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N-Aroylfenylalaninové derivaty

Oblast techniky

P¥edkladany vyndlez se tykad N-aroylfenylalaninovych
derivatn.

Dosavadni stav techniky

Vaskularni buné&c¢nd adhezni molekula (VCAM-1),
glen imunoglobulinové (Ig) supergenové rodiny je exprimovéna
na aktivované, nikoliv zbyvajici endothelium. Integrin
VLA-4 (azb;), ktery je exprimovdn na ¥adu bun&&nych typl
zahrnujici cirkulacéni lymfocyty, eosinofily, basofily a
monocyty, nikoliv v8ak neutrofily, je zékladni receptor pro
VCAM-1. Protilatky proti VCAM-1 nebo VLA-4 mohou blokovat
adhezi t&chto mononukledrnich leukocytd a rovnéZ melanomovych
bun&k na aktivované endothelium in vitro. Protildtky k obéma
proteinim jsou G¢inné p¥i inhibici leukocytové infiltrace a
prevenci po$kozeni tk&né u nékolika zvi¥ecich modell zé&nétu.
Bylo prokdzéno, Ze anti-VLA-4 monoklondlni protilétky blokuji
T-bun&énou emigraci v adjuvantem zavedené artritidé,
zabrafiuji akumulaci eosinofild a bronchokonstrikci v modelech
astma a sniZuji paralyzu a inhibuji monocytovou
a lymfocytovou infiltraci v experimentdlni autoimunni
encefalitid® (EAE). Bylo prokdzédno, Ze anti-VCAM-1
monoklondlni protildtky prodluzuji dobu preZiti srdecdnich
aloimplantédtd. D¥iv&jSi studie ukazaly, Ze anti-VLA-4 mAbs
mohou zabrdnit insulitid& a diabetu u neobézni diabetické .
mys8i a podstatné zeslabuji z&nét v modelech kolitidy.

Tak sloudeniny, které inhibuji interakci mezi
ayz-obsahujici integriny a VCAM-1 budou uZitedéné jako
terapeutickd ¢inidla pro 1lé&bu chronickych zané&tlivych
nemoci, jako je RA, nésobnéd sklerdza (MS)’, astma, a z&nd&tlivé
nemoci tlustého stfeva.




Predkladany vyndlez se tykd novych sloulenin obecného
vzorce:

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli a esterl, kde X,
X', Z a Y maji vyznam uvedeny ddle, které inhibuji vazbu
VCAM-1 k VLA-4, zpGsobu p¥ipravy takovych sloudenin, 1lé&civ,
zplisobu pripravy takovych 1é&&iv a pouziti novych sloucenin k
1é&b& nemoci, zejména z&dné&tlivych nemoci, kde takova vazba ‘
zpisobuje vznik nemoci.

Vyraz "niZ&i alkyl", jak se zde pouzivé, samotny nebo
v kombinaci, znamend alkylovou skupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym Yet&zcem obsahujici od jednoho do Sesti atomid
uhliku, jako je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
sek.butyl, terc.butyl, n-pentyl, n-hexyl apod. NiZ8i alkylové
skupiny mohou byt nesubstituované nebo substituované jednou
nebo vice skupinami, vybranymi nezdvisle ze souboru “
zahrnujici cykloalkyl, nitro, aryloxy, aryl, hydroxy,

vl

halogen, kyano, ni%3i alkoxy, niZ$i alkanoyl, niZ8i

alkylthio, niZ8i alkylsulfinyl, niZ8i alkylsulfonyl a
substituovany amino. P¥iklady substituovanych niZSich
alkylovych skupin zahrnuji 2-hydroxyethyl, 3-oxobutyl,

kyanomethyl a 2-nitropropyl.

Vyraz "cykloalkyl" znamend nesubstituovany nebo
substituovany 3- aZ 7-¢lenny karbocyklicky kruh. Substituenty
pou¥ivané v souladu s predklddanym vyndlezem jsou hydroxy,




halogen, kyano, niZ&i alkoxy, niZ&i alkanoyl, niZzZsi alkyl,
aroyl, niZ&i alkylthio, niZ8i alkylsulfinyl, niZ8i
alkylsulfonyl, aryl, heteroaryl, a substituovany amino.

V§raz "niZ8i alkoxy" znamend alkoxyskupinu s p¥imym
nebo rozvétvenym Fet&zcem obsahujicim maximdlné 6 atomi
uhliku, jako je methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy,
n-butoxy, terc.butoxy apod.

Vyraz "niZ8i alkylthio" znamend niZ8i alkylovou
skupinu védzanou pf¥es dvojmocny atom siry, napriklad
methylmerkapto nebo isopropylmerkaptoskupinu.

Vyraz "aryl" znamend mono- nebo bicyklickou
aromatickou skupinu, jako je fenyl nebo naftyl, kterd je
nesubstituovand nebo je substituovand konvendénimi
substituenty. Vyhodné substituenty jsou niZs$i alkyl, niz8i

~

alkoxy, hydroxy niz8i alkyl, hydroxy, hydroxyalkoxy, halogen,
ni%%i alkylthio, ni?8i alkylsulfonyl, niZ$i alkylsulfonyl,
kyano, nitro, perfluoralkyl, alkanoyl, aroyl, aryl, alkinyl,
ni¥si alkinyl a niZ&i alkanoylamino. Zvla§t vyhodné
substituenty jsou ni%8i alkyl, hydroxy a perfluor niZ&i alkyl.
P¥iklady arylovych skupin, které mohou byt pouZity v souladu
s vyndlezem zahrnuji fenyl, p-tolyl, p-methoxyfenyl,
p-chlorfenyl, m-hydroxyfenyl, m-methylthiofenyl,
2-methyl-5-nitrofenyl, 2,6-dichlorfenyl, 1-naftyl apod.

Vyraz "aralkyl" znamend niZgi alkylovou skupinu jak je
definovédna shora, kde jeden nebo vice atomd vodiku je
nahrazeno arylovou nebo heteroarylovou skupinou, jak je zde
definovéna. V souladu s vyndlezem se miuZe pouzit jakdkoliv
aralkylova skupina, jako je benzyl apod.

Vyraz "heteroaryl" znamend nesubstituovany nebo
substituovany 5- nebo 6-&lenny monocyklicky heteroaromaticky
kruh nebo 9- a%¥ 10-&lenny bicyklicky heteroaromaticky kruh




obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy, které jsou nezdvisle
N, S nebo 0. P¥iklady heteroarylovych kruhd jsou pyridin,
benzimidazol, indol, imidazol, thiofen, isochinolin,
chinolizin apod. V definici heteroarylu jsou rovnéZ zahrnuty
substituenty uvedené shora pro "aryl".

Vyraz "niZ§i alkoxykarbonyl" znamend niZsi
alkoxyskupinu vazanou p¥es karbonylovou skupinu. Priklady
alkoxykarbonylovych skupin jsou ethoxykarbonyl apod.

Vyraz "niZ8i alkoxykarbonyloxy" znamend niZsi
alkoxykarbonyloxylové skupiny vazané pt¥es atom kysliku,
napfiklad acetoxyskupinu.

Vyraz "niZ8i alkanoyl" znamend niZs$i alkylové skupiny
vazané pres karbonylovou skupinu a zahrnuje ve smyslu shora
uvedenych definic skupiny, jako je acetyl, propionyl apod.

Vyraz "niZ$i alkylkarbonylamino" znamend niz8i
alkylkarbonylové skupiny vazané pres atom dusiku, jako je
acetylamino.

Vyraz "aroyl" znamend mono- nebo bicyklickou arylovou
nebo heteroarylovou skupinu vazanou p¥es karbonylovou
skupinu. P¥iklady aroylovych skupin zahrnuji benzoyl,
3-kyanobenzoyl, 2-naftyl apod.

Vyraz "aryloxy" znamend arylovou skupinu, jak je
definovédna shora, kterd je vazana p¥es atom kysliku. Vyhodna
aryloxyskupina je fenoxy.

V prvnim aspektu se predklddany vynédlez tyka
sloudeniny obecného vzorce:




Xl

kde:

Jedno z X a X' znamend vodik, halogen nebo niZ8i alkyl,
zbyvajici je skupina obecného vzorce:

Rys

1

// N—(CHy) o-

R
16 0O X_6

kde:

R, je vodik nebo niZsi alkyl,

w

R,z je halogen, nitro, niz8i alkylsulfonyl, kyano, nizsi
alkyl, OH, ni#8i alkoxy, niZ&i alkoxykarbonyl, karboxy, niZsi
alkylaminosulfonyl, perfluor niZ$i alkyl, niZ8i alkylthio,
hydroxy ni%%i alkyl, alkoxy niZ8i alkyl, halogen niZ8i alkyl,
alkylthio niZ&i alkyl, alkylsulfinyl niz8i alkyl, |

alkylsulfonyl niz8i alkyl, niZ8i alkylsulfinyl, niZ8i
alkanoyl, aroyl, aryloxy nebo skupina vzorce R,,CaC-

Rig je vodik, halogen, nitro, kyano, niZ8i alkyl, OH,

vy o,

perfluor niZg§i alkyl nebo niZ&i alkylthio,

R,; je vodik, aryl, heteroaryl, nebo nizsi alkyl, ktery je
substituovdn nebo nesubstituovan OH, arylem nebo heteroarylem
a




a je 0 nebo 1;

nebo jedno z X a X' je skupina obecného vzorce:

Ris R
}

NS (CHe-

0]
R Ruo X-7

kde Het je 5- nebo 6-&lenny heteroaromaticky kruh obsahujici
1, 2 nebo 3 heteroatomy vybrané z N, O a S;

nebo

Het je 9- nebo 10-&lenny bicyklicky heteroaromaticky

kruh obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy vybrané z O, S a
N,

a Ry, Ryg @ Ry maji vyznam uvedeny shora, a

R,y je vodik nebo niZ8i alkyl nebo je nep¥itomen

jedno z X a X' je skupina obecného vzorce:

kde:

Rig je niZ81 alkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl,

'Ryg Jje niZ3i alkyl, ktery je nesubstituovén nebo je
substituovédn jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxy, niZ§i alkoxy, aryl,
heteroaryl, alkylthio nebo R;g je aryl nebo heteroaryl, a




Rog je niZ&i alkyl nebo niZ8i alkanoyl, nebo

Rig @ Ryp spolu jsou tetramethylen;

Y je skupina obecného vzorce:

kde:
Ryy @ Royg jsou nezdvisle vodik, niz$i alkyl, niz8i alkoxy,
nizgi alkoxyalkyl, niz$i alkylamino, aryl, arylalkyl, nitro,

~ W LA

kyano, niz$i alkylthio, niZ8i alkylsulfinyl, niz8i
alkylsulfonyl, niZs$i alkanoyl, halogen nebo perfluoralkyl a
alespoil jedno z Ry, a Ryy je jiné nez vodik a

R,, je vodik, hydroxy, niZsi alkyl, niZ8i alkoxy, nizsi
alkylsulfonyl, amino, aryl, nitro, kyano, halogen nebo je

skupina obecného vzorce:

Né \N
\N / 0
— N/Rgs —-?I—N:RZS 9 ,st
\\R I R —C—N,
26 0 26 nebo Rog

kde Ry je vodik, niZ8i alkyl, aryl, aryl niZsi alkyl,
alkoxy niZfi alkyl a Ry, je vodik nebo niZ8i alkyl nebo

Ry5, @ Ry, spolu tvofi kondenzovany benzenoy? kruh; nebo

Y je skupina Y-2
kterd je pé&ti nebo Sesti ¢lennd monocyklicka




heteroaromatickd skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 heteroatomy
vybrané z N, O a S nebo 9- nebo 10-¢lennd bicyklicka
heteroaromatick& skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
heteroatomy vybrané z O, S a N, kde uvedend heteroaromaticka
skupina je vazdna pfes atom uhliku k amidovému karbonylu

a jeden nebo dva atomy uvedené heteroaromatické skupiny jsou
substituovany niZ8im alkylem, halogenem, kyano,
perfluoralkylem nebo arylem a alespoil jeden z uvedenych
substituovanych atomd uhliku je sousedni s atomem uhliku
vazanym k amidové karbonylové skupiné;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli a esteru.

Slouceniny podle vyndlezu mohou existovat jako
stereoigsomery a diastereomery, p¥ifemZ vSechny jsou zahrnuty
do rozsahu pfedkladaného vynalezu.

Ve slouleniné obecného vzorce 1 je X' vyhodné vodik,
coZ znamend Ze X je skupina X-6, X-7 nebo X-10. JestliZe Z je
niz8i alkyl, vyhodny je methyl. Z je vyhodné vodik.

Ve slouleniné obecného vzorce 1, kde skupina Y-1,
kterd je vyhodna pfed Y-2, Ry, a Ry jsou vyhodné vodik,
niZz8i alkyl, nitro, niZ8i alkylthio, niz$i alkoxy, niZs&i
alkylamino, ni%8$i alkylsulfinyl, niZ$i alkylsulfonyl, niZsi
alkanoyl, halogen nebo perfluoralkyl, kde alespoil jedno z‘R22
a Ry3 neni vodik a
R,, Jje vodik, hydroxy, niZ8i alkyl, niZsi alkoxy, niZsi
alkylsulfonyl, amino, nitro, halogen nebo skupina obecného

vzorce:
N
N\4 N
’/,N.__li\ _Pos Q R Q@ R
N —8- —C-
~ i




kde Rys je aryl niZ8i alkyl a R, je vodik nebo niZ8i alkyl
nebo R,, a R,, spolefn& tvo¥i benzenovy kruh.

Vyhodn& je R,, vodik (kdy% R,y je jiné neZ vodik), niZsi
alkyl nebo halogen. R,, je vyhodné& vodik, hydroxy, niZsi

alkylsulfonyl, niZ8i alkyl, halogen, nitro nebo ni%¥8i alkoxy
nebo skupina obecného vzorce:

AN

N N

/
/N /Rgs g Ras 9

kde R, je nesubstituovany nebo hydroxysubstituovany fenyl
niz8i alkyl a R, je vodik,

nebo R,, a R,, spolefn& tvo¥i kondenzovany fenylovy kruh.

Vyhodnéji Roy je vodik, hydroxy, amino, methyl, chlor, brom,
nitro, -OCH3, -SO,CH; a Rye je H a Ryg je

R,3 je vyhodn& vodik (jestliZe R,, je jiné neZ vodik), niZsi
alkyl, niZgi alkylamino, halogen, nitro, perfluor niZsi
alkyl, niZ&i alkoxy, niZ81i alkanoyl, niZ8i alkylsulfinyl nebo
niz8i alkylsulfonyl. Ry, je vyhodné&ji methyl, ethyl,
isopropyl, terc.butyl, trifluormethyl, chlor, brom, fluor,

nitro, "COCHB ' "SCH3 ’ 'SOCH3 7 —SO2CH3 7 "NHCH3 nebO 'OCH3 .

Nejvyhodn&ji je Y-1 vybréno ze skupiny zahrnujici:




Hg

CHsy
L
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/@\/N
HO Cl
O b
Q

Cl

-

- 10 -

CHy

: :OCHS

voee




- 11 -

Ve sloudeniné obecného vzorce 1, kde Y-2 je monocyklicka
heteroaromatickd nebo 9- nebo 10-¢lennd bicyklicka
heteroaromatickd skupina, pak heterocykl je vyhodné vybran ze

skupiny zahrnujici:

nebo

Vyhodnéji jsou Y-2 skupiny vzorce:

CHg

Ha Ha w:i‘ Fa
A x i - N
X, 1, OO
Cl , N CHga , O CH3 . HiC '\( CHj
Ha ’ ’
Ha

N\\
NZ H3G\R— S NN
l\ | CH3-—<¢[\
b

F3

P
CHa nebo N

Ve sloudenin& obecného vzorce 1, kde X je X-6 jsou skupiny
Rig @ Ryg vyhodné nezdvisle vybrény ze souboru, ktery
zahrnuje vodik, niZ%i alkyl, nitro, halogen, perfluor niZsi
alkyl, kyano nebo aryloxy. Vyhodné je R,g nebo R,¢ H, methyl,
nitro, chlor, fluor, trifluormethyl, kyano nebo fenoxy.

Nejvyhodn&jsi skupiny X-6 jsou skupiny vzorce:




Ve sloudeniné obecného vzorce 1, kde X je X-7, Het je vyhodné
5- nebo 6-&lenny monocyklicky heteroaromaticky kruh
obsahujici 1, 2 nebo 3 dusiky nebo dusik a siru nebo dusik a

Cr
o
N -

kyslik. Vyhodné je heteroaromaticky kruh

nebo

Ve slouleniné obecného vzorce 1, kde X je X-7 a Het je
bicyklicky heterocaromaticky kruh ktery vyhodné& obsahuje 1 aZ
3 dusiky jako heteroatomy. Vyhodnéji je bicyklicky
heteroaromaticky kruh

4-chinolinyl, 1l-isochinolinyl nebo

Pokud jde o substituenty v heterocyklech X-7, R;g je vyhodné
vodik, nitro, niZ&i alkylsulfonyl, kyano, nizS8i alkyl, nizs$i

alkoxy, perfluor niZdi alkyl, nizgi alkylthio, niZ$i alkanoyl
nebo aryl. Vyhodnéji R;g je isopropyl, methyl nebo fenyl.

R, v heterocyklech X-7 je vyhodn& vodik, halogen, nitro,
kyano, niZ81i alkyl nebo perfluor niZ8i alkyl. Vyhodn&ji R,




»
LA X J
*esee
eoteas
Peee

..13...

je methyl nebo trifluormethyl. R,y Vv X-7 je vyhodné vodik
nebo niZ§i alkyl, zejména methyl.

Vyhodné skupiny X-7 jsou skupiny vzorce:

N— N—
— H N=¢ H Ha Hs
Vel YaNoa i oa
, Y cH, cHE N R,

S R S e
i g

N N—

k H

CH3 a . N

Ve vyhodném provedeni X-6 nebo X-7 je vodik. V jiném a je 0.

Ve sloueniné obecného vzorce 1, kde X je X-10 je R;g vyhodné
niZ%i alkyl nebo fenyl, kde fenylovy kruh je nesubstituovan
nebo je monosubstituovidn halogenem hydroxy nebo je fenyl
ni?&i alkyl. Vyhodn&ji R,g je terc.butyl, fenyl, fénoxy,
chlorfenyl nebo fenylethyl.

Rqig je vyhodn& niZsi alkyl, kter? je nesubstituovan nebo je
substituovdn pyridylem nebo fenylem, kde fenylovy kruh je
nesubstituovdn nebo je monosubstituovén niZ8im alkoxy nebo
halogenem. Vyhodn&ji je R;g methyl, isobutyl, benzyl,
4-chlorbenzyl, 4-methoxybenzyl nebo 2-pyridylmethyl.




VN e

JestliZe je Ryy v X-10 niZ$i alkyl, v§hodny je methyl.
Vyhodné je niZs$i alkanoyl, zejména acetyl.

Nejvyhodn&jSi skupiny X-10 jsou skupiny vzorce:

OH

SN SN Hsc\fc“s
% 2 .
’ N____
4, N__. 4,

Ne— ‘y, N— Hsc\n/N
H 30\]TN H 3C\rrN Hg N 0
O (6] 0

cl, cl,
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Slouleniny podle vynélezu zahrnuji jejich farmaceuticky
prijatelné soli a estery. Urlité vyhodné estery podle

vynédlezu jsou uZitelné ke zlepSeni biologické dostupnosti

sloudenin podle vynédlezu. Vyhodné estery maji vzorec:

XY

kde X, X', Z a Y maji vyznam uvedeny shora a R,y; je niZsi
alkyl nebo Rg; je skupina vzorce P-1:

Ra2

R
—(CHp) =G (CH2)gN
R

34 P-1

kde:

Ry, je vodik nebo niZ#i alkyl,

Ra3 je vodik nebo niZ&i alkyl, aryl,
Ry, je vodik nebo niZ8i alkyl,

h je celé &islo od 0 do 2,

g je celé &islo od 0 do 2,

soudet h a g je 1 aZ 3; nebo

Ry, je skupina obecného vzorce P-2:

R32

7\
—(CHa)h_S_(CHZ) N T p.o

LE R X J
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kde
R35, 9 @ h maji vyznam uvedeny shora,

T je O, S, —(CHz)j, vazba (kdyZ J=0) nebo skupina vzorce
N"R35,

Ryp je vodik, niZsi allyl, niz&i alkanoyl, nizs&i
alkoxykarbonyl, a

j je 0, 1 nebo 2.

Zejména jsou alkylesterové skupiny methyl, ethyl, butyl,
l-methylethyl, 2-methylpropyl, 2-methoxyethyl a
2-hydroxyethyl. Zvlastni P1 skupina je 2-dimethylaminoethyl.
Zvlastni P2 skupiny jsou 2-(4-morfolinyl)ethyl, l-methyl-2-
- (4-morfolinylethyl), 1l-methyl-4-piperidinyl, 2-(l-piperazi-
nyl)ethyl a 2-(4-methyl-1l-piperazinyl)ethyl.

Ry, je vyhodné methyl, ethyl nebo 2- (4-morfolinyl) -
ethyl.




Vyhodné sloudeniny vzorcé 1 a 2 jsou vybrany zs skupiny:
H ! !
O N H
H N
7 I Cl Ci
\N HN COH
2 HN" ~COH HN™ >COH
O o o
NO2 . SCH; OCH3
| I I
H H H
N N N
HN” ~CO.H F  HN" ~CO.H HN™ ~CO.H
NHCH; CF3 S0,CH;3
] l [
H H
N H N
N
Ccl O cl O
Ci
HN™ “CO,CHj3 HN™ ~CO.;H
ol o
5-CHg O 0 CHg
('3' HaC CHa
I
_ f
N NH
H
~ | H NH
; ’ - &
H, HN OH Ha HN" "COzH Hy HN” ~COH
sod " &
CH3 CH3 CHa

~




Cl

H3 HN COgH

5

CO.H

HN

Br

Ha

CHs

CH,

=z

=2

Cl

Ci

COoH

HN

|

CO.H

Hg HN

CHaHN™ ~COH
E‘I S0

CHg

=

OH

H%
[
I

(G NG

HO

OH
O

HN

Ci

Ha

OH

OH
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Sloueniny podle vynélezu inhibuji vazbu VCAM-1 a
fibronectinu k VLA-4 na cirkuladni lymfocyty, eosinofily,
basofily a monocyty ("VLA-4-exprimujici butiky"). Je znamo, Ze
vazba VCAM-1 a fibronectinu k VLA-4 na takové builkky je
zahrnuta v urditych nemocnych stavech, jako je revmatickéf .
artritida, nasobné sklerdza, z&nét tlustého st¥eva a zejména
ve vazbéch eosinofild k pulmondrnimu endotheliu, coZz je
p¥i¢inou pulmondrniho z&nétu, ktery se vyskytuje u astma. Tak
mohou byt sloudeniny podle vyndlezu uZite¢né pro 1lé¢bu astma.

V dal8im aspektu, s ohledem na svoji schopnost
inhibovat vazbu VCAM-1 a fibronectinu k VLA-4 na cirkuladni
lymfocyty, eosinofily, basofily a monocyty, sloufeniny podle
vyndlezu se mohou pouZit pro 1lé&bu nemoci, o kterych je
znadmo, ¥e jsou spojeny s takovou vazbou. Priklady takovych
chorob zahrnuji revmatickou artritidu, nasobnou sklerdzu,
astma a zan&t tlustého st¥eva. Slouleniny podle vynédlezu jsou
vyhodn& pouZity k 1é&b& nemoci které zahrnuji pulmondrni
zan&t, jako je astma. Pulmondrni zanét, ktery se vyskytuje
u astma se vztahuje k eosinofilni infiltraci do plic, kde se
eosinofily vaZou k endotheliu, ktery se aktivuje nékterymi

p¥idinami nebo latkami spouStéjicimi astma.

Dale, sloudeniny podle vyndlezu také inhibuji vazbu
VCAM-1 a MadCAM k buné&énému receptoru alfa4-beta7, také
zndmého jako LPAM, ktery je exprimovan na lymfocytech,
eosinofilech a T-buiikdch. Zatimco presnd (loha interakce
alfa4-beta7 s riznymi ligandami p¥i z&dné&tlivych stavech jako
je astma neni zcela objasn&na, slouleniny podle vyndlezu,
které inhibuji receptorovou vazbu jak alfa4-betal a
alfa4-beta7 jsou G&inné u zvi¥ecich modeld astma. Dal&i vyzkum
s monoklondlnimi protildtkami k alfa4-beta7 ukazuje, Ze
sloudeniny, které inhibuji vazbu alfa4-beta7 k MadCAM nebo
VCAM jsou uZite&né p¥i 1éZ&bé& zéan&tu tlustého stfeva. Budou
také ufite&né p¥i 1é%b& dalfich nemoci, kde se takova vazba
implikuje jako p¥i&ina podkozeni nebo symptomi nemoci.




Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt poddny oralné,
rektdlné nebo parenterdlné, napriklad intravendzné,
intramuskuldrné, subkutédnné, intratekdlné nebo transdermédlng;
nebo sublingudln& nebo jako oftalmické prepardty nebo jako
aerosol pro oSet¥eni pulmondrniho zanétu. Jako p¥iklady
davkovych forem se uvadéji kapsle, tablety, suspenze nebo
roztoky pro ordlni podani, &ipky, injekce, roztoky, oéni
kapky, masti nebo sprejové roztoky.

Vyhodnéd forma podédni je intravendzni, intramuskuldrni,
ordlni nebo inhalaéni forma forma poddni. Davky, ve kterych
se sloufeniny podle vyndlezu poddvaji jsou z&vislé na Glinném
mnoZstvi zavislém na povaze aktivni sloZky, na véku a
poZadavcich pacienta a na zplsobu podadni. Davky mohou byt
uréeny jakymkoliv konvenénim zplsobem, nap¥iklad klinickymi
zkougkami. Tak p¥edklddany vyndlez také zahrnuje zplisob
oSettfeni hostitele, ktery trpi nemoci u které je kauzativnim
faktorem vazba VCAM-1 nebo fibronectinu k VLA-4-exprimujici
builky, symptomy nebo pos$kozeni nemoci, tak, Ze se poda
mnoZstvi sloudeniny podle vyndlezu, které je dostatedné k
inhibici vazby VCAM-1 nebo fibronectinu k VLA-4-exprimujici
bunky, takZe se uvedené symptomy nebo uvedené poSkozeni ’
sniZi. Obecn& jsou vyhodné davky 0,1 aZ 100 mg/kg té&lesné
hmotnosti denné&, vyhodné&j&i davky jsou 1 aZ 25 mg/kg denné a
zvla8t vyhodné jsou davky 1 aZ 10 mg/kg té&lesné hmotnosti
denné.

Vyndlez se dale tykd farmaceutickych kompozic nebo
1é8iv, které obsahuji farmaceuticky G¢inné mnoZstvi
sloudeniny podle vyndlezu a farmaceuticky a terapeuticky
prijatelny nosié. Takové kompozice mohou byt formulovany
jakymkoliv konvenénim zpusobem p¥evedenim sloudeniny podle
vyndlezu do galenické formy spolelné& s farmaceuticky inertnim
nosidovym materidlem. Je-1li to Zadouci, miZe se pridat jedna
nebo vice dalgich farmaceuticky aktivnich substanci.




Tablety nebo granule mohou obsahovat radu pojiv,
plniv, nosidl nebo ¥edidel. Kapalné kompozice mohou byt
nap¥iklad ve formé& sterilniho, ve vodé misitelného roztoku.
Kapsle mohou obsahovat vedle aktivni sloZky plniva nebo
ztuZovadla. Dale mohou byt také pfitomné aditiva zvySujici
aroma a substance obvykle pouZivané jako konzervacéni c¢inidla,
stabilizdtory, vlhkost zadrZujici ¢inidla a emulgaéni cinidla
a rovn&¥ soli pro zmé&nu osmotického tlaku, pufry a dalsi
aditiva.

Shora uvedené nosiové materidly a ¥edidla mohou
zahrnovat jakékoliv konvenéni farmaceuticky p¥ijatelné
organické nebo anorganické substance, napfiklad vodu,
Yelatinu, laktézu, Bkrob, stearat ho¥elnaty, talek, arabskou
gumu, polyalkylenglykoly apod.

Ordlni jednotkové davkové formy, jako tablety a kapsle
vy¥hodn& obsahuji 25 mg aZ 1000 mg sloudeniny podle vyndlezu.

Sloudeniny podle p¥edklédaného vyndlezu se mohou
pripravit jakymikoliv konven&nimi zplsoby. V reakénim
schématu 1 se miZe sloudenina obecného vzorce 1, kde R je H
nebo ni%$i alkyl, a kterd je zndmou slouceninou pfipravit
standardni metodologii, redukci s reduk&nim ¢inidlem schopnym
selektivni redukce nitroslouleniny v pfitomnosti
benzylalkoholu. Tento postup se vyhodné& provede v pritomnosti
derivatiza&niho &inidla obecného vzorce R,0COX, kde X je
odchézejici skupina a R, terc.alkyl, benzyl nebo podobné&, |
aby vznikla snadno odSt&pitelnd chrénici skupina a tak pfimo
sloudenina obecného vzorce 2. Nap¥iklad, tento postup se miZe
konven&n& provést katalytickou hydrogenaci 1 nad PAC v
ethylacetdtu v pritomnosti di-terc.butyldikarbondtu za vzniku
derivdtu slouleniny 2, kde R, je terc.butyl.

Konverze na aldehyd vzorce 3 se miZe provést pouZitim
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jakéhokoliv z Yady oxidadnich &inidel schopnych oxidace
benzylalkoholu na odpovidajici aldehyd, nap¥iklad aktivovanym
oxidem manganiditym ve vhodném rozpou$té&dle, naptiklad
dichlormethanu. Reakce 3 za zisk&ni dehydroaminové kyseliny
vzorce 5 se miZe provést zpracovanim Wittigovym c¢inidlem
vzorce 4, kde Ry je niZ&i alkyl a R, je alkoxyskupina,
napt¥iklad benzyloxy- nebo terc.butoxy nebo pfedstavuje &ast
jedné z acylovych skupin sloufenin podle vyndlezu, nap¥iklad
substituovany niZ8i aryl. Napriklad zpracovéani 3 s

() -N- (benzyloxykarbonyl) -a-fosfonoglycintrimethylesterem v
pfitomnosti vhodné b&ze napt¥iklad tetramethylguanidinu vede
pfimo k dehydroaminové kyseliné& vzorce 5, Rg = methyl a Ry =
benzyloxy. Enantioselektivni redukce 5 na L-amino kyselinu 6
se miZe provést pouZitim ¥ady redukénich &inidel vhodnych pro
tyto Gfely, nap¥iklad neddvno popsanym ethyl-DuPHOS rhodiovym
¢inidlem (Burk, M. J., Feaster, J. E.; Nugent, W. A.; Harlow,
R. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10125).
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Jeden postup pro konverzi slouéenin struktury 6 do
sloulenin podle vynélezu je uveden v reakénim schématu 2.
Chrdnici skupina R, se miZe odstranit p¥i podmink&ch
zédvislych na zvlastnim vyb&ru R, a rovneZ R, a Ry. Vybér
t&chto skupin bude z&visly na zvlastni cilové sloucleniné.
Rada obvyklych chranicich skupin a jejich pouZiti je popséna
v "T. W. Green a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vydéani, Wiley Interscience, New York, 1991".
Napfiklad jestliZe je R, terc.butylskupina a Ry je niZsi
alkyl a Ry je bud benzyloxylovad skupina nebo predstavuje Cast
jedné z acylovych skupin sloulenin podle vynalezu, nap¥iklad
ortho substituovany aryl, zpracovani s trifluoroctovou
kyselinou bud &istou nebo v dichlormethanovém roztoku, v
pfitomnosti vhodného zachycovade, nap¥iklad triethylsilanu
Tato

sloudenina mife byt kopulovadna s karboxylovou kyselinou

nebo anisolu vede ke sloudeniné obecného vzorce 7.

obecného vzorce 8 za pouZiti standardnich peptidovych
kopula&nich podminek nap¥iklad HBTU v p¥itomnosti DIPEA v
polarnim, aprotickém rozpouZté&dle, jako je DMF p¥i teploté
mezi 0 °C a teplotou mistnosti za ziskdni sloudeniny obecného
vzorce 9. V karboxylové kyseliné obecného vzorce 8, Ry miZe
predstavovat substituovanou alkylovou skupinu, substituovany
aromaticky kruh nebo substituovany heteroaromaticky kruh. Rg
mi¥e také zahrnovat vhodné& chrénéné reaktivni funkéni
skupiny, které umoZfiuji findlni konverzi na sloudeniny podle
vynédlezu. V§b&r a pouZiti takovych skupin je odbornikim |
z¥ejmé.

V zévislosti na vybéru R, a zda ester nebo kyselina je
findlnim cilem syntézy, sloudenina 9 miZe byt sloudeninou
podle vyndlezu nebo v pfipad®, Ze R, je chranici skupina,
nap¥iklad benzoyloxy skupina, kterd miZe byt odstran&na p¥i
vhodnych podminkédch, nap¥iklad katalytickou hydrogenaci na
PdC ve vhodném rozpoudté&dle, jako je niZ&i alkohol za vzniku
slou&eniny vzorce 10. Tento meziprodukt se miZe kopulovat s

karbocyklickou kyselinou vzorce 11 pouzitim standardnich .




peptidovych kopuladnich podminek, nap¥iklad HBTU v
pfitomnosti DIPEA v poldrnim aprotickém rozpousStédle, jako je
DMF p¥i teploté& mezi 0 °C a teplotou mistnosti a ziska se
sloudenina vzorce 12. V karbocyklické kyselin& vzorce 11 miZe
také znamenat Cast slouleniny podle vyndlezu, napf¥iklad ortho
substituovany aryl nebo heteroaryl. Tyto slouceniny jsou
zndmé sloudeniny nebo mohou byt p¥ipraveny znadmymi zplsoby.
Rs mife také zahrnovat vhodné chranéné reaktivni funkéni
skupiny které umoZiiuji findlni konverzi na sloudeniny podle
vyndlezu. Vyb&r a pouZiti takovych skupin jsou odbornikim
z¥ejmé. JestliZe je kyselina 13 cilovou sloudeninou, konverze
sloudeniny vzorce 12 miZe byt G¢innd za pouZiti standardnich
hydrolytickych podminek vhodnych pro zvlastni vybér Ry a
jakékoliv funk&ni skupiny p¥itomné jako &ast Rg a Rg. V
p¥ipad&, Ze Ry je niZ8i alkylova skupina je obecné udinné
zpracovani s hydroxidem alkalického kovu, naptriklad s
hydroxidem litnym ve vodném THF.
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Reakd&ni schéma 2
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V reakénim schéma 3 se sloufenina vzorce 14, kde R, je
niZgi alkylova skupina, kterd miZe slouZit jako chrénici

skupina nebo skupina vhodnd pro pou?iti v prekurzorech 1éé&iv,
naptiklad methyl, ethyl, terc.butyl nebo pod. nebo
predstavuje vazbu k pryskyt¥ici v pevné fazi, napriklad

Wangoveé pryskyfici, kopuluje s karboxylovou kyselinou vzorce

11 za pouZiti standardnich peptidovych kopulalnich podminek,
nap¥iklad HBTU v p¥itomnosti DIPEA v poldrnim aprotickém
rozpoust&dle, jako je DMF p¥i teplot& mezi 0 °C a teplotou
mistnosti a zisk& se sloulenina vzorce 15. Redukce




nitroskupiny 15 se miZe provést katalytickou hydrogenaci
naptriklad za pouZiti PdC jako katalyzétoru nebo zpracovanim
redukénim ¢inidlem, nap¥iklad SnCl,. Vznikld sloucenina
struktury 16 je uZitednd jako klicovy meziprodukt pro Ffadu
serii sloudenin. Podle schématu 3 miZe byt kopulovéna's
kyselinou vzorce 8 za pouZiti standardnich peptidovych
kopula&nich podminek, nap¥iklad HBTU v p¥itomnosti DIPEA

v poldrnim aprotickém rozpousté&dle, jako je DMF pri teploté
mezi 0 °C a teplotou mistnosti a ziskd& se sloulenina vzorce
17. Sloudenina 17 miZe byt slouleninou podle vynélezu
zédvislou na povaze R, nebo se miZe p¥evést na slouceninu
podle vyndlezu vhodnou hydrolyzou, naptriklad, v pripadé&, Ze
R» je niZsi alkyl, hydrolyzou zpracovanim s prebytkem
alkalického hydroxidu, jako je hydroxid litny ve vodném
alkoholu. JestliZe R, znamend pryskyrici vhodnou pro syntézu
v pevné fazi, vhodné hydrolytické podminky budou zavislé na
vyb&ru pryskytice. V pt¥ipad€ Wangovy prysky¥ice povede
zpracovadni s kyselinou trifluoroctovou v pfitomnosti vhodné&ho

zachycovade na kyselinu vzorce 18.
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Reakéni schéma 3
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V metodé, zejména vhodné pro syntézu v pevné fazi, )
N'-Alloc-amino-N2-Fmoc chrén&ny fenylalaninbv? derivat vzdrce
19 miZe byt kopulovédn na prysky¥ici vhodnou syntézu v pevné
fézi, napfiklad Wangovu prysky¥ici, za pouZiti standardnich
kopula&nich podminek, napfiklad tvofenim sm&sného anhydridu s
2,6-dichlorbenzoylchloridem a provedenim kopuladni reakce v
polérnim aprotickém rozpousté&dle, jako je
N-methylpyrrolidinon za ziska&ni sloudeniny struktury 20, kde
R-, znamend prysky¥ici. Skupina Alloc se miZe odstranit
standardnimi zpusoby, nap¥iklad zpracovanim s reduké&énim
¢inidlem, jako je BujSnH v p¥itomnosti katalyzitoru, ktery je
zdrojem Pd®, nap¥iklad Pd(Ph,P),Cl, za vzniku aminového




derivatu vzorce 21. Tato sloulenina se miZe kopulovat s
karboxylovou kyselinou vzorce 8 za pouZiti standardnich
peptidovych kopuladnich podminek nap¥iklad HBTU

v p¥itomnosti DIPEA v poldrnim aprotickém rozpouStédle, jako
je DMF p¥i teploté& mezi 0 °C a teplotou mistnosti a ziskéa se
sloudenina vzorce 22. Chrénici skupina Fmoc se miZe odstranit
z 22 standardnim bdzickym zpracovadnim dobfe zndmym
odbornikim, nap¥iklad piperidinem v DMF a zisk& se sloudenina
vzorce 23. Vznikla sloudenina 23 se miZe kopulovat s
karbocyklickou kyselinou vzorce 11 za pouZiti standardnich
peptidovych kopulaénich podminek napf¥iklad HBTU v p¥itomnosti
DIPEA v poldrnim aprotickém rozpousté&dle, jako je DMF pfi
teplot®& mezi 0 °C a teplotou mistnosti a ziskd se sloucdenina
vzorce 24. Konelné se sloulenina 24 miZe odStépit z |
prysky¥ice za pouZiti podminek zavislych na vybéru
prysky¥ice. Nap¥iklad v pripadé Wangovy pryskyfice kyselé
zpracovani s kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu v
pritomnosti zachycovade, ktery je nezbytny, povede ke

sloufeniné vzorce 18.

V z&vislosti na zvlaStnosti cile syntézy, poradi
odstran&ni chrénicich skupin ze slouleniny 19 miZe byt
zm&néno tak, Ze se nejprve odstrani skupina Fmoc, provede se
kopulace vzniklého aminu s kyselinou vzorce 11 a nésleduje
odstran&ni skupiny Alloc a kopulace produktu s kyselinou
vzorce 8 a od&t&peni z pryskytrice. RovnéZ vybé&r chrénicich
skupin miZe byt modifikovédn, aby zobrazil reaktivity
pryskyfice nebo vybé&r R-, a povahu kterékoliv funkéni skupiny
zahrnuté do Rg a Rg. '
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Reaké&ni schéma 4
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Sloudeniny odvozené od 3- nebo 4—(a1ky1amino)fenyl?
alaninovych derivatd se mohou p¥ipravit jak je popsédno v
reak&nim schématu 5. Sloulenina vzorce 16 nebo 7 se miZe
zpracovat s diazomethanem ve vhodném rozpou$tédle, nap¥iklad
ethyletheru za ziskani produktd vzorcd 25 a 26, kde Rg
znamend methyl. Alternativné se sloudenina struktury 16 nebo 7
miZe zpracovat s niZfim alkylaldehydem nebo ketonem nap¥iklad
acetonem, za vzniku Schiffovy baze, kterd se opét miZe
zpracovat katalytickou hydrogenaci nebo redukci s
kyanborohydridem sodnym v pritomnosti organické kyseliny,
napfiklad kyseliny octové, za vzniku sloudeniny vzorce 25
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nebo 26, kde Rg je niZfi alkyl, jiny nez methyl. Konverze
sloudenin 25 nebo 26 na estery prekurzort 1éc¢iv 27 nebo 28
nebo na odpovidajici kyseliny 29 nebo 30 se miZe provést jak
je popséno shora v reakénim schématu 2 a 3.
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Pro pripravu 3- nebo 4-sulfonylamino fenylalaninovych
derivatd, slouleniny vzorce 7, 16, 25 nebo 26 mohou reagovat
ée sulfonylchloridem vzorce 31, kde Rg je substituovana
arylovad nebo heteroarylova ¢ast, v inertnim rozpou§tédle,
nap¥iklad dichlormethanu v p¥itomnosti nenukleofilni béaze,
napf¥iklad triethylaminu nebo pyridinu p¥i teploté okolo 0 °C
do teploty mistnosti za vzniku sloudenin struktur 32 nebo 33,
jak je ilustrovéno v reakénim schématu 6 pro slouceniny 7 a
26. Tyto sloueniny mohou byt potom prevedeny na sloudeniny
obecnych vzorcl 34 a 35 je-1li to Zadouci, za pouZiti obecnych

postupll popsanych shora v reakénich schématech 2 a 3.

Pro pripravu sloudenin odvozenych od 3- nebo
4-aminomethylfenylalaninu se miZe pouZit postup uvedeny v
reakénim schématu 7. 3- nebo 4-hydroxymethylbenzodt vzorce
36, kde Rqy je niZii alkyl, coZ jsou znamé slouleniny nebo
mohou byt p¥ipraveny znamymi zplsoby, se zpracuje se
silyladnim &inidlem, kde Ry, aZ R;y3 jsou niz8i alkyl nebo
fenyl, nap¥iklad terc.butyldimethylsilylchloridem v inertnim
rozpou$té&dle, napr¥iklad dimethylformamidu v pritomnosti
imidazolu p¥i teploté& okolo 0 °C a ziskd se silylova chranéna
sloulenina vzorce 37. Redukce 37 se miZe provést za pouzZiti
fady vhodnych redukénich &¢inidel, naptiklad
lithiumaluminiumhydridu v inertnim rozpoustédle, jako je
ether nebo tetrahydrofuran p¥i teploté ockolo 0 °C nédsledované
zpracovanim vodou za vzniku meziproduktového alkoholu, ktery
se miZe oxidovat jakymkoliv oxidadénim ¢inidlem vhodnym pro
oxidaci benzylalkoholl na odpovidajici aldehydy, nap¥iklad
aktivovanym oxidem manganiditym, za vzniku aldehydu vzorce
38. Monosilylové chranéné dioly jsou alternativné dostupné z
3- nebo 4-hydroxymethylbenzylakohold monosilylaci a separaci
vedlej$ich produktld. Alternativné, ester vzorce 37 miZe byt
redukovan p¥imo na aldehyd vzorce 38 za pouziti
diisobutylaluminiumhydridu p¥i nizké teploté, nap¥iklad p¥fi
-78 °C.
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K ziskani dehydroaminové kyseliny vzorce 39 se
zpracuje sloudenina 38 s Wittigovym reakénim éinidlem vzorce
4, kde Ry je niZ8i alkyl a R, je alkoxyskupina, napfiklad
benzyloxy- nebo terc.butoxy nebo predstavuje Cast jedné z
acylovych skupin sloudenin podle vynédlezu, naptiklad
ortho-substituovany aryl nebo heteroaryl. Naptiklad
zpracovéni 38 s trimethylesterem (+)-N-(benzyloxykarbonyl-
-a-fosfonoglycinem v p¥itomnosti vhodné b&ze, napriklad
tetramethylguanidinu vede p¥imo k dehydroaminové kyseliné
vzorce 39, Ry = methyl a Ry = benzyloxy. Enantioselektivni
redukce 39 na L-aminokyselinu 40 se miZe provést pouZitim
jednoho z rady reduk&nich &inidel vhodnych pro tyto Gc&ely,
naptiklad neddvno popsanym ethyl-DuPHOS rhodiovym ginidlem.
Pro odbornika je z¥ejmé, Ze optimdlni postup pro dalsi
konverzi 40 na sloufeniny podle vyndlezu bude zAavisly na
vyb&ru R, a Ry. Pro p¥ipad, kde Ry je niZSi alkyl a Ry je
benzyloxy, konverze na amin vzorce 41 se konvenéné provede
katalytickou hydrogenaci 4 na PAC ve vhodném rozpouStédle,
napriklad methanolu v p¥itomnosti formi&tu amonného jako
redukéniho &inidla. Acylace 41 s karboxylovou kyselinou |
vzorce 11 se miZe provést jak je uvedeno shora v reakénim
schématu 2 za ziskdni slouleniny vzorce 42. Podminky pro
odstran&ni silylové chranici skupiny budou zaviset na vybéru
Ry, a% Ryy. V p¥ipad€ Ze R;q, Ry, = methyl a Ry je
terc.butyl, tato skupina se miZe snadno odstranit zpracovéanim
se silnou kyselinou, nap¥iklad kyselinou chlorovodikovou ve
vhodném rozpouSté&dle pro vyb&r R, napfiklad pro R; je
methyl, pak se jako rozpou$tédlo pouzije methanol.

V¢sledny benzylalkohol vzorce 43 se miZe prevést na
amin vzorce 45 za pouZiti postupu ustanovenych pro podobné
transformace. Nap¥iklad alkohol vzorce 43 se miZe prevést na
odchédzejici skupinu, nap¥iklad mesylét zpracovanim s
methansulfonylchloridem v p¥itomnosti protonového akceptoru,
nap¥iklad pyridinu a nésleduje nahrazeni azidem alkalického
kovu, nap¥iklad azidem sodnym v poldrnim aprotickém
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rozpoustddle, jako je dimethylformamid. Alternativnég,
transformace 43 na azid vzorce 44 se miZe provést p¥rimo
zpracovanim s difenylfosforazidem, jak popsali Thompson, A.S.;
Humphrey, G.R.; DeMarco, A.M.; Mathre, D.J.; Grabovski, E.J.
J. Org. Chem. 1993, 58, 5886-5888. Redukce azidu 44 na amin
vzorce 45 se miZe provést Fadou zpusoblu vhodnych pro konverzi
azidd na aminy, nap¥iklad zpracovanim s fosfinem, napfiklad
trifenylfosfinem v inertnim rozpousStédle, jako je
dichlormethan nebo THF a nasleduje zpracovéni vodou nebo
katalytickd hydrogenace na vhodném katalyzétoru, napriklad
PDC v rozpoudté&dle vhodném pro katalytickou hydrogenaci, jako
je niZ&i alkanol nebo tetrahydrofuran. Vysledny amin vzorce 45
se mi¥e pYevést na odpovidajici slouleniny pouZitim postupt
aplikovatelnych na volné aminy popsanych v jinych reakénich
schématech. Nap¥iklad kopulaci 45 s karboxylovou kyselinou
vzorce 8 p¥i podminkdch popsanych v reakénim schématu 2 se
ziskd amid vzorce 46, ktery se miZe dile pY¥evést na kyselinu
vzorce 47, je-1li to Z&douci, katalyzovanou hydrolyzou jak je
popsédno v reakénim schématu 2.
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Reakéni schéma 7
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Pro pripravu derivatl moloviny se sloulenina vzorce 26
miZe zpracovat s isokyandtem vzorce 49, kde Ry, je
substituovany aryl, substituovany heteroaryl nebo




substituovany niZzgi alkyl s potencidlné reaktivnimi
substituenty chran&nymi za pouZiti vhodné konvendni strategie
pro chrénéni skupiny, ve vhodném inertnim rozpoustédle,
nap¥iklad dichlormethanu, za ziskani moloviny vzorce 50.
Obecn&ji, sloulenina vzorce 26 se miZe zpracovat s fosgenovym
ekvivalentem, napfiklad trifosgenem v inertnim rozpousStédle,
jako je dichlormethan v p¥itomnosti nenukleofilniho
protonového akceptoru, nap¥iklad diisopropylethylaminu, za
ziskdni meziproduktu vzorce 48. Naslednym zpracovanim
slouleniny vzorce 48 s aminem vzorce 51, kde Ry a Ryg jsou
nezdvisle vodik, substituovany niZ&i alkyl, substituovany
aryl, substituovany heteroaryl nebo spolu tvori substituovany
5, 6 nebo 7 &lenny kruh se ziskd sloulenina vzorce 52.

Dal8i konverze, je-li to nezbytné, 50 nebo 51 na sloudeniny
podle vyndlezu se miZe provést jak je popsdno v reakénim

schématu 5.
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Reakdéni schéma 8
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Pro p¥ipravu imidd se pouZije aminofenylalaninovy
derivat struktury 53, kde R; je H nebo niZsi alkyl, Re mé
vyznam definovany shora a R+ je vodik nebo snadno
od&tépitelnd skupina, jako je substituovany benzyl,
terc.butyl, allyl nebo pod., nebo pokud je éédén'jako findlni
produkt prekurzorovy ester, znamend esterovou skupinu,
naptriklad ethylesterovou skupinu. Slouéehiny vzorce 53 se
mohou snadno ziskat z meziproduktld popsanych shora v reak&nim
schématu 2. Reakce slouleniny vzorce 53 s cyklickym
anhydridem vzorce 54 v inertnim rozpouZt&dle, nap¥iklad
dichlomethanu vede k meziproduktu s otev¥eny kruhem 55.
Struktura zahrnuté& 54 zahrnuje bicyklické molekuly, které




mohou zahrnovat kondenzované aromatické nebo heteroaromatické
kruhy. Na misto 54 je také moZné pouZit dikarboxylové
kyseliny, které jsou schopné tvo¥it cyklické imidy. V
pozdéjs8im p¥ipadé se kondenzadni ¢inidlo nap¥iklad
karbonyldiimidazol, musi pouZzit v prvnim stupni. Zpracovani
slouleniny vzorce 55 s reakdnim ¢inidlem, jako je
karbonyldiimidazo schopny ¢&inné cyklohydratace vede k imidu
vzorce 56. Dalfi manipulace funkd&nich skupin, které jsou
pritomné na anhydridu vzorce 54 a modifikace R’'’ se miZe
provést na sloucdeniné 56, jak je poZadovéano k ziskédni dal8ich
analoglli, za pouZiti standardni chemie, kterd je kompatibilni

s p¥itomnosti imidové funkdéni skupiny.

Pro p¥ipravu sloucenin, kde R; je halogen vyhodné&
chlor, se vhodny atom halogenu vpravi b&hem syntézy na rizna
mista, v zavislosti na povaze dalsSich funkénich skupin v
molekule. Napriklad sloudenina vzorce 6, kde Ry je vodik se
miZe zpracovat mirnym chloradnim ¢€inidlem, nap¥iklad
N-chlorsukcinimidem v p¥itomnosti protonového akceptoru,
napt¥iklad octanu sodného, za ziskani sloudeniny vzorce 6, kde
R; je chlor. V pfipadé, Ze sloulenina 6 je odvozenad od
3-amino-L-fenylalaninu midZe vzniknou smés regioizomert, které
se miZe oddélit ve vhodném bodé syntézy. Ostatni meziprodukty
popsané ve schématech uvedenych shora mohou byt vhodnéjsi
vychozi materidly pro halogenaci na p¥islu$nou cilovou
molekulu. Podstata individudlnich vychozich materidld je pro
odborniky z¥ejma.
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Reakd&ni schéma 9
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Pro p¥ipravu thiazolidinonl vzorce 62 popsanych v
reakdnim schématu 10 se pouZije aminofenylalaninovy derivat
struktury 16, kde R, a R, maji vyznam definovany shora.
Reakce 16 s a-merkaptokarboxylovou kyselinou vzorce 59, kde
Ryo mi%e byt vodik, niZEi alkyl nebo aryl, napfiklad
a-merkaptooctovou kyselinou a aldehydem vzorce 60, kde Ryq
miZe byt alkyl, hydroxyalkyl nebo substituovana arylova
skupina, nap¥iklad benzaldehydem, ve vhodném rozpouSté&dle,
jako je benzen, THF nebo niZ&i alkohol, nap¥iklad methanol, v
pritomnosti zachycovade vody, jako jsou 4A molekuldrni sita,
p¥i 60 aZ 80 °C poskytuje slouleninu vzorce 61. Sloucenina 61
miZe byt slouleninou podle vyndlezu v zavislosti na povaze
R, nebo miZe byt pfevedena na slouleninu podle vyndlezu
vhodnou hydrolyzou, napfiklad v pf¥ipad&, Ze R, je niZii
alkyl, zpracovidnim s p¥ebytkem hydroxidu alkalického, jako
je hydroxid sodny ve vodném alkoholu. Pokud R, pfedstavuje
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prysky¥ici vhodnou pro syntézu v pevné fazi, vhodné podminky
hydrolyzy budou z&vislé na vyb&ru prysky¥ice. V pripadé&
Wangovy prysky¥ice povede zpracovani s trifluoroctovou
kyselinou v ptitomnosti vhodného zachycovace ke kyseliné
vzorce 62. Sekvence miZe byt zahdjena s p¥islusSnymi aniliny,
napfiklad slouceninou vzorce 7, kde R; je niZSi alkyl nebo
‘halogen za ziské&ni odpovidajicich thiazolidinont.

Reaké&éni schéma 10
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Pro p¥ipravu imidazolidinoni vzorce 67, uvedenou v
reak&énim schématu 11 se miZe pouZit aminofenylalanin.
struktury 16, kde R a R; maji vyznam uvedeny shora.
Sloudenina 16 se miZe snadno ziskat syntézou popsanou Vv
reakénim schématu 3. Tato sloulenina se miZe kopulovat s
N-chrédnénou a-aminokyselinou vzorce 63, kde Ry, miZe byt
nizgi alkylovd nebo niZ&i arylovad skupina, R,y miZe byt
postranni ¥et&zec p¥irodni nebo neptfirodni D- nebo
L-aminokyseliny nebo R,, a R,3 spole&né& mohou tvofit kruh,
naptiklad kruh prolinové nebo pipikolinové kyseliny a R,, miZe
byt standardni aminovd chrdnici skupina vhodnd pro zvl&astni
vyb&r Rg, R;, Ry, @ Ry, napfiklad terc.butoxykarbonyl.
Kopuladni reakce se miZe provést za pouziti standardnich
kopula&nich podminek, napt¥iklad HBTU v p¥itomnosti DIPEA v
poldrnim aprotickém rozpou&té&dle, jako je DMF pii teploté
mezi 0 °C a teplotou mistnosti a ziskd se sloudenina vzorce
64 . Vhodny zplsob odstranéni chrénici skupiny se provede v
zévislosti na povaZe chrdnici skupiny R,, a ziska se
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sloudenina vzorce 65. V p¥ipadé, Ze chrénici skupina R,, je
skupina Boc, odstran&ni chrédnici skupiny se miZe provést
reakci 64 s HCl v dioxanu p¥i teploté mistnosti. Reakce
sloudeniny 65 s aldehydem vzorce 60, kde R,; md vyznam
definovany shora, v p¥itomnosti zachycovale vody, jako jsou
47 molekuldrni sita, p¥i teploté 60 aZz 80 °C ve vhodném
rozpoudtddle, nap¥iklad THF, poskytuje slouleninu vzorce 66.
Sloudenina 66 miZe byt sloueninou podle vyndlezu v
zévislosti na povaze R, nebo miZe byt prevedena na slouceninu
podle vynalezu vhodnou hydrolyzou, nap¥iklad v p¥ipad€, Ze R,
je niz8i alkyl, hydrolyzou s hydroxidem alkalického kovu,
jako je nap¥iklad hydroxid sodny, ve vodném alkoholu, za

ziskdni karboxylové kyseliny vzorce 67.

Reakdéni schéma 11
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Pro pripravu imidazolidinon vzorce 68, popsanych v
reak&nim schématu 12, se pouZije aminofenylalaninovy derivat
struktury 16, kde Rg a R; maji vyznam uvedeny shora.
Slouenina 16 se muZe snadno ziskat syntézou popsanou v
reakénim schématu 3 v p¥ipadé, Ze R, je niZ$i alkyl. Tato
sloudenina se miZe kopulovat s N-chranénou a-aminokyselinou
vzorce 69, kde Ryr miZe byt postranni fet&€zec prirodni nebo
nep¥irodni aminokyseliny a Ry je dusikovéd chranici skupina
typu obvykle pouZivaném v chemii peptidl, nap¥iklad skupina
Fmoc, za pouziti standardnich kopuladnich podminek, nap¥iklad
HBTU v pr¥itomnosti DIPEA, v poldrnim aprotickém rozpoustédle,
jako je DMF, p¥i teplot& mezi 0 °C a teplotou mistnosti za
ziskani slouceniny vzorce 70. V zavislosti na povaze chrénici
skupiny R, se pouZije vhodnd metoda k odstrané&ni chrénici
skupiny a ziskd se sloulenina vzorce 71. V p¥ipadé&, Ze
chranici skupina R,. je skupina Fmoc, mlZe byt odstranéna ze
sloueniny 70 za pouZiti standardniho bazického zpracovani
dobf¥e zné&mého odbornikim, nap¥iklad piperidinem v DMF za
ziskdni aminu vzorce 71. Sloulenina 71 miZe reagovat potom s
aldehydem 60, kde R,y mé vyznam uvedeny shora, v pfitomnosti
zachycovade vody, jako jsou molekuldrni sita 4A ve vhodném
rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo tetrahydrofuran p¥i
25 az 60 °C a ziskd se imin vzorce 72. Imin 72 se miZe potom
zpracovat s acyladnim ¢inidlem, jako je acylchlorid vzorce
74, kde R, miZe byt alkyloVé nebo arylovad skupina v
pfitomnosti bdze, jako je DIPEA nebo DBU ve vhodném
rozpouit&dle, jako je dichlormethan nebo THF p¥i 25 aZ 60 °C
a ziskd se imidazolidinon vzorce 73. Alternativné se miZe
pouZzit p¥i této reakci dal&i reaktivni acyladni skupina, jako
jsou anhydridy kyselin nebo smésné anhydridy. Sloucenina 73
miZe byt sloudeninou podle vyndlezu, nebo v zdvislosti na
povaze R, miZe byt pfevedena na sloufeninu podle vyndlezu
vhodnou hydrolyzou, napriklad v pfipadé, Ze R, je niZsi
alkyl, hydrolyzou za pouZiti hydroxidu alkalické&ho kovu,
napf¥iklad hydroxidu sodného ve vodném alkoholu a ziska ée, po
okyseleni, karboxylova kyselina vzorce 68. Sekvence miZe byt
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zahdjena p¥islusnymi aniliny, nap¥iklad sloudeninou vzorce 7,
kde R; je niZ&i alkyl nebo halogen, za ziskéni odpovidajicich
3-acylimidazolidinoni.

Reak&éni schéma 12
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Derivaty ortho-substituované kyseliny benzoové, které
nejsou komerdén& dostupné se mohou pripravit konvenénimi
zpusoby. Napfiklad ortho-substituované aryljodidy nebo
trifldty mohou byt karbonylovany v pfitomnosti oxidu
uhelnatého a vhodného palladiového katalyzdtoru. Priprava
takovych jodidovych nebo trifldtovich meziproduktd je zdvisléa
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na partikuldrni substituci Z&daného modelu a mohou byt
ziské&ny jodaci nebo diazotaci anilinu a nédslednym zpracovanim
se zdrojem jodidu, napriklad s jodidem draselnym. Trifléty
mohou byt odvozeny od odpovidajicich fenoll konvendnimi
zpusoby, jako je zpracovadni s anhydridem kyseliny
trifluormethansulfonové v pfitomnosti baze, jako je
triethylamin nebo diisopropylethylamin v inertnim
rozpouSté&dle. Dal&i zplsoby pro ziskani ortho-substituovanych
benzoovych kyselin zahrnuji zpracovani

. 2-methoxyfenyloxazolinového derivatu jako je 75 s alkylovym
Grignardovym ¢inidlem a naslednou hydrolyzu oxazolinového
kruhu podle postupu popsaném Meyers-em, A.I., Gabel-em, R.,
Mihelick-em, E.D., J. Org. Chem. 1978, 43, 1372-1379, =za
ziskani kyseliny vzorce 26. 2- nebo 2,6-disubstituované
benzonitrily také slouZi jako vhodné prekurzory k
odpovidajicim benzoovym kyselindm. V p¥ipadé& vysoce brané&nych
nitrild, nap¥iklad 2-chlor-6-methylbenzonitrilu je konvendéni
hydrolyza pfi kyselych podmink&ch obtiZnd a lepS$ich vysledkl
se dosdhne DIBAL redukci na odpovidajici benzaldehyd

nasledovanou oxidaci za pouZiti oxidaénich <&inidel chromu.

Reakd&ni schéma 13
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Obecné&: Teploty téani byly stanoveny na Thomas-Hooverové
aparatu¥e, polarimetru 241. 1g-NMR spektra byla zapséna
spektrometry Varian XL-200 a Unityplus 400 MHz za pouziti
tetramethylsilanu jako vnit¥niho standardu. Ionizace néarazem
 elektronu (EI, 70ev) a FAB hmotova spektra byly stanoveny na
hmotovych spektrometrech VG Autospec nebo VG 70E-HF.
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Silikagel pouZivany pro sloupcovou chromatografii byl
silikagel Mallinkrodt SiliCar 230-400 mesh silikagel pro
mZikovou chromatografii; kolony pracovaly p¥i 0 aZz 0,0352
MPa.dusiku k usnadn&ni pritoku. Chromatografie na tenké
vrstvé se provadéla na tenkém skle a nebyla korigovéana.
Optické rotace se stanovily na modelu Perkin Elmer, desky
povledeny silikagelem doddvany E. Merck (E. Merck # 1,05719)
a byly sledovény p¥i 254 nm UV svétlem v prohliZecim boxu,
tim Ze byly vystaveny jodovym pardm nebo post¥ikem s
kyselinou fosfomolybdenovou (PMA) ve vodném ethanolu a nebo
po expozici chlorovym pardm a po reakci s
4,4'-tetramethyldiaminodifenylmathanovym ¢inidlem ’
pripravenym podle E. Von Arx-e, M. Faupel-a a M. Brugger-é,
J. Chromatography, 1976, 120, 224-228.

HPLC s reverznimi féazemi se provede za pouZiti bud Waters
Delta Prep 4000 zahrnujici kolonu 3 x 30 cm, Waters Delta Pak
15 uM kolona C-18 p¥i pratoku 40 ml/min. zahrnujici gradient
acetonitril:vodé (kaZdy obsahuje 0,75 % TFA), typicky od 5 do
95 % acetonitrilu b&hem 35-40 minut nebo Raininovou HPLC
zahrnujici kolonu 41,4 x 300 mm, 8 uM, DynamaxTM C-18 p¥i
pritoku 49 ml/min a podobnym gradientem acetonitrilu:vodé jak
je uvedeno shora. Podminky HPLC jsou typicky popsany ve
formatu (5-95-35-214); toto udadvd linedrni gradient od 5 % do
95 % acetonitrilu ve vod& po dobu 35 minut za soulasného
sledovadni eluentu s UV detektorem 214 nM.

Methylenchlorid (dichlormethan), 2-propanol, DMF, THF,

toluen, hexan, ether a methanol byly podle Fisherova reak&niho
stupn& a pou¥ily se bez dal¥iho &i¥t&ni, pokud nebylo uvedeno

jinak, a acetonitril byl podle Fisherova hplc stupn& a pouZil

se jako takovy.

Definice:
THF je tetrahydrofuran,
DMF je N,N-dimethylformamid,
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HOBT je 1l-hydroxybenzotriazol,

BOP je [ (benzotriazol-1-yl)oxy] tris- (dimethylamino) fosfonium-
hexafluorfosféat, ‘

HATU je O-(7-azabeﬁzotriazol—1—yl)—1,1,3,3-tetramethyluronium—
hexafluorfosfat, |

HBTU je O-benzotriazol-N,N,N'N'-tetramethyluronium-
hexafluorfosfat,

DIPE je diisopropylethylamin,

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

DPPA je difenylfosforylazid,

DPPP 1,3-bis(difenylfosfino)propan,

DBU je 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en,

NaH je hydrid sodny,

solanka je nasyceny vodny roztok chloridu sodného,

TLC je chromatografie na tenké vrstvé,

LDA je diisopropylamid litny,

BOP-Cl je chlorid bis(2-oxo-3-oxazolidinyl) fosfinové
kyseliny,

NMP je N-methylpyrrolidinon.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

P¥iprava methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
-N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu

K roztoku methylesteru 4-amino-N-[(1,1-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (2,6 g, 8,6 mmol) v dichlormethanu
(20 ml) se ptida p¥i teplot® mistnosti diisopropylethylamin
(2,3 ml, 13 mmol) a potom 2,6-dichlorbenzoylchlorid (1,99 g,
9,5 mmol). Sm&s se michd 15 minut, kdy se zalne vytvaret
srafenina. Sm&s se z¥edi s 30 ml dichlormethanu a 50 ml vody.
Vrstvy se odd&li a vodnd vrstva se extrahuje s dichlormethanem




(2 x 50 ml). Spojené extrakty se promyji solankou a su$i se
nad siranem horenatym. Filtraci a koncentraci rozpouft&dla
se se zisk4a 4,03 g (kvant.) methylesteru 4-[(2,6-dichlor-
fenylkarbonyl)amino] -N- [ (1, 1-dimethylethoxy) karbonyl] ~L-~
-fenylalaninu jako bild pevnd létka: teplota téani 148 a¥ 151
°C.

Priklad 2

Priprava hydrochloridové soli methylesteru 4-[[(2,6-

-dichlorfenyl) karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(1,1-
~dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu (1,86 g, 4,0 mmol) se
zpracuje p¥i teploté mistnosti s 10 ml 4 N kyseliny
chlorovodikové v dioxanu. Po 5 minutdch se pevnéd latka
prevede do roztoku a sm&s se michd 1 hodinu a k vysrédZenému
produktu se pridé& 25 ml ethyletheru. Pevné 1latky se seberou
filtraci a promyji se hexanem. Vyslednd hygroskopickd a
gumovitd pevnd latka se rozpusti v 50 ml methanolu a
koncentruje se. Po su8eni ve vysokém vakuu se ziska
hydrochloridova sul methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (1,64 g, 97 %) jako svétle
zlutd pevnd latka, teploty téani 158 az 161 °C.

P¥iklad 3

Pfiprava methylesteru N-(2-chlor-é-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
-dichlorfenyl) karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

cl
c! H
H
cl O
cl O COH  HBTU, DIPEA

HCLHN N COoMe cl DMF, t.m., 21 hod.

C
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Roztok hydrochloridu methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (1,23 g, 5,05 mmol) ,
2-chlor-6-methylbenzoové kyseliny (0,50 g, 2,93 mmol), HBTU
(1,16 g, 3,05 mmol) a DIPEA (1,33 ml, 7,6 mmol) v DMF (12 ml)
se michd& 15 hodin p¥i teploté mistnosti. Smés se z¥edi
ethylacetdtem (250 ml) a promyje se 0,5 N HC1L (2 x 80 ml),
nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym (2 x 80 ml) a solankou
(2'x 80 ml) a susi se (Na5,S0,) . Roztok se filtruje a
koncentraci se ziskd Zzlutd guma, kterd krystaluje ze smési
ethylacetdtu a hexanu a ziskad se methylester 4-[[(2,6-
-dichlorfenyl) karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (0,75 g) vhodny
pro pouZiti v dal8im stupni. Matedny louh se koncentruje a
¢isti chromatografii na silkagelu eluovanim smé&si
ethylacetdtu a hexanu 1:1 a ziskd se dalSich 0,625 g.

P¥iklad 4 aZz 12

Sloudeniny uvedené dale se p¥ipravi z hydrochloridu
methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-
fenylalaninu a vhodnych derivatd kyseliny benzoové podle
postupu popsaném v p¥ikladu 3.

ZT

Ct 0O

HN” CO,CH3
R0

Pfiklad R Vytszek % | HRMS HRMS

Nalez. hmot. Vyp. hmot.

4 F? 96 557,0657 | 557,0658
CF,
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(XX X4

(A X X3
.
e o
-
[ XX X J

(XX X ]
(L XX ]

5 85 525,0596 |525,0594
6 (;( 84 1589,0090  |539,0099
Cl
Cl
7 Q\/ 86 519,0633 |519,0645
Cl
CH,
8 /@ 89 582,9581 |582,9599
B Ci
CH
9 @\/ 83 519,0633 |519,0645
Cl
10 0“30*(:( 98 579,0071 |579,0089
Br
11 99 517,0742 |517,0755
L, sl
12 80 500,1144 |500,1144
Ej\/NHCH:; ,

Priklad 13

Priprava N-(2-chlor-6-methylbenzoyl) -4-[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (1,31 g, 2,6
mmol) v ethanolu (45 ml) a 1,0 N hydroxidu sodném (45 ml, 45
mmol) se michd pfes noc p¥i teploté mistnosti a ziskd se &iry

roztok. Smés se neutralizuje s 1 N kyselinou chlorovodikovou
k vysrdZeni 1,28 g bilé pevné latky. Mate&ny louh se
extrahuje ethylacetidtem (2 x 50 ml) a kombinované extrakty se

promyji nasycenou solankou, suSi se (Na,SO,) a odpafi se na
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0,56 g. Rekrystalizaci prvniho vytéZku z ethylacetétu se
ziskd N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl] amino] -L-fenylalanin (0,77 g) . Rekrystalizaci
druhého vyt&Zku z ethylacetdtu se ziskd dal&ich 0,20 g. FAB
HRMS nalezeno hmot. 506,0483. Vypolteno hmot. 505,0488 (M+H).

Pfiklad 14

P¥iprava sodné soli N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu

Roztok N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl] amino] -L-fenylalaninu (0,15 g) v 1,0 N NaOH (0,3 ml)
se aplikuje do 2 x 20 cm otev¥ené kolony C-18 se silikagelem
v reverzni fazi (40-63 uM, RP Silica Gel60, doddvany firmou
EM Separations, Cat. 10167) eluovédnim vodou, potom 40-50%
methanolem ve vodé a ziskd se sodnd sil N-(2-chlor-6-methyl-
benzoyl) -4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] ~-L-fenylalaninu
po lyofilizaci jako amorfni bild pevnd l&tka.

Priklady 15 aZ 30

Sloufeniny uvedené dale se p¥ipravi z odpovidajicich
methylesterl za pouZiti metod popsanych v ptrikladu 13.

HN™ COH
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i vychozi | R H
Piiklad msgiezg: Vytezek % RMS HRMS
z Nalez. hmot. | Vyp. hmot..
piikladu
1
15 161 76 507,0868 | 507,0878
16 4 Ff 98 543,0497  |543,0501
CF3
17 163 @ 791 513,1354 |513,1348
CHs
HaC CHs
18 165 A 8l 5411665 |541,1661
CHs
CHj
19 5 862 543,0254 |543,0257
CH30’©\/ cl
20 6 q 99 524,9939  |524,9942
a
Cl
21 7 [;f 87 5050482 |505,0488
Cl :
CHs
22 8 /@f 58 5689428 |568,9437
B cl _ _
23 9 C”C( 99 505,0486 | 505,0488
Cl
24 10 0“30\©\/ 90 564,9921 | 564,9932
Br
25 11 822 525,0409 |525,0418
S
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26 166 991 487,0839  |487,0827
OCHg

27 12 @j 862 508,0814 |508,0807
NHCH;

28 173 991 535,0497  |535,0497
SO,CH3

1. Vyt&Zek je pro dva stupn& jak je popsé&no v postupu
popsaném v p¥ikladech 3 a 4.

2. Izolovano jako sodnd sUl, jak je popsano v p¥ikladu 14.

Priklad 29

Priprava methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
-N-[[2- (methylthio) fenyl]karbonyl] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru 4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
-N-[[2- (methylthio) fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu (0,25 g,
0,48 mmol) a oxonu (147 mg, 0,24 mmol) v ethylacetdtu (12 ml)
a vodé (6 ml) se michd p¥i teploté& mistnosti 2 hodiny a p¥ida
se dalsi ¢ast (147 mg, 0,24 mmol) oxonu. Sm&s se michd pres
noc, TLC (20:1 dichlormethan:methanolu) ukazuje na p¥itomnost
vychoziho materidlu a sulfonu vedle dvou sulfoxidd. Vrstvy se
oddeéli, vodnd vrstva se extrahuje s ethylacetdtem a spojené
extrakty se promyji nasycenou solankou a su8i se (Na,S0,) .
Zbytek se po koncentraci chromatografuje na silikagelu
eluovanim smé&si 20:1 dichlormethanu:methanolu a ziskd se
methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -

-N-[[2- (methylsulfinyl) fenyl]lkarbonyl]-L-fenylalaninu (218
mg) jako sm&s diastereomeru.

Pfiklad 30

Pr¥iprava 4-[[(2,G-dichlorfenyl)karbonyl]amino]—N-[[2-(methyl—

L XXX
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sulfinyl) fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu

Hydrolyza se provede jak je popsdno v p¥ikladu 13. Vychézi se

z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[[(2-
methylsulfinyl) fenyl]lkarbonyl] -L-fenylalaninu (214 mg, 0,41
mmol) a izolaci produktu RP HPLC, eluovdnim sm&si ,
acetonitril:voda a ndslednou lyofylizaci se zisk&d polarn&jsi
diastereomer 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] - [[(N-(2-
methylsulfinyl) fenyl]karbonyl] -L-fenylalaninu (63,6 mg) jako
amorfni pevnad latka. HRMS: Nalezeno 541,0385. Vypodteno 541,0368
(M+Na) a nasledovné méné& poldrni diastereomer (74,2 mg),

HRMS: nalezeno hmot. 541,0351. Vypocteno hmot. 541,0368 (M+Na).

Priklad 31

Priprava 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[[(2-
fenylmethyl) fenyl]l karbonyl] -L-fenylalaninu

a. Roztok methylesteru 4-[[ (2-propenyloxy)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu (935 mg, 3,54 mmol), HOAT (658 mg, 5,31 mmol),
2-benzylbenzoové kyseliny (1,13 g, 5,31 mmol) a DCC (1,09 g,
5,31 mmol) v DMF (20 ml) se michd p¥es noc p¥i teploté
mistnosti. Smés se z¥edi vodou a extrahuje se ethylacetétem.
Spojené extrakty se promyji vodou a nasycenou solankou, su$i
se (Na,S0,), filtruje a odpa¥i. Zbytek se rekrystaluje z
ethylacetdtu obsahujici malé mnoZstvi dichlormethanu a
methanolu a ziskd se 4-[[(2-propenyloxy)karbonyl]amino] -
-N-[[(2-fenylmethyl) fenyl]karbonyl] -L-fenylalaninu (1,21 g,
74 %), vhodny pro pouZiti v dal8im stupni.

b. Argon se prehdni pres roztok methylesteru 4-[[(2-propenyl-
oxy) karbonyl] amino] -N- [ [ (2-fenylmethyl) fenyl]karbonyl] -L-
fenylalaninu (1,21 g, 2,63 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium (61 mg, 0,053 mmol) v 45 ml dichlormethanu po dobu 5
min. a potom se p¥idd tributylcinhydrid (800 pl, 2,9 mmol).

Po 1,5 hodiné p¥i teploté& mistnosti se sm&s z¥edi
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dichlormethanem (50 ml) a promyje se nasycenym NaHCO5 a
solankou, su8i se (Na,SO,) a koncentruje. Zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a etheru a p¥idd se hexan k vysrd¥eni 99 mg
bilé pevné latky. Filtrat se koncentruje a zbytek se
rekrystaluje z dichlormethanu a ziskd se methylester
4-amino-N- [[(2-fenylmethyl) fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu
(594 mg) .

c. Smés methylesteru 4-amino-N-[[(2-fenylmethyl)fenyl]-
karbbnyl]—L—fenylalaninu (200 mg, 0,52 mmol),
2,6-dichlorbenzoylchloridu (131 mg, 0,62 mmol) a
triethylaminu (108 pl, 0,78 mmol) v 5 ml dichlormethanu se
michd 6 hodin p¥i teplot& mistnosti. Sm&s se z¥edi
dichlormethanem (10 ml) a promyje se vodou a nasycenou
solankou. Organickd vrstva se suSi (Na,SO,) a zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluovanim s 20 aZ 60%
ethylacetatem v hexanu a ziskd se methylester 4-[[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -N- [ [ (2-fenylmethyl) fenyl] -
karbonyl] -L-fenylalaninu (195 mg) jako ne zcela bild pevna
latka.

d. Roztok methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
N-[[(2-fenylmethyl) fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu (195 mg,
1,4 mmol) a hydroxidu litného (33,5 mg, 1,4 mmol) v

THF :methanolu:vodé (6 ml, 3:1:1) se michd p¥es noc p¥i
teploté& mistnosti a koncentruje se. Zbytek se

trituruje s 1 N vodnou HCl po dobu 10 minut a pevné latky se
seberou odstf¥edé&nim, promyji se vodou a etherem a ziskd se 4-
-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -N- [ [ (2-fenylmethyl) - -
fenyl]karbonyl]—L—fenylalanin (165 g) jako bily préasek, ktery
mé& ¢istotu 97 % (analyza hplc). FAB MS 569 (M+Na) (1 Cl), 547
(M+H) (1 C1).

Priklad 32

Priprava 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[[2-chlor-
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-4-[[[(3-hydroxyfenyl)methyl]amino]l karbonyl] fenyl]lkarbonyl] -
-L-fenylalaninu

a. V inertni atmosféfe se michd roztok 3-chlor-4-methoxy-
karbonylbenzoové kyseliny (1,13 g, 5,27 mmol), hydrochloridu
3-hydroxybenzylaminu (0,85 g, 5,35 mmol) a HBTU (2,08 g,
5,485 mmol) v dimethylformamidu (15 ml) a pt¥idad se DIPEA
(3,54 ml, 26,33 mmol). Reakéni smés se michd p¥i teploté&
mistnosti a tékavé podily se odstrani ve vakuu. Jantarovy
olejovity zbytek se rozdéli mezi ethylacetdt (50 ml) a 0,5 N
HC1l (30 ml) a organické extrakty se promyji solankou (30 ml),
nasycenym roztokem NaHCO3 (30 ml) a solankou (30 ml). Vodné
vrstvy se opét promyji ethylacetdtem. Nidsleduje odpateni
organickych spojenych vrstev, sufeni (MgsO,) a ziska se 1,7 g
surového produktu. Materidl se chromatografuje (silikagel, 50
g) a eluovanim s ethylacetdtem a hexanem (2:3) se ziska amid
jako bezbarvy olej (1,3 g). Krystalizaci ze sm&si etheru a
hexanu se ziskd 1,12 g methylesteru 2-chlor-4-[[(3-hydroxy-
fenyl) amino] karbonyl]benzoové kyseliny jako pevna latka. FAB
HRMS: (C;¢H;4CINO,) nalezeno hmot. 320,0681. Vypolteno hmot.
320,0689 (M+H).

b. Roztok methylesteru 2-chlor-4-[[(3-hydroxyfenyl)amino] -
karbonyl] benzoové kyseliny (900 mg, 2,82 mmol) ve vodném
roztoku 0,5 N hydroxidu sodného se michd pod argonem p¥i
teploté mistnosti. Po 2 hodindch se roztok okyseli 1 N HCl

(11 ml) a vznikld bezbarva pevna latka se'filtruje, promyje

se vodou, sufi se ve vakuu a ziskd se 840 mg 2-chlor-4-[[(3-
~hydroxyfenyl) amino] karbonyl]benzoové kyseliny. FAB HRMS: -
(C15H,5CINO,) nalezeno hmot. 306,054. Vypolteno hmot. 306,0533
(M+H) .

c. V atmosfé¥e argonu se k michanému roztoku 2-chlor-4-[[(3-
-hydroxyfenyl) amino] karbonyl]benzoové kyseliny (45 mg, 0,1472
mmol), methylesteru 4-(2,6-dichlorbenzoylamino) -L-fenylalaninu
(60 mg, 0,1488 mmol) a HBTU (59 mg, 0,16 mmol)
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v dimethylformamidu (3 ml) p¥idd HBTU (59 mg, 0,16 mmol) .’
Reakéni sm&s se michd 17 hodin p¥i teplot& mistnosti a potom
se koncentruje do sucha ve vakuu a zbytek se rozd&li mezi
dichlormethan (25 ml) a 0,5 N HCl (10 ml). Organicka vrstva
se promyje vodou a vodnd vrstva se op&t promyje
dichlormethanem. Spojené dichlormethanové extrakty se suSi
(Na,S0,) a odpafenim se ziskd 80 mg surového materidlu, ktery
se krystaluje ze smé&si methanolu a ethylacetétu a ziska se 38
mg methylesteru N-[[2-chlor-4-[[(3-hydroxyfenyl)amino] -
karbonyl] fenyllkarbonyl] -4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
~L-fenylalaninu, teploty tédni 230 aZ 232 °C. FAB HRMS:
(C35H5£C13N30,) nalezeno hmot. 654,0952. Vypodteno hmot.
654,0965 (M+H) .

d. Roztok methylesteru N-[[2-chlor-4-[[(3-hydroxyfenyl)amino] -
karbonyl] fenyl]karbonyl] -4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -
-L-fenylalaninu (35 mg, 0,053 mmol) v methanolu (0,35 ml) a
tetrahydrofuranu (0,35 ml) se zpracuje vodnym 1 N roztokem
hydroxidu litného (0,16 ml) a smés se michd p¥i teploté
mistnosti pod argonem 90 minut. Roztok se koncentruje za
sniZeného tlaku a potom se z¥edi vodou (5 ml) a extrahuje se
diethyletherem (2 x 5 ml). odd&lena vrstva se okyseli 1 N HC1
(0,18 ml) a vznikla pevné latka se odfiltruje, promyje se
vodou a suSi se a ziskd se 29 mg N-[[2-chlor-4-[[(3-
hydroxyfenyl) amino] karbonyl] fenyl]karbonyl]-4-[[(2,6-
dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu. FAB HRMS:
(C31H24C13N3O6) nalezeno hmot. 640,0821. Vypolteno hmot.
640,0809 (M+H).

Priklad 33
Priprava 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[[2-chlor-4-
-[5-[[(3-hydroxyfenyl)methyl]amino] -1H-tetrazol-1-yl] fenyl] -

karbonyl] -L-fenylalaninu

a. Michan&d suspenze 3-hydroxyfenyloctové kyseliny (10,2 g, 67




mmol) v anhydridu kyseliny octové (100 ml, 1,06 mol) se
zpracuje pri bezvodych podminkdch s pyridinem (0,5 ml). P¥i
mirné exotermni reakci se pevné latky rozpusti b&hem n&kolika
minut a sm&s se udrzuje p¥i 40 °C po dobu 5 hodin. Reakce se
koncentruje ve vakuu na polovinu objemu a potom se p¥idéa voda
(30 g) ve formé ledovych t¥isek takovou rychlosti, aby
teplota zistala < 45 °C. KdyZ exotermni reakce poklesne,
pridd se pomalu dalSi Cast vody (200 ml) a sm&s se mich&d 30
minut. VysréZend pevnd létka se odfiltruje, promyje se vodou
a suSeni do konstantni hmotnosti ve vakuu nad P,0g a ziskd se
3-acetoxyfenyloctovd kyselina (11,7 g), kterd se pouZije bez
dal$iho ¢isténi.

V inertni atmosfér¥e se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 1
hodiny roztok shora uvedené 3-acetoxyfenyloctové kyseliny
(1,942 g, 10 mmol), difenylfosforylazidu (2,8 g, 10,17 mmol)
a DIPEA (1,92 ml, 11 mmol) v benzenu (25 ml), potom se
teplota reakéni smési pomalu zvySi na teplotu 70 °C. P¥i
dosaZeni teploty p¥ibliZné& 55 °C se vyvoj plynu stane
evidentni a reakce se stane intenzivn&j8i p¥i dosaZeni
teploty 70 °C. Béhem 30 minut p¥i této teploté se vyvoj plynu
zastavi a reakéni roztok obsahujici vznikly
3-acetoxybenzylisokyanat se ochladi na 40 °C. P¥ida se dalsi
¢ast DIPEA (3,84 ml, 22 mmol) a potom hydrochloridova stl
methylesteru 4-amino-2-chlorbenzoové kyseliny (2,95 g, 13,3
mmol) a nahné&dly purpurovy roztok se michd a zah¥ivad pod
argonem p¥es noc. Reakéni sm&s se ochladi, zY¥edi se benzenem
(50 ml) a promyje se s 1 N HCl a z¥edé&nou solankou. Vodna
vrstva se znovu extrahuje s benzenem, potom se spoji, su$ené
(MgSO,) organické extrakty se odpari a surovy zbytek se &isti
HPLC (silkagel, ethylacetdt-hexan 2:3). Odpateni p#¥isluSnych
frakci poskytne 3,24 g pevné moloviny, kterd se krystaluje ze
smé&si dichlormethan-ethylacetdt a ziskd se methylester
4-[3-(3-acetoxybenzyl)ureido] -2-chlorbenzoové kyseliny (2,71
g) jako bezbarva pevnd latka, teploty tédni 113 aZ 114 °C. FAB
HRMS: (C;gH;-CIN,Og) nalezeno hmot. 377,0898. Vypo&teno hmot.
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377,0905 (M+H).

b. V atmosfé¥e suchého argonu se zpracuje roztok
trifenylfosfinu (1,684 g, 6,42 mmol), diethylazodikarboxyléatu
(1,13 g, 6,42 mmol) a methylesteru 4-[3-(3-acetoxybenzyl) -
ureido] -2-chlorbenzoové kyseliny (1,21 g, 3,21 mmol) v suchém
THF (30 ml) trimethylsilylazidem (0,86 ml, 6,48 mmol) a smds
se michéd pri teploté& mistnosti 24 hodin. ZkouSeni reakéni
smési TLC ukazuje pritomnost znadného mnoZstvi vychoziho
materidlu, takZe se pridd dals$i mnoZstvi trifenylfosfinu
(0,842 g, 3,21 mmol), diethylazodikarboxyl&tu (0,565 g, 3,21
mmol) a trimethylsilylazidu (0,43 ml, 3,21 mmol). Reakéni
smé&s se michd p¥i teploté mistnosti dalfich 40 minut. Po
odstranéni rozpouSté&dla za sniZeného tlaku se zbytek prevede
do dichlormethanu (100 ml) a promyje se vodou (2 x 50 ml).
Vodné extrakty se opét promyji s dichlormethanem (50 ml) a
spoji se, suSené (MgSO,) extrakty se odpa¥i ve vakuu. Z
pfedchoziho experimentu bylo odvozeno, Ze reakce poskytuje
komplexni obtiZné oddélitelnou smés nékolika produktll, n&které
jsou deacetylované a/nebo deesterifikované. Podle toho, v
tomto experimentu se zbytek rozpusti ve sm&si methanolu (30
ml) a 1 N hydroxidu litného (15 ml) a sm&s se michd p¥i
teplot& mistnosti po dobu 2 hodin k dokoneni hydrolyzy obou
esterd a fenolovych acetdtovych skupin. V&t&ina té&kavych
podilld se odstrani za sniZeného tlaku, potom se bazicky
roztok z¥edi vodou (20 ml) a promyje se dichlormethanem (2 x
30 ml). Vodna vrstva se okyseli 1 N HCl (16 ml) a extrahuje
se ethylacetdtem (2 x 50 ml). SuSené (MgS0O,) ethylacetatové
extrakty se odpatri a pevny zbytek (810 mg), p¥ibliZn& 4:1 -
smés Zadaného aminotetrazolu a jeho polohového izomeru, se
‘krystaluje z etheru a ziskd se 560 mg 2-chlor—4-[5-[(3-‘
-hydroxyfenyl) amino] tetrazol-1-yl]lbenzoové kyseliny jako
bezbarvad pevnd léatka. FAB HRMS: (C15H15C1IN:0;) nalezeno hmot.
345,0624. Vypodteno hmot. 345,0629 (M+H). '

c. V atmosféfe argonu se p¥idd DIPEA (0,102 ml, 0,585 mmol) k
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michanému roztoku 2-chlor-4-[5-[[(3-hydroxyfenyl)methyl] -
amino] -1H-tetrazol-1-yl]benzoové kyseliny (51 mg, 0,15 mmol),
methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) lkarbonyl]amino] -L-fenyl-
alaninu (60 mg, 0,15 mmol) a HBTU (59 mg, 0,1555 mmol) v
dimethylformamidu (3 ml). Reakdni sm&s se micha 17 hodin pri
teploté mistnosti a potom se koncentruje za sni%¥eného tlaku.
Zbyly olej se pfevede do dichlormethanu (25 ml) a propléachne
se 0,5 N HC1 (10 ml) a vodou (10 ml). Vodné vrstvy se zpétnd
proplachnou s dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se
susi (Na,SO,) a odparenim se ziskd 85 mg surového produktu.
Tento material se krystaluje ze sm&si dichlormethanu a
diethyletheru a ziskd se 79 mg methylesteru 4-[[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N- [ [2-chlor-4-[5-[[(3-
-hydroxyfenyl)methyl]amino] -1H-tetrazol-1-yl] fenyl]lkarbonyl] -
-L-fenylalaninu jako bezbarvad pevnd latka, teploty téni 155
aZ 158 °C. FAB HRMS:(C32H26C13N705), nalezeno hmot. 694,1158.
Vypodteno hmot. 694,1139 (M+H).

d. Vodny roztok 1 N hydroxidu litného (0,33 ml) se p¥ida k
roztoku methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino]-N-
—[[2—chlor—4—[5—[[(3—hydroxyfeny1)methy1]aminb]—1H—tetrazol—1—
-yl] fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu (75 mg, 0,108 mmol) v
methanolu (0,66 ml) a THF (0,66 ml) a sm&s se michd p¥i
teploté mistnosti 90 minut. Rozpou$té&dlo se stripuje za
snizeného tlaku, zbytek se rozpusti ve vodé (20 ml) a
extrahuje se diethyletherem (3 x 5 ml). Vodnd vrstva se
filtruje pf¥es celit a potom se okyseli 1 N HC1 (0,35 ml).
Vznikla bezbarvd pevnd léatka se odfiltruje,‘promyje se vodou
a susi se ve vakuu a ziskd se 57 mg 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl] amino] -N- [ [2-chlor-4- [5- [ [ (3-hydroxyfenyl)methyl] -
amino] -1H-tetrazol-1-yl] fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu. FAB
HRMS: (C5,H,,Cl3N~Og) nalezeno hmot. 680,0981. Vypolteno

hmot. 680,0983 (M+H).

P¥iklad 34
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P¥iprava 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[[2-chlor-
—4-[[[(3—hydroxyfenyl)methy1]amino]sulfonyl]fenyl]karbonyl]—
-L-fenylalaninu

a. P¥i teploté& mistnosti se michany roztok hydrochloridu
methylesteru 4-amino-2-chlorbenzoové kyseliny (1,11 g, 5
mmol) v konc. HCl (10 ml) zpracuje v jedné davce s NaNO,
(0,42 g, 6,09 mmol) ve vod& (3 ml). Po 15 minutéch se vznikla
suspenze pridad b&hem 2 minut k rychle michanému, nasycenému
roztoku SO, v kyseliné& octové (15 ml) obsahujici CuCl, (0,15
g) ve vodé (1 ml). Dochdzi k bezprost¥ednimu vyvoji plynu,
ktery zmizi po 10 minutdch a potom se reakéni smés z¥edi
ledovou vodou (200 ml). Vznikld nafialov&l& pevnd léatka se
odfiltruje, promyje se vodou a potom se rozpusti v
dichlormethanu. Suchy (Na,SO,) roztok se odpafi ve vakuu a
vznikly materidl se chromatografuje na silikagelu (50 g).
P¥isluSné frakce, eluované s 30 a¥ 40% diethyletheru v hexanu
se koncentruji do sucha za sniZeného tlaku a ziskd se 1,1 g
3-chlor-4-methoxykarbonylbenzensulfonylchloridu jako bezbarva
pevnd latka.

Shora uvedeny 3-chlor-4-methoxykarbonylbenzensulfonylchlorid
(0,14 g, 0,52 mmol) v dichlormethanu (0,5 ml) se p¥idd v
jedné davce k michanému roztoku 3-acetoxybenzylamin-
hydrochloridu (0,105 g, 0,52 mmol) a triethylaminu (0,2 ml,
1,42 mmol) v dichlormethanu (0,2 ml). Reakce se nechéa '
probihat 90 minut p¥i okolni teploté&, potom se z¥edi s
dichlormethanem (20 ml) a promyje se postupn& s 0,5 N HC1l (10
ml), solankou (10 ml), nasycenym roztokem NaHCO3 (10 ml) a
solankou (10 ml). Vodnd vrstva se opét zpétné proplachne s
dichlormethanem (10 ml). Spojené, suché (Na,80,) organické
vrstvy se koncentruji na 0,2 g oleje, ktery se
chromatografuje (silikagel, 15 g). Produkt se eluuje z kolony
smési diethyletheru a hexanu (4:1) a diethyletheru a po
odpareni se ziskd p¥islu$nd frakce, 165 mg methylesteru
4-[(3-acetoxybenzylamino)sulfonyl] -2-chlorbenzoové kyseliny
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jako bezbarva pevnad latka. FAB HRMS: (C,qH, CINO,S) nalezeno
hmot. 398,0469. Vypocteno hmot. 398,0465 (M+H).

b. Michany roztok methylesteru 4-[(3-acetoxybenzylamino) -
sulfonyl] -2-chlorbenzoové kyseliny (163 mg, 0,41 mmol) v
methanolu (3 ml) a tetrahydrofuranu (3 ml) se zpracuje p¥i
teploté mistnosti s vodnym 1 N roztokem hydroxidu litného
(1,65 ml). Po 2 hodindch se té&kavé podily odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti ve vodé (15 ml) a roztok
se filtruje p¥es celit. Filtrdt se okyseli 1 N HCl (2 ml) a
extrahuje se ethylacetdtem (3 x 10 ml). Extrakty se op&t
zpétné propléachnou solankou, potom se sufi (Na,S0O4) a odpafi
se ve vakuu a ziskd se 140 mg 2-chlor-4- [ (3-hydroxybenzyl-
amino) sulfonyl]benzoové kyseliny. Maly vzorek produktu se
krystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu a ziskd se bezbarva
pevnéd latka, teploty tdni 167 aZ 169 °C. FAB HRMS:
(Cq4H,,CINO;S) nalezeno hmot. 342. Vypolteno hmot. 342 (M+H).

c. Roztok 2-chlor-4-[(3-hydroxybenzylamino)sulfonyl]benzoové
kyseliny (50 mg, 0,146 mmol), methylesteru 4-[[(2,6-dichlor-
fenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (60 mg, 0,1486 mmol),
HBTU (5 mg, 0,15 mmol) a DIPEA (0,102 ml, 0,585 mmol) v
dimethylformamidu (3 ml) se michd 17 hodin pod argonem p¥i
teploté mistnosti a potom se koncentruje do sucha za
snizeného tlaku. Zbytek se rozddli mezi dichlormethan (25 ml)
a 0,5 N HC1 (25 ml). Odd&lend vodna faze se znovu extrahuje s
dichlormethanem (10 ml), organické extrakty se promyji opé&t
vodou (2 x 25 ml). Spojené dichlormethanové vrstvy se sudi
(Na,S0,) a odpa¥enim se ziskd 90 mg surového produktu jako
tmavy olej. Chromatografii oleje pfes silikagel (9 g, 4:1
smé&s ethylacetédtu a hexanu) se ziskd 55 mg methylesteru 4-
-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N- [ [2-chlor-4-[[[(3~
-hydroxyfenyl)methyl] amino] sulfonyl] fenyl] karbonyl] -L-
-fenylalaninu, jako bezbarva pevnd latka. FAB HRMS:
(C31H26C13N3O7S) nalezeno hmot. 690,0639. Vypolteno hmot.
690,0635 (M+H).
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d. Vodny roztok 1 N roztoku hydoxidu litného (0,25 ml) se

p¥idd k roztoku methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] -
amino] -N- [[2-chlor-4-[[[(3-hydroxyfenyl)methyl]lamino] sulfonyl] -
fenyllkarbonyl] ~-L-fenylalaninu (51 mg, 0,0738 mmol) v

methanolu (0,5 ml) a tetrahydrofuranu (0,35 ml). Reak&éni smés

se michd p¥i teplot& mistnosti 90 minut, a rozpou&tddlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Surovy produkt v minimélnim
mnoZstvi methanolu se potom aplikuje do kolony silikagelu (5

g) uloZeném ve smé&si chloroformu, methanolu, kyseliny

octové a vody (15:3:1:0,6). Kolona se eluuje stejnou smdsi
rozpoustédel a prisludné frakce se spoji a odpari. Zbytek se
lyofilizuje z deionizované vody a ziskd se 36 mg 4-[[(2,6-
-dichlorfenyl) karbonyl] amino] -N- [ [2-chlor-4- [ [[(3-hydroxyfenyl) -
methyl]amino] sulfonyl] fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu jako ne
zcela biléd pevnad latka. FAB HRMS: (C39Hy4C13N;04S) nalezeno
hmot. 676,0482. Vypolteno hmot. 676,0479 (M+H).

Priklad 35

Vazba N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)karbonyl] -4-[[(2-
-propenyloxy) karbonyl]amino] -L-fenylalaninu na Wangovu
pryskytici
H H
NYN /«\/OYN
O 0

OH

HN HO H/;\L W

250 ml cylindrick& n&doba opat¥end hrubou sklendnou fritou se
naplni 10 g Wangovy pryskyfice (faktor pln&ni 1,15 mmol/g,




300 mesh). Prysky¥ice se promyje dichlormethanem (2 x 100
ml), methanolem (2 x 100 ml) a dimethylformamidem (2 x 100
ml) . K nabobtnalé prysky¥ici se p¥idd N-[(9H-fluoren-9-
-ylmethoxy)karbonyl] -4- [ [ (2-propenyloxy)karbonyl]amino] -L-
-fenylalanin (11,2 g, 23 mmol) a 2,6-dichlorbenzoylchlorid
(8,06 ml, 57,5 mmol) v N-methylpyrrolidonu (70 ml) a sm&s se
micha 30 minut. Pridd se pyridin (6,45 ml, 80,5 mmol) a
vznikla smés se michd 24 hodin. Kvantitativnim UV m&¥enim
Fmoc p¥itomné na prysky¥ici byla nalezena substituce 0,75
mmol N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)karbonyl]-4-[[(2-propenyl-

oxy)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu na gram prysky¥ice.
Priklad 36

P¥iprava 4-amino-N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)karbonyl] -L-
-fenylalaninu na Wangovu pryskytici

500 ml cylindricka sklené&nd nddoba opat¥end hrubou sklené&nou
fritou se naplni Wangovou prysky¥ici substituovanou N- [ (9H-
-fluoren-9-ylmethoxy)karbonyl] -4- [ [ (2-propenyloxy)karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninem (10 g) ziskanou z pt¥ikladu 35

a roztokem pripravenym z Pd(PhP),Cl, (1,6 g, 2,3 mmol)

a kyselinou octovou (5 ml, 83 mmol) v suchém dichlormethanu
(150 ml) . Vznikléd smeés se michd& 30 minut a ndsleduje p¥idani
tri-n-butylcinhydridu (20 ml, 74,3 mmol). Vznikld sm&s se
michd 1 hodinu. Ke smé&si se p¥idd tri-n-butylcinhydrid (10
ml, 37 mmol). Miché&ni pokraduje 1 hodinu a sm&s se filtruje.
Ke vzniklé smé&si se p¥idd roztok p¥ipraveny z Pd(Ph3P)2C12'
(1,6 g, 2,3 mmol) a kyselina octovd (5 ml, 83 mmol) v suchém
dichlormethanu (150 ml). Sm&s se michd 30 minut a nisleduje
pridani tri-n-butylcinhydridu (20 ml, 74,3 mmol). Vznikla
sm&s se michd 1 hodinu. Ke sm&si se p¥idd dalsi
tri-n-butylcinhydrid (10 ml, 37,15 mmol). Michdni pokraduje
1 hodinu. Po druhém deprotekénim cyklu se sm&s promyje
dichlormethanem (2 x 100 ml), methanolem (2 x 100 ml)

a dimethylformamidem (2 x 100 ml) a ziskd se 4-amino-N-[(9H-
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—fluoren-9-ylmethoxy)karbonyl]—L—fenylalanin na Wangové
prysky¥fici vhodny pro pouZiti v nésledujicich stupnich.

Pr¥iklad 37

P¥iprava 4-[[(4-chinolinyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu na
Wangové prysky¥ici

250 ml cylindrickd sklenénd nadoba opat¥end hrubou sklené&nou
fritou se naplni 4-amino-N-[(9H-fluoren-9-ylmethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninem na Wangové prysky¥ici (10 g)
ziskanou v pfikladu 36 a roztokem pf¥ipravenym z chinolin-4-
-karboxylové kyseliny (5,2 g, 30 mmol), BOP (13,75 g, 30
mmol) a diisopropylethylaminu (6,8 ml) v 70 ml NMP. Kafe se
michd po dobu 4 hodin. Sm&s se filtruje a promyje s
dichlormethanem (200 x 100 ml), methanolem (2 x 100 ml) a
dimethylformamidem (2 x 100 ml). K promyté prysky¥ici se
prfidd roztok 25% piperidinu v NMP (80 ml), sm&s se michéd p¥i
teploté mistnosti 20 minut a filtruje se. Postup se opakuje a
kage se filtruje a promyje se dichlormethanem (2 x 100 ml),
methanolem (2 x 100 ml) a dimethylformamidem (2 x 100 ml).
Filtraci se ziskd 4-[[(4-chinolinyl)karbonyl]amino]-L-
fenylalanin na Wangové prysky¥ici vhodny pro pouZiti v dalSim

stupni.
Priklad 38

P¥iprava N-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl]-4-[[(4-chinolinyl) -
karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

4-[[(4-Chinolinyl)karbonyl]amino] -L-fenylalanin na Wangové
prysky¥ici (300 mg, 0,20 mmol) se promyje dichlormethanem (2
x 10 ml), methanolem (2 x 10 ml) a dimethylformamidem (2 x 10
ml). K pryskyfici se p¥ida p¥i teplot& mistnosti roztok -
pripraveny z 2,6-dimethy1benzdové kyseliny (150 mg, 1,0
mmol), BOP (450 mg, 1,02 mmol) a diisopropylethylaminu (0,23




- 71 -

ml) ve 4 ml N-methylpyrrolidonu. Vznikl&d sm&s se michd 2
hodiny. Reakéni smés se se potom filtruje a promyje se
dichlormethanem (2 x 10 ml), methanolem (2 x 10 ml) a
dichlormethanem (10 ml). St&peni se provede pusobenim 90%

‘ kyseliny trifluoroctové (TFA) v dichlormethanu po dobu 5

hodin. Smé&s se filtruje a TFA se odstrani ve vysokém vakuu.
P¥idéni etheru (25 ml) zpiusobi vysridZeni N-[(2,6-dimethyl-
fenyl)karbonyl] -4-[[(4-chinolinyl)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu (0,16 g).

Priklady 39 aZ 49

Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 38 se sloudenina
uvedend dale pY¥ipravi vychédzeje z 4-[[(4-chinolinyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu a vhodnych derivatd kyseliny
benzoové
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Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladech 37 a% 38 se pr¥ipravi
z ndsledujici sloudeniny z 4-amino-N- [ (9H-fluoren-9-

-ylmethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu na Wangov& prysky¥ici a
vhodnych karboxylovych kyselin:
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P¥iklad 62

P¥iprava N-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl] -4-[[(2,4,6-
trimethylfenyl) sulfonyl]amino] ] -L-fenylalaninu

Wangova pryskytrice plnénd s 4-amino-N-[(9H-fluoren-9-
-ylmethoxy) karbonyl] -L-fenylalaninem (3,0 g, 2,28 mmol) v
pyridinu (15 ml) se ochladi na 0 °C a ptida se
2,4,6-benzensulfonylchlorid (2,49 g, 11,4 mmol) a sm&s se
michd p¥es noc p¥i teplotd& mistnosti. Sm&s se filtruje a
pryskyfice se promyje methanolem a dichlormethanem. Kopulaéni
postup se opakuje. K promyté prysky¥ici se p¥idad roztok 25%
piperidinu v N-methylpyrrolidonu (10 ml), sm&s se micha p¥i
teplot& mistnosti 20 minut a filtruje. Postup se opakuje a
vznikla kaSe se filtruje a promyje se dichlormethanem (2 x 10
ml), methanolem (2 x 10 ml) a dimethylformamidem (2 x 10 ml).
Filtraci se ziskd 4-[[(2,4,6-trimethylfenyl)sulfonyl]amino] -
-L-fenylalanin na Wangové prysky¥ici vhodny pro poufiti v
dalsim stupni. |

Vzorek shora uvedené prysky¥ice (0,3 g, 0,28 mmol) se
suspenduje v N-methylpyrrolidinonu (3 ml) a zpracuje se s
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2,6-dimethylbenzoovou kyselinou (171 mg, 1,14 mmol), BOP

(0,50 g, 1,14 mmol) a DIPEA (0,26 ml, 1,4 mmol). Sm&s se
michd p¥i teplot& mistnosti 3 hodiny, filtruje se a promyje

se dichlormethanem (2 x 10 ml), methanolem (2 x 10 ml) a
dichlormethanem (2 x 10 ml). St&peni se provede s 90%
kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu b&hem 5 minut. Sm&s
se filtruje a TFA se odstrani ve vysokém vakuu. P¥idavek
esteru (25 ml) pusobi vysréZeni N-[(2,6-dimethylfenyl) -
karbonyl] -4-[[(2,4,6~trimethylfenyl)sulfonyl]amino]] -L-
fenylalaninu.

Priklad 63

N- (2-Brombenzoyl) -4-[[(2,4, 6-trimethylfenyl)sulfonyl] amino] -
-L-fenylalanin se pf¥ipravi z 4-[[(2,4,6-trimethylfenyl) -
sulfonyl]amino] -L-fenylalaninu na Wangové& prysky¥ici a
2-brombenzoové kyseliny za pouZiti obecné metody popsané v
p¥ikladu 62.

Priklad 64

Priprava 4-[[(4-kyano-4-fenyl-1-piperidinyl)karbonyl]amino] -
-N- (2, 6-dimethylfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu

4—Amino—N—[(9H—fluoren-9—ylmethoxy)karbonyl]~L-fenylalanin na
Wangové prysky¥ici (3,0 g, 2,04 mmol) se vlo%i do n&doby
opat¥ené sklenénou fritou a suspenduje se v dichlormethanu
(50 ml) a DIPEA (0,98 ml, 5,6 mmol). Sm&s se t¥epe 15 minut a
" v jedné davce se pfida trifosgen (1,1 g, 3,7 mmol). Sm&s se
micha 2 hodiny p¥i teploté& mistnosti. Sm2s se filtruje a
promyje se dichlormethanem (3 x 25 ml). Prysky¥ice se
suspenduje v dichlormethanu (50 ml) a DIPEA (1,0 ml, 5,6
mmol) a p¥idad se hydrochlorid 4-kyano-4-fenylpiperidinu (2,73
g, 12,2 mmol). Vzniklad sm&s se michd 4 hodiny. Reak&ni sm&s
se potom filtruje a promyje se dichlormethanem (2 x 50 ml),
methanolem (2 x 50 ml), dimethylformamidem (2 x 50 ml) a
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methanolem (2 x 10 ml). St&peni skupiny Fmoc se provede
zpracovdnim s 25% piperidinem v N-methylpyrrolidinonu (2 x 15
minut) .

Shora uvedenad prysky¥ice (0,3 g, 0,20 mmol), 2,6-dimethyl-
benzoovéd kyselina (0,15 g, 1 mmol) se suspenduje v
N-methylpyrrolidinonu (3 ml) a zpracuje se s BOP-Cl (0,26 g,
1,0 mmol) a DIPEA (0,23 ml, 1,3 mmol). Sm&s se michd p¥i
teploté mistnosti 3 hodiny a filtruje se. Reak&ni sm&s se
potom filtruje a promyje se dichlormethanem (2 x 10 ml),
methanolem (2 x 10 ml) a dichlormethanem (2 x 10 ml). Stépeni
se provede 90% kyselinou trifluoroctovou (TFA) v
dichlormethanu po dobu 3 minut. Smé&s se filtruje a TFA se
odstrani ve vysokém vakuu. P¥idadni etheru (25 ml) zpisobi
vysraZeni 4-[[(4-kyano-4-fenyl-1l-piperidinyl)karbonyl]amino] -
-N- (2, 6-dimethylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu.

Priklady 65 aZ 66

Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 64 se pripravi

nasledujici slouceniny

/E |
Yﬁ\N CO.H
H

Piiklad |Y X

65 ©j8 | \HRN
66 @; - - HN)?* @




P¥iklad 67

O, + HN_.O

Z

@)
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Pr¥iprava methylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-nitro-L-
-fenylalaninu

K roztoku hydrochloridu methylesteru 4-nitro-L-fenylalaninu
(1,527 g, 5,86 mmol), 2-chlor-6-methylbenzoové kyseliny (1,0
g, 5,86 mmol) a DIPEA (3,2 ml, 2,3 g, 18 mmol) v DMF (10 ml)
se ptridad p¥i teploté& mistnosti HBTU (2,22 g, 5,86 mmol). Po 4
hodindch p¥i teplot®& mistnosti se reakéni smés zF¥edi
ethylacetdtem (20 ml) a organickad vrstva se promyje vodou (20
ml), 1 N HCl, NaHCO5 a solankou (2 x 30 ml pro kazdé
rozpoudt&dlo) a susi se nad Na,SO,. Po odstranéni
rozpoust&dla se zbytek &isti chromatografii na silikagelu
eluovanim sm&si ethylacetdtu a hexanu (1:2) a ziskd se
methylester N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-nitro-L-
fenylalaninu (1,71 g, 4,50 mmol, 77,6 %), teploty tédni 123 az
124 °C. Analyza (C;gH,CIN,0Og) vypocteno: C, 57,38. H, 4,55.
N, 7,43. Nalezeno: C, 57,11. H, 4,58. N, 7,27.

Priklad 68

P¥iprava methylesteru 4-amino-N-[(2-chlor-6-methylfenyl) - -
karbonyl) -L-fenylalaninu

Methylester N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-nitro-L-
-fenylalaninu (1,51 g, 4,0 mmol) a SnCl,.H,0 (4,5 g, 20 mmol)
se suspenduje v 30 ml ethanolu. Suspenze se michd p¥i teploté
14zn& 97 °C po dobu 1 hodiny. Potom se ochladi na teplotu
mistnosti, rozpoust&dlo se odpa¥i a zbytek se rozpusti v 15
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ml vody. Vodny roztok se alkalizuje p¥idénim pevného K,CO5 na
pH>10 a extrahuje se ethylacetdtem (3 x 100 ml). Spojené
extrakty se suSi nad K,CO, a koncentraci se ziskd methylester
4-amino-N- (2-chlor-6-methylbenzoyl) -L-fenylalaninu jako
svétle Zlutd péna (1,37 g).

P¥iklad 69

P¥iprava methylesteru (S)-N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-
-[[[[1-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -2-piperidinyl]lkarbonyll]-

amino] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru 4-amino-N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (347 mg, 1,0 mmol) v DMF (2,0 ml) se
zpracuje p¥i teploté& mistnosti po dobu 6 hodin s 1-(1,1-
-dimethyl)ethylesterem (S)—piperidin¥1,2—dikarboxylové
kyseliny (347 mg, 1,0 mmol), HBTU (380 mg, 1,0 mmol) a DIPEA
(0,54 ml, 3,0 mmol). Reaklni smés se z¥edi 6 ml vody a
sraYenina se sebere filtraci a promyje se vodou (2 x 2 ml).
Po sufeni ve vakuu se svétle zluty prasek rekrystaluje ze
sm&si ethylacetdtu a hexanu a ziskd se methylester (S)-N-(2-
chlor-6-methylbenzoyl)-4-[[[[1-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -
-2-piperidinyl] karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (507 mg, 0,82
mmol, 82 %) jako bild pevnd latka, teploty tédni 87 aZ 91 °C.

HRMS: vypodteno hmot. 558,2371. Nalezeno hmot. 558,2359 (M+H).

P¥iklad 70

P¥iprava hydrochloridu methylesteru (S)-N-(2-chlor-6-
-methylbenzoyl) -4- [ [ (2-piperidinyl) karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu

Roztok methylesteru (S)-N-(2-chlor-6-methylbenzoyl) -4-
-[[[[1-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -2-piperidinyl]karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninu (475 mg, 0,85 mmol) ve 2 ml
dichlormethanu se zpracuje s 4 N HCl v dioxanu (2 ml). Roztok
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se michd p¥i teploté mistnosti po dobu 4 hodin a rozpousté&dlo
se odstrani ve vakuu. Zbytek se zpracuje s 50 ml etheru a
svétle Zlutéd sraZenina se sebere a suSenim ve vakuu se ziska
hydrochlorid methylesteru (S)-N-(2-chlor-6-methylbenzoyl) -4-
-[[(2-piperidinyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu (440 mg,
0,89 mmol, >100%) jako svétle zluty prasek. ES MS: 458 (100
%) (M+H). NMR (DMSO-d6, d, ppm): 10,26 (s, 1H), 9,30 (bd,
1H), 9,00 (d4, 1H, J = 9 Hz), 8,80 (bt, 1H), 7,65 (4, 2H, J =
7,8 Hz), 7,24 {(m, 5H), 4,70 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,67 (s,
3H), 3,32 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 2,05 (s, 3H),
1,70 (m, 5H).

P¥iklad 71

Priprava N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-[(8aS)-
hexahydro-3- (4-hydroxyfenyl) -1-oxoimidazol [1,5-a]l pyridin-
2-yl] fenylalaninu

Hydrochlorid methylesteru (S)-N-(2-chlor-6-methylbenzoyl) -
-4-[[(2-piperidinyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (100 mg,

0,2 mmol)), DIPEA (0,10 ml, 0,54 mmol) a 4-hydroxybezaldehyd
(30 mg, 0,25 mmol) se p¥idd k suspenzi aktivovanych 3A
molekuldrnich sit (100 mg) v THF (1,5 ml). Vznikla smés se
michd p¥i teploté mistnosti pfes noc a p¥i teploté 60 °C po
dobu 3 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se sm&s
chromatografuje na silikagelové koloné a eluuje se smési
ethylacetdtu a hexanu (2:1) a ziskad se methylester N-[(2-chlor-
-6-methylfenyl)karbonyl] -4- [ (8aS) ~hexahydro-3- (4-hydroxyfenyl) -
-1l-oxoimidazol[1l,5-alpyridin-2-yl] fenylalaninu (17,5 mg,

0,031 mmol) jako pé&na. Methylester (17,5 mg, 0,031 mmol) se
hydrolyzuje 1 N NaOH (0,1 ml, 0,1 mmol) v 0,5 ml ethanolu p¥i
teplot& mistnosti po dobu 6 hodin. Reakéni sm&s se okyseli na
pH<2 s TFA a {¢isti se na RP-HPLC a ziskd se N-[(2-chlor-
-6-methylfenyl)karbonyl] -4- [ (8aS) -hexahydro-3- (4-hydroxyfenyl) -
-l-oxoimidazol[l,5-a]lpyridin-2-yl] fenylalanin (8,3 mg; 0,015
mmol) v 7,5% vyt&Zku. HRMS: vypodeteno hmot. 548,1952. Nalezeno




hmot . 548,

1938 (M+H).

- p¥iklad 72 a¥ 74

Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 71 se p¥ipravi

- 80

sloudeniny uvedené dale.

OH
HN
R
C

&

0
|
25
Priklad : | R Vypott. hmot. | Nalez. hmot.
(M+H) (M+H)
g®
S
N
72 b
OH 1548,1952 |548,1938
H
TN
73 /C
cna,\';iN/ 608,1904 |608,1910
3
74 c 3N—b
CH

Priklad 75

P¥iprava methylesteru N- (2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[[(2R)-2-
-amino-4-methyl-1-oxopentyl]amino] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru 4-amino-N-{[(2-chlor-6-methylfenyl) -




- 81 -

karbonyl]—L-fenylalaninu (561 mg, 1,61 mmol), p¥ipraveny za
pou?iti postupu p¥ikladu 68, v DMF (4,5 ml) se zpracuje s
N-Boc-D-leucinem (393,2 mg, 1,7 mmol), HBTU (644,3 mg, 1,7
mmol) a DIPEA (0,62 ml, 3,50 mmol) pfi teplot& mistnosti po
dobu 6 hodin. Reakéni sm&s se z¥edi 30 ml vody a bila
srafenina se sebere filtraci a promyje se vodou (2 x 2 ml).
Po sudeni ve vakuu se svdtle Zluty prasek rekrystaluje ze
sm&si ethylacetdtu a hexanu a ziska se methylester N-(2-
—chlor—6—methylbenzoyl)—4-[[(2R)—2—[(1,1,dimethylethoxy)—
karbonyl]amino-4—methyl—l—oxopentyl]amino]-L—fenylalaninu
(920 mg) jako bild pevnd latka. MS 560 (M+H, 1 Cl). Tato

pevnd latka se rozpusti v 4 N HC1 v dioxanu (5 ml). Roztok se

michd p¥i teploté& mistnosti p¥es noc. Po ztedé&ni s etherem se

bilsd suspenze nechd stat pf¥i -5 °C po dobu 1 hodiny. Bila
pevnéd léatka se sebere filtraci a suSi se ve vakuu po dobu 5
hodin. Shora uvedend pevnéd latka se potom rozpusti v 20 ml
vody a roztok se zpracuje hydrogenuhliditanem sodnym a potom
K,CO5 na pH >3. Smds se potom extrahuje dichlormethanem (2 x
25 ml) a sufi se nad siranem sodnym. Po odstranéni
rozpoust&dla se zbytek suSi ve vakuu p¥i 50 °C pfes noc a
ziské se bild pevnd latka (520 mg, 1,1 mmol) Vv 70% celkovém
vyt&¥ku. HRMS: nalezeno hmot. 460,1997. Vypocteno hmot.
460,2003 (M+H) .

P¥iklad 76 az 77

4—[(2S,4R)~3~acetyl—2—fenyl—4—(2—methylpropyl)-5—oxo-imid—
azolidin—l—yl]—N—(2—chlor—G—methylbenzoyl)—L—fenylalanin a
4—[(2R,4R)—3-acetyl—2—fenyl-4-(2—methylpropyl)—5—oxo-imid—
azolidin—l—yl]-N—(2-chlor—6—methylbenzoyl)—L-fenylalanin

Methylester (S)—N—(2-chlor-6-methy1benzoyl)—4—((2R)—2-
—amino—4-methyl—l—oxopentyl)amino]-L—fenylalaninu (100 mg,
0,2 mmol) se rozpusti ve sm&si THF/CH(OMe) , (1/1, 1,0 ml). K
roztoku se potom p¥idd benzaldehyd (21,2 mg, 0,2 mmol) a
roztok se michd p¥i teplot& mistnosti. Po 24 hodinach se
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reak®ni smds zahfivé na 95 °C a injeké&ni st¥ikackou se ptrida
acetanhydrid (0,1 ml, 1,0 mmol) a roztok se michd p¥i 110 °C
po dobu 3 hodin. Po odpat¥eni rozpousSté&dla se zbytek z¥edi
ethylacetdtem a promyje se dvakrédt nasycenym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného. Po odstranéni rozpouStédla se
zbytek rozpusti ve 3 ml smé&sného rozpousStédla
(THF/ethanol/H,0 = 2/2/1) a zpracuje se 1 N hydroxidem sodnym
(0,2 ml, 0,2 mmol). Po 4 hodinéch p¥i teploté& mistnosti se
reakdéni sm&s ochladi s 0,5 ml kyseliny octové a surovy '
produkt se &isti na RP-HPLC (C18, 5-95-35-214) a ziska se
trans izomer 4-[(2S,4R)-3-acetyl-2-fenyl-4-(2-methylpropyl) -
-5-o0xo0-imidazolidin-1-yl] -N- (2-chlor-6-methylbenzoyl) -L-
-fenylalaninu (27 mg, 46 pmol), HRMS (M+H): nalezeno hmot.
576,2251. Vypo&teno hmot. 576,2265. Odpovidajici cis izomer 4-
-[ (2R, 4R) -3-acetyl-2-fenyl-4- (2-methylpropyl) -5-oxo-imid-
azolidin-1-yl]-N- (2-chlor-6-methylbenzoyl) -L-fenylalaninu
(50,1 mg, 86 umol) md& HRMS (M+H): vypodteno: hmot. 576,2265.
Nalezeno hmot. 576,2250.

Priklad 78

P¥iprava N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -4-[(S)-
-hexahydro-1,3-dioxoimidazol [1,5-a]lpyridin-2-yl)]-L-fenyl-
alaninu ‘

K roztoku hydrochloridu methylesteru N- (2-chlor-6-
-methylbenzoyl) -4-[[(S) - (2-piperidinyl) karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu (50 mg, 0,1 mmol) a DIPEA (0,020 ml, 0,1 mmol)
v 0,2 ml dichlormethanu se p¥id& p¥i teploté& mistnosti
karbonyldiimidazol (16,2 mg, 0,1 mmol). Reakdni smé&s se zfedi
ethylacetdtem na 5 ml a organickd vrstva se promyje 1 N HCI,
nasyc. NaHCO; a solankou (2 x 1 ml kaZdého rozpouftédla) a
su8i se nad Na,SO,. RozpouSté&dlo se potom odstrani ve vakuu a
ziskd se sv&tle Zlutd pevnd léatka (53,4 mg, 0,11 mmol). Shora
uvedend pevnd latka se potom rozpusti v ethanolu (1 ml) a
michd se p¥i teplot& mistnosti s 1 N NaOH (0,1 ml, 0,1 mmol)
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po dobu 6 hodin. Reakéni smés se okyseli na pH < 2 s TFA a

¢isti se na RP-HPLC a zisk& se N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -

karbonyl] -4- [ (S) ~hexahydro-1, 3-dioxoimidazol [1,5-a] pyridin-2-

-yl)]-L-fenylalanin (27,0 mg, 0,057 mmol) v 57% celkovém

vyt&Zku. HRMS: Nalezeno hmot. 470,1465, vypocteno hmot.
470,1483 (M+H).

P¥iklady 79 az 84

Za pouZiti postupl popsanych v pf¥ikladech 69, 70 a 78 se

pripravi z methylesteru 4-amino-N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -

karbonyl] -L-fenylalaninu a p¥isludnych derivatd aminokyselin

nasledujici sloudeniny

R

OH
HN._.O
\5/0

Piiklad * |R IC50 HRMS HRMS
(H+H)
nM (M+H)
Vypoét. hmot.
Nalez. hmot.
o 1053 444,1326 |444,1320
Hy
B
Hg N
80 ons M [0.24 472,1639 | 472,1643
81 A HR - [049
Yo CHy
o 472,1639 |472,1643
82 “3°(>A*‘L‘»i“, 0.56
Mo CH:,-HO
486,1795 |486,1818
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83 H
N.._.
S0W
o 10.72 518,1482 |518,1469
lé
84 1j N— 0.73 520,1639 520,1629
O

cHgN~{

P¥iklad 85

Priprava methylesteru 4-nitro-N-[(2,6-dimethylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru 4-nitrofenylalaninu (5,21 g, 20 mmol) v
20 ml dichlormethanu a DIPEA (15 ml) se zpracuje s 2,6-
-dimethylbenzoylchloridem. Po 4 hodindch se smé&s koncentruje,
zbytek se prevede do ethylacetdtu (200 ml) a promyje se 1 N
HC1 (50 ml), nasycenj{rmlNaHCO3 (50 ml) a nasycenou solankou
(30 ml) a susi se (MgSO,). Filtraci a koncentraci se ziskd
8,0 g pevné latky, kterd se ¢isti HPLC (Waters Preb 500 -
dvojita silikagelova patrona; 1:1 ethylacetdt-hexan) a ziské
se methylester 4-nitro-N-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl]-L-
-fenylalaninu (5,26 g, 74 %).

Priklad 86

Methylester 4-amino-N-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl]-L-
-fenylalaninu se p¥ipravi za pouZiti postupu popsaném v
p¥ikladu 68; z methylesteru 4-nitro-N-[(2,6-dimethylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (5,2 g, 14,6 mmol) se ziskda
methylester 4-amino-N-{[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl] -L-
fenylalaninu (4,6 g, 97 %) jako svétle Zluté sklo.

P¥iklad 87




Pfiprava 4-[[(4-karboxy-3-pyridinyl)karbonyl]amino] -N-
-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu a 4-[[(3-
-karboxy-4-pyridinyl)karbonyl]amino] -N- [ (2, 6-dimethylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru 4-mino-N-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl] -L-
-fenylalaninu (530 mg, 1,162 mmol) a anhydridu 3,4-pyridin-
dikarboxylové kyseliny v dichlormethanu (30 ml) se michd pres
noc a sraZenina se sebere. Pevnd latka se rozpusti v THF (100
ml), filtruje se a koncentruje a ziskd se 1 g smési
izomernich karboxylovych kyselin. Tento materidl se rozpusti
v ethanolu (50 ml) a zpracuje se s 1 N NaOH (15 ml, 15 mmol)
a michd se 2,5 hodiny. Smé&s se okyseli p¥ebytkem kyseliny
octové a ¢isti se ve 3 davkach na Raininov& RP-HPLC a ziska
se 0,6 g bilé pevné latky, jako smés izomernich
dikarboxylovych kyselin.

Priklad 88

Priprava 4-(2,3-dihydro-1,3-dioxo-1H-pyrrolo([3,4- c]pyrldln 2-
-yl) -N- (2, 6-dimethylbenzoyl) -L-fenylalaninu

Roztok smési kyselin z p¥ikladu 87 (272 mg, 0,59 mmoi) v DMF
(10 ml) se zpracuje s karbonyldiimidazolem (385 mg, 2,4 mmol)

a nechd se michat p¥es noc. Sm&s se filtruje a &isti p¥imo

HPLC na Raininové za¥izeni a po lyofilizaci se zisk& produkt,
-(2,3-dihydro-2,3-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-clpyridin-2-yl) -

- (2,6-dimethylbenzoyl) -L-fenylalanin (108 mg, 41 %), FAB

HRMS: nalezeno hmot. 444,1548. Vypodlteno hmot. 444,1559 (M+H).

P¥iklad 89

Priprava N-[(2,6-dimethylfenyl)karbonyl]-4-[(R,S) -
-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1,3-dioxo-1H-pyrrolo([3,4-c]pyridin-2-
-yl] -L-fenylalaninu




Roztok 4-(2,3-dihydro-1,3-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-c]lpyridin-2-

-yl) ~N- (2, 6-dimethylbenzoyl) -L-fenylalaninu (108 mg, 0,24

mmol) v ethanolu:THF (25 ml, 1:1) se hydrogenuje p¥es 10%

Pd/C (20 mg) po dobu 4 hodin. Sm&s se filtruje, koncentruje a
RP-HPLC na Raininov& za¥izeni pro HPLC. Prvni produkt k eluovani
se lyofilizuje a ziskd se N-(2,6-dimethylfenyl)karbonyl]-4-[(R,S)-
-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1,3-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-clpyridin-2-

-yl]l -L-fenylalanin (29 mg, 27 %), FAB HRMS: nalezeno,

448,1862. Vypolteno, 448,1873 (M+H). Druhy produkt k eluovani

se lyofylizuje a ziskd se vychozi materidl (47 mg, 43 %).

Priklady 90 az 96
Slouceniny uvedené dale se p¥ipravi za pouZiti zpusobl

popsanych v p¥ikladu 13 hydrolyzou methylesterovych derivatd
4-[[2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -N-aroyl-L-fenylalaninu

C
H
Cl o
H COH
0
# Vychozi R
Fiiklad material IC50 1C50 HRMS

nM
Ramos Vypoéteno Nalezeno
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H
90 Srikiad 174 ; 12 |23 |513,1348 5131363
CH,
CH,
B
91 Pifkiad 175 ,’ 0.20 {9.3 548,9983 | 548,9969
CH,
H
92 Prkiad 176 %3 03 |10  |499,1191 |499,1193
CHs
H
93 Piikiad 162 ; 16 |49 533,0438 |533,0460
O
94 Piikiad 167 | _|025 |95  1569,0107 |569,0109
CHap
5o
95 Piiklad 172 . | - E' 0.46 |33 529,0100 |529,0097
H

Priklad 96

Methylester N-(2-chlor-é6-methylbenzoyl)-[(R)-2,5-dioxo-3-
-methyl-4- (1-methylethyl) -1-imidazolininyl] -L-fenylalaninu se
pripravi z methylesteru 4-amino-N-(2-chlor-6-methylebnzoyl) -L-

-fenylalaninu a N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -N-methyl-D-

-valinu za pouZiti postupu popsaném v prikladech 69, 70 a 78.

P¥iklad 97 az 102

Za pouZiti postupl popsanych v prikladech 75, 76 a 77 se

p¥ipravi ndsledujici sloueniny z methylesteru 4-amino-N-(2-

-chlor-6-methylbenzoyl) -L-fenylalaninu a vhodnych
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Boc-chré&nénych aminokyselin.

OH
HN 0]
R
Cl
Priklad R HRMS (M+H) | HRMS (M+H) | IC50
Vypoét. Nalez. (nM)
Ha HH
N_
o N
@]
97 5922214 592.,2200 0.44
OH ! !
Hsﬂ
N._
Ha \/'
0 Q
98 592.2214 5922210 2.35
OH 2 {
Hs HH
5
Hj N\{
& .,
99 @ 576,2265 576,2240 0.58
H H
i
N_
Ha N
0
100 576,2265 57612252 10.0
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Hga @H
Hao V™
3 T 500,1953 500,1940 9.90
101
HeCu Nt
SN~ 556,2578 556,2582 41
O}1cféﬁ?
102 i
Priklad 103
Priprava 2-brom-6-methylbenzoové kyseliny
COH 1) CuSO45H,0, NaBr, Cu, HBr COH
NH 2) NaNO,, HBr, H;0 Br
C8H gNO, CgH7B 1O,

Mol. hmot. 151,16 Mol. hmot. 215,04

Bromid m&dny se p¥ipravi zah¥ivénim tmavého purpurového
roztoku CuSO,.5H,0 (33 mmol, 8,25 g) a NaBr (66 mmol, 6,75 g)
v HBr (33 ml, 48 %) a p¥idénim Cu prasku (66 mmol, 4,2 g) po
¢astech, dokud se purpurovy roztok nestane bezbarvym. Tento
roztok se potom p¥idd po ¢astech k horkému roztoku (cca 90
°C) 2-amino-6-methylbenzoové kyseliny (33 mmol, 5 g) v H,0
(80 ml) a HBr (11,5 ml). Potom se p¥idd po kapkdch k tomuto
michanému zah¥ivanému roztoku v pribéhu 25 minut roztok

NaNO, (99 mmol, 6,85 g) v H50 (20 ml). Tmavd nahnddld smés se
zaht¥ivd na cca 90 °C po dobu 1 hodiny potom se zah¥iva pfi
zpétném toku dalSich 30 minut, ochladi se teplotu mistnosti a
michd se dal&i 2 hodiny. Smés se potom vlije do ledu (cca 500
g), a prid4 se 5% roztok NaOH do pH 14 a vznikla tmavé
suspenze se filtruje pres celit. Zluty filtr&t se okyseli s
koncentrovanou HCl na pH 1. Extrakci (Et,0, 3 x 150 ml) se
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ziskd tmavy zbytek, ktery se rozpusti v Et,0 (100 ml), p¥ida
se aktivni uhli a vznikly roztok se zah¥iva p¥i refluxu.
Filtraci a koncentraci se ziska materidl, ktery rekrystaluje z
Et,0/petrolether v hexanu (100 ml) a ziskd se
2-brom-6-methylbenzoovad kyselina (3,5 g, 49 %, HRMS:

nalezeno hmot. 213,9633. Vypolteno hmot. 213,9629, M+) jako
krystalickd, slabé& rGZovad pevnd latka; teplota tani 104 a¥

106 °C.

Priklad 104

P¥iprava 2-ethyl-6-methylbenzoové kyseliny

CO-H
! Pd(OAC)z, dppp, CO :
CH3CN, H0, NEt3, 83 °C, 15 h
CgoH14! C1oH4202
Mol. hmot. 246,09 Mol. hmot. 164,20

250 ml tlakovad né&doba se naplni s 2-ethyl-6-methyljodbenzenem
(30,07 mmol, 7,4 g), PA(OAc), (1,43 mmol, 334 mg) a dppp
(1,43 mmol, 620 mg). Nadoba se uzavie septem a t¥ikrat se
evakuuje s argonem. Potom se injekéni st¥ikadkou postupné
prid4 acetonitril (96 ml), triethylamin (189 mmol, 19,0 g,
26,25 ml) a voda (19,1 ml). Potom se pryZové septum nahradi
teflonovym uzavérem p¥ipojenym ke zdroji oxidu uhelnatého.
Nidoba se potom natlakuje oxidem uhelnatym (0,2812 MPa) a
prebytek tlaku se uvolni. Tento postup se opakuje t¥ikrat a
nakonec se smés michd 5 minut pod tlakem 0,2812 MPa) oxidu
uhelnatého. Nadoba se potom odpoji od tlakové ldhve s oxidem
uhelnatym a pono¥i se do predehtaté olejové lazné& (83 a% 85
°C) . Reakéni smé&s bé&hem 1 hodiny ztmavne a potom se michd p¥i
této teploté dalsich 14 hodin. Potom se reakéni smés ochladi
na teplotu mistnosti a tlak se uvolni. Vznikl& smé&s se z¥edi
etherem (200 ml) a 1,0 N NaOH (20 ml). Vznikl& kyselina se
extrahuje do vody (2 x 100 ml). Spojené vodné extrakty se
neutralizuji 1,0 N HCl a kyselina se extrahuje do
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dichlormethanu (3 x 100 ml). Spojené dichlormethanové
extrakty se promyji roztokem solanky a sufi se nad MgSOy .
Filtraci sufidla a odstran&nim rozpou$tddla ve vakuu se zisk&
3,58 g (72,5 %) viskdézniho hnédého oleje, ktery pomalu pres
noc tuhne. HRMS: nalezeno hmot. 164,0833. Vypodteno hmot.
164,0837 (M+).

P¥iklad 105
P¥iprava 2-chlor-6-acetylbenzoové kyseliny

a) Priprava l-acetyl-3-chlor-2-[[(trifluormethyl)sulfonyl]-
oxy]benzenu

K roztoku l-acetyl-6-chlorfenoclu (2,9 mmol, 0,5 g) v
dichlormethanu (33 ml) se p¥idé 4- (N,N-dimethylamino)pyridin
(6,54 mmol, 0,8 g) p¥i -70 °C a nédsleduje p¥idéani p¥i -70 °C
anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové (4,33 mmol, 1,22
g, 0,73 ml). Po p¥iddni se suspenze michd 30 minut p¥i této
teplot®& a potom se oh¥eje na teplotu mistnosti a miché se
dalsi 3 hodiny, kdy TLC reakéni smé&si indikuje nep¥itomnost
vychoziho materidlu. Smés se z¥edi H,O0 (50 ml) a obé& vrstvy
se oddéli. Vodnd vrstva se extrahuje dichlormethanem (50 ml) .
Spojené dichlormethanové extrakty se promyji roztokem solanky
a su8i se nad MgSO,. Filtraci sufidla a odstranénim
rozpouSt&dla za sniZeného tlaku se ziskd Zluty olej, ktery se

¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se

0,76 g (86 %) bezbarvého oleje. HRMS: nalezeno hmot. 301,9617.

Vypolteno hmot. 301,9627 (M+).
b) Priprava l-acetyl-3-chlorbenzoové kyseliny

Do 100 ml tlakové nédoby se vloZi l-acetyl-3-chlor-2-
-[[(trifluormethyl) sulfonyl]oxylbenzen (2,41 mmol, 0,73 g),
P4 (OAc), (0,2 mmol, 47 mg) a dppp (0,2 mmol, 87 mg). Potom se
nadoba uzavie septem a evakuuje se t¥ikrat argonem. Potom




se postupné injekéni s¥ikadkou p¥idd acetonitril (96 ml),
triethylamin (188, 7 mmol, 19,0 g, 26,25 ml) a voda (19,1 ml)..
PryZové septum se nahradi teflonovym uzavérem p¥ipojenym ke
zdroji oxidu uhelnatého. Nddoba se potom natlakuje oxidem
uhelnatym (0,2812 MPa) a prebytek tlaku se uvolni. Tento
postup se opakuje t¥ikrdt a nakonec se sm&s michd 5 minut pod
tlakem 0,2812 MPa) oxidu uhelnatého. N&doba se potom odpoji
od tlakové ldhve s oxidem uhelnatym a ponoti se do predeh¥até
olejové lazné (83 aZ 85 °C). Reakdéni smds se ochladi na
teplotu mistnosti a tlak se uvolni. Vzniklad smds se zredi
etherem (200 ml) a 1,0 N NaOH (20 ml). Vznikld kyselina se
extrahuje do vody (2 x 100 ml). Spojené vodné extrakty se
neutralizuji 1,0 N HCl a kyselina se éxtrahuje do
dichlormethanu (3 x 100 ml). Spojené dichlormethanové
extrakty se promyji roztokem solanky a sufi se nad MgSO, .
Filtraci sufidla a odstran&nim rozpouité&dla ve vakuu se ziska
surovy zbytek, ktery se rekrystaluje z dichlormethanu (cca 10
ml) a hexanu (cca 8 ml) a uloZi se do mrazdku p¥es noc.
VysraZend pevnd létka se sebere filtraci a su8i se ve vysokém
vakuu a ziskd se 330 mg (69 %) bezbarvé pevné latky: teplota
tédni 128 aZ 129 °C. HRMS: nalezeno hmot. 198,0090, vypodlteno
hmot. 198,0084 (M+).

Priklad 106
PEfiprava 2-isopropyl-6-methylbenzoové kyseliny
a) Priprava 2-(l-methylethyl) -6-methyljodbenzenu

K suspenzi 2-(l-methylethyl)-6-methylanilinu (15,57 mmol,
14,9 g) v koncentrované HCl (50 ml) a 30 g ledu se p¥idd po
kapkédch p¥i teplot& -5 °C a¥ 5 °C bd&hem 30 minut roztok
NaNO, (110 mmol, 8 g) v H,0 (35 ml). Po pf¥idéni se &ervené
zbarveny roztok michd dalSich 30 minut. Potom se pt¥idd po
kapkdch b&hem 20 minut p¥i teplot& 0 a% 5 °C roztok KI (200
mmol, 33,2 g) v H,O0 (50 ml). Po skonéeni p¥iddvéani se smés




nechd oh¥at na teplotu mistnosti, p¥idem? dochizi k exotermni
reakci za vyvoje plynu. Vznikly &dervend zbarveny roztok se
michd 18 hodin. Potom se sm&s extrahuje ethylacetdtem (3 x 100
ml) . Spojené extrakty se promyji roztokem thiosiranu sodného
(200 ml), solankou a sufi se nad MgSO,. Filtraci suSidla a
koncentraci rozpousté&dla ve vakuu se zigskd zbarvensi
slouCenina, kterd se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu a ziskd se &isty 2-(1-methylethyl) -6-methyljod-
benzen (17,8 g, 68 %) jako Zluty olej. HRMS: nalezeno hmot.
260,0063. Vypolteno hmot. 260,0062 (M+).

b) Pfiprava 2-(1-methylethyl) -6-methylbenzoové kyseliny

250 ml tlakovad nddoba se naplni s 2-(l-methylethyl)-6-
-methyljodbenzenem (25,2 mmol, 6,55 g), Pd(OAc)2 (1,2 mmol,
280 mg) a dppp (1,2 mmol, 520 mg). Naddoba se uzavie septem

a trikrat se evakuuje s argonem. Potom se injek&ni st¥ikadkou
postupné p¥idd acetonitril (96 ml), triethylamin (188,7 mmol,
19,0 g, 26,25 ml) a voda (19,1 ml). Potom se pryzové septum
nahradi teflonovym uzdv&rem p¥ipojenym ke zdroji oxidu
uhelnatého. Nddoba se potom natlakuje oxidem uhelnatym
(0,2812 MPa) a prebytek tlaku se uvolni. Tento postup se
opakuje tfikrdt a nakonec se sm&s michd 5 minut pod tlakem
0,2812 MPa) oxidu uhelnatého. N&doba se potom odpoji od
tlakové lahve s oxidem uhelnatym a pono¥i se do predeh¥até
olejové lazné& (83 a% 85 °C). Reakdni sm&s b&hem 1 hodiny
ztmavne a potom se michd p¥i této teplot& dalfich 4 hodiny.
Potom se reakéni sm&s ochladi na teplotu mistnosti a tlak se
uvolni. Vznikld sm&s se z¥edi etherem (200 ml) a 1,0 N NaOH
(10 ml). Vznikld kyselina se extrahuje do vody (2 x 100 ml).
Spojené vodné extrakty se neutralizuji 1,0 N HCl a kyselina
se extrahuje do ethylacetdtu (2 x 100 ml). Spojené organické
extrakty se promyji roztokem solanky a sufi se nad MgSO, .
Filtraci sufidla a odstran&nim rozpoust&dla ve vakuu se ziska
2,8 g (62 %) viskdézniho Zlutého oleje. HRMS: nalezenoc hmot.
178,096. Vypodteno hmot. 178,0994 (M+).




Priklad 107

N- (2-chlor-6-methylbenzoyl) -4~ [(2,4-dimethyl-3-pyridinyl) -
karbonyl]aminol -L-fenylalanin

a) Priprava hydrochloridu methylesteru [[(2,4-dimethyl-3-
-pyridyl) karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

K roztoku methylesteru 4-amino-N-[(1,1-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (1,4 g, 4,8 mmol) v DMF (12 ml) se
pridd p¥i teplot& mistnosti hydrochlorid 2,4-dimethyl-3-
-pyridinkarboxylové kyseliny (919 mg, 4,9 mmol), HBTU (1900
mg, 5 mmol) a diisopropylethylamin (2,7 ml, 15 mmol). Sm&s se
micha 15 hodin a potom se z¥edi s 10 ml ethylacetdtu a 10 ml
vody. Vrstvy se oddéli a vodnd vrstva se extrahuje
ethylacetdtem (2 x 20 ml). Spojené extrakty se promyji
solankou a suSi se nad bezvodym siranem ho¥e&natym. Filtraci
a koncentraci rozpouSté&dla se ziskd surovy produkt, ktery se
C¢isti na silikagelu eluovanim sm&si ethylacetdtu a hexanu
(2:1 aZ 4:1) a ziskd se methylester 4-[[(2,4-dimethyl-3-
-pyridyl)karbonyl]lamino] -N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -
-L-fenylalaninu (226 g). Tato sloulenina (220 mg) se zpracuje
pfi teploté mistnosti 6 ml 4 N kyseliny chlorovodikové

v dioxanu. Po 5 minutdch se pevnd latka prevede do roztoku a
smés se michd 18 hodin a koncentruje se a ziskd se bild pevna
latka (210 mg). Tento meziprodukt se pouZije v dal$im stupni
syntézy bez dal$iho &isténi.

b) Pfiprava N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,4-dimethyl-3-
-pyridinyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

Roztok hydrochloridu methylesteru 4-[[(2,4-dimethyl-3-pyridyl) -
karbonyl]amino]—L-fenylalaninu (50 mg, 0,125 mmol),
2-chlor-6-methylbenzoové kyseliny (34 mg, 0,2 mmol), HBTU (76
mg, 0,2 mmol) a DIPEA (0,071 ml, 0,4 mmol) v DMF (0,5 ml) se
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michd 15 hodin p¥i teplot& mistnosti. Sm&s se zredi
ethylacetatem (10 ml) a promyje se 0,5 N HC1 (2 x 8 ml),

nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym (2 x 8 ml) a solankou (2

X 8 ml) a suSi se (Na,S0,) . Roztok se filtruje a koncentruje

na zlutou gumu, kterd se hydrolyzuje 1 N NaOH (0,5 ml) v MeOH
(3 ml) p¥i teplot& mistnosti po dobu 4 hodin. Reaké&éni smés se
okyseli kyselinou octovou a &isti se HPLC za pouziti podminek

popsanych v prikladu 76 a% 77 a ziskd se bila pevné latka
(23,3 mg). MS (M+H): 466 (1 Cl).

P¥iklad 108

N—(2—Brom—5—methoxybenzoyl)-4—[(2,4-dimethyl—3—pyridinyl)—
karbonyl] amino] -L-fenylalanin se pripravi z hydrochloridu

methylesteru 4—[(2,4—dimethyl—3—pyridinyl)karbonyl]amino]—L—
fenylalaninu a 2-brom-5-methoxybenzoové kyseliny za poufiti

obecné metody popsané v prikladu 107. MS (M+H) 526 (1 Bxr).
Priklad 109

Priprava methylesteru 4-[[(2-chlor-5-kyanofenyl)karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninu

a) Priprava methylesteru 4-[(2-chlor-5-bromfenylkarbonyl) -
amino]-N-[(1,l—dimethylethoxy)karbonyl]—L-fenylalaninu

Ke smési methylesteru 4-amino-N-[(1, 1-dimethylethoxy) - A
karbonyl] -L-fenylalaninu (20 mmol, 5,88 g), 2-chlor-5-brom-
benzoové kyseliny (22 mmol, 5,18 g) a HBTU (22 mmol, 8,34 g)
v DMF (70 ml) se p¥idd p¥i teplot& mistnosti
diisopropylethylamin (50 mmol, 8,7 ml). Suspenze se michd 48
hodin a v této dob& analyza TLC sm&si indikuje nep¥itomnost
vychoziho materidlu. Sm&s se z¥edi vodou (100 ml) a pevné
latky se seberou filtraci a promyji se vodou (150 ml). Po
sufeni na vzduchu se surovy produkt &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziskd se 1,02 g (10 %) bilé




pevné latky: teplota t&ni 158 a¥ 161 °C. HRMS: nalezeno hmot.
533,0442. Vypodteno hmot. 533,0455 (M+Na) .

b) Pfiprava methylesteru 4-[[(2-chlor—5—kyanofenyl)kafbonyl]—
amino]—N-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]—L—fenylalaninu

Ke smé&si methylesteru 4-[(2-chlor-5-bromfenylkarbonyl)amino] -
—N-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]—L—fenylalaninu (2 mmol, 1,02
g), kyanidu zine&natého (1,3 mmol, 152 mg) a PAd (PPhy), (0,2
mmol, 231 mg) se p¥idd p¥i teplotd& mistnosti destilovany a
deoxygenovany DMF (8 ml) . Suspenze se zah¥ivd na 80 a% 85 °C
a michd se 15 hodin a v této dobé& analyza TLC smési indikuje
nepritomnost vychoziho materidlu. Reak&ni sm&s se ochladi na
teplotu mistnosti a z¥edi se ethylacetatem (70 ml) a promyje
se 20% vodnym hydroxidem amonnym (50 ml), roztokem solanky
(50 ml) a su$i se nad bezvodym siranem hofelnatym. Filtraci
suSidla a koncentraci rozpouft&dla se ziska surovy produkt,
ktery se ¢isti sloupcovou chromatografii na silkagelu a ziska
se 555 mg (61 %) bilé pevné l&atky: teplota tani 185 a¥ 187
°C. HRMS nalezeno hmot. 480,1301. Vypolteno hmot. 480,1302
(M+Na) .

c) Priprava TFA soli methylesteru 4-[(2-chlor-5-kyanofenyl -
karbonyl)amino] -L-fenylalaninu

K roztoku methylesﬁeru 4—[(2-chlor—5-kyanofenylkarbonyl)amino]—
-N—(1,1—dimethylethoxy)karbonyl]—L—fenylalaninu (1,2 mmol,

0,55 g) v dichlormethanu (12 ml) se pridad p¥i teploté&

mistnosti kyselina trifluoroctova. Reak&ni smés se micha 15
hodin p¥i teplot& mistnosti a v tuto dobu analyza TLC sm&si
indikuje nep#itomnost vychoziho materiilu. Rozpoustédlo se
odstrani ve vakuu a zbytek se azeotropuje s toluenem (2 x 10

ml) a su8i se ve vysokém vakuu a ziskd se 0,43 g (100 %)

Zluté pevné latky. HRMS: nalezeno hmot. 358,0963. Vypodteno
hmot. 358,0959 (M+H).
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Priklad 110

Priprava 4—[[(2—chlor—5—kyanofenyl)karbonyl]amino]—N—[1—(2—
—chlor—6—methylfeny1)karbonyl]—L—fenylalaninu

a) Priprava methylesteru 4-[(2-chlor-5-kyanofenylkarbonyl) -
amino]—N—[1—(2—chlor-6-methylfenyl)karbonyl]—L—fenylalaninu

Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 3 se p¥ipravi methylester
4—[(2—chlor-S-kyanofenylkarbonyl)amino]~N—[1-(2-chlor—6—
-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalanin v celkovém 61% vytézZku

jako bild pevnd l&tka. HRMS: nalezeno hmot . 510,1003. Vypodteno
hmot. 510,0988, M+H.

b) Priprava 4—[(2-chlor—5-kyanofenylkarbonyl)amino]—N—[l—(2—
—chlor—6—methylfenyl)karbonyl]-L—fenylalaninu

Ke sm&si methylesteru 4- [(2-chlor-5-kyanofenylkarbonyl) -
amino]—N-[1—(2—chlor—6-methylfenyl)karbonyl]—L-fenylalaninu
(0,146 mmol, 75 mg) a jodidu litného (1,5 mmol, 200 mg) se
pfidd p¥i teplot& mistnosti pyridin (3 ml). Roztok se zah¥iva
pri zpétném toku 15 hodin a v tuto dobu analyza TLC smési
indikuje nepfitomnost vychoziho materidlu. Potom se smés
ochladi na teplotu mistnosti a z¥edi se vodou (15 ml) .
Pyridin se odstrani za sni¥eného tlaku na rotadni odpa¥ovadce
a zbytek se extrahuje etherem (2 x 15 ml) k odstran&ni
neutralnich nedistot. Vodn& vrstva se okyseli s 1 N HCl a
vysradZend bild pevnd latka se sebere filtraci a promyje se 20
ml vody a 20 ml hexanu. Po vysufeni se surovy produkt
rozpusti ve smé&si ethylacetédtu a hexanu a vloZi se p¥es noc
do mrazédku. Vytvo¥i se pouze stopy pevné latky a rozpou$té&dlo
se dekantuje a odstrani se za sni¥eného tlaku a ziska se 55
mg (76 %) bilé pevné l&tky. HRMS: nalezeno hmot. 496,0850. -
Vypolteno hmot. 496,0831 (M+H).
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Priklad 111

P¥iprava methylesteru 4-[(2-chlor-6-methylfenylkarbonyl) -
amino] -N- [ (1, 1-dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu

H
N
cl DIPEA, CH,Cl,
OMe * > 0
BocHN Cl tm. 15h
o CaHgClO BocHN™ ~\-OMe
CisHoaN04 Mol. hmot. 189,04 | o
Mol. hmot. 294,35 Ca3H27CIN2Os

Mol. hmot. 446,92

Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 1 se p¥ripravi

methylester 4-[(2-chlor-6-methylfenylkarbonyl)amino] -N-[(1,1-

-dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu z methylesteru
4-amino-N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu a
2-chlor-6-methylbenzoylchloridu v 83% celkovém vyt&Zku jako
biléd pevnd latka, teploty té&ni 154 a% 157 °C. HRMS: nalezeno
hmot. 469,1513. Vypodlteno hmot. 469,1507 (M+Na).

Priklad 112

Priprava hydrochloridové soli methylesteru 4-[(2-chlor-6-
-methylkarbonyl)amino] -L-fenylalaninu

Za pouZziti postupu popsaném v p¥ikladu 2 se pripravi
hydrochlorid methylesteru 4-[(2-chlor-6-methylfenylkarbonyl) -
amino] -L-fenylalaninu v celkovém 99% vyté&Zku z produktu

z prikladu 111 jako biléd pevnd l&tka. HRMS: nalezeno hmot.
347,1165. Vypodteno hmot. 347,1162 (M+H).

Priklad 113
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Methylester 4—[(2—chlor-6—methylfenylkarbonyl)amino]—N—[l—(zl
-methyl-6-ethylfenyl]karbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi za
pouziti postupu popsaném v pf¥ikladu 3 a ziskd se 70% celkovy
vyitéZek jako bild pevnd latka. HRMS: nalezeno hmot. 515,1690.
Vypolteno hmot. 515,1714 (M+Na).
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Priklad 114

N-[1-(-Chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-[[(2,6-difluorfenyl) -
karbonyl]amino]?L—fenylalanin se p¥ipravi z methylesteru 4-
-amino~-N- [ (2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu a
2,6-difluorbenzoové kyseliny za pouZiti postupu popsaném v
prikladech 109 a 13. HRMS: nalezeno hmot. 473,1094. Vypodteno
hmot. 473,1079 (M+H).

P¥iklad 115

N-[1-(2-Chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-{[(2,3,4,5,6-penta-
fluorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalanin se p¥ipravi z
methylesteru 4—amino—N—[(2—chlor—6—methylfeny1)karbonylj—L—
-fenylalaninu a pentafluorbenzoové kyseliny za pouZiti
postupu popsaném v p¥ikladech 109 a 13. HRMS: nalezeno hmot.
527,0798. Vypo&teno hmot. 527,0797 (M+H).

Pf¥iklad 116
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Pfiprava methylesteru (2) -3-[4-[[(1-dimethylethoxy)karbonyl] -
amino] -3-methylfenyl] -2- [ [ (fenylmethoxy) karbonyl] amino] -2-
-propenové kyseliny '

P¥iprava 4-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] aminol -3-methyl-
benzylalkoholu

Roztok 3-methyl-4-nitrobenzylalkoholu (7,0 g, 42 mmol) v
ethylacetdtu (175 ml) a Boc anhydridu (9,1 g, 42,7 mmol) se
hydrogenuje nad 10% palladiem na uhliku (0,33 g) po dobu 2
hodin. Reak&ni smé&s se filtruje a filtrdt se koncentruje.
Zbytek se rekrystaluje ze smé&si a hexanu a ziskd se bila
pevnd krystalickd l&tka (6,73 g, 68 %), teploty tani 73 a¥ 74
°C. Analyza (C13H19NO3): C, 65,80, H, 8,07, N, 5,90. Nalezeno
C, 65,74, H, 7,80, N, 5,80.

b. Pfiprav 4-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]amino]-3-
methylbenzaldehydu

Roztok 4-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]amino] -3-
-methylbenzylalkoholu (7,2 g, 30,4 mmol) v dichlormethanu (60
ml) se zpracuje oxidem manganilitym (4 x 7 g) ve
dvouhodinovych intervalech a sm&s se michad p¥i teplotd
mistnosti 18 hodin. Sm&s se filtruje pres pol&tafek celitu,
ktery se promyje dichlormethanem a filtrdt se koncentruje.
Zbytek se rekrystaluje ze smé&si etheru a hexanu a ziska se
bila krystalickd pevnd latka (6,3 g, 87 %), teploty t&ni 109
~a%Z 111 °C. Analyza (Cq3H;,NO5): vypodteno C, 66,36, H, 7,28,
N, 5,95. Nalezeno C, 66,14, H 7,14, N, 5,85.

c. Priprava methylesteru (Z)-3-[4-[[(1-dimethylethoxy) karbonyl] -
‘amino] -3-methylfenyl] -2- [ [ (fenylmethoxy) karbonyl] amino] -2-
-propenové kyseliny

“Roztok trimethylesteru N-[(fenylmethoxy)karbonyl] -2-
-fosfonoglycinu (11,9 g, 36 mmol) v dichlormethanu (60 ml) se
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zpracuje tetramethylguanidinem (4,5 ml, 36 mmol). Po 1 hodin&
se sm&s ochladi na vnit¥ni teplotu -30 °C a zpracuje se
roztokem 4-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]amino]-3-methyl-
benzaldehydu (7,02 g, 29,8 mmol) v dichlormethanu (25 ml)
takovou rychlosti, Ze se teplota nezvySuje. Reakéni smés se
michd p¥i teplot& -30 °C po dobu 30 minut a potom se necha
pres noc ohtfdt na teplotu mistnosti. Sm&s se zXedi etherem
(150 ml) a postupné se promyje s 0,5 N HCl (2 k 50 ml) a
nasycenym NaHCO, (1 x 50 ml) a suSi se nad MgSO,. Roztok se
koncentruje a zbytek se &isti chromatografii na Biotage Kilo
Prep HPLC za pouZiti silikagelové patrony a eluovédnim smési
ethylacetdtu a hexanu (1:2). Frakce obsahujici Z-izomer se
spoji a koncentruji a ve vysokém vakuu se ziskd bezbarvé sklo
(11,48 g, 86 %). Analyza (C,, H,gNO.): vypolteno C, 65,44, H,
6,41, N, 6,36. Nalezeno C, 64,81, H, 6,43, N, 6,04. HRMS:
nalezeno hmot. 440,1933. Vypolteno hmot. 440,1947 (M+H).

Priklad 117

P¥iprava methylesteru 4-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]amino] -
-3-methyl-N- [ [ (fenylmethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu

Roztok methylesteru (Z)-3-[4-[[(1-dimethylethoxy)karbonyl] -
amino] -3-methylfenyl] -2~ [ [ (Eenylmethoxy)karbonyl] amino] -2~
-propenové kyseliny (10 g, 22,7 mmol) z p¥ikladu 116 v
methanolu (50 ml) a THF (20 ml) se vloZi do tlakové nadoby a
sm&si se prohdni p¥es noc proud Ar. Prida se (+)-1,2-
-bis((28,58)-2,5-dimethylfosfolano)benzen (cyklooktadien)rhodium
trifluormethansulfondt (100 mg, 0,15 mmol) a nadoba se
natlakuje t¥ikrat 0,3515 MPa vodikem a smé&s se michd p¥es

noc p¥i teplot& mistnosti pod tlakem 0,3515 MPa vodiku.

Tlak se uvolni a roztok se koncentruje. Zbytek se zpracuje
aktivnim uhlim a rekrystaluje se ze sm&si ethylacetétu a
hexanu a ziskd se 6,72 g (67 %) produktu, teploty tani 120 a¥
121 °C. [alggg -5,9° (c = 1%, methanol). HRMS (C,,HqgN,;O0():
vypodteno 442,2113. Nalezeno 442,2104 (M+).




P¥iklad 118

P¥iprava methylesteru 4-[[(1-dimethylethoxy)karbonyl] -
amino] -3-methyl-N-[[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-
-fenylalaninu

a. Roztok methylesteru 4—[[(1—dimethylethoxy)karbonyl];
amino] -3-methyl-N- [ [ (fenylmethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu
(3,0 g, 6,8 mmol) v ethanolu (40 ml) a cyklohexenu (14 ml,'
140 mmol) se zpracuje 10% palladiem na uhliku (1,5 g) a smés
se zah?¥iva p¥i zp&tném toku 20 minut a potom se ochladi. Smés
se filtruje pres polStarek celitu, promyje se ethanolem a
filtridt se koncentruje a ziskd se methylester 4-[[(1-
dimethylethoxy) karbonyl] amino] -3-methyl-L-fenylalaninu (2,24
g) jako svétle Zluty olej. HRMS (C,.H,,N504): nalezeno hmot.
309,1819. Vypodlteno hmot. 309,1815 (M+H).

b. Roztok methylesteru 4-[[(1-dimethylethoxy)karbonyl]amino]-3-
-methyl-L-fenylalaninu (1,0 g, 3,24 mmol) a 2-chlor-6-methyl-
benzoové kyseliny (0,66 g, 3,86 mmol) v DMF (8 ml) se '
zpracuje HBTU (1,72 g, 4,53 mmol) a DIPEA (3 ml, 17 mmol) a
sm&s se michd pf¥es noc. Roztok se koncentruje. Zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu (30 ml) a promyje se nasycenym NaHCO,
(10 ml), 0,1 N HCl (10 ml) a solankou (10 ml) a suSi se nad
MgSO, . Zbytek ziskany po filtraci a odpa¥eni se ¢isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu na 140 g silikagelu
eluovanim sm&si 1:9 ethylacetdtu a dichlormethanu a ziskd se
1,16 g (78 %) gumy. HRMS (C,,H,gN,05Cl): nalezeno hmot. 461,1858.
Vypolteno hmot. 461,1844 (M+H).

Priklad 119

P¥iprava hydrochloridu methylesteru 4-amino-3-methyl-N-
-[[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu




Methylester 4-[[(1-dimethylethoxy)karbonyl]amino]-3-methyl-N-
~-[[(2-chlor-6-methylfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu (1,1 g,
2,17 mmol) z p¥ikladu 118 se zpracuje s 4 N HCl v dioxanu (20
ml) po dobu 4 hodin a koncentruje se do sucha. Zbytek se
trituruje s etherem a filtruje se a ziskd se 0,83 g, 96 %
jako bild pevna latka. HRMS (C;gH,,N,03Cl,): nalezeno hmot.
361,1309. Vypodteno hmot. 361,1320 (M+H).

P¥iklad 120

P¥iprava N-[1-(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -4-[[3-(3-
-hydroxyfenyl) -1-oxopropyl] amino] -3-methyl-L-fenylalaninu

a. Roztok hydrochloridu methylesteru 4-amino-3-methyl-N-
-[[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu (79,5 mg,
0,20 mmol) z p¥ikladu 119, 3-(3-hydroxyfenyl)propanové
kyseliny (33,2 mg, 0,20 mmol) a DIPEA (120 pl, 0,69 mmol) v
dichlormethanu (3 ml) se ochladi na 10 °C a zpracuje se s
BOP-Cl (51 mg, 0,20 mmol). Smés se michd 4 hodiny a
koncentruje se. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu (15 ml) a
promyje se 5 ml 0,5 N NaHCO3, 0,5 N HCl a nasycenou solankou
a su®i se (MgSO,). Zbytek ziskany po filtraci a koncentraci
se ¢isti chromatografii na 25 g silikagelu eluovanim 7:3
smési ethylacetdtu a hexanu a ziskd se 47 mg bezbarvého skla.
HRMS: nalezeno hmot. 509,1849. Vypodteno hmot. 509,1844 (M+H).

b. Roztok methylesteru N-[1-(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -
-4-[[3-(3-hydroxyfenyl) -1-oxopropyl]amino] -3-methyl-L-
-fenylalaninu (45 mg, 0,088 mmol) v THF (30 ml) se zpracuje
roztokem LiOH.HZO (20 mg, 0,47 mmol) ve vodé (1,0 ml). Za
G&elem rozpustnosti se p¥idd methanol (0,5 ml) a smés se
michd p¥i teplot& mistnosti 18 hodin. Smé&s se okyseli s 0,5
ml kyseliny octové a ¢isti se p¥imo RP-HPLC (5-95-35-214) a
po lyofilizaci se ziskd 34,3 mg bilého praSku. HRMS
(Cy7Hy9N505CL) : nalezeno hmot. 405,1697. Vypo&teno hmot.
495,1687 (M+H) .




Priklad 121

N-[1-(2-Chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-[[2-(3-hydroxyfenyl) -
-1l-oxoethyl]amino] -3-methyl-L-fenylalanin se pfipravi za
pouziti obecného postupu popsaném v p¥ikladu 120 z
methylesteru 4-amino-3-methyl-N-[[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (79,5 mg) a 2-(3-hydroxyfenyl) -
octové kyseliny (30 mg, 0,2 mmol) a ziskd se 23 mg bezbarvého
skla. HRMS (C,-H5oN,0gCl): nalezeno hmot. 481,1527. Vypocteno
hmot . 481,1530 (M+H).

P¥iklad 122

N-[1- (2-Chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -4-[[2-(3-nitrofenyl) -
-1-oxoethyl]amino] -3-methyl-L-fenylalanin se pfipravi z
methylesteru 4-amino-3-methyl-N-[[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (52 mg) a 3-nitrobenzoové kyseliny
(32 mg, 0,19 mmol) za pouZiti postupu popsaném v prikladu 120
a ziskd se 15 mg bilého présku. HRMS (C,cH,,N;0.Cl): nalezeno
hmot . 496,1288. Vypodlteno hmot. 496,1288 (M+H).

Priklad 123

N-[1-(2-Chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -3-methyl-L-fenylalanin se pfipravi z '
methylesteru 4-amino-3-methyl-N-[[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (87,4 mg, 0,22 mmol) a 2,6-dichlor-
benzoylchloridu za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 1 a
120 a ziskd se 56 mg sv&tlého préa8ku. HRMS (C,gH, N,0,Cl3):
nalezeno hmot. 519,0656. Vypodteno hmot. 519,0645 (M+H).

Priklad 124

pP¥iprava N-[(4-amino-2-chlorfenyl)karbonyl]-4-[[(2,6-
-dichlorfenyl) karbonyll amino] -L-fenylalaninu




a. Roztok 4-amino-2-chlorbenzoové kyseliny (43 mg, 0,25 mmol)
a hydrochloridu methylesteru 4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninu (100 mg, 0,25 mmol) a HBTU (100 mg,
0,27 mmol) v DMF (3 ml) se zpracuje s DIPEA (0,20 ml) a smés
se michd 2 hodiny p¥i teplot& mistnosti. Smés se z¥edi vodou
a extrahuje se s ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje
nasycenym NaHCO; a su8i se. Zbytek po filtraci a koncentraci
se chromatografuje na 16 g silikagelu eluovénim sme&si
ethylacetdtu a hexanu 4:1 a ziskd se methylester N-[(4-amino-
-2-chlorfenyl)karbonyl] -4~ [[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -
-L-fenylalaninu (66 mg, 51 %) jako bild péna. HRMS
(Cp4HygCLl3N30,) : nalezeno hmot. 520,0589. Vypolteno hmot.
520,0597 (M+H) .

b. Roztok methylesteru N-[(4-amino-2-chlorfenyl)karbonyl-4-
-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu (66 mg,
0,126 mmol) v THF (3 ml) se zpracuje roztokem LiOH.H,O (20
mg, 0,48 mmol) ve vodé (0,5 ml) a smé&s se michd p¥es noc pri
teplotd mistnosti. P¥idd se kyselina octovd (0,5 ml) a smés
se ¢isti pt¥imo RP-HPLC (5-95-35-214) a ziskéd se 40 mg svétlé
pevné latky. HRMS (C23H18C13N3O4): nalezeno hmot. 506,0461.
Vypolteno hmot. 506,0441 (M+H).

P¥iklad 125

P¥iprava 4-(4-kyano-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-N-[1-(2-
-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu

a) Priprava methylesteru 4- (4-kyano-1,3-dioxo-2H-isoindol-
-2-yl) -N-[1- (2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu
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Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 3 se p¥ipravi
methylester 4-(4-kyano-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)-N-[1-

- (2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu v celkovém
63% vyt&Zku jako bild pevnd latka: teplota téni 200 aZ 202

OMe

°C. HRMS: nalezeno hmot. 502,1173. Vypodteno hmot. 502,1169, M+H.

b) P¥iprava 4- (4-kyano-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl) -N-[1-
- (2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu

Za pouZiti postupu popsaném v p¥ikladu 110 se pripravi
4—(4-kyano—1,3—dioxo—ZH—isoindol—Z—yl)-N—[1—(2—chlor—6—
-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalanin v celkovém 26% vytéZku
jako bild pevna léatka: teplota tani 170 az 175 °C. HRMS:
nalezeno hmot. 488,1004. Vypoclteno hmot. 488,1013, M+H.

P¥iklad 126

P¥iprava ethylesteru N- (2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6- .
-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

K roztoku sodné soli N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu (1,583 g, 3,0
mmol) v DMF (75 ml) se p¥idd p¥i teploté mistnosti prebytek
jodethanu (3,27 g, 21 mmol). Vznikly roztok se michd 24
hodin. TLC analyza sm&si indikuje nep¥itomnost vychoziho
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materidlu a p¥ebytek jodethanu a DMF se odstrani na rotadni
odpatovadce pod vakuem. Zbytek se z¥edi 100 ml ethylacetétu

a promyje se postupné vodou (2 x 100 ml), roztokem solanky
(100 ml) a suSi se nad MgSO,. Filtraci sufidla a odstranénim
rozpoustédla se ziskd bild pevnéd latka, kterd se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovadnim smési
ethylacetdtu a hexanu 1:1 a ziskad se 1,4 g (87 %) ethylesteru
jako bild pevnad latka, teploty tadni 230 aZ 235 °C. HRMS:
nalezeno hmot. 533,0817. Vypolteno hmo. 533,0801 (M+H).

P¥iklad 127

Priprava ethylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
~dichlorfenyl)karbonyl] amino-L-fenylalaninu

K suspenzi N- (2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (7,0 g, 13,84 mmol) a
prédgkového hydrogenuhliditanu sodného (5,88 g, 70 mmol) v DMF
(100 ml) se prida p¥i teploté mistnosti p¥ebytek jodethanu
(10,91 g, 70 mmol). Vzniklad smé&s se michd 20 hodin a p¥i této
dobé TLC analyza sm&si indikuje nepfitomnost vychoziho
materidlu a pr¥ebytek jodethanu a DMF se odstrani na rotadni
odpatovadce pod vakuem. Zbytek se z¥edi 150 ml ethylacetatu

a promyje se postupné vodou (2 x 100 ml), roztokem solanky
(100 ml) a su¥i se nad MgSO,. Filtraci suZidla a odstranénim
rozpoudté&dla se ziskd bild pevnd létka, kterd se krystaluje z
acetonitrilu. Vznikl& krystalickd pevnd latka se sebere
filtraci a su%i se p¥i vysokém vakuu a ziskd se 5,58 g (77

%) ethylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu jako bild pevna latka,
teploty tani 230 aZ 235 °C.

Priklad 128

Priprava 2-morfolinoethylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl) -4-
-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu
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K roztoku N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6~dichlorfenyl) -
karbonyl] amino] -L-fenylalaninu (0,505 g, 1,0 mmol) a 2-(4-
-morfolino) ethanolu (0,262 g, 2,0 mmol) v THF (13 ml) se prida
p¥i teploté& mistnosti dicyklohexylkarbodiimid (0,309 g, 1,5
mmol) a 4-dimethylaminopyridin (61 mg, 0,5 mmol). Vznikla

smés se michd 4 hodiny a v tuto dobu TLC analyza reakéni

sm&si indikuje nep¥itomnost kyseliny. Potom se smés zredi
vodou (50 ml) a extrahuje se ethylacetadtem (3 x 50 ml).
Spojené extrakty se promyji vodou (2 x 100 ml) a roztokem
solanky (100 ml) a su8i se nad MgSO,. Filtraci suSidla a
odstran&nim rozpousté&dla se ziskd bila pevnéd latka, kterad se
gisti sloupcovou chromatografii na silkagelu za pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu 15:1 jako eluentu a ziska se 0,428
g (69 %) 2-(4-morfolino)ethylesteru N-(2-chlor-é6-methylbenzoyl) -
-4-[(2,6~-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu jako

bild pevnd latka, teploty téani 109 aZ 118 °C. HRMS: nalezeno
hmot. 618,1311. Vypolteno hmot. 618,1329 (M+H).

Priklad 129

P¥iprava 2- (4-morfolino)ethylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl) -
-4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

cl cl
Y N

c O ct O
. HO\/\N/\| DIC, DMAP .
———
HN™ ~COH O 1HE, tm., 15 hod, HN \/\Nk/jo
o CeH13NO2 0 ©
Mol. hmot. 131,17
Cl Cl
CogH 1ClaN2O4 CaoH3dClaNzOs
Mol. hmot. 505,78 Mol. hmot. 618,93

K roztoku N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-dichlorfenyl)-
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (0,253 g, 0,5 mmol) a
2- (4-morfolino)ethanolu (0,131 g, 1,0 mmol) v THF (5 ml) se




ptridd p¥i teploté& mistnosti diisopropylkarbodiimid (94,6 mg,
b,75 mmol) a 4-dimethylaminopyridin (30,5 mg, 0,25 mmol).
Vzniklé sm&s se michd p¥i teploté mistnosti 15 hodin a v tuto
dobu TLC analyza reakéni smési indikuje nep¥itomnost
kyseliny. Potom se sm&s z¥edi vodou (50 ml) a THF se odstrani
ve vakuu a zbytek se extrahuje dichlormethanem (3 x 25 ml).
Spojené extrakty se promyji vodou (2 x 50 ml), roztokem
solanky (50 ml) a su¥i se nad MgSO,. Filtraci su8idla a
koncentraci rozpouft&dla se ziskd bild pevnd liatka, kterad se
¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
dichlormethanu a ethylacetétu (5:1 aZ 1:1) a Cistého
ethylacetdtu jako eluentu a ziskd se 0,2 g (65 %) bilé pevné
1l4tky, teploty téni 109 aZ 118 °C.

P¥iklad 130 aZ 132

Za pouZiti postupu popsaném v pfikladu 129 se pfipravi
nadsledujici esterové derivaty.

1 S
Ptiklad truktura Vytézek HRMS Vypo&t.| HRMS

% Nalezeno

Cl
130 @;'/H 60 | 549,0751 549,0738

ct O

Cl
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131 H 47 |563,0907 563,0912

N

Cl
HN N O~
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132 [;:]:H/H

a0
H O~
§

52 | 604,1536 | 604,1539

Priklad 133

P¥iprava l1-methyl-2-(4-morfolino)ethylesteru N-(2-chlor-6-
-methylbenzoyl) -4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu se v 32% vyté&Zku provede podle postupu popsaném
v p¥ikladu 129. HRMS vypoclteno 632,1484. Nalezeno 632,1486
(M+H) .

Priklad 134

1-Methylethylester N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu se v 60% vytéZku
pripravi podle postupu popsaném v p¥ikladu 127. HRMS m/z: |
vypolteno 569,0778. Nalezeno 569,0774 (M+Na).

P¥iklad 135
2-Methylpropylester N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-

dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-fenylalaninu se pfipravi podle
postupu popsaném v p¥ikladu 127. HRMS m/z: vypod&teno
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561,1114. Nalezeno 561,1125 (M+H).
Priklad 136

1-Methyl-4-piperidinylester N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-
-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu se
p¥ipravi v 65% vyt&Zku podle postupu popsaném v pfikladu 128.
HRMS C3OH3OC13N3O4: nalezeno hmot. 602,1386. Vypolteno hmot.
602,1380 (M+H).

P¥iklad 137

Butylester N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-
-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu se p¥ipravi v
75% vyt&Zku podle postupu popsaném v p¥ikladu 127. HRMS
(C5gHy7Cl3N,04) ¢ nalezeno hmot. 561,1115. Vypocteno hmot.
561,1114 (M+H).

Pfriklad 138

2-[4-[(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl] -1-piperazinyl]ethylester
N- (2-chlor-6-methylbenzoyl) -4-[(2,6-dichlorfenyl) karbonyll -
amino] -L-fenylalaninu se p¥ipravi v 78% vytéZku =z N-(2-chlor-
-6-methylbenzoyl) -4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-
fenylalaninu a 2-[49[(1,1—dimethylethoxy)karbonyl]—l—
—piperazinyl]ethanblu za pouZiti postupu popsaném v pr¥ikladu
129. HRMS: nalezeno hmot. 717,1995. Vypolteno hmot. 717,2013
(M+) .

Priklad 139

2- (1-Piperazinyl)ethylester N-(2-chlor-é6-methylbenzoyl) -4-
-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu

K roztoku 2-[4-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-1-piperazinyl] -
ethylesteru N-(2-chlor-6-methylbenzoyl)-4-[(2,6-dichlorfenyl) -




karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (1,0 mmol, 0,72 g) Vv dioxanu
(4 ml) se pridd p¥i teplot& mistnosti roztok HCl v dioxanu
(3,0 mmol, 0,75 ml, 4 N). Vznikly roztok se micha 2 hodiny
p¥i teplot& mistnosti a v tuto dobu TLC analyza reakéni smési
indikuje nep¥itomnost vychozho materdlu. Potom se odstrani
dioxan ve vakuu a pevnd latka se trituruje s etherem (15 ml).
Ether se dekantuje a pevnd latka se su8i ve vysokém vakuu a
ziskd se 0,68 g (90 %) bilého produktu. HRMS (C34H37Cl3N,04):
nalezeno hmot. 617,1464. Vypolteno hmot. 617,1489 (M+H).

P¥iklad 140

Priprava 2-(4—methyl—1—piperazinyl)ethylesteru N- (2-chlor-6-
methylbenzoyl) -4- [ (2, 6-dichlorfenyl) karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu

K suspenzi dihydrochloridu 2- (l-piperazinyl)ethylesteru N-(2-
-chlor-6-methylbenzoyl) -4- [ (2, 6-dichlorfenyl) karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu (1,0 mmol, 0,617 g) z p¥ikladu 139 a K,CO4 (8,0
mmol, 1,1 g) v NMP (10 ml) se p¥idd p¥i teploté& mistnosti
methyljodid (3,0 mmol, 0,43 g). Vzniklad smé&s se micha 48
hodin p¥i teplot& mistnosti a v tuto dobu TLC analyza reak<ni
sm&si indikuje nep¥itomnost vychoziho materidlu. Potom se
smds z¥edi vodou a vysrdfend pevnd latka se sebere filtraci a
sugi se ve vysokém vakuu. Tato pevnd latka se Cisti HPLC s
reverzni fazi a ziskd se 0,35 g (55 %) pevné bilé latky. HRMS
(C31H53C13N,04) : nalezeno hmot. 631,9208. Vypocteno hmot.
631,9193 (M+H).




Priklad 141

P¥iprava methylesteru N-methyl-N-[1-(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -4-nitro-L-fenylalaninu

K suspenzi'methylesteru N-[1-(2~-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -4-
nitrofenylalaninu (0,375 mmol, 142 mg) a oxidu st¥ibrného
(1,5 mmol, 340 mg) v DMF (2 ml) se pridd p¥i teploté
mistnosti methyljodid (28 mmol, 1,75 ml).-Suspenze se micha 2
dny p¥i teploté mistnosti a po této dobé TLC analyza smési
indikuje nept¥itomnost vychoziho materidlu a pevnéd latka se
filtruje. Roztok se koncentruje a ztedi se ethylacetatem (30
ml) a promyje se vodou (20 ml), roztokem solanky (20 ml) a
su8i se nad siranem ho¥elnatym. Filtraci susSidla a
odstran&nim rozpousté&dla se ziskd 99 mg (67 %) svétle hné&dé
latky. LRMS (C;gHpgCLN,Og): 390 (M+H).

Priklad 142

Priprava methylesteru 4-amino-N-methyl-N-[1-(2-chlor-6-
-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu

Ke smé&si methylesteru N-methyl-N-[1-(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -4-nitro-L-fenylalaninu (0,5 mmol, 192 mg) =z
p¥ikladu 141, zinkového préasSku (cca 325 mesh, 5,0 mmol, 0,33 g,
10 ekv.) a chloridu amonného (7,5 mmol, 0,4 g, 15 ekv.) se
pridad p¥i teploté& mistnosti methanol (4 ml) a voda (2 ml). Po
ptidéni vody je reakce exotermni. Suspenze se michd 2 hodiny
p¥i teploté& mistnosti a po této dobé& TLC analyza smési v
indikuje nep¥itomnost vychoziho materidlu a reakéni smés se
filtruje p¥es celit. Filtradni kola¢ se promyje methanolem
(30 ml) a vodou (20 ml). Filtrat se koncentruje k odstranéni
methanolu a zbytek se extrahuje ethylacetatem (3 x 20 ml).
Spojené extrakty se promyji roztokem solanky (30 ml) a suSi
se nad bezvodym siranem ho¥elnatym. Filtraci suSidla a
koncentraci rozpoudté&dla se ziskd 148 mg (82 %) Zlutého
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Priklad 143

P¥iprava methylesteru 4-[(2,6-dichlorfenylkarbonyl)amino] -N-
-methyl-N- [1- (2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu

Cl
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Za pouziti postupu popsaném v p¥ikladu 1 se p¥ipravi methyl
4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N- [1- (2-chlor-6-
-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu v 68% celkovém vytéZku
jako amorfni pevnéd latka. LRMS (C5gHy3C14N50,) ¢ 534 (M+H) .

Priklad 144

Priprava 4-[(2,6-dichlorfenylkarbonyl)amino] -N-methyl-[1-(2-
-chlor-6-methylfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu

Za pouZiti postupu popsaném v pfiklaéu 13 se ptipravi
N-[1-(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -N-methyl-4-[[(2,6-
-dichlorfenyl) karbonyl]amino] -L-fenylalanin z produktu
prikladu 143 v 59% celkovém vyt&Zku jako bild pevnd léatka.
HRMS: nalezeno 519,0631. Vypolteno 519,0645 (M+H).

Priklad 145

Pfiprava 2-chlor-6-methylbenzoové kyseliny




a. Pfiprava 2-chlor-6-methylbenzaldehydu

Do 500 ml t¥ihrdlé batliky opat¥ené magnetickym michadlem,
teplom&rem, p¥idavnou ndlevkou a vstupem argonu se vliozi 75 g
(494 mmol) 2-chlor-6-methylbenzonitrilu a 400 ml toluenu
(skladovdn nad molekuldrnimi sity 4A). Smés se ochladi na -2
°C (led + aceton) a po kapkdch se pridd béhem 30 minut roztok
DIBAL-H (593 mmol, 593 ml, 1,0 N) v hexanech, pfilemZ se
teplota udrZuje pod 0 °C. Po pridani se reakéni smés micha 1
hodinu p¥i teploté 0 °C a potom se nechd ohfat na teplotu
mistnosti. Po 2 hodin&ch p¥i teploté mistnosti TLC analyza
indikuje nep¥itomnost vychoziho materidlu (4:1 hexan:ether,
post¥ik kyseliny fosfomolybdenové, analyza fluorescenci UV
byla chybnd). Reakéni smés se vlije do ledu (2000 g) a
koncentrované kyseliny sirové (50 ml) a miché& se pfes noc.
VysrédZené pevné latky se seberou filtraci a filtrat se
extrahuje s etherem (2 x 200 ml). Spojené extrakty se promyji
roztokem solanky a suSi se nad MgSO,. Filtraci su$idla a '
koncentraci roztoku se ziskd surovy aldehyd, ktery se spoji
se shora uvedenou pevnou latkou a ziskd se 71,31 g (93 %)
svétle Zluté pevné latky vhodné pro pouZiti v dalSim stupni.

b. P¥iprava 2-chlor-6-methylbenzoové kyseliny

Do 1000 ml t¥ihrdlé bafiky opat¥ené magnetickym michadlem,
teplomérem, p¥idavnou ndlevkou a vstupem argonu se v1oZi
71,31 g (461 mmol, surovy produkt ziskany se shora uvedeného
pokusu) 2-chlor-6-methylbenzaldehydu a 750 ml acetonitrilu. K
této suspenzi se prid& pri teploté mistnosti roztok
jednosytného fosforecnanu sodného (115 mmol, 15,9 g, 0,25
ekv.) ve vodé (240 ml) a potom peroxid vodiku (50 ml, 30%).
Potom se pridd po kapkdch p¥i 0 °C roztok chloritanu sodného
(73,5 g, 811 mmol, 1,76 ekv.) ve vodé (700 ml), prilemz se
teplota udrZuje pod 3 °C. Po p¥idani se Zlutd suspenze michéa
15 hodin p¥i teplot& 0 °C a% teplota mistnosti a po této dobé
TLC analyza smé&si indikuje nepritomnost aldehydu. Potom se




p¥idd po kapkédch roztok hydrogensi¥iditanu sodného (73 mg,
701 mmol, 1,52 ekv.) dokud Zzluté zbarveni nezmizi (pozitivni
papir KI). Chlazeni reguluje exotermni reakci. RozpouStédlo
se odstrani za sniZeného tlaku a ziskd se biléd pevna latka.
Pevnd latka se sebere filtraci a filtradt se extrahuje etherem
(200 ml) . Shora uvedené pevné latky se rozpusti v tomto
etherovém roztoku a promyji se s 10% roztokem NaOH (2 x 200
ml) . Bazicky vodny roztok se neutralizuje 10% HCl na pH cca
1. VysrédZend bila pevnd latka se se sebere filtraci a susi se
na vzduchu a ziskd se 54,88 g (celkem 65 %, ve dvou stupnich)
2-chlor-6-methyl benzoové kyseliny jako bild pevnd latka.

P¥riklad 146

Priprava methylesteru 4-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino]-L-
-fenylalaninu

a. Priprava methylesteru 4-nitro-N-[(1,1l-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu

K suspenzi 4-nitro-N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -L-
-fenylalaninu (226,2 mmol, 70,2 g) a uhlicitanu sodného (1,13
mol, 95 g) v DMF (500 ml) se p¥idd p¥i teploté mistnosti
methyljodid (1,13 mmol, 70,4 ml). Suspenze se michd 15 hodin
pti teplotd& mistnosti a po této dob& TLC analyza reakéni
sm&si indikuje nep¥itomnost vychozi kyseliny a prebytek
methyljodidu a urc¢itd d&ast DMF se odstrani ve vysokém vakuu.
Smés se vlije do vody (2 1) a michd se p¥i teploté mistnosti
a pres vikend se pomalu vytvo¥i sraZenina. VysrdZend pevnd
latka se sebere filtraci a promyje se vodou (2 1l). Po suSeni
na vzduchu se ziskd 72 g (98 %) methylesteru 4-nitro-N-
-[(1,1-dimethylethoxy) karbonyl] -L-fenylalaninu jako svétle
¥lutd pevnd latka, teploty tani 95 a% 96 °C. 1H NMR, DMSO-d
(400 MHz) 6 8,16 (d, 2H, J = 20 Hz), 7,53 (4, 2H, J = 20 Hz),
7,39 (d, 1H, J = 22 Hz), 4,26-4,28 (m, 1H), 3,6 (s, 3H),
2,96-3,19 (m, 2H), 1,25 (s, 9H). 13C NMR, CDCl; (100 MHz) d




172,04, 155,29, 146,27, 145,96, 130,48, 123,18, 78,36, 54,44,
51,9, 36,1, 27,99. HRMS: nalezeno 325,1404. Vypodteno
325,1400 (M+H) .

b. Pfriprava methylesteru 4-amino-N-[(1,1-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu

Ke smé&si methylesteru 4-nitro-N-[(1,1-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (222 mmol, 72 g), zinkového prasgku
(cca 325 mesh, 2,2 mol, 145,2 g, 10 ekv.) a chloridu amonného
(3,3 mol, 178,1 g, 15 ekv.) se p¥idad p¥i teploté mistnosti
methanol (1 1) a voda (500 ml). Po p¥idani vody je reakce
exotermni a teplota se zvyS$i na 45 aZ 50 °C. Suspenze se
michd 1 hodinu p¥i teploté mistnosti a po této dobé TLC
analyza reakéni smési indikuje nep¥itomnost vychoziho
materidlu a reakdéni smé&s se filtruje p¥es celit, filtracdni
kola¢ se promyje s methanolem (1 1) a vodou (500 ml).
Koncentrace k odstranéni methanolu a urditého mnoZstvi vody
vede k vytvoreni pevné latky, kterd se sebere filtraci a
promyje se vodou. Po su$eni na vzduchu se ziskd 65,5 g
(kvantitativni) bilé pevné latky, teploty téni 86 aZ 89 °C.
14 NMR, DMSO-d. (400 MHz) 6 6,9 (d, 2H, J = 20 Hz), 6,62 (d,
2H, J = 20 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 22 Hz), 4,26-4,28 (m, 1H),
3,68 (s, 3H), 2,96-3,19 (m, 2H), 1,25 (s, 9H). HRMS: nalezeno
284,1614. Vypolteno 294,1621.

c. Priprava methylesteru 4-[(2,6-dichlorfenylkarbonyl) -
amino] -N- [ (1, 1-dimethylethoxy) karbonyl] -L-fenylalaninu

K roztoku methylesteru 4-amino-N-[(1,1-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (127,6 mmol, 37,57 g) a
2,6-dichlorbenzoylchloridu (140,6 mmol, 29,45 g) Vv
dichlormethanu (350 ml) se p¥idd p¥i teploté mistnosti
diisopropylamin (192 mmol, 33,4 ml). Hnédy roztok se michd 15
hodin pf¥i teploté& mistnosti a ziskd se bild suspenze. V tuto

dobu TLC analyza smési indikuje nep¥itomnost vychoziho-
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materidlu. Pevné latky se seberou filtraci a promyji se

dichlormethanem (150 ml)

a sufenim na vzduchu se ziskd 52,75

g (88,4 %) bilé pevné latky teploty téani 148 az 151 °C. 1y
NMR, DMSO-d6 (400 MHz) 6 10,68 (s, 1H), 7,47-7,6 (m, 5H),

7,2-7,29 (m, 3H),

161,82,
128,19,

155,37,
119,31,

136,99,
78,27,

4,12-4,17 (m,
(m, 2H), 1,33 (s, 9H). 13¢c NMR,

55,3,
nalezeno 466,1069. Vypolteno 466,1062

1H), 3,62 (s, 3H), 2,79-2,99
CDC13 (100 MHz) 4 172,49,
131,28, 131,16, 129,48,

76, 35,9, 27,77. HRMS:
(M+H) .

136,36,
51,

d. P¥iprava hydrochloridové soli methylesteru 4-[(2,6-

-dichlorfenylkarbonyl)amino] -L-fenylalaninu

Methylester 4-[(2,6-dichlorfenylkarbonyl)amino] -N-[(1,1-

-dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu (92,97 mmol,

43,45

g) v dioxanu se zpracuje p¥i teploté& mistnosti se 166 ml 4 N

kyseliny chlorovodikové v dioxanu. Po 5 minutdch se pevné

latky prevedou do roztoku a smé&s se michd 2 hodiny. Urcita

¢ast dioxanu se odstrani ve vakuu a ziskd se Zluty sirup a

p¥idd se 250 ml ethylacetatu. Vznikld guma se rozpusti v THF

(100 ml) a methanolu
vakuu a ziskd se 43,7 g

(100 ml).

Rozpou$té&dlo se odstrani ve

e

o

(100 %) hydrochloridové soli jako

bild pevnéd latka. iy NMR, DMSO-d, (400 MHz) &6 10,81 (s, 1H),

7,76 (4, 2H, J = 22 Hz),
1H, J = 15 Hz), 7,24 (4,
3,56 (s, 3H), 3,14-3,17
169,03, 161,72, 137,56,
129,79, 128,06, 119,46,

367,0611. Vypoclteno 367,

Priklad 147

P¥iprava methylesteru 4-

7,58 2H, J = 18 Hz), 7,51 (t,
2H, J = 22 Hz), 4,23-4,26 (m, 1H),
(m, 2H). 13c NMR, CDCl, (100 MHz) d
136,11, 131,19, 130,95, 129,93,
53,17, 52,6, 35,13. HRMS:
0616 (M+) .

(da,

nalezeno

[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -

~-N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu

K roztoku hydrochloridové soli methylesteru 4-[[(2,6-dichlor-




fenyl) karbonyl]amino] -L-fenylalaninu (272,5 mmol, 110 g) z
p¥ikladu 146 a 2-chlor-6-methylbenzoové kyseliny (276 mmol,
47,15 g) v DMF (600 ml) se pr¥ida p¥i teploté& mistnosti HBTU
(276 mmol, 105 g) a diisopropylethylamin (1,24 mol, 119 ml).
Ciry roztok se michd 48 hodin p¥i teplot& mistnosti a po této
dobé TLC analyza reakdni smési indikuje nep¥itomnost
vychoziho materidlu. Reakéni smés se pomalu vlije do 5

1 vody, které& obsahuje led ke sniZeni teploty. Biléd pevna
srazenina se nechd usadit a sebere se filtraci. Pevny kolacd
se promyje vodou (1 1) a hexanem (1 1) a suSenim se ziska
150 g surového produktu. Tento produkt se rozpusti v horkém
acetonitrilu (1 1) a ochladi se v mrazdku. Pevna latka se
sebere filtraci a promyje se hexanem (500 ml) a suSenim na
vzduchu se ziska 101,1 g. Matedny louh se koncentruje

a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
eluovanim sm&si dichlormethanu a ethylacetdtu (15:1) a ziskéa
se dal8ich 17,07 g produktu (celkem 118,7 g, 83 %), teploty
4ni 244 a% 245 °C. H NMR, DMSO-dg (400 MHz) & 10,66 (s,
1H), 8,83 (4, 1H, J = 19 Hz), 7,47-7,6 (m, 5H), 7,15-7,29 (m,
5H), 4,58-4,68 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,12 (dd4, 1H, J =
17,13 Hz), 2,87 (dd, 1H, J = 17,11 Hz), 2,09 (s, 3H). HRMS:
nalezeno 518,0652. Vypodlteno 518,0641.

s

Priklad 148

Priprava 4-[{(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2~chlor-6-
-methylfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu

K suspenzi methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
—N—[(2—chlor—6-methylfehyl)karbonyl]—L—fenylalaninu (166

mmol, 86,2 g) z p¥ikladu 147 v ethanolu (350 ml) se p¥ida

p¥i teploté& mistnosti vodny 1 N hydroxid sodny (250 ml). Smé&s
se zah¥ivd na 40 aZ 45 °C a vznikly &iry roztok se michéd 3 azZ
4 hodiny. Sm&s se potom ochladi na teplotu mistnosti a
ethanol se odstrani na rota&ni odparovalce. Zbytek se zFredi
100 ml vody. Neutrdlni nedistoty se extrahuji do etheru (2 x




- 120 -

100 ml) a béazicka vodnéd vrstva se neutralizuje 1 N HCl.
Vysrézend pevnd latka se sebere filtraci a pevny koldl se
promyje vodou a su8i se pres vikend na vzduchu. Surovad pevna
latka se rozpusti v horkém acetonitrilu (2 1) a vznikly
roztok se uloZi do mrazdku. Bild krystalickd latka se sebere
filtraci a promyje se studenym acetonitrilem (100 ml). Po
suSeni na vzduchu se ziska 79,76 g (95 %) bilé pevné latky
teploty téni 212 a¥ 215 °C. 1H NMR, DMSO-d. (400 MHz) & 10,66
(s, 1H), 8,85 (d, 1H, J = 19 Hz), 7,47-7,6 (m, 5H), 7,15-7,29
(m, 5H), 4,58-4,68 (m, 1H), 3,12 (dd, 1H, J = 17, 13 Hz),
2,87 (dd, 1H J = 17, 11 Hz), 2,09 (s, 3H). HRMS: nalezeno
505,0483. Vypodteno 505,0488 (M+).

Priklad 149

Priprava 2,6-dimethyl-4-trifluormethyl-3-pyridinkarboxylové
kyseliny

Roztok ethylesteru 2,6-dimethyl-4-trifluormethyl-3-pyridin-
karboxylové kyseliny v 40 ml THF a 10 ml 1 N roztoku
hydroxidu sodného se zah¥iva p¥i zpétném toku 48 hodin. TLC
sm&si (3:7 methanol:dichlormethanu) indikuje, Ze vychozi
materidl byl spot¥ebovan. Smés se okyseli kyselinou octovou
(5 ml) a odpa¥i se do sucha. Zbytek se trituruje s THF a
roztok se koncentruje a ziskd se 0,7 g materidlu,
obsahujiciho urdité mnoZstvi THF a kyseliny octové, jak
indikovédno NMR. Tento materidl se spoji s produktem stejného
pokusu a chromatografuje se na 90 g silikagelu smé&si methanolu a
dichlormethanu (3:7) a ziskd se 1,05 g pevné latky. Tento .
materidl se z¥edi toluenem (6 ml) a odpa¥i se nékolikréat k
odstranéni vé&tfiny kyseliny octové a po vysu$eni ve vysokém
vakuu se ziska 0,9 g bilé pény. LR-ES-MS (CgHgF3NO,): 218
(M-H) .

P¥iklad 150
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Priprava N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl]-4-[(2,6-
~-dimethyl-4-trifluormethyl-3-pyridinyl)karbonyl]amino] -
-L-fenylalaninu

a. K roztoku 2,6-dimethyl-4-trifluormethylpyridin karboxylové
kyseliny (102 mg, 0,6 mmol) z p¥ikladu 149 v dichlormethanu
(3 ml) se pridéd p¥i 0 °C (ledovad léazein) kapka DMF

a ‘oxalylchlorid (0,78 mmol, 99 mg). Roztok se michad p¥i této
teploté& 30 minut, oh¥eje se na teplotu mistnosti a miché se
dalgi 1 hodinu. Potom se odstrani ve vakuu rozpou$tédlo a
prebytek oxalylchloridu a zbytek se suSi ve vysokém vakuu.
P¥idd se methylester 4-amino-N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (0,5 mmol, 212 mg) a smés se
rozpusti v dichlormethanu (5 ml). K tomuto &irému roztoku

se p¥id4 p¥i teploté mistnosti DIPEA (2,0 mmol, 0,258 g).
Smé&s se michd 15 hodin a po této dobé TLC analyza smési
indikuje nepritomnost vychoziho materidlu. Smé&s se zredi
dichlormethanem (20 ml) a vodou (100 ml). Obé vrstvy se
oddéli a organickd vrstva se promyje nasycenym
hydrogenuhliditanem sodnym (20 ml), roztokem solanky (30 ml)
a su8i se nad bezvodym siranem hof¥eénatym. Filtraci suSidla a
odstranénim rozpou$té&dla se ziskd surovy produkt, ktery se
pouzije p¥imo v dals$im stupni.

P¥iklady 151 aZz 155

N-[(2-Chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -4-[ (heteroaryl)karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninové derivaty uvedené déle se ptipravi
zpracovanim ekvimolarnich mnoZstvi methylesteru 4-amino-N-
-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu a
p¥islusnych heteroaromatickych karboxylovych kyselin za
pouZiti kopuladniho postupu popsaném v prikladu 109 a
hydrolyzou esteru popsanou v p¥ikladu 13.
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H
R\[]/N
@]
| HN CO-H
O
CH3
Piiklad R Vytezek Vzorec LRMS | IC50
% (M+H)
nM
Nalez.
151 /Fa 17 | C23H18N404CIF3 | 507
!
152 \“3 38 | C25H26N304CIS 500 967
S
153 \Hs 49 | C28H22N305C1 456 975
0
CHy
154 /Hs 74 | C2TH24N504Cl 518 | 2474
C}m‘q
155 \“3 7.5 | C26H24N504Cl 506 644
CH3 ~ =
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Priklady 156 aZ 160.

4—[[(2,6—Dichlorfeny1)karbonyl]amino]—N—[(heteroaryl)—
karbonyl] -L-fenylalaninové derivaty uvedené ddle se pripravi
kopulaci methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
-L-fenylalaninu a prisluSné heteroaromatické karboxylové
kyseliny za pouZiti obecného postupu popsaném v p¥ikladu 3, a
poté za pouziti obecného postupu popsaném v p¥ikladu 13.

s

cl O
H CO.H
R’%
Piiklad R Vytézek LRMS | IC50
% Vzorec (M+1)
nM
Obs
156 /FS 80 | C25H20CI2F3N304| 554 114
4
HyC CHj
157 \”3 25 |C24H23CI2N304S| 520
J )
158 O\”a 75 | C22H19CI2N305 476 946
CHj
159 /”3 63 | C26H21CI2N504 538 988
Gmh
160 . \”3 47 | C25H21CI2N504 | 526
CH3_<% -
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Priklad 161

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(1-
naftyl)karbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi v 77% vyt&Zku z
methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu a l1-naftoové kyseliny za pouZiti obecného
postupu popsaném v p¥ikladu 3. HRMS: nalezeno 521,1024.
Vypolteno 521,1053 (M+H).

Priklad 162

N-[(2-Acetyl-6-methylfenyl)karbonyl] -4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalanin se p¥ipravi v 38% vyté&Zku z
methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu a 2-acetyl-6-methylbenzoové kyseliny za pouZiti
obecného postupu popsaném v prikladu 3. HRMS: nalezeno
547,0579. Vypolteno 547,0594 (M+Na).

Priklad 163

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[[2-(1,1-
~dimethylethyl) fenyl]lkarbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi z
methylesteru 4—[[(2,6—dichlorfenyl)karbonyl]amino]-L—
-fenylalaninu a 2-(1,1-dimethylethyl)benzoové kyseliny za
pouZiti obecného postupu popsaném v p¥ikladu 3. HRMS:
nalezeno 527,1523. Vypolteno 527,1573 (M+H).

2T

clt 0
CagH26CI2N204
HN” SCO,CH3  Mol. hmot. 527,44

O

XX X J
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Prikladu 164

2,6-Bis- (1-methylethyl)benzoova kyselina se pripravi ve dvou
stupnich z 2,6-bis(1l-methylethyl) fenolu za pouZiti :
dvoustupiiového obecného postupu popsaném v p¥ikladu 105.
HRMS: nalezeno 206,0325. Vypolteno 206,0342 (M+).

P¥iklad 165

Methylester 4-[I(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino]—N—[[2,6—
-bis- (1-methylethyl) fenyllkarbonyl] -L-fenylalaninu se

pripravi z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-

-fenylalaninu a a 2,6-bis-(1-methylethyl)benzoové kyseliny za
pouziti obecného postupu popsaném v p¥ikladu 3. LRMS: 555
(M+) .

Priklad 166

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-
-methoxyfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi

z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu a 2-methoxybenzoové kyseliny za pouziti
obecného postupu popsaném v p¥ikladu 3. HRMS: nalezeno
501,0984. Vypodteno 501,0984 (M+H).

Priklad 167

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-
-chlor-4-methylsulfonylfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu se
pripravi v 73% vytéZku z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu a 2-chlor-4-methylbenzoové
kyseliny za pouZiti obecného postupu popsaném v prikladu 3.
HRMS: nalezeno 583,0263. Vypolteno 583,0264 (M+H).

Priklad 168
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Methylester N-[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] -4-[[(2-chlor-6-
-methylfenyl) karbonyl] amino] -L-fenylalaninu se p¥ipravi

z methylesteru 4-[[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] amino] -
-L-fenylalaninu a 2,6-dichlorbenzoové kyéeliny za pouziti
obecného postupu popsaném v p¥ikladu 3.

Priklad 169

N-[(2,6-Dichlorfenyl)karbonyl] -4-[[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl]amino]—L-fenylalanin se pripravi hydrolyzou
methylesteru N-[(2,6-dichlorfenyl) karbonyl] -4-[[(2-chlor-6-
methylfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu z p¥ikladu 168 za
pouZziti obecného postupu popsaném v p¥ikladu 13.

Priklad 170

P¥iprava 4-[(2S,4R)-3-acetyl-2-fenyl-4- (fenylmethyl)-5-
~oxo-1-imidazolinyl] -N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-

-fenylalaninu a 4-[(2R,4R)-3-acetyl-2-fenyl-4- (fenylmethyl)-5-

-oxo-1l-imidazolinyl] -N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-
-fenylalaninu

0

epe)
N HN

0

>

a. P¥iprava methylesteru N-[(1,1l-dimethylethoxy)karbonyl]-4-
-[[(2R) -2-amino-1-oxo-3-fenylpropyl] amino] -L-fenylalaninu

K roztoku methylesteru 4-amino-N-[(1,1-dimethylethoxy) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (5,09 g, 17 mmol) v DMF (60 ml) se
pfidd Fmoc-D-fenylalanin (8,70 g, 22,5 mmol), DIPEA (12 ml,
69 mmol) a HBTU (8,50 g, 22,5 mmol). Smés se potom michd p¥i
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teploté mistnosti 4 hodiny. Reakdéni sm&s se z¥edi vodou (150
ml) a vysrdZend svétle Zlutd pevnd latka se sebere filtraci.
Tato pevna latka se znovu rozpusti v 60 ml acetonu a roztok
se zpracuje 100 ml vod&. Pevna latka se sebere filtraci a
promyje se 1 N HC1l a H,0. Po suSeni p¥i 60 °C ve vakuu p¥es
noc se ziskd svétle Zlutd pevna latka (13,2 g). Cast této
pevné latky (2,51 g, 3,78 mmol) se znovu rozpusti v 15 ml DMF
a k roztoku se pridd 1,5 ml piperidinu. Shora uvedeny roztok
se michéd p¥i teploté& mistnosti 45 minut. Po odstranéni
rozpoudtédla se zbytek rekrystaluje ze smdsi ethylacetdtu a
hexanu a zisk& se methylester N-[(1,1l-dimethylethoxy) -
karbonyl] -4-[[(2R) -2~-amino-1-oxo-3-fenylpropyl] amino] -L-
fenylalaninu (1,36 g, 3,0 mmol) v 81,5% vyt&Zku. LRMS 442
(M+H) .

b. Pf¥iprava methylesteru 4- (3-acetyl-5-oxo-2-fenyl-4-fenyl-
methyl-1-imidazolidinyl)-N-[(1,1-dmethylethoxy)karbonyl] -L-
-fenylalaninu

Roztok shora uvedeného aminu (1,48 mg, 3,35 mmol) a
benzaldehydu (376 pl, 3,7 mmol) v dichlormethanu (10 ml) a
methylorthoformidtu (10 ml) se michd p¥i teploté& mistnosti po
dobu 3 dnG. Reakéni nddoba se potom oh¥eje na 90 °C a p¥ida
se anhydrid kyseliny octové (&isty, 1,8 ml). Vzniklad smés se
michd p¥i 110 °C po dobu 4 hodin. Rozpoudté&dlo se odpafri a
surovy produkt se disti sloupcovou chromatografii
(ethylacetdt:hexanu = 1:1) a ziskd se diastereomer 1 (417 mg)
a diastereomer 2 (1,25 g) methylesteru 4-(3-acetyl-5-oxo-2-
-fenyl-4-fenylmethyl-1-imidazolidinyl)-N-[(1,1-dimethyl-
ethoxy) karbonyl] -L-fenylalaninu. Tyto slouleniny jsou
diastereoisomerni ve 2-poloze imidazolidinového kruhu. Oba
diastereomery davaji LRMS (C33H3,N;0.): 572 (M+H).

c. Priprava methylesteru 4-[(2S,4R)-3-acetyl-2-fenyl-4-

- (fenylmethyl) -5-oxo-1~imidazolinyl] -N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -

karbonyl] -L-fenylalaninu
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Methylester 4-(3-acetyl-5-oxo-2-fenyl-4-fenylmethyl-1-
imidazolidinyl] -N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl] -L-fenylalaninu
'(diastereomer 1) (415 mg, 0,7 mmol) se zpracuje pY¥i teploté
mistnosti po dobu 2 hodin 10 ml 4 N HCl v dioxanu. Po odstranéni
rozpoudt&dla se zbytek susSi p¥es noc ve vakuu. Zbytek (241

mg, 0,471 mmol) se rozpusti v DMF (4 ml) a zpracuje se p¥i
teploté& mistnosti po dobu 4 hodin 2-chlor~6—methylbenzoovdu‘
kyselinou (105 mg, 0,617 mmol), HBTU (234 mg, 0,617 mmol) a
DIEA (246 ul, 1,42 mmol). Smés se z¥edi 30 ml ethylacetéatu,
promyje se 1 N HCl, vodou a solankou (vZdy 8 ml). Po suSeni

nad MgSO, se rozpoust&dlo odstrani a zbytek se filtruje pfes
silikagel eluovanim smési ethylacetdtu a hexanu (4:1) a ziska
se diastereomer 1 methylesteru 4- (3-acetyl-5-oxo-2-fenyl-4-
-fenylmethyl-1-imidazolidinyl] -N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu.

d. Priprava diastereomeru 1 4-(3-acetyl-5-oxo-2-fenyl-4-
-fenylmethyl-1-imidazolidinyl)-N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu

Diastereomer methylesteru 1 4-(3-acetyl-5-oxo-2-fenyl-4-
-fenylmethyl-1-imidazolidinyl) -N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -
karbonyl] -L-fenylalaninu (90 mg, 0,128 mmol) v EtOH (3 ml) se
zpracuje pr¥i teploté& mistnosti po dobu 30 minut s NaOH (1 N,
0,3 ml). Vznikly roztok se okyseli 1 kapkou HOAc a &isti se
HPLC (C-18, linedrni gradient od 5 % acetonitrilu do 95 % ve
vodé v pribéhu 30 minut) a po lyofizaci se ziskd bild pevna
latka. MS: nalezeno 609,9 (M+H).

P¥iklad 171

4-[(2S,4R) -3-Acetyl-2-fenyl-4- (3-pyridinylmethyl)-5-0ox0-1-_
-imidazolinyl] -N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-
~-fenylalaninu a 4-[(2R,4R)-3-acetyl-2-fenyl-4- (3-pyridinyl-
methyl) -5-oxo-1-imidazolinyl] -N-[(2-chlor-6-methylfenyl) -
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karbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi z methylesteru 4—amin6—
-N-[(2-chlor-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu a
Fmoc-D-3-pyridinylalaninu za pouZiti obecného postupu
popsaném v p¥ikladu 170. Oba diastereomery ve 2 poloze
imidazolinového kruhu se obtiZné rozdéli C-18 RP-HPLC a a
slouleniny se zkoumaji jako smés. HRMS: nalezeno 611,2070.
Vypo&teno 611,2061 (M+H).

Priklad 172

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-{[(2-
-chlor-4-hydroxyfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu se pfipravi v
35% vyté&Zku z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninu a 2-chlor-4-hydroxybenzoové kyseliny za
pouziti obecného postupu popsaném v prikladu 3. HRMS: nalezeno
521,0433. vypolteno 521,0438 (M+H).

Priklad 173

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-
-methylsulfonylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu se pf¥ipravi v
99% vytéZku z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl] -
amino] -L-fenylalaninu a 2-methylsulfonylbenzoové kyseliny za
pouZiti obecného postupu popsaném v prikladu 3. LRMS: 548 (M+).

Priklad 174

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-

- (1- (methyl)ethyl-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu se
pfipravi v 35% vytéZku z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl] amino] -L-fenylalaninu a 2-(1-methyl)ethyl-6-benzoové
kyseliny za pou?iti obecného postupu popsaném v prikladu 3.
HRMS: nalezeno 526,1417. Vypodteno526,1426 (M+).

Priklad 175
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Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-
-2-brom-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi .

v 64% vytéZku z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl] amino] -L-fenylalaninu a 2-methyl-6-benzoové kyseliny
za pouZiti obecného postupu popsaném v prikladu 3. HRMS:
nalezeno 563,0138. vypolteno 563,0140 (M+H).

Priklad 176

Methylester 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-
-ethyl-6-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu se p¥ipravi
v 46% vytéZku z methylesteru 4-[[(2,6-dichlorfenyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu a 2-ethyl-6-methylbenzoové
kyseliny za pouZiti obecného postupu popsaném v prikladu 3.
HRMS: nalezeno 513,1359. Vypolteno 513,1348 (M+H).

P¥iklad 177

4-[(2,6-Dichlorfenyl)karbonyl] -4-[(2,4-dimethyl-3-pyridinyl) -
karbonyl]amino] -L-fenylalaninu se p¥ipravi z hydrochloridu
methylesteru 4-[(2,4-dimethyl-3-pyridyl)karbonyl]amino] -L-
-fenylalaninu a 2,6-dichlorbenzoové kyseliny za pouZiti
obecného postupu popsaném v p¥ikladu 107. MS (M+H) 486 (2Cl).

Pr¥iklad 178

P¥iprava sodné soli 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
-N-[(2-chlor-6-methylfenyl) karbonyl] -L-fenylalaninu

Suspenze 4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -N-[(2-chlor-6-
-methylfenyl)karbonyl] -L-fenylalaninu (127,13 mmol, 64,3 g)
ve vodd (500 ml) se titruje s vodnym 1,0 N hydroxidem sodnym
(120 ml) p¥i teploté mistnosti dokud neni pH roztoku
neutradlni. Za G¢elem zisk&ni kompletniho rozpu$téni se smés
zah¥ivd b&hem titrace na 40 aZ 45 °C. Urcditad Cast vody se

odstrani ve vakuu na p¥ibliZny objem 300 a% 350 ml a &iry
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roztok se lyofilizuje ve vakuu po dobu 2 dnl a zisk& se 67 g
(100 %) jako bezbarva amorfni latka. Analyza
(C24H18C103Na04.0,70H20): vypodteno C, 54,62, H, 3,44, N,
5,31, C1, 20,15, Na 4,36, H,O0, 2,33. Vypoéteno: C, 54,37, H,
3,49, N, 5,18, Cl, 20,11, Na 4,25, H20, 2,54,

Priklad 179
Zkou&ka VLA-4/VCAM-1

VLA~4 antagonisticka aktivita definovand jako
schopnost vézat se k imobilizovanému VCAM-1 se kvantifikuje
za pouziti pevné féze, dualistické protilatky ELISA. VLA-4
(integrin A4Bl) vazany k VCAM-1 se stanovi komplexem
protilédtka anti-integrin bl:HRP-konjugovany myS8i IgG:
chromogenni substrat (K-mod¥). Zpolatku toto vyZaduje
povleleni ploten s 96 jamkami (Nunc Maxisorp) s rekombinadnim
lidskym VCAM-1 (0,4 ug v 100 pl PBS), utésnéni kazdé plotny
a potom ponechéni ploten p¥i teploté 4 °C po 18 hodin.
VCAM-povledené plotny se ndsledné blokuji s 250 pl 1%
BSA/0,02% NaN, k redukci nespecifické vazby. V den zkouSky se
v8echny plotny promyji dvakrat s VCAM zkuSebnim pufrem (200
pl/jamku 50 mM Tris-HCl, 100 mM NaCl, 1 mM MnCl,, 0,05% Tween
20; pH 7,4). Testované sloucdeniny se.potom rozpusti ve 100%
DMSO a potom se z¥edi 1:20 v VCAM zkuSebnim pufru a nédsledné
s 1 mg/ml BSA (tj. konelnd koncentrace DMSO = 5 %). Potom se
provede serie Yedéni 1:4 k dosaZeni koncentrace v rozsahu
0,005 nM aZ 1,563 uM pro kaZdou testovanou sloudeninu. Potom
se p¥idad 100 ul kaZdého z¥edé&ni do VCAM povledenych ploten
ndsledovadno 10 pl VLA-4 odvozenymi od Ramosovych bunék. Tyto
plotny se nadsledné smichaji v Sejkru 1 minutu, inkubuji se 2
hodiny p¥i 30 °C a potom se promyji &ty¥ikrat s 200 ul/jamku
VCAM zkuSebnim pufrem. Potom se p¥idd do kaZdé jamky 100 wul
my3i anti-humé&nni protildtky integrin bl (0,6 pug/ml v VCAM
zkuSebnim pufru + 1 mg/ml BSA) a smé&s se inkubuje 1 hodinu
p¥i teploté& 37 °C. na zdvér této inkubadni periody se v&echny
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plotny promyji &ty¥ikrdt s VCAM zku$ebnim pufrem (200
pl/jamku) . Odpovidajici druhd protildtka, HRP-konjugovany
kozi anti-mySi IgG (100 pl na jamku @ 1:800 z¥ed&ni ve VCAM

zkusSebnim pufru + 1 mg/ml BSA)

se potom p¥idd do kazdé jamky

a nasleduje 1 hodinova inkubace p¥i teplot& mistnosti a

nakonec troji promyti (200 pl/jamku) s VCAM zkuSebnim pufrem.
Vyvoj barvy se iniciuje p¥iddnim 100 pl mod¥e K na jamku (15

min.

nepfitomnosti testované sloudeniny) .

inkubace, teplota mistnosti) a zakon&i se p¥iddnim 100
pl Red Stop Buffer na jamku. VSechny plotny se potom odedtou
v UV/Vis spektrofotometru p¥i 650 nM. V§sledky se poditaji
jako procenta inhibice celkové vazby (tj. VLA-4 + VCAM-1 v

Vybrana data pro

slouceniny podle vyndlezu jsou uvedena v nasledujici tabulce

dale.
Prikiad | ELISA
IC50 nM
13 0,33
15 5,9
16 0,44
17 1,85
18 11
19 1,87
20 2,2
21 1,4
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102 41
107 0,79
108 0,63
114 1,14
115 45
120 45
121 5,8
122 0,67
123 1,7
124 0,63
125 1,7

P¥iklad 180. ZkuSebni protokol zaloZeny na burice Ramos
(VLA-4) /VCAM-1

Materidly:

Rozpustny rekombinatni lidsky VCAM-1 (sm&€s domén 5- a 7-1g)
se ¢isti od CHO kulturniho media imunoafitni chromatografii a
udrzuje se v roztoku obsahujicim 0,1 M Tris-glycin (pH 7,5),
0,1 M NaCl, 5 mM EDTA, 1 mM PMSF, 0,02 % NaN3 a 10 pug/ml

leupeptinu. Calcein-AM se ziskd od firmy Molecular Probes
Inc.

[ TR
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Metody:

VLA-4 (a4bl) antagonistickd aktivita definovanad jako
schopnost obsté&t proti buné&fnému povrchu VLA-4 pro vazbu k
imobilizovanym VCAM-1 se kvantifikuje za pouZiti zkousSky
vazby Ramos-VCAM-1l-builky. Ramosova builka nesouci bunéény
povrch VLA-4 se oznali fluorescentnim barvivem (Calcein-AM) a
nechd se vazat k VCAM-1 v p¥itomnosti nebo nepritomnosti
testované slouleniny. SniZeni fluorescendni intenzity spojené
s adherentnimi buiikami (% inhibice) zobrazovala kompetitivni
inhibici VLA-4 zprost¥edkovanou bunéénou adhezi testované
sloudeniny.

Zpolatku toto vyZaduje povleleni. 96 jamkovych ploten
(Nunc Maxisorp) s rekombinantnimi lidskymi VCAM-1 (100 ng v
100 pl PBS), utésné&ni kaZdé plotny a ponechéni ploten stéat
p¥i teploté 4 °C po dobu 18 hodin. VCAM povlecené plotny se
ndsledné promyji dvakrat s 0,05% Tween-20 v PBS a potom se
blokuji 1 hodinu (teplota mistnosti) s 200 pl blokovaciho
pufru (1% BSA/0,02% thimerosal) ke sniZeni nespecifické
vazby. Nasleduje inkubace blokovacim pufrem, plotny se otoéli
a zbyvajici pufr se odsaje. kaZdad plotna se potom promyje 300
ul PBS, obrati se a zbyvajici PBS se odsaje.

Testované slouleniny rozpusti ve 100% DMSO a potom se
z¥edi 1:25 ve VCAM bunélném adheznim zkuSebnim pufru (4 mM
CaCl,, 4 mM MgCl, v 50 mM TRIS-HCl, pH 7,5) (konelna
koncentrace DMSO = 4 %). Pro kazdou slouleninu se provede
serie osmi ¥edéni 1:4 (koncentrace je v rozsahu 1 nM az 12
500 nM) . Do kaZdé VCAM-povle&ené plotny se da 100 pl/jamku
kaZdého tedéni a nésleduje'pfidéni 100 pl Ramosovych bunék
(200 000 buné&k/jamku v 1% BSA/PBS). Plotny obsahujici
testované sloudeniny a Ramosovy builkky se inkubuji 45 minut
p¥i teploté mistnosti a potom se p¥idd 165 pl/jamku PBS.
Plotny se obrédti k odstran&ni neadherentnich bunék, odsaji se
a p¥ida se 300 pl/jamku PBS. Plotny se opé&t obrati, odsaji a
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zbyvajici pufr se jemné odsaje. Potom se p¥idd do kaZdé jamky
100 pl 1yzového pufru (0,1 % SDS v 50 mM TRIS-HCl, pH 8,5) a
smé&s se michd 2 minuty v rotaénim Sejkru. Plotny se potom
odeitaji na fluorescentni intenzitu na fluorescencénim
mé&¥icim sysému Cytofluor 2300 (Millipore) (excitace = 485 nm,
emise = 530 nm). Vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce.

Tabulka
Priklad Ramos IC50
nM
13 15
15 2600
16 85
19 351
20 1630
21 1270
22 1320
23 316
24 20
25 103
90 93
91 9,3
92 255
94 49
94 9,5
95 33
107 20
108 22
115 678
120 439
121 515
122 430
123 316

124 985




150
152
153
154
155
156
158
159
169
170
171

P¥iklad 181.
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47
967
975
2474
644
114
946
988
30
33,5
13,5

Oralni davkova forma

Polozka Slozky § mg/tabletu
1 Slougenina podle vyndlezu 1 ‘25 100 :250 500 3
2 Bezvoda laktéza ! 83 35 19 | 38
3 Kroskarmeléza sodna 6 | 8 16 32
¢ Povidon K30 S 6 12 24
5 Stearat hofegnaty i 1 ; 1 3 6
Celkova hmotnost (mg) .120 * 150 .300 “600

Postup pripravy

1. Ve vhodném mixéru se michaji sloZky 1,2,3 po dobu 15

minut.

2.

3. Granulat z 2. stupné se su$i p¥i 50 °C.

4. Granuldt ze stupné& 3 se p¥evede do vhodného mleciho
za¥izeni.

Praskova smés ze stupné 1 se granuluje s 20% PVK K30
roztokem.
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5. K rozemletému granuldtu ze stupn& 4 se pridd sloZka 5 a
smés se michd 3 minuty.
6. Granuldt z 5. stupné se lisuje na vhodném lisu.

P¥iklad 482. Formulace pro aerosolové podani

Slozky Qty/mL
Slougenina podie vynélezu 3-150 mg*
Chiorid sodny 8,0 mg

Fosfétovy pufr (20 mM) pH 7.0 1,0 mL

q.s.

zavisi na aktivité sloudeniny

pH se miZe upravit roztokem hydroxidu sodného (1 N) nebo
roztokem HCl1l (10 % hmotn./objem.)

Postup:

1. Substance se rozpusti v pufru
2. Roztok se filtruje p¥es 0,22 mikronovy filtr.

Distribuce &astic po rozpréaSeni shora uvedeného roztoku
(m&%eno na za¥izeni Malvern Mastersizer X) je v rozsahu 1 aZ 6

mikronu.

veee
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PATENTOVE NAROKY
1. Sloudenina obecného vzorce:

XY

Z—N""COH

Y/ko
kde

jedno z X a X' znamend vodik, halogen nebo niZzsi alkyl,

zbyvajici je skupina obecného vzorce:

kde:
R, je vodik nebo niZsi alkyl,

Rqis je halogen, nitro, niZ8i alkylsulfonyl, kyano, niZ8i ‘
alkyl, OH, niZ&i alkoxy, ni#%i alkoxykarbonyl, karboxy, niZsi
alkylaminosulfonyl, perfluor niZ$i alkyl, niZ8i alkylthio,
hydroxy niZ%i alkyl, alkoxy niZ&i alkyl, halogen niZz8i alkyl,
alkylthio ni%¥&i alkyl, alkylsulfinyl niZ8i alkyl,

alkylsulfonyl ni%&i alkyl, niZ8i alkylsulfinyl, niZsi
alkanoyl, aroyl, aryloxy nebo skupina vzorce R,,C=2C-

R, je vodik, halogen, nitro, kyano; niz$i alkyl, OH,
perfluor niZ%i alkyl nebo niZ8i alkylthio,




Ry Je vodik, aryl, heteroaryl, nebo niZsi alkyl, ktery je
substituovén nebo nesubstituovan OH, arylem nebo heteroarylem
a

a je 0 nebo 1;

nebo jedno z X a X' je skupina obecného vzorce:

kde Het je 5- nebo 6-&lenny heteroaromaticky kruh obsahujici
1, 2 nebo 3 heteroatomy vybrané z N, O a S;

nebo

Het je 9- nebo 10-&lenny bicyklicky heteroaromaticky

kruh obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy vybrané z O, S a
N,

a Ry, Ryg a Ryg maji vyznam uvedeny shora, a

Ryo je vodik nebo niZ8i alkyl nebo je nep¥itomno,

jedno z X a X' je skupina obecného vzorce:

Ris  X-10
kde:
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R,g je niZ81 alkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl,
heteroarylalkyl,

Rig je niZ8i alkyl, ktery je nesubstituovén nebo je
substituovdn jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxy, niZs8i alkoxy, aryl,
heteroaryl, alkylthio nebo R;g je aryl nebo heteroaryl, a

Roo je niZsi alkyl nebo niZgi alkanoyl, nebo

Rig & Ryy spolu jsou tetramethylen;

Y je skupina obecného vzorce:

R22

///
R24 Rea Y-1

kde:

Ry, @ Ryy jsou nezdvisle vodik, niZzgi alkyl, nizsi alkoxy,
ni%gi alkoxyalkyl, niZ8i alkylamino, aryl, arylalkyl, nitro,
kyano, niZ$i alkylthio, niZ8&i alkylsulfinyl, nizsi
alkylsulfonyl, niZ$i alkanoyl, halogen nebo perfluoralkyl a
alespoll jedno z Ry, a Rp, je jiné neZz vodik a

R,, je vodik, hydroxy, niZsi alkyl, nizs$i alkoxy, nizsi
alkylsulfonyl, amino, aryl, nitro, kyano, halogen nebo je
skupina obecného vzorce:

N
@i
R 9 Ras 9 Ras
/N N< 25 _%_ —C—
Ros O R pebo Rae
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v v oA v o

kde Ry je vodik, niz$i alkyl, aryl, aryl nizsi alkyl,

L

alkoxy niZ8i alkyl a R,y je vodik nebo niZsi alkyl nebo

R22 a R24 spolu tvo¥i kondenzovany benzenovy kruh; nebo

Y je skupina Y-2 kterd je péti nebo Sesti ¢lennd monocyklicka

heteroaromatickéd skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 heteroatomy
vybrané z N, O a S nebo 9- nebo 10-&lennd bicyklicka
heteroaromatickad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
heteroatomy vybrané z O, S a N, kde uvedend heteroaromaticka
skupina je vazéna pres atom uhliku k amidovému karbonylu

a jeden nebo dva atomy uvedené heteroaromatické skupiny jsou
substituovany niZ8im alkylem, halogenem, kyano,
perfluoralkylem nebo arylem a alespoil jeden z uvedenych
substituovanych atomd uhliku je sousedni s atomem uhliku

vazanym k amidové karbonylové skuping;

a Z je vodik nebo niZs$i alkyl;

a jeji farmaceuticky pf¥ijatelné soli a estery.

2. Sloudenina podle ndroku 1, kde Z je vodik.

3. Sloudenina podle ndroku 1 nebo 2, kde X' je vodik.

4. Sloudenina podle kteréhokoliv z narokd 1 az 3, kde

Roy @ Rpy jsou nezdvisle vodik, niZ$i alkyl, niz8i alkoxy,
ni%8i alkoxyalkyl, niZ§i alkylamino, aryl, arylalkyl, nitro,
kyano, ni%%i alkylthio, niZ8i alkylsulfinyl, niz8i .
alkylsulfonyl, niZ$i alkanoyl, halogen nebo perfluoralkyl a

alespoii jedno z Ry, a Ryy je jiné nez vodik a

Rog je vodik, hydroxy, niZ&i alkyl, niZ8i alkoxy, niz8i
alkylsulfonyl, amino, aryl, nitro, kyano, halogen nebo je
skupina obecného vzorce:




?  PRos @ R
7~ — QN 125
N\ % N\R —C—N,
0 26 nebo Ras

kde R,yg je vodik, niZz81i alkyl, aryl, aryl niZ$i alkyl,
alkoxy ni%&i alkyl a R, je vodik nebo niZ8i alkyl nebo

Ry5 @ Ry, spolu tvofi kondenzovany beﬁzenovy kruh.

5. Sloulenina podle ndroku 4, kde R,, je vodik (kdyZ R,3 je

Nl

jing neZ vodik), niZsi alkyl nebo halogen.

6. Sloudenina podle ndroku 4 nebo ndroku 5, kde R,, je vodik,
hydroxy, niZ&i alkylsulfonyl, niZ8i alkyl, halogen, niZ8i
alkoxy nebo skupina obecného vzorce:

NéN\N
\
—N e __9__,925 | Q  Ros
~ TN —C—N
Res o] 26 nebo Ros

kde Ryg je nesubstituovany nebo hydroxysubstituvany fenyl
ni%8i alkyl a Ry je vodik,

nebo Ry, a Ry, spoleéné tvori kondenzovany fenylovy kruh.
7. Sloulenina podle naroku 6, kde R,, je vodik, hydroxy,

amino, methyl, chlor, brom, nitro, -OCH5, -SO,CH3 a Ryg je H
a R25 je




8. Sloudenina podle kteréhokoliv z narokd 4 aZ 7, kde Ry3 je

Vv

vodik (jestliZe R,5 je jiné neZ vodik), niZsi alkyl nizsi
alkylamino, halogen, nitro, perfluor niZ8i alkyl, nizZsi

‘alkoxy, niZ#i alkanoyl, niZSi alkylsulfinyl nebo niZsi
alkylsulfonyl.

9. Sloucenina podle néroku 8, kde R,5 je methyl, ethyl,
isopropyl, terc.butyl, trifluormethyl, chlor, brom, fluor,
nitrO, "‘COCH3 ' ""SCH3 ’ "SOCHB 1 -SO2CH3 ' —NHCH3 nebO -OCH3 .

Ay

10. Sloudeina podle kteréhokoliv z ndrokld 4 az 9, kde Y-1 je

vybréno ze skupiny zahrnujici:

Hs

CaHs |

@(% ® Jot
CH
H3C CH3 s CHas Z CHs » 3
cr,
CF3 ,
CHs

CHs

CHao/CECI , B/©fo| ,

Cl

’

@ U
X ’cg,, ned
v




-

11. Sloucenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 3, kde v Y-2

je monocyklick& heteroaromaticka nebo 9- nebo 10-&lennd
bicyklickd heteroaromatickd skupina vybréna ze skupiny

zahrnujici:
o o A

i
\/—?T Q@/’ NR"‘N ,‘\N/ ' N/ nebo - N/ '

12. Sloucdenina podle naroku 11, kde skupiny Y-2 jsou vzorce:

CHg
Hj Ha ‘\j Fa
N N / N N
paS V] X
Cl N” "CHs , o CHg3 s , HaC l\r CH3’
Hj
F3 Ngiv” Hs
S N-
N7 Hso\e_ N
| CH3—<¢]\ P

CH
3 nebo N
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13. Sloudenina podle kterychkoliv z ndrokd 1 aZ 3, kde v X-6

N

skupiny R;g @ Ryg jsou nezavisle vodik, niZ$i alkyl, nitro,

L

halogen, perfluor niz&i alkyl, kyano nebo aryloxy.

14. Sloulenina podle ndroku 13, kde R g nebo R;g je H,
methyl, nitro, chlor, fluor, trifluormethyl, kyano nebo
fenoxy.

15. Slouéenina podle ndroku 13 nebo ndroku 14, kde skupina X-6

je vzorce:

16. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 3, kde v H-7
Het je 5- nebo 6-&lenny monocyklicky heteroaromaticky kruh
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy dusiku nebo dusiku a siry nebo
dusiku a kysliku.

17. Sloudenina podle naroku 16, kde heteroaromaticky kruh je
N X
o o .
N\\i?T QN— ’ (\h/—?/ kN/ nebo N/ ]

18. Sloudenina podle kteréhokoliv z nirokt 1 a% 3, kde v X-7
Het je bicyklicky heteroaromaticky kruh obsahujici 1 aZ 3
atomy dusiku jako heteroatomy.
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19. Sloulenina podle n&roku 18, kde bicyklicky
heteroaromaticky kruh je

4-chinolinyl, 1-isochinolinyl nebo N

20. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 3, kde v X-7
je Ryg vodik, nitro, niz8i alkyl sulfonyl, kyano, nizsi

alkyl, niZ$i alkoxy, perfluoralkyl, niZs$i alkylthio, niZ8i
alkanoyl nebo aryl.

21. Sloulenina podle ndroku 20, kde R, je isopropyl, methyl
nebo fenyl.

22. Sloucenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 3, kde Ri¢ V
X-7 je vodik, halogen, nitro, kyano, nizs$i alkyl nebo

[l

perfluor nizsi alkyl.

23. Sloulenina podle néroku 22, kde R;. je methyl nebo
trifluormethyl.

24 . Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 3, kde R3yg Vv

(g

X-7 je vodik nebo nizs$i alkyl.

25. Sloudenina podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 3, kde
skupiny X-7 jsou vzorce:

N— N— H Ha
— H N—= H 3 _
XY TN— N N—
>, \_7 " H P
7 CH; _ CHg CF3
CH
: Hs Ha
Fa N
XN N CL el PN N
— . H
| H E::YN CH$_<6J\ Z
N ’ CHa , N

’
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(v

Hs .
N.—.
N\ \ H Fg
HSC\R- S

26. Sloulenina podle kteréhokoliv z narokid 1 aZ 3, kde Rq je
v X-6 nebo v X-7 vodik.

27. Sloulenina podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 3, kde a je v
X-6 nebo X-7 0.

28. Sloulenina podle kteréhokoliv z néroku 1 aZ 3, kde Rqg je
v X-10 niZ8i alkyl nebo fenyl, kde fenylovy kruh je
nesubstituovan nebo je monosubstituovaném halogenem, hydroxy
nebo je fenyl nizsi alkyl.

29. Sloufenina podle naroku 28, kde R;g je terc.butyl, fenyl,
fenoxy, chlorfenyl nebo fenylethyl.

30. Slouclenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 3, kde Ryg Vv
X-10 je niZs8i alkyl, ktery je nesubstituovan nebo
je substituovdn pyridylem nebo fenylem, kde fenylovy kruh je

nesubstituovan nebo je monosubstituovan nizZSim alkoxy nebo
halogenem.

31. Slouclenina podle naroku 30, kde R;q je methyl, isobutyl,
benzyl, 4-chlorbenzyl, 4-methoxybenzyl nebo 2-pyridylmethyl.

32. Sloulenina podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 3, kde Ry, Vv
X-10 je niz&i alkanoyl.

33. Sloudenina podle naroku 32, kde R,, je acetyl.
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34. Sloud&ening podle které

H3 ’,
| Hj N
N—~

‘ CH3
H3 N
O
’
, S =

cl, c

~-

a . OH .

e st



35. Sloudenina vybrand ze skupiny:
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36. Sloufenina podle ndroku 1, kterou je N- (2-chlor-6-methyl-
benzoyl) -4-[(2, 6-dichlorfenyl)karbonyl] amino-L-fenylalanin
nebo sodni sl N-(2—chlor—6-methylbenzoyl)—4-[(2,6—‘
dichlorfenyl)karbonyl] amino] -L-fenylalaninu.

37. Sloucenina podle nédroku 1, majici vzorec

kterou je 2-(N,N-diethylamino)ethylester N-[(2-chlor-6-
methylfenyl)karbonyl] -4-[[(2,6-dichlorfenyl)karbonyl]amino] -
-L-fenylalaninu

38. Slouceniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a% 35 pro
pouZiti jako léd&ivo. ’

39. Slouleniny podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 35 pro
pouziti jako lédivo p¥i oSet¥eni revmatické artritidy,
nasobné sklerdzy, zanétlivého stfevniho syndromu nebo astma.

40, Lélivo, vy znad¢ujici se t 1 m, Ze obsahuje
slou¢eninu podle kteréhokoliv z ndrokl 1 a% 35 a therapeticky
inertni nosidovy materidl.

41. Lé&ivo pro oSet¥eni revmatické artritidy, nésobné
sklerdzy, z&nétlivého st¥evniho syndromu nebo astma,
vyznadujici s e t 1 m, Ze obsahuje slouleninu
podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 35 a terapeuticky inertni
nosidovy materidl.




42, Zpusob p¥ipravy lé&iva, zejména pro oSet¥eni revmatické
artritidy, nasobné sklerdzy, zanétlivého st¥evniho syndromu
nebo astma, vy znaduijici s e t i m, Ze zahrnuje
prevedeni slouleniny podle kterékoliv z ndrokl 1 aZ 35 do
galenické formy spolu s terapeuticky inertnim nosidovym
materidlem a, je-li to Zadouci, jednu nebo vice dalSich
terapeuticky aktivnich latek.

43. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 35 k
ofetteni nemoci, zejména p¥i 1lécbé revmatické artritidy,

ndsobné sklerdzy, zanétlivého st¥evniho syndromu nebo astma.

44 . PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 35
k k pripravé lé&iva pro o$et¥eni revmatické artritidy,
nidsobné sklerézy, zanétlivého st¥evniho syndromu nebo astma.

45. Nové slouéeniny, meziprodukty, postupy, lé&iva a zpusoby
jak jsou popsany shora.
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