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Slouceniny pro inhibici fibroblastového aktiva¢niho proteinu

Oblast techniky

Cilem préce bylo nalezeni novych slouc¢enin, vhodnych pro zacileni nadorové terapie a diagnostiky.

Dosavadni stav techniky

Fibroblastovy aktiva¢ni protein (FAP) je serinova protedza exprimovana v mnohych rychle
proliferujicich tkanich, zejména ve fibroblastech epitelidlnich nadorti. Vzhledem k nizké ¢i
nedetekovatelné expresi ve zdravych dospélych tkanich je FAP slibnou platformou pro cileni
nadorové terapie a diagnostiky. Piestoze FAP podle mnohych studii pfispiva k proliferaci nadoru,
nebylo zatim prokéazano, Ze by jeho inhibice vedla ke zpomaleni jejich ristu (shrnuto v Busek et al.
2018. Front. Biosci., 1933).

Diky specifickému vyskytu v patologickych tkanich a jeho ukotveni na vnéjsi stran€ plazmatické
membrany aktivovanych fibroblasti je FAP idealni molekularni adresou, diky niz je mozZné
nadorovou tkan presné zacilit. Prvni studie ukazaly, Ze tento pristup je relevantni pro diagnostiku
nadord pomoci PET/CT. Konjugaty selektivniho inhibitoru FAP s cheldtorem DOTA nesoucim
radioaktivni izotop ®*Ga umoznily srovnatelné& citlivé zobrazeni nadorovych tkani jako aktudlné
pouzivana (18F)-fluordeoxyglukosa (FDG). Velkou vyhodou tohoto pfistupu oproti stavajici
metod¢ je eliminace faleSn¢ pozitivnich signalti generovanych tkanémi s vysokou spotiebou
glukosy (Lindner et al. 2018. J. Nucl. Med., 1415).

Ackoliv se vyuziti molekularniho rozpoznavani FAP jakozto platformy pro zacileni nadorti ukazuje
jako relevantni, pfirozena exprese tohoto enzymu v cilenych tkanich je i tak velmi nizka a je proto
nezbytné pouziti vysoce selektivnich inhibitorii ¢i substratli s mimotadné vysokou afinitou. Kvili
nizkym koncentracim endogenné exprimovaného FAP je tento enzym ndro¢ny i na studium v
laboratornich podminkéach, proto jsou vyuzivany témér vyhradné modely s nadmérnou expresi
FAP.

Pro cileni FAP jsou momentalné pouzivany latky vzorce A a B (viz nize), které vykazuji doposud
nejlepsi vlastnosti, co se tycCe afinity i selektivity (Jansen et al. 2014, J. Med. Chem., 3053). Latka
vzorce B je vysledkem rozséhlého vyzkumu studujiciho vztah struktury a aktivity inhibitorti FAP,
béhem néhoz byla kazda ¢ast jeji struktury vysoce optimalizovana (napf. Jansen et al. 2013, ACS
Med. Chem. Lett., 491; Poplawski et al. 2013, Med. Chem., 3467; Ryabtsova et al. 2012, Bioorg.
Med. Chem. Lett., 3412). Molekula je odvozena od peptidového substratu FAP X-Gly-Pro-Y (kde
X a'Y jsou libovolné peptidové sekvence). Motiv Gly-Pro je pro afinitu latky k aktivnimu mistu
FAP nezbytny (Edosada et al. 2006, FEBS Lett., 1581). N-koncovy 4-karbonylchinolin je
vysledkem rozsahlé optimalizace a piedstavuje nejvhodngjsi substituent zminéného dipeptidu Gly-
Pro. Peptidova vazba za prolinem v substratu enzymu FAP mtize byt nahrazena pro ucely inhibice
aktivni hlavici, tj. skupinou, kterd bude mit elektrofilni centrum a bude schopna podlehnout
nukleofilnimu ataku katalytického mista enzymu.
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Pro tento ucel byly doposud pouzity pouze nasledujici funkcni skupiny: kyselina boronova,
chloromethylketon a nitril. Praveé nitrilova skupina se doposud osvédcCila nejvice a nitrilové
inhibitory FAP byly pouzity pro cileni nddoru in vivo (Lindner et al. 2018, J. Nucl. Med., 1415).
Selektivni a specifické inhibitory FAP jsou popsany také v prihlaskach vynalezu US 20140357650
(2014) a WO 2019154859 (2019). Krom¢ toho byly navrzeny vysoce selektivni substraty pro FAP
(De Decker et al. 2019, ACS Med. Chem. Lett., 1173) a polymerni konjugaty nesouci inhibitor FAP
(Dvorakova et al. 2017, J. Med. Chem., 8385).

Jak jiz bylo zminéno, pro optimalni cileni FAP in vivo a in vitro je nezbytna mimotadna afinita
inhibitoru. Pfestoze N-koncovéd ¢ast molekuly inhibitoru byla jiz vysoce optimalizovana, C-
koncova c¢ast zlstala doposud neprozkouména. Optimalizaci také této Casti molekuly se tedy
otevira moznost dosahnout dalsiho zvySeni pozadované afinity inhibitoru.

V ptedkladaném vynalezu prokazujeme, Ze pii pouziti substituovatelné aktivni hlavice, konkrétné
a-ketoamidu, je mozné necekané rozsifit mnozstvi interakei inhibitoru s aktivnim mistem enzymu
a vyrazné tak zlepsit afinitu tohoto inhibitoru k FAP.

Z rozsahl¢ studie vztahu struktury a aktivity jsme ziskali fadu latek, které svoji afinitou a schopnosti
inhibice vysoce pfesahuji doposud znamé inhibitory FAP. Tyto latky je mozné pouzit k
analogickym aplikacim, které jiz byly zminény, tj. ke specifickému cileni na nadory pro tucely
diagnostiky a terapie, nebo pro laboratorni tiely pfi studiu endogenni exprese FAP.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouziti nové aktivni hlavice, konkrétné a-ketoamidu, k vytvoreni nové a
necekané vysoce ucinné slouceniny pro inhibici fibroblastového aktivacniho proteinu (FAP). Zde
navrzené substituce na dusiku a-ketoamidové skupiny dramaticky zvysuji afinitu latek k FAP.
Popsané latky Ize pouzit pfi cileni na nadorové tkané€ pro diagnostické ¢i terapeutické ucely.



20

25

30

CZ 309380 B6

Predkladdany vynalez poskytuje chinolinkarboxamidové slouceniny, vykazujici vysokou inhibi¢ni
aktivitu vuci fibroblastovému aktivacnimu proteinu (FAP). majici obecny vzorec |
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kde R; a R jsou nezavisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, F,
R3 je zvolen ze skupiny, zahrnujici H, D nebo C1-C5 alkyl.

R4 a Rs jsou nezavisle na sob¢ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, -OH, C1-C3 alkoxy a strukturu
-X-Y-Z, kde X je atom kysliku nebo -NH-, Y je
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nebo
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Rs je zvolen ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C10 alkyl, C3-C10 cykloalkyl, adamantyl,
substituovany ¢i nesubstituovany aryl nebo C7-C20 alkylaryl, v nichz aryl je

R

R7

kde R7 a Ry jsou nezavisle na sob¢ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, halogen, C1-C3 alkyl,
C1-C3 alkoxy, -CF3, -C(=0)-OR12, kde Ri» zvolen ze skupiny, zahrnujici H, D, halogen, C1-
C4 alkyl,

Rs, Ro a Ry jsou nezavisle na sob€ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, halogen, -OMe, C1-
C3 alkyl, C1-C3 alkoxy, -CF3, -C(=0)-OR 12,

nebo je Rs

o}

R145§\(H\%R13
. R

7

kde Ris je zvolen ze skupiny, zahrnujici -OR 12, -NHR 2, -N(-CH;3)R 2, pyrrolidin, morfolin,

Ris a Rys jsou nezavisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C5 alkyl, fenyl, 3,4-
dimethoxyfenyl, benzyl, 3,4-dimethoxybenzyl a nesubstituovany C3-C8 alkylheteroaryl,
jehoz heteroaryl je zvolen z pyrrolu, furanu, thiofenu, imidazolu, thiazolu, oxazolu, indolu a
pyridinu,

Ris a Ry7 jsou nezavisle na sob& zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C6 alkyl, fenyl,
benzyl, 4-hydroxybenzyl, nesubstituovany C3-C8 alkylheteroaryl, jehoz heteroaryl je zvolen
z pyrrolu, furanu, thiofenu, imidazolu, thiazolu, oxazolu, indolu a pyridinu, -(CH»).-C(=0O)-
ORgs, —(CHz)n—C(ZO)—NRmRzo a —(CHz)n—NR21R22, kde n ma hodnotu celého cCisla od 1 do 4,

Rig je zvolen ze skupiny zahrnujici H, D, C1-C3 alkyl a benzyl,
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Rioa Ry jsou nezévisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C3 alkyl, benzyl a
3,4-dimethoxybenzyl, a

Ru1 a Ry jsou nezavisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D a (benzyloxy)karbonyl.

Tak, jak jsou zde popsany a pokud neni uvedeno jinak, maji jednotlivé substituenty nasledujici
vyznamy:

— alkyl je rovny nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec, obsahujici pocet uhliku, uvedeny v
misté pouziti tohoto terminu a konkrétn¢ zahrnuje methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
isobutyl, s-butyl, #-butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, cyklohexyl,
cyklohexylmethyl, 3-methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl a podobn¢;

—  cykloalkyl je cyklicky uhlovodikovy fetézec, obsahujici pocet uhlikli, uvedeny v miste pouziti
tohoto terminu a konkrétné zahrnuje cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, a podobné;

—  heterocykloalkyl je cyklicky uhlovodikovy fetézec, obsahujici pocet uhliku, uvedeny v misté
pouziti tohoto terminu a obsahujici alesponl jeden atom dusiku nebo kysliku a konkrétné
zahrnuje pyrrolidin, piperidin, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, piperazin, morfolin,

— aryl je uhlovodikova skupina obsahujici jedno nebo vice aromatickych jader, obsahujici pocet
uhlik?i, uvedeny v misté pouziti tohoto terminu a muze byt nesubstituovany, nebo
substituovany jednim ¢i vice substituenty, vybranymi ze skupiny, zahrnujici D, -OH, alkoxy,
NHa, -NO,, -CN, -C(=0)-O-alkyl, halogen,

— alkylheteroaryl je alkylova skupina nesouci alespoii jedno aromatické jadro obsahujici pocet
uhlikti, uvedeny v misté pouziti tohoto terminu, a alesponn jeden heteroatom ze skupiny
zahrnujici kyslik, dusik a siru, pficemz heteroaryl je vybran ze skupiny pyrrol, furan, thiofen,
imidazol, thiazol, oxazol, indol a pyridin, a miize byt nesubstituovany, nebo substituovany
jednim ¢i vice substituenty, vybranymi ze skupiny, zahrnujici -OH, -O(aryl), -O(arylalkyl), -
C(0)-, -CN, halogen;

— alkylaryl oznacuje alkylovou skupinou, ktera je substituovana jednou nebo vice arylovymi
skupinami, nesubstituovanymi nebo substituovanymi jednim nebo vice ze substituentd,
vybranych ze skupiny, zahrnujici D, -OH, alkyl, alkoxy, -O(aryl), - O(arylalkyl), -C(=0O)-, -
C(=0)-0O-alkyl, -CN, halogen;

— alkoxy znamend nasyceny, pfimy nebo rozvétveny, C; az Cio uhlovodikovy fetézec piimo
navazany pres atom kysliku a konkrétn¢ zahrnuje skupinu methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobuoxy, z-butoxy, pentyloxy, isopentyloxy, neopentyloxy, hexyloxy,
isohexyloxy a podobné.

Predmétem vynalezu jsou dale slou¢eniny podle obecného vzorce I, zvolené ze skupiny, zahrnujici:

(5)-N-(2-(2-(2-(Benzylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((3,4-Dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)-chinolin-
4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((4-Fluorbenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

(8)-N-(2-Ox0-2-(2-(2-0x0-2-(fenethylamino)acetyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl)chinolin-4-karboxamid,
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(8)-N-(2-(2-(2-((3,4-Dimethoxyfenethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-
4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((4-Methoxyfenyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

Methyl(S)-4-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetamido)benzoat,

(S)-N-(2-(2-(2-(Cyklopropylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-(Isopropylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,
(5)-N-(2-Ox0-2-(2-(2-0x0-2-(pentylamino)acetyl)pyrrolidin-l-yl)ethyl)chinolin-4-karboxamid,
Methyl (S)-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycinat,

terc-Butyl (§)-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycinat,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)alaninat,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Dimethylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Ethyl(propyl)amino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-2-(2-(2-((2-(Isopropylamino)-2-oxoethyl)Jamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-leucinat,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-
fenylalaninat,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-glutaminat.

5-Benzyl 1-methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)-glycyl-L-
glutamat,

Benzyl N°-((benzyloxy)karbonyl)-N?-((2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)-pyrrolidin-
2-yl)acetyl)glycyl)-L-lysinat,

(8)-S-(62-((4-((2-(2-(2-((3,4-dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)karbamoyl)chinolin-7-yl)oxy)-2,5,8,11,61-pentaoxo-
15,18,21,24,27,30,33,36,39,42,45,48,51,54,57-pentadekaoxa-3,6,9,12,60-pentaaza-
dohexakontyl)-ethanthioét,

(8)-N-(2-(2-(2-((3,4-dimethoxybenzyl)amid)-2-oxoacetyl)pyrrolidin- 1-yl)-2-oxoethyl)-7-(2-(6-
hydrazinylnikotinamido)ethoxy)chinolin-4-karboxamid.

Predmétem vynalezu jsou dale slou¢eniny podle obecného vzorce I pro pouziti jako 1éCiva.
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Predmétem vynalezu jsou dale slouceniny podle obecného vzorce I pro pouziti pro pouziti jako
l1é¢iva k 1éCeni rakoviny.

Predmétem vynalezu jsou také slouceniny podle obecného vzorce I pro pouziti pro pouziti k 1é¢eni
epitelialnich nadort.

Predmétem vynalezu jsou také slouceniny obecného vzorce I pro pouziti k cilené diagnostice
nadorové tkané, zejména epitelidlnich nadort.

Dale je predmétem vynalezu farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje terapeuticky ucinné
mnozstvi slou€eniny obecného vzorce I a ptipadné alespont jeden farmaceuticky pfijatelny nosic,
plnivo a/nebo fedidlo.

Predmétem vynalezu je rovnéz farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje terapeuticky ucinné
mnozstvi slouceniny obecného vzorce I a ptipadné alespon jeden farmaceuticky pfijatelny nosic,
plnivo a/nebo fedidlo, pro pouziti k 1€¢bé rakoviny, zejména epitelidrnich nadori.

Predmétem vyndlezu je také diagnosticky prostfedek, ktery obsahuje diagnosticky u¢inné mnozstvi
slouceniny obecného vzorce I a ptipadné alespon jeden diagnosticky pfijatelny nosi¢, plnivo a/nebo
fedidlo.

Predmétem vyndlezu je také diagnosticky prostfedek, ktery obsahuje diagnosticky u¢inné mnozstvi
slou¢eniny obecného vzorce I a piipadné alespon jeden diagnosticky pfijatelny nosi¢, plnivo a/nebo
fedidlo, pro pouziti k cilené diagnostice nadorové tkané, zejména epiteliarnich nadoru.

Pro ovéteni pouzitelnosti latek v in vivo aplikacich, tj. jak pro farmaceutickou inhibici enzymu
FAP, tak i pro pouziti konjugat latek pro diagnostické a terapeutické ucely, byla pro vybrané latky
mefena selektivita vici pfibuznym proteintim, déle stabilita v mysi a lidské plazmé, stabilita v
mysich mikrosomech a cytotoxicita na lidskych nadorovych liniich.

ICs, (hodnota stfedni inhibi¢ni koncentrace) vybranych latek byla meéfena vi¢i enzymim
dipeptidylpeptidaze IV a prolylendopeptidaze (DPPIV a PREP), pro zjisténi ptipadné interference
predkladanych latek s t€émito enzymy. Bylo potvrzeno, Ze interference s DPPIV nehrozi vzhledem
k vysoké hodnoté¢ ICs, predkladané latky se tedy na enzym vazou vyrazné hiife nez na FAP. Na
PREP se tyto latky sice vaZou srovnatelné dobie jako na FAP, ale PREP je pfitomna zejména v
cytosolu, proto je interference nevyznamna — latky se in vivo s timto enzymem nedostanou do
kontaktu.

Nejlepsi z predkladanych latek je vice nez 20x potentnéjsi nez diive uvedena latka ,,B“ (tj. UAMC-
1110), ktera se obecné povazuje za nejlepsi stav techniky. Nicméné¢ jesté relevantnéjsi je srovnani
s latkou ,,A* (bez dvou atomu fluoru), jejiz sloZeni je nejpodobnéjsi predkladanym slouc¢eninam.
Nejpotentnéjsi z nich jsou totiz vii¢i FAP vice nez o dva tady citlivejsi (150x).

Nejucinngjsi sloucenina 3b vykazuje mimotadnou stabilitu v plazmé i v mikrosomech. Je tedy
vhodna pro in vivo aplikace cilici na enzym FAP. Je dulezité, ze diky vysoké stabilit¢ v mysi plazme
a mikrosomech bude mozné béhem vyvoje téchto aplikaci pouzivat mysi modely. Obecné nizka
cytotoxicita predkladanych latek (vCetné nejpotentnéjsi slouceniny 3b) naméfend pii dvou
koncentracich (lisicich se o 1 fad) ve Ctyfech liniich lidskych nadorovych bunék je klicova pro
budouci mozné vyuziti latek tohoto typu pro in vivo aplikace.

Zminéné latky mohou byt syntetizovany podle schémat 1 az 4 z Boc-L-prolinalu, Cbz-glycinu a
pfislusného isonitrilu Passeriniho reakci. Vznikly a-acyloxyamid je dale kysele odechranén a
bazicky transacylovan za vzniku pfislusného a-hydroxyamidu. Tato sloucenina mize byt
podrobena modifikacim prostiednictvim peptidotvornych kondenzaci a Setrnym zavadénim a
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odstranovanim chranicich skupin. Vysledny a-hydroxyamid je nasledné oxidovan na finalni a-
ketoamid. V pfipadé derivati 12 a 15 musela byt oxidace provedena pied zavedenim

hydrazinonikotinové kyseliny (HYNIC) ¢&i
nekompatibilité téchto struktur s oxida¢nim krokem.

merkaptoacetyltriglycinu

(MAG3)

5
Synteticky pfistup je znazornén na nasledujicich schématech:
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P
Schéma 4
MeO OMe MeO OMe MeQ OMe
- e o o i
N /Y

; T TSTU ( ng
T 1 DMF Al s

—NH t —NH »—NH 2) TFA, DCM

N\ o ' W DIPEA N B2
2 - | " - ! N 3 -
N ©OH N OH Q, e 3) TSTU, DMF, DIPEA
) =0 ¥ OH =0 100(
¢ B0,
HN—° NH b NH ‘ N
A\ Q= g N Q
N ) | N N Boc
/ \ . I
\ (5] A\
\_ \ i D ; ;
S 0 Y L 70 4) TFA, DCM

Reak¢ni podminky platné pro schémata 1 az 4:

NH

a: 1) DCM, rt, 2) DCM, TFA, rt, 3) DCM, Et:N, rt, b: H,, Pd(OH)»/C, MeOH, rt, ¢: Chinolin-4-
karboxylova kyselina, TSTU, DIPEA, DMF, rt, d: IBX, DMSO, rt, e: 1% KOH, 90% MeOH, f: 1)

TSTU, DIPEA, DMF, 2) R*-NH-R*“, DMF; X = -CH(COOMe)(CH,)sNH-

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Seznam zkratek

Bd rozsiteny dublet

Bn benzyl

Boc terc-butyloxykarbonyl

Bt roz$ifeny triplet

Cbz benzyloxykarbonyl

CCRF-CEM lidska nadorova bunééna linie lymfoblastoidni leukémie
Cp cyklopropyl

CT pocitacova tomografie

D dublet

DCM dichlormethan

Dd dublet dubletu

Ddd dublet dubletu dubletu

DIPEA diisopropylethylamin

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

DOTA 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova kyselina
DPPIV dipeptidylpeptidaza IV

Ekv. molarni ekvivalent

FAP fibroblastovy aktivacni protein

FDG (18F)-fluordeoxyglukosa

Gly glycin

Hela lidsk4 nadorova buné¢na linie karcinomu délozniho ¢ipku
HepG2 lidska nadorova bunéc¢na linie jaterniho karcinomu
HL-60 lidska nadorova bunééna linie myeloidni leukémie
Hm./hm. podil hmotnostnich jednotek

HPLC vysoce uc¢inna kapalinova chromatografie
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HR MS hmotnostni spektrum s vysokym rozlisenim

HYNIC hydrazinonikotinova kyselina

IBX jodoxybenzoova kyselina

ICso stfedni inhibi¢ni koncentrace

LC-MS tandem kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie

m multiplet

MG3 merkaptoacetyltriglycin

MeOH methanol

NMR nuklearni magnetické rezonance

obj./obj. podil objemovych jednotek

PDA svételny detektor s diodovym polem

PET positronova emisni tomografie

Ph fenyl

PREP prolylendopeptidaza

Pro prolin

QDA hmotnostni detektor s Daltonovym kvadrupdlem

R reten¢ni ¢as

] singlet

SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie

TFA trifluorooctova kyselina

TSTU N,N,N',N'"'-Tetramethyl-O-(N-sukcinimidyl)uroniumtetrafluoroborat

UHPLC-MS tandem ultra-vysokoucinné kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie

uv ultrafialové zareni.

Ptistroje pouzité pii syntéze slouCenin, piipravenych v nasledujicich prikladech

NMR spektra byla naméfena na stroji Bruker Avance III 500 MHz spectrometer ('H pfi 500 MHz
a 3C pii 125,7 MHz). Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim (HR MS) byla naméfena na stroji
LTQ Orbitrap XL hybrid mass spectrometer (Thermo Fisher Seientilic, Waltham, MA, USA) za
vyuziti elektrosprejové ionizace.

Latky byly béhem syntézy ¢istény pomoci FLASH chromatografie na reverzni fazi (silica gel CI8
230 az 400 mesh) na stroji Teledyne ISCO CombiFLASH Rf+ s dudlnim UV detektorem (210 a
254 nm) za pouziti gradientu 0,1% (obj./obj.) vodny roztok kyseliny trifluorooctové—acetonitril.

Cistota latek a konverze béhem reakci byla sledovana pomoci UHPLC-MS na stroji Waters Acquity
H-elass UPLC s detektory PDA (diodové pole, 190 az 800 nm) a QDA (100 az 1250 m/z) za pouziti
kolony Bischoff ProntoSIL HPLC column (100 x 2,0 mm, Prontopearl TPP 120-2,2-C18 SH 2,2
um) a gradientu voda—acetonitril s pfidavkem 0,1% (obj./obj.) kyseliny mravenéi o pritoku
0,5 ml/min.

Piehled sloucenin pfipravenych v nasledujicich ptikladech

-10 -
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Piklad | Latka | Struktura Systematicky nézev

' 3 Q ' (S)-N-(2-(2-(2-(Benzylamino)-2-
w H/\Q oxoacetyl)pyrrolidin-1-y1)-2-
0
O

oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

-11 -
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Dimethoxyheney]lamino)-2-
oxoacetylpyrrolidin-1-yl)-2-
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TSy -N-2-0x0-2422-0x0-2-

{ fenethylaming pacety] |
pymrolidin-1-vethyl)
chinolin-4-karboxamid

(SFN-(2-(2-2(3 4-

; Dimethoxyfenethyljamino)-2-

| oxoscetyl ppyvrrolidin-1-y1)-2-

| pxoethylichinolin-d4-karboxamid

CEFCHXEXTR
MethoxyfenyljJamino)-2-
oxoacetyl)pyrrolidin-1-y1)-2-
oxoethyl kchinolin-d-karboxamid
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Jg

3h

kil

! Methyl(8)-4-(2-0x0-2-(1-
({chinolin-4-karbonyl)glyevl)-
pyrrolidin-2-v1acetamido)-

benzodt

3

-13 -

(S)-N(2-2-(2-
(Cyklopropylamino)-2-
oxoacetyl)pyrrolidin-1-y1)-2-

oxoethylchinolin-4-karboxamid

.{S]_-N-{ 2-(2-(2-(Isopropylamino)-
2.oxpacetyDpyrrolidin-1-v1)-2-
oxocthylchimolin-4-karboxamid

(S)=-N-(2-Ox0-2-{2-(2-0x0-2-
{pentyvlamino)acetyl)pyrrolidin-
1-ylethyl)chinolin-4-
karboxamid
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Sa

5h

W.ﬁ—{ 2-0x0-2 u{_F-—-
{{chinolin-4-
! karbonylyglyeyl)pyrrolidin-2-
vljacetyljglycinat
I

tere-Butyl(S)-{2-ox0-2-(1 -
{{chinolin-4-karbonyljglycyl)-
pyrrolidin-2-yhacetylglveinat

Methyl( 2-0x0-2-((5)-1-
{(chinolin-4-karbonyl)-
glyeyl)pyrrolidin-2-
vljacetyDalaninit

(8)-N-A2A2-(24(2-

| (Dimethylamino)-2-

oxoethyvlamino)-2-
| oxoacetylypyrrolidin-1-v1)-2-
I oxoethylichinolin-4-karboxamid

(S)-N-2-(2-(24(2-

i Ethyl{propyl Jamino)-2-
oxoethyljamine)-2-
oxoacetylpyrrolidin-1-y1)-2-

oxoethyl)chinolin-4-karboxamid
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| Methyl 2-0x0-24((S)-1-

SN2 |
{ Beneylamino)-2-
oxoethyljamino)-2-
oxoacetyljpyrrolidin-1-y1)-2-
oxoethy ehinolin-4-karboxamid

{{chinolin-4-
karbonylglyeylpyrrolidin-2-
ylhacety Delyeyl-L-leucinat

o Methyl (2-0x0-2-((8)-1- |

{{chinolin-4-
karbonylglyeypyrrolidin-2-
yljacetyliglveyl-L-fenylalaninat
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[ Methyl (2-0x0-2(8)-1-
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Obecny postup 1: sekvence Passeriniho reakce, kyselého odchranéni a bazické transacylace

Boc-L-prolinal (1 ekv.), N-Cbz-glycin (1 ekv.) a pfislusny isonitril (1 ekv.) byly rozpustény v
bezvodém DCM a vznikla smés byla michana 4 hodiny za teploty mistnosti. Pfi plné konverzi (LC-
MS) byla ptidana kyselina trifluorooctova a smés byla michana dalsi hodinu. Smés byla zahusténa

-17-
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za snizeného vakua a poté znovu rozpusténa v DCM. Za stalého michani a chlazeni na 0 °C byl ke
smési ptikapén triethylamin. Smés byla ddle michéna za teploty mistnosti do plné konverze (LC-
MS, nejvice 3 hodiny). Kapalné ¢asti smesi byly odpateny za snizeného tlaku a odparek byl znovu
rozpustén v DCM. Polarni ¢asti smési byly extrahovany do vody (3x) a organicka faze byla susena
solankou a siranem sodnym. Po odpateni rozpoustédla byl ziskan a-hydroxyamid 4, ktery byl bez
¢isténi pouzit do dalsi reakce. Vytézky reakci jsou pocitany vzhledem k mnozstvi pouzitého Boc-
L-prolinalu. Obecnym postupem 1 byla vzdy ziskana smés diastereomerd, jejichZ retencni cCasy
jsou uvedeny jako Ry1 a Ry.

Obecny postup 2: debenzylace

Latka chranéné skupinou Cbz nebo Bn byla rozpusténa v methanolu a ke smési byl ptidan hydroxid
paladnaty na uhli. Smés byla vybavena vodikovou atmosférou a michana 3 hodiny. Katalyzator byl
ze smesi oddélen filtraci a kapalna ¢ast byla zahusténa za snizeného tlaku. Zbytky rozpoustédla a
vody byly ze smési odstranény pomoci vysokého vakua. Takto ziskana latka byla pouzita bez
dalsiho ¢isténi do nésledujici reakce.

Obecny postup 3: peptidotvorna kondenzace za pouziti TSTU

Karboxylova kyselina (1 ekv.). TSTU (1 ekv.) a DIPEA byly rozpustény v bezvodém DMF. Po
hodin¢ michani za teploty mistnosti byl ke smési prida roztok aminu (1,1 ekv.) v bezvodém DMF
a vznikla smés byla michana pfes noc. Ze surové smési byl produkt izolovan pomoci FLASH
chromatografie na reverzni fazi. Lyofilizaci frakci obsahujicich zadany produkt byla ziskana jeho
trifluoroacetatova sil. Vytézky reakei jsou pocitany vzhledem k mnozstvi pouzitého prekurzoru 4.
Obecnym postupem 3 byla vzdy ziskana smés diastereomeru, jejichz retencni ¢asy jsou reportovany
jako Ry aReo.

Obecny postup 4: oxidace

Smeés a-hydroxyamidu (1 ekv.) a IBX (1,5 ekv.) v DMSO byla michéana ptes noc. Pfi plné konverzi
(podle LC-MS) byl ze surové smési izolovan produkt pomoci FLASH chromatografie na reverzni
fazi. Lyofilizaci frakci obsahujicich zaddany produkt byla ziskéna jeho trifluoroacetatova stl.
Vytézky reakci jsou pocitany vzhledem k mnozstvi pouzitého a- hydroxyamidu 5. Podle NMR a
LC-MS analyz jsou produkty Obecného postupu 4 pifitomny jako smés rotamert. Ve vypisech
NMR je vzdy uvedena pouze sada signalu pattici dominantnimu rotameru. Reten¢ni ¢asy obou
rotamerd jsou uvedeny jako R a Rys.

Ptiprava prekurzoru 7

Methylester 2k (500 mg, 926 umol) byl rozpustén v 9 ml methanolu a 1 ml 10% (hmotn./hmotn.)
vodného KOH. Po 5 hodinach michani za teploty mistnosti byla smés neutralizovana ptikapanim
10% (hmotn./hmotn.) HCI do pH mezi 7 a 8 a koncentrovana za snizeného tlaku. Produkt byl ze
smeési izolovan pfimo pomoci FLASH chromatografie. Lyofilizaci frakci obsahujicich zadany
produkt (LC-MS) byla ziskan trifluoroacetat produktu jako bila pevna latka (350 mg, 72%; LC-MS
R¢1 2,64 min, Ry 2,71 min, m/z 415,30 [M + H]").

Priklad 1
(5)-N-(2-(2-(2-(Benzylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-karboxamid
Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1a (1163 mg, 79% vytézek; LC-MS Ry 3,98 min, R
4,03 min, m/z 426,36 [M+H"). Prekurzor 1a byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za

vzniku prekurzoru 2a (825 mg, 71% vytézek; LC-MS Ry 3,36 min, R> 3,45 min, m/z 447,26
[M+H] ™). Prekurzor 2a byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3a (107 mg, 47%

- 18 -
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vytézek).

"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 9,31 (bt, 1H, Jy,cuz = 6,4 Hz, COCONH); 9,04 (m, 1H, NH-2");
9,04 (d, 1H, J>3 = 4,5 Hz, H-2); 8,35 (bdd, 1H, J55= 8,5 Hz, J5s;= 1,5 Hz, H-5); 8,11 (bd, 1H, Js
= 8,5 Hz, H-8); 7,87 (ddd, 1H, J7s= 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J75 = 1,5 Hz, H-7); 7,70 (ddd, 1H, Js5 -
8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,63 (d, 1H, J;> = 4,5 Hz, H-3); 7,35 - 7,18 (m, 5H, H-
o,m,p-Bn); 5,23 (dd, 1H, J;>~=9,1 and 4,7 Hz, H-1""); 4,36 a 4,32 (2xdd, 2x1H, Jeewn = 14,8 Hz,
Jewzng = 6,4 Hz, CH>-Bn); 4,28 a 4,17 (2xdd, 2x1H, Jeew = 16,8 Hz, J>:vg = 6,0 Hz, H-2"); 3,74-
3,62 (m, 2H, H-4""); 2,25 (m, 1H, H-2"'b); 2,03 (m, 1H, H-3"'b); 1,97 - 1,80 (m, 2H, H-3""a, 2"'a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-d): 195,57 (COCONH); 166,92 (CO-1"); 166,56 (CO-3"); 160,60
(COCONH); 149,80 (CH-2); 146,60 (C-8a); 143,79 (C-4); 138,75 (C-i-Bn); 130,85 (CH-7); 128,56
(CH-m-Bn); 128,32 (CH-8); 127,97 (CH-6); 127,57 (CH-0-Bn); 127,20 (CH-p-Bn); 126,24 (CH-
5); 124,58 (C-4a); 119,41 (CH-3); 60,47 (CH-1""); 46,12 (CH-4""); 42,31 (CH»-Bn); 41,56 (CHa-
2'); 27,94 (CH,-2""); 24,81 (CH,-3"");

LC-MS Ry 3,49 min, Ry,» 3,60 min, m/z 445,27 [M+H]";
HR MS pro C»sHasN4O4 [M+H]" vypocteno 445,18703; nalezeno 445,18668.
Ptiklad 2

(S)-N-(2-(2-(2-((3,4-Dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-
4-karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 4d (1176 mg, 88% vytézek; LC-MS R 3,79 min, Ry,
3,85 min. m/z 486,16 [M+H]"). Prekurzor 4d byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2b (130 mg, 92% vytézek; LC-MS Ry,; 3,00 min, Ry,» 3,07 min. m/z 507,25
[M+H]"). Prekurzor 2b byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3b (20 mg, 53%
vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 9,22 (bt, 1H, Jxgcmz = 6,3 Hz, COCONH); 9,03 (m, 2H, NH-2,
H-2); 8,32 (dd, 1H, J5.s = 8,4 Hz, J5, = 1,4 Hz, H-5); 8,09 (bd, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-8): 7,83 (ddd,
1H, J7s = 8,5 Hz, Js; = 6,9 Hz, J75 = 1,4 Hz, H-7); 7,66 (ddd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, Jss
= 1,2 Hz, H-6); 7,57 (d, 1H, J5. = 4,5 Hz, H-3); 6,91 (d, 1H, J>5 = 2,0 Hz, H-2-Ph); 6,86 (d, 1H,
Js.s= 8,3 Hz, H-5-Ph); 6,79 (dd, 1H, Js5 = 8,2 Hz, Js» = 2,0 Hz, H-6-Ph); 5,23 (dd, 1H, J;1,-= 9,2
a4,7 Hz, H-1"); 4,33 - 4,21 (m, 3H, CHa-Ph, H-2'b); 4,15 (dd, 1H, Jeew = 16,7 Hz, Jounu = 5,9 Hz,
H-2'a); 3,70 (s, 3H, CH;0-3-Ph); 3,69 (s, 3H, CH30-4-Ph); 3,70 - 3,62 (m, 2H, H-4""); 2,24 (m,
1H, H-2""b); 2,01 (m, 1H, H-3""b); 1,90 (m, 1H, H-3""a); 1,84 (m, 1H, H-2"a);

BC NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 195,66 (COCONH); 167,08 (CO-1"); 166,56 (CO-3"); 160,48
(COCONH); 150,15 (CH-2); 148,75 (C-3-Ph); 148,05 (C-4-Ph); 147,42 (C-8a); 142,98 (C-4);
131,10 (C-1-Ph); 130,40 (CH-7); 128,89 (CH-8); 127,69 (CH-6); 126,14 (CH-5); 124,49 (C-4a);
119,75 (CH-6-Ph); 119,33 (CH-3); 111,84 (CH-5-Ph); 111,69 (CH-2-Ph); 60,40 (CH-1""); 55,70 a
55,58 (CH30); 46,12 (CH»-4""); 42,08 (CH»-Ph); 41,54 (CH»-2"); 27,95 (CH»-2""); 24,81 (CH»-3"");
LC-MS Ry, 3,32 min, Ry,; 3,44 min, m/z 505,22 [M+H]";

HR MS pro Co7H29N4O6 [M+H]" vypocteno 505,20816; nalezeno 505,20740.

Priklad 3

(S)-N-(2-(2-(2-((4-Fluorobenzyl)amino)-2-oxoacetyl )pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
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karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1c (113 mg, 51% vyté€zek; LC-MS Ry 4,08 min. R
4,14 min, m/z 444,06 [M+H]"), Prekurzor 1c byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2¢ (70 mg. 74% vytézek; LC-MS Ryi 3,52 min, Ry, 3,61 min, m/z 465,01
[M+H]"). Prekurzor 2¢ byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3¢ (37 mg, 65%
vytézek).

"HNMR (500 MHz, DMSO-de): 9,32 (bt, 1H, Jyw,cuz = 6,4 Hz, COCONH); 9,05 (t, 1H, Jyz2= 6,0
Hz, NH-2"; 9,04 (dd, 1H, J>; = 4,5 Hz, H-2); 8,34 (dd, 1H, J5s = 8,5 Hz, J5; = 1,4 Hz, H-5); 8,11
(dm, 1H, Js7 = 8,5 Hz, H-8); 7,87 (ddd, 1H, J7s = 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J;5 = 1,5 Hz, H-7); 7,70
(ddd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, J5s7= 6,9 Hz, Jss= 1,3 Hz, H-6); 7,62 (d, 1H, J3,= 4,5 Hz, H-3); 7,31 (m,
2H, H-o0-Ph); 7,13 (m, 2H, H-m-Ph); 5,22 (dd, 1H, J;~>~= 9,2 and 4,7 Hz, H-1""); 4,32 (bd, 2H,
Jewann = 6,5 Hz, CH,-Ph); 4,27 and 4,17 (2xdd, 2x1H, , Jgew = 16,9 Hz, J>:nu = 6,0 Hz, H-2'); 3,71
- 3,62 (m, 2H, H-4""); 2,24 (m, 1H, H-2"'b); 2,01 (m, 1H, H-3""b); 1,89 (m, 1H, H-3""a); 1,86 (m,
1H, H-2"a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg); 195,56 (COCONH); 166,98 (CO-1'); 166.61 (CO-3'); 161,50
(d, Jor =242,6 Hz, C-p-Ph); 160,54 (COCONH); 149,87 (CH-2); 146,71 (C-8a); 143,72 (C-4);
134,99 (d, Je.r = 3,0 Hz, C-i-Ph); 130,84 (CH-7); 129,69 (d, Jr = 8,2 Hz, CH-0-Ph); 128,33 (CH-
8); 127,98 (CH-6); 126,25 (CH-5); 124,60 (C-4a); 119,43 (CH-3); 115,34 (d, Jer = 21,3 Hz, CH-
m-Ph); 60,51 (CH-1"); 46,16 (CH»-4""); 41,66 (CH,-Ph); 41,59 (CH,-2'); 27,97 (CH,-2"); 24,85
(CH,-3");

LC-MS Ry 3,65 min, Ry,» 3,78 min, m/z 462,99 [M+H]";

HR MS pro C»sH24FN4O4 [M+H]" vypocteno 463,17761; nalezeno 463,17741.

Priklad 4
(S)-N-(2-Ox0-2-(2-(2-0x0-2-(fenethylamino)acetyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl)chinolin-4-karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1d (380 mg, 85% vytézek; LC-MS Ry, 4,08 min, R,
4,14 min, m/z 440,32 [M+H]"). Prekurzor 1d byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2d (286 mg, 68% vytézek; LC-MS Ry 3,49 min, Ry,» 3,59 min, m/z 461,30
[M+H]"). Prekurzor 2d byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3d (74 mg, 67%
vytézek).

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 9,02 (t, 1H, Jyx2- = 6,0 Hz, NH-2"); 9,01 (dd, 1H, J3 = 4,4 Hz,
H-2); 8,83 (t, 1H, Jxmcaz = 6,0 Hz, COCONH); 8,34 (dm, 1H, Jss = 8,5 Hz, H-5); 8,09 (dm, 1H,
Js7 = 8,5 Hz, H-8); 7,84 (ddd, 1H, J7s= 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J;5 = 1,5 Hz, H-7); 7,68 (ddd, 1H,
Jss=8,5Hz, Js7=6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,58 (d, 1H, J3.=4,4 Hz, H-3); 7,28 (m, 2H, H-m-
Ph); 7,23 - 7,16 (m, 3H, H-0,p-Ph); 5,20 (dd, 1H, J;72»= 9,1 a 4,6 Hz, H-1""); 4,26 a 4,16 (2xdd,
2x1H, Jgem = 16,8 Hz, J2:nu = 6,0 Hz, H-2"); 3,70 - 3,62 (m, 2H, H-4""); 3,42 (m, 2H, CH,CH,-Ph);
2,78 (t, 2H, Jemzenz = 7,7 Hz, CH2CH»-Ph); 2,21 (m, 1H, H-2"'b); 2,00 (m, 1H, H-3"b); 1,87 (m,
1H, H-3"a); 1,77 (m, 1H, H-2""a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 195,54 (COCONH); 167,10 (CO-1'); 166,58 (CO-3"); 160,39
(COCONH); 150,12 (CH-2); 147,29 (C-8a); 143,21 (C-4); 139,27 (C-i-Ph); 130,53 (CH-7); 128,88
(CH-0-Ph); 128,78 (CH-8); 128,61 (CH-m-Ph); 127,76 (CH-6); 126,44 (CH-p-Ph); 126,19 (CH-5);
124,53 (C-4a); 119,35 (CH-3); 60,51 (CH-1"); 46,11 (CH»-4"); 41,58 (CH,-2"); 40,44 (CH,CH>-
Ph); 34,83 (CH,CH,-Ph); 27,83 (CH,-2""); 24,72 (CH,-3");
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LC-MS Ry, 3,63 min, R» 3,73 min, m/z 459,25 [M+H]";
HR MS pro Co6H2sN4O4 [M+H]" vypocteno 459,20268; nalezeno 459,20258.
Priklad 5

(8)-N-(2-(2-(2-((3,4-Dimethoxyfenethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1e (LC-MS Ry; 3,85 min, R, 3,91 min, m/z 500,28
[M+H]"). Prekurzor le byl nasledné¢ debenzylovan Obecnym postupem 2 a vznikly amin byl
kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za vzniku prekurzoru 2e
(260 mg, 59% vytézek; LC-MS Ry; 3,28 min, Ry> 3,38 min, m/z 521,27 [M+H]"). Prekurzor 2e byl
Obecnym postupem 4 oxidovan na findlni a-ketoamid 3e (88 mg, 88% vytézek).

'HNMR (500 MHz, DMSO-ds): 9,04 (d, 1H, J5; = 4,5 Hz, H-2); 9,04 (m, 1H,NH-2"); 8,78 (bt, 1H,
Jnmcnz = 6,0 Hz, COCONH); 8,36 (bdd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, Js ;= 1,5 Hz, H-5); 8,11 (bd, 1H, Js ;=
8,4 HZ, H-8); 7,87 (ddd, IH, J7,8 = 8,5 HZ, J8,7 = 6,9 HZ, J7,5 = 1,5 HZ, H-7); 7,71 (ddd, IH, J6,5 =
8,5 Hz, Js7= 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,62 (d, 1H, J; , = 4,5 Hz, H-3); 6,84 (d, 1H, J55=8,2 Hz,
H-5-Ph); 6,78 (d, 1H, J>5 = 2,0 Hz, H-2-Ph); 6,70 (dd, 1H, Js5 = 8,2 Hz, Js, = 2,0 Hz, H-6-Ph);
521 (dd, 1H, J;72»=9,3 a 4,7 Hz, H-1""); 4,25 a 4,17 (2xdd, 2x1H, Jeen = 16,8 Hz, Jo:vi = 6,1 Hz,
H-2"); 3,71 (s, 3H, CH30-3-Ph); 3,69 (s, 3H, CH30-4-Ph); 3,70 - 3,60 (m, 2H, H-4""); 3,35 (m, 2H,
CH>CH»-Ph); 2,72 (t, 2H, Jenzcnz = 7,4 Hz, CH,CH,-Ph); 2,21 (m, 1H, H-2""b); 2,00 (m, 1H, H-
3"b); 1,85 (m, 1H, H-3""a); 1,77 (m, 1H, H-2""a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 195,57 (COCONH); 166,92 (CO-1'); 166,54 (CO-3'); 160,37
(COCONH); 149,80 (CH-2); 148,78 (C-3-Ph); 147,45 (C-4-Ph); 146,60 (C-8a); 143,82 (C-4);
131,67 (C-1-Ph); 130,86 (CH-7); 128,22 (CH-8); 127,97 (CH-6); 126,26 (CH-5); 124,59 (C-4a);
120,65 (CH-6-Ph); 119,40 (CH-3); 112,60 (CH-2-Ph); 112,03 (CH-5-Ph); 60,52 (CH-1""); 55,68
(CH;0-4-Ph); 55,54 (CH;0-3-Ph); 46,10 (CH,-4""); 41,58 (CH»-2'); 40,57 (CH,CH,-Ph); 34,33
(CH,CHa-Ph); 27,82 (CH,-2""); 24,70 (CH,-3"");

LC-MS Ry; 3,41 min, Ry, 3,52 min, m/z 519,23 [M+H]";
HR MS pro C2sH31N4Og [M+H]" vypocteno 519,22381; nalezeno 519,22360.
Priklad 6

(S)-N-(2-(2-(2-((4-Methoxyfenyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1f (325 mg, 79% vytézek; LC-MS Ry 3,97 min, R
4,04 min, m/z 464,26 [M+Na]"). Prekurzor 1f byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2f (171 mg, 40% vytézek; LC-MS Ry 3,32 min, R, 3,45 min, m/z 463,25
[M+H]"). Prekurzor 2f byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3f (77 mg, 63%
vytézek).

"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 10,56 (s, 1H, NH-Ph); 9,04 (bt, 1H, J7xu 2= 6,0 Hz, NH-2'); 9,01
(d, 1H, J>3 = 4,4 Hz, H-2); 8,33 (bdd, 1H, Js5s = 8,5 Hz, J5; = 1,5 Hz, H-5); 8,09 (dm, 1H, Js; =
8,5 Hz, H-8); 7,83 (ddd, 1H, J7s= 8,5 Hz, Js 7 = 6,9 Hz, J;5 = 1,5 Hz, H-7); 7,74 (m, 2H, H-0-Ph);
7,68 (ddd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, Js7= 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,58 (d, 1H, J3. = 4,4 Hz, H-3); 6,93
(m, 2H, H-m-Ph); 5,30 (dd, 1H, J;~2~=9,0 a 4,6 Hz, H-1""); 4,27 a 4,20 (2xdd, 2x1H, Jeew = 16,9
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Hz, Jom = 6,0 Hz, H-2"); 3,73 (s, 3H, CH;0-3-Ph); 3,76 - 3,65 (m, 2H, H-4""); 2,29 (m, 1H, H-
2"'b); 2,04 (m, 1H, H-3"b); 2,00 - 1,89 (m, 2H, H-3""a, H-2"a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-d): 195,68 (COCONH); 167,07 (CO-1"); 166,68 (CO-3"); 158,54
(COCONH); 156,35 (C-p-Ph); 150,06(CH-2); 147,16 (C-8a); 143,28 (C-4); 130,75 (C-i-Ph);
130,57 (CH-7); 128,68 (CH-8); 127,79 (CH-6); 126,18 (CH-5); 124,52 (C-4a); 122,19 (CH-0-Ph);
119,36 (CH-3); 114,11 (CH-m-Ph); 60,38 (CH-1""); 55,42 (CH:O-Ph); 46,19 (CH»-4""); 41,56 (CH.-
2'): 28,12 (CH,-2""); 24,94 (CH,-3"");

LC-MS Ry, 3.48 min, Ry, 3,62 min, m/z 461,24 [M+H];

HR MS pro CasH2sN4Os [M+H]" vypocteno 461,18195; nalezeno 461,18205.

Priklad 7

Methyl (S)-4-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetamido)benzoat

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1g (LC-MS Ry; 4,03 min, Ri» 4,1 1 min, m/z 492,20
[M+Na]"). Prekurzor 1g byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a vznikly amin byl
kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za vzniku prekurzoru 2g
(137 mg, 32% vytézek; LC-MS Ry 3,42 min. R¢2 3,57 min, m/z 491,21 [M+H]"). Prekurzor 2g byl
Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3g (76 mg, 72% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d): 10,98 (s, IH, COCONH); 9,04 (t, 1H, Jyz iz = 6,0 Hz, NH-2");
9,00 (d, 1H, J55 = 4,4 Hz, H-2); 8,30 (dm, 1H, J; 5= 8,5 Hz, H-5); 8,08 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-
8); 8,00 - 7,93 (m, 4H, H-o,m-Ph); 7,82 (ddd, 1H, J-s = 8,5 Hz, Js; = 6,9 Hz, J-5 = 1,4 Hz, H-7);
7,65 (ddd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, J5» = 6,9 Hz, Jos = 1,3 Hz, H-6); 7,57 (d, 1H, J5., = 4,4 Hz, H-3); 5,26
(dd, 1H, Jy2-= 8,9 a 4,7 Hz, H-1""); 4,27 (dd, 1H, Jeen = 16,9 Hz, Jopau = 5,9 Hz, H-2'b); 4,20
(dd, 1H, Joem = 16,7 Hz, Jounm = 6,1 Hz, H-2'a); 3,83 (s, 3H, CH;000); 3,78 - 3,67 (m, 2H, H-
4");2,29 (m, 1H, H-2""b); 2,09 - 1,94 (m, 3H, H-3", H-2""a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 195,08 (COCONH); 167,09 (CO-1'); 166,81 (CO-3'); 165,98
(CH;COO0); 159,46 (COCONH); 150,08 (CH-2); 147,23 (C-8a); 143,14 (C-4); 142,16 (C-i-Ph);
130,51 (CH-7); 130,41 (CH-m-Ph); 128,74 (CH-8); 127,74 (CH-6); 126,15 (CH-5); 125,49 (C-p-
Ph); 124,50 (C-4a); 120,32 (CH-0-Ph); 119,35 (CH-3); 60,36 (CH-1""); 52,28 (CH;COO); 46,21
(CH-4""); 41,53 (CH,-2'); 28,16 (CH,-2""); 25,07 (CH,-3"");

LC-MS Ry, 3,60 min, R» 3,70 min, m/z 489,18 [M+H]";
HR MS pro CasH2sN4Og [M+H]" vypocteno 489,17686; nalezeno 489,17664.
Priklad 8

(5)-N-(2-(2-(2-(Cyklopropylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1h (1608 mg, 75% vytézek; LC-MS R 3,51 min, Ry,
3,58 min, m/z 376,34 [M+H]"). Prekurzor 1h byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2h (176 mg. 78% vytézek; LC-MS Ry 2,85 min, Ri» 2,94 min, m/z 397,36
[M+H]"). Prekurzor 2h byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3h (67 mg, 77%
vytézek).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8,91 (d, 1H, J>3 = 4,3 Hz, H-2); 8,36 (bd, 1H, J55 = 8,5 Hz, H-5);
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8,12 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-8); 7,74 (ddd, 1H, J-5 = 8,5 Hz, Js» = 6,9 Hz, J75 = 1,4 Hz, H-7);
7,60 (ddd, 1H, Js 5 = 8,5 Hz, Js 7= 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,48 (d, 1H, J;, = 4,3 Hz, H-3); 7,14
(bt, TH, Jyz2 = 4,3 Hz, NH-2"); 7,00 (bd, 1H, Jyzcu = 3,9 Hz, NH-cp); 5,33 (dd, 1H, J;,2-=9,0 a
5,5 Hz, H-1""); 4,39 (dd, 1H, Jeen = 17,7 Hz, Jopnu = 4,6 Hz, H-2'b); 4,29 (dd, 1H, Jgen = 17,7 Hz,
Joann = 4,0 Hz, H-2'a); 3,72 - 3,57 (m, 2H, H-4""); 2,76 (m, 1H, H-cp); 2,39 (m, 1H, H-2""b); 2,16
- 1,94 (m, 3H, H-2"a, H-3""); 0,86 - 0,76 2 0,64 - 0,51 (2xm, 2x2H, CHa-cp);

13C NMR (125,7 MHz, CDCls): 194,42 (CO-1"; 167,15 (CO-1'); 166,11 (CO-3'); 160,47 (CONH-
cp); 149,73 (CH-2); 148,58 (C-8a); 141,07 (C-4); 129,99 (CH-7); 129,77 (CH-8); 127,73 (CH-6);
125,26 (CH-5); 124,36 (C-4a); 118,78 (CH-3); 60,85 (CH-1"); 46,35 (CHa- 4"); 42,30 (CH.-
2'):28,33 (CHx-2""); 24,93 (CHa-3""); 22,38 (CH-cp); 6,37 and 6,34 (CHa-cp);

LC-MS Ry 2,91 min, Ry, 3,04 min, m/z 395,34 [M+H]";

HR MS pro CziH23NsO4 [M + H]" vypocteno 395,17138; nalezeno 395,17106.

Priklad 9
(S)-N-(2-(2-(2-(Isopropylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1i (225 mg, 60% vytézek; LC-MS Ry 3,66 min, Ry,
3,73 min, m/z 378,38 [M+H]"). Prekurzor 1i byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2i (80 mg, 48% vytézek; LC-MS R(; 3,00 min, Ri» 3,10 min, m/z 399,36
[M+H]"). Prekurzor 2i byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3i (27 mg, 39%
vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 9,06 (m, 1H, NH-2'); 9,05 (d, 1H, J>3 = 4,5 Hz, H-2); 8,58 (bd,
1H, Jyicr = 8,2 Hz, COCONH); 8,35 (dm, 1H, J5 = 8,5 Hz, H-5); 8,12 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-
8); 7,89 (ddd, 1H, J7,g = 8,5 HZ, J7,6 = 6,9 HZ, J7,5 = 1,5 HZ, H-7); 7,73 (ddd, lH, J6,5 = 8,5 HZ, J6,7
=6,9 Hz, Js5s= 1,3 Hz, H-6); 7,64 (d, 1H, J3>= 4,5 Hz, H-3); 5,21 (dd, 1H, J;/2»=9,2 a4,3 Hz, H-
1'); 4,25 (dd, 1H, Jeew = 16,9 Hz, Josng = 5,9 Hz, H-2'b); 4,17 (dd, 1H, Jeen = 16,9 Hz, Jotyu =
6,0 Hz, H-2'a); 3,98 - 3,87 (m, 1H, (CH3),CH); 3,72 - 3,61 (m, 2H, H-4""); 2,23 (m, 1H, H-2""b);
2,00 (m, 1H, H-3""b); 1,91 - 1,77 (m, 2H, H-2""a, H-3"a); 1,11 a 1,10 (2xd, 2x3H, (CHs),CH);

13C NMR (125,7 MHz. DMSO-dg): 195,80 (COCONH); 166,94 (CO-1'); 166,54 (CO-3'); 159,66
(COCONH); 149,82 (CH-2); 146,58 (C-8a); 143,89 (C-4); 130,92 (CH-7); 128,21 (CH- 8); 128,00
(CH-6); 126,28 (CH-5); 124,61 (C-4a); 119,42 (CH-3); 60,56 (CH-1""); 46,13 (CH-4"); 41,60
(CH»-2'); 41,02 ((CH3),CH); 27,95 (CH,-2""); 24,74 (CH,-3""); 22,07 ((CH3),CH);

LC-MS Ry; 3,11 min, Ry, 3,22 min, m/z 397,35 [M+H]";

HR MS pro C21H2sN4O4 [M+H]* vypocteno 397,18703; nalezeno 397,18665.

Priklad 10
(8)-N-(2-Ox0-2-(2-(2-0x0-2-(pentylamino)acetyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl)chinolin-4-karboxamid
Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1j (370 mg, 90% vytézek; LC-MS Ry; 4,11 min, Ry,
4,17 min, m/z 406,39 [M+H]"). Prekurzor 1j byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2j (291 mg, 64% vytézek; LC-MS Ry 3,50 min, R, 3,61 min, m/z 427,39

[M+H]"). Prekurzor 2j byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3j (98 mg, 70%
vytézek).
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'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 9,03 (d, 1H, J»5 = 4,5 Hz, H-2); 9,03 (m, 1H, NH-2"); 8,74 (bt,
H, Jym.ciz = 6,0 Hz, COCONH); 8,35 (bdd, 1H, Js6 = 8,5 Hz, J5,7 = 1,5 Hz, H-5); 8,11 (bd, 1H,
Js7= 8,5 Hz, H-8); 7,86 (ddd, 1H, J75 = 8,5 Hz, Js; = 6,9 Hz, J;5 = 1,5 Hz, H-7); 7,71 (ddd, 1H,
J5_5 = 8,5 HZ, J5_7 = 6,9 HZ, Jg,g = 1,3 HZ, H—6); 7,61 (d, 1H, J3,2 = 4,5 HZ, H—3); 5,23 (bdd, 1H, Ji non
=93 a4,5Hz, H-1"); 4,26 a 4,22 (2xdd, 2x1H, Jeen = 16,8 Hz, Jo,yir = 6,0 Hz, H-2"); 3,70 - 3,62
(m, 2H, H-4""); 3,19 - 3,06 (m, 2H, CH»(CH,);CHs); 2,24 (m, 1H, H-2""b); 2,00 (m, 1H, H-3""b);
1,92 - 1,74 (m, 2H, H-3"a,2"a); 1,46 (m, 2H, CH,CHx(CH,),CHs); 1,32 - 1,17 (m, 4H,
(CH»).CH,CH,CH3); 0,84 (t, 3H, Jcws,cuz = 7,1 Hz, (CH2)4CHs);

3BC NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 195,66 (COCONH); 166,96 (CO-1"); 166,52 (CO-3"); 160,42
(COCONH); 149,89 (CH-2); 146,81 (C-8a); 143,61 (C-4); 130,74 (CH-7); 128,39 (CH-8); 127,88
(CH-6); 126,23 (CH-5); 124,57 (C-4a); 119,38 (CH-3); 60,46 (CH-1"); 46,11 (CH,-4"); 41,57
(CH»-2); 38,79 (CH2(CH2)sCHs); 28,75 ((CH2)CH>CH>CH3); 28,58 (CH2CH2(CH2)2CHs); 27,91
(CH»-2""); 24,73 (CH»-3"); 22,00 ((CH2);CH,CH3); 14,12 ((CH2)4CHs);

LC-MS Ry 3,63 min, R, 3,76 min, m/z 425,34 [M+H];

HR MS pro C23H29N4O4 [M+H]* vypocteno 425,21833; nalezeno 425,21812.
Priklad 11

Methyl (S)-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycinat

Obecnym postupem 1 byl ziskén prekurzor 1k (800 mg, 95% vytézek; LC-MS Ry 3,46 min, R
3,51 min, m/z 408,32 [M+H]"). Prekurzor 1k byl nasledné debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 2k (500 mg, 75% vytézek; LC-MS Ry1 2,84 min, Ri» 2,91 min, m/z 429,30
[M+H]"). Prekurzor 2k byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 3k (15 mg, 46%
vytézek).

"H NMR (500 MHz, DMSO-d): 9,10 (bt, 1H, Jyz.cu> = 6,1 Hz, COCONH); 9,03 (t, 1H, Jyu2 =
6,1 Hz, NH-2"); 9,02 (d, 1H, J>3 = 4,4 Hz, H-2); 8,34 (dm, 1H, J5s = 8,5 Hz, H-5); 8,10 (dm, 1H,
Js7= 8,5 Hz, H-8); 7,85 (ddd, 1H, J75= 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J;5 = 1,4 Hz, H-7); 7,71 (ddd, 1H,
Jss=8,5Hz, Js;=6,9 Hz, Jss= 1,3 Hz, H-6); 7,60 (d, 1H, J3, = 4,4 Hz, H-3); 5,22 (dd, 1H, J; 7>~
=9,2a4,5Hz, H-1"); 4,28 (dd, 1H, Jeew = 16,9 Hz, , J2pve = 6,1 Hz, H-2'b); 4,17 (dd, 1H, Jgem =
16,9 Hz, J>,nvu = 6,0 Hz, H-2'a); 3,99 - 3,87 (m, 2H, CH3;COOCH>); 3,72 - 3,60 (m, 2H, H-4");
3,65 (s, 3H, CH3COOCH;); 2,25 (m, 1H, H-2"b); 2,02 (m, 1H, H-3"'b); 1,88 (m, 1H, H-3""a); 1,84
(m, 1H, H-2"a);

BC NMR (125,7 MHz, DMSO-d¢): 194,92 (COCONH), 169,62 (CH;COO); 167,05 (CO-1");
166,63 (CO-3"); 160,80 (COCONH); 150,02 (CH-2); 147,12 (C-8a); 143,31 (C-4); 130,58 (CH-7);
128,63 (CH-8); 127,82 (CH-6); 126,19 (CH-5); 124,53 (C-4a); 119,37 (CH-3); 60,52 (CH-1");
52,18 (CH3COQ); 46,10 (CH2-4""); 41,57 (CH»-2"); 40,78 (CH3COOCH,); 27,79 (CH»-2""); 24,72
(CH2-3");

LC-MS Ry, 2,90 min, R, 3,00 min, m/z 427,29 [M+H]";

HR MS pro C21H23N4O¢ [M+H]" vypocteno 427,16121; nalezeno 427,16096.

Priklad 12

terc-Butyl (S5)-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycinat
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Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 11 (212 mg, 46% vytézek; LC-MS Ry 3,51 min, Ri»
3,57 min, m/z 472,28 [M+Na]"). Prekurzor 11 byl nasledn¢ debenzylovan Obecnym postupem 2 a
vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou Obecnym postupem 3 za
vzniku prekurzoru 21 (140 mg, 62% vytézek; LC-MS Ry 3,40 min, R, 3,48 min, m/z 471,30
[M+H]"). Prekurzor 21 byl Obecnym postupem 4 oxidovan na finalni a-ketoamid 31 (55 mg, 50%
vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 9,07 (m, 1H, NH-2); 9,06 (d, 1H, J; = 4,5 Hz, H-2); 9,00 (bt,
1H, Juwcmz = 6,2 Hz, COCONH); 8,37 (bdd, 1H, Js55= 8,5 Hz, Js, = 1,5 Hz, H-5); 8,12 (dm, 1H,
Js,7= 8,5 Hz, H-8); 7,88 (ddd, 1H, J7s = 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J75 = 1,5 Hz, H-7); 7,74 (ddd, 1H,
J5_5 = 8,5 HZ, J5_7 = 6,9 HZ, Jg,g = 1,3 HZ, H—6); 7,65 (d, lH, J3,2 = 4,5 HZ, H—3); 5,23 (dd, 1H, J]/;z//
=9,2a4,3 Hz, H-1"); 4,29 (dd, 1H, Jeew = 16,8 Hz, Jo4 vz = 6,1 Hz, H-2'b); 4,17 (dd, 1H, Jeem =
16,8 Hz, J>unz = 5,9 Hz, H-2'a); 3,86 - 3,74 (m, 2H, CH,COO); 3,72 - 3,62 (m, 2H, H-4""); 2,26
(m, 1H, H-2"b); 2,02 (m, 1H, H-3""b); 1,92 - 1,78 (m, 2H, H-3 "a,2""a); 1,41 (s, 9H, (CH3);C);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 195,02 (COCONH), 168,18 (CH,COO); 166,90 (CO-1);
166,59 (CO-3"); 160,76 (COCONH); 149,67 (CH-2); 146,27 (C-8a); 144,14 (C-4); 131,05 (CH-7);
128,13 (CH-6); 127,95 (CH-8); 126,32 (CH-5); 124,65 (C-4a); 119,46 (CH-3); 81,31 ((CH3):C);
60,52 (CH-1""); 46,12 (CHy-4""); 41,61 (CH,-2'); 41,52 (CH,COO); 27,92 ((CHs)5C); 27,83 (CHa-
2); 24,71 (CHz-3");

LC-MS Ry 3,53 min, Ry, 3,62 min, m/z 469,29 [M+H];

HR MS pro C24H29N4O [M+H]" vypocteno 469,20816; nalezeno 469,20798.
Priklad 13

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)alaninat

Obecnym postupem 1 byl ziskan prekurzor 1m ((2-((S)-1-(((benzyloxy)karbonyl)glycyl)pyrrolidin-
2-yl)-2-hydroxyacetyl)alanin; 237 mg, 82% vytézek; LC-MS Ry 3,24 min, Ry 3,34 min, m/z
408,27 [M+H]"), ktery byl esterifikaci odpovidajici Obecnému postupu 3 za pouziti nadbytku
methanolu namisto aminu pfeveden na methylester (prekurzor 1m; 100 mg, 44% vytézek; LC-MS
R¢1 3,60 min, Ry, 3,66 min, m/z 422,36 [M+H]"). Prekurzor 1m byl nasledné debenzylovan
Obecnym postupem 2 a vznikly amin byl kondenzovan s chinolin-4-karboxylovou kyselinou
Obecnym postupem 3 za vzniku prekurzoru 2m (76 mg, 58% vytézek; LC-MS Ry 2,95 min, R
3,03 min, R 3,05 min, m/z 443,28[M+H]"). Prekurzor 2m byl Obecnym postupem 4 oxidovan na
findlni a-ketoamid 3m (49 mg, 87% vytézek).

"H NMR (500 MHz, DMSO-d): 9,13 a 9,12 (2xbd, 2x1H, Jyu,cu = 7,5 Hz, COCONH); 9,06 (m,
2H, NH-2'); 9,06 (2xd, 2x1H, J, 3 = 4,5 Hz, H-2); 8,38 a 8,36 (2xdm, 2x1H, J5 s = 8,6 Hz, H-5);
8,12 (2xdm, 2x1H, Js 7 = 8,5 Hz, H-8); 7,89 a 7,88 (2xddd, 2x1H, J7s = 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J7 5
= 1,5 Hz, H-7); 7,75 a 7,73 (2xddd, 2x1H, Jss5 = 8,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,65 a
7,64 (2xbd, 2x1H, J;, = 4,5 Hz, H-3); 5,24 (dd, 1H, J;-»»= 9,2 a 4,5 Hz, H-1"); 5,20 (dd, 1H, J; >~
=9,3 a4,2 Hz, H-1"); 4,40 a 4,39 (2xpent, 2x1H, Jeuny = Jcunus = 7,4 Hz, CH3;CH); 4,28 a 4,27
(2xdd, 2x1H, Jgem = 16,8 Hz, , Jo» x5 = 6,0 Hz, H-2'b); 4,19 (2xdd, 2x1H, Jeew = 16,8 Hz, Jo4nm =
5,9 Hz, H-2'a); 3,75 - 3,60 (2xm, 2x2H, H-4""); 3,64 (2xs, 2x3H, CH;COO); 2,30 - 2,20 (m, 2x1H,
H-2"b); 2,06 - 1,96 (m, 2x1H, H-3"b); 1,93 - 1,77 (m, 4x1H, H-3"a, H-2"'a); 1,36 a 1,34 (2xd,
2X3H, JCH3,CH = 7,3 HZ, CH3C);

BCNMR (125,7 MHz, DMSO-de): 195,25 a 195.17 (COCONH); 172,49 (CH3COO); 167,10 (CO-

1"); 166,86 a 166,79 (CO-3"); 160,85 a 160,48 (COCONH); 149,90 a 149,88 (CH-2); 146,54 a
146,50 (C-8a); 144,39 a 144,29 (C-4); 131,27 a 131,24 (CH-7); 128,32 a 128,29 (CH-6); 128,22 a
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128,16 (CH-8); 126,55 a 126,50 (CH-5); 124,86 a 124,85 (C-4a); 119,66 (CH-3); 61,10 a 60,62
(CH-1"); 52,59 a 52,56 (CH;COO); 48,10 a 48,04 (CH;CH); 46,32 (CHx-4""); 41,84 a 41,80 (CH.-
2'); 28,03 a 27,96 (CH,-2""): 24,94 a 24,88 (CHa-3""); 16,95 a 16,84 (CH;CH);

LC-MS Ry; 3,07 min, Ry 3,15 min. m/z 441,25[M+H]";
Priklad 14

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Dimethylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

Po sobé jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a ethanolického roztoku
dimethylaminu (5,6 mol.I'") pfipraven a-ketoamid 5a (29 mg, 69% vyt&zek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 9,04 (m, 1H, NH-2); 9,02 (d, 1H, J55 = 4,5 Hz, H-2); 8,50 (bt,
1H, Jyicnz = 5,5 Hz, COCONH); 8,34 (dm, 1H, Js4 = 8,5 Hz, H-5); 8,10 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz,
H-8); 7,85 (ddd, 1H, J;5 = 8.5 Hz, Js7 = 6,9 Hz, J75 = 1,5 Hz, H-7); 7,71 (ddd, 1H, Jss5 = 8,5 Hz,
Js7=6,9Hz, Jos= 1,3 Hz, H-6); 7,61 (d, 1H, J5,=4,5 Hz, H-3); 5,24 (dd, 1H, J;,»=9.2 24,2 Hz,
H-1""); 4,29 (dd, 1H, Jeen = 16,8 Hz, Jopnu = 6,2 Hz, H-2'b); 4,16 (dd, 1H, Jyen = 16,8 Hz, Joun =
5,8 Hz, H-2a); 4,03 - 3,98 (2xdd, 2x1H, Jeen = 17,0 Hz, Jemom = 5,7 Hz, CH,CON); 3,72 - 3,61
(m, 2H, H-4"); 2,96 a 2,83 (2xs, 2x3H, (CH3):N); 2,25 (m, 1H, H-2""b); 2,02 (m, 1H, H-3""b); 1,93
- 1,81 (m, 2H, H-3 4, 2"a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 195,18 (COCONH), 167,25 (CH,CON); 167,05 (CO-1');
166,64 (CO-3'); 160,26 (COCONH); 149,98 (CH-2); 146,99 (C-8a); 143,45 (C-4); 130,68 (CH-7);
128,53 (CH-8); 127,90 (CH-6); 126,22 (CH-5); 124,56 (C-4a); 119,41 (CH-3); 60,46 (CH-1");
46,13 (CH,-4"); 41,59 (CH,-2'); 40,68 (CH,CON); 35,86 a 35,34 ((CH:)oN); 27,77 (CHa-2""); 24,72
(CH,-3");

LC-MS Ry, 2,79 min, R» 2,88 min m/z 440,26 [M+H]";
HR MS pro C»H2¢NsOs [M+H]" vypocteno 440,19285; nalezeno 440,19275.
Piiklad 15

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Ethyl(propyl)amino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

Po sobé jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a pyrrolidinu pfipraven o-ketoamid
5b (18 mg, 50% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 9,02 (m, 1H, NH-2); 9,00 (d, 1H, J55 = 4,4 Hz, H-2); 8,56 (bt,
1H, Jcrz = 5,7 Hz, COCONH); 8,33 (bdd, 1H, J55 = 8,5 Hz, Js, = 1,5 Hz, H-5); 8,09 (dm, 1H,
Js7 = 8,5 Hz, H-8); 7,84 (ddd, 1H, J7s = 8,5 Hz, Js; = 6,9 Hz, J75 = 1,5 Hz, H-7); 7,70 (ddd, 1H,
Jss = 8,5 Hz, Js7= 6,9 Hz, Jos = 1,3 Hz, H-6); 7,58 (d, 1H, J3, = 4,4 Hz, H-3); 5,23 (dd, 1H, J; >~
=92 a4,3 Hz, H-1"); 4,28 (dd, 1H, Juen = 16,8 Hz, Jopnu = 6,1 Hz, H-2'b); 4,15 (dd, 1H, Jgem =
16,8 Hz, Jounn = 5,8 Hz, H-2'a); 3,98 - 3,87 (m, 2H, CH,CONH); 3,72 - 3,62 (m, 2H, H-4"); 3,41
a 3,29 (2xt, 2x2H, Jem. e = 6,9 Hz; CH-2,5-C4HsN); 2,24 (m, 1H, H-2""b); 2,01 (m, 1H, H-3"b);
1,92 - 1,71 (m, 6H, H-3"a,2""a, H-3,4-C4HsN);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 195,21 (COCONH), 167,14 (CO-1'); 166,66 (CO-3'); 165,62

(CH,CONH); 160,35 (COCONH); 150,17 (CH-2); 147,39(C-8a); 143,06 (C-4); 130,47 (CH-7);
128,86 (CH-8); 127,77 (CH-6); 126,17 (CH-5); 124,51 (C-4a); 119,38 (CH-3); 60,52 (CH-1");
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46,14 (CH2-4""); 45,89 a 45,15 (CH»>-2,5-C4HsN); 41,59 (CH»-2'); 41,41 (CH,CON); 27,78 (CHz-
2'); 25,81 (CH»2-3-C4HsN nebo CH»-4-C4HgN); 24,73 (CH2-3"); 23,94 81 (CH»>-3-C4HsN nebo
CH»-4-C4HsN);

LC-MS Ry 2,98 min, Ry, 3,03 min, m/z 466,26 [M+H]";
Priklad 16

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Isopropylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

Po sobé jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a isopropylaminu pfipraven o-
ketoamid 5c (21 mg, 66% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 9,02 (t, 1H, Jxiz2-= 6,0 Hz, NH-2'); 9,00 (d, 1H, J»; = 4,4 Hz, H-
2); 8,67 (t, 1H, Jamcuz = 6,0 Hz, COCONH); 8,33 (ddd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, Js7 = 1,5 Hz, Js5 =
0,6 Hz, H-5); 8,09 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-8); 7,84 (ddd, 1H, J75 = 8,5 Hz, Js» = 6,9 Hz, J75 =
1,5 Hz, H-7); 7,83 (m, 1H, (CH3),CHNH); 7,69 (ddd, 1H, Js.5s = 8,5 Hz, J5,= 6,9 Hz, Js5= 1,3 Hz,
H-6); 7,58 (d, 1H, J;, = 4,4 Hz, H-3); 5,23 (dd, 1H, J;12-= 9,2 a 4,2 Hz, H-1"); 4,28 (dd, 1H, Jeen
=16,8 Hz, Jopnn = 6,1 Hz, H-2'b); 4,17 (dd, 1H, Jeen = 16,8 Hz, Joun = 5,9 Hz, H-2'a); 3,81 (m,
1H, (CH;),CHNH); 3,76 - 3,62 (m, 4H, CH,CONH, H-4""); 2,23 (m, 1H, H-2""b); 2,01 (m, 1H, H-
3"b); 1,90 - 1,83 (m, 2H, H-3"a,2"a); 1,04 a 1,03 (2xd, 2x3H, Jews,cir = 6,6 Hz, (CHs),CHNH);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 195,05 (COCONH), 167,13 (CO-1"); 166,72 a 166,62 (CO-3',
CH,CONH); 160,47 (COCONH); 150,16 (CH-2); 147,44 (C-8a); 143,01 (C-4); 130,42 (CH-7);
128,89 (CH-8); 127,73 (CH-6); 126,17 (CH-5); 124,50 (C-4a); 119,35 (CH-3); 60,40 (CH-1");
46,12 (CHy-4"); 41,94 (CH,CONH); 41,57 (CH»-2'); 40,81 ((CH:),CH); 27,75 (CH,-2"); 24,72
(CH,-3"); 22,58 ((CH;),CH);

LC-MS Ry, 3,05 min, R, 3,11 min, m/z 454,24 [M+H]";
HR MS pro C»3H27Ns0s [M+H]" vypocteno 454,20850; nalezeno 454,20844.
Priklad 17

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid

Po sobé€ jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a benzylaminu pfipraven o-ketoamid
5d (10 mg, 19% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 9,01 (m, 1H, NH-2"); 8,99 (d, 1H, J5; = 4,4 Hz, H-2); 8,85 (bt,
1H, Juiciz = 6,0 Hz, COCONH); 8,48 (bt, 1H, Jusciz = 6,0 Hz, NH-CH,Bn); 8,33 (bdd, 1H, Js 4
=8,5 Hz, J57 = 1,5 Hz, H-5); 8,09 (dm, 1H, Js; = 8,5 Hz, H-8); 7,83 (ddd, 1H, J7s = 8,5 Hz, J5, =
6,9 Hz, J75 = 1,5 Hz, H-7); 7,69 (ddd, 1H, Js5 = 8,5 Hz, Js.7 = 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,57 (d,
1H, J;, = 4,4 Hz, H-3); 7,31 (m, 2H, H-m-Bn); 7,27 - 7,20 (m, 3H, H-0,p-Bn); 5,25 (dd, 1H, J; >~
=9,2a4,2 Hz, H-1"); 4,28 (m, 2H, CH-Bn); 4,27 (dd, 1H, Jeen = 16,8 Hz, Jopn1 = 6,0 Hz, H-2'b);
4,16 (dd, 1H, Jeen = 16,8 Hz, Jrunn = 5,9 Hz, H-2'a); 3,86 (dd, 1H, Joen = 16,4 Hz, Jeronn = 6,3
Hz, CH,CONH-b); 3,78 (dd, 1H, Jeem = 16,4 Hz, Jemoam = 6,0 Hz, CH,CONH-a); 3,71 - 3,62 (m,
2H, H-4""); 2,24 (m, 1H, H-2""b); 2,01 (m, 1H, H-3""b); 1,94 - 1,84 (m, 2H, H-3""a,2""a);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 194,85 (COCONH); 168,01 (CH,CONH); 167,13 (CO-1");

166,62 (CO-3"); 160,56 (COCONH); 150,19 (CH-2); 147,49 (C-8a); 142,97 (C-4); 139,44 (C-i-
Bn); 130,39 (CH-7); 128,94 (CH-8); 128,49 (CH-m-Bn); 127,70 (CH-6); 127,40 (CH-0-Bn);
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127,02 (CH-p-Bn); 126,14 (CH-5); 124,49 (C-4a); 119,33 (CH-3); 60,44 (CH-1""); 46,11 (CH-4"");
42,28 (CH»-Bn); 41,19 (CH,CONH); 41,57 (CH»-2"); 27,70 (CH,-2""); 24,70 (CH,-3"");

LC-MS Ry; 3,26 min, Ry, 3,35 min, m/z 502,21 [M+H]";

HR MS pro C»7H2sNsOs [M+H]" vypoéteno 502,20850; nalezeno 502,20825.

Priklad 18
Methyl(2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-leucinat

Po sobé jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a methyl-L-leucinatu pfipraven a-
ketoamid Se (33 mg, 77% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d): 9,05 (m, 1H, NH-2"); 9,05 (d, 1H, J>5 = 4,5 Hz, H-2); 8,77 (bt,
1H, Jym.ciz = 6,2 Hz, COCONH); 8,40 (bd, 1H, Juscir = 7,9 Hz, CHsCOOCHNH); 8,36 (dm, 1H,
Jss = 8,5 Hz, H-5); 8,12 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-8); 7,87 (ddd, 1H, J;5 = 8,5 Hz, Js, = 6,9 Hz,
Jrs = 1,5 Hz, H-7); 7,74 (ddd, 1H, Js5 = 8,4 Hz, Js, = 6,9 Hz, Jss = 1,3 Hz, H-6); 7,64 (d, 1H, J3.,
=45 Hz, H-3); 5,25 (dd, 1H, J;2,»=9,3 24,0 Hz, H-1"); 4,31 (m, 1H, CH;COOCHNH); 4,28 (dd,
1H, Jeen = 16,8 Hz, Jopnn = 6,1 Hz, H-2'b); 4,17 (dd, 1H, Jeem = 16,8 Hz, Jounn = 5,8 Hz, H-2'a);
3,86 - 3,75 (m, 2H, CH,CONH); 3,72 - 3,62 (m, 2H, H-4"); 3,62 (s, 3H, CH;:COOCH); 2,23 (m,
1H, H-2""b); 2,01 (m, 1H, H-3""b); 1,92 - 1,83 (m, 2H, H-3""a,2""a); 1,60 (m, 1H, CH,CH(CHs),);
1,55 a 1,48 (2xm, 2x 1 H, CH,CH(CHs),); 0,87 and 0,83 (2xd, 2x3H, Jeus.cn = CH.CH(CHa),);

3C NMR (125,7 MHz, DMSO-d¢): 194,80 (COCONH); 173,16 (CH;COOCH); 168,13
(CH,CONH); 166,92 (CO-1"); 166,57 (CO-3); 160,48 (COCONH); 149,74 (CH-2); 146,46 (C-8a);
143,96 (C-4); 130,93 (CH-7); 128,06 (CH-6); 128,00 (CH-8); 126,28 (CH-5); 124,62 (C-4a);
119,43 (CH-3); 60,47 (CH-1""); 52,14 (CH;COOCH); 50,45 (CH;COOCH); 46,12 (CH,-4""); 41,75
(CH,CONH); 41,60 (CH,-2'); 40,12 (CH,CH(CHs),); 27,64 (CHx-2"); 24,65 (CH-3"), 24,35
(CH>CH(CHs),); 22,98 and 21,49 (CH,CH(CHs),);

LC-MS Ry; 3,46 min, Ry, 3,52 min, m/z 540,26 [M+H]";

HR MS pro C»7H34NsO7 [M+H]* vypocteno 540,24527; nalezeno 540,24499.

Priklad 19
Methyl(2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-fenylalaninat

Po sob¢ jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a methyl-L-fenylalaninatu pfipraven
a-ketoamid 5f (45 mg, 79% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 9,04 (m, 1H, NH-2'); 9,04 (d, 1H, J»3 = 4,5 Hz, H-2); 8,74 (bt,
1H, Jyucrz = 6,2 Hz, COCONH); 8,50 (bd, 1H, Jyucu = 7,7 Hz, CH;COOCHNH); 8,35 (dm, 1H,
Jss = 8,5 Hz, H-5); 8,11 (dm, 1H, Js, = 8,5 Hz, H-8); 7,87 (ddd, 1H, J75 = 8,5 Hz, Js; = 6,9 Hz,
J7,5 = 1,5 HZ, H—7); 7,73 (ddd, lH, J6,5 = 8,5 HZ, J5,7 = 6,9 HZ, Jg,g = 1,3 HZ, H—6); 7,63 (d, 1H, J3,2
=45 Hz, H-3); 7,27 (m, 2H, H-m-Bn); 7,23 - 7,18 (m, 3H, H-0,p-Bn); 5,24 (dd, 1H, J;/>»=9.2 a
4,1 Hz, H-1""); 4,47 (m, 1H, CH;COOCH); 4,28 (dd, 1H, Jeen = 16,8 Hz, Josxu = 6,1 Hz, H-2'b);
4,17 (dd, 1H, Jeem = 16,8 Hz, Jounmr = 5,9 Hz, H-2'a); 3,82 (dd, 1H, Jgem = 16,6 Hz, Jems v = 6,3 Hz,
CH,CONH-b); 3,72 (dd, 1H, Jgew = 16,6 Hz, Jepznn = 6,1 Hz, CH,CONH-a); 3,71 - 3,61 (m, 2H,
H-4'); 3,60 (s, 3H, CH3COO); 3,02 (dd, 1H, Jeem = 13,7 Hz, Jem2nuw = 5,7 Hz, CH»-Bn-b); 2,91 (dd,
1H, Jeem = 13,7 Hz, Jewznn = 9,0 Hz, CH,-Bn-a); 2,24 (m, 1H, H-2""b); 2,01 (m, 1H, H-3""b); 1,90
- 1,82 (m, 2H, H-3"a,2''a);
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13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 194,88 (COCONH); 172,09 (CHsCOO); 168,08 (CH,CONH);
166,92 (CO-1'); 166,56 (CO-3"); 160,41 (COCONH); 149,75 (CH-2); 146,50 (C-8a); 143,89 (C-
4); 137,21 (C-i-Bn); 130,90 (CH-7); 129,34 (CH-0-Bn); 128,53 (CH-m-Bn); 128,13 (CH-8); 128,03
(CH-6); 126,86 (CH-p-Bn); 126,27 (CH-5); 124,60 (C-4a); 1 19,42 (CH- 3); 60,44 (CH-1""); 53,94
(CH;COOCH); 52,16 (CHsCOO); 46,10 (CHa-4""); 41,67 (CH,CONH); 41,59 (CHa-2); 36,85
(CH»-Bn); 27,70 (CH»-2""); 24,68 (CH,-3"");

LC-MS Ry; 3,52 min, Ry, 3,59 min, m/z 574,28 [M+H]";

HR MS pro C3oH3:Ns07 [M+H]" vypocteno 574,22962; nalezeno 574,22949.

Priklad 20
Methyl(2-o0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-glutaminat

Po sob¢ jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a methyl-L-glutaminatu pfipraven a-
ketoamid 5g (13 mg, 47% vytézek; LC-MS Ry 2,69 min, R¢» 2,78 min, m/z 555,25 [M+ H]").

Priklad 21

5-Benzyl 1-methyl(2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-
glutamat

Po sob¢ jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a 5-benzyl-I-methyl-L-glutamatu
ptipraven a-ketoamid 5h (5 mg, 43% vytézek: LC-MS Ry; 3,68 min, Ri» 3,78 min, m/z 646,28
[M+H]".

Ptiklad 22

Benzyl N°-((benzyloxy)karbonyl)-N?-((2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-
yl)acetyl)glycyl)-L-lysinat

Po sobé jdoucimi Obecnymi postupy 3 a 4 byl z prekurzoru 7 a methyl-N®-Cbz-L-lysinatu p¥ipraven
o-ketoamid 51 (15 mg, 60% vytézek).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 9,02 (m, 1H, NH-2); 9,01 (d, 1H, J; = 4,5 Hz, H-2); 8,76 (bt,
1H, Jyu.cuz = 6,2 Hz, COCONH); 8,39 (bd, 1H, Jyu.cu = 7,5 Hz, CH;COOCHNH); 8,33 (dm, 1H,
J5_5 = 8,5 HZ, H-S); 8,09 (dm, 1H, J&7 = 8,5 HZ, H-S); 7,84 (ddd, IH, -]7,8 = 8,5 HZ, -]8,7 = 6,9 HZ,
J7s = 1,5 Hz, H-7); 7,70 (m, 1H, H-6); 7,59 (d, 1H, J;. = 4,5 Hz, H-3); 7,39 - 7,27 (m, 5H, H-
o,m,p-Ph); 7,26 (m, 1H, NH-5""); 5,24 (dd, 1H, J;2» = 9,2 a 4,0 Hz, H-1"); 5,00 (s, 2H,
COOCH,Ph); 4,28 (dd, 1H, Jeen = 16,9 Hz, Jopxu = 6,1 Hz, H-2'b); 4,22 (m, 1H, CH-1"""); 4,16
(dd, 1H, Jgem = 16,9 Hz, Jouni = 6,0 Hz, H-2'a); 3,86 - 3,76 (m, 2H, CH,CONH); 3,70 - 3,61 (m,
2H, H-4"); 3,62 (s, 3H, CH3COO0); 2,97 (m, 2H, H-5"""); 2,22 (m, 1H, H-2""b); 2,00 (m, 1H, H-3"b);
1,92 - 1,83 (m, 2H, H-3"a,2""a); 1,59 (m, 2H, CH»-2"""); 1,38 (m, 2H, CH2-4"""); 1,26 (m, 2H, CH,-
3);

13C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 194,84 (COCONH); 172,74 (CH;COO); 168,12 (CH,CONH);
167,05 (CO-1'); 166,57 (CO-3"); 160,46 (COCONH); 156,30 (COOCH,Ph); 150,07 (CH-2);
147,17 (C-8a); 143,25 (C-4); 137,48 (C-i-Ph); 130,53 (CH-7); 128,67 (CH-8); 128,57 (CH-m-Ph);
127,97 (CH-0,p-Ph); 127,79 (CH-6); 126,18 (CH-5); 124,51 (C-4a); 119,34 (CH-3); 65,33
(COOCH,Ph); 60,43 (CH-1"); 52,12 a 52,09 (CH;COO, CH-1""); 46,09 (CH,-4"); 41,71
(CH,CONH); 41,57 (CH,-2'); 40,25 (CHa-5"""); 30,82 (CH,-2"""); 29,14 (CH,-4"""); 27,65 (CHa-2");
24,65 (CH»-3"), 22,75 (CH»-3""");
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LC-MS R¢; 3,72 min, Ry> 3,79 min. m/z 689,29 [M+H]";
HR MS pro C3sH4iN6O9 [M+H]" vypoéteno 689,29295; nalezeno 689,29276.
Priklad 23

(8)-S-(62-((4-((2-(2-(2-((3,4-dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)karbamoyl)chinolin-7-yl)oxy)-2,5,8,11,61-pentaoxo-15,18,21,24,27,30,33,36,39,
42,45,48,51,54,57-pentadekaoxa-3,6,9,12,60-pentaazadohexakontyl)ethanthionat

Prekurzor 1b byl debenzylovan Obecnym postupem 2 a vznikly amin byl kondenzovan Obecnym
postupem 3 s derivatem kyseliny chinolin-4-karboxylové 10 za vzniku prekurzoru 11 (417 mg,
65% vytézek; LC-MS Ry 3,76 min, R, 3,82 min, m/z 642,59 [1/2(M - COOtBu)+H]"). Prekurzor
11 byl Obecnym postupem 4 oxidovan na a-ketoamid (229 mg, 55% vytézek; LC-MS Ry 3,81 min,
R¢2 3,87 min, m/z 641,57 [1/2(M - COOtBu)+H]"). Produkt byl nasledné odchranén v 10 ml 30%
TFA v DCM. Kapalné slozky byly odpateny za snizeného tlaku a vysledny amin byl izolovan
pomoci FLASH chromatografie. Po lyofilizaci frakci obsahujicich produkt byl tento amin
kondenzovan Obecnym postupem 3 s Boc-Gly-Gly-Gly (41 mg, 22% vytézek; LC-MS Ry,
3,51 min, R 3.57 min, m/z 727,06 [1/2(M - COOtBu)+H]"). Odchranovaci krok v podminkach
TFA/DCM zminény vySe byl pfesn¢ zopakovan a vznikly amin byl kondenzovan Obecnym
postupem 3 s S-acetyl-2-thiooctovou kyselinou za vzniku finalniho produktu 12 (2,2 mg, 28%
vytézek; LC-MS Ry 3,42 min, R¢» 3,47 min, m/z 785,10 [1/2M+H]").

Priklad 24

(S)-N-(2-(2-(2-((3,4-dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)-7-(2-(6-
hydrazinylnikotinamido)ethoxy)chinolin-4-karboxamid

Prekurzor 1b byl debenzylovan Obecnym postupem 2 a vznikly amin byl kondenzovan Obecnym
postupem 3 s derivatem kyseliny chinolin-4-karboxylové 13 za vzniku prekurzoru 14 (170 mg,
46% vytézek; LC-MS Ry 3,61 min, Ry, 3,68 min, m/z 666,30 [M+H]"). Prekurzor 14 byl Obecnym
postupem 4 oxidovan na a-ketoamid (121 mg, 72% vytézek; LC-MS Ry; 3,71 min, R;> 3,78 min,
m/z 664,26 [M+H]". Produkt byl nasledné odchranén v 7 ml 30% TFA v DCM. Kapalné slozky
byly odpafeny za snizeného tlaku a vysledny amin byl izolovan pomoci FLASH chromatografie.
Po lyofilizaci frakci obsahujicich produkt byl tento amin kondenzovan Obecnym postupem 3 s N-
Boc-hydrazinonikotinovou kyselinou (24 mg, 59% vytézek; LC-MS Ry; 3,41 min, R, 3,48 min,
m/z 799,31 [M+H]"). Odchranovaci krok v podminkach TFA/DCM zminény vySe byl piesné
zopakovan za vzniku finalniho produktu 15 (1 mg, 8% vytézek; LC-MS Ry, 2,88 min, R;> 2,96 min,
m/z 699,20 [M+H]").

Priklad 25
Meéfeni inhibi¢ni aktivity a-ketoamidovych inhibitort

Lidsky rekombinantni enzym FAP byl ptfipraven podle dfive publikovaného postupu (Dvoiakova
etal. 2017, J. Med. Chem., 8365). Lidské rekombinantni enzymy DPP1V a PREP byly potizeny od
firmy R&D Systems (katalogova cisla 9168-SE-010 a 4308-SE-010). Hodnoty ICso byly méfeny v
duplikatech podle diive publikovaného postupu (Dvotakova et al. 2017, J. Med. Chem., 8365). Data
byla analyzovana prostfednictvim nelinearni regrese programem GraphPrism (verze 8.3.1).
Vysledky méteni jsou uvedeny jako hodnoty stfedni inhibi¢ni koncentrace ICs a jeji linearizované
formy prostiednictvim zaporného dekadického logaritmu plCso. Nejaktivngji latky vykazuji
nejnizsi hodnoty ICso a pICs.

Vysledky méfeni inhibi¢nich aktivit latek vici FAP
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: 95% interval spolehlivosti 1Cso
Piiklad = Litka | plCso [mol.I'| | I1Cso [nmol.l| [nmol.I"|
Min Max
| 1 3a 8.27 + 0,04 5.336 4488 | 6437
> 3b | 9724003 0.1909 0,165 0,2205
3 3¢ | 836+004 441 1.636 5.378
4 3d | 834002 4,605 4,121 5.170
& | e 8.84 4 0,03 1.459 1,232 B
% 3 8,17 £ 0,04 6,814 5632 | 8691
] 3 | 8504002 1157 Ta8 | 3s4d
8 3h | 8374003 4255 3683 4945
9 A | 7684002 | 2075 18,44 23.46
10 3 | 8.53+003 2,088 2,539 1534
BT 3k 8.10 + 0,05 7932 eam 1068 |
12 a | smenm | s 0,2445 0.2052
13 | am | ssizom 297 272 | 3255 |
14 | Sa | 7.81+0,03 15.6 13,75 702
I5 Sh 8,14+ 0,03 7246 623 8468
6 Sc | 8045003 | 908 7738 10,75
o | | imeem | = e | ases
I8 S¢ | 7.49+004 32,74 2741 | 3939
19 | st | 8564003 2,778 2395 1234 |
0 sg | 7.74+003 1842 | 1555 | 219
21 sh | 9234005 | 0585 0.4548 0,7803
| 22 - 5i. ;'..:fu + {1.:;4__ 1,986 1,588 2,567 B

Vysledky méteni inhibi¢nich aktivit referencnich latek podle vzorci A a B viici FAP, DPPIV a

PREP
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FAP* DPPIV PREP*
Latka podle vzorce pICso [mol.l”] | ICsi [nmol,1™']
A | 7.55+ 0,05 ‘ 28.53 4000 660
B | 8.37 + 0,01 | 4,273 | 4000 670

Vysledky méteni inhibi¢nich aktivit vyhranych latek vi¢i DPPIV a PREP

DPPIV | PREP | Index selektivity FAP/PREP
Priklad | Latka | ! !

| 1Cs0 [nmol,I"') | Vypocteno jako 1Cso(PREP)YICso(FAP)
2 | 3b | >4000 | 04 | 2

. .
5 3¢ | =4000 | 05 | 0.34
10) _lj : _HH![!_ : 0.4 I 0.13
12 | 31 | >4000 | 06 22
10 sf : 4000 | 03 | 0,0092
22 si | >4000 | 0.6 0.54

Priklad 26

Meéfeni stabilit a-ketoamidovych inhibitord

Stabilita v plazmé

Od kazdé testované latky byl pfipraven 10 mmol.I"' roztok v DMSO, 0,7 pl roztoku bylo pfidano k
1400 pl lidské (Biowest) nebo mysi (Biosera) plasmy udrzované pii 37 °C, Po 0, 20, 60 a
120 minutach byly odebrany 40 ul alikvoty a analyzovany pomoci LC-MS:

Alikvot plazmy byl extrahovan 120 pl methanolu obsahujicim kofein jako interni standard. Roztok
byl promichan (vortex; 5 min) a odstfedén (20500 g;10 min), Supernatant byl pfenesen do vialky a
1 pl smési byl pouzit pro LC-MS analyzu.

Stabilita v mikrosomech

Mysi mikrosomy (Thermofisher) 0,5 mg/ml byly inkubovéany s 5 pmol.I"! roztokem testované latky,
Cerstvé piipravenym 2 mmol.I"!' roztokem NADPH a 2 mmol.I"! MgCl, ve 90 mmol.I"! Tris pufru
(pH 7,4). Inkubace 37,5 pul smési byla ukonéena ptidavkem 150 pl acetonitrilu s obsahem kofeinu
jakoZzto interniho standardu, vychlazen¢ho na 0 °C. Smés byla promichana (vortex; 5 min) a
odstfedéna (20500 g; 10 min). Supernatant byl pfenesen do vialky a 1 pl smési byl pouzit pro LC-
MS analyzu.

LC-MS analyza vzorku

Vzorky byly analyzovany na pfistroji Sciex Qtrap 6550 a pro separaci byla pouzita kolona
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Phenomex (50 x 2,1, 13 nm, 1,7 um), pratok 0,3 ml/min, a gradient, kde byl podil mobilni faze B
(0,1% (obj./obj.) kyselina mravenci v acetonitrilu) plynule béhem 6 minut zvySovan z 5 do 100 %
(obj./obj.) v mobilni fazi A (0,1% (obj./obj.) kyselina mraven¢i ve vod¢). Vysledky jsou
prezentovany jako procentualni podil testované latky oproti kontrole (alikvot, odebrany v Case 0).

Vysledky métenti:
Stabilita byla testovana pro vybrané inhibitory 3a, 3b, 3c, 5f a Sh,

V lidské plazmé jsou tyto latky stabilni. Nejvyssi mira degradace byla pozorovana u latky 5f, kdy
behem 120 minut degradovalo 25 % latky. V mysi plazmé¢ jsou stabilni pouze latky 3a, 3b a 3c,
zatimco latky 5f a Sh okamzit¢ degraduji (b¢hem 20 minut degradovalo 100 % latky). V mySich
mikrozomech jsou latky 3a a 3b stabilni (béhem 120 minut degradovalo maximalng€ 20 % latky),
latky 3c a 5f jsou castecné stabilni (béhem 120 minut degradovalo 40 az 50 % latky) a latka Sh je
nestabilni (béhem 20 minut degradovalo 100 % latky).

Priklad 27
Meéfeni cytotoxicit a-ketoamidovych inhibitort na nadorovych bunécnych liniich

Cytotoxicita latek byla méfena na ¢tyfech nadorovych bunéénych liniich: CCRF-CEM, HepG2,
Hela, HL-60. VSechny buné¢né linie byly pofizeny od firmy ATCC (Manassas, VA, USA). Buiky
byly kultivovany v médiu RPMI-1640 nebo DMEM obsahujicim 10% (hmotn./hmotn.) FBS a 1 %
(hmotn./hmotn.) GlutaMax. Buiky byly distribuovany po 2000 10 000 na jamku 384-jamkové
desticky (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) a inkubovany pies noc. Po 24 hodinach byly
do jamek pfidany roztoky testovanych latek (10 nebo 100 pmol.l") a buiiky byly spolu s
testovanymi latkami inkubovany ve 37 °C a 5% (obj./obj.) CO, béhem dalsich 72 h. Poté bylo podle
protokolu vyrobce do jamek ptidano barvivo XTT (XTT cell proliferation kit I, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Po hodiné inkubace s barvivem byla zmétfena absorbance pfi
495 nm a signdl byl porovnan s kontrolou (100% viabilita buiiky bez testované latky).

Vysledky testovani cytotoxicity na lidskych nadorovych bunécnych liniich lymfoblastoidni
leukémie, karcinomu délozniho Cipku, jaterniho karcinomu a myeloidni leukémie

f Viabilita bunék |% oproti kontrole]

HL60 Hel.a 83 HepG2

‘ Comp. i
i CEM

ID |

LOpM | 100aM | 10pM | 100pM | 10pM | 100pM TI 10uM | 100uM
a 105 | 94 | 94 | 106 119 | 96 | 103 | 107

-33 -



CZ 309380 Bo

3 [ 106 [ 88 [ s [ 100 06 | 78 [ 97 [ %
3 | 105 [ 85 '||_ﬂ_:*_1_u'?__ 8 | 81 | 88 | 89
T3¢ [108 | ss [0 | 106 | 104 [ 86 | 92 N
T 4 R4 110 i los | 103 [ o4 (}:—L 8
3 | 106 | 73 00 | 103 | 98 | 89 9% | 63
" 3h o4 | 115 | 110 | 95 | 89 | 103 | &8 h 108 |
3 93 ¥ 7 | 1 | 10 | 78 | 105 87 | 110
3 | 94 | 119 | 109 J 123 | 93 _1!_ 109 | 76 _?_'124
3k 1o | 123 | 12 | 103 104 | 94 | 109 | 108
a1 [ 10 | 121 | 104 | 1mn | 95 | 100 97 | 109
T 3m | 97 | 120 | 102 | 124 | 108 | 104 | o1 | 105
I 5a | 104 IL wo | 105 T 76 92 | 102 [ 91 | 104
5h 90 | 109 | 111 | 86 | 9 Fror | 83 | 106
| se 13 : 8 [ %6 | % | 119 | 99 | 9 | 108
Tsa | 80 | 107 | uz | 9 o5 | 9% | 82 | 8 |
T3 | 9 | 104 1z | 83 | 9 | 106 | 75 ' 110
- 5 | s | 7 a4 | 98 | 9 | 100 | 78 | 121 |
! s5¢ | 114 | 101 | 88 | 103 | 109 | 99 102 | 108
s | d | 103 109 | 106 | 116 | 93 | n2 | 105
(s [ | o7 e[ wer |4 [T [® | o
M = mol.]”

Prumyslova vyuzitelnost

Latky uvedené v této pfihlaSce vyndlezu jsou pouzitelné jako léciva pro cilenou lécbu nebo
diagnostické prosttedky pro cilenou diagnostiku nadorového bujeni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Chinolinkarbonylové slou¢eniny majici obecny vzorec I

. i S R
{ N
N'} N H
Ri, g 8
0
O.__NH
R.-
R e SN
(D,

kde R; a R jsou nezévisle na sob¢ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, F,
R3 je zvolen ze skupiny, zahrnujici H, D nebo C1-C5 alkyl,

R4 a Rs jsou nezavisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, -OH, C1-C3 alkoxy a
strukturu -X-Y-Z, kde X je atom kysliku nebo -NH-, Y je

_HIo1H
P ‘M_FD-""-\.
TR

nebo

nebo

nebo
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nebo

Q 2
\P—x A, /—‘{r
Q. N N’:_ o
o
{O

HO H.

Rs je zvolen ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C10 alkyl, C3-C10 cykloalkyl, adamantyl,
substituovany ¢i nesubstituovany aryl nebo C7-C20 alkylaryl, v nichz aryl je

R

kde R7 a Ri; jsou nezavisle na sob€ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, halogen, C1-C3 alkyl,
C1-C3 alkoxy, -CF3, -C(=0)-OR 2, kde Ri: je zvolen ze skupiny, zahrnujici H, D, halogen, C1-C4
alkyl,

Rs, Ro a Rjp jsou nezavisle na sob¢ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, halogen, -OMe, C1-C3
alkyl, C1-C3 alkoxy, -CF3, -C(=0)-OR 1>,

nebo je Rs
R1s
RMHRH
O
¢i
O
RMEEKH\,gLRH
2" R 3
O Ri7 2

kde Ris je zvolen ze skupiny, zahrnujici -OR 12, -NHR 2, -N(-CH;3)R 2, pyrrolidin, morfolin,

Ris a Rys jsou nezavisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C5 alkyl, fenyl, 3,4-
dimethoxyfenyl, benzyl, 3,4-dimethoxybenzyl a nesubstituovany C3-C8 alkylheteroaryl, jehoz
heteroaryl je zvolen z pyrrolu, furanu, thiofenu, imidazolu, thiazolu, oxazolu, indolu a pyridinu,

Ris a Ri7 jsou nezavisle na sobé zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C6 alkyl, fenyl, benzyl,
4-hydroxybenzyl, nesubstituovany C3-C8 alkylheteroaryl, jehoz heteroaryl je zvolen z pyrrolu,
furanu, thiofenu, imidazolu, thiazolu, oxazolu, indolu a pyridinu, -(CH»),-C(=0)-OR s, -(CH2)n-
C(=0)-NR9R20 a -(CH2)a-NR21R22, kde n ma hodnotu celého ¢isla od 1 do 4,
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Ris je zvolen ze skupiny zahrnujici H, D, C1-C3 alkyl a benzyl,

Rioa Ry jsou nezavisle na sob¢ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D, C1-C3 alkyl, benzyl a 3,4-
dimethoxybenzyl, a

R21 a Ry jsou nezavisle na sob€ zvoleny ze skupiny, zahrnujici H, D a (benzyloxy)karbonyl.

2. Chinolinkarbonylové slouc¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1, zvolené ze skupiny,
zahrnujici:

(S)-N-(2-(2-(2-(Benzylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(8)-N-(2-(2-(2-((3,4-Dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((4-Fluorobenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

(S)-N-(2-Ox0-2-(2-(2-0x0-2-(fenethylamino)acetyl)pyrrolidin- 1-yl)ethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((3,4-Dimethoxyfenethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-
4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((4-Methoxyfenyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

Methyl(S5)-4-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetamido)benzoat,

(8)-N-(2-(2-(2-(Cyklopropylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-
karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-(Isopropylamino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,
(8)-N-(2-Ox0-2-(2-(2-0x0-2-(pentylamino)acetyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl)chinolin-4-karboxamid,
Methyl (S)-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycinat,

terc-Butyl (5)-(2-0x0-2-(1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycinat,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)alaninat,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Dimethylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Ethyl(propyl)amino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Isopropylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

(S)-N-(2-(2-(2-((2-(Benzylamino)-2-oxoethyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)chinolin-4-karboxamid,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-leucinat,
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Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-
fenylalaninat,

Methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)glycyl-L-glutaminat,

5-Benzyl 1-methyl (2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)pyrrolidin-2-yl)acetyl)-glycyl-L-
glutamat,

Benzyl N°-((benzyloxy)karbonyl)-N-((2-0x0-2-((S)-1-((chinolin-4-karbonyl)glycyl)-pyrrolidin-2-
yl)acetyl)glycyl)-L-lysinat,

(S)-S-(62-((4-((2-(2-(2-((3.,4-dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-
oxoethyl)karbamoyl)chinolin-7-yl)oxy)-2,5,8,11,61-pentaoxo-
15,18,21,24,27,30,33,36,39,42,45,48,51,54,57-pentadekaoxa-3,6,9,12,60-pentaazadohexakontyl)-
ethanthioat,

(8)-N-(2-(2-(2-((3,4-dimethoxybenzyl)amino)-2-oxoacetyl)pyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl)-7-(2-(6-
hydrazinylnikotinamido)ethoxy)chinolin-4-karboxamid.

3. Chinolinkarbonylové slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, pro pouziti jako
1éciva.

4. Chinolinkarbonylové slouc¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, pro pouziti jako
1é¢iva k 1éCeni rakoviny.

5. Chinolinkarbonylové slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, pro pouziti k 1éceni
epitelialnich nadora.

6. Chinolinkarbonylové slouc¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, pro pouziti k cilené
diagnostice nadorové tkang.

7. Chinolinkarbonylové slouceniny obecného vzorce 1 podle naroku 1 nebo 2, pro pouziti k cilené
diagnostice epiteliarnich nadora.

8. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky ucinné mnozstvi
slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2 a piipadné alespon jeden farmaceuticky

prijatelny nosi¢, plnivo a/nebo tedidlo.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8 pro pouziti k 1é¢bé rakoviny, zejména epiteliarnich
nadort.

10. Diagnosticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje diagnosticky u¢inné mnozstvi
slouceniny obecného vzorce 1 podle narokli 1 nebo 2 a pfipadné alespon jeden diagnosticky
prijatelny nosi¢, plnivo a/nebo tedidlo.

11. Diagnosticky prostiedek podle naroku 10 pro pouziti k cilené diagnostice nadorové tkane.

12. Diagnosticky prostfedek podle naroku 10 pro pouziti k cilené diagnostice epiteliarnich nadort.
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