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Lipofilni analoga chran&nych aminokyselin obecného
vzorce I, kde R, a R, nezévisle predstavuji skupiny jako
je H, alkyl o pottu uhlikovych atomil C; aZ Cyo, a kde PG
predstavuje Fmoc, Boc nebo Cbz chranici skupinu, je
mozné pfipravit dvoustupiiovou syntézou vychazejici

z chrangného N,O-ditrimethylsilyl derivatu Il a
prislusného mastného acylacniho &inidla 11, kde LG je
halogen nebo jina aktivujici skupina (reakce 1).
Produktem této reakce je meziprodukt IV, ktery snadnou
hydrolyzou v zévislosti na podminkach reakce pfechazi
na latku I (reakce 2). Produkt I tak vznika ve vysokém
vytézku a ¢istoté bez vzniku oligomernich a degradanich
boénych produktd. Metoda je uplatnitelna pro syntézu
latek v multi-kg mnoZstvi pro farmaceutickou vyrobu.
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Lipofilni analogy chrianénych aminoalkylsubstituovanych glycinu a zpisob jejich pFipravy

Oblast techniky

Vynélez se tyka metody ptipravy karbolipofilizovanych ortogonalné chranénych aminoalkylsub-
stituovanych glycinti jako zékladnich stavebnich blokt upotfebitelnych pfi syntéze modifikova-
nych peptidi a glykopeptidi na pevné fazi nebo v roztoku, které jsou svym charakterem piedur-
¢eny po jejich zavedeni ke vzniku kavit, micel a lypozom?.

Dosavadni stav techniky

Lipofilizované aminokyseliny zabudované do struktury biologicky aktivnich latek jako jsou pep-
tidy, proteiny, glykopeptidy a fada dalSich mohou vyznamnym zpiisobem ovlivnit jejich aktivitu
a farmakologické chovani v organizmu. Takové modifikace ptivodni struktury zabudované ami-
nokyseliny mohou snadno diky svému lipofilnimu charakteru naptiklad ovlivnit membranovou
penetraci, zménit metabolické odbouravani, sorpci, kumulaci ve tkanich a orgénech, polocas sta-
bility v séru a fadu dalsich vyznamnych fyzikalné chemickych a farmakologickych parametri.

[1,2].

Nekolik strukturné blizkych predstaviteld této skupiny latek bylo pfipraveno v minulosti za pod-
minek Schoten-Baumanovy metodiky pouzitim ledové chladného roztoku Fmoc—Lys—OH a tfech
ekvivalentli roztoku uhli¢itanu sodného pfi teploté z 0 °C do teploty okoli s pfislusnymi acylchlo-
ridy [2] nebo pentafluorfenylestery [3]. Bohuzel produkty takto pfipravené vznikaji v relativné
malém vytézku s nutnosti pouziti sloupcové chromatografie, ktery je zpusoben vznikem velkého
mnozstvi tézce oddélitelnych oligomert a volnych mastnych kyselin vzniklych hydrolyzou. Toto
provedeni reakce, z diivodu jiz vy$e zminénych, neni pouzitelné pro pfisun vétSich Sarzi téchto
latek. Metodika, ktera je pfedmétem vynalezu pro karboacylované derivaty popisované v tomto
vynalezu byla pouZita pro poprvé.

Literatura

1 Ledvina Miroslav a kol.: Patent WO 2009/115 782 A2 (17.3. 2008)
2 Grzegorz Bulaj a kol.: J. Med. Chem. 52, (2009) 1310

3 Anna M. Papini a kol.: J. Med. Chem. 44 (2001) 3504

Podstata vynalezu

Predmétem pfedkladaného vynalezu je metoda pripravy karbolipofilizovanych chranénych ami-
noalkylsubstituovanych glycini dvoustupiiovou metodikou, a to jak racemickych, tak opticky
Cistych. Konkrétn¢ se jedna o metodu pfipravy a—(N"-acylalkylamino)-N°—chranénych glycind
obecného vzorce I:

Ry )
N
Rz)\( Wom
(@) HN\PG
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kde R; a R; nezavisle pfedstavuji skupiny jako je H, alkyl o poc¢tu uhlikovych atomi C; az Cy,
ktery je linearni nebo vétveny, a nebo cyklicky nebo polycyklicky, pficemz R; predstavuje vodi-
kovy atom, nebo sodik, draslik, lithium a cézium, kde PG oznacuje Fmoc (((9H—fluoren—9-yl)-
methoxy)karbonyl), Boc (terc—butoxykarbonyl), Cbz (benzyloxykarbonyl), kde n nabyva hodnot
od 0 do 12.

Tyto slouceniny obecného vzorce I se pfipravuji reakei aktivovaného tri-chranéného prekurzoru
obecného vzorce 1II;

(I,

kde PG oznaduje Fmoc (((9H—fluoren—9—yl)methoxy)karbonyl), Boc (terc—butoxykarbonyl), Cbz
(benzyloxykarbonyl), kde n nabyva hodnot od 0 do 12 pfimou karboacylaci latkou obecného
vzorce 111

R

Rz)\”/ LG

O

,

kde R; a R; nezavisle pfedstavuji skupiny jako je H, alkyl o poc€tu uhlikovych atoml C; az Cyy,
ktery je linearni nebo vétveny anebo cyklicky nebo polycyklicky, pficemz LG piedstavuje chlér,
brém nebo jod nebo zbytek ze skupiny radikald, které predstavuji LG—*

R, 3

O~ = *

Kool O O Q0o

1 ’

o) t):o N N)\\N Q

’ ’ ‘O—v F F, H ’ O,N
’ F

za vzniku karboacyl-trichranéného prekurzoru obecného vzorce IV
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o HN. o
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kde R, a R, nezavisle piedstavuji skupiny jako je H, alkyl o po¢tu uhlikovych atomi C; az Cyq,
ktery je linearni nebo vétveny, anebo cyklicky nebo polycyklicky, kde PG ozna&uje Fmoc (((9H-
fluoren-9—yl)methoxy)karbonyl), Boc (terc—butoxykarbonyl), Cbz (benzyloxykarbonyl), kde n
nabyva hodnot od 0 do 12.

Ptehledné je situace popsana ve schématu RXN1.

O ~ ;./

H R1 R1 Si O
~r NN / i} y
/Sl" /n O-S— «+ Rz)}('-G — R A 0-Si—
HN. \
PG O O HN. PG
i H v
(RXN1)
10 Kdy dalsim krokem syntézy je selektivni hydrolyza prekurzoru IV za vzniku kyZeného produktu
[ podle schématu RXN2.
o
Ry Si 0 , Ri 0
l'\l / hydrolyza N
Ry n O-Si— — R n OR;3
o HN.
© HN. PG PG
v I

(RXN2)

15 Reakce uvedena ve schématu RXN1 dle tohoto vynalezu se provadi v $irokém rozmezi teplot od
—60 do 120°C v jedno i dvoufazovych systémech (kapalina—kapalina, kapalina—tuha féze)
s vyhodou v micelérnim prostiedi v aprotickych rozpoustédlech odolavajicich u&inku latky II. Ve
vyhodném provedeni v halogenovanych a polarnich i nepolarnich rozpoustédlech, kterymi mo-
hou byt dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, dichlorethan, tetrachlorethylen, dioxan,

20 tetrahydrofuran, acetonitril, aceton, ethylacetat, diethylether, terc—butylmethylether, 1,2—di-
methoxyethan, dimethoxymethan, N,N-dimethylformamid, toluen, benzen, hexan, petroléther,
pyridin, triethylamin a jejich smési.

Vlastni acyla¢ni reakce dle tohoto vynalezu je skongena v rozmezi od 10 min do 48h v zavislosti
25 na chemismu (zvlasté reaktivité latky IIT) a provedeni, koncentraci reaktanti, teploté a makro-
skopickém usporadani. Stechiometricky pomér latek IL:III se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 2.

Aktivované acyl derivaty Il mohou byt pouzity pfimo, nebo generovany ve smésich pred vlastni
reakei naptiklad pomoci dicyklohexylkarbondiimidu, Nal/acetonu a podobng.

30
Vytezky N* acylaci se pohybuji v zpravidla v rozsahu od 70 do 99 %. Metoda je vyuzitelna pro
pfipravu jednotlivych enantiomerid L a D stejné tak i racematd. Nedochazi b&hem ni ke zvratu
konfigurace opticky aktivnich center.

35 Ve vyhodném provedeni se reakce provadi tak, 7e reaktant II je pfedem bez izolace pfipraven
v reakéni smési reakci TMSCI (trimethylsilylchloridu) za p¥itomnosti terciarniho aminu Jjako jsou
triethylamin, pyridin, pikoliny, collidin za laboratorni teploty nebo refluxovani ve zvoleném roz-
poustédle.
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Rozklad meziproduktu IV uvedeny podle schématu RXN2 dle tohoto vynalezu se provadi bud’ po
izolaci latky IV, nebo pfimo v reakéni smési nebo zpracovanim surového produktu po oddestilo-
vani rozpoustédla, a to pisobenim protickych ¢inidel, jejichz vybér se fidi chemismem pfitomné
PG skupiny; jako vhodné reaktanty je mozné pouzit vodu, alkoholy, organické a anorganické
kyseliny nebo baze nebo jejich smési s vyhodou je mozné vyuzit pisobeni methanolu, ethanolu,
isopropanolu, n—propylalkoholu, octové kyseliny, citronové kyseliny a roztokli kyselin halogen-
vodikovych a mineralnich, roztoki pufri a anorganickych latek (KHSO,, hydrogen a dihydrogen
fosforeCnanti apod.).

Reakce se provadi v rozmezi teplot od —10 do 100 °C v jedno i dvoufazovych systémech (kapali-
na—kapalina, kapalina—tuha faze).

Produkt I se izoluje filtraci nebo extrakci a je mozné ho docistit pouZitim krystaliza¢nich technik
nebo chromatografie.

Rozklad meziproduktu IV uvedeny podle schématu RXN2 je skonéen v rozmezi od 10 min do
48 h v zavislosti na chemismu provedeni, koncentraci reaktantu, teploté a makroskopickém uspo-
fadani.

Vytézky jsou zpravidla kvantitativni. Béhem reakce nedochazi ke zvratu konfigurace opticky
aktivnich center. Produkt I je ziskan ve formé volné kyseliny nebo soli.

Uvedena metodika fe$i vSechny nedostatky metod dosud pouZivanych.

Vyhodou tohoto provedeni jsou:

— vysoky vytézek Eistého produktu

— odstranéni chromatografie

— aprotické provedeni

— &isténi je provedeno pomoci krystalizace

— odstranéni vzniku oligomert

— zamezeni rozkladu reagujiciho acylhalogenidu 111
— snadna $kalovatelnost do multi-kg produkce

Ptiklady uskuteénéni vynalezu

Predmét vynalezu je dolozen ptiklady provedeni, aniz se tim jakkoli omezuje.

Priklad 1

2—(((9H—fluoren-9—yl)methoxy)karbonyl)amino)-5—(2—tetradecylhexadekanamido)pentanova
kyselina i

/
Iz
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Do 11 tfihrdlé bariky se pfedlozi 0,1 mol Fmoc—Orn—OH.HCI, ktery se rozpusti ve 250 ml abso-
lutniho dichlormethanu. K ziskanému roztoku se ptikape 26 ml (0,2 mol) TMSCI (trimethylsilyl-
chloridu). Ziskana smés se zahiiva, pod zpétnym chladi¢em k varu po dobu 3 h. Po ochlazeni se
opatrné z délici nalevky ptikape 42 ml (0,3 mol) bezvodého triethylaminu, a to takovou rychlosti,
aby nedoslo k pfehfati. Roztok je dale 1 h refluxovan. K ziskané smési je pfikapan dichlormetha-
novy roztok 0,095 mol 2—tetradecylhexadekanoyl chloridu a 14 ml (0,1 mol) triethylaminu. Smés
se potom micha pti 40 °C (teplota olejové 14zné) pres noc. Po ochlazeni se roztok zahusti na va-
kuové rotaéni odparce pfi 30 °C. Zbytek se rozpusti ve smési AcOEt a chloroform a 3x extrahuje
10% roztokem octové kyseliny. Organicka faze se propere nasledné¢ vodou do vymyti zbytkii
octové kyseliny. Organicka faze se vysu$i bezvodym siranem sodnym a filtruje pfes fritu S3.
Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a produkt se rekrystalizuje ze smési hexan/aceton/-
DMF. Ziska se 72,6 g bilého krystalického prasku (92 %).

Priklad 2

2—(((9H-fluoren—9-yl)methoxy)karbonyl)amino)-6—(2—tetradecylhexadekanamido)hexanova

kyselina ii
Soccooow
(o]

(ii)

Latka ii se pfipravi analogicky dle pfikladu 1 stim rozdilem, ze se vychazi z Fmoc—Lys—
OH.HCI. Produkt se ziska ve form& mikrokrystalického bilého prasku ve vytézku 90 %. Spektro-
skopicka a MS analyza potvrdily strukturu produktu.

Ptiklad 3
2—((benzyloxy)karbonyl)amino)}-6—(2—tetradecylhexadekanamido)hexanova kyselina iii

SN TSN TSNS
D e Y o o

AN~ OH
( iii ) HN\'&O = I
o x

Do 11 tfihrdlé barky se predlozi 0,1 mol Cbz-Lys—OH se rozpusti ve 250 ml absolutniho dich-
lormethanu. K ziskanému roztoku se pfikape 26 ml (0,2 mol) TMSCI (trimethylsilylchloridu).
Ziskand smés se zahtiva, pod zpétnym chladi¢em k varu po dobu 3 h. Po ochlazeni se opatrné
z délici nalevky ptikape 28 ml (0,2 mol) bezvodého triethylaminu, a to takovou rychlosti, aby
nedoslo k prehfati. Roztok je dale 1 h refluxovan. K ziskané smési je pfikapan dichlormethanovy
roztok 0,095 mol 2—tetradecylhexadekanoyl chloridu a 14 ml (0,1 mol) triethylaminu. Smés se
potom micha pti 40 °C (teplota olejové 14zn€) pies noc. Po ochlazeni se roztok zahusti na vakuo-
vé rotacni odparce pii 30 °C. Zbytek se rozpusti ve smé&si AcOEt a chloroform a 3x extrahuje
10% roztokem octové kyseliny. Organicka faze se propere nasledné vodou do vymyti zbytkd
octové kyseliny.
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Organicka faze se vysu$i bezvodym siranem sodnym a filtruje ptes fritu S3. Rozpoustédlo se
odpaii za snizeného tlaku a produkt se rekrystalizuje ze smési hexan/aceton/DMF. Ziska se
62,9 g bilého krystalického prasku (89 %).
Ptiklad 4
2—((tert—butoxykarbonyl)amino)-6—~2-tetradecylhexadekanamido)hexanova kyselina iv
Pecocoow
\/\/\/?k

HN
OH

HN o}
(iv) T <
Latka iv se pfipravi analogicky dle ptikladu 3 s tim rozdilem, Ze se vychazi z Boc—Lys—OH. Pro-

dukt se ziska ve formé bilého prasku ve vytézku 92 %. Spektroskopicka a MS analyza potvrdily
strukturu produktu. Produkt byl krystalizovan z acetonu.

Priklad 5

(S)-2—(((9H-fluoren—9-yl)methoxy)karbonyl)amino)—6—stearamidohexanova kyselina v(L)

(v(L))

Latka v(L) se pripravi analogicky dle ptikladu 1 stim rozdilem, Ze se vychazi z Fmoc-Lys—
OH.HCI a misto 2-tetradecylhexadekanoyl chloridu se pouZije chlorid kyseliny stearové. Produkt
se ziska ve formé bilého prasku ve vytézku 83 %. Spektroskopicka a MS analyza potvrdily struk-
turu produktu.

Priklad 6

2—((((9H-fluoren-9—yl)methoxy)karbonyl)amino)-6—palmitamidohexanova kyselina vi

\/\/\/\/\N\/YO 0
HN\/\/\)J\
(vi)

Latka vi se pripravi analogicky dle pfikladu 1 stim rozdilem, Zze se vychazi z Fmoc-Lys—
OH.HCI a misto 2—tetradecylhexadekanoyl chloridu se pouzije chlorid kyseliny palmitové. Pro-
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dukt se ziska ve formé bilého prasku ve vytézku 90 %. Spektroskopickd a MS analyza potvrdily
strukturu produktu.

Ptiklad 7

(R)»-2—H(((9H—-fluoren—9—yl)methoxy)karbonyl)amino)-6—tetradekanamidohexanova kyselina vii

o]
W\/\/\/\/Y o
HN\/\/\/U\
i OoH
HN O

\f

(vii)

Latka vii se pripravi analogicky dle pfikladu 1 stim rozdilem, ze se vychazi z Fmoc—D-Lys—
OH.HCI a misto 2—tetradecylhexadekanoyl chloridu se pouzije chlorid kyseliny myristové.
Produkt se ziska ve formé bilého prasku ve vytézku 87 %. Spektroskopicka '"H NMR a MS ana-
lyza potvrdily strukturu produktu.

Ptiklad 8

(R)-2—(((9H—fluoren—9-yl)methoxy)karbonyl)amino)—6—stearamidohexanova kyselina v(D)

o]
\/\/\/\/\/\/\/\/Y o
HN o~ o~ A
Y OH
i

HN o
v

(e]

(v(D))

Latka v(D) se piipravi analogicky dle pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se vychazi z Fmoc—D-Lys—
OH.HCI a misto 2—tetradecylhexadekanoyl chloridu se pouzije chlorid kyseliny stearové. Produkt
se ziskd ve forme bilého prasku ve vytézku 80 %. Spektroskopicka a MS analyza potvrdily struk-
turu produktu.

Priklad 9

(82 (((9H—fluoren—9—yl)methoxy)karbonyl)amino)-3—stearamidopropanoa kyselina ix

o o]
/\/\/\/\/\/\/\/\/U\u/\rU\OH
HNYO
(e}

(ix) ST

Latka v se pfipravi analogicky dle pifikladu 1 stim rozdilem, Ze se vychazi z Fmoc—L-Dap—
OH.HCI a misto 2-tetradecylhexadekanoyl chloridu se pouZije chlorid kyseliny stearové. Produkt
se ziska ve form¢ bilého prasku ve vytézku 94 %. Spektroskopicka MS analyza potvrdily struktu-
ru produktu.
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Priklad 10

(S)2—((((9H-fluoren—9—yl)methoxy)karbonyl)amino)-3—(2—oktadecylikosanamido)-propanova
kyselina x

o} o]

|
/\/v\/\A/\A/\/j/l\ﬁ/\‘)j\OH
PV e Ve VeV a e P HN\?O
e
TN
(x) -

Latka x se pfipravi analogicky dle pfikladu 1 stim rozdilem, Ze se vychéazi z Fmoc—L-Dap-
OH.HCI a misto 2—tetradecylhexadekanoy! chloridu se pouZije bromid kyseliny 2—oktadecyliko-
sanové. Produkt se ziska ve formé bilého prasku ve vytézku 84 %. Spektroskopickd a MS analyza
potvrdily strukturu produktu.

Priklad 11

(S)-2—(((benzyloxy)karbonyl)amino)}4—(3—(4—dodecylcyclohexyl)propanamido)butanova kyse-
lina xi

H O
N
e}
(o} HNYO
[e]
P N N N N é

(xi)

Latka xi se pipravi analogicky dle ptikladu 1 s tim rozdilem, Ze se vychazi z hydrochloridu (S)-
4—amino—2—(((benzyloxy)karbonyl)amino)butanové kyseliny a misto 2—tetradecylhexadekanoyl
chloridu se pouzije jodid kyseliny 3—(4—dodecylcyclohexyl)-propanové. Produkt se ziska ve for-
mé bilého prasku ve vyt&zku 84 %. Spektroskopicka a MS analyza potvrdily strukturu produktu.

Ptiklad 12

Cesna sil kyseliny 2—((terc—butoxykarbonyl)amino)-5—(2—heptylnonanamido)pentanové xii

( xii ) <

Do 100ml t¥ihrdlé bariky se piedlozi 0,01 mol Fmoc—Orn—OH.HCI se rozpusti ve 30 ml absolut-
niho benzenu. K ziskanému roztoku se ptikape 2,6 ml (0,02 mol) TMSCI (trimethylsilylchloridu).
Ziskana smés se zahtiva, pod zpétnym chladi¢em k varu po dobu 3 h. Po ochlazeni se opatrné
z délici nalevky piikape 4,2 ml (0,03 mol) bezvodého triethylaminu, a to takovou rychlosti, aby
nedoglo k piehiati. Roztok je dale 30 min refluxovéan. K ziskané smési je piikapan dichlormetha-
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novy roztok 0,01 mol 2-tetradecylhexadekanoyl chloridu a 1,4 ml (0,01 mol) triethylaminu.
Smés se potom micha pii 40 °C (teplota olejové 1azn€) pres noc. Po ochlazeni se roztok zahusti
na vakuové rota¢ni odparce pii 35 °C. Zbytek se rozpusti ve smési AcOEt a chloroform a 3x ex-
trahuje 20% roztokem hydroxidu cesného. Organicka faze se propere nasledné vodou do vymyti
zbytki CsOH. Organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a filtruje pfes fritu S3. Roz-
poustédlo se odpafi za snizeného tlaku a produkt se rekrystalizuje ze smési hexan/aceton/DMF.
Produkt xii se ziska ve forme cesné soli v 83 % vytézku.

Piiklad 13

(S»2~(((9H—fluoren—9—yl)methoxy)karbonyl)amino)-6—stearamidohexanova kyselina (v(L))

(o]
\/\/\/\/\/\/\/\/\f fo)
HN
\/\/\(U\OH

HN__O
\f
o}

1 N

(v(L) _

Latku v(L) je mozné analogicky pfipravit dle pfikladu 1 stim rozdilem, Zze se vychazi z Fmoc—
Lys—OH.HCI a misto 2—tetradecylhexadekanoyl chloridu se pouzije piislusny aktivovany derivat
kyseliny stearové. Produkt se ziska ve formé bilého prasku ve vytéZku uvedeném v prehledu nize.
Spektroskopicka 'HNMR a >C NMR a MS analyza potvrdily strukturu produktu. Produkt se
ziska, ve formé bilého prasku ve vytézku viz tabulka:

aktivni acylderivat % vytézku
2,5—dioxopyrrolidin—1-yl stearat 88
stearoyljodid 92
stearoylanhydrid 90
1 H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl stearat 95
perfluoropheny! stearat 83

Primyslova vyuZitelnost

Uvedenou metodologii pfipravy pouzit pro syntézu latek v laboratornim i primyslovém méfitku.
Latky ptipravené podle vynalezu lze pouzit v zakladnim vyzkumu, ve farmaceutickém primyslu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy karboacylovanych chranénych aminoalkylsubstituovanych glycinii obecné-
ho vzorce I:

Ri 0
N
W M oR,
@) HN\PG

M,

kde R; a R, nezavisle predstavuji skupiny jako je H, alkyl o po¢tu uhlikovych atomii C; az Cy,
ktery je linedrni nebo vétveny anebo cyklicky nebo polycyklicky, pfiCemz R; piedstavuje vodi-
kovy atom, nebo sodik, draslik, lithium a cézium, kde PG oznaluje ((9H-fluoren-9-yl)-
methoxy)karbonyl, terc—butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, kde n nabyvéa hodnot od 0 do 12;
dvoustupiiovou syntézou, vyznacujici se tim, Ze slouCeniny obecného vzorce I se
pfipravuji v prvnim kroku reakci aktivovaného tri-chranéného prekurzoru obecného vzorce 11

(1,

kde PG oznaduje ((9H-fluoren—9-yl)methoxy)karbonyl, terc—butoxykarbonyl, benzyloxykarbo-
nyl, kde n nabyvé hodnot od 0 do 12 piimou karboacylaci latkou obecného vzorce I11;

R1

Y

O

y,

kde R, a R, nezavisle predstavuji skupiny jako je H, alkyl o poctu uhlikovych atomi C; az Cy,
ktery je linearni nebo vétveny anebo cyklicky nebo polycyklicky, pfitemz LG pfedstavuje chlor,
brém nebo jod, nebo zbytek ze skupiny radikald, které predstavuji LG—*

F
R2 O-= N *
R)\ﬂ/o\ O N @: Y F o, O\ 0 /O 0.,
1 * ,
o , \]\/\):o N N)\\N , /©/
’ o-+, " I F H O;N
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za vzniku prekurzoru obecného vzorce IV

N

Ry S 0
Rz/kﬂ/ NWO—S(—
0 HN.

V),

kde R; a R; nezavisle predstavuji skupiny jako je H, alkyl o po¢tu uhlikovych atomd C; aZz Cy,
ktery je linearni nebo vétveny anebo cyklicky nebo polycyklicky, kde PG oznaduje ((9H-
fluoren-9-yl)methoxy)karbonyl, terc—butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, kde n nabyva hodnot
od 0 do 12; kdy ve druhém kroku syntézy se latka IV podrobi selektivnimu rozkladu za vzniku
produktu I.

2. Zpisob pripravy podle naroku 1 se vyznacduje tim, Ze se reakce v prvnim kroku
provede pfi stechiometrickém poméru ILIII od 0,5 do 2 pfi teplotach od —60 do 120 °C v roz-
mezi od 10 min do 48 h.

3. Zpisob pfipravy podle ndroku 1 se vyznacuje tim, Ze se reakce v prvnim kroku
provede v aprotickych rozpoustédlech, ve vyhodném provedeni v halogenovanych a polarnich i
nepolarnich rozpoustédlech, kterymi mohou byt dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, di-
chlorethan, tetrachloroethylen, dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, aceton, ethylacetat, diethyl-
ethér, terc-butylmethylethér, 1,2—dimethoxyethan, dimethoxymethan, N, N-dimethylformamid,
toluen, benzen, hexan, petroléther, pyridin, triethylamin a jejich smési.

4. Zpisob podle naroku 1 se vyznaduje tim, Ze se reakce v prvnim kroku provadi
v rozmezi teplot od —10 do 100 °C v jedno i dvoufazovych systémech.

S.  Zpisob podle ndroku 1 se vyznaduje tim, Ze se vdruhém kroku reakce rozklad
meziproduktu IV provede bud’ po izolaci latky IV, nebo pfimo v reakéni smési nebo zpracovanim
surového produktu po oddestilovani rozpoustédla.

6. Zpusob podle niroku 1 se vyznacéuje tim, Ze se v druhém kroku rozklad mezipro-
duktu IV provede piisobenim protickych &inidel jako je voda, alkoholy, organické a anorganické
kyseliny nebo béaze nebo jejich smési s vyhodou je mozné vyuzit pisobeni vody, methanolu,
ethanolu, isopropanolu, n—propylalkoholu, octové kyseliny, citronové kyseliny a roztokt kyselin
halogenvodikovych, mineralnich a kyselych a bazickych roztokii anorganickych latek.

7. Zplsob podle ndroku 1se vyznacuje tim, Ze produktI se izoluje ve vysoké &istotg,
kdy pro zvyseni jeho ¢istoty se pouzije krystalizace nebo chromatografie.

Konec dokumentu
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