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Inhibitory retroviralni proteédzy, odvozené od
3-chlor-2-chlormethyl-l-propenu

Slggﬁeniny vzorce I, kde Q, X, Y, Z, Ry, Ry; a R3
ma

vfznam, definovany v popisu, jsou vhodné jako
inhibitory protedzy HIV.



Inhibitory retroviralni proteazy, odvozené od 3-chlor-2-

x -chlormethyl=1-propenu
: Oblast techniky

Vynélez se tyka novych slougenin, odvozenych od 3-
-chlor-2-chlormethyl-1-propenu, které Jsou pouZitelné jako
inhibitory enzymu retrovirélni protedzy.

Dosavadni stav techiky

M4 se za to, e odpovddny za vyvolani AIDS nebo komple-
xu spojeného s AIDS Je retrovirus HIV-1. Be&hem 2ivotniho
cyklu retroviru jsou pro renlikaci viru vyuZivany Jjak enzy-
matické funkce hostitelské bunky, tak virélns kodované pro-
teiny. Inhibitory zékladni funkce retrovirélniho enzymu Jsou
potencidln® schopné omezovat infekci a zabranovat vzniku
véiné choroby, ohroZujici 2ivot, zptisobované touto infekci.
/Mitsuka st al., Science, 249, 1533-44, 1990/. '

Retroviry obsahuji{ jako geneticky materi&l jednofetéz-
- covou RNA. Po podéateini retrovirové infekci Je za transkrip-
ci virové RNA do dvoufetdzcové DNA a integraci tohoto gene-
’ tického materidlu do DNA hostitelské bunky odpov&dn& fada
z4kladnich virovych enzymd /reverzni transkriptéaza, RN&za~H,
integréza/. Jakmile Jje tedy bunka infikovéana retrovirem, Je
DNA infikované bunky a Jjejiho potomstva spojena s virovou
) genetickou informaci. Infikovana bunka Jje pak schbpna produ=-
kovat novou virovou RNA a protein s pouZitim enzymatického
mechanismu hostitele. Retrovirdlni protein je hostitelem
produkovan jako fada velkych polyproteind, ktere museji byt
za (¥elem produkce nového viru /tJ. virové replikace/ post-
translagn® modifikovény. NZkteré z té&chto moé@ifikaci se u-
skutefnuji prostfednictvim enzymu hostitele a Jjiné prostied-
nictvim viralng kodovanych enzymt. Jednim zékladnim retrovi-



ré4lnim enzymem Jje protedza, kterd je odpovédnéd za pfepraco-
véni virovych polyproteind do zékladnich virovych strukturnich *
proteind a enzyml.

Z retrovirédlnich protedz byla nejpodrobnéji studovéna
HIV-1 prote&za. Tento enzym Je odpovédny za selektivni hyd- |
rolyzu HIV kédovanych polyprotein’ gag a gag-pol do struktur-
nich proteind, které tvofi jédro viru, a do zékladnich vi-
rdlnich enzyml véetnd protedzy. Studiem mutageneze se zJjis-
tilo, 2e mutanty bez protedzové funkce Jsou neinfekéni
/Kohl et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 85, 4686-90, 1388, Peng
et al., J. Virol. 63, 2550, 1989, Gottlinger et al., Proc.
Nat. Acad. Sci. 86, 5781-5, 1989, Seelmeier et al., Proc.
Nat. Acad. Sci. 858, 6612-6, 1988/. Studia HIV-1 proteédzy za-
hrnuji strukturni charakterizaci HIV=-1 protedzy rentgenovou

krystalografii. Rentgenové struktury byly stanoveny pro re-
kombinaZni 1 syntetické proteiny /Navia et al., Nature 337,
615-20, 1989, Lapatto st al., Nature 342, 299-302, 1389,
Wlodawer et al., Science 245, 616-21, 1389, Miller et al.,
Science 246, 1149-52, 1983/. Jedna ze skupin provéd&jicich
tyto strukturni studie, NCI, poskytla své strukturni data
vefejnosti prostfednictvim Brookhaven Protein Data Base N
/PDB; vstupy PDB: 1HVP, 3HVP, 4HVP/. Pfed JeJjim obecnym
zp¥istupnénim byla data 4HVP poskytnuta dr. A. Wlodawerem.
Tyto strukturni studie prokizaly, Ze protein Je tvo¥en C2
symetrickym dimerem a Jje &lenem znémé skupiy hydrolytickych
snzym® aspartové protedzy. Je pravdépodobné, Ze tyto dva
znaky jsou charakteristické pro v3echny retroviralni prote-
4zy /Lapatto et al., Nature 342, 299-302, 1383, Wu et al.,
Arch. Bioch. Biophys. 277, 306-11, 19S0/.

N&které skupiny popsaly G&inné inhibitory HIV-1 prote-
4zy /Dreyer at al., Proc. Nat. Acad. Sci 86, 9752-6, 1989,
Meek =t al., Nature 343, 90-2, 1990, Dreyer et al., EP
352000, 1990, Tomaselli et al., Biochem. 29, 264-3, 1330,




fcQuade et al., Science 247, 454-6, 1990, Roberts et al.,
Science 248, 358-61, 199C, Handa et al., EP 346847, 1989,
Sigal et al., 337714, 1383, Rich et al., J. MMed. Chem. 33,
1285-8, 1990, Kempf et al., EP 342541, Fassler et al., EP
374098, Fassler et al., EP 374097, Schramm et al., wo S0/
/09191, Raddatz et al., EP 369141, Ruger et al., EP 372537,
De et al., EP 365992, Fung et al., EP 364804, Vaca et al.,
EP 356223, Hanko et al., EP 361341/. Inhibitory, popsané ve
viech t&chto pracich, maji spolecné to, 2e se jedné v pod-
stat® o oligopeptid, tvofeny smési piirozenych a nepfiroze~
nych aminokyselin. Uvedenymi skupinami byly popsény sloule-
niny obecného vzorce

0
A -f——ﬂ— AA-N——%;— B
H

kde A je C-koncové skupina, AA Jsou aminokyseliny /pfirozené
nebo nepfirozené/, n =1 a2 8 a B Je N-koncové skupina.

Jina skupina /Erickson et al., Science 243, 527-33, 1930,
Kempf et al., J. Med. Chem. 33, 2687-3, 1990/ popsala dvé
fady sloutenin, které Jsou pseudosymetrickymi inhibitory
HIV-1 protedzy. Tyto sloufeniny nejsou p¥ibuzné s vyie uve-
denymi oligopeptidickymi slouZeninami a maji niZe uvedené
struktury. Syntéza t&chto slouZenin vSak vy2aduje pouziti
centrédlnich jednotek, odvozenych od aminokyselin.

R R

O)\NH HN/‘\G
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NZkteré z tdchto skupin prokézaly, ?e inhibilory HIV-1
protedzy v bunéfné kultufe G4cinné produkuji neinfekéni virus. .
Jedna skupina déle prokézala, Ze inhibitory HIV-1 proteéizy
Jsou soufasné inhibitory HIV-2 proteazy.

Podstata vyndlezu

Sloudeniny obecného vzorce

l
R

a X Y ﬁ
I
1 Ry

kde

Q je stejné nebo ri&zné a Jje zvoleno ze souboru zahrnujiciho
Jjednoduchou vazbu a skupiny NR9 a NR1D, kde

Rg Je vodik, C;_, piimy nebo rozv&tveny alkyl, -/CH,/, -
-cyklicky C3_7alkyl, n=0az 4, -/CH2/n-feny1, n =0 a%
4, nebo -/CH,/ -substituovany fenyl, kde n = 0 a4 a »
substituenfem je fluor, chlor, brom, Jjod, C,_,2lkoxid,
Cy6 pfimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, nebo Rgq
spolu s R, tvo¥i skupinu '/CH2/m’ m = 3 nebo 4, nebo Rg
spolu s R, tvo¥i skupinu -/CHz/m, m = 3 nebo 4, nebo Rg
spolu s R2 tvofi skupinu

nebo Rg spolu s Ry tvofi skupinu




CH

. - i/\
~ /
CH2

Rig J= vodik, C,_- p¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CHZ/n-cyk-
licky C3_7alkyl, n =0 aZz 4, -/CHz/n-fenyl, N =0 az 4,
nebo -/CHz/n-subtituovany fenyl, kde n = 9 a2 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, C1-6
p¥imy, rozv3tveny nebo cyklicky alkyl, nebo 910 spolu
s R, tvori skupinu "/CHz/m’ m = 3 nebo 4, nebo R, spo-
lu s Ry tvoii skupinu -/CHy/ 4y m = 3 nebo 4, nebo R,q
spolu s R2 tvofi skupinu

' kde

Z je kyslik nebo skupina NH, X Jje skupina OH a Y Je vodik
nebo skupina CHZUH nebo mohou X a Y spolen& tvofit
epoxid -/CHZD/-,

Ry Je vodik, Cy4_7 p¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CH5/ -cyk-
licky C3_7alkyl, n = 0 a2 4, -/CHz/n-fenyl, n =20 aZ 4,
nebo -/CH5/_-substituovany fayl, kde n = 0 a% 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkOX1d’



C1-6 piimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, nebo fenyl,
Rg Je vodik, C1_7 p¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CH2/n-cyk-
licky Ca_7alkyl, n =0 az 4, -/CHz/n-fenyl, n =0 a2 4,
nebo -/CHZ/n-dubstituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a sub-
stituentem Je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkoxid,
Ciet ptimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,

R3 Jje skupina

‘”%
N

0

Cy_1g P¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CH,/_-cyklicky
Cy_7alkyl, n = 0 aZ 4, nebo -/CH,/_-substituovany cyk-
licky C3_7alkyl, kde n = 0 aZ2 4 a substituentem Jje C1_7
p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl nebo skupina
NHCDR4, kde

Ry Je skupina URS, pficemZ U je Jednoduch& vazba, kyslik nebo
skupina NH, n

Rg Je C1-8 piimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky
Cy_7alkyl, n = 0 a% 4, -/CH,/ ~fenyl, n = 0 a2 4, -/CH,/ =
-substituovany fenyl, kde n = 0 a2 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jod, C,_,alkoxid, C1_5 ptimy, roz-
vétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/ -naftyl, n =0 a2 4,
-/CHy/ _-1-substituovany naftyl, kde n = 0 a% 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d,

Cy_g PEimy; rozv&tveny nebo cyklicky alkyl, -/CHy/ =2=
-naftyl, n = 0 a% 4, -/CHz/n-Z-substituovany naftyl, kde
n=0a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jod,
C1_4a1kox1d, C1_5 pfimy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl,
-/CHy/ =2-chindyl, n = 0 a2 4, -/CH,/ -2-substituovany
chindyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je fluor, chlor,

~




brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1-6 p¥imy, ravdtveny nebo cyk-
licky alkyl, =/CH,/ _-heterocyklus, kde n = 0 a% 4 a hete-
rocyklus Jje definovén Jako stabilni 5 aZ 7&¢lenny mono-
nebo bicyklicky nebo stabilni 7 aZ 10&lenny bicyklicky
heterocyklicky kruh, nasyceny nebo nenasyceny, tvofeny
uhlikovymi atomy a Jednim a% t¥emi hetercatomy, zvole-
nymi ze souboru zahrnujictiho dusik, kyslik a siru, p¥i-
em® dusikové a sirmé heteroatomy mohou byt poptfipadés
oxidovény a dusikovy atom mi2e byt pop¥ipadé kvarterni-
2zovan, amggﬁrnovat Jakoukoli bicyklickou skupinu, v niz
je kterykoli z vy$e uvedenych heterocykld kondenzovén
k benzenovému kruhu. Heterocyklicky kruh miZe byt pfi-
pojen k Jakémukoli heteroatomw nebo uhlikovému atomu za
vzniku stabilnf struktury. P¥iklady takovych heterocykll
jJsou piperidinyl, piperazinyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxo-
piperidinyl, 2-oxopyrrolidinyl, 2-oxoazepinyl, azepi-
nyl, pyrrolyl, 4-piperidinyl, pyrrolidinyl, pyrazolyl,
pyrazolidinyl, isoxazolyl, isoxazolidinyl, morfolinyl,
thiazolyl, thiazolidinyl, isothiazolyl, chinuklidinyl,
1sothiazolidinyl, indolyl, chinolinyl, isachinolinyl,
benzimidazolyl, chinuklidinyl, isothiazolidinyl, indo-
lyl, chinolinyl, isochinolinyl, benzimidazolyl, thiadi-
azolyl, benzopyranyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, fu-
ryl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, thienyl, ben-
zothienyl, thiamorfolinyl, thiamorfolinylsulfoxid, thi-
amorfolinylsulfon a oxadiazolyl, -/CHz/n-substituovany
heterocyklus, kde n = 0 aZ 4, heterocyklus ma vye defi-
novany vyznam a Je substituovan fluorem, chlorem, bro-
mem, Jjodem, C1_salkox1dem, Cig ptimym, rozvétvenym ne-
bo cyklickym alkylem,

Rg Je Ci7 p¥imy nebo rozvétveny alkyl, skupina
/CHZ/ZCPNHZ’ CHZCDNHZ, CHZDH nebo CH/CHa/DH,

W Je skupina



nebho DR7 nebo NHR kde

‘T’

R, J= Cy_g p¥imy nebo rozvitveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky

Cy.palkyl, n = 0 aZ 4, -/CH,/ _-fenyl, n = 0 az 4,

-/CH,/ -substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a substitu-
entem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkoxid, C1-6
p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, —/CHz/n-hetaro-
cyklus, kde n = 0 a2 4 a heterocyklus ma vyse uvedeny
vyznam, -/CH,/ -substituovany heterocyklus, kde n = O

aZ 4, heterocyklus m4 vySe uvedeny vyznam a Je substitu-
ovén fluorem, chlorem, bromem, Jjodem, 61_4a1k0x1dem,
C1-6 pfimym, rozvé&tvenym nebo cyklickym alkylem, kde

Rg Je C1_7 pfimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHé/n-cyklicky

Cy_7alkyl, n = 0 aZ 4, -/CH,/ _-fenyl, n = 0 aZ 4,
-/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a%2 4 a substitu-
entem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1-6
pf¥imy, rozvé&tveny nebo cyklicky alkyl, nebo
-/CHz/n-N=C/NH2/2, n =0 az 4,

Ryq Je Cy_g pi¥imy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/ -

Jsou

-fenyl, n = 0 a% 4, nebo -/CH,/ _-substituovany fenyl,
kde n = 0 a% 4 a substituentem Jje fluor, chlor, brom,
Jjod, C1_4alkox1d, C1-6 p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky
alkyl,

pouzitelné Jjako inhibitory funkce HIV proteszy.

Pfedm&tem vyndlezu jsou d&le nové zplsoby vyroby vyse

uvedenych slouenin , nové zpisoby Jjejich pou2iti p¥i inhi-

bici
niny

HIV prote4zy a farmaceutické prostfedky, tyto sloule-
obsahujic{. Pfedm&tem vyndlezu Jsou rovné&Z nové sloule-

niny, pouitelné Jako meziprodukty pro p¥ipravu sloulenin,
inhibujiefch HIV protedzu, podle vynilezu.




Slou¥eniny podle vynélezu, inhibujici retroviralni pro-

tedzu, se pfipravuji déle popsanym zplsobem.

D&lesitym meziproduktem p¥i piipravé sloucenin podle
vynélezu Jsou sloufeniny obecného vzorce 1 nebo jeJjich este-

rové derivéaty.
R

|=|z1 12
HO c c OH
0

0

/1/

SlouXeniny vzorce 1 se pfipravuli déle uvedenym zplso-
bem. Obchodn& dostupny 3-chlor-2-chlormethyl-1-propen se pl-
sobenim jodidu sodného v acetonu pfevédi na dijodid 2.

Cl/\ﬂ/\ L 1/\’(\1
/2/
Obchodn® dostupny /S/-/-/-4-benzyl-2-oxazolidinon se
pfevadi na substituované oxazolidinony vzorce 3 pisobenim
baze a chloridd kyselin vzorce R1CH2CDC1 metodou podle E-

0 8] 0

A N

—
\_-S R1

Ph Ph
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Dals{ oxazolidiny obecnéhc vzorce

//ﬂ\\ D
o
E E D

kde D Jje C1_7alkyl, -/CHz/n—fenyl, n=0a%4, EaF Jsou
stejné nebo rizné a Jsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho vo-
dik, C,_salkyl a -/CH,/ _-fenyl, kde n = 0 aZ 4, Jsou stegné
G&inné Jako alternativni prostfedky ke slouceniném vzorce 3.
Jako alternativni vi&1i sloufeninédm vzorce 3 Jsou pouZitelné
rovnd? amidy, odvozené od prolinolu, obecného vzorce

HO

Anion slouteniny 3 se p¥ipravuje ptsobenim silné baze,
napfiklad NaN/TmS/z, kde TMS = trimethylsilyl, p¥1i teploté
pad =70 °c. Reaguje~1li sloudenina 2 s pfebytkem aniontu 3
p¥1 nizké teplotd, vznikajf{ sloudeniny vzorce 4. Provéadi-li
se reakce za t3chto podminek, Je R1 = Rye
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JestliZe reaguje pfebytek sloufeniny 2 s aniontem 3 p¥i
nizké teplot&, vznikaji slouZeniny vzorce 5. Reakci sloule-
nin vzorce 5 s pfebytkem aniontu 3 pfi nizké teploté& vznika-
44 sloudeniny vzorce 4, Provadi-li se reakce za té&chto pod-
minek, mohou byt Ry a Ry bud stejné nebo rtzné.

Reakci slouZenin vzorce 4 se solemi benzylalkoholu
vznikaji benzylestery vzorce 1, kde 7 Je jednoduché& vazba.
Chemicky mechanismus, pouZivany k piiprav® sloufenin vzorce
6, je kompatibilni s Zirokym rozsahem skupin R; a R,. Konk=-
rétné Je moZno uvést slouteniny vzorce 6, kde Ry Je C1_7
piimy nebo rozvEtveny alkyl, -/CH,/ -cyklicky C,_jalkyl, n =
= 0 az 4, -/CH,/ —fenyl, n = 0 a2 4, nebo -/CH,/ -substituo-
vany fenyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor,
brom, jod, C1_4alkox1d, C1-6 p¥imy, rozvé&tveny nebo cyklicky
alkyl nebo fenyl a Ry, Je C1_7 pfimy nebo rozvétveny alkyl,
-/CHz/n-cyklicky C3_7alkyl, n =0 az 4, —/CH?/n-fenyl, n=20
a% 4, nebo =/CH,/ _-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a
substituentem Je fluor, chlor, brom, Jod, Cd_4alkoxid, C1_6
p¥imy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl, které 1ze
pfipravovat uvedenym zplisobem.

Ph
/5/ 78/

Jestli¥e sloueniny vzorce 5 reaguji se sekundérnimi a-
miny vzorce 7 /A Jje 0-C, -alkyl nebo D-C1_7aralkyl/, vznika-
31 slouZeniny vzorce 8. Reakci sloufenin vzorce 8 se solemi
benzylalkoholu vznikaJi benzylestery vzorce 9, co? Jsou es-
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tery, odovzené od kyselin vzorce 1, kde jedno @ znameni Jjed-
noduchou vazbu a druhé Q skupinu NRQ. Chamismus pfipravy
sloudenin vzorce 9 je kompatibilni s Sirokym rozsahem skupin
Ry R2 a Rg. Konkrétn® se timto zplsobem p¥ipravuji slouce-
niny vzorce 9, kde Ry Je C1_7 ptimy nebo rozv&tveny alkyl,
-/CH,/ -cyklicky Cq_, alkyl, n = 0 a% 4, -/CH,/ -fenyl, n =
= 0 aZz 4, nebo -/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a2 4 a
substituentem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, C1_5
pfimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl, R2 je vo-
dik, C4_~ ptimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky Ca_7
alkyl, n = 0 az 4, -/CH,/ _~fenyl, n = 0 aZ 4, nebo =/CHy/ =
-substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je flu-
or, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, 61-6 ptimy, rozvétveny
nebo cyklicky alkyl nebo fenyl, Rg Je vodik, C1_7 pfimy nebo
rozvEtveny alkyl, -/CH,/_-cyklicky Cq_qalkyl, n = 0 a% 4,
-/CHy/ ~fenyl, n = 0 aZ 4, nebo -/CHz/n-substituovany~fenyl,
kde n = 0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod,
Ca_4alkox1d,‘Cd_6 p¥imy, rozvetveny nebo cyklicky alkyl, ne-
bo Rg spolu s R, tvofi skupinu

R - 0

2
WP
SN
P

‘ 77\/1—\(\?;2\/ A

s \
0 Rg

O

/7/ /8/
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L0

1 R2
KDWNWO\ /S/
Ph 0 ég 0 Ph

Jestli¥e sloutenina 2 reaguje s pfebytkem sekundérnich
amind vzorce 7, vznikaji slouZeniny vzorce 10. Provédi~-1l1i se
reakce za téchto podminek, Jje R1 = R2 a Rg = R1U‘ Reaguje-1i
pfehtek slouXeniny 2 se sekundérnimi aminy vzorce 7 a pak se
provede reakce s pfebytkem jineho sekundérnihc aminu vzorce
7, vznikaji slouteniny vzorce 10, v nichZ R, a Ry mohou byt
bud stejné nebo rizné a Rg a Ry4g mohou stejné nebo rdzné.
Slouteniny vzorce 10 Jjsou estery,, odvozené od kyselin vzorce
1, kde Q Je stejné nebo rizné a Je vybréno ze souboru zahr-
nujiciho skupiny NRg a NR,q- Chemismus pfipravy sloucCenin
vzorce 10 je kompatibilni se Zirokym rozsahem skupin R1, RZ’
Rg a R1D’ Konkrétn® se timto zplsobem p¥ipravuji slouceniny
vzorce 10, kde R1 Jje vodik, Cﬁ_7 p¥imy nebo rozvétveny al-
kyl, -/CHz/n-uyklicky Cy_qalkyl, n = 0 az 4, -/CHz/n-fenyl,
n =0 a% 4, nebo -/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4
a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d,
Cﬁ-ﬁ pr*imy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl, R, Je
vodik, Cy_, piimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky
Cy_7alkyl, n = 0 az 4, -/CH,/ -fenyl, n = 0 a2 4 a substitu-
entem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, Ci-6 p¥imy,
rozvétveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl, Rg Je vodik,

Cqo7 pf¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CH2/n-cyklicky

Cy_7 alkyl, n = 0 aZ 4, -/CHz/n-fenyl, n =0 az 4, nebo
-/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem
je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1-6 ptimy, rozvét-
veny nebo cyklicky alkyl, nebo Rg spolu s R, tvofi «/CHy/ -,
m = 3 nebo 4, nebo Rg aspdu s Ry tvor{ skupinu
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~
CHs

Rqyg Je Cy_7 ptimy nebo rozvitveny alkyl, -/CH,/ -cyklicky
Cy_7alkyl, n = 0 aZ 4, -/CH,y/ ~fenyl, n = 0 a% 4, nebo
-/CHzln-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem
je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, Ci6 pf¥imy, rozvét-
veny nebo cyklicky alkyl, nebo R1O spolu s R, tvo¥{ skupinu

_CH,
N
CH
Ra

R
11 |
A C cC A
YUY
s Rg é10

Sloueniny vzorce 1 se pak pfipravuji z odpovidajicich
esterd /6, 9 a 10/ b&%nymi metodami zmydeln&ni.

/10/

Reaguji{-1li sloufeniny vzorce 1 s aminy vzorce R3NH2
v p¥itomnosti BOP, HOBT a triethylaminu, vznikaji bisamidy
vzorce 11,'kde BOP je sekvalog benzotriazol-1-yloxytris/di-
methylamino/fosfoniumhexafluorfosfatu a HOBT je 1vhydroxy-
benzotriazol.

Pou>itelné jsou 1 dal%i{ metody tvorby amidickych vazeb,
napfiklad reakce zprostfedkovan& DCC, tJ. 1,3-dicyklohexyl-
karbodiimidem. S uvedenym chemismem je kompatibilni Siroky
rozsah skupin Rj. Konkrétn® se touto metodou p¥ipravuji
slougeniny vzorce 11, kde R; Je Cio10 ptimy nebo rozvétveny
alkyl, -/CH,/ -cyklicky Cy_7alkyl, n = 0 a% 4, nebo -/CH,/ -




- 15 =

-substituovany cyklicky C3_7alkyl, kde n = 0 a2 4 a substi-
tuentem Je C4 _- p¥imy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl, sku-
pina NH, nebo NHCOR, , kde R, Je skupina URg, kde U je Jjedno-
duchd vazba, kysltk nebo skupina NH, Rg Je Cios p¥imy nebo
rozvétveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky C3_7alkyl, n=0 a2 4,
-/CHy/ ~fenyl, n = 0 az 4, -/CHz/n-substituovany fenyl, kde
n=20a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, Cioa
alkoxid, Cy_g pEimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, =/CH,/ -
-1-naftyl, n = 0 a% 4, =/CH,/
n =0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jod, Cy_4

-1-substituovany naftyl, kde

alkoxid, Cy_g pEimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, =/CH,/ -
-2-naftyl, n = 0 az 4, -/CHz/n—Z-substituovany naftyl, kde

n =0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, Cios
alkoxid, C,_g pEimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/ -
-2-chindyl, n = 0 aZ 4, -/CHz/n-Z-substituovany chindyl, kde
n =0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4
alkoxid, C,_g pFimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl,,
-/CH2/n-heterocyklus, kde n = 0 a% 4 a je definovén Jako
stabilni 5 a% 7&lanny mono- nebo bicyklicky nebo stabilni 7
a% 10&lenny bicyklicky heterocyklicky kruh, bud nasyceny nebo
nenasyceny, tvofeny uhlikevymi atomy a Jednim a% tfemi hete-
roatomy, zvolenymi ze souboru zahrnujicfho dusik, kyslik a
sfru, kde dusikové a sirové hetercatomy mohou byt pop¥ipadé
oxidovany a dusikovym atom miZe byt pop¥ipad& kvarternizovan,
a obsahujici Jjakoukali bicyklickou skupinu, v ni¥ je ktery-
koli z vyse definovanych heterocykld kondenzovan k benzeno-
vému kruhu; heterocyklicky kruh miZe byt ptipojen k Jakémuko-
1i heteroatomu nebo uhlikovému atomu za vzniku stabilni
struktury; p¥iklady té&chto heterocyklt zahrnuji{ piperidinyl,
piperazinyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl, 2-oxopyrro-
lidinyl, 2-oxoazepinyl, azepinyl, pyrrolyl, 4-piperidinyl,
pyrrolidinyl, pyrazolyl, pyrazolidinyl, imidazolyl, imidazo-
linyl, imidazolidinyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, py- .
ridazinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, indanyl, isoxazolyl, iso-
xazolidinyl, morfolinyl, thiazolyl, thiazolidinyl, isothia-
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zolyl, chinuklidinyl, isothiazolidinyl, indolyl, chinolinyl,
isochinolinyl, benzimidazolyl, chinuklidinyl, isothiazolidi-
nyl, indolyl, chinolinyl, isochinalinyl, benzimidazolyl,
thiadiazolyl, benzopyranyl, benzothiazolyl, benzaoxazolyl,
furyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, thienyl, benzo-
thienyl, thiamorfolinyl, thiamorfolinylsulfoxid, thiamorfo-
linylsulfon a oxadiazolylj =-/CH,/_-substituovany heterocyk-
lus, kde n = 0 a% 4, heterocyklus mé vye definovany vyznam a
4e substituovén fluorem, chlorem, bromem, jodem, C1_6alkox1-
dem, C4_¢ p¥imym, rozv&tvenym nebo cyklickym alkylem.

Sloudeniny vzorce 11, kde Rg Je -/CHZ/n-substituovany
cyklicky C3_7alkyl, kde n = 0 a2 4 a substituentem Je skupi-
na NHCOR,, kde R, mé& vyse uvedeny vyznam, se pfipravuji re-
akci{ slouZenin vzorce 11, kde Ry Je -/CHz/n-substituovany
cyklicky C3_7alkyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je skupi-
na NH2, s kyselinami vzorce RSCDDH v p¥itomnosti BOP, HOBT a
triethylaminu, nebo s kyselinami vzorce RSCDDH v p¥itomnosti
DCC nebo s acylchloridy vzorce R,COCL v pfitomnosti baze.

R R
L L
N C
o 7 ™~ e ~N
Rs YH Q/\ﬂ/\"" H\ﬂ/ Ra /1y
0 0

Reaguji-1i sloudeniny vzorce 1 s aminy vzorce 12 v p¥i-
tomnosti BOP, HOBRT a triethylaminu, vznikaji bisamidy vzorce
13. Jsou pou¥itelné i dals{ metody tvorby amidickych vazeb
vietn® reakce vyvolané DCC. S uvedenym chemismem Je kompati-
bilni 3iroky rozsah skupin RS a W. Konkrétnd se touto meto-
dou pripravuji{ slouteniny vzorce 13, kde R6 Je C1_7 p¥imy
nebo rozvétveny alkyl, =-/CH,/ -cyklicky Cqy_qalkyl, n = 0 a%
4, /CH2/2CDNH2, CHZCDNHZ, CHZDH nebo CH/CH3/DH, W Jje skupina
OR, nebo NHR, kde R, Je piimy nebo rozvétveny alkyl, -/CH5/ -
-cyklicky C5_-alkyl, n = 0 % 4, -/CH,y/ ~fenyl, n = 0 a2 4,
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-/CHZ/n-substmtuovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem
4e fluor, chlor, brom, jod, C1_4alkox1d, C1-6 ptimy, rozvét-
veny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-heterocyklus, kde n = 0 a2
4 a heterocyklus ma vyse definovany vyznam, -/CHy/ =substitu=
ovany heterocyklus, kde n = 0 a% 4, heterocyklus mé vy3e de-
finovany vyznam a substituentem Je fluor, chler, brom, Jjod,
Cqzg alkoxid, C1-6 pfimy, rozviétveny nebo cyklicky alkyl.

0
" | NH, | /12/
Re
ﬁ H T TZ H ci
W/YN\I(S\Q/\]/\Q/EYN%W /13/
R | 0 Rg

Reaguji-11 slouleniny vzorce 1 s aminy vzorce 14 v pii-
tomnosti BOP, HOBT a triethylaminu, vznikaji bisamidy vzorce
15. Jseu pouzitelné i jiné metody tvorby amidickych vazeb
vietn® reakce v p¥itomnosti DCC. S uvedenym chemismem Je
kompatibilni Siroky rzosah skupin Rg, Ra a R11. Konkrétné
s= touto metodou pfipravuji sloueniny vzorce 15, kde Rg Je
Cy7 p¥imy, rozv&tveny nebo cyklicky alkyl, skupina
/CHZ/ZCONHZ’ CH,CONH,, CHZDH,nebo CH/CHa/DH, Rg J= Ci7 pti-
my nebo rozv&tveny alkyl, -/CH2/n-cyklicky C3_7alkyl, n=20
az 4, -/CHZ/n-fenyl, n=0 a2z 4, -/CHZ/n-substituovany fenyl,
kde n = 0 a? 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod,
C1_4alkox1d, C1-6 pfimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, ne-
bo.-/CHz/n-N=C/NH2/2, n=0az4, Ry Je C1-8 p¥imy, rozvét-
veny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-fenyl, n =0 a% 4, nebo
-/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a susbtituentem
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je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, Ci6 pfimy, rozvétw
veny nebo cyklicky alkyl.

Rg O
R N . /14/
11 N
0 Re
- Rg cf H R4 Ro H OL Rg
N G Co N 0
R J %N)Y HQ \Q/H \) N)Y \R
(LA B I HE (A
0 Rg O Re 0

/15/

P¥1 uvedenych metodach p¥ipravy Jsou skupiny Rg, Rg a
R4 pfitomny ve vychozi létce, odvozené od aminokyseliny.
Viechny pfirozené a mnohé nepfirozené aminokyseliny Jsou ob-
chodn& dostupné. Dal3i aminokyseliny Je mo3no pfipravit syn-
teticky r&znymi metodami /jeJjich p¥ehled Je uveden v nedévné
monografii R. M. Williams, "Synthesis of Optically Active
o-Amino Acids", Pergamon Press, Oxford 1983/, a protoc se po-
vaujl za snadno dostupné vychozi latky.

SlouZeniny vzorce 11, 13 a 15 se pfevaddji na své odpo-
vidajici epoxidy 16, 17 a 18 ptsobenim kyseliny m-chlorper-
benzoové v methylenchloridu p¥i O °c.

R R
H |1 12 W
N C C N
s ~ v ~
Ay \\”//H Q//\\\EE;:\Q H‘\ﬁ// Ry oy
0 0




0 R R

/18/

Slouteniny vzorce 11, 13 a 15 se pfevad&ji na odpovida-
jici dioly 19, 20 a 21 plsobenim oxidu osmifeleho.

R R
H 11 12 H
N C e C N
- ~N yd ~N
R3 .\n/” d S “'\n/ R3 /19/
0 OH 0
HO
0 R R 0
| i !‘ 12 H
\\V// /,C\\v//N
w I Q” H I w /20/
OH
R 0 0 R
6 "o 6
; e 8w R Ez Hof [e ;
) N, C
a. \\/\N/jy \I/”\Q Q/“Y\T)\N/\/ R
11 - I OH H I 11
0 Rg O 0 Rg 0
HO
/21/

Dioly vzorce 19, 20 a 21 se plsobenim jodistanu sodneho
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pfevaddji na ketony 22, 23 a 24, ze kterych se redukci tetra-
hydroboritanem sodnym ziskévaji alldwoly 25, 26 a 27. Jinou
mo2nosti je ziskat ketony 22, 23 a 24 reakci sloulenin vzorce
11, 13 a 15 s oxidem osmifelym v pf¥itomnosti Jodistanu sod-
ného a pak tyto ketony redukovat tetrahydroboritanem sodnym
za vzniku sloudenin vzorce 25, 26 a 27.

H (1 12 H
e C C N
RJ I H\Q/Y\Q/ &\n/ \R3 122/
8] o 0 :
0 R R
P coro
W ‘\D/H\Q Q/H\“/ w723/
R O 0 Re
Rg O n g1 ?:2\/3 EJ’\ Rg .
«’Q\V/L\ /L\T/N N\ / \() /L\T/ \
Ryq ) g YHQ { QOHY ’;" { R 24/
0 Rg O 0 0 Rg 0
R R
H 11 12 H
N c : c N
IR G g G T
0 OH 0
0 R R o
H % (':2 Hoo
N c
w/\( YH\Q/\(\Q/H \,/\w 126/
Rg O OH Re




-21 -

U\V/EE Oy Ry R, 4 0 PRg
N. C C. N 0
7 \/\/\ / N
Rip I :/H\T/ YR aHY ﬂ/L\ﬁ/ R11
0 Rg O OH 0 Rg 0
/27/

Inhibice HIV-1 proteézy in vitro slouceninami podle vy-
nédlezu je demonstrovéna timto testem:

HIV-1 proteéza Jje obchodné dostupné u NMedigenics, 701
Mercy Rd., Suite 420, Omaha, Nebraska 68106. Proteézové akti-
vita se testuje s poufitim oktapeptidu H-Val-Ser-Gln-Asn-Tyr-
—Pro-Ile-Val-OH jako substr&tu. Stdpeni substrétu se kvanti-
fikuje m&fenim produkce H-Val-Ser-Gln-Asn-Tyr-0OH HPLC analy-
20u metodou popsanou Tomasellim et al. /viz vyée/.'ﬁim nizs{
je hodnota ICgg, tim aktivn&is{ je sloucenina. ‘

Tabulka 1
slguésnina z_pfikladu Ee ICSO //um/
9 0,8
11 0,03
12 10,0
18 0,1
20 0,001
26 0,2
31 0,001
33 0,03
36 0,1
39 c,01
42 50,0
46 0,8
49 0,001
52 5,0

53 100,0
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54 100,0
55 100,0
58 /isomer A/ 71000,0
58 /isomer B/ 100,0
60 50,0
323 0,1
324 0,1
331 0,5
110 0,01
328 0,005
327 0,1
329 0,005
330 C,1
326 0,1
325 _ 0,1

Slougeniny se testuji rovn&Z na schopnost pusobit Jjako
anti-HIV-1 prostfedky v tkanové kultufe, imunizované kmenem
HTLV-III HIV-1. PIi testu se hodnoti{ procento inhibice kon-
centrace antigenu p24 v supernatantu ve srovnani s infikova-
nymi kontrolnimi kulturami a procento %ivotaschopnych bunék
pf1 20 jug/ml v neinfikovanjch bunkéch.

Tabulka 2
sloudenina % inhibice p24 //ug/mll % *ivotaschopnych
z_pifkladu &._ __20_____ 2____....Da.2_ _bumek____________
18 393 52 41 730
20 100 63 7 >90
33 97 53 56 80
11 99 60 75 ND
52 S0 0 0 ND
55 0 0 0 ND
330 0 0 0 ND
326 3 0 0 ND

ND - nestanoveno
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V tabulce 3 jsou uvedeny Gdaje, prokazujici schopnost
tichto sloufenin inhibitovat rist kmene IIIB HIV-1 v bunéc-
nych linifich MT-2 lymfoidu T. Konec té&chto pokusl po 5 dnech
predstavuje PE /dmrti bunék/, mé&feno metabolickym barvivem
mrT.

Tabulka 3
sloutenina z pfikladu &. %inhibice p¥i koncentraci //ug/ml/
............................ 2,5, 0,625___ e
329 97,9 92,5
49 104,1 11,3
31 93,5 31,7
33 54,1 23,7
325 3,8 0,0
323 3,1 0,2
328 72,8 17,1
110 58,7 16,6
327 3,2 3,2

Jak je patrné z ddajh v tabulkéch 1, 2 a 3, Jsou sloule-
niny podle vynilezu G&innymi inhibitory HIV-1 proteézy, a
Jsou tedy pouZitelné pfi lé2en{ savcl, infikovanych retrovi-
ry, zejména HIV-1. Vyné132 zahrnuje rovn&% kombinace sloule-
nin inhibujicich HIV protedzu s Jednim nebo vice dalsimi
prostfedky, pouZivanymi pii léteni AIDS.

Poufivaji-1l1i se slouZeniny k vy3e uvedenému G&elu, mohou
byt kombinovény s Jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelny-
mi nosi&i, napfiklad rozpoudtédly, fedidly apod., a mohou
byt aplikovéany orélné v takovych forméach Jjako 4sou tablety,
kapsle, dispergovatelné prasky, granule nebo suspenze, obsa-
hujici napfiklad asi D,DS at 5 % stabilizétoru suspenze, si-
rupy, obsahujici napfiklad a1 10 aZ 50 % cukru, 2 tinktury,
obsahujici napfiklad asi 20 a2 30 % ethanolu, apod., nebo
parenterélng ve formé sterilnich injek&nich roztokd nebo
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suspenzi, obsahujicich asi 0,05 a% 5 % stabiliz4toru suspen-
ze v isotonickém médiu. Takové farmaceutické p¥ipravky mohou
nap¥iklad obsahovat asi 0,05 a% asi 90 % G&inné slodky

v kombinaci s nosilem; obvyklej3{ je obsah Gu&inné sloky asi
5 a2 60 % hmotnostnich.

U21inné mnofstvi slouZeniny od 0,2 do 100 mg/kg t&lesné
hmotnosti m&2e byt aplikovéno Jednou a2 p&tkrat denné jakou-
koli topickou aplika&ni cestou, zahrnujici, avdak neomezuji-
ci se na ordlni, parenterdlni /v&etnd subkuténnich, intrave-
reenich, intramuskulérnich, intrasternédlnich injek&nich nebo
infuznich metod/ metody, inhalaéni spreje nebo rektélni ap-
likaci v dévkovych Jednotkéch obsahujicich b&2né netoxické
farmaceuticky p¥iJjatelné nosile, adjuvanty a vehikula. Je
viak samozfeJmé, Ze konkrétni velikost a frekvence dévky
pro jednotlivého pacienta se m(3e obménovat a z4visi na
réznych faktorech, zahrnujicich G&innost konkrétni pouZité
slouteniny, metabolickou stabilitu a délku plisobeni této.
slouteniny, vék, té&lesnou hmotnost, celkovy- stav, pohlavi,
dietu, zplsob a dobu aplikace, frekvenci vym&$ovéni, kombi-
naci lé&iv, véZnost konkrétniho onemocnéni a hostitele, pod-
robeného lécen{.

Tyto aktivn{ slouleniny Je moZno aplikovét Jak orélnég,
tak intravenozni, intramuskulédrni nebo subkuténni cestou.
Pevné nosife zahrnuji 3krob, laktozu, fosforeZnan vépenaty,
mikrokrystalickou celuldzu, sacharozu a kaolin a kapalnymi
nosi&i mohou byt sterilni voda, polyethylenglykol, neiono-
genni povrchov& aktivni létky a Jedlé oleje, jako Jje kuku-
fitny, podzemnicovy a sezamovy olej, podle vhodnosti k cha=-
rakteru G&inné latky a konkrétni poZadované formy aplikace.
Vyhodn& mohou byt obsa%eny rovné2 adjuvanty, obvykle pcuZfi-
vané p¥i pYipravé farmaceutickych prostfedkd, Jako Jsou aro-
mattza&éni{ pfisady, barviva, konzervaZni prostfedky a antio-
xidanty, napfiklad vitamin E, kyselina askorbové, BHT a BHA.
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Vyhodnymi farmaceutickymi prostfedky z hlediska snad-
nosti pfipravy a aplikace jsou pevné prostredky, zej. .na tab-
lety a kapsle pln3né pevnou l&tkou nebo kapalinou. Vyhodna
Je oradlni aplikace slouZenin.

Tyto aktivni sloufeniny mchou byt rovn&2 aplikovény pa-
renterdlné nebo intraperitonedln&. Je moZno pfipravovat roz-
toky nebo suspenze téchto aktivnich slouenin ve form& volné
b4ze nebo farmakologicky pfijatelné soli ve vod&, vhodn& smi-
sené s povrchov® aktivni latkou, Jjako Jje hydroxypropylcelu-
l6za. Rovné&? je mo2no p¥ipravovat disprze v glycerolu, ka-
palnych polyesthylenglykolech a jejich smé&si v olejich. Za ob-
vyklych podminek skladovéni a pouZiti obsahuji tyto prostfed-
ky konzerva&ni p¥fisadu proti réstu mikroorganismui.

Farmaceutické formy, vhodné pro irjek&ni aplikaci, zahr-~

nuji steriln{ vodné roztoky nebo disperze a sterilni pré3ky
pro pFfipravu magistraliter sterilnich injek&nich roztokd
nebo disperzi. V ka2dém p¥ipad® musi byt forma sterilni a
tekutd v takovém rozsahu, aby mohla byt snadno injek&né ap-
likovéna. Mus{i byt stabilni za podminek vyroby a skladaovani
a musi byt chrénéna proti kontamina&nimu pisobeni mikroorga-
nismd, jako Jsou bakterie a houby. NosiZem miZe byt rozpous-
t&dlo nebo disperzni médium, obsahujic{ nap¥iklad vodu, etha-
nol, polyol /napfiklad glycerol, propylenglykol a kapalny po-
lyethylenglykol/, jejich vhodné smé&si a rostlinny olej.

P¥{klady provedeni vynélezu

Vyn&lez je podrobn&ji popsén pomoci konkrétnich p¥ikla-

d& provedeni, které v3ak neomezuji{ Jeho rozsah.
Pfiklad 1

/S/=3=/1-oxohexyl/~4-/fenylmethyl/-2-oxazolidinon

K roztoku 1,77 g /S/=-/-/-4-benzyl-2-oxazolidinonu ve 30
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ml suchého tetrahydrofuranu o teplot® -78 °C se pfikaps 4 ml
2,5 M n-butyllithia. Sm3s se mich& 15 min p¥1 -78 °C a pak
se p¥ikape 1,39 ml hexanoylchloridu. Reak&ni smé&s se chfeje
na teplotu mistnosti, zchladi vodou, extrahuje ethylacetétem
a vakuové zahusti. Zbytek se pfecist{ sloupcovou chromato-
grafii{ a zisk& se 2,04 g produktu ve form& bezbarvého oleje.

"H N /CDC1y/: 6 0,93/t,3H/, 1,38/m,4H/, 1,71/m,2H/,
2,77/dd,1H/, 2,93/m,2H/, 3,31/dd,1H/, 4,19/m,2H/, &,68/m,1H/,
7,21-7,38/m,5H/.

D. A. Evans et al., JACS 103, 2127, 1981.

P¥iklad 2

Bis/fenylmethyl/ester kyseliny / R- /Rx x/_7-2,6;
-dibutyl-4-methylenheptandiove

K roztoku 1,32 g produktu p¥ikladu 1 ve 40 ml suchého
tetrahydrofuranu o teploté -78 °C se pt¥ikape 4 ml1 1 M natri-
umbis/trimethylsilyl/amidu. Smé&s se 10 min miché a pak se
ptikape 0,248 g 3-jod-2-jodmethyl-1-propenu v 5 ml suchého
tetrahydrofuranu. Reak&ni smé&s se mich& 30 min pii -78 OC,
p¥id4 se 0,8 ml natriumbis/trimethylsilyl/amidu a reak&ni
smés se udrZuje 96 h na =20 ®C. Pak se zchladf nasycenym
roztokem chloridu amonného, extrahuje ethylacetétem a vaku-
ové zahusti. Zbytek se pfefisti sloupcovou chromatografii.
REXHEXX¥ VySe uvedeny produkt v 8 ml suchého tetrahydrofura-
nu se pfikape k roztoku 0,869 g benzylalkoholu a 2,4 ml 2,5
M n-butyllithia o teplot& O °C. ReakZni smds se 1 h miché
pf1 O OC, zchlad{ se nasycenym chl#éridem amonnym a extrahuje
ethylacet4tem. Organicky extrakt se vysudi a vakuové zahusti
a ziské4 se 0,239 g poZadovaného produktu.

MS /FAB/: m/z 465 /M+H/.

"W NTR /CDCl,: & 0,85/t,6H/, 1,25/m,8H/, 1,46/m,2H/,
1,59/m,2H/, 2, 14/dd 24/, 2,33/dd,2H/, 2,58/m,2H/, 4,75/s,2H/,
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5,08/s,4H/, 7,25-7,34/m,10H/.

3-jod-2-jodmethyl-1-propen, poufity v tokto p¥ikladu,
byl p¥ipraven z 3-chlor-2-chlormethyl-1-propenu postupem po-
dle P. S. Skell, R. G. Doerr, JACS 89, 4688, 13867.

D. A. Evans =t al., JACS 104, 1737, 1982.

P¥iklad 3

Monohydrochlorid methylesteru N-L-alanyl-L-alaninu

Sm&s 1,6 g N-L-alanyl-L-alaninu, 3 ml chlortrimethylsi-
lanu a 200 ml methylalkoholu se mich4 18 h o¥fi teplot& mist-
nosti. Zahu3ténim we vakuu se zisk& 1,76 g poZadovaného pro-
duktu ve form& bi{lé pevné latky.

"W NR /COC1y/: §1,45/d,3H/, 1,65/d,3H/, 3,72/s,3H/,
4,46/m,24/, 8,15/br s,2H/, B8,54/br s,1H/.

Pf¥iklad 4

Monohydrochlorid methylesteru N-L-galyl-L-valinu

Sm&s 1,0 g N-L-valyl-L-valinu, 1,5 ml chlortrimebhylsi-
lanu a 100 ml methylalkcholu se mich& 20 h p¥i teploté mist-
nosti. Zahust2nim ve vakuu se zisk4 1,03 g poZadovaného pro-
duktu.

4 NTR /CDCL,/CD40D/: & 0,99-1,10/m,12H/, 2,12/m,2H/,
2,92/br s,3H/, 3,74/s,3H/, 3,92/d,1H/, 4,40/d,1H/.

P¥iklad 5

Monohydrochlorid methylesteru N~L=leucyl=3=-fenyl=f-
-alaninu

Sm&s 0,557 g N-L-leucyl-3-fenyl-L-alaninu, 0,6 ml
chlortrimethylsilanu a 40 ml methylalkoholu se micha 20 h
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pfi teplot® mistnosti. Zahust&nim ve vakuu se ziska 0,560 g
poZadovaného produktu.

TH NUR /cocly/: § 0,86/d,3H/, 0,91/d,3H/, 1,6-1,9
/my3H/, 3,14/m,2H/, 3,57/s,3H/, 4,22/m,1H/, 4,81/dd,1H/,
7,20-7,23/m,5H/, 7,95/d,1H/, 8,3-8,6/br s,2H/.

Pfiklady 3, 4 a 5 Jsou provédény postupem podle M. A.
Brookse, T. H. Chan: Synthesis, 201, 1983.

Pfiklad 6

Dimethylester /R-/R*.R*/ 7-N“NY =/2,6=-dibutyl-4-methy~
len-1,.7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L -leugyl-L-fenyl-
alaninu/

Smés 0,046 g produktu p¥ikladu 2 v 1 ml methylalkoholu
a 5 ml 10% hydroxidu draselného se zahf¥ivd 1/2 h na teplotu
refluxu. ReakZni smés se okyseli, extrahuje a zahusti za
vzniku surové dikyseliny. K dikyselin® v 5 ml methylenchlo-
ridu se p¥id4 0,178 g benzotriazol-1-yloxytris/dimethylamino/-
fosfoniumhexafluorfosfatu /BDRA 0,131 g produktu z p¥ikladu
5, 0,1 ml triethylaminu a 0,014 g 1-hydroxybenzotriazolu
/HOBT/, Reak&ni smé&s se miché 3 h pfi teplot® mistnosti,
zchlad{ nasycenym chloridem sodnym a extrahuje ethylacet&tam.
Spojené extrakty se promyji 2N kyselinou chlorovodikovou,
vodou, roztokem obsahujicim 5 % uhliZitanu draselného a 1 %
hydroxidu draselného a pak nasycenym chloridem sodnym. Urga-
nické vrstva se vysu3i, zahusti ve vakuu a chromatografuje a
ziskd se 0,044 g poZadowvaného produktu.

"n NwR/CDC1,/: S 0,89/m,1H/, 1,2-1,7/m,18H/, 2,05/dd,
2H/, 2,32/dd,2H/, 2,37/m,2H/, 3,06/m,4H/, 3,67/s,6H/, 4,47
/m,2H/, 4,71/s,2H/, 4,77/m,2H/, 6,61/d,2H/, 6,84/d,2H/,
7,12=7,27/m,10H/.
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Priklad 7

Dimethylester [ﬁ-/x,Rx/_7—Nain'-/Z,6-d1butyl-4—methy-
Ten-1.7-dioxo-1,/-heptandiyl/bis N=L-alanyl=L-alaninu

Titutlni slouXenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
6 s pouzitim 0,042 g dikyseliny, @volnéné z diesteru z pri-
kladu 2, 0,03 g produktu z pfikladu 3, 0,265 g BOP, 0,08 ml
triethylaminu a 5 ml methylenchloridu. Zbytek se precisti
chromatografii{ a ziskd se 0,077 g po?adovaného produktu.

W NIR /COC1,/: & 0,86/t,6H/, 1,2=1,45/m,10H/, 1,33
/d,6H/, +,41/d,6H/, 1,59/m,2H/, 2,03/dd,2H/, 2,35/dd,2H/,
2,42/m,2H/, 3,74/s,6H/, 4,49/q,24/, 4,62/q,2H/, 4,72/s,2H/,
6,74/d,2H/, T,34/d,2H/.

P¥iklad B

Dimethylestar /R-/R*,R*/_7-N*N%"-/2,6-dibutyl-4-methy~
1en-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/lrvalyl-L-valinu/

Titulni slouenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
6 s pouzitim 0,046 g produktu z p¥ikladu 2, 0,177 g BOP,
0,107 g produktu z p¥ikladu 4, 0,013 g HOBT, 0,1 ml triethyl-
aminu a 5 ml methylenchloridu. Zbytek se ptetist{i chromato-
grafii{ a ziska se 0,040 g poZadovaného produktu.

4 NIR /COCL,/: & 0,85/t,6H/, 0,33/m,244, 1,05-1,65
/m,12H/, 1,95-2,42/m,10H/, 3,73/s,6H/, 4,17/t,2H/, 4,45/dd,
2H/, 4,78/s,2H/, 7,08/d,2H/, 7,40/d,2H/.

P¥iklady 6, 7 a B8 se provéadéj{ postupem podle B. Castrs,
Synthesis, 751, 1976.
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. Pfiklad 3

Dimethylester /R~/R*,R*/_7-N“*N“"-/oxiranylidenbis-
/2-butyl-1=-oxo-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-leucyl-L-
-fenylalaninu/

K roztoku produktu z p¥ikladu 6 v mnoZstvi 0,012 g ve
2 ml methylenchloridu o teplot2 O °C se p¥id4 0,008 g 3-
-chlorperoxybenzoové kyseliny a reakéni smés se 3 h miché&.
Pfidaji se 2 ml 10% sifititanu sodného a sm&s se michd 10
min. 0dd&l{i se vrstvy; organick& féze se promyJe 1 I uhlidi-
tanem sodnym a nasycenym chloridem sodnym, vysu$i a zahust{
ve vakuu a ziské se 0,009 g poiadovaného produktu ve formé
bflé pevné latky.

Teplota tani 78-83 °C.
MS /FAB/: m/z 8439 /M+H/.

"W NIR /CDCL,/: 4 1,10/m,18H/, 1,4-1,9/m,22H/, 2,22
Jm,2H/, 2,55/m,2H/, 3,26/m,4H/, 3,87/s,6H/, 4,45/m,2H/, 4,81
/m,2H/, 6,41/d,1H/, 6,78/d,1H/, 6,88/d,1H/, 6,99/d,1H/,
7,31-7,51/m,10H/.

P¥iklad 10

Dimethylester /R-/R*R™/_7-N% N*"-/Oxiranylidenbisw

/2-butyl-1-oxo—3,1-prOpandiyl/_7bis/N-L-alanyl-L—
-alaninu

Titulni slouZenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
9 s pou?itim 0,030 g produktu z p¥ikladu 7, 0,016 g + 0,016
g 3-chlorperoxybenzoové kyseliny a 2 ml methylenchloridu.
Zahudtenim ve vakuu se z{sk& 0,022 g poZadovaného produktu
ve form& bilé voskovité pevné latky.

ms /FAB/: m/z 613 /M+H/.
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"W NR /CDC1y/: £ 0,86/t,6H/, 1,2-1,7/m,29H/, 2,05
Jt,2H/, 2,33/m,AH/, 2M/m,1H/, 3,74/s,6H/, 4,52/m,4H/, 6,78
/d,1H/, 6,96/d,1H/, 7,28/m,1H/, T,37/m,1H/.

Pf¥iklad 11

Dimethylestar*[ﬁ-/Rx,Rx/_7-N”ﬁNw’-oxiranylidenbis/2-
-butyl-T-oxo-3,1-propandiyl/bis/N-L-valyl-L-valinu/

Titulni sloutenina sa p¥ipravi postupem podle pfikladu
9 s pou$itim 0,008 g produktu z p¥ikladu 8, 0,008 g kyseliny
3-chlorperoxybenzoové a 5 ml methylenchloridu. Zahu3té&nim ve
vakuu se z{sk& 0,005 g poZadovaného produktu ve form& bile
voskovité pevné latky.

Teplota t&ni 132-134 °C.
MS /FAB/: m/z 725 /X+H/.

"W NTR /CDCLy/: 6 0,93/m,30H/, 1,2-1,7/m,16H/, 2,0-2,6
/m,8H/, 3,74/s ,6H/, 4,24/m,2H/, 4,50/m,2H/, 6,70/t,2H/, 6,83
/d,1H/, 6,90/d,1H/. -

P¥iklady 9, 10 a 11 se provadéj{ postupem podle J. B.
Lamberts et al., JACS 109, 7838, 1987, a E. Vedejseet al.,
JACS 109, 5437,1987.

P¥iklad 12

Dimethylester [R-/Rx,Rx/_7-N“ZNW'-[Z,6-d1butyl-4-hydro-

xy-4-/hydroxymethyl/-1,7-dioxo-1,7-heptandiylbis/N-L-

-leucyl-L-fenylalaninu/

K roztoku 0,017 g produktu z p¥ikladu 6 ve 2 ml suchého
tetrahydrofuranu o teplot® mistnosti se p¥ida 0,1 ml pyridi-
nu a 0,008 g oxidu osmi&elého. Reakini smés se 1 h miché a
p¥idé se 0,008 g oxidu osmiielého. Smés se opét miché 1/2 h,
pfid4 se 5 ml 5% disifi&itanu sodného, vodnd vrstva se extra-
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huje ethylacetétem a spojené organické vrstvy se promyiji 5%
disificitanem sodnym a nasycenym chloridem sodnym. Organické
vestva se vysu$i nad siranem hofefnatym a vakuevé zahusti.
Zbytek se pfecisti chromatografii a zisk& s« 0,011 g poZado-
vaného produktu ve form& pevné latky. ’

Teplota tani 154-156 °C.
ms /FAB/: m/z 867 /N+H/.

TH NR /CDC1ly/: & 0,90/m,18H/, 1,1-1,7/m,18H/, 1,95
/m,2H/, 2,42/m,2H/, 3,10/t ,4H/, 3,23/m,2H/, 3,69/s,3H/, 3,70
/s,3H/, 4,36/m,2H/, 4,82/m,2H/, 6,46/t ,2H/, 6,64/d,1H/, 6,72
/d, 18/, 7,10-7,32/m,10H/.

P¥iklad 13

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/-7-N“CNw'-£2,6-d1butyl-4-hy&o-
xymethyl/-1,7-dioxo-1,7~heptandiyl/bis/N-L-alanyl-L-

-alaninu/

Titulni sloufenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
12 s pouz2itim 0,032 g produktu z p¥ikladu 7, 0,20 ml pyridinu,
5 ml suchého tetrahydrofuranu a 0,018 g oxidu osmiZelého.
Vakuovym zahu$ténim se zisk& 0,030 g poZadovaného produktu
ve form& 2luté voskovité pevné létky.

ms /FAB/: m/z 631 /+H/.

w NIR /CDCLy/: & 0,86/t,6H/, 1,23-1,41/m,24H/, 1,54
/m,2H/, 2,05/m,2H/, 2,42/m,1H/, 2,55/m,AH/, 3,29/dd,2H/, 3,74
/s,6H/, 4,53/m,4H/, 6,92/d,1H/, 7,02/d,1H/, 7,28/d,1H/, 7,37
/d 1H/.
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Ptiklad 14

Dimethylester /R-/R*,R*/ 7-N¥,N%"~/2 6-dibutyl-4-hydro-

xy—4-/hydroxymethyl/-1,7-d10xo-1,7—heptandiyl7b13/N-L—

-valyl-L-valinu/

Titulni slouZenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
12 s pouzitim 0,018 g produktu z p¥ikladu 8, 0,1 ml pyridi-
nu, 2 ml suchého tetrshydrofuranu a 0,013 g oxidu osmideléha.
Zbytek se pfecisti chromatografii a zisk& se 0,018 g poZado-
vaného produktu ve form® bilé pevné latky.

Teplota t&ni 167-171 °C.
ms /FAB/: m/z 743 /M+H/.

"W NYR /CDC1,/: & 0,83-0,96/m,30H/, 1,1-1,7/m,12H/,
1,85-2,25/m,8H/, 2,45/m,1H/, 2,55/m,1H/, 3,28/m,2H/, 3,74
/s,6H/, 4,28/m,2H/, 4,54/dd,2H/, 6,6-6,9/m,4H/.

P¥iklady 12, 13 a 14 se provédéjivpostupem podle H. G.
Selnicki S. J. DanishefskyhIL 28, 4955, 1987, a G. Sodans et
al., JOC 52, 2301, 1987.

P¥iklad 15

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥N*'-/2,6-d1butyl-1,4,7~
-trioxo-1,7-pentandiyl/bis/N-L-leucyl-L-fenylalaninu/

K roztoku 0,012 g produktu z p¥fikladu 6 ve 4 ml smési
dioxan/voda 3:1 o teplot® mistnosti se p¥ida 0,005 g Jjodis-
tanu sodného a 0,2 ml roztoku 0,005 g oxidu osmi&elého v 1
ml terc.butylalkcholu. ReakZni smé&s se mich4 4 h, pfefiltru-
je a ziskand pevné l&tka se promyje 30 ml chloroformu. Chlo-
roformovy roztok se promyje 10% si¥icitanem sodnym, vysudi a
vakuov® zahusti a po chromatografii se zisk4 0,007 g poZado-
vaného produktu ve formé bezbarvé pevné latky.
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"W MR /CDC14/: § 0,87/m,18H/, 1,26/m,10H/, 1,60/m,8H/,

2,40/dd,2H/, 2,53/m,2H/, 2,83/¢d,2H/, 3,08/d,4H/, 3,69/s,6H/,
4,30/m,2H/, 4,82/m,2H/, 6,19/d,2H/, 6,64/d,2H/, 7,08=7,24
/m,10H/.

PFiklad 16

Dimethylester /R-/R*,RX/_7-N& N*"=/2 6-dibutyl-1,4,7-

-trioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-alanyl-L-alaninu/

Titulni slouZenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
15 s pouzitim 0,041 g produktu z p¥ikladu 7, 0,016 g Jjodis-
tanu sodného, 0,2 ml roztoku 0,005 mg oxidu osmidelého v 1
ml terc.butylalkoholu a 3 ml sm&si dioxan/voda 1:1. Zbytek
se pfedisti chromatografii a ziska se 0,026 g poZadovaného
produktu ve formé@ bilé pevné latky.

"W NTR /CDC1y/: 8 0,86/t,6H/, 1,2-1,7/m,24H/, 2,46
/dd,2H/, 2,65/m,2H/, 2,89/dd,2H/, 3,74/s,6H/, 4,36-4,60
/m,4H/, 6,45/d,2H/, 6,94/d,2H/.

Priklad 17

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N4,N*‘-/2,6-dibutyl=-1,4,7=

-trioxo-1,7-pentandiyl/bis/N=L=-valyl-kvalinu/

Tituln{ slou&enina se p¥ipravi postupem podle ptikladu
15 s pou2itim 0,018 g produktu z p¥ikladu 8, 0,008 g Jjodis-
tanu sodného, 0,2 ml roztoku 0,005 g oxidu osmicelého v 1
ml terc.butylalkoholu a 15 ml sm&si dioxan/voda 2:1. Reak&ni
smés se miché& pfes noc pfi téploté mistnosti. Zbytek se pfre-
1sti chromatografii a ziskd se 0,020 g poZadovaného produk-
tu.

"W NIR /COC14/: § 1,08/m,30H/, 1,41/m,6H/, 1,78/m,4H/,
2,37/m,6H/, 2,64/dd,2H/, 2,85/m,2H/, 3,08/dd,2H/, 3,89/s,6H/,
4,37/m,2H/, 4,53/dd,2H/, 6,38/d,2H/, 6,58/d,2H/.
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P¥iklady 15, 16 a 17 se provad&ji postupem podle M. De-
muth et al., JACS 108, 41439, 1986.

P¥iklad 18

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NW N%’-/2 6-dibutyl-4-hydro-

xy=1,7-heptandiyl/bis/N-L~leucyl-L=-fenylalaninu/

K roztoku 0,007 g produktu z p¥ikladu 15 ve 2 ml suchéha
tetrahydrofuranu o teplot® mistnosti se p¥idé 0,005 g tetra-
hydroboritanu sodného. Reak&ni smé&s se miché& 2 h, zchladf 10
ml vody a extrahuje ethylacetétem. Spojené extrakty se pro-
myJ{ vodou a nasycenym chloridem sodnym, vysu3i a vakuové
zahusti{ a zisk& se 0,006 g poZadovaného produktu.

Teplota tani 178-181 °C.
mS /FAB/: m/z 859 /M+Na/ a 837 /M+H/.

v nrR /cDC1l,/: 8 0,88/m,18H/, 1,15-18/m,22H/, 2,30
/m,1H/, 2,43/m,1H/, 2,83/m,2H/, 3,09/m,2H/, 3,55/m,1H/, 3,92
/s,6H/, 4,05/m,1H/, 4,3-4,5/m,2H/, 4,74/t ,1H/, 7,23-7,38
/my10H/ .

Pf¥iklad 19

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥N%-/2,6-d1ibutyl-4-hydro-
xy=-1,7-heptandiyl/bis/N-L-alanyl-L-alaninu/

Titutlni sloudenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
18 s pou?itim 0,041 g produktu z p¥ikladu 16, 5 ml suchého
tetrahydrofuranu a 0,007 g tetrahydroboritanu sodného. Re-
akéni sm&s se mich4 15 min. Vakuovym zahudténim po standardnim
zpracovéni se z{sk& 0,028 g poZadovaného produktu ve forme
bilé pevné léatky.

Teplota t&ni 183-186 °C.
MS /FAB/: m/z 601 /M+H/.
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"W NTR /coC1,/: 8 0,88/t,6H/, 1,15-1,82/m,28H/, 2,27 -
/m,1H/, 2,74/m,1H/, 3,42/m,1H/, 3,75/s,3H/, 3,76/s,3H/, 4,51
/m,4H/, 7,35/d,1H/, 7,42/d,1H/, 7,63/dd,2H/.

Pfiklad 20

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N*N%~/2 6-dibutyl-4-hydro-

xy=1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L=-valinu/

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupém podle p¥ikladu
18 s pou?itim 0,020 g produktu z p¥ikladu 17, 5 ml suchého
tetrahydrofuranu a 0,010 g tetrahydroboritanu sodného. Re-
akéni smés se mich4d 15 min p¥i teplot® mistnosti a po stan-
daxhim zpracovéani se ziskéd 0,018 g poZadovaného produktu.

Teplota té4nf 219-223 °C.

ms /FAB/: m/z 713 /M+H/.

Ty N1R /CDC14/: 6 ©,95/m,30H/, 1,2-1,8/m,16H/, 2,04-
2,55/m,6H/, 3 55/m 1H/, 3,74/3,3H/, 3,75/5,3H/, 4,16/m, 24/,
4,47/m,2H/, 7,18/d,1H/, T,20/d,1H/, T,44/t,2H/.

Ptiklad 21

/S/-2-0x0=-3-/1-0x0=-3-fenylpropyl/-4-/fenylmethyl/-

-2=0xazolidinon

K roztoku 1,77 g /S/-/-/-4-benzyl=-2-oxazolidinonu ve 30
- ml suchého tetrahydrofuranu o teploté -78 o se pfikape 4 ml
2,5 M n-butyllithia. Sm&s se michd 15 min p¥i =78 OC, p¥idé4
se 1,51 ml hydrocinnamoylchloridu a roztok se chfeje na tep-
lotu mistnosti. Reak&ni sm&s se ochladi vodou, extrahuje
ethylacetitem, vysu¥i{ a vakuové zahusti. Zbytek se pfekrys-
taluje ze smési ethylacetdt/hexan a ziské& se 2,28 g poZado-
 vaného produktu.

Teplota tani 92-93 °C.
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"4 NR /CDC1,/: § 2,75/dd,1H/, 3,03/m,2H/, 3,21-3,33
/m,3H/, 4,16/m,2H/, 4,65/m,1H/, T,15-7,35/m,10H/.

P¥iklad 22

/5-/R*,5%/_7-3-/%-/jodmethyl/=1-0x0=-2-/fenylmethyl/-4-
-pentenyl/-4-/fenylmethyl/-2-oxazolidinon

K roztoku 0,309 g produktu z p¥ikladu 21 v 15 ml suchého
tetrahydrofuranu o teplot® =78 °C se pfikape 1 ml 1 M nat-
rlumbic @rimethyeciCyl)amicls. | pg 5 min se pfida 0,462 g 3-
-jod-2-jodmethyl=-1-propenu v 5 ml suchého tetrahydrofuranu po
kapkéch. Reak&ni sm& se mich4 2 h pf1 =78 °C, pak se chieje
na teplotu mistnosti a zchladi se nasycenym chloridem amon-
nym. Zbytek se pfeZist{ dromatografiif a ziska se 0,387 g po-
$adovaného produktu ve formé& 2lutého oleje.

"W NR /CDCL,/: & 2,53-2,80/m,3H/, 2,89/d,2H/, 3,14
/dd 1K/, 3,65/m,1R/, 3,93-4,13/m,3H/, 4,34/m,1H/, 4,51/m,1H/,
5,05/s,1H/, 5,31/s,1H/, 7,12-7,33/m,10H/.

Priklad 23

Methylester /5-/R*,5%/_7-1-/2-methylen-5-oxo-5-/2-0xo=-
-4-/fenylmethyl/-3-oxazolid1ny}7-4-/fenylmethyl/pentxﬁL

- L =prolinu

Smés 0,510 hydrochloridu methylesteru L-prolinu, 2 ml
triethylaminu, 100 ml toluenu a 0,376 g produktu z pfikladu
22 se mich4 48 h p¥i 80 °C. Reak&ni sm&s se zchlad{ nasyce-
nym chloridem amonnym, extrahuje ethylacetatem a chromatogra-
f1i se ziska 0,232 g po*adovaného produktu ve formé bezbar-
vého oleje.

"W NTR /CDC1,/: § 1/8-3,25/m,14H/, 3,41/d,1H/, 3,59
/t,1H/, 3,69/s,3H/, 3,91/d,1H/, 4,33/m,1H/, 4,55/m,1H/, 4,33
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/s,1H/, 4,99/s,1H/, 7,15~7,32/m,10H/.

Hydrochlorid methylesteru L-prolinu se pfipravi postu-
pem podle T. H. Chang Synthesis 201, 1883.

Pfiklad 24

* Methylester éﬁ-/Rx,Rx,Rx/_7-N-£N-£T-£5-£-£T-1-[-47-

-/methoxykarbonyl/-2-methylpropyl7aming/karbonyl/-2-

-methylpropyl/aming/-2-methylen-5-oxo=-4~/fenylmethyl/-

penty;7-L-proiyL7-L-valy}7-L-valinu

K 0,108 g benzylalkoholu v 10 ml suchého tetrahydrofu-
ranu se p¥idé 0,4 ml 2,5 M n-butyllithia a 0,245 g produktu
z p¥ikladu 23. Smés se michad 1 h, pak se reakce zastavi na-
sycenym chloridem amonnym, extrahuje se ethylacetatem, vysu-
&1, vakuovd zhusti a chromatografii se z{ské diester ve for-
m% oleje. Diester se podrobi reakci s 0,112 g hydroxidu dra-
selného, 2 ml methylalkoholu a 2 ml vody. Smés se 30 min re-
fluxuJe a pak zahust{ do sucha. Na zbytek se pusobi 0,870 g
BOP, 0,464 g produktu z pfikladu 4, 0,5 ml triethylaminu,
0,076 g HOBT, 15 ml methylenchloridu a 10 ml acetonitrilu.
Po 2 h se reakce zastavi nasycenym chloridem sodnym, extra-
huje se ethylacetitem a chromatografii se zisk4 0,070 g po-
Yadovaného produktu ve formé& bilé pevné léatky.

"W NTR /CDC1y/: 8 0,89/m,24H/, 1,7-2,4/m,11H/, 2,55
/dd,1H/, 2,75/m,2H/, 2,99/m,3H/, 3,43/d,1H/, 3,71/s,3H/,
3,72/s,3H/, 4,13/m,1H/, 4,28/dd,1H/, 4,40/dd,1H/, 4,54/dd,1H/,
4,93/s,1H/, 4,98/s,1H/, 6,60/d,1H/, 6,87/d,1H/, 7,09/d,1H/,
7,12-7,28/m,5H/, 7,68/d,1H/.
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P¥iklad 25

Mehylester /R-/R*,R*,RX/_7-N-/N-/T-/8-//T-/"/ /-

-/methoxykarbonyl/~2-methylpropyl7aming/karbonyl/-

-2-methylpropyl7amiq§L2,5-dioxo-4-/fenylmethyl/pentyl7-

-L-prolyl/-L-valyl/-L-valinu

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupem podle prikladu
15 s pou3itim 0,048 g produktu z p¥ikladu 24, 0,028 Jodista-
nu sodného, 0,5 ml roztoku 0,005 g oxidu osmigelého v 1.ml
terc.butylalkoholu a 1 ml smé&si dioxan/voda 3:1. PoZadovany
produkt se zisk& v mnofstvi 0,023 g jako bezbarvy oled.

W YR /CDC1/: & 1,10/m,24H/, 1,93-2,41/m,TH/, 2,56
/m,2H/, 2,72/m,1H/, 2,88/dd,1H/, 3,13/m,2H/, 3,33/m,3H/,
3,63/d,1H/, 3,80/d,14/, 3,92/s,3H/, 3,93/s,3H/, 4,13/dd,1H/,
4,34/dd,1H/, 4,47/dd,1H/, 4,55/dd,1H/, 6,40/d,1H/, 6,70
/d,AH/, 7,08/d,1H/, 7,13-7,28/m,6H/.

P¥iklad 26

Methylester /3R -/2R*,4R*,5/75%/15%/_7_7 = 25-/2R% ,45%,
5ZTRX/1Rx/_7_7_7-N-4N-41-42-hydroxy-s-4‘47-4‘4‘4T-/me-
thoxykarbonyl/-2-methylpropyl/aming/karbonyl/-2-methyl-

nropyl7aming/-5-oxo-4-/fenylmethyl/pentyl/-L~prolyl/-L-

-valyl/-L-valinu

Smé&s 0,015 g produktu z p¥ikladu 25, 0,008 g tetrahydro-
boritanu sodného a 4 ml suchého tetrahydrofuranu se micha
1/2 h p¥i teplot® mistnosti. Reak&ni smé&s se zchladi nasyce-
nym chloridem amonnym a extrahuJje ethylacetatem. Organicke
extrakty se promyJji nasycenym chloridem sodnym, vysu3i a va-
kuovd zahusti a zisk& se 0,012 g produktu ve formé& smési di-
astereomer’ 2:1.
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Teplota tani 73-76 °C.
MS /FAB/: m/z T46 /NHH/.

'H NFR CDCly/: hlavni isomer, § 0,84-0,98/m,24H/, 1,63-
-3,33/m,18H/, 3,74/s,6H/, 3,97/dd,1H/, 4,18/dd,1H/, 4,26
/dd,1H/, 4,45/dd,1H/, 4,55/dd,1H/, 6,37/d,2H/, 6,72/d,1H/,
6,83/t ,1H/, 7,18=7,28/m,5H/.

Pfiklad 27

Bis/fenylmethyl/ester kyseliny /R-/R*,R*/_7-4-methylen-

-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiové

Titulni slouZenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
2 s pou2itim 0,743 g produktu z p¥ikladu 21 v 5 ml suchého
tetrahydrofuranu, 2 ml 1 M netiram b:‘k(bv'meﬂ}y&‘fC}/Z),Qm:'.oiu y
0,123 g 3-jod-2-jodmethyl-1-propenu ve 3 ml suchého tetra-
hydrofuranu, 0,4 ml natriumbis/trimethylsilyl/amidu a 0,432 il
g benzylalkcholu a 1,2 ml 2,5 M n-butyllithia. Zbytek se pfe-
€ist{ chromatoyrafii a ziské se 0,103 g poZadaovaného produk-
tu.

MS /FAB/: m/z 425 /m-CsHS-CHZ-O/.

"W NR /CDCLy/: 8 2,19/dd,2H/, 2,38/dd,2H/, 2,73/m,2H/,
2,86/m,4H/, 4,79/s,2H/, 4,95/s,4H/, 7,06-T,34/m,20H/.

P¥iklad 28

Dimethylester Lﬁ-/Rx,Rx/_7-Nw;Nw'—[I-methylen-1,7-d10xo-

-2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptand1yl7bis/N-L-valyl-L-

-valinu/

—————————————

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
6 s pousitim 0,103 g produktu z p¥ikladu 27, 5 ml 10% hydro-
xidu draselného, 5 ml methylalkoholu, 0,206 g produktu z p¥i-
kladu 4, 0,336 g BOP, 0,2 ml triethylaminu, 0,029 g HOBT a 5
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ml methylenchloridu. Zbytek se ¢isti chromatografii a zisk4
se 0,137 g poZadovaného produktu ve form2 pevné léatky.

"W NrR /oDCly/: §0,86/m,24H/, 1,95-2,20/m,8H/, 2,36
/m,2H/, 2,62/m,2H/, 2,94/m,2H/, 3,72/s,5H/, 4,13/t,2H/, 4,45
/dd,2H/, 4,78/s,2H/, 6,41/d,2H/, 6,63/d,2H/, 7,12=7,27/m,10H/.

P¥iklad 29

Dimethylaster [ﬁ-/Rx,Rx/_7-Na:Nw'-éz-methylen-1,7-d1-
oxo-2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptandiyl/bis/N-L-leucyl-"

-L-fenylalaninu/

Titulni sloufenina se pfipravi pmstupem podle p¥ikladu 6 s po-
uzitim 0,167 g produktu z p¥ikladu 27, 5 ml 10% hydroxidu
draselného, 5 ml methylalkoholu, 0,411 g produktu z pfikladu
5, 0,556 g BOP, 0,4 ml triethylaminu, 0,047 g HOBT a 3 ml
methylenchloridu. Zbytek se &isti chromatografii a z{ské se
0,33 g poZadovaného produktu.

"W NYR /CDC14/: § 0,84/t,12H/, 1,3-1,5/m,6H/, 2,30-3,10
/m,12H/, 3,67/s,6H/, 4,38/m,2H/, 4,70/s,2H/, 4,75/m,2H/,
6,25/d,2H/, 6,73/d,2H/, 7,12-7,38/m,20H/.

P¥i{klad 30

o -
Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N ,Nw -/1,4,7-trioxo-2,6~

-/fenylmethyl/-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl=-L=-valinu/

Titulni sloudenina se pYipravi postupem podle p¥ikladu
15 s pouZitim 0,032 g produktu z p¥ikladu 28, 0,035 g Jodis-
tanu sodného, 0,005 mg oxidu osmiZelého v 1 ml terc.butylal-
koholu, 15 ml acetonitrilu a 2 ml vody. Zbytek se &isti
sloupcovou chrpmatografii a zisk& se 0,017 g poZadovaného
produktu jako bilé pevné létky.

"W YR /CDCL,/: & 0,89/m,24H/, 1,95-3,0/m,14H/, 3,73
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/s,6H/, 8,15/m,2H/, 4,45/m,2H/, 6,30/d,2H/, 6,45/d,2H/, T,12-
-7,28/m,1UH/0

P¥iklad 31

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N,N—[Z-hydroxy-1,7-dioxo-

-2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptandiyl/bis/N-L-vakyl-L-

- valinu/

Tituln{ sloulenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
26 s pouzitim 0,017 g produktu z p¥ikladu 30, 5 ml suchého
tetrahydrofuranu a 0,005 g tetrahydroboritanu sodného. Zby-
tek se pfefisti chromatografii a ziské se 0,009 g pofadova-
ného produktu ve form& bi{lé pevné l4atky.

Teplota tani 203-206 °C.
ms /FAB/: m/z 781 /M+H/.

Th R /coCly/: § 0,90/m,24H/, 1,4-2,2/m,8H/, 2,6=3,0
/m,6H/, 3,65/m,1H/, 3,72/s,3H/, 3,73/s,3H/, 4,10/m,2H/, 4,45
/m,2H/, 6,2-6,8/m,4H/, T7,13-7,26/m,10H/.

Priklad 32

Dimethylester,(ﬁ-/Rx,Rx/_7-Nuin'

-bis/fenylmethyl/-1,7-heptandiyl/bis/N-L-leucyl-L~

-/7,4,7-trioxo-2,6-

-fenylalaninu/

Titulni slouéenina se pfipravi postupem podle prikladu
15 s pou2itim 0,330 g produktu 2z p¥ikladu 29, 0,005 g oxidu
osmicelého v 1 ml terc.butylalkoholu, 0,214 g jodistanu sod-
ného, 15 ml dioxanu 2 5 ml vody. Zbytek se pfedisti chroma-
tografii a ziské se 0,088 g poZadovaného produktu ve forme
bilych krystalu.

"H NIR /CDC1,/: & 0,78/m,2H/, 1,25-1,6/m,6H/, 2,3-3,1
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/m,14H/, 3,58/s,6H/, 4,20/m,2H/, 4,79/m,2H/, 6,21/d,2H/,
6,63/d,2H/, 7,09-7,29/m,20H/.

P¥iklad 33

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-NaﬂNw'—éz-hydroxy—1,7-d10xo-

-2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptandiyl/bis/N-L-leucyl-L-

-fenylalaninu/

Tituln{i sloutenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
26 s pou®itim 0,044 g produktu z piikladu 32, 5 ml suchéhe
tetrahydrofuranu a 0,005 g tetrahydroboritanu sodného. Zby-
tek se preXisti chromatografii a ziska se 0,014 g poZadova-
ného produktu ve formd bilé pevné latky. '

Teplota tani 190-193 °C.
Mms /FAB/: m/z 905 /M+H/.

"W IR /CDCLy/: 6 0,79/m,12H/, 1,10-1,75/m,10H/, 2,4~
-3,0/m,6H/, 3, 06/d 4W/, 3,50/m,1H/, 3,68/s,6H/, 4,02/dd,1H/,
4,12/dd,14/, &,73/dd,1H/, 4,82/dd,1H/, 6,29/d,1H/, 6,42/d,1H/,
6,83/d,1H/, T,04/d,1H/, 7,11-7,23/m,20H/.

Priklad 34

Ln-/Rx,Rx/_7-N,N'-bis/1,1-dimethylmethyl/—4-methylen-

-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiamid

K roztoku 0,056 g produktu z pfikladu 27 v 10 ml methyl-
alkoholu se postupng za zahfivéani smési na teplotu refluxu
pfid4 0,5 g hydroxidu sodnho v 10 ml vody. Sm&s se 1/2 h za-
h¥ivé na teplot® refluxu, ochladi se, okyseli koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje ethylacet&tem. Organic-
k4 vrstva se promyje nasycenym chloridem sodnym a vakuové
zahusti.

Dikyselina se rozpusti v 10 ml methylenchloridu a nechéa
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se reagovat s 0,185 g BOP a 0,5 ml terc.butylaminu. Reak&ni
smé&s se 1 h mich&, zchlad{ chloridem sodnym, extrahuje ethyl-
acetétem, promyje 2 N kyselinou chlorovodikovou a nasycenym
chloridem sodnym a vakuové zahusti. Zbytek se p¥edisti{ chro-
matografii a ziské se 0,035 g poZadovaného produktu jako bez-
barvého ocleje.

"H NYR /CDC14/: § 1,13/s,18H/, 2,45/dd,2H/, 2,56-2,81
/m,6H/, 2,96/dd,2H/, 5,02/s,2H/, 7,17=7,28/m,10H/.

P¥iklad 35

[R=/R" ,R*/_7=N,N"=bis/1,1-dimethylethyl/-4-ox0=2,6-
bis/fenylmethyl/heptandiamid

Titulni sloudenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu °
15 s pou2itim 0,035 g produktu z p¥ikladu 34, 0,2 ml roztoku
0,005 g oxidu osmiZelého v 1 ml terc.butylalkoholu, 0,032 g
jodistanu sodného, 3 ml dioxanu a 1 ml vody. Reakini sm&s se
2 h mich4d a pak se zpracuje Jjako v p¥ikladu 15. Zbytek se
ptefist{ chromatografii{ a z{isk& se 0,035 g poZadovaného pro-
duktu ve formé& bilé pevné latky.

"W NYR /CDCLy/: § 1,12/s,18H/, 2,07/dd,2H/, 2,33-2,47
/m,4H/, 2,68-2,89/m,4H/, 4,83/s,2H/, 5,10/s,2H/, T,16-7,37
/m,10H/.

Priklad 36

[ﬁ-/ﬂx,Rx/_7-N,N'-bis/1,1-dimethylethyl/—4-hydrcxy-

-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiamidu

Titulni{ sloudenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu
12 s pou¥itim 0,035 g produktu z p¥ikladu 35, 0,028 g tetra-
hydroboritanu sodného a 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Zby=-
tek se pfe¥isti sloupcovou chromatografii a ziské se 0,023 g
potadovaného produktu ve formé bilé pevné léatky.
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Teplota tani 156-160 °C.
S /FAB/: m/z & /N+H/.

"H NYR /DC14/: 8 1,13/s,3H/, 1,15/s,9H/, 1,8=3,0/m,10H/,
3,62/m,1H/, 5,09/s,1H/, 5,24/s,1H/, T,15=7,28/m,10H/.

P¥iklad 37

- X .
/R-/R",R*/_7-N,N’-dicyklopentyl-4-methylen-2,6-

-bis/fenylmethyl/heptandiamid

Titulni slouXenina se p¥ipravi postupem podle pfikladu
34 s pou*itim 0,094 g produktu z pfikladu 27, 1,0 g hydroxi-
du sodného, 10 ml methylalkoholu, 10 ml vody a pak 0,311 g
BOP, 5 ml methylenchloridu, 1 ml cyklopentylaminu. Reakini
sm&s se michd 2 h. Zbytek se pfedist{ chromatografif a ziska
se 0,061 g po*adovaného produktu ve form& bilé pevné létky.

"W NWR /COCLy/: 6 1,04/m,2H/, 1,12/m,2H/, 1,46/m,8H/,
1,76/m,4H/, 2,05/m,2H/, 2,39-2,53/m,4H/, 2,69/dd,2H/, 2,66
/dd,2H/, 4,02/m,2H/, 4,77/s,24/, 5,50/d,2H/, T,15-7,29
/m,10H/. :

P¥iklad 38

/B-/R*,R*/_7-N,N’-dicyklopentyl-4-ox0-2,6-bis/fenyl-

methyl/heptandiamid

Titulni slouZenina se pf¥ipravi postupem podle p¥fikladu
35 s pou?itim 0,061 g produktu z p¥ikladu 37, 0,5 ml roztoku
0,005 g oxidu osmifelého v 1 ml terc.butylalkoholu, 0,034 g
jodistanu sodného, 6 ml dioxanu a 2 ml vody. Zbytek se pfe-
gist{ chromatografii{ a zisk& se 0,025 g poZadovaného produk=-
tu jako bilé pevné léatky. :

"W MR /CDCLy/: & 1,01-1,85/m,16H/, 2,45/dd,2H/, 2,66-
-2,39/m,8H/, 4,00/m,2H/, 5,24/d,2H/, 7,13=7,30/m,10H/.
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Pfiklad 39

/R-/R* ,R*/_7-N,N"~dicyklopentyl-4-hydroxy-2,6-bis~

/fenylmethyl/heptandiamid

Titulni slouZenina se pfipravi postupem podle p¥fikladu
36 s pou¥itim 0,025 g produktu z p¥ikladu 38, 0,013 g tetra-
hydroboritanu sodného a 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Zby-
tek se predisti sloupcovou chromatografii a ziské se 0,012 g
po2adovaného produktu ve form& bilé pevné léatky.

Teplota tani 191-194 °C.
MS /FAB/: m/z 491 /M+H/.

'w NR /COCLy/: § 0,95-1,89/m,20H/, 2,41/m,1H/, 2,58~
-2,93/m,5H/, 3,57/m,1H/, 4,02/m,2H/, 5,40/m,2H/, 7,14-7,29
/m,10H/ .

Pf¥iklad 40

[R-/Rx,Rx/_7-N,N'-bis/cyklnhsxylmethyl/-4-methy1en-
-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiamid

Titulni slouXenina se p¥ipravi{ postupem podle pfikladu
34 s pou3itim 0,081 g produktu z p¥ikladu 27, 1,0 g hydroxi-
du sodného, 10 ml methylalkoholu a 10 ml vody amk 0,269 g
BOP, 5 ml methylenchloridu a 1 ml cyklohexan-methylaminu.
Zbytek se pf¥edist{ chromatografii a zisk& se 0,061 g poZado~-
vaného produktu ve form& bilé pevné léatky.

"W R /CDCLy/: § 0,67-1,6/m,22H/, 2,06/dd,2H/, 2,45
/dd,2H/, 2,58/m,4H/, 2,70/dd,2H/, 2,89/dd,2H/, 3,10/m,2H/,
4,77/s,2H/, 5,68/t,2H/, 7,13-7,29/m,10H/.
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[ﬁ-/Rx,Rx/_7-N,N'-bis/cyklohexylmethyl/-4-ox0-2,6-

~-bis/fenylmethyl/heptandiamid

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
35 s pou$itim C,061 g produktu z p¥ikladu 40, 0,0025 g oxidu
osmiZelého v 0,5 ml terc.butylalkoholu, 0,048 g Jjodistanu
sodného, 16 ml dioxanu a 2 ml vody. Zbytek se pfedsti chro-
matografi{ a ziské se 0,029 g poZadovaného produktu ve formé
bilé pevné l&atky.

"H NTR /COC1,/: § 0,66.1,70/m,22H/, 2,46/dd,2H/, 2,66-
-3,08/m,8H/, 3,62-4,02/m,4H/, 5,46/t,2H/, 7,13=7,30/m,10H/.

Priklad 42

/R-/R* ,R*/_7-N,N"=bis/cyklohexylmethyl/-4~-hydroxy=-2,6-

~bis/fenylmethyl/heptandiamid

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
36 s pou%itim 0,029 g produktu z p¥ikladu 41, 0,020 g tetra-
hydroboritanu sodného a 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Zby-
tek se pF¥efisti chromatografii{i a zisk& se 0,0062 g poZadova-
ného produktu ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani 185-188 °C.
ms /FABR/: m/z 547 /W+H/.

"W MR /CDC15/: § 0,66-1,68/m,24H/, 1,92/m,2H/, 2,42~
-3,15/m,10H/, 3,53/m,1H/, 5,50/t,1H/, 5,57/t,1H/, 7,14,7,29
/m,10H/.
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P¥iklad 43

/75-/Ta/2R% ,6R*,7/1R* ,2R*/ _7 ,2p7 _7=N,N"~b1s/2-amino-=

-cyklohexyl/-4-methylen=-2,6-bis/fenylmethyl/heptan-

diamid

Ke sm&si 0,206 g produktu z p¥ikladu 27 v 10 ml methyl-
alkoholu se pomalu p¥i teplot® refluxu p¥idé 1,0 g hydroxidu
sodného v 10 ml vody. Reak&ni smds. se zahfivé 1/2 na teploté
refluxu, pak se okyseli, extrahuje ethylacetatem a vakuové
zahusti. Ke zbytku se p¥idé 0,442 g /15,25/-/+/-1,2-diamino-
cyklohexanu, 0,684 g BOP, 0,5 ml triethylaminu a 25 ml methy-
lenchloridu. Reak&ni sm&s se mich& 18 h pf¥i teplot® mistnosti,
zchlad{ nasycenym chloridem sodnym a extrahuje ethylaceté&tem.

Organické vrstva se promyJje vodou, nasycenym chloridem sodw
nym a vakuov& zahuati. Zbytek se predisti chromatografii a
2isk4 se 0,137 g poadovanéha produktu ve formé 21luté pevné
latky.

"H NWR /CDC1,/CD400/: & ©,97-1,27/m,8H/, 1,68/m,6H/,
1,87/m,2H/, 2,17/m,4H/, 2,43/dd,2H/, 2,76/m,6H/, 3,29/m,2H/,
4,85/s ,2H/, T,19-7,32/m,10H/.

Pfiklad 44

Bis/1,1-dimethylethyl/ester kyseliny /T5-/Toc/2R* 6%,
7/1R* ,2R*/_7 ,287 _7-/"(E-methylen-1,7-dioxo-2,6-/fenyl-

methyl/-1,7-heptandiyl/bis/imino-Z,1-cyklohexand1yl/_7-

biskarbamové

K roztoku 0,034 g produktu z p¥ikladu 43 v 10 ml suchého
tetrahydrofuranu se p¥idé 0,055 g diterc.butyldikarbonétu a
0,1 ml triethylaminu. Reak®ni smds se mich& 1 h pfi teploté
mistnosti, zchladi nasycenym chloridem amonnym a extrahuje
ethylacetétem. Organicka vrstva se promyJje nasycenym chlori-
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dem sodnym, vysu3i a vakuové zahusti. Zbytek se predisti
chromatografi{ a zisk& se 0,015 g poZadovaného produktu ve
formé bilé pevné latky.

"W NYR /CDC14/: § 1,25/m,BH/, 1,42/5,18H/, 1,63/m,4H/,
1,95/m,6H/, 2,31/dd,2H/, 2,63/d,4H/, 2,97/dd,2H/, 3,33/m,2H/,
3,61/m,2H/, 4,69/s,2H/, 5,24/d,2H/, 6,51/d,2H/, T,14-7,28
/m,10H/.

P¥iklad 45

Ris/1,1-dimethylethyl/ester kyseliny [TS-(Tu[?Rx,BRx,
7/1R*,2R*/" 7,27 _7-/7,4 ,7-triox0-2,6-bis/fenylmethyl/~
-1,7-heptand1y;7bis/im1no-2,1-cyklohsxandiyl/biskarba-

mové

Titulni{ slouXenina se p¥ipravi postupem podle p¥ikladu
15 s pou?itim 0,015 g produktu z p¥ikladu 44, 0,2 ml rozto-
ku 0,005 g oxidu osmielého v 1 ml terc.butylalkoholu, 0,008
g jodistanu sodného, 10 ml dioxanu a 3 ml vody. ReakZni smés
se mich4 48 h p¥i teplot® mistnosti. Zbytek se pfefisti chro-
matografi{ a zi{sk& se 0,015 g po%adovaného produktu ve formé
bflé pevné lé&tky.

H R /CDC14/: § 1,0-1,3/m,8H/, 1,38/s,18H/, 1,70/m,4H/,
1,98/m,6H/, 2,27/d,2H/, 2,60/dd,2H/, 2,72/m,4H/, 3,24/m,2H/,
3,47/m,2H/, 4,84/d,2H/, 5,99/d,2H/, 7,09-7,27/m,10H/.

Pf¥iklad 46

Bis/1,1-dimethylethyl/ester kyseliny /T5-/T«/2R*,6R™,
7/1R%,2R*/ 7 ,247~/"/E-hydroxy-1,T-dioxo=2,6-bis/fenyl-

methyi/-1;7-heptandiy}7bis/1m1no-2,1-cyklohexand1yl/_7-

biskarbamové

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupem podle piikladu
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18 s pou?itim 0,015 g produktu z p¥ikladu 45, 0,007 g tetra-
hydroboritanu sodného a 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Zby-
tek se predisti chromatografii a ziské se 0,007 g poZadova-
ného produktu ve form& bilé pevné latky.

Teplota tani 218-223 °C.
mS /FAB/: m/z 749 /M+H/.

"W NTR /CDC14/: 8 1,0-1,3/m,8H/, 1,33/m,18H/, 1,70/m,8H/,
2,02/m,4H/, 2 48/m 1H/, 2,66/m,3H/, 2 ,89/m, 2H/, 3,27/m, 2H/,
3,52/m,3H/, 4,79/m,2H/, 6,24/m,1H/, 6,40/m,1H/, 7,09-7,28
/m,10H/ .

Pfiklad 47

/75-/Ta/2R* ,6R*,7/1R* ,2R*/_7,247 _7-4-methylen-2,6-bis-

/fenylmethyl/=N,N’-bis/2-/"/2-chinolinylkarbonyl/~-

amino/cyklohexyl/heptandiamid

K roztoku 0,034 g produktu z p¥ikladu 43 v 5 ml methy-
lenchloridu se p¥ida 0,043 g kyseliny chinaldové, 0,110 g BOP
a 0,2 ml triethylaminu. ReakZni smds se mich& 2 h p¥i teplo-
t& mistnosti, zchladi nasycenym chloridem sodnym a extrahulje
ethylacet4tem. Organické vrstva se promyje 10% uhliZitanem
sodnym, 1% hydroxidem sodnym a nasycenym chloridem sodnym.
Ethylacetéatovy roztok se vysul{ a vakuové zahusti. Zbytek se
pfefist{ chromatografif{ a ziskéa se 0,042 g poZadovaného pro-
duktu ve formé& 2luté pevné léatky.

W nYR /CDC1,/: 6 1,0-2,82/m,26H/, 3,78-3,98/m,4H/,
4,70/s,2H/, 6 43/d oH/, 6,61/t,2H/, 6,82/m,4H/, 6,96/m,4H/,
7,61/m,2H/, 7,77/m,2H/, 7,84/d,2H/, 8,08/m,6H/, 8,39/d,2H/.
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P¥iklad 48

£75-/Toy3R* ,6R*,7/1R* ,2R*/_7 ,2(;] _7-4-0x0-2,6-bis/fenyl-
methyl/-N,N'-bis[?-[’/Z-chinolinylkarbonyl/aming7cyk10-

lohexylheptandiamid

Titulni sloudenina se pripravi postupem podle p¥ikladu
1§ s pou®itim 0,042 g produktu z p¥ikladu 47, 0,5 ml roztoku
0,005 g oxidu osmiZelého v 1 ml terc.butylalkoholu, 0,021 g
jodistanu sodného, 10 ml dioxanu a 3 ml vody. Zbytek se pfe-
#1sti chromatografii a ziské se 0,034 g poZadovaného produk-
tu ve form® bilé pevné létky.

"W NIR /CDC1,/: 8 1,17-1,60/m,BH/, 1,68/m,4H/, 1,95-2,38
/m,10H/, 2,60-2,70/m,4H/, 3,62-3,98/m,4H/, 6,32/d,2H/, 6,74
/m,aH/, 6,74/m,2H/, 6,88/m,8H/, T,60/t,2H/, 7,76/t,2H/, 7,83
/d,2H/, 8,13/d,2H/, 8,21/m,4H/, B,34/d,2H/.

P¥iklad 49

/75-/Ta/2R* ,6R*,7/1R* ,2R*/ 7 ,2p7 ] -4=~hydroxy=~2,6-bis-
/fenylmethyl/=-N,N"=bis/2-/"/2~chinolinylkarbonyl/~-

aming/cyklohexyl/-heptandiamid

Titulni slouZenina se p¥ipravi postupem podle pfikladu
18 s pou2itim 0,034 g produktu z pfikladu 48, 0,015 g tetra-
hydroboritanu sodného a 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Zby=-
tek se prfefisti chromatografii a ziska se 0,016 g poZadova-
ného produktu ve form& bilé pevné létky.

Teplota tani 221-225 °C.
Ms /FAB/: m/z 859 /i+1/.

"y NR /coC1y/: 6 1,19-1,75/m,12H/, 1,78/m,4H/, 2,13
/m,aH/, 2,31-2,40/m,3H/, 2,57-2,70/m,3H/, 3,50/m,1H/, 3,73-
-3,87/m,4H/, 6,50/dd,2H/, 6,62/dd,2H/, 6,74/m,2H/, 6,88/m,6H/, "
7,60/m,2H/, 7,76/m,2H/, 7,85/d,2H/, 8,10-8,27/d,6H/, 8,33
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/d,2H/ .
P¥iklad 50

Diethylester N,N'-/2-metﬁylen-1,3-pr0pand1yl/bis[N-

-/fenylmethyl/glycinu/

Sm&s 0,56 g ethylesteru N-benzylglycinu, 0,74 g 3-Jod-

1lot8 refluxu. Reak&ni sm&s se ochladi, z¥edi{ diethyletherem,
promyje nasycenym roztokem uhli&itanu draselného, vysu$i a

0,68 g pofadovaného produktu. 3-jod-2-jodmethyl-1-propen,
pouzity v tomto p¥ikladu, byl pfipraven z 3-chlor-2-chlorme-
thyl-1-propenu postupem podle Skella, P. S., a R. G. Doerra,
JACS 89, 4688, 1967.
MS /FAB/: m/z 439 /M7,
IR/&1sty/: 1737 cm '

TH NmR /CDCLy/: 8 1,25/4,6H/, 3,24/5,8H/, 3,30/s,4H/,
3,75/s,4H/, 4,12/q,4H/, 5,17/s,2H/, 7,25/m,10H/.

P¥iklad 51

2,2'-[‘/2-methyien-1,3-propand1yl/bis[-/fenylmethyl/-
iming’_7bis/N-/1,1-dimethylethyl/acetamid/

K roztoku 1,4 ml trimethylaluminia ve 20 ml methyleh-
chloridu o teplot& -10 OC se p¥id4 1,6 ml terc.butylaminu.

nosti. P¥id4 se 1,1 g produktu z p¥ikladu 50 a sm&s se 48 h
rid amonny/voda. Vznikl4 sraZenina se promyJe methylenchlo-

se zisk4 1,1 g poZadovaného produktu.'

-2-jodmethyl-1=propenu a 5 ml benzenu se 1 h zahfiva na tep-

vakuov& zahusti. Zbytek se pfecisti chromatografii a ziskéa se

Reak&ni sm&s se 20 min mich& a pak se ohfeje na teplotu mist-
zah¥iva na teplot® refluxu. Reak#ni smés se zfed{ sm&s{ chlo-

ridem a organick4 vrstva se pfefist{ chromatografii, pfifemz
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S /FAB/: m/z 493 /MwH /.
IR/&1sty/: 3351 em | a 1513 cm T

"W NYR /CDCLy/: § 1,27/s,18H/, 2,97/s,4H/, 3,06/s,4H/,
3,56/s,4H/, 5,32/m,2H/, 6,89/s,6,89/, 7,31/m,10H/.

Jako vedlej$i produkt vznik& ethylester N-/2-/7/7/2-
-/ /1,1-dimethylethyl/amino/-2-oxoethyl)/fenylmethyl/amino/-
methyl/-2-propenyl/-N-/fenylmethyl/glycinu.

"W NmR /CDC15/: 8 1,37/s,9H/, 4,13/q,2H/, 5,24/s,1H/,
5,29/s,1H/, 7,38/s,5H/.

P¥iklad 52

2,2°-/"/2-hydroxy-2-/hydroxymethyl/=1,3-propandiyl/-
bis/ /fenylmethyl/iming7_7bis/N-/1,1-dimethylethyl/-

acetamidu/

K roztoku 0,25 g poduktu z p¥fkladu 51 v 15 ml acetonu
se p¥id4 0,12 g 4-methylmorfolin-N-oxidu v 0,5 ml 4% roztoku
oxidu osmiZelého ve vodd. K reakZni smd&si se z{sk§ dostated-
né mnofstvi vody a/nebo acetonu k udrZeni homogenniho rozto-
ku. Reakéni sm&s se mich& 48 h p¥i teploté mistnosti, ziedi
diethyletherem a promyje roztokem hydrogensifiZitanu. sodné-
ho.0dd&1{ se vrstvy a vodné vrstva se reextrahuje methylen-
chloridem. Organické vrstvy se spoji, promyJi nasycenym
chloridem sodnym, vysu$f a vakuov® zahusti. Zbytek se pfelis-
t{ chromatografii{ a ziské se 0,150 g poZadovaného produktu.

MS /FAB/: m/z 526 /M /. |
IR /&isty/: 3295 cm™', 1649 cm™ ' a 1527 cm .

v MR /CDCLy/: 8 1,30/s,18H/, 2,51/d,2H/, 2,53/d,2H/,
3,06/d,2H/, 3,26/d,2H/, 3;47/s,2H/, 3,53/d,2H/, 3,80/d,2H/,
6,19/s,2H/, 7,23/m,10H/.

1
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Priklad 53

2,2°=/"/2-hydroxy=-1,3-propandiyl/bis/ /fenylmethyl/-
iming/_7bis/N-/1,1-dimethylethyl/acetamid/

K roztoku 0,25 g produktu z p¥ikladu 52 ve 20 ml tetra-
hydrofuranu se p¥id4 0,20 g jodistanu sodného, rozpudténého
v minimalnim objemu vody. P¥idé se voda a/neho tetrahydro-
furan k usrZeni homogenniho roztoku. Reakéni smé&s se miché
30 min p¥i teploté mistnosti, vakuové zahusti, zfedi nasyce-
nym chloridem sodnym, extrahuje methylenchloridem a vakuové
zahusti. Ke zbytku, rozpu3ténému ve 20 ml ethylalkoholu, se
p¥idé 0,5 g tetrahydroboritanu sodného /pfebytek/. Reak&ni
smés semichd 30 min p¥i teplotd mistnosti, vakuové zahusti,
zfed{ nasycenym chloridem sodnym, extrahuje methylenchlori-
dem a vakuov® zahusti. Zbytek se pfedisti chromatografii a
zisk4 se 0,17 g poZadovaného produktu.

MS /FAB/: m/z 497 /M+H'/.
IR /&isty/: 3300 cm~', 1650 cm™' a 1531 cm™ .
"W NTR /CDC1,/: & 1,35/s,18H/, 6,87/s,2H/, 7,26/m,10H/.

1

P¥iklad 54

Ethylester N~/3-/"/2-/"/1,1~-dimethylethyl/aming/-2-

-oxoethyl//fenylmethyl/aming/-2-hydroxy-2-/hydroxy-

methyl/propyl/-N-/fenylmethyl/glycinu

0,35 g vedlejSiho produktu z pfikladu 51 ve 20 ml ace-
tonu se nech& reagovat s 0,2 g 4-methylmorfolin-N-oxidu v 0,5
ml 4% roztoku oxidu osmielého ve vodd. ReakZni sm&s se miché
48 h p¥i teplot® mistnosti, zchladi se vodnym hydrogensifi-
gitanem sodnym, extrahuje diethyletherem a vakuové zahust{i.
Zbytek se predisti{ chromatografii a ziské se 0,18 g poZado-
vaného produktu.




mS /FAB/: m/z 500 /MeH'/ a 454 /MH-CHZOH/.
IR /&isty/: 3320 cm™', 1735 cm™' a 1527 cm™ .

TH NYR /CDCL4/: § 1,24/t,3H/, 1,32/s,9H/, 4,14/q,2H/,
6,54/bs ,1H/, 7,30/m,10H/.

P¥iklad 55

Diethylester N,N'-Lﬁ-hydroxy-Z-/hydroxymathyl/-1,3-

-propandiy;7bislﬁ-/fenylmethyl/glycing7

K roztoku 0,2 g produktu z p¥ikladu S0 v 5 ml acetonu
se p¥ida 0,10 g $-methylmorfolin=N-oxidu v 0,25 ml 4% rozto-
ku oxidu osmiXelého ve vod&. Reak&ni smés se michd pfi teplo-
t% mistnosti 18 h. Chromatografie na tenké vrstvé ukazuJe na
pfitomnost vychozi l&tky. P¥id4 se dalsich 0,3 g 4-methyl-
morfolin-N-oxidu v 0,5 ml 4% roztoku oxidu oswmilelého ve vo-
d& a reakdni smds se michd 7 h. Smés se zfed{ diethyletherem,
promyje vodnym sifi¥itanem sodnym a vakuové zahusti. Zbytek
se pfeZisti chromatografii a zisk& se 0,092 g poZadovaného
produktu. ‘

NS /FAB/: m/z 473 /M+H'/ a 427 /m+H*-c2H50H/.

IR /&1sty/: 3446 cm™ ' a 1735 cm .

‘1H NMR /CDCl4/: § 1,23/t,6H/, 2,53/d,2H/, 2,73/d,2H/,
3,24/d,2H/, 3,45/d,2H/, 3,57/s,2H/, 3,70/d,2H/, 4,03/d,2H/,
4,13/q,4H/.

P¥iklad 56

Dimethylester 1,1'-/2-methylen-1,3-p:0pand1yl/bis-2-

-piperidinkarbogylové kyseliny

Smés 1,75 g methylesteru kyseliny pipekolové, 1,88 g 3-
-jod-2-jodmethyl-1=propenu v 25 ml benzenu se 3 h zah¥ivé na



- 56 -

teplot® refluxu a pak se 18 h michd p¥i teploté mistnosti.
Reak&ni smés se zfedi diethyletherem, vodou a sifi&itanem
sodnym. Organické& vrstva se vakuov® zahusti. Zbytek se pfe-
gisti chromatografii a ziskd se 0,53 g poZadovaného produk-
tu.

pro C1BH30N20 vypoéteno C 63,88 %, H 8,33 %, N 8,28 %
nalezeno C 63,72 %, H 8,74 %, N 8,89 %.

mS /FAB/: m/z 339 /m+HY/.

IR /&isty/: 1737 cm™ .

1

~
H NYR /CDC1l./: § 3,69/s,6H/, 5,04/s,2H/.

P¥iklad 57

1,1°=~/2-methylen-1,3-propandiyl/bis/N-/1,1-dimethyl~

ethyl/-2-piperidinkarboxamid/

K roztoku 6,4 ml trimethylaluminia ve 20 ml methylen-
chloridu o teploté O °C se pfidé 7,2 ml terc.butylaminu. Re-
ak&ni smds se michd 30 min a pak se ohfeje na teplotu mist-
nosti. Pfidé se 1,4'g produktu z p¥ikladu 56. Reakce se 120
h zah#{v4 na teplot® refluxu, zchlad{ nasycenym chloridem a-
monnym, pYfefiltruje a ziskané sraZenina se firomyje methylen-
chloridem. Organick& vrstva se pfefisti chromatografii a
zisk4d se 0,94 g poZadovaného produktu ve form& smési diaste-
reoisomerd.

NS /FAB/: m/z 421 /MH'/.
IR /&1sty/: 3371 cm', 1681 cm™' a 1511 cm™ .

"H NYR /COC14/: § 1,30/s,9H/, 1,33/s,9H/, 5,20/bs,2H/,
6,51/s,1H/, 6,53/s,1H/.

1




- 57 -

P¥iklad 58

1,1'-é?-hydroxy-Z-/hydroxymethyl/—1,3-pr0pand1yl7bis-

AN-/1,1-dimethylethyl/-Z-piperidinkarboxamig7/1somer A/

a 1,1'-Zﬁ-hydroxy-2-/hydr0xymethyl/-1,3-propand1y;7bis-

4&-/1,1-dimethylethyl/-2-piperid1nkarboxamig7 /isomer B/

Titulni sloudeniny se pY¥ipravi postupem podle p¥ikladu
52 s pou?itim 0,86 g prodktu z p¥ikladu 57 ve 20 ml acetonu,
0,5 g 4-methylmorfolin=-N-oxidu v 0,5 ml 4% roztoku oxidu os-
mifelého ve vod&. Zbytek se p¥edisti chromatografif a ziska
se 0,11 g isomeru A a 0,45 g isomeru B.

Isomer A: MS /FAB/: m/z 455 /M+H'/.

1 1

IR /Kbr/: 3322 cm™', 1654 cm™ ! a 1538 cm™ .
"W NYR /CDCLy/: 8 1,35/s,9H/, 1,36/s,9H/.
Isomer B: MS /FAB/: m/z 455 /NM+H'/.

IR /Kbr/: 3361 cm™ ', 1657 cm™

"W NR /CDC1y/: 1,35/s,18H/.

a 1522 cm-1.

P¥iklad 59

Diethylester N,N'-/Z-methylen-1,3-propand1yl/bis£ﬁ-

-cyklohexylmethyl/glycinu/

Smés 0,7 g ‘ RROYSRIRY ethylesteru N-/cyklohexyl-
methyl/glycinu, 0,54 g 3-jod-2-jodmethyl-1-propanu a 10 ml
benzenu se zah¥ivd 8 h na teplot& refulxu. Reakini sm&s se
vakuové zahusti a zbytek se pfeXisti chromabografii a zisk4
se 0,05 g poadovaného produktu.

NS /FAB/: m/z 450 /m'/:
IR /&isty/: 1741 cm 1.

"W NTR /CDCL14/: § 1,26/t,4H/, 2,36/d,4H/, 3,18/s,4H/,
3,27/s,4H/, 4,13/q,4H/, 5,05/s,2H/.
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Pf¥iklad 60

Diethylester N,N'—éi-hydroxy-2-/hydroxymethyl/—1,3-

-propandiyl7bis/N-tyklohexylmethyl/glycinu/

Titulni sloudenina se p¥ipravi postupem podle piikladu
52 s pou®itim 0,050 g produktu z p¥ikladu 53, 0,25 g 4-me-
thylmorfolin=N-oxidu v 0,25 ml 4% roztoku oxidu osmiieleho ve
vod&. Reak&ni smds se michd 72 h p¥i teploté mistnosti. Zby-
tek se preXisti chromatografii a ziské se 0,06 g poZadované-
ho produktu.

MS /FAB/: m/z 485 /M+H'/ a 439 /MH -C H-OH/.

IR /Eisty/: 3453 cm™ a 1739 cm™ .

"W NWR /CDCLy/: 8 1,27/t,4H/, 4,17/9,4H/.
Priklad 61

Dimethylester 2,2 ‘-/2-methylen-1 3-propand1y1/bis-

-/7,2,3 ,4-tetrahydro-3-isochinolinkarboxylové kyselinx?

-

Smés 1,3 g methylesteru kyseliny 1,2,3,4-tetrahydro-3-
-isochinolinkarboxylové, 1,05 g 3-jod-2-jodmethyl-1-propanu
a 10 ml benzenu se= zah¥iv4 4 h na teplot® refluxu. Reak&ni
smd3s se ochlad{, zfed{ diethyletherem, promyje nasycenym uh-
li¥itanem draselnym a sififitanem sodnym a vakuové& zahusti.
Zbytek se pfatisti chromatografif a ziské se 1,1 g poZadova-
ného produktu.

NS /FAB/: m/z 435 /M4H'/. .

IR /&1sty/: 1734 cm V.

W NMR /CDC1,/: 3,59/s,3H/, 3,60/s,3H/, 5,16/s,2H/,
7,01/m,2H/, 7,11/m,6H/.
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P¥iklad 62

2,2°-/2-methylen-1,3-propandiyl/bis/N-/1,1-dimethyl-

ethyl/-1,2,3,4-tetrahydro-3-1soch1nolinkarboxamig7

Titulni sloutenina se pfipra%i postupem podle p¥ikladu
51 s poufitim 0,77 g produktu z p¥ikladu 61, 1,36 ml trime~
thylaluminia ve 20 ml methylenchloridu, 1,5 ml terc.butylami-
m. Reakni sm3s se zah¥ivéd 96 h na teplot® refluxu. Zbytek
se pfedisti chromatografii a ziské se 0,38 g pozadavaného
produktu ve form® diastereoisomerd.

ms /FAB/: m/z 516 /M'/.
IR /&isty/: 3330 cm™', 1675 cm™' a 1514 cm™'.
TH TR /ODC1,/: & 1,21/5,9H7, 1,22/s,9H/.

1

P¥iklady 63 az 155

Sloueniny, uvedené v p¥ikladech 63 aZ 135 se pfipravi
s pou?itim uvedeného esteru dipeptidu v podstaté postupy,
podrobn& popsanymi v p¥ikladech 6 aZ 8, 15 a% 20 a 28 aZz 33.

Pfiklad 63

Dimethylester /R-/R*R*/_7-N* N¥’-/2,6-dibutyl-4-hydro=-
xy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis[N-L-valyl-L—leucing7 se pfi-
pravi z methylesteru L-valyl-L-leucinu.
P¥iklad 64

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥N*'-/2,6-dibutyl-4~hydro-

xy-1,7-d10xo-1,7-heptandiyl/bis/N-Lrvalyl-L-fenylalaninu/
se pfipravi z methylesteru L-valyl-L-fenylalaninu.
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P¥iklad 65

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N*,N*‘-/2,6-dibutyl-4-hydro=
xy=1,7~-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L-tyrosinu/ se pfi-
pravi z methylesteru L-valyl-L-tyrosinu.

Pfiklad 66

Dimethylester: /R-/R*,R*/_7-N",N"’-/2 ,6-dibutyl-4~hydro-
xy=-1,7-dioxo~1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L-argininu/ se

pfipravi z methylesteru L-valyl-L-argininu.
Pfiklad 67

Dimethylester [ﬁ-/ﬂx,Rx/-7-N“ﬂNw°-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L~-isoleucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-valyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 68

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥N"’-/2,6-d1ibutyl-4-hydro-
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L-alaninu/ se p¥i-
pravi z methylesteru L-valyl-L-alaninu.

Pfiklad 69

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“CNw°-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-1leucyl-L-valinu/ se p¥i-
pravi z methylesteru L-leucyl-Lvalinu.

Priklad 70
Dimethylester /f-/RX,R*/_7-N,N"’-/2,6-dibutyl-4=hydro=

xy=-1,7-dioxo=-1,7-heptandiyl/bis/N-L-leucyl-L-leucinu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-leucyl-L-leucinu.
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P¥iklad 71

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“ N“"-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-leucyl-L~-tyrosinu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-tyrosinu.

Priklad 72

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“tN“V-/2,6-d1b¢tyl—4-hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L~leucyl-L-argininu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-argininu.

Pfiklad 73

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N*"-/2,6-dibytyl~4=hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-leucyl-L-1soleucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-l-isoleucinu.

P¥iklad 74

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N%N¥"-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N~L~leucyl-L-alaninu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-alaninu.

P¥iklad 75

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N,N*’-/2 6-dibutyl-4~hydro-
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N=-L-1soleucyl-L-valinu/ se
pfipravi{ z methylesteru L~isoleucyl-L-valinu.

P¥iklad 76

Dimethylester /R-/R*,R*/_7- N“,N"’-/2,6-d1ibutyl-4-hydro-

xy-1,7-d10xo-1,7-heptandiyl/bis/N—L-isoleucyl-LJeucinU/ se
pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-leucinu.
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Ptiklad 77

Dimethylester /R-/RX,RX/_7-N“,N%"-/2 6-dibutyl-4-hydro-
xy=1,7=-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N=-L~isoleucyl~L-fenylalani-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-fenylalaninu.

Priklad 78

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N4N%"-/2 6-dibutyl-4-hydro-
xy=1,7-dioxo=-1,7-heptandiyl/bis/N-L-isoleucyl~-L-tyrosinu/ se
pfipravi{ z methylesteru L-isoleucyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 79

Dimethylestar /R-/RX,R*/_7-N4N"’-/2 6-dibutyl-4=hydro-
xy=-1,T~dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-isoleucyl-L-argininu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-argininu.

Pfiklad 80
Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“wa7-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-1soleucyl-L-isoleucinu/

se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-isoleucinu.

Pf¥iklad 81

Dimethylster /R-/R*,R*/_7-N*N*"-/2 ,6-dibutyl-4-hydro-
xy=1,7=dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N=L-isoleucyl-L-alaninu/ se
pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-alaninu.

P¥iklad 82

Dimethylester /A-/R*,R*/_7-N*,N""~/2,6-d1butyl-4-hydro=-
xy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-valinu/ se
pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L=-valinu.



- 863 -

Pfiklad 83

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—Nw;Nup-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N=-L-asparaginyl-L-leucinu/
se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-leucinu.

P¥iklad 84

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NY,N’-/2,6-d1butyl-4=hydro-
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-fenylala-
ninu/ se pf¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-fenylazlani-
nu.

P¥iklad 85

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N“"-/2,6-d1butyl-4=hydro=-
xy=1,7=-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-tyrosinu/
se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 86

Dimethylester /R-/R*,R*/_Z-N“|N*"-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-Lpargininu/
se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-argininu.

P¥iklad 87
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥N“"-/2,6-d1butyl-4-hydro-

xy-1,7-d10x0-1,7-heptand1yl/bis/N-L-asparaginyl-Lyisoleucinu/
se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-isoleucinu.

Pfiklad 88
Dimethylester [R-/Rx,Rx/_7-N“CNw’-/2,6-d1butyl-4-hydro-

xy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N=L-asparaginyl_L-alaninu/
se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-alaninu.



- 64 -

P¥iklad 89

Dimethylester [ﬁ-/Rx,RX/_7-Nawav-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy=-1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-valinu/ se
pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-valinu.

Pfiklad S0

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“/N*'-/2 6-dibutyl-4~hydro-
xy=1,T7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-leucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-leucinu.

Pfiklad S1

Dimethylester [ﬁ-/ﬂx,Rx/;7-N“CNW‘-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-fenylalani-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-fenylalaninu.

P¥iklad 92

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,N"’-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy-1,7-d10xo-1,7-heptand1y1/bis/N-L-glutaminyl-L—tyrosinu/
se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-tyrosinu.

Priklad 93
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“/N“"-/2,6-dibutyl-4-hydro-

xy-1,7—d10x0-1,7-haptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-arg1n1nu/
se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-argininu.

Ptiklad 94
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N"“,N*”-/2,6-d1butyl-4-hydro-

xy-1,7-d10xo-1,Y*heptandiyl/bis/N-L-gGutaminyl—L-isoleucinu/
se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-isocleucinu.
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P¥iklad 95

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N*"-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-glutaminyl-L-alaninu/ se
pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-alaninu.

P¥iklad 96

Dimethylester [ﬁ—/Rx,Rx/_7-Nw:Nw'-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy-1,7-d10x0-1,7-heptandiyl/bis/N-L-alanyl-bvalinu/ se pfi-
pravi z methylesteru L-alanyl-L-valinu.

P¥iklad 97

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—Nawa7-/2,6-d1butyl-4—hydro-
xy—1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-alanyl-L-leucinu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-leucinu.

P¥iklad 98
Dimethylester 4?-/Rx,Rx/_7-N“wa°-/2,s-dibuty1-4-hydro-

xy-1,7—d10xo-1,7—heptand1yl%bis/m-L-alanyl—L-fenylalaninu/
se p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-fenylalaninu.

Pfiklad 99
: Dimethylaster /R-/R*,R*/_7-NYN*"-/2,6-d1butyl-4-hydro-

xy-1,7-dicxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-alanyl-L-tyrosinu/ se
pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-tyrosinu.

Ptiklad 100
Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N*,N*'-/2,6-dibutyl-4-hydro-

xy-1,7-dioxa—1,7-heptand1yl/bis/N-L-alanyl-L-argininu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-argininu.
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P¥iklad 101

Dimethylester [ﬁ—/Rx,Rx/_7—N“fN“H-/2,6—d1butyl-4-hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-alanyl-L-isoleucinu/ se
pfiptavi z methylestru L-alanyl-L-iscleucinu.

P¥iklad 102

Dimethylester lﬁ-/Rx,Rx/_7-NCwa?-/Z,6-d1butyl-4-hydro—
xy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threonyl-L-valinu/ se
p¥ipravi z meghylesteru L-threonyl-L-valinu.

P¥iklad 103

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-M% N“"-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy=1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/-bis/N-L-threonyl-L-leucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-leucinu.

P¥iklad 104

Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N“,NY’-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy-1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-Lrthreonyl-L-fenylalaninu/
se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-fenylalaninu. .

Pr¥iklad 105

Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N¥ N“¥'~/2 6-dibutyl-4-hydro- .
xy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threonyl-L-tyrosinu/ se
pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-tyrodinu.

Priklad 106
Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N¥N*"-/2,6-d1ibutyl-4-hydro-

xy-1,7—dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threonyl-L-argininu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-argininu.
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Priklad 107

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“IN%’-/2,6-d1butyl-4-hydro-
xy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-threonyl-bisoleucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-isoleucinu.

P¥{klad 108

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥,N“"-/2,6-dibutyl-4-hydro-
xy-1,7-d10xo-1,7—hgpt2ndiyl/bis/N-L-threonyl-L-alaninu/ se
pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-alaninu.

Pt¥iklad 108

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥N%-/2,6-bis/fenybethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-valyl-L-leucinu/
se pfipravi z methylesteru L-valyl-L-leucinu.

P¥iklad 110

Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N“,N*'-/2,6-b1s/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-valyl—erenyla-
laninu/ se p¥ipravi z methylesteru L- valyl-L-fenylalaninu.

ms /FAB/: 877

"n IR /CDC1,/: 7,02-7,35/20H,m/, 7,01/1H,d/, 6,83/1H,m/,
6,70/1H,m/, 6 68/1H,m/ 4,72/2H,m/, 4,05/2H,m/, 3,71/3H,s/,
3,67/3H,s/, 3,60/1H,m/, 3,05/4H,m/, 2,60-3,00/6H,m/, 1,80~
-2,25/6H,m/, 0,93/12H,m/.

P¥iklad 111
Dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N°€Nw’-/2,G-bis/fenylmethyl/-

-4-hydroxy-1,7-dioxc-1,7-heptand1yl/bis/N-L-valyl-L-tyrosinu/
se pripravi z methylesteru L-valyl-L-tyrosinu.
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P¥iklad 112

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬁN“'-/2,E-bis/fenylmathyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-lergininu/
se pfipravi z methylesteru L-valyl-L-argininu.

P¥iklad 113

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“in"-/2,E-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L-isoleuci-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-valyl-L-isoleucinu.

Ptiklad 114

Dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§Nw'-/2,G-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy=-1,7=-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-valyl-L-alaninu/
se pfipravi z methylesteru L-vakyl-lL-alaninu.

Priklad 115

Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N*N"-/2,6.bis/fenylmethyl/-
-4=hydroxy-1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-1leucyl-L-valinu/
se pripravi z methylesteru L-leucyl-L-valinu.

Pfiklad 116

Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N“,N“’-/2 ,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L—leucy14L-leuc1nu/
se pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-leucinu.

P¥iklad 117
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N*N“"-/2 ,6-bis/fenylmethyl/~

-4-hydroxy-1,7-d10xn-1,7-heptand1yl/bis/N-L-leucyl-Lvtyrosi-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-leucyl<lL-tyrosinu.
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Priklad 118

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“wav-/2,G-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10xo—1,7-heptand1yl/bis/N-L-leucyl-targininu/
se p¥ipravi z methylesteru L-leucyl-L-argininu.

P¥iklad 119

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N%"~/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-hentand1yl/b1s/N-L-leucyl-Eisoleu-
cinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-leucyl-Lisoleucinu.

Pfiklad 120

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§N“f-/2,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-Lpleucyl-L-alaninu/
se pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-alaninu.

P¥iklad 121

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N4NY"-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptand1y1/bis/N-Lr1soleucyl-L-va-
liru/ se p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl=L=-valinu.

Pfiklad 122

Dimethylester 45-/RX,RX/_7-N“§NW'-/2,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-1sdeucyl-L-leu-
cinu/ se pripravi z methylesteru L-isoleucyl-L-leucinu.

P¥iklad 123

Dimsthylester /R=/R*,R*/_7-N“,N¥'-/2,6-bis/fenylmethyl/~
-4-hydroxy—1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-isoleucyl-L-fe-
nylalaninu/ se pfipravi 2 methylesteru L-isoleucyl-L-fenyl-
alaninu.
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Priklad 124

Dimethylester 4ﬁ-/Rx,Rx/_7-Nu€Nw4-/2,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10x0-1,7-heptand1yl/bis/N-L-isoleucyl-L—tyro-
sinu/ se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-tyrosiu.

P¥iklad 125

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N‘%N“V-/2,S-bis/fenylmethyl/~
-4-hydroxy-1,7-d10x0-1,7-heptandiyl/bis/N-L-isoleucyl-L-argi-
ninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl-lLargininu.

P¥iklad 126

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥,N*’-/2,6-bis/fenylmethyl/~
-4=hydroxy-1,7-dioxo=-1,7-heptandiyl/bis/N-L-1isoleucyl-L-1iso-
leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-isokucyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 127

. Dimethylester /R-/R*®R*/_7-N“N“’-/2,6-bis/fenylmethyl/~
-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L—1soleucyl—L-ala-
ninu/ se pY¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl=-L-alaninu.

P¥{klad 128

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N“’-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7~d10x0-1,7-heptand1y1/bis/N-L-asparaginyl-L-va-
linu/ se p¥ipravi z methylesteru L-asparagiryl-L=-valinu.

Priklad 129
Dimethylaster /R-/R*,R*/_7-N¥N%'-/2,6-b1s/fenylmethyl/ -

-4-hydroxy-1,7-d10x0-157-heptand1yl/bis/N-L -asparaginyl-L-
~leucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-leucinu.

-
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Priklad 130

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NYUNY -/2 6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-fe~-
nylalaninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-fenyl-
alaninu.

P¥iklad 131

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-Na2Nw'-/2,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-
-tyrosinu/ se zisk& z mekthylesteru L-asparaginyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 132

Dimathylcster'Zﬁ-/Rx,Rx/_7-N“QN“'-/Z,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7~-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-
-argininu/ se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-argi-

P¥iklad 133

Dimethylester /R=-/R*,R*/_7-N“N“"-/2,6-bis/fenylmethyl/~
-4-hydroxy=~1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-asparaginyl-L-
-isoleucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-iso-
leucinu.
P¥iklad 134

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N%,N®’-/2 6-bis/fenylmethyl/-

-4~hydroxy=-1,7-dioxo-1,7-heptadiyl/bis/N=-L-asparaginyl-t-ala-
ninu/ se p¥fipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-alaninu.

P¥iklad 135

Dimethylester 4?-/Rx,Rx/_7-N“§N“‘—/2,B-bis/fenylmethyl/-
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-4=hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-va-
linu/ se pifipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-valinu.

P¥iklad 136

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬂNwl-/2,E-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L~-
-leucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-leucinu.

P¥iklad 137

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥,N¥-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-fe-
nylalaninu/ se pfipravi{ z methylesteru L-glutaminyl-L-fenyl-
alaninu.

P¥iklad 138

Dimethylester'[ﬁ-/ﬂx,Rx/_7-N“ﬂNwJ-/2,6-bis/fenylmethy1/-
-4-hydroxy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl-L-ty-
rosinu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 139

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N*’-/2,6-bis/fenylémethyl/-
-4—hydroxy-1,7-d10xc-1,7-hentand1yl/bis/N-L-glutaminyl-L-ar- '
gininu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-argininu.

P¥iklad 140

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§NwJ-/2,G-bis/fenylmethyl/-
—4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-glutaminyl-L-ED-
leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-isoleuci-

NuU.
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P¥iklad 141

Dimethylester /R- /R*, R/ _7- NLLN“’-/Z 6=bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo=-1,7- heptandiyl/bis/N-L-glutaminyl -L-ala-
ninu/ se pfipravi z methylesteru L—glutaminyl—téalaninu.

P¥iklad 142

Dimethylester /R=/R*,R*/_7-N*/N¥’-/2,6-bis/fenylmethyl/~
-4-hydr0xy-1,7-d10xo-1,7—heptandiy1/bis/N-L-alanyl-bvalinu/
se pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-valinu.

Priklad 243

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“wa'-/Z,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7—d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N—L-alanyl-L-leucinu/
se pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-leucinu. i

Priklad 144

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“wa’-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7—d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-alanyl-Lfenylala—
ninu/ se pY¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-fenylalaninu.

P¥iklad 145

Dimethylester éﬁ—/Rx,Rx/_7-N“ﬂNw'-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d1nxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L—alanyl-L—tyrosi-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 146
Dimethylester /R-/R* R X/ 7-N¥;N¥"~/2,6-bis/fenylmethyl/-

-4-hydroxy=1,7-dioxo-1,7- heptandiyl/bis/N-L-a1anyl—L-arg1n1-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-argininu.
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P¥iklad 147

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,N“"~/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo=1,7=heptandiyl/bis/N-L-alanyl-l4soleu-
cinu/ se pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-isocleucinu.

Priklad 148

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N¥"-/2,6-bis/fenylmethyl/-
~4-hydroxy-1,7-dioxo=-1,7-heptandiyl/bis/N=-L-threonyl=-L-valii-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-valinu.

P¥iklad 148

Dimethylester /R-/R*,R*/-NNY’-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy=-1,7~-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L~threonyl-L-leu-
cinu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-leucinu.

P¥iklad 150

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N?&w?-/2,S-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threonyl-L~fenyl-
alaninu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-fenylalani-
nu.

P¥{klad 151

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NYN“"~/2 6-bis/fenylmethyl/-
-4=-hydroxy=-1,7-dioxo=-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threonyl-L-tyro-
sinu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 152
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N"-/2,6-bis/fenylmethyl/-

-4=-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threonyl-L-argi~
ninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-argininu.
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P¥iklad 153

Dimethylester Zﬁ-/Rx,Rx/_7—Nachv-/Z,B-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10x0-1,7-heptand1yl/bis/N-L-threonyl-L-iso-
leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 154

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—NaCN“ﬂ-/2,6-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/b1s/N-L-threonyl—L-ala-
ninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-alaninu.

P¥iklad 155

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-Nu{va—/Z,G-bis/fenylmethyl/-
-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-alanyl-L-alaninu/
se p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-alaninu.

P¥iklady 156 a 169

Sloufeniny podle vyn&lezu, uvedené v p¥ikladech 156 a2
169, se p¥iprpvi s pouZitim uvedeného esteru aminokyseliny
v podstat® postupy, popsanymi vySe v p¥ikladech 6 a2 8, 13
a> 20 a 28 az 33.

P¥iklad 156
Bis/fenylmethyl/ester (ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬂNw'-/2,S-dibutyl-

-4-hydroxy—1,7-dioxo-1,7-heptand1y1/bis/N-L-valinu/ se pfi-
pravi z fenylmethylesteru L-valinu.

P¥iklad 157
B1s/fenylmethyl/ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§N“’-/2,S-dibutyl-

-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-leucinu/ se p¥fi-
pravi z fenylmethylesteru L-leucinu.
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 pyiklad 158

Bis/fenylmethyl/ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“wa'-/2,6-d1butyl-
~4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-isoleucinu/ se
pfipravi z fenylmethylesteru L-isoleucinu.

Priklad 153

Bis/fenylmethyl/ester /R=/R*,R*/_7-N“N“"=/2,6-dibutyl-
-4-hydr0xy-1,7-d10x0-1,7-heptand1yl/bis/N-L-asparaginu/ se
pfipravi z fenylethylesteru L-asparaginu.

P¥iklad 160

Bis/fenylmethyllester éﬁ-/Rx,Rx/_7-Nw,N”’—/2,6-d1butyl-
-4-hydroxy=-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-glutaminu/ se
pf pravi z fenylmethylesteru L-glutaminu.

Ptiklad 161
Bis/fenylmethyl/ester /R=-/R*,R*/_7-N“N“"-/2,6-d1ibutyl-

-4-hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptand1yl/bis/N-L-alaninu/ se pfi-
pravi z fenylmethylesteru L-alaninu.

P¥iklad 162

Bis/fenylmethyl/ester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“CNwV-/2,S-dibutyl—
-4-hydroxy-1,7-d10xo—1,7—heptandiyl/bis/N-L-threoninu/ se
p¥ipravi z fenylmethylesteru L-threoninu.

P¥iklad 163
Bis/fenylmethyl/ester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§N“"-/2,S-bis/fe-

nylmethyl/-4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptand1yl/bis/Nerva11-
nu/ se p¥ipravi z fenylmethylesteru L-valinu.
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Pfiklad B4

- X W~ W
Bis/fenylmethyl/ester /R-/R ,R*/_7-N“,N“"-/2,6-bis/fe-
nylmethyl/-4-hydroxy-1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N~L~leuci-
nu/ se pfipravi z fenylmethylesteru L-leucinu.

P¥iklad 165

Bis/fenylmethyl/ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“CNw7-/2,S-bis/fe-
nylmethyl/-4~hydroxy-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-iso-
leuciny se pf¥ipravi z fenylmethylesteru L-isoleucinu.

P¥iklad 166

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-NY,N¥’-/2,6-bis/fe-
nylmethyl/-4-hydroxy-1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-aspa-
raginu se p¥ipravi z fenylmethylesteru L-asparaginu.

P¥iklad 167

Bis/fenylmethyl/ester~[ﬁ-/Rx,Rx/_7—N“ﬁNw?-/2,6-bis/fe-
nylmethyl/—4-hydroxy-1,7-d10x0-1,7-heptand1yl/bis/N-L-gluta-
minu/ se p¥ipravi z fenylmethylesteru L-glutaminu.

P¥iklad 168

Bis/fenylmethyl/ester /f-/R*,R*/_7-N{N" ~/2,6-bis/fe-
nylmethyl/=-4-hydroxy-1,7-dioxo=1,7-heptandiyl/bis/N-L-alani-
nu/ se p¥ipravi z fenylmethylesteru L-alaninu.

P¥iklad 169

LUy W

Bis/fenylmethyl/ester [R-/RX,RX/_7-N ,N =/2,5-bis/fe-
nylmethyl/—4-hydroxy-1,7-d10xo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-threo-
ninu/ se pfipravi z fenylmethylesteru L-threoninu.
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Priklady 170 a2 249

Slougeniny podle vynélezu, uvedené v p¥ikladech 170 a3
249, se pripravi s pouZitim uvedenych esterl dipeptid® v pod-
staté postupy, podrobné popsanymi v p¥ikladech 6 a% 11 a 27
az 29.

Pf¥iklad 170

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—Nquwv-éﬁxiranylidenbis/Z-bu-
tyl-1-oxo0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-valyl-L-leucinu/ se p¥i-
pravi z methylesteru L-valyl-L-leucinu.

P¥iklad 171

Dimethylester [ﬁ-/Rx,RX/_7-N“{Nw"-éaxiranylidenbis/Z-
-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-valyl-L-fenylalaninu/
se pfipravi z methylesteru L-valyl-L-fenylalaninu.

Pfiklad 172

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥|N“’-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl=-1-oxo=3,1-prapandiyl/_/bis/N-L-valyl-L-tyrosinu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-valyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 173

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N%N“’-/oxiranylidenbis/2-
-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-valyl-L-isoleucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-valyl-L-iscleucinu.

P¥iklad 174

Dimethylester [P-/RX,RX/_7-Nch%’-Zaxiranylidenbis/2-
-butyl=-1-ox0-3,1-propandiyl/bis/N-L-valyl-L-alaninu/ se pfi-
pravi z methylesteru L-valyl-L-alaninu.
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P¥iklad 173

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NY,N*’-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl=1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L~leucyl-L-valinu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-valinu.

P¥iklad 176

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—N“CN“"-[Bxiranylidenbis/Z-
-butyl-1-ox0=3,1-propandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L-leucinu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-leucinu.

P¥iklad 177

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“;N*’-/Gxiranylidenbis/2-
-buty1-1-oxo-3,1-pzupandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L-tyros1nu/ se
pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-tyrosinu.

Priklad 178

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥,N""-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl-1-oxo-3,1fpropandiyl/_7bis/N-Lrleucyl-L-1soleucinu/
se piipravi z methylesteru L-leucyl-L-isoleucinu.
Pfiklad 179

Dimethylester /R-/R*,RX/_7-N“,N"’-/Gx1iranylidenbis/2-

—buty1-1-axo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L-alaninu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-lsucyl-L-alaninu.

Pf¥iklad 180
Dimethylester [R—/Rx,Rx/_7-N“:va—[axiranylidenbisYZ-

-butyl-1-oxo-3,1—propandiyl/_7bis/N-L-1soleucyl-L-valinu/Se
p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-valinu.
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Priklad 181

Dimethylester [ﬁ-/ﬂx,Rx/_7-Nquw?-éaxiranylidenbis/Z-
-butyl-1-oxo0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-isoleucyl-L-leucinu/
se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-leucinu.

P¥iklad 182

Dimethylester /R=-/R*,R*/_7-N*IN¥’-/oxiragylidenbis/2-
-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-isoleucyl-L~fenylala-
ninu/ se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-fenylalaninu.

Pfiklad 183

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NY N*’-/oxiranylidenbis/2-
-butyl-1-oxa-3,1-propandiyl/_7bis/N-bL-isoleucyl-L-tyrosinu/
se p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-tyrosinu.

Priklad 184

Dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“CNw'-laxiranylidenbis/Z-
-butyl-1-oxo0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-isoleucyl-L~isoleuci-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 1835

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N4N“"-/oxiranylidenbis/2-
-butyl=-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-iscleucyl-L-alaninu/
se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-alaninu.

P¥iklad 186
Dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬁN“’-[Sxiranylidenbis/Z-

-butyl=1-oxo0-3,1-propandfyl/ /bis/N-L-alanyl-L-valinu/ se
pfioravi z methylesteru L-alanyl-L-valinu.
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Priklad 187

Dimethylester /8-/R*,RX/_7-N“N*"-/Bxiranylidenbis/2-
-butyl~1-o0xo0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-alanyl-L-lsucinu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-leucinu.

P¥{iklad 188

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N*N*’-/Gxiranylidenbis/2~
-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-alanyl-L-fenylaninu/
se p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-fenylalaninu.

Priklad 188

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NJN¥’-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl—1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L—alanyl-L-tyrosinu/ se
pfipravi z methylesteru L-alanyl;L-tyrosinu.

Pf¥iklad 190

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,N“'-/6xiranylidenbis/2-
-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/ 7bis/N-L-alanyl-L-isdeucinu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 191
Dimethyester /R-/R*,R*/_7 -N“,N*’-/Gxiranylidenbis/2-

-butyl-1-oxo-3,1-prOpandiyl/_7b15/N-L-aSparaginyl-L-vel.1nu/
se p¥ipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-valinu.

P¥iklad 192
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,N*"-/Gx1iranylidenbis/2-

-bdyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-asparaginyl-L—leucinu/
se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-leucinu.
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Priklad 193

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N¥’-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl-1-oxo=-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-asparaginyl-L-fenyla-
laninu/ se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-fenylala-
ninu.

Pfiklad 194

Dimethylester /R-/R*,R*?_7-N*,N“’-/Gx1iranylidenbis/2-
-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-asparaginyl-L-tyrosi-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 195

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N’~/oxiranylidenbis/2-
-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-asparaginyl-L-isoleu-
cinu/ se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-isoleucinu.

Pfiklad 196

Dimethylester Zﬁ-/Rx,Rx/_7-Na:va-éSxiranylidenbis/Z-
-butyl=-1-o0x0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-asparaginyl-L=-alaninu/
se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-alaninu.

P¥iklad 197

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,NY’-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl=1-ox0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-glutaminyl-L-valinu/
se pFipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-valinu.

P¥iklad 198
Dimethylester [R-/Rx,Rx/_7-N“§NW'-ZSxiranylidenbis/2-

-butyl=-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glataminyl-L-leucinu/
se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-leucinu.
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Pfiklad 199

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N‘‘N*"-/Gxiranylidenbis/2-
-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glutaminyl-L-fenylala-
ninu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-fenylalaninu.

P¥iklad 200

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NY“/N""-/oxiranylidenbis/2-
-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-glutaminyl-L~-tyrosinu/
ae pripravi z methylesteru L-glutaminyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 201

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥/N¥’-/Oxiranyltdenbis/2-
-butyl-1-oxo0-3,1-propandiyl/_7 bis/N-L-glutaminyl-lL-isoleu-
cinu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 202
Dimethylester [R-/Rx,Rx/_7-N“CNw"-éaxiranylidenbis/Z-

-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glutaminyl-L-alaninu/
se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-alaninu.

Priklad 203
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,N¥’-/Gxiranylidenbis/2-

-butyl—1-pxo-3,1-pr0pand1yl/_7 bis/N=-L-threonyl-L-valinu/ se
pfipravi{ z methylesteru L-threonyl-L-valinu.

Priklad 204
Dimethylester'ZR-/RX,Rx/_7-N“wa'-éaxiranylidenbis/Z—

-butyl-1-oxo-3,1-propand1y1/_7bis/N-L-threonyl-L-leucinu/ se
p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-leucinu.
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Priklad 205

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-NuﬁNWV-Zaxiranylidenb13/2-
-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-threonyl-L-fenylalani-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-fenylalaninu.

Priklad 208

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—Na§N”q-éExiranylidenbis/Z-
-butyl-1-aoxo-3,1~propandiyl/_7/bis/N-L-threonyl-L-tyrosinu/ se
ptipravi z methylesteru L-threonyl-L-tyrosinu.

Priklad 207

Dimethylester én-/Rx;Rx/_7-Na:Nw7-43x1ranylidenbis/2-
~butyl-1-oxo0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-threonyl-L-isoleucinu/
se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-iscleucinu.

P¥{klad 208

Dimethylester 4?-/Rx,Rx/_7—Nqu“V-Zaxiranylidenbis/Z-
-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-threonyl-L-alaninu/ se
pf¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-alaninu.

P¥iklad 2083

- T We - )
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N ,Nw’-éoxiranylidenbis/Z-
é/?eny&methyl/-1-0xo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L—valyl-L-va11-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-valyl-L-valinu.

Pfiklad 210
Dimethylester KR-/RX,Rx/_7-Nu{NQﬁ-éaxiranylidenbis/Z-

-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-valyl—L-leuci-
nu/ se p¥ipravi z methylesteru L-valyl-L-leucinu.




- 85 -

P¥iklad 211

Dimethylestez lﬁ-/?x,Rx/_7-N“iNw‘-éaxiranylidenbis/Z—
-/fenylmethyl/-1—oxo-3,1—propandiyl/_7bis/N—L—valyl-L-fenyl-
alaninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-valyl-L-fenylalaninu.

Priklad 212

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“/N’-/Gxiranylidenbis/2-
~/fenylmethyl/-1-0x0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-valyl-L-tyro-
sinu/ se ptripravi z methylesteru L-valyl-L-tyrosinu.

Priklad 213
Dimethylester /F-/R*,R*/_7-NY,N¥"-/Gxiranylidenbis/2-

-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-progandiyl/_7b1a/N-L-valyl-L-iso—
leucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-valyl-L-isoleucinu.

Priklad 214
Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§N“{-éExiranylidenbis/Z-

-/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-valyl-L-alani-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-valyl-L=-alaninu.

Priklad 215
Dimethylester [ﬁ-/Rx,RX/_7-N“§N“’-(Sxiranylidenbis/2-

—/fenylmethyl/—1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-leucyl~L-vali-
nu/ se pripravi z methylesteru L-leucyl-L-valinu.

Priklad 216
Dimethylester /R-/R*,R%/_7-N“N*’-/Gxiranylidenbis/2~

-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1—propandiyl/_7bis/N-L-lsucyl-L-leu—
cinu/ se pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-leucinu.
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P¥iklad 217

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NY,N%"-/Gxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-pronandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L-fe-
nylalaninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-leucyl-L-fenylala-
ninu.

Priklad 218

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-Nainv-éaxiranylidenbis/Z-
—/fenylmethyl/~1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L—tyro-
sinu/ se pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 2189

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NYN4-/Gxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L-isa~
leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 220

Dimethylester Zﬁ-/Rx,Rx/_7-N“iNw'-ZSxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-o;opand1yl/_7bis/N-L-leucyl-L-ala—
ninu/ se pfipravi z methylesteru L-leucyl-L-alaninu.

Priklad 221

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—N“2Nw'-laxiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1-ax0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-isoleucyl-L~-
-valinu/ se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-valinu.

Priklad 221
Dimethylester /R-/R* RX/_7-NYV,N¥’-/Gxiranylidenbis/2-

-/fenylmethyl/-1-0x0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-isoleucyl-L-
-leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-leucinu.
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Priklad 222

Dimethylester /B-/2%,8%/ 7-NY,N%"-/5xiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/~1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-isoleucyl-L-
-fenylalaninu/ se pfipravi z methylesteru L-isoleucyl-L~fe-~
nylalaninu.

Priklad 223

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬁNw“-éaxiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1-axo0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-1soleucyl-L-
-tyrosinu/ sepiipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-tyrosinu.

Pfiklad 224

Bimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥ N%’-/Gxiranylidenbis/2-
~/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-isoleucyl-L-
-isoleucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-isoleucyl-L-iso-

leucinu.
Priklad 225

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N“Z/oxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-isoleucyl-L~
-alaninu se pfripravi z methylesteru L~isoleucyl-L-alaninu.
P¥iklad 226

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—N“wav-éaxiranylidenbis/Z-

-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-a1anyl-L-vali-
nu/ se pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-valinu.

P#iklad 227

Damethylester 45-/Rx,Rx/_7-Nquw'—ZSxiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1-0x2-3,1-propandiyl/ 7bis/N-L-alanyl-L-leu-
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cinu/ se pfipravi z methylesteru L-alanyl-lL-leucinu.

Priklad 228

Dimethylester éﬁ—/Rx,Rx/_7-NQ{va-éaxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-0xo=3,1-propandiyl/_/bis/N-L-alanyl-L-fe-
nylalaninu/ se ofipravi z methylesteru L-alanyl-L-fenylala-
ninu.

Priklad 229

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—quNw?-éaxiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1-axo-3,1-prapandiyl/_7/bis/N-L-alanyl-L-tyro-
sinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 230

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N%,N% -/Gxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-alanyl-L-1iso-
leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-alanyl-L-isoleucinu.

P¥iklad 231

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ch’-[axiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-0x0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-alanyl-L-ala-
ninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-alanyl-L-alaninu.

P¥iklad 232
Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N*;N%’~/Gxiranylidenbis/2-

-/fenylmethyl/-1-0x0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-asparaginyl-..
-L-valinu/ se ptipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-valinu.

Priklad 233

Dimethylester [ﬁ—/Rx,Rx/_7-N“ﬁNw‘-[Exiranylidenbis/Z-
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-/fenylmethyl/-1-axo-3,1-prooandiyl/_7bis/N-L-asparaginyl-L-
-leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-leucinu

P¥iklad 234

Dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“{Nw'-laxiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/=1-oxo0-3,1-praopandiyl/_/bis/N-L-asparaginyl-L-
-fenylalaninu/ se pripravi 2 methylesteru L-asparaginyl-L-
~-fenylalaninu.

Pr¥iklad 235

Dimethylester [ﬁ—/ﬁx,Rx/_7-N“:Nw‘-[5x1ranylidenb15/2-
-/fenylmethyl/-1-cxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-asparag1nyl-L-
-tyrosinu/ se piipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-tyro-
sinu.

Priklad 236

Dimethylester [ﬁ-/RX,Rx/_7—N“ﬂNw'-éaxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/—1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-asparaginyl-L-
-isoleucinu/ se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-iso-

leucinu.
P¥iklad 237
Dimethylester [ﬁ-/?x,Rx/_7-N“ﬂNw*-éaxiranylidenbis/Z-

-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-propandiyl/_7b1s/N-L-asparaginyl-L-
-alaninu/ se pfipravi z methylesteru L-asparaginyl-L-alaninu.

P¥iklad 238

Dimethylester Aﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§qu-éaxiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-qlutaminyl-L—
-valinu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl=-L=-valinu.
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Priklad 239

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“N*"-/0xiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/—1-oxo—3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glutaminyl-L-
-leucinu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-leucinu.

Priklad 240

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N‘wa?-éExiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1—oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L—glutaminyl-L-
-fenylalaninu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-fe-
hylalaninu.

P¥iklad 241

Dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬂNwJ-[Exirahylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/—1-oxo—3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glutaminyl-L-
-tyrosinu/ se pfipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-tyrosi-

NUe
Priklad 242

Bimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-N“§Nw'-[Exiranylidenbis/Z—
-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-prOpandiyl/_7b1s/N-L-glutaminyl-L-
-isoleucinu/ se ptipravi z methylesteru L-glutaminyl-L-1iso-

leucinu.
Priklad 243

Dimethylester Lﬁ—/Rx,RX/_7-N“ﬁNwJ-{5xiranylldenb15/2-
4?enylmethyl/-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glutaminyl-L—a-

laninu/ se p¥ipravi z methylesteru L-glutaminyl-L~-alaninu.

P¥iklad 244

Dimethylester [ﬁ-/?x,Qx/_7-N“iN“’-[Bxiranylidenbis/2-
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-/fenylmethyl/—1-ox:-3,1-propandiyl/_7bis/N—L—threonyl-L—va—
linu/ se n¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-valinu.

Priklad 245

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-NYN*"-/3xiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/=1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-threonyl-L-
-leucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-leucinu.

P¥iklad 246

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N“,N¥’-/Gxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/-1-oxo-3,1-pr0pandiyl/_7bis/N-L-threonyl—L-fe-
nylalaninu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L~-fenyla=-
laninu.

Priklad 247

Dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-Nqu“f-[axiranylidenbis/Z-
-/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-threonyl-L-ty-
roasinu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl-L-tyrosinu.

P¥iklad 248

Dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥,N*¥’-/Gxiranylidenbis/2-
-/fenylmethyl/r1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-threonyl-L-‘
-isoleucinu/ se p¥ipravi z methylesteru L-threonyl-L-isoleu-

cinu.
Ptriklad 249
Dimethylester [ﬁ-/?x,Rx/_7-NuCva-[axiranylidenbis/Z-

—/fenylmethyl/-1-axo-3,1-propand1yl/_7bis/N-L-threonyl-L-ala—
ninu/ se pfipravi z methylesteru L-threonyl=L-alaninu.
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P¥iklady 250 a2 263

Sloudeniny podle vyn&lezu, uvedené v pfikladech 250 aZ
263, se pfipravuji s pouZitim uvedeného esteru aminokyseliny

v podstaté postupy, uvedenymi podrobné v pfikladech 6 aZz 11
a 27 aZz 29,

Pr¥iklad 250

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-N“N¥’-/oxiranyli-
denbis/2-butyl-1-oxo0-3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-valinu/ se
ptipravi z /fenylmethyl/estzru L-valinu.

P¥iklad 251

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-N"N*"=/Oxiranyli-
ddnbis/2-butyl-1-oxo=-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-leucinu/ se
p¥ipravi z /fenylmethyl/esteru L-leucinu.

P¥iklad 252

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-N%N%’~/oxiranyli-
denbis/2-butyl-1-ox0=3,1-propandiyl/_7/bis/N-L-1soleucinu/ se
p¥ipravi z /fenylmethyl/esteru L-isoleucinu.

P¥iklad 253

Bis/fenylmethyl/ester Aﬁ-/ﬂx,Rx/_7;Nw;Nw'-éaxiranyliden-
bis/2-butyl—1-oxo—3,1-pr0pand1yl/_7bis/N-L-alaninu/ se p¥i-
pravi z /fenylmethyl/esteru L-alaninu.

Pfiklad 254
Bis/fenylmethyl/ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“iNWq-éaxiranyli-

denbis/2-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-glutam1nu/ se
pfipravi z /fenylmethyl/esteru L-glutaminu.
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Pfiklad 255

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-N“N*"-/Gxiranyl1-
denbis/2-butyl-1-ox0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-asparaginu/ se
ptfipravi z /fenylmethyl/esteru L-asparaginu.

P¥iklad 256

Bis/fenylmethyl/ester [ﬁ-/RX,Rx/_7-NuiN“p-£5x1ranyli-
denbis/Z-butyl-1-oxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-threoninu/ se
ptipravi z /fenylmethyl/esteru L-threoninu.

P¥iklad 257

Bis/fenylmethyl/ester'[ﬁ-/Rx,Rx/_7—Nquwv-LSxiranyli-
denbis/2-/fenylmethyl/=1-0x0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-valinu/
sa p¥ipravi z /fenylmethyl/esteru L-valinu.

P¥iklad 258

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-N“N¥’-/Gxiranyli-
ddnbis/Z-/fenylmethyl/-1-cxo-3,1-propandiyl/_7bis/N-leeuci-
nu/ se pfipravi z /fenylmethyl/esteru L-leucinu.

Priklad 239
Bis/fenylmehyl/ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“{Nwm-éaxiranyli-

denbis/2-/fenylmethyl/=1-0x0-3,1-propandiyl/_7bis/N-L-iso-
leucinu/ se pfipravi z /fenylmethyl/esteru L-iscleucinu.

P¥iklad 260

B8is/fenylmethyl/ester [Q-/Rx,RX/_7-N“zNw'-[5x1ranyli-
denbis/2-/?enylmethyl/-1-oxo-3,1-propandiyl/_7b1d/N-L-alani-
nu/ se p¥ipravi z /fenylmethyl/esteru L-alaninu.
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Priklad 261

Bis/fenylmethyl/ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-Nainy-éaxiranyli—
denbis/2-fenylmethyl/=1=-0xc=3,1~propandiyl/_/bis/N-L-gluta-
minu/ se p¥ipravi z /fenylmethyl/esteru L-glutaminu.

Pfiklad 262

Bis/fenylmethyl/ester /R-/R*,R*/_7-N¥N*’-/5xiranyli-
denbis/2-fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L-aspara-
ginu/ se p¥ipravi z /fenylmethyl/esteru L-asparaginu.

P¥iklad 263

Bis/fenylmethyl/estar /R-/R*,R*/_7-NY,N“’-/Gxiranyli-
denbis/2-/fenylmethyl/-1-ox0-3,1-propandiyl/_/bis/N-L=-threc-
ninu/ se pfipravi z /fenylmethyl/esteru L-threoninu.

P¥iklady 264 a¥ 271

Slouleniny podle vynédlezu, uvedené ypiikladech 264 aZ
271, se pfipravuji s pouZitim uvedeného aminu v podstaté po-
stupy, podrobné popsanymi v p¥ikladech 34 aZ 42.

P¥iklad 264

/R-/R* ,R*/=N,N"-bis=/4~-methylcyklohexyl/-4~hydroxy=-2,6=
-bis/fenylmethyl/heptandiamin se pfipravi ze 4-methylcyklohe-
xylaminu.

P¥iklad 265
/R=-/R* ,R*/=N,N’-bis/cyklopentylmethyl/-4=-hydroxy-2,6-

-bis/fenylmethyl/heptandiamin se p¥ipravi z cyklopentylme-
thylaminu.




Priklad 266

/R-/R* ,R*/-N,N’=bis/cyklohexyl/-4-hydroxy-2,5-bis/fenyl-
methyl/heptandiamin se ofipravi z cyklohexylaminu.

Pfiklad 267

/R-/R*,R*/-N,N’-bis/cykloheptyl/-4-hydroxy=-2,6-bis/fe-
nylmethyl/heptandamin se pfipravi z cykloheptylaminu.

P¥iklad 268

[5-/RX,RX/-N,N'-bis/3,3-d1methylbutyl/—4-hydroxy-2,6-
-bis/fenylmethyl/heptandiamin se p¥ipravi z 3,3-dimethylbu-
tylaminu.

P¥{klad 269

[R-/R* ,RX/-N,N’-b1s/2,2-dimethylpropyl/-4-hydroxy-2,6-
-bis/fenylmethyl/heptandiamin se pfipravi z 2,2-dimethylpro-
pylaminu.

Priklad 270

/A=-/R* ,RX/-N,N’-bis/2~ethylbutyl/-4-hydroxy=-2,6-bis/fe-
nylmethyl/heptandamin se pfipravi z 2-ethylbutylaminu.

P¥iklad 271

[R-/RX,RX/-N,N'-bis/1-methylethy1/-4-hydroxy-2,6-bis/fe-
nylmethyl/heotandiamin se p¥ipravi z 1-methylethylaminu.

P¥iklady 272 a3 282

Slougeniny podle vyndlezu, uvedené v ptikladech 272 a2
282 se pficravuii s nou?itim uvedengého aminu v podstaté po-
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stupy, poosanymi podrobné v p¥ikladech 34 a2 42. V p¥ikladu
34 je misto produktu z pfikladu 27 pouZit produkt z p¥ikladu
2.

Ptiklad 272

[R-/R*,Rx/-N,N'-bis/cyklohexylmethyl/-4—hydroxy-2,E-di-
butylheptandiamin se pfipravi z cyklohexylmethylaminu.

P¥iklad 273

/R=/R* ,R*/-N,N"-bis/cyklopentyl/-4-hydroxy-2,6-dibutyl-
heptandamin se pfipravi z cyklopentylaminu.

P¥iklad 274

/R-/R* ,R*/-N,N’-bis/1,1-dimethylethyl/-4-hydroxy=2,5~
-dibutylheptandiamin se p¥ipravi z 1,1-dimethylethylaminu.

P¥iklad 275

/R-/R* ,R*/-N,N’-bis/4-methylcyklohexyl/-4=hydroxy=-2,6-
-dibutylheptandiamin se pfipravi ze 4-methylcyklohexylaminu.

Priklad 276

lﬁ-/Rx,Rx/-N,N'-bis/cyklopentylmethyl/-4-hydroxy-2,6-
~-dibutylheptandiamin se pfipravi z cyklopentylmethylaminu.

P¥iklad 277

45-/Rx,Rx/-N,N'-bis/cyklohexyl/-4-hydroxy-2,E—dibutyl-
heptandiamin se pfipravi z cyklohexylaminu.
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Priklad 278

/B-/R* ,R*/-N,N’-bis/cykloheptyl/-4-hydroxy-2,6-dibutyl-
heptandiamin se pfipravi z cykloheptylaminu.

P¥iklad 279

/B-/R* ,R*/=N,N’-b1s/3,4-d1imethylbutyl/-4-hydroxy=2,6-
~-dibutylheptandiamin se piipravi z 3,3-dimethylbutylaminu.

P¥iklad 280

/R-/R* ,R*/=N,N’-b1s/2,2-dimethylpropyl/~4-hydroxy=2,6-
-dibutylheptandiamin se pfipravi z 2,2-dimethylpropylaminu.

P¥iklad 281

/R-/RX ,R*/-N,N’-bis/2-ethylbutyl/~4-hydraxy=2,6-dibu-
tylheptandiamin se p¥ipravi 2 2-sthylbutylaminu.

P¥iklad 282

éﬁ-/ﬂx,Rx/-N,N'-bis/1-methylethyl/-4-hydrnxy-2,G-dibu—
tylheptandiamin se p¥ipravi 2 1-mathylethylaminu.

Priklady 283 a% 292

Slouteniny podle vyndlezu, uvedene v pfikladech 283 a2
292, se p¥ipravuji s pouZitim uvedeného aminu v podstaté po-
stupy, podrobné& popsanymi v o¥ikladech 51 a2 33.

P¥iklad 283
2,2—4-/2-hydroxy-1,3-pr0pand1yl/bis['/fcnylmethyl/im1n97_7-

bis/N/cyklohexylmethyl/acetamid se pfipravi z cyklohexyl-
methylaminu.
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P¥iklad 284

2,2-/"/2-hydroxy-1,3-propandiyl/bis/” /fenylmethyl/~imi-
no/_7bis/N-tyklopentyl/acetamid se p¥ipravi z cyklopsntyla-
minu.

Pfiklad 285

2,2-/"/2-hydroxy-1,3-propandiyl/bis/ /fenylmethyl/-imi~-
ng/_7bis/N-/4-methylcyklohexyl/acetamid se pfipravi ze 4-me-
thylcyklohexylaminu.

P¥iklad 286

2,2-/"/2=hydroxy=-1,3-propandiyl/bis/ /fenylmethyl/-imi-
ng7_7bis£N-/4-cyklopentylmethyl/acetamid se p¥ipravi z cyklo-
pentylmethylaminu.

P¥iklad 287

2,2-/7/2-hydroxy-1,3-propandiyl/bis/ /fenylmethyl/imi-
no/_7bis/N-/cyklohexyl/acetamid se pfipravi z cyklohexylami-
nu.

P¥iklad 288

2,2-4-/2-hydroxy-1,3-propand1yl/bis[_/fenylmethyl/-imi-
ng7_7bis[N-/cykloheptyl/acetamid se pfipravi z cykloheptyl-

aminu.
P¥iklad 289
2,2-4-/2-hydroxy-1,3-propand1yl/bis£-/fenylmethyl/-imi—

na/ /bis/N=/3,3-dimethylbutyl/acetamid se ofipravi z 3,3-di-
methylbutylaminu.
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P¥iklad 290

2,2-4—/2-hydroxy—1,3-Dropand1yl/bis£-/fenylmethyl/-imi-
ng7_7bis£N-/2,2-d1methylpropyl/acetamid se pripravi z 2,2-di-
methylpropylaminu.

P¥iklad 291

2,2~[-/2-hydroxy-1,3-pronand1yl/bis[-/fenylmethyl/-imi-
ng7_7bis£N-/2-ethylbutyl/acetamid se pripravi z 2-ethylbutyl-
aminu. '

P¥iklad 292

2,2-[-/2-hydroxy-1,3—pr0pandiy1/bis[-/fenylmethyl/-imi—
n97_7bis[N—/1—methylethyl/acetamid se p¥ipravi z 1-methyl-
ethylaminu.

P¥iklady 293 az 303

Slouteniny podle vynélezu, uvedene v pfikladech 293 az
303, se p¥ipravuii s pouZitim uvedeného aminu v podstaté po-
stupy, podrobné popsanymi v p¥ikladech 51 a% 33 a 60.

Priklad 293
2,2-[72-hydroxy-1,3-propandiyl/bis(-/cyklohexylmethyl/—

iming7_7bis(N-/cyklohexylmethyl/acetamid se pripravi z cyklo-
hexylmethylaminu.

Friklad 294
2,2-4-/2-hydroxy-1,3-pr0pand1yl/bis[-/cyklohexylmethyl/-

1m1n97_7biséﬁ-/cyklopentyl/acetamid se p¥ipravi z cyklopen-
tylaminu.
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P¥iklad 295

2,2-/7/2-hydroxy=-1,3-propandiyl/bis/”/cyklohexylmethyl/-
iming/_/bis/N-/4-methylcyklohexyl/acetamid se pfipravi ze 4-
-methylcyklohexylaminu.

Pr{klad 296

2,2~/ /2-hydroxy=-1,3-propandiyl/bis/ /cyklohexylmethyl/-
iming7_7bis/N-/4-cyklopentylmethyl/acetamid se pfipravi z cyk-
lopentylmethylaminu.

P¥iklad 297

2,2-/"/2-hydroxy-1,3-propandiyl/bis/”/cyklohexylmethyl/-
1m1ng/_7bis[N-/cyklohexyl/acetamid se p¥ipravi z cyklohexyl=-
aminu.

P¥iklad 298

2,2-1-/2-hydroxy-1,3~propand1y1/bis[-/cykl;hexylmethyl/—
1m1ng7_7bis£N-/cykloheptyl/acetamid se pfipravi z cyklohep-
tylaminu.

P¥iklad 299
2,2-1-/2-hydroxy-1,3-propand1yl/bisé-/cyklohexylmethy)r-

1m1ng7_7bisé- N-/3,3-dimethylbutyl/acetamid se pfipravi
z 3,3-dimethylbutylaminu.

Priklad 300
2,2-[‘/2-hydroxy-1,3-propand1yl/bis[-/cyklohexylmethyl/-

imino/ /bis/N=-/2,2-dimethylpropyl/acetamid se piipravi z 2,2-
-dimethylpropylaminu.
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P#¥iklad 301

2,2—4-/2-hydroxy-1,3-propandiyl/bisé-/cyklohexylmethyl/—
1m1n97_7bis[N-/2-ethylbutyl/acetamid se pfipravi z 2-ethyl-
butylaminu.

P¥iklad 302

2,2-4-/2—hydroxy-1,3—propandiyl/bis[-/cyklohexylmethyl/-
iming/_7bis/N-/1-methylethyl/acetamid se pfipravi z 1-methyl-
ethylaminu.

P¥iklad 303

2 ,2-/"/2-hydroxy-1,3-propandiyl/bis/ /cyklohexylmethyl/-
iming/_7bis/N-/1,1-dimethylethyl/acetamid se pfipravi z 1,1~
-dimethylethylaminu.

P¥iklady 304 az 312

Sloufeniny podle vynilezu, uvedené v ptikladech 304 aZ
312, se pripravuji s pouZitim uvedene karbosdové kyseliny
v podstat® postupy podrobn& popsanymi v ptikladech 43, 47 aZ
49,

Pr¥iklad 304

/15-/T/3R% ,8R* ,7/1R™ ,2R*/ 7,237 .7 -4-hydroxy=~2,6-bis/fe-
nylmethyl/=-N,N ‘-bis/2-/ /furoylkarbonylémino7cyklnhexyl7-hep-
tandiamid se p¥ipravi z 2-furcové kyseliny.

Pxiklad 305
/75/Tx/2R™ ,6R™ , 7/1R* ,2R*/ 7 ,2[¥ _7-4-hydroxy-2,6-bis/fe-=

nylmethyl/=N,N -bis/ﬁ—/ /furoylkarbonyl/amino7cyklohexyl7-
heptandiamid se ofipravi ze 3-furoové kyseliny.
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Pr¥iklad 306

/T15-/Ta/2R% |6R*,7/1R* ,2R*/_7 ,23] _7-4-hydroxy=-2,6-bis/fe-
nylmethyl/-N,N"~bis/3-/"/pyridinylkarbonyl/aming/7cyklohexyl/-
heptandiamid se pfipravi z nikotinové kyseliny.

P¥iklad 307

/15-/T=/2R™ ,6R,7/1R* ,2R*/ 7 ,2f] 7-4-hydroxy-2,6-bis~
-/fenylmethyl/-N,N"=bis/&-/"/pyridinylkarbonyl/aming/cyklo-
hexyl/-heptandiamid se pfipravi z isonikotinové kyseliny.

P¥iklad 308

/15-/To/ZRX |6R™ ,7/1R* ,2R*/ 7,237 _7-4-hydroxy=~2,6~bis-
/fenylmethyl/=N,N"=bis/"/"//fenylmethyl/karbonyl/aming/cyk=-
lohexyl7-heptand1am1d se nfipravi z /fenylmethyl/karboxyloveé
kyseliny.

P¥iklad 309

/15-/T/2R* ,6R*,7/1R% ,2R*/ 7,247 7 -4-hydroxy-2,6-bis-
/fanylmethyl/-N,N"=bis/~/"/fenylkarbonyl/aming/cyklahexyl/=-
heptandiamid se p¥ipravi z benzoové kyseliny.

P¥iklad 310

/T15-/Tot/2R% |6R*,7/1R™ ,2R*/ 7 ,28] _7-4~hydroxy-2,6-bis-
/fenylmethyl/-N,N'—bisé-é-/4—methoxyfenylkarbonyl/aming7cyk-
lohexyl/-heptandiamid se pfipravi ze 4-methoxybenzoové kyse-
liny.

Ptiklad 311

4Ts-4$m429x,SRX,7/19*,29*/_7,gé7_7-4-hyaroxy-2¢s-bis-
/Fenylmethyl/-N,N'-bis[-[~/3,4,S-trimethoxyfenylkarbonyl/ami-
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ng7cyklohexy}7-heptandiamid se p¥ipravi z 3,4,5-trimethoxy=-
benzoové kyseliny.

Ptiklad 312

/T5-/Tax/2R* ,6R™ 7/19 ,28%/_7 ,2B7 _7-4=hydroxy=-2,5~bis=
/fenylmethyl/=N,N ‘—bis/ /7 /2- benzofuranylkarbonyl/amino7cyk-
lohexyl/~-hmtandiamid se ptipravi z 2- henzofurankarboxyloveé
kyseliny.

Pt¥iklady 313 az 322

Slougeniny podle vynélezu, uvedené v pfikladech 313 az
- 322, se pfipravuji s pouZitim uvedené karboxylove- kyseliny
v podstat2 postupy, podrobnég popsanymi v prikladech 43, 47

a3 49, Misto produktu p¥ikladu 27 v pfikladu 43 je pouZit
produkt p¥ikladu 2.

Pr¥iklad 313

/T5-/To/2R% ,5RX ,7/1R* ,2R*/ 7,337 7 -4-hydroxy=-2,6-dibu=
tyl=N,N"-bis/2-/ /furoylkarbonyl/amino7cyklohexyl7—heptand1-
amid se p¥ipravi z 2-furoové kyseliny.

Priklad 314

415 ~/Tot/3R% 6R*,7/1R* 2R/ 7,27 _7-4-hydroxy-2,6-dibu=
tyl=N,N ‘-bis/3-/ /furoylkarbonyl/amino?cyklohexyl7-heptandi-
amid se pfipravi z 3-furoové kyseliny.

P¥iklad 315
/T5-/Tw/2R% ,6R% ,7/1R™ ,2R*/ 7,24 _7-4~hydroxy-2,6-dibu-

tyl=N,N"=bis/3-/ /oyridinylkarbonyl/amino7cyklohexyl7 -hep-
tandiamid se ofipravi z nikotinove kyseliny.
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P¥iklad 316

/T5=/Ta/3R* |6R*,7/1R* ,2R*/ 7,937 _7-4=-hydroxy-2,6-dibu-
tyl-N,N -biséz-[-/pyridinylkarbonyl/aming7cyklohexyl7-hep-
tandiamid se pfipravi z isonikotinové kyseliny.

P¥iklad 317

/15-/Tx/2R* ,6R* , 7/1R* , 2R/ 7,247 _7-4=hydroxy-2,6-dibu=
tyl-N,N"=bis/~/"//fenylmethyl/karbonyl/aming/cyklohexyl/-hep-
tandiamid se pfipravi z /fenylmethyl/karboxylové kyseliny.

P¥iklad 318

/Ts-/To/3R* ,6R* , 7/1R*,2R*/ 7,2/ _7-4-hydroxy=-2,6-dibu~
tyl-N,N'-bis4-[-/fenylkarbonyl/aming7cyklohexyl7-heptand1a-
mid se pY¥ipravi z benzoové kyseliny.

P¥{klad 319

/75-/Ta/2R" ,6R* , 7/1R* ,2R*/ 7,287 _7=4-hydroxy=-2,6-dibu=
tyl-N,N"=bis/ "/ /4-methoxyfenylkarbonyl/am1n07cyklohexyl7-
heptandiamid se p¥ipravi ze 4-methoxybenzoové kyseliny. .

P¥iklad 320

/T5=-/To/2R* ,6R™,7/1R™, 2R X1.7 2;7 7-4-hydroxy-2,6-dibu-
tyl-N,N’=bis/ /7 /3,4 S-trimethoxyfenylkarbonyl/amino7cyklo-
hexyl7-heptand1am1d se ptipravi z 3,4,5-trimethoxybenzoové
kyseliny.

Priklad 321
/T5-/Toy 3R ,6R* ,7/1R* ,2R*/ 7,2/ _7-4-hydroxy-2,6-dibu=

tyl-N,N"=bis/ /" /2~ benzofuranylkarbony1/am1nc7cykloh¢xyl7-
-heptandiamid se pfipravi z 2-benzofurankarboxylové kyseliny.
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Priklad 322

/T5-/To/2R* ,6R*,7/1R* ,2R™/ 7,237 7-4=hydroxy-2,6-dibu=
tyl-N,N’=bis/~/"/2-chinolylkarboynl/aming/cyklohexyl/-heptan-
diamid se pfipravi z chinaldové kyseliny.

Pr¥iklad 323

/75=/T0/3R% ,6R*,7/1R* ,2R*/ _7 ,247 .7 -4-hydroxy=-2,6=bis/fe-
nylmethyl/-N,N'—bisé-é-/4-pyridyl/am1ng7cyklohexy}7-heptandié
amid se pfipravi z produktu p¥ikladu 43 a 4-pyridinkarbozylo-
vé kyseliny v pods$at® postupy, uvedenymi v piiltladech 43 aZ
47.

ms /FAB/: 759

"W NYR /CDC1,/CD,00/: B,65/4H,d/, 8,07/2H,m/, 7,64/2H,d/,
7,63/2H,d/, 7,36/2H,m/, 6,92-7,06/10H,m/, 3,69/3H,m/, 3,39/2H,
m/, 2,46-3,73/6H,m/, 2,19/2H,m/, 1,69-1,95/8H,m/, 1,25-1,40
/10H,m/.

Pfiklad 324

/75- /1u/2R ,6R%,7/1R* ,2R*/_7 ,287 7-4=-hydroxy-2,6-bis/fe=
ylmethyl/ -N,N"=b1s/"/ /3—oyr1dyl/am1no7cyxlohexyl7 heptandi-
amid se o¥ipravi z produktu pfikladu 43 a 3-pyridinkarboxylové
kyseliny v podstaté postupy, uvedenymi v p¥ikladech 43 aZ 47.

YS /FAB/: 738

"H NYR /CDC1,/CD,00/: 8,95/2H,m/, 8,66/2H,m/, 8,03/4H,m/,
7,18-7,40/4H,m/, 6,92-7,05/10H,m/, 3,69/3H,m/, 3,38/2H,n/,
2,47-2,74/6H,m/, 2,18/2H,m/, 1,68-1,95/8H,m/, 1,24-1,42/10H,
m/ .

P¥iklad 325

/15-/Ton/2R* ,8R™,7/1R% ,2R*/ 7,237 7-4-hydroxy-2,6-bis/fe=
nylmethyl/=N,N"=bis/"/ /2-pyridyl/amin07cyklohexyl7 -heptandi-
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amid se p*ipravi z produktu pfikladu 43 a 2-pyridinkarboxylo-

vé kyseliny v podstat® postupy, uvedenymi v pPfikladech 43 aZ
47.

Ys /FAB/: 758

"W NvR /CDC1l,/: 8,54/2H,m/, 8,12/4H,m/, 7,78/2H,m/, 7,40
/2H,m/, 5,82-7,11/10H,m/, 6,64/1H,d/, §,56/1H,d/, 3,41-3,82
/SH,m/, 3,00/2H,m/, 2,66/2H,m/, 2,40/2H,m/, 2,04/4H,m/,
1,76/4H,m/, 1,17=1,57/12H,m/.

Priklad 326

/75=/Ta/3R* |6R* ,7/1RX ,2R*/ 7,237 _7-4-hydroxy~2,6=bis/fe-
nylmethyl/-N,N'-bis4-[-/2-acetyl/am1n97cyklohexy}7-heptandi-
amid se pfipravi z produktu p¥ikladu 43 a octové kyseliny
v podstatd postupy, uvedenymi v piikladech 43 a2 47.

s /FAB/: 633

"W NR /CDC1,5/: 7,10-7,35/10H,m/, 6,70+7,00/4H,m/, 3,39-
-3,61/5H,m/, 2,38-2,92/6H,m/, 1,58-2,06/8H,m/, 1,84/3H,s/,
1,10-1,39/12H,m/.

P¥iklad 327

[75=/Tx/2R™ ,6R* ,7/1R™ ,2R*/ _7 ,2(3] 7-4=hydroxy=2,6-bis/fe-
nylmethyl/—m,N'—bis[-[-//2fpyridyl/acetyl/aming7cyklohexy;7-
-heptandiamid se pY¥ipravi z produktu prikladu 43 a 2-pyridyl-
octové kyseliny v podstat® postupy, uvedenymi v pfikladech
43 a% 47.

NS /FAB/: 759

"W NTR /COCLy/: 8,54/2H,m/, B8,12/4H,m/,7,78/2H,n/,
7,40/2H,m/, 6,82-7,11/10H,m/, 6,64/1H,d/, 6,56/1H,d/, 3,41-
_3,82/5H,m/, 3,00/2H,m/,2,66/2H,m/, 2,4%/2H,m/, 2,04/4H,m{
1,76/4H,m/, 1,17-1,57/12H,m/.
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P¥iklad 328

/75-/TR*/25% ,65%,7TRY7 ,2RX7 _7-4-hydroxy=-2,6-bis/fenylme-
thyl/-N,N’-bis[T-l-é-/1-H-benzimidazolyl-Z-ylmethyl/aming7-
karbcnyl7-2-methylpropyl7-heptandiamid se pfipravi v podsta-
t% postupy, uvedenymi v p¥ikladech 29, 30 a 31. V pfikladu
29 se misto produktu z p¥ikladu 5 pouZije N-/2-benzimidazo-
lylmethyl/-valinylamid /pfipraveny podle EP 0 337 714 A2/.

Mms /FAB/: 813

"H YR /CDCL,CD,00/: 7,55/4H,m/, 7,26/4H,m/, 7,09/10H,
m/, 4,46/4H,m/, 4,11/2H,m/, 3,60/1H,m/, 2,62-3,04/10H,m/,
2,15/2H,m/, 0,87/12H,m/.

P¥iklad 329

/1s-/1R*/35* ,65%,7/1R*,2R*/_7 ,2RX] _7-4=-hydroxy-2,6-bis~
/fenylmethyl/-N,N'-bis[T—[-z-/1-H-benzimidazolyl-2-ylmethyl/—
amino/karbonyl/-2-methylbutyl/-heptandiamid se pfipravi v pod-
stat® postupy, uvedenymi v pfikladech 28, 30 a 31. V pfikla=-
du 29 se misto produktu z p¥ikladu 5 pouZije N-/2-benzimida-
zolylmethyl/-isoleucinylamid /p¥ipraveny podle Ef' O 337 714
A2/.

rsS /FAB/: 841

"H NYR /CDC1,/CD40D/: 7,55/4H,m/, 7,25/6H,m/, 7,09/8H,
m/, 4,46/4H,m/, 4,15/2H,m/, 3,60/1H,m/, 2,60-3,00/10H,m/,
1,89/2H,m/, 0,95-1,70/4H,m/, 0,83/12H,m/.

Pt¥iklad 330

x,RX/_7-N,N'-dicyklohexyl-4-hydroxy-2,E-bis/fenyl-

methyl/heptandiamid

/R-/R

Sloutenina podle tohoto ptikladu se pfipravi s pouZitim
cyklohexylaminu v podstat® postupy, podrobn& popsanymi v pfi-
kladech 34 az 42.
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rs /FAB/: 519

Th NYR /CDC1y/: 7,12-7,30/10H,m/, 5,31/2H,t/, 3,57/3H,m/,
2,35-2,89/6H,m/, 1,18-1,88/24H,m/.

Priklad 331

/R,/R* ,R*/=N,N"=4-hydroxy-N,N"=bis/2-methylpropyl/-2,6-
-bis/fenylmethyl/heptandiamid
Sloutenina podle tohoto pfikladu se p¥ipravi s pouzitim

2-methylpropylaminu v podstat® postupy, podrobn& popsanymi
v pfikladech 34 a* 42.

MS PFAB/: 467

Th NYR /CDCLy/: 7,10-7,30/10H,m/, 7,02/1H,t/, 6,85/1H,t/,
3,33/1H,m/, 2,43-3,03/10H,m/, 2,11/2H,m/, 1,50/4H,m/, 0,68
/12H,m/ .
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1. Sloudeniny cbecného vzorce Tl MLy !
3 e i

0 X Y g ;

R /KH Q /\</Q H)l\ R 8 ool
| | ‘

" "2 S
kde .

Q je stejné nebo rizné a Je zvolena ze soubaru zahrnuJiciho
jednoduchou vazbu a skupinu NRg nebo NR,q, kde

Ry Je vodik, Cy_7 pEimy nebo rozvétveny alkyl, -/CH,/ cyk-
licky Cy_salkyl, n = 0 a% 4, -/CHZ/n-fenyl, n=20 a2 4,
nebo -/CH,/ -substltuovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a sub-
stitusntem je fluor, chlor, brom, Jod, Ci_4alkox1d, Cy6
pfimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl, nebo Rg spoledné
s R, tvofi skupinu -/CHz/ﬁy m = 3 nebo 4, nebo Rg spo-
letnd s Ry tvofi skupinu -/CH,/ =, m = 3 nebo 4, nebo
Rg spolecné s 92 tvofi skupinu

: _CH, I

~ =
CH,

N

nebo Rg spolecn& s Ry tvofi skupinu

_ CH2

~cH
2

Ryg Je vodik, Cy_; piimy nebo rozvatveny alkyl, -/CH5/ -cyk-
licky C3_7alkyl, n =20 az 4, -/CHz/n-fenyl, n =20 aZz 4,
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nebo -/CH,/ -substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a sub-
stituentzm je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkoxid, C1-6
pfimy, rozvétveny nebo eyklicky alkyl, nebo R1U spolecdna
s Ry tvori skupinu -/CHZ/m-, m = 3 nebo 4, nebo R,y spo-
lecné s Ry tvofi skupinu =/CH,/ -, m = 3 nebo 4, neho
R1D spolecn2 s 92 tvo¥i skupinu

nebo R10 spoleéné s R1 tvofi skupinu
(CHZ

~

CH,

kde
Z je O nebo NH, X je OH a Y Jje H nebo CHZDH nebo X a Y spo-
le¢n& tvori epoxid -/CH,0/-,

Ry Je vodik, C, - pfimy nebo rozvétveny alkyl, -/CH2/n-cyk-
licky Cq_-alkyl, n = 0 aZ 4, -/CHz/n-Fenyl, n =20 az 4,
nebo -/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a%2 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alk0x1d, C1_5
p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,

R5 Je vodik, C1_7 p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl,
-/CHz/n-cyklicky Cy_73lkyl, n = 0 aZ 4, -/CH2/n~$enyl,
n =0 aZ 4, nebo -/CH,/ -substituovany fenyl, kde n = O
a? 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jod, C,_,
alkoxid, C1—6 p¥imy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl nebo
fenyl,

Ry Je skupina
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w\

0

nebo C4_40 p¥imy nebo rozveétveny alkyl, -/CHz/n—cyklic—
ky C3_7alkyl, n =0 a3 4, nebo -/CHZ/n-substituovany
cyklicky C3_7alkyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je
Cq7 p¥imy, rozvStveny nebo cyklicky alkyl nebo skupina

NHCOR, , kde
R, Je skupina URS, U je jednoduché& vazba, kyslik nebo skupina
NH,

Rg Je Cy_g p¥imy nebo rozvdtveny alkyl, =/CH,/ -cyklicky
C3_7a;kyl, n =20 az 4, -/CHz/n-fenyl, n =0 az 4, -/CHz/n-
-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1_5 p¥imy, rozvét-
veny nebo cyklicky alkyl, =/CHy/ _-1-naftyl, n= 0 a% 4,
—/CHZ/n-1-subst1tuovany naftyl, kde n = 0 a% 4 a substi-
tuentem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkoxid, C1-6
p¥imy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl, -/CHZ/n-Z-naftyl,
n =0 a% 4, -/CHz/n-Z-substituovany naftyl, kde n = O
a3 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, Ci-a
alkoxid, Cy_g¢ p¥imy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl,
-/CHy/ -2-chinolyl, n = 0 a% 4, -/CH2/n-2-subst1tuovany
chinolyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem e fluor, chlory
brom, Jjod, C1_4alkox1d, Cig p¥imy, rozvétveny nebo cyk-
licky alkyl, -/CHZ/n-heterocyklus, kde n = 0 a2 4 a he-
terocyklus je definovéan Jako stabilni 5 a% 7&lenny mono-
nebo bicyklicky nebo stabilni 7 aZ 10 &lenny bicyklicky
heterocyklicky kruh, bud nasyceny nebo nenasyceny, tvo-
teny uhlikovymi atomy a Jednim aZ tfemi hetercatomy,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho dusik, kyslik a siru,
priZem? dusikové a sirove heteroatomy mohou byt popfi-
pad% oxidovény a dusikovy heteroatom miZe byt popfipadé
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kvarternizovén, a mi2e obsahovat Jakoukoli bicyklickou
skupinu, v ni% je vySe uvedeny heterocyklus Kondenzovan
k benzenovému kruhu, —/CH2/n-substttuovany heterocyklus,
kde n = 0 a% 4 a substituentem Jje fluor, chlar, brom,
jod, C1_Balkoxid, C1-6 p¥imy, rozvitveny nebo cyklicky
alkyl,

RS Je Cq7 p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, skupina

/CH,/ ,CONH,, CH,CONH,, CHoOH neba CH/CHy/OH,

W Je skupina

nebo OR- nebo NHR-, kde

R, Je Cq_g pEimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHg/ -cyklicky
Cy_qalkyl, n = 0 az 4, -/CH,/ _-fenyl, n = 0 a% 4, -/CHy/ -
-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, C1-6 pf¥imy, roz-
vétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/ _-heterocyklus, kde
n =0 a% 4 a heterocyklus m& vy3e de“inovany vyznam,
-/CHz/n-substituovany meterocyklus, kde n = 0 aZz 4, he-
terocyklus mé& vy3e uvedeny vyznam a Je substituovéan
fluorem, chlorem, bromem, jodem, C,_,alkoxidem Cig
pfimym, rozvitvenym nebo cyklickym alkylem,

Rg Je Cq_7 pEimy nebo rozvé&tveny alkyl, -/CHZ/n-cyklicky
Cy_7alkyl, n = 0 a% 4, -/CH,/ -fenyl, n = 0 az 4,
-/CH,/ -substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a substitu-
entem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, Cig
p¥imy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl, nebo skupina
-/CHz/n-N=C/NH2/2, n =0 az 4,

Ryq J= Cy_g ptimy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl, -/CHy/ -
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-fenyl, n = 0 a% 4, nebo -/CHz/n-substituDvany fenyl, kde
n =20 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jod,
C1_4alkoxid, C1-6 ptimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl.

2. Slougeniny podle néroku 1 obecného vzorce
] o
R | I R
H 2 H
kde

X je OH a Y Jje vodik nebo skupina CHZGH nebo X a Y spolecnég
tvof{ epoxid —CH20-.

R

Ry Je skupina -CH/CH3/2, -CH/CHa/CH2CH3, 'CHZCH/CHB/Z’
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, -CHz/cyklopentyl/,
-CHz/cyklohexyl/, -CHz/cykloheptyl/, 2-methylcyklohexyl,
3-methylcyklohexyl nebo 4-methylcyklohexyl.

= RZ a Jje skupina -nC4H9, -CHz-fenyl nebo -CHz-cyklohexyl a

3. SlouXeniny podle néroku 1 obecného vzorce

W X W
T J\‘AM e

Y
2 D

Jvig)

kde
X je OH a Y Je vodik nebo skupina CH,0H nebo X a Y spolecns

tvo?{ epoxid,
Ry= Ry, @ Je skupina nC,Hg, -CHZ-fenyl nebo -CH2-cyklohexyl a
R Je skuoina -CHg, -CH/CH4/5, —CH/CHa/CHZCHa, 'CHZCH/CHa/Z’
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—CHZCDNHZ, —EH2CH2CDNH2 nebo --CH/DH/CH3 3

W Jje skupina OR, nebo NHR-, kde

R, Jje skupina =CH5, =CH,CHg, -CH/CH3/2, -C /CH3/3, -CHZCH/CHa/z,
-CH,C/CH5/ 5, -CHy-fenyl, -/CH,/ -heterocyklus, kde n =
= 0 a2 4 a heterocyklus je definovan Jako stabilni 5 aZ
7&lenny mono- nebo bicyklicky nebo stabilni 7 a% 10&len-
ny bicyklicky heterocyklicky kruh, bud nasyceny nebo
nenasyceny, tvofeny atomy uhliku a jednim aZ tfemi hete-
roatomy, zvolenymi ze souboru zahrnujiciho dusik, kys-
14k a siru, p¥ifem? dusikové a sirové .hetercatomy mohou
byt popfipad® oxidovény a dusikovy heterocatom miZe byt
pop¥ipad® kvarternizovén, ktery mi*e obsahovat Jakouko-
1i bicyklickou skupinu, v niZ je kterykoli z vySe uvede-
nych heterocykld kondenzovén k benzenovému kruhu, -/CHz/n-
-substituovany heterocyklus, kde n = 0 a2 4 a substitu-
entem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_Galkux1d, C1—6 pti-
my, rozvétveny nebp cyklicky alkyl.

4., Slouteniny podle ndroku 1 cbecného vzorce

1,*( 2 ’w(

-
~
-

)k‘/\

R4 X YR

mu«

kde
X jJe OH a Y je vodik nebo skupina CHZDH nebo X a Y spole&né

tvori spoxid,

Ry =Ry, a Je skupina n-butyl, -CHz-fenyl nebo —CHZ-cyklohe-
xyl a

Rg Je skupina -CHg, ~CH/CH4/ 5, -CH/CH4/CH,CH,, -CH,CH/CHS/ 5,
-CH,CONH,, -CH2CH2CDNH2 nebo -CH/OH/CHy a

Ry Je skupina -CH,-fenyl, —CH2/4-hydroxyfenyl/, -CH4, -CH/CH4/ 5.
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~CH/CH,/CH,CHy, =CH,CH/CH,/, nebo ~/CH,/N=C/NHy/ 5 @
Ry, J& skupina -CHg, =CH,CHy, -CH/CHg/5, -C/CHy/ 4,

—CH,CH/CHy/ 5, -CH,C/CHy/3, -CHy=fenyl.

1

5. Sloueniny podle naroku 1 obecného vzorce

kde
X je OH a Y Je vodik nebo skupina CHZOH nebo X a Y spoledn&

tvori epoxid,
Ry = Ry, @ Je skupina nC4H9, -CHz-fenyl nebo -CHz-cyklohexyl,
U je kyslik, skupina NH nebo jednoduché vazba a

Rg Je Ci-8 ptimy nebc'rozvétveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky Ca7
alkyl, n = 0 a% 4, -/CHz/n-fenyl, n=0az4, -/CHy/ -
-substituovany fenyl, kde n = 0O a> 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, Ci6 pfimy, roz-
viétveny nebo cyklicky alkyl, -/CHZ/n-1-naftyl, n =20 az
4, -/CHz/n-1-subst1tuovany naftyl, kde n = 0 aZ 4 a sub-
stituentem Je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1-6
ptimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-Z-naftyl,
n =0 az 4, —/CHZ/n-Z-substituovany naftyl, kde n = 0 a2
4 a substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alko—
xid, C4_g piimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, -/CHy/ =
-2-chinolyl, n = 0 a2 4, -/CHz/n-Z-substituovany chino=-
lyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor,
brom, Jod, C1_4alkox1d, C1-6 p¥imy, rozv&tveny nebo
cyklicky alkyl, -/CHZ/n-heterocyklus, kde n = 0 aZz 4 @
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heterocyklus j= definovén jako stabilni 5 aZ 7&lenny
mono~ nebo bicyklicky nebo stabilni 7 aZ 10&lenny bicyk-
licky heterocyklicky kruh, bud nasyceny nebo nenasyce-
ny, tvofeny atomy uhliku a Jednim aZ tfemi hetercatomy,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho dusik, kyslik a siru,
pfi¢emZ dusikové a sirové hetercatomy mohou byt popfipa-
dé oxidovény a dusikovy heterocatom miZe byt popfipadée
kvarternizovén, ktery miZe obsahovat jakoukoli bicyklic-
kou skupinu, v ni? Je kterykoli z vy3e uvedenych hetero-
cykld kondenzovén k benzenovému kruhu, -/CH,/ _-substitu-
ovany heterocyklus, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C,_calkoxid, Cig ptimy, roz=-
vitveny nebo cyklicky alkyl.

6. Sloudenina podle néroku 1, kterou Jje dimethylester
[ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“€Nw'-éaxiranylidcnbis/2-butyl-1-oxo-3,1-prc-
pandiyl/_7bis/N-L-leucyl-L-fenylalaninu/, dimethylester /R~
-/R* ,R*/_7-N¥ N¥’-/oxiranylidenbis/2-butyl-1-oxo-3,1~-propan-
diyl/_/bis/N-L-alanyl-L-alaninu/, dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-
-N“iNw'-/ox1ranylidenbis/2-buty1-1-oxo-3,1-propand1yl/_7bis-
/N=L-valyl-L=-valinu/, dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“ﬂNw'-
-/2,6-dibutyl-4-hydroxy-4~/hydroxymethyl/-1,7-dioxo-1,7-hep-
tandiy;7bis/N-L-leucyl-L-fcnylalaninu/, dimethylester [ﬁ-
-/R*,R*/_7-N¥N¥’~/2 6-dibutyl-4-hydroxy=-4~-/hydroxymethyl/-
-1,7-dioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-alanyl-L-alaninu/, dime-
thylester /R-/R%,R*/_7-N“,N%’~/2 6-dibutyl=-4=-hydroxy=-4-/hyd-
roxymethyl/-1,7-d10xo-1,7-heptandiyl7bis/N-L-valyl-L-valinu/,
dimethylester /R=-/R*,R*/_7-N“,N“’~/2,6-dibutyl-4-hydroxy-1,7-
-h-ptandiyl/bis/N L-leucyl-L-fenylalaninu/, dimethylester
[B-/R% ,R*/_7-N¥N"’-/2 6-dibutyl-4-hydroxy=1,7- heptandiyl/-
bis/N-L-alanyl-L-alaninu/, dimethylester /R- /R¥,R*/ _7-NC N¥’ -
-/2,6-dibutyl-4-hydroxy-1,7-dioxo=1,7~heptandiyl/bis/N-L-va-
lyl-Levalinu/, methylester /2R-/2R*,4R*,5/75%/15%/_7_7 a
25-/3R% ,45%,5/TR*/1R*/ _7 _7 _7-N-/R~/T=/2-hydroxy-5-/"/T~
-Z-[_ZT-/meth0xykarb0nyl/—2-methylpropy;7am1ng7karbonyl7-2-
-methylpropy}7am1ng7-5-oxo-4-/fenylmethyl/pentyl7-L-oraﬂyl7-
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-L-valy}7-L-valinu, dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—N,N—LZ-hydro-
_xy-1,7-dioxo—2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptand1yl7bis/N-L-va-
lyl-L=-valinu, dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—Nwa”-éZ-hydroxy-1,7-
-dioxo=-2,5-bis/fenylmethyl/~1,7-heotandiyl/bis/N-L-leucyl-L~
-fenylalaninu/, /3-/R*,R*/_7-N,N"=bis/1,1~dimethylethyl/-4-
-hydroxy=2,5-bis/fenylmethyl/heptandiamid, [ﬁ-/Rx,Rx/_7—N,N'-
-dicyklopentyl-4~hydroxy-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiamid,
[ﬁ-/Rx,Rx/_7-N,N'-bis/cyklohexylmethyl/-4-hydroxy-2,G-bis-
/fenylmethyl/-heptandiamid, bis/1,1-dimethylethyl/ester /75-
-/Tx/2R* ,6R*,7/1R* ,2R*/ 7,287~/ [F-hydroxy-1,7-diox0-2,6-
~bis/fenylmethyl/~-1,7-heptandiyl/bis/imino-2,1-cyklohexandi-
yl/_7biskarbamové kyseliny, /715-/To/2R*,6R*,7/1R*,2R*/ 7,247 7~
-4-hydroxy=-2,6-bis/fenylmethyl/-N,N"=bis/2-/"/2-chinolinyl-
karbonyl/amino7cyklohexyl7 heptandiamid, 2,2°-/"/2-hydroxy-
-2-/hydroxymethyl/=1,3-propandiyl/bis/" /fenylmethyl/im1n97_7-
bis/N-/1,1-dimethylethyl/acetamid/, 2,2 -/ /2-hydroxy-1,3-
-oropandiyl/-bis/”/fenylmethyl/iming/_/bis/N-/1,1-dimethyl-
ethyl/-acetamid/, ethylester N-/3-/7/2-/7/1,1-dimethylethyl/-
aming/-2-oxo-ethyl//fenylmethyl aming/-2-hydroxy-2-/hydroxy-
methy1/-propyl7-N-/fenylmethyl/glycinu, diethylester N,N'-
-/2-hydroxy-2-/hydroxymethyl/-1,3-propand1y;7bis/N—/fenyl-
methyl/glycinu/, 1,1 =/2-hydroxy-2-/hydroxymethyl/-1,3-pro-
pandiyl7-bis[ﬂ-/1,1-dimethylethyl/-Z-piperidinkarboxamig7
/isomer A/, 1,1'-[E-hydroxy-Z-/hydroxymethyl/-1,3—prapand1yl7-
bis/R-/1,1-dimethylethyl/-2-piperidinkarboxamid/ /isomer B/
nabo diethylester N,N'-Zz-hydroxy—Z-/hydroxymethyl/-1,3-pr0-
pandiyl7bis/N-/cyklohexylmethyl/glyciny/.

7. Slou¢eniny obecneho vzorce

R

3I\Ql(\\[/
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kde
7 je stejné nebo rizné a Je zvoleno ze souboru zahrnujiciho
jednoduchou vazbu a skupinu NRg nebo NR, g,

Rg Je vodk, C4_- p¥imy nebo rozvéteeny alkyl, -/CHz/n-cyklic-
Ky C3_7alkyl, n =20 az 4, -/CHZ/n-fenyl, n =0 aZz 4,
nebho —/CHZ/n-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4a1kox1d,

Cig primy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,
nebo Rg spoletn® s R, tvofi skupinu -/CHz/m-, m = 3 nebo
4, nebo Rg spoleZné s R, tvo¥i skupinu -/CHz/m—, m=3
nebo 4, nebo Rg spoledng s R2 tvo¥i skupinu

/CHZ AN

N 2
CH2

nebo Rg spoleiné s R1 tvofi skupinu

-~ N

~ =

Ryg Je vodik, C1_7vpfimy nebo rozvétveny alkyl, -/EHz/n-cyk-
licky C3_7alkyl, n =0 az 4, —/CHZ/n-fenyl, n =20 a2 4,
nebo -/CHZ/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alk0x1d,
o p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, nebo R4g

spoleZng s R, tvori skupinu -/CH5/ -, m = 3 neho 4,

nebo Ryq spoleZnd s Ry 4,511 skupinu -/CHz/m-, m =3
.nebo 4, nebo R1O spolecne s R2 tvoti skupinu
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nebo R,q spoleénz s R, tvofi skupinu

_CHy

=
~
CH2

Ry Je vodik, C, _~ ptimy nebo rozvitveny alkyl, -/CHZ/n-cyklic-

ky C3_7alkyl, n =0 aZ 4, -/CHz/n-fenyl, n =0 a2 4, ne-
bo -/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 az 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4élkoxid,

Cq_g PEimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,

Ry Je vodik, Cy_- piimy nebo rozvitveny alkyl, -/CHZ/n-cyk-

licky C3_7alkyl, n=20az 4, -/CHz/n-fenyl, n =0 az 4,
nebo -/CHZ/n-substituovany fenyl, kde n = 0 aZz 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4a1koxid,
- ptimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,

R3Z je skupina

nebo je Z kyslik nebo skupina NH a Ry Je skupina



Re
W_\\//lwfx«ﬁ
I ’
0

Cy_qg PEiMYy nebo rozvstveny alkyl, -/CH,/_-eyklicky
C3_7alkyl, n =0 a% 4, nebo -/CHZ/n-substituovany cyk=-
licky C3_7alkyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je
Cio7 p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, nebo sku=-

pina NHCDR4, kde

R4 Jje skupina URS’
U je jednoduch& vazba, kyslik nebo skupina NH,

R5 Jje C1-8 p*imy nebo rozvdtveny alkyl, -/CHZ/n-cyklicky
Cy_7alkyl, n = 0 az 4, -/CH,/ ~fenyl, n = 0 az 4, -/CHy/ -
-substituovany fenyl, kde n = 0 a2 4 a substituentem Jm=
fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, Cios p¥imy, roz-
vdtveny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-1-naftyl, n =0 az
4, -/CHz/n-1-subst1tuovany naftyl, kde n = 0 az 4 a
substituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_431k°X1d,
Cy_g PEimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/ -2-
-naftyl, n = 0 aZ 4, —/CHZ/n-Z-substitucvany naftyl,
kde n = 0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom,
jod, C1_4alkox1d, C1_5 p¥imy, rozvétveny nebo cyklicky
alkyl, -/CHz/n-Z—chinolyl, n =0 a2 4, -/CHZ/n-Z-sub-
stituovany chinolyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alk0x1d, Ci-6 p¥imy, roz-
vdtveny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-heterocyklus, kde
n =0 a% 4 a heterocyklus Jje definovéan Jjako stabilni 35
a> 7¢lenny mono- nebo bicyklicky nebo stabilni 7 az 10-
£lenny bicyklicki heterocyklicky kruh, bud nasyceny ne-
bo nenasyceny, tvofeny atomy uhliku a jednim aZ tfemi
heteroatomy, zvolenymi ze souboru zahrnujiciho dusik,
kyslik a siru, piifemZ dusikové a siravé heteroatomy
mohou byt popfipad& oxidovany a dusikovy heterocatom
m&%e byt pon¥ipad® kvarternizovén, ktery miZe cbsahovat
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Jjakoukoli bicyklickou skupinu, v niZ je kterykoli z vy3e
uvedenych heterocykld kondenzovén k benzenovému kruhu,
-/CH,/ _-substituovany heterocyklus, kde n = 0 aZ 4 a
substituentem Jje fluor, chlor, brom, Jjod, C1_Galkox1d,
C1-6 pfimy, rozvadtveny nebo cyklicky alkyl,

Rg Je Cq_7 piimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, skupina

W Je skupina

DR7 nebo NHR7 kde

R- J= p¥imy nebo rozvitveny Cy_galkyl, ~/CH,/ _-cyklicky Cg_o
alkyl, n = 0 aZ 4, -/CHz/n-fenyl, n =0 az 4, -/CHz/n-
~substituovany fenyl, kde n = 0 a2 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1-6 pfimy, roz-
vétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/_-heterocyklus, kde
n =0 aZz 4 a heterocyklus mé vysSe definovany vyznam,
-/CHy/ -substituovany heterocyklus, kde n = 0 a% 4, he-
terocyklus mé& vySe definovany vyznam a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jod, C,_,alkoxid, Cy_g PEimy, rozvét-
veny nebo cyklicky alkyl,

Rg Je Cy_7 p¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n—Cyklicky Ca7
alkyl, n = 0 a% 4, -/CH,/_-fenyl, n = 0 a% 4, -/CH,/ -
-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkoxid, C1-6 p¥imy, roz-
vitveny nebo cyklicky alkyl, nehbo skupina -/CHz/n—N=C/NH2/2,
n =20 a2 4,

Ryq Je Cy_g pEimy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-
-fenyl, n = 0 a% 4, nebo -/CH,/_-substituovany fenyl,
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kde n = 0 8% 4 a substituentem Je fluor, chlor, brom,

Jod, C4_jalkoxid, C1 6 pfimy, rozvétveny nebo cyklicky
alkyl.

7. Sloudenina podle néroku 7, kterou Jje bis/fenylmethyl/-
ester Zﬁ-/Rx,Rx/_7-2,6—dibutyl-4-methylenheptandiové kyseliny,
dimethylester /R-/R*,R*/_7-N*N¥’-/2 6-dibutyl-4-methylen-
-1,7-dioxo-1,7-haptandiyl/bis/N-L-leucyl-L-fenylalaninu/, di-
methylester /R-/R*,R*/_7- N¥ N¥’-/2 5-dibutyl-4-methylen-1,7-
-dioxo-1,7-heptandiyl/-bis/N~L-alanyl-L~alaninu/, dimethyl-
ester /R-/R*,R*/_7-NW,N%’-/2 6-dibutyl-4-methylen-1,7-dioxo-
-1,7-heptandiyl/bis/L-valyl-L-valinu/, methylester /3-/R*,8%/_7-
-1-/2-methylen-5-ox0-5-[§—ox0-4;/fenylmethyl/-3-oxazolid1ny;7-
-4-fenylmethyl/pentyl/-L-prolinu, methylester [ﬁ-/Rx,Rx,Rx/_7-
~N-/N-/7=/5-/"/T-/"/"/T-/methoxykarbonyl/~2-methylpropyl/-
aming/karbonyl/-2-methylpropyl/aming/~2-methylen-6-oxo-4~/fe-
nylmethyl/pentyl/-L-probyl/-L-valyl/-L~valinu, bis/fenylme-
thylester [ﬁ-/RX,Rx/_7-4—methylen—2,E-bis/fenylmethxl/heptan—
diové kyseliny, dimethylester [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N“iNw'-[b-methylen-
-1,7-dioxo-2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptandiyl7bis/N-L-valyl-
-L-valinu/, dimethylester /R-/R*,R*/_7-N¥ N®’~/Z-methylen-
-1,7-d10xo-2,6-bis/fenylmethyl/-1,7-heptand1yl7bis/N-L-leu-
cyl-L-fenylalaninu/, [ﬁ-/Rx,Rx/_7-N,N'-bis/1,1-d1methylmethyl/-
-4-methylen-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiamid, [F-/RX,RX/_7-
~N N'—dicyklopentyl-4-methylen-2,--bis/fenylmethyl/heptandi-
amid, /R /R” R/ _7-N,N -bis/cyklohexylmethyl/ 4-methylen—2 6=
-bis/fenylmethyl/heotandiamid /T5-/Ta/2R% ,6R*,7/18% ,2R*/ 7,
2g7_7-N,N -bis/2-aminocyklohexyl/-4-methylen-2,6-bis/fenyl-
methyl/heptandiamid, bis/1,1-dimethylethyl/ester /75-/Tx-

/3R* 6%, 7/1R* ,2R%/ 7,237 7/~ [F-methylen-1,7-diox0-2,6-/fe-
nylmethyl/-1,7—heptandiy;7bis/1m1no-2,1-cyklohexandiyl/_7-
biskarbamové kyseliny, /7S~ /ﬂy/?qx 6R*,7/1R*,2R*/ 71280 7~
-4-methylen-2,6-bis/fenylmethyl/-N,N ‘~bis/2-/" /2—ch1nolinyl-
karbonyl/am1n07cyklohexyl7heptandiamid diesthylester N N =
-/2-methylen-1,3-pr0pand1yl/bisLN-/fenylmethyl/glycing7
2,2'-4-/2-methylen-1,3-Dropand1yl/bisé-/fenylmethyl/iming7_7-

<



bis/N-/1,1-dimethylethyl/acetamid/, dimethylester 1,1°=/2-
methylen-1,3-propandiyl/bis-2-piperidinkarboxylové kyseliny,
1,1°-/2-methylen-1,3-propandiyl/bis/N-/1,1-dimethylethyl/-2-
piperidinkarboxamgﬁﬂ diethylester N,N°=/2-methylen-1,3-prop-
pandiyl/bis[ﬂ-cyklohexylmethyl/glycing7, dimethylester 2,2°-
-/2-methylen-1,3-propandiyl/bis/1,2,3,4-tetrahydro-3-isochi-
nolinkarboxylové kyseliny nebo 2,2°-/2-methylen-1,3-propandi-
yl/bis/N-/1,1~-dimethylethyl/-1,2,3,4-tetrahydro-3-1sochino-
linkarboxamid/. |

9. Sloufeniny obecného vzorce

1 ’Tz

z Co .2
Ry W\Q‘/\ﬁ/\Q/H\[( \R3
g

8] 0

—20

kde
Q je stejné nebo rlzné a Je zvoleno ze souboru zahrnujiciho
Jjednoduchou vazbu a skupinu NRg nebo NRyg» kde

Rg Je vodik, Cy_7 pEimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n~cyk-
licky C3_7alkyl, n =20 a% 4, -/CHZ/n-fenyl, n=20 az 4,
nebo -/CH,/_-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alk0xid,

Ci5 ptimy, rozvstveny nebo cyklicky alkyl, nebo Rg spo-
legng s R, tvoli skupinu -/CHy/ -, m = 3 nebo 4, nebo

Rg spolein® s Ry tvofi skupinu -/CHz/m-, m = 3 nebo 4,
nebo Ry spolein& s R, tvofi skupinu

~ Z
CH2

nebo R9 spolednsd s Q1 tvotri skupinu
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Ryg Je vodik, Cq_7 ptimy nebo rozvitveny alkyl, -/CH5/ -cyk-

kde

licky C3_7alkyl, n =0 a% 4, —/CHz/n-fenyl, n =0 az 4,
nebo -/CHZ/n-substituovany fenyl, kde n = 0 aZz 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, Jod, C1_4a1k0x1d, C1—6
p¥imy, rozviétveny nebo cyklicky alkyl, nebo R1O spoledné
s R, tvori skupinu -/CH,/ =, m = 3 nebo 4, neba R,q
spolegn2 s Ry tvo¥i skupinu -/CHz/m-, m = 3 nebo 4,

nebo R1D spoleiné s R2 tvoifi skupinu

_/CH2

ey
CHy

nebo R1D spolecné s R1 tvori skupinu

CH

-2

~

Z je kyslik nebo skupina NH,

Ry

je vodik, C1_7 p¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n-cyk-

licky C3_7alkyl, n =0 az 4, -/CHZ/n-fenyl, n =0 a2z 4,
nebo -/CHZ/n-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a sub-
stituentem je fluor, chlor, brom, jod, C1_4alkox1d,

Cyg p¥imy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,

R, Je vodik, Cy_7 pimy nebo rozv&tveny alkyl, -/CHy/ -cyk-

licky C3_7alkyl, n =0 a2 4, -/CHZ/n-fenyl, n =0 az 4,
nebo —/CHz/n-substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a sub-



stituentem Ze fluor, chlor, brom, jod, C1_4alkox1d,
C1-6 p¥imy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl,

: R3 Jje skupina

Rg

|

\N\“/"\_,\q ’
0

Cy_qg PEimy nebo rozvdtveny alkyl, -/CHz/n-cyklicky
C3_7alkyl, n =0 a% 4, nebo -/CHZ/n-substituovany cyk=
licky C3_7alkyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je Cy -
pfimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl, nebo skupina
NHCOR, , kde

Ry J= skupina URS, U je jednoduché& vazba, kyslik nebo skupina
NH,

Rs Je C4_g p¥imy nebo rozv#tveny alkyl, -/CHZ/n cyklicky
Cy_qalkyl, n = 0 a% 4, -/CH,/ -fenyl, n = 0 az 4, -/CH,y/ -
-substituovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, Ci-6 pfimy, roz-
vétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH2/0-1-naftyl, n =0 a2
4, -/CHz/n-1-subst1tuovany naftyl, kde n = 0 a2 4 a
substituentem je fluor, chlor, brom, jod, 51_4alkox1d,
Cq_g PEimy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, -/CHZ/n-Z-
-naftyl, n = 0 azZ 4, -/CHz/n-Z-substituovany naftyl,
kde n = 0 a% 4 a substituentem je fluor, chlor, brom,
Jjod, C1_4alkox1d, C1-6 p¥imy, rozvdtveny nebo cyklicky

. alkyl, -/CHz/n-Z-chinolyl, n =0 az 4, -/CHz/n-Z-sub-

stituovany chinolyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkoxid, Cig pfimy, roz-
vitveny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-heteracyklus, kde
n =0 a% 4 a heterocyklus Jje definovén Jako stabilni §
a¥ 7¢lenny mono- nebo bicyklicky nebo stabilni 7 aZ 10-
&lenny bicyklicky heterocyklicky kruh, bud nasyceny ne-
bo nenasyceny, tvofeny atomy uhliku a jednim a% tfemi
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heteroatomy, zvolenymi ze skupiny zahrnujici dusik, kys-

lik a siru, prifem? dusikové a sirové heterocatomy mohou ¢
byt popfipad& oxidovany a dusikovy hetercatom miZe byt
pop¥ipadé kvarternizovén, ktery miZe obsahovat jakouko-

11 bicyklickou skupinu, v niZ Jje kterykoli z vySe uve-

denych heterocykld kondenzovén k benzenovému kmihu, -/CHz/n—
-substituovany heterocyklus, kde n = 0 a% 4 a substitu-

entem je fluor, chlor, brom, Jjod, C1_Galkox1d, C1-6 pfi-

my, rozvétveny nebo cyklicky alkyl,

Rg Je C1_7 ptimy, rozvdtveny nebo cyklicky alkyl, skupina
/CH2/2CONH2, CH,CONH,, CH,0H nebo CH/CH3/DH,

W je skupina

DR7 nebo NHRT, kde

R, Je C,_g pEimy nebo rozvétveny alkyl, -/CHZ/n-qklicky Cy7
alkyl, n = 0 aZ 4, -/CHz/n-fenyl,11= g0 az 4, —/CHz/n-
-substituovany fenyl, kde n = 0 a% 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jod, C1_4alkox1d, Ci6 p¥imy, roz-
vitveny nebo cyklicky alkyl, -/CHz/n-heterocyklus, kde
n =0 a% 4 a heterocyklus m& vy3e definovany vyznam,
-/CHy/ -substituovany heterocyklus, kde n = 0 aZz 4, he-
terocyklus mé& vy3e definovany vyznam a substituentem Je .
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, Cig pfimy, roz-
v3tveny nabo cyklicky alkyl,

Rg J= Cy_7 p¥imy nebo rozvétveny alkyl, -/CHz/n cyklicky Cq_7
alkyl, n = 0 az 4, -/CH,/ -fenyl, n = 0 az 4, -/CHy/ -
-substituovany fanyl, kde n = 0 aZ 4 a substituentem Je
fluor, chlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, Cig pfimy, roz-
vétveny nsbo cyklicky alkyl, nebo skupina ~/CH2/n-N=C/NH2/2,



-
il

0 az 4,

v

Ryq 3= Cq_g o¥imy, rozvétveny nebo cyklicky alkyl, -/CH,/ -
-fenyl, n = 0 a2z 4, nebo -/CHZ/ -substituavany fenyl,
kde n = 0 a%Z 4 a substituentem ge fluor, chlor, brom,
Jjod, C1_4alkcxid, Cig p¥imy, rozvitveny nebo cyklicky
alkyl.

10. SlouZenina podle naroku 9, kterou Jje dimethylester
/B=/RX R/ _7-N¥ NV /3 ,6-dibutyl-1,4,7-trioxo-1,7-pentadlyl/-
bis/N-L-leucyl-L-fenylalaninu/, dimethylester [ﬁ-/RX,RX/_7-
-NW,NW’-/2 ,6-d1ibutyl-1,4,7-trioxo-1,7-heptandiyl/bis/N-L-ala=
nyl-L-alaninu/, dimethylester /R=/R* ,R*/_7-N“N?’~/2,6-dibuv
ty1-1,4,7-trioxa-1,7-p¢ntand1yl/bid/N-L-valyl-L—valinu/, me-
thylester /R-/R*,R*,R*/_7-N=/R-/T-/5-/"/T-("["/T-/methoxykar-
bonyl/-2-methylpropy;7am1ng7karbonyl7-2-methylprOpyl7am1ng7-
-2,5-dioxo-4-/fenylmethyl/penty;7-L-prolyl7-L-valyl7-L—vali-
nu, dimethylester éﬁ-/Rx,Rx/_7-NMin'-£T,4,7-tr10x0-2,6-/fc-
nylmethyl/—1,7-heptand1yl/b1s/N-L-valyl-L-valinu/, dimethyl-
ester [ﬁ-/Rx,Rx/_7—N“ﬁNwJ-[T,4,7-trioxo-2,6-b15/fenylmethy1/-
—1,7-heptandiyl7bis/N-L-leucyl-L-fenylalaninu/, [R=-/R* R/ _7-
-N,N’-bis/1,1-dimethylethyl/—4-oxo-2,S-bis/fenylmethyl/hep-
tandiamid,léﬁ—/Rx,Rx/_7-N,N‘-dicyklopentyl-4-oxo-2,B-bis/fe-
nylmethyl/heptandiamid, [ﬁ-/Rx,RX/_7—N,N'-bis/cyklchexylme-
thyl/-4-0xo-2,6-bis/fenylmethyl/heptandiamid, bis/1,1-dime-
thylethyl/ester gTs-gTagiax,snx,7/19*,29*/_7,257_7-47,4,7-
-trioxo-Z,S-bis/fenylmethyl/-1,7-heptand1y;7bis/1mino—2,1-
-cyklahexandiyl/biskarbamove kyseliny nebo éTs-éiuéin,SRx,—
7/19*,29*/_7,257_7-4-oxo-2,s-bis-/fenylmethyl/-N,N'-bisgz-
-4-/2-ch1nolinylkarbonyl/aming7cyklohexyl7-heptandiamid.

11. Sloudeniny cbecného vzorce



0

N /“\{\ N
a N’ c” 1
E>}:-‘_<D ) ﬂH?

1

kde
D Jje C,_palkyl, -/CHy/ =fenyl, n = Q0 a% 4,

E a £ jsou stejné nebo rézné a Jsou zvoleny ze souboru zahr-
nujiciho vodik, C,_-, alkyl a -/CH,/ ~fenyl, n = 0 a% 4,

Ry Je vodik, Cy_7 piimy nebo rozvétveny alkyl, -/CH,/ -cyk-
licky Cy_alkyl, n = 0 a% 4, -/CHy/ -fenyl, n =0 az 4,
nebo -/CH2/n-subbt1tuovany fenyl, kde n = 0 aZ 4 a sub-
stituentem je fluor, dlor, brom, Jjod, C1_4alkox1d, C1-6
p¥imy, rozvitveny nebo cyklicky alkyl nebo fenyl.

12. Sloutenina podle naroku 11, kterou je /3-/R*,S%/_7-
-3-[2-/jodmethyl/-1-ox0-2-/fenylmethyl/-4-penteny;7-4-/fenyl
methyl/-2-oxazolidinon.

13. SlouZeniny podle néroku 7 obecneho vzorce

Ry =R, 3 Je skupina nC,Hg, —CHz-fenyl nebo -CHz-cyklohexyl.

14, 7p&sob inhibice proteézy retroviru HIV, vyznacujici
se tim, %= sz uvedeny enzym uvede do styku s aG&innym mnoZ-

stvim slougeniny podle néroku 1.




15. Zotsch légeni savcl, infikovanych retrovirem HIV,

vyznatujici se podévanim GEinného mnoZstvi sloucCeniny podle
néroku 1.

16. Farmaceuticky prost¥fedek, vyznacujici e tim, Ze
obsahuje G&inné mno?stvi sloueniny podle néaroku 1 spolu

s farmaceuticky p¥ijatelnym nosilem.

17. Zptsob vyroby slouteniny podle naroku 1 vzorce

o X Y ﬁ
t |
R1 RZ

kde X a Y spoleZn® tvofi epoxid -/CH,0/-, vyznatujici se tim,
Ye se sloucdenina vzorce

71 2
z C z
» e N s N
Ry \n/ H > g /Y Q \ﬂ/ Ry
0 CH, 0

podle naroku 7 nech& reagovat s kyselinou m-chlorperbenzoo-

Pl

!

o

vou v methylenchloridu pfi O °c.

18. Zptsab vyroby sloufeniny podle néroku 1 vzorce

B

] /kH Q\K/Q H/L\ R

3Nz c” ¢ 27 3
r |



kde X je vodik a Y Jje skupina -CHZDH, vyznacujici se tim, Ze
se nechd reagovat sloucenina vzorce

) R

12
7 C , C 7
Ry YH\Q/\{/\Q/HW’/ R
| | 3
0 CH, 0

podle néroku 7 s oxidem osmiZelym.
19. Zplsob vyroby sloudeniny podle néroku 1 vzorce

0

e X el
Ry )\H/Q\/\/Q\H P
v [‘i [f y4
R, Ro

kde X je skupina OH a Y je vodik, vyznatujici se tim, e se

sloudenina vzorce

T ?2

Z C C Z

~ NN\ 7 ~N

R H H R

3 Y Q ﬁ/\Q \”/ .
0 0 0

podle naroku S nechd reagovat s tetrahydroboritanem sodnym.
20. Zptsob vyroby slougeniny podle néroku 1 vzorce

0

/ﬁ\ X Y
R PP P H/Lk R
I~ c” y Nc vad 3

| !
R1 R2
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kde X je skupina OH a Y Je vodik, vyznatujici se tim, Ze se

sloucenina vzorce

2

Z
~N ~N
[
0

o —30

R
|
Az C AN N
THQ Q
0 CH5
podle naroku 7 necha reagovat s oxidem osmilelym v pfitomnos-

t1i jodistanu sodného a takto vznikly produkt se redukuje

tetrahydroboritanem sodnym.

21. Zplsob vyriby slouceniny podle narcku 1 vzorce

Dl X Y 0

o M a X _an s

3\\2 c[:/ ‘\E 77 3

kde X je skupina OH 3 Y Je vodik, vyznatujici se tim, e se

sloudenina vzorce

podle naroku 7 necha reagovat v Jjednom nebo ve dvou stupnich
s oxidem osmiZelym a Jodistanem sadnym a takto vznikly pro-
dukt se redukuje tetrahydroboritanem sodnym.

22, SlouZeniny podle féroku 1, 3, 5, 7 nebo 9, vyznacu-
Jici se tim, Ze uvedené heterocykly zahrnuji piperidinyl,
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piperazinyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl, Z2-oxopyrro-
lidinyl, 2-oxoazepinyl, azepinyl, pyrrolyl, 4-piperidinyl,
pyrrolidinyl, pyrazolyl, pyrazolidinyl, isoxazolyl, isoxazo-
lidinyl, morfolinyl, thiazolyl, thiazolidinyl, isothiazolyl,
chinuklidinyl, isothiazolidinyl, indolyl, chinolinyl, isochi-
nolinyl, benzimidazolyl, thiadiazolyl, benzopyranyl, benzo-
thiazolyl, benzoxazolyl, furyl, tetrahydrofuryl, tetrahydro-
pyranyl, thienyl, benzothienyl, thiamorfolinyl, thiamorfoli-
nylsulfoxid, thiamorfolinylsulfon a oxadiazolyl.
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