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Derivéty kyanopyrrolidinu vzorce 1, jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a farmaceutické prostiedky, které je obsahuji.
Derivaty jsou vyuZitelné jako inhibitory dipeptidylové
peptidazy IV a pro 1é€eni cukrovky a imunitniho onemocnéni.
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DERIVATY KYANOPYRROLIDINU

Oblast techniky

Ptedkladany vynalez se tykd novych derivatl kyanopyrrolidinu.

Dosavadni stav techniky

Dipeptidylova peptidaza IV (DPP 1IV) je druh serinovych protedz, které mohou
hydrolyzovat dipeptid z peptidového fetézce, ktery mé prolin nebo alanin na druhé pozici od N-
terminalu. DPP IV je rozsifena v riiznych tkanich (véetné ledvin a jater) a plazmé a ucastni se
metabolizmu riiznych fyziologicky uéinnych peptidd.

Nedavno se pfislo na to, z¢ DPP IV se ucastni metabolizmu glukogonového peptidu-1
(GLP-1). Tedy DPP IV hydrolyzuje dipeptid N-terminilu His-Ala z GLP-1, tim je GLP-1
inaktivovan a inaktivovany produkt pisobi jako antagonista GLP-1 receptoru.

Bylo nalezeno, z¢ GLP-1 ma fyziologické Wi¢inky jako je akceleratni u¢inek vyluovani
inzulinu z pankreatu, prodluzujici Gi¢inek na dobu vyprazdiiovani Zaludku nebo inhibi¢ni ucinek
na piijimani potravy. Proto inhibice DPP IV zvysi u¢inek GLP-1, zvysi ucinek inzulinu a zvysi
metabolizmus glukézy, a proto se otekava, Ze inhibice DPP IV bude vhodna pro 1é¢bu cukrovky
typu 2.

Dile bylo objeveno, Ze DPP IV se ulastni metabolizmu neuropeptidu Y, ktery je druhem
neuropeptidli, aktivace T-bunlk, coZ jsou imunitni builky, adhezi rakovinovych bunck na
endotelium nebo invaze HIV vird do lymfocytd. Proto je inhibice DPP IV povaZovana za
vhodnou pii 1é¢bé imunitnich onemocnéni, atd.

Déle byla nalezena vysokd hladina DPP IV ve fibroblastech kiiZe lidi s psoriazou,
revmatickou artritidou a koZnim onemocnénim nezndmého puvodu a vysoké aktivita DPP IV
byla nalezena u subjekti s benigni prostatickou hypertrofii.

Mezi dosud znidmymi sloudeninami inhibujicimi DPP IV jsou slouCeniny, které jsou
substituované atomem fosforu v pozici 2 na pyrrolidinu (J. Med. Chem., 37, 3969 az 3976, 1994)
a sloudeniny, které jsou substituované atomem boru v pozici 2 na pyrrolidinu (Biochemistry, 32,
8723 az 8731, 1993). Také jsou zndmé slouceniny, které jsou substituované kyanovou skupinou
v pozici 2 na pyrrolidinu (4rch. Biochem. Biophys., 323, 148 aZ 152, 1995, Bioorg. Med. Chem.
Lett., 6, 1163 az 1166, 1996, Biochemistry, 38, 11597 az 11603, 1999), ale neni zde zprava o

z4dnych inhibitorech derivatd 2-kyanopyrrolidinu, které maji substituenty v pozici 3- nebo 4-.




Piedmétem predkladaného vynalezu je poskytnout derivaty kyanopyrrolidinu, které maji
vynikajici inhibi¢ni u¢inek na DPP IV.

Podstata vynalezu

Jako vysledek pokradujicich rozsahlych studii pro dosaZeni vy$e zminéného pfedmeétu bylo
nalezeno, Ze nékteré kyanopyrrolidinové derivaty maji vyborny inhibi¢ni u¢inek na DPP IV a
tedy byl proveden piedklddany vynélez.

Jedena z &asti pfedkladaného vynalezu je poskytnout slouceninu predstavovanou obecnym

vzorcem I (dale uveden4 jako ,,slouc¢enina predkladaného vynalezu*):
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kde R' je atom halogenu, hydroxylova skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZ 5
atomii uhliku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomt uhliku, R? je vodikovy atom,
halogenovy atom, hydroxylova skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomt uhliku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atom@ uhliku, nebo R' a R? spoletné tvofi oxo,
hydroxyimino, alkyloxyimino skupinu obsahujici 1 az 5 atomi uhliku nebo alkylidenovou
| skupinu obsahujici 1 az 5 atomui uhliku,

R? a R* jsou kazdy vodikovy atom, halogenovy atom, hydroxylova skupina, alkoxylova
skupina obsahujici 1 aZ 5 atomt uhliku nebo alkylovéa skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku,
nebo R® a R* spoletn tvoii oxo, hydroxyimino, alkyloxyimino skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomii
uhliku nebo alkylidenovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku,

X je kyslik nebo sira,

Y je —CR°R- kde R’a R® jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je vodikovy atom, halogenovy
atom, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomt uhliku, kterd je voliteln& substituovana alespofi
jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 az 5 atomu uhliku, karboxylovou skupinu, merkaptovou

skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, guanidylovou skupinu, volitelné




substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu, indolylovou skupinu, -NHR'' (kde
R'' je vodik, volitelnd substituovani fenylova skupina, volitelné substituovana pyridylova
skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylové skupina), -CONHR'? (kde
R' je vodik, nebo —(CH,)m-R"* (kde m je &islo od 1 do 5 a R" je vodik, methoxykarbonylova
skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina)) a ~OR'* (kde R'* je
alkylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atomil uhliku nebo benzylovou skupinu), nebo alkenylova
skupina obsahujici 2 az 10 atomid uhliku, kterd je voliteln¢ substituovana alesporni jednim
substituentem vybranym ze skupiny zahmujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, amino skupinu, aminokarbonylovou skupinu a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5
atomui uhliku,

nebo —CR’R®-CR’R'"- kde R, R®, R’ a R jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je vodik,
halogen, nebo alkylova skupina obsahujici 1 azZ 10 atomi uhliku, kterd je volitelné substituovana
alespoil jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomd uhliku, karboxylovou skupinu,
merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomd uhliku, guanidylovou
skupinu, voliteln¢ substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu, indolylovou
skupinu, -NHR'' (kde R'' je vodik, volitelnd substituovana fenylova skupina, volitelnd
substituovana pyridylova skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova
skupina), -CONHR" (kde R'? je vodik, nebo (CH,)n-R"? (kde m je &islo od 1 do 5 a R" je
vodik, methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylovd skupina nebo benzyloxykarbonylova
skupina)) a —~OR' (kde R" je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomii uhliku nebo benzylovou
skupinu), nebo R’ a R’ spole¢nd satomem uhliku, ke kterému jsou pfipojené, tvofi
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, ktera je volitelné substituovana alesporni
jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy fetézec
obsahujici 1 aZ 5 atoml uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atomid uhliku,
cykloalkenylovou skupinu obsahujici 4 az 8 atomi uhliku, kterd je voliteln€¢ substituovana
alesponi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomu uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atomdi uhliku,
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 5 az 10 atom® uhliku, kterd je volitelné substituovana
alesponi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy

fetézec obsahujici 1 az 5 atomd uhliku a alkoxylovy Fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, nebo




bicykloalkenylovou skupinu obsahujici 5 az 10 atomd uhliku, kterd je volitelné substituovana
alesponi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomii uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atomt uhliku, a

Z je vodik, nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZz 10 atomi uhliku, kterd je volitelné
substituovana alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom,
hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 az 5 atomii uhliku, karboxylovou
skupinu, merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomil uhliku,
guanidylovou skupinu, volitelné substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu,
indolylovou skupinu, -NHR'' (kde R'' je vodik, volitelnd substituovana fenylova skupina,
volitelné  substituovana pyridylova skupina, ferc.butoxykarbonylova skupina nebo
benzyloxykarbonylova skupina), -CONHR'? (kde R'? je vodik, nebo (CH,)m-R"? (kde m je &islo
od 1 do 5 a R” je vodik, methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylovad skupina nebo
benzyloxykarbonylova skupina)) a —OR™ (kde R" je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi
uhliku nebo benzylovou skupinu), nebo Y a Z spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojené, tvofi cyklickou aminovou skupinu obsahujici 2 az 10 atomd uhliku, ktera je voliteIné
substituovana alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom,
hydroxylovou skupinu, aminovou skupinu, alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atom@ uhliku a
-OR" (kde R" je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, aminokarbonylmethylova

skupina nebo benzylova skupina) nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Nejlepsi zplisob provedeni vynalezu

Jina ¢ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného vzorce
(1) kde R' je atom halogenu, hydroxylovéa skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 az 5 atomd
uhliku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomii uhliku a R?, R? a R* jsou kazdy vodikovy
atom, halogenovy atom, hydroxylova skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 az 5 atomil
uhliku nebo alkylova skupina obsahujici 1 azZ 5 atomd uhliku, nebo jejich farmaceuticky
piijatelné soli.

Dalsi ¢ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce (1) kde R! je atom fluoru nebo chloru, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi ¢ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce (1) kde R' je atom fluoru a R? je vodikovy atom, nebo jejich farmaceuticky ptijatelné

soli.
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Dalsi ¢ast predklddaného vynilezu poskytuje kyanopyrrolidinové dertvaty obecného
vzorce 1 kde R' je atom fluoru a R* R’ a R* jsou kazdy vodikovy atom, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi c¢ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného

vzorce II:

(D),

kde X, Y a Z jsou definované vyse, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi &ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo I kde X je atom kysliku, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi &ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo Il kde Y je -CH,-, nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Daldi &ast piedkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo Il kde Y je -CH,- a Z je vétveny nebo cyklicky alkyl obsahujici 4 az 10 atomi
uhliku, ktery je volitelné substituovany alespori jednim substituentem vybranym ze skupiny
zahrnujici hydroxylovou skupinu a hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku,
nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Dal§i ¢ast pfedkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo Il kde Y je -CH,- a Z je terc.butylova skupina, (1-hydroxy-methyl)cyklopentylova
skupina nebo (2-hydroxy-1,1-dimethyl)ethylova skupina, nebo jejich farmaceuticky piijatelné
soli.

Dalsi ¢ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo Il kde Y je ~CR’R®- (kde R’ je vodik) a Z je vodik, nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli.

Dalsi &ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo II kde Y je ~CRR®- (kde R? je vodik, R® je vétvena cyklické skupina obsahujici 3
aZ 6 atomu uhliku) a Z je vodik, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Daldi &ast predkladaného vynalezu poskytuje kyanopyrrolidinové derivaty obecného
vzorce I nebo Il kde Y je -CH[CH(CHs;),]-, -CH[C(CHs);]- nebo -CH[CH(CH3)CH,CH3]- a Z je

vodik, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.




Dalsi gast predkladaného vynélezu poskytuje farmaceutické pfipravky, které obsahuji jako
uéinnou slozku vyse uvedené kyanopyrrolidinové derivaty nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
soli.

Dalsi &ast predkladaného vynalezu poskytuje vySe uvedené farmaceutické piipravky pro
prevenci nebo 1éEbu nemoci nebo stavil, které se daji zlepsit pomoci inhibice dipeptidylpeptidazy
V.

Dal3i &ast predkladaného vynalezu poskytuje vySe uvedené farmaceutické piipravky kde
nemoc nebo stav, ktery se da zlepsit pomoci inhibice dipeptidylpeptidazy IV je cukrovka.

Dalsi ¢ast predkladaného vynalezu poskytuje vySe uvedené farmaceutické piipravky kde
nemoc nebo stav, ktery se da zlep§it pomoci inhibice dipeptidylpeptidézy IV je imunitni porucha.

V piedkladaném vynalezu ,,fetézec znamena nevétveny nebo vétveny fetézec.

Halogenovy atom piedstavuje atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Alkoxylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku znamena piimou, vétvenou nebo
cyklickou alkoxylovou skupinu, jeji ptiklady jsou methoxy skupina, ethoxy skupina, propoxy
skupina, isopropoxy skupina, butoxy skupina, isobutoxy skupina, ferc.butoxy skupina,
cyklopropylmethoxy skupina, pentyloxy skupina a isopentyloxy skupina.

Alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku znamend pfimou, vétvenou nebo
cyklickou alkylovou skupinu, jeji pfiklady jsou methylova skupina, ethylova skupina, propylova
skupina, isopropylova skupina, butylova skupina, isobutylova skupina, sec.butylova skupina,
terc.butylova skupina, cyklobutylové skupina, cyklopropylmethylova skupina, pentylova skupina
a isopentylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklobutylmethylova skupina a 1-ethyl-
propylové skupina.

Alkoxyiminova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku znamend imino skupinu
substituovanou piimou, vétvenou nebo cyklickou alkoxylovou skupinou, jeji piiklady jsou
methoxyiminové skupina, ethoxyiminova skupina, propoxyiminova skupina, isopropoxyiminova
skupina, butoxyiminovd skupina, isobutoxyiminovad skupina, ferc.butoxyiminova skupina,
cyklopropylmethoxyiminova skupina, pentyloxyiminovd skupina a isopentyloxyiminova
skupina.

Alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku, kterd je volitelng substituovana
znamena piimou, vétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10 atomi uhliku,
ktera je substituovana nebo neni substituované, jeji piiklady jsou methylova skupina, ethylova
skupina, propylova skupina, isopropylova skupina, butylova skupina, isobutylovd skupina,
sec.butylova skupina, terc.butylova skupina, pentylova skupina a isopentylova skupina, hexylova

skupina, heptylovd skupina, oktylovd skupina, nonylovd skupina, decylova skupina,




cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 10 atomid uhliku (napt. cyklopropylova skupina,
cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklobutylmethylova skupina, cyklohexylova
skupina, cykloheptylovd skupina nebo cyklooktylova skupina), cykloalkenylova skupina
obsahujici 4 aZz 8 atomi uhliku (napt. cyklobutenylovd skupina, cyklopentenylova skupina,
cyklohexenylova skupina, cykloheptenylovd skupina nebo cyklooktenylova skupina),
bicykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ 10 atomi uhliku, ktera je volitelné substituovana (napf.
bicyklopentylovéa skupina, bicyklohexylova skupina, bicykloheptylova skupina, bicyklooktylova
skupina, bicyklononylova skupina nebo bicyklodecylova skupina), bicykloalkenylova skupina
obsahwjici 5 aZ 10 atomid uhliku, kterd je volitelné substituovana (napf. bicyklopentenylova
skupina, bicyklohexenylova skupina, bicykloheptenylova skupina, bicyklooktenylova skupina,
bicyklononenylova skupina nebo bicyklodecenylova skupina), mistkova cyklicka uhlovodikova
skupina (napf. adamantylova skupina, bornylova skupina, norbornylova skupina, pinanylova
skupina, thujylové skupina, karylovéa skupina nebo kamfanylova skupina), a alkylova skupina u
které¢ je vodikovy atom substituovany alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 az 5 atomt
uhliku, karboxylovou skupinu, merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5
atomu uhliku, guanidylovou skupinu, voliteln€ substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou
skupinu, indolylovou skupinu, -NHR'' (kde R'' je vodik, voliteln& substituovana fenylova
skupina, volitelné substituovana pyridylova skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo
benzyloxykarbonylové skupina), -CONHR'? (kde R'? je vodik, nebo ~(CH,)m-R"> (kde m je ¢islo
od 1 do 5 a R” je vodik, methoxykarbonylovad skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo
benzyloxykarbonylova skupina)) a —OR" (kde R' je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomt
uhliku nebo benzylovou skupinu).

Piiklady substituované fenylové skupiny volitelné substituované fenylové skupiny jsou
fenylova skupina substituovana alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujict
hydroxylovou skupinu a pfimou nebo vétvenou alkoxylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomil
uhliku (napf. 4-hydroxyfenylova skupina, 3,4-diethoxyfenylova skupina).

Piiklady substituované pyridylové skupiny voliteln& substituované pyridylové skupiny jsou
pyridylova skupina substituovana alespoil jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici
kyanovou skupinu, nitro skupinu, halogen a aminokarbonylovou skupinu (napf. 5-kyanopyri-
din-2-yl, 5-nitropyridin-2-yl, chlorpyridin-2-yl nebo 5-aminokarbonylpyridin-2-yl).

Piiklady hydroxyalkylové skupiny obsahujici 1 aZ 5 atomt uhliku jsou hydroxymethylova
skupina, 1-hydroxyethylova skupina, 2-hydroxyethylova skupina, 1-hydroxypropylova skupina,
2-hydroxypropylova skupina, 3-hydroxypropylova skupina, 1-(hydroxymethyl)ethylova skupina,
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1-hydroxy-1-methylethylova skupina, 4-hydroxybutylova skupina a 5-hydroxypentylova
skupina.

Priklady alkylthiové skupiny obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku jsou methylthiova skupina,
ethylthiovd skupina, propylthiovd skupina, isopropylthiovd skupina, butylthiova skupina,
terc.butylthiova skupina a pentylthiova skupina.

Alkenylova skupina obsahujici 2 az 10 atomt uhliku, kterd je volitelné substituovana,
znamena piimou, vétvenou nebo cyklickou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 10 atomi
uhliku, kterd je substituovana nebo nesubstituovana, jeji pfiklady jsou alkenylové skupiny (napf.
vinylovéa skupina, allylova skupina, propenylova skupina, isopropenylova skupina, butenylova
skupina, isobutenylova skupina, pentenylova skupina, hexenylova skupina, heptenylova skupina,
oktenylova skupina, cyklopentenylova skupina nebo cyklohexenylova skupina) a alkenylova
skupina u které je vodikovy atom substituovany alesponi jednim substituentem vybranym ze
skupiny zahrnujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu a
piimou nebo vétvenou alkoxylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomu uhliku.

Cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, kterd je voliteln¢ substituovana
znamena cykloalkylovou skupinu, ktera je substituovana nebo nesubstituovana, jeji piiklady jsou
cykloalkylova skupina (napf. cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova
skupina, cyklohexylova skupina, cykloheptylova skupina nebo cyklooktylova skupina) a
cykloalkylova skupina u které je vodikovy atom substituovany alespoti jednim substituentem
vybranym ze skupiny zahmujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
aminovou skupinu, aminokarbonylovou, ptimou nebo vétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 5 atomil uhliku a p¥imou nebo vétvenou alkoxylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku.

Cykloalkenylové skupina obsahujici 4 aZ 8 atomd uhliku, kterd je volitelng substituovana
znamena cykloalkenylovou skupinu, ktera je substituovana nebo nesubstituovana, jeji pfiklady
jsou cykloalkenylova skupina (napf. cyklobutenylova skupina, cyklopentenylovd skupina,
cyklohexenylova skupina, cykloheptenylovad skupina nebo cyklooktenylova skupina) a
cykloalkenylova skupina, u které je vodikovy atom substituovany alespoil jednim substituentem
vybranym ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
aminovou skupinu, aminokarbonylovou, pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 5 atomi uhliku a pfimou nebo vétvenou alkoxylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomf uhliku.

Bicykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ 10 atomii uhliku, kterd je voliteln& substituovana
znamena bicykloalkylovou skupinu, kterd je substituovana nebo nesubstituovana, jeji pifklady
jsou bicykloalkylova skupina (napi. bicyklopentylova skupina, bicyklohexylovd skupina,
bicykloheptylova skupina, bicyklooktylovd skupina, bicyklononylova skupina nebo
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bicyklodecylova skupina) a bicykloalkylova skupina u které je vodikovy atom substituovany
alespoti jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou, piimou nebo vétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku a pfimou nebo vétvenou alkoxylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 5 atomt uhliku.

Bicykloalkenylovd skupina obsahujici 5 az 10 atomi uhliku, kterd je volitelng
substituovana znamena Dbicykloalkenylovou skupinu, kterd je substituovand nebo
nesubstituovand, jeji piiklady jsou bicykloalkenylova skupina (napf. bicyklopentenylova
skupina, bicyklohexenylova skupina, bicykloheptenylova skupina, bicyklooktenylova skupina,
bicyklononenylova skupina nebo bicyklodecenylova skupina) a bicykloalkenylova skupina u
které je vodikovy atom substituovany alesponi jednim substituentem vybranym ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu,
aminokarbonylovou, pfimou nebo vétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomt uhliku a
pfimou nebo vétvenou alkoxylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atom{ uhliku.

Cyklickd aminova skupina obsahujici 2 aZ 10 atomt uhliku, kterd je voliteln€
substituovana znamena cyklickou aminovou skupinu, kterd ma alespon jeden atom dusiku a
volitelné alespoti jeden atom kysliku a siry v kruhu, a kterd je substituovand nebo
nesubstituovana, jeji piiklady jsou cyklicka aminova skupina (napf. aziridyl, azetidyl, pyrrolidyl,
imidazolidyl, oxazolidyl, thiazolidyl, piperidyl, morfolinyl, azabicykloheptyl nebo
azabicyklooktylova skupina), cyklickd aminovéa skupina, kterd je kondenzovana s benzenovym
jadrem nebo pyridinovym jadrem a cyklickd aminova skupina (zahrnujici ty, jeZ jsou
kondenzované s benzenovym kruhem nebo pyridinovym kruhem), u které je vodikovy atom
substituovany alespoi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, pfimou nebo vétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku a -OR" (kde R" je piiméa nebo vétvena
alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atom@ uhliku, aminokarbonylmethylovd skupina nebo
benzylova skupina).

Piiklady farmaceuticky pfijatelnych soli jsou soli smineralnimi kyselinami jako je
kyselina sirové, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na, a soli
s organickymi kyselinami jako je kyselina octova, kyselina oxalova, kyselina mlé¢na, kyselina
vinna, kyselina fumarovd, kyselina maleovd, kyselina trifluoroctovd nebo Kkyselina
methansulfonova.

Uprednostiiované sloudeniny predkladaného vynalezu jsou nésledujici:




-10- ::10 n:o 8 e [ [ X

Vzhledem k inhibiéni G¢innosti DPP IV, R! je prednostné halogenovy atom, zvlasté pak
atom fluoru. R? je pfednostng vodik nebo halogenovy atom, zv14§té pak vodik.

Ve vzorcich (1) nebo (2), kdyZ Y je -CH,-, Z je pfednostné alkylové skupina obsahujici 1
aZ 10 atomt uhliku, ktera je volitelné substituovana alespoil jednim substituentem vybranym ze
skupiny zahrnujici hydroxylovou skupinu, alkoxylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomi uhliku,
hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, volitelné substituovanou fenylovou
skupinu a -NHR'' (kde R'! je volitelng substituovana pyridylova skupina). V tomto ptipadé Z je
piednostng vétvena nebo cyklicka alkylova skupina obsahujici 4 aZz 10 atomi uhliku, ktera je
volitelné substituovana alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici
hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku a alkoxylovou
skupinu obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, pfednostnéji pak vétvena alkylova skupina obsahujici 4
az 10 atomi uhliku, ktera je voliteln& substituovana alespoil jednim substituentem vybranym ze
skupiny zahrnujici hydroxylovou skupinu a hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomti
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 4 az 10 atomi uhliku nebo adamantylovou skupinu,
nejlépe pak terc.butylovou skupinu, (1-hydroxymethyl)cyklopentylovou skupinu nebo
(2-hydroxy-1,1-dimethyl)ethylovou skupinu.

Ve vzorcich (1) nebo (2) je upiednostiiovano, kdyZ Y je -CR’R®- (kde R’ je atom vodiku,
R® je volitelné substituovana alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomil uhliku) nebo
-CR'R.-CR’R"- (kde R® a R'® jsou atomy vodiku, R’ a R’ dohromady s atomem uhliku, ke
kterému jsou ptipojené, tvoii cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomi uhliku), Z je H
nebo —CHa.

V tomto ptpads je dale upfednostiiovano, Ze kdyZ Y je -CR’R%- (kde R’ je atom vodiku,
R® je v&tvena nebo cyklicka alkylova skupina obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku, které je volitelnd
substituovana alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici hydroxylovou
skupinu a -OR'* (kde R' je piimé nebo vétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku
nebo benzylova skupina)), Z je H. Déle je upfednostiiovano, Ze kdyZ Y je -CR°R®- (kde R’ je
atom vodiku, R® je vétvena nebo cyklicka alkylova skupina obsahujici 3 aZ 6 atom( uhliku), Z je
H, a obzvlaté je uptednostiiovano, Ze kdyZ Y je -CH[CH(CHj),]-, -CH[C(CHs3)3]- nebo -
CH[CH(CH3)CH,CHj]-, Z je vodik.

Ve vzorcich (1) nebo (2) upfednostiiované piiklady volitelng substituované cyklicke
aminové skupiny obsahujici 2 aZ 10 atom@ uhliku, ktera jsou tvofené spoleéné pomoci Y a
Z s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojené, jsou pyrrolidylova skupina, piperidylova skupina

a cyklicka aminova skupina, ktera je tvofena kondenzaci pyrolidylové skupiny nebo piperidylove
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benzenového jadra, a upfednostiiované substituenty zahrnuji hydroxylovou skupinu nebo -ORY
(kde R" je definovan vyge).

Sloudeniny predkladaného vynalezu mohou inhibovat dipeptidylpeptiddzu IV a proto
zvySuji U&inek inzulinu, zlep$uji metabolizmus glukézy a mohou pfispivat k inhibici
metabolismu neuropeptidu Y, inhibovat uéinek T-bunék, inhibovat adhezi nadorovych buné€k na
endothelium a pisobit preventivné proti invazi HIV vird do lymfocyti.

Proto ptedkladany vynalez poskytuje farmaceutické piipravky pro prevenci nebo 1é¢bu
nemoci nebo stavil, jeZ je mozZné zlep$it pomoci inhibice dipeptidylpeptidazy IV, napiiklad
cukrovky (zv1asté typ 2), imunitnich nemoci, artritidy, obezity, osteopordzy, stavy glukozové
tolerance, benigni prostatické hypertrofie nebo nemoci kiize.

Farmaceuticky pfipravek pro imunitni nemoci zahmuje imunosupresory pro transplantaci
tkani, naptiklad inhibitory uvoliiovani cytokini pfi rlznych autoimunitnich nemocech jako je
zanétliva enteritis, roztrousena skler6za nebo chronicka revmaticka artritida (RA), 1é¢iva vhodne
pro prevenci nebo 1é&bu AIDS pomoci prevence invaze HIV do T-bunék, 1éCiva pro odstranéni
metastazi, zv1a$t& odstranéni metastazi prsnich a prostatickych nadord v Zaludku.

Farmaceuticky ptipravek piedkladaného vynalezu miZe byt podavany systematicky nebo
lokalng, nebo oralné nebo parenteralng stejné jako rektalné, subkutdnné, svalové, intraven6zné
nebo perkutinné. Pro pouZiti sloudenin ptedkladaného vynalezu jako farmaceutickych ptipravkii,
jakakoliv forma davkovéani miZe byt vhodné vybrana jako nutnd z pevnych piipravki, kapalnych
piipravki a jinych pfipravkd. Farmaceuticky pfipravek predkladaného vynilezu miize byt
vyroben kombinaci sloudeniny pfedkladaného vynélezu s farmaceuticky piijatelnym nosicem.
Specificky se mohou vyrabét tabletky, pilulky, kapsle, granule, prasky, jemné prasky, roztoky,
emulze, suspenze nebo injekéni pipravky tak, Ze se ptida vhodna pomocna latka, plnidlo,
vazivo, dezintegrator, potahovaci ¢inidlo, cukerné potahovaci ¢inidlo, pH modulator, rozpouStéct
&inidlo, nebo vodné nebo nevodné rozpoustédlo podle konvenénich farmaceuticky technik.
Pomocné latky a plnidla obsahuji laktézu, stearat hofe¢naty, Skrob, talek, Zelatinu, agar, pektin,
arabskou gumu, olivovy olej, sezamovy olej, kakaové maslo, ethylenglykol a jiné konvencni
materialy.

Dale sloudeniny piedkladaného vyndlezu mohou byt pfipravené ve form¢ inkluznich
sloudenin s a~, 8- nebo y-cyklodextrinem, nebo methylovanym cyklodextrinem.

Davka sloudeniny pfedkladaného vynalezu zavisi na nemoci, podminkéach, hmotnosti téla,
véku, pohlavi, cesté podani, ale davka pro dosp&lé je pfednostné od 1 do 1000 mg/kg hmotnosti
téla a den pro oralni podéani, zv143t& pfednostné od 10 do 200 mg/kg hmotnosti téla a den a miizZe

byt podana najednou nebo po ¢astech.
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Sloudenina obecného vzorce I miize byt pfipravena obecnym postupem piipravy.
Obecny zplisob piipravy

Reakéni schéma 1

Fl{b X Iﬁ X
Z/N\Y/U\N R1 oy Z/N\Y/U\N R1
R2 R2

kde X, Y, Z, R', R}, R* a R® jsou definované vySe, Ra je kyanova skupina,
aminokarbonylové skupina nebo alkoxykarbonylova skupina a Rb je ochranna skupina aminové
skupiny.

Odstran&ni ochranné skupiny se miiZze provést zpisobem popsanym v Protective Groups in
Organic Synthesis od Theodora W. Greene a Peter G. M. Wu Ts.

Napiiklad slouenina, kde Rb je skupina, kterd je odstranitelnd kyselinou (napf.
terc.butoxykarbonyl, trityl nebo o-nitrobenzensulfenyl) mtze byt odstranénd pomoci kyseliny
jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, trifluoroctova kyselina, p-toluensulfonové
kyselina nebo methansulfonova kyselina. V tomto piipad® se odstranéni provede pouZitim
kyseliny, ktera je nafedénd nebo rozpu$téna v organickém rozpoustédle nebo vodé. Reakce se
provadi pii teploté od —50 do 50 °C. P¥iklady organickych rozpoustédel jsou ethanol, methanol,
tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamid, dichlormethan, chloroform a 1,2-dichlorethan. Dale
naptiklad sloudenina, kde Rb je skupina odstranitelnd hydrogenaci (napf. benzyloxykarbonyl)
miiZe byt odstranéna hydrogenaci pii pouZiti kovového katalyzatoru (napf. paladium). PouZité
rozpoustédla zahrnuji inertni rozpoustédla (napf. ethanol, methanol, tetrahydrofuran, nebo
ethylacetat). Reakce je provadéna pfi teplotd 0 aZ 100 °C. Tato reakce se miiZe provést takeé
pomoci plynného vodiku nebo pouZitim kombinace &inidel (napf. mraven¢i kyselina-mravencan
amonny). Piiklad sloudeniny, kde Rb je ochrannd skupina odstranitelnd béazi (napf.
fluorenyloxykarbonyl), se miize skupina odstranit bazi (napf. diethylamin, piperidin, amoniak,
hydroxid sodny nebo uhli¢itan draselny). Tyto baze se mohou pouZit pfimo nebo po nafedéni,
rozpusténi nebo suspenzovani v rozpoustédle. V tomto pfipadé piiklady pouZitych rozpoustédel
jsou voda, ethanol, methanol, tertrahydrofuran, N,N-dimethylformamid, dichlormethan,
chloroform a 1,2-dichlorethan. Reakce je provadéna pii teplots 0 aZ 100 °C. Slougeniny, kde Rb

je ochranna skupina odstranitelnd kovovym katalyzatorem (napf. allylkarbonyl), se miZe
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skupina odstranit napf. tetrakis(trifenylfosfin)paladiem jako katalyzatorem nebo ¢inidlem
v inertnim rozpoustédle (napt. dichlormethan, chloroform nebo tertrahydrofuran). Reakce je
provadéna pti teploté 0 az 100 °C.

Reakéni schéma 2

X lﬁ X
Rc N
A . AN
R2 R2
Ra re’ R3 Ra Rt R3

kde X, Y, Z, R}, R% R’ R*aRa jsou definované vyse, Rc je odstépitelna skupina (napf.
halogen nebo sulfonyloxyova skupina) nebo skupina schopna byt konvertovéana na odstépitelnou
skupinu.

Napiiklad sloudenina, kde Rc je odstépitelnd skupina (napf. chlor, brom, jod,
methansulfonylova skupina nebo p-toluensulfonyloxy skupina) miZe byt podstoupena
substituéni reakci za pouZiti primarniho aminu (Z-NH;) (napf. ethylamin, isopropylamin,
terc.butylamin, benzylamin, substituovany benzylamin, fenethylamin, substituovany
fenethylamin nebo 2-(substituovany pyridylamino)ethylamin). V tomto piipadé se amin pouZzije
v piebytku nebo alternativné se dale miZe pridat baze. Piklady bazi, které se mohou ptidat jsou
aminy (nap¥. triethylamin nebo diisopropylethylamin) nebo anorganickd baze (napi. uhli¢itan
draselny). Je-li potieba, napfiklad se miiZe pfidat jodid sodny pro nastartovani reakce. Reak¢ni
rozpoustédlo zahrnuje inertni rozpoustédlo jako je N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran,
dioxan, dichlormethan nebo chloroform. Reakce je provadéna pii teploté 0 az 100 °C.

Ptiklad skupiny predstavované Rc, schopné konverze na odstépitelnou skupinu je
hydroxylova skupina, vtomto pfipadé vySe uvedend reakce se miZe provést po chloraci,
bromaci, jodaci, methansulfonaci, p-toluensulfonaci a podobné. P¥iklady chlorace jsou zpisoby
pouZivajici chlorid uhligity a trifenylfosfin, zplsob pouZivajici thionylchlorid nebo oxychlorid
fosforu a zplsob substituce odstépitelné skupiny pomoci chloridu lithného nebo podobné po
vzniku oditépitelné skupiny s tosylchloridem, atd. Tyto reakce se mohou provést pfi pouZiti
reakéniho rozpoustédla jako je tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform nebo
N,N-dimethylformamid, pfi teplot& -50 az 100 °C. Ptiklad bromace je zplsob pouZivajici bromid
uhliity a trifenylfosfin. Tato reakce se miize provést pii pouZiti inertniho reakéniho rozpoustédlia

jako je tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform nebo N,N-dimethylformamid, pii
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teploté -50 az 50 °C. Piiklad jodace je zplsob pouZivajici jodid, trifenylfosfin a imidazol. Tato
reakce se miZe provést pii pouZiti inertniho reakéniho rozpoustédla jako je tetrahydrofuran,
dioxan, dichlormethan, chloroform nebo N,N-dimethylformamid, pii teplot¢ -50 az 100 °C.
Methansulfonace a p-toluensulfonace se mohou provést zplsobem, ktery pouziva
methansulfonylchlorid a p-toluensulfonylchlorid. V tomto piipadé se miiZe volitelné pridat
vhodnid baze. Piiklady pfidavané baze jsou aminy (napf. triethylamin nebo
diisopropylethylamin) a anorganicka baze (napf. uhli¢itan draselny). Jako reakéni rozpoustédlo
se pouZije inertni rozpoustédlo (napf. N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran, dioxan,
dichlormethan, chloroform nebo 1,2-dichlorethan), a reakce se provede pfi teploté -50 aZ 50 °C.

Reakéni schéma 3

X FIQb X
Rc N
\Y/U\N R1 77 \Y N R1
R2 R2
Ra R4 R3 Ra R4 R3

kde X, Y, Z, R', R%, R? R* aRa, Rb a Rc jsou definované vyge.

Napfiklad, sloudenina, kde Rc je odstépitelna skupina (napt. chlor, brom, jod,
methansulfonylova skupina nebo p-toluensulfonyloxy skupina) miiZe byt podstoupena
substitucni reakci za pouziti slouceniny vzorce Z-NH-Rb (kde Z a Rb jsou definované vyse).
Vtomto piipadé se pouzije jako baze napiiklad hydroxid sodny, terc.butoxid draselny,
n-butyllithium nebo diisopropylamid lithny. Jako rozpoustédlo se miZe pouZit
N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran nebo dioxan. Reakce je provadéna pii teploté -50 aZ 50
°C.

Pfiklad skupiny piedstavované Rc, schopné konverze na odstépitelnou skupinu je
hydroxylova skupina. V tomto pfipadé vySe uvedend reakce se miiZe provést po chloraci,
bromaci, jodaci, methansulfonaci nebo p-toluensulfonaci, jak je uvedeno na reakénim schématu

2.
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Reakéni schéma 4
X Ho X
HoN Z—Rd N
nebo
R2 —0 R2
Ra re "R3 Ra R4 RS

kde X, Y, Z, R', R%, R?, R* a Ra jsou definované vyse, Rd je odstépitelna skupina jako je
halogen nebo sulfonyloxyova skupina.

Je-li pouzit Z-Rd, aminova skupina latky miZe reagovat sZ-Rd za vzniku Zidané
sloudeniny. Napiiklad sloudenina, kde Rd je chlor, brom, jod, methansulfonylova skupina nebo
p-toluensulfonyloxy skupina nebo podobng, miiZe reagovat s aminoskupinou latky v pfitomnosti
vhodné baze. Priklady bazi, které se mohou pfidat jsou aminy (napf. triethylamin nebo
diisopropylethylamin) nebo anorganickd baze (napf. uhli¢itan draselny). Piiklady reak¢niho
rozpoustédla jsou N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran nebo dioxan. Reakce je provadéna pii
teplote 0 az 100 °C.

Dale, kdyZ se pouzije Z=O (aldehyd nebo keton), tak se reakce miize provést za pouZiti
primérni aminové skupiny latky za podminek pro vhodny redukéni zplsob. PouZity redukéni
zptisob zahrnuje hydrogenaci za pouZiti redukéniho ¢inidla (napf. borhydrid sodny nebo
kyanoborhydrid sodny) nebo paladia. Jako reakéni rozpoustédlo se pouZije inertni rozpoustédlo
(napt. ethanol, methanol, tetrahydrofuran, dioxan nebo voda). Reakce se provede pfi teploté -20
az 100 °C.

Reakéni schéma 5

ll?b X Flid X
HN Z—Rd N
NN Rt = 5 Z7>Y N R1
R2 R2
Ra R4 RS Ra R4 RS

kde X, Y, Z, R', R%, R®, R*, Ra, Rb a Rd jsou definované vyge.

Ochranna amino skupina latky reaguje s Y-Rd za vzniku poZadované slouceniny. V tomto

ptipadé se pouZije jako baze naptiklad hydroxid sodny, terc.butoxid draselny, n-butyllithium a
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diisopropylamid  lithny. Jako rozpoustédlo se miiZe pouzit N,N-dimethylformamid,
tetrahydrofuran nebo dioxan. Reakce je provddéna pii teploté -50 az 50 °C.

Reakéni schéma 6

Re R
\N R1 e\N R1
——
R2 R2
CONHj re’ R3 CN ¢/ R3

kde Re je —C(=X)-Y-NH-Z, - C(=X)-Y-N(Rb)-Z, -C(=X)-Y-Rc nebo Rb, aR', R?, R, R,
X, Y, Z, Rb a Rc jsou definované vyse.

Aminokarbonylova skupina se mdZe konvertovat na kyano skupinu pomoci obecné
dehydratace, pfiklad je zptisob pouZivajici trifluoroctovy anhydrid. Jako reakéni rozpoustédlo se
pouzije inertni rozpouStédlo jako je dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan,
tetrahydrofuran, dioxan nebo N,N-dimethylformamid. V tomto pfipadé se miZe pouZit baze
(napf. triethylamin nebo diisopropylethylamin, uhli¢itan draselny, hydrogenuhlicitan sodny) je-li
to nutné. Reakce se provede pfi teploté -50 az 50 °C.

Jiny piiklad je zpiisob pouZivajici oxychlorid fosforu. V tomto pfipadé se pouZije
rozpoustédlo jako je dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan, tetrahydrofuran, dioxan nebo
pyridin. Mohou byt pouZity samostatné nebo v kombinaci dvou téchto rozpoustédel. Reakce se
provede pfidanim imidazolu, atd., pfi teploté -50 az 50 °C.

Dalsi piiklad je zplisob pouZivajici kyanurovy chlorid a N,N-dimethylformamid. V tomto
ptipadé se pouzije rozpoustédlo jako je dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan,
tetrahydrofuran, dioxan nebo pyridin. Mohou byt pouZity samostatné nebo jako kombinace
alespoii dvou téchto rozpoustédel. Reakce se provede pfi teplot€ -50 az 50 °C.

Reaként schéma 7

Re
\N R1a Re\N R

R2a R2
Ra b4s’ “Raa Ra’ o/ “R3
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kde R', R?, R}, R* a Ra jsou definované vyse a R'a, R%a, R%a a R*a jsou stejné jako RY R,
R3 aR*, nebo skupiny schopné konvertovat na R, RZ, R*aR%

Piiklad modifikace pyrrolidinového kruhu je konverze substituentii. Napiiklad slouCenina,
kde jeden z R'a, R%, R’a a R*a je hydroxylova skupina podstoupi halogenaci za vzniku
slou¢eniny fluoru, chloru nebo bromu nebo podobng. Detailnéji piiklady fluorace jsou zplisoby
pouZivajici trifluorid diethylaminosiry, trifluorid dimethylsiry, atd. Tyto reakce startuji pfi
teploté ~78 °C aZ teploté mistnosti a pokracuji pfi pokojové teploté aZ 50 °C pfi pouZiti inertniho
rozpoustédla jako je tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan nebo
toluen. Jiny pfiklad fluorace je zptsob konverze hydroxylové skupiny na odst€pitelnou skupinu,
nésledujici konverzi na atom fluoru. Konverze na odstépitelnou skupinu je provedena stejnym
zptsobem jak je uvedeno v reakénim schématu 2. Po konverzi na odstépitelnou skupinu zahrnuje
zptisob konverze na atom fluoru reakei s tetrabutylamonium fluoridem, fluoridem cesnym nebo
podobn&. Tyto zplsoby mohou byt provedené pfi pouZiti inertniho rozpoustédla jako je
tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform, N,N-dimethylformamid nebo voda pii
teploté —50 az 100 °C.

Ptiklady chlorace jsou zpiisob pouZivajici chlorid uhli¢ity a trifenylfosfin, zpiisob
pouZivajici thionylchlorid a oxychlorid fosforu a zplsob konverze na odstépitelnou skupinu
pouzivajici tosylchlorid, atd. a substituci pomoci chloridu lithného, atd. Tyto reakce mohou byt
provedené pfi pouZiti inertniho rozpoustédla jako je tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan,
chloroform a N,N-dimethylformamid pfi teploté —50 az 100 °C.

Dalsi piiklad je zpisob stérické inverze hydroxylové skupiny, piiklad je Mitsunobuova
reakce. pii této reakci hydroxylovéa skupina reaguje s diethylazodikarboxylatem, trifenylfosfinem
a karboxylovou kyselinou jako je kyselina octova, za vzniku stericky invertniho esteru, ktery je
pak hydrolyzovan za vzniku invertni hydroxylové skupiny. Tato reakce je provedend pfi pouZiti
inertniho rozpoustédla jako je tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform a
N,N-dimethylformamid pfi teploté -50 aZ 50 °C.

Slouceniny kde R! a R%nebo R® a R* spoletné tvoii oxo mohou byt pfipravené oxidaci
sloudeniny kde jeden z R'a, R%, R%a a R%a je hydroxylova skupina. P¥iklady oxidace jsou
zplisob  pouzivajici  chromanové  oxidanty (napf.  pyridiumchlorchroman  nebo
pyridiumdichroman) a DMSO oxida¢ni zpisob pouZivajici aktivaéni Cinidla (napf.
dimethylsulfoxid a oxalylchlorid), Naptiklad reakce pouZivajici pyridiumchlorchroman mize byt
provedena pti pouziti inertnjho rozpouStédla jako je dichlormethan, chloroform;
N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran nebo dioxan pfi teploté 0 az 50 °C.

Reakéni schéma 8
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R
HN R e\N R1
—_—
R2 R2
Ra R4 R3 Ra R4 R3

kde Rl, R% R? , R4, Re a Ra jsou definované vyse.

1-H-pyrrolidinovy derivat nebo jeho stil je podstoupena kondenzaci za vzniku aminové
skupiny, thioamidové skupiny nebo karbamatové skupiny. Napiiklad amidace se miiZe provést
za pouZiti halogenidu (napf. acylchloridu nebo acylbromidu) v inertnim rozpoustédle jako je
dichlormethan, chloroform, 1,2 dichlorethan, tetrahydrofuran, dioxan, toluen nebo ethylacetat.
V tomto piipadé se miiZe pouZit baze (napf. triethylamin nebo diisopropylethylamin) soli
organickych kyselin (napf. 2-ethylenhexanoat sodny nebo 2-ethylenhexanoat draselny) a
anorganicka baze (napf. uhliitan draselny). Reakce se provede pfi teploté -50 az 100 °C. Jina
amidace se miZe provést za pouZiti aktivovaného esteru jako je 1-benzotriazolylester nebo
sukcinimidylester v reakénim rozpoustédle (napf. dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan,
N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran, dioxan, toluen nebo ethylacetat). Reakce se provede pfi
teploté -50 az 50 °C.

Dalsi amidace se miiZe provést za pouziti karboxylové kyseliny a kondenzacniho €inidla
pro dehydrataci. P¥iklady kondenzagniho €inidla pro dehydrataci jsou 1l-ethyl-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)karbodiimidhydrochlorid, ~ dicyklohexylkarbodimid,  difenylfosforylazid  a
karbonyldiimidazol. Je-li nutné, miize se pouZit aktivaéni ¢inidlo (napf. 1-hydroxybenzotriazol
nebo hydroxysukcinimid). Pfiklady reakénich rozpoustédel jsou dichlormethan, chloroform,
1,2-dichlorethan, N,N-dimethylformamid, tetrahydrofuran, dioxan, toluen nebo ethylacetat.
V tomto pifpadé se miiZe pouZit baze, jako jsou napiiklad aminy (napf. triethylamin nebo
diisopropylethylamin) soli organickych kyselin (napf. 2-ethylenhexanoat sodny nebo 2-ethyl-
enhexanoét draselny) a anorganickd baze (napf. uhliditan draselny). Reakce se provede pfi
teploté -50 az 50 °C.

Daldi amidace se miZe provést za pouziti smési anhydridu kyseliny ziskané¢ho
z karboxylové kyseliny a chlorkarboxylového esteru. Rozpoustédlo pro reakci zahrnuje inertni
rozpoustédla  jako  jsou  tetrahydrofuran,  dioxan,  dichlormethan,  chloroform,
N,N-dimethylformamid, toluen nebo ethylacetat. V tomto pfipadé se miiZe pouZit baze, jako jsou

napiiklad aminy (napf. triethylamin nebo diisopropylethylamin) soli organickych kyselin (napf.
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2-ethylenhexanoat sodny nebo 2-ethyl-enhexanoat draselny) a anorganicka baze (napt. uhli¢itan
draselny). Reakce se provede pii teploté -50 az 50 °C.

Ochrana aminové skupiny se miZe provést za pouziti diterc.butyldikarboxylatu,
benzylkarbonylchloridu nebo fluorenylmethoxykarbonylchloridu v pfitomnosti vhodné baze.
Priklady baze jsou aminy (napf. triethylamin nebo diisopropylethylamin) a anorganickd béaze
(napf. uhli¢itan draselny). Rozpoustédlo pro reakci zahrnuje inertni rozpoustédla jako jsou
tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform, N,N-dimethylformamid, toluen, ethylacetat
nebo voda. Reakce se provede pfi teploté -50 az 50 °C.

Reakéni schéma 9

Re
e
R2 R2
COORF™ -4/ “R3 CONHZ” L/ Nga

kde R', R% R®, R* a Re jsou definované vyse a Rf je vodik, niZsi alkyl, benzyl allyl, atd.

Zpisob je konverze karboxylové skupiny, jeji soli nebo esteru na aminokarbonylovou
skupinu. KdyZ je sloudenina kde COORS je karboxylova skupina nebo jeji siil pouZita jako
vychozi latka, miZe se pii syntéze pouzit amoniak za obvyklych podminek pro amidaci. Pfiklad
amidace je zplsob konverze karboxylové skupiny nebo jeji soli na kysely chlorid za pouZiti
thionylchloridu, oxychloridu fosforu nebo oxalylchloridu, a nasledna kondenzace s amoniakem.
Ptiklady rozpoustédla pro reakci zahrnuji inertni rozpoustédla jako jsou tetrahydrofuran, dioxan,
dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan, N,N-dimethylformamid, toluen nebo ethylacetat.
Reakce se provede pii teploté -50 aZ 50 °C.

Dalsi amidace se miize provést za pouZiti kondenzaéniho ¢inidla pro dehydrataci
amoniaku. Pii této reakci je pouZito kondenza¢niho ¢&inidlo jako je 1-ethyl-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)karbodiimidhydrochlorid,  dicyklohexylkarbodimid,  difenylfosforylazid  a
karbonyldiimidazol. Je-li nutné, miZe se pouZit aktivaéni ¢inidlo (napf. 1-hydroxybenzotriazol
nebo hydroxysukcinimid). P¥iklady reak&nich rozpoustédel jsou inertni rozpoustédla jako je
tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform, 1,2-dichlorethan, N,N-dimethylformamid,
toluen, ethylacetét nebo acetonitril. Reakce se provede pfi teploté -50 az 50 °C.

Dalsi amidace se miliZe provést za pouZiti smési anhydridu kyseliny (ziskanc¢ho
z karboxylové kyseliny a chlorkarboxylového esteru) a amoniaku. Rozpoustédlo pro reakci

zahrmuje inertni rozpoustédla jako jsou tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform,




L ]
-20- .:.Q L]

1,2-dichlorethan, N,N-dimethylformamid, toluen nebo ethylacetat. Reakce se provede pfi teploté
-50 az 50 °C.

Konverze COORT (ktery je esterem) slou¢eniny na aminokarbonylovou skupinu se miZe
provést pfimou reakci a amoniakem nebo se miize provést konverzi esteru na karboxylovou
kyselinu nebo jeji sil a nasledujici konverzi karboxylové kyseliny na aminokarbonylovou
skupinu podle vy$e uvedeného zpisobu. Konverze esteru na karboxylovou skupinu nebo jeji siil
je provedena podle zpisobu popsaném v Protective Groups in Organic Synthesis od Theodora
W. Greene a Peter G. M. Wu Ts. Konverze piimou reakei s amoniakem je provedena za pouziti
plynného amoniaku nebo vodného amoniaku v rozpoustédle (napi. voda, methanol, ethanol,
tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, chloroform, N,N-dimethylformamid nebo toluen) nebo
bez rozpoustédla pii teploté¢ 0 aZz 100 °C, a je-li nutné s t€snénim pro zamezeni odpafovani
amoniaku.

Reakéni schéma 10

Rb,_

N R1 HN R1
———

R2 R2

kdeR', R%, R R* RaaRb jsou definované vyse.

Rb (coZ je ochrannd skupina aminové skupiny) miize byt odstranéna napiiklad podle
zpiisobu popsaném v reakénim schématu 1. Vysledny amin miZe byt ziskany jako baze nebo
kysel4 stl. Piiklady pouzitelnych vhodnych kyseliny jsou kyselina chlorovodikové, kyselina

sirova, trifluoroctové kyselina, p-toluensulfonové kyselina, methansulfonova kyselina a kyselina

octova.

Priklady provedeni vynalezu

Predkladany vynélez je podrobn&ji ilustrovan nésledujicimi srovnavacimi piiklady,
ptiklady a pokusy, které v§ak neomezuji vynalez.
Srovnavaci ptiklad 1

Syntéza (28S,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidin-2-karboxylové kyseliny
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Podle Tetrahedron Letter 39 (10), 1169 aZ 1172 (1998), byla poZadovana latka (4,5 g), ktera je
polatedni latka piikladu 1(1), ziskand z methyl(2S,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-hydroxy-
pyrrolidin-2-karboxylatu (6,8 g) ve dvou krocich.
Srovnavaci piiklad 2

Syntéza (25,4R)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidin-2-karboxylové kyseliny
Podle Tetrahedron Letter 39 (10), 1169 az 1172 (1998), byla pozadovand latka (350 mg), ktera
je pocatedni latka piikladu 3(1), ziskand z methyl(25,4S)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-hy-
droxypyrrolidin-2-karboxylatu (500 mg) ve dvou krocich.
Srovnavaci ptiklad 3

Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)- 1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-hydroxypyrrolidinu

V dioxanu (50 ml) byla suspendovéna (28S,4S)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-hydro-
xypyrrolidin-2-karboxylova kyselina (2,31 g) a 1-hydroxybenzotriayol monohydrat (1,51 g) a
pak byl pfidén za chlazeni na ledu 1-(3,3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidhydro-
chlorid (2,11 g) a 25% vodny amoniak (0,68 ml). Teplota byla postupné upravena na teplotu
mistnosti a pak byla smés michéna pfes noc. Reakéni roztok byl koncentrovan za snizeneho tlaku
a vysledny zbytek byl ¢istén na silikagelové koloné (mobilni féze chloroform:methanol 100:3 az
100:7) za vyt&zku poZzadované slougeninu (2,19 g) jako bezbarvého prasku.

Priklad 1

Syntéza (2S,4S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhy-
drochloridu

(1) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidinu

V acetonitrilu (50 ml) byl rozpusténa (2S,4S)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidin-2-
-karboxylova kyselina (4,5 g) ziskan4 podle srovnavaciho piikladu 1, pak byl ptidan za chlazeni
na ledu 1-hydroxybenzotriazol monohydrat (3,6 g) a 1-(3,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidhydrochlorid (4,5 g). Teplota byla postupng zvy$ovana a pak byla smés michana
pies noc pii teploté mistnosti. Reakéni roztok byl opét ochlazen, byl ptidan 25 % vodny amoniak
(5 ml) a bylo pokragovéano v michani pfi chlazeni po dobu 30 minut a pak pfi teplote mistnosti
po 30 minut. K reakénimu roztoku byl p¥idén acetonitril (50 ml) a nerozpustny zbytek byl
odstranén filtraci. Filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl CiStén na
silikagelové koloné (mobilni faze hexan:ethylacetat 4:1 az 1:5). K ziskanému eluatu byl pfidan
hexan za vzniku pozadované sloudeniny (4,2 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 255 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 231 ([M-H]").

(2) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu
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Ve smési 4M kyseliny chlorovodikové a dioxanu (45 ml) byl suspendovan
(2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidin (4,2 g) a po michani pfi
teplot& mistnosti po 2 hodinich byl reakéni roztok koncentrovéan za sniZeného tlaku. Ke zbytku
byl pfidén toluen (50 ml) nésledovan koncentraci za sniZeného tlaku. Toto bylo opakovéno
tfikrat za vzniku poZadované sloudeniny (3,1 g) jako bezbarvého prasku. Tento meziprodukt byl
pouZit pro dalsi reakci bez ¢isténi.

(3) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

V tetrahydrofuranu (40 ml) a N,N-dimethylformamidu (10 ml) byl rozpustén
(2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochlorid (2,4 g) a (2S,3S)-2-(fluorenyl-
methoxykarbonylamino)-3-methylpentanova kyselina a pak byl pfidan za chlazeni na ledu
1-hydroxybenzotriazol monohydrat (2,6 g) a 1-(3,3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
imidhydrochlorid (3,3 g) a diisopropylethylamin (2,5 ml). Teplota byla postupné zvySovéna a
pak byla smé&s michdna pfes noc pii teploté mistnosti. Reakéni roztok byl koncentrovan za
sniZeného tlaku a ke zbytku byla piiddna voda. Ziskana prasek byl ziskéan filtraci a CiStén na
silikagelové kolon& (mobilni faze hexan:ethylacetat 4:1 az 1:4) za vzniku poZadované slou€eniny
(6,9 g) jako svétlé Zluté amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 490 ((M+Na]").

4) Syntéza  (2S,4S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-me-
thylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

V tetrahydrofuranu (70 ml) byl rozpustén (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(25,3S)-2-
-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidin (6,9 g) a pak byl
pfidan za chlazeni na ledu anhydrid kyseliny trifluoroctové (4,0 ml), a nasledovalo michani pfi
chlazeni na ledu po 1,5 hodiny. Reakéni roztok byl koncentrovan za sniZeného tlaku a zbytek byl
&istén na silikagelové koloné (mobilni faze hexan:ethylacetat 8:1 az 3:2) za vzniku poZadované
slou¢eniny (6,2 g) jako svétlé Zluté amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 472 ((M+Na]").

(5) Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrochloridu

V 1,2-dichlormethanu (90 ml) byl rozpudtén (2S,4S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluo-
renylmethoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidin (6,2 g) a pak byl pfidan za
chlazeni na ledu diethylamin (10 ml), a nasledovalo michéni pfi chlazeni na ledu po 30 minut a
pak pfi teplot& mistnosti po dobu 5 hodin. Reakéni roztok byl koncentrovén za sniZeného tlaku a

zbytek byl rozpustén ve smési diethyletheru (100 ml), tetrahydrofuranu (50 ml) a chloroformu




'23_ .:Q. L]

(50 ml) a pak byla pfiddna za chlazeni na ledu smés 4M kyseliny chlorovodikové a dioxanu (4,0
ml). Vysledn4 sil byla filtrovana a promyta diethyletherem. Vysledny prasek byl ¢iStén na
silikagelové koloné (mobilni faze chloroform:methanol:25% vodny amomiak 40:1:0,1 az
25:1:0,1). Ziskany eluat byl rozpustén v chloroformu a po pfidani sméi 4M kyseliny
chlorovodikové a dioxanu (4,0 ml) za chlazeni na ledu byla vysledna st filtrovana, promyta
chloroformem a suSena za sniZeného tlaku za vzniku poZadované sloueniny (2,9 g) jako
bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 228 ((M+H]Y), 250 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 262 ([M-C1]).

'H-NMR (DMSO-d®, 500 MHz) §, 8,59 (3H, br s), 5,54 (1H, br d. J = 52,1 Hz), 5,06 (1H,
d, J=9,4 Hz), 4,07 a7 3,77 (3H, m), 2,55 az 2,34 (2H, m), 1,88 (1H, m), 1,61 (1H, m), 1,17 (1H,
m), 0,94 (3H, d, ] = 6,7 Hz), 0,88 (3H, t, ] = 7,3 Hz).

Piiklad 2

Syntéza (2S,4S8)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhy-
drobromidu

V ethanolu (1 ml) byl rozpustén (2S,4S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-ky-
ano-4-fluorpyrrolidin (0,5 g) ziskany v prikladu 1, roztok byl pfidéan kledem chlazenému
ethanolovému roztoku (2 ml) 48 % kyseliny bromovodikové (0,26 ml). Dale byl piidan ethanol
(2 ml) a pentan (3 ml) a vysraZené krystaly byly zfiltrovany. Ziskané krystaly byly rozpusténe
v methanolu (1,75 ml) a piidiny do 2-propanolu (14 ml) chlazeného ledem. Pak byl pfidan
pentan (3,5 ml) a michdno. VysrdZené krystaly byly zfiltrovany za vzniku poZadovane
sloudeniny (0,28 g) jako bezbarvého prasku.

Analytické vypocty pro CyHisFN3O.HBr: C 42,87, H 6,21, N 13,63, Br 25,93, F 6,16.
Nalezené hodnoty C 42,98, H 6,26, N 13,54, Br 25,85, F 6,15.

Priklad 3

Syntéza (2S,4R)-1-[(28,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl}-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhy-
drochloridu

(1) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidinu

Podle zplisobu podobnému pfikladu 1 (1) byla ziskdna poZadovana slou¢enina (270 mg)
jako bezbarvd gumovitd latka z (2S,4R)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidin-2-karbo-
xylové kyseliny (370 mg) pfipravené ve srovnavacim pfikladé 2.

MS (ESI poz.) m/z: 255 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 231 ((M-HJ).
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(2) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-
-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Ve smési 4M kyseliny chlorovodikové a dioxanu (3 ml) byl suspendovan
(2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidin (260 mg) a po michani pfi
teploté mistnosti po 2 hodinach byl reakéni roztok koncentrovan za sniZeného tlaku. Ke zbytku
byl pfidan chloroform (10 ml) nasledovan koncentraci za sniZeného tlaku. Toto bylo opakovano
tfikrat. Vysledny zbytek, (2S,3S)-2-(fluorenyl-methoxykarbonylamino)-3-methyl-pentanova
kyselina (400 mg), byla rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (5 ml) a pak byl pfidan za
chlazeni na ledu 1-hydroxybenzotriazol monohydrat (210 mg) a 1-(3,3-dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochlorid (260 mg) a diisopropyl-ethylamin (0,20 ml). Teplota byla
postupné zvySovana a pak byla smés michana pies noc pfi teplot€ mistnosti. Reak¢éni smés byla
nalita do vody a extrahovana ethylacetitem. Organicka faze byla promyta 0,1 M vodnou
kyselinou chlorovodikovou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, suSena pfes
bezvody siran sodny a po odstranéni suSici latky filtraci koncentrovana za sniZeného tlaku.
Zbytek byl ¢&istén na silikagelové kolong (mobilni faze hexan:ethylacetat 1:1 aZ 1:4) za vzniku
poZadované sloudeniny (450 mg) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 490 ((M+Na]").

(3)  Syntéza  (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-me-
thylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému piikladu 1 (4) byla ziskana poZadovana sloucenina (330 mg)
jako svétle Zlutdi amorfni latka z (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenyl-
methoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (440 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 472 ((M+Na]").

(4) Syntéza (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrochloridu

Podle zplisobu podobnému piikladu 1 (5) byla ziskana pozadovana sloucenina (60 mg)
jako bezbarvy prasek z (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (320 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 228 ((M+H]"), 250 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 262 ([M-H]).

Priklad 4
Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-[2-[(5-nitropyridin-2-yl)amino}ethylamino]acetyl-4-fluorpyrro-
lidinmaleatu

(1) Syntéza (28S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-bromacetyl-4-fluorpyrrolidinu
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V tetrahydrofuranu (10 ml) byl suspendovan (2S,4S)-2-aminokarbonyl-4-fluorpyrrolidin-
hydrochlorid (650 mg) ziskany podle piikladu 1 (2), pak byl pfidan za chlazeni na ledu 2-ethyl-
hexanoat (1,6 g) a nasledovalo michani po jednu hodinu. Byl pfidan bromacetylbromid (0,37 ml)
a bylo pokraovano v michani pti chlazeni po dobu 30 minut a pak pfi teploté€ mistnosti po 60
minut. K reakénimu roztoku byl piidan chloroform-methanol (10:1, 50 ml) nasledovany
michénim pfi teploté mistnosti po dobu 15 minut. VysrdZena siil byla filtrovana a filtrat byl
koncentrovan za snizeného tlaku. Vysledny zbytek byl ¢istén na silikagelové koloné (mobilni
faze chloroform:methanol 40:1 az 25:1) za vzniku poZadované sloueniny (570 mg) jako
bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 275 ((M+Na]"), 277 ((M-Na]™).

(2) Syntéza (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu

V tetrahydrofuranu (6 ml) byl rozpustén (25,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-bromacetyl-4-fluor-
pyrrolidin (560 mg) a pak byl pfidan za chlazeni na ledu anhydrid kyseliny trifluoroctové (0,61
ml), a nasledovalo michani pfi chlazeni na ledu 1 hodinu. Reak¢ni roztok byl koncentrovan za
sniZeného tlaku a zbytek byl &istén na silikagelové koloné (mobilni faze chloroform:methanol
50:1 az 30:1) za vzniku poZadované slouéeniny (540 mg) jako bezbarvé latky.

MS (ESI poz.) m/z: 257 ([M+Na]"), 259 ((M+Na]").

(3) Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-[2-[(5-nitropyridin-2-yl)amino]ethylamino]acetyl-4-fluor-
pyrrolidinmaleatu

V tetrahydrofuranu (10 ml) byl rozpu$téna 2-(2-aminoethylamino)-5-nitropyridin (580 mg)
pak byl pfidédn za chlazeni na ledu tetrahydrofuranovy roztok (2,5 ml) (2S,4S)-1-bromacetyl-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu (250 mg). Teplota byla postupné zvySovana a pak byla smés michéna
pies noc pii teplot® mistnosti. Reakéni roztok byl koncentrovan za sniZeného tlaku a vysledny
zbytek byl ¢&istén na silikagelové koloné (mobilni faze chloroform:methanol 50:1 az 25:1).
Ziskany zbytek byl rozpus$tén v ethanolu (1 ml) a byl pfidén ethanolovy roztok (1 ml) kyseliny
maleové (52 mg). K reakénimu roztoku byl ptidan diethylether a pak po odstranéni supernatantu
byl precipitat promyt diethyletherem. Zbytek byl suSen za sniZeného tlaku za vzniku poZadované
slouceniny (160 mg) jako zlutého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 337 (IM+H]"), 359 ({M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 335 ([M-H]).

Piiklad 5
Syntéza (2S,48)-2-kyano-1-[2-[(5-kyanopyridin-2-yl)amino]ethylamino]acetyl-4-fluor-
pyrrolidinmaleatu
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Podle zptsobu podobnému v piikladu 4(3) byla poZadovani sloucenina ziskana jako
bezbarvy pradek z 2-(2-aminoethylamino)-5-kyanopyridinu (520 mg) s (2S,4S)-1-bromacetyl-
-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (250 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 317 (IM+H]"), 339 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 315 ([M-H]).

Priklad 6

Syntéza (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-methoxy-
pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza methyl-(2S,4R)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidin-2-karboxylatu

V N,N-dimethylformamidu (4 ml) a dichlormethanu (I ml) byl rozpustén (25,4R)-1-
-terc.butoxykarbonyl)-4-hydroxypyrrolidin-2-karboxylat (400 mg) a methyljodid (0,12 ml), pak
byl ptidan za chlazeni na ledu 65% hydrid sodny (olej, 60 mg). Teplota byla postupné zvySovana
na teplotu mistnosti a pak byla smés michana pies noc. Reakéni smés byla nalita do nasyceného
vodného hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahovana ethylacetatem. Organické faze byla promyta
5% vodnym roztokem thiosulfatu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
susena pfes bezvody siran sodny a po odstranéni susici latky filtraci koncentrovéna za sniZeného
tlaku. Vysledny zbytek byl &istén na silikagelové koloné (mobilni faze hexan:ethylacetat 8:1 az
4:1) za vzniku poZadované slougeniny (330 mg) jako bezbarvé olejove latky.

MS (ESI poz.) m/z: 282 ([M+Na]").

(2) Syntéza (2S,4R)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidin-2-karboxylové kyseliny

V acetonitrilu (3 ml) byl rozpu$tén methyl-(2S,4R)-1-terc.butoxykarbonyl)-4-metho-
xypyrrolidin-2-karboxylat (330 mg) a pak byl pfidan za chlazeni na ledu IM vodny roztok
hydroxidu lithného (1,5 ml), a nésledovalo michani pfi chlazeni na ledu po 30 minut a pak pfi
teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Byl ptidén 1M vodny roztok hydroxidu lithného (0,8 ml) a
nasledovalo michani pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Reakéni roztok byl nalit do
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, okyselen 1M vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové (4 ml), extrahovan ethylacetdtem. Organickd faze byla promyta nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, sufena pres bezvody siran sodny a po odstranéni susici
latky filtraci koncentrovana za sniZeného tlaku za vzniku poZadované slouceniny jako bezbarve
gumové latky. Tento meziprodukt byl pouZit pro dalsi reakci bez CiSténi.

(3) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc. butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidinu

Podle zpisobu podobnému v piikladu 1(1) byla poZadovana sloudenina (260 mg) ziskana
jako bezbarva gumovitd latka z (2S,4R)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidin-2-kar-
boxylové kyseliny (330 mg).
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MS (ESI poz.) m/z: 267 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 243 ((M-HJ).

(4) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-
-3-methylpenthanoyl}-4-methoxypyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v pifkladu 3(2) byla poZzadovana sloucenina (400 mg) ziskana
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-(zerc.butoxykarbonyl)-4-metho-
xypyrrolidinu (250 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 502 ((M+Na]").

(5) Syntéza (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-methyl-
penthanoyl]-4-methoxypyrrolidinu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 1(4) byla poZadované sloucenina (260 mg) ziskana
jako svétle Zluté amorfni latka z  (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenyl-
methoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-4-methoxypyrrolidinu (390 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 484 ([M+Na]").

(6) Syntéza (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4-metho-
xypyrrolidinhydrochloridu.

Podle zplsobu podobnému v piikladu 1(5) byla pozadovana slou¢enina (70 mg) ziskéna
jako bezbarvy prasek z (2S,4R)-2-(kyano)-1-[(28,35)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpenthanoyl]-4-methoxypyrrolidinu (250 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 240 ([M+H]"), 262 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 274 ((M-CI]).

Priklad 7

Syntéza  (28,4S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4-methoxy-
pyrrolidinhydrochloridu.

(1) Syntéza methyl-(2S,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidinu-2-karboxylatu.

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 6(1) byla poZadovana slou¢enina (360 mg) ziskéana
jako bezbarvy prasek z methyl-(2S,4S)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-hydroxypyrrolidinu-2-kar-
boxylatu (400 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 282 ([M+Na]").

(2) Syntéza (28,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidinu-2-karboxylové
kyseliny.

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 6(2) byla poZadovana sloudenina (310 mg) ziskana
jako bezbarva pevna latka z methyl-(2S,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-hydroxypyrrolidinu-2-
-karboxylatu (350 mg). Tento meziprodukt byl pouZit pro dalsi reakci bez CiSténi.

(3) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidinu
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Podle zpiisobu podobnému v ptikladu 1(1) byla pozadovana slou¢enina (290 mg) ziskana
jako bezbarvd gumovitd latka z (28S,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-methoxypyrrolidin-2-kar-
boxylové kyseliny (330 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 267 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 243 ((M-H]).

(4) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-
-3-methylpenthanoyl]-4-methoxypyrrolidinu

Podle zplisobu podobnému v piikladu 3(2) byla poZadovana sloucenina (450 mg) ziskana
jako bezbarvad amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-metho-
xypyrrolidinu (280 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 502 ([M+Na]").

(5) Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-methyl-
penthanoyl]-4-methoxypyrrolidinu

Podle zptlisobu podobnému v piikladu 1(4) byla poZadovana sloucenina (330 mg) ziskana
jako svétle Zluté amorfni latka z  (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenyl-
methoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl}-4-methoxypyrrolidinu (440 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 484 ([M+Na]").

(6) Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4-metho-
xypyrrolidinhydrochloridu.

Podle zplsobu podobnému v piikladu 1(5) byla poZadovana slouéénina (150 mg) ziskana
jako bezbarvy prasek z (2S,4S)-2-(kyano)-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpenthanoyl]-4-methoxypyrrolidinu (320 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 240 ([M+H]"), 262 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 274 ((M-CI]").

Priklad 8

Syntéza  (2S,4R)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-hydroxypyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza mehyl-(2S,4R)-2-aminokarbonyl-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonyl-
amino)-3-methylpenthanoyl]-4-hydroxypyrrolidinu

Podle zpisobu podobnému v pfikladu 3(2) byla poZadovana sloucenina (1,3 g) ziskéna
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,4S)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-2-(aminokarbonyl)-4-hy-
droxypyrrolidinu (0,96 g).

MS (ESI poz.) m/z: 488 ([M+Na]").

(2) Syntéza  (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-me-
thylpenthanoyl]-4-hydroxypyrrolidinu
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V tetrahydrofuranu (30 ml) byl rozpustén (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(fluo-
renylmethoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-4-hydroxypyrrolidin (1,06 g) a pak byl
pfidan za chlazeni na ledu anhydrid kyseliny trifluoroctové (0,72 ml). Po michani pfi teploté
mistnosti po dobu 1 hodiny byl reakéni roztok koncentrovéana za sniZeného tlaku. Do vysledného
zbytku byl pfidan methanol (10 ml) a koncentrovana za sniZeného tlaku. toto bylo opakovano
jestd jednou, pak byl pfidan methanol a roztok se michal pfes noc. Reakéni roztok byl
koncentrovan za sniZeného tlaku a zbytek byl Cistén na silikagelové kolon€ (mobilni faze
hexan:ethylacetéat 1:3) za vzniku poZadované sloudeniny (0,69 g) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 470 ((M+Na]").

3) Syntéza (2S,4R)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4-hydroxy-
pyrrolidinhydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(5) byla pozadovana sloucenina (41 mg) ziskéna
jako bezbarvy prasek z (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpenthanoyl}-4-hydroxypyrrolidinu (151 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 248 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 260 ([M-CI]).

Priklad 9

Syntéza (2S,4S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-hydroxypyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-4-acetoxy-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-
-3-methylpenthanoyl]pyrrolidinu

V tetrahydrofuranu (5 ml) byl rozpustén (2S,4R)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylme-
thoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-4-hydroxypyrrolidin (200 mg) ziskany v piikladu
8(2) a trifenylfosfin (258 mg), pak byla ptidana za chlazeni na ledu kyselina octova (0,05 ml) a
diethyldiazokarboxylat (40% roztok v toluenu, 0,47 ml).Teplota byla zvySena na teplotu
mistnosti a smés byla michéna pres noc. Reakéni roztok byl koncentrovana za sniZeného tlaku a
zbytek byl &iétén na silikagelové kolon& (mobilni faze hexan:ethylacetat 3:2 az 1:1) za vzniku
pozadované sloudeniny (135 mg g) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 512 ((M+Na]").

2) Syntéza (2S,4S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4-hydroxy-
pyrrolidinhydrochloridu

V methanolu (1,6 ml) byl rozpustén 2S,4S)-4-acetoxy-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluore-
nylmethoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]pyrrolidin (115 mg) a pak pfi teploté mistnosti

byl piidan diethylamin (0,4 ml), nasledovan michanim pii stejné teploté po dobu 9 hodin. Podle
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zpisobu &isténi podobnému v piikladu 1(5) byla pozadovana sloucenina (28 mg) ziskana jako
bezbarva amorfni latka.
MS (ESI poz.) m/z: 226 ((M+H]"), 248 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 260 ([M-CI]).

Piiklad 10

Syntéza (285,45)-1-[(28S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-4-chlor-2-kyanopyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza  (2S,4S)-4-chlor-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-
-3-methylpenthanoyl]pyrrolidinu

V dichlormethanu (2 ml)- a chloridu uhli¢itém (2 ml) byl rozpustén (25,4R)-2-kyano-1-
-[(2S,3S)-2-(fluorenylme-thoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-4-hydroxypyrrolidin (200
mg) ziskany v pfikladu 8(2) a pak byla pfidan trifenylfosfin (234 mg) a smés byla michana pies
noc. K reakénimu roztoku byl pfidan ethanol (0,5 ml) a smé&s byla michéana pii teploté mistnosti
4 hodiny. Reakéni roztok byl koncentrovana za sniZen¢ho tlaku a zbytek byl &iStén na
silikagelové koloné (mobilni faze hexan:ethylacetat 1:1 aZ 2:3) za vzniku poZadované slouceniny
(126 mg) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 488 ([M+Na]").

(2) Syntéza (2S,4S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-4-chlor-2-kyanopyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zplsobu podobnému v ptikladu 1(5) byla pozadovana sloucenina (32 mg) ziskana
jako  bezbarvy  prasek z  (2S,4S)-4-chlor-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxy-
karbonylamino)-3-methylpenthanoyl]pyrrolidinu (100 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 266 ((M+Na]").

Priklad 11

Syntéza (28)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-oxopyrrolidintrifluor-
acetatu

(1) Syntéza (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-me-
thylpentanoyl]-4-hydroxypyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 3(2) byla pozadovana sloudenina (260 mg) ziskéana
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-hydro-
xypyrrolidinu (276 mg) ziskaném v referenénim piikladé 3 a (2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonyl-
amino)-3-methylpentanové kyseliny (290 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 366 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 342 ((M-H]).
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(2) Syntéza (28S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methyl-
pentanoyl]-4-oxopyrrolidinu

V dichlormethanu (10 ml) byl rozpustén (2S,4R)-2-(aminokarbonyl)-1-{(2S,3S)-2-
-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-hydroxypyrrolidin (250 mg), bylo piidano
molekulové sito 4A (1,5 g), pyridiniumchlorchromat (235 mg) a octova kyselina (0,07 ml) a
smés byla michina pii teploté¢ mistnosti 2 hodiny. Reak¢ni roztok byl pfimo ¢iStén na
silikagelové kolon& (mobilni fize hexan:ethylacetat 1:1 az 1:3) za vzniku poZadované slouceniny
(180 mg) jako hn&dé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 364 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 340 ((M-H]).

(3) Syntéza (2S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methyl-
pentanoyl]-2-kyano-4-oxopyrrolidinu

V tetrahydofuranu (10 ml) byl rozpustdn (2S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,35)-2-(ferc.bu-
toxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-oxopyrrolidin (160 mg), pak byl pfidén za chlazeni
na ledu anhydrid kyseliny trifluoroctové (0,21 mg) a diisopropylethylamin (0,51 ml), smés byla
michana jednu hodinu za chlazeni na ledu. Reakéni smés byla ziedéna ethylacetatem (100 ml) a
promyta vodou, 10% vodnym roztokem hydrogensiranu draseln¢ho, vodou, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, susena
pres bezvody siran hote¢naty. Po odstranéni susici latky filtraci bylo rozpoustédlo odstranéno za
snizeného tlaku za vzniku poZadované slouc¢eniny (174 mg) jako hnédé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 346 (IM+Na]"), (ESI neg.) m/z: 322 ((M-H]).

(4)  Syntéza  (25)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methyl-pentanoyl]-2-kyano-4-oxopyrrolidin-
trifluoracetatu

V trifluoroctové kyseling chlazené ledem byl rozpustén (2S)-1-[(2S,3S)-2-(ferc.bu-
toxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-kyano4-oxopyrrolidin (91 mg) a po michani pii
teploté mistnosti po 20 minut bylo rozpoustédlo odstranéno za sniZzeného tlaku. Ke zbytku byl
pidan diisopropylether (10 ml) a supernatant byl odstranén. ke zbytku byl opét pridan
diisopropylether (10 ml) a nerozpustna latka byla zfiltrovana za vzniku poZadované slouceniny
(76 mg) jako hnédé latky.

MS (ESI poz.) m/z: 246 ([M+Na]").

Piiklad 12
Syntéza (28,3S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-hydroxypyrrolidinu
(1) Syntéza (28,3S)-2-(aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-3-hydroxypyrrolidinu
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Podle zplisobu podobnému v referenénim ptikladu 3 byla poZadovana sloucenina (3,19 g)
ziskdna jako bezbarvd pevna latka z (2S,3S)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-3-hydroxypyrrolidin-2-
karboxylové kyseliny (3,47 g).

MS (ESI poz.) m/z: 253 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 229 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S,3S)-2-(aminokarbonyl)-3-hydroxypyrrolidinhydrochloridu

Podle zpdsobu podobnému v piikladu 1(2) byla pozadovana sloucenina ziskana
z (2S,3S)-2-(aminokarbonyl)-1-(¢erc.butoxykarbonyl)-3-hydroxypyrrolidinu (1,11 g). Tento
meziprodukt byl pouZit pro dalsi reakci bez Cisténi.

(3) Syntéza (2S,3S)-2-aminokarbonyl-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpenthanoyl]-3-hydroxypyrrolidinu

V dichlormethanu (20 ml) byla rozpusténa (2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-
-3-methylpenthanova kyselina (1,87 g) a pak byl pfidan thionylchlorid (3,81 ml) a nasledovalo
zahfivani pfi refluxu po dobu 20 minut. Rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku, do
vysledného zbytku byl pfidan toluen (20 ml) a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku.
Toto bylo opakovano jest¢ jednou za vzniku surového kyselého chloridu. V N,N-dime-
thylformamidu (20 ml) byl rozpustén (28,35)-2-(aminokarbonyl)-3-hydroxy-
pyrrolidinhydrochlorid ziskany vySe a , pak byl pfidan za chlazeni na ledu diisopropylethylamin
(1,0 ml). Do roztoku byl po kapkach pfidavan N,N-dime-thylformamidovy roztok (10 ml) vyse
vyrobeného kyselého chloridu, smés byla michana dvacet minut za chlazeni na ledu. Reak¢ni
smés byla zfedéna ethylacetitem (100 ml) a promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, organickd faze byla suSena pfes bezvody siran hofecnaty. Po
odstranéni susici latky filtraci bylo rozpoustédlo odstranéno za sniZené¢ho tlaku a vysledny
zbytek byl ¢istén na silikagelové kolon& (mobilni faze chloroform:methanol 100:2 az 100:5) za
vzniku poZadované slouceniny (1,08 g) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 488 ((M+Na]").

(4) Syntéza (2S,38)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxykarbonylamino)-3-
-methylpenthanoyl]-3-hydroxypyrrolidinu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 8(2) byla poZadovana slouéenina (795 mg) ziskéna
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,3S)-2-aminokarbonyl-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxy-
karbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-3-hydroxypyrrolidinu (920 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 470 ((M+Na]").

&) Syntéza (2S,35)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-3-hydroxy-
pyrrolidinu
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V methanolu (1,8 ml) byla rozpu$téna (2S,3S)-2-kyano-1-[(2S,3S)-2-(fluorenylmethoxy-
karbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-3-hydroxypyrrolidin (415 mg) a pak byl pfidin
diethylamin (0,4 ml) a nasledovalo michéani pii teplot¢ mistnosti po dobu 4 hodin. Reakéni
roztok byl koncentrovana za sniZeného tlaku a zbytek byl ¢istén na silikagelové kolon€ (mobilni
faze chloroform:methanol:25% amoniak 40:1:0,1 az 25:1:0,1) za vzniku poZadované slouceniny
(185 mg) jako bezbarvé olejové latky.

MS (ESI poz.) m/z: 248 ([M+Na]").

Piiklad 13

Syntéza (2S,3S)-1-[(28,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-3-fluorpyrrolidin-
trifluoracetatu

(1) Syntéza  (2S,3S)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl}-2-
-kyano-3-hydroxypyrrolidinu

V dichlormethanu (5 ml) byl rozpustén (2S,3S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methyl-penthanoyl]-
2-kyano-3-hydroxypyrrolidinu (170 mg) ziskany v pfiklad 12(5)a pak byl pfidan za chlazeni na
ledu diterc.butyldikarboxylat (198 mg) a diisopropylethylamin (0,158 ml), nasledovalo stani pfi
5 °C po dva dny. Roztok byl koncentrovan za sniZeného tlaku a zbytek byl €itén na silikagelové
kolon& (mobilni fize hexan:ethylacetat 1:1) za vzniku poZadované slouceniny (173 mg) jako
bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 348 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 324 ((M-H]).

(2) Syntéza (2S, 3R)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-
-kyano-3-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 5(4) byla poZzadovana sloucenina (65 mg) ziskdna
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,3S)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-me-
thylpentanoyl]-2-kyano-3-hydroxypyrrolidinu (168 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 350 ((M+Na]").

(3) Syntéza (2S, 3R)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-3-fluorpyrrolidin-
trifluoracetatu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 11(4) byla poZadovana slouenina (32 mg) ziskéna
jako Zluty pradek z (2S,3S)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-
-kyano-3-fluorpyrrolidinu (62 mg).

MS (ESI poz.) m/z: 250 ((M+Na]").

Priklad 14
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Syntéza (2S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4,4-difluorpyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza (2S)-2-(aminokarbonyl)-1-(zerc.butoxykarbonyl)-4,4-difluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(1) byla poZadovana sloucenina (2,8 g) ziskéna
jako bezbarvy praSek z (2S)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4,4-difluorpyrrolidin-2-karboxylové
kyseliny (3,2 g).

MS (ESI poz.) m/z: 273 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 249 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S)-2-(aminokarbonyl)-4,4-difluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v pftikladu 1(2) byla pozadovana sloucenina (3,9 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z (2S)-2-(aminokarbonyl)-1-(ferc.butoxykarbonyl)-4,4-difluorpyrrolidinu
(54 g).

MS (ESI neg.) m/z: 149 ((M-H]"), 185 ({IM-CI]).

(3) Syntéza (2S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methyl-
penthanoyl}-4,4-difluorpyrrolidinu

Podle zplsobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (1,0 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S)-2-(aminokarbonyl)-4,4-difluorpyrrolidinhydrochloridu (0,56
2) a (2S,35)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanové kyseliny (0,7 g).

MS (ESI poz.) m/z: 386 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 362 ([M-H]).

(4) Syntéza (2S)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-
-4,4-difluorpyrrolidinu

V N,N-dimethylformamidu (2,5 ml) byl rozpustén (2S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-
-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-4,4-difluorpyrrolidin (0,90 g) a nasledovalo
michani pfi teplot¢ mistnosti po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok byl nalit do vody a
extrahovan ethylacetatem. Organicka fize byla promyta nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanu
sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suSena pfes bezvody siran sodny.
Po odstranéni su$ici latky filtraci byl filtrat koncentrovan za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek
byl ¢idtén na silikagelové koloné (mobilni fize hexan:ethylacetat 20:1 az 4:1) za vzniku
pozadované slouceniny (0,76 g) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 368 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 344 ([M-H]).

(5) Syntéza (2S)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4,4-difluorpyrrolidin-
hydrochloridu

K (2S)-1-[(28,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4,4-di-
fluorpyrrolidinu  (0,56g) byl ptidan 2M vodny roztok kyseliny chlorovodikové (12 ml) a

nasledovalo michani pfes noc pii teploté mistnosti. K roztoku byl pfidan dalsi 2M vodny roztok
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kyseliny chlorovodikové (6 ml) a nasledovalo michani pfes noc pii teplot€ mistnosti. Vodny
roztok byl pak promyt ethylacetatem. Do vodné faze byl pfidan 1M vodny roztok hydroxidu
sodného (35 ml) a nadbytek chloridu sodného a po michani byla smés nalita do nasyceného
vodného hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahovana ethylacetatem. Organicka faze byla promyta
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suSena pfes bezvody siran sodny. Po
odstranéni susici latky filtraci byl filtrat koncentrovan za sniZeného tlaku za vzniku (2S)-1-
[(2S,3S)-2-amino-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-4,4-difluorpyrrolidinu, ktery byl rozpustén
v diethyletheru (20 ml) a nasledovalo pfidani 4M kyseliny chlorovodikové (ethylacetatovy
roztok, 0,5 ml) pfi chlazeni na ledu. VysraZend nerozpustnd latka byla filtrovana za vzniku
pozadované slouceniny (0,37 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 246 ([M+H]"), 268 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 244 ([M-H]), 280
([M+CI]).

Priklad 15

Syntéza (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3-methylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochlo-
ridu

(1) Syntéza (28,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-
methylbutanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zpisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovand sloucenina (4,22 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (2,33
g) a (2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylbutanové kyseliny (3,0 g).

MS (ESI poz.) m/z: 354 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 330 ({M-H]).

(2) Syntéza (2S,4S)-1-[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-2-kyano-
-4-fluorpyrrolidinu

V N,N-dimethylformamidu (16 ml) byl rozpustén (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S)-2-
~(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpenthanoyl]-4-fluorpyrrolidin (4,03 g), byl pfidan
kyanurovy chlorid (1,35 g) a néasledovalo michani pfi teploté mistnosti po dobu jedné hodiny.
Reakéni roztok byl nalit do vody a extrahovan ethylacetatem. Organicka faze byla promyta
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suena pies bezvody siran sodny. Po
odstranéni susici latky filtraci byl filtrat koncentrovan za sniZeného tlaku za vzniku poZadované
slou€eniny (3,49 g) jako bezbarvé latky.

MS (ESI poz.) m/z: 336 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 312 ((M-H]).

(3) Syntéza (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3-methylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydro-

chloridu
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V methanolu (11 ml) byl rozpustén (2S,4S)-1-[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-
-methylpenthanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (1,70 g), a poochlazeni na ledu byl ptidan 4M
vodny roztok kyseliny chlorovodikové (11 ml). Teplota byla zvySena na teplotu mistnosti a
nasledovalo michani pfes noc. Methanol byl odstranén za sniZeného tlaku a vodny roztok byl pak
promyt ethylacetatem. Do vodné faze byl piidan 4M vodny roztok hydroxidu sodného (12 ml) a
chloridu sodného a po extrakci ethylacetdtem byla organicka faze promyta nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Vysledna organicka faze byla suSena pies bezvody siran sodny. Po
odstranéni su$ici latky filtraci byl filtrat koncentrovan za sniZeného tlaku za vzniku (2S,4S)-1-
-[(2S)-2-amino-3-methylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu jako bezbarve latky (0,80 g),
jehoz alikvot (0,60 g) byl rozpustén v methanolu a pfidan do diisopropyletherového roztoku (22
ml) 4M kyseliny chlorovodikové (ethylacetatovy roztok, 0,77 ml) pfi chlazeni na ledu. Roztok
byl michan pfi teploté mistnosti jednu hodinu a vysraZena nerozpustna latka byla filtrovana za
vzniku poZadované slouceniny (0,75 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 214 ((M+H]"), 236 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 248 ([M+CI]").

"H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 6, 8,59 (3H, br s), 5,55 (1H, br d. J = 51,8 Hz), 5,06 (1H,
d, J =9,2 Hz), 4,08 az 3,90 (2H, m), 3,83 (1H, d, J = 7,3 Hz), 2,55 az 2,34 (2H, m), 2,12 (1H,
m), 1,01 (3H, d, ] =6,7 Hz), 0,98 (3H, t, ] = 6,7 Hz).

Piiklad 16

Syntéza  (2S5,49)-1-[(2S,  3R)-2-amino-3-methoxybutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S, 3R)-2-(ferc.butoxykarbonylamino)-3-me-
thoxybutanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana slouc¢enina (2,28 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (1,18
g) a (2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methoxybutanové kyseliny (1,63 g).

MS (ESI poz.) m/z: 370 ((M-+Na]"), (ESI neg.) m/z: 346 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S,49)-1-[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methoxybutanoyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 15(2) byla poZadovana sloudenina (1,96 g) ziskéna
jako bezbarvd pevna latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykar-
bonylamino)-3-methoxybutanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (2,17 g).

MS (ESI poz.) m/z: 352 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 328 ([M-H]).
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(3) Syntéza (2S,45)-1-[(2S, 3R)-2-amino-3-methoxybutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zptsobu podobnému v piikladu 15(3) byla poZadovana slougenina (0,61 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z 285,45)-1-[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methoxybutanoyl]-

-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (1,82 g).
MS (ESI poz.) m/z: 230 ((M+H]"), 252 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 264 ((M+CI]).

Piiklad 17

Syntéza  (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-dimethylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydro-
chloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3,3-dime-
thylbutanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptsobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadované slouenina (4,14 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (2,00
g) a (2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3,3-dimethylbutanové kyseliny (2,74 g).

MS (ESI poz.) m/z: 368 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 344 ([M-H]).

(2) Syntéza  (2S,4S)-1-[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3,3-dimethylbutanoyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v ptikladu 15(2) byla pozadovana sloucenina (2,90 g) ziskana
jako bezbarva pevna latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-
-3,3-dimethylbutanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (4,10 g).

MS (ESI poz.) m/z: 352 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 328 ([M-H]).

(3) Syntéza (28,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-dimethylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zpGsobu podobnému v piikladu 15(3) byl (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-
-dimethylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (2,25 g) ziskany z (2S,45)-1-[(2S)-2-(terc.buto-
xykarbonylamino)-3,3-dimethylbutanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (1,82 g). Z alikvotu (0,80
g) vysledného produktu byla ziskana poZadovana sloucenina (0,92 g).

MS (ESI poz.) m/z: 250 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 262 ([M+CI]).

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 8, 8,54 (3H, br s), 5,55 (1H, br d. J = 51,5 Hz), 5,07 (1H,
d, T =9,8 Hz), 4,15 a2 3,93 (2H, m), 3,79 (1H, s), 2,55 az 2,32 (2H, m), 1,05 (%9H, s).

Piiklad 18
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Syntéza monohydratu (2S,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-dimethylbutanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrobromidu

V methanolu (6 ml) byl rozpustén (2S,4S)-1-[(25)-2-amino-3,3-dimethylbutanoyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidin (0,25 g) ziskany z piikladu 17, pak za chlazeni na ledu byla piidéna
smeés 48% kyseliny bromovodikové (0,14 ml) a diisopropyletheru (9 ml). Dale byl pfidan
diisopropylether (5 ml) a nasledovalo michani. Vysrazené krystaly byly filtrovany a rozpustény
v methanolu (1,5 ml) pfidany do ledové chlazeného isopropylacetatu (17 ml) a michany.
VysraZzené krystaly byly zfiltrovany za vzniku poZadované slouceniny (0,20 g) jako bezbarvého
prasku.

Analytické vypodty pro C;1H;sFN3O.HBr.H,0: C 40,50, H 6,49, N 12,88, Br 24,49, F 5,82.
Nalezené hodnoty C 40,57, H 6,44, N 13,02, Br 24,52, F 5,83.

Priklad 19

Syntéza  (2S,45)-1-[(2S, 3R)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza (28,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-me-
thylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zpisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (1,30 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,67
g) a hemihydratu (2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanové kyseliny (0,96 g).

MS (ESI poz.) m/z: 368 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 344 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S,4S)-1-[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptsobu podobnému v piikladu 15(2) byla poZadovana sloucenina (1,15 g) ziskana
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,45)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S, 3R)-2-(ferc.butoxykar-
bonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (1,23 g).

MS (ESI poz.) m/z: 350 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 326 ((M-H]).

(3) Syntéza (2S,4S)-1-[(2S, 3R)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zptsobu podobnému v piikladu 15(3) byla poZadovana sloucenina (0,29 g) ziskana
z  (25,45)-1-[(2S,  3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (1,08 g).

MS (ESI poz.) m/z: 228 ((M+H]"), 250 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 262 ([M+CI]).
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Priklad 20
Syntéza (2S,45)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(ferc.butoxykarbonylamino)-3-me-
thylpentanoyl}-4-fluorpyrrolidinu

Podle zplisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (0,99 g) ziskéna
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,51
g) a (28,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanové kyseliny (0,69 g).

MS (ESI poz.) m/z: 368 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 344 ((M-HJ).

(2) Syntéza  (2S,4S)-1-[(25,3S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptsobu podobnému v piikladu 15(2) byla poZadovana sloucenina (0,83 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (28S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-(terc.butoxykar-
bonylamino)-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (0,84 g).

MS (ESI poz.) m/z: 350 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 326 ((M-HJ).

(3) Syntéza (2S,45)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v ptikladu 15(3) byla pozadovana sloucenina (0,14 g), ktera je
identick4d se sloudeninou ziskanou v piikladé 1, ziskdna z (2S,4S)-1-[(2S,35)-2-(terc.buto-

xykarbonylamino)-3-methylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,35 g).

Priklad 21

Syntéza (2S,4S)-1-(terc.butylamino)acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

V tetrahydrofuranu (10 ml) byl rozpustén zerc.butylamin (0,47 g) a pak byl piidan za
chlazeni na ledu tetrahydrofuranovy roztok (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu
(0,30 g). Teplota byla postupné zvysend na teplotu mistnosti a po michani pfes noc byl reakéni
roztok koncentrovdna za sniZeného tlaku. Ke smési byl pfidan nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a byla extrahovéana chloroformem. Organické faze byla promyta
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suSena pies bezvody siran sodny. Po
odstrandni susici latky filtraci byl filtrat koncentrovan za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek byl
suspenzovan v diethyletheru a nerozpustna &ast byla filtrovana za vzniku (2S,4S5)-1-
~(terc.butylamino)acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu  (0,26g) jako bezbarvého prasku, jehoz
alikvot (0,25 g) byl pfidan do ledové chlazeného diethyletherového roztoku 4M kyseliny

chlorovodikové (ethylacetatovy roztok, 0,3 ml) a michan pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
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Nerozpustnd latka byla filtrovana za vzniku poZadované slouceniny (0,28 g) jako bezbarvého
prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 228 ([M+H]"), 250 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 226 ([M-H]), 262
(IM+CIY).

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 8, 9,10 (2H, br s), 5,56 (1H, br d. J = 52,9 Hz), 5,09 az
5,06 (1H. m), 4,16 (1H, dd, J = 24,12, 12,5 Hz), 4,12 (1H, d, ] = 16,5 Hz), 3,88 (1H, d, J = 16,5
Hz), 3,86 (1H, ddd, J =399, 12,5, 3,3 Hz), 2,54 a# 2,40 (2H, m), 1,33 (9H, s).

Ptiklad 22

Syntéza (28S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-(isopropylamino)acetylpyrrolidinhydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v ptikladu 21 byla poZadovana sloucenina (0,16 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z isopropylaminu (0,65 g) a (25,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (0,50 g).

MS (ESI poz.) m/z: 214 ([M+H]"), 236 (IM+Na]"), (ESI neg.) m/z: 212 ([M-H]), 248
(IM+CI]).
Priklad 23

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-(cyklopropylamino)acetyl 4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zpisobu podobnému v piikladu 21 byla pozadovana sloucenina (0,28 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z cyklopropylaminu (0,86 g) a (25,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (0,71 g).

MS (ESI poz.) m/z: 212 ((M+H]"), 234 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 246 ((M+Cl]).

Piiklad 24

Syntéza (285,4S)-2-kyano-1-(cyklobutylamino)acetyl-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 21 byla poZadovana sloucenina (0,31 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z cyklobutylaminu (0,86 g) a (28S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (0,71 g).

MS (ESI poz.) m/z: 226 ([M+H]"), 248 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 260 ((M+Cl]").

Piiklad 25

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-(cyklopentylamino)acetyl-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 21 byla poZadovana sloucenina (0,58 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z cyklopentylaminu (1,28 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (0,71 g).
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MS (ESI poz.) m/z: 240 ((M+H]"), 262 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 274 ([M+CI]).
Priklad 26
Syntéza (28,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[ 1(-hydroxymethyl)cyklopentylamino]acetylpyrroli-
dinhydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 21 byla pozadovana sloucenina (0,51 g) ziskéna
jako bezbarvy prasek z (1-hydroxymethyl)cyklopentylaminu (0,59 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-2-
kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,60 g).

MS (ESI poz.) m/z: 292 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 268 ((M-H]), 304 ((M+CI]).

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz) 6, 8,99 (2H, br s), 5,68 (1H, br s), 5,55 (1H, br d. J = 52,4
Hz), 5,08 az 5,05 (1H. m), 4,17 (1H, br, J = 16,5 Hz), 4,09 (1H, dd, J =23,1, 12,2 Hz), 3,98 (1H,
brd, J =16,5 Hz), 3,82 (1H, ddd, J =39,3, 12,2, 3,1 Hz), 3,15 a 3,48 (2H, ABq, J =12,5 Hz), 2,56
a7z 2,36 (2H, m), 1,59 az 1,48 (2H, m).

Priklad 27

Syntéza (28,4S)-2-kyano-4-fluor-1-(3-isopropoxypropylamino)acetylpyrrolidinhydro-
chloridu

V tetrahydrofuranu (15 ml) byl rozpustén 3-isopropoxypropylamin (1,1 g) a pak byl pfidan
za chlazeni na ledu tetrahydrofuranovy roztok (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu
(0,45 g). Teplota byla postupné zvysena na teplotu mistnosti a po michéni pfes noc byl reakéni
roztok koncentrovéana za sniZeného tlaku a zbytek rozpustén v chloroformu. Organicka faze byla
promyta nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a sugena pfes bezvody siran sodny. Po odstranéni susici latky filtraci byl filtrat
koncentrovan za snizeného tlaku. Zbytek byl &istén na silikagelové kolong (mobilni faze
chloroform:methanol 50:1 az 25:1). Vysledny zbytek byl rozpustén v diethyletheru (5 ml) a byl
pfidan do ledové chlazeného diethyletherového roztoku (40 ml) 4M kyseliny chlorovodikové
(ethylacetatovy roztok, 0,33 ml). VysrdZend nerozpustnd latka byla filtrovana a promyta
diethyletherem za vzniku poZadované slou¢eniny (0,32 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 272 ((M+H]"), 294 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 270 ([M-H]), 306
(IM+CI]). '

Priklad 28
Syntéza (25,48)-2-kyano-1-(cyklooktylamino)acetyl-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

e
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Podle zpisobu podobnému v piikladu 27 byla poZzadovana sloucenina (0,29 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z cyklooktylaminu (1,1 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (0,45 g).

MS (ESI poz.) m/z: 282 ([M+H]"), 304 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 280 ([M-HJ]), 316
(IM+CI]).

Priklad 29

Syntéza  (2S,4S)-2-kyano-1-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylamino]acetyl-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zplsobu podobnému v piikladu 27 byla poZadovana sloufenina (0,24 g) ziskana
jako bezbarvy pradek z 2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylaminu (0,5 g) a (2S5,4S)-1-bromacetyl-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,25 g).

MS (ESI poz.) m/z: 336 ((M+H]"), 358 (IM+Na]"), (ESI neg.) m/z: 334 (IM-H]), 370
(IM+CI7).

Priklad 30

Syntéza  (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[(1-methoxymethyl)ethylamino]acetylfluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Ve smési tetrahydrofuranu (7,5 ml) a ethanolu (2,5 ml) byl rozpustén (1-methoxymethyl-1-
-methyl)ethylamin (0,74 g) a pak po neutralizaci pomoci diisopropylaminu (0,92 ml)byl piidan
za chlazeni na ledu (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,62 g). Po michani za
chlazeni na ledu byla teplota postupné zvySena na teplotu mistnosti a smés michani dva dny.
Podle zptisobu podobnému v piikladu 21 byla poZzadovana sloucenina (0,07 g) ziskdna jako

bezbarvy prasek.
MS (ESI poz.) m/z: 258 ((M+H]"), 280 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 292 ((M+CI]).

Piiklad 31

Syntéza (28,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[(2-hydroxy-1,1-dimethyl)ethylamino]acetylfluor-
pyrrolidinhydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v pitkladu 21 byla pozadovana sloucenina (0,62 g) ziskéna
jako svétle riizovy pragek z 2-amino-2-methyl-1-propanolu (0,71 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,54 g).

MS (ESI poz.) m/z: 224 ((M+H]"), 226 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 242 ([M-H]), 278
(IM+C1)).
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Piiklad 32

Syntéza (28,4S)-1-(2-adamantylamino)acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zptsobu podobnému v piikladu 27 byla poZadovana sloucenina (0,23 g) ziskéna
jako bezbarvy prasek z 2-adamantanaminu (0,4 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinu (0,25 g).

MS (ESI poz.) m/z: 282 ([M+H]"), 304 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 280 ([M-H]), 316
(IM+C1]).

Piiklad 33

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-(1-hydroxy-3-adamantylamino)acetylpyrrolidinhydro-
chloridu

Podle zpiisobu podobnému v prikladu 27 byla poiadované slou¢enina (0,42 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z 3-amino-1-adamantanolu (0,70 g) a (2S5,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-
-fluorpyrrolidinu (0,47 g).

MS (ESI poz.) m/z: 322 ((M+H]"), 344 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 320 ([M-H]), 356
(IM+CI]).

Priklad 34

Syntéza (28S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-(1-hydroxy-4-adamantylamino)acetylpyrrolidinhydro-
chloridu

Ve smési tetrahydrofuranu (10 ml) a ethanolu (5 ml) byl rozpustén 4-amino-1-
-adamantanol (0,50 g) a za chlazeni na ledu byl pfidan (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-
-fluorpyrrolidinu (0,45 g). Teplota postupn& zvysend na teplotu mistnosti a smés michani pies
noc. Ke smési byl ptidan nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a byla extrahovana
ethylacetatem. Organicka fize byla promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
sugena pres bezvody siran sodny. Po odstranéni susici latky filtraci byl filtrat koncentrovan za
snizeného tlaku. Zbytek byl &istén na silikagelové kolond (mobilni faze chloroform:methanol:
25% amoniak 40:1:0,1 aZ 10:1:0:1). Vysledny zbytek byl rozpustén v ethylacetatu (5 ml) a byla
pfiddna za chlazeni na ledu 4M kyselina chlorovodikova (ethylacetatovy roztok, 0,30 ml)
Nerozpustna latka byla filtrovana a promyta ethylacetitem za vzniku poZadované slou¢eniny
(0,27 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 322 ((M+H]"), 344 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 356 ([M+CI]).
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Priklad 35

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-(1-methoxy-3-adamantylamino)acetylpyrrolidinhydro-
chloridu

Podle zplisobu podobnému v prikladu 34 byl (25,4S)-2-kyano-4-fluor-1-(1-methoxy-3-
-adamantylamino)acetylpyrrolidin (0,23 g) ziskan z 1-methoxy-3-adamantanaminu (0,17 g) a
(28,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,47 g). Alikvot (0,22 g) této latky byl
rozpustén v ethylacetatu (4 ml) a byla pfidana 4M kyselina chlorovodikova (ethylacetatovy
roztok, 0,30 ml). K roztoku byl pfidan diethylether (8 ml) a vysraZena nerozpustna latka byla
filtrovana za vzniku poZadované slouceniny (0,10 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 336 ((M+H]"), 358 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 370 ((M+C1]).

Priklad 36

Syntéza (285,4S)-1-(1-adamantylamino)acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 35 byla poZadovana sloucenina (0,15 g) ziskana
jako bezbarvy praek z l-adamantanaminu (0,45 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-
-fluorpyrrolidinu (0,235 g).

MS (ESI poz.) m/z: 306 ((M+H]"), 328 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 340 ([M+C1]).

Ptiklad 37

Syntéza (2S,4S)-1-[2-[(5-chlorpyridin-2-yl)amino]ethylaminoJacetyl-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidindihydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-1-[N-(terc.butoxykarbonyl)-2-[(5-chlorpyridin-2-yl)amino]ethylami-
noJacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Ve ethanolu (2,5 ml) byl rozpustén 2-(2-aminoethylamino)-5-chlorpyridin (1,54 g) a pak
za chlazeni na ledu tetrahydrofuranovy roztok (15 ml) (2S,4S)-1-bromacetyl-2-kyano-4-
~fluorpyrrolidinu (0,71 g). Po michéni 10 minut za chlazeni na ledu byla teplota postupné
zvy$ena na teplotu mistnosti a smés michana 30 minut. Smés byla opét chlazena na ledu a byl
pfidan tetrahydrofuranovy roztok (10 ml) direrc.butyldikarbonatu (1,96 g) a
diisopropylethylaminu (0,52 ml). Teplota byla zvyena a smés byla michana pii teplot¢ mistnosti
1 hodinu. Rozpoustédlo bylo odstrangno za sniZeného tlaku a zbytek byl ¢istén na silikagelové
kolon& (mobilni fize hexan:ethylacetat 2:1 aZ jen ethylacetat) za vzniku poZadované slouceniny
(1,07 g) jako bezbarvé amorfni latky.

MS (ESI poz.) m/z: 448 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 424 (IM-H]).
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(2) Syntéza (2S,4S)—1-[2—[(5-chlorpyridin—Z—yl)amino]ethylamino]acetyl—2-kyano—4—ﬂuor—
pyrrolidindihydrochloridu

V dioxanu (2,5 ml) byl rozpustén (2S,4S)-1-[N-(ferc.butoxykarbonyl)-2-[(S-chlorpyridin-
-2-yl)amino]ethylamino]acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (1,02 g) a za chlazeni na ledu byla
piidana 4M kyselina chlorovodikova (1,4-dioxanovy roztok, 7,5 ml) a nasledovalo michani za
chlazeni na ledu 1 hodinu. K reakénimu roztoku byl pfidin toluen (30 ml) a nerozpustné latky
byla filtrovana. vysledny prasek byl rozpustén v methanolu (2 ml), pfidan do toluenu (50 ml) a
michén pHi teploté mistnosti. VysraZena nerozpustna latka byla filtrovina za vzniku poZadované
slougeniny (0,75 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 326 ([M+H]"), 348 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 324 ([M-HJ), 360
(IM+CI1]).

Priklad 38

Syntéza  (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[2-[(pyridin-2-yl)amino]ethylamino] acetylpyrrolidin-
dihydrochloridu

(1) Syntéza (28,4S)-1-[N-(terc.butoxykarbonyl)-2-[ (pyridin-2-yl)amino]ethylamino]ace-
tyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 37(1) byla poZadovana sloucenina (0,60 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z 2-(2-aminoethylamino)pyridinu (0,82 g) a (2S,4S)-1-bromacetyl-
-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,71 g).

MS (ESI poz.) m/z: 414 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 390 ([M-H]").

(2) Syntéza (28S,4S)-2-kyano-4-fluor -1-[2-[(pyridin-2-yl)amino]ethylaminoJacetylpyrroli-
dindihydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 37(2) byla pozadovana sloucenina (0,27 g) ziskana
jako bezbarvy praSek z (28,48)-1-[N-(terc. butoxykarbonyl)-2-[ (pyridin-2-yl)amino]ethyl-
amino]acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,54 g).

MS (ESI poz.) m/z: 292 ([M+H]"), 314 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 290 ([M-H]), 326
(IM+CI]).

Piiklad 39

Syntéza (28S,45)-1 -[2-[(5-aminokarbonylpyridin-2-yl)amino]ethylamino]acetyl-2-kyano-4-
-fluorpyrrolidindihydrochloridu |

(1) Syntéza (ZS,4S)-1—[N—(terc.butoxykarbonyl)—Z-[(S-aminokarbonylpyridin-2—y1)ami—
noJethylamino]acetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu
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Podle zpiisobu podobnému v pfikladu 37(1) byla poZadovana sloucenina (0,36 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z 2-(2-aminoethylamino)-5-aminokarbonylpyridinu (1,08 g) a (2S,45)-1-
-bromacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,71 g).

MS (ESI poz.) m/z: 457 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 433 ((M-H]).

(2) Syntéza  (2S,4S)-1-[2-[(5-aminokarbonylpyridin-2-yl)amino]ethylamino]acetyl-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidindihydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 37(2) byla poZadovana sloucenina (0,36 g) ziskana
jako svétle rizovy prasek z (28,4S)-1-[N-(terc.butoxykarbonyl)-2-[(5-aminokarbonylpyridin-2-
-yl)amino]ethylaminoJacetyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,32 g).

MS (ESI poz.) m/z: 335 ((M+H]"), 357 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 333 ([M-H]), 369
(IM+CI]).

Ptiklad 40

Syntéza  (2S,45)-1 -[[(28)-2-amino-2-cyklohexyl]acetyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydro-
chloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1 -[[(2S)-2-fluorenylmethoxykarbonylamino-2-
cyklohexyl]acetyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (0,88 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (28,48)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30
g) a [(2S)-2-fluorenylmethoxykarbonylamino-2-cyklohexyljoctové kyseliny (0,71 g).

MS (ESI poz.) m/z: 516 ((M+Na]").

(2) Syntéza  (2S,4S)-2-kyano-1-[[(2 S)-2-fluorenylmethoxykarbonylamino-2-cyklohe-
xyl]acetyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(4) byla poZzadovana slouenina (0,76 g) ziskana
jako bezbarvd amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[[(2S)-2-fluorenylmethoxy-
karbonylamino-2-cyklohexyl]acetyl]-4-fluorpyrrolidinu (0,86 g).

MS (ESI poz.) m/z: 498 ([M+Nal").

(3) Syntéza (ZS,4S)-1—[[(ZS)—2-amino-2-cyklohexyl]acetyl]—2—kyano—4-ﬂuorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(5) byla poZadované slouenina (0,27 g) ziskéna
jako bezbarvy prasek z (2S,4S)-2-kyano-1—[[(28)—2—ﬂuorenylmethoxykarbonylamino—2—cyklohe-
xyljacetyl]-4-fluorpyrrolidinu (0,73 g).

MS (ESI poz.) m/z: 254 ((M+H]"), 276 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 252 ([M-HJ), 288
(IM+CIY).
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Priklad 41

Syntéza (2S,49)-1-[(2S)-2-amino-4[[ 5-benzyloxykarbonyl)pentylamino Jkarbonyl buta-
noyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zplisobu podobnému v piikladu 40 byla poZadovana slou¢enina (0,16 g) ziskéna
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30
g) a [(2S)-2-fluorenylmethoxykarbonylamino-4-[(5-benzyloxykarbonylpentyl)aminokarbo-
nyl]butanové kyseliny (1,07 g).

MS (ESI poz.) m/z: 447 ([M+H]), 469 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 445 ([M-H]), 481
([M+CI7).

Piiklad 42

Syntéza (2S,4S)-1-[[(2S)-2-amino-6-benzyloxykarbonylaminoJhexanoyl]-2-kyano-4-
fluorpyrrolidinhydrochloridu

1) Syntéza (28,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-6-
-benzyloxykarbonylamino]hexanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

V dimethylformamidu (5 ml) byl rozpustén (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidin-
hydrochlorid (0,30 g) a hydroxysukcimid-(2S)-2-terc.butoxykarbonylamino)-6-[benzyloxykar-
bonylamino]hexanhexanoat (0,71 g), pak byl pfidan diisopropylamin (0,26 ml) a smés michana
pfi pokojové teplotd pfes noc. Podle postupu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana
sloudenina (0,69 g) ziskdna jako bezbarva amorfni latka.

MS (ESI poz.) m/z: 517 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 493 ([M-H]).

(2) Syntéza  (2S,4S)-1-[[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-6-benzyloxykarbonylami-
noJhexanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(4) byla poZadovana sloucenina (0,36 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z  (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[[(25)-2-(serc.butoxy-
karbonylamino)-6-benzyloxykarbonylaminoJhexanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (0,65 g).

MS (ESI poz.) m/z: 499 ([M-+Na]h, (ESI neg.) m/z: 475 ((M-H]).

(3) Syntéza (2S,4S)-1—[[(28)—2-(terc.butoxykarbonylamino)—6—benzyloxykarbonylami-
noJhexanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

V dioxanu (2 ml) byl rozpustén (28,48)-1-[[(2S)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-6-benzyl-
oxykarbonylamino]hexanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (0,34 g) a pak byla pfidana 4M kyselina
chlorovodikova (1,4-dioxanovy roztok, 2 ml) a néasledovalo michani pfi teploté mistnosti 2,5

hodin. Roztok byl koncentrovéan za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl rozpustén ptidanim 2-
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propanolu (3,0 ml) a methanolu (1,0 ml) a nésledng isopropyletheru (10 ml). Roztok byl michan

pii teploté mistnosti 0,5 hodin, vysrdZeni nerozpustnd latka byla filtrovana za vzniku

pozadované slouceniny (0,27 g) jako bezbarvého prasku.
MS (ESI poz.) m/z: 377 ((M+H]"), 399 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 375 ([M-H]), 411
((M+CI]).

Priklad 43
Syntéza (28,48)-2-kyano-4-fluor-1-[[(2S,3S)-3-methyl-2-methylamino ]pentanoyl]pyr-
rolidinhydrochloridu

(1) Syntéza  (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(28,3S)-2-[N-(terc. butoxykarbonyl)-N-me-
thylJamino-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (1,35 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (28,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30
g) a (28,38)-2-[N-(terc.butoxykarbonyl)-N-methylJamino-3-methylpentanove kyseliny (0,98 g).

MS (ESI poz.) m/z: 382 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 358 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S,45)-1-[(28,38)-2-[N-(terc.butoxykarbonyl)-N-methylJamino-3-methyl-
pentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 15(2) byla poZadovana sloucenina (0,89 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S,3S)-2-[N-(terc.butoxy-
karbonyl)-N-methylJamino-3-methylpentanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (1,32 g).

MS (ESI poz.) m/z: 364 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 340 ([M-H]).

(3)  (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(2S,35)-3 -methyl-2-methylamino]pentanoyl]pyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 15(3) byla poZadovana sloucenina (0,053 g) ziskéana
jako bezbarvy prasek z (28,48)-1-[(28,3S)-2-[N-(terc.butoxykarbonyl)-N-methyl Jamino-3-me-
thylpentanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,10 g).

MS (ESI poz.) m/z: 242 (IM+H]"), 264 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 276 ([M+CI]).

Priklad 44

Syntéza (25,45)-1-[[(2S, 3R)-2-amino-3-(terc.butoxy)]butanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (28,4S)-1-(terc.butoxykarbonyl)2-kyano-4-fluorpyrrolidinu




e - e wese e oue
L] . L X ] . . & ® .
L] . * LI X X} L] L] *
[} e o o » ¢ o0 &
49 - . . « o » « oo
sene ecwe o0 oss X3 ve

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 15(2) byla poZadovana sloucenina (9,23 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)- 1-(ferc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidinu
(10 g).

MS (ESI poz.) m/z: 237 ((M+Na]").

(2) Syntéza (28,4S)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 15(3) byla poZadovand sloucenina (5,76 g) ziskana
jako svétle riZovy prasek z (28,48)-1-terc.butoxykarbonyl)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (8,99 g).

MS (BSI poz.) m/z: 364 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 340 ([M-H]).

(3) Syntéza (28S,4S)-2-kyano-1-[[(2S, 3R)-2-fluorenylmethoxykarbonylamino-3-(terc.bu-
toxy)]butanoyl]-4-fluorpyrrolidinu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana slou€enina (0,87 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,45)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu a [(2S, 3R)-2-
~fluorenylmethoxykarbonylamino-3-(terc.butoxy)]butanové kyseliny (0,80 g).

MS (ESI poz.) m/z: 516 ((M+Na]").

(4) Syntéza (2S,45)-1-[[(2S, 3R)-2-amino-3-(ferc.butoxy)]butanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrochloridu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(5) byla pozadovand sloucenina (0,28 g) ziskana
jako bezbarvy pré§ek z (28,4S)-2-kyano-1-[[(2S, 3R)-2-fluorenylmethoxykarbonylamino-3-
-(terc.butoxy)]butanoyl]-4-fluorpyrrolidinu (0,71 g).

MS (ESI poz.) m/z: 272 ((M+H]"), 294 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 306 ((M+CI]).

Priklad 45

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(3S)-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-yl]karbo-
nyl]pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu.

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(3) byla pozadovana sloucenina (0,83 g) ziskana
jako svétle hnédy prasek z (2S,4S)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30 g) a (3S)-2-
(terc.butoxykarbonyl)-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny (0,41 g).

MS (ESI poz.) m/z: 396 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 372 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-1, 2, 3, 4-tetrahy-
droisochinolin-3-yl]karbonyl]pyrrolidinu.

V ethanolu (6 ml) byl rozpustén (2S,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-1, 2, 3, 4-tetra-
hydroisochinolin-3-ylJkarbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (0,30 g) a za chlazeni na ledu byla
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pfidana 6M kyselina chlorovodikové (3 ml). Teplota byla postupné zvy$ena na teplotu mistnosti
a nasledovalo michani pfes noc. K reak&nimu roztoku byl piidan methanol (3 ml) a 6M kyselina
chlorovodikova (3 ml) a nasledovalo michani pfi teplot¢ mistnosti 1 den. Rozpoustédlo bylo
odstranéno za sniZzeného tlaku a nerozpustna Gast byla promyta diethyletherem, rozpusténa
v methanolu (2 ml) a pfidan po kapkéch ethylacetat (10 ml). k roztoku byl pfidén diethylether
(10 ml) a vysraZend nerozpustnd latka byla filtrovdna a promyta smési ethylacetatu a
diethyletheru (1:1) za vzniku poZadované slou¢eniny (0,19 g) jako svétle hnédého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 274 ((M+H]"), 296 ([M+Na]"), (ESI neg) m/z: 272 ([M-H]), 308
([M+CIT).

Piiklad 46

Syntéza (28,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(3S)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl]pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (28,48)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochi-
nolin-3-ylJkarbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu.

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (2,81 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (2S,4S)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30 g) a
(38)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny
(3,00 g).

MS (BESI poz.) m/z: 412 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 388 ([M-H]).

(2) Syntéza (28S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-hydroxy-1, 2, 3,
4-tetrahydroisochinolin-3-yl]karbonyl]pyrrolidinu.

Podle zptisobu podobnému v ptikladu 45(2) byla poZzadovana sloucenina (0,12 g) ziskana
jako svétle hnddy prasek z (25,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahy-
droisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,30 g).

MS (ESI poz.) m/z: 290 ([M+H]"), 312 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 288 ([M-HJ), 324
(IM+CI]).

Priklad 47

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(3S)-7-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl]pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (28,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochi-
nolin-3-ylJkarbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu.
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Ve N,N-dimethylformamidu (5 ml) byl rozpustén (2S,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbo-
nyl)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (0,63 g)
a byl piidan methyljodid (0,15 ml) a uhli¢itan draselny (0,25 g) a nasledovalo michani pii teploté
mistnosti pfes noc. Reakéni roztok byl pfidan do vody a extrahovan ethylacetdtem. Organicka
faze byla promyta 0,5M roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Po suSeni pfes
bezvody siran sodny byla suSici latka odstranéna filtraci a filtrat byl koncentrovan za sniZeného
tlaku. Zbytek byl promyt diisopropyletherem za vzniku poZadované slouCeniny (0,42 g) jako
svétle Zlutého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 426 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 402 ([M+CI]).

(2) Syntéza (25,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(3S)-7-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-
-3-ylJkarbonyl]pyrrolidinu hydrochloridu.

Podle zpisobu podobnému v piikladu 45(2) byla pozadovana sloucenina (0,12 g) ziskana
jako svétle hn&dy prasek z (28,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-methoxy-1, 2, 3, 4-tetrahy-
droisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,30 g).

MS (ESI poz.) m/z: 304 ((M+H]"), 326 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 338 ((M+CI]).

Priklad 48

Syntéza (2S,4S)-1-[[(3S)-7-aminokarbonylmethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl]-2-kyano-4-fluor pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-aminokarbonylmethoxy-1, 2, 3, 4-
-tetrahydroisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu.

Podle zptsobu podobnému v pfikladu 47(1) byla poZadovana sloucenina (0,55 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z (2S,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-tetrahy-
droisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,60 g) a bromacetamidu (0,32 g)..

MS (ESI poz.) m/z: 469 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 445 ([M-HJ).

(2) Syntéza (2S,4S)-1-[(3S)-7-aminokarbonylmethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu.

V ethylacetatu (12 ml) byl susupenzovan (25,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-7-
-aminokarbonylmethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrroli-
din (1,02 g) a za chlazeni na ledu byla pfidana 4M kyselina chlorovodikova (ethylacetatovy
roztok, 12 ml) a nasledovalo michani za chlazeni na ledu 15 minut a pfi teploté mistnosti 1
hodinu. K reakénimu roztoku byl pfidan ethylacetat (12 ml) a nerozpustna latky byla filtrovana a

promyta ethylacetatem za vzniku svétle Zlutého praSku. Vysledny prasek byl suspenzovan
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v ethanolu (5 ml), michan pfi teploté mistnosti 1 hodinu, filtrovan a promyt ethanolem za vzniku
poZadované sloudeniny (0,75 g) jako bezbarvého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 347 ([M+H]"), 369 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 345 ([M-H]), 381
(IM+CI]).

Priklad 49

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-1-[(3S)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl]-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-
-3-karboxylové kyseliny.

V tetrahydrofuranu (6 ml) byl suspenzovan (3S)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetra-
hydroisochinolin-3-karboxyléat toluensulfonatu (0,5 g) a byl pfidan nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného (3 ml) pfi teploté mistnosti a nasledovalo michani pii teploté
mistnosti dokud se netvofily bubliny. Reakéni roztok byl ochlazen na ledu, byl pfidan
diterc.butyldikarbonat (0,31 ml). teplota byla postupné zvySena a smés byl michana pfi teploté
mistnosti pfes noc. Byl ptiddan 1M vodny roztok kyseliny chlorovodikové (5 ml) a ptebytek
chloridu sodného a nasledovala extrakce ethylacetatem. Organicka faze byla promyta nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného. Po suSeni pfes bezvody siran sodny byla susici latka
odstranéna filtraci a filtrat byl koncentrovéan za sniZeného tlaku. Zbytek byl promyt smési hexanu
a diisopropyletheru za vzniku poZadované slougeniny (0,38 g) jako svétle zlutého prasku.

MS (ESI poz.) m/z: 360 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 336 ((M-H]).

(2) Syntéza (2S,4S)-1-[(3S)-2-(terc.butoxykarbonyl)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetra-
hydroisochinolin-3-ylJkarbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidin

Podle zpisobu podobnému v prikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (0,34 g) ziskana
jako bezbarvy prasek z (2S,4S)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,15 g) a (3S)-2-
-(terc.butoxykarbonyl)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny
(0,34 g).

MS (ESI poz.) m/z: 456 ((M+Na]").

(3) Syntéza (28,4S)-2-kyano-1-[(3S)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-
-yl]karbonyl]-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu

Podle zplisobu podobnému v piikladu 45(2) byla poZadovana sloucenina (0,20 g) ziskana
jako svétle Zluty prasek z (2S,4S)-1-[(3S)-2-(ferc.butoxykarbonyl)-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-te-
trahydroisochinolin-3-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,30 g).

MS (ESI poz.) m/z: 334 ([M+H], 356 ([M+Na]+), (ESIneg.) m/z: 368 ([M+Cl]).
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Ptiklad 50
Syntéza (25,45)-1-[[(2S, 3R)-2-amino-3-benzyloxy)]butanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-1-[[(2S, 3R)-2-(ferc.butoxykarbonylamino)-3-benzyloxy]butanoyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZadovana sloucenina (0,81 g) ziskana
jako svétle hnéda amorfni latka z (2S,4S)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30 g) a
[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-benzyloxy]butanové kyseliny (0,62 g).

MS (ESI poz.) m/z: 406 ([M+H]"), 428 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 404 ((M-H]).

(2) Syntéza (25,4S)-1-[[(2S, 3R)-2-amino-3-benzyloxy)]butanoyl]-2-kyano-4-fluor-
pyrrolidinhydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v piikladu 48(2) byla poZadovana sloucenina (0,34 g) ziskéna
jako hnédy prasek z  (2S,45)-1-[[(2S, 3R)-2-(terc.butoxykarbonylamino)-3-benzyl-
oxy]butanoyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,49 g).

MS (ESI poz.) m/z: 306 ((M+H]"), 328 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 340 ([M+CI]).

Piiklad 51

Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(2S)pyrrolidin-2-yl]karbonyl]pyrrolidinhydro-
chloridu

(1) Syntéza  (2S,4S)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S)-1-(terc.butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-
-yl]karbonyl-4-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 1(3) byla poZzadovana sloucenina (0,88 g) ziskana
jako bezbarva amorfni latka z (28,4S)-2-(aminokarbonyl)-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,50
g) a (2S)-1-(terc.butoxykarbonyl)pyrrolidinkarboxylové kyseliny (0,64 g).

MS (ESI poz.) m/z: 352 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 328 ([M-H]).

(2) Syntéza (2S,45)-1-[(2S)-1-(terc.butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-yl Jkarbonyl-2-kyano-4-
-fluorpyrrolidinu

Podle zptisobu podobnému v piikladu 11(3) byla poZadovana slouéenina (0,65 g) ziskana
jako bezbarva pevna latka z (28,48)-2-(aminokarbonyl)-1-[(2S)-1-(terc.butoxykarbonyl)pyrro-
lidin-2-yl]karbonyl-4-fluorpyrrolidinu (0,80 g).

MS (ESI poz.) m/z: 334 ([M+Na]").

(3) Syntéza (2S,4S)-2-kyano-4-fluor-1-[[(2S)pyrrolidin-2-yl]karbonyl]pyrrolidinhydro-

chloridu
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V diethyletheru (10 ml) byl susupenzovan (2S,45)-1-[(2S)-1-

(terc.butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-yl]karbonyl-2-kyano-4-fluorpyrrolidin (0,66 g) a byla pfidana
4M Kkyselina chlorovodikova (dioxanovy roztok, 15 ml) a nasledovalo michani pfi teplote
mistnosti 3,5 hodin. Po odpafeni rozpoustédla byl ke zbytku pfidan diisopropylether (15 ml) a
nasledovalo michani. VysrdZend nerozpustna latka byla filtrovana za vzniku poZadované
slou¢eniny (0,53 g) jako svétle oranZové latky.

MS (ESI poz.) m/z: 212 (IM+H]Y), 234 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 246 (IM+CI]).

Ptiklad 52

Syntéza  (28,4S)-1-[(cis-2-amino-cyklopentan-1-yl)]karbonyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

(1) Syntéza (2S,4S)-1-[cis-2-(terc.butoxykarbonylamino)-cyklopentan-1-yl)karbonyl]-2-
-kyano-4-fluorpyrrolidinu

Surovy produkt, ktery byl ziskan z (2S,4S)-2-kyano-4-fluorpyrrolidinhydrochloridu (0,30
g) a cis-2-(terc.butoxykarbonylamino)-cyklopentan-1-karboxylové kyseliny (0,50 g) podle
zptisobu podobnému v prikladu 1(3) byl oddélen silikagelovou chromatografii (mobilni faze
hexan:ethylacetat 4:1 aZ 3:2) za vzniku dvou diastereoisomerti poZadované slouceniny méné
polarni slozka (0,25 g) jako bezbarvy prasek a vice polami slozka (0,27 g) jako bezbarvy prasek.

Méng polarni slozka: Silikagelova tenkovrstva chromatografie TLC, Rf: 0,17 (mobilni faze
hexan: ethylacetét 1:1), MS (ESI poz.) m/z: 348 ([M+Na]"), (ESIneg.) m/z: 324 ((M-HJ).

Vice polarni slozka: Silikagelova tenkovrstva chromatografie TLC, Rf: 0,10 (mobilni faze
hexan: ethylacetat 1:1), MS (ESI poz.) m/z: 348 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 324 ((M-H]).

(2) Syntéza (28,4S)-1-[cis-2-aminocyklopentan-1-yl)karbonyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu

Podle zpiisobu podobnému v ptikladu 48(2) byla poZzadovana sloucenina (0,060 g) ziskéana
jako bezbarvy prasek zmén€ polarniho ((2S,48)-1-[cis-2-(ferc.butoxykarbonylamino)-cyklo-
pentan-1-yl)karbonyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,10 g) ziskaného v ptikladu 52(1).

MS (ESI poz.) m/z: 226 ((M+H]"), 248 ((M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 260 ([M+CI]).

Ptiklad 53
Syntéza (2S,48)-1-[(cis-2-aminocyklopentan-1-yl)karbonyl] -2-kyano-4-fluorpyrrolidin-
hydrochloridu
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Podle zptisobu podobnému v ptikladu 48(2) byla poZadovana sloucenina (0,067 g) ziskana
jako bezbarvy prasek zvice polarniho ((2S,4S)-1-[cis-2-(terc.butoxykarbonylamino)-cyklo-
pentan-1-yl)karbonyl]-2-kyano-4-fluorpyrrolidinu (0,10 g) ziskaného v pfikladu 52(1).

MS (ESI poz.) m/z: 226 ([M+H]"), 248 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 260 ((M+CI1]).

Priklad 54

Syntéza (28S,4S)-2-aminokarbonyl)-1-(terc.butoxykarbonyl)-4-fluorpyrrolidinu

V dichlormethanu (20 ml) byl  suspenzovan  (25,4R)-2-aminokarbonyl)-1-
-(terc.butoxykarbonyl)-4-hydroxypyrrolidinu (2,0 g) ziskany ve srovnavacim piikladu (3) a za
chlazeni v lazni aceton-suchy led (-78 °C) byl pfidan po kapkach trifluorid diethylaminosiry (2,3
ml). Teplota postupné zvysena na teplotu mistnosti a smés michani 6 hodin. Smés byla pfidéna k
nasycenému vodnému roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a byla extrahovéana ethylacetatem.
Organicka faze byla promyta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suSena pies bezvody siran sodny. Po
odstran&ni sugici latky filtraci byl filtrat koncentrovéan za sniZeného tlaku. Zbytek byl Cidtén na
silikagelové koloné (mobilni fize hexan:ethylacetat 4:1 aZ 1:5) za vzniku poZadované slouceniny
(0,27 g) jako bezbarvé latky.

MS (ESI poz.) m/z: 255 ([M+Na]"), (ESI neg.) m/z: 231 ((M-H]J).

Vysledky vysokorozli$ovaci hmotnostni spektrografie sloucenin vySe uvedenych ptikladi

jsou uvedené v nasledujici tabulce.

Priklad Ionizacni Detekovany Sumarni Vypocditana Nalezena
Cislo zplsob iont vzorec hodnota hodnota
1 ESI [M+H]" C11HoFN;O 228,1512 228,1508

3 ESI [M+H]" C11HoFN;O 228,1512 228,1518
4 ESI [M+H]" C14H1sFNsO;3 337,1424 337,1440
5 ESI [M+H]" C15HsFNGO 317,1526 317,1536
6 ESI [M+H]" C12H2N30;, 240,1712 240,1723
7 ESI [M+H] Ci2H2N;0; 241,1712 240,1712
8 ESI [M+H]" C11HyoN30, 226,1556 226,1570
9 ESI [M+H]" C11H2oN;0; 226,1556 226,1565
10 ESI [M+H]" C11H1sCIN;O 244,1217 244,1231
11 ESI [M+H]" C11HisN30, 224,1399 224.1381
12 ESI [M+H]" Ci1H20N;0, 226,1556 226,1545
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13 ESI [M+H] C1 Hi,FN;O | 228,1512 228,1525
14 El M] CiiH;;F2NsO | 245,1340 2451353
15 EI M CioHigFN;O | 213,1277 213,1284
16 EI M] CioHiFN;O, | 229,1227 229,1232
17 EI M]* CLHisFN,O | 227,1434 227,1455
19 EI M]" CiHisFN;O | 227,1434 227,1438
21 ESI [M+H]" CiHpFN;O | 228,1512 228,1521
22 EI M]* CioHiFN;O | 213,1277 213,1297
23 ESI M+H]" CioHsFN5O | 212,1199 212,1208
24 ESI [M+H]" CiH;;FN;O | 226,1356 226,1352
25 ESI [M+H]" CLHFN;O | 240,1512 240,1499
26 ESI [M+H]" Ci:HyFN;O; | 270,1618 270,1621
27 ESI [M+H]" Ci3HuFN;O, | 272,1774 272,1785
28 EI M] CisHsFNSO | 281,1903 281,1911
29 EI M] Ci7H»FN;O, | 335,1645 335,1670
30 ESI [M+H]" Ci,H; FN;O; | 258,1618 258,1603
31 ESI M+H]" C1HoFN;O; | 244,1461 244,1449
32 EI M]F C17HFN;O | 305,1903 305,1913
33 ESI [M+H] Ci7HpsFN;O, | 322,1931 322,1913
34 ESI [M+H] Ci7HysFN3O, | 322,1931 322,1949
35 ESI [M+H] CisHFN;O, | 336,2087 336,2101
36 ESI [M+H]" Ci/HsFN;O | 306,1982 306,1973
37 El M] CisH,CIFNsO | 325,1106 325,1112
38 EI M] CiaHisFNsO | 291,1495 291,1503
39 ESI [M+HT CisHyFNgO, | 335,1632 335,1638
40 EI M] Ci3HoFN;O | 253,1590 253,1605
41 EI M]F CyH3 FN,O4 | 446,2329 446,2328
42 EI M]* CioHasFN4O5 | 376,1911 376,1930
43 ESI [M+H]" Ci,Hz FN5O | 242,1669 2421686
44 ESI [M+H] C;HuFN;O; | 272,1774 272,1793
45 ESI [M+H]* CisHiFN;O | 274,1356 274,1339
46 ESI [M+H]" CisHi7FN;0; | 290,1305 290,1304
47 ESI [M+H] CisH1oFN;O, | 304,1461 304,1456
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48 ESI [M+H]" C17HyoFN,O; | 347,1519 347,1527
49 ESI [M+H]" Ci7Hy FN;0; | 334,1567 334,1566
50 ESI [M+H]" CioH2 FN3O, | 306,1618 306,1615
51 ESI [M+H]" CioHisFN;O | 211,121 211,1129
52 ESI [M+H] CiHFN;O | 226,1356 226,1355
53 ESI M+H]" CLHFN;O | 226,1356 226,1359

Pokus 1

Test inhibiéni uéinnosti dipeptidylové peptidazy IV

Test inhibiéni ucinnosti dipeptidylové peptidazy IV (DPP IV) byl proveden podle zplisobu
uvedeném v Diabetes, 47, 764 az 769 (1998). Plazma obsahujici dipeptidylovou peptidazu IV
byla ptipravend centrifugaci krve odebrané ze zdravych dobrovolnikii. Enzymova reakce byla
provedena za pouZiti 96 jamkové ploché desticky v pufrovaném roztoku, ktery obsahoval 25 mM
HEPES, 140 mM NaCl a 1% BSA, pH 7,8. Ke smési 25 ul 100 uM Gly-Pro-4-methylkumaryl-7-
-amidu (vyrobeny Peptide Institute, Inc.), 7,5 pl 133 mM roztoku chloridu hofe¢natého a 5 ul
testované slouceniny bylo pfidano 12,5 pl plazmy, ktera byla zfedéna vySe uvedenym pufrem
v poméru 1:100. Po reakci pti teplot€ mistnosti 2 hodiny bylo pfidano 50 ul 25% vodného
roztoku Kyseliny octové pro zastaveni reakce. Fluorescen¢ni intenzita ziskaného 7-amino-4-me-
thylkumarinu byla stanovena za pouziti éteciho zafizeni na desti¢ky (1420 ARVOTM Multilabel
Counter, vyrobeny od Wallac Oy, Exitace: 390 nm, Emise: 460 nm). Fluorescencni intenzita
reakéniho ¢asu O minut po pfidani nosie byla povaZovana jako slepy pokus a specificka
fluorescenéni aktivita byla poditina odeétenim slepého pokusu od stanovené hodnoty. Inhibi¢ni
pomér (%) ucinnosti dipeptidylové peptidazy IV byl pocitan z vysledkid specifické fluorescencni
intenzity podle nasledujiciho vzorce. Roztok dimethylsulfoxidu, ktery obsahoval testovanou
latku o vysoké koncentraci (1000 nasobny), byl pfipraven a fedén vySe uvedenym pufrem.
Koncentrace (ICsp) testované slouceniny vykazujici 50 % inhibici byla pocitana z inhibi¢niho
pomeéru kazd¢ koncentrace.

Inhibi¢ni pomér (%) = A/Bx100

(A = fluorescen¢ni intenzita piidavku nosice — fluorescenéni intenzita pfidané testované
latky)

(B = fluorescen¢ni intenzita piidavku nosice)

Jako srovnavaci 1é¢iva byly pouZity 1-[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl}-2-(S)-ky-
anopyrrolidintrifluoracetat (slou¢enina A) popsany v patentu WO095/15 309 a 1-[2-[(5-kyano-
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pyridin-2-yl)aminoJethylamino]acetyl-2-(S)-kyanopyrrolidindihydrochlorid ~ (slou¢enina  B)
popsany v patentu WO98/19 998 nebo US patentu 6 011 155.

Vysledky jsou uvedené v tabulce 1. Slouceniny predkladaného vynalezu potvrzuji
zvy$enou udinnost zavedenim atomu fluoru na pyrrolidinovy kruh a potvrzuji vynikajici

inhibi¢ni Géinnost proti DPP IV.

Tabulka 1

Inhibi¢ni G&innost proti DPP IV (ICso, nM)
Sloudenina A 1,5
Sloucenina ptikladu 1 0,6
Sloucenina ptikladu 15 0,7
Sloucenina ptikladu 17 0,6
Sloudenina B 5,5
Sloucenina ptikladu 5 1,1
Sloucenina ptikladu 21 2,9
Slouc¢enina ptikladu 26 3,3

Pokus 2

Koncentrace testovaného 1é¢iva v krvi po oralnim podani u potkantl.

Potkani Wistar, samci (vék 8 tydnii) byli pouZiti po pistu den pied testem. Vodny roztok
sloudeniny piikladu 1 nebo sloudeniny A (kazdy byl piipraven rozpusténim v ¢idt€né vodé na
koncentraci 1 mg/ml) byl oralné podan pti davce 1 mg/kg (1ml/kg).

Po 5, 10, 15, 30 minutach, 1 a 2 hodinach po podéani bylo od kazdého potkana odebrano 0,2
ml krve z kréni cévy a po centrifugaci byla vysledné plazma pouZita jako vzorek.

Koncentrace sloudeniny z piikladu 1 a sloudeniny A v plazmé byly méfené kapalinovou
chromatografii s hmotnostnim detektorem (LC/MS/MS). Tedy 50 ul plazma bylo piidano do 200
pl acetonitrilu, michano a po centrifugaci byl supernatant nastifknut do kapalinového
chromatografu, kde jako kolona byla pouzita CAPCEL PAK C18, UG120 5 um (150 mm
dlouhd, 2 mm primér), jako mobilni fize byla pouZita smé&s 10 mM vodného amonncho
acetatového roztoku a 90% vodného acetonitrilového roztoku (1:9), byl pouzit Sciex API3000
LC/MS/MS systém (Perkin Elmer Sciex) za podminek MS/MS, ESI byla pouZita jako ioniza¢ni
zplisob a kationt a SRM (prekurzorovy iont dcefiného iontu) byl pouZit pro monitorovani.
Indikétory sloudeniny z piikladu 1 byly m/z 228,0 a m/z 86,0 a pro slou¢eninu A to byly m/z
210,1 a m/z 86,0.
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Tabulka 2 ukazuje prim&mé koncentrace v plazmé v ¢ase odbérukrve po oralnim podani.
Sloudenina piikladu 1 mé vy$8i koncentrace v plazmé neZ slouCenina A a potvrzuje

zvyseni koncentrace v plazmé po zavedeni atomu fluoru na pyrrolidinovy kruh.

Tabulka 2

Koncentrace 1é¢iva v plazmé po podani

Koncentrace lé¢iva v plazmé, jednotky (ng/ml)
5 minut 10 minut | 15minut | 30 minut 1 hodina 2 hodiny
Sloucenina 157 372 348 195 24 5
|| ptikladu 1

Sloucenina A 122 146 113 28 6 2

(Kazda hodnota je priméma hodnota dvou vzorkil)
Pokus 3

Uéinnost inhibitort dipeptidylové peptiddzy IV na ordlni glukézovy toleranéni test
(OGTT) u Zucker potkanti

OGTT a Zucker potkand byl proveden podle zpiisobu popsaném v Diabetologia, 42, 1324
az 1331 (1999). V testu byli pouziti samci Zucker potkand, 10 tydnu staii (Charles River Japan,
Inc.) po piistu 16 hodin. Potkani mé&li volny pfistup k vodé aZ po samotny pokus, béhem pokusu
pak byli bez vody. Pfed zagatkem testu byla odebrana krev z nitroognicové cévy za pouZiti
heparinem osetiené nadobky na sbér krve (vyrobeno od Drummond Scientific Co.). Testované
slouéeniny byly rozpusténé ve vodé a injektovany pomoci Japanese Pharmacopoeia (vyrobené
od Hikari Pharmaceutical Co.) a oraln& podény v mnozstvi 2 ml/kg hmotnosti t€la. Stejné
mnoZstvi vody pro injekci podle Japanese Pharmacopoeia bylo podano kontrolni skuping. Jeden
g/kg hmotnosti téla glukézy byl rozpustén ve vods injektovany podle Japanese Pharmacopocia a
oralné podany v mnoZstvi 2 ml/kg hmotnosti téla za 30 minut po podéni testované slouCeniny
nebo vody pro injekei. Krev byla odebrana z o&ni cévy za 15, 30 a 60 minut po podani glukozy.
Krevni vzorky byly okamZité michény s heparinem (vyrobenym od Shimizu Pharmaceutical Co,
Ltd.) a centrifigovany pfi 3000 rpm po 15 minut pfi 4 °C za oddéleni plazmy, ktera byla
okamzité zmraZena.

Obsah glukézy v plazm& zmraZenych vzorkd (mg/dl) byl stanoven pomoci glukézoveho
CII testu Wako (vyrobeném od Wako Fine Chemical Industry Co.), a plocha pod kiivkou
(min.mg/dl) byla vypo&itina z hladiny glukézy v plazmé , kterd byla stanovena z krve odebirané

60 minut po podani glukézy. Na druhou stranu hladina gluk6zy v plazmé ve vzorku, ktery byl
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ziskany z krve odebrané pied zadatkem testu byla pouzZita jako nahrada pro hladinu glukézy
v plazmé v ¢ase 0 minut.
Vysledky jsou uvedené v tabulce 3. Sloucenina z piikladu 1 inhibuje vyznamné zvySeni

hladiny glukézy v plazmé.

Tabulka 3
pramér = smér. odchylka (min.mg/dl)
skupina po podani vody 15 545 + 765
skupina po podani slou¢eniny z prikladu 1 13 248 £ 619

Primyslova vyuzitelnost
Pfedkladany vynalez umoZiluje poskytovat slouceniny, které maji vynikajici schopnost
inhibice dipeptidylové peptidazy IV (DPP IV) a slouceniny pfedkladaného vynalezu jsou vhodné

jako ¢inidla pro prevenci nebo 1écbu cukrovky, imunitnich nemoci, atd.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I:

ll-l X
Z/N\Y/“\N R1
R2
CN L Rs

D

kde R' je atom halogenu, hydroxylovéa skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZz S
atomd uhliku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atom@ uhliku, R? je vodikovy atom,
halogenovy atom, hydroxylova skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku, nebo R' a R? spolednd tvoH oxo,
hydroxyimino, alkyloxyimino skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomid uhliku nebo alkylidenovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku,

R’ a R* jsou kazdy vodikovy atom, halogenovy atom, hydroxylova skupina, alkoxylova
skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atoml uhliku,
nebo R* a R* spole&n tvoii oxo, hydroxyimino, alkyloxyimino skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi
uhliku nebo alkylidenovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomi uhliku,

X je kyslik nebo sira,

Y je —-CR’R®-, kde R®> a R® jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je vodikovy atom, halogenovy
atom, alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, ktera je volitelné substituovana alespori
jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, karboxylovou skupinu, merkaptovou
skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, guanidylovou skupinu, volitelné
substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu, indolylovou skupinu, -NHR'!, kde
R'' je vodik, volitelné substituovana fenylovd skupina, voliteln& substituovani pyridylova
skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina, -CONHR", kde
R'? je vodik, nebo —(CH,)m-R'?, kde m je &islo od 1 do 5 a R" je vodik, methoxykarbonylové
skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina a ~OR"™, kde R je

alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomu uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo alkenylova




-62 - o:oo o:o 3 -.o‘ e o0

skupina obsahujici 2 aZ 10 atom® uhliku, kterd je volitelné substituovana alesponi jednim
substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, amino skupinu, aminokarbonylovou skupinu a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 az 5
atomu uhliku,

nebo —~CR’R.-CRPR'’- kde R7, R®, R? a R'? jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je vodik,
halogen, nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, ktera je voliteln¢ substituovana
alesponi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, karboxylovou skupinu,
merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, guanidylovou
skupinu, voliteln¢ substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu, indolylovou
skupinu, -NHR', kde R'' je vodik, volitelné substituovand fenylova skupina, volitelnd
substituovana pyridylova skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova
skupina, -CONHRU, kde R je vodik, nebo —(CHz)m-RB, kde m je ¢islood 1 do 5 a R" je
vodik, methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylové skupina nebo benzyloxykarbonylova
skupina a —OR™, kde R'* je alkylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atom@ uhliku nebo benzylovou
skupinu, nebo R’ a R’ spolednd satomem uhliku, ke kterému jsou pfipojené, tvofi
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomu uhliku, ktera je volitelng substituovana alesponi
jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrujici halogenovy atom, hydroxylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy fetézec
obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atomd uhliku,
cykloalkenylovou skupinu obsahujici 4 az 8 atomtl uhliku, kterd je volitelné substituovana
alespoil jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 aZz 5 atomd uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomil uhliku,
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 5 aZ 10 atomi uhliku, kterd je voliteln¢ substituovana
alespoil jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomii uhliku a alkoxylovy Fetézec obsahujici 1 a7 S atom uhliku, nebo
bicykloalkenylovou skupinu obsahujici 5 az 10 atomi uhliku, ktera je volitelné substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 az 5 atomi uhliku a alkoxylovy Fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomt uhliku, a

Z je vodik, nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, kterd je volitelne

substituovana alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom,
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hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, karboxylovou
skupinu, merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku,
guanidylovou skupinu, volitelné substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu,
indolylovou skupinu, -NHR'! kde R" je vodik, volitelnd substituovana fenylova skupina,
volitelné  substituovana pyridylovd skupina, terc.butoxykarbonylovd skupina nebo
benzyloxykarbonylova skupina, -CONHR”, kde R"? je vodik, nebo —(CHQ)m"RB, kde m je Cislo
od 1 do 5 a R” je vodik, methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo
benzyloxykarbonylova skupina a ~OR', kde R'* je alkylovy fetézec obsahujici 1 a% 5 atomi
uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo Y a Z spolecné satomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojené, tvoti cyklickou aminovou skupinu obsahujici 2 az 10 atomd uhliku, ktera je volitelng
substituovana alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom,
hydroxylovou skupinu, aminovou skupinu, alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku a
-OR", kde R" je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atom@ uhliku, aminokarbonylmethylova

skupina nebo benzylova skupina, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

2. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I podle ndroku 1, kde R' je halogen,
hydroxylova skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 az 5 atomti uhliku nebo alkylova skupina
obsahujici 1 az 5 atomt uhliku a R% R® a R* jsou kazdy vodik, halogen, hydroxylova skupina,
alkoxylova skupina obsahujici 1 azZ 5 atomi uhliku nebo alkylova skﬁpina obsahujici 1 az 5

atomi uhliku, nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

3. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I podle narokd 1 nebo 2, kde R! je fluor

nebo chlor nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

4. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I podle narokt 1 nebo 2, kde R' je fluor a

R? je vodik nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

5. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I podle naroki 1 nebo 2, kde R! je fluor a

R% R’ a R* jsou kaZdy vodik nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

6. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce 11
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kde X je kyslik nebo sira,

Y je ~CR’R-, kde R® a R® jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je vodikovy atom, halogenovy
atom, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomil uhliku, ktera je voliteln€ substituovana alespoii
jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, karboxylovou skupinu, merkaptovou
skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, guanidylovou skupinu, volitelng
substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu, indolylovou skupinu, -NHR'', kde
R'' je vodik, volitelnd substituovana fenylova skupina, volitelnd substituovana pyridylova
skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylovéa skupina, -CONHR'?, kde
R" je vodik, nebo —(CH,)w-R", kde m je islo od 1 do 5 a R" je vodik, methoxykarbonylova
skupina, ethoxykarbonylovéa skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina a -OR', kde R'* je
alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomid uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo alkenylova
skupina obsahujici 2 az 10 atomi uhliku, kterd je voliteln¢ substituovana alesponi jednim
substituentem vybranym ze skupiny zahrmujici halogen, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, amino skupinu, aminokarbonylovou skupinu a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5
atomi uhliku,

nebo —CR'R®-CR’R'’- kde R, R®, R a R jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je vodik,
halogen, nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomii uhliku, ktera je voliteln€ substituovana
alespont jednim substituentem vybranym ze skupiny zahmujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomii uhliku, karboxylovou skupinu,
merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atom® uhliku, guanidylovou
skupinu, volitelné substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu, indolylovou
skupinu, -NHR”, kde R'! je vodik, volitelné substituovand fenylova skupina, volitelné
substituovana pyridylova skupina, terc.butoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova
skupina, -CONHR'?, kde R'? je vodik, nebo —(CH,)m-R'>, kde m je &islo od 1 do 5 a R" je
vodik, methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo benzyloxykarbonylova
skupina a ~OR', kde R' je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku nebo benzylovou
skupinu, nebo R’ a R’ spoletnd satomem uhliku, ke kterému jsou pfipojené, tvoii

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku, ktera je volitelné substituovana alespoii
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jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy fetézec
obsahujici 1 aZ 5 atom@i uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZz 5 atomi uhliku,
cykloalkenylovou skupinu obsahujici 4 aZ 8 atom@ uhliku, ktera je voliteln€ substituovana
alespoti jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 az 5 atomi uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku,
bicykloalkylovou skupinu obsahujici 5 az 10 atomi uhliku, ktera je voliteln€ substituovana
alespoti jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 a2 5 atomii uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, nebo
bicykloalkenylovou skupinu obsahujici 5 aZ 10 atomi uhliku, kterd je volitelng substituovana
alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrujici halogenovy atom, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, aminovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkylovy
fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku a alkoxylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, a

Z je vodik, nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomil uhliku, kterd je voliteln¢
substituované alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom,
hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupina obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku, karboxylovou
skupinu, merkaptovou skupinu, alkylthiolovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku,
guanidylovou skupinu, voliteln& substituovanou fenylovou skupinu, imidazolovou skupinu,
indolylovou skupinu, -NHR'', kde R"' je vodik, volitelné substituovana fenylova skupina,
volitelnd  substituovand  pyridylova skupina, ferc.butoxykarbonylovd skupina nebo
benzyloxykarbonylova skupina, -CONHR'?, kde R'? je vodik, nebo ~(CHy)m-R", kde m je &islo
od 1 do 5 a R je vodik, methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo
benzyloxykarbonylové skupina a —OR™, kde R" je alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 5 atomi
uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo Y a Z spoletnd satomem dusiku, ke kterému jsou
piipojené, tvoti cyklickou aminovou skupinu obsahujici 2 aZ 10 atomii uhliku, kterd je volitelné
substituované alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici halogenovy atom,
hydroxylovou skupinu, aminovou skupinu, alkylovy fetézec obsahujici 1 az 5 atomi uhliku a
-OR"’, kde R'* je alkylovy fetdzec obsahujici 1 aZ 5 atom@ uhliku, aminokarbonylmethylova

skupina nebo benzylova skupina, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

7. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle naroki 1 az 6, kde X je

kyslik nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
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8. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle naroku 7, kde Y je -CH,-

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

9. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle néroku 8, kde Z je vétvena
nebo cyklicka alkylova skupina, ktera je voliteln® substituovana alespoii jednim substituentem
vybranym ze skupiny zahrnujici hydroxylovou skupinu a hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1

az 5 atomi uhliku, nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

10. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle naroku 7, kde Z je
terc.butylova skupina, (I-hydroxymethyl)cyklopentylovd skupina nebo (2-hydroxy-1,1-dime-

thyl)cyklopentylova skupina, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

11. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle naroku 7, kde Y je

-CR’R®-, kde R® Je atom vodiku, a Z je vodik, nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

12. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle néroku 7, kde Y je
-CR’R%-, kde R® je atom vodiku, R® je vétvena nebo cyklicka alkylova skupina obsahujici 3 az 6

atomt uhliku a Z je vodik, nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

13. Kyanopyrrolidinovy derivat obecného vzorce I nebo II podle naroku 7, kde Y je
-CH[CH(CH3),]-, -CH[C(CH3);]- nebo -CH[CH(CH3)CH,CH;3]- a Z je vodik, nebo jejich

farmaceuticky pfijatelné soli.

14. Farmaceuticky pfipravek vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako Géinnou slozku

kyanopyrrolidinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil podle narokd 1 aZ 13.

15. Farmaceuticky piipravek podle naroku 14 vyznadujici se tim, Ze je pro prevenci

nebo lébu nemoci nebo stavil, které jdou zlepsit pomoci inhibice dipeptidylové peptidazy IV.

16. Farmaceuticky piipravek podle naroku 15 vyznadujici se tim, Ze nemoc nebo stav,

ktery jde zlepSit pomoci inhibice dipeptidylové peptidazy IV je cukrovka.
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17. Farmaceuticky piipravek podle naroku 15 vyznaéujici se tim, Ze nemoc nebo stav,

ktery jde zlepsit pomoci inhibice dipeptidylové peptidazy IV je imunitni onemocnéni.
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