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Heterocyklické glycyl-beta-alaninové derivaty jako antagonisté vitronektinu

Oblast techniky

Viynalez se tyka farmaceutickych latek (slougenin), které jsou uzitecné jako
o Bs antagonisté integrinu a takto jsou uZite¢né ve farmakologickych kompozicich a
zpUsobech |é&by stavli vyvolanych o Bs inhibici nebo antagonnim Gcinkem integrinti

Oy BS.

Dosavadni stav techniky

Integriny jsou skupinou povrchovych bunéénych glykoproteinu, které umoznuji
bunéénou adhezi a slouzi jako bunééni zprostfedkovatelé interakei pfi bunééné adhezi,
ke kterym dochazi b&hem rlznych bunéénych procesu. Integriny jsou heterodimery
skladajici se z nekovalentné spojenych polypeptidovych podjednotek a. a . Dosud bylo
nalezeno jedenéct riznych podjednotek o a Sest riznych podjednotek B. RUzné podjed-
notky a. se mohou kombinovat s riznymi podjednotkami § za vzniku odli$nych integrind.

Integriny oznagované jako o, Bs (znamé téZ jako vitronektinovy receptor) jsou po-
vazovany za integriny, které se podileji na rlznych stavech nemoci nebo onemocné-
nich zahrnuijicich metastazy tumoru, riist pevnych tumorli (neoplazie), osteoporézu, Pa-
getovu nemoc, humoralni hyperkalcémii pfi zhoubném bujeni, angiogenezi, véetné an-
giogeneze tumoru, retinopatii, vCetné makularni degenerace, artritidu, vCetné revmato-
idni artritidy, peridentalni onemocnéni, psoriazu a migraci bunék hladkych svalll (napfi-
klad restenozu). Bylo téz zjiténo, Ze tyto latky by byly ucinné jako antivirové, antifun-
galni a antimikrobialni. Slouceniny, které selektivne inhibuji nebo antagonizuji o B3 by
tak byly G&inné pfi Ié¢bé téchto stavl.

Bylo prokézano, Ze integriny ow B a jiné obsahujici integriny o, se vazou na mak-
romolekuly matrixu obsahujici Arg-Gly-Asp (RGD). Slougeniny obsahujici sekvence
RGD se podobaii ligandim extracelularniho matrixu tim, Ze se vazou na receptory bu-

nééného povrchu. Je véak také zndmo, ze peptidy RGD jsou obecné neselektivni vaéi



integrinim zavislym na RGD. NapFiklad, vétsina peptidi RGD, které se vaou na oy B3,
se téz vaZou na o, Bs, o B1 @ ou, Bs. Antagonni Géinek destickového o B3 (zndmého téz
jako receptor fibrinogenu) se vyznaduje blokovanim agregace desti¢ek u ¢lovéka. Za
ucelem odstranéni vediej$iho Gginku krvaceni pii 16¢bé téchto stav(i nebo onemocnéni
spojenych s integrinem a, B3 by bylo piinosem vyvinout slouceniny, které jsou selektiv-
nimi antagonisty o B3 s opacnym G&inkem jako oup, s,

Invaze bunék tumoru probiha ve tfech krocich: 1) pfipojeni buriky tumoru k extra-
celularnimu matrixu; 2) proteolytické rozpusténi matrixu; a 3) pohyb bunék pres roz-
pusténou bariéru. Proces mize prob&hnout rychle za vzniku metastaz na mistech od-
liSnych od puvodniho tumoru.

Seftor a kol. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 89 (1992) 1557-1561) zjistil, e
integriny a., Bs maji biologickou funkci pfi bunééné invazi melanomu. Montgomery a kol.,
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 91 (1994) 8856-60) prokazal, e integrin o, Bs expri-
movany na burikach lidského melanomu vyvolavé pfezivaci signal, ochrafujici burky od
apoptdzy. Pfinosem by bylo zprostfedkovani cesty bunéénych metastaz tumoru interfe-
renci s ay B3 integrinovym receptorem pro bunéénou adhezi za Géelem zabranéni meta-
stdzam tumoru.

Brooks a kol. (Cell, Vol. 79 (1994) 1157-1164) dokézal, Ze antagonisté o, B3 maji
terapeuticky ucinek pfi Ié¢bé neoplazie (inhibice ristu pevného tumoru), jelikoZ systé-
mova aplikace antagonistl o, B3 zplisobuje vyraznou regresi riznych histologicky odlis-
nych lidskych tumord.

Adheze receptorového integrinu o, B3 byla stanovena jako ukazatel angiogennich
cév u kufat a clovéka, a proto hraje tento receptor vyznamnou roli u angiogeneze nebo
neovaskulizaci. Angiogeneze je charkterizovana invazi, migraci a proliferaci bunék
hladkého svalstva a endotelidinich bunék. Antagonisté o, B; inhibuji selektivné tento
proces podnicenim apoptdzy bunék v neovaskulatufe. Rust novych cév nebo angioge-
netze prispiva téz k patologickému stavu, napfiklad diabetické retinopatie zahrnuijici
makularni degeneraci (Adamis a kol., Amer. J.Ophtal., Vol. 118, (1994) 445-450) a
revmatoidni artritidu (Peacock a kol., J.Exp.Med., Vol. 175, (1992), 1135-1138). Anta-
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gonisté ay B3 by proto byly terapeuticky uZiteGnymi latkami pfi 1é¢bé téchto stavii spoje-
nych s neovaskulizaci (Brooks a kol., Science, Vol. 264, (1994), 569-571).

Bylo publikovano, Ze receptor bunééného povrchu a, B3 je hlavni integrin na os-
teoklastech, zodpovédny za pfipojeni ke kosti. Osteoklasty zplisobuji bunéénou resorp-
ci a pokud tato aktivita, pfi niz dochazi k resorbci kosti pfeviadne nad aktivitu, pfi niz
dochézi k tvorbé kosti, vysledkem je osteoporéza (ztrata kostni hmoty), ktera vede ke
zvys$eni vyskytu zlomenin kosti, invalidité a zvySeni amrti. U antagonistd o, B3 byla zjis-
téna vyznamna schopnost inhibice osteoklastické aktivity in vifro [Sato a kol., J. Cell.
Biol., Vol. 111 (1990) 1713-1723] a in vivo [Fisher a kol., Endocrinology, Vol. 132
(1993) 1411-1413]. Antagonismus o, s vede ke snizeni kostni resorpce, a proto udr-
zuje normalni rovnovahu mezi tvorbou a ubytkem kostni hmoty. Uzite¢né by bylo vytvo-
feni antagonist(i osteklastu o, B3, které jsou Ucinnymi inhibitory kostni resorpce a jsou
tak vyuziteiné pfi IéEbé nebo prevenci osteoporozy.

Vyznam integrinu o, B3 v migraci bunék hladkého svalstva je téz terapeutickym
zameérem pro prevenci nebo inhibici neointimalni hyperplasie, ktera je hlavni pfi€inou
restendzy po vaskularnich zakrocich (Choi a kol., J. Vasc. Surg. Vol. 19(1) (1994) 125-
34). Pfinosem by byla prevence nebo inhibice neointimaini hyperplazie pomoci farma-
ceutickych latek za Ucelem prevence nebo inhibice restendzy.

White (Current Biology, Vol. 3(9) (1993) 596-599) uved|, Zze adenovirus vyuziva
ay B3 pro vstup do hostitelské buriky. Integrin je zfejmé nezbytny pro endocytézu virové
castice a mUze byt nepostradatelny pro penetraci virového genomu do cytoplazmy hos-
titelské bunky. Slouceniny, které inhibuji o, Bs, by proto nasly vyuziti jako antivirové lat-
Ky.

Podstata vynalezu

Vynalez poshytuje tfidy slouéenin obecného vzorce |
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, kde

ALK

\ HET ;

~ 4
-.Z[ -

Z1

je 5 az 8 ¢lenny monocyklicky heterocyklicky kruh, voliteiné nenasyceny, obsahujici 1
aZz 4 heteroatomy, vybrany ze skupiny obsahujici O, N nebo S, kde X' je vybran ze sku-
piny sestavajici z CH, CH;, N, NH, O a §;

yl
NN

] |
R® R

kde Y' je vybrano ze skupiny sestavajici z N-R?>, 0 a S;

R? je vybrano ze skupiny sestavajici z H; alkylu; arylu; hydroxy; alkoxy; kyano;
nitro: amino; alkenylu; alkinylu; amido; alkylkarbonylu; arylkarbonylu; alkoxykarbonylu;
aryloxykarbonylu; halogenalkylkarbonylu; halogenalkoxykarbonylu; alkylthiokarbonylu;
arylthiokarbonylu; acyloxymethoxykarbonylu; alkylu voliteiné substituovaného jednim
nebo vice substituenty vybranymi z nizsiho alkylu, halogenu, hydroxylu, halogenalkylu,
kyano, nitro, karboxylu, amino, alkoxy, arylu nebo arylu voliteiné substituovaného jed-

nim nebo vice substituenty vybranymi z halogenu, halogenalkylu, nizsiho alkylu, alkoxy,
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kyano, alkylsulfonylu, alkylthio, nitro, karboxyl, amino, hydroxyl, kyseliny sirové, sulfon-
amidu, arylu, kondenzovaného arylu, monocyklickych heterocykili nebo kondenzova-
nych monocyklickych heterocykll; aryl volitelné substituovan jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi z halogenu, halogenalkylu, hydroxy, nizsiho alkylu, alkoxy, methylen-
dioxy, ethylendioxy, kyano, nitro, alkylthio, alkylsulfonylu, kyseliny sirové, sulfonamidu,
karboxylovych derivat(, amino, arylu, kondenzovaného arylu, monocyklickych heterocy-
kil nebo kondenzovanych monocyklickych heterocyklld; a monocyklickych hetrocykld,
které jsou voliteiné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi z halogenu,
halogenalkylu, nizsiho alkylu, alkoxy, amino, nitro, hydroxy, karboxy, karboxylovych de-
rivatd, kyano, alkylthio, alkylsulfonylu, kyseliny sirove, suifonamidu, arylu nebo konden-
zovaného aryl; nebo

R? tvofi spolu s R” 4 az 12 &lenny heterocyklus obsahujici dva atomy dusiku vo-
litelné substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici nizsi
alkyl, thioalkyl, alkylamino, hydroxy, keto, alkoxy, halogen, fenyl, amino, karboxy! nebo
ester karboxylu a kondenzovany fenyl; ‘

R? tvoii spolu s R’ 4 az 12 &lenny heterocyklus obsahuijici jeden nebo vice hete-
roatom( vybranych ze skupiny zahrnujici O, N a S, volitelné nenasyceny;,

R? tvofi spolu s R’ 5 az 9 &lenny heteroaromaticky cyklus voliteiné substituovan
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici nizsi alkyl, fenyl, alkoxy
a hydroxy skupinu;

R? tvoii spolu s R’ 5 &lenny heteroaromaticky cyklus kondenzovany s arylovym
nebo heteroarylovym kruhem;

R’ (pokud neni sougasné s R?) a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestava-
jici z H; alkylu; alkenylu; alkinylu; aralkylu; amino; alkylamino; hydroxy; alkoxy; arylami-
no; amido, alkylkarbonylu, arylkarbonylu; alkoxykarbonylu; aryloxy; aryloxykarbonylu;
halogenalkylkarbonylu; halogenalkoxykarbonylu; alkylthiokarbonylu; arylthiokarbonylu,
acyloxymethoxykarbonylu; cykloalkylu; bicykloalkylu; arylu; acylu; benzoyly; alkylu vo-
litelné substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
niz$i alkyl, halogen, hydroxy, halogenalkyl, kyano, nitro, karboxylové derivaty, amino

skupinu, alkoxy, thio, alkylthio, sulfonyl, aryl, aralky!, ary! volitelné substituovany jednim




nebo vice substituenty vybranymi ze skupin zahrnujici halogen, halogenalkyl, nizsi al-
kyl, alkoxy skupinu, methylendioxy, ethylendioxy, alkylthio, halogenalkyithio, thio, hyd-
roxy, kyano, nitro, karboxylove derivaty, aryloxy, amido, acylamino, amino, alkylamino,
dialkylamino, trifluoralkoxy, trifluormethyl, sulfonyl, alkyisulfonyl, halogenalkylsuifonyl,
kyselinu sirovou, sulfonamid, aryl, kondenzovany aryl, monocyklické heterocykly, kon-
denzované monocyklické heterocykly; aryl voliteiné substituovan jednim nebo vice sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici halogenid, halogenalkyl, nizsi alkyl, alkoxy,
methylendioxy, ethylendioxy, alkylthio, haloalkylthio, thio, hydroxy, kyano, nitro, karbo-
xylové derivaty, aryloxy, amido, acylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, trifluoral-
koxy, trifluormethylsulfonyl, alkyisulfonyl, kyselinu sirovou, sulfonamid, aryl, kondenzo-
vany aryl, monocyklické heterocykly nebo kondenzované monocyklické heterocykly;
monocyklické hetreocykly volitelné substituovany jednim nebo vice substituenty vybra-
nymi ze skupiny zahrnujici halogenid, halogenalkyl, nizsi alkyl, alkoxy, aryloxy, amino,
nitro, hydroxy, karboxylové derivaty, kyano, alkylthio, alkylsulfonyl, aryl, kondenzovany
aryl; monocyklické a bicyklické heterocyklické alkyly; -SO,R™, kde R" je vybrén ze sku-
piny zahrnujici alkyl, aryl a monocyklické heterocykly, vSechny voliteiné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, halogenal-
kylu, alkylu, alkoxy, kyan, nitro, amino, acylamino, trifluoralkylu, amido, alkylaminosul-
fonylu, alkylsulfonylu, alkylsulfonylamino, alkylamino, dialkylamino, trifluormethylthio,
trifluoratkoxy, trifluormethylsulfonylu, arylu, aryloxy, thio, alkylthio a monocyklickych

heterocykil; a

kde R je definovan vyse;

NR” a R® spolu tvoii 4 az 12 &lenny monocyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici jeden

atom dusiku volitelné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupi-




ny zahrnujici niz8i alkyl, karboxalové derivaty, aryl nebo hydroxy skupinu, a kde uvede-
ny kruh voliteiné obsahuje heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici O, Na S;

R® je vybran ze skupiny sestavajici z H, alkylu, alkenylu, alkinylu, benzylu a fe-
nethylu; nebo
Aje

YZ
—-——N/KNRF
hS

kde Y? je vybran ze skupiny sestavajici z alkylu; cykloalkylu; bicykloalkylu; arylu; mo-
nocyklickych heterocykl(; alkylu volitelné substituovaného arylem, ktery maze byt téz
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen,
halogenalkyl, alkyl, nitro, hydroxy, alkoxy, aryloxy, aryl, nebo kondenzovany aryl; ary!
voliteiné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
halogen, halogenalkyl, hydroxy, alkoxy, aryloxy, aryl, kondenzovany aryl, nitro, methy-
lendioxy, ethylendioxy skupinu, nebo alkyl; alkinyl; alkenyl; -S-R® a O-R®, kde R’ je vy-
bran ze skupiny zahrnujici H; alkyl; aralkyl; aryl; alkenyl; a alkinyl; nebo R? tvoii spolu s
R’ 4 az 12 &lenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden atom dusiku a jeden atom siry
nebo jeden atom kysliku, volitelné substituovany niz§im alkylem, hydroxy skupinou,
keto, fenyl, karboxyl nebo esterem karboxylu a kondenzovanym fenylem; nebo R® spolu
s R’ je thiazol; oxazol; benzoxazol; nebo benzothiazol; a R® a R’ jsou definovany vyse;
Y? (kdyz Y? je uhlik) spolu s R’ tvofi 4 az 12 &lenny kruh obsahujici jeden atom
dusiku nebo dva atomy dusiku, volitelné substituovany alkylem, arylem, keto nebo hyd-

roxy skupinou;

Aje




kde R® a R’ tvofi 5 az 8 &lenny heterocyklus obsahujici dva atomy dusiku, volitelné‘sub-
stituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici nizsi alkyl,
hydroxy, alkoxy, keto, fenyl nebo karboxylové derivaty; a R® je vybran ze skupiny zahr-
nujici alkylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, halogenalkylkarbo-
nyl, halogenalkoxykarbonyl, alkylthiokarbonyl, arylthiokarbony! nebo acyloxymethoxy-
karbonyl; a

R® je definovan vyse

R? a R’ tvofi dohromady heteroaromaticky kruh, jako napiiklad imidazol nebo py-
rimidon;
Aje

RS
|
/N-R’
-N=C
N—-R’
E‘%‘

kde R? a R tvoii 5 az 8 &lenny heterocyklus obsahuijici dva atomy dusiku, volitelné sub-
stituovan hydroxy, keto, fenyl nebo alkyl skupinou; a

R?je vybran ze skupiny sestavajici z alkylkarbonylu, acylkarbonylu, alkoxykarbo-
nylu, aryloxykarbonylu, halogenalkylkarbony!, halogenalkoxykarbonylu, alkylthiokarbo-
nylu, arylthiokarbonylu a acyloxymethoxykarbonyly;

Z' je jeden nebo vice substituent(i vybranych ze skupiny sestavajici z H; alkylu;
hydroxy; alkoxy; aryloxy; halogenu; halogenalkylu; halogenalkoxy; nitro; amino; alkyla-

mino; acylamino; dialkylamino; kyano; alkylthio; alkylsulfonyl; karboxylové derivaty; tri-
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halogenacetamidu; acetamidu; acylu; arylu; kondenzovaného arylu; cykloalkylu; thio;
monocyklickych heterocykil; kondenzovanych monocyklickych heterocykil; a A, kde A
je definovan vyse; V je vybran ze skupiny sestavajici z -N-(R®)-, kde R® je vybran ze
skupiny sestavajici z H; nizsiho alkylu; cykloalkylu; aralkylu; arylu; a monocyklickych
heterocykl(; nebo R® tvofi spolu s Y 4 az 12 &lenny kruh obsahujici jeden atom dusiku;

Y, Y?, Z a Z° jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku; alkylu; a
cykloalkylu; nebo Y a Z spolu tvori cykloalkyl; nebo Y* a Z° spolu tvofi cykloalkyl;

n je celé Cislo 1,2 nebo 3
t je celé €islo 0,1 nebo 2;
p je celé &islo 0,1 nebo 3;

R je X-R® kde X je vybrano ze skupiny sestavajici z O, S a NR*, kde R’ a R* jsou
nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici vodik; alkyl; alkenyl; alkinyl; halogenalkyl; aryl;
arylalkyl; cukry; steroidy; polyalkylethery; alkylamido; aikyl-(N,N-dialkylamid); pivaloylo-
xymethyl: a v piipadé voiné kyseliny, vSechny jejich farmaceuticky pfijateiné soli;

R' je vybran ze skupiny sestavaijici z vodiku, alkylu, alkenylu; alkinylu; arylu; kar-
boxylovych derivat; halogenalkylu; cykloalkylu; monocyklickych heterocykili; monocy-
klickych heterocyklG voliteiné substituované alkylem, halogenidem, halogenalkylem,
kyano, hydroxy, aryl, kondenzovany aryl, nitro, alkoxy, aryloxy, alkylsulfonyl, arylsufo-
nyl, sulfonamid, thio, alkylthio, karboxylovymi derivaty, amino a amido skupinou;

alkyl voliteiné substituovany jednim nebo vice halogeny, halogenalkylem, hydro-
xy, alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio, alkinyl, alkenyl, alkyl, aryithio, alkylsulfoxidem, alkyl-
sulfonylem, arylsulfoxidem, arylsulfonylem, kyano, nitro, amino, alkylamino, dialkylami-
no, alkylsulfonamid, arylsulfonamid, acylamid, karboxylovymi derivéaty, sulfonamidem,
kyselinou sirovou, derivaty kyseliny fosforeéné, derivaty kyseliny fosforité, arylem, ary-
Ithio, arylsulfoxidem, nebo arylsulfonem, ve véech pfipadech volitelné substituovanymi
na arylovém kruhu halogenem, alkylem, halogenalkylem, kyano, nitro, hydroxy, karbo-
xylovymi derivaty, alkoxy skupinou, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, amido,
aryl, kondenzovanym arylem, monocyklickymi heterocykly; a kondenzovanymi monocy-
klickymi heterocykly, monocyklickou heterocyklothio skupinou, monocyklickym hetero-

cyklo- sulfoxidem; a monocyklickym heterocyklosulfonem, ktery mize byt volitelné sub-




LA X R ] *e e LA

e o
LA X X ]
o0ee
e0 oS
LA XX
LA A X
L]
(XX 2R ]
®
*
o0
(XX X J
L]
(XXX X )

L X ] o0 e o0

10

stituovan halogen skupinou, halogenalkylem, nitro, hydroxy, alkoxy, kondenzovanym
arylem nebo alkyl skupinou;
alkylkarbonyl, halogenalkylkarbonyl a arylkarbonyi;
aryl volitelne substituovan v jedné nebo vice pozicich halogenidem, halogenalkyl, alky!,
alkoxy, aryloxy, methylendioxy, ethylendioxy, alkylthio, halogenalkyithio, thio, hydroxy,
kyano, nitro, acyloxy skupinou, karboxylovymi derivaty, karboxyalkoxy skupinou, amido,
acylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, trifluoralkoxy, trifluormethylsulfonyl, alkyl-
sulfonyl skupinou, kyselinou sirovou, sulfonamidem, arylem, kondenzovanym arylem,
monocyklickymi heterocykly a kondenzovanymi monocyklickymi heterocykly: a

R?
7/

C-N
N

R®

kde R’ a R® jsou definovany vyse a spolu s dusikem R’ a R® zahrnuiji aminokyselinu

a R" je vybran ze skupiny zahrnujici H, alkyl, aralkyl, alkenyl, alkinyl, halogenalkyl nebo
halogenalkiny! nebo R" spolu s Y tvofi 4 az 12 &lenny kruh obsahujici jeden atom dusi-
ku.

Dal$im predmeétem vynalezu je farmaceuticka kompozice zahrnujici slouceniny
obecného vzorce |. Tyto slou¢eniny a kompozice jsou vyuzitelné jako selektivni inhibito-
ry nebo antagonisté integrinu o, B3, a proto se v jiném provedeni vynalez poskytuje zpU-
sob selektivni inhibice nebo antagonniho G€inku integrinu ay, Bs. Vynalez dale zahrnuje
IéEbu nebo inhibici patologickych stavti spojenych napfiklad s osteopordzou, humoralni
hyperkalcemii pfi malignim onemocnéni, Pagetova tumoru, metastazami tumoru, rustem
pevného tumoru (neoplasie), angiogenezou, vCetné angiogeneze tumoru, retinopatii
véetné makularni degenerace a diabetickou tetinopatii, artritidu, véetné revmatoidni ar-
tritidy, peridentalni onemocnéni, psoriadzu, migraci bunék hladkého svalstva a restenozu
u savcl, vyzaduijici tuto léébu. Tyto farmaceutické latky jsou navic vyuiiitelné jako antivi-
rové latky a antimikrobialni latky.

Vynélez poskytuje tfidu sloucenin obecného vzorce I, popsanym vyse.

Vyhodnym provedenim podle vynalezu je sloucenina obecného vzorce I
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kde R¥ je H, alkyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, dialkylaminoalkyl, kde alkylova skupina je
volitelné substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxy skupinu, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, aryl- nebo alkyl-sulifonyl, kar-
boxylovou skupinu a karboxylové derivaty a jiné obmény jak je popsano v obecném
vzorci |.

Jinym vyhodnym provedenim vynalezu je sloudenina obecného vzorce Il
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x1
2N, Z N2
kde '\\Het II‘ je N
21/ -

volitelné substituovéana, jiné obmény jsou definovany obecnym vzorcem | vyse.

Jinym vyhodnym provedenim podle vynélezu je slouéenina obecného vzorce Ii

0

. o Y P (CH)y” R
A\/ \/u\v c”] “N—CH
' Het é R &1

(n,
kde




13

1
RN 2
+ Het 3 o (/ ’:\i
21/ S

volitelné substituovan a jiné obmény jsou definovany obecnym vzorcem | vyse.

Jinym vyhodnym provedenim podie vynalezu je slou¢enina obecného vzorce |l

‘C”z)v (I,
N-CH
‘ Het ‘ ? 11 R’
z

volitelné substituovana a jiné obmény jsou definovany obecnym vzorcem | vyse.

Jinym vyhodnym provedenim podle vynalezu je slou¢enina obecného vzorce li

(0]
. o) Y 0 (CHz)p R
A\j‘\)]\v l | (),
, 4 C N—CH
;\\’h:tl" é o A"
Y4

kde
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volitelné substituovana a jiné obmény jsou definovany v obecném vzorci | vyse.

Vynalez se déale poskytuje farmaceuticke kompozice obsahujicich terapeuticky
aéinna mnozstvi sloudenin obecnych vzorch | nebo Il.

Vynalez se téz poskytuje zplisob selektivni inhibice nebo antagonniho Ucinku oy
Bs integrinu a presnéji se tyka zpusobu inhibice kostni resorpce, peridentaini onémoc—
néni, osteoporézy, humoralni hyperkalcemie u maligniho onemocnéni, Pagetova tumo-
ru, metasaz tumoru, ristem pevného tumoru (neoplasie), angiogenezou, zahrnujici an-
giogenesu tumoru, retinopatii, zahrnujici makularni degeneraci a diabetickou retinopatii,
artritidu, zahrnujici revmatoidni artritidu, peridentalni onemocnéni, psoridzu, migraci
bunék hladkého svalstva a restenézu aplikaci terapeuticky uéinného mnozstvi slouce-
niny obecnych vzorch | az VI pro dosazeni této inhibice spolu s farmaceuticky prijatel-
nym nosi¢em.

Nasleduje seznam definici riznych pojmu zde pouzivanych:

Pojem ,alkyl* nebo ,nizsi alkyl, jak se zde uziva, se tyka nerozvétveného nebo
rozvétveného fetézce uhlovodikovych radikalt obsaujiciho 1 az 10 uhlikovych atomu,
vyhodnéji 1 az 6 uhlikovych atomd.

Prikladem téchto radikalt je methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl,
sek.butyl, t-butyl, pentyl, neopentyl, hexyl, izohexy! a podobné.

Pojem ,alkenyl* nebo ,nizsi alkenyl” se tyka nenasycenych acyklickych uhlovodi-
kovych radikall obsahuijicich alespon jednu dvojnou vazbu a 2 az 6 uhlikovych atomq,
kde dvojna vazba mezi uhliky mize byt v cis nebo_trans poloze u alkenylové skupiny,
vzhledem ke skupinam substituovanych na uhlikovych atomech s dvojnou vazbou. PFi-
kladem téchto skupin je ethenyl, propenyl, butenyl, izobutenyl, pentenyl, hexenyl a po-

dobné.
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Pojem ,alkinyl nebo ,niz8i alkinyl*, jak se zde uziva, se tyka necyklickych uhlo-
vodikovych radikal(i obsahuijicich jednu nebo vice trojnych vazeb a 2 a3 6 uhlikovych
atomd. Pfikladem téchto skupin je ethinyl, propinyl, butinyl, pentinyl, hexinyl a podobné.

Pojem ,cykloalkyl", jak se zde uziva, pfedstavuje nasycené nebo &astedné nena-
sycené cyklicke uhlikové radikaly obsahujici 3 az 8 uhlikovych atomti a vyhodnéji 4 az 6
uhlikovych atomd. Prikiady téchto cykloalkylovych radikalG zahrnuji cyklopropyl, cyklo-
propenyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, 2-cykiohexen-1-yl a podobné.

Pojem ,aryl*, jak se zde uziva, predstavuje aromatické cyklické systémy obsahu-
jici jeden nebo vice aromatickych kruh(i. Pojem zahrnuje aromatické radikdly, jako na-
pfiklad fenyl, pyridyl, naftyl, thiofen, furan, bifenyl a podobné.

Pojem ,kyan®, jak se zde uziva, charakterizuje radikal vzorce

—CN.

Pojmy ,hydroxy* a ,hydroxyl“, jak se zde uziva, jsou synonyma a

charakterizuje je radikal vzorce

—OH.

Radikal vzorce

AL A
:‘ HET ':

se tyka 5 aZ 10 ¢lenného heterocyklu, voliteiné nenasyceného, obsahujiciho 1 az 3 he-
teroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici O, N a S; kde X' je CH, N, O nebo S. Charak-
teristické pfiklady téchto radikalt zahrnuji pyridony, pyridiny, pyrimidiny, imidazoly, oxa-
zoly, isoxazoly, thiazoly, pyridaziny, thiofeny, furany, pyrazoly a bicyklické heterocykly,
napfiklad benzimidazol, imidazopyridin, benzofuran a podobné.

Pojem ,niz8i alkylen" nebo ,alkylen®, jak se zde uziva, se tyka divalentnich line-
arnich nebo rozvétvenych nasycenych uhlovodikovych radikall, obsahujicich 1 az 6

uhlikovych atomd.




evee e 'Yy e

N L]

se0 v e ® @ e

o o ¥ s e & s 3
*9 S e % s0000 s e o .

e oo * o M » e °
o LX) oo 3 se ose

16

Pojem ,alkoxy“, jako se zde uziva, se tyka nerozvétveného nebo rozvétveného
Fetézce obsahujiciho kyslikové radikaly vzorce -OR?®, kde R” je alkylova skupina, jak je
definovano vyse. Priklady alkoxy skupin zahrnuji methoxy, ethoxy, n-propoxy, n-butoxy,
isopropoxy, isobutoxy, sek.butoxy, t-butoxy a podobné.

Pojem ,arylalkyl“ nebo ,aralkyl‘ se tyka radikalu obecného vzorce

i_Rzz_Rm

kde R je aryl definovan vy$e a R? je alkylen, jak je uvedeno vyse. Piiklady alkylovych
skupin zahrnuji benzyl, pyridylmethyl, naftylpropyl, fenethyl a podobné.

Pojem ,nitro®, jak se zde uziva, pfedstavuje radikal vzorce

+—NO; .

Pojem ,halo* nebo ,halogen“ predstavuje brom-, chlor-, fluor- a jod-.

Pojem ,halogenalkyl“, jak se zde uziva, se tyké alkylovych skupin, definovanych
vy$e, substituovanych jednou nebo vice stejnymi nebo odliSnymi halogen skupinami na
jednom nebo vice uhlikovych atomech. Priklady halogenalkylovych skupin zahrnuji trif-
luormethyl, dichlorethyl, fluorpropyl a podobné.

Pojem ,karboxyl* nebo karboxy‘ jak se zde uziva, se tyké radikalu vzorce
-COOH.

Pojem ,ester karboxylu" se tyka radikalu vzorce -COOR™, kde R*je vybran ze
skupiny sestavajici z H, alkylu, aralkylu nebo arylu, jak je definovano vyse.

Pojem ,karboxylovy derivat", jak se zde uziva, se tyka radikalu obecného vzorce

¥
_ ——g-—Y7R23

kde Y® a Y’ jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z O, N nebo S a R* je vybran
ze skupiny zahrnuijici H, alkyl, aralkyl nebo aryl, jak je definovéano vyse.
Pojem ,amino", jak se zde uziva, predstavuje radikal vzorce -NH,

Pojem ,alkylsulfonyl* nebo ,alkylsulfon®, jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce
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O
I

S—Rz‘
]

kde R* je alkyl, definovan vyse.
Pojem ,alkylthio" se tyka radikalu vzorce -SR*, kde R* je alky! definovan vyse.

Pojem ,kyselina sirova", jak se zde uziva, se tyka radikélu vzorce

1
gor”
O
kde R® je alkyl, definovan vyse.

Pojem ,sulfonamid” se tyka radikalu vzorce

R7
n s
SN
o R®

kde R” a R® jsou definovany vyse.

Pojem ,kondenzovany aryl*, jak se zde uziva, pfedstavuje aromaticky kruh, kde
jsou arylové skupiny, definovany vyse, slouéeny do jednoho nebo vice fenylovych kru-
ht. Pojem ,kondenzovany aryl“ je radikél naftyl a podobné.

Pojem ,monocyklicky heterocyklus® nebo ,monocyklickoheterocyklicky*, jak se
zde uziva, se tykéd monocyklického kruhu obsahujiciho 4 az 12 atomd, vyhodnéji 5 az
10 atomd, z nichz 1 az 3 atomy jsou heteroatomy vybrany ze skupiny zahrnujici kyslik,
dusik a siru s tim, Ze v pfipadé dvou nebo vice rtiznych heteroatom{i musi byt jednim z
heteroatomu dusik. Charakteristickym pfikladem takového monocyklického heterocyklu
je imidazol, furan, pyridin, oxazol, pyran, triazol, thiofen, pyrazol, thiazol, thiadiazol a
podobné.

Pojem ,kondenzovany monocyklicky heterocyklus®, jak se zde uziva, se tyka mo-
nocyklického heterocyklu, jak je definovano vyse, kondenzovaného s benzenem. Pfi-
kiady téchto kondenzovanych monocyklickych heterocykld zahrnuji benzofuran, benzo-
pyran, benzodioxol, benzothiazol, benzothiofen, benzimidazol a podobné.

Pojem ,methylendioxy”, jak se zde uzivé, se tyka radikaiu




o
o’

a pojem ,ethylendioxy" se tyka radikalu

—o
r—oj’

Pojem ,4 az 12 ¢lenny heterocyklus obsahuijici dva dusikové atomy, jak se zde
uziva, se tyka radikalu vzorce

N

\(’“\(C Im=1-9

R1®
kde m je 1 nebo 2 a R™ je H, alkyl, aryl nebo aralkyl a vyhodnéji se tyka 4 az 9 &lenné-
ho kruhu a zahrnuje napfiklad imidazolin.
Pojem ,5-&lenny volitelné substituovany heteroaromaticky kruh, jak se zde uziva,

zahrnuje napiiklad radikal vzorce

N N

SO GA

nebo

a ,5-¢lenny heteroaromaticky kruh kondenzovany s fenylem®, se tyka tohoto

_5-8lenného heteroaromatického kruhu s fenylem k nému pfipojenym.




Charakteristickym pfikladem takového 5-Clenného heteroaromatického kruhu konden-
zovaného s fenylem, je benzimidazol.

Pojem ,bicykloalkyl”, jak se zde uziva, se tyka bicyklického uhlovodikového radi-
kalu obsahujiciho priblizné 6 az 12 uhlikovych atomu, ktery je nasyceny nebo &asteéné
nenasyceny.

Pojem ,acyl jak se zde uziva, se tyka radikaiu vzorce

1]

R

kde R? je alkyl, alkenyl, alkinyl, aryl nebo aralky! a je voliteiné substituovan, jak
je definovano vyse. Tento radikél zahrnuje skupiny acetyl, benzoyl a podobné.
Pojem ,thio", jak se zde uziva, se tykéa radikalu vzorce

}—su.

Pojem ,sulfonyl, jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce
0
%—SmR”
i
O

kde R? je alkyl, aryl nebo aralkyl, jak je definovano vyse.
Pojem ,halogenalkylthio, jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce
-S-R*®, kde R?® je halogenalkyl, jak je definovano vyse.

Pojem ,aryloxy*, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

g—on”

kde R® je aryl definovan vyse.

Pojem ,acylamin®, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce




o

0
RY—C— NH—4

kde R¥ je alkyl, aralkyl nebo aryl, jak je definovano vyse.

Pojem ,amido", jak se zde uzivé, se tyka radikalu vzorce

]
oG —NH,.

Pojem ,alkylamino®, jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce -NHR®, kde R* je
alky! definovan vyse.

Pojem ,dialkylamino®, jak se zde uZivé, se tyka radikalu vzorce
-NR*R*, kde R® a R* jsou stejné nebo odlisné alkylové skupiny definovany vyse.

Pojem ,trifluormethyl”, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

i—-cr,.

Pojem ,trifluoralkoxy”, jak se zde uziva, se tyka radikatu vzorce
FsC—~RE—0-

kde R*, kde R* je vazba nebo alkylen, definovan vyse.




Pojem ,alkylaminosulfonyl®, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

G
R’“—g-ﬁ.
(o]

kde R* je alky! definovan vyse.

Pojem ,alkylsulfonylamino®, se tyka radikalu vzorce

]
m’“-—‘sl —NH

kde R* je alkyl definovan vyse.

Pojem ,trifluormethyithio”, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

FaC—S—f.

Pojem ,trifluormethylsulfonyl®, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

9
FsC “ﬁ
o)

Pojem ,4 az 12 ¢&lenny cyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici dusik®, se tyka

nasyceného nebo &aste¢né nenasyceného monocyklického nebo bicyklického kruhu

obsahujiciho 4 az 12 atom(, vyhodnéji kruhu obsahujiciho 4 az 9 atomu, kde jednim z

atomd je dusik. Tyto kruhy mohou navic volitelné obsahovat heteroatomy, vybrané ze

skupiny zahrnujici dusik, kyslik nebo siru. Tato skupina zahrnuje morfolin, piperidin,

piperazin, thiomorfolin, pyrrolidin, prolin, azacyklohepten a podobné.

Pojem ,benzyl”, jak se zde uziv4, se tyka radikalu




O

Pojem ,fenethyl”, jak se zde uzivd, se tyka radikalu

]-cn;cu,—-@

Pojem ,4 aZ 12 &lenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden atom dusiku, siry a
kysliku®, jak se zde uzivé, se tyka kruhu obsahujiciho 4 a2 12 atomd, vyhodnéji 4 aZ 9
atomu, kde alespori jednim atomem je dusik a alespoii jednim atomem je kyslik nebo
sira. Tato definice zahrnuje kruhy, napfiklad thiazolin a podobné.

Pojem ,arylsulfonyl“ nebo ,arylsulfon®, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

0
37 1]
R '—8§
H
0]
kde R¥ je aryl definovan vyse.
Pojem ,alkylsulfoxid“, nebo ,arylsulfoxid®, jak se zde uziva, se tyka radikald vzor-
ce

kde R* je alkyl nebo aryl definovan vyse.

Pojem ,derivat kyseliny fosforité*, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce
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OR*®

kde R* a R mlze byt H, alkyl, aryl nebo aralkyl.

Pojem ,derivaty kyseliny phosforné, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

0
—p—OR"
H
kde R" je H, alkyl, aryl nebo arylkyl definovan vyse.

Pojem ,arylthio“, jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce

i—'SR‘z

kde R* je aryl definovan vyse.
Pojem ,monocyklicky thioheterocyklus®, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

§_8R43

kde R* je radikal monocyklického heterocyklu definovan vyse.
Pojem ,sulfoxid monocyklického heterocyklu“ a , sulfon monocyklického hetero-
cyklu“ se tyka respektive radikall vzorce

O @)
? il
0O

kde R® je radikal monocyklického heterocyklu definovan vyse.

Pojem ,alkylkarbonyl®, jak se zde uziva, se tyka radikélu vzorce




O
RSO_G&_
kde R® je alkyl definovan vyse.
Pojem ,arylkarbonyl*, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

RS C—

kde R* je aryl definovan vyse.
Pojem ,alkoxykarbonyl", jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce

0
RS2_{—

kde R* je alkoxy skupina definovana vyse.
Pojem ,aryloxykarbony!", jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

0
R*—0-C—

kde R* je aryl definovan vyse.
Pojem ,halogenalkylkarbonyl”, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

0
RS 0

kde R™ je halogenalky! definovan vyse.
Pojem ,halogenalkoxykarbonyl®, jak se zde uzivd, se tyka radikalu vzorce

R
RS3-—-O-—C—-—
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kde R™ je halogenalkyl definovan vyse.
Pojem ,alkylthiokarbonyl“ se tyka radikalu vzorce

I

kde R™ je alkyl definovan vyse.

Pojem ,arylthiokarbonyl”, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

9
R'g—C—

kde R™ je aryl definovan vyse.
Pojem ,acyloxymethoxykarbonyl®, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

o)
i
R%—0-CH,—O—C—

kde R* je acyl definovan vyse.

Pojem ,arylamin®, jak se zde uZiva, se tyka radikalu vzorce R*-NH-, kde R je
aryl definovan vyse.

Pojem ,polyalkylether, jak se zde uziva, se tyka bézné pouzivanych glykold, jako
napfiklad triethylenglykolu, tetraethylenglykolu, polyethylenglykolu a podobné.

Pojem ,alkylamid“ se tykéa radikalu vzorce

9
R®¢_NH-C—

kde R™ je alkyl definovan vyse.
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Pojem ,N,N-dialkylamid* se tyka radikalu vzorce

R ﬁ’
N ———— c A
REO/

kde R™ je shodna nebo odlisna alkylova skupina definovana vyse.
Pojem ,pivaloyloxymethyl“, jak se zde uziva, se tyka radikalu vzorce

Q
~
~C—C—0~Ct,—
Me

Me
Me

Pojem ,acyloxy” se tyka radikalu vzorce R*®-O-, kde R™ je acyl definovan vyse.

Pojem ,kompozice®, jak se zde uziva, pfedstavuje produkt, ktery vznikne ze smé-
si nebo kombinaci vice nez jedné slozky nebo prisady.

Pojem ,farmaceuticky pfijatelny nosic*, jak se zde uziva, predstavuje farmaceu-
ticky pfijatelnou latku, kompozici nebo nosi¢, napfikiad tekuté nebo pevné pinidio, fedi-
dlo, nosi¢, rozpoustédlo nebo enkapsulujici latku ve funkci nosi¢e nebo prenasece
chemické latky.

Pojem ,terapeuticky Géinné mnozstvi* znamena takové mnozstvi 1é¢iva nebo far-
maceutické latky, ktera vyvola biologickou nebo klinickou odezvu tkané, systému nebo
zvirete zvoleného vyzkumnym pracovnikem, nebo |ékarem.

Nasleduje seznam zkratek a odpovidajicich vysvétlivek, jak se zde v zaméné

uzivaiji:

H'-NMR = proton nukledrni magneticka rezonance
AcOH = kyselina octova

Ar = argon

BH5-THF = boran-tetrahydrofuranovy komplex
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Bn = benzyl

BOC = terc.butoxykarbony!

ButLi = butyllithium

Cat. = katalytické mnozZstvi

CDMT = 2-chlor-4,6-dimethoxytriazin

CH,Cl, = dichlormethan

CH3CN = acetonitril

CHal = jodmethan

CHN analyza = elementarni analyza uhlik/vodik/dusik

CHNCI analyza = elementarni analyza uhlik/vodik/dusik/chlor
CHNS analyza = elementarni analyza uhlik/vodik/dusik/sira
DAST = diethylaminosulfurtrifluorid

DCC = 1,3-dicyklohexylkarbodiimid

DCM = dichlormethan

DIBAL = diisobutylaluminium hydrid

DIEA = diisopropylethylamin

DI voda = deionizovana voda

DMA = N,N-dimethylacetamid

DMAC = N,N-dimethylacetamid

DMAP = 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

DMF = N,N-dimethylformamid

DSC = disukcinyl karbonat

EDCI = hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
Et = ethyl

Et,O = diethylether

Et:N = triethylamin

EtOAc = ethylacetat

EtOH = ethanol

FAB MS = hmotnostni spektrometrie s rychlym bombardovénim atomu

g = gram(gramy)
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GIHA = kyselina meta-guanidinohippurova

GIHA HCI = hydrochlorid kyseliny meta-guanidinhippurové
Gly = glycin

HMPA = hexamethylfosforamid

HOBT = hydrat 1-hydroxybenzotriazolu

HPLC = vysokouéinna kapalinova chromatografie
IBCF = isobutylchlorformat

i-Pr = isopropy!

i-Prop = isopropyl

K2.COs = uhliditan draseiny

KMnO, = manganistan draseiny

KOH = hydroxid draselny

KSCN = thiokyanat draseiny

L = litr

LiOH = hydroxid litny

MCPBA = m-chlorperoxybenzoova kyselina nebo m-chlorperbenzoova kyselina
Me = methyl

Mel = methyljodid

MeOH = methanol

MEMCI = methoxyethoxymethylichlorid

MesCl = methansulfonylchlorid

mg = miligram

MgSOQ, = siran horecnaty

ml = mililitr

mL = mililitr

MS = hmotnostni spektrometrie

MTBE = methyl-t-butylether

N = dusik

NaCNBH; = kyantetrahydroboritan sodny

NaH = hydrid sodny
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NaHCO; = hydrogenuhli¢itan sodny
NaOH = hydroxid sodny

NaOMe = methoxid sodny

Na,PO, = fosforecnan sodny

Na,SO4 = siran sodny

NEt; = triethylamin

NH4HCO3 = hydrogenuhli¢itan amonny
NH,"HCO. = mravenéan amonny
NH,OH = hydroxid amonny

NMM = N-methylmorfolin

NMP = 1-methyl-2-pyrolidinon

NMR = nuklearni magneticka rezonance
Pd/C = paladium na uhliku

Ph = fenyl

Pt/C = platina na uhliku

RPHPLC = HPLC s ,reverznimi* fazemi
RT = laboratorni teplota

t-BOC =_terc.butoxykarbonyl

TFA = kyselina trifluoroctova

THF = tetrahydrofuran
TLC-chromatografie na tenké vrstvé
TMEDA = tetramethylethylendiamin
TMS = trimethylsilyl

A = zahfivani reakéni smési

Slouéeniny obecnych vzorcli | az VI mohou byt v riznych izomernich formach a
zahrnuji vSechny izomerni formy. Tautomerni formy jsou téz zahrnuty, stejné jako far-
maceuticky prijatelné soli téchto izomer( a tautomer.

Ve strukturach a vzorcich vazba vedena pres ohrani¢eni kruhu mlze nalezet k

jakémukoli atomu kruhu.




30

Pojem ,farmaceuticky pfijatelna sul* znamena stl pfipravenou reakci slougeniny
obecného vzorce | s kyselinou, jejiz anion je obecné povaZovan za vhodny k poziti pro
Cloveka. Priklady farmaceuticky pfijatelnych soli zahrnuji kyselinu chlorovodikovou, ky-
selinu bromovodikovou, kyselinu jodovodikovou, siran, fosforeénan, octan, propionat,
laktat, maleinat, malat, sukcinat, kvartérni soli a podobné. V$echny farmaceuticky pfi-
jatelné soli je moZné pfipravit béznym zplsobem. (Viz. Berge a kol., J. Pharm. Sci., 66
(1), 1-19 (1977) jako dalsi priklady farmaceuticky pfijatelnych soli.)

Pro selektivni inhibici nebo antagonni Géinek o, B3 integrind, se mohou slouéeni-
ny podle vynalezu aplikovat oréiné, parenterainé nebo inhalaci spreje nebo lokalné v
jednotkovych mnozstvich formulaci obsahujicich bézné farmaceuticky pfijatelné nosice,
adjuvans, pojiva. Pojem parenterainé, zde uzivany, zahrnuje napfiklad subkutanni, in-
travendzni, intramuskularni, intrasternaini a infuzni techniky nebo intraperitoneaini.

Slouéeniny podle vynalezu se aplikuji jakoukoli vhodnou cestou ve formé farma-
ceutické kompozice upravené pro dany zpUsob a v mnozstvi Géinném pro danou Iéébu.
Terapeuticky u€inna mnozstvi sloucenin pusobi preventivné nebo pozastavi proces ne-
bo I&¢i klinicky stav snadno, zjistény odbornikem v této oblasti za pouziti preklinickych a
klinickych pfistupl znamych v lékarstvi.

Vyndlez tak uvadi zplsob lécby stavli zprostiedkovanych selektivni inhibici nebo
antagonnim Gcinkem o, Bs povrchovych bunék receptoru; zpusob zahrnuje aplikaci te-
rapeuticky ucinného mnozstvi slouceniny vybrané ze tfidy sloucenin popsanych obec-
nymi vzorci | az VI, kdy se jedna nebo vice slou¢enin obecnych vzorcl | az VI aplikuje
ve spojeni s jednim nebo vice netoxickym, farmaceuticky pfijatelnym nosi¢éem a/nebo
adjuvans (zde souhrnné oznacovanych jako ,nosi¢e‘) a pfipadné s jinymi aktivnimi
slozkami. Pfesnéji, vynalez se tyka zpusobu inhibice o, B3 bunék povrchu receptoru.
Vyhodnéji, vynalez se tyka zpusobu inhibice kostni resorpce, Ié¢by osteopordzy, inhibi-
ce humoralni hyperkalcemie pfi malignim onemocnéni, Iééby Pagetova tumoru, inhibice
metastdz tumoru, inhibice neoplasie (rustu pevného tumoru), inhibice angiogeneze
v€etné angiogeneze tumoru, iécby retinopatie zahrnujici makularni degeneraci a diabe-
tickou retinopatii, inhibujici artritidu, psoridzu a peridentalni onemocnéni a inhibice mig-

race bunék hladkého svaistva zahrnujici restenézu.
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Na zakladé standardnich laboratornich experimentalnich technik a postupl
obecné znamych a ovéfenych odborniky v této oblasti, stejné jako pfi srovnani se slou-
¢eninami se zndmym pouzitim, se slouéeniny obecného vzorce | mohou pouzit pfi lécbé
pacient trpicich vySe uvedenymi patologickymi stavy. Odbornik v daném oboru rozpo-
zna, ze vybér nejvhodnéjsi slouceniny podle vynalezu zalezi na schopnostech odborni-
ka v daném oboru a bude zaviset na mnoha faktorech zahrnujicich odhad vysledk( zis-
kanych pfi standardnim méfeni a ze zvifecich modeld.

Lecba pacienta trpiciho jednim z patologickych stavli zahrnuje aplikaci mnozstvi
slouceniny obecného vzorce |, které je terapeuticky U&inné pfi kontrole stavu nebo v
prodlouzeni Zivota pacienta, nez se ofekava bez této 1écby. Pojem ,inhibice* stavy, jak
se zde uZiva, znamené zpomaleni, pfreruseni, zastaveni nebo vymizeni stavu a nemusi
nezbytné znamenat celkové vylouceni stavu. Pfedpoklada se, Ze prodiouzeni Zivota
pacienta za hranici vyrazné vyhodného Uéinku jako takového téz znamena, Ze kontrola
stavu je do jisté miry pfinosna.

Jak bylo uvedeno vyse, slouCeniny podle vyndlezu je mozné pouzit v rdznych
biologickych, profylaktickych nebo terapeutickych oblastech. Uvazuje se o tom, Ze tyto
slouCeniny jsou vyuzitelné v prevenci nebo 1é&bé jakéhokoli onemocnéni nebo stavu,
kdy integrin o, B3 hraje roli.

Davkovani sloucenin podle a/nebo kompozic obsahujicich tyto sloudeniny je za-
lozeno na mnoha faktorech, zahrnujicich typ, vék, hmotnost, pohlavi a zdravotni stav
pacienta; zavaznost stavu; zplsob aplikace; a aktivitu dané slouéeniny. Davkovaci re-
Zim se proto mGze velmi lisit. Davky v mnozstvi od 0,01 mg do pfiblizZné 1000 mg na
kilogram télesné hmotnosti a den jsou pouzitelné pfi 1é¢bé vyse uvedenych stavi.

Aktivni slozka aplikovana injekéné je formulovana jako kompozice, kde se napfi-
klad jako vhodny nosi€¢ muze pouzit fyziologicky roztok, dextréza nebo voda. Vhodné
denni davky mohou byt béZné v rozmezi od 0,01 do 10 mg/kg télesné hmotnosti apliko-
vanych denné injekéné ve vicenasobnych davkach v zavislosti na faktorech uvedenych
vyse.

Pro aplikaci savci, vyZadujiciho tuto Iécbu, se slouceniny v terapeuticky Géinném

mnozZstvi bézné smichaji s jednim nebo vice adjuvans pro dany zplsob aplikace. Slou-
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¢eniny mohou byt navic smichany s laktdzou, sacharézou, Skrobovym praskem, estery
celuldzy alkanovych kyselin, alkylestery celulézy, mastkem, kyselinou stearovou, stea-
ratem hofe¢natym, oxidem hofe¢natym, sodnym, vapenatymi solemi kyseliny sirové a
fosforecné, Zelatinou, arabskou gumou, algindtem sodnym, polyvinylpyrrolidonem
a/nebo polyvinylalkoholem a upraveny do tablet nebo kapsli pro b&znou aplikaci. Slou-
¢eniny se mohou pfipadné rozpustit ve vodé, polyethylenglykolu, propylenglykolu,
ethanolu, kukufiéném oleji, bavinikovém oleji, arasidovém oleji, sezamovém oleji, ben-
zylalkoholu, chloridu sodném a/nebo riznych pufrech. Jina adjuvans a zpusoby aplika-
ce jsou obecné zndmy v oboru farmacie.

Farmaceutické kompozice podle vyndlezu se mohou pouzit pfi béznych farma-
ceutickych postupech, napiiklad pfi sterilizaci, a/nebo mohou obsahovat béiné farma-
ceutickad adjuvans, napfiklad konzervaéni latky, stabilizatory, zvihGovadla, emuigatory,
pufry a pod.

Obecné postupy syntézy pfi piipravé slougenin pouzitelné podle vynélezu jsou
uvedeny ve schématech 1 aZ 15. Soucasné jsou na potiebnych mistech uvedena vy-
svétleni, aktuaini postupy, a vysvétleny rizné aspekty podle vynalezu. Nasleduijici
schémata a pfiklady jsou minény jako ilustrativni vzhledem k vynalezu, a proto neome-
zuji jeho rozsah a podstatu. Odbornici snadno pochopi, Ze je mozné pouzit znamych
obmeén podminek a postupli popsanych ve schématech a pfikladech pri syntéze slou-
¢enin podle vynalezu.

Neni-li jinak uvedeno, vSechny pouzité vychozi suroviny a zafizeni bylo bézné

dostupné.
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Schéma 3
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Prvni az tfeti schéma zobrazuje zpUsob pfipravy pouzité pro pfipravu ¢asti guanidinpy-
ridin/cykloguanidinopyridinkarboxylové kyseliny podle vynalezu, které se pouzivaji pro
pfipojeni k ¢asti gly-B-aminokyseliny. Toho mize byt dosaZzeno pouzitim jinych vhod-
nych ¢inidel pro guanidaci znamych odbornikim v tomto oboru. Postupy v 1. az 3.
schématu se mUze pozménit pouzitim béznych technik a metod k pfipravé podobnych

sloucenin vyuzitelnych k pfipojeni k ¢asti gly--aminokyseliny.

Schéma 4
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Schéma 4 ukazuje metodiku pfipravy &asti guanidinothiazolkarboxylové kyseliny
podle vynalezu, které se pouziva pro pfipojeni ke ¢asti gly-B-aminokyseliny. Metody ve
schématu 4 mize byt pozménén pouzitim b&znych postupl znamych odbornikim v
tomto oboru k piipravé této a podobnych slou€enin vyuZitelnych k pfipojeni k casti gly-

B-aminokyseliny.

Schéma 5
o M ° - 0 B}
o] : .
OH ) x . o :
A OELN TMS,NLI/THF . X
HaoN i
Y X & . .
Y . V. :
Xz ¢ N-X- sukcinimid -
nebo Jiny zdroj X"
l EtOH, HCi
o, ]
COE£t
Y OoH
«HCI
Y X
o o
eyl |
H
[}
(o]
., cos N j\ oo O
N N
AN o N/Y
/\[o( on “HCl= H o OH




38 .

o o
ose e
[ A XX ]
®
(XX X J
seee
[ XX XY
seo0e@®
es e
[ XX X 4
L
[ XX XX X ]

Schéma 5 ukazuje metodu pripravy ¢asti ethyl-(N-gly-amino-3-(3,5-dihalogen--2-
hydroxy)fenylpropionatu) slouc¢enin podle vynalezu. Struéné, 3,5-halogen substituova-
né salicylaldehydy (halogen-substituované -2-hydroxybenzaldehydy) byly pfipraveny
piimou halogenaci. Napfiklad 5-bromsalicylaldehyd se rozsuspensuje v kyseliné octo-
vé a pfida se ekvivalentni nebo vétsi mnozstvi chloru za vzniku 3-chlor-5--brom-2-
hydroxybenzaldehydu.

Nékteré produkty precipituji a ziskaji se zpétné filtraci. Zbytek se obnovi zifedé-
nim filtratu vodou a izolaci precipitatu. Smichanim pevnych &asti a vysusenim se ziska
3-chlor-5-brom-2-hydroxybenzaldehyd. 3-Jod-5-chlorsalicylaldehyd se pfipravi reakci
5-chlorsalicylaldehydu s N-jodsukcinimidem v DMF a podstoupeni reakéni smeési béz-
nym reakénim podminkam. 3-Jod-5-bromsalicylaldehyd se mlZe pfipravit reakci 5-
bromsalicylaldehydu v acetonitrilu s jodidem draselnym a chloraminem T. BéZnou
Upravou se ziska latka, z které po reakci s hexany vznikne pozadovany 3-jod-5-
chlorsalicylaldehyd.

Kumariny se snadno pripravi ze salicylaldehydu za pouziti modifikované Perki-
novy reakce (napfikiad Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry, 5. vydani,
1989, strana 1040). Halogen-substituované kumariny se pfeméni na 3-
aminohydrokumariny (viz. J.G.Rico, Tett. Let.,, 1994, 35, 6599-6602), které se snadno
oteviou v okyselém alkoholu za vzniku esterl 3-amin-3-(3,5-halogen-2-
hydroxy)fenylpropanové kyseliny.

Estery 3-amino-3-(3,5-halogen-2-hydroxy)fenylpropanové kyseliny se preméni
na estery N-gly-3-amino-3(3,5-halogen-2-hydroxy)fenylpropanové kyseliny reakci Boc-
N-gly-N-hydroxysukcinimidu za vzniku esterd Boc-N-gly-3-amin-3-(3,5-halogen-2-
hadroxy)fenylpropanové kyseliny, které se pfeméni na HX soli N-gly-3-amin-3--(3,5-
halogen-2-hadroxy)fenylpropanové kyseliny (kde X je Cl, Br nebo I).




Schéma 6
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Schéma 6 ukazuje metodiku pro spojeni &asti heterocyklické kyseliny (A1-A13)
ke gly-B-amin ¢asti (C) podle vynalezu.

Syntéza A1-A13 je ukdzana ve schématech 1az 4 a syntéza (C) je ukazana ve
schématu 5 (kde X a Y jsou halogeny, shodné nebo rozdilné).

Tento postup se muze pozménit za pouziti béznych metod zndmych odborniklim
v tomto oboru.

Schéma 7

krok A

HO.C” ™CO,H + R'CHO + NH;'CHyCO5 -

A

3 R
CO.H ROH CO;
HzN 1 HCI piyn H2N_-(_1—
(E)




40 .

krok B
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Schéma 7 ukazuje obecné pripravu ¢asti gly-g-aminokyseliny molekuly (F). |

Aldehydy (R'CHO) pouzivané v tomto postupu jsou komercné dostupné nebo se

mohou pfipravit z komeréné dostupnych latek za pouziti metod, které jsou bézné od-

bornikim zname.

Vsechny dal$i slozky jsou komeréné dostupné nebo je odbornik muze snadno

syntetizovat.

Tyto zpGsoby a podminky se mohou dale modifikovat za pouZiti béznych technik

za vzniku podobnych pozadovanych meziproduktu.
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Schéma 8 ukazuje zplUsob pouzitelny pro pfipojeni ¢asti heterocyklické kyseliny
(A1-A13) k &asti gly-B-aminokyseliny (F) za vzniku sloucenin podie vynalezu.

Syntéza A1-A13 je ukazéana ve schématech 1-4 a syntéza (F) je ukazana ve 7.
schématu.
Postup se mlize pozménit za pouZiti béZnych metod znamych odbornikim v tomto obo-

ru.  Schémata 9 aZ 12 ukazuji obecny zpusob piipravy sloucenin podle vynalezu.

Schéma 9
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Schéma 9 ukazuje obecny postup syntézy heterocyklu odvozeného od sloucenin
s pfipojenou gly-B-aminokyselinou. Reakci heterocyklické karboxylové kyseliny s gly-p-
aminokyselinou za podminek kondenzacni reakce vznikne meziprodukt (2). Redukci
nitroskupiny za pouziti katalytické hydrogenace (napfiklad Pt/H, H;) vznikne amino
meziprodukt (3). Tuto transformaci je mozné téz provést chemicky za pouziti SnCl,.
Amino skupina se mlze pfeménit na guanidino nebo jinou funkéni skupinu vzorce | za

pouziti zplsobu uvedeného vyse.

Schéma 10
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Cilova slou¢enina se mlze pfipadné pripravit syntézou levé &asti molekuly pred
spojenim s gly-B-aminokyselinou (schéma 10). Aminoskupina aminového heterocykiu
(1) je funkéné spojena s guanidinem nebo jinymi skupinami (A, vzorec 1) a pak pfipoje-

na ke gly-B-aminokyseliné za standartnich podminek kondenzaéni reakce.

Schéma 11
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Schéma 11 ukazuje obecnou syntézu substituovanych pyridind a pyridinovych
sloudenin odvozenych od cilovych slougenin. Nitraci 6-hydroxynikotinové kyseliny a
naslednou chloraci se ziska 6-chlor-5-nitronikotinova kyselina. Reakci meziproduktu 3
s gly-B-aminokyselinou se ziska produkt 4. Chlor- skupina v univerzainim meziproduktu
4 se muze snadno nahradit riznymi nukleofily za vzniku produktu 5. Redukci nitrosku-
piny 4 nebo 5§ a dalsi reakci aminoskupiny, jak se uvadi vySe ve schématu 9, se ziska

cilova sloucenina.

Schéma 12
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Schéma 12 ukazuje syntézu substituovanych pyridinovych a pyridonovych slou-
¢enin odvozenych od cilovych sloucenin z vychozi 2-amin-6-hydroxypyridin-4-
karboxylové kyseliny. Vychozi latka 1 pouzitd ve schématu se mlze pfipravit reakci
komeréné dostupné 2-chlor-6-methoxypyridin-4-karboxylové kyseliny s hydroxidem
amonnym za vysokého tlaku. Reakci aminoskupiny a naslednou kondenzaéni reakci s

gly-B-aminokyselinou, jak je uvedeno ve schématu 10 se ziska cilova slouc¢enina.
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Schéma 13 ukazuje syntézu izomerickych pyridinG a pyridont z vychozi kyseliny
6-amin-4-methoxy-pikolinové. Vychozi latka 1, pouzita v 13. schématu se mdse pfipra-
vit podle popisu v literature (J. Am. Chem. Soc., 78, 4130, 1956). Funkcionalizace ami-
no skupiny ve slouceniné 1 kondenzaéni reakci a hydrolyzou (jako ve schématu 10) se

ziska cilova slouéenina.

Schéma 14
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Izomerické pyridinové a pyridonové slouceniny se mohou pfipravit za pouziti
postupu ve schématu 14. Kli¢ovy meziprodukt 4 se mt2e pfipravit z vychozi 6-chlor-
-pikolinové kyseliny. Oxidaci a naslednou nitraci se ziska 4-nitropyridinovy derivét (3).
Deoxygenaci N-oxidu, redukci nitroskupiny a nukleofiinim odstranénim chlorskupiny se
ziska meziprodukt 4. Postup uvedeny ve schématu se mize pouzit pro syntézu cilo-

vych sloucenin.

Schéma 15
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Postup uvedeny ve schématu 10 se mize téZ pouzit pro syntézu pyrimidinovych
derivati odvozenych od cilové slouéeniny (schéma 15). Izomerni pyrimidinové derivaty

1 a 2 se mohou syntetizovat podie postupti uvedenych v literatuie (J.0rg. Chem., 26,
2755, 1961).

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad A
Pfiprava

Kyselina 5-aminonikotinova (4,0 g, 0,021 mol) (Helv. Chim. Acta, 47, 363 (1964);
JACS, 70, 2381 [1948] s 1 H-pyrazol-1-karboxamidin hydrochloridem (4,6 g, 0,031
mol), diizopropylethylaminem (8,0 g, 0,062 mol) a dioxanem (14 ml) a H,O (7 ml) se
zahfivala pfi refluxu 2 dny. Reakce se zchladila na laboratorni teplotu, precipitat se
prefiltroval, promyl smési H,O/dioxan (50:50) a vysusil. Precipitat se rozsuspendoval v
H,0 a okyselil 2M HCI. Rozpoustédlo se odstranilo za vakua a ziskala se vy3e uvede-
na sloucenina ve formé bilé pevné latky (750 mg).

MéFeni MS a H'-NMR odpovidala poZadované strukture.

Priklad B

Pfiprava
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1. krok

K 3,4,5,6-terahydro-2-pyrimidinthiol (10 g, 0,086 mol) (Aldrich) v absolutnim
ethanolu (75 ml) se pfidal Mel (12,2 g, 0,086 mol). Reakce se michala za refluxu 2,5
hodiny. Rozpoustédio se odstranilo za vakua a vysu$enim produktu se ziskal 2-methyl-
-thio-3,4,5,6-terahydro-2-pyrimidin hydrojodid ve formé bilé pevné latky (22 g).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.
2. krok

K produktu z 1. kroku uvedeného vyse (5,3 g, 0,021 mol) a triethylaminu (2,07 g,
0,021 mol) v CHxCl; (25 ml) se piidal BOC anhydrid (4,5 g, 0,021 mol) pfi teploté ledo-
vé lazné. Reakce se pak michala 2 dny pfi laboratorni teploté. CH,CI, se promyl H,O
(3x), vysusil nad MgSO, a jeho odstranénim za vakua se ziskal N-Boc-2-methylthio-
-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidin (4,14 g).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.
3. krok

Produkt z 2. kroku uvedeného vyse (3,08 g, 0,0134 mol) se zahfival pfi 80 °C a2
85 °C s kyselinou 5-aminonikotinovou (1,8 g, 0,0134 mol) v DMA (12 ml) 2 tydny. Re-
akéni smés se zfedila CH3sCN, precipitat se prefiltroval, promyl CH;CN a vysusil. Preci-
pitat se rozsuspendoval v H,O a pH se upravilo koncentrovanou HCI na 1 az 2. Roztok
se zmrazil a lyofilizaci se ziskal pozadovany produkt ve formé svétle hnédé pevné latky
(1,2 9).

MéFeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

Priklad C
Pfiprava
NYNH
HN,_ COH
@)
1. krok

K 2-methylthio-2-imidazolin hydrochloridu (20 g, 0,082 mol) (Aldrich) a triethyla-
minu (8,28 g, 0,082 mol) v CH,Cl, (100 ml) se pfidal BOC anhydrid (17,9 g, 0,082 mol)
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pii teploté ledove lazné. Reakce se pak michala pfes noc pii laboratorni teploté.
CH,CI, se promyl H,0 (2x), vysusil pres MgSO, a jeho odstranénim za vakua se ziskal
N-BOC-2-methylthio-2-imidazolin ve formé viskézniho oleje, ktery dal vznik voskové
bilé pevné latce (15,93 g).

Mé&feni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

2. krok

Produkt z 1.kroku, uvedeného vyse, (15,93 g, 0,0737 mol) se s kyselinou 5-
-aminonikotinovou (9,6 g, 0,07 mol) a triethylaminem (7,1 g, 0,07 mol) v DMA (60 ml)
zahfival 2 dny pfi 100 °C, pak 1 den pfi 130 °C a 2 dny piii 150 °C. Po zchlazeni a zie-
déni reakéni smési s CHsCN se precipitat prefiltroval, promyl etherem a vysusil (vyté-
zek obojetného iontu je 10,16 g). Tento produkt se rozsuspendoval v H,O a okyselil
TFA (pH 1 az 2). Roztok se zmrazil a lyofilizaci se ziskal pozadovany produkt ve formé
svétle zluté pevné latky (20,15 g).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované struktuie.

Priklad D

Priprava

< L

HNT Y CO,Et

Cl Cl
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1. krok
Pfiprava

Cl

Cl

Do 2 | na4doby s kulatym dnem opatiené mechanickym michadlem a chladi¢em
se pfidal 3,5-dichlorsalicylaldehyd (200,0 g, 1,05 mol, 1 ekvivalent), anhydrid kyseliny
octové (356 g, 3,49 mol) a triethylamin (95,0 g, 0,94 mol, 0,90 ekvivalentu). Reakéni
roztok se zahfival pres noc pii refluxu. Tmavé hnéda reakéni smés se zchladila na
50°C a za michani se pfidala voda (1 |). Za hodinu se smés piefiltrovala a filtrat se
smichal s EtOH (11). Smés se zahfivala hodinu pfi 45 °C, zchladila na laboratorni tep-
lotu, prefiltrovala a pevna latka (frakce A) se promyla v EtOH (0,5 1). Smichané EtOH
roztoky se zakoncentrovaly na rotacni odparce na olej (frakce B). Pevna latka z frakce
A se rozpustila v dichlormethanu (1,5 |) a vysledny roztok se precistil pres silikagelovou
vrstvu (objem 1300 ml). Vysledny tmavé hnédy roztok se zakoncentroval na olej, ktery
se smichal s hexanem (1,3 1) za vzniku pevné latky, z které se po izolaci filtraci a pro-
myti (hexan) ziskal v podstaté Cisty 6,8-dichlorkumarin (163 g). Dal$ich 31 g produktu
se ziskalo zpracovanim oleje (frakce B) stejnym zplsobem; olej se rozpustil
v dichlormethanu (0,5 1), piecistil pfes silikagelovou vrstvu (objem 0,5 1) a smichal s
hexanem. Celkové vyizolované mnozstvi €inilo 194 g nebo 86% hnédé pevné latky.

Mé&Feni MS a H'-NMR odpovidala poZadované strukture.
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2. krok

Pfiprava

N
K COEt

OH
- HCI

Cl Cl

Do 3 hrdlové 2 | nadoby s kulatym dnem opatiené mechanickym michadlem a
chladi¢em se pfidal 6,8-dichlorkumarin (160 g, 0,74 mol), pfipraveny v kroku 1 a suchy
THF (375 mi, Aldrich Sure Seal). Vysledné smeés se zchladila na —40 °C (suchy led v
acetonové lazni) a pfidal se lithium bis(trimethylsilyl)amid (0,80 mol, 800 mi, 1M v
THF), pfi¢emz se teplota udrzovala pod —40 °C. Po piidavku v§ech sloZek se chladici
lazen odstranila. Za 0,5 hodiny se smés zahiala na -5 °C. Reakce se zastavila pridav-
kem roztoku HC! (0,5 | 4M dioxanu) v EtOH (1,25 I). Teplota se pies noc udrZovala pod
0 °C. Reakéni smés se zakoncentrovala na pfiblizné poloviéni mnoZstvi pavodniho ob-
jemu a rozdelila na EtOAc (3 1) a vodu (2 1). Organicka vrstva se promyia vodou HCI (3
x 11, 0,5 M HCI). pH smichanych vodnych vrstev se upravilo na pfiblizné 7 pfidavkem
10% vodného NaOH a probéhla extrakce v dichlormethanu (3 x 2 1). Smichané orga-
nické vrstvy se vysusily (MgSQ,), prefiltrovaly a za michani se pfidala HCI (210 mi, 4M
v dioxanu). Po skonCeni precipitace se pevna latka oddélila filtraci. Filtrat se zakon-
centroval na malé mnozstvi a pfidal se methyl t-butylether. Ziskana pevna latka se
smichala s pavodné vzniklou pevnou latkou a smichany produkt se promyl v methyl t-
-butyletheru, vyizoloval filtraci a vysu$enim (ve vakuové peci po dobu dvou dni) se
ziskal pozadovany produkt (172 g, 74% vytézek).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované struktufe.
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3. krok
Pfiprava

0" °N CO,Et
H o
OH
Cl Cl

Do plamenem vysusené nadoby s kulatym dnem (0,5 1), opatiené magnetickym
michadlem se pfidal ester N-t-Boc-glycin N-hydroxysukcinimidu (Sigma, 15,0 g, 0,055
mol), suchy DMF (Aldrich Sure Seal, 200 ml) a produkt z 2. kroku (21,67 g, 0,055 mol)
v inertni atmosféie (Ar). Reak&ni smés se zchiadila na priblizné 0 °C (ledova lazer se
soli) a pridal se N-methylmorfolin (5,58 g, 0,056 mol) a katalytické mnozstvi DMAP.
Reakce se nechala probihat pres noc. ‘Reakéni smés se zakoncentrovala na suspenzi
a rozdélila mezi EtOAc (0,4 |) a vodnou bazi (2 x 2 |, vodny nasyceny NaHCO3). Orga-
nickd vrstva se promyla postupné vodnou kyselinou citronovou (2 x 0,2 I, 10%
hmotn./obj.), vodnym hydrogenuhliéitanem sodnym (2 x 0,2 ), solankou a vysusila
(Na,;SO4). Tékavé latky se odstranily za vakua pfi 55 °C a ziskal se olej (22,5 g, 92%
vytézek), ktery béhem stani ztuhnul.

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované struktuie.

4. krok
Pfiprava

N
HNT T H CO,Et

*HCI
Ci Cl
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Z produktu v 3. kroku se odstranily chranici skupiny a ziskala se sul kyseliny
chlorovodikové podle nasledujiciho postupu. K produktu ziskanému v 3. kroku (14,0 g,
0,032 mol) se v plamenem vysu$ené nadobé s kulatym dnem (0,1 I) pfidaval za mi-
chéani sklenénou tyéinkou suchy dioxan (40 mi). K tomuto roztoku se pfidala HCI (4,0 M
v dioxanu, 2 ekvivalenty, 6,32 ml) pfi 0 °C. Reakce probéhla do konce az po Upiném
zastaveni vyvoje plynu. Tékavé latky se odstranily za vakua a zbytek se rozméinil v
diethyletheru (50 mi). Pevné latky se smichaly filtraci, promyly etherem a vysusenim se
Ziskal poZadovany produkt (12,5 g).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované struktufe.

Priklad E
Pfiprava
H
N COLE
o OH
HCI
C Br
1. krok
Pfiprava
7 O
O
c Br

K suspenzi 3-brom-5-chlorsalicylaldehydu (175 g, 743,2 mmol) v acetanhydridu
(280,5 ml, 3 mol) se pfidal triethylamin (103,6 ml, 743,2 mmol). Reakéni roztok se za-
hiival za refluxu 4,5 hodiny. Roztok se zchladil a zakoncentroval ve vakuu. Hnédy

zbytek se pfidal k absolutnimu ethanolu (730 ml). Smés se uchovala 14 hodin pii 0 °C.
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Filtraci se ziskala hnéda pevna latka, ktera se promyla zchlazenym ethanolem. Vysu-
Senim pevné latky za vakua se ziskal pozadovany produkt (123 g, 64% vytézek).
Méteni H'-NMR odpovidalo pozadované strukture.

2. krok

Pfiprava

HaN (o]

° *HC [:j
c Br

K suspenzi kumarinu ziskaného v 1. kroku (40,0 g, 154,1 mmol) v THF (400 ml)
se pfi =76 °C béhem michani po kapkach pfidal bis(trimethylsilyl)amid lithny (154,1 ml
1M roztoku v THF). Pfidavani trvalo 10 minut. reakéni smés se pak michala 5 minut,
zahtala na —20 °C a michala 15 minut. K tomuto roztoku se b&hem 5 minut pfidala ky-
selina octova (9,25 g, 154,1 mmol) v THF (28 ml). Smés se zahrala na laboratorni tep-
lotu a tékavé latky se odstranily za vakua. Zbytek se rozpustil v etheru (850 ml), pro-
myl nasycenym vodnym NaHCO; (2 x 100 mi), solankou (2 x 40 ml) a vysusil (Mg-
S0.). Roztok etheru se zakoncentroval na pfiblizné 160 ml a zchladil na 0 °C. K této
suspenzi se pfidala HCI (4M v dioxanu, 56,3 mi, 225 mmol) a smés se michala 30 mi-
nut pfi 0 °C. Suspenze se prefiltrovala a filtracni kolaé se dukladné promyl etherem.
Pevna latka se vysusila ve vakuu a ziskal se pozadovany produkt ve formé soli HCI,

solvat dioxanu (45 g). Méfeni H'-NMR odpovidalo pozadované strukture.
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3. krok
Priprava
HzN
CO,Et
OH
c Br

K suspenzi laktonu vyrobeného v 2. kroku (142,2 g, 354,5 mmol) v absolutnim
ethanolu (533 mil) se béhem 10 minut pfidala HCI (4M v dioxanu, 157,8 ml,
631,1 mmol). Reakéni smés se michala 2,5 hodiny pfi laboratorni teploté. Tékavé latky
se odstranily za vakua. Zbytek se rozpustil v ethylacetatu (450 ml) a roztok se uchoval
15 hodin pfi 0 °C. Zlutohnédy precipitat se ziskal filtraci a promyl chlazenym ethylace-
tatem. Pevna latka se vysusila za vakua a ziskal se pozadovany produkt ve formeé soli
kyseliny chlorovodikové (100,4 g, 79% vytézek).

Mé&feni H'-NMR odpovidalo pozadované struktufe.

4. krok

Pfiprava

O N
H

CO,Et
OH

ALJL/T;‘

Cl Br

Do plamenem vysu$ené nadoby s kulatym dnem (0,1 ) opatfené michadlem se
piidal ester N-t-Boc-glycin N-hydroxysukcinimidu (Sigma, 2,72 g, 0,010 mol), suchy
THF (Aldrich, Sure, Seal, 50 ml) a produkt z 3. kroku (3,10 g, 0,01 mol, vysuseny ve
vakua pies noc nad P,0s) v inertni atmosfére (Ar). Reakéni smés se zchladila na pfi-
blizné 0 °C (ledova lazen se soli) a pridal se triethylamin (1,01 g, 0,010 mol). Reakce
probihala pres noc. Reakéni smés se zakoncentrovala na polotuhou a zpracovala po-
stupem podobnym jako v pfikladu A, 3. kroku. Tékavé latky se odstranily z organicke
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vrstvy za vakua pfi 55 °C a ziskal se olej (4,0 g, 83% vytézek), ktery ztuhnul béhem
stani.

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

H
HzN/\Ir COLEt
0 OH
HCI
C 8r

U produktu ziskaného ve 4. kroku se odstranila chranici skupina a ziskala se

5. krok

Priprava

hydrochloridova sll za pouziti nasledujiciho postupu. K produktu ziskaném v 4. kroku
(4,0 g, 0,0084 mol) se v plamenem vysusSené nadobé s kulatym dnem (0,1 1) béhem
michani sklenénou ty&inkou pfidal suchy dioxan (20 ml). K této smési se pidala HCI
(4M v dioxanu, 20 ml) a reakce probihala az do Uplného ukonéeni vyvinu plynu (pfibliz-
né 1 hodina). Tékaveé latky se odstranily za vakua a zbytek se smichal s diethyletherem
(50 ml). Pevné latky se oddélily filtraci, promyly etherem a vysus§enim se ziskala svétle
hnéda pevna latka (2,7 g, 78% vytézek).
Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

Priklad F
Piiprava

H

N
HZN/\( CO,Et
o)

Cl |

* HCI
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1. krok
Ptiprava 3-jod-5-chlorsalicylaldehydu

Cl I

K roztoku 5-chlorsalicylaldehydu (100 g, 0,638 mol) v dimethylformamidu (400
ml) se pfidal N-jodsukcinimid (144,0 g, 0,641 mol). Reakéni smés se michala 2 dny pfi
laboratorni teploté. Pfidal se dal$i N-jodsukcinimid (20,0 g) a michani pokracovalo dal-
&i dva dny. Reakéni smés se zfedila ethylacetatem (11), promyla kyselinou chlorovodi-
kovou (300 ml, 0,1 M), vodou (300 ml), thiosulfatem sodnym (5%, 300 ml), solankou
(300 ml), vysusila (MgSQ,) a zakoncentrovala na suchou latku, aby se pozadovany
aldehyd ziskal ve formé bledé Zluté pevné latky (162 g, 90% vytéZek).

M&reni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

2. krok

Piprava 6-chlor-8-jodkumarinu

Smés 3-jod-5-chlorsalicylaldehydu (100 g, 0,354 mol), anhydridu kyseliny octové
(300 mli) a triethylaminu (54 mi) se zahtivala 18 hodin za refluxu. Po zchlazeni pozado-
vany kumarin precipitoval ve forme tmavé hnédé krystalické latky. Precipitat se prefil-
troval, promyl smési hexan/ethylacetat (4:1, 200 ml) a vysusil na vzduchu. [Vytézek: 60
g (55% vytézek)]. Dal$i mnozstvi pozadovaného produktu (10 g, 9% vytézek) Ize zis-
kat z filtratu béhem skladovéni.

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.
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3. krok
Ptiprava (R,S)-4-amino-3,4-dihydro-6-chlor-8-jodkumarin hydrochloridu

HoN ©

+ HCI
Ci /

K roztoku 6-chlor-8-jodkumarinu (6,63 g, 21,62 mmol) v tetrahydrofuranu (100
ml) se pfi —78 °C piidal hexamethyldisilazan lithny (21,62 mi, 1M, 21,62 mmol). Reakéni
smés se michala 30 minut pfi této teploté a pak 1 hodinu pfi 0 °C. K reakéni smési se
pfidala kyselina octova (1,3 g, 21,62 mmol). Reakéni smés se nalila do ethylacetatu
(300 ml) a nasytila roztokem uhli¢itanu sodného (200 ml). Organicka vrstva se oddélila,
a promyla solankou (200 ml) a nasledné smési dioxan/HCI (4M, 30 ml) pfi 0 °C. Reake-
ni smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni teploté, pefiltrovala a vysuSenim za vakua
se ziskal pozadovany produkt ve formé prasku (4,6 g, 59% vytézek). (rphplc: R: 6,8
minut: Gradient 10% acetonitril - 90% acetonitril b&hem 15 minut, pak 100% acetonitril
béhem daléich 6 minut. Voda i acetonitril obsahoval 0,1% TFA. Protein peptidova kolo-
na Vydac C18, pritokové rychlost 2 ml/min, monitorovano pri 254 nm).

Mé&feni MS a H'-NMR odpovidala poZzadované strukture.

4. krok
Priprava (R,S)-ethyl-(3-amino—3-(5-chlor—2-hydroxy-3-jod)fenylpropionét) hydrochloridu.

Cl l




Roztokem 4-amino-3,4-dihydro-6-chlor-8-jodkumarin hydrochloridu (22,0 g,
61,09 mmol) v ethanolu (250 ml) se nechaval probublavat chlorovodik pri teploté 0 az
10 °C az do nasyceni. Po 6 hodinach refluxu se vétsina rozpoustédia odstranila desti-
laci. Zchlazeny zbytek se pfidal k bezvodému etheru a michal 2 hodiny. Plvodni latka
gumovité konzistence se preménila na krystalickou latku. Krystalicky produkt se prefil-
troval a vysusenim se ziskal poZadovany produkt ve formé ne zcela bilého krystalické-
ho prasku (20 g, 81% vytézek). (Rf. 7,52 min, podminky jako v 3. kroku).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

5. krok
Ptiprava (R,S)-ethyl-(3-(N-BOC-g|y)-amin-3-(5—chIor-2-hydroxy-3—jod)fenylpropionétu)

N
o N/Y CO,Et
0 OH
c i

Smés BOC-gly (2,16 g, 12,31 mmol), HOBT (1,67 g, 12,31), EDCI (2,36 g, 12,31
mmol) a DMF (50 ml) se michala 1 hodinu pii 0 °C. K reakéni smési se pridal ethyl-(3-
amin-3-(5-chlor-2-hydroxy-3-jod)propionat) hydrochlorid (5,0 g, 12,31 mmol) a nasled-
né triethylamin (3,5 ml). Reakéni smes se michala 18 hodin pfi laboratorni teploté. DMF
se odstranil za vakua a zbytek se rozdélil mezi ethylacetat (300 ml) a hydrogenuhliCitan
sodny (200 ml). Organicka vrstva se promyla kyselinou chiorovodikovou (1M, 100 ml),
solankou (200 ml), vysusila (MgSO.) a zakoncentrovanim se ziskal pozadovany pro-
dukt ve formé pevné latky (6 g, 93% vytezek).

Méieni MS a H'-NMR odpovidala pozadované strukture.

8. krok
Ptiprava (R,S)-ethy|—(3—(N-gly)—amino-3-(5-ch|or-2-hydroxy-3-jod)feny|propionét) hydro-

chloridu
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HzN/ﬁr CO,Et
o) oH -HCI

Cl |

K ethyl 3-(N-BOC-gly)-amin-3-(5-chlor-2-hydroxy-3-jod)propionatu (6,0 g, 11,30
mmol) se pfi 0 °C pridala smés dioxan/HCI (4M, 2 ml) a michala se 3 hodiny pfi labo-
ratorni teploté. Reakéni smés se zakoncentrovala, pfidal se toluen (100 mi) a pak se
reak&ni smés opét zakoncentrovala. Ziskany zbytek se rozsuspendoval v etheru, pie-
filtroval a vysusenim se ziskal poZadovany produkt ve formé& krystalického prasku
(5,0 g, 95% vytézek). (rphplc: Rf 8,3 min., podminky jako v 3. kroku).

Méfeni MS a H'-NMR odpovidala poZadované strukture.

Piiklad G
Pfiprava
H
N
HzN/\[( CO,Et
0 oH -HCl
Cc Ci
(S-izomer)
1. krok

Piiprava ¢ininidla Reformatski
BranH2C02-t-BU

Ctyflitrova nadoba opatfena chladiéem, teplomérem a mechanickym michadlem
se naplnila kovovym Zn (180,0 g, 2,76 mol, o velikosti zrn 30 az 100) a THF (1,25 1).
B&hem michani se pomoci stiikacky pfidal 1,2-dibromethan (4,74 ml, 0,06 mol) [pfi-
padné muze byt nahrazen pridavkem TMS Cl (0,1 ekvivalentu) béhem jedné hodiny pfi
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laboratorni teplote]. Po o€isténi inertnim plynem (3 cykly Na/vakuum) se suspenze zin-
ku v THF zahiéla k refluxu (65 °C) a ponechala 1 hodinu pfi této teploté. Smés se
zchladila na 50 °C pfed pfidavkem terc.butylbromacetatu (488 g, 369 ml, 2,5 mol) po-
moci 50 ml stiikacky a stfikackové pumpy (rychlost pfidavani 4,1 mi/min) béhem 1.5
hodiny. Reakcni teplota se béhem pridavani udrzovala pii 50 °C +/- 5°C. Po dokon&eni
pridavku se reakéni smés nasledné michala 1 hodinu pfi 50 °C. Pak se reakéni smés
zchladila na 25 °C a precipitovany produkt se usadil. Mateény roztok se dekantoval do
dvouhrdiové nadoby s kulatym dnem za pouziti hrubého filtraéniho papiru a ¢asteéné-
ho vakua (20 mm Hg). Tim se odstranilo pfiblizné 65% THF ze smési. Pfidal se 1-
-methyl-2-pyrolidinon (NMP, 800 ml) a reakce pokra¢ovala 5 minut. Reakéni smés se
mlze prefiltrovat pro odstranéni zbylého zinku. Analyzou byl stanoven titr pozadova-
ného cinidla Reformatski 1,57 M s molarnim vytézkem 94%. Pevna latka se mdze pfi-
padné vyizolovat filtraci z pGvodni rekéni smési. Filtraéni kola¢ se promyl THF az se
ziskala bila pevné latka a vysusila v dusikové atmosféfe. Ziskal se pozadovany pro-
dukt ve formé mono solvat THF, ktery se miize skladovat pfi —20 °C (doporuéeno) po

del$i dobu. Bézné vytézky ¢ini 85 az 90%.

2. krok
A. Pfiprava
H O
0\/ O\/\O/
Cl Cl

K roztoku 3,5-dichlorsalicylaldehydu (11,46 g, 60 mol) v DMF (40 ml) se pfi labo-
ratorni teploté pridal uhlicitan draselny (prasek, vysuseny v peci pfi 100 °C za vakua,
8,82 g, 60 mmol) a ziskala se svétle zluta suspenze. Pak se pfidal MEMCI (Cisty,
7,64 g, 61 mmol), pricemz se teplota |4zné udrzovala pfi 20 °C. Smés se pak michala
6 hodin pfi 22 °C a pridal se MEMCI (0,3 g, 2,4 mmol). Smés se michala dalsi 0,5 hodi-
ny a reakéni smeés se nalila do studené vody (200 ml) za precipitace produktu. Suspen-

ze se piefiltrovala na tlakovém filtru a filtracni kola¢ se promyl vodou (2x50 ml) a vysu-
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Senim v atmosféfe No/vakuum se ziskal produkt ve formé ne zcela bilé pevné latky
(14,94 g, 89% vytéZek).

H'-NMR (CDCls, TMS) 3,37 (s, 3H). 3,54 az 3,56 (m, 2H), 391 az 3,93 (m, 2H), 5,30 (s,
2H), 7,63 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 10,30 (s, 1H); 3C NMR (CDCls, TMS) & (ppm): 59,03,
70,11, 99,57, 126,60, 129,57, 130,81, 132,07, 135,36, 154,66, 188,30. DSC: 48,24°C
(endo 90,51 J/g).

Mikroanalyza: vypocteno pro C11H12Cl04: C: 47,33%; H: 4,33%; Cl: 25,40%

Skuteéné hodnoty: C: 47,15%; H: 4,26%,; Cl. 25,16%.

B. Priprava

HO
N
/(SEOVCM"/
C Cl

Produkt z kroku 2A (35,0 g, 0,125 mol) se pfidal do litrové tiihrdlové nadoby s
kulatym dnem opatfené mechanickym michadlem a dal$i nalevkou pro pridavek THF
(200 ml). Roztok se michal pfi 22 °C a pak se naraz pfidal (S)-fenylglycinol (17,20 g,
0,125 mol). Po 30 minutéach se pii 22 °C pridal MgSOs4 (20 g). Smés se michala 1 hodi-
nu pii 22 °C a piefiltrovala pres hruby filtraéni papir. Filtrat se zakoncentroval za snize-
ného tlaku. Neprovadélo se zadné dalsi predisténi a surovy imin se pouzil pfimo v kon-

denzaéni reakci, v 2. kroku piikladu C.
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C. Pfiprava
OH
>|/°Y NH
0 OO
Cc Cl

Produkt z 1. kroku (91,3 g, 0,275 mol) a NMP (200 ml) v dusikové atmosfére se
pomoci pfidané nalevky pfidal do tfi hrdlové litrové nadoby s kulatym dnem opatrené
mechanickym michadlem. Roztok se pak zchladil na —10 °C a michal pfi 350 rpm. V
dusikové atmosféfe se pfipravil roztok iminu (pfipraveny v kroku B) v NMP a pak se
béhem 20 minut pfidaval k reakéni smési, pfiéemZ se teplota udrzovala pfi -5 °C (tep-
lota plasté —10 °C). Smés se michala dalsi 1,5 hodiny pfi -8 °C a po dokonceni pridav-
ku dal$i hodinu pii =5 °C. Po zchlazeni na —10°C se pfidala smés koncentrovana
HCl/nasyceny roztok NH,CI (100 ml), voda (100 ml) a k roztoku se piidala solanka (100
ml). Pfidal se MTBE (200 ml) a smés se michala 15 minut pfi 23 °C a 200 rpm. Michani
se zastavilo a vrstvy se odseparovaly. Vodna vrstva se extrahovala MTBE (100 ml).
Obé organické vrstvy se smichaly, postupné promyly nasycenym roztokem NH,CI (100
ml), vodou (100 ml) a solankou (100 ml). Roztok se vysusil MgSO, (30 g), prefiltroval a
zakoncentrovanim se ziskal oranzovy olej (66,3 g) (tuhnouci béhem stani) obsahujici
pozadovany produkt ve formé jednoduchého diastereoizomeru, jak bylo stanoveno na
zakladé NMR proton( a uhlikii. Vzorek se pro analyzu precistil rekrystalizaci z heptanu.
Tim se ziskal produkt ve formé ne zcela bilé pevné latky. NMR protontl a uhlikd a IR
spektra byla v souladu s pozadovanym produktem. [o]P2s = +8,7°
(c = 1,057, MeOH). Mikroanalyza: vypoéteno pro CzsHssClaNOs

C: 58,77%; H: 6,47%; N: 2,72%; CI: 13,78%
Skuteéné hodnoty: C: 58,22%; H: 6,54%; N: 2,70%; Cl: 13,66%
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3. krok
Pfiprava
H N SO3;H
COzEt
OH
C Ci CH,

Roztok surového esteru pfipraveny v 2. kroku [17,40 g, 0,033 mol (teoreticky)] a
EtOH (250 mi) se pridal do 1 litrového tii hrdlového reaktoru opatfeného limcem. Roz-
tok se zchladil na 0 °C a v jedné dévce se pridal Pb(OAc), (14,63 g, 0,033 mol). Po 2
hodinéch se pridal 15% roztok NaOH (30 ml) a ethanol se odstranil za snizeného tlaku.
PFidal se dalsi dil 15% NaOH (100 ml) a smés se extrahovala MTBE (2 x 100 ml), pro-
myla H,O (2 x 100 ml) a solankou (50 ml), vysusila Na,SO,, prefilrovala pres celit a
zakoncentrovala za snizeného tlaku a ziskal se oranzovy olej (12,46 g), jako homogen-

ni latka po stanoveni tic. Olej se pouzil bez dal$iho precisténi.

B. Olej z kroku A se zfedil pomoci EtOH (30 ml) a pfidala se kyselina paratoluen-
sulfonova (1,3 ekvivalenty, 0,043 mol, 8,18 g). Roztok se zahial k refluxu na 8 hodin,
zchladil na teplotu okoli a zakoncentroval za snizeného tlaku. Zbytek se smichal s THF
(20 mi) a zahfal k refluxu, ¢imz se vytvofil roztok. Roztok se zchladil na laboratorni
teplotu a slou€enina vykrystalizovala. Pfidal se heptan (30 ml) a THF (10 mi) a vytvorila
se tekuta suspenze, ktera se prefiltrovala. Filtracni kola¢ se promyl smési THF/heptan
(40 mi, 1/1), dvé hodiny susil za vakua na tlakovem filtru v atmosfére dusiku a ziskala
se bila pevna latka (7,40 g).

Protonova a uhlikova NMR a IR spektra byla v souladu s pozadovanym produk-
tem v podstaté ve formé jednoho enantiomeru.
Mikroanalyza: vypoéteno pro CigHz1Cl.NO6S, 0,25 C4HsO:

C: 48,73%; H: 4,95%; N: 2,99%,; Cl: 15,14%

Skute¢né hodnoty: C: 48,91%; H: 4,95%; N: 2,90%; Cl: 14,95%




4. krok

Pfiprava

>L /ﬁ\ H COqEt
N
0 W

OH
C I

Nadoba (500 mi) s kulatym dnem opatfena magnetickym michadlem se v dusi-
kové atmosféfe naplnila produktem z 3. kroku (21,7 g, 0,065 mol), esterem N-t-Boc-
glycin N-hydroxysukcinimidu (17,7 g, 0,065 mol) a DMF (200 ml). Reakéni smés se mi-
chala 3,25 hodiny v dusikové atmosféfe za laboratorni teploty a ziskal se bledé oran-
Zovy roztok. Reakéni smés se nalila do ledem zchlazeného ethylacetatu (1,2 1). Orga-
nicky roztok se promyl 1M HCI (250 ml) a pak solankou (500 ml), vysusil (MgSQ,) a
zakoncentrovanim za vakua téméf dosucha se ziskal se olej, ktery se nasledné vysusil
pii 50°C a ziskal se produkt ve formé bezbarvého oleje (28,12 g, 99% vytézek). Ze
smési ethylacetat/hexan se pripravily zrnité krystaly. Produkt (pfiblizné 28 g) se roz-
pustil v ethylacetatu (35 ml) a hexanu (125 ml). Roztok se zmitymi krystaly zkrystalizo-
val a vytvofil se precipitat. Pevné latky se odfiltrovaly a pfes noc vysusily za vakua pfi
55°C a ziskala se bezbarva pevna latka (27,0 g, 95% vytezek)

'H - NMR byla v souladu s pozadovanym produktem.

5. krok
Priprava
H CO,Et
N
sz
(o) OH HCI
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Glycinamid chranény Boc pfipraveny ve 4. kroku (27,0 g, 0,062 mol) se vysusil
pres noc nad P,Os @ NaOH se usadil. Pevna latka se rozpustila v dioxanu (40 ml) a
roztok se zchladil na 0°C. Pfidal se ekvivalentni objem 4M smési HCl/dioxan
(0,062 mol) a reakce probihala 2 hodiny. Za tuto dobu byla konverze 80%, jak bylo sta-
noveno rphplc. ReakEni smés se zahfivala 4 hodiny na laboratorni teplotu. Reakéni
smés se pii 40 °C zakoncentrovala na pénu, ktera se rozmichala v etheru (200 ml).
Vytvorila se bila pevna latka, ktera se pefiltrovala a vysusila nad P,Os. Ziskal se poza-
dovany ethylester glycin beta-aminokyseliny ve formé soli HCI (20,4%, 88,5% vytéZzek
po izolaci).
"H-NMR a MS byla v souladu se strukturou.

Piikiad H
Pfiprava
CO,Et
NH
i
0O OH
- HCi
B Ci
1. krok
Pfiprava

H o)
&O\”O\/\“
Br Cl

K roztoku 3-chlor-5-bromsalicylaldehydu (35 g, 0,15 mol) v DMF (175 ml) se pfi-
dal uhliCitan draselny (praskovy, vysuseny v peci pii 100 °C za vakua, 22,1 g, 0,16 mol)
pfi laboratorni teploté a ziskala se svétle Zluta suspenze. Pak se pfidal MEMCI (Sisty,
25,0 g, 0,2 mol) a teplota lazné se udrzovala pfi 20 °C. Smés se pak michala 6 hodin
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pfi 22 °C a nalila se do DI vody (1200 ml) a produkt precipitoval. Suspenze se prefil-
trovala na tlakovém filtru, filtraéni kolaé se promy! DI vodou (2 x 400 ml) a vysusenim
za vakua v dusikové atmosfére se ziskal produkt ve formé ne zcela bilé pevneé latky (46
g, 95% vytézek). 'H - NMR (CDCls, TMS) 3,35 (s, 3H), 3,54 az 3,56 (m, 2H), 3,91 az
3,93 (m, 2H), 6,30 (s, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 10,30 (s, 1H); *C NMR (CDCl,
TMS)(ppm): 59,05, 70,11, 71,49, 99,50, 117,93, 129,69, 129,78, 132,37, 138,14,
155,12, 188,22. DSC: 48,24 °C (endo 90,51 J/g);
Mikroanalyza: vypoéteno pro C11H,BrCIO,;

C: 40,82%; H: 3,74%; N: 10,95%; Br: 24,69% Skutedné hod-
noty: C: 40,64%; H: 3,48%; N: 10,99%; Br: 24,67%

2. krok
Pfiprava
Ho/ﬁ
= N
0\/0\/\0/
Br Cl

Produkt ziskany v 1. kroku (32,35 g, 0,1 mol) se pfidal do 500 ml tfihrdlé nadoby
s kulatym dnem opatiené mechanickym michadlem a nasledné se pfidal THF (160 ml)
a (S)-fenylglycinol (13,71 g, 0,1 mol). Po 30 minutéach se pfi 22 °C pfidal MgSO, (20 g).
Smés se michala 1 hodinu pfi 22 °C a pfefiltrovala pies hruby filtraéni papir. Filtrat se
zakoncentroval za snizeného tlaku a ziskal se bledé zluty olej (48,0 g) obsahujici imin.
Surovy produkt bez dal$iho precisténi se pouzil pfimo ve slu¢ovaci reakci.
Mikroanalyza: vypocteno pro CygH2:BrCINO,:

C: 51,54%; H: 4,78%; N: 3,16%; Br: 18,04%; CI: 8,00%;

Skuteéné hodnoty: C: 51,52%; H: 5,02%; N: 2,82%; Br: 16,31%,; ClI: 7,61%.
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3. krok

Prirava

o\r "I"”‘ NH
l O

OO
B Ci

Do 5| tiihrdlové nadoby s kulatym dnem opatfené mechanickym michadiem, se
pidalo &inidio z 1. kroku prikladu G (332 g, 0,8 mol) v NMP (660 ml) v dusikové atmo-
sféfe. Roztok se pak zchladil na -10 °C. V dusikové atmosféie se pripravil roztok iminu
vyrobeny v 2. kroku v NMP (320 ml) v dusikové atmosféfe a pak se béhem 30 minut
pfidal k vy$e uvedené reakéni smési, pfitemz se teplota udrzovala pfi =5 °C. Smés se
michala dalsi hodinu a pak se zchladila na —10°C. Béhem 10 minut se pfidala smés
koncentrovaného roztoku NHsCI (30 mi/7 20 ml) nasyceného HCI. Pridal se MTBE (760
ml) a smés se michala 1 hodinu pfi 23 °C. Michani se zastavilo a vrstvy se oddelily.
Vodné vrstva se extrahovala MTBE (320 ml). Organicke vrstvy se smichaly, dikladné
promyly nasycenym roztokem NH.C! (320 mi), DI vodou (320 ml) a solankou (320 ml).
Roztok se vysusil MgSO4 (60 g), a prefiltrovanim a sakoncentrovanim se ziskal Zluty
olej (228 g) obsahuijici pozadovany produkt ve formé jednoho diasterecisomeru.

DSC: 227,54 °C (endo. 61,63 J/g);
Mikroanalyza: vypocteno pro C,sHz3BrCINOe:

C: 53,72%:; H: 5,95%; N: 2,50%; Br: 14,29%; Cl: 6,33%
Skuteéné hodnoty: C: 53,80%; H: 6,45%; N: 2,23%,; Br: 12,85%; Cl: 6,12%.
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4. krok
Priprava

g

Roztok surového esteru z 3. kroku (asi 111 g) v ethanolu (1500 mi) se v dusiko-
vé atmosfére pfidal do 3i tfihrdlé nadoby s kulatym dnem opatiené mechanickym mi-
chadlem. Reakéni smés se zchladila na 0°C a naraz se pfidal tetraacetat olova (88,67
g, 0,2 mol). Reakeni smés se michala 3 hodiny pii O °C a pak se k reakéni smési pfi
teploté nizsi nez 5 °C pfidal 15% NaOH (150 ml). Ethanol se odstranil na rota¢ni vaku-
ové odparce. Pfidal se dalsi 15% NaOH (600 ml) a reakéni smés se extrahovala ethy-
lacetatem (2 x 300 ml), MTBE (2 x 200 ml) a ethylacetatem (2 x 200 ml). Organicke
vrstvy se smichaly a promyly DI vodou (2 x 200 ml) a solankou (2 x 100 ml) a vysusily
nad MgSO, (30 g). Roztok se pak piefiltroval pres celit a zakoncentroval za snizeného
tlaku a ziskal se produkt ve forme oranzového oleje (96 g), ktery se pouzil v dal§im
kroku bez dal$iho predisténi.
DSC: 233,60 °C (endo. 67,85 J/g);
Mikroanalyza: vypocteno pro C,4H29BrCINOs:

C: 54,71%; H: 5,54%; N: 2,65%:; Br: 15,16%; Cl: 6,72%;

Skutecné hodnoty: C: 52,12%; H: 5,40%; N: 2,47%; Br: 14,77%; Cl: 6,48%.




5. krok
Priprava

HoN CO,Et $0sH
OH
B Cl CHs

K surovému produktu ze 4. kroku (pfiblizné 94 g) v absolutnim ethanolu (180 ml)
se pridal monohydrat kyseliny paratoluensulfonové (50,0 g, 0,26 mol). Reakéni smés
se zahféla K refluxu na 8 hodin a rozpoustédio se pak odstranilo za snizeného tlaku.
Zbytek pevné latky se smichal s THF (100 ml) a THF se pak odstranil za snizeného
tlaku. Zbytek se rozpustil v ethylacetatu (500 mi) a zchladil na pfiblizné 5 °C. Vysledna
pevna latka se prefiltrovala a promyla v heptanu (2 x 50 ml) a ziskal se bila pevna lat-
ka. Pevna latka se vysusila na vzduchu a ziskal se produkt ve formé bilé pevné latky
(38 g), jako jediny izomer.

'H - NMR (DMSO, TMS) (ppm) 1,12 (t, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,0 (m, 2H), 4,05(q, 2H), 4,88
(t, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,68 (1H, d); 8,35 (br, s, 3H); 3C NMR
(DMSO, TMS)(ppm): 13,82, 20,75, 37,13, 45,59, 60,59, 110,53, 122,47, 125,44,
127,87, 128,06, 129,51, 131,95, 137,77, 145,33, 150,14, 168,98; DSC: 69,86 °C (end.,
4065 JIg), 165,72 °C (end. 62,27 J/g), 211,24 °C (exo. 20,56 J/g) [o]2s = +4,2° (c =
0,960, MeOH); IR (MIR) (cm™) 2922, 1726, 1621, 1591, 1494, 1471, 1413, 1376, 1324,
1286, 1237, 1207,
Mikroanalyza: vypocteno pro C1gH21BrCINQgS:

C: 43,69%:; H: 4,27%; N: 2,83%; Br: 16,15%; CI:7,16%,; S: 6,48%;
Skuteéné hodnoty: C: 43,40%; H: 4,24%; N: 2 73%; Br: 16,40%; Cl1.7,20%; S: 6,54%.




*

73

e o0
o0
00

*

(A X 2]
2009
onee

L]

ceoos

»

3
sese
YY)

sevses

se LE ] 'Y ) P

6. krok
Priprava

COzEt
N
O OH
- HCI
B Cl

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupll v piikladu G, 4. kroku a 5.
kroku, kde bylo nahrazeno ekvivalentni mnoZstvi meziproduktu pripraveného v 5. kro-
ku, ve formé voiné baze, nahrazeno meziproduktem z 4. kroku z pfikladu G.
1H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanym produktem.

Priklad |

Priprava

NH
HQN/\n/ CO,Et
o

OH

B Br




1. krok
Priprava
H O
OO
B Br

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupu prikladu G, kroku 2A, na-
hrazenim  ekvivalentniho  mnozstvi  2-hydroxy-3,5-dibrombenzaldehydu,  3,5-
-dichlorsalicylaldehydem. '

Vytézek: 88 %; bledé zluta pevna latka: teplota tani 46 °C az 47°C; Rr=0,6
(EtOAc/hexan 1:1 viv); "H-NMR (CDCls) & 3,37 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 5,29
(s, 2H), 7,91 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 10,27 (s, 1H); FAB-MS m/z
367.

(M) HR - MS vypoéteno pro C1H1:Br:04: 367,9083

Skuteéna hodnota: 367,9077.

"H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou slou¢eninou.

2. krok




Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupu v prikladu G, kroku 2B a
2C, nahrazenim ekvivalentniho mnozstvi slouceniny v 1. kroku postupu.
Vytézek: 90 %; Zluté pevna latka; bod tani 57 °C a2 59 °C; Ry = 0,46 (EtOAc/hexan 1:1
iv), 'H-NMR (CDCls) 8 1,45,(s, 9H); 2,1 (br, 1H, zameniteing), 2,51 (d, 1H, J,; = 9,9 Hz,
J2 =153 Hz), 2,66 (d, 1H, J; = 4,2 Hz, J, = 153 Hz), 3,02 (br, 1H, zaménitelné), 3,39
(s, 3H), 3,58 - 3,62 (m, 4H), 3,81 (m, 1H), 3,93 (m, 2H), 4,63 (dd, 1H, J=42Hz), 515
(s, 2H), 7,17-7,25 (m, 6H), 7,49 (d, 1H): FAB-MS m/z 602 (M+H)
HR-MS vypoéteno pro CasHssNBr,Qs: 602,0753

Skute€né hodnoty: 602,0749
'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou slouéeninou.

3. krok

Pfiprava

NH, SO3H

\/OY
o)
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Vyse uvedend sloucenina (sdil p-toluensulfonatu) se pripravila podle postupu v
pfikladu G, 3. kroku nahrazenim ekvivalentniho mnozstvi produktu v 2. kroku v prikladu
G, krokem 3A. Vytézek: 62 %; bila pevna latka; '"H-NMR (DMSO-ds) & 1,09,(t, 3H, J =
7.2 Hz); 2,27 (s, 3H), 2,97 (dd, 2H, J; = 3,0 Hz, J, = 7,2 Hz); 4,02 (g, 2H, J: = 7,2 Hz),
4,87 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,08 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 7,45 (m, 3H), 7,57 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
8,2 (br, 3H); FAB-MS m/z 365 (M+H)

HR-MS vypoéteno pro CH1:NBr2Os:  365,9340
Skutetné hodnoty: 365,9311
'"H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanym produktem.

4. krok

Piiprava

H COzEt
N
O OH
- HCI
B Br

Vy$e uvedena slougenina se pripravila podle postupu v pfikladu G, 4. kroku a
nahrazenim slouéeniny pfipravené v 3. kroku pro piipravu meziproduktu chranéného
BOC. Vysledny meziprodukt chranény BOC se pfeménil na pozadovanou slouceninu

pouzitim postupu z piikladu G, 5. kroku.
'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou slouceninou.
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Pfiklad J

Pfiprava bis hydrochloridové soli ethyl-(B-[(2-aminoacetyl)amino]pyridin-3-propanoatu)

NH COyEt
HzN/Y .2 HCI
° 1O
N
1. krok

K 3-pyridin karboxaldehydu (300 ml) v 2-propanolu (3 litry) se pfidal octan
amonny (297 g) a nasledné kyselina malonova (398 g). Reakéni smés se michala
5 hodin za refluxu. Precipitat se zahorka prefiltroval a promyl horkym izopropanolem (2
litry). Vysledna bild pevna latka se nasledné vysusila a ziskala se DL-3-amin-3-(3-
-pyridyl)propionova kyselina ve formé bilé pevné latky (220 g).

NMR a MS byla v souladu s pozadovanym produktem.

2. krok

DL-3-amin-3-(3-pyridyl)propionova kyselina (220 g) z 1. kroku se rozsuspendo-
vala v absolutnim EtOH (3,6 litru). Chlorovodik béhem michani probublaval reakéni
smési po dobu 40 minut. Suspenze se pak zahiivala 4 hodiny za refluxu (roztok se vy-
tvofil po 1 az 1,5 hodiné). Reakéni smes se zchladila na 5 °C v ledové lazni. Po 1,5
hodinovém michani pfi 5°C se vysledny bily precipitat odfiltroval a dtkiadné promyl
etherem. Po suseni za vakua pfi 50 °C se ziskal poZadovny produkt, dihydrochlorid
ethyl-(DL—S-amin-3-(3—pyridy|)propionétu) ve formé bilé pevné latky (331,3 g).

NMR a MS byla v souladu s pozadovanym produktem.

3. krok

K dihydrochloridu ethyl—(DL-3-amin-3-(3—pyridy|)propionétu) (220,6 g, 0,83 mol) z
2 kroku v bezvodém THF (2 litry) a triethylayminu (167,2 g, 1,65 mol) se po Castech
pridal ester N-t-BOC-glycin N-hydroxysukcinimidu (225 g, 0,826 mol) (Sigma) pfi 5 °C
az 10 °C. Reakéni smés se michala pfes noc pfi laboratorni teploté. Vysledny precipitat
se piefiltroval a promyl THF. Rozpoustédlo z filtratu se odstranilo za vakua. Zbytek se

rozpustil v ethylacetatu (2,3 litry). Vrstva ethylacetatu se promyla nasycenym roztokem




uhligitanu sodného (2 x 900 ml) a H,O (3 x 900 ml), vysusila nad MgSO, a odstranila
za vakua. Zbytek se pfes noc rozsuspendoval v 10% smési ethylacetat/hexan (2,5 lit-
ru). Precipitat se odfiltroval, promyl 10% roztokem ethylacetat/hexan (1 litr), pak hexa-
nem a po vysuseni se ziskal ethyl-(B-[[2-][1,1-dimethylethoxy)karbonyllamin]acetyl]-
amino]-pyridin-3-propanoat) ve formé bilé pevné latky (233 g).

NMR a MS byla v souladu s pozadovanym produktem.

4. krok

Ethyl-(B-[[2-{[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]amino}acetyljamino]-pyridin-3-
-propanoat) (3. krok) (232 g, 0,66 mol) se rozpustil v horkém dioxanu (1 litr). Po zchla-
zeni na laboratorni teplotu se pomalu pfidal 4M HCI v dioxanu (1,6 litru) (Aldrich). Po
nékolika minutach se vytvoril bily precipitat, ktery se pfeménil na hustou Iepivéu latku.
Za 2 hodiny se rozpoustédio dekantovalo. Zbytek se rozsuspendoval v etheru a ether
se dekantoval az se ziskala pouze bila pevna latka. Tato se vysusila za vakua a zis-
kala se bis hydroch|oridové stl ethyl-(B-[(2-aminoacetyl)amino]pyridin-3-propanoatu)
ve formé bilé hygroskopické pevné latky (224,2 g).

NMR a MS byla v souladu s pozadovanym produktem.

Piiklad K
P¥iprava hydrochloridu 2-guanidin-4-karboxy thiazolu

CO,H
s: N
e
HN_ _NH,

- HCI
NH

1. krok
K 2-imin-4-thiobiuretu (11,1 g, 0,094 mol) (Aldrich) v absolutnim EtOH (100 ml)

se za refluxu po &astech pridal ethyl-(brompyruvat) (20,0 g, 0,102 mol) (Aldrich). Roz-
tok se michal za refluxu 2 hodiny. Pfidal se dalsi ethyl brompyruvat (2,0 g) a reakce
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pokracovala za refluxu dal$i 2 hodiny. Reakce se zchladila na 10°C a piidaval se kon-
centrovyny NH,OH aZ do pH = 10. Vysledny precipitét se prefiltroval, promyl etherem a
vysusenim se ziskal 2-guanidin-4-karboxyethyl thiazol ve formé Zluté pevné latky
(15,1 g).

MS a 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

K produktu z 1. kroku (5,0 g, 0,23 mol) rozsuspendovaném v H,O (100 ml) a
ethanolu (40 ml) se pfidal NaOH (0,93 g, 0,023 mol). Roztok se michal pfes noc pri
laboratorni teploté. Do reakéni smési se piidal dalsi ethanol (20 mi) a NaOH (0,93 g)a
roztok se michal 1 hodinu pfi laboratorni teploté. pH se pomoci 1M HCI snizilo na 7 a
vysledny precipitat se prefiltroval, promyl H,O a etherem a naslednym vysusenim se
ziskal produkt (4,1 g) ve formé obojetného iontu.

Obojetny iont se rozsuspendoval v H.O a okyselil koncentrovynym roztokem HCI
az do rozpusténi. Zmrazenim a lyofilizaci roztoku se ziskal hydrochlorid 2-guanidin-4-
-karboxythiazolu ve formé svétle Zluté pevné latky (4,33 g).

MS a 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Pfiklady L a M byly pfipraveny podle uvedenych schémat z komeréné dostupného 2-

-amin-6-methylpyridinu a respektive 2-amin-4-methyl-pyridinu.
Piiklad L

Piiprava 2-aminopyridin-6-karboxylové kyseliny

1. KMnQg4 1. 2.5 NNaOH
voda ,75°C, 2h 85°C, 1h
)j\ 2 3NHC /U\ OH 2. INHCt

4N HC), EtOH I

OH Reflux, 16 h_’ H, N/ OEt

HCI (@) L
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Krok A

K roztoku 2-acetylamin-6-methylpyridinu (1 0,0 g) ve vodé (125 ml) se pfi 75 °C
po &astech piidal KMnO, (21,0 g) a zahfivani pokragovalo dalsi 2 hodiny. Reakéni
smés se zchladila, prefiltrovala a zbytek se promy! horkou vodou. (2 x 25 mi). Smicha-
ny vodny filtrat a vyplachy se promyly dichlormethanem (3 x 40 ml) a okyselily stude-
nou 3M HCI. Vysledny precipitat se prefiltroval, promyl vodou na neutralni pH a vysu-
Senim za vakua se ziskala kyselina 2-acetylaminopyridin-G—kyrboxonvé (3,8 g, 48%
vytézek). Dichlormethanovy extrakt se zakoncentroval na suchy zbytek pro a ziskal se
nezreagovany 2-acetylamin-6-methylpyridin (3,5 9).

'H-NMR (CDOD) & 8,32 (m, 1H), 7,94 (t, 1H), 7,87 (m, 1H), 2,2 (s, 3H); FAB MS m/z
181 (M+H).

Krok B

Suspenze 2-acetylaminopyridin-G-karboxonvé kyseliny (4,1 g) v25M NaOH
(36,5 ml) se zahfivala 1,5 hodiny pfi 80 °C v dusikové atmosfére. Vysledny roztok se
zchladil a okyselil studenou 3M HCI. Ziskany precipitat se prefiltroval, dukladné promyl
vodou a acetonitrilem. Ziskana bila pevna latka se vysusila za vakua a ziskala se ky-
selina 2-aminopyridin-6-karboxylova (2,4 g, 76% vytéZek).
'H-NMR (DMSO -d¢) & 7,57 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,67 (1H,
J= 8.1 Hz), 6,51 (br, 2H); FAB MS m/z 139 (M+H).

Krok C

Suspenze 2-aminopyridin-6-karboxylové kyseliny (2 g) v EtOH (10,0 ml) a 4M
smés HCl/dioxan (10,0 ml) se zahfivala k refluxu 16 hodin za bezvodych podminek.
Reakéni smés se pak sakoncentrovala na suchy zbytek a vysusenim v exikatoru za
vakua se ziskal hydrochlorid 2-amin-6-karboxypyridin ve formé bilého prasku (1,6 9).
"H-NMR (DMSO -ds) & 8,3 (br), 7,94 (m, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,22 (dd, 1H, J =
8.7 Hz), 4,37 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 132 (t, 3H, J=7,2Hz), FAB MS m/z 167 (M+H).
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Priklad M
Pfiprava hydrochloridu 2-aminopyridin-4-karbethoxypyridinu

EO.___o

o) S / S
L
s .

NN Ha N

HCI M

Slouéenina (M) se pfipravila postupem podobnym postupu pro piipravu 2-aminopyridin-
_6-karbethoxypyridin hydrochloridu z pfikiadu L z vychoziho 2-acetylamin-4-methyl-
-pyridinu. |

'H-NMR a MS byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

Priklad 1

Priprava

NH

o
CO.H
H N/lkN N
2 H O NH’\|r OH
' o . 2TFA
Br

Cl

K produktu z piikladu A (0,5 g, 0,002 mol), produktu z piikiladu E (0,2 g,
0,002 mol), triethylaminu (0,2 g, 0,002 mol) a DMAP (24 mg) Vv bezvodém DMA (5 ml)
se pridal EDCI (0,38 g, 0,002 mol) pii teploté ledové lazné. Reakce se michala 2 dny
pii laboratorni teploté. Produkt esteru se izoloval pomoci preparacni HPLC
s reverznimi“ fazemi. K esteru v H0 (3 mi) a CHsCN (3 ml) se pridal LiOH (0,51 g,




0,012 mol). Smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni teploté. pH se snizilo pomoci
TFA na 2 a produkt se izoloval pomoci preparacni HPLC s ,reverznimi* fazemi a ziskal
se tak (po lyofilizaci) poZzadovany produkt ve formé bilé pevné latky (350 mg).

'H-NMR a MS byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

Priklad 2

Priprava

NH
0
’ ~)J\ \ CO,H
2 H O NH/W OH
C . 2 TFA
cl

Cl

Vyse uvedena slougenina se pripravila podle postupu v 1. pfikiadu, nahrazenim
ekvivalentniho mnozstvi produktu z piikladu D produktem z piikladu E a ziskal se po-
Zadovany produkt ve formé bilé pevné latky (210 mg).

'"H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Priklad 3
Ptiprava
N NH
A 2 COsH
2
HN N
O Y O
. . 2 TFA
Cl

Ci
K produktu z piikladu C (19,5 g, 0,045 mol) a N-methylmorfolinu (9,1 g, 0,09

mol) v bezvodém DMA (85 ml) se do plamenem vysusené nadoby v dusikové atmosfe-
fe pomalu pfidal pfi teploté ledové 14zné izobutylchlorformiat (6,2 g, 0,045 mol). Roztok
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se michal 15 minut pfi teploté ledové 14zné. Poté se pri teploté ledové lazné pridal pro-
dukt z piikladu D (15 g, 0,04 mol) a pak se pomalu pfi téZe teploté pridal N-
-methylmorfolin (4,1 g, 0,04 mol). Reakéni smés se michala pies noc pii laboratorni
teploté. K esteru ve smési H,O (50 ml)/CH,CN (30 ml) se pfidal LiOH (16 g, 0,38 mol).
Smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni teploté. pH se snizilo pomoci TFA na 2 a
produkt se izoloval pomoci preparaéni HPLC s ,reverznimi* fazemi a ziskal se tak (po
lyofilizaci) poZzadovany produkt ve formé bilé pevné latky (13,7 mg).
'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Priklad 4
Priprava

[\

Ny NH
O .
G P
O © . 2TFA
r

Ci

Vyse uvedena sloucenina se pripravila podle postupu z 3. prikladu, substituci
ekvivalentniho mnozstvi produktu z prikiadu E produktem z piikladu D.

'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.
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Prikiad 5
Na. _NH
A q co
H
H N 2
O NH/W OH
© . 2 TFA
|
cl
Priprava

Vyse uvedena sloucenina se pripravila podle popstupu z 3. prikladu, substituci
ekvivalentniho mnozstvi produktu z pfikladu F produktem z pfikladu D.
'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Priklad 6

Pfiprava

N NH

Y o CO,H

3 O NH/\rrN OH
© . 2 TFA

cl

Ct

Vyse uvedena sloucenina se piipravila podie postupu z 3. piikladu, substituci
ekvivalentniho mnozstvi produktu z pfikladu B produktem z pfikladu C.

'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.




Prikiad 7

Priprava

OH

A

Ne_ NH
o)
I"Tr N COzxH
O NH/\n’ OH
© . TFA
cl

Br

K produktu z 9. pfikladu (0,6 g, 0,0019 moli) v bezvodém DMA (4 mi) se pfi tep-
loté ledové lazné piidal izobutylchiorformiat (0,27 g, 0,002 mol) a nasledné N-
methylmorfolin (0,4 g, 0,0038 mol). Roztok se michal 15 minut pfi teploté ledové Iazné.
Pak se pfi teploté ledové |azné pfidal produkt z prikladu H (0,71 g, 0,0017 mol) s na-
sledné N-methylmorfolin (0,17 g, 0,0017 mol). Reakce se michala pies noc pri labora-
torni teploté. Pomoci analyzy HPLC se stanovila pfitomnost produktu a vyznamné
mnozstvi vychozi latky. K reakéni smési se piidal EDCI (0,38 g, 0,002 mol) a DMAP (15
ml) a reakce se pak michala pfes noc pfi laboratorni teploté. Produkt esteru se vyizolo-
val preparativni HPLC. K esteru v H0 (10 ml) a CHsCN (5 ml) se piidal LiOH (700 mg,
0,017 mol). Smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni teploté. pH se snizilo pomoci
TFA na 2 a produkt se izoloval pomoci preparaéni HPLC s ,reverznimi* fazemi a ziskal
se tak (po lyofilizaci) pozadovany produkt ve formé bilé pevné latky (270 mg).

"H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.



Piiklad 8
Priprava

COzH

O . 2 TFA

N

S~
HsN N-——< { NH
H N e NH
T /ﬁO]/

K produktu z pfikladu K (0,5 g, 0,0022 mol) a N-methylmorfolinu (0,23 g,
0,0022 mol) v bezvodém DMF (8 ml) se pfi teploté ledové Iazné pridal izobutylchlorfor-
miat (0,31 g, 0,0022 mol). Po 5 minutovém michani pfi teploté ledové lazné se pfi stej-
né teploté jednordzové piidal produkt z pfikladu J (0,73 g, 0,0022 mol) a N-
-methylmorfolin (0,45 g, 0,0045 mol) v bezvodém DMF (8 ml). Reakéni smés se pres
noc michala pfi laboratorni teploté. Ester se vyizoloval preparaéni HPLC s ,reverznimi*
fazemi (530 mg).

K tomuto esteru (400 mg) se v H,O (10 ml) pfidal LiIOH (91 mg). Smés se mi-
chala 1 hodinu pii laboratorni teploté. pH se upravilo pomoci TFA na 3 a produkt se
vyizoloval preparaéni HPLC s ,reverznimi* fazemi a ziskal se (po lyofilizaci) pozadova-
ny produkt ve formé bilé pevné latky (350 mg).

'H-NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Za pouziti tris-BOC se provedla guanidace 2-amin-6-karbethoxypyridin hydro-
chloridu a 2-amino-4-karbethoxypyridin hydrochloridu, jak je zobrazeno v prikladech N
a O (Kim. S.K, Qian, L., Tetrahedron Lett. 34, 7677, 1993)



Priklad N

K roztoku 2-amino-6-karbethoxypyridin hydrochloridu (0,56 g, 2,8 mmol) a tris-
-BOC (91,2 g, 2,8 mmol) v DMF zbaveném plynG (7,0 ml) se pfidal chlorid rtutnaty
(0,76 g, 2,8 mmol) a triethylamin (0,79 g, 7,8 mmol). Vysledna smés se zahfivala 24
hodin pfi 70 °C v dusikové atmosféfe a piefiltrovala. DMF se destiloval za vakua, zby-
tek se rozmélnil v ethylacetatu a prefiltroval. Oranzové zbarveny filtrat se zakoncentro-
val a vysledna latka se preéistila mzikovou chromatografii na silikagelu za pduiiti
ethylacetatu obsahujiciho 1% triethylamin jako eluéni ¢inidlo. Prislusné frakce (modfe
fluoreskujici) se smichaly a zakoncentrovanim dosucha za snizeného tlaku se ziskal
Zluty prasek. MS analyza [m/z 565 (M+H)] potvrdila tvorbu poZzadovaného tris-BOC
produktu N.

Priklad O

®) OEt
o OFEt

N,BOC RS
Q BOC” \(\ HaCh, EtN | N/
| S DMF, 70°C \(
N NH HCI : 24 h



Tato sloudenina (O) se pfipravila za pouziti postupu podobného pfikladu N. MS
analyza [m/z 565 (M+H)] potvrdila tvorbu poZadovaného tris-BOC produktu O.

Nasleduijici slouéeniny P a Q Ize pfipravit podle podminek uvedenych v 3. az 5.
kroku 9. pfikladu.

Priklad P
OH
le) 9] H o
N N NH
e O T YT
e Z HO™ 2 o) OR
P
X X
Priklad Q
oM
G U* [ ”‘@* _
X =Cl, Brnebo 1 X
Pfiklad R

Vyse uvedend sloucenina se pfipravila za pouziti postupl popsanych v prikladu
G. V 2. kroku se misto 3-brom-5-chlorsalicylaldehydu pouzil 3,5-dichlorsalicylaldehyd.

0
H
NHz\/LLN OH
OH _hei

C! Br
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Priklad 9 (schéma ukazané vyse)
1. krok
K mechanicky michané suspenzi ¢inidla 1 (18,68 g) v THF (11) se pfi 0 °C béhem

30 minut pfidal hydrid sodny (19 g 60% suspenze v mineralnim oleji). Po 30 minutach
se pridal Cisty di-tec. butyldikarbonat (95 g) a reakéni smés se 16 hodin mirné zahfi-
vala pfi refluxu. Smés se zchladila na 0 °C a reakce se ukongila nasycenym roztokem
NaHCO;. Smés se extrahovala ethylacetadtem. Organicky extrakt se promyl vodou, vy-
susil (Na,S0,) a zakoncentroval. U zbytku se rychle provedla chromatografie za pouziti
malé kolony naplnéné silikagelem (60 mm x 180 mm) a ziskal se tak poZadovany pro-
dukt 2 ve formé husté zluté kapaliny (68 g). NMR byla v souladu s poZadovanou struk-

turou.

2. krok

Michana suspenze 3-amino-pyridin-6-karboxylové kyseliny (25 g) v ethanolu
(300 ml) se pii 0 °C nasytila plynnym chlorovodikem. Smés se zahfala na 23°C a zahti-
vala 2 hodiny pfi refluxu. Ziskal se ¢iry roztok. Po zchiazeni na 23°C se smés zakon-
centrovala za vakua, zneutralizovala vodnym NaHCO; a extrahovala ethylacetatem.
Organickéa faze se promyla vodou, vysusila nad MgSO, a zakoncentrovanim ve vakuu
se ziskal ethyl-(3-amino-pyridin-6-karboxylat) (25,0 g), triethylaminu (27 mi), ethyl 3-
amino-pyridin-6-karboxylatu (13 g) a DMF (200 mi) se michala a zahfivala 30 hodin pfi
55°C. Reakéni smé se zchladila na 23°C, zfedila ethylacetatem (500 ml) a prefiltrovala
pres celit. Filtrat se promyl vodou (2x), vysusil nad MgSQ, a zakoncentroval za vakua.
U zbytku se provedla chromatografie ma silikagelu za pouziti ethylacetatu v hexanu
jako eluéniho ¢inidla a ziskal se pozadovany meziprodukt 3. NMR byla v souladu s po-

Zadovanou strukturou.

3. krok

Suspenze produktu z 2. kroku (13 g) v 5M kyseliné chlorovodikové (100 ml) se
michala 16 hodin pii 23 °C. Smés se zakoncentrovala za vakua. Zbytek se rozsuspen-
doval s methanolu a bila pevna latka se prefiltrovala za vzniku pozadovaného produktu

4. NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.




4, krok

Produkt z 3. kroku (0,308 g) se rozsuspendoval v DMF (10 ml) a k suspenzi se
pridal 4-methylamorfolin (0,2 ml). Smés se michala 1 hodinu pfi 23 °C. Po zchlazeni
reakéni smési na 0 °C se pfidal IBCF (0,129 ml). Po pul hodiné se pfidal roztok pro-
duktu z pfikladu R (0,416 g) a 4-methylmorfolin (0,11 ml) v DMF (3 ml). Smés se zahfi-
vala dal$i 2 hodiny na 23 °C. Pak se smés piefiltrovala a filtrat se zakoncentroval za
vakua. Piedisténim zbytku pomoci HPLC se ziskal produkt 5. Mikro-analytické vysied-

ky, NMR a MS byla ve shodé s pozadovanou strukturou.

5. krok
0 OH
M O H
NY N N N
NH l | H O OH
HO NZ
Ci Br

Roztok produktu ze 4. kroku v 3,5M HCI stél 3 hodiny pfi 23 °C, zakoncentroval
se za vakua a piecisténim zbytku pomoci HPLC se ziskal poZadovany produkt. Mikro-
analytické vysledky, NMR a MS byla ve shodé s pozadovanyn produktem.

Analyza vypoétena pro C21Hz.Br CINgOg . 2CFsCO:H . H20:

C, 36,80; H, 3,21; N, 10,30

Skute¢né hodnoty: C, 36,52; H, 2,90; N, 9,91.

Pfiklad 10
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COOH

N
N
T VY
HO O OHTFA
B Br

Slougenina se piipravila za pouZiti postupu popsaneho v 9. pfikladu, s tim roz-
dilem, Ze se misto produktu z pfikladu R, 4. Kroku, pouzil produkt z pfikladu G.
Analyza vypottena pro C21Hz2C12NsOs . 2CF3COzH . H20:
C, 38,93; H, 3,40; N, 10,89;

Skuteéné hodnoty: C, 39,27; H, 3,12; N, 11,09.
Priklad 11

0] COOH

N N H
N
(roxy
HO N OH TFA
Br Br

Slou&enina se piipravila podie popisu v prikladu 9 za pouziti produktu z prikladu

|, misto produktu z pfikladu R ve 4. kroku.
Analyza vypoctena pro C1H2:BroNeOs . 2CFsCOOH . H20:
C, 35,65; H, 2,87; N, 9,98

Skuteéné hodnoty: C, 35,81; H, 2,79, N, 10,14




93

Piiklad 12
Piiprava trifluoroctové soli (3S)—N-[[4-[(1,4,5,6-tetrahydro—5—hydroxy-2-pyrimidinyl)-
-amino]-2—thieny|]karbony|]gchyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-B-alaninu

/ 5% PdIC HzN
Br ' OH MeOH
S 1M NaOH
o)

: Ho \(\N (G1)
HO T\ SMe
|
HN, .

H H &
sloucem s OH

MeOH,
1N NaOH

1. krok

Roztok 5-brom-2-thiofen karboxylové kyseliny (5,0 g) v koncentrované kyseliné
sirové (30 ml) se zchladil na ~30 °C a po kapkach se smichal s roztokem 70% kyseliny
dusi¢né (7,7 ml) (d = 1,40) v koncentrované kyseling sirové (30 mi). Reakéni smés se
michala 30 minut pii —25 °C a pak se nalila do suspenze vody s ledem a michala se
nékolik minut. Precipitovana latka se prefiltrovala, rekrystalizovala z vody a vysusenim

se ziskal bily prasek (2,3 9). 'H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.
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2. krok:

Roztok produktu z 1. kroku (1,7 g) v THF (25 ml) reagoval s katalytickym mnoz-
stvim 5% Pd/C v atmosféfe vodiku pii tlaku 34,5 kPa 16 hodin pfi laboratorni teploté.
Reakéni smés se prefiltrovala a zakoncentrovala. Zbytek se zahfal s ethylacetatem a
prefiltrovanim se ziskala hnéda pevna latka (750 mg). 'H-NMR byla v souladu s poZa-

dovanou strukturou.

3. krok

Roztok produktu z 2. kroku (725 mg) s guanylaénim ¢inidlem G1 v THF (15 ml) a
dimethylacetamidem (10 ml) se refluxoval 16 hodin. Reakéni smés se zakoncentrovala
a zbytek reagoval s roztokem TFA (5 ml) a CH.Cl, (5 ml). Po hodinovém michani pfi
laboratorni teploté se reakéni smes zakoncentrovala a zbytek se precistil pomoci HPLC
na reverzni fazi za pouziti vody (0,5% TFA) a acetonitrilového gradientu jako eluéniho
&inidla se ziskala svétle Zluta husta kapalina (300 mg). 'H-NMR byla v souladu s poza-

dovanou strukturou.

4. krok
V plamenem vysu$ené nadobé se v dusikové atmosféie rozpustil produkt z 3.

kroku (275 mg) v 8 ml dimethylacetamidu a N-methylmorfolinu (81 mg). Michany roztok
se zchladil na 0 °C a pak se po kapkéach piidal k roztoku izobutylchlorformiatu (109 mg)
v dimethylacetamidu (1 ml). Reakéni smés se michala 45 minut pfi 0°C a pak se po
kapkach smichala s roztokem produktu z pfikladu G (286 mg) a N-methylmorfolinem
(81 mg) v dimethylacetamidu (2 ml). Reakéni smeés se zahtéla na laboratorni teplotu a
michani pokradovalo dal$ich 16 hodin. Reak&ni smés se zakoncentrovala a zbytek se
predistil pomoci HPLC na reverzni fazi podle popisu v 3. kroku a ziskala se husta

bezbarva kapalina (262 mg). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

5. krok:
Roztok produktu z 4. kroku (250 mg) v methanolu (8 ml) a 1M roztoku hydroxidu
sodného (8 ml) se michal 16 hodin pfi laboratorni teploté. Reakce se zastavila pomaci

TFA (0,7 ml) a zakoncentrovala.
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Zbytek se predistil pomoci HPLC na reverzni fazi podle popisu v 3. kroku a  zis-
kala se bila pevna latka (144 mg). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.
Analyza vypottena pro CzH21BrNsOsCLS . 1,50 TFA . 0,25 H;O:

C, 39,13; H, 3,28; N, 9,92; S 4,54, Cl, 10,04;

Skute&né hodnoty: C, 38,81; H, 3,17; N, 9,90; S, 4,86, Cl, 10,25.

Priklad 13
Pfiprava trifluoroctové soli N-[[4-[(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)amino]-2-thienyl}-
karbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfeny|)-B-alaninu

(1

N MHN
b o O. OH
a 8
s NY
0 OH
Cl Ci

Vy$e uvedena sloucenina se pripravila podobnym sledem reakci pouzitych v
piipravé slou¢eniny popsané v 12. prikladu. Ve 3. kroku 12. prikladu se misto G1 pou-
%ilo guanylaéni €inidlo popsané v piikladu C
(1. krok). Podobné se misto produktu v pfikladu G, ve 4. Kroku, pouzil produkt z prikla-
du D.

'H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.
Analyza vypoctena pro C1sH1sN20sCl5S . 1,50 TFA . 0,50 H0:

C, 38,84; H, 3,18; N, 10,29, S 4,71; Cl, 10,42,
Skuteéné hodnoty: C, 38,84; H, 3,01; N, 10,50; S, 5,08; Cl, 11,01.




Priklad 14
Piiprava trifluoroctové soli  (3S)-N-[[5-methyl-4-[(1,4,5,6-tetrahydro-5-hydroxy-2-
-pyrimidinyl)amino}-2-thienyllkarbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-B-alaninu
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1. krok
Slou&enina (A) se ptipravila podle popisu v 1. kroku pfikladu 13 za pouziti 5-
-methyl-2-thiofen karboxylové kyseliny (5,2 g). Produkt se precistil extrakci roztokem

ziedéného hydroxidu sodného, okyselenim zfedénou kyselinou chlorovodikovou a ex-
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trakei do ethylacetatu. Organicky extrakt se vysusil (Na,S0,) a zakoncentrovanim se
ziskala Zlutooranzova pevna latka (2,2 g). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou

strukturou.

2. krok

Slouéenina (B) se pfipravila za pouziti produktu z 1. kroku (2,2 g) a za sluCova-
cich podminek popsanych ve 4. kroku piikladu 12. Reakce se zakoncentrovala a zby-
tek se rozdélil mezi ethylacetat a vodu. Organicky extrakt se promyl nasycenym rozto-
kem hydroxidu sodného, vysusil (Na,S04) a zakoncentroval. Zbytek rekrystalizoval z
ethylacetatu a ziskala se slutohnéda pevna latka (3,5 g). 'H-NMR byla v souladu s po-

zadovanou strukturou.

3. krok

Roztok produktu z 2. kroku (2,8 g) v THF (25 ml) se po kapkéach piidaval k rozto-
ku dihydréatu chloridu cinatého v koncentrované kyseliné chlorovodikové (1,0 g/2 ml) pfi
laboratorni teploté az do okamziku, kdy TLC prokézala UpIné vymizeni vychozi latky.
Organické rozpoustédlo se odstranilo a vodna &ast se zneutralizovala roztokem uhlici-
tanu sodného. Vodna &ast se extrahovala CHxCl, vysusila (Na;SO4) a zakoncentrova-

nim se ziskal Zluty prasek (1,1 g). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

4. krok

K roztoku produktu popsaného v 3. kroku (375 mg) a produktu z 1. kroku piikla-
du 9 (519 mg) v DMF (15 ml), se pridal chlorid rtutnaty (326 mg) a triethylamin (182
mg). Smés se zahfivala 3 hodiny pfi 95 °C az 100°C. Reakéni smés se zchladila,
smichala s ethylacetatem (30 ml), michala 30 minut a pak se prefiltrovala pies celito-
vou podusku. Filtrat se zakoncentroval a preCisténim zbytku za pouziti mzikoveé chro-
matografie (eluce 97,5% CHCls - 2.5% CH5OH) se ziskala slutohnéda pavna latka (415

mg). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

5. krok

Roztok produktu ze 4. kroku (400 mg) v CH.Cl> (7,5 ml) a TFA (7,5 ml) se michal
1 hodinu pfi laboratorni teploté. Reakce se sakoncentrovala a zbytek se michal 16 ho-
din pii laboratorni teploté v roztoku CH5OH (10 ml) a 1M roztoku hydroxidu sodného
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(10 ml). Reakce se zastavila THF (0,8 ml) a zakoncentrovala. Zbytek se precistil za
pouziti HPLC na reverzni fazi, jak se uvadi vy$e, a ziskala se bila pevna latka (80 mg).
'H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.
Analyza vypoétena pro C,1H2sNsOeCl, . 1,50 TFA . 0,50 H,0:
C, 39,79; H, 3,55; N, 9,67; S 4,43; Cl, 9,79,
Skuteéné hodnoty: C, 39,50; H, 3,24; N, 9,58; S, 4,71, Cl, 10,22.

Prikiad 15
Ptiprava trifluoroctové soli (3S)-N-{[4-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)amino]-5-methyl-2-
thienyl]karbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-g-alaninu

0 Oy OH
DNy
s WY
O OH
Ci Ci

Vy$e uvedena sloucenina se piipravila podobnym sledem reakci pouZivanych v
piipravé slouceniny popsané v pfikladu 14, kromé toho, ze se misto inidla pouzitého
ve 4. kroku piikladu 14, pouzilo guanylaéni Cinidlo popsané v piikladu C (1. krok). 'H-
NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Analyza vypoctena pro CaoH21N20sC1,S . 1,50 TFA . 0,25 H,0:
C, 40,04; H, 3,36; N, 10,15; S 4,65; Cl, 10,28;
Skuteéné hodnoty: C, 39,82; H, 3,19; N, 10,17 S, 4,86; Cl, 10,69.




Priklad 16
Trifluoroctova stl N-[[5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)amin]-2-thienyllkarbonyl]-glycyl-
3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-3-alaninu
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Pozadovana sloucenina se syntetizovala z vychozi 2-nitro-5-thiofenkarboxylové
kyseliny pouzitim stejného sledu reakci, jak je popsano v pfikladu 15. Pro guanylaéni
reakci se pouzily podminky popsané v kroku G, pfikladu 17.

Analyza vypoctena pro C1gH1gN2OsCl5S . 1,50 TFA:
C, 39,36; H, 3,08; N, 10,43; S 4,78,

Skuteéné hodnoty: C, 39,05; H, 2,79; N, 10,37; S, 4,90.

Piiklad 17
Bis(trifluoroctova) stl N-[[5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)amino]-6-methoxy-3-
-pyridinyllkarbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-B-alaninu
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1. krok

Smés 6-hydroxynikotinové kyseliny (20 g) a bezbarvé dymajici kyseliny dusi¢né
(60 ml) (d = 1,50) se zahfivala 3 hodiny pii 90 °C a? 95 °C. Reakce se zchladila na
laboratorni teplotu a za michani nalila do 1,5 litru suspenze vody s ledem a po 15 mi-
nutach se prefiltrovala. Precipitat se promyl vodou a vysusenim se ziskal svétle Zluty
prasek (9,3 g).
"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.
Analyza vypoctena pro CeHsN,Os:

C, 39,14, H, 2,19; N, 15,22.
Skute¢né hodnoty: C, 39,08; H, 2,17; N, 15,19,

2. krok

Smés produktu z 1. kroku (5,0 g) a oxychlorid fosfority (15 ml) se 3 hodiny zahfi-
vala k refluxu. Reakéni smés se zchladila na laboratorni teplotu, pfidala ke smési vody
s ledem a michala 30 minut. Pfidal se dal$i led, aby smés zistala béhem této doby
zchlazend. Reakéni smés se extrahovala smési THF-ether (1:2), organické extrakty se
promyly nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusily (Na,SQ,) a zakoncentrovaly.
Zbytek rekrystalizoval ze smési ether-hexan 1:1 a ziskal se Zluty prasek (4,0 g).

'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

3. krok

Roztok produktu z 2. kroku (1,6 g) v thionylchloridu (5,0 ml) se zahfival 3 hodiny
v refluxu. Reakce se zchladila na laboratorni teplotu a odpaiila v proudu dusiku. Zbytek
se vysusil za vakua a pouzil se bez dal$iho precisténi. V nadobé vysusené plamenem
se v dusikové atmosféfe produkt z pfikladu D (3,0 g) rozpustil v dimethylacetamidu (30
ml) a N,N-diizopropylethylaminu (2,3 g). Roztok se zchladil v ledové lazni a po kapkach
se pridal roztok kyseliny chlorovodikové (ziskané vy$e) v THF (20 ml). Reakce se mi-
chala, zahfala na laboratorni teplotu a pak se zastavila vodou (25 ml). Smés se extra-
hovala ethylacetatem a organické extrakty se promyly nasycenym roztokem chloridu
sodneho, vysusily (Na.SO,) a zakoncentrovaly. Vysledna Zluta pevna latka se rekrysta-
lizovala z ethylacetatu a ziskal se svétle Zluty prasek (3,4 g). '"H-NMR byla v souladu s

pozadovanou strukturou.
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4. krok

K suspenzi methoxidu sodného (2,2 g) v methanolu (30 ml) se po kapkach pfidal
pfi 0 °C roztok produktu z 3. kroku (4,5 g) v methanolu (30 ml). Reakce se michala 30
minut a pak se zastavila kyselinou octovou (2,3 ml). Reakce se zakoncentrovala a roz-
délila mezi ethylacetét a vodu. Organické extrakty se vysusily (Na,SO,), reakce se za-
koncentrovala a predistila na koloné naplnéné silikagelem (eluce smési 80% ethylace-
tat - 20% hexan) a ziskala se svétle Zluta pevna latka (3,59).

"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

5. krok

Roztok produktu popsany v 4. kroku (1,07 g) v ethanolu (25 ml) reagoval s kata-
lytickym mnoZstvim 3% Pt/C natravené sirou pfi tlaku vodiku 34,5 kPa, 4 hodiny pfi
laboratorni teploté. Reakéni smés se prefiltrovala a zakoncentrovanim se ziskala bila
pevna latka (930 mg), ktera se pouzila bez dalsiho pregisténi. 'H-NMR byla v souladu s

poZzadovanou strukturou.

6. krok

K roztoku produktu z 5. kroku (330 mg), G, (276 mg) v DMF (10 ml) se pfidal
triethylamin (150 mg) a chiorid rtutnaty (258 mg) a smés se zahfivala 16 hodin pfi
85 °C. Reakce se zchladila, smichala s ethylacetatem (25 ml) a prefiltrovala. Filtrat se
zakoncentroval a pfecisténim zbytku na koloné napinéné silikagelem s eluci smési
98% CH.Cl, - 2% methanol se ziskala bila pevna latka (325 mg). '"H-NMR byla v soula-

du s pozadovanou strukturou.

7. krok
Roztok produktu z 6. kroku (114 mg) s TFA (8 ml) a dichlormethanem (8 ml) se

michal 90 minut pfi laboratorni teploté. Rozpoustédio se odpafilo a zbytek reagoval s
roztokem 1M hydroxidu sodného (8 ml) a methanolu (8 ml) 16 hodin pfi laboratorni
teploté. Reakce se zastavila TFA (1 ml) a zakoncentrovala. Zbytek se predistil za pou-
Ziti HPLC s reverzni fazi, jak je popsano vyse, a ziskala se bila pevna latka

(76 mg). '"H-NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

Analyza vypoétend pro C,1HxNsOsCl, . 2 TFA:



C, 41,74, H, 3,88; N, 12,70.
Skutecné hodnoty: C, 41,47; H, 3,49; N, 12,85,

Prikiad 18

Trifluoroctova sdl  N-[[5-{(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)amin]-1,6-dihydro-1 -methyl-6-
-oxo—3-pyridinyl]karbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)—B-alaninu
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1. krok
Suspenze produktu z piikladu 17, 1. kroku (12,0 g) v methanolu (200 ml) se smi-

chala s koncentrovanou kyselinou sirovou (1 ml) a zahfala se k refluxu. Po 16 hodinach




refluxu se smés stala homogennim roztokem a zchladila se na laboratorni teplotu. Pfi-
blizné polovina rozpoustédia se odstranila a poté produkt krystalizoval z roztoku. Smés
se zchladila v ledové I&zni, piefiltrovala a vysusenim se ziskal Zluty prasek (16,7 g).

"H-NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

2.krok

Roztok produktu z 1. kroku (2,6 g) v DMF (40 ml) se zchladil na 0 °C v dusikové
atmosfére a smichal se s 60% disperzi hydridu sodného v minerainim oleji (655 mg).
Smés se michala 45 minut pfi 0 °C a pak se naraz smichala s jodmethanem (2,8 g).
Reakce se michala 16 hodin pri laboratorni teploté a pak se rozdélila mezi ethylacetét
a vodu. Vodna slozka se nékolikrat extrahovala dalSim mnozstvim ethylacetatu a pak
se smichané organické extrakty promyly roztokem nasyceného chloridu sodného, vy-
susily (Na,S04) a zakoncentrovaly. Zbytek se predistil na koloné napinéné silikagelem
(eluce smési 2% methanol - 98% dichlormethan) se ziskala zluta pevna latka (1,9 g).

"H-NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

3.krok

Roztok produktu z 2. kroku (2,6 g), methanolu (60 ml) a 2M roztoku hydroxidu
sodného (60 ml) se michala 16 hodin pfi laboratorni teploté. Reakce se zastavila ledo-
vou kyselinou octovou (6,9 ml) a zakoncentrovala. Zbytek se vysusil za vysokého va-
kua. Tato latka se pak refluxovala thionyl chloridem (100 mi) 3 hodiny v dusikové at-
mosféfe. Reakce se pak zchladila, zakoncentrovala a dikladnym vysusenim za vyso-
kého vakua se ziskala zlutohnéda pevna latka (2,2 g). "H-NMR byla v souladu s poza-
dovanou strukturou. V plamenem vysusené nadobé se v dusikové atmosféie rozpustil
produkt z pikiadu D (3,5 g) v N,N-dimethylacetamidu (35 ml) a diizopropylaminu (2,9
ml). Roztok se zchladil na 0 °C a zreagoval s roztokem chloridu kyseliny (1,9 g) (ziska-
ného dfive) v THF (35 ml). Reakce se michala 30 minut a pak se zakoncentrovala za
vysokého vakua pro odstranéni rozpoustédla. Zbytek se rozdélil mezi ethylacetat a vo-
du a vodna Cast se nékolikrat extrahovala s dal$im ethylacetatem. Smichané organic-
ke extrakty se promyly nékolikrat vodou a pak se promyly nasycenym roztokem chlori-
du sodného, vysusily (Na,SO,) a zakoncentrovanim se ziskala Zluta pevna latka (1,3

g). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.




4 krok

Roztok produktu z 3. kroku (1,0 g) v THF (10 ml) a DMF (10 mi) reagoval s ka-
talytickym mnozstvim 5% Pt/C pii tlaku vodiku 34,5 kPa (5 psi) 4 hodiny pfi laboratorni
teploté. Reakéni smés se prefiltrovala a zakoncentrovala. Zbytek se smichal s minimal-
nim mnozstvim THF a pomalu krystalizoval pfi laboratorni teploté. Ke zkrystalizované
smesi se pfidal ekvivalentni objem ethylacetatu, ktery se nechal plsobut 15 minut.
Smés se zchladila, prefiltrovala a promyla studenym ethylacetatem. Vysusenim pro-
duktu se ziskala bila pevna latka (730 mg). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou
strukturou.

5. krok

K roztoku produktu z 4. kroku (720 mg) a G, (581 mg) v DMF (25 ml) se pridal
triethylamin (304 mg) a chiorid rtutnaty (544 mg). Smés se zahfivala 1 hodinu pii 85 °C
v dusikové atmosféfe. Reakéni smés se zchladila a piefiltrovala pies celit. Filtrat se
zakoncentroval a pfedisténim na koloné napinéné silikagelem (eluce smési 10% met-
hanol - 90% chloroform) se ziskala bild pevna latka (375 mg). "H-NMR byla v souladu s
pozadovanou strukturou.

6. krok

VySe uvedena slouéeniné se pripravila se slouCeniny pfipravené v 5. kroku (360
mg) za pouZiti postupu popsaného ve 14. pfikladu (5. krok). Surovy produkt se predistil
za pouziti HPLC na reverzni fazi, uvedené vyse, a ziskala se bila pevna latka (223
mg). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.
Analyza vypoétena pro C,1H22NsOsCl> . 2,5 TFA . 0,5 H,0:

C, 38,11; H, 3,14; N, 10,26; CI, 8,65.
Skuteéné hodnoty: C, 38,18; H, 3,05; N, 10,79; Cl, 9,34.

Priklad 19
Monohydrat trifluroctové soli  N-[[6-chlor-5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)amino]-3-
-pyridinyllkarbonyi]-glycyl-3~(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-g-alaninu
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1. krok

Pfipravil se roztok chloridu cinatého (8,3 g) v koncentrované kyseliné chloro-
voidkové (10 ml) a po kapkéch se pFidal k roztoku produktu z 3. kroku, prikladu 17 (1,0
g) v THF (15 ml). Reakce se 15 minut michala a pak se rekce zchladila na laboratorni
teplotu. Organické rozpoustédio se odstranilo a ziskal se precipitat gumovité konzis-
tence.Vodna sloZka se dekantovala a gumovity precipitat se rozdélil mezi ethylacetat a
roztok zfedéného hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna slozka se nékolikrat extrahovala
dalsim ethaylacetatem a smichané organické extrakty se pak promyly vodou a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, vysusily (Na,SO,) a zakoncentrovaly. Zbytek se
vysusil za vakua a ziskal se Zlutohnédy prasek (375 mg). 'H-NMR byla v souladu s

pozadovanou strukturou.

2. krok

Sloucenina popsana v 1. kroku (365 mg) se guanylovala podle postupu pouzité-
ho v 5. kroku piikladu 18. Surovy produkt se pregistil na koloné napinéné silikagelem
(eluce smési 2% methanol - 98% chloroforom) a ziskala se nahnédia husta kapalina
(205 mg).

'H-NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

3. krok

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila za pouZiti produktu z 2. kroku (200 mg) a
nasledoval postup popsany v 7. kroku, pfikladu 17. Surovy produkt se piegistil za pou-
Ziti HPLC na reverzni fazi, jak je popsano vyse, a ziskala se bila pevna latka (53 mg).

"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.
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Analyza vypoétend pro CxH1eNsOsCls . 1,7 TFA . 0,5 H0:
C, 37,90; H, 3,09; N, 11,33; Cl, 14,34.
Skuteéné hodnoty: C, 37,53; H, 2,71; N, 11,33; Cl, 15,01.

Priklad 20
Trifluroctova stl N-[[5-[(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-y!)amino]-1,6-dihydro-6-oxo-3-
-pyridinyl]karbonyl]glycyl-3—(3,5—dichIor-2-hydroxyfenyl)-B-alaninu

YN o O\ OH
H H
/ |
N
N
0PN o OH
H
c o]

Vys$e uvedend sloucenina se pripravila rozpusténim produktu z pfikladu 17, 6.
kroku (353 mg) v 6M roztoku kyseliny chlorovodikové (50 ml) pfi laboratorni teploté po
dobu 48 hodin. Reakce se zakoncentrovala a piecisténim zbytku HPLC s reverzni fazi,
jak je popsano dfive, se ziskala bila pevna latka (115 mg). '"H-NMR byla v souladu s
pozadovanou strukturou.

Analyza vypoétend pro Cz0Hz0NeOeClz . 1,25 TFA:
C, 41,33; H, 3,28; N, 12,85.
Skute&né hodnoty: C, 41,57; H, 3,29; N, 12,92.
Priklad 21
Ptiprava trifluoroctové soli (3S)-N-{[1 ,6-dihydro-6-oxo-5-[(1 4,5 6-tetrahydro-5-
-hydroxy-2-pyrimidinyI)amino]-3-pyridinyl]karbonyl]gchyl-3-(3,5-dichlor-2-
-hydroxyfenyl)-B-alaninu
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Vychozi latka pouzita v pripravé uvedené slouceniny se pfipravila podle sledu
reakci popsanych v piikladu 17 (1. az 3. kroku). Misto produktu v prikiadu D se ve slu-

Sovaci reakci uvedené v 3. kroku pouzil chiraini meziprodukt z pfikladu G.




1. krok
Sloucenina (A) se pfipravila podle postupu uvedeného ve 4. kroku, pfikladu 17.

'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

Roztok slou¢eniny z 1. kroku (2,7 g) ve 4M bezvodé smési HCl/dioxan (100 ml)
se zahiival 72 hodin pfi 45 °C v dusikové atmosféfe. Zakoncentrovanim dosucha se
ziskala svétle hnéda pevna latka (2,6 g).

'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

3. krok

Roztok produktu z 2. kroku (1,85 g) a ethanoiu (50 ml) zreagoval s katalytickym
mnozstvim 5% Pt/C pod tlakem vodiku 34,5 kPa, 2 hodiny za laboratorni teploty. Re-
akéni smés se prefiltrovala a zakoncentrovala a precisténim zbytku pomoci HPLC na
reverzni fazi se ziskala bila pevna latka (507 mg). 'H-NMR byla v souladu s pozadova-

nou strukturou.

4. krok

K roztoku produktu z 3. kroku (500 mg) a produktu z 1. kroku pfikladu 4
(650 mg) v DMF (15 ml) se pfidal triethylamin (304 mg) a chlorid rtutnaty (408 mg) a
smés se 2 hodiny zahfivala pfi 100 °C v dusikové atmosféfe. Reakéni smés se zchla-
dila na laboratorni teplotu, michala 15 minut s ethylacetdtem a pak se prefiltrovala.
Filtrat se zakoncentroval a zbytek reagoval 1 hodinu pfi laboratorni teploté s roztokem
TFA (7 ml) a CH,Cl, (7 ml). Smés se zakoncentrovala, zbytek se pfecistil pomoci HPLC
s reverzni fazi, jak je popsano vyse, a ziskala se bila pevna latka (400 mg).

'H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.

5. krok:

Roztok produktu ze 4. kroku (200 mg) se michal 16 hodin pfi laboratorni teploté
s 1M hydroxidem sodnym (8 ml) a methanolem (8 ml). Reakce se zastavila TFA (1 ml)
a zakoncentrovala. Zbytek se precistil pomoci HPLC s reverzni fazi, jak je popsano vy-
Se a ziskala se bila pevna latka (79 mg). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou

strukturou.




Analyza vypoctena pro C,1H22N¢O7Cl; . 1,5 TFA:
C, 40,46; H, 3,32; N, 11,80.
Skute¢né hodnoty: C, 40,12; H, 3,57; N, 12,26.

Priklad 22
Pfiprava trifluroctové soli  N-[[5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)amino]-2-methoxy-3-

-pyridinyllkarbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfernyl)--alaninu.
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1. krok

K roztoku 2-hydroxynikotinové kyseliny (10,0 g, 71,9 mmol) v koncentrované ky-
seliné sirové (28,6 ml) se po kapkach pfidala dymava kyselina dusi¢na (7,1 ml). Re-
akéni smés se zahfivala 4 hodiny pifi 55 °C. Zchlazena reakéni smés se nalila do vody
s ledem. Produkt precipitoval ve formé zluté pevné latky. Precipitovana pevna latka se
odstranila filtraci, promyla vodou a vysu$enim na vzduchu se ziskal pozadovany pro-

dukt (7,2 g, 54% vytézek). NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok:

Roztok produktu z 1. kroku (5,0 g, 27,2 mmol) v oxychloridu fosforitém (13,5 g)
se refluxoval 4,5 hodiny. Zchlazena reakéni smés se nalila do ledové vody (200 g). Vy-
sledna smés se michala 30 minut a extrahovala smési tetrahydrofuran/ethylacetat
(2/1). Organické vrstva se promyla solankou, vysusila nad Na,SO, a prefiltrovala. Za-
koncentrovanim filtratu se ziskal olej. Smichanim oleje se smési hexan/ether (4/1) se
ziskal pozadovany produkt ve formé jasné Zlutého prasku (5,0 g, 91% vytéZek). NMR

byla v souladu s pozadovanou strukturou.

3. krok

Roztok produktu z 2. kroku (3,1 g, 15,3 mmot) v thionylchloridu (8,1 ml) se reflu-
xoval 4,5 hodiny. Zbyly thionyichlorid se odstranil z reakéni smési za snizeného tlaku a
ziskal se svétle hnédy olej. Vysusenim oleje za vakua se ziskal produkt ve formé Zluté

pevné latky (2,7 g, 79% vytézek). NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.

4. krok

K roztoku produktu z pfikladu D (5,5 g, 14,8 mmol) v N,N-dimethylacetamidu (40
ml) a tetrahydrofuranu (15 ml) se pfidal diizopropylethylamin (3,7 g, 4,9 ml) a reakéni
smeés se zchladila ha -5°C. K reakéni smési se béhem 15 minut pfidal roztok produktu
z 3. kroku (3,1 g, 14,1 mmol) v tetrahydrofuranu (25 mi). Reakcni smes se michala 30
minut pfi -5°C a pak se zahfala na laboratorni teplotu. Po 3 hodinach se z rekéni smési
za snizeného tlaku odstranil tetrahydrofuran. Reakéni smés se nalila do ledové vody.
Precipitovana pevna latka se oddélila filtraci, promyla vodou a vysusenim na vzduchu
se ziskal produkt ve formé Zluté pevné latky (6,2 g, 85 % vytézek). NMR byla v souladu

s pozadovanou strukturou.
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5. krok:

qutok produktu z 4. kroku (4,0 g, 7,7 mmol) se michal 4 hodiny pii 0 °C s me-
thoxidem sodnym (1,67 g, 30,8 mmol) v methanolu (45 ml). Reakce se zneutralizovala
kyselinou octovou. Z rekéni smési se odstranil methanol a precisténim surového pro-
duktu chromatografii (silikagel, smés ethylacetat-toluen, 6/4) se ziskal pozadovany
produkt ve formé Zluté pevné latky (2,5 g, 67% vytéZzek). NMR byla v souladu s poZa-

dovanou strukturou.

6. krok

Smés produktu z 5. kroku (0,99 g, 1,9 mmol), 3% platiny na uhliku a methanolu
reagovala 16 hodin s H, pfi tlaku 34,5 kPa a laboratorni teploté. Platinovy katalyzator
se odstranil filtraci. Methanol se odstranil za snizeného tlaku a ziskal se pozadovany
produkt ve formé Zluté pevné latky (0,62 g, 70% vytézek). Tento produkt se pouzil v
nasleduijici reakci bez dal$iho precisténi. NMR byla v souladu s pozadovanou struktu-

rou.

7. krok

Smés produktu z 6. kroku (0,26 g, 0,54 mmol), G (0,18 g, 0,59 mmol), triethyla-
minu (0,25 g, 1,78 mmol), chloridu rtutnatého (0,16 g, 0,59 mmol) a N,N-
-dimethylaformamidu (15 ml) se zahfivala 16 hodin pii 90 °C az 95 °C. Zchlazena re-
akéni smés se prefiltrovala pres kratkou klonu napinénou celitem s ethylacetatem (40
ml) a pak dichlormethanem (30 ml). Po zpracovani surové smesi chromatografii (silika-
gel, CH,Cl,-CH;OH-NH,OH, 95/5/0,5) se ziskal produkt ve forme Zluté pevné latky
(0,31 g, 76% vytézek). NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

8. krok

Roztok produktu ze 7. kroku (0,31 g, 0,41 mmol) se michal 2 hodiny pii labora-
torni teploté s kyselinou trifluoroctovou (3,5 mi) a dichlormethanem (7,0 ml). Kyselina
trifluoroctovéa a dichiormethanem se odstranila za snizeného tlaku a surovéa smes rea-
govala 18 hodin pii laboratorni teploté s methanolem (5 ml) a roztokem hydroxidu
dodného (2M, 2,5 mi). Pidanim kyseliny octové se zneutralizoval hydroxid sodny. Od-

stranénim methanolu se ziskala surova smés. Surova smés se piecistila za pouziti




HPLC s reverzni fazi a ziskala se vyse uvedena slougenina ve formé bilé pevné latky
(0,10 g, 36% vytézek).
Analyza vypoétena pro Cz1H»NgOsCla . 1,3 CF3COOH . 0,25H,0:
C, 41,80; H, 3,54; N, 12,39, ClI, 10,46;
Skuteéné hodnoty: C, 42,12; H, 3,84; N, 11,87; ClI, 10,99.

Priklad 23
Pfiprava ftrifluoroctové soli N-[[5-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)amino]-1,2-dihydro-2-
-ox0-3-pyridinyl]-karbonyl]glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)-g-alaninu

H o
N H
N A
EN>= d{w CO.H
H
Cc Cl

Roztok produktu ze 7. kroku (0,21 g, 0,28 mmol), pfikladu 22, v dioxanu (4 ml)
reagovala s 6M HCI (6 ml) 72 hodin pfi laboratorni teplté. Rozpoustédio se odstranilo
za snizeného tlaku a precisténim surové smési pomoci HPLC s reverzni fazi za pouziti
smési acetonitril-voda, jako elu¢niho €inidla, se ziskla pozadovana slouc¢enina ve formé
ne zcela bilé pevné latky (0,052 g, 27% vytézek).

Analyza vypoctena pro C;oH20NsOsCl, . 1,6 CF;COOH:
C,40,17; H, 3,14; N, 12,11,
Skuteéné hodnoty: C, 40,10; H, 3,22; N, 11,84,

Pfiklad 24
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Pfiprava trifluoroctové soli N-[[5-[(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)amino]-1-
-methyl-1 H-pyrazoI-SyI]karbonyI]gchyl-3-(3,5—dichlor—2-hydroxyfenyl)-B-alaninu
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1. a 2. krok syntézy cilové slouceniny se provadé! podle postupl uvedenych v
literature (Justus Liebigs. Ann. Chem, 512, 97, 1934 a respektive J.Heterocyclic Chem.
21, 737, 1994).

3. krok

K roztoku produktu z 2. kroku (0,99, 53 mmol) a G, (1,9 g, 5,9 mmol) v DMF (25
ml), se pfidal triethylamin (2,5 ml, 17,6 mmol) a chlorid rtutnaty (1,6 g, 5,9 mmol). Po 18
hodinovém chlazeni na 80 °C a 85 °C se reakéni smés zchladila a prefiltrovala pres
kolonu s celitem. Zbytek se promy! dichlormethanem a smichané frakce se Zzakoncent-
rovaly. Zbytek se rozpustil v dichlormethanu a promyl vodou a solankou. Po vysu$eni
nad siranem sodnym se smés prefiltrovala a zakoncentrovala. Surovéa oranzova pevna
létka (1,8 g) se predistila chromatograficky na silikagelu (hexan/ethylacetat 1/1) a ziskl
se N-Boc chranény produkt ve formé ne zcela bilé pevne bilé latky (1,4 g).

4. krok

K roztoku produktu z 3. kroku (2,4 g, 5,5 mmol) v ethanolu (50 mi) se pfidal vod-
ny hydroxid lithny (526 mg v 5 m vody). Reakéni smés se michala 24 hodin pfi labora-
torni teploté. K reakéni smési se piidala Kyselina octova (22 mi) a smés se michala 15
minut. Po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku se surova smeés predistila HPLC
$ reverzni fazi (acetonitril/voda obsahujici trifluoroctovou kyselinu) a ziskal se produkt
ve formé soli TFA jako husté bilé kapaliny. Zbytek se smichal s kyselinou chlorovodi-
kovou a (4M roztok v dioxanu) a michal 10 minut. Reakce se zakoncentrovala kvUli od-
stranéni rozpoustédla a opakovanim celého procesu dvakrat se ziskal pozadovany
produkt ve formé bilé pevné latky (3,9 g). Produkt se pouzil v nasledujicim kroku bez

daisiho predisténi.

5. krok:

K'roztoku produktu ze 4. kroku (0,9 g. 3,7 mmol) v DMF (15 ml) se pfi 0 °C pfidal
N-methylmorfolin (605 ml, 5,5 mmol) a nasledné izobutylchlorformiat (475 mi, 3,7
mmol). Po § minutovém michani se do reakce injekEné pridal roztok produktu z kroku D
v DMF (10 ml) obsahujici N-methylmorfolin (605 ml, 5,5 mmol). Smés se nasledné mi-

chala 1 hodinu pfi 0 °C a 36 hodin za laboratorni teploty. Rozpoustédlo se odstranilo za
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snizeného tlaku a pfecisténim zbytku HPLC s reverzni fazi (acetonitril/voda obsahujici

trifluoroctovou kyselinu) se ziskal produkt (525 mg) ve formé soli TFA.

6. krok

K roztoku produktu z 5. kroku (540 mg, 1 mmol) v ethanolu (50 ml) se pfidal
vodny hydroxid lithny (144 mg v 10 mi vody). Reakéni smés se michala 24 hodin pfi
laboratorni teploté. Do reakéni smési se pak pfidala se kyselina octova (305 mi) a
smés se michala 15 minut. Po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku se surova
smés precistila HPLC s reverzni fazi (acetonitril/'voda obsahujici trifluoroctovou kyseli-
nu) se ziskal pozadovany produkt (486 mg, 75% vytézek) ve formé soli TFA.
Analyza vypoétena pro CigH21N;OsCl, . 1,5 CF3CO;H:

C, 39,48; H, 3,39; N, 14,65.
Skute¢né hodnoty: C, 39,29; H, 3,14; N, 14,72.

NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou.

Priklad 25
Ptiprava trifluoroctové soli N-[[5-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)amino}-1H-
-pyrazol-3-ylJkarbonyl]-glycyl-3-(3,5-dichlor-2-hydroxyfenyl)--alaninu

N\\ NH

HN / H/Y

HN—N

Slougenina se pfipravila podle piikladu 24 pouzitim benzylhydrazinu misto me-
thylhydrazinu v 2. kroku. Z vysledné slou¢eniny N-benzalpyrazolu se odstranila chrani-
ci skupina v poslednim kroku za podminek katalytické hydrogenace (5% Pd/C, 138
kPa, laboratorni teplota, 26 hodin). Tato reakce se provadéla za pouZiti smesi kyselina
octova-trifluoroctova kyselina (4/1) jako rozpoustédia.

Analyza vypoétena pro CisH1gN7OsClz . 1,75 CF3CO-H . 1,25H,0:
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C, 39,56; H, 3,32; N, 13,88.
Skuteéné hodnoty: C, 36,35; H, 2,96; N, 14,28.

NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou.

Pfiklad 26

H

u ﬁ o ) o. .0
hd A N
HO N N/\fr
N o) OH
Br }

Vyse uvedena slougenina se pripravila podle popisu v piikladu 9 s tim rozdilem,
e se misto produktu v pfikladu R, 4. Kroku, pouzil produkt z pfikladu S.
Analyza vypoétena pro CaHzBriNgOg . 2 CF3CO-H . 0,25 H,0
C, 33,60; H, 2,76; N, 9,40
Skuteéné hodnoty: C, 34,23; H, 2,35; N, 9,72

Priklad 27
Q, OE1 : O Ot
o 2 H o H
H
I = W PUC, EIOH ' = m
- QO OM 2 (w O
MeO N MeC N 1
c Cl C Cl
l guanylace
OH OoH

=N o] OH =N o] OEt
h\r 9 H hydrolyza N:r 1 H
= N -

| H/\ﬂ/ g W

. (o] (o] &~ (@) OH

O N M N
@)

C Cl C Cl

Me
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Vychozi latka nezbytna v této pripravé se vyrobila podle postupu v piikiadu 21,
1. kroku.

1. krok

Roztok vychozi latky (1,4 g) v ethanolu (50 mi) reagoval 5 hodin pfi laboratorni
teploté s katalytickym mnozstvim 5% Pt/C pfi tlaku 34,5 kPa. Reakéni smés se piefil-
trovala, zakoncentrovala, a vysusenim se ziskala bila pevna latka (1,1 g). "H-NMR

byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok
Slouéenina 2 se pfipravila podle experimentalniho postupu v 21. prikladu, 4.
kroku. "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

3. krok
Esterova skupina ve slouceniné 2 se hydrolyzovala podle experimentainiho po-
- stupu v 21. prikladu, 5. kroku. 'H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.
Analyza vypoétena pro C2,H»sNeO7Cl, . 1,50 TFA . 0,25 H;O:
C, 41,08; H, 3,59; N, 11,50.
Skuteéné hodnoty: C, 41,03; H, 3,69; N, 11,45.
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Vychozi latka, nezbytna v této pfipravé, se pripravila podle popisu v pfikladu 18,
1. kroku.

1. krok
Slou¢enina 1 se pfipravila podle postupu uvedeném v piikladu 18,
2. kroku, s tim rozdilem, Ze jako alkylacni ¢inidlo se misto jodmethanu pouzil 2-

-methoxyethoxymethylchlorid. 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

Roztok produktu popsaného v 1. kroku (4,6 g) v methanolu (50 mi) reagoval 2
hodiny pfi laboratorni teploté s katalytickym mnozstvim 5% Pt/C pii tlaku vodiku
34,5 kPa. Reakéni smés se prefiltrovala, zakoncentrovala a vysusenim se ziskal vis-

kézni olej (4,3 g). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

3. krok '
Cast produktu z 2. kroku (2,0 g) se guanylovala za pouziti reakénich podminek
popsanych v 4. kroku pfikladu 21 a ziskal se produkt 3 ve formé viskézniho oleje zlaté

barvy (890 mg). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

4. krok
Esterova skupina produktu 3 se hydrolyzovala za pouziti experimentainiho po-
stupu uvedeného v piikladu 21, 5. kroku. "H-NMR byla v souladu s poZadovanou

strukturou.

5. krok
Produkt ze 4. kroku se sloucil s produktem z piikladu | a nésledoval postup uve-

deny v piikladu 12, 4. kroku. "H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.

6. krok
Esterové skupina produktu z 5. kroku se hydrolyzovala za pouziti experimental-
niho postupu uvedeného v prikladu 21, 5. kroku. 'H-NMR byla v souladu s pozadova-

nou strukturou



Analyza vypoétend pro C,sH31NeOgBrr> . 1,75 TFA . 0,25 H,0:
C, 37,07; H, 3,63; N, 9,10.
Skuteéné hodnoty: C, 36,86; H, 3,66; N, 9,39.

Priklad 29
K?; L
H H
=~ N/ﬁrN ENOH, HCI o
"\I)/“\H o OH | W
o ft o N O oH
. O H
A 8 Br B Br
OH

B Br

Produkt z prikladu 28, 5. kroku se pouzil jako vychozi latka v tomto postupu.

1. krok
Cast vychozi latky (425 mg) reagovala étyii hodiny pfi laboratorni teploté s na-
sycenou bezvodou HCI v ethanolu (10 mi). Reakéni smés se zakoncentrovala na suchy

zbytek a produkt se pouzil v nasledujicim kroku bez predisténi.

2. krok
Esterova skupina surového produktu z 1. kroku se hydrolyzovala podle postupu
v 5. kroku 21. pfikladu. "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.
Analyza vypoétena pro C,1H2:NsO/Br2 . 1,75 TFA . 0,25 H,0:
C, 35,27; H, 2,93; N, 10,07.
Skute¢né hodnoty: C, 35,21; H, 3,16; N, 10,27.




Priklad S

N
HzN/ﬁr CO,EL
ue O OH
Br |

Vy$e uvedend sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného v prfikladu G.
V kroku 2A se misto 3,5-dichlorsalicylaldehydu pouzil 3-jod-5-bromsalicylaldehyd.

Priklad T

HzN/\r e co,Et

Cl Br

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného v pfikladu G.
V kroku 2A se misto 3,5-dichlorsalicylaldehydu pouZil 3-brom-5-chiorsalicylaldehyd.
Podobné, v kroku 2B se pouzil misto S-fenylglycinoiu R-fenylglycinol.




Priklad U

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného v piikladu D.

Racemicka smés ziskana v 2. kroku se rozpustila, jak je popsano nize.

HaN
COoEt
OH
cl o]
H
@\/O N
\ﬂ/ COzE!
0 OH
(o] cl
A B
HaN N 5
COqEt H2 “”\co,ex
oH OH
cl o]

Cl o]}




1. krok:

K racemickému aminoesteru hydrochloridu (50,0 g, 158,9 mmol), ziskaného v 2.
kroku pfikladu D, v CH;Cl, (500 ml) a vodé (380 ml) se pfidal NaHCO; (38,2 g, 454,5
mmol). Smeés se michala 10 minut pfi laboratoreni teploté za prudkého vyvoje plynu.
Béhem 20 minut se za rychlého michéani pfidal roztok benzylchlorformiatu (43,4 g,
222,8 mmol) v CH,Cl, (435 ml). Po 40 minutach se reakéni smés nalila do oddélené
nalevky a oddélil se organicky roztok. Vodna faze se promyla CH,Cl, (170 ml). Smi-
chany organicky roztok se vysusil (MgSO,) a zakoncentroval se za vakua. Vysledna
pevna latka gumovité konzistence se rozsuspendovala v hexanu a oddélila filtraci.
Zlutohnéda pevna latka se vysusila ve vakuu a ziskal se pozadovany racemicky pro-
dukt, (62,9 g, 96% vytézek). Pomoci HPLC s reverzni fazi za pouziti chiralni kolony se
oddélily jednotlivé enantiomery, A a B. Pouzila se kolona Whelk-O (R,R), ¢astice o ve-
likosti 10 um a mobilni faze 90:10 heptan:ehanol. Opticka Cistota byla stanovena >98%
pouzitim analytické HPLC s podobnym rozpoustédlem a za obdobnych podminek.

"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Krok 2A
HyN
CO,E!
OH
cl Ci

K roztoku enantiomeru A, 1. krok (57,9 g, 140,4 mmol) v CH,Cl, (600 ml) se po-
moci hadiéky pfidal trimethylsilyljodid (33,7 g, 168,5 mmol) v CH,Cl, (125 ml). Oranzo-
vy roztok se michal 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Po kapkach se béhem 15 minuto-
vého michani k roztoku pfidaval methanol (27,3 ml, 674,1 mmol). Zakoncentrovanim
reakéniho roztoku za vakua se ziskal oranzovy olej. Zbytek se rozpustil v methyl! t-
butyletheru (670 ml) a extrahoval s 1M HCI (420 ml) a vodou (1 x 230 ml, 1 x 130 ml).
Vodné extrakty se znovu promyly s MTBE (130 ml). K vodnému roztoku se po malych
&astech pridal pevny NaHCOs (52,9 g, 630 mmol). Zasadita vodna smés se extrahovala

MTBE (1 x 1,2 |, 2 x 265 ml). Smichany organicky roztok se promyl solankou a zakon-




centrovanim ve vakuu se ziskal pozadovany produkt (28,6 g, 73% vytéZek). 'H-NMR
byla v souladu s pozadovanou strukturou.

Krok 2B

FiaN SN
\

CO-Et

OH

Cl Ci

K roztoku enantiomeru B, z 1. kroku slouéeny z pfikladu 1 (38,5 g, 93,4 mmol) v
CH,Cl, (380 ml), se pomoci hadicky pridal trimethylsilyljodid (25,0 g, 125,0 mmol) v
CH.CI, (80 ml). Oranidvy roztok se michal 1,5 hodiny pfi laboratorni teploté. Po kap-
kéch se pak piidal methanol (20,0 mi, 500,0 mmol) a roztok se michal 20 minut. Zakon-
centrovanim reakéniho roztoku za vakua se ziskal oranzovy olej. Zbytek se rozpustil v
diethyletheru (450 ml) a extrahoval 1M HCI (320 ml) a vodou (1 x 200 ml, 1 x 100 mi).
Vodne extraky se opét promyly diethyletherem (100 ml). K vodnému roztoku se po ma-
lych Castech pridal pevny NaHCO; (40,1 g, 478 mmol). Zasadita vodna smés se extra-
hovala diethyletherem (1 x 1,0 I, 2 x 200 ml). Smichany organicky roztok se promyl
solankou a zakoncentrovénim ve vakuu se ziskal pozadovany produkt (20,8 g, 80%
vytézek).

Analyza vypoétena pro Cy4H3CLNOs:
C,47,50; H, 4,71; N, 5,04.
Skute¢né hodnoty: C, 47,11; H, 4,66: N, 4,93.

Produkt z kroku 2B se pfeménil na pozadovany meziprodukt za pouziti reagencii

a podminek popsanych ve 4. a 5. kroku pfikladu G.

Priklad V




H
N
H;.N/\"/ CO,Et
ko o ° OH
Br I

Vyse uvedend sloudenina se pipravila podle postupu popsaného v prikladu G
V kroku 2A se misto 3,5-dichlorsalicylaldehydu pouzil S-brom-3-jodbenzaldehyd.

Priklad 30
Ne N N i E
T Y VY Yy o
HO N X H O OH
H
OCH, Cl Br
TFA
1. krok
Priprava
l;l 0O
S _N_ _N
OCH,

K michanému roztoku methyl-(4-methoxy-2-aminopikolinatu) (602 mg, 3,3 mmol)
(JACS, 78, 4130, 1956) v CH,Cl, (20 ml) se pfidal benzoylizothiokyanat (1 mi, Aldrich)

a reakCni smés se michala 90 minut pfi laboratorni teploté. Smés se ziedila etherem
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(20 mi). Smés se zchladila v ledové lazni, pevna ltka se piefiltrovala, promyla etherem
a vysusenim se ziskala poZzadovana slouéenina (828 mg, 73,27% vytéZek) ve formeé
pevné bilé latky: '"H NMR: 300MHz bylo v souladu s pfedpokiadanou strukturou.

2. krok

Pfiprava

H 0
Se _N_ _N
Y [~ ocH,
NH,
OCH;

K michanému roztoku produktu z 1. kroku (750 mg, 2,17 mmol) v methanolu (30
ml) se v dusikové atmosfére pridal NaOMe (538 mg). Reakéni smés se michala 2 hodi-
ny za laboratorni teploty. Reakce se zastavila ledovou kyselinou octovou (0,575 ml) a
michala se 15 minut za laboratorni teploty. Pevna latka se prefiltrovala za vakua, pro-
myla ledovym methanolem a vysusSenim se ziskala pozadovana sloucenina (385 mg,
73% vytézek) ve formé bilé pevné latky: 'H NMR: 300MHz bylo v souladu s predpokla-

danou strukturou.

3. krok

Ptiprava
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K michanému roztoku produktu z 2. kroku (364 mg, 1,5 mmol) v methanolu (20
ml) se piidal jodmethan (0,25 ml). Reakéni smés se zahfivala za refluxu 2 hodiny.
Smés se zchladila na laboratorni teplotu a zakoncentrovanim se ziskala poZzadovana
slouéenina (560 mg) ve formé bilé pevné latky: 'H NMR: 300MHz bylo v souladu s
piredpokladanou strukturou.

4. krok

Ptiprava

Tow 0
N. N. N
W = | OCH3
N SN
HO TFA
OCH,

K michanému roztoku produktu z 3. kroku (500 mg, 1,30 mmol) v N,N-
-dimethylacetamidu (10 ml) se pfidal 1,3-diamino-2-hydroxypropan (123 mg,
1,37 mmol). Reakéni smés se zahfivala 2 hodiny pfi 90 °C. Zakoncentrovanim smési za
vakua se ziskal surovy produkt, jehoz precisténim HPLC s reverzni fazi se ziskala po-
yadobvana sloudenina (228 mg) ve formé bilé pevné latky. 'H NMR: 300MHz bylo v

souladu s predpokladanou strukturou.




5. krok

Pfiprava
H 0
! H
N._N__N
e
N X
HO TFA
OCH;4

K michanému roztoku produktu z 4. kroku (200 mg) v methanolu (3 ml) a THF (3
ml) se pfidal roztok 1M NaOH (3 ml). Reakéni smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni
teploté. Zakoncentrovanim smési za vakua se ziskal olej gumovité konzistenbe, ktery
se smichal s vodou (2 ml) a zneutralizoval se 1M HCI (3 ml). Smés se zakoncentrovala
za vakua a ziskal se surovy produkt, jehoz precisténim HPLC s reverzni fazi se ziskala
pozadovand sloucenina (228 mg) ve formé bilé pevné latky.
"H NMR: 300MHz bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.

6. krok
_Priprava
LTy e
HO N X H O OH
OCH; Cl Br

TFA

K michanému roztoku produktu z 5. kroku (151,25 mg, 0,5 mmol) v N,N-
-dimethylacetamidu (5 ml) se pfidal 4-methylmorfolin (202 mg, 2 mmol) a 1-
-hydroxybenzotriazol (67 mg, 0,5 mmol) a produkt aminoesteru z pikladu R (208,5 mg,
0,5 mmol). Smés se michala 5 minut pfi laboratorni teploté. Reakéni smés pak reago-
vala s 1-[3-(dimethylamino)propyl-3-ethylkarbodiimidem (96 mg, 0,5 mmol) a 4-
-(dimethylamin)pyridinem (10 mg). Reakéni smés se michala 72 hodin pii laboratorni
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teploté v atmosféfe dusiku. Reakéni smés se zastavila vodou (1 ml) a zakoncentrova-
nim za vakua se ziskal surovy produkt, jehoZ predisténim HPLC s reverzni fazi se zis-
kala poZzadovana slouéenina (42 mg) ve formé bilé pevné latky. '"H NMR: 400MHz bylo
v souladu s predpokladanou strukturou.

7. krok

Priprava

"o 9 H
N. _N_ _N
ISR D00
HO N S H O OH
OCH, Cl Br
TFA

K michanému roztoku produktu 6. kroku (35 mg) v methanolu (3 ml) a THF (3ml)
se pfidal roztok 1M NaOH (3 ml). Reakéni smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni
teploté. Smés se zakoncentrovala za vakua, ziskal se olej gumovité konzistence, ktery
se smichal s vodou (2 ml) a zneutralizoval 1M HC| (3 ml). Smés se zakoncentrovala za
vakua a ziskal se surovy produkt, jehoz precisténim HPLC s reverzni fazi se ziskala
poZadovana sloucenina (22 mg) ve formé bilé pevné latky. '"H NMR: 400MHz bylo v
souladu s predpokladanou strukturou.

Analyza vypoctena pro Cx,H,4 NeO,BrCl . 2TFA, 0,5H,0:
C,37,22; H, 3,25; N, 10,04.
Skuteéné hodnoty: C, 36,91; H, 3,17: N, 10,02.
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Priklad 31
ISRSARPC
HO H O OH
O
Cl Br
TFA
1. krok
Pfiprava
H 0
t H
N__N_ R
g oH
HQ
O

K michanému roztoku produktu z 4. kroku pfikladu 30 (900 mg) v ledové kyseli-

né octové (10 mi) se pfidal 48% HBr (10 ml). Reakéni smés se zahfivala 3 hodiny za

refluxu. Smés se zchladila na laboratorni teplotu a michala 18 hodin za laboratorni

teploty. Smés se zakoncentrovala za vakua a ziskal se surovy produkt, jehoz precisté-

nim HPLC s reverzni fazi se ziskala pozadovana slouc¢enina (720 mg) ve formé oleje

gumovité konzistence.

'H NMR: 300MHz bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.

2. krok

Priprava
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K michanému roztoku produktu z 1. kroku (720 mg, 1,7 mmol) v N,N-
-dimethylacetamidu (10 ml) se pfidal 4-methylmorfolin (520 mg, 52 mmol) a 1-
-hydroxybenzotriazol (221 mg, 1,71 mmol) a produkt aminoesteru z piikladu R (710 mg,
1,71 mmol). Smés se michala 5 minut pfi laboratorni teploté. Reakéni smés reagovala s

- 1-[3-(dimethylamin)propyl-3-ethylkarbodiimidem (211 mg, 1,7 mmol) a 4-
-(dimethylamin)pyridinem (10 mg). Reakéni smés se michala 72 hodin pfi laboratorni
teploté v dusikové atmosféfe. K reakéni smési se pak pridala voda (1 ml) a zakoncent-
rovanim za vakua a ziskal se surovy produkt, jehoz predisténim HPLC s reverzni fazi
se ziskala pozadovana sloucenina (182 mg) ve formé bilé pevné latky. 'H NMR:
300MHz bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

3. krok
Pfiprava
TY 7 NY COH
HO N H O OH
© Cl Br
TFA

K michanému roztoku produktu z 2. kroku (100 mg) v methanolu (3 mi) a THF (3
ml) se pridal 1M roztok NaOH (3 ml). Reakéni smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni
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teploté. Zakoncentrovanim smési za vakua se ziskal olej gumovité konzistence, ke kte-
rému se pfidala voda (2 ml), a zneutralizoval se 1M HCI (3 ml). Zakoncentrovanim za
vakua a ziskal se surovy produkt, jehoz precisténim HPLC s reverzni fazi se ziskala
pozZadovana sloudenina (42 mg) ve formé bilé pevné latky.
"H NMR: 300MHz bylo v souladu s predpoki4danou strukturou,
Analyza vypoétena pro C,iH,, NsO,BrCl . 1,6TFA, 0,5H,0:

C, 37,64; H, 3,22; N, 10,97.
Skutecné hodnoty: C, 37,56; H, 3,05: N, 10,99.

Priklad 32
i | &N/T “~co,E
O+ OH
”ﬂ . |
—n——n—*
TEA c Br
Slougenina A Slougenina B




K roztoku produktu z 3. kroku, prikladu 9 (860 mg, 2,45 mmol) a produktu z pri-
kladu T (1,0 g, 2,41 mmol) v dimethylacetamidu (24 ml) se pii 0 °C pfidal HOBT (358
mg, 2,64 mmol) a nasledné N-methylmorfolin (0,6 ml, 5,15 mmol). Reakéni roztok se
michal 15 minut a pak se pfidal EDC (470 mg, 2,45 mmol). Smés se zahfivala pres noc
na laboratorni teplotu. Pak se zakoncentrovala za vakua a zbytek se rozdélil mezi
ethylacetat a vodu. Vodny roztok se extrahoval ethylacetatem a smichané organické
vrstvy se vysusily (Na,SO.) a zakoncentrovaly. Zbytek se precistil RP HPLC (s vycho-
zim gradientem 90:10 voda/TFA:MeCN, retenéni cas 22,5 min) a ziskal se poZadovany
slouceny produkt zahrnujici obnovenou slouéeninu B (480 mg). K této latce (sloudeni-
na B) se piidal 1M vodny NaOH (6 ml) a smés se michala 3 hodiny. Roztok se okyselil
pomoci TFA na pH 4. Pfetisténim smési RT HPLC (s vychozim gradientem 95:5 vo-
da/TFA:MeCN, reten¢ni ¢as 24,5 min) se ziskal pozadovany produkt (160 mg, 8% vy-
téZek pro dva kroky).
Analyza vypoétena pro CyH,; BrCl NsOs + 2,4 TFA:

C,36,74; H, 2,92; N, 9,96.

Skute¢né hodnoty: C, 36,83; H, 3,07; N, 9,88.
"H NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.




Priklad 33

HO N N )
2) odstranéni
ochrany
1) spojeni
Ar NH2

2) hydrolyza

0 o
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LJ_N N CO.H
H | OH
o” °N
Ci Br

1. krok

Roztok latky z 2. kroku pfikladu 18 (5,72 g) v THF (80 ml) reagoval s katalytic-
kym mnozstvim 5% Pd/C pfi tlaku vodikové atmosféry 34,5 kPa, 2 hodiny za laboratorni
teploty. Reakcni smés se prefiltrovala a zbytek se promyl DMF (250 ml). Filtrat se za-
koncentroval, zbytek se promyl etherem, prefiltroval a vysu$enim na vzduchu se ziskal
hnédy prasek (4,9 g), ktery se pouzil pfimo v nasledujicim kroku bez dal$iho predisténi.

"H NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.

2. krok

Latka z 1. kroku (500 mg) se guanylovala za pouziti tris BOC &inidla a podmi-
nek popsanych v 4. kroku pfikladu 21, ¢&imz se ziskal pozadovany produkt (128 mg) ve
formé zlaté sklovité latky.

"H NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.

OzN ~r COCHy  suPdic NH2 CO,CH; H) y TN N o
I)‘ U v oex L.?I"ﬂ
HO o
a}
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3. krok
Esterova skupina produktu z 2. kroku se hydrolyzovala za pouziti experimental-
niho postupu uvedeného v 5. kroku piikladu 21. 'H NMR bylo v souladu s predpokia-
danou strukturou.
Analyza vypoctena pro Cy1H4N4O, . 1,5 TFA:
C, 38,45; H, 3,57; N, 12,81
Skuteéné hodnoty: C, 38,32; H, 3,77; N, 12,80.

4. krok

Pozadovana sloucenina se pfipravila pouZitim stejného postupu popsaného ve
4. kroku prikladu 12 slouc¢enim produktu popsaného v 3. kroku s produktem z prlkladu
R.'H NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

5. krok
Esterova skupina produktu ve 4. kroku se hydrolyzovala podie postupu popsa-
ného u 5. kroku 12. pikladu. '"H NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.
Analyza vypoétena pro C»H,; NsO;BrCl . 1,5TFA . 0,25 H,0:
C, 37,86; H, 3,18; N, 11,04; CI, 4,66; Br, 10,50.
Skuteéné hodnoty: C, 37,60; H, 3,26; N, 11,20; Cl, 4,79; Br, 10,19

Pfiklad 34

o o
N>_H
HO{\ N M-L)L
Ny
0 : o
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Vyse uvedend sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného v piikladu 33.
Ve 4. kroku se produkt pfikladu H pouzil misto produktu pfikladu R.
Analyza vypoétena pro C,1H,; NsO7BrCl . 2,0 TFA . 0,5H,0:
C, 36,49; H, 3,06; N, 10,21
Skuteéné hodnoty: C, 36,10; H, 2,83; N, 10,29.

Priklad 35
[o]
N i N
\'/ r l u/Y coum
NH o]
HO o N
H

Br Br

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného
v piikladu 33. Ve 4. kroku se misto produktu piikladu R pouzil produkt prikladu V.
Analyza vypoétena pro Cz1Hz, NeOgBr2 . 1,75 TFA:
C, 3576; H, 3,03; N, 10,21
Skuteéné hodnoty: C, 35,58; H, 3,07: N, 10,61.
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1. krok

Produkt z 1. kroku pfikladu 33 (261 mg) se guanyloval za pouziti bis-boc éinidla
G, a reakénich podminek popsanych v 5. kroku pfikladu 18. Ziskal se produkt ve formé
bilé pevne latky (207 mg). Latka se pak saponifikovala za pouziti experimentalinich
podminek popsanych v 5. kroku, pfikiad 21. '"H NMR bylo v souladu s predpokladanou
strukturou.
2. krok

Pozadovana sloucenina se pfipravila pouzitim stejného postupu popsaného ve
4. kroku piikladu 12. Produkt popsany v 1. kroku se slouéil s produktem pfikladu I. 'H
NMR bylo v souladu s predpokiadanou strukturou.

3. krok
Esterova skupina z produktu ve 2. kroku se hydrolyzovala za pouziti stejnych

podminek popsanych v 5. kroku pfikladu 12. Produkt popsany v kroku 1 byl spojen
s produktem prikladu I. '"H NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.
Analyza vypoétend pro C,oHz0 NsOeBr2 . 1,75 TFA . 0,25 H,0:
C, 35,10; H, 2,79; N, 10,45
Skute¢né hodnoty: C, 34,85; H, 2,59; N, 10,62.
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1. krok

2-Nitrothiofen-4-karboxaldehyd (5,0 g) se pfi laboratorni teploté rozsuspendoval
ve vodé (100 ml) a naraz se pfidal roztok hydroxidu sodného (5,2 g) ve vodé (50 ml).
Cerné zbarvena reakéni smés se michala 1 hodinu pfi laboratorni teploté a pak se pie-
filtrovala pres celitovou podusku. Filtrat se okyselil 1M roztokem HCI a pak se extraho-
val ethylacetatem. Smichané organické extrakty se promyly nasycenym roztokem hyd-
roxidu sodného, vysusily (Na,SO,) a zakoncentrovanim se ziskala svétle zluta pevna
latka (5,0 g), ktera se pouzila bez dalsiho precisténi. 'H NMR bylo v souladu s predpo-
kladanou strukturou.

2. krok

Produkt z 1. kroku (2,5 g) se michal s uhli¢itanem draselnym (2,0 g) a methyljo-
didem (2,2 g) v DMF (30 mi) 16 hodin za laboratorni teploty. Reakéni smés se rozdélila
mezi ethylacetat a vodu a vrstvy se oddélily. Vodna vrstva se extrahovala dalSim
mnozstvim ethylacetatu a pak se smichané organické extrakty promyly vodou, rozto-
kem nasyceného chloridu sodného, vysusily (Na,SO,) a zakoncentrovaly. Tmavé zbar-
veny zbytek se precistil na koloné napinéné silikagelem za eluce smési 15% ethylace-
tat - 85% hexan a ziskala se Zluta pevna latka (850 mg). '"H NMR bylo v souladu s

predpokladanou strukturou.

3. krok

Produkt ziskalny v 2. kroku (2,0 g) se rozpustil v methanolu (50 ml) a reagoval s
katalytickym mnoZstvim 5% Pd/C pfi tlaku 344,7 kPa ve vodikové atmosfére 32 hodin
pii 60 °C. Reakéni smés se zchladila, prefiltrovala a filtrat se zakoncentroval. Zbytek se
predistil na koloné napinéné silikagelem za eluce smési 25% ethylacetat - 75% hexan a
ziskala se Zlutd pevna latka (920 mg). '"H NMR bylo v souladu s pfedpokladanou

strukturou.

4. krok
Roztok produktu z 3. kroku (900 mg) se rozpustil v ethylacetatu (20 ml) a smi-
chal se s benzoylizothiokyanatem (947 mg) pfidanym naraz pfi laboratorni teploté. Re-
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akcni smés se michala 30 minut, precipitét se prefiltroval, promyl ethylacetatem a vy-
susenim na vzduchu se ziskala svétle zluta pevna latka (1,51 g). 'H NMR bylo v soula-

du s pfedpokladanou strukturou.

5. krok

Produkt ziskany ve 4. kroku prikladu 35 se rozpustil v methanolu (70 ml) a pii
laboratorni teploté zreagoval s methoxidem sodnym (1,3 g) pfidanym po ¢astech. Re-
akeni smés se michala 30 minut a pak se zastavila ledovou kyselinou octovou (1,4 g).
Reakéni smés se zakoncentrovala a zbytek se rozdélil mezi ethylacetat a vodu. Vodna
vrstva se extrahovala dal$im mnozstvim ethylacetatu a pak se smichané organické ex-
trakty promyly roztokem nasyceného chioridu sodneho, vysusily (Na,SO,) a zakoncent-
rovanim se ziskal svétle Zluty prasek (900 mg).
'H-NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

6. krok

Produkt z 5. kroku (900 mg) se rozpustil v methanolu (20 ml) a reagoval s me-
thyljiodidem (1,4 g). Reakce se 2 hodiny refluxovala, pak se zchladila a zakoncentro-
vala. Zbytek se smichal s etherem, piefilroval a vysusenim na vzduchu se ziskala bila

pevna latka (1,27 g). 'H NMR bylo v souladu s predpokiadanou strukturou.

7. krok

Produkt z 6. kroku (1,2 g) se zahfival 8 hodin pfi 95 °C a2 100 °C s 1,3--diamin-
2-hydroxypropanem (469 mg) a DMA (20 ml). Reakce se zchladila a rozpoustédlo se
odstranilo za vysokého vakua. Zbytek se predistil pomoci HPLC s reverzni fazi za elu-
ce v gradientu voda (0,5%TFA) - acetonitril a ziskal se pozadovany produkt (255 mg).
"H NMR byla v souladu s pfedpokladanou strukturou.

8. krok
Pozadovana sloucenina se pfipravila za pouziti latky vyrobené v 7. kroku za
podminek popsanych v 5. kroku, pfikladu 21. '"H NMR byla v souladu s predpokléadanou

strukturou.
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9. krok
PoZadovana sloucenina se pfipravila stejnym postupem jak je uvedeno ve

4.kroku pfikladu 12 slouéenim produktu 8. kroku s latkou z piikiadu G. '"H NMR bylo v
souladu s predpokladanou strukturou.

10. krok
Esterovéa skupina produktu 9. kroku se hydrolizovala podle postupu popsaného v
5. kroku piikladu 12. "H NMR bylo v souladu s piedpokiadanou strukturou.
Analyza vypoétena pro CyoHa1 NsOsC12S . 1,75 TFA.
C, 38,43; H, 3,19; N, 9,54; S, 4,37.
Skute¢né hodnoty: C, 38,43; H, 3,39; N, 9,73; §, 4,27.
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1. krok

Anhydrid kyseliny octové (20 ml) se pfi laboratorni teploté smichal
s 70% kyselinou dusi¢nou (4ml). Tento roztok se pak po kapkéach pridal k michané
smesi N-methyl pyrol-2-karboxylové kyseling (5,0 g) v acetanhydridu (30 ml) pfi
-30 °C. Reakce se michala a pak se zahtivala 30 minut na laboratorni teplotu. Reakce
se pak opét zchladila na —25 °C, pak se prefiltrovala pres studeny filtr, promyla stude-
nym hexanem a vysusenim na vzduchu se ziskal Zluty prasek (1,5 g). '"H NMR bylo v

souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

Pozadovana sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného v 2. kroku, pri-
kladu 37 pouzitim produktu pfipraveného v 1. kroku. Surovy produkt se precistil chro-
matograficky na koloné napinéné silikagelem za eluce smési 40% ethylacetat - hexan.

"H NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

3. krok |

Produkt z 2. kroku (1,0 g) se rozpustil v methanolu (25 ml) a reagoval 3 hodiny s
katalytickym mnozstvim 5% Pd/C pfi tlaku 34,5 kPa v atmosféie vodiku. Reakéni smés
se prefiltrovala a zakoncentrovanim se ziskala tmavé Eervena kapalina (1,0 g), ktera se

pouzila bez dal§iho predisténi. '"H NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

4. krok
Pozadovana sloucenina se pfipravila pouZitim produktu popsaného v 3. kroku
podle postupu 4. az 8. kroku popsaného v piikladu 37. '"H NMR bylo v souladu s pred-

pokladanou strukturou.

5. krok

Roztok produktu z 4. kroku (425 mg), 2-chlor-4,6-dimethoxytriazinu (201 mg) a
N-methylmorfolinu (263 mg) v DMA (10 ml) se michal v ledové lazni v dusikové atmo-
sféfe. Reakce se michala a 3 hodiny zahfivala na laboratorni teplotu. Pipravil se roz-
tok produktu z piikladu G (386 mg) a N-methylmorfolin (105 mg) v DMA (5 ml) se naraz
pridal pfi laboratorni teploté k reakéni smési. Reakce se michala 15 hodin, zastavila se
TFA (1,5 ml) a pak se zakoncentrovala za vysokého vakua. Zbytek se pregistil pomoci
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HPLC s reverzni fazi za eluce v gardientu voda (0,5% TFA) - acetonitril a ziskala se
bila pevna latka (706 mg). 'H-NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

6. krok

Esterova skupina produktu z 5. kroku se hydrolyzovala podie postupu popsané-
ho v 5. kroku pFikladu 12. '"H NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.
Analyza vypoctena pro CyHzs NeOgC1, . 1,6 TFA. 0,5 H,0

C, 40,75, H, 3,78, N, 11,88; C1, 10,02.
Skute€né hodnoty: C, 40,40; H, 3,68 N, 12,10; C1, 10,20.
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1. krok

Smeés 3-brom-4-methyithiofenu, (10 g) kyanidu médného (11,3 g) a HMPA
(15 ml) se zahfivala 18 hodin pfi 130 °C az 140 °C. Smés se zchladila, nalila do mi-
chaného roztoku kyanidu sodného (18,8 g) ve vodé (28 ml) a michala 1 hodinu. Husta
smés hnédé barvy se rozpustila v dal§im mnozstvi vody a extrahovala etherem. Smi-
chané etherové extrakty se promyly vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusily (Na,SO,4) a zakoncentrovaly. Zbytek se precistil na koloné silikagelu za eluce
smesi 90% hexan - 10% ethylacetat a ziskala se svétle Ziuta kapalina (5,2 g).
'H-NMR bylo v souladu s pfedpokiadanou strukturou.

2. krok
Smes nitrilu pfipravena v 1. kroku (1,5 g) s roztokem 2M hydroxidu sodného
(150 ml) se refluxovala 1 hodinu. Reakce se zchladila a okyselila 2M kyselinou chloro-

vodikovou na pH asi 2 a extrahovala etherem. Smichané etherové extrakty se vysusily
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(Na,S0,) a zakoncentrovéanim se ziskala bila pevna latka (16,4 g), ktera se pouzila bez
dalsiho pregisténi.

'H-NMR bylo v souladu s predpokiadanou strukturou.

3. krok

Produkt z 2. kroku (16,4 g) se esterifilkoval podle popisu v 2. kroku pfikladu 37 a
po precisténi na koloné napinéné silikagelem za eluce smési 90% hexan - 10% ethyla-
cetat se ziskal pozadovany prosukt (13,6 g).
"H-NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

4. krok

Smés N-bromsukcinimidu (6,3 g) a dibenzoylperoxidu (100 mg) v chloridu uhli-
Citém (25 ml) se béhem 90 minut pridala k refluktujicimu roztoku produktu z 3. kroku
(5,0 g) a dibenzoylperoxidu (100 mg) v CCls (25 ml). Po 2 hodinach refluxu se rekéni
smes zchladila, prefiltrovala a zakoncentrovala a pegisténim zbytku na koloné naplné-
né silikagelem za eluce smési 90% hexan - 10% ethylacetat se ziskala pozadovana

sloucenina (4,3 g). '"H-NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.

5. krok

Smés produktu popsaného v 4. kroku (4,2 g), azidu sodného (2,9 g) a DMF (50
ml) se zahfivala 5 hodin pfi 55 °C v dusikové atmosféie. Reakéni smés se zchladila a
rozdélila mezi vodu a ethylacetat. Vrstvy se oddélily a vodna ¢ast se extrahovala dal-
$im mnozstvim ethylacetatu. Smichané organicke extrakty se promyly nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysusily (Na;S0s4) a zakoncentrovanim se ziskal olej zlaté
barvy (3,5 g), ktery se pouzil bez dalsiho preciaténi. '"H-NMR bylo v souladu s predpo-

kladanou strukturou.

6. krok

Roztok produktu popsaného v 5. kroku (1,0 @), 1M roztok hydroxidu sodného (15
ml) a methanolu (15 ml) se michal 16 hodin pri laboratorni teploté. Reakce se pak smi-
chala s ledovou kyselinou octovou (2 ml) a zakoncentrovala. Zbytek se rozdélil mezi
vodu a ethylacetat. Vrstvy se oddelily a vodna slozka se extrahovala dal$im mnozstvim

ethylacetatu. Smichané organické extrakty se promyly vodou, nasycenym roztokem




:. * L] L]
. ]
150 oo se s o
LN * © .

chloridu sodného, vysusily (Na,SO,) a zakoncentrovaly. Vysusenim zbytku 2 hodiny pfi
61 °C za vysokého vakua se ziskala bila pevna latka (860 mg).
'H-NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

7. krok

Roztok produktu popsaného v 6. kroku (850 mg) v dichlormethanu (10 mi) se
zchladil v ledové lazni a smichal se s roztokem 2M oxalyl chloridu (5 ml) v methylen
chloridu pfidaném naraz a nasledné 2 kapkami DMF. Reakce se michala 2 hodiny a
pak se zahrala na laboratorni teplotu. Roztok se zakoncentroval a vysu$enim za vyso-
kého vakua pfi laboratorni teploté po dobu 16 hodin se ziskala Zlutohnéda pevna latka
(785 mg). '"H NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

8. krok

Do nadoby vysusené plamenem se v dusikové atmosfére dal roztok diizopropy-
lethylaminu (1,3 ml), produkt z pfikladu G (1,4 g) a DMA (10 mi). Roztok se zchladil v
ledové lazni a po kapkach se piidal roztok kyseliny chlorovodikové ze 7. kroku (770
mg) v DMA (5 ml). Reakce se michala 30 minut az do ukonéeni piidavku, a pak se roz-
delila mezi ethylacetat a vodu. Vrstvy se oddélily a vodna Cast se extrahovala dal$im
mnozstvim ethylacetatu. Precisténim smichanych organickych extraktli na koloné napl-
néné silikagelem za eluce smési 50% ethylacetat - 50% hexan se ziskala bila pevna
latka (1,0 g). "H-NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

9. krok

Roztok produktu z 8. kroku (806 mg) v ethanoiu (20 ml) se zahfival s katalytic-
kym mnozstvim 5% PYt/C pfi tlaku 13,8 kPa, vodikové atmosfére a laboratorni teploté po
dobu 21 hodin. Reakce se prefiltrovala a zakoncentrovala a zbytek se predistil pomoci
HPLC s reverzni fazi a eluce v gradientu voda (0,5% TFA) - acetonitril a ziskala se bila
pevna latka (480 mg). 'H-NMR bylo v souladu s predpokladanou strukturou.

10. krok
Produkt popsany v 9. kroku (550 mg) se guanyloval a precistil za podminek po-
psanych v 4. kroku pfikladu 21 a ziskala se bila pevna latka (206 mg). 'H-NMR bylo v

souladu s predpokladanou strukturou.
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11. krok
Esterova skupina produktu v 10. kroku se hydrolyzovala podle stejného postupu
uvedeného v 5. kroku pfikladu 12. 'TH-NMR bylo v souladu s piedpokiadanou strukty-
rou.
Analyza vypodtené pro C,iH,3 NsOsC1,S . 1,5 TFA.0,5H,0
C, 39,79, H, 3,55; N, 9,67; C1,9,79; S, 4,43
Skute¢né hodnoty: C, 39,91; H, 3,58; N, 9,94; C1, 10,06; S, 4,52

Priklad 40

[}
Iz

o]
) sloudeni W—C\F- 0
2) o N “ NH \/n\
hydrolyza l HN
1. krok
Produkt pfipraveny ve 3. kroku piikladu 33 (1,0 g) se sloudil s glycin ethylester
hydrochloridem podle postupu popsaného v 5. kroku piikladu 38 a po podobném zpu-

sobu precisténi se ziskala Zluta pevna latka (1,1 g).
"H-NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.
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2. krok

Produkt popsany v 1 kroku (1,0 g) se hydrolyzoval podie postupu popsaného v
5. kroku pfikladu 21 a ziskala se bila pevna latka (910 mg).
"H-NMR bylo v souladu s pfedpokladanou strukturou.

3. krok

Produkt z 2. kroku se spojil s ethylester hydrochloridem 3-amino-4,4,4-trifluor-
maselné kyseliny podie postupu popsaného v 5. kroku prikladu 38. 'H-NMR bylo v
souladu s pfedpokladanou strukturou.

4. krok
Esterova skupina produktu v 3. kroku se hydrolyzovala podle stejného postupu
uvedeného v 5. kroku piikladu 12. 'H-NMR bylo v souladu s pfedpokladanou struktu-
rou.
Analyza vypoétena pro Cq;Hz NsOgF5 . 1,5 TFA
C,38,01; H, 3,67; N, 11,08
Skuteéné hodnoty: C, 37,88; H, 3,64; N, 11,02

Priklad 41
NN N
N
N O
HO OH
O H
Ci Ci
1. krok

Produkt z 3. kroku pfikladu 33 (527 mg, 1,3 mmol) a CDMT (244 mg, 1,4 mmol)
se rozpustil v DMAC (8 ml) v argonové atmosféie. Roztok se chladil 3 hodiny na 0 °C a
pak se po kapach pfidal NMM (0,15 mi, 1,3 mm). Roztok se michal 3 hodiny pii 0 °C a
pak se pridal produkt z pfikladu U a NMM (0,15 ml) v DMAC (10 mi). Reakce se za-

hrala na laboratorni teplotu a michala pies noc pfi laboratorni teploté. Reakce se za-
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stavila TFA (2 ml) a zakoncentrovala za vakua. Surovy produkt Zluté pevné latky se
precistil pomoci RT-HPLC s eluci v gradientu 90:10 H,O/T FA:CHsCN (A = 254 nm).
Produkt se vyizoloval ve formé bilé pevné latky (725 mg, 75% vytézek).
Analyza vypoctena pro C,3H.6 NsO/Cl, . 1,5 TFA

C,42,12; H, 3,74; N, 11,35
Skute¢né hodnoty: C, 42,26; H, 3,87: N, 11,45
H.R.M.S. M+1 vypoéteno pro CasHzr NsO-Cl, 569,1318. Skuteéna hodnota 569,1323.

2. krok

Produkt z 1. kroku (725 mg, 0,98 mmol) se rozpustil v THF (56 ml)/1CH;0H) a
pfidal se 1M NaOH (6,5 ml). Reakce se michala pfi laboratorni teploté pres noc a pak
se pfidal 1M HCI (6,5 ml). Po zakoncentrovani ve vakuu se Zluta pena latka v éurovém
stavu precistila pomoci RT-HPLC za eluce v gradientu 95:5 H,O/TFA:CH;CN (A=254
nm). Produkt se vyizoloval ve formé bilé pevné latky (589 mg, 79% vytézek).
Analyza vypoctend pro CzHx, NsO/Cl, . 1,9 TFA

C,39,30; H, 3,18; N, 11,09

Skuteéné hodnoty: C, 39,22; H, 3,16; N, 11,39
H.R.M.S. M+1 vypoéteno pro C,1H,3 NsO-Cl, 541,1005. Skuteéna hodnota 541,1000.

Priklad 42
Oy-OH
O
OH OCHy
1. krok N 2. krok { N 3. kraok
, = P , ——aii "
! P N N 0
A NH™ “N” S0 H
N0 N)\
CHy H HN SN
slouCenina A ) sloucenina B
OH
OH
HN N 9
Nj’ o M OH-
H N :
Y NY
H , H 0 OH
o
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1. krok

2-Methoxy-6-chlorpyridinkarboxylova kyselina (10 g; 0,053 mol) se rozpustila v
prebytku koncentrovaného vodného hydroxidu amonného ve vysokotlakém reaktoru a
zahfivanim 24 hodin pfi 175 °C se dosahlo tlaku 3447,5 kPa. Roztok se odparil dosu-
cha za sniZzenéiho tlaku a pfeménil na kyselinu reakci s 2M HCI pii 25 °C po dobu 2
dnG a pak se odpafil dosucha za vysokého vakua pii teploté 60 °C. Po 12 hodinach se
zbyvajici voda azeotropicky odstranila s absolutnim ethanolem, zbytek se smichal s
methanolem a trikrat odpafil za snizeného tlaku. Vysledny zbytek se rozpustil v met-
hanolu (250 ml), k roztoku se pfidal 4M HCI v dioxanu (25 mol) a pak se refluxoval 2,5
dne. Rozpoustédio se odstranilo odpafenim za snizeného tlaku a zbytek v surovém
stavu se precistil HPLC s reverzni fazi (gradient, 95/5 0,1% TFA v H,O/CH;CN-60/40
0,1% TFA v H,O/CHs;CN). Pozadovany produkt se rozpustil v methanolu, smichal s
pevnym uhliCitanem sodnym, pfefiltroval a rozpoustédio se odparilo. Vysledna pevna
latka se rozsuspendovala ve smési ethylacetat’/hexan 50/50 a oddélenim pevné latky

filtraci se ziskala poZzadovana pevna latka hnédého zbarveni (1,7 g, 20% vytéZek).

2. krok

Sloucenina z 1. kroku (300 mg; 1,8 mmol) se rozpustila v DMF (7,1 ml), pfidal se
produkt z 1. kroku pfikladu 9 (927 mg; 2,1 mmol), triethylamin (0,44 ml, 325 mg; 3,2
mmol) a chlorid rtutnaty (326 mg; 1,2 mmol). Reakéni smés se michala 3,5 hodiny pfi
25 °C a pak se zahfivala 16 hodin pii 60 °C. K reakci se po zchlazeni na laboratorni
teplotu pfidal ehylacetat (7 ml) a heterogenni roztok se prefiltroval pres celit. Celit se
dikladné promyl smési ethylacetat/ethanol 97/3. Rozpoustédla se odstranila za snize-
ného tlaku a vysledny &ervené zbarveny olej se v surovém stavu rozpustil v dichlormet-
hanu (30 ml), smichal s kyselinou trifluoroctovou (2,77 ml) a refluxoval 1 hodinu. Reak-
ce se zchladila a odstranénim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziskal olej hnédé
barvy. Precisténim vzorku HPLC s reverzni fazi (C18, gradient 90/10 0,1%TFA/H,0) se
ziskala nepredisténa sloucenina, ktera se rozpustila v methanolu (2 ml), smichala se s
1M NaOH (0,15 ml) a vysusenim dosucha se ziskal tmavé hnédy olej. Tento olej se
predistil HPLC s reverzni fazi (C18, gradient 99/1 0,1% TFA/H,O/CH;CN) a ziskala se

Zlutohnéda pevna latka (36 mg).
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3. krok

Slouéenina z ptedchoziho kroku (74 mg; 0,18 mmol) se susila pfes noc za vakua
a rozpustila v DMF (1ml) (uchovano nad molekulovym sitem) a zchladila se na 0 °C.
Pak se pfidal N-methylpiperidin (27 ml; 22 mg; 0,22 mmol), nasledné izobutyichlorfor-
miat (47 ml; 49 mg; 0,36 mmol) a smés se michala 5 minut. Pfidal se roztok produktu z
prikladu G (0,2 ml) v DMF a zbytkovy B-aminoester se promy! dal$im mnozstvim DMF
(0,2 mi). Pfidal se dal$i N-methylpiperidin (22 ml; 18 mg; 0,18 mmol). Reakéni smés se
pomalu zahfivala na laboratorni teplotu. Po 12 hodinovém michani pfi 25°C se roz-
poustédlo odstranilo za vysokého vakuaa =ziskal se olej hnédocerveného zbarveni,
ktery se piecistil HPLC s reverzni fazi (C18, gradient 80/20 0,1%TFA/H,O/CH;CN),
ziskal se slouCeny produkt (22 mg) a tento sloudeny produkt s izobutylformylovou sku-
pinou se piiclenil ke kyslikovému atomu pyridinu (47 mg). Tyto produkty se smichaly a
rozpustily v methanolu (2 mi), ke kterému se pfidal 1M vodny hydroxid sodny (240 ml).
Reakce se michala pfes noc pfi 25 °C a pak se pridala Kyselina trifluoroctova (84,7 mi).
Rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku a preéisténim HPLC s reverzni fazi
(C18, gradient 95/5 0,1%TFA/ H,O/CH,CN), se ziskal pozadovany produkt (37 mg).
Analyza vypoétena pro CzHz NsO,Cl, . 2,1 TFA . 0,2 H,0:

C, 38,58; H, 3,15; N, 10,71.

Skuteéné hodnoty: C, 38,12; H, 3,36; N, 10,71.

Priklad 43
H.:
HN. N e)
Y o o }-oH
HN N
= N
] H/Y
HN 0 OH
© cl er

Vyse uvedena sloucenina se pfipravila podle postupu popsaného v 3. kroku,
prikladu 42 reakci produktu z 2. kroku, pfikladu 42 s produktem z pfikladu R.
Mikroanalyza vypoétena pro C,1Hz2 NsO,CIBr . 1,8 TFA:

C, 37,35; H, 3,03; N, 10,62.
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Skuteéné hodnoty: C, 37,31; H, 3,23; N, 10,65.

Priklad 44
0
NO, N Et 2
| D ﬁ « NH, S N/\n/NH OFt
a N HB O 1. kro | P H 2.krok
(ol Cl
A A Cl
M [«
N_R
LT WY
N P H
NH N HO
cl
1. krok

Produkt z 3. kroku, pfikladu 17 (3,0 g; 5,77 mmol) se rozpustil v izopropanolu
(25 ml) a k tomuto roztoku se pfidal koncentrovany hydroxid amonny (45 ml). Po 3 ho-
dinovém michani pfi 25 °C se roztok odpafil za snizeného tlaku dosucha. Latka v su-
rovém stavu se hydrogenovala v Paarové nadobé v ethanolu (3A) (50 ml) v pritomnosti
5% platiny na uhliku 2,5 hodiny pfi 25 °C a tlaku 34,5 kPa. Vzorek se piefiltroval a fil-
trat se zakoncentroval dosucha za snizeného tlaku. Sloucéenina se predistila chromato-
grafii s reverzni fazi (C18, gradient 80/20, CH;CN/H.0) a ziskal se pozadovany produkt
(1,5 g, 39% vytézek).

2. krok

Produkt z 1. kroku (200 mg) se rozpustil v methanolu (2 ml) a pfidal se hydroge-
nuhlicitan sodny (133 mg). Roztok se michal 30 minut pfi 25 °C, prefiltroval se a vy-
sledny roztok se odpafil dosucha. Vysledny latka (205 mg; 0,43 mmol) se rozpustila v
DMF (1,72 ml), pak se pfidal produkt z 1. kroku, pfikladu 9 (282 mg; 0,65), nasledné
triethylamin (99 mg; 0,97 mmol, 0,14 ml) a pak chlorid rtutnaty (177 mg; 0,65 mmol).
Roztok se zahfival 30 minut pfi 60 °C a pak 12 hodin pfi 90 °C. Reakéni smés se
zchladila, pak se rozpustila v ethylacetatu (1,7 ml) a piefiltrovala pres celit. Vysledny
filtrét se odpafil dosucha. Surova latka se precistila mZikovou chromatografii pro od-
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stranéni nezreagované vychozi latky. Tato latka zreagovala se smési 50/50
TFA/CH,Cl, a ziskal se neprecistény pozadovany rpodukt. Tato latka se rozpustila v
methanolu (2 mi) a 1M hydroxidu sodném (2 ml). Po 12 hodinovém michani pfi 25 °C se
roztok zneutralizoval TFA (77 ml), a pak se odpafil dosucha za snizeného tlaku. Surovy
produkt se predistil chromatografii s reverzni fazi (C18, 95/5 H,O/CHsCN) a ziskal se
pozadovany produkt (6,8 mg).
Mikroanalyza vypoétena pro CaiHas N7OsCl, . 3,3TFA:

C, 36,17; H, 2,89; N, 10,70.
Skutecné hodnoty: C, 36,57; H, 3,21; N, 10,37.
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Pfikiad 45
CHa, CHj Br
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1. guanylace

2. hydrolyza

\H«CHL ’ﬁr&r

Krok 1

Ke smési 3-methyl-2-thiofenkarboxylové kyseliny (1,0 g, 7,0 mmol), N,N-
-dimethyiformamidu (4,0 ml) a uhli¢itanu draselného (1,93 g, 14 mmol) se pfidal jod-
methan (1,49 g, 10,5 mmol). Reakce se michala 80 hodin pfi laboratorni teploté, zredila
se ethylacetatem (150 ml) a promyla H,0 (100 ml) a solankou (100 ml). Organicka vrst-
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va se vysusila (Mg.SO,) a zakoncentrovanim se ziskal Cisty produkt ve formé nahnéd-
lého oleje (0,87 g, 81% vytéZek). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

K roztoku produktu z 1. kroku (5,0 g, 32,0 mmol) dibenzoyl peroxidu (0,08 g) a
tetrachlormathanu (20 ml) se pridala smés N-bromsukcinimidu (6,3 g, 35,3 mmol), di-
benzoyl peroxidu (0,08 g) a tetrachlormethanu (20 ml) a refluxovala se 30 minut. Vy-
sledna reakéni smés se zahrivala 18 hodin pri refluxu. Pevna latka se odfiltrovala a
promyla tetrachlormethanem (2 x 10 ml). Zakoncentrovanim filtratu se ziskala smés
oleje a pevné latky (8,1 g, 80% vytézek). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou

strukturou.

3. krok

Smés produktu z 2. kroku (8,1 g, 34,7 mmol), azidu sodného (5,6 g, 87 mmol) a
N,N-dimethylformamidu (25 mi) se zahfivala 2,5 hodiny pii 58 °C. Reakce se zfedila
ethylacetatem (800 ml) a promyla H,O (500 ml). Vodna vrstva se extrahovala ethyla-
cetatem (100 ml). Ziskana organicka vrstva se vysusila (Mg.SO,) a zakoncentrovanim
se ziskal nahnédly olej (6,0 g, 85% vytézek). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou

strukturou.

4. krok

Roztok produktu z 3. kroku (6,0 g, 25,9 mmol), NaOH (1M, 50ml) a MeOH
(50 ml) se michal pfes noc. Reakce se smichala s kyselinou octovou (2,5 mi). Produkt
se extrahoval ethylacetatem (300 ml). Organicka vrstva se vysusila nad Na,SO, a za-
koncentrovanim se ziskal Zluty olej. Za vakua se ziskala Zluta pevna latka (2,0 g, 42%

vytéZzek). '"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

5. krok

Smés produktu ze 4. kroku (0,5 g, 2,7 mmol) s oxalyl chloridem (2M v dichlor-
methanu, 2,7 ml, 5,4 mmol) a dichlormethanu (20 ml) se michala 2,5 hodiny pfi labora-
torni teploté. Odstranénim rozpoustédla z reakce se ziskal produkt ve formé& hnédého

oleje (0,51 g, 85% vytézek). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.
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6. krok

Ke smési produktu z 5. kroku (0,46 g, 2,43 mmol) a THF (10 mi) se pii 0°C pri-
dal roztok produktu z pfikladu G (0,91 g, 2,43 mmol), diizopropylethylamin (0,63 g, 4,86
mmol) a N,N-dimethylacetamid (20 ml). Reakéni smés se michala 10 minut pfi 0°C a |
pak se zahiala na laboratorni teplotu. Po 16 hodinach se rozpoustédlo z reakce od-
stranilo za vakua. Produkt se extrahoval ethylacetatem (300 ml). Organicky roztok se
promyl nasycenym roztokem NaHCO,; (100 ml), H,O (100 ml) vysusil nad Na,S0, a
zakoncentrovénim se ziskal surovy produkt. Surovy produkt se predistil chromatofrafii
na koloné (na silikagelu, CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 98/2/0,2) a ziskal se gisty produkt ve
formé gumovité pevné latky (0,7 g, 58% vytézek). "H-NMR byla v souladu s pozadova-

nou strukturou.

7. krok

Smeés produktu z 6. kroku (0,78 g, 1,56 mmol), 5% PY/C a EtOH se michala 20
hodin pfi laboratorni teploté a talku 34,5 kPa. Katalyzator se odfiltroval. Filtrat se smi-
chal s kyselinou trifluoroctovou (0,6 mi) a zakoncentrovanim se ziskal surovy produkt.
Precisténim surového produktu pomoci HPLC se ziskala bila pevna latka (0,4 g, 54%
vytézek).
'"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

8. krok

Ke smési produktu ze 7. kroku (0,55 g, 1,25 mmol), produktu z 1. kroku, piikladu
9 (0,81 g, 1,87 mmol), triethylaminu (0,38 g, 3,75 mmol) a N,N--dimethylaformamidu
(15 ml) se za laboratorni teploty pfidal chiorid rtutnaty (0,51 g, 1,87 mmol). Reakce se
zahtivala 16 hodin pfi 95 °C aZ 100 °C. Zchlazena reakéni smés se piefiltrovala pies
vrstvu celitu (2”), a promyla ethalycetatem. Odstranénim rozpoustédla z filtratu za va-
kua se ziskal olej. Olej se zfedil smési CH,Cly/kysleina trifluoroctova (10 ml/10 ml) a
michala se 1 hodinu pi laboratorni teploté. Vytvofena pevna latka se odstranila filtraci.
Filtrat se zakoncentroval a 1,5 hodiny reagoval se smési CH.Cly/kyselina trifluoroctova
(15 mi/15 ml). Odstranénim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziskal hnédy olej. Pre-
Cistenim tohoto oleje pomoci HPLC se ziskala smés poZadovaného produktu a jeho

ethylester. PoZzadovana slougenina rekrystalizovala z acetonitrilu ve formé bilé pevné
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latky (0,068 g). Produkt esteru reagoval 18 hodin se smési NaOH/ethanol (7,0 mir7,0
ml) a pfecisténim pomoci HPLC se ziskala dal$i slou¢enina (0,055 g).
Analyza vypoctena pro Ca1Hzs NsOsCl,S . 2,0 CF;COOH:
C, 38,87; H, 3,26; N, 9,07;
Skuteéné hodnoty: C, 38,78 H, 3,6; N, 9,16.
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1. krok

K roztoku produktu z 1. kroku prikladu 33 (3,5 g, 20,8 mmol) a N,N-
-dimethylformamidu (45 ml) se za Iaboratorni teploty pridal benzoylizothiokyanat (3,34
g, 21,3 mmol). Reakce se michala 2 hodiny a nalila se do etheru (300 ml). Vysledna
smés se michala 15 minut. Produkt se oddélil filtraci, promy! etherem (2 x 40 ml) a po
vysuseni na vzduchu se ziskala Zluta pevna latka (6,95 g, 100% vytézek). "H-NMR byla

Vv souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

K suspenzi produktu z 1. kroku (6,90 g, 20,8 mmol) a methanolu (200 ml) se po
malych &astech za laboratorni teploty pfidal methoxid sodny (2,64 g. 48,9 mmol). Do
rekce se pfidala kyselina octova (2,8 ml, 48,9 mmol). Vysledna smés se michala 15
minut. Produkt se oddélil filtraci, promyl methanolem (2 x 30 ml) a vysu$enim za snize-
neho tlaku se ziskala ne zcela bila pevna latka (3,8 g, 81% vytézek). 'H-NMR byla v

souladu s poZzadovanou strukturou.

3. krok

Smés produktu z 2. kroku (1,90 g, 8,4 mmol), methyljodidu (3,56 g, 25,1 mmol) a
methanolu (60 ml) se zahtivala za refluxu 3,5 hodiny a zchladila na laboratorni teplotu.
Odstranénim rozpoustédia z reakéniho roztoku za snizeného tiaku se ziskal Zluty olej.
Smichanim zbytku oleje s etherem se ziskal Cisty produkt ve formé Ziuté pevné latky
(3,19, 100% vytéZek). 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

4. krok

Roztok produktu z 3. kroku (0,5 g, 1,36 mmol), 2-methoxyethylaminu (0,12 mAl,
1,36 mmol) a N,N-dimethylacetamidu (5,0 ml) se zahfival 2,5 hodiny pfi 85 °C. Pridal se
dalsi 2-methoxyethylamin (0,12 mi, 1,36 mmol). Reakce se zahfivala 2 hodiny pfi
85 °C. Odstranénim N,N-dimethylacetamidu ze zchlazené reakéni smési za snizeného
tlaku se ziskal surovy produkt. Surovy produkt se precistil pomoci HPLC s reverzni fazi
a ziskal se pozadovany pfecistény produkt (0,38 g, 76% vytézek). 'H--NMR byla v

souladu s pozadovanou strukturou.
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5. krok

Roztok produktu z 1. kroku (0,38 g, 1,42 mmol), roztok NaOH (1M, 15 ml) a Me-
OH (15 ml) se michal 16 hodin pii laboratrni teploté a pak se pfidala kyselina trifluoro-
ctovéa (1,2 ml). Odstranénim rozpoustédia za snizeného tlaku se ziskal surovy produkt.
Surovy produkt se piedistil pomoci HPLC a ziskal se pozadovany produkt ve formé bilé
pevné latky (0,55 g, 100% vytézek). '"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

6. krok

K roztoku produktu z 5. kroku (0,54 g, 1,42 mmol) v N,N-dimethylacetamidu (16
ml) se piidal N-methylmorfolin (0,1 ml, 1,42 mmol). K reakéni smési se béhem 5 minut
pfidal pfi -5 °C izobutylchlorformiat (0,18 g, 1,35 mmol) a smés se michala 15 minut.
Do reakce se pfidal produkt z prikladu G (0,396 g, 1,07 mmol), N—-methylmorfolin
(0,075 ml, 1,07 mmol) a N,N-dimethylacetamid (10 mi). Vysledny reakéni roztok se za-
hfal na laboratorni teplotu a michal 16 hodin. Odstranénim rozploustédia z reakéniho
roztoku za snizeného tlaku se ziskal surovy produkt. Surovy produkt se predistil pomo-
ci HPLC a ziskal se poZadovany produkt ve formé bilé pevné latky (0,145 g, 14% vyté-
zek). "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

7. krok

Roztok produktu z 6. kroku (0,145 g, 0,20 mmol), NaOH (1M, 25 ml) a MeOH (25
ml) se michal 16 hodin. Odstranénim rozpoustédia z reakéni smési za snizeného tlaku
se ziskal surovy produkt. Surovy produkt se smichal s kyselinou trifluoroctovou (2 ml) a
precCisténim pomoci HPLC se ziskal pozadovany produkt ve formé ne zcela bilé pevné
latky (0,11 g, 70% vytézek).
Analyza vypoctena pro CyHz4 NsOCl; . 2 CF;COOH:

C, 38,93; H, 3,40; N, 10,89;

Skute¢ne hodnoty: C, 39,29; H, 3,47; N, 11,15.
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1. krok
Smés produktu z 3. kroku prikladu 46 (1,56 g, 4,22 mmol), 2,2-dimethyl-1,3-
-propandiaminu (0,45 g, 4,40 mmol) a N,N-dimethylacetamidu (15 ml) se zahfivala 6,5
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hodiny pfi 92 °C az 95 °C a pak se zchladila na laboratorni teplotu. Pres noc se vytvo-
fila pevna latka. Produkt se ziskal filtraci, promytim N,N-dimethylacetamidem (5 ml) a
etherem (5 ml) se ziskal gisty produkt ve formé bilé pevne latky (0,50 g, 43% vytézek).
'"H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

Roztok produktu z 1. kroku (0,48 g, 1,7 mmol), NaOH (1M, 10 ml) a MeOH
(10 mi) se michal pfes noc pfi laboratonri teploté. Odstranénim rozpoustédla z reakéni
smési za snizeného tlaku se ziskal surovy produkt. Surovy produkt se smichal s kyseli-
nou trifluoroctovou (2 mi) a predisténim HPLC se ziskal pozadovany produkt ve formé
bile pevné latky (0,38 g, 58% vytézek).

3. krok

K roztoku produktu z kroku 2 (0,36 g, 0,94 mmol), 2-chlor-4,6--dimethoxytriazinu
(0,18 g, 1,03 mmol) a N,N-dimethylacetamidu (10 ml) se pfi 0°C pfidal roztok 4-
methylmorfolinu (0,14 g, 1,41 mmol) v N,N-dimethylacetamidu (1,5 ml). Vysledny svétie
oranzovy roztok se zahfal na laboratorni teplotu a michal se 3 hodiny. K reakénimu
roztoku se pridal roztok produktu z prikladu G (0,350 g, 0,94 mmol), 4-methylmorfolin
(0,93 g, 0,94 mmol) a N,N-dimethylacetamid (4 ml). Viysledny roztok se michal pres noc
pfi laboratorni teploté a smichal se s kyselinou trifluoroctovou (1,0 ml). Odstranénim
rozpoustédia z reakéni smési za snizeného tlaku se ziskal surovy produkt. Predisténim
surového produktu HPLC se ziskal pozadovany produkt ve formé Zluté pevné latky
(0,35 g, 54% vytézek).

4. krok

Roztok produktu z 3. kroku (0,33 g, 0,47 mmol), NaOH (1M, 9 ml) a MeOH (9 ml)
se michal 18 hodin. Reakce se smichala s kyselinou trifluoroctovou (1,0 ml). Odstrané-
nim rozpoustédla z reakéni smési za snizeného tlaku se ziskal surovy produkt. Predis-
ténim surového produktu HPLC se ziskal poZadovany produkt ve formé Zluté pevné
latky (0,285 g, 84% vytéZzek).
Analyza vypoétend pro CasHas NsOsClz . 1,25 CF3COOH . 1,0H,0:

C,42,90; H, 4,13; N, 11,77;

Skuteéné hodnoty: C, 43,03; H, 4,03; N, 11,26.
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VySe uvedena sloucenina se pripravila podle postupu popsaného v prikladu 47.
V 1. kroku se misto 2,2-dimethyl-1,3-diaminpropandiaminu pouzil ethylendiamin. V 3.
kroku se misto produktu z pfikladu G pouzil produkt z piikladu U.
Analyza vypoétena pro CyoHzo NsOsCl . 1,25 CF3COOH . 0,5H,0:
C,40,77; H, 3,38; N, 12,68;
Skute¢né hodnoty: C, 40,98; H, 3,17; N, 12,57.
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Piiklad X

Pfiprava 5-brom-3-jodsalicylaldehydu

CHO
OH

Br t

Vyse uvedena slouéenina se pfipravila jodaci 5-bromsalicylaldehydu podle popi-
su v literature (J. Org. Cherm. 1990, 55, 5287-5291).

Piiklady Y & Z

Schéma A1

O

HoN benzoylisothiokyanat
o™ Oy
- N
: O"“‘

acetinitril, reflux
16 hodin

1. NaOMe, MeOH ' H’
RT,2.5h

HN NH: N
2. Mel, 2 Mel, CH,COOH \,N(j,n\m A U oH

DMF,9%0°C R
3-4h

Z- Ri=R;=CH,
)f‘ Ri=H, R:=OH




1. krok

Priprava

o
CeHs NH NH
N
YT
N

Smes 5-aminonikotinové kyseliny (10,0 g, 0,072 mol), benzoylizothiokyanatu
(11,8 g, 0,072 mol) a DMAP (katalytické mnozstvi) v bezvodém acetonitrilu (250 ml) se
refluxovala pfes noc za bezvodych podminek a dikladného michani (schéma A1). Vy-
sledna Zluta suspenze se zchladila a piefiltrovala. Zbytek se promy! vodou, poté aceto-
nitrilem a vysusenim za vakua pies noc se ziskal pozadovany produkt ve formé svétle
Zluté pevné latky (21,4 g, 98% vytézek).

MS a 'H-NMR byla v souladu s poZadovanou strukturou.

2. krok
Ptiprava

/
\

K suspenzi produktu z 1. kroku (11,1 g, 0,037 mol) v bezvodém MeOH (230 ml)
se pridal NaOMe (roztok 25 hmotn. % v methanolu, 21,1 ml, 0,092 mol), reaktanty
vnikly do roztoku a vznikl oranZové hnédy roztok (schéma A1). Roztok se michal 3 ho-
diny pfi laboratorni teploté, zchladil se v ledové lazni a pfidal se methyljodid (3,45 ml,
0,055 mol). Vysledna smés se michala 30 minut pfi 10 °C a 1,5 hodiny pfi laboratorni




teplote. Reakeni smés se pak zastavila kyselinou octovou (2 ml), zchladila v ledové
lazni a piefiltrovala. Pevné slozky se promyly studenym MeOH a vysu$enim za vakua
se ziskl pozadovany produkt ve formé béZové pevné latky (2,66 g, 37% vytézek).

MS a "H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou.

3. krok
Ptiprava pfikladd Y & Z

K roztoku 1,3-diamin-2-hydroxypropanu (11,2 g, 0,124 mol) v bezvodém DMF
(80 ml) se pfidal produkt z 2. kroku (8,7 g, 0,041 mol). Smés se zahfivala 3 hodiny pfi
85 °C za bezvodych podminek (schéma A1). Po 1 az 2 hodinach se roztok zakalil a
zékal se béhem zahfivani zesilil. Reakéni smés se pak zchladila v ledové lazni a pre-
filtrovala. Pevné slozky se promyly acetonitrilem, vodou, acetonitrilem a vysuSenim za
vakua se ziskal pozadovany produkt (pfiklad Y) ve formé& béZzové pevné latky (3,7 g,
38% vytézek).

MS a "H-NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou.

Ptiklad Z se syntetizoval podle postupu popsaného v pfikladu Y nahradou 2,2-
dimethyl-1,3-propandiaminu 1,3-diamin-2-hydroxypropanem.

Kazdy z produktd z 3. kroku se preménil na jejich TFA nebo HCI soli 1 h micha-
nim pfi 10 °C v roztoku bezvodého THF (10 ml na 1,0 g substratu) a TFA (1 ekvivalent)
nebo smési 4M HCl/dioxan (2 ekvivalenty).

Ptiklad 49
Pfiprava
O _OH
N _NH o H
N
Y |\ u/\l’
R, NH o OH
Ry N
2.TFA (o] cl

R]‘ Rz = Me
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i izobutylformiét

NMM, DMF, -15°C-RT 3 h
2. IMLIiOH, RT, 1 h, HCI

LT

Schéma A2

Oy —OH

2. TFA
X Y
c.X=Y=Cl
R'a Rz = CH3
d.X=Cl, Y=Br
R|= R2 = CH3

K suspenzi z pfikaldu Y (0,40 g, 0,00125 mol, schéma A2) v bezvodém DMF (10

ml) se pfi =20 °C Pfidal izobutyichlorformiat (0,17 g, 0,00125 mol) a nasledné se po
kapkach pridal N-methylmorfolin (0,14 g, 0,00137 mol). Po 20 minutovém michéni pfi —
20 °C se pfidal dal$i N-methylmorfolin (0,14 g, 0,00137 mol) a nasledoval pridavek
produktu z prikladu G (0,46 g, 0,00125 mol). Vysledna smés se michala 15 minut pfi —
20 °C a pak se michala 2 hodiny pfi laboratorni teploté. DMF se oddestiloval za vakua
a precisténim zbytku HPLC s ,reverzni* fazi se (po lyofilizaci) ziskal pozadovany ester

ve forme bilé pevné latky (0,20 g, 21% vytéZek).

MS a 'H-NMR byla v souladu s poZzadovanou strukturou. Ester (0,2 g) se michal

1 hodinu s 1M LiOH (2 ml) za laboratorni teploty. pH se upravilo kyselinou trifluorocto-
vou na 2 a precisténim HPLC s ,reverzni* fazi se ziskala (po lyofilizaci) pozadovana

kyselina ve formé bilé pevné latky (0,11 g).

MS a "H-NMR byly v souladu s pozadovanou strukturou.
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Priklad 50

Pfiprava
Oy _-OH
0
N NH H
\\\r N /YN
R‘_L/N“ jl\/j)\g ° OH
N
R2
2.TFA
Ci Br
Ri=R,=Me

Vyse uvedend slouéenina se pfipravila (schéma A2) podle postupu popsaného v
piikladu 49 néhradou ekvivalentniho mnozstvi z prikladu R produktem z pfikladu G.

MS a 'H-NMR byla v souladu s pozadovanou strukturou (strukturami). Ester
(0,19 g, 0,00023 mol) se michal 1 hodinu s 1M LiOH (2 ml) za laboratorni teploty. pH
se upravilo kyselinou trifluoroctovou na 2 a precisténim HPLC s reverzni fazi se ziskala
(po lyofilizaci) pozadovana kyselina ve formé bilé pevné latky (0,13 g, 72% vytézek).

MS a 'H-NMR byly v souladu s pozadovanou strukturou. '

Priklad 51

Pfiprava
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Nn\OH
D
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NH N
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Schéma B
NH, Z-ONSu, NMM NH-2 DMSO/EDC NH-2
’I::v’ I(I; 16!’ — ‘J::v, S —
NH-Z idinium- NH-Z
HO pyridinium o
HO NHe CH2C’2 trifluoracetat
Ho/\/on o H2 Pd/C (5%)
—— NH-Z 0 NH,
o} EtOH, EtOAc o
pTSA ’ 16 h’ 348 5 kPa
dichlorethan, DMSO ’
80°C,24h

e

Mes. K. ~ i
\IE’H IN - o \Cﬁ'f"q;ﬁim
o

DMF, Eth
90°C,3h

1. krok
Pfiprava bis-N-benzylaoxykarbonyl-2-hydroxy-1,3-diaminpropanui.

NH-Z

HO NH-Z
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K suspenzi 2-hydroxy-1,3-diaminpropanu (5,8 g, 0,064 mol) v dichlormethanu
(150 ml) obsahujicim N-methylmorfolin (14 mi) se pfi 10 °C po &astech pfidal benzylo-
xykarbonylsukcinimid (32 g, 0,129 mol) (schéma B). Reakéni smés se michala 16 hodin
pfi laboratorni teploté a vysledny ¢iry roztok se ziedil dichlormethanem (100 ml), po-
stupné promyl 10% kyselinou citronovou (2 x 50 ml), vodou a vysusil (Na,S0,). Po fil-
traci se rozpoustédio odstranilo za snizeného tlaku a rekrystalizaci z dichlormethanu se
ziskala pozadovana sloucenina (20,0 g, 87% vytézek).

'H-NMR a MS byly v souladu s poZzadovanou strukturou.

2. krok

Pfiprava bis-N-benzyloxykarbonyl-1,3-diaminpropan-2-on.

NH-Z

OJ:, NH-Z

K suspenzi produktu z 1. kroku (21,0 g, 0,058 mol) a EDC (33,0 g) v dichlormet-
hanu (120 ml) obsahujici DMSO (24,0 ml) se po kapkéach pfidal roztok pyridiniumtrifluo-
racetatu (33,0 g) v dichlormethanu (50 ml) béhem 30 minut a michala se pfi 10 °C. Po
pfidavku se ziskal jasné zluty roztok. Po 3 hodinovém michani pfi laboratorni teploté se
z reakéni smési oddélila bila pevna latka. Smés se zchladila, prefiltrovala a pevna latka
se promyla studenym dichlormethanem a vodou. Ziskana bila pevna latka se vysusila v
exikatoru za vakua a ziskal se pozadovany produkt (15,5 g, 74% vytézek).

'H-NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou.




3. krok

Pfiprava

NH-2
o:

NH-Z
.

Smeés produktu z 2. kroku (2,5 g, 0,007 mol), p-toluensulfonové kyseliny (0,3 g,
0,0016 mol) a DMSO (1,0 ml) v dichlormethanu (25 ml) obsahujici ethylenglykol (2,0
ml) se refluxovala za bezvodych podminek (schéma B). Po 24 hodinach se reakéni
smés zchladila, zfedila dichlormethanem (25 ml) a postupné promyla 10% uhli¢itanem
sodnym, vodou a vysusila (Na,SO,). Po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku
Zbytek rekrystalizoval ze smési dichlormethan/hexan a ziskala se pozadovana slouce-
nina (2,5 g, 89% vytézek).

'H NMR a MS byla v souladu s pozadovanou strukturou.

4. krok

Produkt z 3. kroku (3,0 g, 0,0075 mol) se rozpustil v rozpoustédle ze smési
ethanolu (50,0 ml) a ethylacetatu (50,0 ml) a hydrogenoval se 16 hodin pri tlaku 344,75
kPa v piitomnosti Pd/C (5%, 1,5 g) pfi laboratorni teploté (schéma B). Katalyzator se
odstranil filtraci, promyl 40% smési vody s ethanolem (50 ml) a prefiltroval. Ziskany
filtrat a roztoky po promyti se zakoncentrovaly dosucha za snizeného tlaku a ziskala se
sirupovita latka. Tato se rozpustila v DMF (10,0 ml), pfidal se produkt z 2. kroku pfikla-
du 1(1,0 g, 0,0047 mol) s triethylaminem (0,7 ml) a DMAP (0,05 g). Vysledna smeés se
zahiivala pii 90 °C za bezvodych podminek. Po 3 hodinach se DMF oddestiloval za
vakua, zbytek se smichal s vodou a prefiltroval. Promyl se vodou, acetonitrilem a vysu-
$enim v exikatoru za vakua se ziskal produkt z pfikladu 5 (0,4 g, 30%) ve formé prasku.
Tato latka se pouzila bez dal$iho precisténi v kroku B. 'H-NMR a MS byly v souladu s

pozadovanou strukturou.




Priklad 52
Pfiprava
" o H COOH
NYNTYK NN N
o NH S\? © OH
&0 Cl Br
2.TFA
Schéma C

1. izobutylformist
NMM, DMF. -]5°C-RT3h
2. IM LiOH, HCI

OEt
CIHH,N’\rH
0 ’\.(
e Jé .Ljf 108
°‘L/NH N
(/0 2.TFA

Sloucenina z prikladu 51 (0,38 g, 0,0014 mol) se rozsuspendovala v suchém
THF (5,0 ml), pfidala se kyselina trifluoroctova (0,1 ml) a smés se michala pfi 10 °C za
bezvodych podminek (schéma C). Po 30 minutach se THE oddestiloval za sniZzeného
tlaku a zbytek se susil 3 hodiny za vakua. Vysledna latka se rozpustila v suchém DMF
(4,0 ml), zchladila na —15 °C, pfidal se izobutylchlorformiat (0,18 ml) a nasledné N-
methylmorfolin (0,17 ml). Roztok se michal 30 minut v atmosféfe argonu. Ke smési se
pridal roztok aminu vyrobeny piidavkem N-methylmorfolinu (0,17 ml) k roztoku z pfikla-
du R (0,51 g) v DMF (3,0 ml) pfi 0 °C. Vysledné smés se michala 30 minut pii-15°C a

pak 16 hodin pfi laboratorni teploté. Rozpoustédio se odstranilo destilaci za vakua a
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zbytek se precistil HPLC s reverzni fazi za pouziti 10 az 90% gradientu acetonitril/voda
(40 minut) pfi rychlosti vymyvani 70 mli/min.

Pfislusné frakce se smichaly a vymrazenim se ziskal pozadovany ester (0,4 g)
ve formé chmyfovitého bilého prasku. Tato latka se michala za laboratorné teploty s
hydroxidem lithnym (1M, 2,0 ml). Po 45 mintudch se rekéni smés zchladila, zfedila vo-
dou, okyselila kyaselinou trifluoroctovou a pozadovana kyselina (0,25 g) se vyizolovala

HPLC s reverzni fazi za pouziti smési 10 az 90% acetonitril/voda, jak je popsano vyse.

"H-NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou. -
Priklad 53
H (o]
ﬁh‘ | N OH
-
NH
F N
Schéma D
NH-Z DAST, pyridin NH-Z H, Pd/C (10%) NH,
L - L e £
HO N ey, FP~-MZ  EOH E0Ac F 2
S6CRT 16 6 h. 3455 kpa
Z = karobenzoxy
O
Mes._ N
Y 'l, :" “OH
NH

N

O
N N
> /O’ l\ OH
DMF, Et;N E NH N

%0C,3h




1. krok
Pfiprava bis-N-benzylaoykarbonyl-2-fluor-1 ,3-diaminpropanu.

L

K michané suspenzi bis-N-benzyloxykarbonyl-2-hydroxy-1,3~diaminopropanu
(6,0 g, 0,017 mol) v dichlormethanu (50 ml) a pyridinu (2,7 ml) se pfi ~50 °C po kap-
kach pfidal roztok DAST (2,5 ml) v dichlormethanu (7,5 ml, schéma D). Reakéni smés
se postupné zahfivala na laboratorni teplotu béhem 16 hodin v atmosféfe argonu. Zis-
kal se jasné Zluty roztok. Roztok se zchladil a nalil do smési ledu, vody (100 mi) a
dichlormethanu (50 ml). Organicka faze se promyla vodou (2 x 50 ml) a vysusila
(Na2S04). Po odstranéni rozpoustédla se zbytek predistil pomoci mzikové chrométo-
grafie na silikagelu pouzitim 30% EtOAc v hexanu. Pfisluéné frakce se smic_haly, za-
koncentrovaly dosucha a rekrystalizaci produktu ze smési dichlormethan/hexan se zis-
kal pozadovany fluorovany meziprodukt ve formé chmyfovitého bilého prasku (2,0 g).
'H-NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou.

2. krok

Roztok bis-N-benzyloxykarbonyl-2-fluor-1,3-diaminopropanu (3,3 g, 0,0092 mol)
ziskany z 1. kroku, v EtOAc (30 mi) a EtOH (30 ml) se hydrogenoval 16 hodin v pritom-
nosti Pd/C (10%, 2,7 g) pfi laboratorni teploté a tlaku 344,7 kPa (schéma D). Po filtraci
se katalyzator michal s EtOH obsahujicim 40% vody (50 ml) a opét piefiltroval. Zakon-
centrovanim filtratu dosucha se ziskala sirupovita latka (0,7 g). Tato latka se rozsus-
pendovala v DMF (8,0 ml). Pfidal se produkt z 2. kroku pfikladu 1 (0,7 g, 0,0033 mol),
katalytické mnozstvi DMAP (0,01 g) a smés se michala
3 hodiny pfi 80 °C za bezvodych podminek. DMF se oddestiloval za vakua, zbytek se
rozsuspendoval ve vodé (25 ml) a pH se upravilo na 4,5 pfidavkem 1M HCI. Vysledna

smes se zchladila. Pevna latka se oddélila filtraci, dikladné promyla vodou, acetonitri-
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lem a vysu$enim v exikatoru za vakua se ziskala poZzadovana sluéenina ve formé hné-
dého prasku (0,24 g). 'H-NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou.

Priklad 54

Pfiprava

y 0o H COOH
E NH N © OH
2. TFA Cl Br
Schéma E

Oy -OFt
H
CHHNT N
o ()
N n OH o COOH
Y ﬁc’” a Br NN N
.F NH N _ _ Tj)\n/\(

Y N

o)
1. izobutvichlorformiat F NH SN OH
NMMv PMF' '15 °C - RT 3 h 2' TFA c' Bf
2. IM LiOH, HCI

Sloudenina z pfikladu 53 (0,22 g), ziskana dfive, se rozsuspendovala v suchem
THF (4,0 ml). Pfidala se kyselina trifluoroctova (0,1 ml) a roztok se michal 30 minut pri
10 °C a zakoncentroval za snizeného tlaku. Zbytek se vysusil v exikatoru za vakua.
Ziskana latka se rozsuspendovala v suchém DMF (5 ml). Pridal se izobutylchlorformiét
(0,12 ml), nasledné se pridal N-methylmorfolin (0,11 ml). Roztok se michal pfi =15 °C v
atmosféfe argonu (schéma E). Po 30 minutach se vytvofil roztok aminu vznikly pfidav-
kem N-methylmorfolinu (0,095 ml) k roztoku produktu z pfikaldu R (0,37g) v DMF (3,0

ml). Vysledna smés se michala 30 minut pfi —15 °C a pak 16 hodin pfi laboratorni tep-
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loté. DMF se oddestiloval za vakua a zbytek se precistil pomoci HPLC s reverzni faz
za pouZiti smési 10 az 90% acetonitrilivoda. Pfisluné frakce se smichaly a vymraze-
nim se ziskal pozadovany produkt esteru ve formé svétle Zlutého prasku (0,35 g).
"H-NMR a MS byly v souladu s pozadovanou strukturou.

Vysledny produkt (0,3 g, schéma E) se michal s 1M LiOH (3,0 ml) pfi laboratorni
teploté. Po 1 hodiné se roztok ziedil vodou (3,0 ml), zchladil a okyselil kyselinou trifluo-
roctovou. Vysledna smés se pak predistila HPLC s reverzni fazi za pouziti smési 10 a2
90% acetonitril/voda (30 minutovy gradient) pfi pratokové rychlosti 70 mi/min. PFislusné
frakce se smichaly a vymrazenim se ziskala pozZadovana slouéenina ve formé bilého

prasku (0,22 g). '"H-NMR a MS byly v souladu s poZadovanou strukturou.
Priklad 55

Pfiprava

, o y O, _oH
N N
YH \()ANH/\",N |
HO NH N o OH
Cl Br

2. TFA
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Schéma F

- nf:i W g
CHH.HN NH,.HCI Y0 OH N, _N o
V SMe N “INH I
5 HO N
HO OH DMF, voda oS
Na,CO,, 90 °C,

. 3-4h
cH.H,N’\g"
OH N o ; Oy __oH
HN
¢ Br | Y NN
— HO NH o)
w "

OH
I izobutylchlorformiat
NMM, DMF, -15°C -RT. 3 h 2. TPA cl Br
2. IMLiOH, HC!
1. krok
Pfiprava

O
N “ N
OH
A
HO NH N

M 6$ 2HCI

K roztoku 1,4-diamino-2,3-dihydroxybutan dihydrochloridu [2,21 g, 0,012
mol][syntetizovan z dimethyl-L-vinnan podle popisu v J. Carbohydrate Chemistry, 5,
(2), 183-197, [1986], ve vodé (6 ml) a bezvodému DMF (10 ml) se pfidal uhli¢itan sod-
ny (1,83 g, 0,017 mol). K této smési se pfidal produkt z 2. kroku prikladu 1 (1,21 g,
0,006 mol) a smés se zahfivala 3 hodiny pfi 85 °C. Po zchlazeni v ledové 1azni se DMF
Oddestiloval za vakua a vysledy zbytek se rozsuspendoval ve vodé. pH se upravilo na
5,6. Lyofilizaci roztoku se ziskla poZadovany produkt (0,907 g, 59% vytézek).
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MS bylo v souladu s pozadovanou strukturou (M+H 267).
Ziskana sluCenina se pfeménila na HCI stl michanim s 4M smési HCl/dioxan (2 ekvi-
valenty) v THF (10 ml) 1 hodinu pfi 10 °C.

2. krok

K suspenzi produktu z 1. kroku (0,11 g, 0,23 mmol) v bezvodém DMF (10 ml) se
pfi -20°C pfidal izobutylchlorformiat (0,016 g, 0,12 mmol), a pak po kapkach N-
-methylmorfolin (0,013 g, 0,13 mmol, schéma F). Vysledna smés se michala 20 minut
pfi —20 °C, pfidalo se dal$i mnoZstvi N-methylmorfolinu (0,013 g, 0,13 mmol) a nasle-
doval pfidavek produktu R (0,048 g, 0,12 mmol). Vysledna smés se michala 15 minut
pfi —20 °C. Po 2 hodinovém michani za laboratorni teploty se DMF oddestiloval za va-
kua a precisténim zbytku HPLC s reverzni fazi se (po lyofilizaci) ziskal poiédovany
ester ve formé bilé pevné latky (0,03 g, 33% vytéZek).

MS (M+H 627 M+H 629) a 'H-NMR byly v souladu s pozadovanou strukturou.

"H NMR (400MHz, Cd;0d): & 8,8 (s, 1H), 5 8,5 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,4 (s, 1H),
7,2 (s, 1H) 5,6 (m, 1H), 4,1 (m, 4H), 3,7 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,9 (m, 2H),
1,2 (m, 3H).

Vysledny ester (0,03 g, 0,035 mmol) se michal s 1M LiOH (2 ml). Po 1 hodino-
vém michani pfi laboratorni teploté se pH upravilo na 2 kyselinou trifluoroctovou a vyi-
zolovanim produktu HPLC s reverzni fazi se (po lyofilizaci) ziskla poZzadovana kyselina
ve formé bilé pevné latky (0,001 g, 3,5% vytézek).

MS (M+H 599 M+H 601) a 'H-NMR byly v souladu s pozadovanou strukturou.

"H NMR (400MHz, CD;0D): & 8,8 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,4 (s, 1H) 7,2
(s, 1H), 5,6 (m, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,8 (m, 2H).
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Priklad 56

Difluoranalog se pfipravil podle postupu syntézy uvedeného ve schématu 1 nize.

Schéma 1
NH-Z NH-Z NH;
DAST H, P&/C (10%)
CH,Cl, 24 h ' F NH,
o NH-Z 2Cl, 24h ¢ NH-Z  EtOAc, EtOH F
F
Z = karbobenzoxy
Oy OEt

o)

H H
MN. _N : /\( N
Y T~ oM o ChLHENT
-»S OH
N Ny HN
F7(/ OAOH X Yﬁ-
DMF.E,,N, 7~NH N

9°C,3h 1. izobutvichlorformiat

NMM, DMF, -15°C - RT, 3 h
2. IMLIiOH, RT, HCI

N HN
) ' NN
F NH 0 OH
F N
' 2. TFA I y X=Y= halogen

Karboxybenzoxy-chranény keton se pieménil na odpovidajici difluor meziprodukt
pouzitim DAST diethylaminosulfur trifluoridu. Néaslednym odstranénim karbobenzoxy

skupin (Z) katalytickou hydrogenaci a slou¢enim vysledného diaminu s S-

-methylizothiomo&ovinovym derivatem derivatu 5-aminonikotinové kyseliny vznikl od-
povidajici difluor-substituovany guanidin obsahujici prekursor kyseliny nikotinové. Tato
sloucenina reagovala s glycin-beta esterem aminokyseliny a naslednou hydrolyzou a

okyselenim se ziskala poZadovana sloucenina.
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Pfiklad 57

Slouceniny obsahuijici sedmiélenné fluor/hydroxy substituované guaniny se pfi-
pravily podle nasledujiciho schématu z vychoziho znamého diizopropyl-L-vinanu (J.
Am.Chem. Soc. 1988, 110, 7538).

Schéma 2
0 I. NHy/ MeOH o o
PN 0 2. HMDS, TMS-Cl, TMS-HN CH,C1,-MeOH(10%)

0 JS—‘)O CHyCN. Reflux 16 h pNH-TMS RT,24h

S ——— Lz

HO T "TMSO F

y o)
1. BH,. THF i B
0 0 Reflux, 16 h ~ OH
HoN , CIK.
? NH, 2 HCI '“ “2”MNH2-HCI 1;9 L
TMSO % HO F ‘ DMF, 90 °C
: : 3-4h
TMS = trimethylsilyl y O, oEt

an.HN/\g' N

" o] OH 0 H Oy-OH

NN~ Ny NG~ N

Nl OH ci Br Y MY

e NH N/ o P\ NH \N o OH
O Lizobutylchlorformiat ~ HO X Y

NMM.DMF, -15°C -RT 3 h
2. IM LiOH, HCI X =Y = halogen

Monosilylovany meziprodukt se syntetizoval amidaci, silylaci a N-desilylaci. Di-
boranovou redukci tohoto monosilyl derivatu se ziskal odpovidajici diamindihydrochlo-
rid. Naslednou kondenzaci volného diaminu s S-methylizothiomocovinovym derivatem
S-aminonikotinové kyseliny se ziskal odpovidajici sedmiélenny guanidinovy derivét.
Dalsi reakci tohoto guanidinu s glycin-beta-esterem aminokyseliny a naslednou hydro-

lyzou a okyselenim se ziskala vysledn4 pozadovana sloucéenina.

Priklad 58
Dialkyl/diol substituované sedmiélenné cyklické guanidinové slouceniny se pfi-

pravily sledem reakci zobrazenych v nasledujicim schématu. Ze znamych karbobenzo-
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xy-chranénych diamind (J. Med. Chem. 1996, 39, 2156) se odpovidajici sedmi¢lenné
cyklické guanidiny syntetizovaly reakci volného diaminového prekurzoru
s S-methylizothiomo&ovinovym derivatem 5-aminonikotinové kyseliny. Kondenzaci vy-

sledné guanidin-karboxylové kyseliny s glycin-beta-aminoesterem a naslednou hydro-
lyzou a okyselenim se ziskala konecna pozadovana sloudenina.

Schéma 3
ﬂ 0
ZHN % NH-Z H,Pd/C (10%) 4N 3 % M, T rjAOH
L R N e
HO  BH HO BN DMF, 90 °C
3-4h
H O, .. Okt
N
o W‘HzN/YO

. izobutvichlorformiat o)

R NYHTYu\OH . :H R NYHN, :g] "ouu’\rn Oy-ox
OH NH N | e NH N O&Oﬂ
ol - X Y

NMM WO R
DMF,-15°C-RT3h
2. IM LiOH, HCl X=Y= halogenid
Z= benzyloxykarbonyl
R = CH,, CH,OH, CH,Ph,
CF;, CH,F, or alky}

Priklad 59

Dihydroxy sloucniny se pfipravily $tépenim cyklickeho ketal prekurzoru za kyselé
kytalyzy, jak je uvedeno v nasledujicim schématu.

Schéma 4
o CooH | o . SOOH
H N konc. HCI NN N
NvNﬁHN/\;( . {/’, ﬁ HN X
°~L NH Sy °© T — HO UNH Sy OH
(ao Y X OH Y X

X=Y= halogenid
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Priklad 60
Slouceniny obsahujici sedmiélenny diol substituované cyklické guanidiny z vy-
choziho D nebo meso-vinnych derivatd se pfipravi podle uvedeného schér halogenid
Aktivita sloucenin podle vynalezu se testovala podle nasledujicich méfeni. Vy-

sledky testovani z téchto méfeni jsou uvedeny v tabulce 1.

Vitronektinové méfeni adheze
Material

Lidsky vitronektinovy receptor (a.Bs) se predistil od lidské placenty, jak je popsa-
no drive [Pytela a kol., Methods in Enzymology, 144:475-489 (1987)]. Lidsky vitronektin
se precistil z Cerstvé zmrazené plazmy, jak se popisuje dfive [Yatohgo a kol., Cell
Structure and Function, 13:281-292 (1988)]. Biotynylovany lidsky vitronektin se pfipra-
vil slouéeninim NHS-biotinu od Pierce Chemical Company (Rockford, IL) s pfegisténym
vitronektinem, jak je popsano dfive [Charo a kol., J. Biol. Chem., 266(3): 1415-1421
(1991)]. Pufr pouzity pii méfeni, OPD substratové tablety a BSA pro RIA méfeni se zis-
kal od Sigma (St. Louis, MO). Anti-biotinova protilatka se ziskala od Calbiochem (La
Jolla, CA). Linbro mikrotitraéni destiky se ziskaly od Flow Labs (MsLean, VA). ADP
reagencie se ziskaly od Sigmy (St. Louis, MO).

Metody
Méfeni receptoru na pevné fazi

Toto méfeni je zcela shodné s diive popsanym [Niiya a kol., Blood, 70:475--483
(1987)]. Piecistény lidsky vitronektinovy receptor (owBs) se naredil z koncentrovného
roztoku na 1,0 ug/ml ve fyziologickém roztoku obsahujicim Tris-pufr s obsahem 1,0
mM Ca™ Mg™ a Mn™ pH 7,4 (TBS"™). Zfedény receptor se ihned pienes! do mikrotit-
racnich desti¢ek Linbro v mnozstvi 100uljjamku (100 ng receptorufjamku). Destiky se
uzavrely, inkubovaly pfes noc pfi 4 °C, aby se receptor navazal na jamky. V8echny na-
sledujici kroky se provadély za laboratorni teploty. Destidky se vypraznily a do plastu
se pridalo 200 pl 1% BSA pro RIA méFeni v TBS*™*(TBS™*/BSA). Po 2 hodinové inku-
baci se destiCky promyly TBS™ pouzitim promyvade pro 96 jamkové destiéky. Ze za-
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sobni koncentrace 2 mM se pouzitim 2 nM biotinylovaného vitronektinu v TBS***/BSA
jako fedici latky vytvofila logatitmicka série redéni. Pocateéni smichani oznaceného
ligandu s testovanym (nebo kontrolou) ligandem a nasledny prenos 50 ul alikvot( do
destiCek se provadél pomoci CETUS Propette robotu; koneéna koncentrace znaceného
ligandu byla 1 nM a nejvy3$si koncentace testované slouceniny byla 1,0 x 10* M. Ke
kompetici opét doslo po dvou hodinach po promyti jamek promyvadem destidek. Do
kazdé jamky se pfidalo 125 pl afinitné precisténé kienové peroxidazy znacené kozi
anti-biotinovou protilatkou fedénou 1:3000 v TBS™*/BSA. Po 30 minutach se destiéky
promyly a inkubovaly se substratem OPD/H;0, ve 100 mM/I citratovém pufru, pH 5,0.
Desti¢ka se vyhodnotila na readru pro mikrotitracni desticky pfi vinové délce 450 nm a
v okamziku, kdy kontrolni jamky dosahly absorbanci pfiblizné 1,0 se odeéetla finalni
Asso U analyzy. Data se analyzovala za pouziti tabulkového procesoru EXCEL J. Pro-
mérna hodnota, standartni odchylka a % CV se stanovila pro dvakrat mérené koncent-
race. Primérné hodnoty Ass, se normalizovaly k primérné hodnoté étyr kontrol s maxi-
malni vazbou (bez piidavku kompetitoru)(B-MAX). Normalizované hodnoty se pouzily v
algoritmu pro &tyfparametrovou kiivku [Rodbard a kol., Int. Atomic Energy Agency, Vi-
enna, str. 469 (1977)] vynesenou v semi logaritmickém méfitku a vypoétena koncentra-
ce odpovidajici 50% inhibici maximaini vazby biotinylovaného vitronektinu (ICso) a od-
povidajici R? se uvedia pro ty slouceniny, které vykazuiji vétsi nez 50% inhibici pfi nej-
vy$Si testovanou koncentraci; jinak se ICs, uvadi vy$8i nez nejvyssi testovana koncent-
race. Jako pozitivni kontrola byla v kaidé destitce zahrnuta B-[[2-[[5-
[(aminoiminomethyl)amino}-1 -oxopentyllamino]-1-oxoethylJamino}-3-pyridin-propanova
Kyselina [USSN 08/375, 338, piiklad 1], ktera je silnym ouBs antagonistou (ICso v roz-
mezi 3 az 10 nM).

Receptorové méfeni predisténého iibiiia
Material

Lidsky fibrinogenovy receptor (o Bs) se predistil od odumfelych desticek (Pytela,
R., Pierschbacher, M.D., Argraves, S., Suzuki, S., a Rouslahti, E. ,Arginine-Glycine-
Aspartic acid adhesion receptors®, Methods in Enzymology 144 (1987): 475--489). Lid-
sky vitronektin se predistil z derstvé zmrazené plazmy, jak je popsano v Yatohgo, T,
Izumi, M., Kashiwagi, H., a Hayashi, M., ,Novel purification of vitronectin from human




plasma by heparin affinity chromatography“, Cell Structure and Function 13 (1988):
281-292. Biotinylovany lidsky vitronektin se pfipravil slouéenim NHS-biotinu od Pierce
Chemical Company (Rockford, IL) s preciténym vitronektinem, jak je posano dfive.
(Charo, I.F., Nannizzi, L., Phillips, D.R., Hsu, M.A., Scarborough, R.M., ,Inhibition of
fibrinogen binding to GP llb/llla by a GP llla peptide®, J. Biol. Chem. 266(3)(1991):
1415-1421). Pufr pouzity pro méfeni, OPD substratové tablety a BSA pro RIA méfeni
se ziskalo od Sigma (St. Louis, MO). Anti-biotinové protilatky se ziskaly od Calbiochem
(La Jolla, CA). Mikrotitracni destiCky Linbro se ziskaly od Flow Labs (McLean, VA).
ADP reagent se ziskal od Sigmy (St. Louis, MO).

Metody
Méfeni receptoru na pevné fazi

Toto méfeni je shodné s uvedenym v Niiya, K., Hodson, E., Bader, R., Byers-
Ward, V. Koziol, J.A., Plow, E,F. a Ruggeri, Z.M., ,Increased surface expression of the
membrane glycoprotein llb/llla complex induced by platelet activation: Relationships to
the binding of fibrinogen and platelet aggregation®, Blood 70(1987). 475-483. Piedisté-
ny lidsky fibrinigenovy receptor (o.,B3) se nafedil ze zasobniho roztoku na 1,0 ug/ml ve
fyziologickém roztoku obsahujicim Tris pufr a ionty 1,0 mM Ca™, Mg™ a Mn™, pH
(TBS™). Nafedény receptor se ihned prenesl do mikrotitraénich desti¢ek Linbro v
mnozstvi 100 pl/jamku (100 ng receptoru/jamku). Desticka se uzavrela a inkubovala
pies noc pii 4 °C, aby se receptor navazal na jamky. VSechny zbyvajici kroky probihaly
za laboratorni teploty. Méfené destiCky se vyprazdnily a do bloku s plastovym povr-
chem se pFidalo 200 pul 1% BSA pro RIA méfeni v TBS™™ (TBS*™/BSA). Po 2 hodinach
inkubace se méfené desti¢ky promyly TBS™ za pouziti promyvace destiek pro 96 ja-
mek. Provedla se logaritmicka série méreni testované siouéeniny a kontrol od pocatec-
ni koncentrace 2 mM a za pouziti 2nM biotinylovaného vitronektinu v fedicim roztoku
TBS™/BSA. Toto poéatedni smichani znaceného ligandu s testovanym (kontroinim)
ligandem a naslena aplikace 50 pl alikovotll do méfené desticky se provedia pomoci
robotu CETUS Propette; kone¢na koncentrace znaceného ligandu byly 1 nM a nejvyssi
koncentrace testované slouéeniny byla 1,0 x 10* M. Po kompetici probihajici dvé hodi-
ny se promyly véechny jamky pomoci promyvace, jak je uvedeno dfive. Afinitni kozi
anti-biotinova protilatka precisténa krenovou peroxidazou se zfedila 1:3000 v

TBS™/BSA a do kazdé jamky se piidalo 125 pl. Po 30 minutach se desticky promyly a
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inkubovaly se substratem ODD/H,0, v citratovéem pufru o koncentraci 100 mM/, pH
5,0. Destigky se vyhodnotily ve vyhodnocovacim pfistroji pro mikrotitracni desticky pfi
vinové délce 450 nm a pfi maximaini vazebné kontrole, kdy v jamkach byla dosazena
absorbance piiblizné 1,0, se konedéna Asso pouzila pro analyzu. Data se analyzovala za
pouziti tabulkového procesoru EXCEL J. Pramérna hodnota, standartni odchylka a %
CV se stanovila pro dvakrat méfené koncentrace. Primérné hodnoty Asso S€ normalizo-
valy k prumérné hodnoté &tyf kontrol s maximalini vazbou (bez pfidavku kompetitoru)(B-
MAX). Normalizované hodnoty se pouzily v algoritmu pro &tyfparametrovou krivku

[Rodbard a kol., Int. Atomic Energy Agency, Vienna, str. 469 (1977)] vynesenou Vv semi

logaritmickém méfitku a vypoétena koncentrace odpovidajici 50% inhibici maximaini
vazby biotinylovaného vitronektinu (ICso) @ odpovidajici R? se uvedia pro ty slouceniny,
které vykazuji vétsi nez 50% inhibici pfi nejvyssi testované koncentraci; jinak se 1Cso
uvadi vy$si nez nejvyssi testovana koncentrace. Jako pozitivni kontrola byla v kazdé
desticce zahrnuta B-[[Z-[[5-[(aminoiminomethyl)amino]—1 -oxopentyl}-amino]-1-
oxoethy|]amino]-3-pyridinpropanové kyselina [USSN 08/375, 338, piiklad 1), ktera je

silnym o,B3 antagonistou (ICso v rozmezi 3 az 10 nM).

M&feni lidské plazmy bohaté na desticky
Ze skupiny dobrovolnik(i se vybrali zdravi donofi bez poziti aspirinu.

Odbér oplazmy bohaté na desticky a naslednée méfeni srazlivosti desticek, vyvolané
ADP se provadélo podle popisu v Zucker, M. B., ,Platelet Aggregation Measured by
the Photometric Method’, Methods in Enzymology 169 (1989): 117-133. Pouzily se
standartni venipunkéni techniky za pouziti Skrticiho ventilu s odbérem 45 mi celé krve
do 60 mi stfikacky obsahujici 5 ml 3,8% citratu trisodného. Po dikladném michani ve
stiikadce se nesrazena krev pienesla do 50 ml konické polyethylenové zkumavky. Krev
se centrifugovala 12 minut pfi |aboratorni teploté a otackach 200 xg, kdy doslo k sedi-
mentaci ostatnich bunék kromé desticek. Plazma bohata na desticky se premistila do
polyethylenové zkumavky a uchovala pfi laboratorni teploté do dalsiho pouziti. Z dalsi
15 minutové centrifugace pfi 2000 xg se ziskala plazma bez destiCek. Pocet desticek
se bézné pohybuje od 300 000 do 500 000 na mikrolitr. Na desticky bohaté plazma
(0,45 ml) se rozalikvotovala do silikonovych kyvet a michala 1 minutu (1100 rpm) pfi

37 °C pied pfidavkem 50 pl nafedéné testované slouceniny. Po 1 minutovém michani
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se vyvolala agregace pridavkem 50 ul 200 pM ADP. Agregace probihala 3 minuty v
Paytonové dvoukanalovém agregometru (Payton Scientific, Buffalo, NY). Pro stanoveni
kfivky zavislosti na davce se pouzila procenta inhibice pfi maximalni odezvé (s fyziolo-
gickym roztokem jako kontrolou) u série fedéni testované slouceniny. VSechny slouée-
niny byly testovany dvakrat a koncentrace pfi poloviné maximaini inhibice (ICso) se vy-
pocetla graficky podle krivky zavislosti na davce pro slouceniny, které vykazuji 50%
nebo vétsi inhibici pfi nejvy$si testované koncentraci; jinak se 1Csp uvadi jako vyssi nez

nejvyssi testovana koncentrace.




Pfiklad &. o,B; (IC,,, nm) lib/lita (IC,,, nm)
1 1,58 313
2 1,32 272
3 0,41 298
4 0,74 581
5 0,42 884
6 0,27 1260
7 0,21 361
8 95,1 857
9 0,18 244
10 0,14 161
11 0,34 462
12 4,5 442
13 9,32 780
14 12,4 772
15 25,4 1040
16 22000 6180
17 0,46 724
18 0,43 798
19 2,96 2490
20 0,32 2020
21 0,2 551
22 6,96 1710
23 3600 10100
24 91200 15800
25 1870 3910
26 0,71 831
27 0,26 482
28 0,43 ‘ 984
29 0,46 1385
30 155 29,5
31 3942 1803




Pfiklad &. 0.8, (IC, nm) lib/illa (IC,,, nm)
32 2,1 49
33 0,2 520
34 0,34 1203
35 0,14 340
36 1,13 970
37 63,8 267
38 278 115
39 1917 2458
40 1,5 20630
41 10,2 35400
42 3.1 5954
43 6,5 7527
44 421 1061
45 1094 1678
46 1,97 2693
47 0,99 6709
48 43 27910
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1. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat obecného vzorce |
]
.9 yy\§ EHR—C—R
' oy
/ Z n 1 R

kde

ALK A
!\ HET )
A Y % - Fa

Z‘l

je 5 az 8 &lenny monocyklicky heterocyklus, volitelné nenasyceny, obsahuijici 1 az 4
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z O, N nebo S; kde X' je vybrano ze
skupiny sestavajici z CH, CH;, N,NH, O as;

Aje
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kde Y' je vybran ze skupiny sestavajici z N-R*, O, a S;

R? je vybran ze skupiny sestavajici z H; alkylu; arylu; hydroxy; alkoxy; kyano; nitro;
amino; alkenylu; alkinylu; amido; alkylkarbonylu; arylkarbonylu; alkoxykarbonylu;
aryloxykarbonylu; halogenalkylkarbonylu; halogenalkoxykarbonylu; alkylthiokarbo-
nylu; arylthiokarbonylu; acyloxymethoxykarbonylu; alkylu volitelné substituovaného
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z nizéiho alkylu, ha-
logenidu, hydroxylu, halogenalkylu, kyano, nitro, karboxylu, amino, alkoxy, arylu ne-
bo arylu volitelné substituovaného jednim nebo vice halogeny, halogenalkyly, nizsi-
mi alkyly, skupinou alkoxy, kyano, alkylsulfonyly, alkylthio, nitro, karboxyly, amino,
hydroxyly, kyselinou sirovou, sulfonamidy, aryly, kondenzovanymi aryly, monocyklic-
kymi heterocykly nebo kondenzovanymi monocyklickymi heterocykly; arylu volitelné
substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z
halogenidu, halogenalkylu, hydroxy, nizéiho alkylu, alkoxy, methylendioxy, ethylen-
dioxy, kyano, nitro, alkylthio, alkylsulfonylu, kyseliny sirové, sufonamidu, karboxylo-
vych derivath, amino, arylu, kondenzovaného arylu, monocyklickych heterocykliu a
kondenzovanych monocyklickych heterocykid; monocyklickych heterocykil a mono-
cyklickych heterocykl volitelne substituovanych jednim nebo vice substituenty vy-
branymi ze skupiny sestavajici z halogenidu, halogenalkylu, nizsiho alkylu, ze sku-
pin alkoxy, amino, nitro, hydroxy, karboxylovych derivat(i, kyano, alkylthio, alkylsul-
fonylu, kyseliny sirove, sulfonamidu, arylu nebo kondenzovaného arylu; nebo

R? tvofi spolu R’ 4 az 12 &lenny heterocyklus obsahujici dva dusikove atomy volitel-
né substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z
niz&iho alkylu, thioalkylu, alkylaminoskupiny, hydroxy, keto, alkoxy, halogenu, fenylu,
amino, karboxylu nebo karboxylového esteru, spiro dioxolanu a kondenzovaného

fenylu;
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R? tvofi spolu s R’ 4 az 12 &lenny heterocyklus, volitelné nenasyceny, obsahujici

jeden nebo vice heteroatomt vybranych ze skupiny sestavajici z O, N a §;

R? tvofi spolu s R’ 5 az 9 &lenny heterocyklus, volitelné substituovany jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z nizSiho alkylu, fenylu, alkoxy a

hydroxy skupiny;

R? tvofi spolu s R’ 5 &lenny heterocyklus, kondenzovany s arylem nebo heterocy-

klem,

R’, pokud neni spojen s R?, a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z H;
alkylu; alkenylu; alkinylu; aralkylu; amino; alkylamino; hydroxy; alkoxy; arylamino;
amido; alkylkarbonylu; arylkarbonylu; alkoxykarbonylu; aryloxy; aryloxykarbonylu;
halogenalkylkarbonylu; halogenalkoxykarbonylu; alkylithiokarbonylu; aryithiokarbo-
nylu; acyloxymethoxykarbonylu; cykloalkylu; bicykloalkylu; arylu; acylu; benzoylu;
alkylu volitelné substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z nizsiho alkylu, halogenidu, hydroxy, halogenalkylu, kyano, nitro, karbo-
xylovych derivatl, amino, alkoxy, thio, alkylthio, sulfonylu, arylu, aralkylu, arylu voli-
telné substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestava-
jici z halogenidu, halogenalkylu, nizsiho alkylu, alkoxy, methylendioxy, ethylendioxy,
alkylthio, halogenalkylthio, thio, hydroxy, kyanu, nitro, karboxylovych derivatl, arylo-
xy, amido, acylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, trifluoralkoxy, trifluormethylu,
sulfonylu, alkylsulfonylu, halogenalkylsulfonylu, kyseliny sirové, sulfonamidu, arylu,
kondenzovaného arylu, monocyklickych heterocykitl, kondenzovanych monocyklic-
kych heterocykl(; monocyklickych heterocyklt; monocyklickych heterocyklli voliteiné
substituovanych jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z
halogenidu, halogenalkylu, nizsiho alkylu, alkoxy skupiny, methylendioxy, ethylendi-
oxy, alkylthio, halogenalkylthio, thio, hydroxy, kyano, nitro, karboxylovych derivatu,
aryloxy, amido, acylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, trifluoralkoxy, trifluor-
methylsulfonylu, alkylsulfonylu, kyseliny sirové, sulfonylamidu, arylu, kondenzova-
ného arylu, monocyklickych heterocykl(i nebo kondenzovanych monocyklickych he-
terocykl(i; monocyklickych heterocykld volitelné substiouovanych jednim nebo vice

substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenidu, halogenalkylu, nizsiho
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alkylu, alkoxy, aryloxy, amino, nitro, hydroxy, karbonylovych derivatd, kyano, alkyl-
thio, alkylsulfonylu, arylu, kondenzovaného arylu; monocyklickych a bicyklickych
heterocykloalkyld; -SO;R™, kde R™ je vybran ze skupiny sestavajici z alkylu, arylu a
monocyklickych heterocykll, pfiéemz jsou v8echny voliteiné substituovany jednim
nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenidu, halogenalky-
lu, alkylu, alkoxy, kyano, nitro, amino, acylamino, trifluoralkylu, amido, alkylaminsul-
fonylu, alkylsulfonylu, alkyisulfonylaminu, alkylaminu, dialkylaminu, trifluormethylthio,
trifluoralkoxy, trifluormethylsulfonylu, arylu, aryloxy, thio, alkylthio, a monocyklickych

heterocyklU; a

o]
—C—R"

kde R' je definovan vyse;

NR’ a R® tvofi spolu 4 az 12 &lenny monocyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici
dusik, volitené substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z nizsiho alkylu, karboxylovych derivatd, arylu nebo hydroxy, a kde mo-
nocyklicky nebo bicyklicky kruh volitelné obsahuje heteroatom vybrany ze skupiny

sestavajicizO, Na S;

R® je vybran ze skupiny sestavajici z H, alkylu, alkenylu, alkinylu, benzylu a fe-
nethylu;

nebo

Aje
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kde Y? je vybran ze skupiny sestavajici z alkylu; cykloalkylu; bicykloalkylu; arylu;
monocyklickych heterocyklu; alkylu volitelné substituovaného arylem, ktery muize byt
téz volitelné substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny se-
stavajici z halogenu, halogenalkylu, alkylu, nitro, hydroxy, alkoxy, aryloxy, aryl nebo
kondenzovaného arylu; arylu volitelné substituovaného jednim nebo vice substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu, halogenalkylu, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, arylu, kondenzovaného arylu, nitroskupiny, methylendioxy, ethylendioxy ne-
bo alkylu; alkinylu; alkenylu; -S-R® a O-R®, kde R® je vybran ze skupiny sestavajici z
H; alkylu; aralkylu; arylu; alkenylu; a alkinylu; nebo R® tvori spolu s R’ 4 az 12 &lenny
heterocyklus obsahuijici jeden atom dusiku, siry nebo kysliku, volitelné substituovany
niz$im alkylem, hydroxy, keto, fenylem, karboxylem nebo esterem karboxylu a kon-
denzovanym fenylem; nebo R® tvoii spolu s R” thiazol; oxazol, benzoxazol; nebo

benzothiazol; a
R® a R jsou definovany vyse;

Y2, pokud je Y? uhlik, tvofi spolu s R 4 az 12 ¢lenny cyklus obsahujici jeden nebo

dva atomy dusiku, volitelng substituovan alkylem, arylem, keto nebo hydroxy;

Aje

kde R% a R’ tvofi spolu 5 az 8 &lenny heterocyklus obsahujici dva atomy dusiku, kte-
ry je volitelné substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny se-
stavajici z nizsiho alkylu, hydroxy, alkoxy, keto, fenylu nebo karboxylovych derivatu;

a R® je vybran ze skupiny sestavajici z alkylkarbonylu, arylkarbonylu, alkoxykarbo-
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nylu, aryloxykarbonylu, halogenalkylkarbonylu, halogenalkoxykarbonylu, alkyithio-
karbonylu, arylthiokarbonylu nebo acyloxymethoxykarbonylu; a

R® je definovan vyse

R? a R tvoii spolu &lenny heterocyklus, jako imidazol nebo pyrimidon;

nebo A je
R5
|
N—R?
—N=C
N-R’
e

kde R? a R’ tvofi spolu 5 az 8 &lenny heterocyklus obsahujici dva atomy dusiku, kte-

ry je volitelné substituovan hydroxy, keto, fenyl nebo alkyl skupinou; a

R® jsou oba vybrany ze skupiny sestavajici z alkylkarbonylu, arylkarbonylu, alkoxy-
karbonylu, aryloxykarbonylu, halogenalkylkarbonylu, halogenalkoxykarbonylu, alky-

Ithiokarbonylu, arylthiokarbonylu a acyloxymethoxykarbonylu;

Z" je jeden nebo vice substituent(i vybranych ze skupiny sestavajici z H; alkylu; hyd-
roxy, alkoxy; aryloxy; halogenidu; halogenalkylu; halogenalkoxy; nitro; amino; alky-
lamino; acylamino; dialkylamino; kyano; alkylthio; alkylsulfonylu; karboxylovych deri-
vatl; trihalogenacetamidu; acetamidu; acylu; arylu; kondenzovaného arylu; cykloal-
kylu; thio; monocyklickych heterocykll; kondenzovanych monocyklickych heterocy-

kiG; a A, kde A je definovano vyse;
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V je vybréno ze skupiny sestavajici z -N-(R%-, kde R® je vybran ze skupiny sestava-
jici z H; niz8iho alkylu; cykloalkylu; aralkylu; arylu; a monocyklickych heterocyklU;

nebo R® tvoii spolu s Y 4 az 12 ¢lenny kruh obsahujici jeden atom dusiku:

Y, Y°, Z a Z% jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku; alkylu; arylu; a
cykloalkylu; nebo Y a Z spolu tvoii cykloalkyl; nebo Y a Z° tvoii spolu cykloalkyl;

n je celé €islo, 1, 2 nebo 3;
t je celé ¢&islo, 0, 1 nebo 2;
p je celé Cislo, 0, 1, 2 nebo 3:

R je X-R% kde X je vybrano ze skupiny zahrnujici O, S a NR*, kde R® a R* jsou neza-
visle vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku; alkylu; alkenylu; alkinylu; halogenal-
kylu, arylu; arylakylu; cukrl; steroidl; polyalkylether(; alkylamido; alkyl N,N-
-dialkylamido; pivaloyloxymethylu; a v pfipadé volné kyseliny v§echny jejich farma-

ceuticky prijatelné soli;

R’ je vybrano ze skupiny sestavajici z vodiku, alkylu, alkenylu; alkinylu; arylu; karbo-
xylovych derivatd; halogenalkyll; cykloalkyld; monocyklickych heterocyklt; monocy-
klickych heterocyklt volitelné substituovanych alkylem, halogenidem, halogenalky-
lem, kyano, hydroxy, arylem, kondenzovanym arylem, nitro, alkoxy, aryloxy, alkyl-
sulfonyl, arylsulfonyl; sulfonamidem; thio, alkylthio, karboxylovymi derivaty, amino,

amido;

alkyl je volitelné substituovan jednou nebo vice skupinou sestavajici z halogenidu,
halogenalkylu, hydroxy, alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio, alkinylu, alkenylu, alkylu, ary-
Ithio, alkylsulfoxidu, alkylsulfonylu, arylsulfoxidu, arylsulfonylu, kyano, nitro, amino,
alkylamino, dialkylamino, alkylksulfonamidu, arylsulfonamidu, acylamidu, karboxylo-
vych derivatt, sulfonamidu, kyseliny sirové, derivatt kyseliny fosforité, derivatd ky-
seliny fosforné, arylu, arylthio, arylsulfoxidu nebo arylsulfonu, pfi¢emz jsou v§echny
voliteIné substituovany na arylovém cyklu halogenidem, alkylem, halogenalkylem,

kyano, nitro, hydroxy, karboxylovymi derivaty, alkoxy, aryloxy, amino, alkylamino,
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dialkylamino, amido, aryl, kondenzovanym arylem, monocyklickymi heterocykly, a
kondenzovanymi monocyklickymi heterocykly, monocyklickou heterocyklothio sku-
pinou, monocyklickym heterocyklosulfoxidem a monocyklickym heterocyklickym sul-
fonem, ktery mdzZe byt volitelné substituovan halogenidem, halogenalkyl, nitro, hyd-
roxy, alkoxy, kondenzovanym arylem nebo alkylem; alkylkarbonylem, halogenalkyl-

karbonylem a arylkarbonylem;

aryl mize byt volitelné substituovan na jedné nebo vice pozicich halogenidem, halo-
genalkylem, alkylem, alkoxy, aryloxy, methylendioxy, ethylendioxy, alkyithio, haloge-
nalkylthio, thio, hydroxy, kyano, nitro, acyloxy, karboxylovymi derivaty, karboxyalkoxy
skupinou; amido, acylamino, amino, alkylamino, dialkylamino, trifluoralkoxy, trifluor-
methylsulfonyl, alkylsulfonyl, kyselinou sirovou, sulfonamidem, arylem, kondenzova-
nym arylem, monocyklickymi heterocykly a kondenzovanymi monocyklickymi hetro-

cykly; a

kde R” a R® jsou definovany vyse a spolu s dusikem, R’ a R® zahrnuji aminokyseli-

nu; a

R"" je vybran ze skupiny sestavajici z H, alkylu, aralkylu, alkenyl, alkinylu, haloge-
nalkylu nebo halogenalkinylu nebo R'" tvofi spolu s Y 4 az 12 ¢lenny cyklus obsahu-

jici jeden atom dusiky;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.
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2. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce
Il
9 v\ G R
AVX\/U\ !
N VG TNCH
Z
(1),
kde
H
N
X1
2 O\ ~ 1 7!
: Het : i b
e nepo
1\7/"/ | © N
y4 F'Qsz 0O

kde R* je H, alkyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, dialkylaminoalkyl, kde alkylskupina je
volitelné substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sesta-
vajici z hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, arylu nebo akylkylsulfony-

lu, karboxylu a karboxylovych derivata.

3. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podle néroku 2, vybrany ze sku-

piny sestavajici z
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4. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce Ii
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5. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podle naroku 4, vybrany ze skupiny

sestavajici z
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6. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce |l
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7. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podle naroku 6 vybrany ze skupiny
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. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podie naroku 1 obecného vzorce Il
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10. Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podie naroku 1 obecného vzorce I
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11.  Heterocyklicky glycyl-beta-alaninovy derivat podie naroku 10 vzorce

| | NH
NH
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12. Farmaceuticka kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky U&in-

né mnozstvi slouceniny podle naroku 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 nebo 11 a farmace-

ticky pfijatelny nosic.

13.  ZpUsob lé¢by stavll vyvolanych integrinem o.f; u savce vyZzadujicim tuto 16¢-

bu zahrnujici aplikaci terapeuticky U¢inného inhibujiciho mnozstvi o3 slou-
¢eniny podle naroku 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10 nebo 11.

14.  Zphsob podle naroku 13, kde lé¢enym stavem jsou metastazy tumoru.

15.  ZpUsob podle naroku 13, kde Ié¢enym stavem je rust pevného tumoru.

16.  ZpUsob podle naroku 13, kde Ié¢enym stavem je angiogeneze.

17.  Zpuasob podle naroku 13, kde lé¢enym stavem je osteopordza.

18.  ZpUsob podle naroku 13, kde Ié¢enym stavem je humoralni hyperkalcémie

nebo zhoubné buijeni.

19.  ZpUsob podle naroku 13, kde Ié¢enym stavem je migrace bunék hladkého

svalstva.
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ZpUsob podle naroku 13, kde je inhibovana restendza.

ZpUsob podle naroku 13, kde Ié&enym stavem je revmatoidni artritida.

Zpusob podle néroku 13, kde lé¢enym stavem Je makularni degenerace.
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