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(54) Zpasob vyroby novych derivata aminokyselin

(57) Noveé slouceniny vzorce I, ve kterém R*
znamendalkoxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
alkanoyl, aralkanoyl, aroyl, cykloalkylkarbonyl,
heterocyklylkarbonyl,
heterocyklylalkanoyl,6—(dibenzylkarbamoyl)-4-oxo
exanoyl nebo acylovy zbytek alfa-aminokyseliny,
ve které je aminoskupina substituovdna
alkoxykarbonylem, aralkoxykarbonylem,
diaralkylkarbamoylovou skupinou,
diaralkylalkanoyloveu skupinou nebo
aralkanoylovou skupinou, R2 znamend alkyl,
cykloalkylalkyl nebo aralkyl, R® znamenid vodik
nebo alkyl, R< znamend alkyl, jeden ze
substituenta RS 3 RS znamend vodik a druhy

znamend vodik,

alkyl, aryl, aralkyl,

l~alkoxykarbonyl—2—fenylethyl,
l—alkoxykarbonyl—Z—(imidazol-4-yl)ethyl,
2--(imidazol—l—yl)—ethyl, indanyl,
heterocyklyl-alkyl, karboxyalkyl,
alkoxykarbmnylalkyl, aryloxykarbonylalkyl,
aralkoxykarbonylalkyl nebo skupinu -A-N(R=) (R®),
kde A znamena alkylen a R* 3 R® znamenaji kazdy
alkyl nebo spolecns pentamethylenovou skupinu,
ve které mize byt jedna methylenova skupina
nahrazena skupinou NH, N-alkylem,
N-alkanoylem,N—aralkoxykarbonylem, 0, S, 50 nebo

SO02; neboR® a RS

spolednd s atomem dusiku, na

ktery jsou vdz4any, znamenaijf
l,2,3,4-tetrahydroisoch1nolinov? kruh; jeden ze
substituentd W a ¥ Znamend vodik a druhy
znamendhydroxyskupinu nebo aminoskupinu nebo w a
X znamenajf spole&na hydroxyiminoskupinu ay

zZnamend vodik,

nebo jestlize jeden ze
substituentd W a ¥ znamend atom vodiku a druhy 2z

téchto substituenty znamend hydroxyskupinu, paky
miZe znamenat hydroxyskupinu.




PredloZeny vyndlez se tykd novych derivétd amino-
kyselin, které maji cenné farmakologické vlastnosti. Ddle se
vynélez tykd zplsobu vyroby t&chto novych derivétd aminoky-

selin.

Bylo zji3té&no, Ze nové derivéty aminokyselin obec-

ného vzorce I

R® Y 0 r4 5
A R
/
RY-HN 6
w/ X ! 2 l ?
R - 0

ve kterém

RE

znamend alkoxykarbonylovou skupinu, aralkoxykarbo-
nylovou skupinu, alkanoylovou SKupinu, aralkanoylo-
vou skupinu, aroylovou skupinu, cykloalkylkarbony-
lovou skupinu, heterocyklylkarbonylovou skupinu,
heterocyklylalkanoylovou skupinu, 6-(dibenzylkar-
bamoyl)-4-oxohexanoylovou skupinu nebo acylovy zby-
tek a-gminokyseliny, ve kterém Jje aminoskupina sub-
stituovéna alkoxykarbonylovou skupinou, aralkoxy-
karbonylovou skupinou, diaralkylkarbamoylovou skupi-

nou, diaralkylalkanoylovou skupinou nebo aralkanoy-

lovou skupinou,



R2 znamengé alkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
-~ = . skupinu nebo aralkylovou skupinu,

R3 znamend atgm vodiku nebo alkylovou skupinu,

r* znamend alkylovou skupinu a

jeden ze substituentd R? a R6 znamend atom vodiku a druhy

znamené atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-
~-fenylethylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-(imi-
dazol-4-yl)ethylovou skupinu, 2-(imidazol-l-yl)-
ethylovou skupinu, indanylovou skupinu, hetero-
cyklylalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu,
alkoxykarbonylalkylovou skupinu, aryloxykarbonyl-
alkylovou skupinu, aralkoxykarbonylalkylovou skupi-

nu nebo skupinu vzorce -A—N(Ra)(Rb), kde

A znamend alkylenovou skupinu a

R® a Rb znamenaji kaZdy alkylovou skupinu nebo

R? a Rb znamenaji{ spoleln& pentamethylenovou skupinu,-
ve které miZe byt jedna methylenovéd skupi-

na ranrazena skupincu NH, N-alkylovou sku-
pincu, N-alkanoylcvou skupinou, N-aralkoxy-
karbonylcvou skupinu, atomem kysliku, atomem
siry, sulfinylovou skupinou nebo sulfonylo-

vou skupinou, nebo




R5 a R6 spole¢n& s atomem dusiku,na ktery jsou vézdny,

tvor{ 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy kruh,

Jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku a druhy
Z téchto substituentd znamend hydroxyskupinu.nebo

aminoskupinu nebo
WaX znamenaji spoledn& hydroxyiminoskupinu a

Y znamend atom vodiku nebo v pripad¥, %e jeden ze sub-
stituentd W a X znamend atom vodiku a druhy znamend
hydroxyskupinu, miZe Y znamenat rovn&% hydroxysku-

pinu,

a jejich farmaceuticky pouZitelné adiZni soli s kyselinami

maji cenné farmakologické vlastnosti.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pouZitelné adiZnf soli s kyselinami jsou novymi slcudeninami
a maji cenné farmakologické vlastnosti. Zejména pak uvedené
sloudeniny inhibuji{ protedzy virového plivodu a mohou se po-
uzivat pfi prevenci nebo 1lé¥eni virovych infekcf, zejména

infekc{ zpisobenych virem HIV a dalsimi retroviry.

Predm&tem pfedloZeného vyndlezu jsou sloudeniny
obecného vzorce I a jejich shora uvedené soli jako takové
a pro pouZiti JjakoZto terapeutiéky pouéitelné ldtky. Ddle
Je predm&tem predloZeného vyndlezu zplisob vyroby uvedenych
slou€enin a sol{, meziprodukti pou%ivanych p#i t&chto postu-

pech; lé&iva obsahujicf uvedené sloufeniny a jejich soli,



pouziti uvedenych sloulenin a jejich sol{ pri lé¥eni nebo
pfi prevenci chorob, zv1é3t¥ pri lé&eni nebo prevenci viro-
vych infekci a pouzifi uvedenych sloudenin a jejich soli k
vyrob& 1é&iv k 1lé&eni nebo k profylaxi virovych infekeci.

Vyraz "alkyl, popripad¥® alkylovd skupina" pou¥f-
vany v tomto popise, samotny nebo v kombinaci oznaduje alky-
lovou skupinu s p¥imym nebo rozv&tvenym Fet&zcem, kterd obsa-
huje nejvy3e 8, vyhodn& nejvy3e 4 atomy uhliku, jako je
methylové skupina, ethylovd skupina, n-propylové skupina,
isopropylovéd skupina, n-butylovéd skupina, isobutylovd skupi-
na, sek.butylovd skupina, terc.butylovd skupina, n-pentylové
skupina, 2,2-dimethylpropylovéd skupina, 3-methylbutylovd sku-

pina apod.

Vyraz "alkylenovd skupina" oznaduje alkylenovou
skupinu s pfimym nebo rozv&tvenym ret&zcem, kterd obsahuje
nejvyse 8, vyhodné& nejvy3e 4 atomy uhliku, jako je methyle-
nové skupina, ethylenové skupina, 1,3-propylenovd skupina,r

2-methylpropylenovd skupina atd.

Vyraz "alkoxyskupina", samotné nebo v kombinaci,
oznaluje alkyletherovou skupinu, ve které vyraz "alkyl" mé
shora uvedeny vyznam, jako je methoxyskupina, ethoxyskupina,
n-propoxyskupina isoprcpoxyskupina, n-butoxyskupina, iso-

butoxyskupina, sek.butoxyskupina, terc.butoxyskupina apod.



Cykloalkylové &4st cykloalkylkarbonylové skupiny
:Tnebo cykloalkylalkylové skupiny je preddtavovéna cykloalky- -
lovou skupinou obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, vyhodnég&

3 aZ 6 atomd uhiiku, jako je cyklopropylové skupina, cyklo-
butylové skupina, cyklopentylové skupina, cyklohexylovd sku-
pina apod.

Vyraz "arylovéd skupina" oznaduje fenylovou skupi-
nu nebo naftylovou skupinu, kterda popripad® obsahuje 1 nebo
n&kolik substituentd zvolenjych ze scuboru, ktery je tvoren
alkylovou skuﬁinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinu a atomen
halecgenu, jako je fenylovd skupina, p-tolylovd skupina,
4-methexyfenylové skupina, 4-chlorfenylovd skupina, 4-hydroxy-
fenylovéd skupina, 2-naftylovd skupina atd.

Vyraz "aralkylové skupina" oznaZuje alkylovou sku-
pinu definovanou shora, ve které je 1 atom vodiku nahrazen
arylovou skupinou definovanou shora, jako je benzylové sku-

pina, 2-fenylethylové skupina apod.

Jako priklad diaralkylkarbamoylové skupiny lze

uvést dibenzylkarbamoylovou skupinu.

Vyraz "aralkoxykarbonylovd skupina" oznaduje sku-
pinu vazorce -C(0)-0O-aralkyl, ve kter? je vyraz "aralkyl"
stejného vyznamu jako byl objasnZn shora, jake je napf{klad

benzyloxykarbonylovd skupina.




Vyraz "alkanoylové skupina", samotny nebo v kombi-
naci, oznaluje.acylovou skupinu.odvozenou od alkankarboxylo-
vé kyseliny, jakc je acetylovd skupina, propionylové skupina,
vbutyrylové skupina, valerylovd skupina, terc.butylacetylové

skupina, 4-methylvalerylov4 skupina atd.

Jako piiklad diaralkylalkanoylové skupiny lze uvést
dibenzylacetylovou skupinu.

Vyraz "aralkanoylovéd skupina" oznaduje acylovou
skupinu cdveczenou od arylsubstituované alkankarboxylové ky-
seliny, jako napriklad fenylacetylovou skupinu, 3-fenylpro-

| picnovou skupinu, 2,3,4-trimethoxyhydrocinnamoylovou skupinu,

4-fenylbutyrylovou skupinu, (2-naftyl)acetylovou skupinu atd.

Vyraz "aroylovd skupina" oznaduje acylovou skupinu
odvozenou od aromatické karboxylové kyseliny, jako napfiklad
benzoylovou skupinu, l-naftoylovou skupinu, 2-naftoylovou

skupinu atd.

Vyraz "heterocyklyl" oznaluje zbytek nasyceného,
Edstend nenasyceného nebo aromatického monocyklického,
bicyklického nebo tricyklického heterocyklu, ktery obsahuje
jeden nebo n&kolik heteroatomd zvolenych ze skupiny, kterd
Jje tvotena atomem dusiku, atomem kysliku a atomem siry,
a ktery je popripad® substituovén jednim nebo n&kolika, vy-
hodn& 1 nebo 2 alkylovymi skupinami, alkoxyskupinami nebo/a

atomv halogenu a to/
/na atomech uhliku a ktery Jje vdzén pres atom uhliku. Jako

p¥*{klady takovychto heterocyklylovych skupin lze uvést



pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, thio-
-morfolinyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyra-
zinyl, pyrimidinyl, furyl, thienyl, triazolyl, oxazolyl,
thiazolyl; indolyl, chinolyl, isochinolyl, 1,2,3,4-tetra-

hydroixochinolyl, chinoxalinyl, 8-karbolinyl apcd.

Acylovd skupina a-aminokyseliny, ve které je amino-
skupina substitucvdna shora definovanym zpisobem, miZe byt
odvozena od pfirodni a-aminokyseliny, jako je glycin, fenyl-
alanin, asparagin, leucin, isoleucin, glutamin, histidin
apod. nebo od a-aminokyseliny, kterd neni{ prirodniho pivodu,
jako Je kyanalanin, norleucin, norvalin apod.; Jjako priklady
takovych acylovych skupin lze uvést N-dibenzylacetylglycyl,
N-dibenzylkarbamoylfenylalanyl, N-benzyloxykarbonylasparagi-
nyl, N-benzyloxykarbonylleucyl, N-benzyloxykarbonylisoleucyl,
N-benzyloxykarbonylglutaminyl, N-dibenzylkarbamoylthistidyl,
N-(2,3,4-trimethoxyhydrocinnamoyl)histidyl, N-benzyloxykar-
bonyl-B-kyanalanyl apod.

JestliZe substituenty R? a Rb znamenaji spole&nd
pentamethylenovou skupinu, ve které miZe byt jedna methyleno-
(vé skupina zplisobem definovanym shora, pak skupina -N(Ra)(Rb)
miZe byt pfedstavovéna napfiklad piperidinoskupinou, pipera-
zinoskupinou, N-methylpiperazinoskupinou, N-acetylpiperazino-
skupinou, N-benzyloxykarbonylpiperazinoskupinou, morfolino-
skupinou, thiomorfolinoskupinou, thiomrfolino-4-oxidovou sku-

pinou, thiomorfolino-4,4-dioxidovou skupinou atd.



Vyraz "halogen" oznauluje atom fluoru, atom chloru,

--atom bromu a atom Jjodu.

Slouleniny obecného vzorce I tvoiff farmac_euticky
pouZitelné adiini{ soli s anorganickymi kyselinami, napfiklad
s halogenovodikovymi kyselinami, jako s chlorovodikovou ky-
selinou s bromovodikovou kyselinou, ddle sirovou kyselinou,
dusiénou kyselinou, fosfore&nou kyselinou atd. a s organicky-
mi kyselinami, napfiklad s octovou kyselinou, citronovou
kyselinou, maleinovou kyselinou, fumarovou kyselinou, vin-
nou kyselinou, methansulfonovou kyselinou, p-toluensulfono-

vou kyselinou atd.

SlouXeniny obecného vzorce I obsahujf nejmén¥ tiri
asymetrické atomy uhlfku a mohou se tudi% vyskytovat ve for-
m& opticky &istych diastereoisomerd, sm&s{ diastereoisomery,
diastereoiscmernich racemdtd nebo sm&si diastereoisomernich
racemdtd. PredloZeny vyndlez zahrnuje vZechny tyto formy.
Sm&si diasterecisomerd, diastereoisomernich racemstd a sm&si
diastereoisomernich racemdtd se mohou rozd¥lit obvyklymi me-
todami. Tak napfiklad se mohou rozd&lit sloupcovou chromato-
grafii, chromategrafii na tenké vrstvd, vysoce G&innou kapa-

linevou chromatografif{ atd.

Vihodn4 skupina sloudenin obecného vzorce I zahr-

nuje ty slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém
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Znamendé alkoxykarbonylovou skupinu, aralkoxykarbo-
:nylovou skupinu; alkanoylovou skupinu, aralkanoylo-
vou skupinu, aroylovou skupinu, cykloalkylkarbony-
lovou skupinu, heterocyklylkarbonylovou skupinu,
heterocykiylalkanoylovou skupinu, 6-(dibenzylkar-
bamoyl)-4-oxohexanoylovou skupinu nebo acylovy
zbytek pfirodni a-aminokyseliny, ve které je amino-
skupina substituovdéna aralkoxykarbnﬁylovou skupinou,
diaralkylkarbamoylovou skupinou, diaralkylalkanoy-

lovou skupinou nebo aralkanoylovou skupinou,

Jeden ze substituentd R? a R6 znamend atom vodiku a druhy
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkyloveu skupinu, l-alkoxykarbonyl-
-2-fenylethylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-
-(imidazol-4-yl)ethylovou skupinu, 2-(imidazol-1-
-yl)ethylovou skupinu, indanylovou skupinu, hetero-
cyklylalkylovou skupinu nebo skupinu vzorce

-A-N(R*)(R), kde
A znamenéd alkylenovsu skupinu a

znamenaji kaZdy alkylovou skupinu nebo

l-s(
n

a R stolzZné predstavuji{ prntamethylenovou

§
£

w
cr

skupinu, ve které je jedna methylenovd
sxurina porfipad® nahrazena skupinou NH,

<-alkyloveou skupinou, N-alkanoylovou sku-
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pinou, atomem kysliku, atomem siry, sulfiny-

lovou skupinou nebo sulfoskupinou nebo

6

R5 a R spole&n¥ s atomem dus{ku, na ktery jsou védzdny,

tvor{ 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy kruh, -

jeden ze substituentd W a X znumend atom vodiku a druhy zna-

mend hydroxyskupinu,
Y znamend atom vodiku a

R2 , R3 a R4 maji shora uvedené vyznamy, pfidem? vyraz
"aryl" poufivany samotny mebo v kombinaci znamend
fenylovou skupinu nebo naftylovou skupinu, kterd
je popPfipad¥ substituovéna Jjednim nebo n&kolika
substituenty zvolenymi ze soubcru, ktery Jje tvofen

alkylovou skupinou, alkoxyskupinou & atomem halogenu.

Ve shora uvedeném vzorci I znamend substituent R1
vyhodn& alkoxykarbonylovou skupinu, aralkoxykarbonylovou sku-
pinu, alkanoylovou skupinu nebo arcylovou skupinru nebo acy-
lovou skupinu a-aminokyseliny, ve které je aminoskupina sub-
stituovdna shora uvedenym zpisobem, zejména terc.butoxyxarbo-
nylovou skupinu, benzyloxykarbenylevou skupinu, acetylovou
skupinu, terc.butylacetylovou skupinu, 4-methylvalerylovou
skupinu, p-tolucylovou skupinu, N-benzyloxykarbonylasparagi-
nylovou skupinu nebo N-benzyloxykarbonyl-8-kyanalanylovou
‘skupinu. R2 znamend vyhodn® isobutylovou skupinu, cyklohexyl-

methylovou skupinu nebo benzylovou skupinu. R3 znamensd vy-



hodn& alkylovou skupinu, zv14¥t& methylovou skupinu nebo

. isopropylovou skupinu. R4 znamend vyhodn& iscbutylovou sku-
pinu nebo sek.butylovou skupinu. Jeden ze substituentd R5 a
R6 znamend vyhodn& atom vodfku a druhy znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu, aralkylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-
fenylethylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-(imidazol-4-yl)-
ethylovou skupinu, 2-(imidazol-z-yl)ethyldvou skupinu, inda-
nylovou skupinu, heterocyklylalkylovou skupinu nebo zbytek
vzorce -A-N(Ra)(Rb), 2ejména atom vodfku, isobutylovou skupi-
nu, benzylovou skupinu, 2-fenylethylovou skupinu, 2-(4-hydroxy-
fenyl)ethylovou skupinu, l-methoxykarbonyl-2-fenylethylovou
skupinu, l-methoxykarbonyl-2-(imidazol-4-yl)ethylovou skupinu,
2-(imidazol-1-yl)ethylovou skupinu, 2-indanylovcu skupinu,
2-(2-pyridyl)ethylovou skupinu, 2-(dimethylamino)ethylovou
skupinu, 2-morfolinoethylovou skupinu nebo 2-{4-{venzyloxy-
karbonyl)-l-piperazinyl]ethylovou skupinu nebo Rs.a R6 zna-
menaji spoledn& s atomem dusiku, na ktery jsou vdziny,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy kruh. Vynedné& jeden ze sub-
stituentd W a X zhamend atom vodiku a druhy znamend hydroxy-

skupinu a Y znamené atom vodiku nebo hydroxyskupinu.

Ze shora uvedeného Jje ziejmé, Ze zv143t¥ vynodnymi
slouZeninami obecného vzorce I jsou ty sloudeniny, ve kterych
R1 znamena terc.butoxykarbonylovou skupinu, benzyloxvkarbo-
nylovou skupinu, acetylovou skupinu, terc.butylacetylovou

skupinu, 4-methylvalerylovou skupinu, p-toluoylovou skupinu,
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N-benzyloxykarbonylasparaginylovou skupinu nebo N-benzyloxy-
, karbonylfﬁ-kyanalanylovou.skupinu,-Rg;znamené isobutylovou
skupinu, cyklohexylmethylovou skupinu nebo benzylovou skupi-
‘nu, R3 znamend methylovou Skupinu nebo isopropylovou‘skupinu,
R4 znamend isobutylovou skupinu nebo sek.butylovou skupinu,
jeden ze substituentd R5 a R6 znamena atom vodiku a druhy
znamené atom vodiku nebo isobutylovou skupinu, benzylovou
skupinu, 2-fenylethylovou skupinu, 2-(4-hydroxyfenyl)ethylo-
vou skupinu, l-methoxykarbonyl-2-fenylethylovou skupinu,
l-methoxykarboriyl-2-(imidazol-4-yl)ethylovou skupinu, 2-(imi-
dazol-l-yl)ethylovou skupinu, 2-indanylovou skupinu, 2-(2-
-pyridyl)ethylovou skupinu, 2-(dimethylamino)ethylovou skupi-
nu, 2-morfolinoethylovou skupinu nebo 2-[4-(benzyloxykarbo-
nyl)-l-piperazinyl]ethylovou skupinu nebo R? a R6 spolednd

s atomem dusiku, na ktery jsou vézdny, znamenaji 1,2,3,4-
~tetrahydroisochinolinovou skupinu a jeden ze substituentd

W a X znamend atom vodiku a druhy znamenéd hydroxyskupinu a

Y znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu.

Zv143t& vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I

Jjsou:

N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)—6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-

-2(S)—isopropylhexancy1]-Nl~fenethy1—L—isoleucinamid,

methylester N-[N-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-
-4(S)~-hydroxy-2(S)-isoprcpylhexanoyl]-L-isoleucyl]-L-fenyl-

alaninu,

s
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Nz-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-

--2(S)-i§opropylhexanoy1];Nl-benzyl-L~isoleucinanid,

lﬂz-(S(S)-(terc.butoxyfdrnamido)-6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy—

-Z(S)-iaopropylhexanoyl]-Nl-[2—(2-pyridy1)ethy1]-L—iao-

leucinamiad,

Nz-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1—4(S)—hydroxy-
-2(S)'iaopropylhexanoy1]-Nl-(2-indany1)-L—isoleudinamid,

N°-[5(S)-(terc. butoxyfornamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-~
-2(S)-isopropy1hexanoy1]-Nlo(2-mofrolinoethy1)-L—iaoleucin-

Nz[S(S)-(terc.butoxyformamido)-4(S)-hydroxy-z(s)-isopropyl-
-6-feny1hexanoy1]-Nl-fenethyl-L—isoleucinamid,

N2-[5(S)-benzyloxyformamido-s-cyklohexy1-4(S)-hydroxyfz(S)-
-isopropylhexanoyl]-N!-fenethyl-L-isoleucinamid,

Nz-[S(S)-[[N-(benzyloxykarbonyl)-L-aaparaginyl]amino]-6-
-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]—Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamid,

N2-[S(S)-(terc.butylacetamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydrqu-
-2(S)-isopropy1hexanoy1]-Hl-fenethyl-L—isoleucinamid,

'N2-[S(S)-[[K-(benzyloxykarbonyl)-B-kyan-l—alanyl]anino]-

'5-0yk10hexyl-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fen—
ethyl-L-isoleucinamid,
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Nl-[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-piperazinyl]ethyl]-Nz-[S(S)-
- —=(terc.butoxyformamido)=-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)- -
-isopropylhexanoyl]-L-isoleucinamid,

N2-[5(8)-(terc.butoxyfornamido)-6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-
-2(S)-isopropy1hexanoy1]-Nl-[2-(4-hydroxyfeny1)ethyl]-L—

-isoleucinamid a

Nl—[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-piperazinyllethyl]-N2-[S(S)-
-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-3(R),4(R)-dihydroxy-
-2(R)~-isopropylhexanoyl]-L~isoleucinamid.

Predm&tem predloZeného vyndlezu je zpisob vyroby
sloudenin obecného vzorce I a Jjejich adiénich solf{ s kyseli-
nami, ktefé Jsou pouZitelné z farmaceutického hlediska, kte-
r¥ spolivéd v tom, Ze se

a) za U¥elem vyroby slouleniny obecného vzorce I, ve

kterém Rl

znamené alkoxykarbonylovou skupinu nebo aralkoxy-
karbonylovou skupinu, jeden ze substituentd W a X znamend

atom vodiku a druhy znamend hydroxyskupinu a Y znamend atom
vodiku nebo hydroxyskupinu, neché reagovat sloudenina obec-

ného vzorce II
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N l g. \” ‘\6 .(II)

nebo obecného vzorce III

R2 R 0
r e
gla_m - x (III)
| N
0 0 R
x ° r*
ve kterych
Rla znamend alkoxykarbonylovou skupinu nebo aralkoxy-

karbonylovou skupinu a
R2, R3, R‘, R% a R6 maj{ shora uvedené vyznamy,
8 kyselinou,
nebo se

b) za dfelem vyroby slouZeniny obecného vzorce I, ve

kterém Jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku a
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druhy znamend hydroxyskupinu a Y znamend atom vodiku nebo

hydroxyskupinu; nechd reagovat slouZenina obecného vzorce IV

|

]
Hzﬂ/ }n{ \ﬂ/u\n (V)

R? g

R

6

oX RS

ve kterém

2

RS, R3, R4, RS, r® a Y maj{ shora uvedené vyznamy,

8 acylaénim &inidlem vhodnym k zaveden{ skupiny RY shora

uvedendho vyznanmu,

nebo se

c) za 8elem vyroby slouZeniny obecného vzorce I;
ve kterém jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku
a druhy znamend hydroxyskupinu a Y znamend atom vodiku,
od3t&pi trialkylsilylové chrénic{ skupina ze sloudeniny

obecného vzorce V

R 0 r!
AL
' V)
o l | i‘:)\lr "N gb
3 0

o

Si(Alky1)3



ve kterém

‘R

1, Rz, R3, R‘,-R5 a R6~ maj{ shora uvedeny vyznam,
nebo se
da) za U&elem vyroby slouZeniny obecného vzorce I, ve

kterém Rl znamend alkanoylovou skupinu, jeden ze substituen-
ti WaX znamend atom vodiku a druhy znamend hydroxyskupinu
@ Y znamend atom vodiku, nechd reagovat sloufenina obecného

vzorce VI

BN X
i
OR’ R 0

RS (VI)

ve kterém

R2, R3, R4, R5 a R6 maji shora uvedeny v§znam, a

R7 znamend alkanoylovou skupinu,

8 bdzi,

nebo se

e) za UZelem v¥roby sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém W a X znamenaj{ spoledn¥ hydroxylminoskupinu ayY
znamend atom vodiku, nechd reagovat slouZenina obeeného

vzorce VII
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Rs
/‘L /} \ ¥ (VII)

RY-HN -

ve kterém

1l 2

R™, RS, R3, R‘, R5 a R6 maj{ shora uvedeny vyznanm,

8 hydroxylaminem,

nebo se

T) za dfelem vfroby slou¥eniny obecného vzorce I, ve
kterém jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku a

druhy znamend aminoskupinu a Y znamend atom vodiku, redukuje
slou¥enina obecného vzorce I, ve kterém W a X znamenaj{ spo-

leén& hydroxyiminoskupinu a Y znamend atom vodiku,

nebo se

g) za Ulelem vyroby sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Rl znamend N-(diaralkylkarbamoyl- nebo aralkanoyl)-
6

histidylovou skupinu, jeden ze substituentd R5 a R° znamendé
atom vodiku a druhy znamend atom vodiku, alkylovou skupinu,
arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-
-fenylethylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-(imidazol-4-yl)-

ethylovou skupinu, 2-(imidagol-1l-yl)ethylovou skupinu,
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indanylovou skupinu, heterocyklylalkylovou skupinu, karboxy-
- alkylovou-skupinu, -alkoxykarbonylalkylovou skupinu, aryloxy-
karbonylalkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -A-N(Ra)(Rb),
ve kterém A znamend alkylenovou skupinu a R® a Rb znamenaji
kaZdf alkylovou skupinu nebo R® a R znamenaj{ spolefn& penta-
methylenovou skupinu, ve které je jedna methylenovéd skupina
popripad¥® nahrazena skupinou NH, N-alkylovou skupinou, N-
-alkanoylovou skupinou, atomem kysliku, atomem siry, sulfi-
nylovou skupinou nebo sulfonylovou skupinou nebo R? a R6 zna-
menaji{ spole¥n¥ s atomem dusiku, na ktery jsou védzény, |
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy kruh, jeden ze substituentd
W a X znamend aiom vodiku a_druhy znamend hydroxyskupinu a

Y znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu, hydrogenolyzuje

sloudenina obecného vzorce VIII

| 2 4
R 0 R Rs
e . (VIII)
1
R1P_pn l ﬁ g \Rs
OH R3 0

ve kterém

RID zZnamend 3-(aralkoxymethy1)-N-(diaralkylkarbamoyl-

nebo aralkanoyl)histidylovou skupinu a

Rz, 33, R4, RS, RS ay maj{ shora uvedeny} vyznam,
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nebo se

R Tt . § za &elem-vyroby slouéeniny:obechého vzorce I, ve =
kterém R1 znamend alkoxykarbonylovou skupinu, alkanoylovou
skupinu, aralkanoylovou skupinu, aroylovou akupinﬁ, cyklo-r
alkylkarbonylovou skupinu, heterocyklylkarbonylovou skupinu,
heterocyklylalkanoylovou skupinu, 6-(dibenzylkarbamoyl)-4-
-oxohexanoylovou skupinu nebo acylovou skupinu odvozenou od
c-aminokyseliny, ve které je aminoskupina substituovéna -
alkoxykarbonylovou skupinou, diaralkylkarbamoylovou skupinou,
diaralkylalkanoylovou skupinou nebo aralkanoylovou skupinou a
Jeden ze substituentd R5 a R6 znamend atom vodiku a druhy

- .-znamend karboxyalkylovou skupinu nebo skupinu vzorce
-A-N(Ra)(Rb), ve kterém R® a RP znamenaji{ spole&n& pentamethy-
lenovou skupinu, ve které je jedna methylenovd skupina pop¥f-
padé nahrazena skupinou NH, hydrogenolyzuje odpovidajic{
sloudenina obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd
R? a R6 znamend atom vodiku a druhy znamend aralkoxykarbonyl- )

alkylovou skuginu nebo skupinu vzorce -A-N(Ra)(Rb), ve kte- '
rém R® a Rb spolelné znamenaj{ pentamethylenovou skupinu, ve
které Jje jedna methylenovd skupina nahrazena N-aralkoxykar-

bonylovou skupinou a

i) ziskand sloulenina vzorce I se popfipadd prevede
na farmaceuticky pouZitelnou adi¥ni sil s kyselinou.
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V souhlase s provedenim podle varianty a) postupu
podle vyndlezu skyté reakce sloudeniny vzorce II 8 kyselinou
sloufeninu obecného vzorce I, ve kterém R1 znamend alkoxykar-
bonylovou skupinu nebo aralkoxykarbonylovou s:upinu, Jeden
ze substituentd W a X znamend atom vodiku a druhy 2z t&chto
substituentd znamend hydroxyskupinu a Y znamend atom vodiku,
zat{mco reakce sloufeniny obecného vzorce III s kyselinou
skytd slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém R znamené
alkoxykarbonylovou skupinu nebo aralkoxykarbonylovou skupinu,
jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku & druhy zna-
mend hydroxyskupinu a Y znamenéd hydroxyskupinu. Typ kyseliny,
kterd se pou%ivéd p#i tomto provedeni, zdvis{ v podstat¥ na
povaze substituentu Rla, ktery je pritomen ve vychozi ldtce
obecného vzorce II nebo III. JestliZe r1® znamend alkoxykar-
bonylovou skupinu (nap¥{fklad terc.butoxykarbonylovou skupinu),
pak reakce se prov4dd{ vyhodnZ za puuZit{ silné organické ky-
seliny, zejména organické sulfonové kyseliny, Jako je alkan-
sulfonovd kyselina (napff{klad methansulfonové kyselina atd.)
nebo aromatickd sulfonovd kyselina (napfiklad benzensulfono-
vé kyselina, p-toluensulfonovéd kyselina, mesitylensulfonové
kyselina atd.) a v pfitohnosti organického rozpou3tiédla, kte-
ré je za reak®nich podminek inertnf, jako alkanolu (nap¥fklad
methanolu, ethanolu atd.). Mi{sto organické sulfonové kyseliny
lze v daném pripadé v3ak rowm&% pou%it nap¥fklad halogenované
alkankarboxylové kyseliny, jako trifluoroctové kyseliny atd.
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la

JestliZe R™ znamend aralkoxykarbonylovou skupinu (nap¥iklad

-benzyloxykarbonylovou -skupinu), .pak reakce se provdd{ vyhodn& -- -.

za pouZitf halogenovod{kové kyseliny, nap¥fklad halogenovodi-~
kové kyseliny v alkanolu, jako chlorovodikové kyseliny v
methanolu, a v pf{tomnosti organického rozpoustidla, které

Je za reak&nich podminek inertnif, jako halogenovaného alifa-
tického uhlovodfku (nap*fiklad dichlormethanu atd.). Reakce
8louleniny obecnéhowzorce II nebo III s kyselinou se obvykle
provdd{ p¥i teplot& mezi asi O °Cc a asi 30 °c, v¥hodn¥& pi#i
asi teplot® mistnosti.

Reakce slouleniny obecného vzorce IV s acyladnim
¢inidlem podle varisnty b) postupu podle vyndlezu se miZe
provdd&t o sob® zndémym zpisobem za pouZit{ kyseliny, odpovi-
dajfci zavdd&nému acylovému zbytku nebo za pou¥it{ jejfho
reaktivniho derivdtu jako acylainfho &inidla. Vhodnymi reak-
tivnimi derivdty jsou halogenidy kyéeliny (nap#{klad chlori-
dy kyseliny), anhydridy kyseliny, smi¥ené anhydridy, aktivo-
vané estery atd. Tato reakce se provdd{ obvykle v organickém
rozpousdt¥dle, které Je za reakinich podminek inertni, nap¥{-
klad v halogenovaném uhlovodiku, jako dichlormethanu, di-
methylformamidu, acetonitrilu, ethylacetdtu atd. Jestli%e
se jako acyla®niho Zinidla pou%{v4 a-eminokyseliny, reakce
se U¢eln¥ provddi v pF{tomnosti kondenzadniho ¢inidla, Jjako
ethyldiisopropylaminu, dicyklohexylkarbodiimidu nebo benzo-
triazol-l-yloxytris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfétu
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a ethyldiisopropylemiru apod. Reakce se provddi obvykle
pri teplotéch mezi asi O °C a teplotou mistnosti, vfhodné&
pri teplot& kolem teploty mistnosti.

Od8t&peni trialkylsilylové chrdnic{ skupiny ze
slouleniny vzorce V podle varianty c¢) postupu podle vy-
nélezu se uleln& provédi za pouZitf triethylamin-trihydro-
fluoridu, popripad& v organickém rozpoudtédle, které je

- za reakénich podminek inertnf, jako je cyklicky ether,
| napriklad tetrahydrofuran atd., a pri teplot& kolem teplo-
ty mistnosti. Od38tépen{ v3ak lze rovn&% provédddt za pouZiti

jinych &inidel, jako tetra-n-butylamcniumfluoridu a pod.

Reakce slouleniny vzorce VI s béz{ podle varianty
d) postupu podle vynédlezu vede k migraci alkanoylové sku-
piny ve vyznamu symbolu R/ z atcmu kysliku na sousedni ami-
noskupinu, Vhodnymi bézemi, které lze pouZivat pfi této va-
riénté Jsou uﬁliéitany alkalickych kxovd, nap¥{klad uhlidi-
tan sodny, uhlilitan draselny atd. a hydrcgenuhlilitany
alkalickych kovd, napffklad hydrogenuhliditan sodny, hydro-
genuhlilitan draselny atd. Tato reakxce se obvykle provéd{
v organickém rozpoudtddle, které je za reakdnich podminek
ineetni, jako Jje halogenovanj uhlovod& k, napifikled
dichlormethan atd. Obvykle se tato reakce provadi{ p#i
teplotédch od asi teploty mistnosti do asi 40 °C, vyhodné
p¥fi teploté& hruba kolem teploty mistnosti.




- 25 -

Reakce slouleniny vzorce VII s hydroxylaminem
podle varianty e) postupu podle vynélezu se provddi o so-
b&.znémym zpisobem. Obvykle se reakce provédi za pouZit{
soli hydroxylaminu,.vyhodné za pouZiti hydrochloridu
hydroxyléminu, v pf{tomnosti tercidrni{ organické bézé,
Jjeko dimethylaminopyridinu nebo pod.a v inertnim orga-
nickém rozpom3t&dle, jako pyridinu nebo pod. Tato reakce
se u¥eln¥ prov4d{ pfi teplotd mezi asi 0 °C a teplotou

mistnosti, vyhodné pii tepbt& mf{stnosti. )

Redukce sloudeniny vzorce I, ve kterém W a X zna-
menaji spoledn& hydroxyiminoskupinu a Y znamené atom vo-
diku podle varianty f) postupu podle vyndlezu se miZe
rovngZ provéddé&t o sobé& znémym zpisobem. Tak napiiklad
lze tuto redukci provéd&t za pouZiti vodiku v pPftomnosti
vhodného katalyzétoru a v organickém rozpoudtédle, které
Je inertn{ za reak&nich podminek, jako v alkoholu, napffklad
v methanolu, ethanolu-apod., udelnd pfi teplot& kolem ,
teploty mistnosti a za atmosférického tlaku. Vyhodn& se re-
. dukce provdd{ v alkanolickém amoniaku, napiiklad v metha- '
nolickém amoniaku. PFi vyhodném provedeni této varianty se
jaXo katalyzdtor pouZivé Raney-nikl, &i{m% se zachovéd kte-
rédkoli hydrogenolyticky od3t&pitelnd skupina, kteréd je pf{i-
tomna ve slouleniné vzorce I, JestliZe substituent R
ve sloufenin® obecného vzorce I znamené jinou neZ aralkoxy-
karbonylovéu skupinu, miZe se misto Raney-niktlu pouiivat

paladiového katalyzétoru, napiiklad paladia na uhlf, &imZ%
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se 0d3t&pi hydrogenolyticky od3t&pitelnéd skupina p¥{tomnéd

6

ve vyznamu substituentd R a R” nebo've vfznamu jednoho

ze substituentd R5 atRé.

Hydrogenolyza sloudeniny 6becného vzorce VIIvaodle
varianty g) postupu podle vyndlezu se miZe provddét o sobé&
zndmym zpisobem. Vyhodn& se hydrogenolyza provad{ za pouZi-
t{ paladiového katalyzdtoru, jako palaedia na uhl{. Obvykle
se hydrogenolyza provddi v kyselém prostrfedf, napriklad
ve vodné-alkanolickém roztoku minerdlnf kyseliny, Jjako
v methanolickém chlorovodiku nebo ve vodném roztoku alkan-
karboxylové kyseliny, jako ve vodném roztoku octové kyseliny.
Hydrogenolyza se obvykle provéd{ pfi teploté& kolem teploty

mistnosti a za atmosférického tlaku.

Hydrogenolyza podle varianty h) postupu podle vyné-
lezu se miZe rovn&Z provédét o sob& znédmym zplisobem. Tak
naprfklad se miZe hydrogenolyza provddé&t za pouZiti{ pala-
diového katalyzétoru, jako paladia na uhl{ v orgenickém
rozpoultédle, které je za reakénich podminek inertni, jako
v alkanolu, napriklad ethanolu atd., nebo v esteru alkano-
vé kyseliny,, napiiklad v ethylacetdtu atd. Hydrogenolyza
se obvykle provéddi piPi teploté& kolem teploty mistnosti a za
atrosférického tlaku.

Prem&na slouleniny vzorce I na farmaceuticky pouZitel-

nou adidn{ sil s kyselinou podle varianty i) postupu podle
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vynélezu se miZe provéddt reakci takové sloufeniny obvyklym
zplsobem -8 anorganickou kyselinou, napfikled s halogeno- -
vodikovou kyselinou, jako s chlorovodikovou kyselinou nebo

8 bromovodfkovecu kyselinou, sirovou kyselinou, dusiZnou ky-
selinou, fosfore&nou kyselinou atd. nebo s organickou kyse-
linou, jako s octovou kyselinou, citronovou kyselinou, maleino-~
vou kyselinou, fumarovou kyselinou, vinnou kyselinou, methari-

sulfonovou kyselinou, p-toluensulfonovou kyselinou atd.

-

" Slouleniny shora uvedeného obecného vzorce II, které
se pouZivajf jako vychoz{ létky pFi variant& a) postupu podle
vynélezu, jsou nové a tvoli fovnéz pfedm&t predloZeného vy-
ndlezu. Tyto sloufeniny se mohou pfipravovat napfiklad

Grignardovou/
ne jdtive/reakci sloudeniny obecného vzorce IX

(IX)
Rla_ HN/k |

R} o R2 maj{ shora uvedené vyznamy,

ve kterém

se slouleninou obecného vzorce X



Br
e (X),

ve kterém
R3 mé shora uvedeny vyznem,

za vzniku slouleniny obecného vzorce XI

R2

OH’ R

ve kterém

Rla, R? a R maji shora uvedené vyznamy.

Reakce slouleniny vzorce IX se slouleninou vzorce X
se provédd{ o sob& znédmymi metodami# tak napriklad se pracu-
je v organickém rozpoudtédle, které je za reak&nich podminek
inertnf{, jako v etheru, napfiklad v diethyletheru, a pifi
teplotd mezi asi O °C a asi 40\°C, vyhodn& pii teploté&

mistnosti.

Poté se slouldenina obecného vzorce XI pievede na

slouleninu obecného vzorce XII



_29_

(X11),

ve kterém

la

R™7, R® a R maji shora uvedené vyznamy,

pisobenim 2,2-dimethoxypropanu v pf¥itomnosti silné orga=-
nické Xkyseliny, jako p-toluensulfonové kyseliny, obvykle
pri teploté& kolem teploty mistnosti.

V dal3im stupni se sloudenina obecného vzorce XII

oxiduje za vzniku slouleniny obecného vzorce XIII

ria ’ COOH

\;NW .

ve kterém

2

Rla, R? a R maji shora uvedené vyznamy.

Oxidace slouleniny obecného vzorce XII se Ulelnd
provdd{ za pouZiti manganistanu alkalického kovu, Jjako

manganistanu draselného, pfi teplot& kolem teploty mist=-
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nosti. Uleln& se oxidace provédi v rozpoudtddlovém systé-
mu sestévajfcim ze smEsi vody, alkankarboxylové kyseliny,
jako ledové kyseliny octové, a inertniho organického roz-
poust&dla, které nen{ misitelné s t&mito sloZkami, jako Je
nap¥fklad aromaticky uhlovodik, jako benzen, toluen atd.,

a v pritomnosti katalyzétoru fézového prenosu.

Konedny stupen prfipravy sloulenin obecného vzor-
ce II spo&ivéd v reakci slouleniny obecného vzorce XIII
se sloudeninou obecného vzorce XIV
4
R
e
N\\\

H,N RG (xav),

ve kterém

R4, R> a R® maj{ shora uvedené vyznamy.

Reakce slouleniny obecného vzorce XIII se slouce-
ninou obecného vzorce XIV se provéd{ o sob& znémymi meto-
dami. Reakce se uleln& provddi v pritomnosti kondenza&niho
ginidla, jako dicyklohexylkarbodiimidu a l-hydroxybenzo-
triazolu nebo benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)-
fosfoniumhexafluorfosfétu a ethyldiisopropylaminu a pod.

v organickém rozpoudtddle, které je za reakénich podminek

inertnf{, Jjako je halogenovany alifaticky uhlovodik, na-




priklad dichlormethan atd., dimethylformanmid, acetonitril,

tetrahydrofuran atd. Reakce se vyhodn& provéd{ pfi teplotéch
od asi 0 °C do asi 40 °c, zv145t¥ pak pri teplotéch kolem
teploty mistnosti.

Slduéeniny obecného vzorce III, tak jak Jsou defi-
novény shora, které se rovnd% poufivajf jako vychoz{ létky
pfi variant& a) postupu podle vyndlezu, jsou nové a tvoif
rovnéZ predm&t predloZeného vynslezu. Sloudeniny obecného

vzorce III se mohou pripravovat napffklad reakci slouleniny

obecného vzorce XV

R? R3

g o,

ve kterém

Rla, R? a R majf shora uvedené vyznamy,
se slouleninou obecného vzorce XIV, uvedenou shora.

Reakce sloudeniny obecného vzorce XV se slouleni-
nou obecného vzorce XIV se mliZe provdd&t analogickfm zpd-
sobem, jako byl popsén shora v souvislosti s reakc{ sloude=

niny vzorce XIII se sloudeninou vzorce XIV.

Slouceniny obecného vzorce IV, které se pouZfvajf

jako vychoz{ létky pfi variant& b) postupu podle vynélezu,
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jsou nové a tvoif{ rovnéZ predm&t predloZeného vynédlezu,
Tyto slouleniny se mohou pripravovat napiffklad reakci
sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém

RY

znamend terc.butoxykarbonylovou skupinu, jeden ze sub=-
stituenti W a X znamenéd atom vodiku a druhy znamend hydro-
xyskupinu a Y znamenéd atom vodiku nebo hydroxyskupinu,

8 halogenovodikem o sob¥ zndmym zplsobem, ulelnd v orga-
nickém rozpoudtddle, které je za reakénich podminZk inertnt,
jako v alkanolu, napfiklad v methanolu, a za pouZiti rozto-
xu halogenovodiku v témZe rozpoudtddle, jako roztoku chloro-
vodiku v alkanolu, jeko chlorovodiku v methanolu. Tato
reskce se udeln¥d provddf pfi teplotd kolem teploty mistnosti.
Alternativn& lze slouleniny vzorce IV pfipravovat hydroge-

nolyzou slouleniny vzorce I, ve kterém R

znamenéd benzyl-
oxykarbonylovou skupinu, jeden ze substituentd W a X zna-
menéd vodik a druhy znamenéd hydroxyskupinu a Y znamenéd atom
vodiku nebo hydroxyskupinu, analogickym zplsobem jako je
popsén shora v souvislosti s. variantou g) postupu podle

vyndlezu.

Acyladnf &inidla, které se pouZivaj{ pfi varianté
b) pestupu podle vynélezu, se mohou - pokud nejsou znémy-
mi sloudeninami - pfipravovat analogickym zplsobem jako
zndmé slouleniny nebo zpisobem popsanym v déle uvedengch
pfikladech nebo analogicky bodle zplaobu, ktery je popsédn
v prikladech.
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Slouleniny shora uvedeného obecného vzorce V, které
se pouZivajl jeko vychozi létky pri variant& c) postupu
podle vynélezu, jsou nové a tvor{ rovn¥% predm&t piedloZeného
vynélezu., Tyto sloufeniny se mohou pripravovat nap¥fklad
reakci slouleniny obecného vzorce I, uvedeného shora, ve
kterém Rl znamenéd terc.butoxykarbonylovou skupinu, jeden ze
substituentd W a X inamené atom vodiku a druhy znamené hydroxy-
skupinu a Y znamenéd atom vodiku, s nadbytkem &inidla, kter?m
se zavadi trialkylsilylové skupina, piifem? se trialkylsily-
lové &k upina zavede na hydroxyskupinu a terc. butoxykarbo-
nylovéd skupina se nahradi trialkylsilyloxykarbonylovou sku-
pinou. Tato reakce se provddi znémym zpisobem. Vhodnymi
¢inidly k zavedeni trialkylsilylové skupiny jsou trialkyl-
silyltrifluormethansulfonéty, jako terc.butyldimethylsilyl-
trifluormethansulfondt atd. Reakce se obvykle provddi v orga-
nickém rozpoudtédle, které je inertni za reakénich podminek,
Jjako v haldgenovaném alifatickém uhlovodiku, napffklad v
dichlormethanu atd., a v pf{tomnosti organické béze, jako
pyridinu, 2,6-lutidinu atd. Obvykle se reakce provéd{ pfi
teplotédch od teploty mistnosti do asi 40 °C, vyhodné& pifi
teplot& mistnosti. Trialkylsilyloxykarbonylové skupina se
potom od3t&pi  za vzniku aminoskupiny, zatimco trialkyl-
silyloxyskupina zlstane zachovéna. Toto od3t&peni se pro-
védi napfikled za pouZiti tetra-n-butylamoniumfluorida.
Nakonec se ziskany amin nechéd reagovat s acylaénim éié

nidlem, prifemZ se zavede skupina R1 analogickym zpisobem,
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jako byl popsén shora v souvislosti s variantou b) postu-

pu podle vynédlezu.

Slouleniny obecného vzorce VI, které se pouZivajfl
jako vychozf létky pii variant& d) postupu podlevynélezu,
Jsou nové a tvor{ dal3{ pfedmét predloZeného vyndlezu.

Tyto slouleniny se mohou pripravovat reakci slouleniny obec-

ného vzorce I, ve kterém R1

znamené terc.butoxykarbonylovou
skupinu, Jeden ze substituentd W a X znamend atom vod{iku a
druhy znemend hydroxyskupinu a Y znamend atom vod{iku, s
allkanoyladnim &inidlem a nédsledujic{ reakci zi{skaného |
reak&niho produktu s halogenovcdikovou kyselinou. Reakce

s alkanoylalnim &inidlem se miZe provédd&t .o sob& znédmymi
metodami. Zv1l&3t& vhodnymi alkanoyladnimi &inidly Jsou
odpovidajfici halogenidy kyseliny, napfiklad chloridy kyse-
liny, nebo anhydridy kyseliny. Tak napriklad se miZe reakce
provdd&t v rozpoudt&dle, které je za reak&nich podminek
inertnf, jako je halogenovany alifaticky uhlovodik, na-
pfiklad dichlormethan atd. Obvykle se reaskce provddi v p¥i=-
tomnosti organické béze, jeko triethylaminu, pyridinu,
4-dimethylaminopyridinu atd. Reakce se provddi obvykle p*i
teplotdch mezi asi O °¢ a asi 40 °C, zv143t& pri teplotéch
Xolem teploty mistnosti. Reakce produktu alkanoylace s
halogenovodi{kovou kyselinou, JjejimZ vysledkem je od3té&peni
terc.butoxykarbonylové skupiny, se provddi o sob® znémym
zpisobem. Reakce se provdd{ uleln¥ za pou?it{ halogenovcdi-

ku, zvl43t& chlorovod{iku, v organickém rozpou3tddle, které
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Je za reak&nich podminek inertni, jako je ethylacetdt, p¥i
teplotd mezi asi O_°C~a~asi 40»°C,nzvlé§té pfi teploté

mistnosti.

Sloudeniny obecného vzorce VII, které se podéiva-
Ji Jako vychoz{ létky pFi provédd&ni varianty e) postupu
podle vyndlezu, jsou nové a tvorf rovn&% predm&t pFedloZeného
vynélezu. Tyto slouleniny se mohou pfipravovat napfiklad
oxidaci slouleniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze
substituentd W a X znamend atom vodiku a druhy 2z t&chto
substituentd znamenéd hydroxyskupinu a Y znamend atom vodi-
ku. Oxidace se miZe provédd&t znédmymi metodami. Tak napiiklad
“za pouziti komplexu oxidu sirového a pyridinu v dimethyl-
sulfoxidu, oxalylchloridu v dimethylsulfsxidu hebo anhydri-
du trifluoroctové kyseliny v dimethylsulfoxidu, v kaZdém
pripad& v pritomnosti organické bdze, jako trialkylaminu,
napf{klad triethylaminu atd. Obvykle se reakce provédf
pri teplot& mezi asi O °C a teplotou mistnosti, vyhodn&

pfi teplot& mistnosti.

Slouleniny obecného vzorce VIII, které se pouZivajf
Jjako vychozi létky pfi variant& g) postupu podle vyndlezu,
jsou novymi sloudeninami a tvo¥{ rovné&i predm&t pfedloZe-
ného vynélezu. Tyto slouleniny se mohou pfipravovat nap¥iklad
reakcl shora uvedené slouleniny obecného vzorce IV s
3-(aralkoxymethyl)~N-(diaralkikarbamoyl nebo alkanoyl)histi=-
dinem analogickym zpisobem jako je zpisob popsany shora

v souvislosti s variantou b) postupu podle vynédlezu.
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Sloudeniny obecnych vzorcd IX, X, XIV a XV zmin&né
shora, které se pouiivaji jako vychozi létky pfi pi{ipravé
vyclozich l4tek obecného vzorce II a III, jsou znémé slou-
deniny nebo analogy znédmych sloudenin, které se mohou pri-
pravovat podobnym zpisobem jako zndmé siouéeniny. Kromé&
toho obsahuji{ dédle uvedené priklady podrobnosti tykajici

se pripravy ur&itych sloulenin obecného vzorce XIV.

3-(aralkoxymethyl)-N=(diaralkylkarbamoyl nebo
aralkanoyl)histidiny, které se pouZivaji pfi pifipravd vy-
chozich l4tek obecného vzorce VIII, se mohou pfipravovat
zpisobem popsanym v nédsledujicich pfikladech nebo analogicky

podle tohoto zplisobu.

Jak JjiZ bylo uvedeno shora, inhibuj{ slouZeniny obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné adilnf soli
8 kyselinami protedzy virového plivodu a jsou pouZitelné
pri lé¢eni nebo p¥i profylaxi virovych infekci, zejména

infeke{ vyvolanych HIV a dal3imi retroviry.

Inhibi&ni u&inek na protedzu HIV in vitro sloudenin
vyréb&nych postupem podle pfedloZeného vyndlezu lze demon-

strovat pomoci nésledujiciho testu:
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Na Escherichia coli se dosdhne exprese proteasy

~+'HIV- & proteasa HIV se Zdstedn® &ist{ z rozpustnych-extraktd

bakterif frakcionaci (0 aZ 30 %) siranem amonnym. Aktivita
proteasy se stanovi za pouiiti chrén&ného hexapeptidu, tj.
sukcinyl-Ser-Leu-Asn-Tyr-Pro-Ile-isobutylamidu (Sl) nebo
chréné&ného hepiapéptidu, tJ. sukcinyl-Vai-Ser—Gln-Asn-Phe-
-Pro-Ile-isobutylamidu (S?) jako substrdtu. Od¥t&peni sub-
strdtu se zjist{ m&Fenim vzniku H-Pro-Ile-isobutylamidu
spektrofotometrickym stanovenim N-termindlnfho prolinu.

1,25 mmol substrdtu S1 nebo 0,68 mmol substrdtu s2

se rozpust{ ve 125 mmol citrédtového pufru (pH 5,5), ktery
obsahuje 0,125 mg/ml smé¥edla (Tween 20). lo/ul roztoku tes-
tované slouleniny o rdznjch koncentracich (zfskaného rozpul-
t&nim v methanolu nebo dimethylsulfoxidu a z¥ed&nim vodou,
kterd obsahuje 0,1 % Tween 20) a 10 ul proteasy se piidd
vidy k 80/u1 pufrovaného substrdtu. LouZeni se provdd{l pii
teplotd 37 °C po stanovenou dobu a ukond{ se pridénim 1 ml
barevného &inidla (30/ug/m1 isatinu a 1,5 mg/ml 2-(4-chlor-
benzoyl)benzoové kyseliny v 10% roztoku acetonu v ethanolu
(objem/objem)). Roztok se zahfi{véd na ldzni vrouci vody -po
dobu 15 minut a potom se zbarvené zbytky op&tovn& rozpustf

v 1 ml roztoku pyrogallolu ve 33% roztoku vody v acetonu,
pridemZ obsah pyrogallolu &inf 1 % hmotnostni. Optick4 husto-
ta roztoku se m&*{ spektrofotometricky p¥i 599 nm. Vznik
H-Pro-Ile-isobutylamidu v p¥{tomnosti testované slouZeniny
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se srovnévéd s kontrolnimi pokusy a koncentrace testované
.8louleniny potfebnd k dosaZeni 50% inhibice (ICSO)'se sta-
novi pomoc{ grafu vynesenim namé&fenych hodnot oproti pou%i-

tym rdznym koncentracim testované slouleniny.

Stanoveni IC50 ve shora uvedeném testu je omezeno
pro silné inhibitory vzdjemnou depleci. V tomto ohledu Je
substrét S° citlivEj3{ neZ substrdt S1 a to umoZnuje pousft
ni%¥ich koncentraci proteasy, co% md za ndsledek ni2%{ hod-
nody ICSO‘ To je zfejmé z vysledkd uvedenych v dald{ tabulce,
kde druhd série se substrétem S2 byla provedena za pouZit{
niZ31 koncentrace proteasy ne% prvni série, coZ mé za ndsle-

dek niZ3{ hodnoty ICSO'

Antivirouvou u&innost slou¥enin vyrdbdngch postupem
podle vyndlezu in vitro lze demonstrovat ddle popsanym po-

kusem.

Pri tomto pokusu se pouZivd viru HTLV-III
(kmen RF) vyp&stovaného na bunkéch C8166 (lidskd CD4™T
lymfoblastoidni linie) za pouZitf prosti¥ed! RPM1 1640 s
hydrogenuhli¥itanovym pufrem, antibiotiky a 10% fetdlnim

sérem skotu.

Suspenze bun&k se infikuje desetindsobkem hodnoty
TCD50 viru a adsorpce se provédd{ po dobu 90 minut pri teplo-
t& 37 °c. Bunky se trikrét promyjf prostfedim. Test se pro-
véd{ ve zkumavkéch o obsahu 6 ml, prifem? kaidd zkumavika
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obsahuje 2 x 105 infikovanych bun&k v 1,5 ml prostfedi.
--Testované slouleniny se rozpust{ bud ve vodném prostfed{
nebo v dimethylsulfoxidu, v zdvislosti na rozpustnosti,

a pridé se 15 /ul roztoku testované sloudeniny. Kultury

se inkubujf p¥i teplotd 37 °C po dobu 72 hodin ve zvlh-
¢ené atmosfére obsahujfci 5 % oxidu uhli&itého ve vzdu-
chu. Kultury se potom odstied{ a alikvotn{ ¥dst supernatan-
tu se rozpust{ pombéi Nonidetu P 40 a podrob{ se testu

na vazbu na antigen za pouZit{ primdrniho antiséra se
zv1ld3tni reaktivitou vd&i virovému proteinu 24 a za pouZi-
t1{ peroxidasy z kifenu 5ako detekéniho systému. Vzniklé
zbarveni se m&r{ spektrofotometricky a vynd3{ se do gra-
fu vi&i koncentraci testované 1lédiky. ZjiZtuje ses koncentra-

ce zpisobujici 50% ochranu (IC.n).
50

Vysledky ziskané ve shora popsanych testech za pouZi-
t{ vybranych sloulenin vzorce I jakoZtc testovanych sloulenin

Jsou shrnuty v nésledujici tabulce:
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Tabulka

sloule- IC50 (nM)
nina inhibice proteasy HIV d&innost proti HIV
vzorce I Sl 82

prvn{ druhd
gérie série

A 12 4,5 0,62 100
B 20 3,4 0,48 NT
c 15 3,3 NI 7
D NT 2,5 0,52 20
E NT 4,3 2,20 70
F NT 4,0 1,90 100
G 32 4,1 0,89 100
H 22 3,0 0,91 60
I 80 2,5 0,39 9
J NT 7,7 KT 200
K NT NT 1,6 4
L NT NT 2,7 5
M NT NT 3,7 10
N NT NT 4,1 100

NT = netestovéno
Sloudenina A = N2—[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6—cyklohexy1-

-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-nl—
-fenethyl-L-isoleucinamid
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SlouZenina B = Methylester N-[N-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-
s R -Gecyklohexyls4(S)-hydroxy-a(s)-isopropyl-
hexanoyl]-L-isoleucyl]-L-fenylalaninu

Slou&enina C = N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-
-4(8)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanole-Nl-
-benzyl-L-isoleucinamid

Sloulenina D = N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-
-4(S)-hydroxy-2(S)~isopropy1hexanoy1]-nl-[2-
-(2-pyridyl)ethyl]-L-isoleucinamid

Sloudenina E = N2-[5(S)-hydroxy-2(S)—isopropylhexanoyl]-ul-
-{2-indanyl)-L-isoleucinamid

Slou¥enina F = N2-[S(S)-hydroxy—2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-
~-(2-morfolinoethyl)-L-isoleucinamid

Sloulenina G = N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-4(S)-hydroxy-
-2(S)-isopropyl-é—fenylhexanoyl]-Nl-fenethyl-
-L—-isoleucinamid

Sloulenina H = NZ—[5(S)-benzyloxyformamido-6-cyklohexyl-
-4(S)—hydroxy—2($)-isopropylhexanoy1]~N1—
-fenethyl-L-isoleucinamid

Sloudenina I = NZ-[S(S)-[[H-(benzyloxykarbonyl)-L-asparagi—
nyl]amino]-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-
-isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
amid




Sloulenina J

EE Y

Slou&enina K

Sloudenina L

Slou&enina M

Slouénina N
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Rz-[5(8)-(terc.butylacetamido)-6-cyklohexy1-

:~;4(s)@hydroxy-z(S)éfsopropylhexanoyl]-Nl-

-fenethyl-L-isoleucinamid

N2-[5(S)-[[N-(benzyloxykarbonyl)-B-kyan-L—
-alanyl]amino]-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-
-2(S)-isoprppylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-iso-

leucinamid

Nl—[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-piperazinyl]-
ethyl]-N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-
-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-
hexanoyl])-L-isoleucinamid

N2-[5(8)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-
-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-
-[2-(4-hydroxyfenyl)ethyl]-L-isoleucinamid

N1-[ 2-[4-(benzyloxykarbonyl)-1-piperazinyl]-
ethyl]-Nz-[S(S)-(terc.butoxyformamido)-6-
-cyklohexyl-3(R),4(R)-dihydroxy-2(R)~-iso-

propylhexanoyl]-L-isoleucinamid.

Slou&eniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitel-

né adi&nf{ soli s kyselinami se mohou pouZivat jako léZiva,

naprfklad ve form¥ farmaceutickych p¥ipravki. Farmaceutické

pfipravky se mohou aplikovat enterdln&, jako perordln&, na-
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pfiklad ve form& tablet, povlékanfch tablet, dra%é, tvrdgch
a m&kkych Zelatinovych kapslf, roztokl, -emulzf{ nebo suspenz{,
nasdlné&, napfiklad ve form& nasdlnich sprejd nebo rektélns,
napfiklad ve formé& &{pki. Aplikacé se mi¥e provddét rovndi
parenterdln& jako intramuskuldrn& nebo intravenosn#, napfi-

klad ve form¥ injek&nich roztoki.

Za dlelem vy¥roby tablet, povlékanych tablet, draZé
a tvrdych Zelatinovych kapslfi se mohou sloudeniny vzorce I
a Jejich farmaceuticky pouZitelné adi¥ni soli s kyselinami
misit s farmaceuticky inertnimi, anorganickymi nebo organic-
kymi pomocnymi ldtkami. Jako takovéto pomocné 1l4tky se mohou
Ppro tablety, draZé a tvrdé Zelatinové kapsle pou%fvat napii-
klad mlé&ny cukr, kukuliZny Bkrob nebo jeho derivdty, mastek,
stearovéd kyselina nebo jeji soli atd. Vhodnymi pomocnymi 14t-
kami pro m&kké Zelatinové kapsle Jsou nap¥iklad rostlinné
oleje, voskj,vtuky, polopevné a kapalné polyoly atd. Vhod-
nymi pomocnymi ldtkami pro vyrobu roztokd a sirupd jsou na-
p¥{klad voda, polyoly, sacharosa, invertni cukr, glukosa atd.
Vhodnymi pomocnymi ldtkami pro v¥robu injekZnich roztokd
Jsou nap¥fklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol, rostlinné
oleje atd. Vhodnymi pomocnymi ldtkami pro &ipky Jjsou nap¥{i-
klad pi*irodni nebo ztuZené oleje, vosky, tuky a polokapalné
nebo kapalné polyoly atd.

Krom& toho mohou farmaceutické p¥ipravky obaahovat

konzervalni prostredky, pomocnd rozpou3tiddla, ldtky zvysujict

- m o
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viskositu, stabilizdtory, smd&edla, emulgétory, sladidla,
barviva, aromatizujic{ prostfedky, soli ke zm&n¥ osmotického
tlaku, pufry, povlakové prost¥edky nebo antioxidadni pro-
stiedky. Farmaceutické p¥ipravky mohou rovn¥% obsahovat jes-
t& dals{ terépeuticky cenné ldtky. |

Sloudeniny obecného vzorce I a Jjejich farmaceuticky
pouZitelné adi&ni soli s kyselinami.se mohou v souhlase s
pFfedloZenym vyndlezem pouZivat p¥i 1é&eni nebo pfi profylaxi
virovfch infekci, zejména infekci zpisobenych HIV a dal#imi
retroviry. Ddvka, ve které se mohou aplikovat tyto nové slou-
Zeniny se mi%e pohybovat v 3irokych mezich a stanovi se na
zéklad& individudlnich poZadavkl v kaZdém jednotlivém pi{ipa-
d&. Obecnd, v piipad& perordlni aplikace se Jjako dostaZujici
ukazuje denni ddvka od asi 3 mg do asi 3 g, vyhodn2 od asi
10 mg do asi 1 g, vyhodn& rozd&lend do jedné a% tf{ jednotli-
vych ddvek, které mohou obsahovat napi*iklad stejné mnoZstvi.
Pokud se to ukéZe dZelnym, miZe se v3ak shora uvedend hornit
mez také prekro&it.

Nésledujici pFiklady bliZe objasnujf, jeho rozsah

v3ak v 24dném sm&ru neomezuji.
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P¥{klad 1

Roztok 0,64 g Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
—(cyklohexylmethyl)—z,2-dimethy1-5(S)-oxazolidinyl]éZ(S)—
-1sopropy1propiony1]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamidu a llvmg
p-toluensulfonové kyseliny v 11 ml methanolu se m{ché p¥i
teploté mistnosti pfes noc. Vyslednd suspenze se odpa’i a
zbytek se rozpusti v 50 ml dichlormethanu. Ziskany roztok
se postupné promyje 10 ml vody, 10 ml nasycen¢ho roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného a 10 ml vody a potom se vysus{
siranem sodnym. Odpafenfim roztoku se ziskd 0,6 g produktu,
ktery se pfekrystaluje z acetonitrilu, priem? se ziské
0,42 g analyticky &istého N°-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-
-6-cyklohexy1-4kS)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]—Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamidu ve form& biié pevné ldtky o teplots
ténf 193 a% 196 °c.

Nz—[B-[3-(terc.butoxykarbonyl)—4(S)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-Nl-fenethyl-L~isoleucinamid, ktery se pouZivéd jako
v¥choz{ ld4tka, se p¥ipravuje ndsledujicim zpisoben.

(1) Roztok 106 g 4-brom-3-isopropyl-l-butenu ve 400 ml
bezvodého diethyletheru se v pribshu 45 minut p¥idé k sus-
penzi 14,4 g hor&ikovych t¥fsek ve 120 ml absolutniho diethyl-

etheru pod atmosférou argonu tak, aby se sm¥s stdle udrZova-
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la p*i mirném varu pod zp&tnym chladilem. Po dokondeni pi¥i-
davku se sm&s zahfivé k varu pod zpétnym chladiiem dals{
hodinu. Poté se sm¥s ochladf na -60 °C a k této smdsi se
prikape roztok 51 g N-terc.butoxykarbonyl-L-cyklohexyl-
alaninalu ve 400 ml absolutniho diethyletheru v prﬁbéhﬁ
30 minut. Sm&s se michd 1 hodinu p*i teplot¥ -60 °C a potom
pfes noc pfi teplot® mistnosti. SmZs se ochlad{f na 5 °C
v ledové ldzni a pozvolna se k nf pifidd 150 mX nasyceného
roztoku chloridu amonného tak, aby se teplota udrZovala
pod 20 °C. Potom se pfidd dal3fch 800 ml roztoku chloridu
amonného a poté 1 litr diethyletheru. Féze se o0ddsl{ a
vodnd fdze se extrahuje dvakrét vidy 500 ml diethylethefu.
Spojené etherické féze se promyji 1 litrem roztoku chloridu
sodného a 1 litrem vody a poté se vysusi siranem hoFe&natym.
Odpafenim se ziskd 81,7 g ¥1utého oleje, ktery sestdvéd pfe-
vé¥nE ze sm&si dvou diastereoisomerd. Tato smé&s se rozd&l{
opakovand chromatografii metodou velmi rychlé chromatografie
pa silikagelu za poufit{ 5% ethylacetdtu v dichlormethanu
jako elu¥niho &inidla. Odpaten{m frakci obsahujicfch prvné
vymytou sloZku se ziskéd 27,5 g 6(S)<terc.butoxyformamnido)-T7-
-cyklohex§1-4(5)-nydroxy-3 (S)-isopropyl-l-heptenu ve formé
gv&tle Zlutého sirupu.
1y R spektrum (300 MHz): 5‘(deuterochloroform) 0,87 (6H,
aa), 0,9-1,9 (16H, m), 1,45 (9H, s), 2,04 (1H, m),
3,53 (2H, m), 4,60 (1H, 4), 5,50 (2H, m) a 5,56
(1H, =) ppm.
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Odpalenim frakci{, které obsahuji pozdé&ji vymyvany
diastereoisomer se-z1skd-13,0 g 6(S)-(terc.butoxyformamido)- __
~7-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-3(R)-isopropyl-l-heptenu ve for-

n& svdtle %lutého sirupu.

1y nMr spektrum (300 MHz): Ja(deuterochloroform) 0,85 (6H,
ad), 0,9-1,9 (16H, m), 1,46 (9H, s), 2,0 (1H, m),
3,68 (2H, m), 4,65 (1H, 4), 5,05 (2H, m) a
5,65 (1H, m) ppm. .

(i1) Roztok 10 g 6(S)-(terc.butoxyformamido)-7-cyklo-
hexyl-4(S)-hydroxy-3(S)-isopropyl-l-heptenu ve 120 ml 2,2-
-dimethoxypropanu se nechd reagovat 8 0,5 g p-toluensulfono-
vé kyseliny. Roztok se michd p¥i teplot& mistnosti pod
atmosférou argonu po dobu 24 hodin a poté se vylije do smd-
si ledu a 120 ml 2M roztoku hydrogenuhli&itanu sodného.
Ziskand sm¥s se extrahuje jednou 160 ml diethyletheru a
dvakrdt vidy 100 ml diethyletheru. Spojené extrakty se pro-
‘myJ{ 100 ml vody a poté se vysu3{ siranem hoielnatym, zfil-
truj{ se a odpa’r{ se. Zi{skd se 11,4 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-
-4(S)-(cyklohexylmethyl)~-2,2-dimethyl-5(S)-[3(S)-isopropyl-
-l-butenyl]oxazolidinu ve form¥ sirupu, ktery se pouZivid

bez dalifho XiXt&n{ pro p¥{¥t{ stupen.

(111) Roztok 11,4 g slouleniny ziskané podle odstavce
(11), 1,1 g Aliquatu 336 a 28,5 ml ledové kyseliny octové
ve 263 ml benzenu se pomalu pfidd v pribdhu 20 minut k miche-
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nému roztoku 29,7 g manganistanu draselného ve 263 ml vody
~zarchlézeni-namledovéziézni. Sm&s se michd pfi teplot& mist- -
nosti po dobu 20 hodin, potom se ochladf na 5 °C na ledové
ldzni a po ¥éstech se k ni pridd 36 g metasifi¥itanu sodného
tak, aby teplota nepfesdhla 10 °C. Sm&s se mfchd po dobu 10 mi-
nut & potom se smis{ s p¥fdavkem 40 ml 10% roztoku kyseliny
citronové. Poté se sm&s pifenese do d¥lici ndlevky a dvakrét

se extrahuje 200 ml diethyletheru. Spojené etherické extrakty
se promyJj{ 200 ml roztoku chloridu sodného a poté se vysusi
siranem hofelnatym. Roztok se zfiltruje a odpafenim filtrdtu
se ziskd 13,6 g sirupu, ktery se &ist{ metodou velmi rychlé
chromatografie na silikagelu za pouZit{ 10% diethyletheru v
dichlormethanu jako elu¥nfho &inidla. Frakce, které obsahujf
Eisty produkt (podle chromatografie na tenké vrstvd) se spo-
J1 a odpar¥{ se. Ziské se 2,7 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
~(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxa-

>
zolidinpropifiové kyseliny ve form& bezbarvé gumovité létky.

1y NMR spektrum (250 MHz): or(deuterochloroform) 0,8-1,9
(284, m), 1,50 (9H, s), 2,6 (1H, m), 3,65 (1H, 3)
a 3,89 (1H, m) ppm.

(iv) Roztok 0,82 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny v 8 ml absolutniho dim2thylformamidu se

ochladf na -20 °C na 14zni tvorené sm&s{ ledu a chloridu sod-
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ného. K této smési se pak prida za sebou 0,51 g Nl-ren—
.ethyl-L-isoleucinamidu, 0,35 g l-hydroxybenzotriazolu a -
0,49 g dicyklohexylkarbodiimidu. Teplota reak®nf smési se

potom neché pomalu vystoupit na teplotu mfstnosti a smis

se pak michd pri této teplote pFes noc. Vylouden{ dicyklo-
hexylmofovina se odfiltruje a filtrdt se odpaf{. Zbytek

po odpafeni se rozpust{ ve 40 ml dichlormethanu a z{skany ’
roztok se postupn¥ promyje 10 ml vody, 10 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a iO ml vody. Roztok

se vysua{ siranem hofeénatym, potom se zfiltruje a filtrét
se odpati. Zbytek po odpafeni se &ist{ metodou velmi rychlé
. chromatografie na silikagelu za pouziti 20% methylacetdtu

v n-hexanu jako elu¥nfho &inidla. Takto se z{sk4 0,86 g
N°-[3-[3-(terc.b ntoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl ) -2, 2~
-dimethyl-5(8)-oxazoliuinylj-2\S)-isopropylpropionyl]-Nl-
Tenethyl-L-isoleucinamidu ve rorm& b{lé pevné 1létky.

Hmotové spektrum: m/e 628 (M+H)'.

Nl-fenethyl-L-isoleucinamid, ktery se pouZivd jako
vychozi létka v odatavci (iv), se pFipravuje nésledujfcim

zpisobem:

(a) Roztok 20 g N-benzyloxykarb&nyl-L—isoleucinu ve
400 ml absolutniho tetrahydrofuranu se michd za chlazeni na
teplotu -10 °C3 piiéem!vse}pfidé 10,2 g N-ethylmorfolinu
a poté Po 2 minutdch 8,63 g isobutylchlorformidtu. Sm&s se
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michd 3 minuty pfi teplot& -10 °Cc a poté se nechd reagovat
_8 9,08 g fenethylaminu. Reak&nf{ sm¥s se michd pres noc pi¥i
teplotd mistnosti, naleZ se tetrahydroruran odstran{ odpafe-
nim za sniZeného tlaku a zbytek se rozd3l{f mezi dichlor-
methan a vodu. Dichlormethanovd fdze se promyje postupné
10% roztokem kyseliny citronové, vodou, nasycenym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného a vodou, potom se vysu3{ siranem
sodnym, zfiltruje se a odpa¥{ se. Zf{ské se svitle Xluty pev-
ny zbytek. Tento zbytek se trituruje s diethyletherem a
odfiltrovénim se ziskd 19,1 g Nz-benzyloxykarbonyl-nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamidu ve form& bf1lé pewvné létky o teplotéd
tén{ 161 az 164 °c.

() K roztoku 19,1 g Nz-benzyloxykarbonyl-Nl-fenethyl-
-L-isoleucinamidu ve 200 ml ethanolu se p¥idajf 3 g 10% pa-
ladia na uhli jako katalyzdtoru a sm¥s se hydrogenuje pii
teplot® mistnosti a za atmosférického tlaku aZ do ukon&eni
spotieby vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrét se od-
par*{. Ziskd se bezbarvy olej, ktery se rozpusti v ethylace-
tdtu. Priddni{m n-hexanu produkt vykrystaluje. Ziskd se
Nl-fenethyl-L—isoleucinamid ve formé b1lé pevné ldtky o
teplot tdn{ 69 a% T4 °C. Vyt¥Zek 8,6 g.
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Priklad 2

Analogickym postupem jako Je popsén v prvnim od-
stavei prikladu 1 se z 0,57 g methylesteru NK-[N-[3-[3-(terc.- )
butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-
-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-fe-
nylalaninu z{skd 0,25 g methylesteru N-[N-[5(S)-(terc.butoxy- *
formamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]- .

-L-isoleucyl]-L-fenylalaninu o teplot® ténf 185 °c.

Methylester N-[N-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-
-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-fenylalaninu, ktery se
poufivé jako vychozi létka, se pripravuje ndsledujfcim zpt-

soben.,

Roztok 0,64 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)~isopropyl-5(S)-oxazolidinpro-
pionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechd reagovat
8 0,46 g methylesteru L-isoleucyl-L-fenylalaninu v pr¥itom-
nosti 0,23 g l-hydroxybenzotriazolu a 0,39 g dicyklohexyl-
karbodiimidu podle postupu popsaného v p#fkladu 1 (odsta-
vec iv),pfifem¥ se z{skd 0,57 g methylesteru N-[N-[3-[3-
~(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-
-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]-
-L-fenylalaninu ve form& bflé pevné 1létky.
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Hmotové spektrum: m/e 686 (a+H) Y,
Pr{klad 3

Analogickym zplisobem jako je popsén v prvnim od-
stavei pffkladu 1 se z 0,11 g methylesteru N-[N-[3-[3-(terc.-
butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-
-oxazolidinyl]~-2(R)-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-
-fenylalaninu se ziskd 0,09 g methylesteru N-[N-[5(S)-
-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(R)-
-isopropylhexanoyl]-L-isoleucyl]-L-fenylalaninu. Prekrysta-
lovdlnim z toluenu se ziskd analyticky &isty produkt o teplo-
t& tént 192 °C. |

Methylester N-[N-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-
-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl}-
-2(R)-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]~L-fenylalaninu, ktery
se pou?ivd jako vychoz{ ldtka, se pFipravuje ndsledujicim

zplisoben.

Analogickym zplisobem jako je popsén v pfikladu 1
odstavec iv se z 0,14 g 3-(terc:butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(R)~isopropyl-5(S)-oxazolidinpro-~
pionové kyseliny ziskd 0,11 g methylesteru N-[N-[3-[3-(terc.-
butoxykarﬁohyl)~4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2—dimethyl-5(S)-
-oxazolidinyl}-2(R)-isopropylpropionyl}-L-isoleucyl]-L-

-fenylalaninu.
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14-NMR (250 MHzZ): Jf(deuterochloroform) 0,8-2,3 (38H, m),
1,43 (94, s)7 3,09 (2H, 4), 3,64 (1H, m), 3,70
(34, s), 3,80 (1H, m), 4,30 (1H, m), 4,80 (1H,
‘m), 6,20 (1H, d), 6,35 (14, ) a 7,0-7,34 (5H, m)
ppm.

P¥Fiklad 4

Analogickym zpisobem jako je popsdn v prvnim od-
stavei pFfkladu 1 se z 0,18 g N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)—
-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)—isopropylprapionyl]-Nl-isobutyl-L-isoleucinamidu ziskd
0,126 g Nz-[5(S)4terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-4(8)-
-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Hl-isobutyl-L—isoleucin-
amidu. Prekrystalovédnim z acetonitrilu se z{skd analyticky
Eisté produkt o teplot® tén{ 183 az 186 °C.

N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(8)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)~-isopropyl-
propionyl]-Nl-isobutyl—L—isoleucinamid, ktery se pou%ivd Jja-
ko vychoz{ létka, se pFipravuje nédsledujicim zpisobem.

Roztok 0,20 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidinpro-
pionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechd reagovat
s 0,10 g Nl-isobutyl—L-isoleucinamidu v ptitomnosti 0,088 g
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1-hydroxybenzotriazolu a 0,124 g dicyklohexylkarbodiimidu
_postupem popsanym v pfikladu 1, odstavec iv, pfilem% se
z{skd 0,19 g N?-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)—4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopro-
pylpropionyl]-Kl-isobutyl—Leisoleucinamidu.

li-dr spektrum (250 MHz ) J’(deuterdchloroform) 0,76-2,4
(45H, m), 1,49 (9H, s), 3,04 (2H, m), 3,59 (1H,
s8), 3,71 (14, 4), 4,31 (1H, t), 6,40 (1H, 4),
6,58 (1H, 3) ppm.

Nl—isobutyl-L—isoleucinamid uvdd&ny v piedchozim

odstavci, se pripravuje ndsledujicim zpisobem.

(a) Postupem popsanym v pf{kladu 1, odstavec a) se z

10 g N-benzyloxykarbonyl-L-isoleucinu a 2,75 g isobutylaminu
z1skd 9,1 g N°
du o teplot® ténf 152 a% 154 °C.

-benzyloxykarbonyl-Nl-isobutyl-L—isoleucinami-

(b) Postupem popsanym v pFfkladu 1, odstavec b) ﬁe z
9,1 g N2-benzyloxykarbonyl-Nl-isobutyl-L-isoleucinamidu
ziskd 4,4 g Nl-isobutyl-L-isoleucinamidu ve form& pryZovité
1l4tky, kterd se pouZivéd bez daldiho &i¥té&ni.

Pr{klad 5

Analogickym zpisobem jako Je popsén v prvnim od-
stavci p*{ikladu 1 se z 67 mg Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-
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-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)-isopropylpropionyl]rKl;benzyleLfisoleucinamidu ziskd .
47 ng Nz-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(s)- .
-hydroxy-2(S)fisopropylhexanoyl]-Nl-benzyl-L-isoleucinamidu.
Prekrystalovénim z acetonitrilu se ziskd analyticky ¥isty
produkt, ktery md teplotu ténf 194 a% 195 °C.

'Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(8)-(cyklohexyl—
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)~isopropylpro-
pionyl]-Nl-benzyl-L-isoleucinamid, ktery se pouZivd jako vy-
choz{ lédtka, se pfipravuje nédsledujicim zpisobem.

Roztok 0,20 g 3~(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat 8 0,12 g Nl-benzyl-L-isoleucinamidu postupem popsanym
v pfikladu 1, odstavec iv, pFiZem se zfskd 67 mg N2-[3-[3-
-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-
-5(8)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-benzyl—L-
-isoleucinamidu.

li-oR spektrum (250 MHz): d (deuterochloroform) 0,7-2,16

(384, m), 1,48 (9H, s8), 3,59 (1H, 8), 3,71 (1H, 4d),
4,41 (2H, d), 4,46 (1H, t), 6,38 (1H, 4d), 7,0
(1H, &) a 7,24 (5H, m) ppm.
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Nl-benzyl-L-isoleucinamid, ktery se pouZivd v
predchozim odstaveci, se pripravuje ndsledujicim zpisoben.

(a) Postupem popsanym v prikladu 1l(a) se z 5,3 g
N-benzyloxykarbonyl-L-isoleucinu a 2,14 g benzylaminu ziské
518 Nl-benzyl-Nz—benzyloxykarbonyl-L—isoleucinamidu 0
teplot# téni 161 a3 163 °c.

(b) Postupem popsanym v p¥ikladu 1(b) se z 3,0 g
Kl-benzyl-Nz-benzyloxykarbonyl-L-isoleucinamidu zi8ké
1,5 g Nl-benzyl-L-isoleucinamidu ve form& oleje, ktery se

pouzivd pro dal3i reakci bez &i3tent.
PF{klad 6

Analogickym zplsobem Jjako je popsén v prvnim od-
stavci prikladu 1 se z 0,19 g HZ-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)—
~4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]~
-2(S)—isopropylpropionyl]—Nloterc.butyl-L-isoleucinamidu
ziskéd 0,15 g N2-[5(5)-(terc.butdxyformamido)-6-cyklohexyl-
-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]eNl-terc.butyl-L-
~isoleucinamidu. Piekrystalovdnim z acetonitrilu se ziskd

analyticky &isty produkt o teplot¥ ténf 142 a¥ 146 °C.

Nz-[B-[3-(terc.butoxxkarbonyl)-4(S)—(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazo0lidinyl]-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-Nl-terc.butyl—L—isoleucinamid, ktery se poufivéd
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Jako vychozi ldtka, se pFipravuje nédsledujicim zpisoben.

Roztok 0,20 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-Z,2-dimethy1-a(S)-isopropyl-S(S)—oxazolidin- '
propionové kyselihy ve 2 ml dimethylforﬁamidu se neché’:eago-
vat 8 0,09 g Nl-terc.butyl—L-isoleucinamidu postupem popsa-

nym v pfikladu 1 odstavec iv, pridem¥ se ziské 0,19 g

N%-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2, 2-
-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)- isopropylpropionyl]—N -
-terc.butyl-L-isoleucinamidu.

1H-NMR (2 0 MHz): J (deuterochloroforn) 0,78 - 2,25 (38H, m),
1,31 (9H, s), 1,48 (9H, s), 3,59 (1H, &), 3,70
(1H, d), 4,09 (1H, t), 5,88 (1H, s) a 6,26 (1H,
d) ppa.

Nl-terc.butyl-L-isoleucinamid, pouiivany v pred-

chozim odstaveci, se pripravuje ndsledujicfm zpisobenm.. -

(a) Postupem popsanym v p¥fkladu 1(a) se z 5,3 g
N-benzyloxykarbonyl-L-isoleucinu a 1,46 g terc.butylaminu
ziskd 3,4 g N-benzyloxykarbonyl-Nl-terc.butyl-L-isoleucin-
amidu o teplot® tdn{ 80 a% 86 °c.

(v) Postupem popsanym v pffkladu 1(b) se z 3,2 g N2-

-benzyloxykarbonyl-ﬂl-terc.butyl-L-isoleucinamidu se z{skd
1,8 g Nl-terc.butyl-L-isoleucinamidu ve formé oleje, kters
se pouZivd pro pFi3t{ stupen bez daldfho &ijtanf.
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P*f{klaad 7

Analogickym zpisobem jako je popsédn v prvnim
odstavei pffkladu 1 se z 0,14 g NZ-[3-(3—(terc.butoxykar-
bonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazoli-
dinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-L-isoleucinamidu ziské
0,12 g Nz-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(S)-
-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-L-isoleucinamidu ve form&
b11lé pevné ldtky. Prekrystalovdnim z ethylacetdtu se ziskd
analyticky &isty produkt o teplot& téni 222 °c.

N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-L-isoleucinamidu, ktery se pouZivéd jako vychozi 1lét-
ka, se'pfipravuje ndsledujicim zpisobem.

Roztok 0,30 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny v 5 ml dimethylformamidu se nechd reago-
vat 8 0,095 g L-isoleucinamidu postupem popsanym v pFikladu 1
odstavec iv, prifem se z{ské 0,14 g N°-[3-[3-(terc.butoxy-
karbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)~2,2-dimethyl-5(S)-oxazoli-
dinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]}-L-isoleucinamidu.

1H-NMR spektrum (250 MHz): § (deuterochloroform) 0,6 - 2,1
(38H, m), 1,29 (9H, s), 3,29 (1H, ¥), 3,54 (1H, d),
4,12 (1H, d), 4,24 (1H, t), 5,67 (1H, s), 6,20
(1H, 4) a 6,29 (1H, s) ppa.
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Pr{klad 8

Analogickym zpisobem jako je popsén v prvnim
odstavci pif{kladu 1 se z 0,35 g Hz-[3-[3-(terc.butoxykarbo-'
nyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-fenyl-L-isoleucinamidu ziskd
0,18 g N2-5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(S)-
-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fenyl-L-isoleucinamidu.
Prekrystalovénim z ethylacetdtu se z{skd analyticky Eisty
produkt o teplot¥ ténf 188 °cC.

Nz-f3-[3-(terc.butoxykarbony1)-4(8)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropyl-~
propionyl]-N1~feny1~L-isoleucinamid, ktery se pouZivd jako
vychoz{ létka, se pFipravuje ndsledujicim zpisobem.

Roztok 0,41 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S -isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny v 5 ml dimethylformamidu se nechéd rea-
govat s 0,21 g Nl-fenyl-L-iaoleucinamidu postupem popsanym
v prikladu 1, odstavec iv, za vzniku 0,35 g N°-[3-[3-(terc.-
butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-
-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-fenyl-L—isoleucin—

amidu.

Hmotové spektrum:'m/e 600 (M+H)*.
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Nl-fenyl—L-isoleucinamid, pouZivany v piedchozim

odstavci, “se piipravuje ndsledujicim zpisobem.

(a) Postupem popsanym v p¥fkladu 1l(a) se z 4,4 g
N-benzyloxykérbonyl-L-isoleucinu a 1,54 g anilinu z1skd
3,2 g N2—benzyloxykarbonyl-Nl-fenyl-L-isoleucinamidu ve
form& bilé pevné léatky.

Hmotové spektrum: m/e 341 (M+H)".

(v) Postupem popsanym v prikladu 1(b) se z 0,34 g
N2jbenzyloxykarbonyl-Nl-fenyl-L-isoleucinamidu ziskd 0,20 g
Nl-fenyl—L~isoleucinamidu, ktery se pouZivé bez dal3fho
gisteéni.

P¥{klad 9

Analogickym zpisobem jako je popsén v prvnim od-
stavci p¥fkladu 1 se z 1,01 g N°-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-
—4(8)-(cyklohexylmethy1)-2,2-dimethyl—5(8)-oxazolidinyl]-
-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-[2—(2-pyridy1)etbyl]-L—iso-
leucinamidu zi{skd 0,68 g NZ—[5(S)—(terc.butoxyformamido)-
-6-cyklohexyl-4(S)-hxdroxy-z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-[2—
-(2-pyridyl)ethyl]-L-isoleucinamidu. Analyticky Zisty pro-
dukt se ziské prekrystalovédnim z acetonitrilu. Teplota tén{
172 a% 174 °cC.
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N°-[3-[3-(terc. butoxykarbonyl)-4(S).(cyklohexyl-
methyl)-2 2-dimethy1-5(S)-oxazolidinyl] -2(S8)~ ~isopropylpro-
pionyl]-N -[2- (2-pyridyl)ethyl]-L-isoleucinamid, ktery se
pouzivd Jjako vjchozi_létka,.se p*ipravuje ndsledujicim zpi-

sobem.

Roztok 0,9 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny v 9 ml dimethylfornamidﬁ se nechd reago-
vat s 0,57 g N'-[2-(2-pyridyl)ethyl]-L-isoleucinamidu po-
stupem popsanym v p¥fkladu 1, odstavec iv, pri¥em? se z{skd
1,01 g NZ-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylnethyl)-
-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl ]-2(S)-isopropylpropionyl]-
-Nl-[z-(2~pyrid&1)ethyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: m/e 629 (M+H)™.

Nl-[2-(2—pyridyl)ethle—L-isoleucinamid pou%ivany
v predchdzejicim odstavci, se pripravuje nédsledujicim

zpisobem.

(a) K roztcku 1,0 g sukcinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-
-L-isoleucinu ve 20 ml absolutniho tetrahydrofuranu se pri-

kape 0,34 g 2-(2-aminoethyl)pyridinu @ sm&s se michd pies

noc pri teplotZ mistnosti. Poté se roztok odpar{ a zbytek

se rozdé&lf mezi 50 ml dichlormethanu a 50 ml vody. Dichlor-

methenové féze se promyje 25 ml nasyceného roztoku hydrogen-

uhliZitanu sodného a 25 ml vody, potom se vysu3{ siranem
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sodnym, zfiltruje se a filtrdt se odpari. Ziskd se 1,0 g
Nz—bénZyloxykarbonyl-Nl-[2-(2-pyridyl)ethyl];L-isoleucin-
amidu ve form& bilé pevné 1ldtky. Prekrystalovdnim z toluenu
se ziskaji}bezbarvé krystaly ve form& jehlic o teplot&

tén1 156 a% 159 °c.

(b) K suspenzi 0,8 g Nz—benzyloxykarbonyl-nl-[2-(2-
-pyridyl)ethyl]-L-isoleucinamidu v 15 ml ethanolu se piidéd
40 mg 10% paladia na uhl{ jako katalyzdtoru a sm%s se hydro-
genuje pri teplot& mistnosti a za atmosférického tlaku a%

do ukon&eni spotfeby vodiku. Katalyzédtor se odfiltruje a
£iltrdt se odpa¥f. Ziskd se 0,51 g Nl—[z-(Z—pyridyl)ethyl]-
-L-isoleucinamidu ve form& pevné ldtky o teplotd téni

41 a% 46 °C.

P¥F{klad 10

Analogickym postupem Jjako Je popsén v prvnim od-
stavci pr*fkladu 1 se z 0,24 g Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbo-
nyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-(2-indany1)-L-isoleucinamidu
ziskd 0,20 g N2-[5(S)-(terc.butoxyfornamido)-6—cyklohexy1-
-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-(2-indanyl)-L-
-1soleucingmidu. Analyiicky &isty produkt se ziskd prekrysta-
lovénim z acetonitrilu a takovy produkt taje p¥i 219 a¥ 221 °c.
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N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
lethy1)<2,2:d1methy1-5($)-oxazolidinyl]-2(S)-ilopropy1-.
propionyl]-Nl-(2-indany1)-L—isoleucinanid, ktery se pou%i{-~
vé Jako vy¥choz{ ldtka, se pXipravuje nésledujicim zpisobenm.,

Roztok 0,2 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin~
propionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat s 0,135 g Nl—(z-indanyl)-L—isoleucinamidu postupem
popsanym v prfikladu 1, pfiZem% se z{skd 0,25 g N2-[3-[3-
-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)- (cyklohexylmethyl)-2 2-dimethyl-
-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionylj-N -(2-indanyl)-

~L-isocleucinamidu.

ly-NMR spektrum (250 MHz): Ag(deuterochloroform) 0,8 - 1,0
(13H, m), 1,05 - 2,15 (25H, m), 1,49 (9H, s),
2,80 (24, at), 3,31 (2H, 4t), 3,6 (14, &), 3,71
(14, d4), 4,20 (1H, t), 4,73 (1H, m), 6,17 (1H, 4),
6,26 (1H, 4) a 7,19 (4H, m) ppm.

Nl-(2-indany1)-L-isoleucinamid, pouZivany v pled-
chdzejicim odstavci, se pfipravuje ndsledujfcim zplsoben.

(a) Smés 1,0 g sukcinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-
-L-isolacinu a 0,47 g 2-aminoindan-hydrochloridu ve 20 ml
absolutniho tetrahydrofuranu se neché reagovat s 0,35 g
N-ethylmorfolinu a vyslednd smds se michd a zah®*{v4 na
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teplotu 60 °c po dobu 10 hodin. Potom se tetrahydrofuran

.....odpalri. za sni¥eného tlaku a zbytek se rozdéli mezi 50 ml

dichlormethanu a 50 ml vody. Dichlormethanovéd fdze se po-
stupn& promyje 20 ml 2M roztoku chlorovodikové kyseliny,
10 ml vody a 10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu
sodného, potom se vysu$i siranem sodnym, zfiltruje se a
filtrdt se odpaifi. Ziskd se 1,04 g Nz-benzyloxykarbonyl-
-Nl-(2-indany1)-L-isoleucinamidu, ktery se prekrystaluje
z ethylacetdtu a potom taje pri 173 a%¥ 180 °c.

(b) K suspenzi 0,6 g Nz-benzyloxykarbonyl-Nl~(2—
-indanyl)-L-isoleucinamidu v 11 ml ethanolu se p¥idd 30 mg
10% paladia na uhlf jako katalyzdtoru a smés se hydrogenuje
p*i teplot® mistnosti a za atmosférického tlaku aZ do ukon-
&en{ spotfeby vodiku. Katalyzdtor se odriltruje a filtrét
se odpaidi. Zi{skd se 0,42 g Nl-(2-indany1)-L—isoleucinamidu
ve form¥ pe#né 14tky o teplot& ténf 72 a% 76 °C.

P¥f{klad 11

Analogickym zpisobem jako je popsén v prvnim od-
stavci pf{kladu 1 se z 0,25 g Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbo-
nyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidi~
nyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-(Z-morfolinoethyl)fL—
-isoleucinamidu z{ské 0,20 g N2-[5(S)-(terc.butoxyfornami-
do)-6-cyklohexy1-4(S)—hydroxy—z(s)-isopropylhexanoyl]-Nl-
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-(2-morfolinoethyl)-L—isoleucinamidu. Analyticky &isty pro-
dukt se ziskd prekrystalovénim .z acetonitrilu a taje p¥i-
173 °c.

VNz-[B-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cykloheiyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropyl-
propionyl]-Nl-(2-mortolinoethyl)-L—isoleucinamid, ktery se
pouZivé jako vychozi ldtka, se p*ipravuje nédsledujicim zpi-

sobem,

Roztok 0,2 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-

-propionové kyseliny ve 3 ml dimethylformamidu se nechd rea-

govat 8 0,12 g Nl-(z-morfolinoethyl)-L-isoleucinamidu postu-
pem popsanym v piffkladu 1, odstavec iv, pridem% se z{skd
0,25 g Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-Nl-(z-morfolinoethyl)-L—isoleucinamidu.

13 v spektrum (250 MHz): J (deuterochloroform) 0,68 -~ 1,9
(37H, m), 1,40 (9H, s), 2,01 (1H, m), 2,33 (6H, m),
3,25 (34, m), 3,59 (6H, m), 4,19 (1H, t), 6,20
(1H, 4) a 6,34 (1H, t) ppm.

| Nl-(2-morfolinoethy1)—L-isoleucinamid, pouiivany
v predchozim odstavci,vse pripravuje ndsledujfcim zpisobem.
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(a) Roztok 1,0 g sukcinimidesteru N-benzjloxykarbonyl-
~-L-isoleucinu ve 20 ml absolutniho tetrahydrofuranu se nechd
reagovat s 0,39 g 4-(2-aminoethyl)morfolinu postupem popsa-
nym v p¥ikladu 9(a), prifemZ se zisku 0,82 g Nz-benzylpxy—
karbonyi-Nl-(2-morfolinoethy1)—L-isoleucinamidu ve formé&
bilé pevné ldtky.

li-NMR spektrum (250 MHz): 0 (deuterochloroform) 0,96 (6H, m),
1,18 (1H, m), 1,50 (1K, m), 1,90 (1H, m), 2,62
(6H, 8s), 3,45 (2H, q), 3,30 (4H, 3s), 4,04 (1H,
q), 5,12 (2H, s), 5,48 (1H, ), 6,79 (1H, &s) a
7,39 (5H, m) ppm.

(v) Postupem popsanym v p¥ikladu 9(b) se z 0,8 g
Nz-benzyloxykarbonyl-Nl-(2-norfolinoethy1)-L-isoleucinanidu
ziskd 0,49 g Nl-(2-morfolinoethyl)-L-isoleucinamidu ve for-
m& pryfovité l4tky, kterd se poufivé bez dalsfho ¥isténi.

Pr{klad 12

Analogickym postupem jako Je popsén Vv prvnim
odstavei pPikladu 1 se z 0,24 g N-[N-[3-[3-(terc.butoxykar-
bonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)~-oxazoli-
dinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-L~isoleucyl]-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolinu ziskd 0,18 g 2-[N-[5(S)-(terc.butoxy-
formamido)-6~cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropylhexa-
noyl]-L-isoleucyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu. Analy-
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ticky Zisty produkt se ziské ve form& bflé p&ny po chroma-
tografii metodouw velmi rychlé chromatografie na silikagelu
za pouZiti 5% methanolu v dichlormethanu Jako eluéniho &i-
nidla. Tento produkt taje p¥i 75 a¥ 78 °cC.

N~[N-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
methyl)-Z,2-dinethy1-5(S)-oxazolidinyl];Z(S)-isopropylpro-
pionyl]-L-isoleucyl]-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin, ktery
se pouZivéd jako vychozi 1létka, se pripravuje nésledujicim

postupen.

Roztok 0,20 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)~isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat 8 0,135 g 2-(L-isoleucyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
linu postupem popsanym v pfikladu 1 odstavec iv, pfiéemi
se ziskd 0,25 g N-[N-[3-[3-(terc. butoxykarbonyl)-4(S)-
-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl5(S)-oxazolidiny1l]-2(S)-
-isopropylpropionyl]—L—isoleucyl]—1,2,3,4-tetrahydroisochi-

nolinu,

1g-nMR spektrum (250 MHz): df(deuterochloroform) 0,72 - 1,94
(374, m), 1,50 (9H, s), 2,12 (1H, m), 2,87 (1H,
t), 2,94 (1H, at), 3,62 (1H, ¥), 3,79 (1H, d),
3,86 (2H, m), 4,74 (2H, m), 5,0 (1H, at), 6,39
(1H, 4) a 7,18 (4H, m) ppm.
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2-(L-isoleucyl)-1,2,3,4~-tetrahydroisochinclin,
ktery se-pouzivéd v p¥edchédzejicim-odstaveil se pFipravuje -
nédsledujicim zplsobem.

(a) Roztok 1,0 g sukcinimidesteru N-benzyloxykarbonyl-
-L-isoleucinu ve 20 ml absolutniho tetrahydrofuranu se ne-
ché reagovat s 0,37 g 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu postupem
popsanym v p¥ikladu 9(a), prifemZ se ziskéd 0,54 g 2-(N-
-benzyloxykarbonyl-L-isoleucyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinoli-

nu ve form& bezbarvého sirupu.

lg-rom spektrum (250 MHz): dp(deuterochloroform) 0,90 (6H, m),
1,11 (14, m), 1,52 (1H, m), 1,76 (1H, m), 2,88
(24, m), 3,79 (2H, m), 4,64 (1H, q), 4,72 (2H, q),
5,1 (24, s), 5,61 (1H, 4), 7,19 (4H, m) a 7,31
(5H, ») ppm.

(b) Postupem popsanym v p¥ikladu 9(b) se z 0,47 g
2-(N-benzyloxykarbonyl-L-isoleucyl]-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinu z{skéd 0,30 g 2-(L-isoleucyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinu, ktery se pouZivd bez dal3fho &¢ist¥ni.

Pr{klaad 13
Analogickym zplisobem jako Jje popsdén v prvnim

odstavei pfikladu 1 se z 0,18 g N2-[3—[3-(terc.butoxykar—
bonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-



- 69 -

-2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-[2;(dimethylanino)ethyl]-L-
-isoleucinamidu ziskd 0,14 g N2-[5(S)-(terc.butoxyfornamido)-
-6-cyklohexyl-4(8)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-[2-
-(dimethylamino)ethyl]-L-isoleucinamidu. Pfekrystalovénin

z acetonitrilu se z{skd analyticky &isty produkt o teploté
ténf{ 152 a% 155 °c,

N2-[3—[3—(terc.butoxykarbonyl)-4(S)—(cyklohexy1-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl}-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-Nl-[2-(dimethy1anino)ethyl]-L—isoleucinanid, ktery
se pou%fivéd jako vychozf ldtka, se pFipravuje nédsledujicim

zpiisoben.

Roztok 0,20 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl~5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat s 0,10 g Nl-[2-(dimethy1amino)ethle-L-isoleucinamidu
postupem popsanym v p¥fkladu 1, odstavec iv, priZem% se
z{skd 0,18 g Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(s)-(cyklo—
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopro-
Pylpropionyl]-N'-[ 2-(dimethylamino)ethyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: m/e 595 (M+H)*.
N'-[2-(dimethylamino)ethyl]-L-1soleucinamid, kte-

ry se poufi{vé v predchozim odstavci, se pifiprav{ nésleduji-

cim zpisobenm.
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(a) Roztok 0,5 g sukcinimidesteru N-benzyloxykarbo-
nyl-L-<isoleucinu-v 10 ml absolutniho tetrahydrofuranu se
neché reagovat s 0,13 g N,N-dimethylethylendiaminu podle
postupu popsaného v p¥{ikladu 9(a), pfiéemz se ziskéd 0,36 g
N2-benzyloxykarbonyl-N--[ 2-(dimethylemino)ethyl]-L-iso-

leucinamidu.

1-NMR spektrum (250 MHz): J (deuterochloroform) 0,94 (6H,
m), 1,15 (1H, m), 1,50 (1H, m), 1,9 (1H, m),
2,30 (6H, 8), 2,47 (2H, t), 3,28 (1H, ¥s), 3,37
(2H, gq), 4,03 (1H, q), 5,10 (2H, s8), 5,56 (1H, 4),
6,70 (1H, 3s) a 7,35 (S5H, m) ppm.

(b) Postupem popsanym v pifkladu 9(b) se z 0,36 g
Nz-benzyloxykarbonyl-ul—[2-(dimethylanino)ethyl]-L-iso-
leucinamidu ziskd 0,19 g Nl-[2-(dimethylamino)ethyl]-L—iso-
leucinamidu ve form& pryZovité 1ldtky, kterd se pouZivé bez
dal#iho &i3t&ni.

P¥r{klad 14

Zpisob popsanym v prvanim odstavei p¥ikladu 1 se
analogicky z 0,21 g N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
-(cyklohexylmethyl)-2,2-d1methy1-5(S)-oxazo;idinyl]-2(S)-
-isopropylpropionyl]-Nl-benzyl-L-leucinamidu z{skd 0,15 g
Nz-[5(8)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-
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-2(S)-1sopropylhexanoy1]-Nl-benzyl-L-leucinamidu. Analy-

~-ticky &ist¥ produkt se ziskd prekrystalovédnim z acetonitri- - -

lu a taje pfi teplot& 161 a% 166 °cC.

Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbony1)?4(S)-(cykloheiyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-Nl-benzyl—L-leucinamid, ktery se pouZivd jako vy-
choz{ létka, se pfipravuje ndsledujicim zpisobem.

goztok 0,20 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
-(cyklohexylmethyl)-2,2-dime thyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxa~-
zolidinpropionové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se ne-
"chévreagovat"s 0,12 g’Nl-benzyl-L-leucinamidu postupem po-
psanym v pFikladu 1 odstavec iv, prifemZ se ziskd 0,22 g
N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-Z 2~
-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)- isopropylpropionle-N -
-benzyl-L-leucinamid.

Hmotové spektrum: m/e 614 (M+H)Y.

Nl-benzyl-L-leucinamid, ktery se poufivd v pred-

chozim odstavci, se pfipravuje ndsledujfcim zpisobem.

(a) Postupem popsanym v piikladu l(a) se z 5,3 g
N-benzyloxykarbonyl-L-leucinu ziské 4,3 g Nl-benzyl—Nz-
-benzyloxykarbonyl—L-leucinamidu o teplotd ténf 110 a%
112 °c. |
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b) Postupem popsanym v p¥fkladu 1(b), se z 2,0 g
N-benzyloxykarbonyl-L-leucinu ziské 1,2 g Nl-benzyl-L-
-leucinamidu o teplet® tanf 44 aZ 46 °C.

Pri{klad 15

Analogickym zplisobem jako je popsdn v prvaim
odstavei p¥fkladu 1l se £ 0,12 g N2-L3-[3—(terc.butoxy-
karbonyl)=-4(S)-{cyklohexylmethyl)=2,2-dimethyl=5(S)~
-oxazolidinyl]prOpionyl]-Nl-fencthyl-L-isoleucinanidu
ziské 55 mg produktu, ktery je sm&si dvou diastereoiso-
merd v pomdru 7:3. Prekrystalovédnim ze sm¥si ethylaceté-
tu a n-hexanu se ziské analyticky &isty N2-[5(S)-(terc.
butoxyformamids)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxyhexanoyl )-Nt-
-fenethyl-L-isoleucinanid o teplot& tdni 146 °c.

N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(8)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazblidinylJprOpionyll-Nl-
-fenethyl-L-isoleucinanid, ktery se pouXivéd jako vychozi

létka, se pripravaje nésledujicim zpisdbenm:

(i) 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)=-(cyklohexylmethyl)-
-22-dimethyl=5(R,S)=-oxazolidinpropionové kyselina se
plipravi z N-(terc.butoxykarbonyl)-L-cyklohexylalaninalu
a 4-brom>l-butenu analogickym zpisobem jako je popsénm

v p¥ikladu 1 (i) a% (iii). Kyselina se ziské ve formé&
pryZovité létky.
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lH-NMR apektrun:E‘(deuterochlorororn)
0,8 - 2’0 (21}{. m), 1’5 (QH’ 8), 2’51 (ZH’ .)'
3,7 (14, &) a 3,9 (1H, dvojity t) ppm.

(ii)  Roztok 0,2 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cykle-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(R,S)-oxazolidinpropionové ky-
seliny ve 2 ml dimethylformamidu se nechs reagovat s
Nl—fenethyl-L-iaoleucinamiden postupem popsanym v pi¥f-
kladu 1, odstavec (iv), prilem% se ziské 0,12 g Nz-[B-[3- :
-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-di=-
nethyl-s(s)-oxazolidin]propionyl]-Nl-fenethyl-L-isdleu-
cinamidu.

Hmotové spektrum: m/e 586 (M+H) .
P¥{klad 16

Analogiékyh zpisobem jako je popsén v prvnim
odstavei pFfkladu 1 se z 1,02 g N2-[3-[3-(terc.butoxy-
karbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)=-2,2-dimethyl-5(S)~-oxa~
z0lidinyl J-2(R,S)-methylpropionyll-N1-fenethyl-L-iso-
leucinamidu po chromatografovéni ziské 0,61 Py Nz-[S(S)-
-(terc.butoxyrormaniia)-i-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-Z(R,S)-
-nethylhexanoylJ-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu o tepletd¥
ténf 139 az 141 °c.
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Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohe-
»—xylmethyl)-z,2-dinethy1-5(Sl-oxazo}idinyl]-Z(R,S)-lethyl-
propionylJ-Nl-fenethyl—L-isoleucinamid, ktery se pouZivéd
jaxo vychozi létka, se pripravuje nésledujicim zpisobenm:

(i) 3-(terc.butoxykarbonyl)=-4(S)~(cyklohexylmethyl)-
-2,2-dimethyl-a(R,S)-methyl-5(S)-oxazolidinpropionové ky-
selina se pripravi gz N-(terc.butoxykarbonyl)-L-cykle-
hexylalaninalu a 4-brom=3-methyl-l-butenu postupem popsa-
nym v pFfikladu 1, odstavce (i) aZ (iii). Kyselina se
ziské ve form& pryZovité létky jako sm&s diastereoisome-
ri, kterou nelze roz&élit.

1H-NMR spektrum (250 MHz):'S (deunterochloroform)

0,7 - 1,9 (25H, m), 1,40 a 1,49 (9H, dvojity s)
a 3,9 - 4,2 (2H, 8 m) ppm.

(ii) Roztok 1,7 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
-(cyklohexylmethyl)=-2,2-dimethyl-a(R,S)~-methyl-5(S)-oxa~
goldimpropionové kyseliny v 15 ml dimethylformamidu se
nechéd reagovat s 1,04 g Nl-fenethyl-L-isoleucinanidu
postupem popsanym v p¥ikladu 1, odstavec (iv) za vzniku
1,02 g N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(8)‘(cyklohexy1-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)oxazolidinyl]-2(R,S)-methyl-
propionyl)-Nl-renethyl-L-iaoleucinamidu.

Hmotové spektrum: m/e 600 (M+H) .
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Prfr{klad 17

Analogickym gpisobem jako je popsén v prvaim
-odatavci - pfikladu 1 se z 0,19 g N2-3-[[4(S)-benzyl-3-
-(terc.butbxykarbonyl)-2,2—dinethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)iBOprOpylprOpionylJ-Nl-fenethyl-L-ieoleucilanidu
ziské 88 ¢ Nz-[5(S)-(terc.butoxyfornamido)-4(S)—hydroxy- _
-2(S)-isopropyl-6-fenylhexanoylJ-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
~ amidu. Analyticky &isty produkt se ziské pfekrystalové-
nim z ethanolu a tento produkt taje pfi 207 a% 208 °c.

N2-[3-[4(S)-benzyl-3-(terc.butoxykarbonyl)-Z,2—
~dimethyl-5(S)~-oxazolidinyl ]-2(S)~-isopropylpropionyl J-
-Nl-fenethyl-L-isoleucinamii, ktery se poufivé jake vycho-
z{ létka, se pfipravuje nésledujicim zpisoben:

(1) 4(S)-benzy1-3-(terc.butoxykarbonyl)-z,2-dinethyl-_
-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidinpropionové kyselina se
ziské ve rormé pryZovité ldtky (hmotové spektrum: m/e

406 [M+H)") 2 N-(terc.butoxykarbonyl)-L-fenylalaninalu a
4-brom-3-isopropyl-l-butenu postupem popsamym v pfikladu

1, odstavec (i) aZ (iii).

(ii) Roetok 0,23 g 4(S)=-benzyl-3-(terc.butoxykarbe-
nyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidinpropiono-

| vé kyaeliny ve 2,5 ml dimethylfornanidu se neché.reago-

vat s 0,14 ¢ Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu popstupen popsa-~
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nym v prfikladu 1, odstavec (iv), prilemZ se zi{ské 0,20 g
Asz[3-[4(8)-benzy1-3-(terc.butoxykarbonyl)-Z,2-dilethy1-
-S(S)-oxazoldinyl]-2(S)-isoprOpylpropionylj-Kl-fenethy1~
-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: m/e 622 (M+H) Y.

PFfF{klaid 18

K roztoku 0,15 g methylesteru N-[N-[3-[3-(terc.
butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)=-2,2-dimethyl-
-5(S)~oxazolidinyl]=2(S)-isoprepylpropionyl j-L-isoleu-
cyl]-L-fenylalaninn v 0,6 ml methanolu se pfidé 0,3 ml
3M roztoku chlorovodiku v methanelu. Ziskany roztok se
michd pfi teplot& mistnosti po dobu 5 hodin a potom se
odpa¥{ k suchu. Zbytek po odpafeni se suspenduje v 0,5 ml
ethylacetédtu a zi{skané suspmnze se michéd za chlazenf na
ledové lézai, pridemZ pe k nf pridé roztok 79 mg hydro-~
genuhlilitanu sodaého v 1 ml vedy a potom se pfikape
roztok 39 mg benzylchlorformidtu v 0,5 ml ethylacetdtu.
Sm&s se mfchd pfel noc pii teplot® mistnosti. Po rozdéle-
nl féz{ se ethylacetdtovd fdze vysu3{ siranem sodnynm,
smés se zfiltruje a filtrét se odpafi{. Surovy produkt se
&isti metodou velmi rychlé chromatografie na silikagelu
ga pouZit{ 1% methanolu v dichlormethanu jake elulniho
&inidla. Ziské se 65 mg methylesteru N-[N-[5(S)-(benzyl-
oxyforramido)-6-cyklohexyl-4(S)~-hydroxy-2(S)-isopropyl-
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hexanoyl]-L-isoleucyl]-L-fenylalaninu. Analyticky &isty pro-

=--dukt  8e ‘ziskd prekrystalovénim z ethylacetdtu a. taje p¥i . ... .

205 °c.
P*r{i{klad 19

Roztok 60 mg methylesteru N-[N-[3-[3-(terc.butoxy- -
karbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazo-
1lidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-fenylalani-
nu v 1 ml 1M roztoku chlorovodiku v methanolu se michd p¥i
teplot& mistnosti po dobu 5 hodin a poté se odpa¥i k suchu.
Zbytek se rozpusti v 1 ml absolutniho dimethylformamidu a
ziskany roztok se michéd a chlad{ na ledové ldzni, pifidem?Z
se k nZmu p*idd 11 mg N-ethylmorfolinu a poté 48 mg sukcin-
iﬁidesteru H-benzyloxykarbonyl;L—asparaginu. Sm&s se potom
nechéd zahidt na teplotu mistnosti a michéd se pies noc p¥i
teplot® mistnosti. Dimethylformamid se odpa¥fi a zbytek po
odpa¥eni se rozda2li mezi dichlormethan a vodu. Dichlofmethé—
novéd fdze se oddéli, vysu§i'se siranem sodnym, zfiitruje se
a odpari se. Zbytek se trituruje s ethylacetédtem a po filtra-
ci se z{skd 45 mg methylesteru li-[N-[5(S)-[[N-(benzyloxy-
karbonyl)-L-asparaginyl]amino]-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-
-2(S)-isopropy1hexanoy1]-L—isoleucyl]-L—fenylalaninﬁ ve

' form& b11lé pevné ldtky o teplotZ tdni 246 °cC.
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Pr{klad 20

K roztoku 0,15 g methylesteru N-[N-[3-[3-(terc.-
butoxykarbonyl)-4(8)-(cyklohexy1methyl)-2,2-dimethy1-5(S)-
-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-
-fenylalaninu v 0,6 ml methanolu se pfidd 0,3 ml 3M roztoku
chlorovodiku v methanolu. Roztok se michd pri teplotZ mist-
nosti po dobu 5 hodin a potom se odpafi{ k suchu. Zbytek po
odpafeni se suspenduje v 0,5 ml ethylacetétu a z{skand sus-
penze se michéd a chladf{ na ldzni %¢vofené sm&s{ ledu a chlo-
ridu sodného, piri¥emZ se k suspenzi p¥idd roztok 79 mg
--hydrogenuhliditanu sodného v 1 ml vody a poté 23 mg acet-
anhydridu. Smé&s se michd pfes noc pii teplotZ mistnosti.
Poté se ke sm&si pi’idd 10 ml vody a 15 ml ethylacetdtu a
Jednotlivé fdze se 0dd¥li. Ethylacetdtovéd fdze se vysusdi
siranem sodnym, zfiltruje se a filtrdt se odpafi. Zbytek po
odpafeni se &ist{ metodou velmi rychlé chromatografie na si-
likagelu za pouZit{ 2% methanolu v dichlormethanu jako elu&-
niho &inidla. Z{sk4 se 18 mg methylesteru N-[N-[5(S)-acet~
amido-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-L-
-isoleucyl]-L-fenylalaninu.

Hmotové spektrum: m/e 588 (M+H)™,
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Pri{iklad 21

0,12 g N2-[5(S)-benzyloxyformamido-4(S)-(terc.—
butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-2(S)-isopropylhexanoyl]-
-Nl-fenethyl—L-isoléucinamidu se rozpust{ v 1,2 ml triethyl-
amin-trihydrofluoridu a smZs se mich4 p¥es noc pri teplots&
mistnosti. Hustd bil4 sraZenina se odd&lf{. Sm&s se ziedi
12 m1 dichlormethanu a 12 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhliditanu so@ného. Féze se rozd#l{ a dichlormethanovd féze
se promyje postupnZ vZdy 5 ml nasyceného roztoku hydrogen-
utlid¢itanu sodného, vody, 10% roztoku kyseliny citronové,

- vody, nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného a vody,
potom se vysu3{ siranem sodnym, sm¥s se zfiltruje a filtrét
se odpat{. Ziskd se 0,10 g N2-[5(S)-benzyloxyformamido-S—
-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamidu ve formZ® bflé pevné ldtky. Analytic-
ky &isty produkt se zi{skéd prekrystalovdnim z acetonitrilu
a taje pri teplot& 218 a¥ 219 °c.

Nz-f5(S)-benzyloxyformanido-4(S)-(terc.butyldi-
methylailyloxy)—6-cyklohexy1—2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-
fenethyl-L-isoleucinamid, ktery se pouZivd Jako vychoz{ 14t-
ka, se pripravuje ndsledujicim zpisobenm.

(1) Roztok 0,15 g N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-
-6-cyklohexy1-4(S)—hydroxy-z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fen-
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ethyl-L-isoleucinamidu v 1,5 ml absolutniho dichlormethanu

. 8e michd pod atmosférou argonu a za chlazen{ na ledové lézni,
prilemZ se k n¥mu pridd 0,1 ml 2,6-lutidinu a poté se pii-
kape 1,18 ml terc.butyldimethylsilyltrifluormethansulfondtu.
Roztok se mfchd 30 minut p¥i teplot¥ mistnosti a potom se

k n&mu postupn& pridd4 10 ml nasyceného roztoku chloridu amon-
ného a 10 ml dichlormetkanu. Jednotlivé féze se 0dd&l{ a
vodnéd fdze se extrahuje 5 ml dichlormethanu. Spojené orga-
nické extrakty se vysu3{ siranem sodnym, poté se zfiltrujl

a filtrdt se odparfi. Zi{skd se pryZovity zbytek. Tento zbytek
se rozpusti ve 3 ml absolutniho tetrahydrofuranu a k ziskané-
- mu roztoku se pridd 0,75 ml 1M roztoku tetrabutylamonium-
fluoridu v tetzshydrofuranu. Roztok se mfchd 1 hodinu pod
atmosférou argonu a potom se p¥idd4 0,75 ml vody. Roztok se
zahusti{ a zbytek po zahu3t&n{ se rozpust{ v 15 ml dichlor-
methanu. Z{skany roztok se dvakrét promyje vidy 5 ml vody,
potom se vysu3{ siranem sodnym a odpa¥{i se za vzniku surového
Nz-[5(S)-amino-4(S)-(terc.butyldinethylsilyloxy)—6-cyklo-
hexy1-2(Sd-iaopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu

ve form& pryZovité ldtky.

(i1) Surovy amin ziskany podle odstavce (i) shora se
rozpust{ ve 2 ml absolutnfho dichlormethanu a z{skany roztok
se michd pod atmosférou argonu a chlad{ se na ledové lézni,
prilemZ se k nemu piidé 44 /ul 2,6-lutidinu a poté 43 /ul

benzylchlorformidtu. Teplota roztoku se nechd vystoupit na
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teplotu mistnosti a poté se mfchd pres noc. Smés se zfed{
--=--~5-ml-dichlormethanu,:a poté ge postupna promyJje v kaZdém -
pripadé 2 ml vody, 10% roztoku kyseliny citronové, vody a
nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného. Roztok se
vysu3{ siranem sodnym, zfiltruje se a odpa®{ se. Zbyly sirup
se &ist{ metodou velmi rychlé chromatografie na silikagelu

za poufit{ 20% ethylacetdtu v n-hexanu jako eludnfho &inidla.’
Ziskd se 0,13 g Nz-f5(S)-benzyloxyformamido-4(s)-(terc.bu-
tyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-2(S)-isopropylhexanoyl]-
-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu ve form& pryZovité létky.

Hmotové spektrum: m/e 736 (M+H)™.
P¥{klagd 22

Roztok 0,23 g N2-[5(S)-[[N-(benzyloxykarbonyl)-
-L—asparaginyl]émino]—4(S)-(teic.butyldimethylsilyloxy)-
-6-cyklohexyl-2(s)-isopropylhexanoyl]-Nl~fenethy1-L—iso-
leucinamidu v 2,3 ml triethylamintrihydrofluoridu se miché
pri teplot& mistnosti po dobu 3 hodin. V§slednd smZs se
z¥ed{ 20 ml dichlormethanu a prid4 se k ni 20 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlilitanu sodného. VylouZend bil4 pevnd
ldtka se odfiltruje, promyje se vodou a diethyletherem a
vysu3f se. Z{skd se 0,13 g N2-[5(5)-[[N-(benzyloxykarbonyl)-
-L-asparaginyl Jamino]-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro-
pylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty




" produkt se ziskéd prekrystalovénim ze sm&si dimethylformamidu

~ & ethylacetdtu a:tento produkt"tajé pfi 272 a% 275 °c. -4

N2—[5(S)-[[N-(benzyloxykarbonyl)-L—aaparaginyl]-
amino]-4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexy1-2(s)-
—isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl—L—isoleucinamid, ktery se
poufivd jako vychoz{ ldtka, se pPripravuje ndsledujicim zpi-

sobenm.

Z 0,25 g N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklo-
hexy1-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoylj-Nl-fenethyl-L-
-isoleucinamidu se postupem popsanym v p¥ikladu 21 (i) z1isk4
surovy Nz-[5(S)-amino-4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-
-cyklohexy1-2(s)-isopropylhexanoylj-Nl-fenethyl-L-isoleucin—
amid. Tento surovy materidl se rozpusti v 2,5 ml absolutniho
dimethylformamidu, ziskany roztok se ochladi na teplotu
-20 °C na 14zni tvofené sm¥si ledu a chloridu sodného a po-
tom se k¥ n¥mu pridd 0,197 g sukcinimidesteru N-benzyloxy-
karbonyl-L-asparaginu. Sm&s se michd pod atmosférou argonu
a poté se teplota sm&si nechd vystoupit na teplotu mistnosti.
Reak®ni sm¥s se potom michd pies noc p¥i teplot& mistnosti.
Dimethylformamid se odpaf{ a zbytek po odpa¥en{ se rozddl{
mezi 10 ml dichlormethanu a 10 ml vody. Vodnd fdze se
extrahuje 10 ml dichlormethanu a spojené organické fdze se
postupn& promyj{ vZdy 5 ml 10% roztoku kyseliny citronové,

vody, nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a vody
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a potom se vysud{ siranem sodnym. Sm&s se 2filtruje a £iltrét
- 8e odpafi. Zbytek po -odparent se &istf-metodou velmi rychlé
chromatografie na silikagelu za pouZit{ 2% methanolu v di-
chlormethanu jako elu&niho éinidla; Ziskéd se 0,23 g N2-
-[5(S)-[fN-(benzyloxykarbonyl)-L-asparaginyl]amino]-4(S)-
-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexy1—2(s)-isopropyl-
hexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: m/e 850 (M+H)™.
P¥{klad 23

Roztok 0,22 g N2-[4(S)-acetoxy-S(S)-(terc.butoxy-
formamido)-6-cyklohexy1-2(S)—isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-
-L-isoleucinamidu v 4,6 ml 4M roztoku chlorovodiku v ethyl-
acetdtu se michéd 2 hodiny p¥i teplot mistnosti. Potom se
roztok odpafi‘k'suchu a zbytek se rozpust{ v 12 ml dichlor-
methanu. Poté se pfidd 5 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli-
g¢itanu sodného a sm&s se intenzivnd miché pfes noc p*i teplo-
t& mistnosti, pridem%¥ se vylou&{ b{l4 sralenina. Sméas se-
zfiltruje a pevny produkt se promyje vodou a diethyletheren.
Po vysu¥eni se ziskd 0,15 g Nz-[5(S)-acetamido-G—cyklohexyl-
-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyihexanoyl]-Nl-fenethyl-L-iso-
leucinamidu. Prekrystalovédnim z methanolu se ziské analytic-

ky &isty produkt o teplots téni 236 a% 237 °C.
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N2-[4(S)-acetoxy-5(3)-(terc.butoxyformamido)-6—
ecyklohexyle21S).isopropylhexanoyl]-Nl-fenethylaLéiso— :
leucinamid, ktery se pouZivd jako vychozi ldtka, se pri-

pravuje nédsledujicim zpisobem.

K roztoku 0,25 g N2—[5(S)-(terc.butoxyfornamido)-
—6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl—fen—
ethyl-L-isoleucinamidu a 5 mg 4-dimethylaminopyridinu v
1,5 ml absolutniho pyridinu se pridd 66 mg acetanhydridu
a smés se michd pfes noc pii teplotd mistnosti. Poté se
pyridin odstran{ odpa¥enim za sniZeného tlaku a odparek se
rozpusti ve 20 ml dichiormethanu. Dichlormethanovy roztok
se promyje 10 ml 10% roztokuvkyseliny citronové, 10 ml vody
a 10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného, vy-
su3{ se siranem sodnym, zfiltruje se a odpaii se. Surovy
produkt se &ist{ metodou velmi rychlé chromatografie na
silikagelu za pouZiti 30% ethylacetdtu v h-hexanu Jako
elugniho &inidla. Ziskd se 0,23 g Nz-[4(S)-acetoxy-5(S)-
-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-2(S)-isopropylhexanoyl]-
-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu ve form& bilé pé&ny.

Priklad 24
2
Roztok 0,15 g N -[5(S)-(terc.butoxyformamido)-

—6-cyklohexy1—4(s)-hydroxy-z(s)-1sopropy1hexanoy1]-Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamidu a 50 mg 4-dimethylaminopyridinu v
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1 ml absolutnfho acetonitrilu se mfchd pii teplot& mistnosti
za souéggnéhp[piikapévéniA547u1-terc.butylacetylchloridu.
Sm&s se michd pies hoc p¥i teplot& mfstnosti a potom se od-
pari k suchu. Zbytek se zpracuje zplisobem popsanym v pfikladu
23, pfiéenz‘se ziskd 67 mg N2-[5(S)-(terc.butylacetamido)-
—6—cyklohexyl-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamidu ve formZ b{lé pevné létky. Prekrysta-'
lovédnim z methanolu se z{ské analyticky &isty produkt o
teplot® ténf 242 az 243 °c.

Pr{klad 25

Roztok 0,2 g N2~[5(S)—(terc.butoxyformamido)-6-
-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl—fenethyl-
-L-isoleucinamidu a 68 mg 4-dimethylaminopyridinu v 1,5 ml
absolutnfho acetonitrilu se michsg pfi teplot¥ mistnosti a
pridd se k n&mu 72 mg isovalerylchloridu. Reak®n{ smXs se
michd pfes noc p¥i teplotd mistnosti a poté se reakini roz-
tok odpaff k suchu. Zbytek se zpracuje zpisobem popsanym v
prikladu 23, pfiZem? se ziskd 69 mg N2-[6-cyklohexy1-4(s)-
-hydroxy-2(S)-isopropyl-s(S)-(4-methy1va1eralido)hexanoyl]-
-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty produkt se
ziské prekrystalovédnim z ethylacetdtu. Tento produkt taje
pFi 232 °c. |
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Pri1klad 26

K roztoku 0,13 g N2-[4(S)-(terc.butyldinethyl-
silyloxy)-6-cyklohexyl-2(S)~isopropyl-5(S)-(4-toluidino)-
hexanoylj-Nl-fenethyl—L-isoleucinamidu v 0,2 ml tetrahydro-
furanu se p*idd 1 ml triethylamintrihydrofluoridu. Sm&s se
michd pfi teplotX mistnosti pod atmosférou argonu pies noc
a potom se ziedi 10 ml chloroformu a zfed¥&ny} roztok se vy-
lije do 15 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného.
Vodnd vrstva se o0ddZli a extrahuje se 5 ml chloroformu.
Spojené organické fdze se postupnd& promyji 5 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhliZitanu sodného, 5 ml vody, 5 ml 10%
roztoku citronové kyseliny a 5 ml vody, vysud{ se siranem
sodnym, zfiltruji se a filtrdt se odpaif{. Z{iskd se 0,1 g
Nz-[6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-Z(S)—isopropyl-S(S)-(4-toluy-
dino)hexanoyl]-Nl-fenethyl-L—isoleucinamidu ve form& amorfni
pevné ldtky. Prekrystalovénim z acetonitrilu se ziskd ana-
lyticky &isty produkt o teplot® téni 237 a% 238 °c.

N2-[4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-
-2(S)-isopropyl-S(S)-(4-toluidino)hexanoy1]-Nl-fenethyl-L-
~isoleucinamid, ktery se pouZivéd Jako vychozi ldtka, se
pfipravuje nédsledujicim zpisobem.

20,15 g Nz-[S(S)-(terc.butoxyfornamido)-6-cyklo-
hexy1-4(S)-hydroxy—Z(S)—isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-
-isoleucinamidu se zpdsobem popsanym v pfikladu 19(i) p¥i-
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pravi surovy N2-[5(S)famino-4(8)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-
:-6-cyquhexyl-2(8)-isoprnpylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
~amid. Tento surovy produkt se rozpust{ ve 2 ml absolutniho
dichlormethanu.a ziskany roztok se michéd pod atmosférou ar-
gonu a za chlazent ledem, prilem¥ se k nZmu pridd 44 /ul
2,6-lutidinu a poté se k n&mu p¥ikape 39 /ul p-toluoylchlo-
ridu. Teplota reakdni sm&si se nechd vystoupit na teplotu .
mistnosti a sm&s se p¥i teplotd mistnosti mfichd p¥es noc. .
Potom se smé&s zrfedi 20 ml dichlormethanu, promyje se postup-
n& 5 ml vody, 5 ml 10% roztoku citronové kyseliny, 5 ml

vody, 5 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a
5.ml vody, vysu3i se siranem sodnym, zfiltruje se a odpa¥{

se. Zbytek se ¥ist{ metodou velmi rychlé chromatografie na
silikagelu za pouZiti{ 20% ethylacetdtu v n-hexanu jako elu&-
nftho &inidla. Takto se ziskd 0,13 g Nz—[4(S)-(terc.buty1—
dimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-2(S)-isopropyl-5(S)-(4~to-
luidino)hexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu.

Priklad 27

73 mg methylesteru N-[N-[3-[3-(benzyloxykarbonyl)-
-4(S)-isobutyl-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl)-2(S)-iso-
propylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-fenylalaninu se rozpust{ v
5 ml dichlormethanu a E z{skanému roztoku se pridaj{ 2 kapky
roztoku &erstvE piipraveného methanolického chlorovodiku.
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Pevny zbytek ziskany po odpaifenf rozpoudtZdla se &ist{
krystalizaci ze sm&si ethylacetdtu a n-hexanu. Ziskéd se
41 ng methylesteru N-[N-[5(S)-(benzyloxyformamido)-4(S)-
-hydroxy-2(S)-isopropyl-7-methyloktanoyl]-L-isoleucyl]~L~
~-fenylalaninu o teplot& ténf 203 a¥ 204 °C.

Methylester N-[N-{3-[3-(benzyloxykarbonyl)-4(S)-
-isobutyl-2,2-dimethyl-~5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropyl-
propionyl]-L-isoleucyl]-L—fenylalaninu, ktery se pouZivéd
Jako vychozi lédtka, se pFfippavuje ndsledujicim zplisobem.

1,75 g triethylaminu a 6,54 g benzotriazol-l-yl-
oxy-tris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfdtu se postup-
ng p¥idd k michanému roztoku 1,4 g 3-(benzyloxykarbonyl)-
-4(S)-isobutyl-a(S)~isopropyl—2,2-dimethyl-5(s)-oxazolidin-
propionové kyseliny a 2,43 g hydrochloridu methylesteru
N-(L-isoleucyl)-L~fenylalaninu ve 100 ml acetonitrilu p¥i
teploté mistnosti. Sm&s se michd pfes noc pfi teplotd mist-
nosti, vyloulend srafenina se odfiltruje a rozpoultidlo se
odstrani na rotalni odparce. Zbytek se tiikrdt extrahuje
vidy 300 ml ethylacetdtu, organickéd féze se promyje 150 ml
2M roztoku hydrogenuhliZitanu sodného, poté 150 ml nasyce-
ného roztoku chloridu amonného, poté 150 ml 2M roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a 150 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného, vysu3i{ se siranem hofelnatym a odpaff se.

Surovy produkt (7,8 g) se chromatografuje na 450 g silika-
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gelu za pouZit{ sm&si toluenu a ethylacetdtu v pom&ru 9:1
“-a-potom..v pom&ru 4:1 jako eluéniho~éinidla.lZiské“se‘1;25”g d
bilého pré3ku. P¥ekrystalovénim tohoto prédsku ze smsi
methyienchloridu & n-hexanu se zi{skd methylester N-[N-[3-
-[3-(benzyloxykarbony1)-4(S)-1sobutyl-2,2-dimethy1-5(S)-
-oxazolidinyl]-2(S)—isopropylpropionyl]-L—isoleucyl]-L—
-fenylalaninu o teplot& téni asi 160 °c.

Pr{klad 28

Analogickym zpisobem jako je popsén v prvnim od-
stavci prfkladu 27 se za pou¥it{ Nz-l}—[3-(benzyloxykarbo-
nyl)-4(S)-isobutyl-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]~-2-
-isopropylpropionyl]-Nl-fenethyl-L—1soleucinamidu jako vy-
chozi 14tky zisk4 Nz-[S(S)-(benzyloxyformamido)-4(S)-hydro—'
xy-2(S)~1SOpropyl-7-methyloktanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
amid o teplotd tdnf 218 a% 219 °C (z ethylacetstu).

Nz-[3-[3-(benzyloxykarbonyl)-4(S)-isobutyl-z,2-
-dimethy1-5(S)—oxazolidinyl)-2-isopropy1propionyl]-Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamid, ktery taje pri teplot# 156 a% 157 °C !
(z n-hexanu), a kiery se pouZivd jako vychoz{ l4tka, se miZe
pfipravovat kopulaci 3-(benzyloxykarbonyl)-4(S)-isobutyl-
-a(S)-isopropyl-Z,2-diﬁethy1—5($)—oxazolidinpropionové ky-
seliny s Nl-fenethyl-L—isoleucinamidem postupea popsanym

v poslednim odstavci prikladu 27,
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N!-fenethyl-L-isoleucinamid, ktery se pousivé v
- predchdzej{cim- odstavci, se mi%e ziskat-postupem popsanym
v p¥{fkladu 1(a) nebo kopulac{ N-terc.butoxykarbonyl-L-iso-
leucinu 8 fenethylaminem v p¥itomnosti dicyklohexylkarbo-
diimidu a nésledujicim odSt&penim terc.butoxykarbonylové
chrénici skupiny za pouZitf trifluoroctové kyseliny.

P¥{f{klad 29

Suspenze 51 mg N2-[5(S)-amino-4(S)-hydroxy-2(S)-
-isopropyl-7-methyloktanyl]-N -fenethyl-L-isoleucinamid-
-acetdtu ve 3 ml acetonitrilu se nechd reagovat se 16 ng

ethyldiisopropylaminu (roztok A).

O0dd&len& se pripravi roztok 30 mg N-(dibenzylace-
tyl)glycinu, 44 mg benzotriazol-l-yloxy-tris-(dimethylami-
no)fosfoniumhexafluorfosfdtu a 16 mg ethyldiisopropylaminu

ve 3 ml acetonu (roztok B).

Po p¥iddn{i roztoku B k roztoku A se sm&s mfchd
pFi teplot¥ mistnosti po dobu 3 hodin, poté se rozpoultidlo
odstrani odpa¥enim a zbytek se suspenduje v ethylacetdtu.
Po promyt{ 5% roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou,
2M roztokem kyseliny citronové a vodou se produkt &ist{
chromatografovénim ma silikagelu za pouZfitf{ ethylacetdtu
Jako elu¥nfho &inidla. Zfskd se 27 mg N°-[5(S)-[[N-(dibenzyl-
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acetyl)glycyl]anino]-4(S)-hydroxy-Z(S)-iSOpropy1-7-nethyl-

-oktanoyl]-Nlefengthyl-insoleucinamidu 0 teplot& tén{ 214

az 215 °c po prekrystalovédni ze sm&si ethylacetdtu a n-

~hexanu.

N2-[5(S)—amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl—?—
-methyloktanoyl]-Nl-fenethyl-L—1soleucinamid-acetét o)

‘teploté ténf 156 a% 158 °C (ze smési diethyletheru a

n-hexanu), kiery se pouzivé jako vychozl ldtka, se pripravu-
je hydrogenolyzou Nz-[5(S)—(benzyloxyfornamido)-4(S)-hydroxy-
-2(S)-isopropyl-?-methyloktanoyl]-Nl—fenethyl-L-isoleucin—
amidu postupem popsanym v déle uvedeném p¥fkladu 34(ii),
av8ak za pouZit{ sm&si octové kyseliny a vody v pomé&ru 4:1

misto methanolického chlorovodiku.

N-(dibenzylacetyl)glycin, ktery se pouZivéd aako
vychozi ldtka, se pfipravuje nésledujficim zpisobem.

K suspenzi 3,7 g dibenzyloctové kyseliny a 2,36 g
hydrochloridu ethylesteru glycinu ve 30 ml dichlormethanu
se pridd 2,36 ml triethylaminu a 3,49 g dicyklohexylkarbodi-
imidu. Sm&s se michd p¥i teplot® mistnosti po dobu 18 hodin,
poté se zfiltruje a filtrdt se odpafi{. Odparek se rozpusti
v ethylacetdtu, organickd fdze se promyje vodou, 5% rdztokem
hydrogenuhli&itanu sodného, vodou, 2M roztokem kyseliny
citrdnové a vodoﬁ, stuéi se a éisfi se chromatografovénim

na silikagelu za pouZit{ ethylacetdtu jako elu®niho &inidla.
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Zisk4é se se 4,9 g Zlutého oleje. 350 mg tohoto oleje se roz-
pust{ ve 2 ml dioxanu a k dioxanovému roztoku se pfidd 2,1 ml
1M roztoku hydroxidu sodného. Po michéni reak&ni sm&si po
dobu 2 hodin se hﬁdnota pH upravi na 13 pridénim 1 ml 1M
roztoku hydroxidu sodného. Sm&s se michd dals{ 2 hodiny pii
teplot& mistnosti, rozpoudt¥dlo se odsﬁrani odpafenim, vodnéd
fdze se extrahuje ethylacetdtem, okyseli se 1M roztokem
chlorovodikové kyseliny a znovu se extrahuje ethylacetdtenm.
Odpatenim rozpoudtddla se ziskd4 N-(dibenzylacetyl)glycin,
ktery taje pifi 133 ¢ po prekrystalovédni z ethylacetdtu.
VitéZek 125 mg.

Pr{klad 30

Analogickymizpisobem jako je popsén v prvnim odstav-
ci pF*ikladu 27 se 2z Nl-benzyl-Nz-[3-[3-(benzyloxykarbony1)-
-4(S)-isobutyl-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl j-2-isopropyl-
propionyl]-L-leucinamidu se ziskéd Nl—benzyl-Nz-[5(S)-(benzy1-
oxyformamido)-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7-methyloktanoyl]-
-L-leucinamid o teplot¥ téni 185 a% 186 °C z ethylacetdtu.

1 benzyl-N?-[3-[3-(benzyloxykarbonyl)-4(S)-iso-

N
butyl-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2-isopropylpropionyl]-
-L—leucinamid,‘ktery taje pfi 63 a% 65 OC a ktery se poufivé
jako vychoz{ ldtka, se pripravuje kopulaci 3-(benzyloxykar-

bonyl)-4(S)-isobutyl-a(S)-isopropyl-2,2-dimethyl-5(S)~-oxazoli-
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dinpropionové kyseliny s Nl-benzyl-L-leucinamidu analogickym
‘zpisobem jako-je-popsén v poslednim odstavei p¥ikladu 27.

P¥rF{fklad 31

100 mg N2-[5(S)-amino-4(S)—hydroxy—2(S)-isopropyl—
-7—methyloktanoy1]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamidu se suspendu-
Je v 5 ml acetonitrilu a k zf{skané suspenzi se prid4 45/u1 |
ethyldiisopropylaminu. Poté se prikape roztok 86,6 mg N-(di-
benzylkarbamoyl)-L-fenylalaninu a 98 mg benzotriazol-l-yloxy-
-tris-(dimethylamino)fosfonoumhexafluorofosfdtu v 5 ml aceto-
nitrilu. Sm&s se michd prfi teplot® mistnosti po dobu 2 hodin -
a pak se zpracuje obvyklym zpisobem. Zddany produkt se nechd
vykrystalovat ze sm&si diethyletheru a dichlormethanu, prilemZ
se z{skd 180 mg NZ-[5(S)-[[N—(dibenzylkérbamoyl)-L-fenylala-‘
’nyl]amino]-4(S)—hydroxy-Z(S)-isopropyl-?—methyloktanoyl]QNI-
-fenethyl-L-isoleucinamidu ve form¥ bilych krystald o teplot®
ténf 165 °c.

N-(dibenzylkarbamoyl)-L-fenylalanin, ktery se po-
uzivd jako vychozi létka, se pfipravuje nédsledujicim zpisobem.

(1) 1 g dibenzylaminu se rozpustf v 50 ml dichlormetha-
nu a k ziskanému roztoku se p¥idd pri teplot¥ 0 °C 1,73 ml
efhyldiisopropyleminu. Poté se k roztoku pridd 2,6 ml 20%

roztoku fosgenu v toluenu a sm&s se michd pfi teplot& 0 a%




10 °C po dobu 3 hodin. Poté se pridéd 1,1 g hydrochloridu

-methylesteru L-fenylalaninu a roztok:se michd 12 hodin p¥{
teplot& 40 °C. Po obvyklém zpracovdni se produkt &ist{ chro-
matografovénim na silikagelu za pouZit{ sm&si dichlormethanu
a diethyletheru v pomé&ru 15:1 jako eludniho &inidla. Ziskd
se 900 mg methylesteru N-(dibenzylkarbamoyl)-L-fenylalaninu
ve form& bilych krystall.

Hmotové spektrum: m/e 402 (M)™.

(1i) 900 mg methylesteru N-(dibenzylkarbamoyl)-L-fenyl-
alaninu se rozpuéti ve 20 ml ethanolu, k ziskenému roztoku
se pfidd 9 ml O,5M roztoku hydroxidu sodného a vysledny
roztok se zahf{vd 1 hodinu na teplotﬁ 40 oC.‘Po obvyklém
zpracovédni se zi{skd 800 mg N-(dibenzylkarbamoyl)-L-fenyl-
alaninu ve form& b{lé p&ny.

Hmotové spektrum: m/e 388 (M),
P*r{klad 32

123 ng N2-E5(S)-[[3-(benzyloxynethyl)-N-(Z,B,4-
-trimethoxyhydrocinnamoyl)-L-histidyl]amino]-4(S)-hydroxy-
—2(S)-isopropyl-4-methyloktanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
amidu se rozpusti ve smé&si 10 ml‘octové kyseliny a 2,5 ml
vody a piidd se 80 mg paladia na uhli a poté se provddi
hydrogenace po dobu 2 hodin p#i teplot® mistnosti. Katalyzd-
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tor se odfiltruje a filtrdt se zahust{ témZ¥ a% do dplného
odstran&ni rozpoust#dla a poté se hodnota pH upravi na 8
pfiddnim vodného roztoku hydrogenuhli&itanu draselného.
Zédanyrprodﬁkt se nechd vykrystalovat a poté se prekrystalu-
Je ze sm¥si methanolu a vody. Zfskd se 40 mg N°-[4(S)-
-hydroxy-2(S)-isopropyl-5(S)-[[N-(2,3,4-trimethoxyhydro-
cinnamoyl)-L-histidyl]amino]-7-methyloktanoy1]-Nl-fenethyl-
-L-isoleucinamidu ve form& biflych krystald.

Hmotové spektrum: m/e 807 (M+H)™.

N2-[5(S)-[(3-(benzyloxymethy1)-N-(2,3,4-tri-
methoxyhydrocinnamoyl)-L-histidyl)amino]-4(S)-hydroxy-2(S)-
-isopropyl-4-methyloktanoyl]—Nl-fenethyl-L-isoleucinamid,
MS: m/e 927 (M+H)+, ktery se poufivd jako vychozi ldtka, se -
pfipravuje ndsledujficim zplisobem.

(1) 2,4 g 2,3,4-trimethéxyhydrockoficové kyseliny se
rozpusti v 80 ml dichlormethanu a k z{skanému roztoku se
za chlazen{ ledem pfikayiéztok 2,06 g dicyklohexylkarbodi-
imidu v 80 ml dichlormethanu a poté se sm2s michg 2 hodiny
pfi teplot& mistnosti. Potom s= p*idé4 po kapkdch roztok
2,89 g methylesteru 3-(benzyloxymethyl)-L-histidinu v di-
chlormethanu pfi teplotd 0 °C a ziskany roztok se michd

12 hodin p¥i teplot® mistnosti. Po obvyklém zpracovéni se
surovy produkt chromatografuje na silikagelu za pouﬁiti

smési dichlormethanu a methanolu v pom¥ru 19:1 jako elu&niho
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ginidla. Ziské se 3,1 g methylesteru 3-(benzyloxymethyl)-N-

- . =(2,3,4-trimethoxyhydrocinnamoyl)-L-histidinu ve form& -

- pryskytice.

Hmotové spektrum: m/e 511 an’t.

(i1) Zanfdelndnim methylesteru 3-(benzyloxymethyl)-N-
-(2,3,4-trimethoxyhydrocinnamoyl)-L-histidinu za bédzickych
podminek a ndsledujici kondenzaci s Nz-[5(S)—am1no-4(S)-
-hydroxy-z(s)-1sopropy1-7-methyloktanoyl]-Nl-fenethyl- L-
~-isoleucinamidem,analogickym zplsobem jako je popsén v
prvnim odstavei prikladu 31, se zfskd N°-[5(S)-[[3-(benzyl-
oxymethyl)-N-(2,3,4-trimethoxyhydrocinnamoyl)-L-histidyl]-
amino]-4(S)—hydroxy-Z(S)-isopropyl-4—methyloktanoyl]-Nl- |
-fenethyl-L-isoleucinamid ve form¥ krystalické pevné 1létky.

Hmotové spektrum: m/e 927 (M+H)T,
P*¥{klad 33

Analogickym zplisobem jako je popsén v prvnim odstav-
ci pfikladu 32 se z N2-[5(8)-[[N-(dibenzylkarbamoyl)-3-
-(benzyloxymethyl)-L-histidyl]lanino]-4(S)-hydroxy-2(S)-iso-
propy1-7-methyloktanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu z{skd
N2-[5(S)-[[N-(dibenzylkarbamoyl)-L-histidyl]amino]-4(S)-
-hydroxy-z(S)-isopropyl—?-methyloktanoyl]-Nl—fenethyl-L-

~isoleucinamid.

Hmotové spektrum: m/e 807 (M+H)*.
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Nz-[5(S)-[[N-(dibenzylkarbamoyl)-3-(benzyloxy-
methyl)-Lahistidyl]amino]-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-?-
-methylokktanoyl]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamid, ktery se
pouZivd jako vy¥chozi 1étka, se pripravuje ndsledujfcim zpi-

sobem.

(1) Analogickym zpisobem jako je popsén v pF{kladu

31(1), za pou%itf dibenzylaminu, fosgenu a methylesteru

3-(benzyloxymethyl)-L-histidinu mfsto methylesteru L-fenyl-
methylester/

alaninu se z{ské4/N- dibenzylkarbamoyl)-3-(benzyloxymethyl)-

-L-histidinu.

Hmotové spektrum: m/e 512 (M)'.

(ii) Bézickym zmydelnZnim methylesteru N-(dibenzyl-
karbamoyl)-3-(benzyloxymethyl)-L-histidinu a nésledujfci kon-
‘denzac{ s N2-[5(S)-amino-4(S)-hydroxy-2(S) -isopropyl-7-
-methyloktanoyl]-N -fenethyl-L-isoleucinamidem analogickym
zpisobem Jjako je popsén v prvnim odstavei pfikladu 31 se
z18ké Nz-[5(S)-[[N-(dibenzylkarbamoyl)-3-(benzyloxymethyl)-
-L-histidyl]amino]-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-T-methyl-
oktanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamid ve form& bilého présku.

Hmotové spektrum: m/e 927 (M+H)",




Pr{i{klad 34

Analogickym épﬁsobem Jako je popsdn v prvnim

" odstavei pf{kladu 31, se z methylesteru N-[N-(5-amino-4(S)-
-hydroxy~2(S)-isopropyl-7-methyloktanoyl]-L-isoleucyl]-L-
-histidinu a N-(benzyloxykarbonyl)-L-glutaminu z{skd methyl-
esteru N-[N-[5(S)-[[N-(benzyloxykarbonyl)-L-glutaminyl |-
amino]-4(S)-hydroxy-2(S)~-isopropyl-7-methyloktanoyl]-L-
-isoleucyl]-L-histidinu.

Hmotové spektrum: m/e 758 (M+H)¥.

Methylester N-[N-(5-amino-4(S)-hydroxy-2(S)-iso-
propyl-7-methyloktanoyl)-L~isoleucyl]~L-histidinu, ktery
se pouZivd jako vychoz{ ldtka, se pFipravd4 nésledujfcim

zplisobem.

(1) Analogickym zplisobem jako je popsdn ve druhém
odstavci prikladu 27, se z 3-(benzyloxykarbonyl)-4(S)-iso-
butyl-a(S)-isopropyl-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinpropionové
kyseliny a dihydrochloridu methylesteru N-(L-isoleucyl)-I-
-histidinu z{skd methylester N-[N-[3-[3-(benzyloxykarbonyl)-
-4(S)-~isobutyl-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopro-
pylpropionyl]-L-isoleucyl]-L-histidinu.

Hmotové spektrum: 670 (M+H)¥,
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(i1) 0,5 & shora uvedeného methylesteru ve 100 ml
‘0,5 roztoku chlorovodiku v methanolu se hydrogenuje ples
noc v pfi{tomnosti 100 mg 5% paladia na uhl{. Po odfiltrov4-
ni katalyzdtoru pres Dicalite a po odpafen{ filtrdtu na
rotaini odparce, se zbytek chromatografuje na 200 g silika-
gelu za pouZit{ sm&si dichlormethanu, methanolu a amoniaku
v pomé&ru 80:10:1 jako elu&niho ¥inidla a poté se prekrysta-
luje z methanolu, dichlormethanu a diethyletheru. Z{skd se
methylester N-[N-(5-amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7-
-methyloktanoyl)-L-isoleucyl]-L-histidinu o teplot& tént
137 °c.

P*r{iklad 35

Analogickym zplisobem jako je popsén v prvnim odstav-
_ methylesteru/

ci p¥fkladu 31 se z/N-[N-(5-amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro-
Pyl-T-methyloktanoyl)-L-isoleucyl]-L-histidinu a 6-(diben-
zylkarbamoyl)-4-oxohexanové kyseliny ziskd methylesteru
N-[N-[5(S)—[6-(dibénzy1karbamoy1)-4-oxohexanamido]-4(S)-
~hydroxy-2(S)-isopropyl- 7-methyloktanoyl]-L—1soleucy1]-L-
-histidinu o teplots téni 182 °c (po prekrystalovédn{ z

methanolu, dichlormethanu a etheru).




PrF{1{klad 36

Analogickym zplsobem jako je popsén v prvmnim od-
stavci prikladu 22 se z 0,20 g Nz—[S(S)-[[N-(benzyloxykar-
bonyl)-B-kyan-L-alanyl]amino -4(S)-(terc.butyldimethyl-
silyloxy)-6-cyklohexy1-2(s)-isopropylhexanoyl]—Nl-fenethy1~
-L-isoleucinamidu zfskd 0,17 g N°-[5(S)-[[N~-(benzyloxy-
karbonyl)-p-kyan-L-alanyl Jamino]-6-cyklohexyl-4 (S)-hydroxy-
-2(S)-isopropy1héxanoy1]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamidu. Ana-
lyticky &isty produkt se z{skéd pfekrystalovédnim z methanolu
a taje pFi 247 a% 248 °c.

Hmotové spektrum: m/e 718 (M+H)",

N2—[5(S)-[(N-(benzyloxykarbonyl)-B-kyan-L-alanyl]-
amino]-4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-2(S)-
-isopropylhexanqyl]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamid, ktery se
pouzivd Jako vychoii ldtka, se pripravuje ndsledujicim

zpisobem.

20,2 g N2-[5(S)-(terc.butoxyfornamido)-6—cyklo-
hexy1-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]—Nl-fenethyl-L-
~isoleucinamidu se postupem popsanym v p¥ikladu 21(i) zi{skd
surovy N2-[5(S)—amino-4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-
-cyklohexy1-2(S)-isopropylhexanoyl]—Nl-fenethyl-L-isoleucin-
amin. Tento surovy produkt se rozpusti ve 4 ml absolutniho
tetrahydrofuranu, roztok se ochlad{ na ld4zni tvo¥ené sm&s{ .

ledu a chloridu sodného na teplotu -20 °C a poté se k nZmu



lel-

ptidd 0,09 g N-(benzyloxykarbonyl)-B-kyan-L-alaninu, 0,06 g
l-hydroxybenzptriazolu a 0,08 g dicyklohexylkarbodiimidu.
Sm&s se potom nechd zah¥4t na teplotu mistnosti a poté se

michd 18 hodin p*i teplot& mistnosti. Sm&s se zfiltruje a

filtrdt se odpar{. Zbytek se rozd&l{ mezi 20 ml dichlormetha-

nu a 20 ml vody. Dichlormethanovy roztok se postupné& promy-
Je 10 ml 10% roztoku kyseliny citronové, 10 ml vody, 10 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného a 10 al vody

a poté se vysud{ siranem sodnym, sm&s se zfiltruje a filtr4t
se odpari. Zbytek se &ist{ metodou velmi rychlé chromatogra-
fie na silikagelu za pou%¥iti smsi ethylacetdtu a hexanu

v pomdru 1:2 jako elufnfho ¥inidla. Z{ské se 0,20 g N2-[5(S)-
-[[N-(benzyloxykarbonyl)-B-kyan—L-alanyl]amino—4(S)-(terc.-
.butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-2(s)-isopropylhexanoyl]--
—Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 832 (M+H)".
P¥{klad 37
Analogickym postupem jako je popsén v prvnim od-

stavei prfkladu 22 se z 0,16 g N2—[5(S)-[[N-(benzyloxykar-
bonyl)-L—isoleucyl]amino]-4(S)-(terc.butyldinethylsilyloxy)-

-6-cyklohexyl-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl—L—isoleucin—

amidu ziskd 0,14 g NZ-[S(S)-[[N—(benzyloxykérbonyl)-L—
-isoleucyl]anino]-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-z(s)-isopropyl-

-




hexanoyl]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamidu. Analyticky &isty

produkt se z{skéd prekrystalovénim z dimethylformamidu a
taje pri teplot& 279 a¥ 280 °c.

Hmotové spektrum: m/e 735 (M+H)™.

N2—5(S)-[[N-(benzyloxykarbonyl)—L-isoleucyl]ani-
nol-4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-cyklohexyl-2(S)-
—isopropylhexanoyl]—Nl-fenethyl—L-isoleucinamid, ktery se
pouZiva jako vychoz{ 1ldtka, se pPfipravuje ndsledujicim zpi-

sobemn.

Z 0,2 g Nz-fS(S)—(terc.butoxyformamido)-6-cyklo-
hexyl—4(S)-hydroxy-Z(S)—isopropylhexanoyl];Nl—fenethyl-L-
-isoleucinamidu se postupem popsanym v pFikladu 21(i) zisk4d
surovy N2{5(S)-amino-4(S)—(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-
-cyklohexyl-Z(S)-isopropylhex&noyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
amid. Tento surovy produkt se nechd reagovat s 0,12 g
sukcinimidesteru N-(benzyloxykarbonyl)-L-isoleucinu analo-
gickym zplsobem Jjako je popsédn ve tfetim odstavei p¥ikladu 22,
pfidem% se z{sk4.0,26 g Nz-[S(S)-[[N-benzyloxykarbonyl)-L-
~isoleucyl]amino]-4(S)-(terc.butyldimethylsilyloxy)-6-
-cyklohexyl-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-

amidu.

Hmotové spektrum: 849 (M+H)'.
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P¥{klaad 38

Analogickym zpisobem jako ‘je popsén v prvnim od-
stavci prikladu 1, se z 0,6 g Nl—[2-[4-(benzyloxykarbony1)e
-l-piperazinyl]ethyl]4N2-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(8)-
-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(8)-oxazolidinyl]-2(S)-
-isopropylpropionyl]-L-isoleucinamidu z{sk4 0,28 g Nl—{2-
-[4-(benzyloxykarbonyl)-l—piperazinyl]ethyl]—Nz-[S(S)-(terc.-
butoxyformamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropyl-
hexanoyl]-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty produkt se
z{skd prekrystalovénim z acetonitrilu a taje pri teplotd
166 a% 169 °c.,

Hmotové spektrum: 730 (M+H)™

NI-[2- [4-(benzyloxykarbonyl)- l-piperazinyl]ethyl]-
-N -[3 [3-(terc. butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-
-2,2-dimethy1-5(s)-oxazolidinylj-2(S)-isopropylpropionyl]-
-L-isoleucinamid, ktery se pouZivéd jako vychozi ldtka, se

pfipravuje nédsledujicim zplisobenm.

Roztok 1,0 g 3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethy1-a(S)-isopropy1-5(S)-oxazolidinpro-
pionové kyseliny v 10 ml dimethylformamidu se nechd reagovat
se 1,0 g Nl-[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-piperazinyl)ethyI]-Lf
-isoleucinamidu v pr{tomnosti 0,43 g l-hydroxybenzotriazolu
a 0,60 g dicyklohexylkarbodiimidu postupem popsanym v p¥ikla-

»




du 1(iv), prilem® se po &i3t3n{ metodou velmi rychlé chroma-

tografie za pouZiti sm¥si ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 2:1
jako eludniho ¥inidla zfskd 1,2 g Nl-[z-[4-(benzyloxykar-
bonyl)-l—piperazinyl]ethyl]-Nz-[3-[3—(terc.butoxykarbonyl)-
-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)~oxazolidinyl]-
-2(S)-isopropylpropionyl]}-L-isoleucinamidu ve form# bilé
pény.

Hmotové spektrum: 770 (M+H)7.

Nl-[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-piperazinyl]ethyl]—
-L-isoleucinamid pouZivany v pfedchozim odstavci se pfipravu-

je nésledujicim zpisobem.

(a) Roztok 4,1 g sukcinimidesteru N-(terc.butoxykarbo-
nyl)-L-isoleucinu v 80 ml absolutnfho tetrahydrofuranu se
nechd reagovat s 3,3 g l1-(2-aminoethyl)-4-(benzyloxykarbonyl)-
pipefazinu zpisobem popsanym v p¥ikladu 9(a), pFilemZ se

ziskd 4,2 g N -[2-[4-(benzyloxykarboryl)-1-piperazinyl]-
ethyl]-Nz-(terc.butoxykarbonyl)-L-isoleucinamidu've form&
b1lé pevné ldtky o teplot¥ téni 83 aZ 87 °c,

Hmotové spektrum: 477 (M+H) T

(v) Roztok 1,4 g Nl—[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-pi-
perazinyl]ethyl]—Nz—(terc.butoxykarbonyl)-L-isoleucinamidu
ve 28 ml 4M roztoku kyseliny chlorovodikové v ethylacetdtu
se michd 2 hodiny p#i teplot¥ mistnosti. Ziskany roztok se
odpa®*{ k suchu a zbytek se rozd&l{ mezi 100 ml dichlormetha-
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nu & 50 ml 1M roztoku hydroxidu sodného. Dichlormethanovy
roztok se promyje 50 ml vody a potom se vysu3{ siranem sod-
nym a zfiltruje se. Filtrdt se odpa¥f{, priZem% se z{skd
1,05 g}Nl-[Zf[4-(benzyloxykarbonyl)-lfpiperazinyl]ethyl]é

-L-igoleucinamidu ve form& sirupu.

Hmotové spektrum: 377 (M+H)'.
Pr{klad 39

Roztok 0,17 g Nl-[2-[4—(benzyloxykarbonyl)-1-
—piperazinyl]ethyl]-Nz-[S(S)-(terc.butoxyformamido)-6—
-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-L-iso-
leucinamidu ve 2 ml ethanolu se hydrogenuje za atmosférické-
ho tlaku pii teplot& mfstnosti v pFftomnosti 10 mg 10% pa-
ladia na uhl{ jako katalyzdtoru. Po 24 hodindch se kataly-
zétor odfiltruje a filtrét se odpa®f. Z{sk4 se 0,13 g
Nz-[5(S)~(terc.butoxyformamido)—6-cyklohexyl-4(S)—hydroxy~
-2(S)—isopropy1hexanoy1]-Nl-[2—(1-piperazinyl)ethyl]-L—
-isoleucinamidu. Analyticky Zisty produkt se zisfé prekry-
stalovdnim 2z acetonitrilu a taje p¥i 137 a3 140 °c.

Haotové spektrum: 596 (M+H)T.
P¥{Xx1lad 40

Analogickym zplsobem Jako je popsédn v prvnim od-




stavci pri{kladu 1 se z 0,12 g N2-[3-[3-(terc.butoxykarbo-

nyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(5)—isopropylpropionyl]-Nl-[z—(l-imidazolyl)ethyl]-L-iso-
leucinamidu z{skd 75 mg N2-[5(S)—(terc.butoxyformamido)-6-
—cyklohexy1-4(S)—hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl;[2-(1-
-imidaiolyl)—ethyl]-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty pro-
dukt se zIiskéd prekrystalovdnim z acetonitrilu a taje pfi

192 °c.

Hmotové spektrum: 578 (M+H)".

N°-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
methyl)~-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpro~
pionyl]-Nl—[z-(l-imidazolyl)ethyl]-L-isoleucinamid, ktery
se pouZfivd jako vychez{ ldtka, se pfipravuje nédsledujicim

zpisobem.

Roztok 0,13 g N-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-1isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny ve 3 ml dimethylformamiju se nechd rea-
govat 8 0,07 g Nl—[2-(l-imidazolyl)ethyl]-L—isoleucinamidu
v pifitomnosti 0,04 g l-hydroxybenzotriazolu a 0,065 g di-
cyklohexylkarbodiimidu pestupem popsanym v piikladu 1(iv).

Po zpracovédni metodou velmi rychlé chromatografie za poﬁii-
t{ sm3si methanolu a dichlormethanu v pom&ru 1:19 jako elul-
nfho &inidla se zfské ve form® pdny 0,12 g N°-[3-[3-(terc.bu-
toxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-
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-oxazolidinyl]—2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-[2-(l-imidazoly1)-
ethyl]-L-isoleucinamidu.

' N'-[2-(1-imidazolyl)ethyl]-L-isoleucinamid, ktery
se pou?{vd v predchdzejicim odstavei, se pfipravuje ndsle-
duji{cim zpisobem.

(a) Roztok 0,34 g sukcinimidesteru N-(benzyloxykar-
bonyl)-L-isoleucinu ve 3 ml absolutniho dimethylformamidu
se neché reagovat s 0,11 g 1-(2-aminoethyl)imidazolu postu-
pem popsanym v p¥ikladu 9(a). Ziskd se 0,13 g N2-(benzy1-
oxykarbonyl)-Nl-[2-(1-1midazoly1)ethyl]—L—isoleucinamidu.

(b) Analogickym postupem jako je popsén v pFikladu

9(b) se z 0,13 g Nz-(benzyloxykarbonyl)-Nl-[2-(1-imidazoly1)—
ethyl]-L-isoleucinamidu ziské 71 mg Nl-[z-(l-imidazolyl)- ]
ethyl]-L-isoleucinamidu ve form& pryZovité 1l4tky. .

Pr{klad 41

Analogickym zpisobem jako je popsdn v prvnim od-
stavci prfkladu 1 se z 0,25 g N2—[3-[3-(terc.butoxykarbo-
nyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
—2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-[2-(4-thiomorfolino)ethyl}-L—
-isoleucinamidu z{skd 0,13 g Nz-[5(S)~(terc.butoxyformamido)-
-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy—Z(S)-isopropyihexanoyl]-Nl-[z-
-(4-thiomorfolino)ethyl]-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty




produkt se ziskéd prekrystalovédnim z acetonitrilu a taje
pri 151 az 153 °c.

Hmotové spektrum: 613 (M+H)",

Nz-[3-[3-(terc‘butoxykarbonyl)—4(S)-(cykloheiyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropyl-
propionyl]-Nl-[2-(4-thiomorfolino)ethyl]—L-isoleucinamid,
ktery se pouZivd jako vychozi lé4tka, se pPfipravuje ndsle-
dujicim zplisobenm.

Roztok 0,29 g N-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
- propionové kyseliny ve 3 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat s 0,18 g Nl-[2-(4-thiomorfolino)ethyl]-L—isoleucinami—
du v pf{tomnosti 0,09 g l-hydroxybenzotriazolu a C,14 g
dicyklohexylkarbodiimidu analogickym postupem jako je popsén
v prikladu 1(iv). Po ¥i¥t¥n{ metodou velmi rychlé chromato-
grafie za pouZit{ sm&si ethylacetétu a hexanu v pomZru 2:1
Jako eludniho &inidla se ziské 0,25 g N2-[3-[3—(terc.butoxy-
karbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazo-
1idiny1]-2(S)-isopropylpropionyl]-N - 2-(4-thiomorfolino)-
ethyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 653 (M+H)".
N!-[2-(4-thiomorfolino)ethyl]-L-isoleucinanid,

ktery se poufivd v pfedchozim odstavci, se pF*ipravuje ndsle-

dujfcim zpisobem.
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(a) Roztok 0,5 g sukcinimidesteru N-(benzyloxykarbo-
nyl)-L-isoleucinu v 5 ml dimethylformamidu se nechd reagovat
8 0,21 g 4-(2-aminoethyl)thiomorfolinu postupem popsenym Vv
pit{kladu 9(a). Ziskd se 0,36 g Nz-(benzyloxykarbonyl)-Nl—
-[2-(4-thiomorfolino)ethyl]-L-isoleucinamidu.‘

Hmotové spektrum: 394 (+H) T,

(b) Smés 0,36 g Nz-(benzyloxykarbonyl)-Nl—[2—(4—thio—
morfolino)ethyl |-L-isoleucinamidu a 0,90 ml 32% (hmotnost/
hmotnost) roztoku bromovodiku v octové kyseliné& se miché

1,5 hodiny p¥i teplot& mistnosti. Vysledny roztok se z¥edf

30 m1 bezvodého diethyletheru. Sm&s se mfchd 0,5 hodiny,
pevnéd srafenina se odfiltruje a promyje se ¥erstvym etherem

a poté se rozpust{ ve vod&. Ziskany roztok se neutralizuje
p¥idédnim pevného uhliditanu draselného a potom se tFikrit
extrahuje 10 ml chloroformu. Spojené ghloroformové extrakty °
‘se vysu3{ siranem sodnym, poté se zfiltruj{ a filtrét se
odpaff. Z{skd se 0,18 g N>-[2-(4-thiomorfolino)ethyl]-L-

-isoleucinamidu ve form& gumovité létky.
Pri{ikladad 42

Analogickymizpisobem jako je popsdn v prvnim od-
stavci pFikladu 1 se z 80 mg Nz-[3-[3-(terc.butoxykarbony1)-
-4(5)—(cykloheiylméthyl)-2,2-dimethy1-5(S)-oxazolidinyl]—
-2(S)-isoprOpylpropionyl]-Nl-[2-(l-oxothiomorfolino)ethyl]-




-L-isoleucinamidu z{skéd 41 mg N2—[S(S)-(terc.butoxyformami-

do)-6-cyklohexy1-4(S)—hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-
-[2-(1-oxothiomorfolino)ethyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 629 (M+H) T,

N2-[3-[3—(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)~isopropylpro-
pionyl]-Nl-[2-(1-oxothiomorfolino)ethyl]-L—isoleucinamid,
ktery se pouZivéd jeko vychoz{ létka, se pFipravuje nésle-

dujicim zpisobem.

Roztok 0,14 g N-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-
-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxa-
zolidinpropionové kyseliny ve 2 ml dimethylformaemidu se ne-
chd reagovat s 90 mg Nl-[2-(1-oxothiomorfolino)ethyl]-L—
-isoleucinamidu v p¥{tomnosti 45 mg l-hydroxybenzotriazolu
a 70 mg dicyklohexylkarbodiimidu postupem popsanym v pri-
kladu 1(iv). Z{skd se 83 mg N°-[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-
-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)-isopropylpropionylj—Nl-[2-(i-oxothiomorfolino)ethyl]-

~L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 669 (M+H)™.

N!-[2-(1-oxothiomorfolino)ethyl)-L-isoleucinamid,
ktery se pouZfivéd v predchozim odstavci, se pripravuje nésle-
dujicim zpisobem.
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(a) Sm&s 0,5 g N2-(terc.butoxykarbonyl)-Nl-[2-(4-
-thiomorfolino)ethyl|-L-isoleucinamidu a 3,2 ml O0,5M roz-~
toku metajodistanu sodného s= mfchd 18 hodin pfi teplots
mistnosti. Sm¥s se zfiltruje a filtrdt se tirikrét extrahu-
Je 5 ml chloroformu. Sbojené extfakty se vysud{ 8iraném
sodnym, poté se zfiltrujf a filtrdty se odpar*{. Zbytek se
¢ist{ metodou velmi rychlé chromatografie na silikagelu za
pouZiti sm&si methanolu a dichlormethanu v pom&ru 3:97 jako
eludnfho &inidla. Z{skd se 0,17 g N°-(terc.butoxykarbonyl)-
Nl-[2-(l-oxothiomorfolino)ethyl]~L—isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 376 (M+H)T.

(b) Analogickym postupem jako je popsén v prfikladu
38(b) se z 0,2 g NZ-(terc.butoxykarbonyl)-Nl-[2-(l-oxothio—
morfolino)ethyl]-L-isoleucinamidu zfskéd 92 mg NY-[2-(1-oxo-

thiomorfolino)ethyl]-L-isoleucinamidu ve form& gumovité
ldtky.

Pr{iklad 43

Analogickym zplisobem jako je popsén v prvnim od-

3

stavei pfikladu 1 se z 0,64 g Nl-[2-(ben2yloxykarbony1)ethyl]-

-Nz—[3-[3-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)—(cyklohexylmethyl)-
=2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpropionyl]-

-L-isoleucinamidu zfské 0,30 g Nl-[2-(benzyloxykarbonyl)ethyll-




-N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-

-2(S)-isopropylhexanoyl]-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty
produkt se z{ ské pfekrystalovénim ze sm&si ethylacetdtu a
hexanu a taje pfi teplot¥ 136 a% 140 °C.

Hmotové spektrum: 646 (M+H)*,

Nl-[2-(benzyloxykarbonyl)ethyl]-Nz—[3-[3-(terc.—
butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-
—oxazolidinyl]-2(S)—isopropylpropionyl]-L—isoleuc;namid,
ktery se pou¥ivd jako vychoz{ lé4tka, se pfipravuje nédsle-
dujicim zpisobem.

Roztok 0,49 g N-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové kyseliny v 10 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat s 0,35 g Nl-[2-(benZyloxykarbonyl)ethyl]-L-isoleucin-
amidu v p¥{tomnosti 0,16 g l-hydroxybenzotriazolu a 0,25 g
dicyklohexylkarbodiimidu postupem popsanym v pfikladu 1(iv),
piiZem? se ziskd po chromatografovédni metodou velmi rychlé
chromatografie za pouZit{ sm&si methanolu a dichlormethanu
v pom&ru 3:97 jako elu¥niho &inidla 0,64 g Nl-[2-(benzyloxy—
karbonyl)ethyl]-Nz-[3-[3—(terc.butoxykarbonyl)—4(8)-(cyklo-.
hexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl}-2(S)-iscpropyl-

propionyl]-L-isoleucinamidu ve form& gumovité létky.
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Nl—[2-(benzyloxykarbony1)ethyl]-L-isoleucinamid,
pouZivany v pfedchdzejfcim odstavci, se pfipravuje nédsle-
dujfcim 2zpldsobem.

(é) Roitok 0,81 g sukcinimidesteru Nw(terc;butoxykar-
bonyl)-L-isoleucinu v 15 ml absolutnfho tetrahydrofuranu se
nechd reagovat s 0,44 g 2-(benzyloxykarbonyl)ethylaminu
analogickym postupem Jjako je popsén v p¥ikladu 9(a). Po
¢i3t&n{ metodou velmi rychlé chromatografie se za pouZitf
sm&si methanolu a dichlormethanu v pom&ru 1:49 Jjako eludniho
inidla ziské& 0,53 g N'-[2-(benzyloxykarbonyl)ethyl]-N2-

-(terc.butoxykarbonyl)-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 393 (M+H)'.

(b) Analogickym postupem jako je popsédn v p¥ikladu 38(b)
se z 0,53 g Nl-[2-(benzyloxykarbonyl)ethyl]-N2-(terc.butoxy-
karbonyl)-L-isoleucinamidu z{sk4 0,37 g Nl-(z—(benzyloxykar-
bonyl)ethyl]-L-isoleucinamidu ve form¥ gumovité létky.

PfF{f{klad 44

Roztoﬁ 0,12 g Nl-[2-(benzyloxykarbony1)ethyl}-Nz-
-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-
-2(S)-isopropylhexanoyl]-L-isoleucinamidu v 10 ml ethjlace-
tdtu se hydrogenuje pfi atmosférickém tlaku a teplotd mist-
nosti v pfitomnosti 20 mg 5% paladia na uhl{ jako katalyzé-
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toru po dobu 24 hodin. Katalyzdtor se odfiltruje a promyje
" se vidy chlormethanem. Odpaienim filtrdtu se ziskéd 85 mg
Nz—[5(8)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-4(S)-hydroxy-
-2(S)-iaopropy1hexanoy1]-Nl—[2-karboxyethyl]—L-isoleucin—
amidu. Analyticky &isty produkt se ziské pfekrystalovéﬂim
z acetonitrilu a taje pri 164 a% 166 °C.

Hmotové spektrum: 556 (M+H) .
Pri{iklad 45

Analogickym zplsobem jako je popsén v prvnim od-
stavci p¥{kladu 1 se z 0,17 g Nz-[3-[3—(terc.butoxykarbo-
nyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazolidinyl]-
-2(S)fisopropylpropionylj-Nl—[2-(4-hydroxyfeny1)ethy1]-L-
-isoleucinamidu ziskd 73 mg N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)—
-6-cyklohexyl-4(S)—hydroxy-2(S)-isopropylhexanoyl]-ﬁl-{2-
~(4-hydroxyfenyl)ethyl]-L-isoleucinamidu. Analyticky &isty
produkt se z{skéd plrekrystalovénim z acetonitrilu a taje
pfi teplote 291 a% 293 °c.

Hmotové spektrum: 604 (M+H)'.

N2—{3-[3—(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklohexyl-
methyl)-2,2~dimethyl~5(S)-oxazolidinyl]-2(S)-isopropylpro-
pionyl]-Nl-[2-(4—hydronyeny1)ethyl]-L—isoleucinamid, kterd
se pouiivé'jako vychozi létka, se pripravuje ndsledujicim

zpisoben.
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Roztok 0,20 g N-(terc.butoxykarbonyl)-4(S)-(cyklo-
hexylmethyl)~2,2-dimethyl-a(S)-isopropyl-5(S)-oxazolidin-
propionové Eyseliny ve 4 ml dimethylformamidu se nechd rea-
govat s 0,12 g Nl-[2-(4-hydroxyfeny1)athy1]-L-isoleucin-
amidu v pritomnosti 0,065 g l-hydroxybenzotriazolu a 0,10 g
dicyklohexylkarbodiimidu zplsobem popsanym v p¥fkladu 1(iv),
pri&em? se po &i3téni metodou velmi rychlé chromatografie
za pouZit{ sm&si methanolu a dichlormethanu v pom&ru 3:97
jako eludniho Zinidla zfskd ©,17 g N°-[3-[3-(terc.butoxy-
karbonyl)-4(S)-(cyklohexylmethyl)-2,2-dimethyl-5(S)-oxazo-
lidinyl}—2(S)-isopropylpropionyl]-Nl-[2-(4-hydroxyfenyl)-
ethyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 644 (M+H)T.

Nl—[2-(4-hydroxyfeny1)ethy1]-L-isoleucinamid, pouZi-
vany v predchdzejic{m odstavci, se pfipravuje ndsledujfcim

zpisoben.

(a) Roztok 1,0 g sukcinimidesteru N-(terc.butoxykar-
bonyl)-L-isoleucinu ve 20 ml absolutniho tetrahydrofuranu

se nechd reagovat s 0,42 g 2-(4-hydroxyfenyl)ethylaminu
zpisobem popsanym v pfikladu 9(a). Timto zpisobem se po
2ist&ni metodou velmi rychlé chromatografie za pouZit{ sm&si
methanolu a dichlormethanu v pomé&ru 3:97 Jjakc eludnfiho &inidla
ziskd 0,67 g N2-(terc.butoxykarbonyl)-Nl-[2—(44hydroxyfenyl)-

ethyl]-L-isoleucinamidu ve form& pé&ny.
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(v) Analogickym postupem jako je popsén v prikladu
38(b) se z 0,2 g Nz—(terc.butoxykarbonyl)-Nl-[2-(4-hydroxy-
fenyl)ethyl]-L-isoleucinamidu ziskd 0,12 g Nl-[2-(4-hydroxy—
fenyl)ethyl]-L-isoleucinamidu ve formé bilé pevné létky.

Hmotové spektrum: 251 (M+H) ",
Pr{iklad 46

Roztok 0,24 g N2—[5(S)-(terc.butoxyformamido)—
-6—cyklohexy1-2(S)-isopropyl—4—oxohexanoy1]—Nl-fenethyl-L-
-isoleucinamidu v 5 ml pyridinu se miché a chladi na ledové
1l4zni-a pt¥idd se k ndau 50 mg dimethylaminopyridinu a poté
31 mg hydroxylaminhydrochloridu. Teplota smési se nechd vy-
stoupit na teplotu mistnosti a poté se smés michd po dobu
18 hodin. Poté se pyridin odpaff za sniZeného tlaku a zbytek
po odpafeni se rozd2lf mezi 10 ml dichlormethanu a 10 ml
vody. Dichlormethanovy roztok se promyJje postupné 5 ml
5% roztoku kyseliny citronové, 5 ml vody, 5 ml nasyceného
roztok ;hydrogenuhliéitanu soédného a 5 ml vody a potom se
vysu3{ siranem sodnym a zfiltruje se. Filtrét se odpaf{,
priZem: se ziskd 0,24 g surového Nz-[5(S)-(terc.butoxyform-
amidd-6-cyklohexyl-2(S)-isopropyl-4-hydroxyiminohexanoyl]-
_-Nl-fenethyl—L—isoleucinamidu ve form¥® sm&si syn- a anti-
-isomerd. Tyto isomery lze rozdZlit metodou velmi rychlé

chromatografie na silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetétu
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a hexanu v pom&ru 1:2 jako eluZniho ¢inidla. Odpa¥enim

prisludngch frakci se zfskd 0,11 g zprvu eluovaného isomeru

ve form& pevné pény.

Hmotové spektrum: 601 (M+H)®,

Odpafenim pozd&ji eluovangch frakcf{ se ziskd
43 mg druhého isomeru, ktery se pfekrystaluje z acetonitrilu.

Humotové spektrum: 601 (M+H)™.

N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6-cyklohexy1-2(s)-
-isopropy1-4—oxohexanoyl]—Nl-fenethyl-L-isoleucinamid, ktery
se pouZivéd jako vychozi létkg, se pripravuje nédsledujfcim

zpisoben.

Sm&s 0,3 g N2-[5(3)-(terc.butoxyformamido)—6-cyklo—
hexy1-4(S)-hydroxy-Z(S)-isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-
-isoleucinamidu, 1,71 ml triethylaminu a 1,2 ml dimethylsul-
foxidu se michdé pod atmosférou argonu a za chlazen{ na ledové
ldzni se k nf pFidd roztok 0,81 g komplexu oxidu sirového
a pyridinu v 1,6 ml dimethylsulfoxidu (po k pkdch). Sm&s se
michd 4 hodiny p*i teplot& mfstnosti a potéé?se vylije do
6 ml sm¥si ledu a vody. Ziskand sm&s se extrahuje t¥ikrdt
10 ml1 etﬁylacetétu. Spojené ethylacetdtové extrakty se dva-
krdt promyj{ 10 ml 10% roztoku kyseliny citronové a potom
5 ml vody a 5 ml nasycehého roztoku hydrogenuhli&itanu sodné-
ho a poté se vysu3{ siranem sodnym. Ziskany roztok se zfiltru--
Je a filtrdt se odpalfi. Zbytek se &istf{ metodou velmi rychlé




chromatografie na silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu

. @ _hexanu v pom&ru 1:3 jako elu¥niho &inidla. Ziskd se 0,26 g
Nz-[5(S)-(terc.butoxyfornamido)-6-cyklohexyl-2(S)-isopropyl-
-4—oxohexanoylj-Nl-fenethyl-L—isoleucinamidu Qe form& bilé
pevné ldtky. Analyticky &isty produkt se ziskd prekrystalo-
vénim z acetonitrilu. Tento produkt taje pfi 184 a% 185 °cC.

Hmotové spektrum: 586 (M+H)™.
Pr{klad 47

Roztok 90 mg Nz-[S(S)-(terc.butoxyformamido)-6-
-cyklohexy1-2(S)—isoprOpyl-4-hydroxyiminohexanoyl]-Nl-fen-
ethyl-L-isoleucinamidu ve 2 ml 7,5M roztoku methanolického
amoniaku se hydrogenuje pri teplot¥ mistnosti a atmosférickém
‘tlaku v pFitomnosti katalytického mno%stv{ Raney-niklu po
dobu 5 hodin. Xatalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se odpa¥{.
Z{skd se 75 mg N2-[4(R,S)-amino-5(s)-(terc.butoxyformamid)-
-6-cyklohexy1-2(S)-isopropylhexanoyl]-Nl—fenethyl-L-isoleucin-
amidu. Smés epimerd se rozd¥l{ metodou velmi rychlé chroma-
tografie na silikagelu za pouZit{ sm&si methanolu a dichlor-
methanu v pom&ru 1:49 jako eludniho &inidla. Odpafenim piH{-
sludnych frakci se z{skd 35 mg zprvu eluovaného isomeru,
ktery se plekrystaluje z acetonitrilu a pak taje pFi 169
a% 170 °C. Hmotové spektrum: 587 (M+H)¥, Oapafenim pozd&ji

eluovanych frakc{ se z{skd 19 mg druhého isomeru ve formX
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pevné p&ny. Hmotové spektrum 587 (M+H)'.
Pr{klad 48

Roztok 0,40 g Nz-[5(R)—[l(S)-(terc.butoxyform—
amido)-2-cyklohexylethyl)-2,2-dimethyl-4(R)-dioxolanyl]-
-2(R)—isopropylacetyl]—Nl-fenethyl-L-isoleucinanidu v 8 ml
methanolu se nechd reagovat 8 12 mg p-toluensulfonové kyse-
liny. Roztok se miché 2 dny pii teplot& mistnosti a potom
se odpari. Zbytek se rozpust{ ve 100 ml dichlormethanu a
ziskany roztok se dvakrdét promyje 60 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného a 60 ml roztoku chloridu sodného,
potom se v&suéi siranem sodnym. Roztok se zfiltruje a filtrét
se odpari{. Zbytek se &ist{ metodou velmi rychlé chromatogra-
fie na silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu a hexanu v
pom&ru 2:3 jako elu&nfho &inidla. Takto se ziské 77 mg
N2-[5(S)-(terc.butoxyformamido)-6~cyklohexy1-3(R),4(R)-
-dihydroxy-z(R)-isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucin-
amidu a 0,28 g nazp&t ziskaného vychozfho materidlu. Na-
zp&t ziskand vychozi ldtka se znovu rozpust{ v 6 ml metha-
nolu a pridd se k n{ 8 mg p-toluensulfonové kyseliny zpd-
sobem popsanym shora, prifem? se po &i3t&n{ metodou velmi
rychlé chromatografie 2{skd dal3fch 21 mg produktu. Spojené
. surové produkty se spojf a pFekrystaluj{ se z methanolu,
prilem? se ziskaji bezbarvé jehlice, které taji pFi teplotd
208 a¥ 209 °C. Hmotové spektrum: 604 (M+H)™.




Nz-[S(R)—[l(S)—(terc.butoxyformamido)—2—cyklo—

hexylethyl)-2,2-dimethyl-4 (R)-dioxolanyl)-2(R)-isopropyl-
acetyl]-Nl-fenethyl—L-isoleucinamid, ktery se pouZivd jako
vychoz{ l4tka, se pripravuje ndsledujicim zpisobem.

Roztok 0,40 g 2(R)-[5(R)-[1(S)-(terc.butoxyform-
amido)-3-cyklohexylethyl)-2,2-dimethyl-4(R)-dioxolanyl]-3-
-methylbutanové kyseliny (pfipravené zpisobem popsanym Vv
PCT/US8T7/00291 (WO 87/05302)] v 5 ml dimethylformamidu se
nechd reagovat s 0,23 g Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu v pii-
tomnosti 0,15 g l-hydroxybenzotriazolu a 0,21 g dicyklohexyl-
karbodiimidu analogickym zpisobem Jjako je popsén v p¥ikladu
1(iv), pri¥emZ se po ¥i3¥téni metodou velmi rychlé chrcmato-
grafie na silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetdtu a hexanu
v poméru l:4 jako elu¥nfiho &inidla ziskd 0,41 g N°-[5(R)~
-[1(S)-(terc.butoxyformamido)-2-cyklohexylethyl]-2,2-di-
methy1—4(R)-dioxolényl]-2(R)-isopropylacety1]-Nl—fenethyl-

~L-isoleucinamidu ve form¥ bezbarvého sklovitého produktu.

Hmotové spektrum: 644 (M+H)*.
P¥r{klad 49

Analogickym zpisobem jako Jje popsin v prvnim odstav-
ci z pfikladu 48 se z 0,13 g N*-[ 2-[ 4-(benzyloxykarbonyl)-1-
—piperazinyl]ethyl]-Nz—[5(R)-[1(S)~(terc.butoxyformanido)—Z-
-cyklohexylethyl]-2,2-dimethyl-4(R)-dioxolanyl]-2(R)-iso-
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propylacetyl]-L-isoleucinamidu po chromatografovéni
metodou velmi rychlé chromatografie na silikegelu za
pouzit{ smé&si methanolu a dichlormethanu v pom&ru 1:32
jeko elu¢niho &inidla ziské 18 mg N'-[2-[4-(benzyl-
oxykarbonyl)-l-piperazinyl]ethyl]-N°~[5(S)-(terc.buto-
- xyformamido)-6-cyklohexyl=-3(R),4(R)-dihydroxy-2(R)-iso-
propylhexanoyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 746 (M+H)™.

Nl-[2-[4-(benzyloxykarbonyl)-l-piperazinyllethyll-
-N?-[5(R)-[1(S)-(terc.butoxyformamido)-2-cyklohexylethyl]-
-2,2-dimethyl-4 (R)-dioxolanyl]l=2(R)-isopropylacetyl]-L~-
-isoleucinamid, ktery se pouZivd jako vychoz{ létka, sé

pfipravuje nédsledujicim zpisobem:

Roztok 0,10 g 2(R)=[5(R)-[1(S)-(terc.butoxyform-
amido)-3~cyklohexylethyl]-2,2-dimethyl-4(R)-dioxolanyl]-
-3-methylbutanové kyseliny ve 2 ml dimethylformamidu se
nechéd reagovat. s 96 mg Nl-[2-[4-(benzyloxykarbcny1)-l-
-piperazinyllethyll-L-isoleucinamidu v p¥{tomnosti 40 mg
l-hydroxybenzotriazolu & 55 mg dicyklohexylkarbcdiimidu
analogickym postupem jako je popsén v prikladu I(iv),
prilemZ se po chromatografickém ¢i3t&ni metodou velmi
rychlé chromatografie na silikagelu za pouZiti smé&si
ethylacetdtu a hexanu v poméru 1l:1 jako elulnfho &¢inidla
ziské 0,13 g Nl-[2-[4—(benzyloxykarbonyl)-l—piperazinyllf
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ethyl]-N2-[5(R)-[1(S)-(terc.butoxyformamido)-2-cyklo~
hexylethyl]-2,2-dimethyl-4(R)-dioxolanyl]-2(R)-isopro-
pylacetyl]-L-isoleucinamidu.

Hmotové spektrum: 786 (M+H)™.

Ndsledujici p¥{kled ilustruje vyrobu farmaceutic-
kého pripravku, ktery obsshuje jako dinnou slofku slou-
geninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou adil-

ni sil s kyselinou:

P¥r{xlad A

Vodny roztok ulinné slofky se sterilisuje filtra-
ci{ a za zahPivdni se smisi se sterilnim roztokem Zelatiny,
xtery obsahuje jako konzerva¥ni prostiedek fenol. PouZije
se takové mnoZstvi, aby 1,00 ml vysledného roztoku obsa-
hoval 3,0 mg u&inné sloZky, 15,0 mg Zelatiny, 4,7 mg
fenolu a do 1,00 ml destilovanou vodu. Smé&s se plni do

ampul{ o obsghu 1,0 ml =2a aseptickych podminek.
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PATNTOVE NAROKY
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u05
i

~ = le Zplsob vyroby novych derivéty al ngkgsgﬁlq
obecného vzorce I

(I)

ve kterém

Rl znamend alkoxykarbonylovou skupinu, aralkoxykarbo-
nylovou skupinu, alkanoylovou skupinu, aralkanoylo-
vou skupinu, aroylovou skupinu, cykloalkylkarbony-
lovou skupinu, heterocyklylkarbonylovou skupinu,
heterocyklylalkanoylovou skupinu, 6-(didenzylar-
bamoyl)-4-oxohexanoylov6u skupinu nebo acylovy zby-
tek a-aminokyseliny, ve kterém Je aminoskupina sub-
stituovéna alkoxykarbonylovou skupinou, aralkcxy-
karbonylovou skupinou, diaralkylkarbamoylovou skupi-
nou, diaralkylalkanoylovou skupinou nebo aralkanoy-

lovou skupinou,



znamend alkylovou skupinu, cykloalkylallkylovou

skupinu nebo aralkylovou skupinu,
R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R« znamend alkylovou skupinu a

6

jeden ze substituenti R? a R® znamend atom vodiku a druhy
znamené atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-
~fenylethylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-(imi-
dazol-4-yl)ethylovou skupinu, 2-(imidazol-l-yl)-
ethylovou skupinu, indanylovou skupinu, hetero-
cyklylalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu,
alkoxykarbonylalkylovou skupinu, aryloxykarbonyl-

alkylovou skupinu, aralkoxykarbonylalkylovou skupi-

nu nebo skupinu vzorce -A-N(Ra)(Rb), kde
A znamend alkylenovou skupinu a
R® a Rb znamenaj{ ka%dy alkylovou skupinu nebo

R? a Rb znamenajl spoieéné pentamethylenovou skupinu,
ve které mﬁie'byt jedna methylenové skupi-
na nahrazena skupinou NH, N-alkylovcu sku-
pinou,  N-alkanoylovou skupinou, N-aralkoxy-
karbonylovou skupinu, atomem kysliku, atomem
siry, sulfinylovou skupinou nebo sulfonylo-

vou skupinou, nebo
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R5 a R‘ spoleiné s atomem dusiku, na ktery jsou vézé-
--ny, tvo¥{ 1,2,3,4~tetrahydroisochinolinovy -
kruh,

jeden ze substituentd W a X znamené atom vodfku a druhyf
z téchto substituentd znamené hydroxyskupinu

nebo sminoskupinu nebo
WalX znamenaji spoledn¥ hydroxyiminoskupinu a

Y znamend atom vodiku nebo v pF¥fpad&, Ze jeden
ze substituentd W a X znamend atom vediku a
druhy znamené hydroxyskupinu, miZe Y zname-

nat rovn&Z hydroxyskupinu,

jakoZ i jejich farmaceuticky pouZitelnych adi&nifch solf

8 kyselinami, vyznalujic{ se tim, Ze se

a) za ufelea vyroby sloudeniny obecného vezorce I,

1 gnamené alkoxykarbonylovou ékupinu nebo

ve.kterém R
aralkoxykarbonylovou skupinu, jeden ze substituentd W a X
znamend atom vodfku a druhy znamené hydroxyskupinu a

Y znamend atom vodiku nebo hydroxyekupinu; nechéd reagovat

sloutenina obecného vzorce II




nebo obecného vzorce III

R® R 0

| | :
. X ]
gle e \r——j/ \“/ n< ) (III)
<

ve ktery¥ch

la

R znamend alkoxykarbonylovou skupinu nebo aralkoxy-

karbonylovou skupinu a
R2, R3, R4, R? a R6 maj{ shora uvedené vy¥znamy,
8 kyselinou,
nebo se

b) za d¥elem vyroby sloufeniny obecného vzorce I, ve

kterém jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku a
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druhy znamend hydroxyskupinu a Y znamend atom vodiku nebo

~—-hydroxyskupinu, nechd-reagovat slouZenina obecného vzorce iY'"“'

Y o &

|
HN ~ | ’ \\‘g ’/[\\\//’n

R°
:::j (IV)

OH RS ﬂ i

ve kterém

2

R®, R3, R‘, RS, R6 a Y majf{ shora uvedené vyznanmy,

s acylainim &inidlem vhodnym k gaveden{ skupiny r: shora

uvedeného vyznemu,

nebo se

c) za Ulelem vyroby slouéenihy obecného vzorce I,
ve kterém jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku
a druhy znamenéd hydroxyskupinu a Y znamend atom vodfku,
odétébi trialkylsilylovéd chrénic{ skupina ze sloudeniny

obecného vzorce V

. /K/\/‘!\ .,/'\r»'<R v

!
!
0
S1(Alkyl)q




ve kterém

Rl, R2, R3,'R4, R5 a R6 maj{ shora uvedeny vyznam,
nebo se
a) za d&elem vyroby slou¥eniny obecného vzorce I, ve

kterém R1 znamend alkanoylovou skupinu, Jeden ze substituen-
td W a X znamend atom vodiku a druhy znamend hydroxyskupinu
a Y znamend atom vodiku, nechd reagovat sloulenina obecného

vzorce VI

6 (VI)

oR! R 0
ve kterém
R2, R3, R‘, R5 a R6 maj{ shora uvedeny vyznam, a
R7 znamend alkanoylovou skupinu,
s bdz{,
nebo se
e) za U&elem vy¥roby slouleniny obecného vzorce I, ve

kterém W a X znamenaj{ spole&nZ hydroxyiminoskupinu a ¥

znamend atom vodiku, nechd reagovat sloulenina obecného

vzorce VII
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Rs
1 ///ﬂ\\ //l\\ﬁ/// (VII)
| o

R™-HN

0
ve kterém
1 2 6

rY, R?, B3, R*, R? a R® majf shora uvedeny vyznam,
8 hydroxylaminem,

nebo se

L) - za ulelem vyroby sloufeniny obecného vzorce I, ve

kterém jeden ze substituentd W a X znamend atom vodiku a

druhy znemend aminoskupinu a Y znamend atom vodiku, redukuje

slouZenina obecného vzorce I, ve kterém W a X znamenaj{ spo-

ledn& hydroxyiminoskupinu a Y znamend atom vodiku,

nebo se

g) za U¥elem vyroby slouleniny obecného vzorce I, ve

1 Znamend N-(diaralkylkarbamoyi- nebo aralkanoyl)-

6

kterém R
histidylovou skupinu, Jjeden ze substituentd RS & R~ znamend
atom vod{iku a druhf znamend atom vodiku, alkylovou skupinu,
arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-
~fenylethylovou skupinu, 1-alkoxykarbonyl-2-(imidazol-4-yl)-

ethylovou skupinu, 2-(imidazol-l-yl)eihylovou skupinu,




indanylovou skupinu, heterocyklylalkylovou skupinu, karboxy-

alkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu, aryloxy-
karbonylalkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -A-R(Ra)(Rb),
ve kterém A znamend aikylenovou skupinu a R® a RP znamenaJ{

kaZdy alkylovou skupinu nebo R® a Rb

znamenaji{ spolefn& penta-
methylenovou skupinu, ve které je jedna methylenovéd skupina
popfipad¥® nahrazena skupinou NH, K-alkylovou skupinou, N-
-alkanoylovou skupinou, atomem kysliku, atomem s{ry, sulfi-
nylovou skupinou nebo sulfonylovou skupinou nebo R5 a R6 zZna-
menaj{ spoleln& s atomem dusiku, na ktery Jsou védzény,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinovy kruh, jeden ze substituentd
¥ a X znamend a£om vodiku a druhy znamend hydroxyskupinu a

Y znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu, hydrogenolyzuje

slou¥enina obecného vzorce VIII

o
| K/
\\\\R

-
LY

(VIII)
6

0]

ve kterém

RIP znamend 3-(aralkoxymethyl)-N-(diaralkylkarbamoyl-

nebo aralkanoyl)histidylovou skupinu a

R2, 83, R‘, RS, R6 a Y maj{ shora uvedeny vyznam,



- 13 -

nebo se

-~h) . za \(lelem v¥roby: slouleniny obecného vzorce I, ve -

kterém R1 znamend alkoxykarbonylovou skupinu, alkanoylovou
skupinu, aralkanoylovou skupinu, aroylovou skupinu, cyklo-
alkylkarbonylovou skupinu, heterocyklylkarbonylovou skupinu,
heterocyklylalkanoylovou skupinu, 6-(dibenzylkarbamoyl)-4-
-oxohexanoylovou skupinu nebo acylovou skupinu odvozenou od
a-aminokyseliny, ve které je aminoskupina substituovéna
alkoxykarbonylovou skupinou, diaralkylkarbamoylovou skupinou,
diaralkylalkanoylovou skupinou nebo aralkanoylovou skupinou a

Jjeden ze substituentd R5 a R6 znamenéd atom vodiku a druhy

“znamend karboxyalkylovou skupinu nebo skupinu vzorce

-A-N(Rg)(Rb), ve kterém R® a R

znamenaj{ spoleln& pentamethy-
lenovou skupinu, ve které Je Jedna methylenbvé skupina pop¥{-
padé nahrazena skupinou NH, hydrogenolyzuje odpovidaj{ci
sloudenina obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd
R’ a R6 znamend atom vodiku a druhy znamend aralkoxykarbonyl-
alkylovou skupinu nebo skupinu vzorce -A—N(Ra)(Rb), ve kte-
rém R® a Rb spolelné znamenaji pentamethylenovou skupinu, ve

které Jje Jjedna methylenovd skupina nahrazena N-aralkoxykar-

bonylovou skupinou a

i) z{skané slou¥enina vzorce I se pop¥{pad& prevede
na farmaceuticky pouZitelnou adi¥n{ sil s kyselinou.




2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze

se jako vychozi latky pouZivaj{l odpovidajic{ slouleniny
obecného vzorce II a% VIII za vzniku sloulenin obecného
vzorce I, ve kterém Rt znamené alkoxykarbonylovou skupinu,
aralkoxykarbonylovou skupinu, alkanoylovou skupinu,laralka-
noyloveu skupinu, aroylovou skupinu, cykloalkylkarbonylovou
skupinu, heterocyklylkarbonylovou skupinu, heterocyklyl-
alkanoylovou skupinu, 6-(dibenzylkarbamoyl)-4-oxohexanoy-
lovou skupinu nebo acylovy zbytek prirodni{ a-aminokyseliny,
ve které je aminoskupina substituovéna aralkoxykarbonylovou
skupinou, diaralkylkarbamoylovou skupinou, diaralkylalka-
noylovou skupinou nebo aralkanoylovou skupinou; jeden ze
substituentl R5 a R6 znamend atom vodiku a druhy znamené
atom vod{iku, alkxylovou skupinu, arylovou skupinu, aralky-
lovou skupinu, l-alkoxykarbonyl=-2-frnylethylovou skupinu,
l-alkoxykarbonyl=-2-(imidazol-4~yl)ethylovou skupinu,
2-(imidazol~-1-yl)ethylovou skupinu, indanylovou skupinu,
heterocyklylalkylovou skupinu nebo skupinu‘vzorce

-A-N(Ra)(Rb), ve kterém A znamend alkylenovou skupinu a

b b

R® a R° znamenajf{ jednotliv& alkylovou skupinu nebo R® a R
spoledn& znamenaji{ pentamethylenovou skupinu, ve které je
jedra methylenové skupina popf{ipad® nghrazena skupinou NH,
N-alkylovou skupinou, N-alkanoylovou skupinou, atomem
kysliku, atomem siry, sulfinylovou skupindu nebo sulfony-

6

lovou skupinbu; nebo R? a R znamenaji spoledn& s atomenm

dusiku, na ktery jsou vdzény, 1,2,3,4-tetrahydroisochino-
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linovy kruh; Jjeden ze substituentd W a X znamend atom
vodiku a druhy z té&chto.substituentd .znamend hydroxysku- .
pinu a Y znamené atom vodiku; pPi&em? vyraz "aryl" pouZi-
vany samotny nebo v kombinaci znamené fenylovou skupinu
nebo naftylovou skupinu, kterd popi{padd obsahuje jeden
nebo. n€kolik substituentd zvolengch ze souborﬁ, ktery je
tvoren alkylovou skupinou, alkoxyskupinou a atomem halo-
genu; a jejich farmaceuticky pouZitelnych adidnich sol{

s kyselinami,

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznalujictf se tim,
Ze se jako vychozi létky pouZivaji odpovidajfci slouleniny
obecného vzorce II a% VIII za vzniku sloudenin obecného
vzorce I, ve kterém Rl znamené alkoxykarbonylovou skupinu,
aralkoxykarbonylovou skupinu, alkanoylovou skupinu nebo
aroylovou skupinu nebo znamené acylovy zbytek a-aminokyse-
liny, ve kterém je aminoskupina substituovéna alkoxykarbo-
nylovou skupinou, aralkoxykarbonylovou skupinou, diaralkyl-
karbamoylovou skupinou, diaralkylalkanoylovecu skupinou nebo
aralkylovou skupinou a ostatnf substituenty maj{ vjznam

uvedeny v bodd 1 nebo 2.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznalujfci se tim, Ze se
jaXo vychoz{ 1létky pouZivajf odpovidajfci slouleniny obec-

ného vzorce II a% VIII za vzniku sloufenin obecného vzorce I,




ve kterém R} znamenéd terc.butoxykarbonylovou skupinu,

.. benzyloxykarbonylovou skupinu, acetylovou skupinu, terc.
butylacetylovou skupinu, 4-methylvalerylovou skupinu,
p-toluylovou skupinu, N-benzyloxykarbonylasparaginylo-
vou skupinu nebo N-bénzylokaarbonyl-B—kyanalanylovou
skupinu a ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v

bodech 1 aZ 3.

5. Zpisob podle jednoho z bodd 1l aZ 4, vyznalu-
jici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivaj{ odpovida-
Jici sloudeniny obecného vzorce II aZ VIII za vzniku
sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R? znamenéd isobu-
tylovou skupinu, cyklohexylmethylovou skupinu nebo benzy-
lovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam uvedeny

v nékterém z bodd 1 aZ 4.

6. ZpGsob podle jednoho z bodd 1 a% 5, vyznaluji-
ci se tim, Ze se jako vychozi létky pouZivaji odpovidaji-
ci slouleniny obecného vzorce II aZ VIII za vzniku slou-
Cenin obecného vzorce I, ve kterém R3 znamené alkylovou
skupinu. a ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v jednom
z bodd 1 aZ 5.

7. Zpisob podle bodu 6, vyznslujic{ se tim, Ze se
Jako vychozi létky pouZivajf odpovidajici slouleniny obec-

ného vzorce II aZ VIII za vzniku sloulenin obecného vzorce I,
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ve kterém R’ znamenéd methylovou skupinu nebo isopropy-
lovou skupinu a ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny

v n8kterém z bodd 1 aZ 5.

8. Zplsob podle jednoho z bodd 1 af 7, vyznalu-
jicl se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pouZfvajf odpovida-
Jjici slouleniny obecného vzorce II a% VIII za vzniku
sloutenin obecného vzorce I, ve kterém R4 znamenéd iso-
butylovou skupinu nebo sek.butylovou skupinu a ostatnf

substituenty mejf vyznam uvedeny v jednom z bodd 1 aZ 7.

9. Zpisob podle jednoho z bodl i aZ 8, vyznaluji-
cl se tim, Ze se jako vjcﬁozi létky pouZivaji odpovi-
dajici{ slouleniny obecného vzorce II a% VIII za vzniku
sloulenin obecného vzorce I, ve kterém Jjeden ze sub-
stituentd R? a R® znamend atom vodfku a druhy z té&chto
substituentd znamené atom vod{iku, alkylovou skupinu, ar-
alkylovou skupinu, l-alkoxykarbonyl-2-fenylethylovou sku-
pinu, l-alkoxykarbonyl-2-(imidazol-4-yl)ethyloveu skupinu,
2-(imidazol-1l-yl)ethylovou skupinu, indanylovou skupinu,
heterocyklylalk&lovou Skupinu nebe skupinu obecného vzor-
ce -A-N(Ra)(Rb), ve kterém A znamené alkylenovou skupinu
a R? a R° znarenaji kaz?dy zv143% alkylovou skupinu nebo
R® a Rb znazenajl spoledn® pentamethylenovou skupinu, ve

které je popPipad¥ jedna methylenové skupina nshrazena




skupinou NH, N-alkylovou skupinou, N-alkanoylovou skupi-

: nOu,-N-aralkoxykarbonylbvou~skupinou, atomemr kysliku,
atomem siry, sulfinylovou skupinou nebo sulfonylovou sku-
pinou nebo R’ a R6 znamengj{ spolené 1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolinovy kruh, a ostatnf substituenty maji vyznam

uvedeny v Jjednom z bodd 1 aZ 8.

10. Zpisob podle bodu 9, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychozi létky pouZivaji odpovidajici slouleniny
obecného vzorce II aZ VIII za vzniku sloulenin obecného
vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R’ a R6 znamené
atom vodfiku a druhy 2z té&chto substituentd znamené atom
vodiku, iscbutylovcu skupinu, benzylovou skupinu, 2-fenyl-
ethylovou skupinu, 2-(4-hydroxyfenyl)ethylovou skupinu,
l-methoxykarbonyl=-2-fenylethylovou skupinu, l-methoxykarbo-
nyl-2-(imidazol-4-yl)ethylovou skupinu, 2-(imidazol-l-yl)-
ethylovou skupinu, 2-indanylovou skupinu, 2-(2-pyridyl)-
ethylovou skupinu, 2-(dimethylamino)ethylovou skupinu,
2-morfolinoethylovou skupinu nebo 2-{ 4-(benzyloxykarbonyl)-
~l-piperazinyllethylovou skupinu nebo R’ a R6 znamena ji
spolednd s atomem dusfku, na ktery jsou vézény, 1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolinovy kruh a ostatni substituenty ma-

ji vyznamy uvedené v bodech 1 aZ 8.
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11. Zpdsob podle jednoho z bodd 1 a%¥ 10, vyzna-
Cujfci se tim, Ze se jako.vychozi létky pouZivajf odpo-
vidajf{c{ sloudeniny obecného vzorce II a% VIII za vzniku
slouenin obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substi-
tuentd W a X znemend atom vodiku a druhy znamend hydroxy-
skupinu a Y znamend atom vodiku nebo hydroxyskupinu, a
ostatni substituenty maji vyznamy uvedené v bodech 1 a2

10.

12. Zplsob podle jednoho z bodd 1 aZ 11, vyzna-
dujici se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pouiivaj{ odpo-
vidajici{ sloudeniny obecného vzorce II a¥ VIII za vzniku
slouenin obecného vzorce I, ve kterém Rt znamené terc, °
butoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu,
acetylovou skupinu, terc.butylacetylovou skupinu, 4-methyl-
valerylovou skupinu, p~toluoylovou skupinu, N=-benzyloxy-
karbonylasparaginylovou skupinu nebo N-benzyloxykarbonyl-
-B=kyanalanylovou skupihu, R? znamené isobutylovou skupi-
nu, cyklohexylmethylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,
R3 znarenéd methylovou skupinu nebo isopropylovou skupinu,
r znapené isobutylovou skupinu nebo sek.butylovou skupi-

6 znamend atom vod{ku a

nu a jeden ze substituentd R’ a R
druhy z tdchto substituentd zmamend atom vodiku, isobuty-
lovou skupinu, benzylovou skupinu, 2-fenylethylovou sku-

pinu, 2-(4-hydroxyfenyl)ethylovou skupinu, l-methoxykarbo-




nyl-2-fenylethylovou skupinu, l-methoxykarbonyl-2-(imida-

zol-4-yl)ethylovou skupinu, 2-(imidazol-l-yl)ethylovou
skupinu, 2-indanylovou skupinu, 2=(2-pyridyl)ethylovou
skupinu, 2-(dimethylaminol)ethylovou skupinu, 2?morfolino-
ethylovou skupinu nebo 2-[4-(benzyloxykarbonyl)-1-pipera-
zinyl]lethylovou skupinu nebo R’ a R6 spolelné s atomem
dusiku, na ktery jsou vézény, znemenaji 1,2,3,4-tetra-
hydroié%hinolinovi kruh a jeden ze substituentd W a X
znamend atom v odiku a druhy znamenéd hydroxyskupinu a ¥

zramenéd atom vodiku nebo hydroxyskupinu.

13. Zplsob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze se
jako vychozi létky pouZivaji odpovidajici sloudeniny obec-
ného vzorce II af VIII za vzniku N°-[5(S)-(terc.butoxy-
formamido )-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy=-2(S)-isopropylhexa-

noyl]-lefenethyl-L-isoleucinamidu.

14. Zplsob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze
se Jjako vychozi létky pouZivaji odpovidajici slouleniny
obecného vzorce II a% VIII za vzniku methylesteru N-[N-
-[5(s)-(terc.butoxyforamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-

-2(S)isopropylhexanoyl]-L-isoleucyl}-L-fenylalaninu.

15. Zplsob pedle boda 2, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychozi létky pouZiveji odpovidajfci slouleniny



- 139 -

obecného vzorce II a% VIII za vzniku N2-(5(S)-(terc.
butoxyformamido)-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro-

pylhexanoyl]—Nl-benzyl-L-isoleucinamidu.

16. Zpisob podle bodu 2, vyznééujici se tim; Ye
se jako vychozi létky pouZivajf odpovidajfci slouleniny
obecného vzorce II a# VIII za vzniku N2-[5(S)-(terc.
butoxyformamido)=-6-cyklohexyl=-4(S)-hydroxy=-2(S)-isopro-
pylhexanoyl]—Nl-[2-(2—pyridyl)ethyl]—L—isoleuuinamidu.

17. Zpisob podle bodu 2, vyznalujic{ se tim, Ze
se Jjako vychozi lédtky pouZivaji{ odpovidajici sloﬁéeniny
obecného vzorce II a¥ VIII za vzniku N2-[5(S)-(terc.buto-
xyformamido )-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-

heXanoyl]-Nl-(2-indanyl)-L-isoleucinamidu.

18. Zp&sob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychozi lédtky pouZivajl odpovidajici slouleniny
obecného vzorce II af VIII za vzniku N°=[5(S)-(terc.
butoxyformamido)=-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)=-iscpro-
pylhexanoyl]-Nl-(2-morfolinoethyl)-L-isoleucinamidu.

19. Zpisob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychozi ldtky pouZivaji odpovidajici slouleniny
obecného vzorce iI a? VIII za vzniku N2—[5(S)-(terc.

butoxyformamido)-4(S)-hydroxy-2(S)-iscpropyl-6-fenylhe-




xanoyl]-Nl-fenethyl-L—isoleucinamidu.

20. Zpuisob podle bodu 2, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychoz{ létky pouzivajf{ odpovidajici slouleniny
obecného vzorce II a% VIII za vzniku N2-[5(S)-bénzy1~
oxyformamido-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy=-2(S)isopropylhexa-

noyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu.

2l. Zplsob podle bodu 2, vyznalujici{ se tim, Ze
se jako vychozi lédtky pouZivaj{ odpovidajici slouleniny
obecného vzorce II af VIII za vzniku N°-[5(S)-[[N-(ben-
zyloxykarbonyl)=L-asparaginyl)aminol-6-cyklohexyl-4(S)~hydro-
xy-2(S)—isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-isoleucinamidu.

22. Zpusob podle bodu 2, vyznalujfci se tim, Ze
se jako vychozi ldtky pouZivaji odpovidajic{ slouleniny
obecného vzorce II az VIII za vzniku N2-[5(S)-(terc.bu—
tylacetamido)=-6-cyklohexyl=4(S)-hydroxy=-2(S)~isopropyl-

hexanoyl]-N!-fenethyl-L-isoleucinaridu.

23. Zpisob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, Ze
se jako vychozi létky pouZivaji odpovidajici sloudeniny
obecného vzorce II af VIII za vzniku N2-[5(S)-{[N-(ben-
zyloxykarbonyl )~B~kyan-L-alanyl]amino}-6-cyklohexyl-
—4(8)—hydroxy-2(S)?isopropylhexanoyl]-Nl-fenethyl-L-iso-

leucinamidu.
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24. Zpisob podle bodu 1, vyznalujfcti se tim, Ze
se jako vychoz{ ldtky pouZivaji odpovidajici sloudeniny
obecného vzorce II a? VIII za vznika Ni~[2-[ 4-(benzyl-
oxykarbonyl)-1—piperaziny1]ethyl]-N2—[5(S)-(terc.butoxyform—
amido)-6-cyklohexyl—4(S)—hydroxy-2(S)—isoprdpylhexanoyl]-

~L-isoleucinamidu.

25. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychoz{ ldtky pouZivaji odpovidajici slouleniny
obecného vzorce II aZ VIII za vzniku N2~[5(S)-(terc.
budoxyformamido)=-6-cyklohexyl-4(S)-hydroxy-2(S)=-isopro~
pylhexanoyl]—Nl-[2-(4-hydroxyfenyl)ethyl]-L-isoleucinamidu.

26. Zpusob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze
se jako vychozf létky pouZijf{ odpovidajici sloudeniny
obecného vzorce II a% VIII za vzniku Nl-[2-[4-(benzyloxy-
karbonyl)-l-piperazinyl]ethyl]-Nz-[5(S)-(terc.but02yform-
amido)-6-cyklohexyl=-3(R),4(R)-dihydroxy-2(R)-isopropylhexa-

noyl)-L-isoleucinamidu.

27. PouZiti slouleniny vzorce I uvedeného v bodé 1
nebo jeji farmaceutidky pouZitelné adidn{ soli s kyselinou
pro vyrobu 1lé&iva k lé&enf nebo X profylaxi virovgch
infekci.

/ .

Zast u/b uje:
N
/L«‘ .
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