce 1, jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, solvati, solvati takovych soli
ajejich prolégiv, a jejich pouZiti jako inhibitory transportniho
systému Zlucovych kyselin (IBAT) pro 1é€bu hyperlipidemie.
RovnéZ jsou popsany zpUsoby jejich pfipravy a farmaceutické
prostfedky, které je obsahuji.
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1,5-Benzothiazepiny a jejich pouZiti jako antihyperlipidemika

181560/HK 1 .

Oblast techniky

Ptedkladany vyndlez se tykd benzothiazepinovych derivéata
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, solvatli, solvatu
takovych soli a jejich proléc¢iv. Tyto benzothiazepiny vykazuji
inhibiéni Uc¢inek na transportni systém Zlucovych kyselin
v ileu (IBAT) a proto jsou cenné p¥i 1éc¢bé chorob spojenych
S hyperlipidemickymi stavy a jsou uZitecné pr¥i 1lé&cbé teplo-
krevnych Zivocichli, jako je &lovék. Vynadlez se dale tyka
postupu pripravy uvedenych benzothiazepinovych derivati,
farmaceutickych prostfedkll které je. obsahuji a vyroby 1éciv
urcenych k inhibici IBAT u teplokrevnych Zivoc¢ichi, jako je

clovék.

Dosavadni stav techniky

Je dobre znamo, Ze hyperlipidemické stavy spojené se
zvySenymi koncentracemi celkového cholesterolu a cholesteroclu
lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL cholesterolu) jsou
hlavnimi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni atero-
sklerotické onemocnéni (napfiklad ,Coronary Heart Disease:
Reducing the Risk; a Worldwide View“ Assman G., Carmena R.,
Cullen P a kol.; Circulation 1999, 100, 1930-1938 a ,Diabetes
and Cardiovascular Disease: A Statement for Healthcare
Professionals from the American Heart Association™ Grundy S.,
Benjamin I., Burke G. a kol; Circulation, 1999, 1000, 1134-
46) . Interference s cirkulaci Zlucovych kyselin v lumenu
stfevniho traktu se ukédzala jako faktor, redukujici hladinu
cholesterolu. K dfivéjsim terapiim pro sniZeni koncentrace
cholesterolu patfilo napfiklad 1léc¢eni podavanim inhibitoru
HMG-CoA reduktézy, vyhodné statinu, jako je simvastatin a

fluvastatin nebo latek véazajicich Zlucové kyseliny, jako jsou



pryskyfice. Casto uZivanymi latkami vazajicimi ZlucCoveé
kyseliny jsou napfiklad cholestyramin a cholestipol. Jedna

z terapii navrhovanych v nedadvné dobé (,Bile Acids and
Lipoprotein Metabolism: a Renaissance for Bile Acids in the
Post Statin Era“ Angelin B., Eriksson M., Rudling M; Current
Opinion on Lipidology, 1999, 10, 269-74) se tyka podavani
latek které maji inhibic¢ni Uc¢inek na transportni systém
zluCovych kyselin v ileu (IBAT).

Reabsorpce zlucovych kyselin z gastrointestindlniho traktu
je normalni fyziologicky proces, ktery probihd zejména v ileu,
a sice aktivnim transportnim mechanismem, ktery se nazyva
transportni systém Zlucovych kyselin v ileu (IBAT). Inhibitory
IBAT mohou byt pouZity k 1léCeni hypercholesterolemie (viz
naptiklad ,Interaction of bile acids and cholesterol with
nonsystemic agents having hypocholesterolaemic properties™,
Biochemica et Biophysica Acta 1210, 1994, 255-287). TakZe
vhodné slouceniny majici IBAT inhibujici aktivitu jsou také
uZitecné pro léleni hyperlipidemie. Slouceniny vykazujici
takovou IBAT inhibic¢ni aktivitu byly popsény, viz napfiklad
slouCeniny popsané ve WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184,
WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO
97/38182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409,
WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO
01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727,
WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906 a EP 0O 864 582.

Dalsim aspektem predkladdaného vyndlezu se tykéd pouziti
slou¢enin podle vynédlezu pt¥i 1écbé dyslipidemickych stavi a
chorob jako je hyperlipidemie, hypertriglyceridemie, hyper-
betalipoproteinemie (vysoky LDL), hyperprebetalipoproteinemie
(vysoky VLDL), hyperchylomicronemie, hypolipoproteinemie,
hypercholesterolemie, hyperlipoproteinemie a hypoalfalipopro-
teinemie (nizky HDL). Dale se ocCekava, Ze tyto slouleniny
budou uZitecné pro prevenci a lécbu riuznych klinickych stavii,

jako je aterosklerdza, arteriosklerbdza, arytmie, hypertrombo-
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tické stavy, vaskularni dysfunkce, endothelialni dysfunkce,
srde&ni selhani, koronarni srdecni nemoci, kardiovaskularni
nemoci, infarkt myokardu, srdec¢ni angina, periferni vaskﬁlérni
nemoci, zanét kardiovaskuléarni tkané, jako srdce, chlopné,
vaskulatury, artérii a vén, aneurismus, stendzy, restendzy,
vaskularni platy, vaskularni tukové prouzky, leukocyty,
monocyty a/nebo makrofagové infiltraty, tloustnuti, hubnuti,
infekce a chirurgicka tra@mata a vaskularni trombdzy, mrtvice
a doCasné ischemické napadeni.

Predkladany vYnélez je zaloZen na zjisténi, Ze urcite
benzothiazepinové slouleniny piekvapivé inhibuji IBAT. Ocekava
se, Ze takové vlastnosti budou cenné pfi 1é&bé& chorobnych

stavi spojenych s hyperlipidemickymi stavy.

Podstata vnalezu

Predklédany vynalez poskytuje sloufeninu obecného vzorce
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R" a R” jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 6 atcml uhliku;

R a R° jsou nezavisle vybrany z alkylové skupiny
obsahujici 1 aZz 6 atomu uhliku;

R* a R’ jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku nebo jedna ze
skupin R” a R’ je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujicl
1 aZ 6 atomu uhliku a druh& je hydroxyskupina nebo alkoxy-

skupina obsahujici 1 aZz 6 atomu uhliku;



R* je vybrané z atomu halogenu, nitroskupiny, kyano-
skupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny, karboxyskupiny, karb-
amoylové skupiny, merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny,
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylové
skupiny obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylové skupiny
obsahujici 2 aZ 6 atomu uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 azZ
6 atomd uhliku, alkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, N-
alkylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, N,N-(alkyl-
ova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v kaZdé alkylové
skuping&),aminoskupiny, alkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, N-alkylkarbamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atomtl uhliku v alkylové skupiné, N,N-(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v kaZdé alkylové skupiné),karb-
amoylové skupiny, skupiny alkylS(0). obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylové skupiny obsahuji-
ci 1 aZ 6 atoma uhliku v alkoxylové skupiné&, alkoxykarbo-
nylaminové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v alkoxylové
skupiné, ureidové skupiny, N -alkylureidové skupiny obsahujici
1 aZz 6 atomtl uhliku v alkylové skupiné, N-alkylureidové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové skupinég,

N’ ,N'-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v kaZzdé
alkylové skupiné),ureidové skupiny, N -alkyl-N-alkylureidové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku v kaZdé alkylové
skuping&, N’,N’-(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku v kaZdé alkylové skupiné),-N-alkylureidové skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v kaZdé alkylové skupiné, N-
alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku a
N,N-(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v kaZdé
alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny;

v je 0 az 5;

jedna ze skupin R! a R® je skupina obecného vzorce Ia:
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R> a R® a dalsi z R* a R° jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku, halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkapto-
skupiny, sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 az 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové
skupiny obsahﬁjici 1 a? 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny
obsahujici 1 a# 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici
1 &2 4 atomy uhliku, N,N-(alkylovad shupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné).aminoskupiny, alkanoyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarb-
amoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkyloveé
skupiné, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v ka?dé alkylové skupiné&);karbamoylové skupiny, skupiny
alkylS(0). obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 az 2,
alkoxykarbonylové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkoxylové skupiné&, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1
a7 4 atomy uhliku a N,N-({alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné€);sulfamoylové skupiny;
kde skupiny R° a R® a ostatni ze skupin R’ a R’ mohou byt
pripadné substituované na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami R°“;

D je skupina -0-, -N(R®)-, -S(O).- nebo -CH(R")-; kde R" je
atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku a b je 0 az 2;

Kruh A je arylovd nebo heterocarylovd skupina; kde kruh A
je ptripadné substituovan jednim nebo vice substituenty

vybranymi z RY;



R’ je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 azZ 4
atomy uhliku, karbocyklylovéa skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde R’ e pfipadné substituovana jednim nebo vice -
substituenty vybranymi z R'%;

R® je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku;

R’ je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku;

R!® je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R!® je pripadné substituovand jednim nebo
vice substituenty vybranymi z R'Y;

R'' je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, tetrazolylova skupina, skupina -P (0) (OR®) {ORY),
-P(0) (OH) (OR®), -P(0O) (OH) (RY) nebo -. (0) (OR®) (R), kde R® a R°
jsou nezavisle vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 az 6

atomi uhliku; nebo R'*' je skupina obecného vzorce IB:
14
R . R® o _
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(B)
kde

X je skupina -N(R%) -, -N(R?)C(0)-, -0- a -S{0).-; kde a je
0 az 2 a RY je atom vodiku nebo alkylovéa skupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku;

R je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 azZ 4
atomy uhliku;

R** a R'" jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbocyklylové skupi-
ny, heterocyklylové skupiny nebo R“’; kde uvedena alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbocyklylova skupina
nebo heterocyklylovd skupina muZe byt nezévisle pripadné

substituovédna jednim nebo vice substituenty vybranymi z R%Y;



R*® je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, tetrazolylova skupina, skupina ~-P (0) (OR®) (OR"),
~P (0) (OH) (OR®), ~P(‘O) (OH) (R°) nebo -P(0) (OR®) (R'), kde R® a Rf
jsou nezavisle vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6

atom uhliku; nebo R!® je skupina obecného vzorce IC:

R 0o
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kde:

R? se vybere z atomu vodiku nebo alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku:;

R?® se vybere z atomu vodiku, alkylové skupiny obsahujici
1 aZz 4 atomy uhliku, karbocyklylové skupiny, heterocyklylové
‘skupiny nebo skupiny R?’; kde uvedena alkylova skupina
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebb
heterocyklylova skupina madZe byt nezavisle pripadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R*%;

R?® se vybere z karboxyskupiny, sulfoskupiny, sulfino-
skupiny, fosfonoskupiny, tetrazolylové skupiny, skupiny
-P(0) (OR®) (OR"), -P(0) (OH) (OR?), ~P(O) (OH) (R”) nebo
-P(0) (OR?) (R"), kde R? a R" jsou nezavisle vybrany z alkylové
skupiny obsahuijici 1 aZ 6 atomu uhliku;

p je 0 aZz 3; kde hodnoty R'® mohou byt stejné nebo ruzné;

g je 0 az 1; ‘

r je 0 aZ 3; kde hodnoty R'® mohou byt stejné nebo ruzné;

m je 0 aZ 2; kde hodnoty R*Y mohou byt stejné nebo ruzné;
n je 1 aZz 3; kde hodnoty R mochou byt steijné nebo ruzné;
z je 0 aZ 3; kde hodnoty R~ mohou byt stejné nebo ruzné;

R'“, R a R'" jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny,
karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny,

sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy



uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové skupiné).,aminoskupiny, alkanoylamino-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarbamoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skupinég,
N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné).,karbamoylové skupiny, skupiny alkylS(O).,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbo-
nylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
skupiné, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahuijici 1 aZ 4 atomy
uhliku a N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku
v ka?dé alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny; kde R'®, R' a
R'® mohou byt pripadné substituované na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami R?%;

R'?, R?°, R*, RY a R?® jsou nezavisle vybrany z atomu
halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, amino-
skupiny, karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptosku-
piny, sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné&).aminoskupiny, alkanoyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarb-
amoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
skupiné, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v kaZzdé alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny

alkyls (0). obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2,



alkoxykarbonylové skupiny obsahuijici 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkoxylové skupin&, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku a N,N-{(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku v kazZdé alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny,
karbocyklylové skupinj, heterocyklylové skupiny, sulfoskupiny,
sulfinoskupiny, amidinoskupiny, fosfonoskupiny, skupiny

-P(0) (OR®) (OR"), -P(O) (OH) (OR®), -P(0) (OH) (R°) nebo

-P(0) (OR®*) (R”), kde R® a R®” jsou nezavisle vybrané z alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku; kde R'?, R?°, R?}, R?” a
R’ mohou byt nezavisle substituované na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami R??;

R*' a R*? jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
hydroxyskupiny, kyanoskupiny, karbamoylové skupiny,
ureidoskupiny, aminoskupiny, nitroskupiny, karboxyskupiny,
karbamoylové skupiny, merkaptoskup.ny, sulfamoylové skupiny,
trifluormethylové skupiny, trifluormethoxyskupiny, methylové
skupiny, ethylové skupiny, methoxyskupiny, ethoxyskupiny,
vinylové skupiny, allylové skupiny, ethynylové skupiny,
methoxykarbonylové skupiny, formylové skupiny,‘acetylové
skupiny, formamidové skupiny, acetylaminové skupiny,
acetoxyskupiny, methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny,
N-nmethylkarbamoylové skupiny, N,N-dimethylkarbamoylové
skupiny, methylthioskupiny, methylsulfinylové skupiny,
mesylové skupiny, N-methylsulfamoylové skupiny a N,N-di-
methylsulfamoylové skupiny;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sul, solvat, solvat takoveé
so0li nebo jejich prolécivo.

Podle dalSiho aspektu pfedkladany vynadlez poskytuje

slouceninu obecného vzorce 1 :

6
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kde:
R! a R? se nezavisle vyberou z alkylové skupiny obsahujici
1 a? 6 atomi uhliku;

jedna ze skupin R' a R° je skupina obecného vzorce IA :

. 0
R - Eﬁﬂijﬂgﬁ
R® R’ .
(IA")

R® a R® a daldi z R* a R® jsou nezavisle vybrany z atomu
vodiku, halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkapto-
skupiny, sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 az 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny obsahu,ici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici
1 a? 4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné).,aminoskupiny, alkanoyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarb-
amoylové skupiny obsahujici 1 a’ 4 atomy uhliku v alkylové
skupiné, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
v kaidé alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny
alkylsS{0), s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZz 2, alkoxy-
karbonylové skupiny obsahujici 1 a7 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové skupiné&, N-alkylsulfamoylove skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku a N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové skupiné).sulfamoylove skupiny; kde R™ a
R a ostatni z R‘ a R® mohou byt pfipadné substituované na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R*;

Kruh 2 je arylova nebo heteroarylova skupina; kde kruh A
je pripadné substituovan jednim nebo vice substituenty

vybranymi z R'%;
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R’ je atom vodiku, alkylova skupina obéahujici 1 az 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R’ je pripadné substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi z RY;

R" je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R°® miZe byt pfipadné substituovanad jednim
nebo vice substituenty vybrané z R'?;

R’ je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, skupina -P(0) (OR®) (OR%), -P(O) (OH) (OR®),

-P(0) (OH) (RY) nebo -P(0) (ORS) (R%), kde R® a R® jsou nezavisle
vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku;

nebo R’ je skupina obecného vzorce IB :

ety

(IB")
kde

R' je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R'® je pripadné& substituovanad jednim nebo
vice substituenty vybranymi z R'¢;

R je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, ékupina ~-P(0O) (OR%) (OR®), -P(O) (OH) (OR®),

-P(0O) (OH) (R") nebo -P(0) (OR®) (R'), kde R® a R’ jsou nezavisle
vybréany z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku;

p je 1 az 3; kde hodnoty R'’ mohou byt stejné nebo ruzné;

m je 0 az 2; kde hodnoty R® mohou byt stejné nebo ruzné;

n je 1 aZ 3; kde hodnoty R’ mohou byt stejné nebo ruzné;

R'", R*" a R'® jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny,
karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny,
sulfamoyliové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy

vhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 az 4 atomy uhliku,
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alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové skupiné).,aminoskupiny, alkanoylamino-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarbamoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skuping,
N,N- (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové skuping),karbamoylové skupiny, skupiny alkylS(O).
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxy-
karbonylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové skupiné, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1 azZ 4
atomy uhliku a N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny; kde
skupiny R'?, R'® a R mohou byt pripadné& substituované na atomu
uhliku jednou nebo vice skupinami R'’;

R'® a R'® jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny,
karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny,
sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové skupiné),aminoskupiny, alkanoylamino-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarbamoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skupinég,
N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny alkylS(0), s 1
aZz 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylové skupiny

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové skupiné, N-alkyl-
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sulfamoylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a N,N-{al-
kylova skupina obsahujici 1 azZz 4 atomy uhliku v kazdé alkylévé
skupiné);sulfamoylové skupiny, sulfoskupiny, sulfinoskupiny,
amidinoskupiny, fosfonoskupiny, skﬁpiny ~-P (0) (OR®) (OR"),

~P(0) (OH) (OR®), -P(O) (OH) (R*) nebo -P{0) (OR®) (R°), kde R* a R®
jsou nezavisle vybrané z alkylové skupiny obsahujici 1 az 6
atomtl uhliku; kde R'® a R'® mohou byt nezavisle substituované na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R'?;

17

R'7 a R jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
hydroxyskupiny, kyanoskupiny, karbamoylové skupiny,
ureidoskupiny, aminoskupiny, nitroskupiny, karboxyskupiny,
karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny,
trifluormethylové skupiny, trifluormethoxyskupiny, methylove
skupiny, ethylové skupiny, methoxyskupiny, ethoxyskupiny,
vinylové skupiny, allylové skupiny, ethynylové skupiny,
methoxykarbonylové skupiny, formylové skupiny, acetylove
skupiny, formamidové skupiny, acetylaminové skupiny, acet-
oxyskupiny, methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny,
N-methylkarbamoylové skupiny, N,N-dimethylkarbamoylové
skupiny, methylthioskupiny, methylsulfinylové skupiny,
mesylové skupiny, N-methylsulfamoylové skupiny a N,N-dimethyl-
sulfamoylové skupiny;

nebo jeji farmaceuticky pFijatelnd sal, solvat, solvat takové

soli nebo jejich prolécivo.

Podle daldiho aspektu predkléadany vynalez poskytuje

slouceninu obecného vzorce 17 7:

am
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kde
R’ a R’ se nezavisle vyberou z alkylové skupiny obsahujici
1 aZz 6 atomG uhliku;

jedna ze skupina R* a R®> je skupina obecného vzorce IA™":

Rl J\[\ﬁ&
mly N B
RH)R. ég R’
Ta™

R> a R® a dal3i ze skupin R’ a R° jsou nezavisle vybrany
z atomu vodiku, halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxyskupiny, aminoskupiny, karboxyskupiny, karbamoylové
skupiny, merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny
obsahujici 2 @Z - atomy uhliku, alkynylové skupiny obsahujici
2 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé alkyloveé
skupiné).aminoskupiny, alkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, N-alkyllarbamoylové skupiny obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v alkylové skupiné, N,N-(alkylova skupina
obsahuijici 1 az 4 atomy uhliku v kazZzdé alkyové skupine).karb-
amoylové skupiny, skupiny alkylS{(0), obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde a je 0 az 2, alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uvhliku v alkoxylové skupiné, N-alkylsulfamoylové skupiny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a N,N-{alkylovad skupina
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné)-.sulf-
amoylové skupiny; kde R' a R® a ostatni z R* a R® mohou byt
pIipadné substituované na atomu uhliku jednou nebo vice

skupinami R!®;
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Kruh A je arylova nebo heteroarylovad skupina; kde kruh A
je ptripadné substituovan jednim nebo vice substituenty
vybranymi z RY7;

R’ je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, karbocyklylovéd skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R’ je ptripadné substituovand jednim nebo

vice substituenty vybranymi z R'®;

Q)
¢
=

R® je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1
atomy uhliku;

R’ je atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku;

R} je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, karbocyklylovad skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R!® je pripadné substituovanad jednim nebo
vice substituenty vybranymi z R'?;

R!' je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, skupina -P(0) (OR®) (OR%), -P(O) (OH) (OR®),

-P (0) (OH) (R®) nebo -P(0) (OR®) (R°), kde R® a R® jsou nezavisle
vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku;

nebo R’ je skupina obecného vzorce IB™ :

aB")
kde

X je skupina -N(R%)-, -N(R")C(0O)~, -0- a -S{0O).-; kde a je
0 az 2 a R” je vodik nebo alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uvhliku;

R~ je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku; |

R'" a R'* jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbocyklylové skupiny

nebo heterocyklylové skupiny; kde R'7 a R** mohou byt nezavisle
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pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty vybranymi
z R*°;

R*® je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, skupina -P(0O) (OR®) (OR"), =P (O) (OH) (OR®),
-P(0) (OH) (R®) nebo -P(0) (OR®) (Rf), kde R® a R’ jsou nezavisle
vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku;

% 3; kde hodnoty R'® mohou byt stejné nebo ruzné;

o8}

p jJe 1l
q je O
r je O

0

o}
N

1]
N«

kde hodnoty R mohou byt stejné nebo rtzné;

o)}
NI

1

3;
m je 2; kde hodnoty R' mohou byt stejné nebo ruzné;
3;

n je 1 aZ kde hodnoty R’ mohou byt stejné nebo ruzné;
R*®, RY a R'® jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny,
karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny,
sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, N,N-(alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové skupiné).,aminoskupiny, alkanoylamino-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarbamoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skuping,
N,N- (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny alkylsS(O),
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbo-
nylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
skupiné, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku a N,N-(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v kaZzdé alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny; kde skupiny
R'®, RY a R!® mohou byt pfipadné& substituované na atomu uhliku

jednou nebo vice skupinami R?*';
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R a R?° jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny,
karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny,
sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici 1 aZz
4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové skupiné),aminoskupiny, alkanoylamino-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarbamoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skupinég,
N,N- (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny alkylS(0). s 1
aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové skupiné, N-alkyl-
sulfamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a N,N-(al-
kylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové
skupiné),sulfamoylové skupiny, karbocyklylové skupiny,
heterocyklylové skupiny, sulfoskupiny, sulfinoskupiny,
amidinoskupiny, fosfonoskupiny, skupiny ~-P (0) (OR®) (OR®),

-P(0) (OH) (OR®), =-P(O) (OH) (R*) nebo -P(0) (OR%) (R°), kde R* a R”
jsou nezavisle vybrané z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku; kde R!®’ a R?*° mohou byt nezavisle substituované na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R'?;

R** a R* jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
hydroxyskupiny, kyanoskupiny, karbamoylové skupiny,
ureidoskupiny, aminoskupiny, nitroskupiny, karboxyskupiny,
karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny,
trifluormethylové skupiny, trifluormethoxyskupiny, methylové
skupiny, ethylové skupiny, methoxyskupiny, ethoxyskupiny,
vinylové skupiny, allylové skupiny, ethynylové skupiny,

methoxykarbonylové skupiny, formylové skupiny, acetylové



18

skupiny, formamidové skupiny, acetylaminové skupiny,
acetoxyskupiny, methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny,
N-methylkarbamoylové skupiny, N,N-dimethylkarbamoylové
skupiny, methylthioskupiny, methylsulfinylové skupiny,
mesylové skupiny, N-methylsulfamoylové skupiny a N,N-di-
methylsulfamoylové skupiny;

nebo jeji farmaceuticky pFijatelnd sil, solvat, solvat takové

soli nebo jejich prolécivo.

V nasledujicich odstavcich popisu a v narocich, pokud se
uvadi sloudenina obecného vzorce I, pak je tfeba tuto frazi
chapat, Ze se tykd také sloulenin obecného vzorce I™ a I°7.

Dédle odbornik pozna, Ze systém ¢islovani sloucenin
obecného vzorce I a I'se 1i8i. Systém c¢islovéani, jak se zde
pouZiva, se tyka sloulenin obecného vzorce I, ale je tEeba
uvést, Ze toto ujednadni se také aplikuje u odpovidajicich
slou¢enin obecného vzorce I°.

V tomto popise, vyraz ,alkylovd skupina“ zahrnuje alkylové
skupiny s pfimym nebo rozvétvenym retézcem, ale odkazy na
jednotlivé alkylové skupiny, jako je ,propylova skupina®™ jsou
specifické pouze pro verzi s rovnym fetézcem. Napriklad
,alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku™ zahrnuje
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, propylovou skupinu,
izopropylovou skupinu a terc-butylovou skupinu. Nicméng,
odkazy na jednotlivé alkylové skupiny, jako je ,propylovéa
skupina“ jsou specifické pouze pro verzi s p¥fimym Fetézcem a
odkazy na individudlni alkylové skupiny s rozvétvenym
feté&zcem, jako je ,izopropylova skupina"“, Jjsou specifické
pouze pro verzi s rozvétvenym retézcem. Podobné ujednani plati
i pro jiné skupiny, naptiklad ,fenylakylové skupiny obsahujici
1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové skupiné™ budou zahrnovat
fenylalkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové skupiné, benzylovou skupinu, l-fenylethylovou
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skupinu a 2-fenylethylovou skupinu. Vyraz ,atom halogenu®
znamena atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu.

Kde jsou pripadné substituenty vybrany z ,jedné nebo vice®
skupin, je tuto definici t¥eba chéapat tak, Ze zahrnuje vSechny
substituenty, které jsou vybrany z jedné specifikované skupiny
nebo Ze jsou substituenty vybrany ze dvou nebo vice
specifikovanych skupin.

Vyraz ,heteroarylova skupina“ znamend zcela nenasyceny,
monocyklicky nebo bicyklicky kruh, obsahujici 3 aZ 12 atomu,

z nichZ je alespofl jeden vybrén z atomu dusiku, atomu siry
nebo atomu kysliku, ktery miZe byt, pokud neni uvedeno jinak,
vazan k atomu uhliku nebo dusiku. Vyhodné se vyraz
sheterocaryl™ tykd zcela nenasyceného monocyklického kruhu,
obsahujiciho 5 nebo 6 atomt nebo bicyklického kruhu,
obsahujiciho 9 nebo 10 atomd, z nichZ alespon jeden je vybran
z dusiku, siry nebo kysliku, ktery miZe byt, pokud neni
uvedeno jinak, vazany k atomu uhliku nebo dusiku. V dalSim
aspektu se vyraz ,heterocaryl™ tykd zcela nenasyceného,
monocyklickému kruhu obsahujicimu 5 nebo 6 atomil uhliku nebo
bicyklického kruhu obsahujiciho 8, 9 nebo 10 atomi, z nichZ
alespoifi jeden je vybran z dusiku, siry nebo kysliku, ktery
miZe byt, pokud neni uvedeno jinak, vazany k atomu uhliku nebo
dusiku. P¥iklady vhodnych heteroarylovych skupin zahrnuji
thienyl, izoxazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, thiadiazolyl,
izothiazolyl, triazolyl, pyranyl, indeolyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyridyl a chinolilyl. Vyhodné
heterocarylové skupiny jsou thienyl nebo indolyl.

Vyraz ,arylova skupina“ znamend zcela nenasyceny
monocyklicky nebo bicyklicky kruh, obsahujici 3 aZ 12 atomi.
Vvhodné arylova skupina je monocyklicky kruh, obsahujici 5
nebo 6 atomil nebo bicyklicky kruh, obsahujici 9 nebo 10 atomi.
Vyhodné arylové skupiny jsou fenyl nebo naftyl, zvlast

vyhodnou arylovou skupinou je fenyl.
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Vyraz ,heterocyklylova skupina"“, znamena nasyceny,
tastednd& nasyceny nebo nenasyceny monocyklicky nebo bicyklicky
kruh obsahujici 3 a% 12 atomtl, z nichZ alespoil jeden je vybran
z dusiku, siry nebo kysliku, ktery miZe byt, pokud neni
uvedeno jinak, vazan k uhliku nebo dusiku, kde -CHp- skupina
miiZe byt pripadné& nahrazena skupinou -C(O)- nebo kruhovy atom
siry miZe byt pripadné& oxidovan do formy S-oxidh. Vyhodné je
,heterocyklylova skupina“ nasyceny, CasteCné& nasyceny nebo
nenasyceny bicyklicky kruh obsahujici 5 nebo 6 atoml, z nichZ
alespoil jeden je vybran z dusiku, siry nebo kysliku, ktery
miZe byt, pokud neni uvedeno jinak, vazan k uhliku nebo
dusiku, kde -CH,- skupina miZe byt p¥ipadné nahrazena skupinou
-C(0) - nebo kruhovy atom siry mtZe byt pfipadné oxidovan do
formy S-oxida. P¥iklady vhodnych heterocyklylovych skupin jsou
thiazolidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, 2-pyrrolidonyl, 2,5-
dioxopyrrolidinyl, 2-benzoxazolinonyl, 1,l-dioxotetrahydro-
thienyl, 2,4-dioxocimidazolidinyl, 2-oxo-1,3,4-(4-triazolinyl),
2-oxXazolidinonyl, 5,6-dihydrouracilyl, 1,3-benzodioxolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 2-azabicyklo[2.2.1l}heptyl, 4-thiazolidonyl,
morfolino, 2-oxotetrahydrofuranyl, tetrahydrofuranyl, 2,3-di-
hydrobenzofuranyl, benzothienyl, tetrahydropyranyl, piperidyl,
l1-oxo-1,3-dihydroizoindolyl, piperazinyl, thiomorfolino, 1,1-
dioxothiomorfolino, tetrahydropyranyl, 1,3-dioxolanyl,
homopiperazinyl, thienyl, izoxazolyl, imidazolyl, pyrrolyl,
thiadiazolyl, izothiazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,3,4-triazolyl,
pyranyl, indolyl, pyrimidinyl, thiazolyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyridyl, 4-pyridonyl, chinolyl a l1-izochinolonyl.

~Karbocyklylova skupina“™ je nasyceny, Castelné nasyceny
nebo nenasyceny monocyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici
3 aZz 12 atomt uhliku, kde skupina -CH,- miZe byt pIipadné
nahrazena skupinou -C(0)-. Vyhodné je karbocyklylova skupina
monocyklicky kruh obsahujici 5 nebo 6 atomll nebo bicyklicky
kruh obsahujici 9 nebo 10 atom. Vhodné karbocyklylové skupiny
zahrnuiji cyklopropyl, cyklobutyl, l-oxocyklopentyl, cyklo-
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pentyl, cyklopentenyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, fenyl,
naftyl, tetralinyl, indanyl nebo 1l-oxoindanyl. Zvlastni
karbocyklylovou skupinou je cyklopropyl, cyklobutyl, l-oxo-
cyklopentyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, cyklohexyl,
cyklohexenyl, fenyl nebo l-oxoindanyl.

P¥ikladem ,alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku“ a ,alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku®
je acetoxyskupina. Pfikladem ,alkoxykarbonylové skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomtl uhliku v alkoxylvé skupiné"“ a
salkoxykarbonylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové skupin&“ je methoxykarbonylova skupina,
ethoxykarbonylova skupina, n- a terc-butoxykarbonylova
skupina. PFikladem ,alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku“ a ,alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku"“ je
methoxyskupina, ethoxyskupina a propoxyskupina. Pfikladem
salkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ? 6 atomu uhliku“ a
,alkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku“ Je
formamidoskupina, acetamidoskupina a propionylaminoskupina.
Prikladem ,alkylS(0)., skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku
kde a je 0 aZ 2™ a ,balkylS(0O). skupiny obsahujici 1 aZ 4 atoml
uhliku kde a je 0 aZ 2" je methylthioskupina, ethylthioskupi-
na, methylsulfinylova skupina, ethylsulfinylova skupina,
mesylova skupina a ethylsulfonylova skupina. P¥ikladem
salkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku" a
salkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku“ je
alkanoylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
propionylova skupina a acetylovad skupina. Pfikladem ,N-alkyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku“ a ,N-alkylamino-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku“ je methylaminoskupina
a ethylaminoskupina. Prikladem ,N,N-(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v kaZdé alkylové
skupiné),aminoskupiny™ a ,N,N-(alkylovd skupina obsahujici 1 az
4 atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné),aminoskupiny™ je N-

methylaminoskupina, di-{(N-ethyl)aminoskupina a N-ethyl-N-
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methylaminoskupina. P¥ikladem ,alkenylové skupiny obsahujici 2
a? 6 atomy uhliku“ a ,alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4
atomy uhliku“ je vinylova skupina, allylova skupina a 1-
propenylova skupina. Pfikladem ,alkynyloveé skupiny obsahujici
2 a? 6 atomy uhliku“ a ,alkynylové skupiny obsahujici 2 az 4
atomy uhliku“ je ethynylova skupina, l-propynylova skupina a
2-propynylova skupina. P¥ikladem ,N-alkylsulfamoylové skupiny
obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku“™ a ,N-alkylsulfamoylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku“ je N-alkylsulfamoylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(methyl)sulfamoylova skupina
a N-(ethyl)sulfamoylova skupina. P¥ikladem ,N-(alkylova skupi-
na obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v kaZdé alkylové skupi-
né),sulfamoylové skupiny“ a ,N-(alkylova skupina obsahujici 1
aZ? 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné).sulfamoylové
skupiny“ je N,N-(dimethyl)sulfamoylovad skupina a N-(methyl)-N-
(ethyl)sulfamoylovad skupina. P¥ikladem ,N-(alkyl)karbamoyloveé
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové skupine™ a
.N-(alkyl) karbamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové skupiné&“ je methylaminokarbonylova skupina a
ethylaminokarbonylova skupina. P¥ikladem ,N,N-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v kaZdé alkylové
skupiné).karbamoylové skupiny“ a ,N,N-(alkylové skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové skupine€).karb-
amoylové skupiny“ je dimethylaminokarbonylova skupina a
methylethylaminokarbonylovd skupina. Pf¥ikladem ,alkoxykarbo-
nylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkoxylové
skupiné&“ je ethoxykarbonylaminova skupina a terc-butoxykarbo-
nylaminovd skupina. P¥ikladem ,N’-(alkyl)ureidoskupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové skupiné™ je N’ -me-
thylureidoskupina a N’ -ethylureidoskupina. P¥ikladem ,N-(al-
kyl)ureidoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v alkylove
skupiné“ je N-methylureidoskupina a N-ethylureidoskupina.
Pfikladem ,N°,N"-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi

uhliku v kaZdé alkylové skupiné),ureidoskupiny™ je N’ ,N’-
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dimethylureidoskupina a N’ -methyl-N"-ethylureidoskupina.
p¥ikladem ,N -alkyl-N-alkylureidoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
v ka?dé alkylové skupiné™ je N’ -methyl-N-methylureidoskupina a
N’ -propyl-N-methylureidoskupina. P¥ikladem ,N’,N’-(alkyl),-N-
(alkyl)ureidoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v kaZdé
alkylové skupiné™ je N’,N’-dimethyl-N-methylureidoskupina a
N‘-methyl-N"-ethyl-N-propylureidoskupina.

Vhodna farmaceuticky pfijatelnd sil sloucCeniny podle
vynalezu je naptriklad kysela adiéni sul sloueniny podle
vynalezu, ktera je dostate&né bazicka, nap¥iklad kyseld adicni
sal s, népfiklad anorganickou kyselinou nebo organickou
kyselinou jako je nap¥iklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforecnéa, kyselina
trifluoroctova, kyselina citronova nebo kyselina maleinova.
Dale vhodna farmaceuticky p¥ijatelnd sl slouleniny podle
vynalezu, ktera je dostateéné kyseld je sul s alkalickym
kovem, napfiklad sodn&d sul nebo draselnad sul, sul s kovem
alkalické zeminy, naptriklad vapenatd s@il nebo hofelnatéa sul,
amoniova sul nebo s@l s organickou bazi, ktera poskytuje
fyziologicky aktivni kation, napfiklad stl s methylaminem,
dimethylaminem, trimethylaminem, piperidinem, morfolinem nebo
tris- (2-hydroxyethyl)aminemn.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou byt podavany ve formé
proléc¢iva, které se rozloZi v lidském nebo zvifecim téle za
ziskani sloueniny obecného vzorce I. P¥iklady proléciv
zahrnuji in vivo hydrolyzovatelné estery a in vivo
hydrolyzovatelné amidy slouceniny obecného vzorce I.

In vivo hydrolyzovatelny ester sloufeniny obecného vzorce
I, obsahujici karboxyskupinu nebo hydroxyskupinu je napfiklad
farmaceuticky p¥ijatelny ester, ktery se hydrolyzuje v lidském
nebo zvifecim té&le za vzniku mate¥ské kyseliny nebo alkoholu.
Vhodné farmaceuticky prijatelné estery karboxylové kyseliny
zahrnuji alkoxymethylestery obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku

v alokoxylové skupiné&, naptiklad methoxymethyl, alkanoyloxy-
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methylové estery obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, napfiklad
pivaloyloxymethyl, ftalidylové estery, cykloalkoxykarbonyloxy-
alkylové estery obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku v cykloalkylove
skupind a 1 aZ 6 atomd uhliku v alkyloveé skupiné&, napfiklad 1-
cyklohexylkarbonyloxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethylestery,
napf¥iklad 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; a alkoxy-
karbonyloxyethylestery obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku

v alkoxylové skupiné, nap¥iklad l1-methoxykarbonyloxyethyl a
mohou se nachéazet v kterékoli karboxyskupiné slouCenin podle
vynalezu.

In vivo hydrolyzovatelny ester slouCeniny obecného vzorce
I, obsahujici hydroxyskupinu zahrnuje anorganické estery, jako
jsou fosfore&nanové estery a a-acyloxyalkylethery a ptibuzné
sloudeniny, které jako vysledek in vivo hydrolyzy Stépeni
esteru poskytuji mateFskou slouCeninu. P¥iklady a-acyloxy-
alkylethert zahrnuji acetoxymethoxyskupinu a 2,2-dimethyl-
propionyloxymethoxyskupinu. Vybér in vivo hydrolyzovatelného
esteru tvotficiho skupiny pro hydroxyskupiny zahrnuje
alkanoylovou skupinu, benzylovou skupinu, fenylacetylovou
skupinu a substituovanou benzoylovou skupinu a fenylacetylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu (k ziskani alkylkarbona-
tovych estertl), dialkylkarbamoylovou skupinu a N-(dialkyl-
aminoethyl)-N-alkylkarbamoylovou skupinu (k ziskani karb-
amat), dialkylaminoacetylovou skupinu a karboxyacetylovou
skupinu. Priklady substituent® na benzoylové skupiné zahrnuji
morfolinovou skupinu a piperazinovou skupinu vazanou
z kruhového atomu dusiku pfes methylenovou skupinu k 3- nebo
4- poloze benzoylového kruhu.

Vhodné skupiny pro in vivo hydrolyzovatelny amid
slou¢eniny obecného vzorce I obsahujici karboxyskupinu jsou
napriklad N-alkylamidova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku nebo N,N-dialkylamidova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu

uhliku v kaZdé alkylové skupin&, jako je N-methyl, N-ethyl, N-
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propyl, N,N-dimethyl, N-ethyl-N-methyl nebo N,N-diethylamidova
skupina.

Nékteré sloufeniny obecného vzorce I mohou mit chiralni
centra a/nebo geometricka izomerni centra (E- a Z- izomery) a
je t¥eba vzit v dvahu, Ze vynadlez zahrnuje vSechny takové
optické, diastereoizomerni a geometrické izomery, které
vykazuji inhibic¢ni aktivitu IBAT.

Vynalez se tyka kterékoli a v8ech tautomernich forem
sloueniny obecného vzorce I, které vykazuji inhibicni
aktivitu IBAT.

Je také t¥eba vzit v uvahu, Ze urdéité slouceniny obecného
vzorce I mohou existovat v solvatované a rovnéZ nesolvatované
form&, jako jsou nap¥iklad hydratované formy. Je t¥eba vzit
v uvahu, Ze vynalez zahrnuje v3echny takové solvatované formy,
které vykazuji inhibiéni aktivitu IBAT.

Vyhodné hodnoty pro R}, R?, R’, R*, R® a R® jsou
nasledujici. Takové hodnoty se mohou pouZit kde to je vhodné,
s kterymikoliv definicemi, naroky nebo provedenim uvedeném
shora nebo déale.

Vyhodn& jsou RY a R" v obou pfripadech vodik.

Vyhodn& jsou R' a R? nezavisle vybrany z alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Vyhodn&ji jsou R' a R? nezavisle vybrany z ethylové
skupiny nebo butylové skupiny.

Vyhodnéji jsou R' a R? nezavisle vybrany z ethylové
skupiny, propylové skupiny nebo butylové skupiny.

V jednom aspektu vyndlezu jsou zejména R! a R® v obou
ptripadech butylova skupina.

V daldim aspektu vynalezu jsou zejména R' a R® v obou
pripadech propylovéa skupina.

V daldim aspektu vynadlezu je zejména jedna ze skupin R' a
R? ethylova skupina a druh& je butylova skupina.

Vyhodné jsou R* a RY nezavisle vybrany z atomu vodiku a

alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku.
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Vyhodn&ji jsou R* a RY v obou pfipadech atom vodiku.

Vyhodné se R* vybere z atomu halogenu, aminoskupiny,
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku
v alkoxylové skupin& nebo N’ -(alkyl)ureidoskupiny obsahujici 1
a? 6 atomt uhliku v alkylové skupiné.

Vyhodn&ji se R* vybere z atomu chloru, aminoskupiny, terc-—
butylové skupiny, terc-butoxykarbonylaminoskupiny nebo
N’-(terc-butyl)ureidoskupiny.

Vyhodné v je 0 nebo 1.

V jednom aspektu vynalezu vyhodnéji v je O.

V jednom aspektu vynalezu vyhodné&ji v je 1.

V jednom aspektu vynédlezu vyhodné R’ je skupina obecného
vzorce IA (jak je zobrazeno shora).

V dal8im aspektu vynalezu vyhodné R® je skupina obecného
vzorce IA (jak je zobrazeno shora).

Vyhodn& jsou R® a R® vodik.

Vyhodné jsou dalsi R' a R®°, které nejsou skupinou obecného
vzorce IA vybrany z atomu halogenu, alkoxyskupiny obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku nebo alkylS(0), skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2; kde tyto R* nebo R® mohou byt
pfipadné substituované na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami R!®; kde R!® se nezavisle vybere z hydroxyskupiny a
N,N- (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné),aminoskupiny.

Vyhodnéji jsou dal3i R* a R®>, které nejsou skupinou
obecného vzorce IA vybrany z atomu bromu, methoxyskupiny,
izopropoxyskupiny, methylthioskupiny, ethylthioskupiny,
izoproplythioskupiny nebo mesylové skupiny; kde tyto R’ nebo R’
mohou byt pfipadné substituované na atomu uhliku jednou nebo
vice skupinami R'®; kde R'® se nezavisle vybere z hydroxyskupiny
a N,N-dimethylaminoskupiny.

Zejména jsou dald3i R*' a R’>, které nejsou skupinou obecného

vzorce IA vybrany z atomu bromu, methoxyskupiny, izopropoxy-
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skupiny, methylthioskupiny, ethylthioskupiny, izopropylthio-
skupiny, 2-hydroxyethylthioskupiny, 2-(N,N-dimethylamino) -
ethylthioskupiny nebo mesylové skupiny.

Obzv1asté jsou daldi R* a R, které nejsou skupinou
obecného vzorce IA methylthioskupina.

Vyhodn& jsou dalsi R* a R°, které nejsou skupinou obecného
vzorce IA vybrany z atomu vodiku, atomu halogenu,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylS(0O)a
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku kde a Jje O az 2; kde
tyto R' nebo R® mohou byt pfipadné substituované na atomu
uhliku jednou nebo vice skupinami R'®; kde R'® se nezavisle
vybere z hydroxyskupiny, karboxyskupiny a N,N-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové
skupiné),aminoskupiny.

Vyhodnéji jsou daldi R* a R®, které nejsou skupinou
obecného vzorce IA vybrany z atomu vodiku, atomu bromu,
methoxyskupiny, izopropoxyskupiny, methylthioskupiny,
ethylthioskupiny, izoproplythioskupiny nebo mesylové skupiny;
kde tyto R* nebo R’ mohou byt p¥ipadné substituované na atomu
uhliku jednou nebo vice skupinami R'®; kde R'® se nezavisle
vybere z hydroxyskupiny, karboxyskupiny a N,N-dimethylamino-
skupiny.

Zejména jsou daldi R' a R°, které nejsou skupinou obecného
vzorce IA vybrany z atomu vodiku, atomu bromu, methoxyskupiny,
izopropoxyskupiny, methylthioskupiny, karboxymethylthioskupi-
ny, ethylthioskupiny, izopropylthioskupiny, 2-hydroxyethyl-
thioskupiny, 2-(N,N-dimethylamino)ethylthioskupiny nebo
mesylové skupiny.

V dal&im aspektu vynalezu vyhodn&ji jsou dalsi R* a R’,
které nejsou skupinou obecného vzorce IA vybrany z atomu
vodiku, atomu bromu, methoxyskupiny, izopropoxyskupiny,
methylthioskupiny, ethylthioskupiny nebo izoproplythioskupiny;
kde tyto R* nebo R° mohou byt pfipadné& substituované na atomu

uhliku jednou nebo vice skupinami R'¢; kde R'® se nezavisle
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vybere z hydroxyskupiny, karboxyskupiny a N, N-dimethylamino-

skupiny.

V dalsim aspektu vynalezu jsou zejména dalsi R* a R°,

které nejsou skupinou obecného vzorce IA vybrany z atomu

vodiku, atomu bromu,

methoxyskupiny,

izopropoxyskupiny,

methylthioskupiny, karboxymethylthioskupiny, ethylthioskupiny,

izopropylthioskupiny, 2-hydroxyethylthioskupiny, 2-(N,N-di-

methylamino)ethylthioskupiny.

V dals$im aspektu
které nejsou skupinou
chloru.

V dalSim aspektu
které nejsou skupinou

V jednom aspektu
skupina.

V dalsim aspektu

skupina.

vynalezu

obecného
vynadlezu
obecného

vynalezu

vynadlezu

jsou zejména dalsSi R? a R,

vzorce IA atom bromu nebo atom
jsou zejména dalsi R* a R,
vzorce IA methoxyskupina.

je vyhodné kruh A arylova

je vyhodné kruh A heteroarylova

Kdy? je kruh A arylova skupina, vyhodné je kruh A fenylova

skupina.

KdyZ je kruh A heteroarylova skupina, vyhodné je kruh

thienylova skupina nebo indolylova skupina.

Vyhodné& kruh A je arylova nebo heteroarylovd skupina; kde

kruh A je pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty

vybranymi z R'7; kde

R!" se vybere z atomu halogenu, hydroxyskupiny nebo

alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; kde skupina

R miZe byt substituovanad na atomu uhliku jednou nebo vice

skupinami R?**; kde

R*’ se vybere z atomu halogenu.

Vyhodné D je skupina —-0- nebo skupina -S-.

V jednom aspektu vyndlezu vyhodnéji D je skupina -0-.

V jednom aspektu vyndlezu vyhodnéji D je skupina -S-.

Vyhodnéji je kruh A fenylova skupina,

thienylova skupina

nebo indolylova skupina; kde kruh A je p¥ipadné substituovan
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jednim nebo vice skupinami vybranymi z atomu halogenu,
hydroxyskupiny nebo trifluormethylové skupiny.

Zejména se kruh A vybere z fenylové skupiny, 4-hydroxy-
fenylové skupiny, thien-2-ylové skupiny, 4-trifluormethyl-
fenylové skupiny, 3-hydroxyfenylové skupiny, 2-fluorfenylové
skupiny, 2,3-dihydroxyfenylové skupiny nebo indol-3-ylové
skupiny.

Vyhodn&ji je kruh A fenylova skupina.

V daldim aspektu vynédlezu je kruh A arylova skupina nebo
heteroarylova skupina; kde kruh A je pfipadné substituovan
jednim nebo vice substituenty vybranymi z RY; kde

RY se vybere z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; kde skupina R'' miZe byt
pfipadné substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami R*'; kde

R* se vybere z atomu halogenu.

V daldim aspektu vyndlezu vyhodnéji je kruh A fenylova
skupina, thienylova skupina nebo indolylovéa skupina; kde kruh
A je ptipadné substituovan jednim nebo vice skupinami
vybranymi z atomu halogenu, hydroxyskupiny, methoxyskupiny
nebo trifluormethylové skupiny.

V dal3im aspektu vynalezu se zejména kruh A vybere
z fenylové skupiny, 4-hydroxyfenylové skupiny, 4-methoxy-
fenylové skupiny, thien-2-ylové skupiny, 4-trifluormethyl-
fenylové skupiny, 3-hydroxyfenylové skupiny, 2-fluorfenylové
skupiny, 2,3-dihydroxyfenylové skupiny nebo indol-3-ylové
skupiny.

V dal3im aspektu vynalezu se zejména kruh A vybere
z fenylové skupiny, 4-hydroxyfenylové skupiny, 4-methoxy-
fenylové skupiny, thien-2-ylové skupiny, 4-trifluormethyl-
fenylové skupiny, 3-hydroxyfenylové skupiny, 2-fluorfenylové
skupiny, 4-fluorfenylové skupiny, 2,3-dihydroxyfenylové

skupiny nebo indol-3-ylové skupiny.
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Vyhodn& R’ je vodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku nebo karbocyklylova skupina.

Vyhodnéji R’ je atom vodiku, methylova skupina nebo
fenylova skupina.

Zejména R’ je atom vodiku.

V jednom aspektu vyndlezu je vyhodné& skupina R® atom
vodiku.

V jiném aspektu vynalezu je vyhodné skupina R® alkylova
skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku.

V jiném aspektu vynalezu je vyhodné skupina R® atom vodiku
nebo methylova skupina.

V jednom aspektu vynalezu je vyhodné& skupina R’ atom
vodiku.

V jiném aspektu vynalezu je vyhodné skupina R’ alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

V jiném aspektu vynalezu je vyhodné skupina R’ atom vodiku
nebo methylova skupina.

Vyhodn& je skupina R'® atom vodiku.

V jednom aspektu vynadlezu je skupina R* vyhodné&
karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina, skupina
-P (0) (OR®) (ORY), =P (O) (OH) (OR®), —-P(0O) (OH) (R?) nebo
-P(0) (OR®) (RY), kde R° a RY jsou nezavisle vybrany z alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.

V dal3im aspektu vynadlezu je vyhodné skupina R skupinou
obecného vzorce IB (jak je zobrazena shora).

Zejména skupina R'' je karboxyskupina, skupina
-P(0) (OH) (OR®) nebo skupina obecného vzorce IB (jak je
zobrazena shora).

Vyhodné&ji je skupina R karboxyskupina, skupina
-P(0) (OH) (OEt) nebo skupina obecného vzorce IB (jak je
definovana shora).

V dal3im aspektu vyndlezu je skupina RY vyhodné&

karboxyskupina, sulfoskupina, skupina -P(0O) (OH) (OR°), kde R° se
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vybere z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupiny obecného vzorce IB (jak je zobrazena shora) .

Vyhodné skupina X je skupina -NH- nebo skupina -NH(CO)-.

Vyhodnéji skupina X je skupina -NHC(O)-.

V jednom aspektu vyndlezu je vyhodné& skupina R* atom
vodiku.

V jiném aspektu vynalezu je vyhodné& skupina R'* alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

V jiném aspektu vynalezu je skupina R*? vyhodnéji atom
vodiku nebo methylova skupina.

Vyhodné je skupina R'® atom vodiku, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo karbocyklylova skupina;
kde skupina R'’ je pripadné& substituovanad jednim nebo vice
substituenty vybranymi z R??; kde

R?*° je hydroxyskupina.

Vyhodn&ji je skupina R atom vodiku, methylova skupina
nebo fenylova skupina; kde skupina R?® je pripadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R*%;
kde

R* je hydroxyskupina.

Zejména Jje R’ atom vodiku, hydroxymethylova skupina nebo
fenyiové skupina.

Obzvl1astd je R atom vodiku nebo hydroxymethylova
skupina.

V dal3im aspektu vyndlezu je skupina R'? vyhodné& atom
vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
karbocyklylova skupina; kde skupina R'® je pripadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R%?;
kde

R?° je hydroxyskupina, karboxyskupina, kabocyklylova
skupina nebo aminoskupina; kde skupina R*° miZe byt pfipadné
substituovédna jednou nebo vice skupinami R%?;

R* je hydroxyskupina.
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V daldim aspektu vyndlezu je skupina R?® vyhodné&ji atom
vodiku, methylova skupina, ethylova skupina, butylovéa skupiny
nebo fenylova skupina; kde R'® je pripadné& substituovana jednim
nebo vice substituenty vybranymi z R*°; kde

R?° je hydroxyskupina, karboxyskupina, fenylova skupina
nebo aminoskupina; kde skupina R*’ miZe byt pfipadné
substituovana jednou nebo vice skupinami R??;

R?? je hydroxyskupina.

V daldim aspektu vyndlezu je skupina R!® zejména atom
vodiku, hydroxymethylova skupina, 4-aminobutylova skupina,
2-karboxyethylova skupina, 4-hydroxybenzylova skupina nebo
fenylova skupina.

V daldim aspektu vynalezu je skupina R?® vyhodné& atom
vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
karbocyklylova skupina; kde skupina R'® je ptripadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R?°;
kde

R?° je hydroxyskupina, karboxyskupina, kabocyklylova
skupina, heterocyklylova skupina nebo aminoskupina; kde
skupina R?® miZe byt pripadné substituovéna jednou nebo vice
skupinami R?*?;

R?*? je hydroxyskupina.

V dal3im aspektu vynalezu je skupina R*® vyhodné&ji atom
vodiku, methylova skupina, ethylova skupina, butylova skupina
nebo fenylova skupina; kde R!®> je pripadné substituovand jednim
nebo vice substituenty vybranymi z R?°; kde

R?*° je hydroxyskupina, karboxyskupina, fenylova skupina,
imidazolylova skupina nebo aminoskupina; kde skupina R*° muZe
byt pripadn& substituovana jednou nebo vice skupinami R**;

R?’ je hydroxyskupina.

V dal3im aspektu vyndlezu je skupina R*’ zejména atom
vodiku, hydroxymethylova skupina, 4-aminobutylova skupina,
2—karboxyethylové skupina, 4-hydroxybenzylovéa skupina,

imidazol-5-ylmethylova skupina nebo fenylovéa skupina.
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V daldim aspektu vynalezu je skupina R'? vyhodné atom
vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku,
karbocyklylova skupina nebo skupina R?*; kde skupina R Je
pfipadné substituovéna jednou nebo vice skupinami vybranymi
z R*; kde

R?° je hydroxyskupina, alkylS(0). skupina obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, kde a je 0, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, aminoskupina, karbocyklylova skupina, hetero-
cyklylova skupina nebo merkaptoskupina; kde skupina R?° muZe
byt nezavisle pfipadné substituovana na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami R*?;

R** se vybere z hydroxyskupiny; a

R*® je karboxyskupina.

V dalsim aspektu vynalezu je skupina R'® vyhodné& atom
vodiku, methylova skupina, ethylova skupina, butylova skupina
nebo fenylova skupina nebo skupina R??; kde skupina R je
pfipadné substituovana jednou nebo vice skupinami vybranymi
z R??; kde

R?*° je hydroxyskupina, methylthioskupina, methoxy-
skupina, aminoskupina, imidazolylova skupina nebo merkapto-
skupina; kde skupina R”® miZe byt nezavisle pfipadné substi-
tuovana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R%*%;

R** se vybere z hydroxyskupiny; a

R*® je karboxyskupina.

V dalsim aspektu vyndlezu je skupina R*® zejména atom
vodiku, karboxyskupina, hydroxymethylovd skupina, merkapto-
methylova skupina, methoxymethylova skupina, methylthiomethy-
lova skupina, 2-methylthioethylova skupina, 4-aminobutylova
skupina, 4-hydroxybenzylova skupina, imidazol-5-ylmethylova
skupina nebo fenylova skupina.

V dal3im aspektu vynalezu je R?® obzvlasté methylthio-
methylovad skupina, methylsulfinylmethylova skupina nebo
methylsulfonylmethylovd skupina.

Vyhodné& je R atom vodiku.
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V daliim aspektu vynalezu se skupina R'' vyhodn& vybere
z atomu vodiku, alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku nebo karbocyklylové skupiny, kde uvedena alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo karbocyklylova
skupina miZe byt p¥ipadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z R*%; a

R?*° je hydroxyskupina.

V daldim aspektu vynalezu se skupina R'Y vyhodnéji vybere
z atomu vodiku, methylové skupiny nebo fenylové skupiny; kde
uvedend methylova nebo fenylovd skupina miZe byt p¥ipadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R*’; a

R*® je hydroxyskupina.

V dal3im aspektu vyndlezu je skupina R'* atom vodiku,
fenylova skupina nebo hydroxymethylova skupina.

Zejména R'® je karboxyskupina nebo sulfoskupina.

V jednom aspektu vynalezu je R' vyhodné&ji karboxyskupina.

V dal3im aspektu vynalezu je R' vyhodné& sulfoskupina.

Vyhodn& skupina R je karboxyskupina, sulfoskupina,
skupina -P(0) (OR®) (ORF), -P(0O) (OH) (OR®), -P(0O) (OH) (R®) nebo
-P(0) (OR®) (Rf), kde R® a Rf jsou nezavisle vybréany z alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Vyhodné&ji skupina R'® je karboxyskupina, sulfoskupina,
skupina -P(0) (OR®) (ORf), -P(0) (OH) (OR®), -P(0) (OH) (R®) nebo
-P(0) (OR®) (Rf), kde R® a R jsou nezavisle vybrany z methylové
nebo ethylové skupiny.

Vyhodné skupina R'® je karboxyskupina, sulfoskupina,
skupina -P(0O) (OEt) (OEt), -P(O) (OH) (OEt), -P(O) (OH) (Me) nebo
-P(0) (OEt) (Me) .

Vyhodné skupina R' je karboxyskupina, sulfoskupina,
fosfonoskupina, skupina -P(0) (OR®) (OR"), =P (0) (OH) (OR®),

-P(0) (OH) (R®) nebo -P(0) (OR®) (Rf), kde R® a Rf jsou nezavisle
vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

R'® je skupina obecného vzorce IC (jak je zobrazena shora).
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Vyhodn&ji skupina R'° je karboxyskupina, sulfoskupina,
fosfonoskupina, skupina fP(O)(OR?)(ORf), -P (0O) (OH) (OR®),
~P(0) (OH) (R°) nebo -P(0) (OR®) (Rf), kde R® a R’ jsou nezavisle
vybrany z methylové skupiny nebo ethylové skupiny nebo RY je
skupina obecného vzorce IC (jak je zobrazena shora).

Vyhodndji skupina R' je karboxyskupina, sulfoskupina,
fosfonoskupina, skupina -P(O) (OEt) (OEt), P (0O) (Ot-Bu) (Ot-Bu),
~P(0) (OH) (OEt), -P(O) (OH) (Me) nebo -P(0) (OEt) (Me) nebo R'® je
skupina obecného vzorce IC (jak je zobrazena shora).

V jednom aspektu vynalezu je vyhodn& skupina R'® skupina
obecného vzorce IC (jak je zobrazena shora).

V jiném aspektu vynalezu neni vyhodné& skupina R' skupina
obecného vzorce IC (jak je zobrazena shora).

V jednom aspektu vynalezu je vyhodn& skupina R'°
karboxyskupina.

V jiném aspektu vynalezu je vyhodné& skupina R"
sulfoskupina.

V jiném aspektu vynadlezu je vyhodné skupina R'® skupina
-P(0O) (OH) (OEt) .

V jiném aspektu vynalezu je vyhodn& skupina R'® skupina
-P(0) (OH) (Me) .

V jiném aspektu vyndlezu je vyhodné skupina R*® skupina
-P(0) (OEt) (Me) .

V jednom aspektu vynalezu je vyhodn& R** atom vodiku.

V jiném aspektu vynadlezu je vyhodné& skupina R?! alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Vyhodné& je R?° atom vodiku.

Vyhodné& je skupina R*® karboxyskupina.

Vyhodné& p je 1 nebo 2; kde hodnoty R' mohou byt stejné
nebo ruzné.

V jednom aspektu vynadlezu p je vyhodnéji 1.

V jiném aspektu vynalezu p je vyhodnéji 2; kde hodnoty R

mohou byt stejné nebo rtizné.
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V dalsim aspektu vynalezu p je vyhodné&ji 3; kde hodnoty
R'®> mohou byt stejné nebo ruzné.

V jednom aspektu vynalezu g je O.

V dals3im aspektu vyndlezu g je vyhodné 1.

V jednom aspektu vynédlezu r je vyhodneé O.

V jednom aspektu vyndlezu r je vyhodnéji O.

V jiném aspektu vynalezu r je vyhodné&ji 2; kde hodnoty R
mohou byt stejné nebo ruzné.

V dal$im aspektu vyndlezu r je vyhodné&ji 3; kde hodnoty
R™ mohou byt stejné nebo riizné.

Vyhodné m je O.

V dal3im aspektu vynadlezu je m vyhodné O nebo 1.

Vyhodné n je 1.

V dald3im aspektu vynédlez je n vyhodnéji 1 nebo 2.

Vyhodné z je 1.

Skupina obecného vzorce IA”, kde R’ je atom wvodku,
methylovéd skupina nebo fenylova skupina, n je 1, kruh A je
fenyl, thienyl nebo indolyl; kde kruh A je pfipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi z atomu
halogenu, hydroxylové skupiny, trifluormethylové skupiny, m je
0 a R’ je karboxyskupina, skupina -P(O) (OH) (OR°) nebo skupina
obecného vzorce IB.

Skupina obecného vzorce IA, kde:

D je skupina -0O- nebo skupina -S-;

Kruh A je fenyl, thienyl nebo indolyl; kde kruh A je
pripadné substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi
z atomu halogenu, hydroxylové skupiny, trifluormethylové
skupiny;

R’ je atom vodiku, methylovd skupina nebo fenylova
skupina;

R® je atom vodiku nebo methylova skupina;

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R'® je atom vodiku;
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m je 0 aZ 2; kde hodnoty pro R'® mohou byt stejné nebo
razné; a

R je karboxyskupina, skupina -P(0O) (OH) (OEt) nebo skupina
obecného vzorce IB (jak je popsédna v naroku 1);

Skupina obecného vzorce IB’, kde R!® je atom vodiku,
hydroxymethylova skupina nebo fenylova skupina, p je 1 nebo 2;
kde hodnoty pro R mohou byt stejné nebo ruzné a RM de
karboxyskupina nebo sulfoskupina.

Skupina obecného vzorce IB, kde:

R' je atom vodiku nebo methylova skupina;

R je atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,
butylova skupina nebo fenylova skupina nebo skupina R*’; kde
skupina R je pF¥ipadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z R?°; kde R*® je hydroxyskupina,
methylthioskupina, methoxyskupina, aminoskupina, imidazolylova
skupina nebo merkaptoskupina; kde skupina R?° miiZe byt
nezavisle p¥ipadné substituovidna na atomu uhliku jednou nebo
vice karboxyskupinami; R?*® je karboxyskupina;

X je skupina -NH- nebo skupina -NHC(O)-;

R* se vybere z atomu vodiku, methylové skupiny nebo
fenylové skupiny; kde uvedené methylovad skupina nebo fenylové
skupina maZe byt pfripadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny;

R'® je karboxyskupina, sulfoskupina, fosfonoskupina,
skupina -P(0) (OR®) (OR%), -P(0) (OH) (OR®), -P(0O) (OH) (R®) nebo
-P (0) (OR®) (Rf), kde R® a Rf jsou nezavisle vybrany z methylové
nebo ethylové skupiny nebo R je skupina obecného vzorce IC
(jak je zobrazeno v naroku 1);

p je 1 aZ 3; kde hodnoty pro R mohou byt stejné nebo
ruzné;

q je 0 aZ 1; a

r je 0 aZ 3; kde hodnoty pro R'* mohou byt stejné nebo
ruzné;

Skupina obecného vzorce IC, kde
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R** je atom vodiku;

R*® je atom vodiku;

R*® je karboxyskupina; a

z je 1;

nebo farmaceuticky pfijatelna stl, solvat, solvat takove
soli nebo jejich prolécivo.

V dal3im aspektem vynédlezu je poskytnuta sloucenina
obecného vzorce I°, jak je zobrazena shora, kde:

R' a R? se nezavisle vyberou z ethylové skupiny nebo
butylové skupiny;

R’ a R® jsou vodik;

R' se vybere z atomu halogenu, alkoxyskupiny obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku, alkylS(0)., skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde a je 0 aZ 2; kde skupina R! miZe byt p¥ipadné&
substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R'S;
kde R' se nezavisle vybere z hydroxyskupiny a N,N-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové
skupiné),aminoskupiny;

R° je skupina obecného vzorce IA’;

Kruh A je aryl nebo heterocaryl; kde kruh A je pripadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi z R'7; kde

R'" se vybere z atomu halogenu, hydroxyalkylové skupiny
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku; kde skupina R'’ miZe byt
pfipadné& substituovana jednou nebo vice skupinami R*'; kde

R?! se vybere z atomu halogenu;

R" je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku nebo karbocyklylova skupina;

R' je karboxyskupina, skupina -P(0) (OH) (OR°) nebo skupina
obecného vzorce IB° (jak je zobrazena shora);

R je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku nebo karbocyklylova skupina; kde skupina R™ je
pfipadné substituovidna jednim nebo vice substituenty vybranymi
z R?°; kde

R*° je hydroxyskupina;
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R'® je karboxyskupina nebo sulfoskupina;

p je 1 nebo 2; kde hodnoty pro R'> mohou byt stejné nebo
rizné;

m je 0; a

n je 1;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl, solvat, solvat takové
soli nebo jejich prolécivo. ‘

Daldim aspektem pfedkladdaného vynalezu je poskytnuti
slou¢eniny obecného vzorce I°, jak je zobrazena shora, kde:

R' a R® jsou v obou p¥ipadech butylova skupina nebo Jjedna
ze skupin R' a R? je ethylova skupina a druhid je butylova
skupina;

R' je methylthioskupina;

R® je skupina obecného vzorce IA° (jak je zobrazena
shora) ;

R* a R® jsou atom vodiku;

Kruh A je fenyl;

R’ je atom vodiku;

R'" je skupina obecného vzorce IB’ (jak je zobrazena
shora) ;

R' je atom vodiku nebo hydroxymethylova skupina;

R je karboxyskupina nebo sulfoskupina;

p je 1 nebo 2; kde hodnoty pro R'® mohou byt stejné nebo
razné;

m je 0y

n je 1;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu, solvatu
takové soli nebo jejich prolécdiva.

Dals8im aspektem predkladdaného vyndlezu je poskytnuti
slouC¢eniny obecného vzorce I°°, jak je zobrazena shora, kde:

R' a R® se nezavisle vyberou z ethylové skupiny a butylové
skupiny;

R> a R®° jsou atom vodiku;
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R! se vybere z atomu halogenu, alkoxyskupiny obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku nebo alkylS(0), skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2; kde skupina R! mtiZe byt pfipadné
substituovdna na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R'®;
kde R'® se nezavisle vybere z hydroxyskupiny a N,N-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové
skupiné),aminoskupiny;

R® je skupina obecného vzorce IA"";

Kruh A je aryl nebo heteroaryl; kde kruh A je pripadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi z R'7;

R’ je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku nebo karbocyklylova skupina;

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R je karboxyskupina, skupina -P(0) (OH) (OR°) nebo skupina
obecného vzorce IB°° (jak je zobrazena shora);

X je skupina -NH- nebo -NHC(O)-;

R'? je atom vodiku nebo methylova skupina;

R" je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku nebo karbocyklylova skupina; kde skupina R®® je
pfipadné substituovdna jednim nebo vice substituenty vybranymi
7 RZO;

R' je atom vodiku;

R de karboxyskupina nebo sulfoskupina;

RY ze vybere z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; kde skupina R!’ mZe byt
pripadné substituovéna na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami R?*!;

R0 je hydroxyskupina, karboxyskupina, karbocyklylova
skupina nebo aminoskupina; kde skupina R?° mtZe byt pFipadné
substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R?*?;

R** se vybere z atomu halogenu;

R** je hydroxyskupina;
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p je 1 aZ 3; kde hodnoty pro R!® mohou byt stejné nebo
razné;

q je 0 az 1;

r je 0 aZ 3; kde hodnoty pro R' mohou byt stejné nebo
razné, a kde jestliZe q je 1, r neni 0;

m je 0 aZ 2;

n je 1 az 3;

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, solvatu
takové soli nebo jejich proléciva.

V dalsSim aspektu vyndlezu je poskytnuta sloucdenina
obecného vzorce I, jak je zobrazena shora, kde:

RY a R” jsou v obou p¥ipadech atom vodiku;

R' a R? se nezavisle vyberou z alkylové skupiny obsahujici
1 az 4 atomy uhliku;

R* a RY jsou v obou pfipadech atom vodiku;

R* se vybere z atomu halogenu, aminoskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, alkoxykarbonylaminové
skupiny, obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v alkoxylové skupiné&
nebo N'-(alkyl)ureidoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku
v alkylové skuping;

v je 0 nebo 1;

R*> a R® jsou atom vodiku;

jedna ze skupin R* a R° je skupina obecného vzorce IA (jak
je zobrazena shora) a druh&d se vybere z atomu vodiku, atomu
halogenu, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupiny alkylS(0), obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0
az 2, kde tyto skupiny R' a R® mohou byt pfipadné& substituovany
na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R'®; kde skupina R'®
se nezavisle vybere z hydroxyskupiny, karboxyskupiny a
N,N- (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné),aminoskupiny;

D je skupina -O- nebo -S-;

R’ je atom vodiku, methylovad skupina nebo fenylova

skupina;
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R? je atom vodiku nebo methylova skupina;

Kruh A je aryl nebo heterocaryl; kde kruh A je pripadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi z R'7; kde
RY se vybere z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; kde skupina R' miZe byt
pripadné substituovadna na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami R*'; kde R*! se vybere z atomu halogenu;

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R'® je atom vodiku;

R je karboxyskupina, skupina -P(0) (OH)OR®), kde R° se
vybere z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupiny obecného vzorce IB (jak je zobrazena shora);

R je atom vodiku nebo methylova skupina;

X je skupina -NH- nebo -NHC(O)-;

R je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo skupina R*’; kde
skupina R'’ je pripadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z R?*°; kde R?*® je hydroxyskupina, skupina
alkyls (0). obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je O,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupina,
karbocyklylova skupina, heterocyklylova skupina nebo merkapto-
skupina; kde skupina R?° mQiZe byt p¥ipadné& substituovana na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R*?; kde R*? se vybere
z hydroxyskupiny a R?® je karboxyskupina;

R se vybere z atomu vodiku, alkylové skupiny obsahujici
1 az 4 atomy uhliku nebo karbocyklylové skupiny; kde uvedena
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo karbo-
cyklylova skupina mGZe byt p¥ipadné substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi z R?° a R?° je hydroxyskupina;

R™ je karboxyskupina, sulfoskupina, fosfonoskupina,
skupina -P(0) (OR®) (OR'), -P(O) (OH) (OR®), -P(0) (OH) (R®) nebo
-P(0) (OR®) (R"), kde R°® a R jsou nezavisle vybrany z alkylové
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skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo R'® je skupina
obecného vzorce IC (jak je zobrazena shora);
R** je atom wvodiku;

R** je atom vodiku;

R%*® je karboxyskupina;

p je 1 a% 3; R*® mohou byt

kde hodnoty pro stejné nebo

riuzné;

q je 0 aZ 1;

r je 0 aZz 3; kde hodnoty pro R!* mohou byt stejné nebo
razné;

m je 0 aZ 2; kde hodnoty pro R!® mohou byt stejné nebo
razné;

n je 1 aZ 2; kde hodnoty pro R’ mohou byt stejné nebo
rizné;

z je 0 aZ 1; kde hodnoty pro R?° mohou byt stejné nebo
rizné;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sGl, solvat, solvat takové
soli nebo jejich prolécéivo.

V dalSim aspektu vyndlezu je vyhodnd sloucenina podle
vynadlezu kterdkoliv slouCenina z prikladt nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnd stl, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo.

V jednom aspektu vyndlezu je poskytovand sloucenina
obecného vzorce I, 9, 46, 56, 59,

61, 62,

vybrand z ptriklada 8, 60,
66 a 69 nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul,
solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.

V dalsim aspektu pfedkladaného vynalezu je poskytovana
74,

99 a 100 a jeji farmaceuticky pfijatelnad siul,

slou¢enina obecného vzorce I, vybrand z prikladt 73,

96, 97, 98,

95,

solvat takové soli nebo jejich prolécivo.
Podle dalsiho aspektu jsou vyhodné slouleniny kterékoliv
50,

slouCeniny z priklada 43, 51 a 52 nebo jejich

farmaceuticky prijatelna sul,

solvat, solvat takové soli nebo

jejich prolécivo.
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Podle dal3iho aspektu jsou vyhodné slouceniny kterékoliv
sloufeniny z pfiklada 43, 46, 50, 50, 51, 56, 58, 59, 61, 62,
63, 69, 81, 83, 85, 94, 97, 98, 108, 109, 110, 111 nebo 117.

Vyhodné aspekty podle vynalezu jsou ty, ktere se tykajil
sloueniny obecného vzorce I nebo jejil farmaceuticky

prijatelné soli.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu poskytuje zplisob
pripravy slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, kde postup (kde proménné skupiny jsou, pokud neni

uvedeno jinak, jak je uvedeno v obecném vzorci I), zahrnuje:

Postup 1): oxidaci benzothiazepinu obecného vzorce II

R6 Rv
RS S R
4 RZ
R N R
R’ RY
(R?),
(I);
Postup 2): pro slouleniny obecného vzorce I, kde D je -0-, -NR”
neboc -S-, reakci slouc¢eniny obecného vzorce I1Ila nebo I11b:
R6 0 v 6 v
O\\ G R w i O~ //OR w
HD S R RS s R
R! R!
4 R?- RZ
R N R x HD N X
- y R
R_) R R3 R ¥

(1Xa) (IIb)
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se slouceninou obecného vzorce 1IV:

0]

vRI] ’ L
“h N)L[\(]n
RIO R ] 7

RE R

av
kde L je odstépitelnd skupina;

Postup 3): reakci kyseliny obecného vzorce Va nebo Vb:

RS OR"
. O\\ Sfl Rw S O ~ S// RrRY
Ho)j\ﬁi/D R! ok R!
n
R’ R? HO R?
R N Rx D ' N R X
R3 R’ 0 R3 Ry
R?), Ry,
(Va) (Vb)

nebo jejich aktivovaného derivatu; s aminem obecného vzorce
VI:

RY
mlg NH
RmR }‘18
(VD)

Postup 4): pro slouceniny obecného vzorce I, kde R' je skupina
reakci sloucCeniny obecného vzorce I,

R"* je karboxyskupina,

obecnéhc vzorce IR, kde
s aminem cbecného vzorce VII:

R14
15
R { ]f [X}q E }DNH
11112

(VII)
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Postup 5): pro slouceniny obecného vzorce I, kde R je

karboxyskupina, odstranéni chranici skupiny u sloucdeniny

obecného vzorce VIiIla:

6 v
5 i Ckﬁfp R w
p-O N 2
O QO R3 Ry
(R?),
(VIIla)

nebo VIIIb:

R,

(VIb)

kde R" je alkylova skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku;

Postup 6): pro slouceniny obecného vzorce I, kde R'* je skupina

obecného vzorce IB a R je karboxyskupina, odstranéni chranici

skupiny u slouceniny obecného vzorce IXa:
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RS O R"
/, w
S Ox ¢ R1
RIO 8 7 R
1 H Rgli} R2
Y
R14 R13 0O 0O R3 y
R,
(IXa)
nebo IXb:
g B v
R RB O 0 o PR |
R°O x]——{J\]) S—X
r g ,,th R
O H R0 1113 - "R?
NTT>g*
RY
R?),
(IXb)

kde R¥ je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

Postup 7): pro slouceniny obecného vzorce I

R®> ze nezavisle vybere z alkylthioskupiny obsahuijici 1 aZ 4

atomy uhliku, prfipadné substituované na atomu uhliku jednim

nebo vice R'’, reakci slouceniny obecného vzorce Xa nebo Xb:

)6 v R6 O v
I\O\\//ORw O\\//R y
R? S R L S—L—R
R! R
R® R?
L N7 g x R NT| T R*
R_) Ry R3 Ry
(Rz)v (RZ)V

(Xa) (Xb)

1, kde jedno z R’ a
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kde L je od3tépitelnd skupina, s thiolem obecného vzorce XI:
RY-H (X1)

kde RY je alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

piipadné substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice

skupinami R'®;

Postup 8): pro sloueniny obecného vzorce I, kde R!® je skupina
obecného vzorce IC, reakci slouceniny obecného vzorce IXa nebo

IXb, kde RP je atom vodiku, se sloudeninou obecného vzorce XII:

RZﬁ

26 X
R/H?II\IH
R 24 (XH)

Postup 9): pro slouleniny obecného vzorce I, kde R' je skupina
obecného vzorce IB, kde R'® je skupina obecného vzorce IC a R*®
je karboxyskupina, odstranéni chranici skupiny u slouceniny

obecnéhec vzorce XIIIa:

6 Y
R O\\//O RRW
. RS S
R¥ o R RS R7 R!
» H R? |
RO N N N R2
. Z l c Xq p m HD N x
O
R2 RM RE 0O 0 R Ry R
R?),
(XIl1a)

nebo XIIIb:



Ry,
(XIIIb)
kde R” je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

Postup 10}: pro slouceniny obecného vzorce I, kde X je skupina

-N(R%)C(0)-, reakci slouleniny obecného vzorce XIVa:

-6 v
O RIO R8 R7
IN{ R911\
- J
R13 e 0
(XIVa)
nebo XIVb:
R13 O O
HO. N N D
H RY | >
10 8 R
R
(XIVb)

se slouCeninou obecného vzorce XV:



a poté, Je—1li to nezbytné:

1) konverzi slouceniny obecného vzorce I na jinou slouceninu
obecného vzorce I;

ii) odstranéni kterékoliv chranici skupiny;

1ii) tvorbu farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu, solvatu
takové soli nebo proléciva.

Pro odbornika je z¥ejmé, Ze k pFipravé sloucenin obecného
vzorce I a I"°, kde se definice proménnych skupin mohou
1isit, se mohou pouZit postupy odpovidajici postuptm uvedenym
shora.

L je od3tépitelna skupina, pridemZ vhodné hodnoty pro L
Jsou nap¥riklad atom halogenu nebo sulfonyloxyskupina,’
napriklad atom chloru, atom bromu, methansulfonyloxyskupina
nebo toluen-4-sulfonyloxyskupina.

R” je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.
Vyhodné je RP methylovad skupina nebo ethylova skupina,

vyhodné&ji je RF methylova skupina.

Specifické reakéni podminky pro shora uvedené reakce jsou

nasledujici.

Postup 1): Benzothiazepiny obecného vzorce II se mochou
oxidovat za standardnich podminek pro oxidaci siry, napriklad
za pouziti peroxidu vodiku a kyseliny trifluoroctové p¥i
teploté v rozsahu od teploty 0 °C do teploty zp&tného tokuy,
vyhodné pri teploté blizkc teploty mistnosti.

SlouCeniny obecného vzorce II se mohou pfipravit podle
schématu I pro slouceniny obecného vzorce I, kde R* a R’ jsou

vodik. Pro odbornika je zfejmé, Ze kdyZ R* a R’ nejsou v obou
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pfipadech vodik, nasledujici synteticka cesta vyZaduje pouZiti

postuptl, které jsou pro odbornika znamé.

Schéma 1
R6 R6
RS g KOHLO RS SH
/>—NH2 >
R N R NH,
R3 R3
(ia) (Ib)
RV Rwo
THF,
? (Ic)
RS 2
Standardni R_ R
Pepﬂd R? SWOH
Kopulaém Rv RY
R NH,
3
(He) R
y (1)
K,CO,,
! (kat) Cul.
R,
R,
R LiAlH,, Et,0.
R! S an
RZ
0
dxg)
- (R?),

kde L je odStépitelna skupina, jak je definovana shora a Y je

odstépitelnad skupina, napfriklad atom halogenu.
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Slouceniny obecného vzorce IIa a IIc jsou komercné
dostupné slouceniny nebo jsou znamé v literatufe nebo se mohou
pripravit za pouZiti standardnich podminek znamych ve stavu

techniky.

Postup 2): Alkoholy obecného vzorce IIIa nebo IIIb mohou
reagovat se slouceninami obecného vzorce IV v pfitomnosti
baze, napfiklad anorganické baze, jako je uhlic¢itan sodny nebo
organické béaze, jako je Hunigsova baze, v pF¥itomnosti vhodného
rozpoudtédla, jako je acetonitril, dichlormethan nebo
tetrahydrofuran, pfi teploté od 0 °C do teploty zp&tného toku,
vyhodné pri teploté blizké teplot& zpé&tného toku.

SlouCeniny obecného vzorce IIIa nebo IIIb se mohou
pfipravit podobnym zplsobem jak sloudeniny obecného vzorce II
(ale kde R*! nebo R® je hydroxyskupina), a néaslednou oxidaci
podle postupu 1.

SloucCeniny obecného vzorce IV jsou komer&n& dostupné
sloucCeniny nebo jsou znadmé v literatu¥e nebo se mohou
pfipravit za pouZiti standardnich podminek znamych ve stawvu

techniky.

Postup 3), postup 4), postup 8) a postup 10): Kyseliny a aminy
mohou spolu kondenzovat v pfitomnosti vhodného kondenzadniho
¢inidla. Jako vhodné kondenzadni &inidla mohou byt pouZita
standardni peptidovd kondenzad&ni &inidla zndmi ve stavu
techniky, nebo napfiklad karbonyldiimidazol a
dicyklohexylkarbodiimid, p¥ipadné& v pfitomnosti katalyzéatoru,
jako je dimethylaminopyridin nebo 4-pyrrolidinopyridin,
pfipadné v pritomnosti baze, jako je napfiklad triethylamin,
pyridin nebo 2, 6-dialkylpyridiny, jako je 2,6-lutidin nebo
2,6-di-terc-butylpyridin. Vhodn& rozpouité&dla jsou
dimethylacetamid, dichlormethan, benzen, tetrahydrofuran a

dimethylformamid. Kondenza&ni reakce se muZe obvykle provadét

pfi teploté v rozsahu -40 aZ 40 °C.
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Vhodné aktivované derivaty zahrnuji halogenidy kyselin,
napriklad chloridy kyselin a aktivni estery, napriklad
pentafluorfenylestery. Reakce téchto typl sloucCenin s aminy Jje
velmi dobfe zndmd ve stavu techniky, napfiklad miZe se
provadét v pritomnosti baze, jako jsou baze popsané shora a ve
vhodném rozpousStédle, jak je popsano shora. Reakce se obvykle
miZe provadét pf¥i teploté od -40 do 40 °C.

Slouceniny obecného vzorce Va nebo Vb, kde D je -0-, -NR®-

nebo -S- se mohou p¥ipravit podle reakéniho schématu 2:

Schéma 2

(la) @9 ~ (Va)

(IIIb) . (Vb)
NaCO,
MeCN
kde L je odStépitelna skupina, jak je definovana shora.

Slouceniny obecného vzorce Va a Vb, kde D je -SO- nebo

=50z~ se mohou pripravit oxidaci vzniklych slou&enin obecného

vzorce Va nebo Vb ze schématu 2, kde D je skupina -S-.

SloucCeniny obecného vzorce Va nebo Vb, kde D je skupina

-CH.- se mohou pfipravit podle schématu 3.
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Schéma 3

Kl

(Xa) nebo (Xb)
Standardni
Heckovy podminky
®2), R,
(Vo) (Va)
Hydrolyza
(Va) nebo (Vb) H, PA/C

R2), ®R2),
(Ve) . (V)

Slouceniny obecného vzorce XIVa nebo XIVa se mohou
pfipravit jakymkoli postupem popsanym v tomto dokumentu, ke R

je skupina obecného vzorce IB a kde IB je skupina obecného

vzorce XVI:

R 13 O .
HO
YHBNJL
O éu
XVD

Slouceniny obecného vzorce Vc, VI, VII, XII, XV a XVI jsou
komeréné dostupné slouceniny nebo jsou znadmé v literatufe nebo

se mohou pripravit za pouZiti standardnich podminek znamych ve

stavu techniky.

Postup 5), postup 6) a postup 9): U estert obecného vzorce

VIITIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb miZe byt odstranéna
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chranici skupina za podminek, jako jsou ty, které jsou popsany
dale, napfiklad mGZe byt odstranéna hydroxidem sodnym
v methanolu p¥i teploté mistnosti.

Estery obecného vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a
XIIIb se mohou pripravit jakymkoliv postupem popsanym shora
pro pripravu sloulenin obecného vzorce I, ale kde R*, R nebo
R?® ja alkoxykarbonylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkoxylové skupiné.

Postup 7): Slou&eniny obecného vzorce Xa a Xb mohou reagovat

s thioly obecného vzorce XI v pfitomnosti baze, napfiklad
anorganické baze, jako je uhliditan sodny nebo organické baze,
jako je Hunigsova baze, v pfitomnosti vhodného rozpoustédla,
jako je DMF nebo THF, p¥i teploté& v rozsahu od 0 °C do teploty
zpétného toku.

Sloudeniny obecného vzorce Xa a Xb se mohou pfipravit
jakymkoliv postupem popsanym shora pro pfipravu sloucenin
obecného vzorce I, ale kde jedna ze skupin R* a R® je L.

Slouceniny obecného vzorce XI jsou komercné dostupné
slouceniny nebo jsou znadmé v literatufe nebo se mohou
pfipravit za pouZiti standardnich podminek znédmych ve stavu
techniky.

Je zY¥ejmé, Ze urc¢ité z rlznych substituentd kruhu ve
sloucCeninadch podle vynalezu mohou byt zavedeny standardnimi
aromatickymi substituénimi reakcemi nebo mohou byt generovany
konvenc¢nimi modifikacemi funk&nich skupin bud p¥fed nebo
bezprostfedné po postupech uvedenych shora a jako takové jsou
zahrnuty do postupového aspektu vynadlezu. Takové reakce a
modifikace zahrnuji napfiklad zavedeni substituentd prosttredky
aromatické substituéni reakce, redukci substituentt, alkylaci
substituentl a oxidaci substituentli. Reakéni sloZky a reakéni
podminky pro takové postupy jsou dobfe znamé v oboru chemie.
Zv1lastni priklady aromatickych substituénich reakci zahrnuji

zavedeni nitroskupiny za pouZiti koncentrované kyseliny
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dusiéné, zavedeni acylové skupiny, za pouZiti napfiklad
acylhalogenidu a Lewisovy kyseliny (jako je chlorid hlinity)
pfi Friedel Craftsovych podminkach; zavedeni alkylové skupiny,
za pouZiti alkylhalogenidu a Lewisovy kyseliny (jako Jje
chlorid hlinity) p¥i Friedel Craftsovych podminkach; a
zavedeni halogenové skupiny. Zv1lastni pfiklady modifikaci
zahrnuji redukci nitroskupiny na aminoskupinu, napf¥iklad
katalytickou hydrogenaci s niklovym katalyzatorem nebo
zpracovanim s Zelezem v pritomnosti kyseliny chlorovodikové za
zahtivani; oxidaci alkylthioskupiny na alkylsulfinylovou
skupinu nebo alkylsulfonylovou skupinu.

Je také zFejmé, Ze v nékterych z reakcich uvedenych
v tomto dokumentu miZe byt nezbytné nebo Zadouci chranit
citlivé skupiny ve slouleninach. P¥ipady, kde je ochrana
nezbytnd nebo Zadouci a vhodné zplasoby ochrany jsou
odbornikovi zndmé. Mohou se pouZit obvyklé standardni skupiny
v souladu se standardni praxi (pro ilustraci viz. T.W. Green,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
1991) . Tak, pokud reakcéni sloZky obsahuji skupiny, jako je
aminoskupina, karboxyskupina nebo hydroxylova skupina, mlZe
byt Zadouci chréanit tyto skupiny v nékterych reakcich
uvedenych v tomto dokumentu.

Vhodné chranici skupina pro aminoskupinu nebo alkylamino-
skupinu je napfiklad acylovéa skupina, napfiklad alkanoylova
skupina, jako je acetylova skupina, alkoxykarbonylova skupina,
jako je napfiklad methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbo-
nylova skupina nebo terc-butoxykarbonylova skupina,
arylmethoxykarbonylova skupina, napriklad benzyloxykarbonylova
skupina, aroylovad skupina, nap¥iklad benzoylova skupina.
Podminky pro odstranéni shora uvedenych chrénicich skupin se
1181 v zavislosti na vybéru chranici skupiny. Tak napfiklad
acylova skupina, jako je alkanoylova skupina nebo
alkoxykarbonylova skupina nebo aroylova skupina se mohou

odstranit naptriklad hydrolyzou vhodnou bazi, jako je napfiklad
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hydroxid alkalického kovu, napfiklad hydroxid lithny nebo
hydroxid sodny. Alternativné, acylovéa skupina, jako je terc-
butoxykarbonylova skupina se miZe odstranit naptriklad
zpracovanim s vhodnou kyselinou, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina fosforecna neb
kyselina trifluoroctovéd a arylmethoxykarboxylova skupina, jako
je benzyloxykarbonylova skupina miZe byt odstranéna napfiklad
hydrogenaci pres katalyzator, jako je palladium na uhli nebo
zpracovanim s Lewisovou kyselinou, jako je napfiklad
tris (trifluoracetéat) bority. Vhodna alternativni chréanici
skupina pro primarni aminoskupinu je naptiklad ftaloylova
skupina, kterad miZe byt odstranéna zpracovanim s alkylaminem,
napfriklad dimethylaminopropylaminem nebo s hydrazinem.
Vhodna chréanici skupina pro hydroxylovou skupinu je
naptriklad acylova skupina, nap¥iklad alkanoylova skupina, jako
je acetylova skupina, aroylova skupina, naptriklad benzoylova
skupina nebo arylmethylova skupina, napfiklad benzylové
skupina. Podminky pro odstranéni shora uvedenych chranicich
skupin se 1i8i v zéavislosti na vybéru chrédnici skupiny. Tak
napriklad acylova skupina, Jjako je alkanoylovi nebo aroylova
skupina se mlZe odstranit napfiklad hydrolyzou vhodnou bazi,
jako je hydroxid alkalického kovu, napfriklad hydroxid lithny
nebo hydroxid sodny. Alternativné, arylmethylova skupina,
jako je benzylova skupina se miZe odstranit napfiklad
hydrogenaci na katalyzatoru, jako je palladium na uhli.
Vhodna chranici skupina pro karboxylovou skupinu je
napriklad esterifikac¢ni skupina, jako je nap¥iklad methylova
nebo ethylovad skupina, kterd se miZe odstranit naptiklad
hydrolyzou bazi, jako je hydroxid sodny nebo napfiklad terc-
butylova skupina, kterd se mlZe odstranit napriklad
zpracovanim s kyselinou, napfiklad s organickou kyselinou,
jako je kyselina trifluoroctovad nebo nap¥iklad benzylova
skupina, kterd se miZe odstranit nap¥iklad hydrogenaci na

katalyzatoru, jako je palladium na uhli.
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Chranici skupiny se mohou odstranit v kterémkoli obvyklém
stupni syntézy, za pouziti obvyklych technik, které jsou
v chemickém oboru dobfe zname.

Jak bylo uvedeno d¥ive, slouceniny podle ptedkladaného
vynalezu vykazuji inhibiéni aktivitu na IBAT. Tyto vlastnosti
mohou byt zkoumany napfiklad za pouZiti in vitro testovaci
zkoudky pro studium u&inku na absorpci Zlucové kyseliny
v bufikdch transfektovanych IBAT (Smith L., Price-Jones M. J.,
Hugnes K. T. a Jones N. R. A,; J Bimolecular Screening, 3,
227-230) nebo in vivo, studiem uinku absorpce radioznacené
kyseliny Zlu&ové u my3i nebo krys (Lewis M. C., Brieaddy L. E.
a Root C., J Lip Res 19895, 36, 1098-1105).

Podle dal3iho aspektu vyndlez poskytuje farmaceuticky
prostfedek, ktery obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli
nebo prolécivo, jak je definovano shora, ve spojeni
s farmaceuticky pFijatelnym nosicem nebo Ffedidlem.

Prost¥edek miZe byt ve formé& vhodné pro ordlni podani,
naptiklad jako je tableta nebo kapsle, pro parenteralni
injekce (zahrnujici intravendzni, subkuténni, intramuskularni,
nebo infuze), jako sterilni roztok, suspenze nebo emulze, pro
topické podani jako mast nebo krém nebo pro rektadlni podéani,
jako ¢&ipek.

Obecné se shora uvedené prostfedky mohou pripravit
konvenc¢nim zplsobem za pouZiti konvenénich pomocnych latek.

Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfrijatelnd sUl, solvat, solvat takové soli nebo prolécivo se
bude norm&dlné podavat teplokrevnym ZivocCichim v jednotkové
davce v rozsahu 5 aZ 5000 mg na c¢tveredni metr povrchu téla
ZivoC¢icha, tj. p¥ibliZné 0,1 aZ 100 mg/kg nebo 0,01 aZ 50
mg/kg a tak je poskytnuta obvykla terapeuticky uc¢innad déavka.
Jednotkova davkova forma, jako je tableta, kapsle bude obvykle
obsahovat napfiklad 1 aZ 250 mg aktivni sloZky. Vyhodna denni

dadvka je v rozsahu 1 aZ 50 mg/kg. V dalSim aspektu se pouZije
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denni davka v rozsahu 0,02 aZ? 20 mg/kg. Nicméné&, denni davka
se bude 1i8it v zavislosti na léCeném hostiteli, konkrétni

cest& podani a vaZnosti choroby, kterid se ma léc¢it. Optimédlni
davku ur&i oSetfujici léka?, ktery 1lé&i konkrétniho pacienta.

Dal3im aspektem predkladaného vyndlezu je tak poskytnuti
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
prolé¢iv, jak je definovano shora, pro pouZiti ve zpusobu
profylaktického nebo terapeutického oSetfeni teplokrevnych
Zivo&ichi, jako je &lovék.

Zjistili jsme, Ze slouCeniny podle pfedkladdaného vynalezu
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sul, solvat, solvat
takové soli nebo jejich prolé&ivo jsou uc¢inné jako inhibitory
IBAT a proto jsou cenné p¥i 1écbé& chorob spojenych
s hyperlipidemickymi stavy.

Tak podle tohoto aspektu vyndlezu je poskytovana
slouCenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo, jak je definovédno shora pro pouZiti jako 1lécivo.

Podle dal3iho aspektu vyndlezu je poskytovano pouZiti
slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, jak je definovano shora, pro vyrobu léciva pro
pouZiti v produkci inhibiéniho u&¢inku IBAT u teplokrevnych
Zivoc¢ichl, jako je C&lovék.

Podle dal$iho aspektu vyndlezu je poskytovano pouZiti
sloucCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléc¢iva, Jjak je definovano shora, pro vyrobu léciva pro
pouziti pfri 1é¢bé hyperlipidemickych stavi u teplokrevnych
ZivocCicht, jako je cClovék.

Podle dalSiho aspektu vynadlezu je poskytovano pouZiti
slouCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
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proléciva, jak je definovano shora, pro vyrobu léciva pro
pou?iti p¥i 1é¢bé& dislipidemickych stava a chorob, jako je
hyperlipidemie, hypertrigliceridemie, hyperbetalipoproteinemie
(vysoky LDL), hyperprebetalipoproteinemie (vysoky VLDL),
hyperchylomicronemie, hypolipoproteinemie, hypercholestero-
lemie, hyperlipoproteinemie a hypoalfalipoproteinemie (nizky
HLDL) u teplokrevnych Zivo&ichti, jako je Clovek.

Podle dal3iho aspektu vynalezu je poskytnuto pouZiti
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
prolé&iva jak definovano shora, pro pfi pfipravé léciva pro
pouZiti pfi 1é&bé& rhznych klinickych stava, jako je atero-
skleréza, arteriosklerdza, arytmie, hypertrombotické stavy,
vaskularni dysfunkce, endothelialni dysfunkce, srdecni
selhani, koronarni srde&ni nemoci, kardiovaskuldrni nemoci,
infarkt myokardu, srde&ni angina, periferni vaskularni nemoci,
zanét kardioﬁaskulérni tkané, jako srdce, chlopnég,
vaskulatury, artérie a vén, aneorismus, stendzy, restendzy,
vaskularni platy, vaskuldrni tukové prouZky, leukocyty,
monocyty a/nebo makrofagové infiltraty, tloustnuti, hubnuti,
infekce a chirurgickad traumata a vaskuldrni trombdézy, mrtvice
a doCasné ischemické napadeni u teplokrevnych Zivocichl, Jjako
je ¢lovék.

Podle dal3iho aspektu vynadlezu je poskytovano pouZiti
sloud¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, jak definovédno shora, pro vyrobu léciva pro
pouzZziti p¥i 1écCbé aterosklerdzy, korondrnich srde&nich chorob,
srdec¢ni anginy, perifernich vaskuldrnich nemoci, mrtvice a
doc¢asnych ischemickych napadeni u teplokrevnych Zivoc&icht,
jako je cCloveék.

Podle dalSiho aspektu vynédlezu je poskytovan zpusob
produkce inhibiéniho G&inku IBAT u teplokrevnych Zivocichu

jako je Clovék, v pripadé potfeby takové 1écby, ktery zahrnuje
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podani uvedenému 3ivo&ichovi u&inné mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Podle daldiho aspektu vynalezu je poskytovan zpusob léCeni
hyperlipidemickych stavi u teplokrevnych Zivo&ichu Jjako je
&lovék, v p¥ipad& potfeby takové lécCby, ktery zahrnuje podani
uvedenému Zivo&ichovi Gu&inné mnoZstvi sloueniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Podle dal&iho aspektu vynalezu je poskytovan zpusob léceni
dislipidemickych stavi a chorob, jako Jje hyperlipidemie,
hypertrigliceridemie, hyperbetalipoproteinemie (vysoky LDL),
hyperprebetalipoproteinemie (vysoky VLDL), hyperchylomicro-
nemie, hypolipoproteinemie, hypercholesterolemie, hyperli-
poproteinemie a hypoalfalipoproteinemie (nizky HLDL) u
teplokrevnych Zivo&ichii, jako je Clovék, kdy se v pfipadé
potfeby takové 1lé&by poda uvedenému Zivo&ichovi ucinné
mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
prolécivo.

Podle dalSiho aspektu vyndlezu je poskytovan zplusob léceni
riznych klinickych stavt, jako je aterosklerdza, arterio-
sklerbéza, arytmie, hypertrombotické stavy, vaskularni
dysfunkce, endothelialni dysfunkce, srde¢ni selhéni, koronarni
srdeéni nemoci, kardiovaskuldrni nemoci, infarkt myokardu,
srde¢ni angina, periferni vaskularni nemoci, zanét
kardiovaskularni tkané, jako srdce, chlopné, vaskulatury,
artérie a vén, aneorismus, stendzy, restendzy, vaskularni
platy, vaskuladrni tukové prouZky, leukocyty, monocyty a/nebo
makrofagové infiltraty, tloustnuti, hubnuti, infekce a
chirurgickd traumata a vaskuldrni trombdézy, mrtvice a dolasné
ischemické napadeni, ktery zahrnuje v pfipadé potfeby takové

1éCby, podani uvedenému Zivo&ichovi U¢inné mnoZstvi slouceniny
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obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Podle dal&iho aspektu vynalezu je poskytovan zpusob 1lécby
aterosklerdzy, koronarnich srdecnich chorob, srdecni anginy,
perifernich vaskularnich nemoci, mrtvice a docCasnych
ischemickych napadeni u teplokrevnych Zivo&ichu, jako je
&lovdk, ktery zahrnuje v pfipadé potfeby takové 1é¢by podéni
uvedenému Zivo&ichovi U¢inné mnoZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Existuje difikaz, Ze inhibitor IBAT miZe byt potencialné
uZitedny p¥i 1éEb& a/nebo prevenci Zlufovych kamenu. Podle
daldiho aspektu vyndlezu je poskytovan zplsob lé&eni a/nebo
prevence Zlu&ovych kamenl u teplokrevnych Zivo&ichl jako je
&lovék, v pripad@ potfeby takové 1écby, ktery zahrnuje podani
uvedenému Zivo&ichovi u&inné mnoZstvi sloucdeniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pf¥ijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Velikost davky pozZadované pro terapeutickou nebo
profylaktickou 1lé&bu bude zavisld na lécCeném hostiteli, ceste
podani a vaZnosti 1lécCené choroby. Jako jednotkova davka se
pfedpoklada napriklad davka 1 aZ 100 mg/kg, vyhodné& 1 aZ 50
mg/kg.

Inhibi&ni aktivita IBAT definovanad shora mtZe byt
aplikovana jako jedind terapie nebo miiZe zahrnovat, vedle
slouCeniny podle vynadlezu, jednu nebo vice dalSich l&tek
a/nebo léceb. Takova spojenad lécba mlZe byt dosaZena
sou¢asnym, postupnym nebo oddélenym podadnim jednotlivych
sloZek 1éCby. Podle toho, dal3i aspekt vynadlezu poskytuje
farmaceuticky produkt, ktery obsahuje sloudeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat,
solvat takové soli nebo jejich proléc¢ivo, jak je definovéno

shora a dalsSi inhibiéni substanci IBAT jak je definovano shora
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a daldi hypolipidemické &inidlo pro spojenou 1écbu
hyperlipidemie.

V dal3im aspektu predkladaného vynalezu se miZe sloucenina
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad sul,
solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo podavat ve
spojeni s inhibitorem HMG Co-A reduktazy nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnymi solemi, solvéaty, solvaty takovych
soli nebo jejich prolé&ivy. Vhodné inhibitory HMG Co-A
reduktazy, jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty,
solvaty takovych soli nebo jejich proléciva jsou statiny,
které jsou dob¥e znadmé v oboru. Specifické statiny jsou
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin,
atorvastatin, cerivastatin, bervastatin, dalvastatin,
mevastatin a (E)-7-[4- (4-fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[methyl-
(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1] (3R, 55) -3, 5-dihydroxyhept-
-6-enova kyselina (rosuvastatin) nebo jejich farmaceuticky
pr¥ijatelnd stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo. Specificky statin je atorvastatin nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelna s0l, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolé&ivo. Vyhodn&jdim statinem je vépenata sul
atorvastatinu. Dal3im specifickym statinem je (E)-7-[4-(4-
fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[methyl (methylsulfonyl)amino}-
pyrimidin-5-y1}(3R, 5S) -3, 5-dihydroxyhept-6-enova kyselina
(rosuvastatin) nebo jeho farmaceuticky prijatelnd stl, solvat,
solvat takové soli nebo jejich prolécivo. Vyhodnym statinem je
vapenatd stil rosuvastatinu.

V dal3im aspektu pFfedkladdaného vyndlezu se mlZe sloucenina
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnad sul,
solvat, solvat takové soli nebo jejich proléc¢ivo podéavat ve
spojeni s inhibitorem HMG Co-A reduktdzy nebo jeho
farmaceuticky ptrijatelnou soli, solvatem, solvatem takové soli
nebo jejich prolécdivem a/nebo pojivem Zlucové kyseliny, <&imZ
se zamezi moZnému nebezpeli prebytku Zlucovych kyselin ve

stfevé zpusobené inhibici transportniho systému Zlucové



64 '

kyseliny v ileu. P¥ebytek Zlulovych kyselin ve visceralnich
obsazich mtiZe zpltsobit prfiijem. Tak pfedkladany vynadlez také
poskytuje 1lé&bu moZného vedlejSiho ulinku, jako je prljem u
pacient b&hem terapie, zahrnujici podéani sloudeniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Inhibitor HMG CoA reduktazy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnd stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolédivo bude svym pusobenim sniZovat endogenni cholesterol
vhodny pro syntézu Zlulové kyseliny a ma dalsi ulinek
v kombinaci se sloudeninou obecného vzorce I, jeji
farmaceuticky pfijatelnou soli, solvatem, solvatem takové solil
nebo jejich prolédivem na sniZeni lipidi.

Vhodna pojiva Zlulové kyseliny pro takovou kombinac&ni
terapii jsou pryskyfice, jako je cholestyramin a cholestipol.
Jedna vyhoda spoCiva v tom, Ze davka pojiva Zlucové kyseliny
miZe byt udrZovana niZ3i neZ terapeutickd davka pro 1lécbu
cholesterolemie p¥i jednotlivé 1écbé, kdy se pouZije pouze
pojivo Zlucové kyseliny. P¥i niZsi davce pojiva Zlucové
kyseliny se vyhneme jakymkoliv moZnym vedlej$im uc&inkum,
zpusobenych 3patnou snad8enlivosti pacienta va&i terapeutické
davce.

Tak v dal3im aspektu podle vynédlezu je poskytovan zplsob
vyvolani inhibié&niho uéinku IBAT u teplokrevnych Zivocdichu,
jako je &lovék, v pripadé& potfeby takové 1lécéby, ktery zahrnuje
podani uvedenému Zivo&ichovi G¢inného mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva, kde podéani
je soucasné, postupné nebo oddélené, s G&innym mnoZstvim
inhibitoru HMG CoA reduktdzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva.

Tak v dalSim aspektu vyndlezu je poskytovan zplsob

vyvolani inhibiéniho G&inku IBAT u teplokrevnych Zivocicht,
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jako je &lov&k, v pfipadé potieby takové 1éc¢by, ktery zahrnuje
podani uvedenému Zivocichovi u&inného mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich prolétiva, kde podani
je soulasné, postupné nebo oddé&lené, s pojivem Zlucové
kyseliny.

Tak v daldim aspektu vynédlezu je poskytovan zpuasob
vyvolani inhibi&niho u&inku IBAT u teplokrevnych ZivocCicht,
jako je &lovék, v pripadé potfeby takové lécby, ktery zahrnuje
podani uvedenému Zivo&ichovi u&inného mnoZstvi slouCeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva, kde podani
je souc¢asné, postupné nebo oddé&lené, s uCinnym mnoZstvim
inhibitoru HMG CoA reduktazy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
prolédiva soulasnym, postupnym nebo oddélenym podanim
s pojivem Zlucové kyseliny.

Tak v daldim aspektu vynadlezu je poskytovan zplsob lécCeni
hyperlipidemickych stavii u teplokrevnych Zivoc&ichi, Jjako je
&lové&k, v pripad& potfeby takové 1écby, ktery zahrnuje podani
uvedenému Zivo&ichovi u&inného mnoZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva, soucCasnym,
postupnym nebo odd&lenym podanim, s ucinnym mnoZstvim
inhibitoru HMG CoA reduktdzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva.

Tak v dal3im aspektu vynalezu je poskytovan zpusob léceni
hyperlipidemickych stavll u teplokrevnych Zivo&ichli, jako je
Clov&k, v pripadé potfeby takové 1lécby, ktery zahrnuje podani
uvedenému Zivocichovi u¢inného mnoZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu,

solvatu takové soli nebo jejich proléciva, soucasnym,
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postupnym nebo oddé&lenym podanim, s u¢innym mnoZstvim pojiva
Zlucové kyseliny.

Tak v daldim aspektu vynalezu je poskytovan zpusob léceni
hyperlipidemickych stavi u teplokrevnych Zivo&icht, jako je
&lovék, v pripadé potfeby takové 1lécby, ktery zahrnuje podéani
uvedenému Z?ivol&ichovi u&inného mnoZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva, soucasnym,
postupnym nebo odd&lenym podanim, s U&innym mnoZstvim
inhibitoru HMG CoA reduktazy nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, soucasnym, postupnym nebo oddé&lenym podanim
s pojivem Zlucové kyseliny.

Podle dal3iho aspektu vynadlezu je poskytovan farmaceuticky
prostfedek, ktery obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli
nebo jejich proléc¢iva a inhibitor HMG Co-A reduktézy nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo ve spojeni s farmaceuticky prijatelnym
fedidlem nebo nosicem.

Podle dalsSiho aspektu vyndlezu je poskytovéan farmaceuticky
prostfedek, ktery obsahuje sloudeninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky prijatelnou stil, solvat, solvat takové soli
nebo jejich proléc¢iva a pojivo Zlucové kyseliny ve spojeni
s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo nosicem.

Podle dal3iho aspektu vyndlezu je poskytovan farmaceuticky
prost¥edek, ktery obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnou stal, solvat, solvat takové soli
nebo jejich prolécd¢iva a inhibitor HMG Co-A reduktédzy nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou stil, solvat, solvat takové soli nebo
jejich proléc¢ivo a pojivo Zlucové kyseliny ve spojeni
s farmaceuticky pfijatelnym ¥fedidlem nebo nosicem.

Podle dalSiho aspektu vyndlezu je poskytovana souprava,

ktera obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo jeji
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farmaceuticky p¥ijatelnou sil, solvat, solvat takové soli nebo
jejich proléciva a inhibitor HMG Co-A reduktéazy nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sil, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo.

Podle daldiho aspektu vynadlezu je poskytovana souprava,
ktera obsahuje sloueninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo
jejich proléciva a pojivo Zlucové kyseliny.

Podle dal$iho aspektu vynédlezu je poskytovana souprava,
ktera obsahuje sloueninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolé¢iva a inhibitor HMG Co-A reduktazy nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich proléc¢ivo a pojivo Zlucové kyseliny.

Podle dal3iho aspektu pfedkladdaného vynalezu Jje
poskytovana souprava, obsahujici:

a) sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
proléc¢ivo v prvni jednotkové davkové formé;

b) inhibitor HMG Co-A reduktézy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
proléc¢ivo v druhé jednotkové davkové formé; a

c) zasobni prostfedky pro uloZeni prvni a druhé davkové formy.

Podle dalsiho aspektu pfedkladaného vynalezu je
poskytovana souprava, obsahujici:

a) slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich

prolécivo v prvni jednotkové davkové formé;

b) pojivo kyseliny Zlucové v druhé jednotkové davkové formé; a

c) zasobni prostfedky pro uloZeni prvni a druhé davkové formy.
Podle dals8iho aspektu vyndlezu pfedkladdaného vynalezu Jje

poskytovana souprava, obsahujici:
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a) slou&eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolé&ivo v prvni jednotkové davkové forme;
b) inhibitor HMG Co-A reduktédzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolé¢ivo v druhé jednotkové davkové formé;
c) pojivo kyseliny ZluCové ve treti davkové formé&; a
d) zasobni prostfedky pro uloZeni prvni, druhé a t¥eti davkové
formy.
Podle dal3iho aspektu predkladaného vynalezu je
poskytovana souprava, obsahujici:
a) sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolé¢ivo, spoledné& s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem nebo
nosi&em v prvni jednotkové davkové formé;
b) inhibitor HMG Co-A reduktdzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou s0l, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo v druhé jednotkové davkové formé; a
c) zasobni prostfedky pro uloZeni prvni a druhé davkové formy.
Podle dal3iho aspektu p¥edkladaného vynalezu je
poskytovana souprava, obsahujici:
a) sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolé&ivo spole&né s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo
nosic¢em v prvni jednotkové davkové formé;
b) pojivo kyseliny Zlulové v druhé jednotkové davkové forme€; a
c) zasobni prost¥edky pro uloZeni prvni a druhé davkové formy.
Podle dal3iho aspektu ptfedkladaného vynédlezu je
poskytovadna souprava, obsahujici:
a) sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo spoleln@ s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo

nosic¢em v prvni jednotkové davkové formé;
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b) inhibitor HMG Co-A reduktazy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolé&ivo v druhé jednotkové davkové formé;

c) pojivo kyseliny ZluCové ve tfeti davkové formé; a

d) zasobni prost¥edky pro uloZeni prvni, druhé a treti davkové
formy.

Podle daldiho aspektu je poskytovéno pouZiti slouCeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva a
inhibitoru HMG Co-A reduktazy nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, k pripravé lé&iva pro pouZiti ke vzniku inhibiéniho
u&inku IBAT u teplokrevnych Zivocicht, jako je &lovék.

Podle dal3iho aspektu je poskytovano pouZiti slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva a pojiva
kyseliny Zlucdové k pfipravé léciva pro pouziti ke vzniku
inhibi¢niho G&inku IBAT u teplokrevnych Zivod&icht, jako je
cloveék.

Podle dalsiho aspektu je poskytovano pouZiti slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva a
inhibitoru HMG Co-A reduktazy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléc¢iva, a pojiva kyseliny Zlucové k pfipravé léciva pro
pouziti ke wvzniku inhibic¢niho uc¢inku IBAT u teplokrevnych
Zivoc¢ichi, jako je &lovék.

Podle dalSiho aspektu je poskytovano pouZiti slouleniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva a
inhibitoru HMG Co-A reduktazy nebo jeho farmaceuticky
pftijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich

proléc¢iva, k pripravé léciva pro pouZiti k 1écbé
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hyperlipidemickych stavi u teplokrevnych Zivocichua, jako je
¢lovék.

Podle dal%iho aspektu je poskytovano pouZiti slouCeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich prolé¢iva a pojiva
kyseliny Zlu&ové k p¥ipravé lé&iva pro pouZiti k 1lécbeé
hyperlipidemickych stav( u teplokrevnych Zivo&icht, jako je
¢lovék.

Podle dal3iho aspektu je poskytovano pouZiti slouCeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva a
inhibitoru HMG Co-A reduktédzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, a pojiva kyseliny Zlucové k pfipravé léciva pro
pouZiti k 1é&bé& hyperlipidemickych stavl u teplokrevnych
Zivo&ichi, jako je &lovék.

Podle dal3iho aspektu predkladany vyndlez poskytuje
kombina&ni 1é¢bu zahrnujici podéni u¢inného mnoiZstvi
slouCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, pfipadné spolecné s farmaceuticky ptijatelnym
fedidlem nebo nosifem, se soucasnym, postupnym nebo oddélenym
podanim u¢inného mnoZstvi inhibitoru HMG Co-A reduktéazy nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelnou soli, solvatem, solvatem takové
soli nebo jejich prolécdivem, pripadné spoledné s farmaceuticky
prijatelnym fedidlem nebo nosicem, teplokrevnému Zivocichovi
jako je ¢lovék, v ptipadé potfeby takové 1lécby.

Podle dal$iho aspektu predkladany vynalez poskytuje
kombinac¢ni lé¢bu zahrnujici podani U¢inného mnoZstvi
slou¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, pripadné spolec¢né s farmaceuticky prijatelnym
fedidlem nebo nosic¢em, se soucasnym, postupnym nebo oddélenym

podanim U&inného mnoZstvi pojiva kyseliny Zlucové pripadné
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spole&né& s farmaceuticky prijatelnym Yfedidlem nebo nosicem,
teplokrevnému Zivo&ichovi jako je Clovék, v pripadé potfeby
takové 1lécby.

Podle daldiho aspektu pt¥edklédany vyndlez poskytuje
kombina&ni 1é&bu zahrnujici podani u&inného mnoZstvi
sloueniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
prolé¢iva, pripadné& spole¢né& s farmaceuticky pfijatelnym
fedidlem nebo nosi&em, se soudasnym, postupnym nebo odd&lenym
podanim &inného mnoZstvi inhibitoru HMG Co-A reduktazy nebo
jeho farmaceuticky prijatelnou soli, solvatem, solvatem takoveé
soli nebo jejich prolé&ivem, pripadné& spoleé¢né s farmaceuticky
pfijatelnym excipientem, se soucasnym, postupnym nebo
oddé&lenym podanim u¢inného mnoZstvi pojiva kyseliny Zlucové
pripadné& spole&né& s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo
nosic¢em, teplokrevnému Zivo&ichovi jako je &lovék, v pripadé
pot¥eby takové lécby.

Podle dal3iho aspektu pfedkladdany vynédlez poskytuje
kombina¢ni 1lé&bu zahrnujici podani U¢inného mnoiZstvi
slouCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, prFipadné spolec¢né s farmaceuticky prijatelnym
fedidlem nebo nosicem, se soucCasnym, postupnym nebo oddélenym
podénim jednoho nebo vice ¢inidel vybranych z:

- inhibitort CETP (cholesterylestertransferprotein)
napfiklad jak jsou uvedeny a popsany ve WO 00/38725, str. 7,
radek 22 aZ str. 10, tadek 17, které jsou zde uvadéné jako
odkaz;

- antagonistl absorpce cholesterolu, napfiklad
azetidinon®i, jak je SCH 58235 a ty, které jsou popsany v US
patentu ¢. 5 767 115, které jsou zde uvadéné jako odkaz;

- inhibitort MTP (mikrosomalni transferni protein)
naptriklad téch, které jsou popsany v Science, 282, 751-54,

1998, které jsou zde uvadéné jako odkaz;
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derivatu kyseliny fibrové, jako je napfiklad clofibrat,

gemfibrozil, fenofibrat, ciprofibrat a bezafibrat;

- derivata kyseliny nikotinové, Jjako je napfiklad kyselina

nikotinova (niacin), acipimox a nicetriol;

- fytesterolovych sloudenin, napfiklad stanold;

- probucolu;

- sloudenin proti obesit&, jako je naptfiklad orlistat (EP
129 748) a sibutramin (GB patent 2 184 122 a US patent 4 929
629) ;

- antihypertenzivnich sloufenin, jako je naptiklad
inhibitor enzymu konvertujici angiotensin (ACE), antagonista
receptoru angiotensinu II, andrenergni blokator, alfa
andrenergni blokator, beta andrenergni blokdtor a smésny
alfa/beta andrenergni blokator, a andrenergni stimulator,
blokator draslikové kanédlku, diuretikum nebo vasodilatator;

- insulinu;

- sulfonylmodoviny, vcCetné glibenclamidu a tolbutamidu;

- metforminu; a/nebo

- acarbbézy;
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, solvatu
takové soli nebo jejich proléciv, pripadné spolecné
s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo nosicem,
teplokrevnému Zivocichovi, jako je c¢lovék, v p¥ipadé potZfeby
takové 1lécby.

Zv1lastni inhibitory ACE nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli, solvaty, solvaty takovych soli nebo jejich
proléciva, vcetné aktivnich metabolit®i, které se mohou pouZit
v kombinaci se slouceninou obecného vzorce I zahrnuji, nikoli
v3ak s omezenim, nasledujici sloucCeniny: alacepril,
alatriopril, altiopril vépenaty, ancovenin, benazepril,
hydrochlorid benazeprilu, benazeprilat, benzoylcaptopril,
captopril, captopril-cystein, captopril-glutathion,
ceranapril, ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilazaprilat,

delapril, delapril-dikyselina, enalapril, enalaprilat,

veee
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enapril, epicaptopril, foroxymithin, fosfenopril, fosenopril,
fosenopril sodny, fosinopril, fosinopril sodny, fosinoprilat,
kyselina fosinoprilova, glycopril, hemorphin-4, idrapril,
imidapril, indolapril, indolaprilat, libenzapril, lisinopril,
lyciumin A, lyciumin B, mixanpril, moexipril, moexiprilat,
moveltipril, muracein A, muracein B, muracein C, pentopril,
perindopril, perindoprilat, pivalopril, pivopril, quinapril,
hydrochlorid quinaprilu, quinaprilat, ramipril, ramiprilat,
spirapril, hydrochlorid spiraprilu, spiraprilat, spiropril,
hydrochlorid spiroprilu, temocapril, hydrochlorid temocaprilu,
teprotid, trandolapril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril,
zabiciprilat, zofenopril a zofenoprilat. Vyhodné inhibitory
ACE pro pouZziti v p¥fedklddaném vyndlezu jsou ramipril,
ramiprilat, lisinopril, enalapril a enalaprilat. Vyhodnéjsi
inhibitory ACE pro pouzZiti podle pfredkladaného vynalezu jsou
ramipril a ramiprilat.

Vyhodné antagonisty angiotensinu II, jejich farmaceuticky
prijatelné soli, solvaty takovych soli nebo jejich proléciva
pro pouZiti v kombinaci se sloucCeninou obecného vzorce I
zahrnuji, nikoli vSak s omezenim, slouceniny: candesartan,
candesartan cilexetil, losartan, valsartan, irbesartan,
tasosartan, telmisartan a eprosartan. Zv1ast vvyhodné
antagonisty angiotensinu II nebo jejich farmaceuticky
prijatelné derivaty pro pouZiti v predkladaném vynalezu jsou
candesartan a candesartan cilexetil.

V dalSim aspektu predklddaného vynalezu mlZe byt
sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnd sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo podavéana ve spojeni s PPAR alfa a/nebo gama
agonistem nebo jeho farmaceuticky pfijatelnymi solemi,
solvaty, solvaty takovych soli nebo jejich proléc¢ivy. Vhodné
PPAR alfa a/nebo gama agonisty, farmaceuticky prijatelné soli,
solvaty, solvaty takovych soli nebo jejich proléciva jsou

dobfe znamé ve stavu techniky. Tyto zahrnuji slouceniny
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popsané ve WO 01/12187, WO 01/12612, WO 96/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, J Med Chemn, 1996, 39,
665, Expert Opinion on Therapeutic Patents, 10(5), 623-634
(zejména slouceniny popsané v patentové pfihléasce na str. 634)
a J. Med Chem, 2000, 43, 527, uvadé&né zde jako odkaz. Zejména
PPAR alfa a/nebo gama agonisty uvadéné jako WY-14643,
clofibrat, fenofibrat, benzafibrat, GW 9578, troglitazon,
pioglitazon, rosiglitazon, eglitazon, proglitazon, BRL-49634,
KRP-297, JTT-501, SB 213068, GW 1929, GW 7845, GW 0207, L-
796449, L-165041 a GW 2433. Zejména PPAR alfa a/nebo gama
agonist (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methansulfonyloxyfenyl}ethoxy)-
fenyl]propanova kyselina a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

Dal3im aspektem predkladaného vynadlezu je poskytnuti
zpuisobu inhibic&niho u&inku IBAT u teplokrevného Zivocicha jako
je &lov&k, v pripad& potfeby takové 1é&by, ktery zahrnuje
podéni uvedenému Zivo&ichovi U¢inné mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich prolé&iva soucasnym,
postupnym nebo oddélenym podénim s ucinnym mnoZstvim PPAR alfa
a/nebo gama agonistou nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli,
solvatu, solvatu takové soli nebo jejich proléciva.

Dal$im aspektem pfedkladdaného vynédlezu je poskytnuti
zpusobu 1é¢by hyperlipidemickych stava u teplokrevného
Zivo&icha jako je c¢lovék, v pripadé potreby takové 1écby,
ktery zahrnuje podédni uvedenému ZivoCichovi U¢inné mnoZstvi
slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva soucasnym, postupnym nebo oddélenym podanim
s ufinnym mnoZstvim PPAR alfa a/nebo gama agonistou nebo jeho
farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli
nebo jejich proléciva.

Dalsim aspektem predkladaného vynadlezu je poskytnuti
farmaceutického prost¥edku, ktery obsahuje slouceninu obecného

vzorce I, nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou stl, solvat,
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solvat takové soli nebo proléZivo a PPAR alfa a/nebo gama
agonistu nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sul, solvat,
solvat takové soli nebo jejich prolécivo, spolu

s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem nebo nosicem.

Dal3im aspektem p¥edkladaného vyndlezu je poskytnuti
soupravy, ktera obsahuje slouceninu obecného vzorce I, nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli
nebo prolé&ivo a PPAR alfa a/nebo gama agonistu nebo jeho
farmaceuticky prijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo.

Podle dal3iho aspektu pfedkladaného vynédlezu je
poskytovana soupravu obsahujici:

a) slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfrijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo v prvni jednotkové davkové formé;

b) PPAR alfa a/nebo gama agonistu nebo jeho farmaceuticky
prijatelnou sil, solvéat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo v druhé jednotkové davkové formé; a

c) zasobni prostfedky pro uloZeni prvni a druhé davkové formy.

Podle dalsiho aspektu pfedkladdaného vyndlezu je
poskytovana soupravu obsahujici:

a) sloucCeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou sGl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo, spolecné s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem nebo
nosidem v prvni jednotkové davkové formé;

b) PPAR alfa a/nebo gama agonistu nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sGl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
proléc¢ivo v druhé jednotkové davkové formé; a

c) zéasobni prostfedky pro uloZeni prvni a druhé déavkové formy.

Podle dalSiho aspektu predkladdany vynadlez poskytuje
pouziti sloucCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva a PPAR alfa a/nebo gama agonisty nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli
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nebo jejich proléciva pro p¥ipravu léciva pro pouZiti
k ziskani inhibi&niho u¢inku IBAT u teplokrevného Zivoc¢icha,
jako je ¢lovék.

Podle dalZiho aspektu pfedklédany vynalez poskytuje
pouziti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva a PPAR alfa a/nebo gama agonisty nebo jeho
farmaceuticky prijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli
nebo jejich proléc¢iva pro pfipravu lédiva pro pouZiti p¥i
lécbeé hyperlipidemickych stavi, u teplokrevného ZivocCicha,
jako je Clovék.

Podle dalZiho aspektu pfedkladany vynélez poskytuje
kombinadni 1é&bu zahrnujici podani G&inného mnoZstvi
slou&eniny obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky
pf¥ijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli nebo jejich
proléciva, pf¥ipadné spolecné s farmaceuticky pfijatelnym
fedidlem nebo nosicem, se soulasnym, postupnym nebo oddélenym
podanim U¢inného mnoZstvi PPAR alfa a/nebo gama agonisty nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu, solvatu takové
soli nebo jejich proléciva, p¥ipadné spolecné s farmaceuticky
pfijatelnym fedidlem nebo nosicem, teplokrevnému Zivocichovi,
jako je &lov&k, v pripad& potfeby takové léecby.

Vedle svého pouZiti v terapeutickém lékafstvi se
sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnd stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolédivo pouZivaji jako farmakologicky nastroj ve vyvoji a
standardizaci in vitro a in vivo testovacich systémia pro
hodnoceni u&inku inhibitort IBAT u laboratornich zvifrat, jako
jsou ko&ky, psi, kralici, opice, krysy a my$i, Jako soucast
vyzkumu novych terapeutickych ¢inidel.

Rada z meziproduktd popsanych v tomto dokumentu je novych
a jsou tak poskytovany jako nové rysy vynalezu. Napriklad
sloudeniny obecnych vzorct VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a
XIIIb vykazuje inhibi&ni aktivitu IBAT kdyZ jsou testovany ve



77 eee 0 .0

shora uvedenych in vitro testech a jsou tak narokovany jako
dalsi rys predklédaného vynalezu.

Tak v daldim rysu vynadlezu je poskytovana sloucenina
obecného vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb nebo
jejich farmaceuticky pf¥ijatelnd sil, solvat, solvat takové
soli nebo jejich prolécivo.

Tak podle daldiho aspektu vynélezu je poskytovan
farmaceuticky prost¥edek, ktery obsahuje slouceninu obecného
vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolé&ivo jak je definovano shora ve spojeni
s farmaceuticky prijatelnym fedidlem nebo nosicem.

Tak podle dal3iho aspektu vyndlezu je poskytovan
farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje slouceninu obecného
vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb nebo jeji
farmaceuticky prijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo jak je definovano shora pro pouZiti
k profylaxi nebo terapeutickému léceni teplokrevnych
Zivoc¢icht, jako je clovék.

Tak podle daldiho aspektu vyndlezu je poskytovan
farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje slouceninu obecného
vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich proléc¢ivo jak je definovano shora pro pouZiti jako
lécivo.

Tak podle dal3iho aspektu vyndlezu je poskytovano pouZiti
slou¢eniny obecného vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a
XIIIb nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu,
solvatu takové soli nebo jejich proléciva jak je definovéano
shora pro ptipravu léc¢iva pro pouZiti k ziskéni inhibicéniho
uc¢inku IBAT u teplokrevnych Zivocichu, jako je &lovék.

Tak podle dalSiho aspektu vynadlezu je poskytovano pouZiti
slouceniny obecného vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a

XIIIb nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu,
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solvatu takové soli nebo jejich proléciva jak je definovano
shora pro pfipravu léliva pro pouZiti k 1écbe
hyperlipidemickych stavl u teplokrevnych 7ivo&ichu, jako je
¢lovék.

Podle daldiho aspektu vynédlezu je poskytovan zpusob
ziskani inhibi&niho d&inku IBAT u teplokrevnych Zivocichu jako
je &lov&k v pripad& potfeby takové 1lécby, ktery zahrnuje
podani uvedenému Zivoc¢ichovi ucinného mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové
soli nebo jejich proléciva.

Podle daldiho aspektu vynalezu je poskytovéan zplsob lécCeni
hyperlipidemickych stavil u teplokrevnych Zivo¢ich jako Jje
Elovék v ptripad& potfeby takové 1éCby, ktery zahrnuje podani
uvedenému Zivo&ichovi U&inného mnoZstvi slouceniny obecného
vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa a XIIIb nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli
nebo jejich prolécdiva.

Ve shora uvedenych farmaceutickych prostfedcich,
postupech, metodéach, pouZiti a p¥ipravé léc¢iva se také
uplatfiuji alternativni a vyhodnad provedeni sloucenin podle

vynédlezu popsana v tomto dokumentu.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude nyni ilustrovan nédsledujicimi neomezujicimi
priklady, ve kterych se mohou pouZivat, kde to je vhodné,
standardni techniky, které jsou odbornikovi zndmé a techniky
analogické k tém, které jsou popsany v téchto pfikladech a
kde, pokud neni uvedeno jinak:

(i) odpafeni se provadi rotac¢nim odpa¥enim ve vakuu a postupy
zpracovani se provedou po odstranéni zbytkud pevnych latek,

jako jsou sudidla, filtraci;
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(ii) vBechny reakce se provadéji v inertni atmosfére pri
teploté& okoli, typicky p¥i teploté v rozsahu 18 az 25 °C,

s rozpoudt&dly stupné& HPLC p¥i bezvodych podminkach, pokud
neni uvedeno jinak;

(iii) sloupcova chromatografie (mZikovy postup) se provadi na
silikagelu 40-63 um (Merck):;

(iv) vyt&Zky jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nejsou
nezbytné maximalné dosaZitelné;

(v) struktury kone&nych produktd obecného vzorce I byly obecné
potvrzeny nukledrni (obecné& protonovou) magnetickou rezonanci
(NMR) a hmotnostnimi spektralnimi technikami; hodnoty
chemického posunu se m&fily v deuterovaném CDCls (pokud neni
uvedeno jinak) na délta 3kdle (ppm ve sméru klesajiciho pole
vi¢i tetramethylsilanu); data se, pokud neni uvedeno jinak,
tykaji protoni; spektra se zaznamendvala spektrometrem Varian
Mercury-300 MHz, Varian Unity plus-400 MHz, Varian Unity plus-
600 MHz nebo Varian Inova-500 MHz, pokud neni uvedeno jinak
pfi 400MHz; a néasobnost vrchold se uvadi nasledovné: s,
singlet; d, dublet; dd, dvojity dublet; t, triplet, tt,
trojity triplet; q, kvartet; tq, trojity kvartet; m,
multiplet; br, s; Abg, AB kvartet; ABD, AB dublet, Abdd, AB
dublet dublet®i; dABq, dublet AB kvartetll; zapis LCMS se
provadél na Waters ZMD, LC kolona xTerra MS Cg (Waters),
detekce s HP 1100 MS-detektorem, opatfen diodovou m¥iZkou;
hmotnostni spektra (MS) (smycka) se zaznamenavala na VG
Platform II (Fisons Instruments) s HP-1100 MS-detektorem,
opatfenym diodovou m¥iZkou; pokud neni uvedeno jinak
hmotnostni ion se uvadi v (MH)'; pokud neni uvedeno jinak,
podrobnosti jsou uvedeny v textu, vysokoucinnd kapalinova
chromatografie (HPLC) se provadéla na Prep LC 2000 (Waters),
Cromasil Cg, 7 um, (Akzo Nobel); mobilni faze MeCN a 10 mM
octan amonny v deionizované vodé o vhodném sloZeni;

(vii) meziprodukty nebyly obecné zcela charakterizovany a

Cistota se zjistovala pomoci analyzy TLC, IR, MS nebo NMR;
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(viii) pokud se roztoky sudily, jako sudidlo se pouZil siran
sodny;

(ix) pokud se odkazuje na kolonu ,ISOLUTE"“, pak to znamena
kolonu obsahujici 2 g oxidu k¥emi&itého, kde oxid k¥emiCity se
nachazi v 6 ml injek&ni st¥ikadce a je nesen pdrovitym
kotoudem s velikosti pért 54 A, ziskany od International
Sorbent Technology pod jménem ,ISOLUTEY; ,ISOLUTE" je
registrovanad ochrannd znamka;

(x) shora nebo dale se pouZivaji nasledujici zkratky:

DCM dichlormethan;

DMF N,N-dimethylformamid;
TBTU o-benzotriazol-1-y1-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-
tetrafluorborat;

EtOAc ethylacetéat;

MeCN acetonitril;

TFA kyselina trifluoroctova;
IPA izopropanol;

DIPEA di-izopropylethylamin; a
THF tetrahydrofuran.

P¥iklad 1

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-((R)~-1"-fenyl-
-1"-karboxymethyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-ben-

zothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-( (R)~1"-fenyl-
1" -methoxykarbonylmethyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepin (metoda 29; 300 mg, 0,46 mmol) se rozpusti
v methanolu (5 ml). K roztoku se p¥ida NaOH (100 mg v 0,2 ml
vody) a smés se michd 1 hodinu pf¥i teploté mistnosti. P¥id4 se
kyselina octova (0,3 ml). Rozpoudtédlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se extrahuje smé&si DCM/voda. Vrstva DCM se

oddéli, su3i a odpa¥i za sniZeného tlaku a ziskd se 270 mg
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slouc¢eniny uvedené v nazvu (92 %). NMR (500 MHz) 0,7 - 0,8 (m,
6H), 1,0 - 1,6 (m, 12H), 2,1 (s, 3H), 3,2 (brs, 2H), 3,6 - 3,8
(m, 2H), 4,6 (s, 2H), 5,6 (d, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,9 - 7,5 (m,
114), 7,8 (d, 1H).

Pfiklady 2 - 9

Nasledujici sloueniny se pfipravi za pouZiti postupu prikladu

1 a za pouZiti p¥islusného vychoziho materié&lu.

Pi. Sloutenina NMR ' SM

E (300 MHz, CD,0D) 0.9-0,95 | Met,
(m, 6H), 1,05-1,3 (m, §H), 1,4- | 30
1,6 (m, 4H), 2,2 (s, 3H), 3,25 (s,
2H), 3,15 (bes, 2H), 4,65 (dd,
2H), 5,2 (s, 1H), 6,7-7,3 (m,
10H), 7,4 (s, 1H)

3 =\ (300 MHz, CD50D) 0,75-0,85 | Met.
\
0 0 -
o Mﬁ\/o N o, (m, 6H), 1,0-1,6 (m, 12H),2,2 |31
I IX )(i (s, 3H), 3,75 (brs, 2H), 3,25 (s,
s N Hy ‘
nd 2H), 4,6-4,7 (m, 2H), 5,7 (s,

1H), 6,7 (s, 1H), 6,9-7,3 (m,
8H), 7,4 (s, 1H)

R (300 MHz, CD;0D) 0,75-0,9 | Met,
(m, 6H), 1,0-1,6 (m, 12H), 2,2 | 32
(s, 3H), 3,25 (s, 2H), 3,75 (brs,

LT man o asss o
° N o, | 1H), 6,7 (s, 1H), 6,95-7,3 (m,

S
He = SH), 7,4 (s, 1H), 7,6 (s, 4H)
\ /




5 HO 0 (500 MHz) 0,7-0,8 (m, 6H), 1,0- | Met.
@N’uﬁo O*ép 1,6 (m, 12H), 3,2 (brs, 2H), 3,6 | 39
Ho O j@ K (brs, 2H0), 4,48 (0, 2H), 5,0 (s,
B TN | 1H), 6,5 (d, 1H), 6,7-7,4 (m,
@ 10H), 7,9 (s, 1H)
6 0 (DMS0-dg) 0,7-0,8 (m, 6H), Met.
HO HN 0 “O
| Y, O 0,9-1,6 (m, 12H), 3,2 (brs, 2H), | 40
oSO BrDN:>C\/: 3,7 (brs, 2H), 4,6-4,8 (m, 3HD),
j 6,6 (d, 2H), 6,9-7.3 (m, 8H), 7,4
(s, 1H), 8,3 (d, 1H)
7 Oﬁ/\o O:S'O M/z = 768.9 Met.
QI?)H SQADCC 67
o ' O
O
O
8T T~ 1(300 MHz, CD,0D) 0,750,0 | Met. _
9 : - 2
o L8 _o %,p)& (m, 6H), 1,0-1,25 (m, 4H), 1,4- | 42
H A [ T 1,6 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,1-
J/NH s t ( I_D ( H)
b Vo= 3,3 (m, 4H), 3,5-3,8 (m, 5H),
p
© N 4,75 (ABq, 2H), 5.45 (s, 2H),
OH
6,75 (s, 1H), 6,95-7,5 (11H);
mjz 711.3
9 0.0 (500 MHz, DMSO-dg) 0,7-0,8 | Met.
2 \ OY\O S S
D T )CC (mm, 6H), 09-1,6 (m, 12H),2,2 | 69
> N
NTOo | R
H [H @ (s, 3H) 3,2-3,8 (m, 8H), 4,8
o\?/,N 0 (ABg, 2H), 5,6 (d, 1H), 6,7 (s,
HO

1H), 6,8-7,5 (m, 11H), 7,8 (brs,
1H), 8,6 (d, 1H), §,8 (t, 1H)
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lEthanol misto methanolu, &isti se preparativni HOLC za pouziti

NeCN a tlumivého roztoku octanu amonného (55:45) jako eluentu

Priklad 10

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-{1-[N-( (R)-1"-fenyl-
-1"-karboxymethyl) karbamoyl]ethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-ben-

zothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-{1-[N-((R)-1"-fenyl-
-1’ -methoxykarbonylmethyl) karbamoyl]ethoxy}-2, 3, 4, 5-tetrahydro-
-1,5-benzothiazepin (metoda 33; 103 mg, 1,05 mmol) se rozpusti
ve smési THF a H,O0 (2:1, 3 ml). Pridéd se LiOH (7 mg, 0,3 mmol)
a smés se michad 7 hodin pFi teploté& okoli. V&t3ina rozpou-
3tédla se odstrani za sniZeného tlaku a surovy produkt se
Cisti preparativni HPLC za pouZiti MeCN a tlumivého roztoku
octanu amonného (45:55) jako eluentu a ziskd se 97 mg
slouCeniny uvedené v ndzvu (96 %). NMR (DMSO-dg) 0,60 - 0,80
(m, 6H), 0,90 - 1,60 (m, 11H), 3,15 - 3,45 (m, 2H), 3,50 -
3,90 (m, 2H), 4,95 - 5,25 (m, 2H), 6,85 - 7,55 (m, 12H), 8,55
- 8,95 (m, 1H).

PFiklady 11-16

Nasledujici sloueniny se ptipravi za pouZiti postupu p¥ikladu

10 za pouZiti vhodného vychoziho materidlu.
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. Slouéenina

NMR

SM

11

“%ﬁba

((CD3),CO) 0,70-0,90 (m, 6H),
0,95-1,35 (m, 4H), 1,40-1,75 (m,
4H), 3,15-3,35 (m, 2H), 3,80 (brs,
2H), 5,40 (d, 1H), 5,90-6,15 (2s,
1H), 6,95-7,75 (m, 18H)

34

Met.

O
O

~o

' (CD;0D) 0,75-0,85 (m, 6H), 1,00-

1,30 (m, 8H), 1,35-1,55 (m, 4H),

3,20 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,75 (brs,

2H), 4,60 (ABq, 2H), 5,40 (s, 1H),
6.50 (s, 1H), 6,95-7,45 (m, 10H),
7,55 (s, 1E)

35

Met.

13

QP

X L X
HO ﬁjﬁ
O 7 0o

\O N

(CDs0D) 0,75-0,85 (m, 6H), 1,00-
1,30 (m, 8H), 1,35-1,55 (m, 4H),

3,20 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,75 (brs,

2H), 3,90 (ABg, 2H), 4,60 (ABq,
2H), 5,60 (s, 1H), 6,50 (s, 1H),
6,95-7.45 (m, 10H), 7,55 (s, 1H)

36

Met.

14

(CDs0D) 0,75-0,85 (m, 6H), 1,00-
1,30 (m, 8H), 1,35-1,60 (m, 4H),

3,20 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,75 (brs,

2H), 4,55 (ABq, 2H), 5,55 (s, 1H),
6,50 (s, 1H), 6,95-7,45 (m, 9H),
7,50 (s, 1H)

37

Met',
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15 (CD30D) 0,75-0,85 (m, 6H), 1,00- | Met.
E o 1,30 (m, 8H), 1,35-1,60 (m, 4H), 38
HO ﬂ/“\ QP 2,15 (5, 3H), 3,25 (s, 2H), 3,75 (brs,
\"g@ K 2H), 4,65 (ABg, 2H), 5,60 (s, 1H),
N 6,70 (s, 1H), 6,90-7,45 (m, 10H)
16 (CD30D) 7,55-7,41 (3H, m), 7,35- | Met.
\ o7 o o 7,20 (5H, m), 7,15-7,08 (3H, m), 70
o] /l\/p O :
\ﬁ H N :@ >C/\ 7,04-6,98 (1H, m), 5,48-5,32 (1H,
o Br N m), 4,80-4,60 (2H, m), 4,00-3,56
@ (44, m), 3,27-3,22 (2H, m), 1,61-
1,00 (11H, m), 0,83-0,74 (6H, m)
Priklad 17

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N-((S)-1"-fenyl-1"-

-karboxymethyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N-((S)-1"-fenyl-1 -

-methoxykarbonylmethyl) karbamoylmethoxy}]-2, 3,4, 5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepin

(1 ml)

(metoda 46; 60 mg, 0,091 mmol) se rozpusti

v THF a prida k roztoku monohydratu hydroxidu lithného

(12,6 mg, 0,29 mmoi) ve vodé (1 ml). Smés se prilezZitostné

micha 30 minut. Pridéd se roztok 2M HCl (0,3 ml) a vrstva vody

se extrahuje DCM. Organické vrstva se jednou promyje solankou,
i

susi se,

slouCceniny uvedené v nazvu (82 %). NMR (CD:OD) 0,73 - 0,84 (m,
6H), 1,0 - 1,6 (m, 8H), 3,27 (brs, 2H), 3,60 - 3,90 (m, 2H),
4,71 !(Abg, 2H), 5,47 - 5,55 (m, 1H), 7,02 (brt, 1H), 7,08 -
7,17 (m, 3H), 7,25 - 7,46 (m, 7H), 7,52 (s, 1H), 8,43 (d, NH);

m/z 643,5.

filtruje a odpa¥i za sniZeného tlaku a ziska se 48 mg
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priklady 18-21

Nasledujici slouleniny se pfipravi podle postupu prikladu 17

za pouZiti vhodného vychoziho materialu.

Sloudenina

NMR nebo m/z

SM

HO

O
o, 0
0 ﬁ—ko: :\\SDQ
S N
O

M/z 670 (V4N )

1 Met.

43

19

0 o
ST

(CD30D) 0,70-0,90 (m, 6H), 1,0-
1,32 (m, 4H), 1,32-1,70 (m, 4H),
2,15 (s, 3H), 2,85 (brs, 3H), 3,23
(brs, 2H), 3,53-3,93 (m, 2H), 4,99
(ABgq, 2H), 6,27 (s, 1H), 6,71 (s,
1H), 6,94 (t, 1H), 7,07 (d, 2H), 7,25
(t, 2H), 7,3-7,47 (m, 6H); m/z 625,3

Met.,
62

20

(CD50D) 0,75-0,84 (m, 65, 1,0-
1,29 (m, 4H), 1,36-1,65 (m, 4H),
2,15 (s, 3H), 2,82-2.97 (m, 2H),
3,22 (brs, 2H), 3,6-3,85 (m, 2H),
4,66 (ABq, 2H), 5,43 (t, 1H), 6,71
(s, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,09 (d, 2H),
7,2-7,38 (m, 7H), 7,40 (s, 1H); m/z
625,4

Met.,
112
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21 (600 MHz, CDsOD) 0,77-0,88 (m, | Met.
o : 6H), 1,0-1,32 (m, 4H), 1,39-1,70 79

N m, 4 y . '; S, ; i; IS,

; @ ' 3H), 3,25 (brs, 2H), 3,52-3,93 (m,

2H), 5,03 (ABq, 2H), 6,28 (s, 1FD),
6,73 (s, 1HD, 6,96 (t, 1H), 7,09 (brd,
2H), 7,27 (t, 2H), 7,32-7,46 (m,
6H)

1

2,2 ekvivalentt LiOH v THF/voda (4/1)
‘ Cisténo preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok

octanu amonného s gradientem (5/95 aZ 100/0) jako eluentu

pPriklad 22

1,1-Dioxo-3~butyl-3-ethyl-5-ftenyl-7-brom-8-[N- ((R)-1"~-fenyl-1"-
~karboxymethyl) karbamoylmethoxy}-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-ben-

zothiazepin

SloucCenina uvedena v né&zvu se syntetizuje z 1,1-dioxo-3-butyl-
-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N- ((R)-1"-fenyl-1 -methoxykarbonyl-
methyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(metoda 61) podle postupu popsaného v pfikladé 17 s vyjimkou
toho, Ze vrstva vody se extrahuje EtOAc. Produkt se ¢isti
preparativni HPLC za pouZiti gradientu MeCN/tlumivy roztok
octanu amonného s gradientem (5/95 aZ 100/0) jako eluentu. NMR
6,7% - 0,83 (m, 6H), 1,0 - 1,25 (m, 4H), 1,32 - 1,52 (m, 3H),
1,55 - 1,70 (m, 1H), 3,20 (Abg, 2H), 3,65 - 3,83 (m, 2H), 4,62
(Abg, 2H), 5,68 (4, 1H), 7,04 - 7,15 (m, 4H), 7,3 - 7,5 (m,
8H), 7,87 (brd, 1H); m/z 643,1.
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Amonna sul l,1—dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—brom—8—(N—{(S)—
—1’—fenyl—1’—{N’—(2—sulfoethyl)karbamoylhnethyl}karbamoyl—
methoxy)-2,3,4,5—tetrahydro—l,5—benzothiazepinu

l,1—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—brom—8—{N—((S)—l’—fenyl—l’—
—karboxymethyl)karbamoylmethoxy}—2,3,4,5—tetrahydro—l,5—ben—
zothiazepin (pfiklad 17; 48 mg, 0,075 mmol) a kyselina 2-ami-
noethansulfonova (17 mg, 0,14 mmol) se rozpusti v DMF (2 ml) a
DIPEA (0,052 ml, 0,30 mmol). Sm&s se michd 15 minut pfi
teploté& 60 °C. P¥ida se TBTU (31 mg, 0,097 mmol) a smeés se
michd 2 hodiny p¥i teploté& 60 °C. RozpouStédlo se odpafi za
sniZeného tlaku. Zbytek se &isti preparativni HPLC za pouZiti
MeCN/tlupivy roztok octanu amonného s gradientem (5/95 na
100/0) jako eluentu. Lyofilizaci se ziskaji 4 mg slouceniny
uvedené v nazvu (7 %). NMR (CD;OD) 0,75 - 0,83 (m, 6H), 0,95 -
1,65 (m, 8H), 2,85 - 3,0 (m, 2H), 3,27 (brs, 2H), 3,5 - 3,9
(m, 4H), 4,72 (ABgq, 2H), 5,48 (s, 1H), 7,02 (brt, 1H), 7,09 -
7,15 (m, 3H), 7,25 - 7,52 (m, 8H); m/z 750,3.

P¥iklady 24-37

Nasledujici sloudeniny se pripravi podle stejného postupu.
Kyselina (1 ekv.) se rozpusti v THF (1 ml) a prida se

k roztoku monohydratu hydroxidu lithného (12,6 mg, 2,9 - 6,6
ekv.) ve vodé (1 ml). Smés se prileZitostné micha a po 1,5 az
6 hodindch se dokon¢i odstépeni chréanici skupiny (podle LC-

MS). Prida se roztok 2M HC1l (0,3 ml).
Priklady 24 - 33
Reak¢ni smés se umisti do injekéni stfikacky naplnéné

hydramatrixem®. Produkt se eluuje DCM. DCM se susi, filtruje a

odpat¥i za sniZeného tlaku. Produkt se Eisti preparativni HPLC
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za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného s gradientem

(5/95 az 100/0) jako eluentu.

Pfiklady 34 - 37

Vodna vrstva se dvakrat extrahuje DCM. Organicka vrstva se

su.éi, filtruje a odpa¥i za sniZeného tlaku.

Sioucenina

NMR (CD3;0D)

SM

24

HO. /u\/o
N
H H
8]
MeO

0,75-0,84 (m, 6H), 1,0-1,25 (m,
4H), 137-1,65 (m, 4H), 3,20
(brs, 2H), 3,55-3,90 (m, SH),
4,58 (ABq, 2H), 5,33 (s, 1HD),
6,51 (s, 1H), 6,97 (brt, 1H), 7,12

| (brd, 2H), 7,2-7,33 (m, 5H), 7,41

(brd, 25D), 7,54 (s, 1H)

595,4

Met.
47

25

o o)
HO, i /u\/ ¢
© " MeS N

0,73-0,85 (m, 6H), 1,0-1,3 (m,
4H), 1,35-1,65 (m, 4H), 2,17 (s,
3H), 3,23 (brs, 2H), 3,55-3,90
(m, 2H), 4.71 (ABq, 2H), 5,49-
5,52 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,96
(brt, 1H), 7,10 (brd, 2H), 7,23-
7,45 (m, 8H), 8,36 (brd, NH)

611,2

Met.
48




2%
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0,74-0,84 (m, 6H), 1,0-1,3 (m,
8H), 1,37-1,54 (m, 4H), 3,28
(brs, 2H), 3,65-3,85 (m, 2H),
4,72 (ABq, 2H), 5,49-5,52 (m,
1H), 7,04 (brt, 1H), 7,09-7,18
(m, 3H), 7,28-7,46 (m, TFD), 7,52
(s, 1H), 8,45 (brd, NH)

27

HO,

671,2

49

0,74-0,84 (m, 6H), 1,0-1,3 (m,
4H), 1,35-1,65 (m, 4H), 3,21
(ors, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,62-3,90
(m, 2H), 4,62 (ABq, 2H), 5,49
(s, 1H), 6,50 (s, 1H) _6,98 (brt,
1H), 7,12 (brd, 2H), 7,24-7,43
(m, TH), 7,54 (s, 1H)

5953

Met.
50

28

0,74-0,85 (m, 6H), 0,85-1,65 (m,
14H), 3,21 (brs, 2H), 3,6-3,9 (m,
2H), 4,25-4,36 (m, 1H), 4,53-
4,66 (m, 2H), 5,49 (s, 1H), 6,47
(s, 1H) 6,91-7,0 (m, 1H), 7,04-
7.16 (m, 25), 7,22-7,46 (m, TH),
7.51 (s, 1H)

6233

Met.
51

29

0.73-0.85 (m, 6H), 0,85-1,65 (m,
8H), 3.24 (brs, 3H), 3,34 (brs,
2H), 3,6-3.95 (m, 2H), 4,8-4,95
(m, 2H), 5,52 (s, 1), 7,06 (brt,
1H), 7,17 (brd, 2H), 7,27-7,40
(m, 5H), 7,40-7,50 (m, 3H), 7,69
(s, 1H)

643,3
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30

0,74-0,8% (m, GEY), 0,85-1,55 (m, | 671,2 | Met.
12H), 3,24-3 33 (m, 2H), 3,65- 53
3,85 (m, 2H), 4,65-4,78 (m, 2H),

5,50 (brs, 1H), 6,99-7,2 (m, 4H),

7,25-7,48 (m, THD, 7,51 (s, 1H)

31 [ ¥ 0,72-0,84 (m, 6H), 0,85-1,65 (m, | 675,4 | Met.
Ho o 0P 8H), 3,27 (brs, 2H), 3,54-3,9 (m, 54
S °j(\js>cﬁ 2H), 470 (ABg, 2H), 5,70 (s,

° B N | 1H), 6,63-6,69 (m, 1H), 6,71-
@ 6,77 (m, 2H), 7,02 (brt, 1H),
7,08-7,17 (m, 3H), 7,30 (brt,
_ 2H), 7,52 (s, 1H)

32 | 0,7°-0,84 (m, 6H), 0,98-1,67 (m, | 627,5 | Met.
HO j\/ oL 8H), 3,21 (brs, 2H), 3,54-3.9 (1, 55
N OI:ES}C/\ 5H), 4,62 (ABq, 2H), 5,57 (s,

° MeO N 1H), 6,51 (s, 1H), 6,59-6,73 (m,
O 3H), 6,97 (brt, 1H), 7,12 (brd,
2H), 7,28 (brt, 2H), 7,56 (s, 1H)

33 | 0,73-0,86 (m, 6H), 1,0-1,68 (m, |643.4 | Met.
o j\/ oL P 8H), 2,19 (s, 3H), 3,24 (brs, 2H), 56
N Oﬁy 3,55-3,9 (m, 2H), 4,71 (ABq,

° Me3 N 2H), 5,53 (s, 1H), 6,60-6,73 (m,
@ 3H), 6,75 (s, 1H), 6,96 (brt, 1H),
7,10 (brd, 2H), 7,27 (brt, 2H),
744 (s, 1H)
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0,74-0,86 (m, 6H), 1,0-1,3 (m,
8H), 1,35-1,57 (m, 4H), 2,19 (s,
3H), 3,23 (brs, 2H), 3,62-3,85
(m, 2H), 4,65 (ABq, 2H), 5,28
(s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,94-7,05
(m, 3H), 7,12 (brd, 2H), 7,28
(brt, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,43 (dd,
2H)

Mét,
57

0,75-0,86 (m, 65, 1,0-1,3 (m,
8H), 1,35-1,55 (m, 4H), 2,01 s,
3H), 3,11-3,26 (ABg, 2H), 3,6-
3.8 (m, 2H), 4,58 (d, 1H), 4,70
(d. 1HD, 5,64 (s, 1H), 6,62 (s,

(s, 1H), 7,69 (brd, 1H)

1H), 6,91-7,0 (m, 2H), 7,01-7,12
(m, 3H), 7,23-7,33 (m, 4H), 7,37

678,4

Met.
58

36

0,76-0.84 (m, 6H), 1,0-1,3 (m,
8H), 1,36-1,53 (m, 4H), 3,21

(m, 2H), 4,57 (ABq, 2H), 5,31
(s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,95-7,06
(m, 3H), 7,14 (brd, 2H), 7,28
(brt, 2H), 7,38-7,46 (m, 2H),
7,51 (s, 1H)

(brs, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,67-3,87

641,4

Met.
59

37

O s
HO. JJ\/O QS/
i ) K
H |
¢] >
tieO N

0,75-0,87 (m, 6H), 1,0-1,3 (m,
8H), 1,34-1,53 (m, 4H), 3,18
(ABq, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,65-
3,85 (m, 2H), 4,52 (d, 1H), 4,65
(d, 1H), 5,66 (s, 1H), 6,30 (s,
1H), 6,90-7,02 (m, 2H), 7,03~

7,50 (s, 1H), 7,59 (brd, 1H)

7,16 (m, 3H), 7,23-734 (m, 4H),

662,4

Met,
60
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P¥iklad 38

1,l—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—methylthio—8—{N—((R)-l'—fe—
nyl—l'—karboxymethyl)karbamoylmethoxy}2,3,4,5—tetrahydro—1,5—

-benzothiazepin

1,1—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—bromf8—{N—((R)—l’—fenyl-l'—
—karboxymethyl)karbamoylmethoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—ben—
zothiazepin (p¥iklad 22; 50 mg, 0,078 mmol) se rozpusti v DMF
(1,5 ml). P¥id4 se methanthioladt sodny (20 mg, 0,29 mmol) a
sm&s se micha 1,5 hodiny p¥i teploté& 50 °C. Pfida se kyselina
octova (40 mg) a rozpoudté&dlo se odparl za sniZeného tlaku.
Zbytek se Cisti preparativni HPLC za pouziti MeCN/tlumivy
roztok octanu amonného (45:55) jako eluentu a ziskd se 29 mg
sloudeniny uvedené v nazvu (61 %). NMR (DMSO-d¢): 0,7 - 0,8 (m,
¢6d), 0,9 - 1,6 (m, 8H), 2,2 (s, 3H), 3,1 - 3,7 (m, 4H), 4,6 -
4,8 (m, 3H), 6,7 (s, 1H), 6,8 - 7,4 (m, 11H), 8,3 (d, 1H).

Priklad 39

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-ethylthio-8-[N-((R)-1"-fe-
nyl-l’—karboxymethyl)karbamoylmethoxy}2,3,4,5—tetrahydro—l,5—

-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N-((R)-1"-fenyl-1"~
—karboxymethyl)karbamoylﬁethoxy}?,3,4,5—tetrahydro—1,5-benzo—
thiazepin (pfiklad 22; 50 mg, 0,078 mmol), ethanthiol (99 mg,
1,59 mmol) a uhli&itan cesny (253 mg, 0,78 mmol) se pfidaji

k DMF (5 ml) a sm&s se michd 30 hodin p#i teploté 44 °C.
Rozpoudtédlo se filtruje a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek
se ¢isti preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok
octanu amonného (45:55) jako eluentu. Zbytek se Cisti

sloupcovou chromatografii za pouZiti DCM : methanol (100:15) a
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ziska se 15 mg sloueniny uvedené Vv nazvu (31 %). NMR (300
MHz, CDsOD) 0,7 - 0,85 (m, 6H), 1,0 - 1,6 (m, 11H), 2,65 (g,
2H), 3,2 (s, 2H), 3,7 (brs, 2H), 4,6 (q, 2H), 5,3 (s, 1H),
6,75 (s, 1H), 6,9 - 7,5 (m, 11H) .

Priklad 40

1,1—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—(2—hydroxyethylthio)—8—{N—
((R)—l’—fenyl—l’—karboxymethyl)karbamoylmethoxka,B,4,5—tetra—
hydro-1, 5-benzothiazepin

1,1—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—brom-8—{N-((R)—l’-fenyl—l’—
—karboxymethyl)karbamoylmethoxy}—2,3,4,5—tetrahydro—l,5-benzo-
thiazepin (p¥iklad 22; 50 mg, 0,078 mmol), 2-merkaptoethanol
(281 mg, 3,59 mmol) a uhli¢itan cesny (228 mg, 0,7 mmol) se
pfidaji k DMF (5 ml) a smé&s se micha 9 hodin p¥i teploté 70 °C.
Rozpoudté&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného (45:55) jako eluentu. Sebrané frakce se lyofilizuji a
ziska se 20 mg sloudeniny uvedené v nazvu (40 %). NMR (300
MHz, CDsOD) 0,75 - 0,85 (m, 6H), 1,0 - 1,6 (m, 8H), 2,9 (&,
2H), 3,2 (s, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,7 (brs, 2H), 4,65 (4, 2H),
5,3 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 6,95 - 7,5 (m, 11H).

Priklad 41

1,1-Dioxo-3~butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-(2-N’,N’-dimethylamino-
ethylthio)-8-[N-((R)-1"-fenyl-1"-karboxymethyl) karbamoyl-

methoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1, 1-Dioxo-3~butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N-( (R)-1"-fenyl-1"-
-karboxymethyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepin (p¥iklad 22; 50 mg, 0,078 mmol), hydrochlorid
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dimethylaminoethanthiolu (99 mg, 0,94 mmol), uhlicitan
draselny (129 mg, 0,94 mmol), DIPEA (100 mg, 0,77 mmol) a
tetrahydroboritan sodny (35 mg, 0,93 mmol) se p¥idaji k DMF
(10 ml) a sm&s se michd 24 hodin pEi teploté& 85 °C.
Rozpoudté&dlo se filtruje a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek
se dvakrat &isti preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy
roztok octanu amonného (40:60) jako eluentu. Sebrané frakce se
lyofilizuji a ziskad se 15 mg sloudeniny uvedené v nazvu (30
%) . NMR (300 MHz, CD;0D) 0,75 - 0,85 (m, 6H), 1,0 - 1,65 (m,
8H), 2,65 (s, 6H), 3,05 (t, 2H), 3,2 (t, 2H), 3,3 (s, 2H),
3,75 (brs, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,2 (s, 1H), 6,95 - 7,4 (m,
11H), 7,5 (s, 1H).

" priklad 42

l,1—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—izopropylthio—8—[N—((R)—l’—
—fenyl—l’—karboxymethyl)karbamoylmethoxjk2,3,4,5-tetrahydro—

1,5-benzothiazepin

1, 1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N- ((R)-1"-fenyl-1"-
—karboxymethyl)karbamoylmethoxjk2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzo—
thiazepin (p¥iklad 22; 50 mg, 0,078 mmol), 2-propanthiol (126
mg, 1,65 mmol), uhli¢itan cesny (152 mg, 0,47 mmol) a
tetrahydroboritan sodny (25 mg, 0,66 mmol) se p¥idaji k DMF (5
ml) a smds se micha 5 minut p#i teploté& 100 °C. RozpousStédlo se
odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti preparativni HPLC
za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného (45:55) jako
eluentu. Sebrané frak&ni sloZky se lyofilizuji a ziska se 15
mg slouceniny uvedené v nazvu (30 %). NMR (300 MHz, DMSO-ds)
0,7 - 0,85 (m, 6H), 0,95 - 1,65 (m, 14H), 3,3 (s, 2H), 3,7
(brs, 2H), 4,75 (dd, 2H), 5,05 (brs, 1H), 6,75 - 7,4 (m, 12H),
8,5 (brs, 1H).
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Priklad 43

l,1—Dioxo—3,3—dibutyl—57fenyl~7—methylthio—8—(N-{(R)—l’—fenyl—
-1’—{N’—(karboxymethyl)karbamoylhnethyl}karbamoylmethoxy)—
2,3,4,5—tetrahydro—1,S-benzothiazepin

1,1—Dioxo-3,3—dibutyl~5—fenyl—7—methylthio—8—(N—{(R)—1’~fenyl—
—1’—{N’—(terc—butoxykarbonylmethyl)karbamoylhnethyl}karbamoyl—
methoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—14,5—benzothiazepin (metoda 63;
120 mg, 0,17 mmol) se rozpusti v DCM (2 ml). Prida se TFA (0,7
ml) a smé&s se micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakcni
smés se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti prepara-
tivni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného

(50:50) jako eluentu a ziska se 95 mg slouCeniny uvedené

v nazvu (85 %). NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 0,7 - 0,8 (m, 6H), 0,9
1,6 (m, 12H), 2,2 (s; 3"y, 3,2 - 3,3 (m, 2H), 3,5 - 3,8 (ﬁ,
4H), 4,8 (Abg, 2H), 5,5 (d, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,8 - 7,5 (m,
11H), 8,5 - 8,7 {(m, 2H).

Priklady 44 - 49

Nasledujici sloudeniny se pfipravi podle postupu pfikladu 43

za pouziti vhodného vychoziho materialu.

PE Sloucenina NMR nebo m/z SM
44 (300 MHz) 0,7-0,9 (m, 6H), 1,0-1,7 | Met.
) j\/ .« L ﬁ\ - (. §10). 32 (, 28D, 375 (s, 64
TR 2H), 3,9-4,0 (m, 1H), 4,15-4,25 (m,
Br]@[NDC/\ 1H), 4,5-4,7 (m, 2H), 5,75-5,9 (m,
(:f) 1H), 7,05- 7,2 (m, 4H), 7,25-7,4
(m, SH), 7,45-7,55 (m, 3H), 8,2 (d,
1H)
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te

45 (CD;0D) 0,70-0,90 (m, 6H), 1,00~ | Met.
1,30 (m, 8H), 1,35-1,55 (m, 4H), | 41
3,20 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,75 (brs,
2H), 3,80-4,00 (m, 2H), 4,40-4.70
(m, 3H), 5,65 (s, 1H), 6,50 (s, 15,
6,95-7,50 (m, 10H), 7,55 (s, 1H)
46 (300 MHz, CD;0D) 0,75.0,85 (m, | Met.
6H), 1,05-1,3 (m, 8H), 1,4-1,6 (m, | 65
4H), 2,2 (s, 3H), 3,25 (2H), 3,7-
3,95 (m, 4H), 4,7 (ABg, 2H), 5,5 (s,
1H), 6,7 (s, 1H), 6,75-7,35 (m, 9H),
74 (s, 1H)
47 [ 7835 Met.
66
43 802,7 Met.
68
HO |
49 (500 MHz, CD;0D) 0,82 (brt, 61, | p5
s, L j\/o 08P 1,05-1,26 (m, 8H), 1,42-1,56 (m, | 119
Ay \©[ ><\£ 4H), 3,27 (brs, 2H), 3,6-3,75 (m,
! 2H), 4,58 (ABg, 2H), 5,41 (s, 1H),
S/ 6,73-6,82 (m, 3H), 7,0 (d, 2H), 7,05
HN

(dd, 1H), 7,25-7,36 (m, 31), 7,41
(brd, 2H), 7,48 (d, 1H); m/z 6083
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P¥iklad 50

Amonna sul 1,1—dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl-7—methylthio—8—(N-
{(R)—l’—fenyl—l’—{N'—(2—sulfoethyl)karbamoylhnethyl}karbamoyl—
methoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—l,5—benzothiazepinu

1,l—Dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl—7—methylthio—8—karboxymethoxy—
2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin (metoda 22; 150 mg, 0,30
mmol) a 2—((2'R)—2’—amino—2'—fenylethanoylamino)ethansulfonové
kyselina (metoda 28; obsahujici hydrochlorid DIPEA, 150 mg,
0,36 mmol) se rozpusti v DMF (6 ml). P¥idaji se DIPEA (0,2 ml,
1,15 mmol) a TBTU (114 mg, 0,36 mmol) a smés se michad 2 hodiny
pfi teplot& mistnosti. Rozpoustédlo se odpati za sniZeného
tlaku. Zbytek se &isti preparativni HPLC za pouziti
MeCN/tlumivy roztok octanu amonného s gradientem (5/95 az
100/0) jako eluentu a ziska se 73 mg slou&eniny uvedené

v nazvu (32 %) . NMR (CDs0OD) 0,75 - 0,85 (m, 6H), 1,0 - 1,3 (m,
8H), 1,3 - 1,6 (m, 4H), 2,16 (s, 3H), 2,85 - 3,0 (m, 2H), 3,24
(brs, 2H), 3,5 - 3,85 (m, 4H), 4,70 (Abg, 2H), 5,47 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 6,97 (brt, 1H), 7,11 (brd, 2H), 7,23 - 7,45 (m,
8H); m/z 746,2.

P¥iklad 51

Amonnd sul 1,1—dioxo—3—butyl—3-ethyl—5—fenyl—7—methylthio—8—
(N-{ (R)-1"-fenyl~1"-[N"- (2-sulfoethyl) karbamoyl]methyl}karb-
amoylmethoxy)—2,3,4,5—tetrahydro-1,5—benzothiazepinu

1,l—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5-fenyl—7—methylthio—8—karboxy—
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 17; 49
mg, 0,10 mmol) a 2-((2'R)-2"-amino-2’-fenylethanoylamino) -
ethansulfonova kyselina (metoda 28; obsahujici hydrochlorid
DIPEA; 52 mg, 0,12 mmol) se rozpusti v DMF (2 ml). Prida se
DIPEA (0,071 ml, 0,41 mmol) a TBTU (39 mg, 0,12 mmol) a smés
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se micha 2 hodiny p¥i teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti preparativni HPLC
za pouziti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného s gradientem
(5/95 na 100/0) jako eluentu a ziskad se 59 mg slouceniny
uvedené v nazvu (78 %). NMR (CDs;OD) 0,74 - 0,90 (m, 6H), 0,98 -
1,3 (m, 4H), 1,35 - 1,67 (m, 4H), 2,16 (s, 3H), 2,85 - 3,02

(m, 2H), 3,23 (brs, 2H), 3,52 - 3,90 (m, 4H), 4,70 (Abg, 2H),
5,47 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,96 (brt, 1H), 7,09 (bxd, 2H},
7,21 - 7,48 (m, 8H); m/z 718,4.

Priklad 52

1,l—Dioxo—B—butyl—3—ethyl—5—fenyl—7—methylthio—8—(N—{(R)—l’—
fenyl—l’—{N—(karboxymethyl)karbamoylhnethyl}karbamoylmethoxy)—
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"~
fenyl-1--[N- (ethoxykarbonylmethyl)karbamoyl]lmethyl}karbamoyl-
methoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin (metoda 72; 44
mg, 0,063 mmol) se rozpusti v THF : Hy0 (1:1, 2 ml) a prida se
NaOH (1M, 0,126 mmol). Smé&s se mich& p¥i teploté okoli 1
hodinu. Reakéni smés se okyseli HC1l (1M), zfedi na 10 ml a
extrahuje DCM (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se susi
(MgS0O4) a rozpoudté&dlo se odpari a ziska se 33 mg slouceniny
uvedené v nazvu (78 %). NMR (300 MHz) 0,78 - 0,85 (m, 6H),
1,02 - 1,70 (m, 8H), 2,20 (s, 3H), 3,15 - 3,21 (Abq, 2H), 3,78
(m, 2H), 3,94 - 4,20 (dABq, 2H), 4,64 (g, 2H), 5,91 (d, 1H),
6,65 (s, 1H), 6,98 - 7,52 (m, 11H), 8,17 (d, 1H).

Priklad 53

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R)-1"-
fenyl-1"-[N- (1 -karboxy-1""-fenylmethyl)karbamoyllmethyl}-
karbamoylmethoxy) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin
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Sloudenina uvedenad v nazvu se syntetizuje z 1,1-dioxo-3-butyl-
—3—ethyl—5—fenyl—7—methylthio—8—(N—{(R)—l’—fenyl—l“{N—(l"—me—
thoxykarbonyl—l"—fenylmethyl)karbamoyumethyl}karbamoyl—
methoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—l,5—benzothiazepinu (metoda 73)
podle postupu popsaného v prikladé 52. NMR (500 MHz) 0,76 -
0,84 (m, 6H), 1,05 - 1,73 (m, 8H), 2,14 (s, 3H), 3,16 (m, 2H),
3,74 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 5,53 (d, 2H), 5,96 (4, 2H), 6,63
(s, 1H), 6,97 - 7,48 (m, 13H), 7,86 (m, 1H), 8,17 (m, 1H).

Priklad 54

1,1-Dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{1-[N-((R)-o-
-karboxybenzyl) karbamoyl]ethoxy}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-{1-[N-
((R)-1"-fenyl-1"-karboxymethyl) karbamoyl]ethoxy}-2, 3,4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (pt¥iklad 10, 0,050 g, 7,6 x 10°°
mol) v DMF (4 ml) se pridd thiomethylat sodny (0,021 g, 3,0 x
107" mol) a roztok se michad 4 hodiny p¥i teplot& okoli. Smé&s se
koncentruje a zbytek se rozdéli mezi ether a vodu. Vodna faze
se je3té dvakrat extrahuje etherem a spojené organické
extrakty se su8i (MgSO4), koncentruji a ¢isti HPLC. Sloucenina
uvedend v nazvu se obdrZi v mnoZstvi 0,030 g (63 %) jako bila
pevna latka. NMR (CDsOD) 0,75 - 0,90 (m, 6H), 1,00 - 1,30 (m,
4H), 1,40 - 1,70 (m, 7H), 2,15 (d, 3H), 3,10 - 3,30 (m, 2H),
3,55 - 3,95 (m, 2H), 4,80 - 4,95 (m, 2H), 5,30 (d, 1H), 6,70 -
7,50 (m, 12H); m/z 625,3.

Priklad 55
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1,1-Dioxo-3~-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{a-[N-( (R)-o-
karboxybenzyl) karbamoyllbenzyloxy}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-ben-

zothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-ethyl-3-butyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{a-
[N- ( (R) —a-karboxybenzyl) karbamoyl]benzyloxy}-2,3,4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzodiazepinu (p¥iklad 11; 0,018 g, 2,5 x 107°)

v DMF (3 ml) se p¥ida thiomethylat sodny (0,007 g, 1,0 x 107*
mol) a roztok se michd 4 hodiny pfi teploté& okoli. Smés se
koncentruje a zbytek se rozdéli mezi vodu a ether. Vodna féaze
- se jeSté dvakrat extrahuje etherem a spojené organické
extrakty se susi (MgSOs), koncentruji a &isti HPLC. Ziskéa se
0,015 g slouc¢eniny uvedené v nazvu (89 %) jako bila pevna
latka. NMR (CDsOD) 0,70 - 0,85 (m, 6H), 1,00 - 1,25 (m, 4H),
1,35 -1,65 (m, 4H), 2,20 (d, 3H), 3,10 - 3,20 (m, 2H), 3,50 -
3,85 (m, 2H), 5,30 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,90 -
7,65 {(m, 16H).

Priklad 56

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) ~o—[N"- (2~
sulfoethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl } karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

2-{[(2R) -2-Amino-2- (4-hydroxyfenyl) ethanoyl]amino}ethansul fo-
nova kyselina (metoda 80; 32,5 mg, 0,119 mmol) se smichd s DMF
(4 ml) a N-methylmorfolinem (30 pl, 0,272 mmol). Ziska se &iry
roztok a postupné se pridd 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-me-
thylthio-8-karboxymethoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothia-
zepin (metoda 22; 50 mg, 0,099 mmol) a TBTU (38 mg, 0,119
mmol) . Reakéni smés se michad 30 minut p¥i teplot& okoli a DMF
se odstrani. Surovy produkt se &isti preparativni HPLC za

pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného (1:1). Lyofilizaci
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se ziskad 55 mg slouCeniny uvedené v nazvu (71 %). NMR (500
MHz, MeOD) 0,78 - 0,86 (m, 6H), 1,0 - 1,3 (m, 8H), 1,4 - 1,6
(m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,85 - 3,00 (m, 2H), 3,25 (s, 2H), 3,55
- 3,68 (m, 2H), 3,75 (brs, 2H), 4,65 (Abqgq, 2H), 5,36 (s, 1H),
6,70 (s, 1H), 6,75 (d, 2H), 6,98 ({(t, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,22
(8, 2H), 7,28 (t, 2H), 7,4 (s, 1H); m/z 762.

Priklady 57 - 58

Nésledujici sloucCeniny se syntetizuji podle postupu popsaného

v prikladé 56 za pouZiti vhodného vychoziho materidlu

s vyjimkou toho, Ze reakce se necha probihat 64 hodin (priklad
57) nebo 2 hodiny (priklad 58) a produkt se Cisti preparativni
HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného (45/55 az

60/40) jako eluentu.

Pi.| Sloucenina - | NMR (CD;0D) am/z SM
57 H - 0,75-0,84 (m, 6H) 1,00-1,27 (m, | Met.
4H), 1,37-1,64 (m, 4H) 2,14 (s, 23
HoS ~_N Njoﬁ\l 3H), 2,86-3,00 (m, 2H), 3,22 (s,
H

. 7
. 0 8 om f 2H), 3,53-3,68 (m, 2H), 3,85 brd,

" 2H), 4,68 (ABq, 2H), 5,35 (s, 110,
- @ 6,70 (s, 1H), 6,75 (d, 2HD), 6,95 (t,
1H), 7,08 (d, 2H), 7,20-7,29 (m,
4HD), 7,37 (s, 1H): m/z 751
(M+NH,")

Enantiomer 1

58 oH 0,77-0,85 (m, 6H) 1,06-1,27 (m, Met.
. 4H), 1,40-1,62 (m, 4H) 2,17 (s, 24
Hoi?:sl/\,.ﬁ QJH % 3H), 2,87-3,00 (m, 2H), 3,24 (s,
ne, O © O]@sf 2H), 3,56-3,68 (m, 2H), 3,75 (brd,
i N 2H), 4,71 (ABq, 2H), 5,37 (s, 11D,
@ 6,72 (s, 1H), 6,77 (d, 2H), 6,97 (1,
Enantiomer 2 1H), 7,10 (d, 2H), 7.23 (d, 2H),
7,28 (t, 2H), 7,40 (s, 1H); m/z 751
(M+NH,)
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Priklad 59

1,1-Dioxo~-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -a-[N"-
- (2-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxy)-2,3,4,5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-( (R) -a-ka-
rboxybenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothi-
azepin (pfiklad 38; 66,8 mg, 0,109 mmol) a hydrochlorid B-ala-
ninethylesteru (23,0 mg, 0,15 mmol) se rozpusti v DCM (2,5 ml)
a pridd se N-methylmorfolin (0,07 ml, 0,64 mmol). Po 5
minutovém michéni p¥i teploté& okoli se pfida TBTU (45,6 mg,
0,142 mmol) a nésleduje 2 hodinové micha&ni. Reak&ni smés se
filtruje pfes kratkou kolonu a koncentruje. Surovy ester se
rozpusti v THF (1,5 ml) a vodé (1,5 ml) a pfidad se NaOH (1M,
0,20 mmol). Po hodinovém michdni p¥i teplot& okoli se reaké&ni
smés zalije 1M HCl. Reak&ni smés se zFedi vodou (10 ml) a
extrahuje DCM (3 x 5 ml). Organické vrstvy se koncentruji a
Cisti preparativni HPLC a zisk& se slou&enina uvedend v nazvu
(60 mg, 81 %). NMR (300 MHz) 0,80 (m, 6H), 1,00 - 1,70 (m,
8H), 2,17 (s, 3H), 2,48 (m, 2H), 3,17 (RAbg, 2H), 3,35 (m, 1H),
3,57 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 4,62 (Abqg, 2H), 5,77 (d, 1H), 6,64
(s, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,28 (m, 4H), 7,42 (m,
3H), 7,56 (m, 1H), 8,10 (m, 1H).

Priklady 60 - 63

Nasledujici sloufeniny se syntetizuji podle postupu p¥ikladu

59 za pouZiti vhodnych vychozich materialu.
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Pi. | Sloucenina NMR SM
60 )Ol\/ 0w 0 0,81 (m, 6H), 1,00-1,95 (m, 10H), | PF
@{ OI;/\\S}L\J\ 2,22 (s, 3H), 3,37 (m, 2H), 3,18 38
Ny I (ABq, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,75 (m,
@ 2H), 4,66 (q, 2H), 5,75 (d, 1H), 6,67
. (s, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,09 (m, 2H),
Ho 7,20 (m, 1H), 7,30 (m, 4H), 7,44 (m,
2H), 8.25 (m, 1H)
61 2 o, .0 (300 MHz, DMSO-dg) 0,74 (m, 6H), | PL.
NJ\/O S ,
HOO—L /SI:(Q{ 0,95-1,50 (m, 12H), 2,16 (5, 3H), |2
HN 0 @ 2,28 (t, 2H), 3,24 (m, 2H), 4,74 (q,
oi 2H), 5,33 (d, 1H), 6,69 (m, 2H), 6,85
on (t, 15, 6,99 (m, 2H), 7,16 (m, 4H),
8,33-8,45 (m, 2H)
62 1 00 (300 MHz) 0,81 (m, 6H), ,00-1,74 | Pr
@_ﬁ ojij\sgﬁ/\ (m, 14H), 2,22 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), | 38
N 7 3,10-3,35 (m, 4H), 3,73 (m, 2H),
@ 4,62 (ABq, 2H), 5,64 (d, 1H), 6,39
(brs, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,96-7,10 (m,
) 3H), 7,25-7,48 (m, TH), 8.21 (d, 1H)
HO
&3 fk, o 0 0,81 (m, 6H), 1,03-1,55 (m, 12H), | pr
O N OD@K 2,19 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 3,18 (m, | 1
NH~o -5 N 2H), 3,46 (m, 1H), 3,58 (m, 1H),
( @ 3,74 (m, 2H), 4,64 (ABq, 2H), 5,50
OI{) ] (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,01 (t, 1),

7,08 (d, 2H), 7,30 (m, 5H), 7,44 (m,
3H), 8,11 (m, 1H)
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Priklad 64

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- ( (R)-a-kar-
boxy-4-methoxybenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-

benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[(R)-o- (te-
rc-butoxykarbonyl) -4-hydroxybenzyl]lkarbamoylmethoxy}-2, 3, 4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 78; 48 mg, 0,070 mmol),
bromethyl (trimethylamoniumbromid) (57 mg, 0,230 mmol),
tetrabutylamoniumbromid (3 mg, 0,009 mmol) a Cs,COs (71 mg,
0,22 mmol) se pf¥idaji k CHiCN (1,0 ml) a reakdni smé&s se
zahtivéd pri zpétném toku pfes noc. Rozpoudté&dlo se odpafi a
zbytek se pridd k vodé& (10 ml), extrahuje DCM (3 x 5 ml) a
susi (MgS0Oq) . Surovy ester se rozpusti v DCM (2,5 ml), prida se
TFA (0,3 ml) a reakéni smés se michd pfes noc pfi teploté
mistnosti. Rozpoudtédla se odpafi a surovy produkt se &isti
preparativni HPLC a ziskd se slouenina uvedenad v nazvu (23
mg, 51 %). NMR (DMSO-ds) 0,74 (m, 6H), 0,94 - 1,60 (m, 8H),
2,17 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,70 (Bbqg, 2H), 4,95
(brs, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,83 (m, 3H), 6,97 (d, 2H), 7,20 (m,
4H), 7,27 (s, 1H), 8,37 (brs, 1H).

Priklad 65

Amonna stl 1,1-dioxo-3,3~-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-
{(a—[N’—(Z—sulfoethyl)karbamoyl]—a—methylbenzyl}karbamoylmetho—
xy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- (a-karboxy-o-
methylbenzyl)karbamoylmethoxy}—z,3,4,5—tetrahydro—l,5—benzo—
thiazepin (pfiklad 18; 27 mg, 0,041 mmol) se rozpusti v DCM (2

ml). Postupné se p¥ida tetrabutylamoniova sal taurinu (45 mg,
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0,123 mmol) a TBTU (16 mg, 0,050 mmol) a smés se micha 5 hodin
pri teploté okoli. Rozpoustédlo se odpafi a produkt se Cisti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného (50/50) jako eluentu. Lyofilizaci se ziska sloucenina
uvedena v nazvu v 62% vytézZku (20 mg). NMR vykazuje, Ze 16 %
produktu zuistalo tetrabutylamoniva sal. NMR (500 MHz) 0,75 -
0,9 (m, 6H), 1,0 - 1,3 (m, 8H), 1,3 - 1,6 (m, 4H), 1,95 (s,
3H), 2,1 (s, 3H), 2,9 (brs,b2H), 3,05 (brs, 2H), 3,55 (Abd,
2H), 3,75 (brs, 2H), 4,55 (ABgq, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,9 - 7,6
(m, 12H), 8,2 - 8,3 (brs, 1H); m/z 777 (M+NH,'). |

P¥iklady 66 - 67

Nasleduijici sloucCeniny se syntetizuji podle postupu prikladu

65 za pouZiti vhodného vychoziho materiglu.

PF.| Sloudenina - |- NMR (CD;OD) a m/z SM
66 - 777 (M+NHS) r
~ NH
1 o 1
o ¢s‘g‘\/N Y > '}:)1 _{_‘O - O\\ 0

67 Bt | 0,75-0,85 (m, 6H), 1,02 (t, 12H), PF.
? H o 1,05-1,3 (m, 4H), 1,3-1,7 (mm, 20H), | 25
_ /‘\/N o . > A} b H b
o= ﬂ“(_o 22

op Ijsb 2,17 (s, 3H), 2,85-2,99 (m, 2H),
/S N

3,19-3,26 (m, 10H), 3,52-3,92 (m,
@ 4H), 4,71 (ABq, 2H), 5,47 (s, 1H),
6,72 (s, 1H), 6,96 (1, 1H), 7,09 (brd,
2H), 7,23-7,44 (m, 8H); m/z 735,2
(M+NH,")
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Priklad 68

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl~7-methylthio-8- (N-{a-[N’- (karbo-
xymethyl) karbamoyl]~a-methylbenzyl } karbamoylmethoxy) -2, 3, 4, 5-

tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{a—[N'- (metho-
xykarbonylmethyl) karbamoyl]-a-methylbenzyl } karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 44; 20 mg, 0,028
mmol) se rozpusti v 2,5 ml sm&si THF/voda (4/1). P¥ida se LiOH
(2 mg, 0,084 mmol) a smés se micha 1 hodinu pri teploté okoli.
SlouCenina uvedend v ndzvu se &isti preparativni HPLC za
pouziti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného (50/50 jako
eluentu. MeCN se odpa¥i a zbyvajici tlumivy roztok se okyseli
kyselinou octovou. Lyofilizaci se ziskd 10 mg produktu (51 $%).
NMR 0,7 - 0,9 (m, 6H), 1,0 - 1,35 (m, 8H), 1,35 - 1,6 (m, 4H),
2,0 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 3,2 (brs, 2H), 3,65 - 3,85 (brs,
2H), 3,9 - 4,1 (d, 2H), 4,5 - 4,7 (Rbqg, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,8
(brs, 1H), 6,9 - 7,5 (m, 11H), 8,1 (s, 1H); m/z 727 (M+NH,').

Priklad 69

l,1-Dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl—7—methylthio—8—(N—{a—[N’—(Z—sul—
foethyl)karbamoyl]—2-fluorbenzyl}karbamoylmethoxy)—2,3,4,5—te—

trahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[a-karboxy-2-
fluorbenzyl]lkarbamoylmethoxy}-2,3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepin (pfiklad 15; 20 mg, 0,030 mmol), tetrabutylamoniova
sul taurinu (20 mg, 0,054 mmol) a DIPEA (25 mg, 0,19 mmol) se
rozpusti v DMF (0,4 ml). P¥ida& se TBTU (15 mg, 0,047 mmol) a
smés se michd 30 minut pF¥i teploté mistnosti. Produkt se

oddéli z reakéni smé&si preparativni HPLC za pouZiti
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MeCN/tlumivy roztok octanu amonného (50:50) jako eluentu.

Ziska se 7 mg slouceniny uvedené v nazvu (29 ). M/z = 764,5.

P¥iklad 70

l,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl—7—methylthio—8—(N—(R)—{a—[(N’—
(R) ={o—[N""- (karboxymethyl) karbamoyllbenzyl } karbamoyl) methyl-

karbamoyﬂbenzyl}karbamoylmethoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—l,5—ben—

zothiazepin

l,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl—7—methylthio—8—(N—{(R)—l’—fenyl—
—l’—{N’—(karboxymethyl)karbamoylhnethyl}karbamoylmethoxy)—
2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin (pfiklad 43; 35 mg,
0,050 mmol) a (R)-o-[N-(terc-

butoxykarbonylmethyl) karbamoyl]lbenzylamin (metoda 86; 20 mg,
0,076 mmol) se rozpusti v DCM (2 ml) a p¥ida se 2,6-lutidin
(0,03 ml, 0,26 mmol). Po 5 minutovém michani pfi teploté okoli
se pridd TBTU (20 mg, 0,062 mmol) a michani pokracuje 3
hodiny. Reakéni smés se filtruje pf¥es kolonu za pouZiti DCM:
EtOAc (3:1) jako eluentu. terc-Butylester se poté rozpusti

v DCM (6 ml) a pfidéd se TFA (1 ml). Po michani pfes noc pf#i
teploté okoli se rozpou3té&dla odpafi. P¥idad se toluen a
dvakrat se odpafi. Dal3i &isténi neni nutné, a ziska se
sloucenina uvedend v nazvu (40 mg, 93 %). NMR (500 MHz, DMSO-
d¢) 0,75 (m, 6H), 0,95 - 1,50 (m, 12H), 2,16 (s, 3H), 3,25 (m,
2H), 3,75 (m, 2H), 3,90 (dd, 1H), 4,73 - 4,84 (Abqg, 2H), 5,54
(m, 2H), 5,58 (d, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,99 (d,
2H), 7,18 - 7,46 (m, 13H), 8,51 - 8,73 (m, 4H).

Priklad 71
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1,1-Dioxo-3,3~-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- (S) - (x—karbo-
xy-4-hydroxybenzyl) karbamoylmethoxyl-2,3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-

benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 22; 61 mg, 0,12
mmol) a hydrochlorid methyl- (2S)-amino- (4-hydroxyfenyl)acetatu
(31 mg, 0,14 mmol) se rozpusti v DCM (4 ml) a prida se 2,6-1lu-
tidin (0,04 ml, 0,34 mmol). Po 5 minutovém michani p¥i teploté
mistnosti se pfidd TBTU (53 mg, 0,17 mmol) a michéani pokraduje
2 hodiny. Reak&ni smés se filtruje p¥es kratkou kolonu. Surovy
methylester se rozpusti v THF (1,5 ml) a vodé& (1,0 ml) a prida
se NaOH (aqg., 1M, 0,39 mmol). Reakdéni smés se micha 8 hodin
prfi teploté mistnosti, zalije se HC1l (I1M) a extrahuje DCM (3 x
5 ml). Sebrané organické vrstvy se koncentruji a &isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného (50:50) a ziskd se slouCenina uvedend v nazvu (57 mg,
72 %) . NMR (500 MHz, CD;OD) 0,81 (m, 6H), 1,05 - 1,26 (m, 8H),
1,40 - 1,55 (m, 4H), 2,17 (s, 3H), 3,24 (brs, 2H), 4,66 (ABq,
2H), 6,70 - 6,75 (m, 3H), 6,99 (t, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,22 -
7,30 (m, 4H), 7,40 (s, 1H).

oo

Pfiklad 72

Amonna sl 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-
(S)-{a-[N"-(2-sulfoethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl}karbamoyl-
methoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepinu

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8~-[N-(S) - (ax-karbo-
xy—4—hydroxybenzyl)karbamoylmethoxy)—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—
benzothiazepin (p¥iklad 71; 31 mg, 0,047 mmol) a tetrabutyl-
amoniumtaurin (57 mg, 0,155 mmol) se rozpusti v DCM (2 ml). Po
5 minutovém miché&ni p¥i teplot& mistnosti se ptida TBTU (24

mg, 0,075 mmol) a michani pokra&uje 6 hodin. Rozpou3t&dlo se
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odpari a zbytek se Cisti preparativni HPLC (dvakrat, aby doSlo
k Uplnému odstranéni tetrabutylamoiové soli) za pouZiti
MeCN/tlumivy roztok octanu amonného a ziskd se 6 mg slouceniny

uvedené v nazvu (16 %). M/z 762,2.
Priklad 73 a 74

1,1-Dioxo-3-(R/S)-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-
(R)-{u—[N’—(R)—(2;imidazol—5—yl—l—karboxyethyl)karbamoyl]—
benzyl }karbamoylmethoxy) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl~-7-methylthio-8-[N-((R)-1"-
fenyl-1"-karboxymethyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-
1, 5-benzothiazepin (pf¥iklad 38; 56,4 mg, 0,092 mmol) a
dihydrochlorid methyl D-histidindtu (25,2 mg, 0,104 mmol) se
pridaji k DCM (3 ml). P¥ida se nejprve N-methylmorfolin (0,05
ml, 0,41 mmol) a poté TBTU (40 mg, 0,12 mmol). Reak&ni smés se
micha 1 hodinu a 30 minut p¥i teploté 4 °C a 3 hodiny pfi
teploté mistnosti. Pridad se dalsi TBTU (15 mg, 0,047 mmol) a
DIPEA (0,025 ml, 0,14 mmol) a reakCcni smés se micha pfi
teploté mistnosti dalSich 30 minut. Rozpoudtédlo se odpa¥i a
zbytek se filtruje pfes kratkou kolonu s MeOH jako eluentem.
Surovy methylester se rozpusti v THF (1,0 ml) a vodé (1,0 ml)
a pridd se NaOH (vodny, 1M, 0,15 mmol). Reak&ni smés se michéa
2 hodiny pti téploté mistnosti a zalije se HCl1l (1M).
Rozpoustédla se odpa¥i a zbytek se Cisti preparativni HPLC za
pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného. Sloudenina eluuje
jako dva vrcholy a vykazuje dva diastereomery. Prvni vrchol
(10 mg, 14 %). Druhy vrchol (16,8 mg, 24 %). Prvni vrchol: NMR
(DMSO-d¢) 0,74 (m, 6H), 0,95 - 1,60 (m, 8H), 2,17 (s, 3H), 2,82
(m, 2H), 3,23 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,80 (ABg, 2H), 5,60 (d,
1H), 6,55 (brs, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,96 (d, 2H),
7,14 - 7,28 (m, 6H), 7,33 (s, 1H), 7,44 (brs, 1H), 8,54 (d,
1H), 8,60 (brs, 1H); m/z 748,4. Druhy vrchol: NMR (DMSO-dg)
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0,74 (m, 6H), 0,95 - 1,60 (m, 8H), 2,17 (s, 3H), 2,92 (dABq,
2H), 3,23 (m, 2H), 4,41 (m, 1H), 4,79 (ABq, 2H), 5,60 (d, 1H),
6,70 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,16 -
7,34 (m, 6H), 7,40 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,71
(d, 1H); m/z 748,4.

Priklad 75

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-terc-butylfenyl)-7-methylthio-8- (N-
{(R)-o— [N" - (karboxymethyl) karbamoyllbenzyl }karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

SloucCenina uvedend v nazvu se izoluje jako vedlej3i v syntéze
1,1-dioxo~-3,3-dibutyl~-5-fenyl-7-methylthio-8~ (N-{ (R)-1"-fenyl-
1"-[N"-(karboxymethyl) karbamoyl]methyl }karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (pfiklad 43). PribliZné
1 g této slouCeniny se Cisti preparativni HPLC (MeCN/tlumivy
roztok octanu amonného (50:50)) a ziska se sloucCenina uvedena
v nazvu (32 mg). NMR (500 MHz, DMSO-dg) 0,73 (m, 6H), 0,90 -
1,40 (m, 12H), 1,24 (s, 9H), 2,16 (s, 3H), 3,23 (m, 2H), 3,65
- 3,75 (dABq, 2H), 4,72 - 4,82 (ABq, 2H), 5,60 (d, 1H), 6,65
(s, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,23 - 7,35 (m, 6H), 7,45 (d, 2H), 8,58
(d, 1H), 8,62 (t, 1H).

Priklad 76

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7- (N-( (R)-a—karboxybenzyl) -
karbamoylmethylthio)~8-methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-karboxymethylthio-8-me-

thoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 81; 38 mg,
0,080 mmol) a hydrochlorid methylesteru D-fenylglycinu (24 mg,
0,12 mmol) se rozpusti v DCM (2 ml) a pridéd se N-methylmorfo-
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lin (0,05 ml, 0,42 mmol). Po 5 minutovém michani p¥i teploté
mistnosti se prid4d TBTU (44 mg, 0,14 mmol) a michani pokracuje
2 hodiny. Reak€ni smés se filtruje p¥es kratkou kolonu.
Vysledny produkt se rozpusti v THF (1 ml) a vodé (1 ml) a
pfridad se NaOH (vodny, 0,2 ml, 1M) a reakéni smés se micha 2
hodiny p¥i teploté mistnosti. Reakéni smés se zalije HC1l (1M),
z¥edi vodou (10 ml) a extrahuje DCM (3 x 3 ml). Ci3té&nim
preparativni HPLC se ziskd slouCenina uvedena v nazvu (40 mg,
82 %). NMR (DMSO-d¢) 0,75 (m, 6H), 0,96 - 1,60 (m, 8H), 3,22
(m, 2H), 3,56 (ABq, 2H), 3,89 (s, 3H), 4,81 (d, 1H), 6,78 (t,
1H), 6,83 (d, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,11 - 7,23 (m, 7H), 7,31 (s,
1H), 8,37 (m, 1H).

Priklad 77

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-karboxymethylthio-8- [N- (-
-karboxybenzyl) karbamoylmethoxyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-ethoxykarbonylmethylthio-
8-karboxymethoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda
82; 21 mg, 0,038 mmol) a hydrochlorid methylesteru fenylgly-
cinu (12 mg, 0,061 mmol) se rozpusti v DCM (1,5 ml) a prida se
N-methylmorfolin (0,02 ml, 0,19 mmol). Po 5 minutovém michéani
pfi teploté okoli se p¥idéd TBTU (18 mg, 0,056 mmol) a michéani
pokracuje 2 hodiny. Reak&ni smés se filtruje pfes kratkou
kolonu. Surovy diester se rozpusti v THF (1 ml) a vod& (1 ml)
a prida se NaOH (vodny, 0,1 ml, 1M). Reak&ni smés se micha 2
hodiny p¥i teploté okoli, zalije se HC1l (1M), z¥tedi vodou (10
ml) a extrahuje DCM (3 x 3 ml). Spojené organické vrstvy se
koncentruji a Cisti preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy
roztok octanu amonného (30:70 - 40:60) a ziskd& se sloudenina
uvedena v nazvu (20 mg, 80 %). NMR (CDsOD) 0,80 (m, 6H), 1,03 -
1,26 (m, 4H), 1,38 - 1,65 (m, 4H), 1,96 (s, 3H), 3,20 (s, 2H),
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3,44 (s, 2H), 3,67 (brs, 1H), 3,76 (brs, 1H), 4,67 (ABqgq, 2H),

5,29 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,05 (4, 2H), 7,19 -

7,32 (m, 5H), 7,41 (s, 1H), 7,45 (d, 2H).

Priklad 78

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-(R)~- (- {N"-

[(R)-N""-(2-hydroxy-1l-karboxyethyl) karbamoylmethyl] karbamoyl}~-

benzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R)-1"-fenyl-

1"-[N"- (karboxymethyl) karbamoyl]methyl } karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (p¥iklad 43; 50 mg,

0,072 mmol), hydrochlorid terc-butyl o-(terc-butyl)-D-serinétu

(22 mg, 0,087 mmol) a N-methylmorfolin (40 mg, 0,40 mmol) se
rozpusti v DCM (1 ml). P¥id4& se TBTU (29 mg, 0,090 mmol) a
smés se michd 1 hodinu p¥i teploté mistnosti. Reak&ni sm&s se
odpafi a zbytek se filtruje pres kratkou kolonu (DCM : EtOAc,
1:4). Ziskana substance (cca 60 mg) se rozpusti v DCM (1 ml).
Pridad se TFA (0,59 g, 5,2 mmol) a smés se michd 2 hodiny pf¥i
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpa¥i a zbytek se &isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného (50:50) jako eluentu. Ziska se 38 mg (72 %)
slouceniny uvedené v nazvu. NMR (3OO MHz, DMSO-d¢) 0,7 - 0,8
(m, 6H), 0,9 - 1,5 (m, 12H), 2,2 (s, 3H), 3,2 - 3,9 (m, 10H),
4,2 (brs, 1H), 4,8 (ABgq, 2H), 5,6 (d, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,8 -
7,5 (m, 11H), 8,0 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,7 (t, 1H).

Priklad 79

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-(R)- (- {N"'-
[ (S)-N""-(2-hydroxy-1l-karboxyethyl) karbamoylmethyl]karbamoyl}

benzyl) karbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R)-1"-fenyl-
1"-[N"-(karboxymethyl) karbamoyl]methyl }karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (pfiklad 43; 50 mg,
0,072 mmol), hydrochlorid terc-butyl O-(terc-butyl)-L-serinatu
(22 mg, 0,087 mmol) a N-methylmorfolin (40 mg, 0,40 mmol) se
rozpusti v DCM (1 ml). Pr¥idd se TBTU (29 mg, 0,090 mmol) a
smés se michd 1 hodinu p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni smés se
odpari a zbytek se filtruje p¥es kratkou kolonu (DCM : EtOAc,
1:4). Ziskana substance (cca 60 mg) se rozpusti v DCM (1 ml).
Pfida se TFA (0,44 g, 3,9 mmol) a smés se michid 18 hodin p¥i
teploté mistnosti. Rozpou3tédlo se odpafi a zbytek se &isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného (50:50) jako eluentu. Ziskad se 33 mg sloudeniny
uvedené v nadzvu (63 %). NMR (300 MHz, DMSO-ds) 0,7 - 0,8 (m,
6H), 0,9 - 1,5 (m, 12H), 2,2 (s, 3H), 3,2 - 3,9 (m, 1O0H), 4,2
(m, 1H), 4,8 (ABq, 2H), 5,6 (d, ), 6,7 (s, 1H), 6,8 = 7,5
(m, 11H), 7,9 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,7 (t, 1H).

Priklad 80

1,1-Dioxo~-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -o-
[N"-(1,1-dikarboxymethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- ( (R) -~
karboxybenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepin (pfiklad 38; 50 mg, 0,082 mmol), dimethylaminomalo-
nat (60 mg, 0,13 mmol) a N-methylmorfolin (55 npl, 0,5 mmol) se
rozpusti v DCM (3 ml), pf¥idd se TBTU (42 mg, 0,13 mmol) a smés
se micha 15 minut. Rozpou3té&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v ethanolu (95%) (2 ml) a pfidad se roztok
NaOH (80 mg, 2 mmol) ve vodé& (80 ul). Reak&ni smé&s se micha 4
hodiny. Smé&s se neutralizuje kyselinou octovou. Rozpoudtédlo

se odpafril za sniZeného tlaku a zbytek se &isti preparativni
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HPLC za pouZiti tlumivého MeCN/tlumivy roztok octanu amonného
(40:60) jako eluentu. Spojené frakce se lyofilizuji a ziskaji
se 4 mg (7 %) slouCeniny uvedené v nazvu. NMR (300 MHz, CDsOD)
0,7 -10,9 (m, 6H), 1,0 - 1,3 (m, 4H), 1,4 - 1,65 (m, 4H),
2,15 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,7 (brs, 2H), 4,65 - 4,8 (m, 2H),
5,75 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,9 - 7,55 (m, 11H).

P¥iklady 81 - 87

Nasledujici slouCeniny se syntetizuji podle postupu p¥ikladu
80 za poZiti vhodného vychoziho materidlu s vyjimkou toho, Ze
2,6-lutidin se pouZije namisto N-methylmorfolinu a pom&r
eluentu MeCN/tlumivy roztok octanu amonného &ini 45:55.

Reakéni doba v kaZdém stupni se mirné& méni.

Pf.| Slouenina NMR (300 MHz, CD;0D) SM

(500 MEz) 0.8-0.95 (m, 6H), 1.05- | o7
1.35 (m, 4D, 14-17 (m, 4H), 2.2 (s, | 38
3H), 3.25 (s, 2H), 3.7-3.9 (m, 41,
4.4-4.45 (m, 1H), 4.7-4.8 (m, 250,
5.7 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.95-7.6 (m,

11H)
82 ] - 0.75-0.9 (m, 6H), 1.05-1.3 (m, 4H), | pt.
Ho .. i 0s? 1.4-1.6 (m, 4H), 2.15 (s, 3H), 3.25 (s, | 38
e
: % 2H), 3.7-3.95 (m, 4H), 4.25-4.3 (m,
d 1H), 4.75 (ABq, 2H), 5.65 (s, 1H),

6.75 (s, 1H), 7.95-7.55 (m, 11H)

2H), 3.7-3.9 (m, 4H), 4.35-4.45 (m,

S
\

d ‘ 1H), 4.7 (ABq, 2H), 5.7 (s, 1H), 6.75
(s, 1H), 6.95-7.55 (m, 11H)

83 E « - 0.75-0.9 (m, 6H), 1.05-1.35 (m, 8H), | pr. 1
0 : .
i T <0 1.4-1.6 (m, 4H), 2.15 (s, 3H), 3.25 (s
HO o\ £ b ? b} b
e
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84 [0,75:0,9 (m, 6M), 1,05-1,3 (m, SH), | py. 1
1 %JP}'&E 9 o oL 1,4-1,6 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,25 (s,
oMH O\SZCQDCC 2H), 3,7-3,9 (m, 4H), 3,3-3,4 (m,
@ 1H), 4,7 (ABq, 2H), 5,65 (s, 1H), 6,7
(s, 1H), 6,95-7,55 (m, 11H)
85 NN 07509 (m, GHD), L0513 (m, 8K, | PF
2 L ><r\/: 1,4-1,6 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,639 | 83
o, T ) (m, 6H), 4,3-4,5 (m, 2H), 4,7 (ABq,
P °}/g @ | 2H), 5,65 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,95-
H?Jﬁ”'“ Ho 75 (m, 11H)
HO
86 NONRY. —[0,7509 @, 6H), 1,05-1,3 (m, 8H), | Bt
3 (j/ T j@)cc 14-1,6 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,25 (s, | 83
oA, T d N\ | 2),3,6:3,9 (m, 6H), 43545 (m,
N OY%' | 2H), 4,7 (ABgq, 2H), 5,6 (s, 1H), 6,7
”°J§"‘“ Ho s, 1H), 6,95-7,55 (m, 11H)
o 4
87 o ol 0,75-0,9 (m, 6H), 1,05-1,3 (m, 8H), | Pt 1
4 %/I\OQSDCC 1,4-L,6 (m, 4H), 2,2 (d, 3H), 3,15-
o, f N 3,35 (m, 5H), 3,5-3,85 (4H), 4,4-4,5
d @ (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 5,6 (s, LH),
A »E/SO 6,7 (s, 1H), 6,95-7,55 (m, 11H)
AN

! Eluéni pomé&r

(55:45) ;

2

Elu¢ni pomér - variabilni gradient;

Elué¢ni pom&r (50:50); * Eluéni pomér (60:40)

Priklad 88

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-(S) - (a-karbo-

xybenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

3
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1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- (S) - (x-metho-
xykarbonylbenzyl) karbamoylmethoxy]-2,3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-ben-
zothiazepin (metoda 88; 55,2 mg, 0,064 mmol) se rozpusti v THF
(2 ml) a vodé (0,5 ml). P¥idad se LiOH (3,1 mg, 0,127 mmol) a
smé€s se michd 1 hodinu. P¥id4 se voda (1 ml) a sm&s se okyseli
0,1M HCl a extrahuje DCM (3 x 2 ml). Faze DCM se su3i a
koncentruje. Pevny produkt se znovu odpa¥i diethyletherem a
rozpusti ve vodé stupné HPLC. Lyofilizaci se zisk&d sloudenina
uvedena v nazvu jako bild pevnd latka v 68% vyt&Zku (28 mg).
NMR 0,77 - 0,85 (m, 6H), 1,03 - 1,25 (m, 8H), 1,34 - 1,57 (m,
4H), 2,16 (s, 3H), 3,18 (brs, 2H), 3,75 (brs, 2H), 4,65 (ARq,
2H), 5,7 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,0 (t, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,26

- 7,48 (m, 8H), 7,85 (d, 1H); m/z 639.
Priklad 89

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-{ (S)-a- [N’ -
(karboxymethyl) karbamoyl]benzyl } karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5-te-

trahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-{ (S)~-o-[N"-
(methoxykarbonylmethyl)karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxy]—
2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin (metoda 88; 19 mg, 0,027
mmol) se hydrolyzuje LiOH (1,3 mg, 0,054 mmol) v THF (1 ml) a
vodé (0,3 ml). Po 1 Hodiné se pridad voda (3 ml) a smés se
okyseli za pouZiti 0,1M HCl a extrahuje se DCM (3 x 3 ml).
Organicka vrstva se su3i a odpa¥i a ziskd se 16 mg (82%
vyté&Zek) slouceniny uvedené v nazvu. NMR 0,77 - 0,85 {m, 6H),
1,0 -1,3 (m, 8H), 1,34 - 1,57 (m, 4H), 2,17 (s, 3H), 3,18 (s,
2H), 3,75 (brs, 2H), 3,90 - 4,20 (m, 2H), 4,65 (ABg, 2H), 5,87
(m, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,98 - 7,50 (m, 12H), 8,12 - 8,20 (m,
1H); m/z 696.

Pfiklad 90
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Sodna sual 1,1—dioxo-3,3—dibutyl—5—fenyl—7-methylthio—8—[N—
{(S)—a—[N’—(2—sulfoethyl)karbamoyl}benzyl}karbamoylmethoxy]—
2,3,4,5—tetrahydro~l,Sfbenzothiazepinu

1,1—Dioxo—3,3—dibutyl~5—feny1—7~methylthio—8—[N~(S)—(a~karbo—
xybenzyl)karbamoylmethoxy]—z,3,4,5~tetrahydro~1,5~benzothiaze—
pin (pfiklad 88; 41 mg, 0,064 mmol) se rozpusti ve 3 ml DCM.
Postupné se prida tetrabutylamoniovad sal taurinu {70 mg, 0,191
mmol) a TBTU (25 mg, 0,078 mmol) a smés se ﬁiché prfes noc pri
teploté okoli. Rozpousté&dlo se odpari a produkt se ¢isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného s gradientem (45/55 a? 55/45) jako eluentu.
Lyofilizaci sebranych frakci a naslednou iontoménicovou
~hromatografii pfes 4 mg Amberlite CG 120, forma Na®, se ziska
slouCenina uvedend v nazvu v 85% vytéZku (42 mg). NMR 0,7 -
0,8 (m, 6H), 0,9 - 1,2 (m, 8H), 1,3 - 1,5 (m, 4H), 2,0 (s,
3H), 2,9 - 3,2 (m, 2H + 2H), 3,3 - 3,8 (m, 2B + 2H), 4,4 - 4,7
(m, 2H), 5,6 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,9 - 7,5 (m, 11H), 7,8 -
8,1 (m, 2H); m/z 746.

Priklad 91

Nasledujici slou&enina se syntetizuje podle postupu pfikladu
90 za pouZiti vhodného vychoziho materidlu s vyjimkou toho, zZe
produkt se ¢isti za pouZiti tlumivého roztoku s gradientem

40/€0 na 70/30 a poté se lyofilizuje & ziskd se amoniova sul

sul.
Pi. | Sloudenina NMR (CD;0D) a m/z SM
91 o5 o058 0,76-0,84 (m, 6H), 1,03-1,27 (m, 8H), Pt

QINH SU )CC 1,38-1,55 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,95 (t, |43

o 1 -
0!? d 2H), 3,24 (s, 2H), 3,58 (dt, 2H), 3,75
zgq(\/m (brs, 2H), 3,85 (ABdd, 2H), 4,72 (ABg,
? 2H), 5,51 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,97 (1,

1H), 7,11 (d, 2H), 7,25-7,40 (m, 6H),
7,46 (d, 2H); m/z 803
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Priklad 92

Sodné sul 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-[N-{(R)-o-[N"-
(karboxymethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxyl}-2,3,4,5-te~

trahydro-1, 5-benzothiazepinu

Sodna sul 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (WO 01/66533; 120 mg,
0,278 mmol), rozpu3ténd v DCM (4 ml), se p¥idd k roztoku o-[N-
(terc-butoxykarbonylmethyl) karbamoyl ]benzylaminu (metoda 86;
90%, 150 mg, 0,511 mmol) v DCM (3 ml). P¥id4 se 2, 6-dimethyl-
pyridin (65 pl, 0,559 mmol) a TBTU (137 mg, 0,427 mmol) a
reakéni smés se michéd pfes noc pfi teploté& okoli. Roztok se
filtruje za pouZiti DCM/EtOAc (8/2) jako eluentu. Rozpoudté&dlo
se odpari. Prida se DCM (4 ml) a TFA (0,6 ml) a sm&s se micha
pfes noc. RozpouStédlo se odpa¥i a surovy produkt se ¢&isti
preparativni HPLC na koloné Chromasil Cjg. MeCN/tlumivy roztok
octanu amonného (50/50 aZ 100/0) se pouZije jako mobilni faze.
MeCN se odpafi a lyofilizaci se zisk& sloucdenina uvedena

v nazvu v 36% vytéZku (62 mg). NMR (0,73 - 0,82 (m, 6H), 1,00
-1,23 (m, 4H), 1,30 - 1,65 (m, 4H), 3,05 - 3,18 (m, 2H), 3,65
(brs, 2H), 3,75 (ABdd, 2H), 4,46 (ABqg, 2H), 5,70 (4, 1H), 6,79
- 7,24 (m, 10H), 7,36 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 7,83 (d, 1lH),
8,00 (brs, 1H); m/z 622.

Pfiklady 93 - 94

Néasledujici slouceniny se syntetizuji podle postupu pfikladu
92 za pouZiti vhodného vychoziho materidlu s vyjimkou toho, Ze
HPLC chromatografie se provede na kolon& Chromasil Cg a eludni

gradient je 45/55 aZ 60/40.
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| PF- | Slougenina - NMR (CD;0D) a m/z | SM
93 ‘ Lo O 0,75-0,84-(m, 6H) 1,00-1_,27 (m, |Met
@I U )33\/\ 4H), 1,38-1,66 (m, 4H) 2,15 (s, | 23;
0" S N 3H), 3,22 (s, 2H), 3,75 (brs, 2H), | Met.
& ' @ 3,83 (ABdd, 2H), 4,69 (ABq, 2H), | 86
o o 5,60 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,96 (t,
Enantiomer 1 1H), 7,09 (d, 2H), 7,23-7,37 (m,
5H), 7,39 (s, 1H), 7,46 (d, 2H);
m/z 668 _
94 ! j\/o o\\é,o 0,’78—0,85 (m, 6H) 1,04-1,27 (m, | Met.
Q W 4H), 1,41-1,65 (m, 4H) 2,17 (s, | 24
NS N 3H), 3,24 (s, 2H), 3,68 (brs, 2H), | Met.
O&\-OH @ 3,89 (ABdd, 2H), »4,72 (ABq,2H), | 86
| 5,62 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,97 (t,
Enantiomer 2
1H), 7,11 (d, 2H), 7,26-7,38 (m,
5H), 7,41 (s, 1H), 7,48 (d, 2H);
m/z 668
Priklad 95
1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- {N-[ (R)-o-~
(N"-{2-[ (ethoxy) (methyl) fosforyl]lethyl}karbamoyl)benzyl]karb-
amoylmethoxy}—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin
K roztoku 2-[(methyl) (ethyl) fosforyllethylaminu (Helv. Chim.
Acta; GE; 75; 8; 1992; 2545 - 2552; 16 mg, 0,106 mmol) v DCM
(2 ml) se pfi teploté 0 °C pridéa pod argonem 1,1-dioxo-3-bu-
tyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-1 -fenyl-1 -kar-
boxymethyl) karbamoylmethoxyl-2,3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepin (priklad 38; 50 mg, 0,082 mmol), DIPEA (42 mg, 0,328
mmol) & TBTU (34 mg, 0,106 mmol). Reakéni smés se micha 110

minut pfi teploté mistnosti a poté se pfidd DCM a roztok se

promyje NaHCO;

(vodny,

nasyceny)

a solankou.

Organicka vrstva

se suSi a rozpouStédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
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Cisti chromatografii a produkt se eluuje DCM/methanol (100:5).
VytéZek Cini 43 mg (71 %). NMR (500 MHz) 0,78 - 0,85 {m, 6H),
1,02 - 1,54 (m, 12H), 1,6 - 1,75 (br, 1H), 1,8 - 2,10 (m, 3H),
2,21 (s, 3H), 3,10 - 3,25 (m, 2H), 3,51 - 3,84 (m, 4H), 3,9 -
3,99 (m, 1H), 4,01 - 4,09 (m, 1H), 4,54 - 4,69 (dd, 2H), 5,51
(d, 1H€), 6,68 (s, 1H), 6,96 - 7,02 (m, 1H), 7,03 - 7,18 (m,
3Hy, 7,25 - 7,42 {(m, ©H), 7,43 - 7,48 {(m, 2H), 8,05 - 8,15 (m,
1H) .

Priklady 96 - 97

Nadsledujici sloucCeniny se syntetizuji podle postupu prikladu

95 za pouziti vhodného vychoziho materialu.

P¥.| Sloudenina NMR 2 m/z SM
9 | 0,76-0,85 (m, 6H), 1,00-1,52 (m, 12H), | pr
| 052 Q O]@%%C/\ 1,55-1,75 (m, 1H), 1,95-2,12 (br, 1H), | 38
-, }g{N) S N 2,20 (s, 3H), 3,10-3,25 (m, 2H), 3,55-
6 <y 3,85 (m, 4H), 3,85-4,00 (m, 2H), 4,03-
4,13 (m, 2H), 4,6 (g, 2H), 5,64 (d, 1H),
6,66 (s, 1H), 7,78 (br, 1H), 6,95-7,10 (m,
3H), 7,23-7,40 (m, 6H), 7,43-7,49 (m,
2H), 8,07 (d, 1H); m/z 760,3
97 (600 MHz) 0,75-0,82 (m, 6H), 1,0-1,42 | pr

- N"Q\/OI:[ >C/\ (m, 13H), 1,64 (brs, 1H), 2,18 (s, 3H), 38
—~ N S N 3,08-3,24 (mn, 2H), 3,50-3,84 (m, 4H),
! @ 3,87-4,13 (m, 2H), 4,54-4,68 (m, 2H),
5,56-5,62 (m, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,87-
7,10 (m, 3H), 7,24-7,40 (m, TH), 7,43-
7,49 (m, 2H), 7,98-8,05 (m, 1H), m/z
730,5

© Amin: Tetrahedron; EN; 49; 47; 1993; 11055-11064
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Priklad 98

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[ (R)-o~
(N"={2-[ (hydroxy) (methyl) fosforyl]ethyl}karbamoyl)benzyl]-
karbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-
[ (R)—o—(N"-{2-[ (ethoxy) (methyl) fosforyl]ethyl}karbamoyl)ben-
zyl]lkarbamoylmethoxy}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1,5-benzothiazepinu
(ptiklad 95; 27 mg, 0,036 mmol) v ethanolu (1,5 ml) se p¥Fi
teploté 0 °C ptidéd 2M vodny NaOH (0,22 ml, 0,44 mmol). Reaké&ni
smés se michd 24 hodin p¥i teplot& mistnosti. P¥ida se
kyselina octova (0,2 ml). Rozpou3tédlo se odpafi za sniZeného
tlaku a zbytek se extrahuje DCM/voda. Vrstva DCM se oddé&li,
promyje solankou, suSi a odpa¥i za sniZeného tlaku. Rekrysta-
lizaci zbytku z DCM/ether/petrolether se ziskd 23 mg sloude-
niny uvedené v nazvu (89 %). NMR (600 MHz) 0,74 - 0,82 (m,
eH), 1,0 - 1,70 (m, 11H), 1,90 - 2,09 (m, 2H), 2,16 (s, 3H),
3,05 - 3,24 (m, 2H), 3,40 - 3,85 (m, 4H), 4,50 - 4,65 (dd,
2H), 5,55 (4, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,93 - 7,07 (m, 3H), 7,20 -
7,50 (m, 9H), 8,10 (d, 1H); m/z 716,3.

Priklad 99

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-( (R) —a—
{N"-[ (hydroxy) (ethoxy) fosforylmethyl]karbamoyl}benzyl)karb-
amoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-
((R)-a={N"-[(diethoxy) fosforylmethyl]karbamoyl}benzyl)karb-

amoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (p¥iklad
96; 13 mg, 0,017 mmol) v MeCN (0,5 ml) se po kapkach ptrida 1M

vodny LiOH (0,171 ml, 0,171 mmol). Reak&ni smds se micha pri



123 .

teploté mistnosti 3 dny. P¥idéa se kyselina octova a
rozpousStédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
Cisti preparativni HPLC za pouZiti MeCN a tlumivého roztoku
octanu amonného (45:55) jako eluentu. Ziskd se 11 mg
slouCeniny uvedené v nazvu (88 %). NMR (600 MHz, CDsOD) 0,77 -
0,84 (m, 6H), 1,00 - 1,30 (m, 7H), 1,40 - 1,65 (m, 4H), 2,17
(s, 3H), 3,23 (brs, 2H), 3,51 (d, 2H), 3,6 - 3,85 (m, 4H),
4,70 (dd, 2H), 5,57 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,09
(d, 28), 7,25 - 7,31 (m, 3H), 7,32 - 7,36 (m, 2H), 7,40 (s,
1H), 7,45 (d, 2H); m/z 732,4.

P¥iklad 100

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-( (R)-o—

{N"-[ (hydroxy) (methyl) fosforylmethyl] karbamoyl }benzyl) karb-
amoylmethoxyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-

((R)~ax={N"-[ (ethoxy) (methyl) fosforylmethyl]karbamoyl}benzyl) -
karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(pfiklad 97; 85 mg, 0,12 mmol) v MeCN (2,4 ml) se p¥i teploté
0 °C po kapkéch pfridd 1M vodny LiOH (1,17 ml, 1,17 mmol).

Reakéni smés se michd 20 hodin p¥i teploté mistnosti. P¥idéa se

kyselina octovd a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se ¢isti sloupcovou chromatografii za pouZiti
DCM/MeOH/Et3N (100:15:0,2 a 100:30:0,2) jako eluentu a ziska s
slouenina uvedend v nazvu (62 mg, 76 %). NMR (CD30D) 0,75 -
0,84 (m, 6H), 1,0 - 1,70 (m, 11H), 2,15 (s, 3H), 3,22 (brs,
2H), 3,35 (d, 2H), 3,60 - 3,90 (m, 2H), 4,70 (dd, 2H), 3,55

e

(s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,96 (t, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,23 - 7,38

(m, SH), 7,40 (s, 1H), 7,46 (d, 2H); m/z 702, 3.

Priklad 101
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Nasledujici sloucenina se syntetizuje podle postupu prikladu

100 za pouZiti vhodného vychoziho materialu.

Pt. | Slou¢enina ' NMR (600 MHz, CD;0D) am/z | SM

01| T [0,76:0,83 (m, 6H), 1,05-1,55 (m, 15H), | Pr
]
o ;N = 1,91-1,99 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,24 104
6 o M SC[,DCC (brs, 2H), 3,40-3,50 (m, 2H), 3,66-3,86
{
@ (m, 2H), 4,69 (4d, 2H), 5,42 (s, 1H), 6,70

(s, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,25-
7,39 (m, 6H), 7,43 (d, 2H); m/z 7443

Priklad 102

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl~5~fenyl-7-methylthio-8-[N-{(R)-a-
{N"-[di-(terc-butoxy) fosforylmethyl]karbamoyllbenzyl)karb-
amoy.methoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzvthiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[-
((R)-1"-fenyl-1"-karboxymethyl) karbamoylmethoxyl-2,3,4,5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepinu (pfiklad 38; 80 mg, 0,131 mmol) a
di- (terc-butoxy) fosforylmethylaminu (Tet. Lett.; EN; 33; 1;
1992; 77 - 80; 37 mg, 0,131 mmol) v DCM (5 ml) se prida 2, 6-
lutidin (28 mg, 0,262 mmol) a TBTU (53 mg, 0,164 mmol).
Reaklni smés se micha pfi teploté& mistnosti 2 hodiny a 50
minut. Rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a surovy
produkt se ¢istil sloupcovou chromatografii za pouZiti DCM/MeOH
{100:4) Jako eluentu. Ziskd se 92 mg (86 %) sloucCeniny uvedené
v nazvu. NMR (500 MHz) 0,77 - 0,86 {m, 6H), 1,03 - 1,75 (m,
Z6H), 2,22 (s, 3H), 2,10 - 2,25 (m, 2H), 3,45 - 3,90 (m, 4H),
4,61 (dd, 2H), 5,52 (d, 1H), 5,94 (brs, 1H), 6,67 (s, 1H), 7,0
(¢, 14), 7,07 (4, 2H), 7,26 - 7,48 (m, 8H), 8,12 (d, 1H); m/z
704,22 [M-2(terc-butyl)+2H].

Prikiad 103
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1,1-Dioxo-3~-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- ( (R)-o-
{N"-[di- (hydroxy) fosforylmethyl] karbamoyl}benzyl) karbamoyl-
methoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{[N-
((R)—a-{N"-[di- (terc-butoxy) fosforylmethyl] karbamoyl }benzyl) -
karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(ptiklad 102; 72 mg, 0,088 mmol) v DCM (4 ml) se pf¥i teploté& 0
°C pridad TFA (1 ml). Reakini smé&s se michd pfi teploté
mistnosti 2 hodiny. Rozpoudté&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku
a zbytek se extrahuje DCM/voda. Organickd vrstva se oddé&li,
promyje solankou, su3i a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
suspenduje v etheru a krystaly se filtruji a ziska se
sloucenina uvedend v nazvu (60 mg, 97 %). NMR (500 MHz, DMSO-
ds) 0,70 - 0,80 (m, 6H), 0,99 - 1,61 (m, 8H), 2,18 (s, 3H),
2,80 - 4,0 (m, 6H), 4,80 (dd, 2H), 5,65 (d, 1H), 6,71 (s, 1H),
6,80 - 7,02 (m, 3H), 7,15 - 7,35 (m, 6H), 7,48 (d, 2H), 8,50 -
9,20 (m, 2H); m/z 704,3.

Pfiklad 104

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[ (R)-o— (N -{2-
[ (methyl (ethyl) fosforyl]ethyl }karbamoyl)benzyl] karbamoylmethox
v}-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-
((R)-1"-fenyl-1"-karboxymethyl) karbamoylmethoxyl}-2, 3, 4, 5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepinu (pfiklad 1; 60 mg, 0,094 mmol) a
2-[ (methyl) (ethyl) fosforyl]ethylaminu (Helv. Chim. Acta; GE;
75; 8; 1992; 2545 - 2552; 20 mg, 0,132 mmol) se pfi teploté& 0
°C pod argonem p¥ida 2,6-lutidin (20 mg, 0,19 mmol) a TBTU (39
mg, 0,121 mmol). Reakéni smés se michd 70 minut p#i teploté
mistnosti a pfid4d se DCM a roztok se promyje vodou a solankou.

Organickd vrstva se sudi a rozpou3tédlo se odpafi za sniZeného
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tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii za pouZiti
DCM/MeOH (100:5) jako eluentu a ziskd se 67 mg slouleniny
uvedené v nézvu (92 %). NMR (300 MHz) 0,74 - 0,86 (m, 6H), 1,0
-1,60 (m, 18H), 1,80 - 2,05 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,17 (s,
2d), 3,47 - 3,80 (m, 4H), 3,88 - 4,10 (dd, 2H), 5,52 (d, 1H),
6,65 (s, 1H), 6,95 - 7,12 (m, 3H), 7,13 - 7,42 (m, 7H), 7,43 -
7,49 (m, 2H), 8,05 - 8,16 (m, 1H); m/z 772,4.

Priklad 105

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -~ [N"—- (2~
merkapto-l-karboxyethyl) karbamoyllbenzyl}karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-
((R)—o—-{N"-[2-(trifenylmethylsulfanyl)-1-(terc-butoxykarbo-
nyl)ethyllkarbamoyl}benzyl)karbamoylmethoxyl-2, 3,4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 91; 37 mg, 0,036 mmol) v DCM
(1 ml) se pri teploté 0 °C pod argonem p¥idad TFA (1 ml).
Ledova lazen se odstrani a pfida se triethylsilan (42 mg, 0,36
mmol) . Reakéni smés se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti a
poté se rozpouStédlo odstrani za sniZeného tlaku. Surovy
produkt se Cisti preparativni HPLC za pouZiti MeCN a tlumivého
roztoku octanu amonného (40:60 na 60:40) jako eluentu. Ziska
se 16 mg sloudeniny uvedené v nazvu (59 %). NMR (500 MHz,
cbsoD) 0,76 - 0,85 (m, 6H), 1,05 - 1,60 (m, 12H), 2,17 (s, 3H),
2,77 - 2,92 (m, 2H), 3,24 (brs, 2H), 3,61 - 3,88 (m, 2H), 4,56
(t, 1H), 4,70 (dd, 2H), 5,65 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,98 (t,
iH), 7,12 (4, 2H), 7,25 - 7,43 (m, 6H), 7,50 (d, 2H); m/z
742,4.

Priklad 106
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Nésledujici slouCenina se syntetizuje podle postupu prikladu
105 za pouZziti vhodného vychoziho materialu. |

‘Pf. Sloucenina . NMR (500 MHz, CD;0D) am/z SM
106 0,77-0,85 (m, 6H), 1,03-1,28 (m, 8H), | Met.
1,38-1,58 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2.87- | 93

H ? O\\S,IO
HS N N/l\\/o ’
:;Eo o " ?:%DCC 3.5 (m, 2H), 3,25 (s, 2H), 3,75 (brs,

2H), 4,55 (s, 1H), 4,71 (dd, 2H), 5,66
(s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,12
(d, 2H), 7,25-7,43 (m, 6H), 7,49 (4,
2H); m/z 742,28

Priklad 107

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8- (2-{N-[ (R) ~oa- (kar-
boxy)benzyl]karbamoyl }ethoxy) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-(2-{N-
[(R)—a—(terc—butoxykarbohyl)benzyl]karbamoyl}ethoxy)~2,3,4,5—
tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 90; 77 mg, 0,108 mmol)
v DCM (3 ml) se pri teploté O °C pridéd TFA (0,75 ml). Reaké&ni
smés se micha pri teploté mistnosti 2 hodiny a 45 minut.
RozpousStédlo se odpafi za sniZeného tlaku a surovy produkt se
Cisti preparativni HPLC za pouZiti MeCN a tlumivéhc roztoku
octanu amonného (40:60 na 50:50) jako eluentu. Ziska se 60 mg
slouCeniny uvedené v nazvu (82 %). NMR (500 MHz, CD:OD) 0,75 -
0,85 (m, 6H), 1,0 - 1,25 (m, 4H), 1,40 - 1,64 (m, 4H), 2,75 -
2,90 (m, 2H), 3,26 (s, 2H), 3,50 - 3,90 (m, 2H), 4,30 - 4,41
{m, 2H), 5,43 (s, 1H), 6,99 (t, 1H), 7,05 - 7,13 {(m, 3H), 7,23
- 7,34 (m, 5H), 7,45 (d, 2H), 7,52 (s, 1H); m/z 658.

Priklad 108

Nasledujici sloucenina se syntetizuje posle postupu prikladu

107 za pouziti vhodného vychoziho materidlu.
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Pi. | Slouéenina NMR (500 MHz, CD;0D) a m/z SM

108 | 470,78-0,85 (m, 610), 1,02-1,30 (m, Met.
SUBey o\\'s,,o 810, 1,38-1,58 (m, 4H), 1,87 (s, 3H), | 92
s;ﬁoo H s:@(ﬂ}@ 2,15 (s, 3H), 2,77-2,83 (m, 1H),
! @ 2,87-2,94 (m, 1H), 3,24 (s, 2H), 3,74
(brs, 2H), 4,53-4,59 (m, 1H), 4,68

(dd, 2HD), 5,66 (s, 1H), 6,71 (s, 1HD,
6.98 (t, 1H),7,12 (d, 2H), 7,25-7,31
(m, 3H), 7,32-7,36 (m, 2H), 7,40 (s,
1H), 7,49 (d, 2EL); m/z 756,23

Priklad 109

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[(R)-a- (N -{2-
[ (methyl) (ethyl) fosforyllethyl}karbamoyl)~-4-hydroxybenzyl]-
karbamoylmethoxy}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- [N~
{{R)—a—karboxy-4-hydroxybenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepinu (pfiklad 2; 80 mg, 0,122 mmol) a
2-[ (methyl) (ethyl) fosforyllethylaminu (Helv. Chim. Acta; GE;
75; 8; 1992; 2545 - 2552; 24 mg, 0,159 mmel) v DCM (2 ml) se
pod argonem pridé 2, 6-lutidin (26 mg, 0,244 mmol) a TBTU (51
nmg, 0,159 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti
60 minut a poté se z¥edi DCM. Roztok se promyje vodou a
solankou, su3i se a rozpou3tédlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii za pouzZiti DCM/MeOH
{100:7) jako eluentu a ziskd se sloucenina uveden& v nazvu (67
mg, 92 %). NMR (600 MHz), 0,74 - ©,80 {(m, 6H), 1,0 - 1,55 (m,
18H), 1,82 - 1,98 {(m, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,14 (brs, 2H), 3,40

3,56 (m, 2H), 3,70 (brs, 2H), 3,89 - 4,02 (m, 2H), 4,51 (dd,
2H), 5,33 (t, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,65 - 6,72 (m, 2H), 6,95 (t,
1H), 7,03 (d, 28), 7,12 - 7,19 (m, 3H), 7,22 - 7,26 {(m, 2H),
1,32 (s, 1H), 8,11 (t, 1H); m/z 788,56.
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Pfiklad 110

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[ (R)-a— (N"-{2-
[ (methyl) (hydroxy) fosforyl]ethyl}karbamoyl)-4-hydroxybenzyl]-
karbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-
[(R)—a=(N"={2-[ (methyl)ethyl) fosforyl]ethyl}karbamoyl)-4-hy-
droxybenzyl]karbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepinu (pfiklad 104; 37 mg, 0,047 mmol) v MeCN/MeOH (4 ml,
1:1) se p¥idad 1M vodny LiOH (0,8 ml, 0,8 mmol). Reaklni smés
se micha 40 minut pri teploté mistnosti. P¥id4 se kyselina
octova a rozpouStédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku. Surovy
produkt se Cisti preparativni HPLC za pouZiti tlumivého
roztoku MeCN a acetatu amonného (40:60 na 45:55) jako eluentu
a ziskd se 35 mg slouceniny uvedené v nazvu (96 %). NMR (500
MHz, CDb;OD) 0,78 - 0,85 (m, 6H), 1,06 - 1,28 (m, 11H), 1,39 -
1,57 (m, 4H), 1,72 - 1,85 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,24 (s, 2H),
3,40 - 3,50 (m, 2H), 3,65 - 3,84 (m, 2H), 4,69 (dd, 2H), 5,36
(s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,99 (t, 1H), 7,13 (d,
2), 7,22 - 7,33 (m, 4H), 7,39 (s, 3H); m/z 760,27.

Priklad 111

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R)-a-[ (R) -
N'-(2-methylsulfinyl-1-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl}-
karbamoylmethoxy) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

SloucCenina uvedend v nadzvu se oddéli jako vedlejdi produkt ze
syntézy prikladu 108. NMR (500 MHz, CDsOD) 0,78 - 0,85 (m, 6H),
1,02 - 1,60 (m, 12H), 2,16 (d, 3H), 2,53 (d, 3H), 3,08 - 3,18
(m, 1H), 3,24 (s, 2H), 3,35 (v br, 1H), 3,75 (v br, 2H), 4,62
(v br, 1H), 4,71 (dd, 2H), 5,60 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,98

LX)
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(¢, 1H), 7,12 (d4, 2H), 7,25 - 7,42 (m, 6H), 7,47 (d, 2H); m/z
772,25.

Pfiklad 112

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-a-[(S) -
N'-(3-methylthio~2-karboxypropyl) karbamoyl]lbenzyl}karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-
{(R)—u—[(S)—N’—(3—methylthio—2—methoxykarbonylpropyl)—
karbamoyl]benzyl }karbamoylmethoxy)-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-
benzothiazepinu (metoda 94; 68 mg, 0,087 mmol) v ethanolu (5
ml) se pri teploté 0 °C pf¥idad NaOH (9 mg v 0,4 ml vody).
Reakéni smés se michéd 2,5 hodiny pfi teplotd mistnosti. P¥ida
se kyselina octovd a rozpoud$tédlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se Cisti preparativni HPLC za pouZiti
MeCN a tlumvého roztoku octanu amonného (40:60 na 60:40) jako
eluentu a ziska se 52 mg slouCeniny uvedené v nazvu (76 %).
NMR (500 MHz, CDsOD) 0,79 - 0,86 (m, 6H), 1,05 - 1,29 (m, 8H),
1,40 - 1,58 (m, 4H), 1,84 - 1,93 (m, 4H), 2,01 - 2,21 (m, S5H),
2,26 - 2,34 (m, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,76 (brs, 2H), 4,52 - 4,58
(m, 1H), 4,70 (dd, 2H), 5,61 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 7,0 (t,
1), 7,14 (4, 2H), 7,27 - 7,43 (m, 6H), 7,49 (d, 2H); m/z
770,16.

Priklad 113
1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5~fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) —a-[ (S) -
N'-(2-methylthio-1-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoyl-

methoxy) -2, 3, 4, 5-tetrahydro~1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5~-fenyl-7-methylthio-8- (N-
{(R)-oa=[(S)-N"-(2-merkapto~1l-karboxyethyl)karbamoyl]lbenzyl}-
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karbamoylmethoxy)-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(p¥iklad 106; 15 mg, 0,02 mmol) v methanolu (1,5 ml) se pod
dusikem p¥idd methoxid sodny (0,104 mmol v 0,14 ml methanolu)
a methyljodid (0,16 mmol). Reak¢éni smé&s se micha 50 minut pfri
teplot& mistnosti. P¥ida se kyselina octova. RozpouStédlo se
odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje s DCM/voda.
Organicka vrstva se odd&li, promyje solankou, suSi a odpafi ve
vakuu a ziskaji se 4 mg slouceniny uvedené v nazvu (26 %). NMR
(500 MHz, CDsOD) 0,75 - 8,30 (m, 6H), 1,03 - 1,57 (m, 12H),
2,10 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,83 - 2,30 (m, 1H), 3,0 - 3,25
(m, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,77 (brs, 2H), 4,58 - 4,63 (m, 1H),
4,72 (dd, 2H), 5,64 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,0 (t, 1H), 7,12
(d, 2H), 7,28 - 7,52 (m, 8H); m/z 756,25.

P¥iklad 114

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-8-[N-{ (R) -
o- [N"- (karboxymethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxy] -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-
8- [N-{ (R)-o— [N' - (terc~-butoxykarbonylmethyl) karbamoyl]benzyl}-
karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(metoda 102; 129 mg, 0,164 mmol) v DCM (50 ml) se pfi teploté
0 °C prida pod dusikem TFA (1,5 ml). Reakéni smés se micha 2
hodiny pfi teploté& mistnosti. Rozpousdtédlo se odpafri za
sniZeného tlaku a surovy produkt se &isti preparativni HPLC za
pouZziti MeCN a tlumivého roztoku octanu amonného (40:60 az
50:50) jako eluentu a ziskd se 77 mg slouCeniny uvedené

v nadzvu (63 %). NMR (500 MHz, CDsOD) 0,84 (t, 6H), 1,10 - 1,22
(m, 8H), 1,35 - 1,45 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 3,19 - 3,27 (m,
2H), 3,55 (s, 2H), 3,87 (dd, 2H), 4,67 (dd, 2H), 5,61 (s, 1H),
7,09 - 7,15 (m, 3H), 7,27 - 7,37 (m, 6H), 7,47 (d, 2H); m/z
748,03 (M+NH;3) .
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P¥iklad 115

1,1—Dioxo—3,3—dipropyl—5—fenyl—7—methylthio—8—[N—{(R)-a—[N’—
(2—sulfoethyl)karbamoyl]-4-hydroxybenzyl}karbamoylmethoxy]—
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dipropyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karbo-
xymethoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 118;
0,050 g, 0,105 mmol) v DMF (4 ml) se p¥fida 2-{[(2R)-2—amino-2-
(4-hydroxyfenyl)ethanoyl]amino}ethansulfonové kyselina (metoda
80; 0,037 g, 0,135 mmol) a N-methylmorfolin (0,040 ml, 0,363
mmol) . Sm&s se mich&d 10 minut a poté se p¥idad TBTU (0,044 g,
0,137 mmol). Reak&ni smé&s se michd 2 dny a poté se
rozpoudté&dlo odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN a tlumivého roztoku octanu
amonného a ziska se 0,042 g slouleniny uvedené v nazvu (55 %)
jako bild pevna latka. NMR (DMSO-ds¢) 0,60 - 0,80 (m, 6H), 1,05
- 1,50 (m, 8H), 2,15 (s, 3H), 2,45 - 2,55 (m, 2H), 3,05 - 3,80
(m, 6H), 4,70 (ABd, 1H), 4,80 (ABd, 1lH), 5,25 (d, 1H), 6,65 -
6,75 (m, 3H), 6,80 - 7,05 (m, 3H), 7,10 - 7,25 (m, 4H), 7,30
(s, 1H), 8,20 - 8,30 (m, 1H), 8,45 (d, 1H).

P¥iklad 116

1,1-Dioxo-3, 3-dipropyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-{ (R)-o—[N"-
(karboxymethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl }karbamoylmethoxy]-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dipropyl-5-fenyl-7-methylthio-8-kar-
boxymethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda
118; 0,050 g, 0,105 mmol) v DCM (4 ml) se pfidad (R)-o—-([N-
(terc-butoxykarbonylmethyl) karbamoyl]benzylamin (metoda 86;
0,036 g, 0,136 mmol) a N-methylmorfolin (0,040 ml, 0,363
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mmol) . Smés se micha 5 minut a p¥idé se TBTU (0,044 g, 0,137
mmol) . Reak&ni sm@s se micha 2 dny a poté se pfidd TFA (1,5
ml). Po 1,5 hodin& se roztok zFedi toluenem a rozpou3tédlo se
poté odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se cCisti preparativni
HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného a ziska se
0,020 g sloudeniny uvedené v nazvu (29 %) jako biléd pevna
latka. NMR (DMSO-dg¢) 0,60 - 0,80 (m, 6H), 1,05 - 1,50 (m, 8H),
2,15 (s, 3H), 3,10 - 3,80 (m, 6H), 4,70 (ABd, 1H), 4,85 (ABd,
1H), 5,60 (d4, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,80 - 7,05 (m, 3H), 7,15 -
7,50 (m, 8H), 8,35 (brs, 1H), 8,55 (d, 1H).

P¥iklad 117

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R) -a-[N"—(2-
sulfoethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl}karbamoylmethoxy] -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methoxy-8-karbamoyl-
methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 6;
0,020 g, 4,09*107° mol) v DMF (4 ml) se pfida 2-{[(2R)=-2-amino-
2-(4-hydroxyfenyl) ethanoyl]amino}ethansulfonova kyselina
(metoda 80; 0,014 g, 5,10%107° mol) a N-methylmorfolin (0,020
ml, 1,81*107¢ mol). Smé&s se michad 10 minut a poté se pfida TBTU
(0,016 g, 4,98*107° mol). Reakdni smés se michd 3 hodiny a
rozpouStédlo se poté odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
¢isti preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného a ziskd se 0,023 g slouceniny uvedené v nazvu (75 %)
jako bild pevna latka. NMR (500 MHz, DMSO-ds) 0,65 - 0,80 (m,
6H), 0,80 - 1,50 (m, 12H), 2,40 - 2,60 (m, 2H), 3,15 - 3,45

(m, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,65 (brs, 2H), 4,60 (ABd, 1H), 4,70
(ABd, 1H), 5,25 (4, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,70 - 7,25 (m, 10H),
7,35 (s, 1H), 8,20 - 8,30 (m, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,40 (brs,
1H) .
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Priklad 118

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-8-[N-{ (R)-o-[N"-(2-sulfo-
ethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl}karbamoylmethoxy]-2,3,4,5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1l-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 115; 0,020 g,
4,63*107° mol) v DMF (4 ml) se prida 2-{[(2R)-2-amino-2- (4-hy-
droxyfenyl)ethanoyl]amino}ethansulfova kyselina (metoda 80;
0,017 g, 6,20*10ﬁ) a N-methylmorfolin (0,016 ml, 1,46*10_4
mol) . Smés se michd 10 minut a poté se pridéd TBTU (0,019 g,
5,92*%107° mol). Reak®ni smés se michd pfes noc a rozpousdté&dlo
se poté odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
"amonného. Ziskd se 0,008 g slouceniny uvedené v nazvu (24 %)
jako bild pevna latka. NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) 0,65 - 0,80 (m,
6H), 0,80 - 1,60 (m, 8H), 2,40 - 2,55 (m, 2H), 3,20 - 3,40 (m,
44), 3,65 (brs, 2H), 4,65 (ABd, 1H), 4,70 (ABd, 1H), 5,25 (d,
1H), 6,65 - 7,45 (m, 13H), 8,20 - 8,30 (m, 1H), 8,60 (d, 1H),
9,40 (brs, 1H).

Priklad 119

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5- (4-terc~-butoxykarbonylaminofenyl)-8-
[N- (- (R) ~karboxybenzyl) karbamoylmethoxyl -2, 3,4, 5-tetrahydro-

1, 5-benzothiazepin

Slouc¢enina uvedend v nazvu se syntetizuje z 1,1-dioxo-3,3-di-
butyl-5-(4-terc-butoxykarbonylaminofenyl)-8-[N-o- (R) -methoxy-
karbonylbenzyl) karbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepinu (metoda 45) podle postupu popsaného v metodé 1009.
NMR (CDsOD) 0,81 (brt, 6H), 1,03 - 1,3 (m, 8H), 1,32 - 1,59 (m,
13H), 3,24 (brs, 2H), 3,57 - 3,77 (m, 2H), 4,61 (brs, 2H),
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5,51 (s, 1H), 6,83 (4, 1H), 7,0 - 7,1 (m, 3H), 7,26 - 7,43 (m,
7H), 7,49 (d, 1H); m/z 708,5.

Priklad 120

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-[4- (N'-terc-butylureido) fenyl]-8-[N-
{a- (R) ~karboxybenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-

benzothiazepin

1,1-Dioxo~-3,3-dibutyl-5- (4~ (N"~-terc-butylureido) fenyl)-8-[N-
(- (R) -methoxykarbonylbenzyl) karbamoylmethoxy]-2,3,4,5-te~-
trahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 111; 30 mg, 0,042 mmol) se
rozpusti v THF (1,5 ml) a H,O (0,5 ml) a prida se LiOH (42 mg,
0,064 mmol, monohydréat). Smés se michd 2 hodiny. Sloucenina se
¢isti preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného s gradientem (5/95 na 100/0) jako eluentu a ziska se
produkt uvedeny v nazvu (24 mg, 82 %). NMR (CDsOD) 0,81 (brt,
6H), 1,05 - 1,26 (m, 8H), 1,35 (s, 9H), 1,38 - 1,57 (m, 4H),
3,25 (brs, 2H), 3,6 - 3,77 (m, 2H), 4,61 (ABq, 2H), 5,45 (s,
1H), 6,84 (4, 1H), 7,01 - 7,11 (m, 3H), 7,24 (4, 2H), 7,26 -
7,37 (m, 3H), 7,37 - 7,42 (m, 2H), 7,50 (d, 1H); m/z 707,5.

P¥iprava vychozich materialt

Vychozi materidly pro sloucdeniny shora uvedenych p¥ikladl jsou
bud komercné dostupné nebo se snadno pfipravi ze znémych
materidlt. Napfiklad, nédsledujici reakce jsou uvedeny pouze
pro ilustraci, nikoli v3ak s omezenim, nékterych vychozich

materidld pouZitych pro reakce uvedené shora.

Metoda 1

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[1"- (ethoxykarbo-
nyl)ethoxy]l-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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Uhli¢itan sodny (0,30 g, 2,83 mmol), ethylester 2Z2-brom-
propanové kyseliny (0,145 g, 0,796 mmol) a tetrabutylamonium-
bromid (0,022 g, 0,07 mmol) se p¥idaji k roztoku 1,1-dioxo-3-
butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-
benzothiazepinu (WO 96/16051; 0,300 g, 0,663 mmol) v MeCN (10
ml). Suspenze se zahtiva pfri zpétném toku pfes noc.
Rozpoudté&dlo se odpafFi a surovy produkt se extrahuje (DCM/H:0),
sudi (MgS04), odpafi a ¢isti mZikovou chromatografii (Hex:EtOAc
- 5:1). Ziskd se 0,346 g sloucCeniny uvedené v nazvu (95 %)
jako bilad pevna latka. NMR 0,70 - 0,85 (m, 6H), 1,00 - 1,75

(m, 8H), 1,35 (t, 3H), 1,70 (d4, 3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,55
- 3,90 (m, 2H), 4,20 - 4,35 (m, 2H), 4,80 (g, 1H), 7,00 - 7,10
(m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,25 - 7,35 (m, 2H), 7,45 (s, 1H).

Metoda 2

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[1"-karboxyethoxy]-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Hydroxid sodny (0,045 g, 1,13 mmol) se p¥idd k roztoku 1,1-
dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-{1- (ethoxykarbonyl) -
ethoxyl-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 1;
0,050 g, 0,090 mmol) v EtOH (4 ml, 95%) a smés se zahfiva pfi
zpétném toku. Po 1,5 hodiné se p¥idd AcOH (0,2 ml) a vétSina
rozpouStédla se odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
extrahuje (DCM/H,0), su$i (MgSO4s) a odpati a ziskéd se
slouc¢enina uvedend v nazvu (0,031 g, 65 %) jako biléd pevna
ladtka. NMR (500 MHz, CD;OD) 0,70 - 0,85 (m, 6H), 0,95 - 1,25
(m, 4H), 1,35 - 1,70 (m, 4H), 2,65 (d, 2H), 3,10 - 3,35 (m,
2H), 3,45 - 3,95 (m, 2H), 4,70 (g, 1H), 6,90 - 7,35 (m, 6H),
7,45 (s, 1H).

Metoda 3
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1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[1"-fenyl-1"-etho-
xykarbonylmethoxy]—Z,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin

Ethyl o-bromfenylacetat (0,139 g), NapC0s (0,200 g) a tetra-
butylamoniumbromid (0,034 g) se pfidaji k roztoku 1,1-dioxo-3-
butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5~
benzothiazepinu (WO 96/16051; 0,200 g, 0,442 mmol) v MeCN (6
ml). Suspenze se zahfiva pfes noc pfi zpétném tlaku a
rozpoudt&dlo se poté odstrani za sniZeného tlaku. Surovy
produkt se extrahuje (DCM/H,0) a ¢isti mZikovou chromatografii
(Hex:EtOAc - 5:1) a ziskd se 0,256 g slouceniny uvedené

v nazvu (94 %) jako bilad pevna latka. NMR 0,65 - 0,85 (m, 6H),
0,95 - 1,65 (m, 8H), 3,00 - 3,15 (m, 2H), 3,50 - 3,80 (m, 2H),
3,70 - 3,80 (2s, 3H), 5,60 (s, 1H), 5,65 (4, 1H), 7,00 - 7,60
(m, 17H), 8,05 - 8,20 (2d, 1H).

Metoda 4

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[1"-fenyl-1"-karbo-
xymethoxy]—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin

Hydroxid lithny (0,019 g) se prida k roztoku 1,1-dioxo-3-bu-
tyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[1"-fenyl-1"-ethoxykarbonylmetho-
xy]—2,3}4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepinu (metoda 3; 0,244 q,
0,397 mmol) v THF/H,O (2/1, 3 ml). Po 2 dnech se rozpoudtédlo
odstrani za sniZeného tlaku a surovy produkt se ¢isti HPLC a
ziskd se sloucenina uvedend v nazvu (0,215 g, 92 %) jako bila
pevna latka. NMR (CDsOD) 0,60 - 0,80 (m, 6H), 0,90 - 1,25 (m,
4H), 1,30 - 1,60 (m, 4H), 3,05 - 3,30 (m, 2H), 3,40 - 3,90 (m,
2H), 5,55 (s, 1H), 6,85 - 7,70 (m, 12H).

Metoda 5
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1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methoxy-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Ethylbromacetat (0,13 ml), NapCOs (0,40 g) a tetrabutylamonium-
bromid (0,030 g) se ptridaji k roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-
fenyl-7-methoxy-8-hydroxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothia-
zepinu (syntetizovan podle W096/16051 pro odpovidajici analog
3-butyl-3-ethyl; 0,400 g, 0,927 mmol) v MeCN (10 ml). Suspenze
se zaht¥iva pfes noc p¥i zpétném toku a poté se vét3ina
rozpoudté&dla odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
extrahuje (DCM/H,0) a filtruje pfes kratkou silikagelovou
kolonu (DCM/EtOAc - 1:4) a ziskd se 0,476 g sloucCeniny uvedené
v nazvu (99 %). NMR 0,65 - 0,85 (m, 6H), 0,95 - 1,65 (m, 8H),
3,00 - 3,15 (m, 2H), 3,50 - 3,80 (m, 2H), 3,70 - 3,80 (s, 3H),
5,60 (s, 1H), 5,65 (d, 1H), 7,00 - 7,60 (m, 17H), 8,05 - 8,20
(d, 1H).

Metoda 6

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methoxy-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Hydroxid lithny (0,062 g) se pfidé k roztoku 1,1-dioxo-3,3-di-
butyl—5—fenyl—7—methoxy—8—ethoxykarbonylmethoxy—2,3,4,5—tetra—
hydro-1, 5-benzothiazepinu {(metoda 5; 0,448 g, 0,865 mmol)

v THF/H,O (2/1, 6 ml). Po 1 hodiné se pfidad AcOH (0,5 ml) a
vétSina rozpoudtédla se odstrani za sniZeného tlaku. Surovy
produkt se ¢isti HPLC (MeCN) a ziskéd se 0,408 g sloueniny
uvedené v nazvu (96 %) jako bilad pevné latka. NMR (CDsOD) 0,75
- 0,85 (m, 6H), 1,00 - 1,30 (m, 8H), 1,35 - 1,55 (m, 4H), 3,20
(s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,70 (brs, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,50 (s,
1H), 6,90 - 7,30 (m, 5H), 7,40 (s, 1H).

Metoda 7



139 *

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methoxy-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methoxy-8-hydroxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (WO 96/16051; 1,0 g), ethylbrom-
acetat (0,50 g), uhliditan sodny (1,2 g) a tetrabutylamonium-
bromid (60 mg) v MeCN (15 ml) se zahtivaji pri zpétném toku
pfes noc. Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se extrahuje (DCM/H;0). Organickd vrstva se oddéli a
rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti
chromatografii (DCM/EtOAc (90:10)) a ziskad se sloulenina
uvedend v nazvu (1,2 g, 98 %). NMR (CD;0D) 0,75 - 0,85 (m, 6H),
1,00 - 1,30 (m, 8H), 1,35 - 1,55 (m, 4H), 3,20 (s, 2H), 3,65
(s, 3H), 3,70 (brs, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 6,90 -
7,30 (m, 5H), 7,40 (s, 1H).

Metoda 8

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Smés 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (WO 96/16051; 0,3 qg),
ethylbromacetatu (0,14 g), uhlid¢itanu sodného (0,3 g) a
tetrabutylamoniumbromidu (0,02 ¢g) v MeCN (10 ml) se zahtiva
pfi zpétném toku 4 hodiny. Rozpoudtédlo se odstrani za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozdé&li mezi DCM/H,0 a organicka
vrstva se oddéli. Rozpoudtédlo se odpafi a zbytek se ¢isti
chromatografii (DCM/EtOAc, 90:10) a ziskd se 0,34 g slouCeniny
uvedené v nazvu (95 %). NMR (500 MHz) 0,7 - 0,9 (m, 6H), 1,0 -
1,8 (m, 11H), 3,2 (m, 2H), 3,6 - 3,8 (brs, 2H), 4,3 (g, 2H),
4,7 (s, 24#), 7,0 - 7,1 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,4
(s, 1H).
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Metoda 9

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo~-3~-butyl~-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3,4, 5~-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 8; 0,34
g) a hydroxid sodny (0,3 g) se rozpusti v ethanolu a smés se
zah¥iva pfi zpétném toku 1 hodinu. P¥ida se kyselina octova (1
ml) a rozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozdéli mezi DCM/voda a organickd vrstva se oddéli a susi.
Trituraci zbytku s n-hexanem se zisk& 0,29 g sloucCeniny
uvedené v nazvu (90 %) jako pevnad latka. NMR (500 MHz) 0,7 -
0,8 ({m, 6H4), 1,0 - 1,7 (m, 8H), 3,1 - 3,2 (m, 2H), 3,6 (brs,
2H), 4,6 (s, 2H), 6,9 - 7,1 (m, 4H), 7,2 (m, 2H), 7,5 (s, 1H).

Metoda 10

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl~7-methoxy-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methoxy-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 7; 1,2
g) se rozpusti v ethanolu (20 ml). P¥idad se hydroxid sodny
(0,5 g), rozpustény v H,O (1 ml) a reakdni smds se zahfiva 30
minut pri teploté 40 °C. P¥id4 se kyselina octova (1 ml) a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se rozd&li
mezi DCM/H,O a organicka vrstva se odd&li a su3i. Trituraci
zbytku s n-hexanem se ziskd 1,1 g sloucdeniny uvedené v nazvu
(97 %) jako pevnd latka. NMR 0,75 - 0,85 (m, 3H), 0,9 (t, 3H),
1,0 -1,7 (m, 8H), 3,2 (q, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,65 - 3,85 (m,
2H), 4,7 (s, 2H), 6,4 (s, 1H), 7,0 (t, 1H), 7,1 (4, 2H), 7,3
(t, 2H), 7,5 (s, 1H).
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Metoda 11

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-brom-8-ethoxykarbonylmethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5S-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-2, 3,4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzothiazepin (syntetizovan podle W096/16051 pro
odpovidajici analog 3-butyl-3-ethyl; 2,0 g, 4,16 mmol),
ethylbromacetat (0,84 g, 5,03 mmol), uhliéitan sodny (2,0 g,
18,9 mmol) a tetrabutylamoniumbromid (80 mg, 0,25 mmol) se
pridaji k MeCN (20 ml). Smés se zahfivd pri zpétném toku 2
hodiny a poté se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
extrahuje DCM/voda. Vrstva DCM se oddéli a odpa¥i za sniZeného
tlaku. Zbytek se Cisti sloupcovou ch: omatografii. Produkt se
eluuje DCM/EtOAc (90:10) a ziska se sloucenina uvedend v nazvu
(2,2 g, 93 %).‘NMR 0,7 - 0,8 (m} 6H), 1,0 - 1,6 {(m, 15H), 3,2
(brs, 2H), 3,7 (brs, 2H), 4,3 {(q, 2H), 4,7 (s, 2H), 7,0 - 7,3
{m, 6H), 7,4 (s, 1H).

Metody 12 - 13

Nasledujici sloucCeniny se syntetizujil podle postupu popsaného
v metodé 11 za pouZiti vhodné kyseliny a vhodného aminu (zdroj

neni oznacen tam, kde je obchodné dostupny).

Meth | Slouéenina M/z ' SM

12 H 538 Met.
~A

0 ~
o \~¥' 83

Enantiomer 1
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Enantiomer 2

13 o 538 Met.
. N 84
Ay |

Metoda 14

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-brom-8-karboxymethoxy-2, 3,4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-brom-8-ethoxykarbonylmethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 11i; 2,2 g, 3,88
mmol) se rozpusti v ethanolu (15 ml). K roztoku se prida NaOH
(0,8 g v 1,5 ml vody) a smés se mich& 30 minut pri teploté
mistnosti. Pridd se kyselina octovd (2 ml). RozpouStédlo se
odpari za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje s EtOAc/voda.
Vrstva EtOAc se oddeli, su$i a odpatri za sniZeného tlaku a
ziskaji se 2 g sloucCeniny uvedené v nazvu (95.%). NMR (500
MHz) 0,7 - 0,8 (m, 6H), 1,0 - 1,5 (m, 12H), 3,2 (brs, 2H), 3,7
(brs, 2H), 4,7 (s, 24), 7,0 - 7,3 (m, 6H), 7,4 (s, 1H).

Metoda 15

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-izopropoxy-8-karboxy-

methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K izopropylalkoholu (12 ml) se pfidéa sodik (115 mg, 5 mmol) a
teplota se poté zvy3i na 80 °C, aby se alkohol zménil na sul.
AZz se veSkery sodik rozpusti, v jedné davce se prida 1,1-di-
oxo-3-pbutyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-karboxymethoxy-2, 3, 4, 5-

tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 9; 100 mg, 0,2 mmol).
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Reakéni smés se poté zahtiva ptri zpétném toku pfes noc a poté
se ochladi na teplotu mistnosti a zalije se kyselinou octovou.
Rozpoustédlo se poté odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti ve vodé a MeCN (70/30) a CasteCné se cCisti HPLC.
Zbytek se rozpusti v ethylenglykolu a pftidad se NaOH (500 mg).
Tato reakéni smés se pres noc zahfiva pfi teploté 125 °C a
poté se ochladi na teplotu mistnosti a zalije se kyselinou
octovou a pridd se EtOAc (100 ml). Ethylenglykol se odstrani
promyvanim organické vrstvy okyselou vodou (trikrat).
Organické vrstva se poté koncentruje a zbytek se znovu &isti,
jak je uvedeno vySe, a ziskd se 40 mg slouceniny uvedené

v nazvu (41 %). NMR (300 MHz) 0,7 - 1,0 (m, 6H), 1,0 - 1,8 (m,
15H), 3,2 (g, 2H), 3,75 (m, 2H), 4,3 (m, 1H), 4,6 (s, 2H),
6,35 (s, 1H), 6,95 - 7,2 (m, 3H), 7,2 - 7,4 (m, 2H), 7,55 (s,
1H) .

Metoda 16

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-ethoxykarbo-
nylmethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-hydroxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 25; 500 mg, 1,2
mmol) se pridd MeCN (30 ml), tetrabutylamoniumbromid (30 mg,
0,08 mmol), bezvody uhlid¢itan sodny (500 mg, 4,7 mmol),
ethylbromacetat (0,14 ml, 1,26 mmol) a uhlid¢itan cesny (20 mg,
0,06 mmol). Tato reak&ni smés se poté michd pfes noc pfi
teploté 80 °C. Poté se rozpoudtédlo odstrani za sniZeného
tlaku, p¥id4d se voda a DCM a vodna faze se ttikrat extrahuje
DCM. Spojené organické faze se poté susi, koncentruji a &isti
mZikovou chromatografii [DCM : EtOAc, 1:0, 9:1] a zisk& se 600
mg sloueniny uvedené v nazvu (99 %). NMR (300 MHz) 0,8 - 1,0
(m, 6H), 1,0 - 1,8 (m, 11H), 2,2 (s, 3H), 3,2 (g, 2H), 3,75
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(brq, 2H), 4,3 (g, 2H), 4,75 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,95 (t,
iH), 7,05 (d, 2H), 7,25 (t, 2H), 7,3 (s, 1H).

Metoda 17

1,1-Dioxo~-3~butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxy-
methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-ethoxy-
karbonylmethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda
16; 478 mg, 0,95 mmol) se pfridd THF (15 ml), voda (3 ml) a
LiOH (34 mg, 1,4 mmol). Reak&ni smés se poté micha 1 hodinu.
Poté se prida kyselina octova (0,2 ml) spolecné s vodou (10
ml) a DCM (10 ml). Vodnad vrstva se poté t¥ikrat extrahuje DCM.
Spojené organické faze se poté susSi a koncentruji a ziska se
450 mg slouCeniny uvedené v nazvu (99 %). NMR 0,7 - 0,9 (m,
6H), 1,0 - 1,7 (m, 8H), 2,2 (s, 3H), 3,2 (g, 2H), 3,7 (m, 2H),
4,8 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,25
(t, 24H), 7,35 (s, 1H), 8,4 (brs, 1H).

Metody 18 - 19

Nasledujici slouCeniny se syntetizuji podle postupu popsaného
v metode 17 za pouZiti vhodné kyseliny a vhodného aminu (zdroj
neni oznacen tam, kde je obchodné dostupny) s vyjimkou toho,

Ze se pouziji 2 ekvivalenty LiOH a extrakce se uskute&ni po 2

hodinach reakc&niho ¢asu za pouZiti EtOAcC.

Enantiomer 1

Meth | Slouéenina M/z _ SM
18 o 510 Met.
Ho/u\ ?\/O 12
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19 o 510 Met.
Ho’ﬂ\w Q 13
N\
o S
BrUN
Enantiomer 2
Metoda 20

1,1-Dioxo-3~-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-mesyl-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-ethoxy-

karbonylmethoxy-2, 3, 4, 5-

16; 122 mg, 0,24 mmol)

uhlicitan draselny (120
ochladi na teplotu 0 °C
peroxybenzoova kyselina

reakcni smés zalije DCM

se pridad DCM

tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda
(3 ml),
0,87 mmol) .

voda a

(3 ml)
mg,
& v jedné davce se p¥idd m-chlor-

(160 mg,

Reak&ni smés se poté

0,51 mmol). Po 5 hodinéch se

a nasycenym roztokem hydrogenuhlici-

tanu sodného a vodna faze se trikrat extrahuje DCM. Spojené

organické faze se susi,

koncentruji a ¢isti mZikovou

chromatografii [DCM EtOAc, 9:1] a ziska se 46 mg sloucCeniny
uvedené v nazvu (35 %). NMR 0,7 - 0,8 (m, 6H), 1,0 - 1,65 (m,
11#), 3,2 (q, 2H), 3,3 (s, 3H), 3,7 (brs, 1H), 4,25 (q, 2H),
4,8 (s, 24), 7,0 - 7,1 {m, 3H), 7,2 - 7,3 (m, 2H), 7,5 (s,
2H) .

Metoda 21

1,1—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl*7~mesyl~8—karboxymethoxy—

2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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K 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-mesyl-8-ethoxykarbonyl-
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 20; 46
mg, 0,085 mmol) se p¥idd THF (5 ml), voda (1 ml) a LiOH (10
mg, 0,4 mmol). Reak&ni smés se michd 1 hodinu a poté se pridéa
nadbytek kyseliny octové, aby do3lo k uhaseni reakdéni smési.
Pr¥ida se DCM a voda a vodnéa faze se tfikrat extrahuje DCM.
Spojené organické faze se su$i a koncentruji a ziskd se 40 mg
slouCeniny uvedené v nazvu (91 %). NMR 0,7 - 0,85 (m, 6H), 1,0
-1,7 (m, 8H), 3,2 (m, 2H), 3,3 (s, 3H), 3,8 (s, 2H), 4,9 (s,
2H), 5,0 (brs, 1H), 7,05 - 7,15 (m, 3H), 7,3 - 7,4 (t, 2H),
7,5 (s, 1H), 7,6 (s, 1H).

Metoda 22 (pfiprava 1)

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl~7-brom-8-karboxymethoxy-2, 3, 4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 14; 500 mg, 0,93 mmol)
se rozpusti v DMF (10 ml). P¥id4d se methanthiolat sodny (200
mng, 2,85 mmol) a smés se michad 2 hodiny pfi teploté& 50 °C.
Pfida se kyselina octova (0,4 ml) a rozpou3t&dlo se odpafi za
sniZeného tlaku. Zbytek se extrahuje s EtOAc/voda. EtOAc
vrstva se oddéli, suSi a odpa¥i za sniZeného tlaku a ziska se
450 mg sloucCeniny uvedené v nazvu (96 %). NMR (300 MHz) 0,7 -
0,8 (m, 6H), 1,0 - 1,6 (m, 12H), 2,2 (s, 2H), 3,2 (brs, 2H),
3,7 (brs, 2H), 4,8 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,9 - 7,1 (m, 3H),
7,2 - 7,4 (m, 3H).

Metoda 22 (priprava 2)

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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Roztok NaOH 116 mmol)

(4,067 g, ve vodé

{10 ml) se prida
k roztoku 1,1-dioxo-3,3,~dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-etho-
xykarbonyl-2, 3,4, 5~-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 114;

15,45 g, 28,71 mmol) v EtOH (160 ml). Roztok se micha 30 minut

pri teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného

tlaku a zbytek se rozdé&li mezi EtOAc a 1,0M HCl. Vodna vrstva
se jeSté dvakrat extrahuje EtOAc a spojené organické extrakty
se promyji solankou a koncentruji a ziska se sloucenina
(14,28 g, 98 %) jako bily praSek. NMR (500
MHz, DMSO-d¢) 0,65 - 0,80 {m, 6H), 0,90 - 1,50 (m, 12H), 2,26
3H), 3,25 2H), 3,65 (bs, 2H),

6,80 - 6H), 13,20

uvedend v nazvu

(s, (s, 4,80

1H}.

(SI 2H)r 6170 (S,

1H), 7,30 (m, (s,

Metody 23 - 24

Nasledujici slouceniny se syntetizuji podle postupu popsaného

v metodé 22 (priprava 1) za pouZiti vhodné kyseliny a vhodného

aminu (zdroj neni oznacen tam, kde je obchodné dostupny)

s vyjimkou toho, Ze reakce se uskute&ni pF¥i teploté okoli a

v metodé 24 po del3i reakéni dobu.

Meth M/z SM

Sloucenina

478 Met.
rm/lﬁ | %P ’ 118

Enantiomer 1
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Enantiomer 2

24 o 1478 Met.
o 11
: /lH (\)\//O J 19

Metoda 25

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-hydroxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-methoxy-2, 3,4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzo.hiazepinu (W096/16051; 600 mg, 1,29 umol)
se pridaji DMF (5 ml) a methanthiolat sodny (450 mg, 6,42 -
mmol) . Reakéni smés se poté zahfiva 1 hodinu p¥i teploté& 60 °C.
Olejova lazen se poté zah¥iva 4 hodiny p¥i teploté& 120 °C. Aby
dosSle k zastaveni reakce, teplota se sniZi na teplotu
mistnosti a rychle se p¥ida nadbytek kyseliny octové. Reakéni
smés se udrZuje pod proudem dusiku upraveném chlornanem sodnym
po dobu 2 hodiny. Pridéd se voda a EtOAc a vodna faze se
trikrat extrahuje EtOAc. Spojené organické faze se promyji
vcidou, su$i a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se poté
Cisti mZikovou chromatografii [DCM : EtOAc, 9:1] a ziska se
sloucenina uvedenéd v nazvu (0,5 g, 92 %). NMR 0,65 - 0,8 {m,
6H), 0,95 - 1,6 (m, 8H), 3,1 (g, 2H), 3,6 (brq, 2H), 6,75 (s,
1H), 6,8 (t, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,15 (t, 2H), 7,55 (s, 1H).

Metoda 26

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio~8-hydroxy-2, 3,4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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K 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-brom-8-methoxy-2, 3, 4, 5-te-
trahydro-1,5-benzothiazepinu (syntetizovan podle W096/16051
pro odpovidajici analog 3-butyl-3-ethyl; 40 mg, 0,08 mmol) se
pfida DMF (2 ml), methanthioldt sodny (60 mg, 0,85 mmol) a
tetrahydroboritan sodny (60 mg, 1,6 mmol). Reakce probichéa
pfes noc pri teploté 60 °C. P¥ida se dal3i tetrahydroboritan
sodny (60 mg, 1,6 mmol) a methanthiolat sodny (60 mg, 0,85
mmol) a teplota se zvy$i na 120 °C. Reakéni smés se pfi této
teploté zahfivad 4 hodiny a poté se ochladi na teplotu
mistnosti. Poté se pres noc p¥id4 pod proudem dusiku upraveném
pfes chlornan sodny kyselina octova. PFida se voda a EtOAc a
vodna faze se trikrat extrahuje EtOAc. Spojené organické faze
se promyji HCl (1M), su$Si a koncentruji za sniZeného tlaku.
Zbytek se poté &isti mZikovou chromatografii [EtOAc : heptan,
1:4] a ziska se 0,34 g slouceniny uvedené v nazvu (93 %). NMR
0,7-20,9 (m, 6H), 1,0 - 1,6 (m, 12H), 2,2 (s, 3H), 3,1 (s,
2H), 3,4 (s, 2H), 3,7 (brs, 2H), 6,7 (s, 1H), 6,85 - 7,05 (m,
2H), 7,2 - 7,4 (m, 2H).

Metoda 27

Amoniova sul 2-[(2°R)-2°-(terc-butoxykarbonylamino)-2 ~fenyl-

ethanoylamino]ethansulfonové kyseliny

2-Aminoethansulfonovad kyselina (740 mg, 5,91 mmol) a (2R)-2-
(terc-butoxykarbonylamino)-2-fenyloctova kyselina (1,09 g,
4,34 mmol) se rozpusti v DMF (20 ml). P*¥idéd se DIPEA (2,8 ml,
16,1 mmol) a TBTU (1,53 g, 4,78 mmol) a smé&s se micha 2 hodiny
pfi teploté 60 °C. Rozpoudtédlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se Cisti preparativni HPLC za pouZiti MeCN/fyziologicky
roztok octanu amonného (5/95 aZ 100/0) jako eluentu a ziska se
589 mg slouceniny uvedené v nazvu (32 %). NMR (CDsOD) 1,43 (s,
Sd), 2,85 - 3,0 (m, 2H), 3,53 - 3,68 (m, 2H), 5,1 (brs, 1H),
7,25 - 7,45 (m, 5H).
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Metoda 28

Amoniova sul 2-((2°R)-2"-amino-2 -fenylethanoylamino)ethan-

sulfonové kyseliny

Amoniova sul 2-[(2°R)-2"-(terc-butoxykarbonylamino)-2"-fenyl-
ethanoylamino]ethansulfonové kyseliny (metoda 27; 589 mg, 1,57
mmol) se rozpusti v EtOAc (20 ml) a smés se ochladi v ledové
lazni. Pfes reakéni smés probublava plynny chlorovodik, ledova
lazen se odstrani a reak&ni smé&s se nechd stat 30 minut pfi
teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se poté znovu rozpusti v EtOAc (20 ml) a ochladi

v ledové lazni. Pfes reakéni smé&s znovu probublavad plynny
chlorovodik, ledova léazefl se odstrani a reak&ni smé&s se nechéa
stat 30 minut p¥i teploté mistnosti. Rozpoudté&dlo se odpafi za
sniZeného tlaku. P¥id& se DIPEA v DCM a smés se odpa¥i za
sniZeného tlaku. Toto se dvakrat opakuje. Sm&s se lyofilizuje
a ziskéd se 563 mg slouCeniny uvedené v nazvu (85 %),
obsahujici 1 ekvivalent diizopropylethylamoniumchloridu. NMR
(D:0) 1,35 - 1,38 (m, 15H), 2,96 - 3,12 (m, 2H), 3,21 (q, 2H),
3,50 - 3,80 (m, 4H), 5,11 (brs, 1H), 7,45 - 7,55 (m, 5H).

Metoda 29

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-1"-fenyl-
l’—methoxykarbonylmethyl)karbamoylmethoxy]—2,3,4,5—tetrahydro—

1,5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin (metoda 22; 250 mg, 0,49
mmol), hydrochlorid methylesteru (R)-2-fenylglycinu (120 mg,
0,60 mmol) a DIPEA (300 mg, 2,3 mmol) se rozpusti v DCM (10

ml) a smé&s se michd 5 minut p¥i teplotd& mistnosti. P¥ida se
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TBTU (210 mg, 0,65 mmol) a smé€s se micha 30 minut p¥i teploté
mistnosti. Rozpousté&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku -a zbytek
se umisti na kolonu a produkt se eluuje DCM/EtOAc (90:10) a
ziska se 306 mg slouCeniny uvedené v nazvu (95 %). NMR (500
MHz) 0,7 - 0,8 (m, 6H), 1,0 - 1,6 (m, 12H), 2,1 (s, 3H), 3,2
(brs, 2H), 3,6 - 3,8 (m, 5H), 4,6 (ABg, 2H), 5,6 (d, 1H), 6,6
(s, 1H), 6,9 - 7,5 {(m, 11H), 7,9 (d, 1H).

Metody 30 - 45

Nasledujici sloueniny se syntetizuji podle postupu popsaného
v metodd 29 za pouZiti vhodné kyseliny a vhodného aminu (zdroj
neni oznaden tam, kde je obchodné dostupny) s vyjimkou toho,

e reak&ni ¢as byl u nékterych metod zvySen na 2 hodiny.

Meth | Sloucenina NMR nebom/z SM

30 (300 MHz, CD;0D) 0,80,0 (m, | Met.
6H), 1,1-1,6 (m, 12H), 2,2‘(3, 22
3H), 3,3 (s, 2H), 3,75 (brs, SH),
14.7-4.,8 (m, 2H), 5,45 (s, 1H),
6,7 (s, 1H), 6,8-7,3 (m, 9H),

7,45 (s, 1H)
31 =\ (300 MHz, CD;0D) 0,75-0,95 Met.
x
i 05,2 (mm, 6H), 1,0-1-6 (m, 12H),2,1 | 22
H,C” NH SOy CH,
8 . L N - (s, 3H), 3,2 (s, 2H), 3,7 (s, 5H),
nd ( 4,65 (s, 2H), 5,85 (s, 1H), 6,7 (s,
1H), 6,9-7,4 (m, 9H)
32 R e (300 MHz, CD;0D) 0,75-0,9 Met.
(m, 6H), 1,0-1,6 (m, 12H),2,2 |22
o (s,3H), 3,2 (s,2H), 3,75 (s, 5H), | a

(@]
o © NH%(;\CESX\/CCHJ 4,7 (brs, 2H), 5.7 (s, 1H), 6.7 (s, | Met.
(o]
N CHs

1H), 6,9-7.4 (m, 6H), 7,55-7,8 | 71

S
e
(m, 4H)
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33

Met.

0,70-0,85 (m, 6H), 0,95-1,75 (m,
8H), 1,55-1,75 (2d, 3H),3p5- | 2
0 Nj\/ o 3,30 (m, 2H), 3,55-3,90 (m, 2H),
o " 0 S}C/\ 3,70-3,80 (2, 3H) 4,75-4,90
B,I:(N | (2q, 1H), 5,60 (d, 1H), 7,00-7,55
@ (m, 12H), 7,80-7,95 (m, 1H)
34 ~ 0,65-0,85 (m, 6H), 0,95-1,65 | Met.
L (m, 8H), 3,00-3,15 (m, 2H), 4
A0 ﬂwq\p 3,50-3,80 (m, 2H), 3,70-3,80
O O Ny S><:ﬁ (2s, 3H), 5,60 (s, 1H), 5,65 (d,
BrﬁN 1H) 7,00-7,60 (m, 17H), 8,05-
@ 820 (2d, 1H)
35 (CD;0D) 0,75-0.85 (m, 6H), | Met.
- L o 1,00-1,30 (m, 8H), 1,35-1,55 (m, | 6
I:[ ><>C 4H), 3.20 (s, 2H), 3.55 (s, 3H),
A - 13,70 (s, 3H), 3,75 (ors, 2H), 4,60
@ (ABg, 2H), 5,55 (s, 1H), 6,50 (s,
1H), 6,95-7,40 (m, 10H), 7.50
(s, 1H)
36 7074

n (¢]
/\OJ]\/ N/lk‘ Q\ Ip
o " o S
\OI IN

Py 12
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37

0,75-0,85 (m, 6H), 1,00-1,60
(m, 12H), 3,20 (s, 2H), 3,60 (s,
3H), 3,75 (brs, 2H), 3,75 (s, 3H),
4,55 (ABq, 2H), 5,85 (d, 1H),
6,40 (s, LH), 6,95-7,45 (m, 9H),
7,55 (s, 1H), 8,05 (d, 1H)

Met.

38

0,75-0,85 (m, 6H), 1,00-1,60 (m,
12H), 2,20 (s, 3H), 3,20 (s, 2H),
3,75 (brs, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,60

(ABgq, 2H), 5,90 (d, 1H), 6,65 (s, |

1H), 6,95-7,45 (m, 10H), 7,95
(d, 1H)

Met. .
22

39

(500 MHz) 0,7-0,8 (m, 6H), 1,0-
1,5 (m, 12H), 3,2 (m, 2H), 3,7-
3,8 (m, SH), 4,6 (ABq, 2H), 5,6
(d, 1H), 6,8-7.4 (m, 10H), 7,5 (s,
1H)

Met..
14

40

(300 MHz) 0,7-0,8 (m, 6H), 1,0-
1,6 (m, 12H), 3,2 (brs, 2H), 3,7-
3,8 (m, SH), 4,6 (ABgq, 2H), 5,6

| (d, 1H), 6,8 (d, 2H), 7,0-7,4 (m,

8H), 7,9 (d, 1H)

Met.
14

41

7664 (M-(-butyl)+2H)
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42

7393

pi. 38

43

667

44

724

Met.
22

pi. 18

145

722,5

Met.
109
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Metoda 46

1,1-Dioxo~-3-butyl-3~ethyl-5-fenyl-7-brom-8-[N-((S)-1"-fenyl-
1’—methoxykarbonylmethyl)karbamoylmethoxy}~2,3,4,5—tetrahydro—

1,5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin {metoda 9; 50 mg, 0,098
mmol) se rozpusti v DCM (2 ml). Pfidaji se methyl (2S)-amino-
(fenyl)aéetét (19 mg, 0,12 mmol) a DIPEA (0,068 ml, 0,39 mmol)
a reakdni smés se michd 2 minuty. Pfidé se TBTU (42 mg, 0,13
mmol) a smés se micha 1,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Smés
se umisti na pfedem naplnénou kolonu ISOLUTE a eluuje se 10 ml
DCM/EtOAc (8/2) a ziskad se 60 mg slouCeniny uvedené v nazvu

(93 &). M/z 657,5.

Metody 47 - 62

Nasledujici slouCeniny se syntetizuji podle postupu popsaného
v metodé 46 (s vyjimkou toho, Ze reakéni cCasy byly pres noc)
za pouziti vodné kyseliny a vhodného aminu (zdroj neni oznacCen

tam, kde je obchodné dostupny) .

Meth Sloucenina NMR nebo m/z SM

47 609,4 Met.

48 625,4 Met,

0 o} 17
AN Jvo 9
S ol |
0
MeS’ N
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Met,
14

Met.
10

Met.
15

Met.

21

Met.
14

685,3

609,4

6374

6574

50 '
. o R
O/
o J\/ s
~ N O,
H H-
8]

51

152

53
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54 ES 0,73-0,95 (m, 6H), 0,98-1,78 (m, Met.
o o 0P 8H), 3,12-3,28 (m, 2H), 3,64,0 (m, |9a
A2 ',fg’u\/":@\f 5H), 4,60 (ABq, 2H), 5,79 (d, 1H), | Met.
° o N 6,0 (brs, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,83 (t, | 74
@ 1H), 6,95 (4d, 1H), 7,0-7,5 (m, TH),
8,43 (d, NH), 9,32 (brs, 1H)
55 o 0,75-0,9 (m, 6H), 1,0-1,78 (m, 8H), | Mel.
w0 N o o 3,10-3,26 (m, 2H), 3,63-3,87 (m, 10
- 'n/uv °I:OESI/><:W §H), 4,56 (ABq, 2, 5,76 (d, 1H), |a
© MeO N 5.99 (brs, TH), 6,38 (s, 1H), 6,51 (dd, | Met.
@ 1H), 6,81 (t, 1H), 6,93 (dd, 1H), 7,0- | 74
7,15 (m, 3H), 7,23-74 (m, 2H), 7,55
(s, TH), 8,54 (d, NH), 9,45 (brs, 1H)
56 B 0,76-0,87 (m, 6H), 1,0-1,8 (m, 8H), | Met.
Ho 9 o P 223 (s, 3H), 3,1-325 (m, 2H), 3,6- | 17
- “‘JVZJC@Cﬂ 3,95 (m, SH), 4,61 (ABq, 2H), 5,79 |
° Me N (d, 11D, 6,0 (brs, 1H), 6,54 (dd, 1H), | Met.
@ 6,65 (s, 1H), 6,83 (t, 1H), 6,92-7,1 | 74
(m, 4H), 7,23-7,4 (m, 3H), 8,37 (4,
NH), 9,35 (brs, 1H)
57 (CDs0D) 0,76-0,85 (m, 6H), 1,02- | Met.
1,3 (m, 8H), 1,36-1,56 (m, 4H), 2,16 | 22
(s, 3H), 3,24 (brs, 2H), 3,66-3,80 (m, | a
5H), 4,71 (ABq, 2K, 5,57 (s, 1H), | Met.
6,71 (s, 1H), 6,98 (1, 1H), 7,06-7,14 | 75
(m, 4H), 7,28 (brt, 2H), 7,37-7,45
(m, 3H)
58 (CD,0D) 0,76-0,85 (m, 65), 1,02- | Mef,
1,28 (m, ST, 1,36-1,56 (m, 4H), 22

1,96 (s, 3H), 3,24 (brs, 2H), 3,6-3.8
(m, 5H), 4,73 (ABq, 2H), 5,76 s,
1H), 6,63 (s, 1H), 6,94-7,04 (m, 2H),
7,07-7,15 (m, 3H), 7,27 (1, 2H), 7,31
(s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,42 (s, 1H),
7,56 (d, 1H)
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59 (CD;0D) 0,80 (brt, 6H), 1,0-1,28 (m, | Met.
8H), 1,36-1,54 (m, 4H), 3,22 (brs, 6a
2H), 3,61 (s, 3H), 3,69-3,8 (m, SH), | Met.
4,62 (ABq, 2H), 5,56 (s, 1H), 6,49 (s, | 75
1H), 6,99 (brt, 1H), 7,07-7,16 (m,
4H), 7,29 (brt, 2H), 7,37-7,43 (m,
2H), 7,52 (s, 1H)

60 K (CD;0D) 0,75-0,84 (m, 6H), 1,0- Met.
2 o 1,29 (m, 8H), 1,35-1,54 (m, 4H), 6
O HJVO]@E?CC 3,20-3,23 (m, SH), 3,65-3,8 (m, SH),
° MeO " 4,64 (ABq, 2H), 5,74 (s, 1H), 6,34 (s,
@ 1H), 6,95-7,04 (m, 2H), 7,09-7,15
(m, 3H), 7,24-7,2" (m, 3H), 7,37 (4,
1H), 7,50-7,54 (m, 2H)
611 0,74-0,83 (m, 6H), 0,98-1,7 (m, 8H), | Met.
3,18 (ABq, 2H), 3,60-3,90 (m, 5H), |9
4,59 (ABq, 2H), 5,67 (d, 1H), 7,0-7,2
(m, 4H), 7,2-7,55 (m, 8H), 7,91 (d,
NH)
62 639,4 Met.
17
a
Met,
76

" Eluent byl DCM/EtOAc s gradientem od 100/0, 9/1, 8/2
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Metoda 63

1,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5~fenyl-7—methylthio—8—(N~{(R)—l'—fehyl—
1°-[N" - (terc-butoxykarbonylmethyl) karbamoyllmethyvl}karbamoyl-
methoxy)-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-((R})-1"-fenyl-
1" -karboxymethyl) karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-ben-
zothiazepin (pfiklad 1; 110 mg, 0,17 mmol), terc-butylester
glycinu (30 mg, 0,23 mmol) a DIPEA (120 mg, 0,93 mmol) se
rozpusti v DCM (2 ml). Smés se michd 5 minut pri teploté
mistnosti. Prida se TBTU (72 mg, 0,22 mmol) a smés se michd 1
hodinu p¥i teploté mistnosfi. Rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku & zbytek se umisti na kolonu a produkt se
eluuje DCM/EtOAc (90:10) a ziska se 122 mg sloucCeniny uvedené
v nazvu (94 %). NMR (300 MHz) 0,7 - 0,8 (m, 6H), 1,0 - 1,6 (m,
21H), 2,2 (s, 3H), 3,2 (s, 2H), 3,7 - 4,0 (m, 4H), 4,6 (ABq,
2H), 5,6 (d, 1H), 6,4 (t, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,9 - 7,5 (m,
11H), 8,1 (d, 1H).

Metody 64 - 69

Nasledujici slouCeniny se syntetizuji podle postupu popsaného
v metodé 63 za pouZiti vhodné kyseliny a vhodného aminu (zdroj

neni oznacen tam, kde je obchodné dostupny) .

| Meth | Sjoucenina NMR nebo m/z | SM

64 P4 756,1
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165 (CD50D) 0,75-0,85 (m, 6H), 1,1- | pt. 2
1,3 (m, 8H), 1,4 (5, 9H), 1,45-1,55
(m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,25 (s, 2H),
3,75 (brs, 1H), 3,85 (s, 2H), 4,7
(ABg, 2H), 5,5 (s, 1H), 6,7 (s, 1H),
6,75-7,35 (m, 9H), 7,4 (s, 1H)
66 | T 937,9 (M-HY PE 2
s
> 0O,
T O
s
67 Ov~o 0.0 7964 Pi. 1
NH
Ll JOLO
o  HNTO
O
PSS O
(} e IO
HNT O
o O
S\V4
T_
HO
NH
O T,
N O
O
O_ 0
-0
Metoda 70

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5~fenyl-7-brom-8-{N-[(S)-1"-fenyl-1"-

(diethoxyfosforyl)methyljkarbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-

1,5-benzothiazepin

SlouCenina uvedend v nazvu se syntetizuje z 1,1-dioxo-3-butyl-

3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-karboxymethoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-

1,5-benzothiazepinu {(metoda 9)

a diethyl

(S)-amino (fenyl) -
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methylfosfonatu podle postupu popsaného v prikladé 33. NMR
(600 MHz) 7,77 - 7,72 (1H, m), 7,47 - 7,42 (3H, m), 7,36 -
7,27 (54, m), 7,14 (1H, s), 7,10 - 7,03 (2H, m), 5,55 - 5,48
(1H, m), 4,63 - 4,51 (2H, m), 4,14 - 4,02 (2H, m), 3,99 - 3,92
(1H, m), 3,81 - 3,60 (3H, m), 3,22 - 3,10 (2H, m), 1,65 - 1,25
(84, m), 1,19 - 0,95 (6H, m), 0,78 - 0,73 (6H, m).

Metoda 71
4-Trifluormethyl-a-methoxykarbonylbenzylamin

4-Trifluormethyl-oa-karboxybenzylamin (1,4 g, 1,83 mmol) a
thionylchlorid se p¥idaji k methanolu (8 ml) a sm&s se zahfiva
pfi zp&tném toku 2 hodiny. Rozpoudtédlo se odpaf¥i za sniZeného
tlaku. Zbytek se suspenduje v diethyletheru a produkt se
odfiltruje, promyje etherem a suSi a ziska se 0,34 g
sloudeniny uvedené v nazvu (69 %). NMR (300 MHz, DMSO-de) 3,3
(s, 1H), 5,45 (s, 1H), 7,7 - 7,9 (m, 4H), 9,25 (brs, 3H).

Metoda 72

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-
fenyl-1"-[N- (ethoxykarbonylmethyl) karbamoyl]methyl}-
karbamoylmethoxy)-2,3, 4, 5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-((R)-1"-fe-
nyl-1'-karboxymethyl) karbamoylmethoxyl}-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-
benzothiazepin (pfiklad 38; 52 mg, 0,082 mmol) a hydrochlorid
ethylesteru glycinu (18 mg, 0,129 mmol) se rozpusti v DCM (2
ml) a pf¥idad se DIPEA (0,70 ml, 0,42 mmol). Po 5 minutovém
michani p¥i teploté& okoli se pf¥idéd TBTU (34 mg, 0,11 mmol) a
smé&s se michad 2 hodiny. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se
Eisti mZikovou chromatografii (DCM:EtOAc 10:3) a ziska se 50

mg sloucdeniny uvedené v nazvu (88 %). NMR (500 MHz) 0,86 (m,
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6H), 1,10 - 1,75 (m, 8H), 1,28 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,19 (q,
2H), 3,75 (m, 2H), 3,99 - 4,25 (m, 4H), 4,64 (q, 2H), 5,64 (m,
1H), 6,35 (brs, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,03 (t, 1H), 7,09 (d, 1H),
7,29 - 7,52 (m, 7H), 8,10 (d, 1H).

Metoda 73

1, 1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{(R)-1"-
fenyl-1"~[N-(1°“-methoxykarbonyl-1-~ -fenylmethyl) karbamoyl]me-
thyl}karbamoylmethoxy) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Slouc¢enina uvedenad v nazvu se syntetizuje podle postupu popsa-
ného v metodé& 72 za pouZiti 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-
7-methylthio-8-[N- ((R)-1"-fenyl-1"-karboxymethyl)karbamoyl-
methoxy]-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (pfiklad 38) a
hydrochloridu methyl (2R)-amino (fenyl)acetéatu.

Metoda 74

Hydrochloridovad sl 1- (1 -methoxykarbonyl-1"-aminomethyl)-2,3-
dihydroxyfenylu

1-(1"-Karboxy-1"—aminomethyl)-2,3-dihydroxyfenyl (40 g, 0,218
mmol) se smichd s methanolem (230 ml). Smési se probubléiva
plynny HCl. Smés se zah¥iva p¥i zpétném toku 2 hodiny.
RozpousStédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Produkt se
krystalizuje ze smési methanol/EtOAc/diethylether a ziskd se
35,5 g (70 %) produktu uvedeného v nazvu. NMR (600 MHz, CDs0OD)
3,76 (s, 3H), 5,19 (s, 1H), 6,68 - 6,75 (m, 2H), 6,85 (dd,
1H) .

Metoda 75
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Hydrochloridova stl (R)-1- (1" -methoxykarbonyl-1"-aminomethyl) -
4-fluorfenylu

Kyselina (2R)-amino (4-fluorfenyl)octovad (570 mg, 2,77 mmol) se
rozpusti v methanolu (5 ml) a ochladi v ledové léazni. Po
kapkach se pfid& thionylchlorid (2 ml) a teplota se nechéa
stoupnout na teplotu mistnosti. Po 5 hodinédch se smés odpati
za sniZeného tlaku. Postup se opakuje a reakéni smés se michéa
pfes noc. Smés se odpaf¥i za sniZeného tlaku a ziskd se produkt
uvedeny v nazvu v kvantitativnim vyté&Zku. NMR (500 MHz, CDsOD)

3,84 (s, 3H), 5,26 (s, 1H), 7,26 (t, 2H), 7,53 (dd, 2H).

Metody 76 - 77

Nasledujici slouc¢eniny se syntetizuji podle postupu popsaného
v metodé 75 za pouZiti vhodné kyseliny a vhodného aminu (zdroj

neni oznacen tam, kde je obchodn& dostupny).

Meth Slouéenina NMR SM

76 (CDs0D) 2,63 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), (S-o-
S)-a-Methylami -

| ®re-Methylamino-c 5,15 (s, 1H), 7,45-7,55 (m, SH) Methylamino-ot-
methoxykarbonylbenzyl
karboxybenzyl
1

71 Hydrochlorid (D;0) 2,65 (s, 3H), 3’81 (s, 3HD, (methylamino)
a-methoxykarbonyl-N- L 5)15 G, 1H)J7:45'7;48 (m, 2H), (fenyl)octova
methvlbenzvlaminn 7,52-7,59 (m, 3H) kvselina

! Celkova reak&ni doba 5 dnu

Metoda 78

1,l—Dioxo—3—butyl—3—ethyl—5—fenyl-7—methylthio—8—{N—[(R)—a—
(terc-butoxykarbonyl)-4-hydroxybenzyl]karbamoylmethoxy}-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

terc-Butyl (2R) —amino (4-hydroxyfenyl)acetat (104 mg, 0,47
mmol) a 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-kar-
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boxymethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin {metoda 17;
185 mg, 0,39 mmol) se rozpusti v DCM (5 ml) a pfida se lutidin
(0,09 ml, 0,77 mmol). Po 5 minutovém michani pri teplote
mistnosti se prida o-(7—azabenzotriazol—1—yl)—N,N,N’,N’—tetra—
methyluroniumhexafluorfosfat (208 mg, 0,55 mmol) a reakéni
smés se miché 2 hodiny pri teploté mistnosti. Ci3ténim
mZikovou chromatografii (DCM:EtOAc 10:1 — 5:1) se ziska
slouéenina uvedena v nazvu {175 mg, 66 %). NMR (300 MHz) 0,81
(m, 6H), 1,05 - 1,65 (m, 8H), 1,42 (s, 9H), 2,21 (s, 3H), 3,17
(ABg, 2H), 3,74 (m, 2H), 4,60 (Abqg, 2H), 5,22 (brs, 1H), 5,49
(d, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,79 (m, 2H), 7;00 (t, 1H), 7,07 (d,
2H), 7,23 - 7,30 {(m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,82 (brd, 1H).

Metoda 79

Néasledujici slouceniny se syntetizuji podle postupu popsaného

v metodé 78 za pouziti vhodného vychoziho materialu.

Meth | Sloucenina M/z SM

79 6393 Met. 17

_o NJL/O Os, fo) Met., 77

Metoda 80

2-{[(2R) -2-aminc-2- (4-

hydroxyfenyl)ethanoyllamino}ethansulfonova kyselina

N-Boc—-4-hydroxyfenylglycin (1,00 g, 3,21 mmol) se rozpusti
v DMF (5 ml; a spolecné s dalsimi 5 ml DMF se ptrida
tetrabutylamoniumtaurin (2,36 g, 6,42 mmol). Vyslednd suspen:ze
se ochladl v ledu a pridé se TBTU (1,24 g, 3,85 mmol). Ledova
ladzen se odstrani po 30 minutadch a smés se michd 2 hodiny a
poté se filtruje a koncentruje. Pridéd se TFA v DCM (20%, 20

ml)l a reakéni smés se michd pres noc. Pridéd se ethanol (20 ml)
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a rozpoudté&dla se odpa¥i. Surovy produkt se zah¥iva pri
zp&tném toku v ethanolu (100 ml) 1 hodinu. Filtraci se ziska
Eistd sloucenina uvedend v nazvu jako bild pevna latka (626
mg, 71 %). NMR (DMSO-d¢) 2,4 - 2,6 (m, 2H), 3,2 - 3,4 (m, 2H),
4,79 (s, 1H), 6,78 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 8,22 (t, 1H), 8,4
(brs, 3H), 9,7 (s, 1H).

Metoda 81

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-karboxymethylthio-8-metho-
xy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-methoxy-2,3,4,5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin (113 mg, 0,24 mmol), Cs,COs; (170
mg, 0,52 mmol) a ethylthioglykolat (0,060 ml, 0,54 mmol) v DMF
se podrobi mikrovlnému ozafovani ve Smithové syntetizéru pfi
80 °C po dobu 3 minuty a poté p¥i 90 °C po dobu 8 minut.
Reakéni smés se ztedi vodou (250 ml) a extrahuje DCM (5 x 10
'ml) a spojené organické vrstvy se su3i (MgSO,), koncentruji a
¢isti na kratké koloné (petrolether : EtOAc 4:1 — 2:1).
Vysledny produkt se rozpusti v THF (2 ml) a vodé (2 ml) a
pfidéd se NaOH (vodny, 0,5 ml, 1M) a reakCni smés se miché 2
hodiny pri teploté mistnosti. Reakéni smés se zalije HC1l (1IM)
a reakéni smés se zfedi vodou (10 ml) a extrahuje DCM (3 x 3
ml). Ci3ténim preparativni HPLC se ziskd sloudenina uvedena

v nazvu (58 mg, 59 %). NMR (300 MHz, CDsOD) 0,81 (m, 6H), 1,00
-1,70 (m, 8H), 3,21 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,92
(s, 3H), 6,88 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,23 (t, 2H), 7,40 (s,
1H).

Metoda 82

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-ethoxykarbonylmethylthio-
8-karboxymethoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 9; 50 mg, 0,098
mmol) a Cs,COs (51 mg, 0,15 mmol) se pridaji k DMF (2,0) a
prid4d se ethylthioglykolat (0,02 ml, 0,15 mmol). Reakéni smés
se 5 minut mikrovlnému ozaFovani ve Smithové syntetizéru pfi
teplot& 150 °C. Reak&ni smés se zfedi vodou (100 ml), okyseli
se HC1l (1M), extrahuje DCM (3 x 10 ml) a spojené organické
vrstvy se poté su3i (MgS0O,;) a ziskd se surova slouc¢enina

uvedenid v nazvu (54 mg). M/z 550,2.

Metoda 83 a Metoda 84

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-2, 3,4, 5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin (enantiomer 1); a
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-hydroxy-2, 3,4, 5-

tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (enantiomer 2)

Dva enantiomery 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-hy-
droxy-2,3,4,5~tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (WO 96/16051) se
ziskaji separaci odpovidajici racemické smési za pouZiti
preparativni HPLC. PouZitou kolonou je Chiralpak AD (20 x 250
mm i.d., 10 Om) a mobilni fazi je smé&s heptan/IPA v poméru
90/10. Injektovany racemat (17,3 mg v IPA (1 ml)) se eluuje
prutokem 10 ml/minutu a chromatogram nasleduje UV-detekci pri
285 nm. Separuje se celkem 260 mg racemadtu s vytéZkem 121 mg
prvniho eluujiciho enantiomeru (enantiomer 1) a 115 mg druhého
eluujiciho enantiomeru (enantiomer 2). Celkovy vytéZek je 91

[}

%. KazZdy z enantiomert byl ziskédn v 99,4 % e.e.

Metoda 85

(R) -N-Benzyloxykarbonyl-o~[N"- (tterc-butoxykarbonylmethyl) -

karbamoyl]lbenzylamin
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(R) -N-Benzyloxykarbonyl-akarboxybenzylamin (10 g, 35,0 mmol) a
terc-butylglycinhydrochlorid (6,3 g, 37,4 mmol) se rozpusti

v DCM (200 ml) s 2,6-lutidinem (8,2 ml, 70,4 mmol). Po 5
minutovém michani p¥i teplot& 0 °C se pfidé TBTU (12,4 g, 38,6
mmol) a michani pokrauje 1 hodinu a 30 minut pfi teploté O °C
a 3 hodiny a 45 minut p¥i teplot& mistnosti. Reakini smés se
promyje vodou (2 x 100 ml), sudi (MgSOs) a Cisti mZikovou
chromatografii (DCM:EtOAc 7:1 — 5:1) a ziska se 13 g
sloudeniny uvedené v nazvu (94 %). NMR (500 MHz) 1,45 (s, 9H),
3,84 (d, 1H), 4,00 (dd4, 1H), 5,10 (m, 2H), 5,28 (brs, 1H),
6,13 (brs, 1H), 6,23 (brs, 1H), 7,30 - 7,44 (m, 10H).

Metoda 86

(R) —a—-[N- (terc-Butoxykarbonylmethyl) karbamoyl]benzylamin

(R) -N-Benzyloxykarbonyl-o-[N' - (terc-butoxykarbonylmethyl) -
karbamoyllbenzylamin (metoda 85; 12,8 g, 32,2 mmol) se rozpusti
v EtOH (99%, 200 ml) a toluenu (50 ml). P¥idad se Pd/C (10%,
0,65 g) a hydrogenace probiha za atmosférického tlaku 5 hodin
a 30 minut p¥i teploté mistnosti. Reakéni smés se filtruje
pfes infuzériovou hlinku a rozpoudté&dla se odpa¥i a ziska se
sloudenina uvedend v nazvu (8,4 g, 99 %). NMR (600 MHz) 1,45
(s, 94), 3,93 (m, 2H), 4,54 (s, 1H), 7,31 - 7,42 (m, 5H), 7,51
(brs, 1H).

Metoda 87

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-(S) - (-methoxy-
karbonylbenzyl) karbamoylmethoxy]-2, 3, 4, 5~tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin
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l,1-Dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl—7—methylthio—8—karboxymethoxy—
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 22; 50 mg, 0,099
mmol) se rozpusti v DCM (2 ml). P¥idd se methylesterhydro-
chlorid (S)-fenylglycinu (24,8 g, 0,123 mmol) a diizopropyl-
ethylamin (70 ml, 0,401 mmol). Smés se michad 15 minut a poté
se prida TBTU (38 mg, 0,118 mmol). Reakce Je dokon¢ena po 1,5
hodin& (LC/MS). Surovy produkt se ¢isti mZikovou chromato-
grafii za pouZiti chloroform/EtOAc (8/2) jako eluentu (88,6 %;
55,2 mg, 0,064 mmol). M/z 653.

Metoda 88

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-{ (S)-a~[N"- (me-
thoxykarbonylmethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxy]-2, 3,4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N-(S) - (ax-karboxy-
benzyl)karbamoylmethoxyl}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
(pFiklad 88; 25 mg, 0,039 mmol) a methylester glycinu (7,5 mg,
0,059 mmol) se rozpusti v DCM (2 ml). Postupné se pridaji
diizopropylethylamin (27 ml, 0,158 mmol) a TBTU (15 mg, 0,047
mmol) a smés se mich& 2 hodiny p¥i teploté okoli. Surovy
produkt se &isti mZikovou chromatografii za pouZiti DCM/EtOAc

(8/2) jako eluentu (22 mg, 79 %). M/z 710.

Metoda 89

1,1-Dioxo=-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8- (2-karboxyethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Hydroxid sodny (38 mg, 0,95 mmol) se rozpusti v ethanolu (2,5
ml) a poté se pridd 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-
8-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (WO 96/16051;

200 mg, 0,443 mmol). Po 5 minutovém michani pfi teploté
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mistnosti se p¥ida 3-brompropionovéa kyselina (68 mg, 0,443
mmol) a reakéni sm&s se zah¥iva p¥i zpétném toku 20 hodin.
P¥id4 se kyselina octova. RozpouStédlo se odpafi za sniZeného
tlaku a zbytek se extrahuje EtOAc/voda. Organickad vrstva se
0ddéli, promyje vodou, sudi a odpa¥i za sniZeného tlaku.
surovy produkt se &isti sloupcovou chromatografii za pouZiti
DCM/MeOH (100:5) jako eluentu a ziskad se 89 mg slouleniny
uvedené v nazvu (38 %). NMR (CDsOD) 0,75 - 0,83 (m, 6H), 1,0 -
1,25 (m, 4H), 1,38 - 1,65 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 3,26 (s, 2H),
3,50 - 3,90 (m, 2H), 4,33 (t, 2H), 6,99 (t, 1H), 7,07 - 7,13
(m, 3H), 7,28 (t, 2H), 7,53 (s, 1H).

Metoda 90

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8- (2-{N-[(R) -a- (terc-
butoxykarbonyl)benzyllkarbamoyl}ethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-

benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-brom-8-(2-karbo-
xyethoxy) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 89;
70 mg, 0,134 mmol) a (R)-a-(terc-butoxykarbonyl)benzylaminu
(J.Amer.Chem.Soc.; EN; 117; 44; 1995; 10879 - 10888; 35 mg,
0,169 mmol) v DCM (2,5 ml) se prid4d 2, 6-lutidin (29 mg, 0,268
mmol) a TBTU (56 mg, 0,174 mmol). Reak&ni smés se micha 2,5
hodiny pfi teploté mistnosti a poté se ztedi DCM. Roztok se
promyje NaHCO; (vodny, nasyceny), vodou, su8i se a rozpoustédlo
se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje

v ether/petrolether a krystaly se filtruji a ziskd se 85 mg
slouCeniny uvedené v nazvu (89 %). NMR (500 MHz) 0,79 - 0,86
(m, 6H), 1,04 - 1,28 (m, 4H), 1,35 - 1,56 (m, 11H), 1,60 -
1,77 (m, 2H), 2,82 (t, 2H), 3,13 - 3,25 (m, 2H), 3,72 (brs,
2H), 4,35 - 4,44 (m, 2H), 5,54 (4, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,04 (¢,
1H), 7,08 (d, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,29 - 7,43 (m, 6H), 7,52 (s,
1H) .
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Nasledujici sloucCeniny se syntetizuji podle postupu pfikladu

104 za pouZiti vhodného vychoziho materidlu (zdroj aminu je

oznacen tam,

kde neni obchodné dostupny).

Meth

Sloucenina

NMR (506 MHz) a m/z

91

STZ%L"IIDCC
X T &

0,77-0,86 (m, 6H), 1,03-1,62 (m,
21H), 2,21 (s, 3H), 2,32 (dd, 1H), 2,54
(dd, 1H), 3,14 (s, 2E), 3,74 (brs, 21D,
4,48-4,53 (m, 1H), 4,60 (dd, 2H), 5,57
(d, 1H), 6,33 (d, 1H), 6,67 (s, 1H), .
7,01 (¢, 18), 7,09 (d, 2 H), 7,17-7,40
(m, 21H), 7,50 (d, 2H), 8,10 (d, 1H):;
m/z 1040,83 |

0,78-0,86 (m, 6H), 1,05-1,27 (m, 811),
1,36-1,58 (m, 13H), 1,78 (s, 3H), 2,23
(s, 3H), 2,77-2,92 (tn, 2H), 3,19 (s,
2H), 7,75 (brs, 2H), 4,64 (dd, 28),
4,72-4,77 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,51
(d, 1H), 7,01 (¢, 1H), 7,09 (d, 25),
7,27-7,42 (m, 6H), 7,50 (d, 2H), 8,16
(d, 1H); m/z 812,23

oz

2H), 5,45 (d, 1H), 6,13 (d, 1H), 6,62

0,74-0,81 (13, 6H), 1,0-1,22 (m, SH),
1,29-1,62 (m, 13H), 2,13 (s, 3H),
2,50-2,64 (m, 2H), 3,14 (s, 21), 3,69
(brs, 2H), 4,42-4,48 (m, 1H), 4,58 (dd,

(s, 1HD), 6,96 (1, 1H), 7,04 (d, 2H),
7,17-7,21 (m, 3H), 7,23-7,37 (m,
18H), 7,41 (d, 2H), 8,0 (d, 1H)

Mel.
115
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94

5;? 1, 1,39-1,61 (m, 4H), 1,78 (brs, 2H),
- I:( 1,94 (s, 3H), 2,07-2,17 (m, 1H), 2,20-
dDQ 2,27 (m, 4H), 3,31 (s, 2H), 3,77 (brs,
2H), 3,80 (s, 3H), 4,65 (dd, 2H), 4,76-
4,82 (m, 1H), 5,65-5,70 (m, 1H), 6,69
(s, 1H), 7,04 (¢, 1H), 7,12 (d, 2H),
7,29-7,44 (m, TH), 7,52 (d, 2H), 8,16
(d, 1H)

0,81-0,87 (m, 6H), 1,06-1,29 (m, 8H), | pr.1 |

! hydrochlorid terc-butyl L-(S-trityl)cysteinatu: Org. Pre.
Proced. Int.; 1999, 31: 571-572
? terc-butylester S-methyl-L-cysteinu: Pestic. Sci.; EN; 45; 4;

1995; 357-362
Metoda 95

- 3,3-Dibutyl-4-0ox0o-5- (4-chlorfenyl)-7-brom-8-methoxy-2, 3, 4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Smés 3, 3-dibutyl-4-oxo-7-brom-8-methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-
1,5-benzothiazepinu (WO 95/04534; 1,0 g, 2,5 mmol), 4-brom-
chlorbenzenu (4,78 g, 24,98 mmol), bromidu médného (36 mg,
0,25 mmol) a uhli¢itanu draselného (0,35 g, 2,5 mmol) se
zahriva pri zpétném toku 20 hodin. Reaklini smés se umisti na
kolonu a produkt se eluuje 5% EtOAc/petrolether (0,8 g, 63%
vytezek) . NMR (500 MHz) 0,86 - 0,92 (m, 6H), 1,16 - 1,35 (m,
8H), 1,45 - 1,65 (m, 4H), 3,16 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 7,06 -
7,10 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,33 - 7,38 (m, 2H).
M/z 511.

Metoda 96

1,1-Dioxo-3, 3~dibutyl-4-ox0-5-(4-chlorfenyl)-7-brom-8-methoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin
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Ke smési 3,3-dibutyl-4-oxo-5-(4-chlorfenyl)-7-brom-8-methoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 95; 0,67 g,
1,304 mmol), DCM (34 ml), vody (34 ml) a uhlic¢itanu draselného
(0,554 g, 4,0 mmol) se pri teploté 0 °C pridéd v jedné cCasti
kyselina m-chlorperoxybenzoova (0,78 g, 3,2 mmol). Reak&ni
smés se michd 10 hodin p¥i teploté 0 °C a poté 14 hodin p¥i
teploté mistnosti. Pridad se DCM (100 ml) a NaHCOs (vodny,
nasyceny; 150 ml). Organicka vrstva se oddéli, promyje
solankou, suSi a odpafi za sniZeného tlaku a ziska se 0,68 g
slouceniny uvedené v nazvu (96 %). NMR (600 MHz) 0,7 - 0,92
(m, 6H), 1,0 - 1,60 (m, 10H), 1,70 - 1,92 (m, 2H), 2,30 - 3,7
(m, 2H), 3,99 (s, 3H), 7,16 - 7,20 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,34
- 7,37 (m, 2H), 7,44 (s, 1H); m/z 543.

Metoda 97

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-4-0oxo~5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-8-
methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Methanthiolat sodny (0,43 g, 6,08 mmol) se pod dusikem p¥ida

k roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-4-oxo-5-(4-chlorfenyl)-7-brom-
8-methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 96;
0,66 g, 1,22 mmol) v bezvodém DMF (11 ml). Reakéni smés se
micha 72 hodin pf¥i teploté mistnosti. Rozpou3té&dlo se odpafi
za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje sm&si trichlor-
methan/voda. Organickd vrstva se odd&li, promyje solankou,
susi a odpafri za sniZeného tlaku. Surovy produkt se &isti
sloupcovou chromatografii za pouZiti DCM jako eluentu a ziské
se 0,6 g slouCeniny uvedené v nazvu (96 %). NMR (500 MHz) 0,80
- 1,0 (m, 6H), 1,10 - 1,6 (m, 10H), 1,70 - 2,0 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 3,37 - 3,70 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 6,65 (s, 1H), 7,25
- 7,30 (m, 2H), 7,35 - 7,42 (m, 3H); m/z 510,4.
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Metoda 98

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-8-methoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-4-oxo-5-(4-chlorfenyl)-7-
methylthio-8-methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(metoda 97; 0,41 g, 0,79 mmol) v bezvodém etheru (15 ml) se
pod dusikem p¥idé& LiAlH, (0,15 g, 3,97 mmol). Reakéni smés se
micha 2,5 hodiny pf¥i teploté mistnosti. Reak&ni nédoba se
ochladi na teplotu 0 °C a nadbytek LiAlH; uhasi p¥idanim vody
(0,3 ml) a 2M vodného NaOH (0,3 ml). Smé&s se filtruje a
filtrat se su83i a odpa¥i za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
Cisti mZikovou chromatografii za pouZiti DCM jako eluentu a
ziska se 0,265 g slouCeniny uvedené v nazvu (68 %). NMR (300
MHz) 0,8 - 0,90 (m, 6H), 1,0 - 1,47 (m, 12H), 2,33 (s, 3H),
3,17 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 7,03 - 7,08 (m, 3H),
7,23 - 7,32 (m, 3H); m/z 496.

Metoda 99

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-8-hydroxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-
8-methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 98;
0,26 g, 0,52 mmol) v bezvodém DCM (10 ml) se pod dusikem p¥ida
bromid bority (2,63 g, 10,48 mmol). Reak&ni sm&s se micha 2,5
hodiny p¥i teploté mistnosti. Reak&ni nadoba se ochladi na
teplotu 0 °C a pf¥idad se voda (20 ml) a hydrazinmonohydrat (0,5
ml). Organickad vrstva se oddéli, su3i a odpa¥i za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se ¢isti sloupcovou chromatografii za
pouZiti smé&si DCM/EtOAc (100:5 a 100:10) jako eluentu a ziska

se 0,20 g sloucCeniny uvedené v nazvu (80 %). NMR (500 MHz)
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0,85 (t, eH), 1,03 - 1,28 (m, 8H), 1,35 - 1,46 (m, 4H), 2,39
(s, 3H), 3,21 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,29 - 7,34
(m, 3H), 7,44 (s, 1H); m/z 482.

Metoda 100

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4~chlorfenyl)-7-methylthio-8-ethoxy-
karbonylmethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

Ethylbromacetadt (0,101 g, 0,604 mmol) se pr¥ida ke smési 1,1-
dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—chlorfenyl)—7—methylthio—8—hydroxy—
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 99; 0,194 g,
0,402 mmol), bezvodého Na,COs; (0,192 g, 1,81 mmol) a tetra-
butylamoniumbromidu v MeCN (5 ml). Reak&ni smé&s se zah¥iva 3,5
hodiny p¥i zpétném toku. Rozpoudté&dlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se extrahuje smé&si DCM/voda. Organicka vrstva
se oddeli, suSi a odpafi za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
Cisti sloupcovou chromatografii za pouZiti sm&si DCM/EtOAc
(100:5 a 100:10) jako eluentu a ziska se 0,197 g sloudeniny
uvedené v nazvu (86 %). NMR (300 MHz) 0,80 - 0,89 (m, 6H), 1,0
- 1,45 (m, 15H), 2,34 (s, 3H), 3,16 (s, 2H), 3,68 (s, 2H),
4,30 (q, 2H), 4,71 (s, 2H), 7,05 - 7,11 (m, 3H), 7,19 (s, 1H),
17,29 - 7,35 (m, 2H).

Metoda 101

1,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—(4-chlorfenyl)—7—methylthio—8—karboxy—
methoxy—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin

K roztoku 1,1—dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—chlorfenyl)—7—methylthio—
8—ethoxykarbonylmethoxy—Z,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepinu
(metoda 100; 0,195 g, 0,343 mmol) v ethanolu (8 ml) se prida

NaOH (1,03 mmol v 0,5 ml vody). Reak&ni smés se micha 70 minut

pEi teploté& mistnosti a poté se zalije pfridénim kyseliny
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octové (0,3 ml). Rozpoudté&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a
zbytek se extrahuje smé&€si DCM/voda. Organickd vrstva se
oddéli, promyje solankou, su3i a odpaf¥i za sniZeného tlaku a
ziskad se 0,169 g slouleniny uvedené v nazvu (91 %). NMR (500
MHz, CD;OD) 0,86 (t, 6H), 1,11 - 1,28 (m, 8H), 1,37 - 1,44 (m,
4H), 2,33 (s, 3H), 3,25 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,73 (s, 2H),
7,10 - 7,15 (m, 3H), 7,26 (s, 1H), 7,28 - 7,32 (m, 2H).

Metoda 102

1,1-Dioxo-3, 3~-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio~8-[N-{ (R) -
oa- [N"-(t.butoxykarbonylmethyl) karbamoyllbenzyl } karbamoyl-
methoxy]—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin

K roztoku 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-chlorfenyl)-7-methylthio-
8-karboxymethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu
(metoda 101; 100 mg, 0,185 mmol) a (R) ~o— [N- (terc-butoxy-
karbonylmethyl) karbamoyl]benzylaminu (metoda 86; 56 mg, 0,213
mmol) v DCM (4 ml) se pfida 2,6-lutidin (40 mg, 0,37 mmol) a
TBTU (89 mg, 0,28 mmol). Reakéni sm&s se michd 2 hodiny p¥i
teploté mistnosti a poté se pfidd EtOAc a roztok se promyje
vodou. Organicka vrstva se odd&li, su3i a odpa¥i za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se ¢isti sloupcovou chromatografii za
pouziti smé&si DCM/MeOH (100:3) jako eluentu a zisk& se 0,129 g
slouceniny uvedené v nézvu (89 %). NMR (600 MHz) 0,78 - 0,82
(m, 6H), 1,01 - 1,23 (m, 8H), 1,30 - 1,42 (m, 13H), 2,32 (s,
3H), 3,10 - 3,16 (m, 2H), 3,62 - 3,68 (m, 2H), 3,81 - 3,87 (m,
1H), 3,95 - 4,03 (m, 1H), 4,52 (dd, 2H), 5,57 (d, 1H), 6,27
(¢, 1H), 7,01 - 7,07 (m, 3H), 7,20 - 7,43 (m, 8H), 8,02 (d,
1H) .

Metoda 103
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3,3—Dibutyl—4—oxo—5—(4—nitrofenyl)—8—methoxy~2,3,4,5—tetra—
hydro-1, 5-benzothiazepin

K 3,3—dibutyl—4—oxo—8—methoxy—2,3,4,5—tetrahydro—l,5—benzo—
thiazepinu (syntetizovan podle postupu W096/16051 pro
odpovidajici analog 3-butyl-3-ethyl; 2,9 g, 9,0 mmol) se prida
p-nitrofenylbromid (24 g, 119 mmol), K,COs (1,6 g, 12 mmol) a
Cul (180 mg, 0,95 mmol). Reak&ni smés se zah¥iva pres noc pri
teploté 200 °C. Poté se nechd ochladit na teplotu mistnosti a
vyslednd pevna latka se &isti chromatografii za pouZiti DCM
jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se koncentruji za
sniZeného tlaku a pfidad se EtOH (95%) a nerozpustny p-
nitrofenylbromid se poté odfiltruje. Zbytek se znovu &isti
mZikovou chromatografii za pouZiti DCM jako eluentu. Produkt
jesSté neni Cisty a proto se &isti mZikovou chromatografii za
pouziti smé&si EtOAc:heptan, 1:9, jako eluentu a ziskad se 2,57
g slouCeniny uvedené v nazvu (64 %). NMR (600 MHz) 0,77 - 0,87
(m, 6H), 1,12 - 1,31 (m, 8H), 1,4 - 1,6 (m, 4H), 3,09 (brs,
2H), 3,79 (s, 3H), 6,72 - 6,83 (m, 2H), 7,18 - 7,27 (m, 3H),
8,3 (d, 2H).

Metoda 104

1,l—Dioxo—3,3—dibutyl—4—oxo—5—(4—nitrofenyl)—8—methoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K 3,3—dibutyl—4—oxo—5-(4—nitrofenyl)—8—methoxy—2,3,4,5—tetra—
hydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 103; 2,57 g, 5,8 mmol) se
p¥ida DCM (130 ml), voda (130 ml) a KyCOs; (2,44 g, 17,6 mmol).
ReakCni smés se ochladi na teplotu 0 °C a v jedné davce se
pfida m-chlorperoxybenzoova kyselina (3,42 g, 13,9 mmol).
Reakce se necha dokon&it p¥es noc, pri&em? se pomalu zvysi
teplota na teplotu mistnosti. Poté se pfida NaHCO; (vodny,

nasyceny) a dvé vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se poté tfikrat



177

extrahuje DCM. Spojené organické vrstvy se su3i, filtruji a
odpati za sniZeného tlaku. Produkt se &isti mZikovou
chromatografii za pouZiti DCM jako eluentu a ziskaji se 2,4 g

slouCeniny uvedené v nazvu (87 &). M/z 475,4.

Metoda 105

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5-(4-aminofenyl)-8-methoxy-2, 3,4, 5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin

K LiAlH; (5,76 g, 151 mmol) se p¥idad THF (200 ml). Reakdni smés
se ochladi na teplotu 0 °C a injek&ni st¥ikadkou se pomalu
prida H,SO4 (4,06 ml, 76 mmol). Po dokonleni pridavani se
reakéni smés michad 10 minut. Poté se p¥i teplot& 0 °C prida
l,1—dioxo—3,3—dibutyl—4—oxo—5—(4—nitrofenyl)—8—methoxy—
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 104; 2,57 g,

5,06 mmol), rozpu3tény v THF (50 ml). Po hodinovém intenzivnim
michani se ledova lazef odstrani a reakéni smés se zahtiva
pfes noc pf¥i teploté 40 °C. Poté se p¥idad Na,S0,.10H,0 (3-4
kavové 1Zicky), voda (8 ml), NaOH (15%, vodny) (8 ml), voda
(25 ml) a MeOH (30 ml) ve zmin&ném potfadi. SraZenina se
odstrani filtraci a promyje sm&si DCM/MeOH. Rozpoudté&dlo se
susi, filtruje a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
Cisti mZikovou chromatografii za pouZiti sm&si DCM:EtOAc, 9:1,
poté 3:1 jako eluentu a ziskd se 0,6 g sloudeniny uvedené

v nazvu (27 %). M/z 431,3.

Metoda 106

l,l—Dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—aminofenyl)—8—hydroxy—2,3,4,5—te—

trahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—aminofenyl)—8—methoxy—2,3,4,5—te—
trahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 105; 918 mg, 2,13 mmol) se
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rozpusti v DMF (suchy, 20 ml). P¥ida se thiomethoxid sodny
(810 mg, 11,6 mmol). Reakéni smés se zahtiva teploté 100 - 120
°C 4 hodiny a poté se ponechd pfi teploté mistnosti pfes noc.
Pfida se kyselina octova (3 ml) a smés se promyje dusikem
(plynny) a plyn se vede pfes nadobu obsahujici chlornan sodny
za UCelem znicCeni vytvoreného methylmerkaptanu. P¥ida se voda
a vodna vrstva se dvakrat extrahuje EtOAc. Spojend organicka
vrstva se promyje solankou, su$i, filtruje a odpaf¥i za
sniZeného tlaku. Prida se smés obsahujici jak DMF, tak toluen
a solanku (vS8e se nerozpusti). Vodnad vrstva se dvakrat
extrahuje toluenem. Spojené organické vrstvy se jednou promyji
solankou. D&lici nalevka se promyje EtOAc, aby se vie
rozpustilo. Roztoky toluenu a EtOAc se spoji, su8i, filtruji a
odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti mZikovou
chromatografii za pouZiti smési DCM:EtOAc, 7:3, Jjako eluentu a

ziska se 0,6 g slouCeniny uvedené v nazvu (27 %). M/z 417,4.

Metoda 107

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-terc-butoxykarbonylaminofenyl)-8-
hydroxy-2, 3,4, 5-tetrahydro~-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3, 3-dibutyl-5- (4-aminofenyl)-8-hydroxy-2, 3, 4, 5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 106; 600 mg, 1,44 mmol) se
rozpusti v THF (10 ml). P¥id& se di-terc-butyldikarbonat (314
mg, 1,44 mmol) a smé&s se michd 2 hodiny p¥i teploté& 60 °C a 3
dny pfi teploté mistnosti. Rozpousté&dlo se odpafi za sniZeného
tlaku. Pfida se EtOAc a organickd vrstva se jednou promyje
roztokem KHSO, (0,3M, vodny) a jednou solankou, su3i se,
filtruje a odpaf¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou
chromatografii za pouZiti smé&si DCM/EtOAc, 9:1, jako eluentu a

ziska se 0,597 g sloucCeniny uvedené v nazvu (80 %). M/z 517, 3.

Metoda 108
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l,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—terc—butoxykarbonylaminofenyl)—8—
ethoxykarbonylmethoxy—2,3,4,5—tetrahydro—l,5—benzothiazepin

l,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—terc—butoxykarbonylaminofenyl)—8—
hydroxy—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin (metoda 107; 597
mg, 1,16 mmol) se rozpusti v MeCN (20 ml), K,COs; (480 mg, 3,5
mmol), tetrabutylamoniumbromidu (54 mg, 0,17 mmol) a ptida se
ethylbromacetat (167 pl, 1,5 mmol). Sm&s se zahfiva pfes noc
pfi teploté& 60 °C. Rozpoudté&dlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Pfida se EtOAc a voda a vodnd vrstva se dvakrat extrahuje
EtOAc. Spojena organickd vrstva se promyje jednou solankou,
susi se, filtruje a odpa¥i za sniZeného tlaku a ziska se 0,617

g sloucCeniny uvedené v nazvu (89 %). M/z 603, 3.

Metoda 109

l,l—Dioxo—3,3—dibuty1—5—(4—terc—butoxykarbonylaminofenyl)—8—
karboxymethoxy—2,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin

1,1—Dioxo—3,3—dibutyl—5—(4—tterc—butoxykarbonylaminofenyl)—8—
ethoxykarbonylmethoxy-Z,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzothiazepin
(metoda 108; 607 mg, 1,0 mmol) se rozpusti v THF (6 ml) a H,0
(6 ml) a ptidad se LiOH (127 mg, 3,02 mmol, monohydrat). Smés
se micha 1 hodinu. Smé&s se vlije do vody a roztok se okyseli
za pouZiti roztoku HC1l (vodny, 1IM). Vodna vrstva se dvakrat
extrahuje EtOAc. Spojend organicka vrstva se promyje Jjednou
solankou, su8i se, filtruje a odpa¥i za sniZeného tlaku a

ziskd se 0,571 g slouleniny uvedené v nazvu (99 %). M/z 575,4.

Metoda 110
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1,1-Dioxo-3,3-dibutyl~5-(4-aminofenyl)-8-[N- (a- (R) -methoxy-
karbonylbenzyl) karbamoylmethoxy] -2, 3, 4,5-tetrahydro-1, 5-benzo-

thiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5~(4-terc-butoxykarbonylaminofenyl)-8-
[N- (- (R) -methoxykarbonylbenzyl) karbamoylmethoxy}-2, 3,4, 5-te-
trahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 45; 562 mg, 0,78 mmol) se
rozpusti v DCM (18 ml). P¥idéd se TFA (4 ml) a reakdni smd&s se
micha 3 hodiny. RozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozdé€li mezi EtOAc a roztok NaOH (1M, vodny). Vodna
faze se je3té jednou extrahuje EtOAc. Spojend organicka vrstva
se promyje solankou, su$i, filtruje a odpa¥i za sniZeného
tlaku a ziska se 440 mg slouCeniny uvedené v nazvu (91 %). M/z
622,5.

Metoda 111

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-[4- (N -terc-butylureido) fenyl]-8-[N-
(a- (R) -methoxykarbonylbenzyl) karbamoylmethoxy] -2, 3, 4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-(4-aminofenyl)-8-[N- (- (R) -methoxy-
karbonylbenzyl)karbamoylmethoxy]—Z,3,4,5—tetrahydro—1,5—benzo~
thiazepin (metoda 110; 40 mg, 0,064 mmol) se rozpusti v DMF (1
ml). Pfida se terc-butylizokyanat (8,3 pl, 0,071 mmol). Reak&ni
smés se micha pfi 60 aZ 80 °C p¥es noc. P¥ida se terc-butyl-
izokyanat (20 pl, 0,171 mmol). Reak&ni smés se micha 2 dny pfi
teploté 60 - 80 °C a poté nékolik dni p¥i teplot& mistnosti.
Rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku. Produkt se &isti
preparativni HPLC za pouZiti MeCN/tlumivy roztok octanu
amonného s gradientem (5/95 aZ 100/0) jako eluentu a ziska se

30 mg slouCeniny uvedené v ndzvu (65 $). M/z 721,6.

Metoda 112
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1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-[N- (x-me-
thoxykarbonylmethylbenzyl) karbamoylmethoxyl-2, 3,4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzothiazepin

Sloucenina uvedend v nazvu se syntetizuje z 1,1-dioxo-3-butyl-
3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxymethoxy-2, 3, 4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 17) a methyl-3-amino-3-fe-
nylpropanodtu (Helv.Chim.Acta; EN; 83; 6; 2000; 1256 - 1267)
podle postupu popsaného v pfikladé& 56. M/z 639,4.

Metoda 113

Hydrochlorid terc-butyl-D-(S-trityl)cysteinédtu

K intenzivné michané suspenzi S-trityl-D-cysteinu (2,0 g, 5,5
mmol) v terc-butylacetatu (35 ml) se po kapkéch pridé 70% HC1O,
(1,6 ml). ReakCni smés se michd 70 minut pf¥i teploté mistnosti
a poté se pridaji EtOAc (50 ml) a NaHCOs; (vodny, nasyceny), aby
pH dosdhlo hodnoty 8,0. SraZenina, nezreagovany S-trityl-D-
cystein, se odfiltruje. Organickd vrstva se oddéli, promyje
0,5M HCl1 (2 x 75 ml) a solankou, su$i se a odpafri a ziskéd se
2,02 g sloucCeniny uvedené v nazvu (81 %). NMR (500MHz): 1,43
(s, 9H), 2,83 - 2,95 (m, 2H), 3,41 - 3,48 (m, 1H), 7,21 - 7,37
(m, 9H), 7,46 (d, ©6H).

Metoda 114

1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-ethoxykarbonyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K suspenzi 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-hydro-
xy-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 26; 12,85 g,
28,71 mmol) v MeCN (150 ml) se pfrida ethylbromacetat (3,85 ml,
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34,6 mmol), tetrabutylamoniumbromid (0,925 g, 2,869 mmol) a
uhlic¢itan sodny (12,85 g, 121,2 mmol). Smés se zah¥iva pfri
zpétném toku 5 hodin. Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek se rozdéli mezi DCM a 0,5M HCl. Organické
vrstva se promyje solankou, sus$i se (MgSQO4s) a koncentruje.
Chromatografii za pouZiti smési DCM/EtOAc (9:1) jako eluentu
se ziska Zadany produkt (15,45 g) jako nahnédly olej. NMR 0,70
- 0,85 (m, 6H), 1,00 - 1,55 (m, 15H), 2,15 (s, 3H), 3,10 (s,
2H), 3,70 (bs, 2H), 4,25 (gq, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,65 (s, 1lH),
6,90 - 7,30 (m, 6H).

Metoda 115

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-8-karboxymethoxy-2,3,4,5~-te-

trahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-8-ethoxykarbonylmethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin (metoda 116; 0,48 g,
1,04 mmol) se rozpusti v ethanolu (10 ml). P¥idad se NaOH (0,30
g, 7,5 mmol) a smés se zahtiva 30 minut p¥i zpétném toku.
Prida se kyselina octova (1 ml). Rozpou$tédlo se odpa¥fi za
sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje smési DCM/voda. Vrstva
DCM se oddéli, su3i a odpatfi. Ziska se 0,44 g (97 %)
slouCeniny uvedené v nazvu. NMR (300 MHz) 0,7 - 0,8 (m, 6H),
1,0 -1,6 (m, 8H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 3,5 - 3,8 (m, 2H), 4,6
(s, 3H), 6,8 - 7,3 (m, 7H), 7,5 (s, 1H).

Metoda 116

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-8-ethoxykarbonylmethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

1,1-Dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-8-hydroxy-2, 3,4, 5-tetra-
hydro-1, 5-benzothiazepin (W096/16051; 0,40 g, 1,07 mmol),
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ethylbromacetat (0,23 g, 1,38 mmol), uhli¢itan sodny (0,50 g,
4,7 mmol) a tetrabutylamoniumbromid (30 mg, 0,093 mmol) se
p¥idaji k MeCN (10 ml). Smés se zah¥iva 18 hodin p¥i zpétném
toku a poté se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se extrahuje
smési DCM/voda. Vrstva DCM se oddé€li a odpa¥i za sniZeného
tlaku. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii. Produkt se
eluuje smési DCM/EtOAc (90:10). Ziskd se 0,480 g (97 %)
slouCeniny uvedené v nazvu. NMR (300 MHz) 0,7 - 0,85 (m, 6H),
1,0 -1,7 (m, 11H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 3,6 - 3,8 (m, 2H), 4,3
(q, 2H), 4,6 (s, 2H), 6,9 - 7,3 (m, 7H), 7,5 (d, 1H).

Metoda 117

1,1-Dioxo-3,3-dipropyl-5-fenyl-7-methylthio-8-hydroxy-2,3, 4, 5-

tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K suspenzi 1,1-dioxo-3,3-dipropyl-5-fenyl-7-brom-8-methoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5~-benzothiazepinu (p¥fipraveny v souladu

s WO 96/16051 za pouZiti identickych syntetickych kroki

s vyjimkou toho, Ze vychozi material byl vybréan tak, aby se
ziskala dipropylova sloucenina misto butyl/ethyl sloudeniny;
0,756 g, 1,62 mmol) v DMF (40 ml) se p¥ida NasSMe (0,605 g,
8,20 mmol, 95%) a smés se michd pfes noc p¥i teploté& 120 °C.
Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozdé&li mezi EtOAc a 0,5M HCl. Vodna vrstva se extrahuje je3té&
dvakrat EtOAc a spojené organické extrakty se sud3i (MgSO4) a
koncentruji. Ziskd se 0,665 g slouCeniny uvedené v nazvu (98
%). NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 0,60 - 0,80 (m, 6H), 1,05 - 1,50 (m,
8H), 2,15 (s, 3H), 3,20 (s, 2H), 3,65 (brs, 2H), 6,65 (s, 1H),
6,75 - 6,95 (m, 3H), 7,10 - 7,25 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 10,5
(s, 1H).

Metoda 118
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1,1-Dioxo-3,3-dipropyl-5-fenyl-7-methylthio-8-karboxymethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin

K suspenzi 1,1-dioxo-3,3-dipropyl-5-fenyl-7-methylthio-8-hy-
droxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepinu (metoda 117;
0,665 g, 1,58 mmol) v MeCN (10 ml) se pfida ethylbromacetéat
(0,262 ml, 2,35 mmol), tetrabutylamoniumbromid (0,051 g, 0,158
mmol) a uhli¢itan sodny (0,870 g, 8,21 mmol). Sm&s se michéa
pfes noc pri teploté 80 °C. Rozpou3t&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli mezi EtOAc a 0,5M HCL.
Organicka vrstva se promyje solankou, su3i (MgSOy), a
koncentruje. Zbytek se filtruje pfes kratkou kolonu s oxidem
kFemicitym (DCM:EtOAc - 9:1), koncentruje a rozpusti v EtOH
(10 ml). Pridad se roztok NaOH (0,25 g, 6,25 mmol) ve vodé (1
ml) a roztok se michd pfes noc pf¥i teploté& mistnosti.
Rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se rozdé&li
mezi EtOAc a 0,5M HCl. Vodnéd vrstva se extrahuje je3t& dvakrat
EtOAc a spojené organické extrakty se promyji solankou a
koncentruji. Surovy produkt se Cisti preparativni HPLC za
pouziti MeCN/tlumivy roztok octanu amonného a ziskd se 0,441 g
sloucCeniny uvedené v nazvu (58 %) jako bild pevnad latka. NMR
(DMSO-de) 0,55 - 0,75 (m, 6H), 1,05 - 1,50 (m, 8H), 2,15 (s,
3H), 3,20 (s, 2H), 3,65 (brs, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,65 (s, 1H),
6,80 - 7,00 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,15 - 7,25 (m, 2H).

Priklad 121

Dale jsou ilustrovany farmaceutické davkové formy obsahujici
sloucCeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo (dale jako slouCenina X) pro terapeutické nebo

profylaktické pouziti u 1lidi.

(a): Tableta I mg/tabletu
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Sloucenina X 100
Laktdéza Ph.Eur 182,75
Kroskarmelbdza sodné 12,0
Pasta kukuf¥i¢éného Skrobu (5 % 2,25
hmotn./obj. pasty)

Steardt hofrecnaty 3,0

(b) : Tableta II mg/tabletu
Slouc¢enina X 50
Laktbéza Ph.Eur 223,75
Kroskarmeldéza sodné 6,0
Kuku¥iény Skrob 15,0
Polyvinylpyrrolidon (5 % 2,25
hmotn./obj. pasty)

Stearat hotrecnaty 3,0

(c): Tableta III mg/tabletu
Sloucenina X 1,0
Laktéza Ph.Eur 93,25
Kroskarmeldza sodné 4,0

Pasta kukut*iéného 8krobu (5 % 0,75
hmotn./obj. pasty)

Stearat hotrecnaty 1,0

(d) : Kapsle mg/kapsli
SloucCenina X 10
Laktdza Ph.Eur 488, 5
Stearat hofecnaty 1,5

(e): Injekce I (50 mg/ml)

Sloucenina X

5,0 % hmotn./objem

IM roztok hydroxidu sodného

15,0 % objem/objem

0,1 M Kyselina chlorovodikova

k Upravé pH na 7,6
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Polyethylenglykol 400 4,5 % hmotn./objem
Voda pro injekce do 100 %
(f) : Injekce II (50 mg/ml)

Slouc¢enina X

1,0 % hmotn./objem

FosforeCnan sodny BP

3,6 % hmotn./objem

0,1M roztok hydroxidu sodného 15,0 % objem/objem
Voda pro injekce do 100 %

(g): Injekce III

(1 mg/ml, pufroviano do pH 6)

Slouc¢enina X

0,1 % hmotn./objem

FosforecCnan sodny BP

2,26 % hmotn./objem

Kyselina citronova

0,38 % hmotn./objem

Polytehylenglykol 400

3,5 % hmotn./objem

Voda pro injekce

do 100 %

Poznamka:

Shora uvedené formulace se mohou ziskat za pouZiti postupu

znamych ve farmaceutickém oboru. Tablety (a) aZ (c)

entericky povleCeny obvyklymi zplsoby, nap¥iklad k vytvoFeni

mohou byt

povlaku acetatftaldtu celuldzy.
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oy AD0N- 1414

PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecnéh6e vzorce I:
R® 0
/ R
RS OSd_ v
R!
4 R?
R N R
R3 RY
R3),
@
kde:

R" a R” jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 6 atomt uhliku;

R' a R’ jsou nezavisle vybrany z alkyldvé skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku;

R* a RY jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku nebo jedna ze
skupin R* a R” je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici
1 az 6 atomd uhliku a druhd je hydroxyskupina nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku;

R® se vybere z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydrca.yskupiny, aminoskupiny, karboxyskupiny, karbamoylové
skupiny, merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenyliové skupiny
obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylové skupiny obsahujici
2 az 6 atomiu uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, alkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 a? 6 atomii uhliku, N-alkyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku, N,N-(alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v kazdé alkyloveé
skupiné).aminoskupiny, alkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 6

atomd uhliku, N-alkylkarbamoylové skupiny obsahujici 1 aZi 6
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atomi uhliku v alkylové skupinég, N,N-(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v kaidé alkylové skupiné).karb-
amoylové skupiny, skupiny alkylS(0), obsahujici 1 a? 6 atomu
uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylové skupiny obsahu-
Jici 1 aZz 6 atomd uhliku v alkoxylové skupiné&, alkoxy-
karbonylaminové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
v alkoxylové skupiné&, ureidové skupiny, N -alkylureidové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v alkylové skupinég,
N-alkylureidové skupiny obsahujici 1 a? 6 atomti uhliku
v alkylové skupiné&, N’ ,N’-(alkylova skupina obsahujici 1 éi 6
atomt uhliku v kaZdé alkylové skupiné),ureidové skupiny,
N'-alkyl-N-alkylureidové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomn
uhliku v kaZdé alkylové skupiné&, N°,N'-(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku),-N-alkylureidové skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v ka?dé alkylové skupiné,
N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku a
N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 a? 6 atomd uhliku v kazdé
alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny;

v je 0 az 5;

jedna ze skupin R* a R je skupina obecného vzorce Ia:

RY -
ng II\IJLMDD
RIO 8 R

R
(14)

R* a R® a dalsi z R® a R® Jsou nezavisle vybréany z atomu
vediku, halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, karboxyskupiny, karbamoviové skupiny,
merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny obsahujici
2 az 4 atomy uhliku, alkynylové skupiny obsahujici 2 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 a7 4 atomy uhlikuy,
alkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyl-

oxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny
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obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahu-
Jici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové skuping),amino-
skupiny, alkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
N-alkylkarbamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny alkylS (0),
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxy-
karbonylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové skupiné&, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku a N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové skupiné)zsulfamoylové skupiny; kde
skupiny R’ a R® a ostatni ze skupin R' a R® mohou byt pfipadn&
substituované na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R';

D je skupina -0-, -N(R%)-, -S(O),- nebo -CH(R?)-; kde R® je
atom vodiku nebo alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku a b je 0 aZ 2;

Kruh A je arylovad nebo heteroarylova skupina; kde kruh A
je pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty
vybranymi z RY;

R’ je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R’ je pripadné substituovand jednim nebo
vice substituenty vybranymi z R'®;

R® je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ? 4
atomy uhliku;

R’ je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 a? 4
atomy uhliku;

R'® je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo heterocyklylova
skupina; kde skupina R!° je pripadné substituovanid jednim nebo
vice substituenty vybranymi z R'%;

R' je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, tetrazolylova skupina, skupina -P(0) (OR®) (ORY),

-P(0) (OH) (OR®), =-P(0) (OH) (RY) nebo -P(0) (OR®) (RY), kde R° a R¢
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Jjsou nezavisle vybrany z alkylové skupiny obsahujici 1 a? 6

atomd uhliku; nebo R je skupina obecného vzorce IB:

R RB o
1ﬂli i,
Rk }‘Jq Hﬁz\zJl
én
1B
kde A tB) .
X je skupina -N(R%) -, -N(RY)C(0O)-, -O- a -S{0).-; kde a je

0 az 2 a R? je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1

az 4 atomy uhliku;

R'* je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku;

R'* a R™ jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbocyklylové
skupiny, heterocyklylové skupiny nebo R?*?; kde uvedena alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbocyklylova skupina
nebo heterocyklylova skupina mZe byt nezivisle pripadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R%%;

R je karboxyskupina, sulfoskupina, sulfinoskupina,
fosfonoskupina, tetrazolylova skupina, skupina
-P (0) (OR®) (OR"), -P(0) (OH) (OR®), -P(0) (OH) {R®) nebo
-P{0) (OR") (Rf), kde R® a RY jsou nezavisle vybrény z alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku; nebo R!® je skupina

obecného vzorce IC:

RZS O
@LFH\
R N
I'{u

(ICy
kde:

R se vybere z atomu vodiku nebo alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
K" se vybere z atomu vodiku, alkylové skupiny obsahujici

1 az 4 atomy uhliku, karbocyklylové skupiny, heterocyklylové
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skupiny nebo skupiny R?"; kde uvedend alkylova skupina
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo
heterocyklylova skupina miZe byt nezdvisle p¥ipadné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z R*®;
R*® se vybere z karboxyskupiny, sulfoskupiny,
sulfinoskupiny, fosfonoskupiny, tetrazolylové skupiny, skupiny
-P (0) (ORY) (ORM), -P(0) (OH) (OR%), -P(0O) (OH) (RY) nebo
-P(0) (ORY) (R"), kde R? a R" jsou nezavisle vybrany z alkylové

skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku;

N¢

p Je 0 aZz 3; kde hodnoty R'® mohou byt stejné nebo rtzné;

ol
N

.
4

qg je O

QO
N¢

1
r je 3; kde hodnoty R mohou byt stejné nebo rizné;
2

; kde hodnoty R!'® mohou byt stejné nebo ruzné;

o))
N

0
m je O
n je 1 aZz 3; kde hodnoty R’ mohou byt stejné nebo rtizné;

z je 0 aZ 3; kde hodnoty R*® mohou byt stejné nebo ruzné;

R'®, RY a R jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny,
karboxyskupiny, karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny,
sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné).aminoskupiny, alkanoyl-
aminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylkarb-
amoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
skupiné&, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové skupiné),karbamoylové skupiny, skupiny
alkylS (0). obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 az 2,
alkoxykarbonylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové skupin&, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1

aZ 4 atomy uhliku a N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
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atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny;
kde R'®, R! a R!® mohou byt pripadné& substituované na atomu
uhliku jednou nebo vice skupinami R?*;

R*?, R?°, R?3, R? a R*® jsou nezavisle vybrany z atomu
halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, karboxyskupiny, karbamoylové skupiny,
merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny, alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny obsahujici
2 aZ 4 atomy uhliku, alkynylové skupiny obsahujici 2 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkanoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyl-
oxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminoskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné).,amino-
skupiny, alkanoylaminoskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
N-alkylkarbamoylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové skupiné&, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné).karbamoylové skupiny,
skupiny alkylS(0)., obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je O
aZ 2, alkoxykarbonylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové skupiné, N-alkylsulfamoylové skupiny obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdé alkylové skupiné),sulfamoylové skupiny,
karbocyklylové skupiny, heterocyklylové skupiny, sulfoskupiny,
sulfinoskupiny, amidinoskupiny, fosfonoskupiny, skupiny
-P(0) (OR®) (OR®), -P(O) (OH) (OR®), =-P(0O) (OH) (R®) nebo
-P(0) (OR®) (R®), kde R*® a R®” jsou nezavisle vybrané z alkylové
skupiny obsahuijici 1 aZ 6 atomt uhliku; kde RY?, R?*®, R*’, RY a
R*® mohou byt nezavisle substituované na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami R%*:;

R*' a R* jsou nezavisle vybrany z atomu halogenu,
hydroxyskupiny, kyanoskupiny, karbamoylové skupiny,
ureidoskupiny, aminoskupiny, nitroskupiny, karboxyskupiny,

karbamoylové skupiny, merkaptoskupiny, sulfamoylové skupiny,
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trifluormethylové skupiny, trifluormethoxyskupiny, methylové
skupiny, ethylové skupiny, methoxyskupiny, ethoxyskupiny,
vinylové skupiny, allylové skupiny, ethynylové skupiny,
methoxykarbonylové skupiny, formylové skupiny, acetylové
skupiny, formamidové skupiny, acetylaminové skupiny,
acetoxyskupiny, methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny,
N-methylkarbamoylové skupiny, N,N-dimethylkarbamoylové
skupiny, methylthioskupiny, methylsulfinylové skupiny,
mesylové skupiny, N-methylsulfamoylové skupiny a N,N-di-
methylsulfamoylové skupiny;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl, solvat, solvat takové

soll nebo jejich proléc¢ivo.

2. Slou¢enina obecného vzorce I podle naroku 1, kde obé
skupiny R" a R" jsou atom vodiku nebo jeji farmaceuticky
pfrijateina s0Gl, solvat, solvat takové soli nebo jejich

prolécivo.

3. Slou¢enina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néaroku 1
nebo 2, kde R' a R? se nezavisle vyberou z ethylové skupiny,
propylové skupiny nebo butylové skupiny nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelna stl, solvat, solvat takové soli nebo

jejich prolécivo.

4. Slouc¢enina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokl 1
aZz 3, kde obé skupiny R* a RY jsou atom vodiku nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnd sal, solvat, solvat takové soli nebo

jejich prolécivo.

5. SlouCenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1
az 4, kde R* se vybere z atomu halogenu, aminoskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxykarbonylaminové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v alkoxylové skupiné

nebo N'-(alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku
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v alkylové skupiné&)ureidoskupiny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnd sGl, solvat, solvat takové soli nebo jejich

prolécivo.

6. Sloudenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokl 1
a? 5, kde v je 0 nebo 1 nebo jeji farmaceuticky prijatelna

stil, solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.

7. Slou&enina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1
aZ 6, kde R’ je atom vodiku nebo jeji farmaceuticky pfijatelné

sil, solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.

8. Slou&enina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroki 1
a? 7, kde skupina R? nebo R®, ktera neni skupinou obecného
vzorce IA se vybere z atomu vodiku, atomu halogenu,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupiny
alkylS (0). obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je 0 aZ 2; kde
R* nebo R® mohou byt pripadné substituované na atomu uhliku
jednou nebo vice skupinami R'®; kde R'® se nezavisle vybere

z hydroxyskupiny, karboxyskupiny a N,N-(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kazZdé alkylové
skupiné),aminoskupiny nebo jeji farmaceuticky ptrijatelnd sul,

solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.

9. Sloudenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néroku 1
aZ? 8, kde R® je skupina obecného vzorce IA (jak je zobrazena

v naroku 1) a R* je methylthioskupina nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnd stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich

prolécivo.

10. Sloulenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néaroku 1
a? 9, kde R® je atom vodiku nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna

stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.
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11. Slou&enina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narokl 1
a? 10, kde v obecném vzorci IA:

D je skupina -O- nebo skupina -S-;

Kruh A je fenyl, thienyl nebo indolyl; kde kruh A je
pripadné substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi
z atomu halogenu, hydroxylové skupiny, methoxyskupiny nebo
trifluormethylové skupiny;

R’ je atom vodiku, methylova skupina nebo fenylova
skupina;

R® je atom vodiku nebo methylova skupina;

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R'® je atom vodiku;

m je 0 a% 2, kde hodnoty pro R'® mohou byt stejné nebo
ruzné; a

R' je karboxyskupina, skupina -P(0) (OH) (OEt) nebo skupina
obecného vzorce IB nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna sul,

solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.

12. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néaroka 1
az 11, kde ve skupiné IB:

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R je atom vodiku, methylovéa skupina, ethylova skupina,
butylovd skupina nebo fenylova skupina nebo skupina R??; kde
skupina R'® je pfipadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z R?*°; kde R?° je hydroxyskupina,
methylthioskupina, methoxyskupina, aminoskupina, imidazolylova
skupina nebo merkaptoskupina; kde skupina R?*° miiZe byt
nezavisle ptripadné substituovana na atomu uhliku jednou nebo
vice hydroxyskupinami; R?*® je karboxyskupina;

X je skupina -NH- nebo skupina -NHC(O)-;

R'* se vybere z atomu vodiku, methylové skupiny nebo
fenylové skupiny; kde uvedena methylovad skupina nebo fenylova
skupina miZe byt pripadné substituovédna jednim nebo vice

substituenty vybranymi z hydroxyskupiny;
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R' je karboxyskupina, sulfoskupina, fosfonoskupina,
skupina -P(0) (OR®) (ORf), -P(0O) (OH) (OR®), -P(O) (OH) (R°) nebo
-P(0) (OR®) (Rf), kde R® a R jsou nezavisle vybrany z methylové
nebo ethylové skupiny nebo R'® je skupina obecného vzorce IC
(jak je zobrazeno v naroku 1);

p je 1 aZ 3; kde hodnoty pro R'® mohou byt stejné nebo
razné;

q je 0 aZz 1; a

r je 0 aZ 3; kde hodnoty pro R'¥ mohou byt stejné nebo
razné jeji farmaceuticky pfijatelnad stl, solvat, solvat takové

soli nebo jejich proléc¢ivo.

13. SloucCenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroki 1
az 12, kde v obecném vzorci IC:

R* je atom vodiku;

R*® je atom vodiku;

R*® je karboxyskupina; a

z je 1;

nebo jeji farmaceuticky pf¥ijatelnad stil, solvat, solvat

takové soli nebo jejich prolécivo.

14, SloucCenina obecného vzorce I, jak je zobrazena v néroku I,
kde:

R" a R" jsou v obou p¥ipadech atom vodiku;

R! a R® se nezavisle vyberou z alkylové skupiny obsahujici
1 aZz 4 atomy uhliku;

R* a RY jsou v obou pfipadech atom vodiku;

R* se vybere z atomu halogenu, aminoskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxykarbonylaminové
skupiny, obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku v alkoxylové skupiné
nebo N'-(alkyl)ureidoskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
v alkylové skupinég;

v je 0 nebo 1;

R* a R® jsou atom vodiku;
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jedna ze skupin R* a R° je skupina obecného vzorce IA (jak
je zobrazena shora) a druhd se vybere z atomu vodiku, atomu
halogenu, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupiny alkylS (0). obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, kde a je O
a? 2; kde tyto skupiny R* a R® mohou byt pfipadné& substituovany
na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R'®; kde skupina R'
se nezavisle vybere z hydroxyskupiny, karboxyskupiny a
N,N-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové skupiné€), aminoskupiny;

D je skupina -0- nebo -S-;

R’ je atom vodiku, methylova skupina nebo fenylova
skupina;

R® je atom vodiku nebo methylova skupina;

Kruh A je aryl nebo heterocaryl; kde kruh A je pfipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi z R'’; kde
RY se vybere z atomu halogenu, hydroxyskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; kde skupina RY mtZe byt
pripadné substituovdna na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami R?*; kde R?' se vybere z atomu halogenu;

R’ je atom vodiku nebo methylova skupina;

R'® je atom vodiku;

R' je karboxyskupina, skupina -P(0) (OH)OR®), kde R° se
vybere z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupiny obecného vzorce IB (jak je zobrazena v naroku 1);

R'* je atom vodiku nebo methylova skupina;

X je skupina -NH- nebo -NHC(O)-;

R" je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, karbocyklylova skupina nebo skupina R*?; kde
skupina R'? je p¥ipadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z R?*°; kde R?*° je hydroxyskupina, skupina
alkylS (0), obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde a je O,
alkoxyskupina obsahuijici 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupina,

karbocyklylova skupina, heterocyklylovad skupina nebo
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merkaptoskupina; kde skupina R”® miiZe byt p¥ipadné
substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R**;
kde R*? se vybere z hydroxyskupiny a R?® je karboxyskupina;

R se vybere z atomu vodiku, alkylové skupiny obsahujici
1 aZ? 4 atomy uhliku nebo karbocyklylové skupiny; kde uvedena
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
karbocyklylova skupina miZe byt p¥ipadné substituovéna jednim
nebo vice substituenty vybranymi z R?° a R?*° je hydroxyskupina;

R'® je karboxyskupina, sulfoskupina, fosfonoskupina,
skupina -P(0) (OR®) (OR®), -P(0) (OH) (OR®), ~-P(0) (CH) (R°) nebo
-P(0) (OR®) (Rf), kde R® a R’ jsou nezavisle vybrany z alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo R je skupina
obecného vzorce IC (jak je zobrazena v naroku 1);

R* je atom vodiku;

R?* je atom vodiku;

R*® je karboxyskupina;

p je 1 aZ 3; kde hodnoty pro R mohou byt stejné nebo
rizné;

q je 0 az 1;

r je 0 a% 3; kde hodnoty pro R' mohou byt stejné nebo
razné;

m je 0 aZ 2; kde hodnoty pro R'® mohou byt stejné nebo
rizné;

n je 1 a% 2; kde hodnoty pro R’ mohou byt stejné nebo
razné;

z je 0 aZ 1; kde hodnoty pro R** mohou byt stejné nebo
razné;
nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sil, solvat, solvat takové

soli nebo jejich prolécivo.

15. Sloucenina obecného vzorce I (jak je zobrazena v naroku

1), vybrana ze skupiny, kterou tvori:
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1,1-dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R)-1"-
fenyl-1"-[N"- (karboxymethyl) karbamoyljmethyl }karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -o-
[N' - (karboxymethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl }karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5~-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-1"-
fenyl-1"-[N"- (2-sulfoethyl) karbamoyllmethyl}karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo~-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -
1" ~fenyl-1"-[N"-(2-sulfoethyl) karbamoyl]methyl}karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-(N-{ (R)-o-
[N"-(2-sulfoethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl } karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5~-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -
o-[N"=-(2-sulfoethyl) karbamoyl}-4-hydroxybenzyl}karbamoylmetho-
xy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -
o~[N"-(2-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl } karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) —a-
[N~ (2-karboxyethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl }karbamoylmetho-
xy)=-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5~-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -
o—[N"- (5-karboxypentyl) karbamoyl]benzyl }karbamoylmethoxy) -
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -a-
[N~ (2-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl } karbamoylmethoxy) -2, 3,4, 5-

tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{a-[N"-(2-
sulfoethyl) karbamoyl]-2-fluorbenzyl}karbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R) -
o—-[N" - (R) - (2-hydroxy-1-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl} karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{ (R)-o-
[N"-(R) - (2-hydroxy-1-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[(R)-0-
(N"-{(R)-1-[N" "= (R) - (2-hydroxy-1-karboxyethyl) karbamoyl]-2-
hydroxyethyl }karbamoyl)benzyllkarbamoylmethoxy}-2, 3, 4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3-butyl-3~-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{a-
[N"- (karboxymethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoylmethoxy)-2,3,4, 5-
tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1~-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8- (N-{a~
[N~ ( (ethoxy) (methyl) fosforylmethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5-tetrahydro~-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[(R) -
o—[N"-{2-[ (hydroxy) (methyl) fosforyl]ethyl}karbamoyl)benzyl]-
karbamoylmethoxyl}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3,3~-dibutyl-5-fenyl~7-methylthio-8- (N-{ (R) -a-
[N"- (2-methylthio~1-karboxyethyl) karbamoyl]benzyl}karbamoyl-
methoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothizepin;
1,1-dioxo-3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[(R) -o-
(N"={2-[(methyl) (ethyl) fosforyl]lethyl}karbamoyl)-4-hydroxy-
benzyl]lkarbamoylmethoxy}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-methylthio-8-{N-[(R)-a~

(N"={2-[(methyl) (hydroxy) fosforyl]lethyl}karbamoyl)-4-hydro-
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xybenzyllkarbamoylmethoxy}-2, 3,4, 5-tetrahydro-1, 5-benzo-
thiazepin;
1,1—dioxo—3,3—dibutyl—5—fenyl—7—methylthio—8—(N—{(R)—a—
[(R)—(N’—(2—methylsulfinyl—l—karboxyethyl)karbamoyl}benzyl}—
karbamoylmethoxy}—Z,B,4,5—tetrahydro—l,5—benzothiazepin;
1,1-dioxo.3, 3-dibutyl-5-fenyl-7-methoxy-8-[N-{ (R)-a-[N"-
(2-sul foethyl) karbamoyl]-4-hydroxybenzyl}karbamoylmethoxy}-
2,3,4,5-tetrahydro-1, 5-benzothiazepin;
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnad sul, solvat, solvat

tekové soli nebo jejich prolécivo.

16. ZplUsob pripravy sloufeniny obecného vzorce I jak je

narokovana v kterémkoliv z naroku 1 aZ 15,

vyznacujici s e t i m, Ze zahrnuje:
Postup 1): oxidaci benzothiazepinu obecného vzorce IT
6 Y
R R §
R3 S R
R!
R N, R®
N R*
R3 RY
R2),
an;
Postup 2): pro sloudeniny obecného vzorce I, kde D je -0-, -NR?®

nebo -S-, reakci sloucdeniny obecného vzorce IIIa nebo IIIb:

R 6 0O p' 6 v
O\\ // R w R O //O R N
1
R Rl
4 R2 5
R : R
N , Rx HD N Rx
R’ R R3 RY
(RZ)v (Rz)v

(I1a) (ILIb)
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se sloudeninou obecného vzorce IV:

O
R} 1 L
Fo 1
rio R ég R’
Iv)
kde L je odStépitelnéd skupina;
Postup 3): reakci kyseliny obecného vzorce Va nebo Vb:
O - R6 O RV R6 0O Rv
O # / w
D \\S _R" RS O\\S/ R
R’ R? HO R
R N R* D N R*
R R’ 0 R® _{_RY
R, R,
(Va) (Vb)

nebo jejich aktivovaného derivatu; s aminem obecného vzorce
VIi:

VD),

Postup 4): pro sloufeniny obecného vzorce I, kde R'* je skupina

obecného vzorce IB, reakci slouleniny obecného vzorce I, kde
iy

R° je karboxyskupina, s aminem obecného vzorce VII:

R]3

RM
151[1 l ! {l]
R T Xq pNH
g

(V1D
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Postup 5): pro slouceniny obecného vzorce I, kde R'' je
karboxyskupina, odstrané&ni chréanici skupiny u slouceniny

obecného vzorce VIIiIa:

(R?),
(Villa)
neboc VIIIb:

6 v
Koo AR,

D S R
n R!
R’ R2
R N Rx

: R3 RY
R,

(VIIIb)
kde R" je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

Postup 6): pro slouCeniny obecného vzorce I, kde R'' je skupina

obecného vzorce IB a R'™ je karboxyskupina, odstranéni chranici

skupiny u sloucCeniny obecného vzorce IXa:

RS O’

' O~ /- R w

O R’O R8 R7 RS . \\‘S/ R
p H RS | R!

RO N N

T XJ;—{—TII/) m D R?

R RB  § B N R x

‘ O R3 RY
Ry,

(IXa)
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nebo IXb:

R4 Ri3 O 0 F?(Dq\JDRﬁ .
R¥O X]-—{—I% D S R 1
r q m 9%1 1o R
O H RlOR RS r’ R?
R N R*

R3 RY

R?),

(IXb)

kde R® je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

Postup 7): pro slouCeniny obecného vzorce I, kde jedno z R’ a
R® ze nezavisle vybere z alkylthioskupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, pfipadné substituované na atomu uhliku jednim

nebo vice R!®, reakci slouceniny obecného vzorce Xa nebo Xb:

R6 0] v 6 v
R’ S R L S RY
R ' R!
L RZ' RZ
- N Rx N Rx
R3 RY R3 RY
(R?), R,
(Xa) (Xb)

kde L Je odStépitelnd skupina, s thiolem obecného vzorce XI:

RY-H (XT)

kde RY je alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
pfipadné substituovanad na atomu uhliku jednou nebo vice

. . 16
skupinami R™7;

2o
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Postup 8): pro slouceniny obecného vzorce I, kde R'®> je skupina

obecného vzorce IC, reakci slouCeniny obecného vzorce IXa nebo

IXb, kde RP je atom vodiku, se slouCeninou obecného vzorce XII:

R25

th
R zﬁﬁl
R 24
XID)
Postup 9): pro sloucCeniny obecného vzorce I,

kde R'' je skupina

obecného vzorce IB, kde R'® je skupina obecného vzorce IC a R*

je karboxyskupina, odstranéni chranici skupiny u slouceniny

obecného vzorce XIIla:
O 7 w
R25 -10 ‘\\S R
R8 R7 Rl
R OTIJ]L th RO m/y\}
RZ
;{24 RM \ N x

(X11a)

nekro X

-
H
U‘

I{24 R 14

(XIIIb)

kde R" je alkylova& skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku;
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Postup 10): pro slouleniny obecného vzorce I, kde X je skupina

-N(R?)C(0)-, reakci sloudeniny obecného vzorce XIVa:

RS OR"’
s Oxg” KR
RIO RS R7R Rl
II\_% RQI% ,
' R
HO . Iy aD N Rx
RB 0O o 0 R3 f RY
R,
(XIVa)
nebo XIVb:
13 6 v
R O O R OQ?éDR R
HO N : N D S Rl
H "R ?
0 RO R* R’ ‘ R?
R3 f RY}
R?),
(X1Vb)
se slouceninou obecného vzorce XV:
R14
oty
R r NH
1‘{,(
XV)

a poté, je-1li to nezbytné:

1} konverzi sloucCeniny obecného vzorce I na jinou slouceninu

obecného vzorce I;

i1) odstranéni kterékoliv chréanici skupiny;
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iii) tvorbu farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu, solvatu

takové soli nebo proléciva.

17. Sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sGl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolé&ivo, jak je narokovana v kterémkoliv z narokld 1 aZ 15

pro pouZiti jako 1lécivo.

18. Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelnd stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
prolécivo, jak je narokovéna v kterémkoliv z narokl 1 aZ 15
pro pouziti k profylaktické nebo terapeutické 1lécbé

teplokrevnych Zivocichti, jako je &loveék.

19. PouZiti slouleniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu, solvatu takové soli
nebo jejich proléciva, jak je narokovéna v kterémkoliv

z naroki 1 aZ 15 pro pftipravu 1léc¢iva pro pouZiti k produkci
inhibi¢niho G¢inku IBAT u teplokrevnych Zivo&ichti, jako je

clovék.

20. Zpuasob produkce inhibi¢niho tc¢inku IBAT u teplokrevnych
ZivocCicha jako je C¢lovék, v pripadé pottreby takové 1lécby,
vyznacuijici s e t im, Ze se uvedenému
ZivoZichovi podé ucinné mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, solvatu takové soli
nebo jejich proléc¢iva, jak je narokovano v kterémkoliv

z naroku 1 azZ 15.

21. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢ujici s e
t i m, Ze obsahuje slouCeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky prijatelnou sul, solvat, solvit takové soli nebo

jejich prolécivo, jak je narokovano v kterémkoliv z naroka 1
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a? 15, ve spojeni s farmaceuticky p¥ijatelnym nosicem nebo

Ffedidlem.

22. Farmaceuticky prostfedek, vy znacujici s e

t 1 m, Ze obsahuje slouCeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolé&ivo, jak je narokovano v kterémkoliv z nérokl 1
aZ 15 a inhibitor HMG-Co-A reduktédzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
proléc¢ivo, ve spojeni s farmaceuticky p¥ijatelnym nosicem nebo

Yedidlem.

23. Farmaceuticky prost¥edek, vy znacuijici s e

t i m, Ze obsahuje sloufeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sal, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo, jak je narokovano v kterémkoliv z narokl 1
aZ 15 a pojivo kyseliny Zlucové, ve spojeni s farmaceuticky

prijatelnym nosidem nebo Fedidlem.

24. Farmaceuticky prosttfedek, vy znacduijici s e

t 1 m, Ze obsahuje sloufeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pf¥ijatelnou sal, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolécivo, jak je narokovéno v kterémkoliv z néaroku 1
az 15 a inhibitor HMG Co-A reduktdzy nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou stl, solvat, solvat takové soli nebo jejich
proléc¢ivo a pojivo Zlucové kyseliny, ve spojeni

s farmaceuticky pfijatelnym nosicem nebo Fedidlem.

25. Prostredek podle naroku 22 nebo naroku 24,
vyznacuijici s e t i m Ze inhibitor HMG Co-A
reduktédzy je atorvastatin nebo jeho farmaceuticky prijatelné

sul, solvat, solvat takové soli nebo jejich prolécivo.

26. Prostfedek podle naroku 22 nebo naroku 24,
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vyznadcuijici s e t i m, Ze inhibitor HMG Co-A
reduktdzy je rosuvastatin nebo jeho farmaceuticky prijatelné

sul.

27. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna c¢ujici s e

t i m, Ze obsahuje slou&eninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky prijatelnou sul, solvat, solvat takové soli nebo
jejich prolé&ivo, jak je narokovano v kterémkoliv z narokt 1
a’? 15 a PPAR alfa a/nebo gama agonistu nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym

nosicem nebo Yedidlem.

28. Prostfedek podle naroku 27, vy zna c¢u jici s e
t 1 m, Ze PPAR alfa a/nebo gama agonista je (S)-2-ethoxy-3-[4-
(2-{4-metansulfonyloxyfenyl}ethoxy) fenyllpropanova kyselina

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad sul.

29, Sloulenina obecného vzorce VIIIa, VIIIb, IXa, IXb, XIIIa
nebo XIIIb (jak je zobrazena v naroku 16) nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnd s0l, solvat, solvat takové soli nebo

jejich prolécivo.
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