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(57} Anotace:

Farmaceuticky prostfedek obsahujici inhibi-
tor farnesylovani Ras obecného veorce I, kde
R! Jje napiiklad H, R? je napnklad H, R® jena-
piiklad H, p je 0 aZ 3, kde R® mohou byt stejné
nebo rizné, L je vazebna ¢4st, napfiklad sku-
pina -CONHz-, A je vybran ze souboru, ktery
zahrnuje fenylovou skupinu, naftylovou sku-
pinu, péti aZ deseti-Elenny monocyklicky nebo
bicyklicky heteroarylovy kruh obsahujici do
péti heteroatom, kde heteroatomy jsou neza-
visle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje O, N
a S nebo -S-S-dimer, kdyz R? znamena H,
nebo jeho enantiomer, diastereoisomer,
farmaceuticky pouZitelna stil, prekurzor 1é¢iv
nebo solvat, s farmaceuticky pHjatelnym fe-
didlem nebo nosi¢em. Zejména se pouziva pii
l1é¢eni rakoviny.
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Farmaceuticky prostfedek obsahujici derivity 4-merkaptopyrro-
lidinu jako inhibitory farnesyl-transferdzy

Oblast techniky

Vynédlez %e tykd sloudenin, které inhibuji farnelysova-
ni mutantnich Ras genovych produktl pfes inhibici enzymu
farnesyl-protein transferaza (FPTaza). Vyndlez se také tyka
zpusobu pfiprévy,téchto~slouéenin, farmaceutickych prostfedkd
a zpusobl 1ééeni;'nemoci, zejména rakoviny, kterd je zprost-

Fedkovidna farnesylovdnim Ras.

Dosavadni stav techniky

'Pfedpokladé se, Ze rakovina zahrnuje alteraci v expre-
si nebo funkci gend, fidicich rdst bunék a jejich diferencia-
ci. AniZ bychom se vidzali na teoretickad Gvahy, ndsledujici
text podava vé&decky ndzor na Ras v rakoviné. Geny Ras jsou
Casto mutovdny v nadorech. Geny Ras kéduji proteiny vézajici |
guanosin trifosfat (GTP), o kterych se pfedpoklddd, Ze jsou
zahrnuty v p¥evodech signdll, proliferaci a maligni transfor-
maci. Geny H-, K- a N-Ras byly identifikovdny jako mutancni
formy Ras {Barbacid M., Ann. Rev. Biochem. 1987, 56, 779 a:z
827) . Pro biologickou Uéinnost je vyadovdna post-transladni
modifikace proteinu Ras. Farnesylovani Ras katalyzované FPTA&-
zou se poklada za zédkladni stupefi p¥i zpracovani Ras. Dochazi
k nému pfeménou farnesylové skupiny farnesylového pyrofosfatu
(FPP) na cystein v C-termindlnim tetrapeptidu Ras ve s;ertu—
Pe nazyvané CAAX box. Po dalfich post-transladnich modifika-
cich, zahrnujici proteolytické Stépeni v cysteinovém zbytku
CARX boxu a methylaci cysteinového karboxylu, je Ras schopen
vazat se k bun&¢né membrang k ptevodu rustovych signdla do
nitra bufky. V normilnich bufikch aktivovany Ras pisobi
v konjunkci s rlistovimi faktory ke stimulaci riistu bundk.
V rakovinovych buitkdch se md za to, %e mutace v Ras zpusobi

stimulaci de€leni bun&k dokonce i v nept¥itomnosti ristovych




faktori (Travis J. Science 1993, 260, 1877 a? 1878); moZn&
v permanentné aktivované formé& formé GTP spide neZ v inaktiv-
ni formé (uzavfeny cyklus GDP). Inhibice farnesylace mutant-
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nich Ras genovych produkti zastavi nebo sniZi aktivaci.

Jedna tfida zndmych inhibitord farnesyl-transferizy je
zaloZena na analozich farnesyl-pyrofosf&tu, viz napfiklad Ev-
ropskou patentovou piihld3ku 534546 od fy Merck. Inhibitory
farnesyl-transferdzy, zalofené na napodobeni CAAX boxu byly
popsdny. Reiss (1990) v Cell 62, 81 af 88 objevil tetrapepti-
dy, jakoe je CVIM (Cis-Val-Ile-Met). James (1993) v Science
1937 aZ 1942 objevil peptidomimetické sloudeniny zaloZené na
benzodiazepinu. Po prioritnim datu pfedklddané p¥ihldky Ler-
ner (1995) v J. Biol. Chem. 270, 26802 a Eisai v Mezindrodni
patentové pfihldaSce WO $5/25086 objevili dal3i peptidomime-
tické slouCeniny zaloZené na Cys jako prvnim zbytku. Také po
prviim prioritnim datu pfedklddané pfihldsky Bristol-Myers
Squibb v Evropské patentové pfihldSce 696593 objevil poprvé
inhibitory farmesyl-transferdzy majici 4-sulfanylpyrrolidinovy
zbytek v prvni poloze.

Podstata vyndlezu
Podle jednoho aspektu se pfedklidany vyndlez tykd far-
maceutického prostfedku obsahujiciho inhibitor farnesylovani

Ras obecného vzorce I

C Voree I

kde
rL je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu




W

s 1 az 4 atomy uhliku; alkylen-fenylovou skoupinu s 1 a¥ 3
atomy uhliku v alkylenu, p#¥ipadné mono nebo disubstituovanou
na fenylové skupiné substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogen,
OH, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinu s 1 a? 4
atomy uhliku, aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, dialkylaminovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku
v alkylech, alkanoylaminovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
nitroskupinu, kyanoskupinu, karbamoylovou skupinu, alkoxykar-
bonylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylu, thiolovou
skupinu, alkylsulfanylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, al-
Kylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfony-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a sulfonamidovou skupinu;
-CO-alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu;
-CO0-0-alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylu; .
-CO-0O-alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkenylu;
-CO-0- (CH,) ,-fenylovou skupinu, pfipadné substituovanou na
fenylu jak je definovéno pro substituci na fenylu v rRL = al-
kylenfenylovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylenu shora
an =4; skupinu -alkylen—CONR‘LRS s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylenu, kde R4‘a R> jsou nezdvisle vybrdny ze souboru,
ktery zahrnuje H a alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
a skupinu -alkylen- COOR® s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylenu,
kde R® je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R2 je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku; alkylen-fenylovou skoupinu s 1 a¥ 3
atomy uhliku v alkylenu; pfipadné substituovanou na fenylové
skupiné jak je definovano pro substituci na fenylﬁ v RY = al-
kylenfenylovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylenu shora;

-COalkylovou_ skupinu.s.1.a%_ 4 atomy-uhliku.v.alkylu.a.-C0O0al - - -

kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu;

R3 je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H; OH; CN; CF3; NOy;
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alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; skupinu -alkylen-R7
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, kde R’ je vybran ze soubo-
ru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, pé-
ti a% desetillenny monocyklicky nebo bicyklicky heteroarylovy
kruh obsahujici aZ do 5 hetercatomi vybranych ze souboru,
ktery zahrnuje O, N a $S a kterykoliv arylovy kruh v R’ je
pfipadné substituovdn jak je definovano pro substituci na fe-
nylové skupiné v R* = -alkylen-fenyl shoras 1 a% 3 atomy uh-
liku v alkylenu; alkenylovou skupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku;
halogen; skupinu -(CHz)nCOORS, kde n = 0 a¥ 3 a R® znameni H,
alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkenylovou sku-
pinu se 2 az 4 atomy uhliku; skupinu -conrIR10, kde R? a Rlo_
jsou nezdvisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje H, alkylo-:
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2
az 4 atomy uhliku, skupinu -0O-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
skupinu -0O-alkenyl se 2 aZ 4 atomy uhliku, skupinu
-alkylen-fenyl s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylenu, pfipadné
substituovanou jak je definovdno pro tuto skupinu pro Rl sho-
ra; skupinu -coN(R11)0R12, kde R a R12 nezavisle znamenaji
H, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a alkenylovou sku-
pinu se 2 a% 4 atomy uhliku; skupinu cbecného vzorece II,
_coNr}3-cHRY4-cooRY7, kde R13 znamend H nebo alkylovou skupi-
nus 1 az 4 atomy uhliku, R!7 znamen& H nebo alkylovou skupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku, R% je vybrdn ze souboru, ktery za-
hrnuje postranni fFetdzec lipofilni aminokyseliny, karbamoy-
lalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu,
N- (monoalkyl) karbamoylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylech a N-(di-alkyl)karbamoylalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylech, pfilemZ skupina obecného vzorce II
md L nebo D konfiguraci na chirdlnim alfa uhliku v odpovida-

jici aminokyselin&; lakton obecného vzorce




alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku monosubstituovanou na
atomu uhliku skupinou =N-0H; skupinu obecného vzorce -x-Rr12,
kde X je vybran ze souboru, ktery zahrnuje 0O, CO, CH,, §, SO,
50, a r1> je vybran ze souboru, ktery zahrnuje alkylovou sku-
pinu s 1 a% 6 atomy uhliku, fenyvlovou skupinu, naftylovou
skupinu, péti az deseti-&lenny monocyklicky nebo bicyklicky
hetercarylovy kruh obsahujici do péti heteroatomi, vybran{¢ch
ze souboru, ktery zahrnuje O, N a $ a kterykoliv arylovy kruh
v RI® je pripadné substituovadn jak je definovano pro fenylo-
vou‘skupinu v R - skupina alkylen-fenyl s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylenu;

p znamend 0 az 3, pfidemZ hodnoty R3 mohou byt stejné nebo

ruzné;

L znamena vazebnou <ast vybranou z ndsledujicich skupin psa-
nych ve vzorci obecného vzorce I zleva do prava:

skupinu -CO—NRlG, kde R1® je vybran ze souboru, ktery zahrnu-
je H, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu
alkylen-Z s 1 az 4 atomy uhliku v alkylenu, skupinu
-CO-alkylen-Z s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, skupinu -CO-
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, skupinu -CO0Z, kde Z je
vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje -0O-alkylovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu,
peti aZ deseti-&lenny monocyklicky nebo bicyklicky heteroary-
lovy kruh, obsahujici do 5 heteroatoml vybranych ze souboru,
ktery zahrnuje O, N a § a kterykoliv arylovy kruh v r16 je
ptipadné substituovdn jak je definovédno pro fenylovou skupinu
v rL - -alkylen-fenyl s 1 az 3 atomy uhliku v alkylenu; sku-
pinu -CHZ—NRIS—, kde R'® znamend kteroukoliv hodnotu defino-
vanou pro R16; skupinu -CHyS- ; skupinu -CH50-; skupinu
-CH2—CHR19-, kde R® znamend kteroukoliv hodnotu definovanou
pro R*®; skupinu -CH=CR??-, kde R?] znamena kteroukoliv hod-
notu definovanou pro RlG; skupinu -CHZNRzl-T-, kde R?1 zname-
nd kteroukoliv hodnotu definovanou pro ng, T znamend skupinu

-(CHy) -, kde n znamend 1 aZ 4 a T je pripadné monosubstituo-




g2

vany s , kde R?? znamend kteroukoliv hodnotu definovanou

pro R16, jinou neZ H; skupinu -CH2NR23—802-, kde R?3 znamena
kteroukoliv hodnotu definovanou pro r16
-CH,-NR®#-CO-T-, kde R** znamend kteroukoliv hodnotu defino-

vanou pro R16, T znamena skupinu - (CHy,)

; skupinu

n~+ kde n znamena 0 az
4 a T je pripadné monosubstituovadn s R29, kde R?? znamena
kteroukoliv hodnotu definovancu pro r16 jinou nez H; skupinu
-CO-NR25—T—, kde R%® znamend kteroukoliv hodnotu definovanou
pro Rl6, T znamena skupinu -(CHy) -, kde n znamend 1 aZ
4 a T je pfipadn& monosubstituovand s R®, kde R%® znamena
ktercukoliv hodnotu definovanou pro R16; jinou neZ H; skupinu

—CHZS-T—, kde T znamend skupinu -(CH2) kde n znamena 1 az

n_ i
4 a T je p¥ipadn® monosubstituovan s R27, kde R?7 znamend
kteroukoliv hodnotu definovanou pro Rls, jinou neZ H; skupinu

-CH,0-T-, kde T znamera skupinu —(CHz)n—, kde n znamend 1 az

4 a T je pripadné monosubstituovdn s R28, kde R%8 znamena

kteroukoliv hodnotu definovanou pro RlG, jinou nez H;

A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, péti aZ deseti-&lenny monocyklicky nebo
bicyklicky heteroarylovy kruh, obsahujici do 5 heteroatomi
vybranych nezdvisle ze souboru, ktery zahrnuje O, N a S,

nebo jejich -S-S-dimer, kdyz R? = H, nebo jejich N-oxid nebo
enantiomer, -diastereoisomer, farmaceuticky ptrijatelnd sul,
prekurzor léciv nebo solvét, spoleén& s farmaceuticky p¥ija-
telnym nosidem nebo Fedidlem.

Vyhodné je rY vybran ze souboru, ktery zahrnuje H;
skupinu -C0-0- (CH,) yfenylen, pfipadné substituovanou na feny-
lu jak je definovéno pro Rl = -alkylen-fenyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylenu a n = 0 aZ 4; skupinu -CO-0-alkenyl se 2 aZ
4 atomy uhliku v alkenylu; skupinu -CO-alkyl s 1 a% 4 atomy

Juhliku v oalkylu;, skupinu.-alkyleanONR4R5u“sulnaiA4-atomyAuh—A

liku v alkylenu, kde R* a R° jsou nezavisle vybrédny ze soubo-
ru, ktery zahrnuje H, alkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku.
Vyhodné je RZ vybran ze souboru, ktery zahrnuje




H a skupinu -CO-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu.

Vyhodné je L vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje -skupi-
nu -CH,-NR!8- a skupinu -CH,NR?I-T.

Vy¥hodné je A vybrén ze souboru, ktery zahrnuje fenylo-
vou skupinu, naftylovou skupinu, pyridylovou skupinu a thie-

nylovou skupinu.

V§hodn& jsou kombinace R3 a p vybrany ze souboru, kte-
ry zahrnuje:
i) R je vybrdn ze skupiny obecného vzorce II, skupiny
~alkylR’ s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny -0-R7 a skupiny R’
a p znamend 1 az 3 s tim, Ze jedna z hodnot skupin R3 je sku-

pina obecného vzorce II;

~11) p =0 s tim, Ze A je naftyl a L je skupina -CH,NR, -T;

1i1) p = 1 s tim, Ze R3 je skupina obecného vzorce II a A je
naftyl. |

V dalsim provedeni vynalezu je vyhodné kdyZ:

rRL je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylen-fenylovou skoupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylenu, prfripadné mono nebo disubstituovanou
na fenylové skuping substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogen,
OH, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoyloxylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, dialkylaminovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylech, alkanoylaminovou skupinu "s 1 aZ 4 atomy
uhliku, thiolovou skupinu, alkylthiovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu,

karbamoylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4

atomy.uhliku w.alkoxylu, alkylsulfinylovou.skupinu ..s.l.aZ.4e

atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a sulfonamidovou skupinu; -CO-alkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku - v alkylu; -CO-0O-alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy




uhliku v alkylu; -CO-O-alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku v alkenylu; -CO-0-CH,-fenylovou skupinu, pfipadné mono
nebo disubstituovanou na fenylu substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uh-
1iku, halogen, OH, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alka-
noylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkanoyloxylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminovou skupinu, alkylaminovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, di-alkylaminovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkylech, alkanoylaminovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, thiclovou skupinu, alkylthiolovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu, karboxylo-
vou skupinu, karbamoyloveou skupinu, alkoxykarbonylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu, alkylthionovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, sulfonamidovou skupinu; skupinu
-alkylen-CONR4R5 s 1 az 4 atomy uhliku v alkylenu, kde R4

a R® jsou nezavisle vybrdny =ze souboru, ktery =zahrnuje
H a alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a skupinu
-alkylen-COOR6 s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, kde RS je
vybréan ze souboru, ktery zahrnﬁje H, alkylovou skupinu s 1 a2
4 atomy uhliku;

R? je vybrén ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku; alkylen-fenylovou skoupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylenu; -COalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylu a -COOalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylu;

R3 je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H; OH; CN; CFy; NO5;
alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku; skupinu —alkylen—R7
s 1 az 4 atohy uhliku v alkylenu, kde R’ je vybran ze soubo-
ru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, pé&-
it d@Z..deseti=¢lenny. monocyklicky. nebo -bicyklicky -heteroarylo- —i— - —m-
vy kruh obsahujici aZ do 3 heteroatomd vybranych ze souboru,
ktery zahrnuje O, N a S; alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku; halogen; skupinu —(CHz)nCOORS,‘kde n =0a¢3 aR&g8




znamena H, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku; skupinu —CONRgRlO[
kde R? a r10 jsou nezévisle vybrdny ze souboru, ktery zahrnu-
je H, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, skupinu -O-alkyl s 1 a? 4
atomy uhliku, skupinu -O-alkenyl se 2 az 4 atomy uhliku, sku-
pinu -CON(RY1)0R1Z, kde Rl a R2 nezivisle znamenaji H, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkenylovou skupinu
se 2 az 4 atomy uhliku; skupinu obecného vzorece II,
-coNR!3-cHR1-COOR7, kde R1? znamena H nebo alkylovou skupi-
nu s 1 a% 4 atomy uhliku, R*’ znamend H nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku, r1¢ je vybran ze souboru, ktery za-
hrnuje postranni Yetézec lipofilni aminokyseliny s L nebo
D konfiguraci na chirdlnim alfa uhliku v odpovidajici amino-
kyseliné; alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku monosubsti-
tuovanou na atomu uhliku skupinou =N-0H; skupinu -S0-alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku; skupinu -SO,alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku; skupinu obecného vzorce -X-R1%, kde X je vybran ze soubo-
ru, ktery zahrnuje CO, CHy, 5, SO, SO, a R15 je vybran ze
souboru, ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, péti aZf
deseti-Zlenny monocyklicky nebo bicyklicky hetercarylovy kruh
obsahujici do 3 heteroatomli, vybranych ze souboru, ktery za-
hrnuje 0, N a S;

p znamend 0 aZ 3, prfilemZ hodnoty R> mohou byt stejné nebo

rizné;

L znamena vazebnou &ast vybranou z nésledujicich skupin psa-

nych ve vzorci obecného vzorce I zleva do prava:

- skupinu -CO-Nng, kde R je vybrdn ze souboru, ktery zahrnu-

Je H, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, skupinu
alkylen-Z s 1 aZ 4 atomy uhliku v_alkylenu,. . kde_Z. je vybran..
ze souboru, ktery zahrnuje -O-alkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, p&ti a%
deseti-Clenny monocyklicky  nebo bicyklicky heteroarylovy
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kruh, obsahujici do.3 heteroatomi vybranych ze souboru, ktery
zahrnuje 0, N a §; skupinu —CH2—NR18-, kde R1® znameni kte-
roukoliv hodnotu definovanou pro R16; skupinu -CH,S8- ; skupi-
nu -CH,0-; skupinu -CH2~CHR19—, kde R znamena kteroukoliv
hodnotu definovanou pro Rls; skupinu -CH=CR20—, kde R2% zna-

RlG; skupinu

mend kteroukoliwv hodnotu definovanou pro
-CHQNRzl—T-, kde R21 znamend kteroukoliv hodnotu definovanou
pro Rl6, T znamend skupinu -(CHy) p-, kde n znamend 1 aZ
4 a T je pfipadn® monosubstituovan s R%2, kde R%2 znameni
kteroukoliv hodnotu definovanou pro R16, jinou neZ H, s tim,
Ze alesponl jeden z R21 a R22 je H; skupinu -CH2NR23-SOZ—, kde
R?3 znamend kteroukoliv hodnotu definovanou pro R16, skupinu
~CH2~NR24~CO-T—, kdé 8% znameni kteroukoliv hodnotu defino-

kde n znamend 0 az
g29

vanou'pro Rl6, T znamena skupinu —(CHz)n-,

4 a T je pfipadné monosubstituovany s R29, kde znamena
kteroukecliv hodnotu definovanou pro R16, jinou ne?Z H a s tim,
fe alespoll jeden z R4 a R2® je H; skupinu -CO-NRZ5-T-, kde
R%> znamend kteroukoliv hodriotu definovanou pro R1®, T zname-
na skupinﬁ -(CH;) -, kde n znamena 1 a%Z 4 a T je p¥ipadné mo-
nosubsticuovany s R?®,  kde R?®  znamena kteroukoliv hodnotu
definovanou pro R1S, jinou nez H s tim, %e alespofi jeden

z R2%¢ 3 g4 je H; skupinu -CH,S-T-, kde T znamend skupinu

-(CHy) -, kde n znamend 1 a% 4 a T je pripadng monosubstituo-
vany s R27, kde r27 znamend kteroukoliv hodnotu definovanou
Pro R16, Jjincu neZ H; skupinu -CH,0-T-, kde T znamend skupinu

~(CH2)H¥, kde n znamend 1 a% 4 a'T je pripadné monosubstituo-

vany s R28, kde R?® znamena kteroukoliv hodnotu definovanou

RY®, jinou nei H;

pro
A je vybran ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, péti aZ deseti-élenny monocyklicky nebo
bicyklicky heteroarylovy kruh, obsahujici 3 nebo 5 heteroato-

nebo jejich -S-S-dimer, kdyz R? - H,
Vyhodny farmaceuticky prost¥edek je ve formé tablety.
Podle dal8iho aspektu se vyndlez tyk& sloudeniny obec-

ml vybranych nezdvisle ze souboru, ktery zahrnuje O, N a S,
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ného vzorce I, III, IV nebo V pro pouZiti jako lédivo.

Podle dalSiho aspektu se vyndlez tykd slouceniny obec-
ného vzorce I, III, IV nebo V pro pouZiti p¥i pfipravé lé&&iva
pro lé&bu nemoci zplsobené farnesylovdnim Ras.

Mnoho sloudenin obecného vzorce - I je rysem tohoto vy-
ndlezu, 2zv143td pak podle dal$iho aspektu se vyndlez tykd
slouCeniny z kterékoliv ndsledujicich t¥fd i), ii) nebo iii).

t¥ida i)

x! xt
i CONH
—N

Hes ‘<\/
\O'—C*‘Z  coox?
. N v

\ . -
H  Vzore llI x2

kde Xl'je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ
& atomy uhliku; alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

" v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu; alkylkarbonylovou

skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu; hydroxyalkylkarbony-
lovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylu; alkoxyalkylkar-
bonylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6
atomy uhliku v alkylu; |

A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, péti aZ deseti-Clenny heterocyklicky kruh
majici do 5 heteroatomi vybranych ze souboru, ktery zahrnuje
O, Nas;

X2 je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H; fenylovou skupinu,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu;‘péti
aZz Sesti-Z&lenny heteroarylovy kruh obsahujici do 3- heterocato-
mi, vybrany ze souboru, ktery zahrnuje O, N a S, pfipadn& vé&-
zany k A alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku; a X2 je
pfipadné substituovén na kterémkoliv kruhu jak je definovédno




pro fenylovou skupinu v Rl - -alkylen-fenyl s 1 af 3 atomy
uhliku v alkylenu v ndroku 1;

X3 je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku;

x* je vybrin ze souboru, ktery zahrnuje alkylsulfanylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; alkylsulfinylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhlfku; alkylsulfonylovou skupinu s 1 a% §
atomy uhliku; karbamoylovou skupinu; N-alkylkarbamoylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v  alkylu;
N- (di-alkyl) karbamoylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v al-
kylu a hydroxylovou skupinu nebo jeji alkyiether s1a’4
atomy uhliku;

tfida ii)

X5
H—$ I (R3)p
‘ \(}-CP&——N—(CHZ)I_,
N _
\
H

Vzarec IV

kde
x> je vybran ze souboru, ktery zalirnuje -CO-alkyl-fenylovou

skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylu; -CO-alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku; -CO-alkyl-heteroarylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkylu, kde heteroaryl je péti az
deset-Clenny heteroarylovy kruh obsahujici do 5 heteroatomi
vybranych ze souboru, ktery zahrnuje O, N a § a fenyl nebo
heteroaryl je pfipadn® substituovdn jak je definovéno pro fe-
nyl v R* = -alkylen-fenyl s 1 az 3 atomy uhliku v élkylenu;
alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu -
a 1l az 4 atomy uhliku v alkylu;
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A je vybradn ze souboru, ktery zahrnuje naftylovou skupinu ne-
bo deseti-&lenny heterocyklicky kruh obsahujici do S heteroa-
tomi vybranych ze souboru, ktery zahrnuje O, N a §;

t¥ida iii)
: : xS
H—s f (®%,
| \O—Cﬂg—n —(CHa)y 3 —cH
% |
H Vzorec V x7
kde. : :
x® ma jakoukeoliv hodnotu définovanou pro x* ve t¥idé ii) sho-
ra; _ ]
x7 je fenylova skupina pfipadné substituovans jak je defino-
véno pro fenyl v R - -alkylen-fenyl s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylenu;

A je vybrdn ze souboru, ktery zahfnuje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu nebo pé&ti aZ deseti-&lenny heterocyklicky
kruh, obsahujici aZ 5 heteroatomi vybranych ze souboru, ktery
zahrnuje O, N a S;

R3 a p maji v{znam uvedeny shora;

nebo jejich N-oxid, farmaceuticky pfijatelnd sul, prekurzor
1éCiv nebo solvit.

Vyhodné hodnoty pro slouceniny t¥idy i) zahrnuji
X} je vybran ze souboru, = ktery zahrnuje H, - alkoxyalkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylu; | '

. X° je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H; fenylovou skupinu

nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu;
x% znamens alkylsulfanylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu nebo

naftylovou skupinu;
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Dalsi vyhodné hodnoty pro x4 Jsou skupina -OMe a lakton, kte-
ry vznikne kdy? X* znamend OH a X° znamend H.

Vyhodné hodnoty pro sloudeniny t#idy ii) zahrnuji p =

Vyhodné hodnoty pro slouleniny t¥idy iii) zahrnuji
x7 je fenylovad skupina;
A je fenylovd skupina;
p je 0.

- Dalsi provedeni podle vyndlezu =zahrnuje sloudeninu
obecného vzorce I '
kde: RT je vybrédn ze souboru, ktery zahrnuje H nebo alkylovou
skupinu s i az 4 atomy uhliku; RZ je vybran ze souboru, ktery
zahrnuje H, aikylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ~COalky; '
lovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylu;-
-alkyl-fenylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu; L je
vybran z ndsledujicich hodnot,  jak je zde definovéano,
CONR'®, cH,S, CH,0, CH,CHR!®, cH=CER2?, CH,NRZ#COT, CONRZST,
CH,ST a CH,OT; a hodnoty pro A, R® a p jsou zde definovény,
s tim, Ze 2-(benzylkarbamoyl)-4-sulfanylpyrrolidin a 4- {ace-
tylsulfonyl) -2-benzylkarbamoyl) pyrrolidin jsou vyloudeny. M&
se za to, Ze vyloulené slouleniny byly objeveny jako mezipro-
dukty pro beta-laktdmovou antibiotickou syntézu v japonské

patentové pfihlasce 60233076 (Sumitomo Chemical).

Podle dalsiho aspektu se pfedklddany vyndlez tykd kte-
rékoliv z ndsledujicich individudlnich sloudenin nebo jejich
fafmaceuticky pfijatenych soli: |
methylester (28)-2-{2-benzyl-5-[([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-
'2-ylmethyl)amino]benzoylamino} -4-methylsulfanylbutanové kysé—
liny; ‘ _ |
(28)—2—{24benzyl—5—[(E2S,4SI—4—sulfanylpyrrolidin—z—ylmethyl)—‘
amino]benzoylamino}-4-methylsulfanylbutanova kyselina;
methylester (2S)-2-({2—fenyl-5-[([28,481-4—sulfanylpyrrolidin-




2—ylmethyl)amino]fenylkarbonyl}amino)—4—methylsulfanylbutanové
kyseliny;
(2S)-2-({2—feny1-5-[([2S,4S]-4—sulfanylpyrrolidin—2—ylmethyl)-
amnino] fenylkarbonyl }amino) -4-methylsulfanylbutanovad kyselina;
methylester (2S)-2-({3-[((2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-y1-
methyl)aminolnaftalen-1-karbonyl}amino)-4-methylsulfanyl-
butanové kyseliny; | ‘
(28)-2-({3-[([2S,4S]1-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)amino] -
naftalen—l—karbonyl}amino)-4-methylsulfanylbutanové kyselina;
methylester (2S)-2-({3-fenyl-5-[([2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-
2- ylmethyl)amlno]fenylkarbonyl}amlno) -4-methylsulfanylbutanové
Ryseliny;
(2S)~2-({3—fenyl—5-[([28,48}-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylméthyl)-
amino]fenylkarbonyl}amino}-4-methylsulfanylbutanové kyselina;
(2$,48) -2- [{N- (4-methoxybenzyl) -N- (naftalen-1- -ylmethyl)amino}-
methyl]lpyrrolidin-4-thiol;
N-(naftalenil-ylmethyl)—N-([28,48]-4-8ulfany1pyrrolidin<2—yi-
methyl)pentanamid;

N- (naftalen-1-ylmethyl)-N-([28, 48] ] -4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) -2- (pyridin-3-yl)acetamid;
N-([28,48]-4—sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-3-methyl-N~(2-
naftalen-l-ylethyl)butyramid; '

N-([28,48] -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) -N- (2-naftalen-1-
ylethyl) -2-pyridin-3-ylacetamid;

(2S,48) -2-{ [ (3-methoxypropyl) - (2-naftalen-1-ylethyl)amino] -
methyl}pyrrolidin-4-thiol; ' '
N-([ZS,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-2-(4-methoxy—
fenyl)—N—(2-naftalen;2-ylethyl)acetamid;

(25,45)-2-{[(2- (4-methoxyfenyl)ethyl) - (2-naftalen-1-ylethyl) -
amino] methyl }pyrolidin-4-thiol; , '
N-(2,2-difenylethyl)-N-([28,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-y1-
methyl) -3-methylbutyramid;
N—([2S,4S}—4-sulfanylpyrrolidin-2wylmethyl)-3,3—dimethyl—N—
(2-naftalen-2-ylethyl)butyramid;

N-(2,2-difenylethyl) -N-([2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
~methyl)-3,3-dimethylbutyramid;
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(28)-2-{3-[(([28,48] -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) - (3-
methoxypropyl)amino] benzoylamino}-4-methylsulfanylbutanové
kyselina;

N-([2S,48]) -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-3,3-dimethyl-N-
(2-naftalen-1l-ylethyl)butyramid;

(28) -4-karbamoyl-2-({2-fenyl-5-[((2S,4S]-4-sulfanylpyrroli-
din-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl }amine) butanova kyselina'a
methylester (2S)-4-karbamoyl-2-{({2-fenyl-5-[([2S,4S]-4-sulfa-
nylpyrrolidin-2-ylmethyl) amino] fenylkarbonyl}amino) butanové
kyseliny.

Podle dal¥iho aspektu se vyndlez tykd farmaceutického
prost¥edku, ktery obsahuje sloudeninu jak je definovéano
v kterémkoliv vzorci III, IV nebo V nebo individudlni slouce-
ninu uvedenou v seznamu shora spoleéné s farmaceuticky pfija-

telnym fedidlem nebo nosicem.

Podle dal%iho aspektu se vyndlez tykd zpisobu pfipravy
sloudenin t#idy i), ii) nebo iii), Jak je definovéano shora,
ktery zahrnuje codstranéni chrdnici skupiny u sloufeniny obec-
ného vzorce VI

kde X® znamens pravou stranu sloufeniny tfidy i), ii) nebo
iii), jak je definovédno shora, prl zpamend H nebo chrénici

2 znamend H nebo chrdnici skupinu

skupinu aminoskupiny, Pr
thiolové skupiny, nebo kterdkoliv z funk&nich skupin x4 .je
pfipadné chrénéna s tim, Ze je pritomna alespofi jedna chréni-
ci skupina a p¥ipadn&, je-li to 2ddouci, produkt se pfipadné

ptevede na farmaceuticky pfijatelnou sil.




V provedeni podle vyndlezu:

Pfiklady hodnot pro Rt zahrnuji -methylovou skupinu;
skupinu -CH2—fenyl substituovanou na fenylu nitroskupinou,
zejména 4-nitroskupinou; acetylovou skupinu, BOC; allyloxy-
karbonylovou skupinu; skupinu -CO0-0-CH,-fenyl, substituovanou
na fenylu nitroskupinou, zejména 4-nitroskupinou; skupinou
-CH.,CONH, .

Priklady hodnot pro_R2 zahrnuji -COMe a
-CO0terc .butyl. ‘

P¥iklady hodnot pro R3 zahrnuji Cl; -COOH; - CONH, ;
-SOMe a ~50,Me.

Jestli’e R® znameni skupinu -(CH2)n-COOR8, pak vhodnd
hodnota pro n je 0.

Pfiklady liofilnich aminokyselin, které se podileji -

svym postrannim fet&zcem (oznafené R1%

v definici hodnot pro

R3) zahrnuji methionin, fenylglycin, fenylalanin, serin, leu-

cin, isoleucin nebo valin. Ve odpovidajicich volnych aminoky-

selindch je vyhodnd L konfigurace. PPiklady postrannich re-

t&zcl aminokyselin jsou uvedeny dale. Vyhodnd hodnota pro

R de -CH2-CH2—S—CH3. Dalsi vyhodné hodnoty pro &% jsou .
-CH20Me a -CH2-CH2—OMe. ‘

Jestlize RL7 je H, vznikne v obecném vzorci II skupina
COOH a jestlize rl4 je skupina -CH,-CH,-OH, potom miZe vznik-
nout lakton, kde r17 g rl4 spoledné tvofi ¢dst dihydrofuran-
2-onov&ho heterocyklického kruhu.'Stejn§ lakton miZe vznik-
nout pro sloufeniny obecného vzorce III, kde x4 znamend QH
a x3 je H.

Aminokyselina Postranni ¥etézec

methionin ' —CH2-CH2-S—CH3

fenylglycin fenyl

fenylalanin -CH,-fenyl

serin -CH,0H nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy

uhliku (vyhodn& methylova skupina), jeji




ether
leucin -CH, -CHMe,
homoserin -CH,-CH,-OH nebo alkylova skupina s 1 az 4

atomy uhliku (vyhodné methylovd skupina),
jeji ether.

Vyhodnd hodnota pro p je 2.

KdyZ L znamend skupinu —CHZNRzl-T—, vhodna hodnota pro
n je 1. Kdyz L znamend skupinu ~CH2-NR24—CO—T, vhodna hodnota -
pro n je 1. KdyZ L znamend skupinu -CH2~NR25—T—, vhodna hod-
nota pron Je l. XdyZ L znamend skupinu -CH,-S-T-, vhodna
hodnota pro n je 1. KdyZ L znamena skupinu -CH,-0-T-, vhodna
hodnota pro  n je 1. L je zejména -CONH-, -CH,-NH-,
-CH,NHS0,-, -CH,NHCO-.

P¥iklady hodnot pro A, kdyf A je heteroarylova skupina
zahrnuji thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu, chinolylo-

vou skupinu a chinoxalinylovou skupinu.

Daldi vyhodné hodnoty jsou uvedeny dile.
Pro RL: 4—nitrobenzyloxykarbonylové skupina; allyloxykarbony-
lova skupina; karbamoylmethylovd skupina; acetylovad skupina;
" fenoxykarbonylova skupina; H.
Pro RZ: acetylsulfanylova skupina; H.
Pro R3: methoxykarbonylova skupina; N-methyl-N-methoxykarba-
moylovd skupina; nitroskupina; allyloxykarbonylovd skupina;
N-methyl-allyloxykarbamoylovd skupina; ethoxykarbonylovad sku-
pina; 3,4-dichlorbenzylkarbamoylova ‘skupina; hydroxyskupina;
karboxylovd skupina; methylester-2-ylkarbamoylova skupina od-
vozend od kyseliﬁy (2S) ,4-methylsulfanylbutanové; 2-yl-karb-
amoylova skupina odvozend od kyseliny (28),4-methylsulfanyl-
butanové, fenoxylovd skupina.
Pro p: 1,2, zejména 2; a daldi v?hbdné hodnota je 0.
Pro L: -C(O}-NH-; -CHZ-C(O)-NH—; —CH2~NH—C(O)—; —CH2—NH-SOQ-;
zejména -C(0}-NH-. _
Pro A: fenylovad skupina; pyridylovd skupina; thienylova sku-



pina; naftylova skupina.
Pro R1® a r18-26. H, alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku,
zejména H.

V dalsim provedeni podle vyndlezu jsou vyhodné hodnoty
uvedeng dale.

Ve sloulenindch obecného vzorce III: Xt je H nebo met-
hoxyalkylovd skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu (zejména
H) ; X2 je H, fenylova skupina nebo benzylové skupina {(zejména
benzylova skupina); X3 je H nebo alkylovd skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku (zejména H),; x? je alkylsulfanylova skupina
s 1 aZ 4 atomy uhliku (zejména methylsulfanylova skupina) ;
a A je fenylovd skupina. Jestlife A znamena $esti-¢lenny ary-
lovy nebo hetercarylovy kruh, potom skupiny -NX*- a substitu-
ent zahrnujici x4 jsou vyhodné navzdjem v meta poloze; a jes-
tl’e je pritomen X2, je vyhodn& umistdn v para poloze
k -Nx1-. Chiralni atom uhliku, ke kterému je p¥ipojena skupi-
na -Co0x> je vyhodné v S konfiguraci¥ Chirdlni atomy uhliku
ve 2 a'4 poloze pyrrolidinového kruhu jsou vyhodn& v S konfi-
guraci.

Ve  sloucenindch  obecného vzorce Iv: X° je -
-CO-alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu (vyhodné&
skupina -CO0-CH,-CHMe,) nebo -CH,-fenyl-0-alkylovd skupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu (zejména -CH,-fenyl-OMe) ; he-
teroarylovd skupina je vyhodn& pyridylovd skupina a vyhodny
arylovy nebo heteroarylovy substituent je -0O-alkylova skupina
s 1 aZ 4 atomy uhliku (zejména methoxylova skupina); a A je
naftylovd skupina. Chirdlni atomy uhliku v 2 poloze'a 4 polo-
ze pyrrolidinového kruhu jsou vyhodn& v S konfiguraci. Bod
pripojeni A k r(CH2)1’2- je vyhodné v 1 poloze naftalenu
a ekvivalentni pocloha pro heterocyklické hodnoty pro A (bez
ohledu na konven&ni &islovani pro heterocykly) . Vyhodna hod-
nota pro '(CHz)l;z' je -(CH2)2—.
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Ve slouleninach obecného vzorce V: x° je -CO-alkylova
skupina s 1 a# 5 atomy uhliku v alkylu (vyhodndji
-CO-CH,-CHMe, nebo -CO-CH,-terc.butylovd skupina, zejména
skupina -CO-CH,-CHMe,) nebo -CH,-fenyl-0O-alkylovd skupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu (zejména -CH,-fenyl-OMe); he-
tercarylova skupina je vyhodné pyridylovd skupina a viyhodny
arylovy substituent je -0O-alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uh-
liku (zejména methoxylovd skupina); a A znamena fenylovou
skupinu nebo naftylovou skupinu (zejména fenylovou skupinu) .
Chiralni atomy wuhliku ve 2 a 4 poloze pyrrolidinového kruhu
jsou vyhodng v S konfiguraci. Vyhodnd hodnota pro -(CH2)112
je —(CHZ)l-.

Vhodné pary hodnot pro R3, kdyz p = 2 jsou: -COOMe,
-CON (Me) OMe ; NOZ, -CON (Me) OMe; -COOMe, allyloxykarbonylova
skupina; -CON(Me)OMe, allyloxykarbonylovéd skupina; ‘
allyloxykarbonylovd skupina, -CON (Me) OCH,CH=CH,; OH, COCH;
-COOMe, COOMe; fenyl, methylester -CO-N-methioninu; fenyl,
-CO-N-methionin; benzyl, methylester -CO-N-methioninu; benzyl,
-CO-N-methionin; benzyl, isopropylester -CO-N-methionin;
fenyl, methylester -CONa-glutamin; fenyl, -CONw-glutamin.

Vhodné hodnoty pro L = CHNRZIT zahrnuji
CHzN(COCHQCHMe2)CH2CH2; CHZN(CH2CH2CH2OM8)CH2CH2;
CH,N (CHyp-fenylOMe) CH,CH,; CH,N(COCH,CHMe, ) CH,;
CH,N (COCH,CH, CH,Me) CH, ; CH,N (COCH, CHMeCH,Me) CH,) ;
CH2N(COCH2CH20Me)CH2; CHZN(COCHzpyridin—B—yl}CH2;
CHpN (4 -methoxybenzyl) CH,; CH,N(COCH,CHMe,) CH,CH,CH (fenyl) ;

CH2N COCH3)CH2CH2CH(fenyl); CHzN(COCH2CHMe2)CH2;
CH,N (COCH3) CH,; CH,N(COCH,CHMe,) CH,CH (fenyl) ;
CH,N (COCH,CMe ) CH,CH (fenyl) ;

CH,N CO—1—hydroxy—6-methoxypyridin-3—yl)CHZCH(fenyl);
CH2N COCHZPYridin"3'yl)CH2CH2;

(

(

(
CH2N(COCH2pyridin—3—yl)CHZCH(fenyl);

(

(

(
CHzN(CO~4-meth0xybenzyl)CH2CH2.
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Vhodné hodnoty pro L -CH2NR18— zahrnuji CH,NH;
CHZNMe; CH2N(COCH2CHMe2) a CH2N(COCH2CH2OMe).

‘ Ve stavu techniky jsou dob¥e zndmé rdzné formy prekur-
zorl 1é¢iv. P¥iklady takovych derivatd prekurzori 1é&iv jsou
uvedeny v: A
a) Design of Prodrugs, vydal H. Bundgaard. (Elsevier. 1985)
a Methods in Enzymology, dil 42,{hstr. 309 az 396, vydal K.
Widder a kol., (Academic Press. 1985);

b) A  Textbook of Drug Design and Development, vydal
Krogsgaard-Larsen a H. Bundgaard, kapitola 5 "Design and App-
lication of Prodrugs", H. Bundgaard str. 113 aZ 191 (1991);
c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviwes, 8§, 1 aZ 38
(1992); a |

e) N. Kakeya a kol., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1584).

Pfiklady prekurzori lééiv zahranuji in vivo hydrolyso-
vatelné estery sloucCeniny obecného vzorce I obsahujici karbo-
xylovou skupinu, naptiklad farmaceuticky pfijatelny ester,
ktery je hydrolyzovén v lidském nebo zvifecim téle za vzniku
vychozil kyselinyl Vhodné farmacéuticky prijatelné estery za-
hrnuji alkoxymethylestery s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu,
napriklad methoxymethyl, alkanoyloxymethylestery s 1 a% 6
atomy uhliku v alkanoylu, napfiklad pivaloyloxymethyl, ftali-
dylestery, cykloalkoxykarbonyloxyalkylestery se 3 a% 8 atomy
uhliku v cykloalkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, nap¥ik-
lad 1l-cyklohexylkarbonyloxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethyl-
estery, napfiklad 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; a alko-
xykarpbonyloxyethylestery s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu,
napfiklad 1-methoxykarbonyloxyechyl a mohou vznikat na které-

koliv karboxyskupiné v sloulenindch podle vyndlezu.

Zvldstni substituce na A ve vyznamu Sesticdlenného kru-

hu jsou v meta nebo para poloze.




Nékteré slouCeniny v rozsahu vynalezu obecného vzorce
I jsou zndmé jako meziprodukty v syntéze karbapenemového pos-
tranniho fet&zce, ale md se za to, Ze nebyly dosud popsany ve
formdch vhodnych jako farmaceutické prostredky, ani nebyla
popséna Zadnd jejich farmaceutickd G&innost. Odkazuje se na
nasledujici publikace, uvadéjici podrobnosti pripravy téchto
sloufenin: Matsumura, Heterocycles (1995), 41, 147 az 159;
Evropskd patentova pfrihlaska EP 590 885 (Zeneca; Betts
a kol.); Evropskd patentova p¥ihlaska EP 592 167 (Zeneca; Si-
ret]; Evropskd patentovd pfihlaska EP 562 855 (Zeneca; Jung
a kol.); Mezindrodni patentova p¥ihlaska WO $2/17480 (Imperi-
al Chemical Industries; Betts a kol.); Evropskda patentovd
pfihlaska EP 508 682 (Imperial Chemical Industries; Betts
a kol.); Evropska patentova pfihl&gka EP 280 771 (Fujisawa

Pharmaceutical, Murata a kol.); a Mezinarodni patentovd pfih-
laska WO 92/17479 (Imperial Chemical Industries; Betts
a kol).

V popise predkliddané prihlasky zahrnuje obeény vyraz
"alkyl" alkylové skupiny jak s pfimym, tak s rozvétvenym fe-
tézcem. AvSak odkazy na individudlni alkylové skupiny, jako
"propyl" jsouv specifické pcouze pro verzi s pfimym - fetézcem
a odkazy na individudlni alkylové skupiny s rozvétvenym fe-
tézcem jako Je "isopropyl" jsou specifické pouze pro verzi
S rbzvétvenﬁm fetézcem. Analogickd konvence plati pro dalsi

obecné vyrazy.

Je tfeba vzit v Gvahu, Ze pokud urcité sloudeniny de-
finované shora mohou existovat v opticky aktivnich racemic-
kych formach pfitomnosti jednoho nebo vice asymetrickych ato-
mid uhliku, p¥edklddany vyndlez zahrnuje ve své definici ja-
koukoliv opticky aktivni nebo racemickou fdrmu, ktera vykazu-
je vlastnost inhibovani FTPazy. Syntéza opticky aktivnich fo-
rem se miZe provést standartnimi technikami dob¥e zndmymi

v oboru, napfiklad syntézou z opticky aktivnich vychozich ma-



teridlt nebo 3Stépenim racemické formy. Podobné, inhibi¢ni
vlastnostli proti FTPaze mohou byt vyhodnoceny standartnimi
laboratornimi technikami uvedenymi shora.

Vyraz "halogen" zahrnuje fluor, chlor, brom a jod. Vy-
raz "karbamoyl" zahrnuje skupinu -C(O}NH,. Vyraz "BOC" zahr-
nuje skupinu terc.butyl-0-C(0)-. Vyraz "allyl" zahrnuje sku-
pinu CH,=CH-CH,. Bicyklické arylové a bicyklické heteroarylo-
vé kruhy zahrnuji kruhové systémy, kde jsou oba kruhy bicyk-
lického systému aromatické.

Priklady alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku zahr-
nuji methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupi-
nu, sek.butylovou skupinu, terc.butylovou skupinu a pentylo-
vou skupinu; pfriklady alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
zahrnuji methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, sek.butylovou skupinu a térc.butylovou skupinu;
pfiklady alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku zahrnuji met-
hylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu
a lsopropylovou skupinu; priklady alkylenfenylové skupiny
s 1 az 3 atomy uhliku v alkylenu zahrnuji benzylovou skupinu,
fenylethylovou skupinu, fenylpropylovou skupinu; pfiklady al-
koxylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku ({také natyvana
-O-alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku) zahrnuji methoxy-
lovou skupinu, ethoxylovou skupinu a propoxylovou skupinu;
pfiklady alkanoylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku zahrnuji
formylovou skupinu, acetylovou skupinu a propionylovou skupi-
nu; priklady alkanoyloxylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku
zahrnuji acetyloxylovou skupinu a propionyloxylovou skupinu;
priklady alkylaminové skupiny s 1 aZ-'4 atomy uhliku zahrnuji
methylaminovou skupinu, ethylaminovou skupinu, propylaminovou
skupinu, isopropylaminovou skupinu, sek.butylaminovou skupinu
a terc.butylaminovou skupinu; priklady dialkylaminové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku zahrnuji dimethylaminovou sku-
pinu, diethylaminovou skupinu a N-ethyl-N-methylaminovou sku-
pinu; pfiklady alkanoylaminové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku



zahrnuji acetamidovou skupinu a propionylaminovou skupinu;
pfiklady alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkoxylu zahrnuji methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbo-
nylovou skupinu a propoxykarbonylovou skupinu; ptiklady al-

kylsulfanylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylu zahrnu-
ji methylsulfanylovou skupinu, ethylsulfanylovou skupinu,
propylsulfanylovou skupinu, isopropylsulfanylovou skupinu,
sek.butylsulfanylovou skupinu a terc.butylsulfanylovou skupi-
nu; priklady alkylsulfinylové skupiny § 1 az 4 atomy uhliku
zahrnuji methylsulfinylovou skupinu, ethylsulfinylovou skupi-
nu, propylsulfinylovou skupinu, isopropylsulfinylovou skupi-
nu, sek.butylsulfinylovou skupinu & terc.butylsulfinylovou
skupinu; pfiklady alkylsuifonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uh-
liku =zahrnuji methylsulfonylovou skupinu, ethylsulfonylovou
skupinu, propylsulfonylovou skupinu, isopropylsulfonylovou
skupinu, sek.butylsulfonylovou skupinu a terc.butylsulfonylo-
vou skupinu; priklady -CO-alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uh-
liku v alkylu zahrnuji formylovou skupinu, acetylovou skupi-
nu, propionylovou skupinu, butyrylovou skupinu a valerylovou
skupinu; pf¥iklady -CO-0O-alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylu zahrnuji ethyloxykarbonylovou skupinu, propyloxy-
karbonylovou skupinu a terc.butyloxykarbonylovou skupinu
{BOC); ptiklady -CO-0-alkenylové skupiny se 2 aZ 4 atomy uh-
liku v alkenylu zahrnuji allyloxykarbonylovou skupinu a viny-
loxykarbonylovou skupinu; piiklady alkylen—CONR4R5 skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku v.alkylenu zahrnuji karbamoylmethylovou
skupinu, karbamoylethylovou skupinu, N-methylkarbamoylethylo-
vou - skupinu, N-methyl-N-ethylkarbamoylethylovou skupinu;
priklady alkylen-COOR6 skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lenu zahrnuji karboxymethylovou skupinu, karboxyethylovou
skupinu, karboxypropylovou skupinu, methylester kyseliny pro-
pionové, ethylester kyseliny octové; pfiklady alkenylové sku-
piny se 2 az 4 atomy uhliku zahrnuji allylovou skupinu a vi-
nylovou skupinu; pfiklady -O-alkenylové skupiny se 2 aZ 4
atomy uhliku =zahrnuji allyloxylovou skupinu a vinyloxylovou
skupinu; priklady liecfilnich aminokyselin zahrnuji valin, le-



ucin, isoleucin, wmethionin, fenylalanin, .serin, threonin
a tyrosin; piiklady karbamoylalkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu =zahrnuji karbamoylmethylovou skupinu, karba-
moylethylovou skupinu a karbamoylpropylovou skupinu; p¥iklady
N- (monoalkyl) karbamoylalkylové skupiny s 1 azZ 4 atomy uhliku
v alkylech zahrnuji N-methylkarbamoylmethylovou skupinu -
a N-ethylkarbamoylethylovou skupinu; p¥iklady N-(dialkyl) -

karbamoylaikylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech
zahrnuji N,N-dimethylkarbamoylethylovou skupinu a N-methyl-
N-ethylkarbamoylethylovou skupinu; p¥iklady alkylové skupiny
s 1 a%Z 4 atomy uhliku monosubstituované na atomu uhliku sku-
pinou =N-OH zahrnuji butyraldehydoximovou skupinu a propiony-
laldehydoximovou skupinu; ptiklady hydroxyalkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku zahrnuji hydroxymethylovou skupinu,
hydroxyethylovou skupinu, hydroxypropylovou skupinu,
2-hydroxypropylovou skupinu, 2-(hydroxymethyl)propylovou sku-
pinu a hydroxypentylovou skupinu; pfiklady alkoxyalkylové
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylu zahrnuji methoxyethylovou skupinu, ethoxyethylo-
vou skupinu a methoxybutylovou skupinu; priklady alkylkarbo-
nylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu zahrnuji methy-
lkarbonylovou skupinu, ethylkarbonylovou skupinu, propylkar-
bonylovou skupinu, isopropylkarbonyleovou skupinu,
sek.butylkarbonylovou skupinu, terc.butylkarbonylovou skupinu
a pentylkarbonylovou skupinu; p¥iklady hydroxyalkylkarbonylo-
vé skupiny s 1 aé‘G atomy uhliku v alkylu zahrnuﬁi hydroxya-
cetylovou skupinu, hydroxypropiconyleovou skupinu, hydroxybuty-
rylovou skupinu, 3-hydroxybutyrylovou skupinu a hydroxypenta-
noylovou skupinu; pfikiady alkoxyalkylkarbonylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ & atomy uhliku v al-
kylu zahrnuji methoxyacetylovou skupinu, methoxypropionylovou
skupinﬁ, ethoxybutyrylovou skupinu a butoxyacetylovou skupi-
nu; priklady fenylalkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu zahrnuji benzylovou skupinu, fenylethylovdu skupinu
a fenylpropylovou skupinu; priklady -CO-alkylfenylové skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu zahrnuji fenylacetylovou sku-



pinu a fenylpropionylovou skupinu; pfiklady -CO-alkylhetero-
arylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu zahrnuji 2-(3-
pyridyl)acetylovou skupinu a 2-(3-thienyl)acetylovou skupinu;
priklady N-alkylkarbamoylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu zahrnuji N-methylkarbamoylovou skupinu a N-ethyl-
karbamoylovou skupinu; pfiklady N-dialkylkarbamoylové skupiny
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech =zahrnuji ©N,N-dimethylkarb-
amoylovou skupinu a N-methyl-N-ethylkarbamoylovou skupinu.

Priklady péti aZz deseti-&lennych monocyklickych nebo
bicyklickych heteroarylovych kruhl obsahujicich aZ 5 atomd
vybranych ze skupiny kterd zahrnuje atomy kysliku, dusiku

a siry zahrnuji nasledujici.

Priklady péti nebo Sesti-&lennych hetercarylovych kru-
hovych systémd zahrnuji imidazol, triazol, pyrazih, pyrimi-
din, pyridazin, pyridin, isoxazol, oxazol, isothiazol, thia-
zol a thiofen. Deviti nebo deseti-¢lenny bicyklicky heteroa-
rylovy kruhovy systém je aromaticky bicyklicky systém obsahu-
jici Sesti-Clenny kruh kondenzovany bud k pé&ti-&lennému kruhu
nebo dalsimu Sesti-Clennému kruhu. P¥iklady 5/6 a 6/6 bicyk-
lickych kruhovych systémdl zahrnuji benzofuran, benzimidazol,
benzthiofen, benzthiazol, benzisothiazol, benzoxazol, benzi-
soxazol, pyridoimidazol, pyrimidoimidazol, chinolin, isochi-
nolin, chinoxalin, chinazolin, ftalazin, cinnolin a natthyri-

din.

Vyhodné monocyklické heteroarylové kruhy obsahuji do
3 heteroatomi a bicyklické heteroarylové kruhy obsahuji do
5 heteroatomi. Vyhodné heterocatomy 3jsou N a S, zejména N.
Obecnég, pfipojeni heterocyklickych kruhd k ostatnim skupindm .
je pfes atomy uhliku. Vhodné heterocykly obsahujici pouze
N jako heteroatom jsou pyrrol, pyridin, indol, chinolin,
isochinolin, imidazol, pyrazin, pyrimidin, purin a pteridin.

V¥hodné je kterykoliv atom uhliku ve 2 a 4 poloze pyr-

rolidinového kruhu ve vzorcich I a III aZz V v S konfiguraci.




Sloudeniny obecného vzorce I a III aZ V mchou tvofit
soli, které rovnéZ spadaji do rozsahu vyndlezu. Farmaceuticky
pfijatelné soli jsou vyhodné, adkoliv napfiklad pro izolaéni

a ¢istici Glely mohou byt uZiteéné i jiné soli.

JestliZe sloulenina obsahuje bdzickou ¢ast, pak miZe
tvoifit farmaceuticky pfijatelné soli s ruznymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami, napf¥iklad kyselincu chlorovodi-
kovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
fosforeCnou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou citronovou
nebo kyselinou maleinovou. Vhodna ﬁarmaceuticky‘ pfijatelnd
sul podle vyndlezu je, pokud sloudenina obsahuje kyselou
cast, sul alkalického kovu, nap¥iklad sodnd nebo draselna
sil, sul kovu alkalickych zemin, naptiklad vépenatd nebo ho-
fecnatd s0l, amonnd sul nebo sUl s organickou bdzi, kterd
poskytuﬁé farmaceutickyl pfijatelny kationt, napfiklad sl
s methylaminem, dimethylaminem, trimethylaminem, piperidinem,

morfolinem nebo tris- (2-hydroxyethyl)aminem.

Solvaty, napfiklad hydraty, spadaji rovnéZ do rozsahu

vyndlezu a mohou byt p¥ipraveny obecné zndmymi zplusoby.

Podle dalZiho aspektu se predkladany vyndlez tyka

slouCeniny obecného vzorce I pro pouZiti jako lééiva.

Podle dals$iho aspektu se pfedklédany vyndlez tyka pou-
ziti slouleniny obecného vzorce I k pfipravé léliva pro léle-

ni nemoci zplsobenych Ras, zejména rakoviny.

Podle dal$iho aspektu se predkladany vyndlez tykd zpl-
sobu lé¢eni nemoci zpusobenych Ras zejména rakoviny tak, Ze
se poda savci v pripadé potfeby takové lécby Gfinné mnoZstvi

- sloucdeniny obecného vzorce I.

Podle dalsihc aspektu se p¥edkldadany vyndlez sloudeni-




ny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli
pro pouziti k 1é&&bé lidského nebo zviteciho téla terapii.

Vynalez také zahrnuje zplsob 1lé&eni nemoci nebo stavu
zplisobeného zcela nebo E&stednd farnesylovanym Ras, ktery za-
hrnuje podani savci, ktery takové 1é&eni vyZaduje, u&inného
mnoZstvi aktivni sloZky, jak je definovéno shora. Vyndlez se
také tyka pouziti aktivni sloiky k p¥iprav& nového 1é&iva pro
pouZiti u nemoci nebo stavu zplUsobenych farnelysovanym Ras.

Specifické rakoviny zahrnuji:

- karcinom, vCetn& karcinou mé&chjy¥e, prsu, ledvin, ja-
ter, plic, vajecniku, Zzaludku, hrdla, %titné 3lazy a kaZe,

- hematopoidni nddory 1limfoidniho rodu, véetné akucni
lymfocytni leukemie, lymfomu bunék B a Burkettova lymfomu,

- hematopoidni nadory myeloidniho rodu, vdetnd& akutni
a chronické myelogenni leukemie a promyelocytni.leukemie,

- ﬁédory mesenchymdlnihe plvodu, vietnd fibrosarkomu
a rhabdomyosarkomu,

-ostatni nadory, vfetné melanomu, seminomu, tetrato-

carcinomu, neuroblastomu a gliomu.

Slouceniny obecného vzorce I jsou zejména uZitedné p#i
1&¢bé nadord, které maji vysoky vyskyt mutace Ras, jako jsou
nadory tlustého stfeva, plic a slinivky b¥i%ni. Podénim pros-
tfedku obsahujiciho jednu. (nebo kombinaci) slou&enin podle

vyndlezu se rozvoj nddori u savéiho hostitele snizi.

‘SlouCeniny obecného vzorce I mohou byt také u?itedns
pfi 1&Cbé jinych nemoci neZ je rakovina, které mohou byt spo-
jeny se signdlnimi transdukénimi cestami pisobicimi ptes Ras,
napriklad neurofibromatdzy. ‘ ‘

SlouCeniny obecného vzorce I mohou byt také pouZity
k 1éleni nemoci spojenych s CAAX-obsahujici proteiny jiné nez
Ras (napfiklad nukledrni laminy a tranducin), které jsou také
post-translaéné modifikovdny enzymem farnesylprotein-transfe-




razou,

Proétfedky podle vyndlezu wmohou byt ve formé vhodné
pro oralni uZiti (naptiklad jako tablety, pastilky, tvrdé
a mekké kapsle, vodné nebo olejové suspenze, emulse, disper-
govatelné prdasky nebo granule, sirupy, elixiry), pro mistni
uziti (napriklad krémy, masti, gely nebo vodné nebo olejové
roztoky nebo suspenze), pro podani inhalaci (nap¥iklad jemné
prasky nebo kapalné aerosoly), pro podani insuflaci (nap¥ik-
lad jemné prasky) nebo pro parenterdlni poddni (nap¥iklad
sterilni vodné nebo olejovité roztoky pro intra&enézni, sub-
kutdnni nebo intramuskuldrni davkovani nebo jako &ipky pro

rektdlni davkovani) .

Prostfedky podle vyndlezu se mohou ziskat konvenénimi
postupy za poufiti konvenénich farmaceutickych pomocnych 1&-
tek dobte znamych ve stavu techniky. Tak ?rostfedek uréeny
pro ordlni poddni miZe obsahovat nap¥iklad jedno nebo vice
barviv, sladidel, ochucovacich &inidel a/nebo konzervadnich

ginidel.’

Vhodné farmaceuticky pfijatelné pomocné litky pro for-
mulaci tablet zahrnuji nap¥iklad inertni ¥edidla, jako je
laktdza, uhlicitan sodny, fosfore€nan draselny nebo uhliditan
vapenaty, granulaéni nebo dezintegradni &inidla, jako je ku-
kuri¢ny Skrob nebo kyselina alginovd; pojiva, jako je Zkrob;
- mazadla, jako je steardt hofednaty, kyselina stearova nebo
talek; konzervacéni <inidla, jako je ethyl nebo propyl
p-hydroxybenzodt a antioxidaéni ¢&inidla, jako je kyselina as-
korbova. Tabletové formulace nemusi byt povledeny nebo jsou
povleleny bud aby modifikovaly jejich dezintegraci a ndsled-
nou absorpcilaktiﬁni sloZky v gastrointestindlnim traktu nebo
aby zlep8ily svoji stdlost a/nebo vzhled. Povledeni se prove-
de za pouziti konvenénich povlékacich ¢inidel a postupl zna-

mych ve stavu techniky.




Prostfedky pro ordlni uziti mohou byt ve formé& tvrdych
Zelatinovych kapsli ve kterych se aktivni sloZka smicha
s inertnim pevnym fedidlem, napfiklad uhli¢itanem vépenatym,
fosforenanem vapenatym nebo kaolinem nebo mékkych Zelatino-
vych kapsli, ve kterych se aktivni sloZka smichd s vodou nebo
s oléjem, jako je dezemnicovﬁ-olej, kapalny parafin nebo
olivovy olej. |

Vodné suspenz; obvykle obsahuji aktivni sloZzku v jemné
praskové formé spoledné s jednim nebo vice suspenzacnimi éi—
nidly, jako je karboxymethylceluldza, methylceluldza, hydro-
xYpropylmethylcelulézab alginat sodny, polyvinylpyrroliden,
tragakantovd guma a akaciova guma; dispergaéni nebo smadeci
¢inidla, jako je lecitin nebo kondenzadni produkty alkyleno-
xidu s mastnymi kyselinami {(napfiklad polyoxyethylenstearat)
nebo kondenza&ni produkty ethylenoxidu s alifatickymi alkoho-
ly s diouhym fetézcem, napfiklad heptadekaethylenoxycetanolem
nebo kondenzacéni produkty ethylenoxidu s parcidlnimi estery
odvozenymi od mastnych kyselin a hexitolu, jako je polyoxyet-
hylensorbitolmonooledt nebo kondenzadni produkty ethylenoxidu
s alifatickymi alkoholy s dlouhym Fetézcem, nap¥iklad hepta-
dekaethylenoxycetanol nebo kondenzadni prédukty ethyleHOXiau”-
s parcidinimi estery odvozenymi od mastnych kyselin a hexito-
lu, jako je polyoxyethylensorbitolmonooledt nebo kondenzadéni
produkty ethylenoxidu s parcidlnimi estéry odvozenymi od mas-
tnych kyselin a anhydridd hexitolu, naptiklad polyethylensor-
bitanmonocledt. Vodné suspenze mohou také obsahovat jedno ne-
bo vice konzervacnich <inidel (jako je ethyl nebo propyl
p-hydroxybenzoét; antioxidacnich ¢inidel (jako je kyselina
askorbovd) barviv, ochucovacich ¢inidel a/nebo sladidel (jako

je sachardza, sacharin nebo aspartam.

.Olejové suspenze mohou byt formulovany suspendovanim
akcivni slozky v rostlinném oleji {(jako je araSidovy olej,
olivovy olej, sezamovy olej nebo kokosovy olej) nebo v mine-
ralnim oleji (jako je kapalny parafin). Olejové suspenze mo-



hou také obsahovat zahu$tovadla, jako je vieli vosk, tvrdy
parafin nebo cetylalkohol. Sladidla, jako ta, ktera jsou uve-
dena shora a ochucovaci ¢inidla se p¥iddvaji za Gfelem dosa-
zeni chutného ordlniho prostfedku. Tyto prostfedky mohou byt
konzervovédny pfiddnim antioxidaéniho &inidla, jako je kyseli-

na askorbovi.

Dispergovatelné prdSky a granule vhodné pro ptipravu
vodnych suspenzi pfidanim vody obvykle obsahuji aktivni sloZ-
ku spolec¢ng s dispergalnim nebo smaecim &inidlem, suspenzac-
nim dcinidlem nebo jednim nebo vice konzervaénimi Cinidly.
Vhodna dispergaéni nebo smdfeci ¢inidla a suspenza&ni &inidla
jsou uvedena shora. Dalsi pomocné latky, jako sladidla, ochu-
covadla a barviva mohou byt rovn&Z piitomna.

Farmaceutické pfostfedky podle vynéleéu mohou byt také
ve formé emulzi oleje ve vod&. Olejovd faze mize byt rostlin-
ny olej, jako je olivovy olej nebo araSidovy olej nebo mine-
ralni olej, jako je napfiklad kapalny parafin nebo jejich
smési. Vhodnd emulgal&ni &inidla mohou byt nap¥iklad v pfirodé
se vyskytujici pryskytice, jako je akaciova gﬁma nebo traga-
kantova guma, v pfirod& se vyskytujici’ fosfatidy, jako sojové
boby, lecitin, estery nebo parcidlni estery odvozeﬁé cd mast-
nych kyselin a anhydridd hexitolu (nap¥iklad sorbitanmonocle-
dt) a kondenzaéni produkty uvedenych parcidlnich esterd s et-
hylenoxidem Jjako je polyoxyethylensorbitanmonoledt. Emulze
mohou také obsahovat sladidla, ochucdvaci ¢&inidla a konzer-

vacéni ¢inidla.

Sirupy a elixiry mohou byt formulovény se sladidly,
jaxo je glycerol, propylenglykol, sorbitol, aspartam nebo
sachardza a mohou obsahovat uklidiiujici 1éky, konzervaéni ¢&i-
nidla, ochucovaci &inidla a/nebo barviva.

Farmaceutické prostfedky také mohou byt ve formd ste-
. rilnich injektovatelnych vodnych nebo olejovych suspenzi,




které mohou byt formulovany podle znamych zplisobt za pouZiti
jednoho nebo vice dispergalnich nebo smacdecich &inidel nebo
suspenzaCnich €inidel, kterd byla uvedena shora. Sterilni in-
jektovatelny preparat miZe byt také sterilni injektovatelny
roztok nebo suspenze v netoxickém, parenterdinéd prijatelném
fedidle nebo'rozpouétédle nap¥iklad roztok v 1,3-butandiolu.

Cipkové formulace se mohou pfipravit smichdnim aktivni
‘sloéky s vhodnou nedrédzdivou pomocnou latkou, kterd je pevnd
pfi norm&lni teplot&, ale je kapalnd p¥i rektdlni teploté
a bude proto roztavena v rektu a uvolni lédive. Vhodné pcmoc-
né latky zahrnuji napfiklad kakaové mé&slo a polyethylenglyko-

ly.

Formulace pro mistni poddni, jako jsou krémy, masti,
gely a vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze se mohou ob-
vykle ziskat formulaci aktivni sloZky s konvenénim, mistné
akceptovatelnym vehikulem nebo fedidlem, za pouziti konvend-
nich postupli, dobfe zndmych ve stavu techniky.

Prostfedky pro podani insuflaci mohou byt ve £formé
jemného prdsku obsahujici &astice o pruméru napfiklad 30
nebo mnohem méné. Prasek samotny zahrnuje bud samotnou aktiv-
ni sioZku nebo zfed&nou s jednim nebo vice fyziologicky pija-
telnymi nosici, jako je laktdza. PréasSek pro insuflaci je po-
tom obvykle obsaZen v kapsli obsahujici napfiklad 1 aZ 50 mg
aktivni sloZky pro pouZiti v turboinhalaénim za¥fizeni, jako
se pouzivd pro insuflaci zndmého &inidla, krombglykétu sodné-
-ho.

Prostfedky pro ordalni inhalaci mohou byt ve formé& kon-
ventniho stlaceného aercsolu upraveného tak, aby davkoval ak-
tivni sloZku bud ve formé aerosolu obsahujici jemné& rozdéle-
nou pevnou latku nebo kapalné kapky. Mohou byt pouZita kon-
vencni aercsolovd hnaci ¢&inidla, jako jsou tékavé fluorované

uhlovodiky nebo uhloveodiky a aerosolové zafizeni je uspofada-




no tak, aby davkovalo odméfené mnozstvi aktivni sloZky.

Dalsi informace o formulacich jsou uvedeny v kapitole
25.2, dil 5, Comprehensive Medicinal Chemistry (Crowin

Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

MnozZstvi akti&ni'sloéky, kterd je kombinovana s jednou
nebo vice pomocnymi latkami k ziskani jednotlivé dévky'bude'
zdvislé na hostiteli ktery md byt lé¢en a na presné cesté po-
dani. Napfiklad formulace urcend k ordlnimu podé&ni lidem bude
obvykle obsahovat napfiklad 0,5 mg aZ 2 g aktivni sloZky smi-
senéd s vhodnym a konvenénim mnoZstvim pomocnych latek, které
mohou tvofit 5 aZ 98 % hmotnostnich prostfedku. Davkové jed-
notkové formy obvykle obsahuji 1 mg az 500 mg aktivni slozky.
Dalsi informace o cestdch poddni a davkovych reZimech jsou
uvedeny v kapitole 25.3, dil 5, Comprehensive Medicinal Che-
mistry (Crowin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon
Press 1550.

velikost davky pro terapeutické a profylaktické Géely
slouceniny obecného vzorce I bude zavisla na povaze a vAazinos-
ti stavd, veéku a pohlavi =zvi¥ete nebo pacienta a cestd poda-
ni. Jak se uvadi shora, slouceniny obecného vzorce I jsou
uZitedné pri lécdeni nemoci nebo medicindlnich stavda, které

jsou zpuscbené zcela nebo Castelné farnesylaci Ras.

Slouenina obecného vzorce I se pfi pouZiti pro profyF
laktické nebo terapeutické Géely poddva tak, aby celkova dav-
ka ¢inila 0,5 mg aZ 75 mg na kg hmotnosti téla, v pfipadé
potfeby rozdélena na ngkelik dévek. P¥i parenterdlni cesté se
obvykle podavaji nizsi davky. Tak napriklad pro intravendzni
podani &ini ddvka napfiklad 0,5 mg aZ 30 mg na kg hmotnosti
téla. Podobné pfi podani inhalacic¢ini davka 0,5 mg aZ 25 mg

na kg hmotnosti téla. Nicméneé, oralni podéni je vyhodné .

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt pouZity v kombina-



ci se znamymi protirakovinovymi a cytotoxickymi &inidly. Jes-
tliZe jsou formulovdny jako pevnd ddvka, pak tyto kombinaéni
produkty obsahuji sloueniny podle vyndlezu v davkovych pomd-
rech zde popsanych a ostatni farmaceuticky aktivni slofky ve
vhodném davkovém rozsahu. Postupné pouZiti se pouZije, pokud

je kombinaéni formulace nevhodni.

AcCkoliv jsou sloufeniny obecného vzorce I zejména cen-
né jako terapeuticka éinidla, pro puZiti u teplokrevnych %i-
voCichd (véetné 1idi), jsou také uZitelné jestliZe je poZado-
vano inhibovat aktivaci Ras farnesylovanim. Tak jsou uZite&né
jako farmakologické standarty pro pouziti pfri vyvoji novych
blologickych testl a pfi zkoumdni novych farmakologickych &i-
nidel. '

Podle dalSiho aspektu se p¥edklddany vyndlez tykd in-
~ dividualnich sloulenin pripravenych jako konelné produkty
v pfrikladech uvedenych ddle a jeich soli.

Slouceniny podle vyndlezu a jejich soli se mohou pfip-
ravit postupy, které jsou zndmé pri pripravé takovych sloule-
nin nebo sloucenin podobného typu. Tyto postupy jsou ilustro-
vany v ndsledujicich reprezentativnich schématech, ve kterjch
skupiny, pokud neni uvedeno jinak, maji vyznamy definované
pro vzorec I. Funkéni skupiny mohou byt chrandny a miZe
z nich byt'chrénici skupina odstranéna za pouziti konvenénich
zpisobd. Pfiklady chrédnicich skupin aminové skupiny a skupiny
kyseliny karboxylové -(a jakoZ 1 zplsoby jejich tvofeni a p¥i-
‘padné odstranéni) viz T.W. Greene a P.G.M. Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", 2. vyddni, John Wiley & Sons,
New York, 1991. PouZité zkratky jsou uvedeny p¥ed ptiklady
dale. '

Chranici skupiny mohou byt odstran&ny konvennimi pos-
tupy, které jsou popsané v literatufe nebo jsou zndmé zkuSe-
nému chemikovi jako vhodné postupy pro odstrangni dané chri-




nici skupiny, pf¥iéemZ se voli takovy zpusob, kterym se dosdh-
ne G¢inného odstranéni uvedené chranici skupiny pfi minimal-

nim riziku ohroZeni ostatnich skupin v molekule.

V dal&i &Aasti popisu jsou uvedeny specifické pfiklady
chranicich skupiny, ve kterych specifikace "niZ8i" -znameni,
Ze takové‘specifikbvané skupina vyhodné obsahuje 1 az 4 atomy
uhliku. Je zamozfejmé, Ze uvedeny vy&et chranicich skupin ne-
ni vyCerpdvajici. Stejné tak neni vyderpdvajici ani nizZe uve-
deny seznam zpusobl pouZitelnych pro odstran&ni chrénicich
skupin. Je tedy samozfejmé, Ze do rozsahu vynédlezu patfi
i pouziti ochrannych skupin a zpusoby jejich odstran&ni, kte-

ré zde nejsou specificky zminény.

Chrénici skupinou karboxylové funkce mife byt zbytek
esterotvorného alifatického nebo aralifatického alkoholu nebo
esterotvorného silanolu (uvedeny alkohol nebo silanol vyhodné

obsahuje 1 aZ 20 atomu uhliku).

p¥iklady chrédnicich skupin karboxylové funkce zahrnuji
pfimé nebo rozvétvené alkylové skupiny obsahujici 1 az 12
atomi uhliku (naptiklad isopropylovou skupinu a terc.butylovou
skupinu), nizZs$i alkoxy nizsi alkylové skupiny (napFiklad met-
hoxymethylovou skupinu, ethoxymethylovou skupinu, isobutoxy-
methylovou skupinu), nizsi alifatické acyloxy nizsi alkylové
skupiny (napf¥iklad acetoxymethylovou skupinu, propionyloxy-
methylovou skupinu, butyryloxymethylovou skupinu, pivaloylo-
xymethylovou skupinu), niZ$i alkoxykarbonyloxy nisi alkyloveé
skupiny (napriklad l-methoxykarbonyloxyethylovou skupinu,
l-ethoxykarbonyloxyethylovou skupinu), aryl nizgi alkylové
skupiny (napfiklad p-methoxybenzylovou skupinu, o-nitroben-
zylovou skupinu, p-nitrobenzylovbu skupinu, benzyhydrylovou
skupinu a ftalidylovou skupinu), tri(niZ§i alkyl)silylové
skupiny (napfriklad trimethylsilylovou skupinu a terc.butyl-
dimethylsilylovou skupinu), tri(niZ$i alkyl)silyl ni%$i alky-
lové skupiny (napfiklad trimethylsilylethylovou skupinu)
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a alkenylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku (naptiklad ally-
lovou a vinylethylovou skupinu) .

Obvz1l4asté vhodné postupy pro odstranéni chranicich
skupin karboxylové funkce zahrnuji napfiklad hydrolyzy kata-

lyzované kyselinou, kovem nebo enzymaticky.

Pfiklady chranicich skupin hydroxylové funkce zahrnuji
5

[y

nizsi alkenylové skupiny (napfiklad allylovou skupinu), niZ
alkanoylové skupiny (napfiklad acetylovou skupinu), niZ3i al-
koxykarbonylové skupiny (nap¥iklad terc.butoxykarbonylovou
skupinu), niZSi alkenyloxykarbonylové skupiny (napfiklad al-
lyloxykarbonylovou skupinu), aryl niZsi alkoxykarbonylové
skupiny (napfiklad benzyloxykarbonylovou skupinu, p-methoxy-

benzyloxykarbonylovou skupinu, o-nitrobenzyloxykarbonylovou
skupinu, p-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu), tri nizsi
alkyl/arylsilylové skupiny (nap#iklad trimethylsilylovou sku-
pinu, terc.butyldimethylsilylovou skupinu, terc.butyldifenyl-
silylovou skupinu), aryl niZsi alkylové skupiny (nap¥ikiad
benzylovou skupinu) a triaryl niZ$i alkylové skupiny (naptik-

lad trifenylmethylovou skupinu).

Pfiklady chrédnicich skupin aminové funkce zahrnuji
formylovou skupinu, aralkylové skupiny (napfiklad benzylovou
skupinu & substituovanou benzylovou skupinu, naptiklad
p-methoxybenzylovou =~ skupinu, nitrobenzylovou skupinu
a 2,4-dimethoxybenzylovou skupinu a trifenyimethylovou skupi-
nu), di-p-anisylmethylovou skupinu a furylmethylovou skupiﬁu,
nizsi alkoxykarbonylové skupiny (nap¥iklad terc.butoxykarbo--
nylovou skupinu), nizZ8i ‘alkenyloxykarbonylové skupiny (nap-
fiklad allyloxykarbonylovou skupinu), aryl ni%%i alkoxykarbo-
nylové skupiny (napf¥iklad benzyloxykarbonylovou skupinu,
p-methoxybenzyloxykarbonylovou skupinu, o-nitrobenzyloxykar-
bonylovéu skupinu, p-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu, tri-
alkylsilylové skupiny (nap¥iklad trimethylsilylovou skupinu
a terc.butyldimethylsilylovou skupinu), alkylidenové skupiny

(napfiklad methylidenovou skupinu), benzylidenovou skupinu
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a substituované benzylidenové skupiny.

Vhodné postupy pro odstranéni chrdnicich skupin hydro-
xylové a aminové funkce zahrnuji napriklad hydrolyzy kataly-
zované kyselinou, bdzi, kovem nebo enzymaticky, nebo fotoly-
ticky pro odstranéni o-nitrobenzyloxykarbonylové skupiny nebo

fluoridové ionty pro odstrannéni silylovych skupin.

P¥iklady chrédnicich skupin pro amidové skupiny zahrnu-
71 aralkoxymethylové skupiny (napriklad benzyloxymethylovou
skupinu a substituovanou benzyloxymethylovou skupinu), alko-
xymethylovée skupiny (napfiklad methoxymethylovou skupinu
a trimethylsilylethoxymethylovou skupinu), trialkyl/arylsily-
lové skupiny (napfiklad trimethylsilylovou skupinu, terc.bu-
tyldimethylsilylovou skupinu, terc.butyldifenylsilylovou sku-
pinu), tri alkyl/arylsilyloxymethylové skupiny (nap¥iklad
terc.butyldimethylsilyloxymethylovou skupinu, terc.butyldife-
nylsilyloxymethylovou skupinu), 4-alkoxyfenylové skupiny (na-
priklad 4-methoxyfenylovou skupinu), 2,4-di(alkoxy) fenylové
skupiny (naptiklad 2,4-dimethoxyfenylovou skupinu),
4-alkoxybenzylové skupiny (nap#iklad 4-methoxybenzylovou sku-
pinu), 2,4-di(alkoxy)benzylové skupiny (napfiklad 2,4-di(me-
thoxy)benzylovou skupinu) a alk-l-enylové skupiny (napfiklad
‘allylovou skupinu, but-l-enylovou skupinu a substituovanou

vinylovou skupinu, napfiklad 2-fenylvinylovou skupinu) .

Aralkoxymethylové skupiny mohiou byt zavedeny na amido-
vou skupinu reakci amidové skupiny s vhodnym aralkoxymethyl-
chloridem a odstranény katalytickou hydrogenaci. Alkoxymethy-
lové  skupiny, tri  alkyl/arylsilylové  skupiny a tri
alkyl/silyloxymethylové skupiny mohou byt zavedeny reakci
amidu s vhodnym chloridem a odstranény s kyselinou nebo
v pripadé silyl obsahujicich skupin, fluoridovymi ionty. Al-
koxyfenylové skupiny a alkoxybenzylové skupiny jsou konven&né
zavedeny arylaci nebo alkylaci vhodnym halogenidem a odstra-

nény = oxidaci dusiénanem amonium-ceriitym. Konecné -




alk-1l-enylové skupiny mohou byt zavedeny reakci amidu s vhod-
nym aldehydem a odstran&ny kyselinou.

élouéeniny obecného vzorce I, kde L znamend skupinu
-CO-NR*®-  se mohou pfipravit vytvorenim amidové vazby mezi
slouCeninou 1 a 2, jak je uvedeno ve schématu 23. Slouceniny
obecného vzorce I, kde L znamena skupinu -CO-NR23-T- se mohou
pfipravit analegickym postupem. Vhodné kopuladni podminky
jsou nasledujici.
i) PouZiti EEDQ pfi teplot& mistnosti v organickém rozpoud-
tédle (napfiklad v dichlormethanu, methanolu) .
1i) PouZiti oxalylchloridu v organickém rozpouité&dle (naprik-
lad DMF, CH,Cl,) v pfitomnosti organické bdze (nap¥iklad NMM,
triethylaminu, DMAP), pti teploté 0 °C aZ do teploty mistnos-
i po dobu 0,5 aZ 16 hodin.
iii) PouZiti EDC/HOBT v organickém rozpoudtddle (nap¥iklad
DMF, CH2C12) .
iv] PouZiti DCCI/HOBT v organickém rozpouitédle (naptiklad
DMF, CH,Cl,) v pfitomnosti organické bdze (nap¥iklad triethy-
laminu) .
v) PouZiti reakci smésného anhydridu p¥i standartnich podmin-
kach, napriklad isopropylchlorformidtu v organickém rozpous-
tédle (napfiklad DMF, DMA, dichlormethanu) v p¥itomnosti or-
ganické baze (napfiklad NMM, DMAP, triethylaminu) .
vi) Pres aktivni ester p¥i standartnich podminkéch, napriklad
pentafluorfenylester v organickém rozpoudtddle (napfiklad
dichlormethanu) v p¥itomnosti organické bdze (nap¥iklad tri-
ethylaminu} . ‘
vii) Pres chlorid kyseliny p¥i standartnich podminkach, nap-
riklad pouzitim thionylchloridu a zah¥ivanim po dobu 150 mi-
nut a potom pusobenim bdzi (napfiklad triethylaminu) v p¥i-

tomnosti organického rozpoustédla (nap¥iklad acetonitrilu).

Slouceniny obecného vzorce I, kde L znamena skupinu
—CHZNRlB-, -CH50- nebo -CH,S- se mohou pfipravit jak je uve-
deno ve schématu 24. LG znamend odchdzejici skupinu (nap¥ik-




lad mesyloxylovou skupinu, tosyloxylovou skupinu, atom halo-
genu) a X znamend S, O nebo NR®. Vhodné kopulaé&ni podminky -
jsou nésledujici. '

i) PouZiti anorganické bdze (naptiklad NaHCO;, NaH, K,CO,,
butyllithia) v organickém rozpoudtédie (napfiklad THF, DMF,
DMSO) a pfi teploté od 70 do 150 °C.

ii} Pouziti organické biaze (nap¥iklad triethylaminu, DMAP)
v organickém rozpouStédle (nap¥iklad THF, dichlormethanu,
DMA, DMF) pfi teploté v rozsahu od teploty mistnosti do 150
°C.

iii) PouZiti anorganické baze (napfiklad KOE, NaOH, K,CO,) ve
vodé a organickych roépoué;édlech (napfiklad dichlormethanu)
ve dvoufazovém systému, pripadné v p¥itomnosti katalyzatoru
pro pfenos féze (naptiklad tetrabutylammoniumbromidu) .

Sloueniny obecného vzorce I, kde L znamenad skupinu
-CcH=CR20_ ge mohou bfipravit za pouZiti Wittigovy reakce jak
je uvedeno ve schématu 25. Vhodné reakdni podminky jsou nés-
ledujici.

i) PouZiti badze (nap¥iklad uhli&itanu draselného, hydridu ko-
vu, alkoxidu kovu) v pFitomnosti organického rozpouéﬁédla
(napfiklad THF, toluenu, DMSQ)}, p¥ipadné& v ptitomnosti vodné-
ho rozpouStédla (dvoufdzovy systém) a pFipadnd v p¥itomnosti
katalytického komplexniho &inidla, solubilizuje ionty alka-
lického kovu v nepoldrnim rozpousté&dle, jako je 1,4,7,10,13-
pentaoxacyklopentadekan (také nazyvany  15-crown-5) nebo
1,4,7,10,13,16-hexaoxacyklooktadekan (také nazyvan
18-crown-6) .

SlouCeniny obecného vzorce I, kde L znamena skupinu
-CHZ—NR18~ se mwohou pripravit jak je uvedeno ve schématu 26
kopulaci aldehydu (sloudenina 2) se sloudeninou 4. Vhodné ko-
pulaéni podminky jsou nadsledujici. _

i) Pou%iti redukéniho &inidla (napiklad NaCNBH,, BH;, vodiku
plus katalyzéator, LiHBEt3, di-isobutylaluminiumhydridu, 1lit-
hiumaluminiumhydridu, borohydridu  sodného) v pritomnosti
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vhodného rozpoustédla, nap¥iklad ethanolu a kyseliny octové.

Aldehyd (sloufenina 2} se miZe p¥ipravit oxidaci odpo-
vidajiciho alkoholu (sloudenina 1) pfi vhodnych podminkéach,
jJako je pouZiti oxidadniho ¢inidla (nap¥iklad TPAP, NMM-0)
v pritomnosti organického rozpousStédla (napfiklad acetonitri-
lu, dichlormethanu) pfi teploté& mistnosti. Ostatni vhodnd
oxidaéni ¢inidla zahrnuji oxid chromovy, pyridiniumchlorchro-
man, pyridiniumdichroman, dichroman sodny a chlornan sodny.

Aldehyd (sloucCenina 2) se miZe pfipravit redukci odpo-
vidajiciho esteru (sloucenina 1) p¥i standartnich podminkich
za pouziti napriklad diisobutylaluminiumhydridu.

Sloufenina obecného vzorce I, kde L znamend skupinu
-CH,-NR?1-T-, -CH,-O-T nebo CH,-S-T- se mife pfipravit jak je
uvedeno ve schématu 27, kde LG znamend odchdzejici skupinu
(napfiklad mesyloxyskupinu, tosyloxyskupinu, atom halogenu)
a X znamend O, S nebo NR?l. Vhodné kopuladni podminky jsou
uvedeny shora v relaci ke schématu 24. P¥ipadné polohy LG
a XH ve sloucCenindch 1 & 2 ve schématu 27 mohou byt obriceny
a ziskd se shodny koneény produkt.

SlouCeniny obecného vzorce I, kde L znamend skupinu
-CH2—NR23—802— se mohou pripravit jak je uvedenc ve schématu
28. SloucCeniny 1 a 2 wmohou byt kopulovdny p¥i standartnich
podminkach jako jsou nésledujici.

i) Pouziti organické bdze (napfiklad di-isopropylethylaminu,
triethylaminu, 4-methylmorfolinu) v pfitomnosti organického
rozpoustédla (nap¥iklad dichlormethanu) p¥i teplotd v rozsahu
0 az 40 °C.

11) Pouziti anorganické béaze (napriklad uhliéitanu draselné-
ho) v pfitomnosti organického rozpoustédla (napifiklad DMF)
pfi teploté v rozsahu 0 aZz 150 °C.

Slou¢eniny obecného vzorce I, kde L znamend skupinu

-CHZ-NR24-CO—T— se mohou pfipravit jak je uvedeno ve schématu



29. SlouCeniny 1 a 2 mohou byt kopulovdny p¥i standartnich
podminkdch, jak je uvedeno shora pro skupinu L = -CO-NR16- .

SlouCeniny obecného vzorce I, kde L znamend skupinu
-CH2-CHR19— se mohou pripravit jako redukce sloudenin typu
uvedeném jako sloudenina 3 ve schématu 25 ale ndhradou r12
misto R4V, Reakce se provadi pri standartnich podminkdch se
standartnimi reagenty napfiklad uZitim hydrogenace v pfitom-
nosti katalyzatoru, jako je palladium na aktivnim uhli a p¥#i

teploté mistnosti.

Biologickad G&innost se testuje nasledovné&.
Farnesylprotein-transferaza (FPT) se ¢&dsteénd &isti z lidské
placenty frakcionaci siranem amonnym a potom chromatografii

R (pharmacia Inc), jak popsal

na aniontovém mé&niéi Q-Sepharose
Ray a Lopez-Belmonte (Ray K P a Lopez-Belmonte J (1992), Bi-
ochemical Society Transations 20, 494 aZz 497). Substrdt pro
FPT je Kras (CVIM C-termindlni sekvence). cDNA pro onkogenni
vall2 variantu lidského c-Ki-ras-2 4B se ziskd =z plasmidu
pSW11-1 (ATCC) . Ta se potom subklonuje do polylinkeru vhodné-
ho expresniho vektoru napfiklad pICl47. Kras se ziskd po exp-
resi do kmene BL21 E. coli. Exprese a ¢it&ni c-KI-ras-2 4B
a vall2 variantu v E. coli jsou také popsény Lowe-m a kol.

(Lowe P N a kol, Biol. Chem. ({1991), 266 1672 az 15678).

Inkubace enzymem obsahuje 300nM tritiovany farnesylpy-
rofosfar (DuPont/New England Nuclear), 120nM Ras-CVIM, 50mM
Tris HCL pH 8,0, 5mM MgCl,, 10 uM ZnCl,, 5mM dithiotheitolu
a sloucCeniny byly p¥idany pfi vhodnych koncentracich v DMSO
(3% findlni koncentrace v testu a v kontrolnim vzorku). Inku-
bace probihd 20 minut pri teploté 37 °C a zakonéi se kyseljym
ethanolem jak popsal Pompalino a kol. (Pompalino D L a kol
(1892), 31, 3800 aZ 3807). Vysrdieny protein se sebere na
sklenéném vlakenném filtru (B) za pouZiti bun&&ného harvestru
R

Tomtec a Uroven tritiace se méfi v scintiladnim s&itadi

WallacR1204 Betaplate.




ACkoliv farmakologické vlastnosti sloudenin obecného
vzorce I kolisaji na struktufe, Jjak lze oclekdvat, obvykle
sloudeniny obecného vzorce I vykazuji ICsy ve shora uvedenych
testech v rozsahu napfiklad 0,01 az 200uM. Tak napfiklad
slou¢enina allylester 5{[(2S,48)-4-acetylsulfanyl-1-(4-nitro-
benzyloxykarbonyl)pyrrolidin-2-karbonyl]amino}-3- {N-methylme-
thoxykarbamoyl)benzoové kyseliny (viz priklad 7) ma ICgq
pfibliZné 0,5pM. U sloulenin podle vyndlezu nebyla zjidté&na

Zadnd neakceptovatelnd toxicita p#i Gdinné davce.

Vyndlez ilustruji ndsledujici p#iklady, Kkterymi se
v8ak rozsah vyndlezu v Zddném ptipad® neomezuje. V tédchto
prikladech, pokud neni uvedeno jinak, plati Ze:

i) v8echna odpa¥eni se provaddji v rotaéni odparce za vakua
a zpracovani se provadi aZ po odstranéni zbyl&ho pevného po-
dilu filtraci, |

ii} jednotlivé operace se provadéji pfi okolni teploté, tj.
v rozmezi 18 az 25 °C a pod atmosférou inertniho plynu, jakym
je argon,

iii) sloupcovd chromatografie (je pouZita mZikové chromatog-
rafie) a jako media tlakové kapalné chromatografie se pouZije
silikagelu Merck Kieselgel (Art. 9385) nebo silikagelu s re-
versni f£azi Merck Lichroprep RP-18 {Art. 9303) dostupné od fy
E. Merck, Darmstadt, Némecko,

iv) vytéZky jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nepfedstavuji
maximdine dosazZitelné vytéiky,

v) findlni produkty obecného vzorce i maji uspokojivé vysled-
ky mikroanalyzy a jejich struktury jsou potvrzény nukledrni
magnetickou rezonanci (NMR) a technikami hmotové spektrosko-
pie; hodnoty chemickych posund se m&¥i na delta Skidle; pou?i-
vaji se ndsledujici zkratky: s, singlet; d, dublet; ¢t nebo
tr, triplet; m, multiplet; §, Siroky,

vi) ziskané meziprodukty nejsou obecné zcela charakterizovany
a jejich distota se stanovi chromatografii na tenké vrstva,
infralervenou spektroskopii (IR) nebo nukledrni magnetickore-




zonancni spektroskopii (NMR),
vii) teploty tdni nejsou korigované a stanovi se za pouZiti
zafizeni Mettler SP62 nebo zat¥izeni s olejovou ldzni, p¥ilemZ
teploty tani findlnich produktd obecného vzorce 1 se stanovi
po krystalizaci z vhodného organického rozpoustédla, jako je
ethanol, methanol, aceton, ether nebo hexan, a to bud samotny
nebo ve smési s jinymi rozpoudtéddly a
viii) pouZivaji se nésledujici zkratky:
BOC terc.butoxykarbonyl
DCCI 1,3-dicyklohexylkarbodiimid
DMA  N,N-dimethylacetamid
DMAP 4-dimethylaminopyridin
DMF  N,N-dimethylformamid
DMSO dimethylsulfoxid
EDC  1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid
TUTTT T T UEEDQ TT2¥ethoxy - ItetHoxyRaArbaiy -1 2 Tdihydrsching lin T T T T
HOBT 1-hydroxybenzotriazol
NMM  N-methylmorfolin
NMM-0 4-methylmorfolin-N-oxid
TFA  kyselina trifluoroctova
THF tetrahydrofuran
TMSI trimethylsilyljodid
TPAP tetrapropylamoniumperruthendat

Ve schématech jsou uvedeny pouze ty atomy vodiku, kte-

ré umozni objasnit schéma.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Ptiklad 1 (viz schéma 1)

4-Nitrobenzylester (2S,4S)-4-acetylsulfanyl-2-[3-nitro-5-
(N-methoxy-N-methylkarbamoyl) fenylkarbamoyl] pyrrolidin-1-

karboxylové kyseliny

Smés 0,2 g 1-(4-nitrobenzyl)esteru 4-acetylsulfanyl-




pyrrolidin-1,2-dikarboxylové kyseliny (sloudenina 1lc)
a 0,122 g 3-amino-N-methoxy-N-methyl-5-nitrobenzamidu (slou-
Cenina 1 b) a 0,201 g EEDQ ve 20 ml dichlormethanu se micha
pti okolni teploté po dobu 16 hodin. Roztok se potom michd
s 20 ml 0,3M kyseliny chlorovodikové po dobu 10 minut. Orga-
nickd féze se oddili, vysudi nad siranem hofedlnatym a odpate-
nim za sniZeného tlaku se =ziskd guma. Tato guma se &isti
chromatografii za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu v pomé&-
ru 50:50 a potom smési acetdtu a hexanu v pomé&ru 75:25 a zis-
kd 0,132 g Zadaného produktu (sloucenina 1) jako bezbarvd qu-
ma .

Nukledrni magneticko rezonandni spektrum (CDCl4) & 2,35 (s,
3H), 2,62 {m, 2H), 3,4 (s, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,6 (s, 3H),
4,1 (m, 2H), 4,59 (t, 1H), 5,3 (m, 2H), 7,55 (4, 2H), 8,09
(m, 1H), 8,25 (d, 2H), 8,3 (m, 1H), 8,6 (m, 1H), 9,55 Ss.,
Y TR S S e e n f e S et e e S S

Vychozi materidl (sloudenina 1c) se pFipravi podle
postupd popsanych v referennich p¥ikladech 1 aZ 4 Evropského
patentu ¢. 126587 (Sumitomo) .

Sloufenina 1b pouzivana jako vychozi litka se pfipravi
nasledujicim zplsobem. Sm&s 10 g 3-amino-5-nitrobenzoové ky-
seliny, 10 g pentafluorfenolu a 11,3 g DCCI se michd p¥i
okolni teploté po dobu 24 hodin. Reakéni smé&s se filtruje
a filtrdat se zpracuje sloupcovou chromatografii =za pouZici
elu¢niho Cinidla tvofeného sm&si ethylacetdtu a hexanu v po-
méru 10:90 a ziskd se 5,8 g 2,3,4,5,6-pentafluorfenylesteru
J-amino-5-nitrobenzoové kyseliny (sloudenina 1a) jako Zlutd
pevnad latka.

Nukledrni magneticko rezonandni spektrum (CDClq) 6 4.3 (8s,
2H), 7,7 (tr, 1H), 7,8 (tr, 1H}, 8,36 (tr, 1H).

Smés 1,0 g sloudeniny 1la, 0,84 g hydrochloridu
N,O-dimethylhydroxylaminu a 1,82 ml triethylaminu v 50 ml
dichlormethanu se micha pfri okolni teplot& po dobu 48 hodin.
Potom se ptridd 50 ml vody a smés se michd dalSich 5 minut.
Organicka féaze se oddéli, suSi se nad siranem hofednatym
a odparenim za sniZeného tlaku se ziskd guma. Tato guma se




¢isti chromatografii za pouZiti eluéniho <Jinidla tvofeného
nejprve smési ethylacet&tu a hexanu v poméru 10:90 a potom
smési ethylacetdtu a hexanu v pomdru 50:50 a ziskad se 0,55
g vychoziho materidlu 3-amino-N-methoxy-N-methyl-5-nitrobenz-
amid (sloucenina 1b) jako Zlutd pevnd léatka.

Nukledrni magnetickorezonan¢ni spektrum (CDCly) & 3,36 (s,
3H), 3,58 (s, 3H), 7,26 (tr, 1H), 7,56 {(tr, 1H), 7,90 (tr,
1H) .

P¥iklad 2 ({(viz schéma 2)

Allylester (2S,48)-4-acetylsulfanyl-2-[3-(N-methoxy-N-methyl-
karbamoyl) -5-nitrofenylkarbamoyl] pyrrolidin-1-karboxylové
kyseliny

T USMEs 0,2 7g T TFallylésteru (25,485, 4 dcetylsul fanyiny -
rrolidin-1, 2-dikarboxylové kyseliny (sloudenina 1d), 0,16%
g slouéeniny 1b a 0,271 g EEDQ ve 20 wml dichlormethanu se
michd pfi okolni teplot& po dobu 16 hodin. Roztok se potom
micha s 0,3M kyselinou chlorovodikovou dal&ich 10 minut. Or-
ganickad faze se oddéli, suSi se nad siranem hofelnatim a od-
pari se za sniZeného tlaku. Ziskany produkt se &isti sloupco-
vou chromatografii za pouZiti eluéniho ¢inidla tveofeného smé-
si ethylacetdtu a hexanu v poméru 50:50 a ziskd se 0,152
g Zadaného produktu {(sloucdenina 2) jako bezbarva guma .
Nukieérni magrietickorezeonanini spektrum (CDC15) & 2,33 (s,
3H), 2,62 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,4 (s, 3H), 3,6 (s, 3H),
4,05 (m, 2H), 4,59 (tr, 1H), 4,6% (4, 2H), 5,3 (m, 2H), 5,95
(m, 1H), 8,14 (t, 1H), 8,28 (tr, 1H), 8,6 (tr, 1H), 9,7 (3s,
1H) . '

Syntéza slouceniny 1ld pouZzivané jako vychozi ldtka je
popsdna jako "slouCenina (A)" na str. 31 Mezindrodni p¥ihlas-
ky vyndlezu €. WO 92/17479 (Imperial Chemical Industries).
Syntéza slouCeniny 1b pouZivané jako vychozi materidl je pop-

sadna v prikladu 1.
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Priklad 3 (viz schéma 3)

1-Allylester, 3-methylester 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-1-(4-
nitrobenzyloxykarbonyl)pyrrolidin-2-karbonyl]amino}isoftalové

4

kyseliny

0,07' DMF se pfidd za mighéni pod atmosférou argonu
kK 0,078 ml oxalylchloridu ve 20 ml dichlormethanu ochlazeném
na -20 °C. Po 15 minutdch se pridd roztok 0,3 g sloudeniny
lc (viz pfiklad 1) v dichlormethanu a potom se ptidd roztok
0,099 ml N-methylmorfolinu ve 2 wml dichlormethanu. Po 15 mi-
nutdch se prida roztok 0,192 g allylesteru, methylesteru
5-aminoisoftalové kyseliny (sloufenina 3b) v 5 ml dichlormet-
hanu a opét roztok 0,099 ml N-methylmorfolinu ve 2 ml dich-
lormethanu. Smeés se nechd oh¥it na okolni teplotu a michd se
'po’dobu 16 hodin. Reakéni smés se zpracuje miikovou chroma-
tografii za pouZiti eluéniho ¢&inidla tvofeného nejprve smési
ethylacetdtu a hexanu v poméru 50:50 a potom smési ethylace-
tdatu a hexanu v poméru 75:25 a ziskd se 0,24 g %ddaného pro-
duktu (sloucenina 3) jako bezbarva péna.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC14) & 2,33 (s,
3H), 2,62 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,03 (m, 1H),
4,17 (m, 1H), 4,57 (tr, 1H), 4,85 (m, 2H), 5,32 (m, 2H),
5,36 (m, 2H), 6,05 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 8,20 (m, 2H), 8,32
(m, 2H), 8,34 (s, 1H), 9,2 (s, LH). -

Sloucenina 3b pouzivand jako vychozi litka se pfipravi
ndsledujicim zpisobem. Smés 13,8 g monomethyl-5-nitroisofta-
latu, 7,96 g allylbromidu, 13,94 g uhliditanu draselného
a2 160 ml DMF se micha pfi okolni teploté po dobu 4,5 hodiny.
Pevnd latka se odfiltruje a DMF se odpa¥i z filtrédtu za sni-
Zeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve smé&si tvofenou 30 ml di-
ethyletheru a 100 ml vody a michd se po dobu 5 minut. Orga-
nicka féze se oddéli a promyje se 220 ml nasycenédho roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného, 200 ml solanky, su&i se nad sira-
nem hofelnatym a po odpafeni za snifeného tlaku se ziska
14,74 g allylesteru,methylesteru S5-nitro-isoftalové kyseliny
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{sloufenina 3a) jako Zluty olej.
Nukledrni magnetickorezonanni spektrum (CDC13) 6 4,0 (s,
3H), .4‘9 (m, 2H), 5,4 (m, 2H), 6,1 (m, 1H), 9,0 (m, 3H).
Smeés 15,46 g slouleniny 3a, 65,78 g dihydratu chloridu
cinatého a 200 ml methanolu se michd pod zp&tnym chladidem po
dobu 4 hodin. Methanol se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek
se znovu rozpusti ve 400 ml ethylacetdtu. Potom se p¥idava po
kapkach roztok amoniaku {specifickd hmotnost 0,880) dokud pH
smési nedosdhne hodnoty 8 a vice se nevytvafi sraZenina. Pev-
nd latka se odfiltruje a filtrdat se promyje 100 ml vody, 100
ml solanky, sufi se nad siranem hofelnatym a po odpafeni za
sniZeného tlaku se ziskd 13,56 g vychozi latka (sloudenina
3b) jako Zlutd pevnd litka.
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl5y) 6 3,91 {s,
3H), 3,94 (s, 2H), 4,82 (m, 2H), 5,35 (m, 2H), 6,05 (m, 1H),

- 2t e —— e n e —— i — R

7752 (WM T2HYT 8,08 (M, 1HY
Priklad 4 (viz schéma 4)

1-Allylester, 3-methylester 5-{[(28,48),4-acetylsulfanyl-l-
(karbamoylmethyl)pyrrolidin-2-karbonyl]lamino}isoftalové
kyseliny '

Smés 0,12 g TFA soli 1-allylesteru,v3-methylesteru
5-{[(2S,48),4-acetylsulfanylpyrrolidin-2-karbonyl]amino}-
isoftalové kyseliny (sloudenina 4e), 0,085 g jodacetamidu,
0,058 g hydrogenuhliditanu sodného a 3 ml DMF .se michd pti
okolni teploté po dobu 16 hodin. DMF se odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se &isti chromatografii za pouziti eluéniho
¢inidla tvofeného nejprve sm&si ethylacetdtu a hexanu v pomé-
ru 60:40 a potom ethylacetdtem a konedn& smé&si methanolu
a ethylacetadtu v pom€ru 5:95 a ziskd se 0,055 g ¥&dané&ho pro-
duktu (sloulenina 4) jako zlutd pevna latka.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum & 2,19 (2tr, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,82 (m, 1H), 3,22 {(m, 2H), 3,48 (g, 2H), 3,6
(m, 1H), 3,94 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,85 (m, 2H), 5,35 (m,




- 48 -

LA R X J

2H), 6,04 (m, 1H), 6,1 (8s, 1H), 6,30 (3s, 1H), 8,43 (m,
1H), 8,55 (m, 1H), 10,46 (8s, 1H).

SlouCenina 4e pouZivand jako vychozi litka se ptipravi
nasledujicim zplsobem. Smé&s 1,0 g 1l-terc.butylesteru (28,48}, -
4-hydroxypyrrolidin-1, 2-dikarboxylové kyseliny, 1,6 g EEDQ,
slouceniny 3b (viz p¥iklad 3) a 100 ml dichlormethanu se
michd pfi okolni teploté po dobu 16 hodin. Smés se zpracuje
mZikovou chromatografii za pouZiti elulniho &inidla tvo¥eného
nejprve smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 80:20 a potom
ethylacetdtem a ziskd se 0,85 g l-allylesteru, 3-methylesteru
5-{{(28,4S),4-hydroxy-1- (terc.butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-kaxr-
bonyl]amino}isoftalové kyseliny (sloudenina 4a) jako bezbarva
guma .

Nukledrni. magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg) & 1,34 (2s,
9H), 1,97 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 3,30 {(m, 1H), 3,46 {(m, 1H),
3,9 (s, 3H), 4,32 (m, 2H), 4,84 (d, 2H), 5,06 (d, 1H), 5,35
(m, 2H), 6,07 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,54 (m, 2H).

Smés 0,8 g slouceniny 4a, 0,152 ml methansulfonylchlo-
ridu, 0,256 ml triethylaminu a 20 ml dichlormethanu se micha
 pod atmosférou argonu p¥i teplot& 5 °C po dobu 10 minut a po-
tom pfi okolni teploté& po dobu 2 hodin. P¥idd se 20 ml vody
a smés se michd dal$ich 5 minut. Organicka féze se odd&li,
sudi se nad siranem hofec¢natym a odpafi se za sniZeného tla-
ku. Produkt se Cisti chromatografii za pouZiti elu&niho &ini-
dla tvofeného nejprve smési ethylacetdtu a hexanu v poméru
30:70 a potom smési ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 80:20
a ziskd se 0,8 g l-allylesteru, 3-methylesteru 5-{[(28,48),4-
methansulfanyloxy-1-(terc.butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-karbonyl] -
amino}isoftalové kyseliny (sloudenina 4b) jako Ciry olej.
Nukledrni magnetickorezonandni spektrum (CDCl;) 6 1,5 (s,
9H), 2,4 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 3,63 (m, 1H),
3,9 {m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,66 (m, 1H), 4,85 (m, 2H), 5,27
(m, 1H}, 5,36 (m, 2H), 6,05 (m, 1H), 8,37 (m, 3H), 5,64 (8s,
1H) .

Smé&s 0,74 g sloufeniny 4b, 0,32 g thiooctanu draselné-
ho a 25 ml acetonu se udrZzuje pod zpétnym chladiéem po dobu




18 hodin. Smés se potom ochladi na teplotu mistnosti a aceton
se odpati za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve smé&si 50
ml ethylacetdtu, 25 ml 1,5M kyseliny chlorovodikové a 25 ml
ledu. Organickd féze se su8i nad siranem ho¥ednatym a po od-
pafeni za sniZeného tlaku se ziskd &ervend guma. Tato guma se
Cistl chromatografii za pouziti elu&niho &inidla nejprve et-
hylacetdtu a hexanu v pom&ru 30:70 a potom ethylacetitu a he-
xanu v pomeru 70:30 a ziskd se 0,48 g

l-allylesteru, 3-methylesteru 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-1-
(terc.butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-karbonyl] amino}isoftalové
kyéeliny (slouCenina 4c¢) jako oranZovd guma.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCLl4) & 1,5 (s,
9H), 2,32 (s, 3H), 2,56 (m, 2H), 3,33 (m, 1H), 3,93 (s, 3H),
4,04 (m, 2H), 4,52 (tr, 1H), 4,85 (m, 2H), 5,35 (m, 2H),

6,05 (m, 1H), 8,38 (m, 3H), 9,63 (8s, 1H).

' Smés 3,6 g slouCeniny 4c a 80 ml TFA se michd p¥i
okolni teploté& po dobu 10 minut. TFA se odpatfi za snifeného
tlaku a zbytek se rozpusti v 200 ml ethylacetdtu a 100 ml na-
syceného roztoku hyhdrogenuhliditanu sodnho. Smés se potom.
‘michd 10 minut, organickd fdaze se odd&li, promyje se 100 ml
vody a 100 ml solanky a suSi se nad siranem hofednatym. Ethy-
lacetat se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se &isti
chromatografii za pouZiti eluéniho &inidla tvofeného nejprve
smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 30:70 a potom smdsi et-
hylacetatu a hexanu v pom&ru 80:20 a ziskd se 2,3 g sloudeni-
ny 4f (volna baze, kterd se pouZije v prikladu 6) jako hn&dy
olej.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC13) d 2,05 (m,
1H), 2,30 (s, 3H), 2,42 (8s, 1H), 2,78 {(m, 2H), 3,58 {(m,
iH), 3,85 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,99 (m, 1H), 4,84 (m, 2H),
5,35 (m, 2H), 6,05 (m, 1H), 8,47 (m, 3H), 9,83 (&8s, 1H).

Smés 0,45 g slouCeniny 4c a 10 ml TFA se michd pfi
okolni teplot& 10 minut. TFA se odpa¥i za sni¥eného tlaku
a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii za pouZiti elué-
niho €inidla tvoreného postupné sm&si ethylacetdtu a hexanu
v pomé€ru 30:70, smési ethylacetdtu a hexanu v pomé&ru 60:40,
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ethylacetatem a smési methanolu a ethylacetdtu v poméru
10:90 a zisk& se 0,46 g Zddané vychozi latky (sloudenina 4c)
jako hnéda guma.

Nukledrni magnetickorezonanini spekctrum (CDCl,y) 8 2,15 (m,
1H), 2,33 (s, 3H), 2,97 (m, 1H), 3,44 {(m, 1H), 3,91 (s, 3H},
3,97 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 4,98 {(tr, 1H),

5,35 (m, 2H), 6,03 (m, 1H), 8,12 (m, 2H), 8,26 (m, 1H).

Priklad S

1-Allylester, 3-methylester 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-1-
acetylpyrrolidin-2-karbonyl]amino}isoftalové kyseliny

Sm&s 0,08 g sloufeniny 4e (viz p¥iklad 4), ¢,083 ml

triethylaminu, 0,056 ml anhydridu kyseliny octové a 5 ml
dichlormethanu se udrZuje pod zpétnym chladifem po dobu 16
hodin. Smés se ochladi a po odpafeni za sniZeného tlaku
a ¢isténi chromatografii za pouZiti eluéniho &inidla tvotené-
ho postupné smé&si ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 70:30, ethy-
lacetdtu a smési methanolu a dichlormethanu v pom&ru 5:95 se
ziskd 0,048 g 24daného produktu (sloudenina 5) jako bezbarva
guma . '
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum § (CBCly) 6 2,18 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,77 {m, 1H), 3,42 (m, 1H),
3,95 (s, 3H), 4,1 {(m, 2H), 4,85 (m, 23H), 5,35 (m, 2H), 6,06
(m, 1H), 8,40 (m, 3H), 9,88 (S8s, 1H).

SlouCenina 4e pouzivand jako vychozi lédtka se pfipravi
jak je popsano v pfikladu 4.

Priklad 6 (viz schéma 6)
1-Allylester, 3-methylester 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-1-
fenyloxykarbonylpyrrolidin-2-karbonyl]amino}isoftalové kyse-

liny

Sm&s 0,07 g sloudeniny 4f, 0,026 ml chlorformidtu,
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0,07 wml triethylaminu a 3 ml dichlormethanu se michd p¥i
okolni teploté po dobu 16 hodin. Smé&s se odpa¥i za sniZeného
tlaku a ziskd se guma, kterd se Cisti chromatografii za pou-
2iti eludniho ¢&inidla tvoreného postupné dichlormethanem,
smési ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 30:70 a smdsi ethylace-
tdtu & hexanu v poméru 60:40 a ziskd se 0,048 g Z&daného pro-
duktu jako bezbarvad guma.
Nukledrni magnetickorezonancni spektrum (DMSOdg} & 1,93
- 2,24 (m, 1H), 2,38 (s, 1H), 2,38 (s, H), 2,70 (m, 1H),
3,63 {m, 1H), 3,91 (d, 3H), 4,18 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,87
(cr, 2H), 5,38 {(m, 1H), 6,08 {m, 1H), 6,70 - 7,69 (m, SH),
8,20 - 8,53 (m, 3H), 10,61 (d, 1H).

Sloucenina 4f pouZivand jako vychozi litka se pfipravi
jak je popsdno v p¥ikladu 4.

P¥iklad 7 (viz schéma 7)

Allylester 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-1-(4-nitrobenzyloxy-
karbonyl)pyrrolidin-2-karbonyl] amino}-3- (N-methylmethoxykarb-
amoyl)benzoové kyseliny

Smés 0,02 g slouCeniny 1c (viz p¥iklad 1), 0,16 g al-
lylesteru 3-amino-5- (N-methylmethoxykarbamoyl)benzoové kyse-
liny (sloudenina 7d), 0,25 g EEDQ a 20 ml dichlormethanu se
michd po dobu 16 hodin p¥i okolni teploté. Sm&s se potom pro-
myje 30 ml 0,3M kyseliny chlorovodikové, organicka faze se
oddeli, su8i se nad siranem hofelnatym a odpaf¥i se do sucha za
sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii za
pouziti elucniho &inidla tvofeného smé&si ethylacetdtu a hexa-
nu v poméru 75:25 a ziskd se 0,053 g Zadaného produktu (slou-
¢enina 7) jako Zlutd pevnd ldtka.

Nukledrni magnetickorezonanini spektrum (CDCl;) & 2,33 (s,
3d), 2,60 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 3,60 (s, 3H),
4,04 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,83 (m, 2H), 5,30
(m, 2H), 5,35 (m, 2H), 6,04 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 8,10 (m,
3H), 8,18 (m, 2H), 9,12 (Ss, 1H).
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Sloucenina 1c pouZivand jako vychozi latka se pripravi
jak je popsédno v pfikladu 1. Sloufenina 7d pouZivand jako
vychozi latka se pfipravi nasledujicim zpisobem. Smés 17,00
g uhliitanu draselného, 52,00 g S-nitroisoftalové kyseliny,
allylbromidu a 400 ml dimethylacetamidu se michd pfi teploté
90 °C po dobu 4 hodin. Dimethylacetamid se odpa¥i za sniZené-
ho tlaku a zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, promyje se vo-
dou (2 x 300 ml) a potom se extrahuje vodnym nasycenym rozto-
kem hydrogenuhlicitanu sodného (3 x 300 ml). Extrakty se spo-
ji, okyseli se na pH 4 koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
vou a znovu se extrahuji ethylacetdtem (2 x 300 ml). Extrakty
se spoji, promyji se 300 ml wvody, suSi se nad siranem hofed-
natym a po odpafeni za sniZeného tlaku se ziska 39,48
g 3—ally1estéru S5-nitroisoftalové kyseliny (sloudenina 7a)
jako krémova pevnd litka.

Nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1,/DMSOd,) &
4,90 {m, 2H), 5,42 (m, 2H), 6,08 (m, 1H), 9,00 {(m, 3H).

10 g roztcku slouleniny 7a, 5,04 g N-hydroxysukcinimi-
du a 9,03 g DCCI ve 400 ml dichlormethanu se michd p¥i okolni
teploté po dobu 3,5 hodin. Vytvotrena bild srafenina se odfil-
truje a filtrar se odpafi za sniZeného tlaku a ziskd se Zluty
olej. Tento olej se ¢&isti mZikovou chrOmatografii za pouziti
elucniho ¢inidla tvofeného smé&si ethylacetdtu a hexanu v po-
méru 75:25 a ziskd se 7,58 g 1-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) -
esteru, 3-allylesteru 5-nitroisoftalové kyseliny (sloulenina
7b) jako zZlutd pevné latka. '

Nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,) 6 2,95 (s,
4H), 4,92 (m, 2H), 5,43 (m, 2H), 6,07 {(m, 1H), 9,12 (m, 3H).

Smés 2,00 g sloufeniny 7b, 0,62 g hydrochloridu
N,0-dimethylhydroxylaminu, 0,86 ml triethylaminu a 60 ml
dichlormethanu se michd p#i teploté 5 °C po dobu 30 minut
a potom se necha oh¥at na okolni teplotu a michd se daldich
16 hodin. Smés se zpracuje mZikovou chromatografii za
pouZiti elu&niho Cinidla tvofeného sm&si ethylacetdtu a hexa-
nu v poméru 40:60 a ziskd se allylester 3-(N-methylmethoxy-
karbamoyl) -S-nitrobenzoové kyseliny (sloudenina 7c) jako Zlu-
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ty olej. ‘

Nukleadrni magnetickorezonanéni spektrum (CDClB) 6 (s, 3H),
3,58 (s, 3H), 4,90 (m, 2H), 5,40 (m, 2H_) 6, 07 (m, 1H), 8,71
(m, 1H), 8,76 (m, 1H), 8,95 (m, 1H). '

Smés 1,11 g slouleniny 7¢, 4,26 g dihydrétu chloridu
cinatého a 60 ml methanolu se =zahZiva pod zpetnym chladicem
po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se ochladi a methanol se odpa-
i za sniZeného tlaku. Zbytek se znovu rozpustl ve -100 ml et-
hylacetdatu a po kapkdach se p¥ida roztok amoniaku (specificka
hmotnost 0,880) dokud se nedosédhne pH 8._Vytvofené srazenina
se odfiltruje a promyje se ethylacetdtem (2_xflOd ml) . Spoje-
né filtraty a promyvaci kapaliny se odpafri za éniienéﬁo tlaku
a ziska se 0,610 g vychozi latky, allylesteru 3-amino-5- (N-
methylmethoxykarbamoyl)benzoové kyseliny (sloucenlna 7d) fako
bild pevnd léatka.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl3)_5 3,35 (s,
3H), 3,59 (s, 3H}), 3,90 (8s, 2H), 4,82 (m, 2H), 5,35 {m, -
2H), 6,04 (m, 1H), 7,15 {(m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,72 (m, 1H).

Priklad 8 (viz schéma 8)

Allylester 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-l—(4—nitrobenzyloxy—
karbonyl)pyrrolidin-2-karbonyl]amino}-3- (N-methylmethoxykarb-
amoyl) benzoové kyseliny

Smes 0,293 g slouleniny 1c¢ (viz p¥iklad 1), 0,210
g allylesteru 3-amino-5- (N-methylallyloxykarbamoyl)benzoové
kyseliny (sloudenina 8c), 0,268 g EEDQ a 20 ml dichlormethanu
se michd po dobu 16 hodin p¥i okolni teplot&. Smés se potom
promyje 30 ml 0,3M kyseliny chlorovodikové, susi se nad sira-
nem hofednatym a zpracuje se mZikovou chromatografii za pou-
Ziti elu¢niho ¢inidla tvofeného smé&si ethylacetdtu a hexanu
v pomdru 75:25. Ziskany produkt se opét zpracuje mZikovou
chromatografii za pouZiti eludniho &inidla tvoreného smési
methanolu a dichlormethanu v poméru 2,5:97,5 a ziskd se
0.153 g Zadaného produktu (sloudenina 8) jako &ird guma.
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Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl5) & 2,33 (s,
3H), 2,61 {(m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,42 {(m, 1H), 4,04 (m, 1lH),
4,15 (m, 1H), 4,26 (d, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,83 (m, 2H), 5,30
(m, 6H), 5,75 (m, 1H), 6,04 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 8,12 (m,
2H), 8,21 (m, 3H), 9,12 (S8s, 1H).

Sloucenina 8c pouzZivand jako vychozi 1dtka se pfipravi
nasledujicim zpisobem. Smés 2,00 g sloufeniny 7b (viz pFiklad
7), 1,06 g N-methylhydroxylaminhydrochloridu, 1,72 ml triet-
hylaminu a 60 ml dichlormethanu se michd pfi teploté& 5 °C po
dobu 30 minut. Smés se pak nechd ohfdt na okolni teplotu
a michd se dal3ich 16 hodin. Reaké¢ni smés se zpracuje mZiko-
vou chromatografii za pouziti eluniho ¢inidla tvofeného smé-
si ethylacetdtu a hexanu v poméru 50:50 a ziskd se 1,43 g al-
lylesteru 3- (N-methylhydroxykarbamoyl)-5-nitrobenzoové kyse-
liny (sloucenina 8a) jako krémovad pevnd latka.

Nukledrni magnetickorezonanni spektrum (CDCL3) & 3,48 (s,
3H), 4,90 (m, 2H), 5,42 {(m, 2H), 6,05 (m, 1H), 8,28 (és,'
1H), 8,55 (m, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,9%6 (m, 1H).

Smés 0,60 g sloudeniny 8a, 0,28 g allylbromidu, 0,59
g uhlicditanu draselného & 20 ml DMF se michd po dobu 3 hodin
pri okolni teploté pod atmosférou argonu. Dimethylformamid se
potom odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v 50 ml
ethylacetatu a 50 ml vody. Organickd faze se odddli, promyje
se 50 ml solanky, suSi se nad siranem hofelnatym a po odpare-
ni do sucha =za sniZeného tlaku se ziskd 0,571 g allylesteru
3- (N-methyl-allyloxykarbamoyl) -5-nitrobenzoové kyseliny. (slou-
¢enina 8b) jako Zluty olej.

Nukledrni magnetickorezonantni spektrum & 3,47 (s, 3H), 4,25
(m, 2H), 4,90 {(m, 2H), 5,35 (m, 4H), 5,65 (m, 1H), 6,06 (m,
1H), 8,73 (m, 1H), 8,78 (m, 1H), 8,95 (m, 1H).

Smés 0,523 g sloudeniny 8b, 1,84 g dihydrdtu chloridu
cinatého a 50 ml ethylacetdtu se zah¥ivd pod zp&tnym chladi-
¢em po dobu 6 hodin. Smés se nechd ochladit na teplotu mist-
nosti a po kapkdch se prid& roztok amoniaku (specifickd hmot-
nost 0,880} dokud se nedosdhne pH 8. Vytvofend bild sraZenina
se odfiltruje, promyje se ethylacetdtem (2 x 50 ml) a spojené
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promyvaci kapaliny a filtrit se odpa¥i do sucha a ziska se
0,472 g poZadované vychozi ldtky (sloulenina 8c) jako Zluty
olej.

Nuklearni magnetibkorezonanéni spektrum (CDCl4) 6 3,38 (s,
3H), 3,88 (m, 2H), 4,25 (d, 2H), 4,80 (m, 2H), 5,32 (m, 4H),
5,75 (m, 1H), 6,03 {(m, 1H), 7,15 {(m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,75
(m, 1H) .

P¥iklad 9 (viz schéma 9)

Allylester 5-{[(2S,4S),1-(allyloxykarbonyl)-4-sulfanylpyrro-
lidin—2—karbony1]amino}—B—(N-methylallyloxykarbamgyl)benzoové
kyseliny

4,41 ml vodného roztoku 0,1M hydroxidu sodného se pt¥i-
da k allylesteru 5-{[(2S,4S),4-acetylsulfanyl-1-(allyloxykar-
bonyl)pyrrolidin-2—karbonyl]amino}—3—(N-methylallyloxykarb—
amoyl)benzoové kyseliny (slouéenina 9%a) v 15 ml allylalkoholu
a smés se michd p¥i okolni teplct& po dobu 1 hodiny. Potom se
pridd 1,5M kyselina chlorovodikovd k ﬁpravé PH roztoku na
hodnotu 3 a smés se odpafi do sucha za snifeného tlaku. Zby-
tek se rozpusti ve 40 ml ethylacetdtu a promyje se vbdou (2
X 40 ml). Organibké faze se oddéli, su3i se nad siranem ho-
fefnatym a po odpafeni do sucha se ziskd 2lutd p&na. Tato pé&-
na se c¢isti chromatografii za pou?iti elufniho &inidla tvofe-
ného smési ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 75:25 a zigkd se
0,148 g Zadaného produktu ({sloudenina 9) jako #lutd guma .
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly) 6 1,88 (4,
2H), 2,62 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,60 (s, 3H),
4,08 (m, 1H), 4,52 (tr, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,83 (m, 2H),

5,35 (m, 4H), 6,00 {(m, 2H), 8,10 (m, 1H), 8,15 . {(m, 1H), 8,21
(m, 1H), 9,15 (8s, 1H).

Sloucenina 9a pouzivana jako vychozi latka se p¥ipravi
nisledovn&. Sm&s 0,568 g sloudeniny 7d (viz ptriklad 7),
0,645 g slouceniny 1d (viz p¥iklad 20), 0,585 g EEDQ a 50 ml
dichlormethanu se michd pfi okolni teplotd po dobu 16 hodin.
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Smé&s se potom promyje 50 ml 0,3M kyseliny chlorovodikové, su-
§1 se nad siranem hofeénatym a zpracuje se mZfikovou chroma-
tografii za pouZiti eluéniho <¢&inidla tvo¥eného smé&si ethyla-
cetdtu a hexanu v pom&ru 75:25. Potom se op&t &isti ve druhé
koloné za pouziti elufniho ¢&inidla tvo¥eného sm&si ethylace-
tadtu a hexanu v poméru 50:50 a ziskd se 0,401 g vychozi latky
(slouCenina 9a) jako bezbarvd guma.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1l4) 6 2,33 (s,
3H), 2,60 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,61 (s, 3H),
4,02 (m, 1H), 4,13 (m, 1H)}, 4,58 (ty, 1H), 4,68 (m, 2H),

4,83 (m, 2H), 5,35 (m, 4H), 6,00 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 8,14
(m, 1H), 8,22 (m, 1H), 9,30 (8s, 21H).

P¥iklad 10 (viz schéma 10)

Methylester 5-[{(25,4S),1-allyloxykarbonyl-4-sulfanyl-
pyrrolidin-2-ylmethyl)karbamoyl] pyridin-2-karboxylové kyseli-
ny

K michanému roztoku 991 mg (2,07 mmol) methylesteru
5-[((28,48),1-allyloxykarbonyl-4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl}karbamoyl]pyridin-2-karboxylové kyseliny (sloucenina
10a) v dichlormethanu se p¥idad po kapkédch 6 ml (78 mmol) TFA.
Roztok se potom michd pod argonem po dobu 4 hodin. Ropoué-
tédlo a prebytek TFA se odstrani ve vakuu. Zbytek se zpracuje
azeotropickou destilaci s toluenem (2 x 10 ml). Produkt se
nechd minimdlng vystavit G¢inkdm vzduchu a rozetfe se s 20 ml
etheru. Vznikla pevnd litka se promyje 10 ml chladného etheru
a suSi se ve vysokém vakuu a ziskd se 654 mg Zadaného produk-
tu (76 %) (sloucenina 10} jako jako krémovd pevnd latka.
Sloucenina [4] md nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum
(CDCl3; 250 MHz) 4 1,70 (m, 1H), 1,75 (4, 1H), 2,63 - 2,77
(m, 1H), 3,15 - 3,50 (m, 3H), 3,90 - 4,00 (m, 1H), 4,05 (s,
3H), 4,07 - 4,23 (m, 2H), 4,63 (m, 2H), 5,23 - 5,37 (m, 2H),
5,85 - 6,03 (m, 1H), 8,22 (4, 1H), 8,35 (dd, 1H), 8,95
(s(8), 1H), 9,20 (s, 1H).
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MS (FAB) m/z 380 (M+H)*'

Analyza pro C17H51N30£S5.0,33 C,HF30, 417:
Vypolteno: C, 50,9; H, 5,3; N, 10,1 %
Nalezeno: C, 50,8; H, 5,1; N, 10,1 &%.

Slouéenin@ 10c¢ pouzivand jako vychozi latka se pfipra-
vi ndsledujicim zpﬁsobem. 9,0 g (0,05 mol) 2-methylesteru
pyridin-2,S-dikarBOXYlové kyseliny (sloulenina 10a) se prida
k 25 ml michaného roztoku thionylchloridu a smés se zahfiva
opatrné pod zpétnym chladidem po dobu 2,5 hodiny. Pfebytek
thionylchloridu se odstrani ve vakuu a pevny zbytek se zpra-
cuje azeotropickou destilaci s toluenem (2 x 25 ml) a ziska
se methylester 5-chlorkarbonylpyridin—z—karboxylové kyseliny
(slouenina 10b), ktery se pouZije v dal3i reakci.

K michanému roztoku 220 mg (0,7 mmol) slouleniny 15b
(pfiklad 15) v 6 ml acetonitrilu se pfidd roztok slouleniny
10b (0,7 mmol) ve 4 ml acetonitrilu. Potom se pf¥ida 0,29 ml
(2,1 mmol) triethylaminu a roztok se micha 23 hodin. Rozpous-
tédlo a pfebytek triethylaminu se odstrani ve vakuu a zbytek
se rozdéli mezi chloroform a wvodu. Organicki faze se promyje
vodou, vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a solankou,
su$i se nad siranem hotrecnatym a vysu$Si se do sucha. Vznikld
oranZovd guma se zpracuje mZikovou chromatografii na kiesel-
gelu 9385 za pouziti eluéniho ¢inidla tvoreného zpoditku iso-
. hexanem a poté se zvy3ujicim se obsahem ethylacetatu. Zadana
vychozi l4tka 10c se izoluje jako bild péna v mnoistvi 200 mg
(60 %) .

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCls; 250 MHz)

1,50 (s, 9H), 1,80 (m, 1H), 2,62 - 2,75 (m, 1H), 3,30 - 3,37
(m, 1H), 3,39 - 3,50 (m, 1H), 3,68 - 3,80 (m, 1H), 3,83 .
- 3,95 (m, 1H}, 4,03 (s, 3H), 4,13 - 4,28 (m, 2H), 4,62 (m,
2H), 5,20 - 5,37 (m, 2H), 5,87 - 6,02 (m, 1H), 8,2 {(d, 1H),
8,3 {dd, 1H), 8,87 (s, 1H), 9,2 (s, 1lH).

MS (FAB) m/z 480 (M+H)

Analyza pro C,,H,gN;04S 479:
Vypotteno: C, 55,1; H, 6,4 N, 8,5 %
Nalezeno: C, 55,1; H, 6,1; N, 8,8 %.

o\@
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Priklad 11 ({(viz schéma 11)

Allylester (2S,4S)2-{[(5-ethoxykarbonylthiofen-2-karbonyl) -
aminolmethyl}-4-sulfanylpyrrolidin-1-karboxylové kyseliny

2 ml (26 mmol) TFA se prida k.michanému roztoku 130 mg
(0,26 mmol) allylesteru (2S,4S)2-{((5-ethoxykarbonylthiofen-2-
karbonyl)aminolmethyl}-4-BOCsulfanylpyrrolidin-1-karboxylové
kyseliny ve 20 ml dichlormethanu. Roztok se micha pod atmos-
férou argonu po dobu 19 hodin. RozpouStédlo a pfebytek TFA se
odstrani ve vakuu a zbytek se su3i ve vysokém vakuu a ziskd
se zZadany produkt (sloufenina 11) jako bild quma (64 %).
Nukledrni magnetickorezonanéni spéktrum (CDCl4; 250 MHz)
d 1,38 (¢, 3H), 1,55 - 1,70 (m, 1H), 1,75 (4, 1H), 2,60
- 2,76 {(m, 1E), 3,10 - 3,50 (m, 3H), 3,80 - 3,95 (m, 1H),
4,05 - 4,25 (m, 2H), 4,38 (g, 2H), 4,70 (m, 2H), 5,20 - 5,40
(m, 2H), 5,85 - 6,05 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,73 (d, 1H),
8,52 (s(8§), 1H).
' MS (FAB) m/z 399 (M+H)* |
Analyza pro C,4H,,N50:8,.0,5 C,HF;0, 455:
Vypolteno: C, 47,6; H, 5,2; N, 6,1 %
Nalezeno: C, 47,5; H, 4,9; N, 6,15 %.

Sloucenina 11lb pouZivand jako vychozi lidtka se ptipra-
vi analogickym zpuisobem ekvivalentnimu stupni ptikladu 10,
ale pridé se ethyleéter 5-chlorkarbonylthiofen-2-karboxylové
kyseliny (slouCenina 1la) ke sloudeniné 1Sb (pf¥iklad 15)
d podebnym chromatografickym zpracovdnim. Ziskd se sloudenina
11b jako iepivé bild guma. VytédZek 60 %. Priprava sloudeniny
lla je popsana v Journal of the American Pharmaceutical Asso-
ciaton (Sci. Ed.), dil 41, str. 273 az 276 {(1952).
NMR sloueniny tlb: (CDCly; 250 MHz) d 1,4 (t, 3H), 1,5 (s,
9H), 1,70 - 1,85 (m, 1H), 2,57 - 2,73 (m, 1H), 3,26 - 3,36
(m, 1H), 3,38 - 3,50 (m, 1H), 3,65 - 3,87 (m, 2H), 4,10 -
4,25 (m, 2H), 4,35 (q, 2H), 4,65 (m, 2H), 5,20 - 5,38 (m,
2H), 5,85 - 6,04 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,45
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(s(8), 1H).

MS (FAB) m/z 499 (M+H)*, jiné m/z 183
Analyza pro CypHygN,048, 498:
Vypolteno: C, 53,4; H, 6,3; N 5,5
Nalezebo: C, 53,0; H, 6,1; N, 5,6 %.

o\

PFiklad 12 (viz schéma 12)

N-(3,4-Dichlorbenzyl}-N'-((25,4S),4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) thiofen-2, 5-dikarboxamid

K michanému roztoku 59 mg (0,1 mmol) N-(3,4-dichlor-
benzyl)-N'-(({25,48),-1-allyloxykarbenyl-4-sulfanylpyrrolidin-
2-yl-methyl) thiofen-2,5-dikarboxamidu (sloudenina 12e) v 10
ml dichlormethanu, pod atmosférou argonu, se pridi 0,35 ml
(0,25 mmol) trimethylsilyljodidu. Po 20 hodindch p#¥i okolni
teploté se odstrani ve vakuu dichlormethan a p¥ebytek trimet-
hylsilyljodidu a zbytek se zpracuje 3 ml methanolu. Nerozpus-
tny materidl se zpracuje dalSim methanolem (2 x 3 ml) a potom
‘se rozette s diethyletherem a =ziskd se pevnd latka, kterd se
filtruje a po vysuZeni se ziskd ?4dany produkt (sloudenina.
12) jako svétle hnédd pevnd latka (59 %)

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d; 250 MHz)

6 1,65 - 1,90 (m, 1H), 2,50 - 2,62 (m, 1H), 3,20 - 3,40 {m,
2H), 3,55 - 3,70 {m, 2K), 3,75 - 3,90 (m, 2H), 4,45 (d, 2H),
7,32 {m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,68
(¢, 1H), 8,88 (t, 1H), 9,22 (t, 1H).

MS (FAB) m/z 444 (M+«H)*, jiné 111, 312.

Analyza C18H19C12N30282.1,25 HI.O,5 C4H100 640 C:

VypoCteno: C, 37,6; H, 3,5; N 6,5 %

Nalezeno: C, 37,5; H, 3,9; N, 6,6 %.

Sloucenina 12e pouZivand jako vychozi latka se p¥ipra-
vi ndsledujicim zplsobem. K michanému roztoku 0,53 ml (4,0
mmol)  3,4-dichlorbenzylaminu v 10 ml acetonitrilu se pridéa
1,67 ml (12,0 mmol) triethylaminu a 0,87 g (4,0 mmol) roztoku
slouCeniny 1la (viz p¥iklad 11) v 20 ml acetonitrilu. Roztok
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se michd p¥i okolni teplot&. RozpouStédlo a piebytek triethy-
laminu se odstrani ve vakuu a zbytek se rozdéli mezi chloro-
form a vodu. Organicka faze se promyje vodou a solankou, susi
se nad siranem hofe&natym a po odpafeni ve vakuu do sucha se
ziskd ethylester 5-(3,4dichlorbenzylkarbamoyl)thiofen-2-kar-
boxylové kyseliny (sloulenina 12a) jako krémova pevnd latka
(90 %) . ‘
Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (CDCly; 250 MHz) &
1,40 (t, 3H), 4,38 (q, 2H), 4,57 (4, 2H), 6,47 (c(s), 1H),
7,28 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,48 (4, 14), 7,73 (d, 1H).
MS (CI) m/z 358 (M+H)™.
Analyza pro CqcH;3Cl,NO,S 358:
Vypodteno: C, 50,4; H, 3,8; N, 3,9
Nalezeno: ¢, %0,3; H, 3,7; N, 3,9
16,3 ml (16,3 mmol) vodného 1M roztoku hydroxidu sod-

o\
.
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ného se p¥idd za michani k roztoku 1,17 g (3,3 mmol) sloule-
niny 12a v 70 ml ethanolu. Reakéni sm&s se micha pfi okolni
teploté pc dobu 19 hodin, sniZi se na maly objem, zfedi se
vodou a pH se upravi na hodnotu 2 pridénim 2M kyseliny chlo-
rovodikové. Odfiltrovand pevnd litka se promyje vodou a po
vysudeni ve vakuu se ziskd 5-(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl)thio-
fen-2-karboxylova kyselina (sloulenina 12b) jako bila pevna
latka (83 %).
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO dg; 200 MHz}
d 4,43 (4, 2H), 7,3 (44, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,68 (d, 1H),
7,78 (d, 1H), 9,28 (t, 1H).
MS (CI) m/z 330 (M+H)™.
Analyza pro CyqHgCl,NO4S 330:
Vypolteno: C, 47,3; H, 2,7; N 4,2 %
Nalezeno: C, 47,3; H, 2,7; N, 4,2 %.

Michany roztok 495 mg (1,5 mmol) sloﬁéeniny 12b v 25
ml dichlormethanu se ochladi v ledové l&zni a po kapkach se
ptidd 1 kapka DMF a 0,175 ml (2,0 mmol) oxalylchloridu. Roz-
tok se michd pfi okolni teploté& pod argonem po dobu 4 hodin.
Dichlormethan a prebytek oxalylchloridu se odstrani ve vakuu.

Zbytek se zpracuje azeotropickou destilaci s toluenem (2
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x 15 ml) a ziskd se 5-(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl)thiofen-2-
karbonylchlorid (sloudenina 12c), ktery se pouZije v dalSim
stupni.

0,83 ml (4,5 mmol) triethylaminu a 316 mg (1,0 mmol)
sloufeniny 15b (p¥iklad 15) v 10 ml acetonitrilu se pfida
k michané smé&si 1,5 mmol slouleniny 12c v 15 ml acetonitrilu
a michd se pt¥i okolni teploté pod argonem 19 hodin. Ace-
tonitril a p¥ebytek triethylaminu se odstrani ve vakuu a zby-
tek se rozddli mezi chloroform a vodu. Organickad féze se pro-
myje vodou a solankou, su3i se nad siranem hofecnatym a po
vysuSeni do sucha ve vakuu se ziska N-(3,4-dichlorbenzyl) -N' -
((2S,48), -1-allyloxykarbonyl-4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-ylme-
thyl)thiofen-2,5-dikarboxamid (slouCenina 12d) jako lepiva
hn&da pevnd latka (95 %).

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDClB; 200 MHz) 6
1,5 (s, 9H), 1,65 - 1,85 (m, 1H), 2,47 - 2,73 (m, 1H), 3,25
- 3,50 {(m, 2H), 3,65 - 3,85 (m, 2H), 4,10 - 4,23 (m, 2H) ,
4,57 (4, 2H), 4,64 (m, 2H), 5,20 - 5,40 (m, 2H), 5,85 - 6,05
(m, 1H), 6,45 (t, 1H), 7,20 {(dd, 1¥H), 7,40 (m, 2H), 7,46 (d,
1H), 7,53 (4, 1H), 8,47 (S5, 1E)}.

MS (FAB) m/z 628 (M+H)'.

Aﬁalyza pro Cy-HqClyN30.S.Hy0 646

Vypolteno: C, 50,2; H, 4,9; N, 6,5 %

Nalezeno: ¢, 50,2; H, 5,1; N, 6,5 %.

5 ml (65 mmol) TFA se pfidd k michanému roztoku 600 mg
(0,93 mmol) slouleniny 12d v 25 ml dichlormethanu. Roztok se
michd p¥i okolni teploté pod atmosfércu argonu po dobu 4 ho-
din a rozpoudté&dlo a pfebytek TFA se odstrani ve vakuu a zby-
tek se zpracuje azeotropickou destilaci s toluenem a ziskd se
?4dand vychozi latka (sloucenina 1iZ2e).

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum {CDCl,; 250 MHz) O
1,55 - 1,75 (m, 1H), 1,75 (4, 1H}), 2,50 - 2,72 {(m, 1H), 3,12
- 3,43 (m, 1H), 3,65 - 3,90 (m, 2H), 4,03 - 4,20 (m, 2H),
4,54 (4, 2H), 4,63 {(m, 2H), 5,17 - 5,37 (m, 2H), 5,85 - 6,03
(m, 1H), 6,63 (& 1H), 7,10 - 7,55 (m, SH), 8,5 (3, 2H).

MS (FAB) m/z 528 (M+H)T.
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vpolteno: C, 49,0; H, 4,5; N, 7,2 %
Nalezeno: C, 49,0; H, 4,6; N, 7,2 %.

P¥iklad 13 (viz schéma 13)

5-[N-{3,4-Dichlorbenzyl)karbamoyl] -N- ({25,48) -4-sulfanyl-
pyrrolidin-2-ylmethyl)pyridin-2-karboxamid

§-[N-(3,4-Dichlorbenzyl)karbamoyl] -N- ((25,4S)-1-allyl-
oxykarbonyl-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)pyridin-2-karbox-
amid (slouenina 13e) se zpracuje trimethylsilyljodidem po-
dobnym zpuscbem jako sloufenina 12e v prikladu 12. Zadany
produkt (sloudenina 13) se ziskd jako hnéda pevna latka (26
- %), ‘ '
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg; 200 MHz)

§ 1,70 - 1,82 (m, 1H), 3,15 - 3,40 (m, 2H), 3,55 - 3,90

(m ?H), 4,52 {(d, 2H), 7,35 (44, 1), 7,60 {(m, 2H), 8,18 (4,
1K), 8. 47 (dd, 1H), 8,75 (&, 1H), 9,10 (d, 1H), 9,28 (t2,

2H), 9,42 (t, 1H).

MS (FAB) m/z 439 (M+H)T.

Analyza pro C19H20C12N4028.1,5HI.D,33C4H100 655, 7:

Vypo&teno: C, 37,4; H, 3,4; N, 8,1 %

Nalezeno: (€, 37,2; H, 3,7; N, 8,5

Sloudenina 13e pouZivana jako vychozi latka se pfipra-

o\@
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vi nasledujicim zpisobem. Methylester 5-chlorkarbonylpyridin-
2-karboxylové kyseliny reaguje s 3,4-dichlorbenzenem analo-
gicky s pripravou slou€eniny 12a v pfikladu 12 a ziska se
methylester 5—(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl)pyridin-2-karboxylo-
vé kyseliny (slouéenina‘13a) jako krémova pevna latka (61 %).
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,; 250 MHz) ,

d 4,05 (s, 3H), 4,62 (4, 2H), 6,80 (t(%), 1H), 7,22 (d4,

1H), 7,43 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,30 {(m, 1H}, 92,08 (4, 1H).
MS (CI) m/z 339 (M+H)*.

Analyza pro CqgH,,CloN,05 339:

Vypodteno: C, 53,2; H, 3,5; N, 8,1 %
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Nalezeno: C, 53,1; H, 3,6; N, 8,3 %.

Sloulenina 13a se zpracuje analogickym zpuscbem jako
slouCenina 12a v prikladu 12 a zisk& se 5-(3,4-dichlorbenzyl-
karbamoyl)pyridin-2-karboxylova kyselina (slouéenina 13b) ja-
ko ne zcela bild pevnd létka (82 %). '

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d.; 200 MHz)
6 4,50 (4, 2H), 7,33 (dd, 1H), 7,58 {(m, 2H), 8,13 (4, 1H),
8,37 (dd4, 1H), 9,12 (4, 1H), 9,40 {(t, 1H).

MS (CI) m/z 325 (M+H)*.

Analyza pro C14H19Cl,N504.H50 343:

VypoCteno: C, 48,9; H, 3,5; N, 8,0 %

Nalezeno: C, 48,S8; H, 3,5; N, 8,2 %.

Slou&enina 13b se zpraéuje analogickym zplsobem jako
slouCenina 12b v pfikladu 12 a ziskd se 5-(3,4-dichlorbenzyl-
karbamoyl)pyridin-2-karbonylchlorid (sloufenina 13c¢c), ktery
se.pouéije v dal§i reakci.

SlouCenina 13c reaguje se sloufeninou 15b (priklad 15)
podobnym zpﬁsobem'jako sloudenina 12c¢ v pfikladu 12 a ziska
se 5-[N-(3,4-dichlorbenzyl)karbamoyl] -N-({2S,48)-1-allyloxy-
karbonyl-4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)pyridin-2-karbox-
amid jako svétle hnéda pevnd latka (sloulenina 13d4) ve vytdi-
ku 81%.

Nukledrni magnetickorezonantni spektrum (CDC13; 250 MHz) &
1,50 (s, 9H), 1,73 - 1,90 (m, 1H), 2,50 - 2,65 (m, 1H), 3,20
- 3,30 (m, 1H), 3,62 - 3,80 (m, 2H), 4,10 - 4,27 {m, 2H),
4,65 (d?, 4H), 5,18 -~ 5,38 (m, 2H), 5,83 - 6,05 (m, 1lH),
6,80 (t(8), 1H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 7,40 - 7,48 (m, 2H),
8,23 (s, 2H), 8,75 (&, 1H), 8,98 (d?, 1H).

MS (FAB) m/z 623 (M+H)*.

Analyza pro CogHysCl, N, 08 623:

Vypolteno: C, 53,8; H, 5,1; N, 8,9 %

Nalezeno: C, 53,9; H, 5,2; N, 9,0 %.

teplota téni 136 aZ 137,5 °C.

Sloudenina 13d se zpracuje podobnym zpusobem jako
slouCenina 124 v pfikladu 12. a ziskd se Z&dand vychozi latka
13d jako svétle Zlutd pevnd latka (64 %).
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Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly; 250 MHz) &
1,70 (4, 1H), 1,80 - 2,0 (m, 1H), 2,52 - 2,65 {(m, 1H), 3,05
- 3,25 (m, 2H), 3,60 -~ 3,85 (m, 2H), 4,05 - 4,20 (m, 2H),
4,60 (d4?, 4H), 5,18 - 5,33 (m, 2H), 5,85 - 6,03 (m, 1H),
6,80 (8, 1H), 7,20 {dd, 1H), 7,40 - 7,47 {(m, 2H), 8,23 (s,
2H), 8,78 (8, 1H), 9,0 (s, 1H).

MS (FAB) m/z 523 (M+H)™.

Analyza pro C,y4H,,Cl1,N,0,S.0,1C,HF;0, 534, 4:

Vypolteno: C, 52,4; H, 4,6; N, 10,3 %

Nalezeno: C, 52,1; H, 4,5; N, 10,5
teplota tdni 101 aZ 105 °C.

o\@

Priklad 14 (viz schéma 14)

1-Hydroxy-4-[((2S,48),4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)amino-

sulfonyllnaftalen-2-karboxylova kyselina

K michanému roztoku 47,5 mg (0,1 mmol) 1l-hydroxy-4-
(((25,4S8),1,-allyloxykarbonyl-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl)aminosulfonyl]naftalen-2-karboxylové kyseliny (slouce-
nina 14c) v 10 ml dichlormethanu se pfidd 0,56 ml (0,4 mmol)
TMSI. Po 6 hodindch se rozpoudtédlo a prebytek TMSI odstrani
ve vakuu. Ke zbytku se prida 5 ml methanolu a potom se odst-
rani ve vakuu z roztoku. Zbytek se rozetfe s diethyletherem,
filtruje se a po vysuseni ve vakuu se zIiska Zadany produkt
{slouCenina 14) jakc hnédd pevnd latka (74 %).
Nukledrni magnetickorezonanlni spektrum (DMSO-d.; 250 MHz)
6 1,45 - 1,62 (m, 1H), 2,25 - 2,45 {(m, 1H), 2,90 - 3,25 (m,
3H), 3,45 - 3,70 (m, 2H), 7,72 (m, 1H}, 7,85 (m, 1H}, 8,12
{m, 1H), 8,38 - 8,60 (m, 2H), 9,15 (§, 1H).
MS (FAB) m/z 383 (M+H)™.
Analyza pro C16H18N5055,.1,25HT.0,5C,H, 40 579:
Vypolteno: C, 37,0; H, 4,1; N, 4,8
Nalezeno: C, 37,3; H, 4,2; N, 4,8 %.

Sloucenina 1l4c pouzivand jako vychozi latka se pfipra-

o\®

vi ndsledujicim  zplsobem. Slouenina 15b (p¥iklad 15)
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a 1—hydroxy—4—chlorsulfonylnaftalen—2—karboxyloﬁé kyselina

(14a) se kopuluji podobnym zpiusobem jake v ekvivalentnim

stupni pfikladu 15 a ziskd se L-hydroxy-4-(((2S,48),1-allyl-

oxykarbonyl-4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-yl-methyl)aminosulfonyl] -

naftalen-2-karboxylova kyselina (sloufenina 14b) jako svétle

hnédd pevna latka (80 %).

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly; 250 MHz) &

1,45 (s, 9H), 1,50 - 1,75 (m, 1H), 2,28 - 2,42 (m, 1H), 2,96

- 3,10 (m, 2H), 3,48 - 3,60 {(m, 1H), 3,80 - 3,90 (m, 1H),

3,95 - 4,05 (m, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,53 - 4,63 (m, 1H), 7,55

(m, 1H), 7,67 (m, 1H), 8,50 (m, 2H), 8,70 (m, 1H).

' MS (FAB) M+Na® 589, jiné& 317, 261.

Analjyza pro CygHqgN,0gS,.H;0.0,8C4H 5N 664,8:

Vypo&teno: C, 53,7; H, 6,7; N, 5,9 %

Nalezeno: C, 53,8; H, 6,6; N, 5,8
5 ml (10,0 mmol) 2M vodného hydroxidu sodného se prida

a\®

k michanému roztoku 333 mg (0,5 mmol) sioucdeniny 14b v 5 ml
methanolu. Po 42 hodindch se roztok odpafi do sucha a zbytek
se rozpusti v 10 ml vody. Potom se upravi pomoci 2M Kkyseliny
chlorovodikové pH na hodnotu 2 a pevn& latka se odfiltruje,
promyje se vodou a po vysuSeni ve vakuu se ziska Zadana
vychozi ldtka (sloufenina l4c) jako bild pevna latka (72 %).
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,; 200 MHz) &
1,48 - 1,70 (m, 2H), 2,38 - 2,52 (m, 1H), 2,85 - 3,40 (m,

?H), 3,90 - 4,05 (m, 2H), 4,40 - 4,60 (m, 3H), 5,10 - 5,35

(m, 3H), 5,70 - 5,95 (m, 2H), 6,20 - 6,45 (s, 1H)}, 7,57

- 7,90 (m, 3H), 8,43 - 8,70 (m, 4H).

MS (FAB) m/z 467 (M+H) .

Analyza pro C,43H5,N5045,.0,5H,0 475:

vypolteno: C, 50,6; H, 4,8; N, 6,0
Nalezeno: (, 50,5; H, 4,8; N, 5,9

o
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P¥iklad 15 (viz schéma 15)

Methylester (2S)-2-{3-{([28,458]-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) sul famoyl]benzoylamino}-4-methylsul fanylaminobutanové




kyseliny

_ 2,0 ml TFA se pt¥idd p¥i teploté mistnosti a pod
argonem k michanému roztoku 101 mg (0,18 mmol) methylesteru
(25)-2-{3-{((2S,48]-4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-yl-methyl)sul-
famoyl]benzoylamino}-4-methylsulfanylaminobutanové kyseliny
(sloudenina 15d) ve 2 ml CH,Cl,. Po 1 hodiné& se reakéni smés
koncentruje do sucha, zpracuje se azeotropickou destilaci
s toluenem {3 x 10 ml) a po vysuSeni se ziskd 101,8 mg Zada-
ného produktu (sloufenina 15) jako bezbarvd guma (99 %).
1y Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCL,; 250 MHz)

5 1,6 - 1,8 (14, m), 2,0 (1E, 4, SH), 2,1 - 2,4 (5H, m),
2,52 - 2,65 (3, m), 3,18 - 3,4 (3H, m), 3,45 - 3,65 (1H, m),
3,7 - 3,85 (4H, m), 3,9 - 4,1 (1H, m), 4,85 - 5,0 (1H, m),
7,55 - 7,7 (2H, w), 7,8 (1H, s), 8,0 (1H, d), 8,1 {(1H, d),
8,3 (1H, s), 9,0 - 9,4 (1H, s), 10,0 - 10,4 (1H, s).
MS (ESPY) m/z 462 (M+H)T.

Sloudenina 15d pouZivand jako vychozi latka se pripra-
vi ndsledujicim zpdsobem. 3,0 ml (21,5 mmol) triethylaminu se
ptidéd k 4,37 g (21,8. mmol) suspenze methylesteru
L-methioninu.HCL v 50 ml CH,Cl,. Vznikla smés se nechd michat
30 minut pfi teploté mistnosti a potom se filtruje. Filtraty
se potom p¥idaji pfi teploté 0 °C pod atmosférou argonu
k michanému roztoku 5,23 g (21,9 mmol) 3-chlorsulfonylbenzo-
ylchloridu a 7,6 ml (54,7 mmol) triethylaminu v 50 ml
CH,Cl,. Reaklni smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti
a potom se ochladi 100 mi smési vody a ledu. Organické latky
se su3i nad siranem horednatym, filtruji se a koncentruji se
na viskézni hnddou gumu. Tato guma se &isti mZikovou chroma-
tografii na Si0, 9385 za pouZziti elu¢niho Cinidla tvoreného
50% EtOAc/i-hexan a ziskd se 2,88 g (36 %) methylesteru
(28) -2- (3-chlorsul fonylbenzoylamino) -4-methylsulfonylbutanové
kyseliny (sloucenina 15a) jako Qiskézni oranzovy olej.
1K Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly, 250 MHz)
5 2,1 - 2,2 (5H, m}), 2,65 (2H, t), 3,83 (3H, s), 4,95 (1H,
m), 7,23 (iH, 4), 7,74 (1H, t), 8,2 {(2H, m), 8,47 (1H, m).




MS (CI) m/z 366 (M+H)", 332, 300.

Roztok 1,53 g (4,18 mmol) sloufeniny 15a v 20 ml
CH,Cl, se pfidd pfi teploté 0 °C a pod atmosférou argonu
k michanému roztoku 1,32 g (4,18 mmol) allylesteru
(28,4S) -2~aminomethyl-4-BOCsulfanylpyrrolidin-1-karboxylové
kyseliny (sloufenina 15b; pfipraven jak je popsdno v Mezina-
rodni patentové p¥ihla&ce WO 92/17480, viz str. 39 aZ 41)
a 1,5 ml (9,0 mmol) (*Pr),NEt v 30 ml CH,Cl,. Vznikly roztok
se nechd oh¥at na teplotu mistnosti a micha se 18 hodin. Re-
akéni smés se promyje 100 ml vody, suSi se nad MgSO, a kon-
centruje se na viskdzni bilou gumu. Tato guma se ¢isti mZiko-
vou chromatografii na SiO, 9385 za pouZiti eluovani s gradi-
entem 35-50 % EtOAc/i-hexan a ziskd se 2,19 g (81,3 %) ally-
lesteru (2$,4S)-4-BOCsulfanyl-2-{[3-([1S]-1-methoxykarbonyl-
3—methylsulfanylpropylkarbamoyl)benzensulfonylamino]methyl}-
pyrrolidin-l-karboxylové kyseliny (sloulenina 15c¢) jako bez-
barvd pena.
lH Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,, 200 MHz)
5 1,5 (8H, s), 1,65 - 1,9 (1H, s}, 2,05 - 2,35 (SH, m}, 2,4
- 2,7 (3H, m), 3,3 - 3,4 (3H, m), 3,55 - 3,75 (1H, m), 3,8
(3H, s), 3,9 - 4,2 (2H, m), 4,55 (2H, d4), 4,98 (1H, m), 5,15
- 5,35 (24, m), 5,8 - 6,0 (1H, m), 6,5 (1H, s), 7,4 (1H, s),
7,55 (1H, t), 7,9 - 8,05 (2H, m), 8,25 (1H, m).
MS (FAB) M/z 646 (M+H)¥, 590, 568, 546, 230.
Analyza pro Cnp;HqgN30gS5.0,3CH,Cl,:
Vypolteno: C, 48,8; H, 5,%5; N, 6,26 %
Nalezeno: C, 48,9; H, 6,2; N, 6,0 5.

565 ml (2,1 mmol) tri-n-butylcinhydridu se pZ¥ida
k michanému roztoku 1,18 g (1,8 mmol) slouCeniny 15¢ a 13 mg
(0,018 mmol) (PPh)4PdCl, ve smési 0,5 ml vody a 100 mi
CH,Cl,. Reaklni. sm&s se nechd michat 10 minut, susi se nad
MgSO,, filtruje se a koncentruje se na hn&dy olej. Tento olej
se C¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu 9385 eluovanim
s gradientem 0-10 % EtOAc/i-hexan a =ziskd& se 751 mg (73 %)
?4dané latky (sloucCenina 15d) jako bild péna.
14 Nukle&rni magnetickorezonanini spektrum (CDC14+CD,COOD,
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250 MHz) & 1,5 (9H, s), 1,85 - 1,97 (1H, m), 2,1 - 2,35 (5H,
m), 2,45 - 2,7 (3H, m), 3,1 - 3,4 (3H, m), 3,65 - 4,25 (6H,
m), 4,9 - 5,0 (1H, m), 7,63 (1H, £), 7,97 - 8,05 (1H, m),
8,1 - 8,17 (1H, m), 8,35 - 8,42 (1H, m).

MS (ESP*) m/z 562 (M+H)™*, 462. .

Analyza pro Cy3HygN30484:

Vypoéteno: C, 49,2; H, 6,28; N, 7,48 %

Nalezeno: C, 49,4; H, 6,3; N, 7,20 %.

Priklad 16 (viz schéma 186)

(28),2-{3-1({2S,48) -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl}sulfamoyl] -

benzoylamino}-4-methylsulfanylaminobutanova kyselina

2,0 ml (4,0 mmol) 2N NaOH se prida pfi teploté mist-
nosti pod atmosférou argonu k 200 mg (0,36 mmol) sloueniny
15d (pfipravené v prikladu 15) v MeCH. Po 18 hodindch se re-
akéni sm&s koncentruje k odstrandni MeOH. Vznikly zbytek se
rozpusti v H,0 a okysell se 2N HCL na pH 3. Vznikly zbytek se
isti HPLC v reverzni £fazi (pfipravnd kolona Dynamax C18.8u)
eluovénim s gradientem 0-40 % MeOH/H,0. Frakce s produktem se
koncentruji a zpracuji se azeotropickou destilaci s toluenem
(3 x 25 ml) a ziskd se bezbarvad sklovita latka, které se ro-
zetfe s 25 ml Et,0, filtruje se a po vysuSeni se ziskd 85,2
mg (54 %) #adaného produktu (sloudenina 16) jako bily prasek.
1H nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d64tD3COOD,
250 MHz) & 1,45 - 1,65 (1H, m), 2,0 -.2,2 (S5H, m), 2,3 - 2,7
(3H+DMSO, m}, 2,95 - 3,2 (3H, m), 3,35 - 4,2 (3H, m), 4,5
- 4,65 (1H, m), 7,65 - 7,8 (1H, m), 7,9 - 8,05 (1H, m), 8,1
- 8,25 (1H, m), 8,3 - 8,4 (1H, m).

MS (FAB) m/z 448 (M+H)T.
Analyza pro C;;H,cN;0:85:
Vypolteno: C, 45,6; H, 5,63; N, 9,39 %
Nalezeno: (€, 45,5; H, 5,8; N, 9,1 %.
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Priklad 17 (viz schéma 17)

N-(3,4-Dichlorfenyl)-3-({[2§,4S],4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) sulfamoyl]benzamid

N-(3,4-Dichlorbenzyl)-3-{([2S,48),4-BOCsulfanylpyrro-
lidin-2-ylmethyl) sulfamoyl]benzamid {(slouenina 17¢), u kte-
rého se odstrani pomoci TFA chrdnici skupina (analogicky jako
u slougeniny 15d v pfrikladu 15) poskytne po rozet¥eni
s Et,0 v 97% vyteZku Zadany produkt (sloudenina 17).

14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,, 200 MHz)
1,5 -1,8 (1H, m), 1,8 - 2,2 (2H+H2O, m, SH, NH), 2,5

- 2,7 (1H, m}, 3,1 - 3,35 (3H, m), 3,4 - 4,1 (3H, m), 4,55
(24, d), 7,15 (1, 4d), 7,2 (1H, s), 7,32 (1H, d), 7,4 (1H,
d), 7,85 (1H+PPh4PO, m), 7,9 (1H, m), 8,2 (1H, m), 8,35 (1H,
m), 85 - 9,3 (1H, s, NH), 10,3 - 10,7 (1H, s, NH).

MS (ESPT) m/z 474 (M+«H)¥, 279 (Ph,PO.

SlouCenina 17¢ pouzivand jako vychozi latka se p¥ipra-
vi nadsledujicim zpisobem. 3,4-Dichlorbenzylamin se kopuluje
s chlorsulfonylbenzoylchloridem {analogicky jsko u sloudeniny
15a v prikladu 15) a ziskd se 3-(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl) -
benzensulfonylchlorid (sloucéenina 17a) v 28% vytéZku.
1H nukledrns magnetickorezconancni spektrum (CDC13, 250 MHz)
¢ 64,6 (24, d), 6,6 (1H, s, NH), 7,2 (1H, dd), 7,4 - 7,5
(2H, m), 7,75 (1H, t), 8,15 - 8,25 (2H, m), 8,4 (1H, m).

MS (FAB) m/z 378 (M+H)*, 380.

Sloufenina 15b (pfiklad 15) se kopuluje se sloudeninou
17a analogicky jako v ekvivalentnim stupni p¥ikladu 15 a zis-
kd se N-(3,4-dichlorbenzyl)-3-[([2S,48],4-BOCsulfanylpyrroli-
din-2-ylmethyl)sulfamoyllbenzamid (slouldenina 17b) v 72,5%
vytézku.

1§ nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl3, 200 MHz)
6 1,5 (9H, s), 1,6 - 1,9 (1H+H20,m), 2,4 - 2,6 (1H, m}, 3,1
- 3,3 (3H, m), 3,6 - 3,7 (1H, m}, 3,8 - 4,1 (2H, wm), 4,4
(2H, d), 4,6  (2H, d), 5,1 - 5,3 (2H, m), 5,7 - 5,95 (1H, m},
6,08 (1H, s, NH), 7,2 (1H, dd), 7,35 - 7,7 (4H, m), 7,95
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{14, 4), 8,15 (1H, d4), 8,25 - 8,35 (1H, s, NH).
MS (FAB) m/z 658 (M+H)*.

Analyza pro CpgHyqN3C15045,5:

Vypocteno: C, 51,1; H, 5,05; N, 6,38 %
Nalezeno: C, 50,8; H, 5,2; N, 6,2 %.

Sloufenina 17b se zbavi chranici skupiny, analogicky
jako v ekvivalentnim stupni pfikladu 15, a ziskd se Zadana
vychozi latka (sloufenina 17c) v 70% .vytézku.

18 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,, 250 MHzZ)
§ 1,1 - 1,45 (1H, m), 1,5 (9H, &), 2,25 - 2,4 (1H, m), 2,6

- 2,9 (4H, m), 3,02 (1H, dd), 3,25 - 3,4 (2H, m), 3,45 - 3,6
(1H, m), 4,6 (2H, m), 7,05 (1H, m), 7,2 (1H, dd), 7,4 (1lE,
d), 7,45 (id, 4), 7,6 (1H, t), 7,95 (1H, d), 8,1 (1H, 4),
8,25 (1H, s)-. | o |

MS (ESP*) m/z 574 (M+H)*, 574, 279 (PPh;0) .

Priklad 18 (schéma 18)
N-(3,4-Dichlorbenzyl)-N'-([28,48],4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) isoftalamid

N-(3,4-Dichlorbenzyl)-N'-([2S,4S],4-BOCsulfanylpyrro-
lidin-2-ylmethyl)isoftalamid (sloucenina 18e) se zbavi chréa-
nici skupiny' s TFA (analogicky jako v ekvivalentnim stupni
v prikladu 15) a po rozetfeni s Et,0 se ziskd Zadany produkt
(slouc¢enina 18) v 100% vyteézZku.
 H nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDC13+CD3COOD,
250 MHz) 6 1,75 - 1,9 (1H, m), 2,6 - 2,75 (1H, m), 3,2
- 3,35 (1H, @), 3,45 - 3,65 (1H, m), 3,7 - 3,95 (3H, m),
4,05 - 4,15 (1H, m), 4,6 (2H, s), 7,2 (1H, d4d), 7,4 (1H, d),
7,55 (1H, t), 7,95 - 8,05 (1H, m), 8,1 - 8,2 (1H, m), §,4
(1H, m). ' ‘
MS (ESPY) m/z 438 (M+H)*.

Slouenina 18e pouZivand jako vychozi latka se pFfipra-
vi ndsledujicim zplsobem. Suspenze 2,65 g (14,7 mmol) mono-
methylesteru kyseliny isoftalové (slouclenina 18a) ve 100 ml
CH,Cl, a 10 kapkach DMF se zpracuje pri teploté 0 °C a pod
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argonem 2,6 ml (29,8 mmol) oxalylchloridu. Reak&ni smé&s se
necha béhem 18 hodin ohfit na teplotu mistnosti. Vznikly roz-
tok se koncentruje azeotropickou destilaci s toluenem a ziska
se krystalicka Zlutd pevnad litka. Tato latka se znovu rozpus-
tl ve 100 ml CH,Cl, a po kapkdch se pf¥idd p#i teploté 0 °C
a pod argonem k michanému roztoku 2,6 g (14,7 mmol)
3,4-dichlorbenzylaminu a 5 ml (35,9 mmol) Et,N ve 100 ml
CH,Cl,. Vznikly roztok se nechd b&hem 4 hodin oh¥at na teplo-
tu mistnosti, promyje se 50 ml 1N HCl, S0 ml nasyceného vod-
ného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného, suii se nad siranem
hofednatym, filtruje se a koncentruje se na oranfovy olej.
Ten se pak Cisti mZikovou chromatografii na §10,9385 pf¥i gra-
dientu 25-50% EtOAc/i-hexan a ziskd se 3,99 g (80 %) methy-
lesteru 3-(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl)benzcové kyseliny jako
svétle Zluty olej.
14 nukle&rni magnetickorezonancni spektrum (CDCL,, 200 MHz)
6 3,9 (3H, s), 4,6 (2H, d4), 6,6 - 6,8 (1H, t, NH), 7,18 (1H,
dd), 7,38 - 7,45 (2H, m), 7,54 (1H, t), 8,0 - 8,1 (1H, m),
8,13 - 8,23 (1H, m), 8,35 - 8,42 (1H, m).
MS (CI) m/z 338 (M+H)Y.

Michany roztok 3,85 g (11,4 wmol) slouceniny 18b ve
100 ml MeOH se pfi teplot& mistnosti pod argonem zpracuje
12ml {24 mmol) 2N NaOH. Reakéni smés se michd p¥i teplotd
mistnosti 4 hodiny, koncentruje se na 1/5 objemu a okyseli se
na pH 4 pomoci 2N HCl. Vznikld sraZenina se sebere filtraci,

promyje se vodou ({2 x 25 ml) a po vysudeni ve vysokém vakuu

se ziskd 2,9 g (79 %) 3-(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl)benzoové

kyseliny (sloucCenina 18c) jako bily prasek.

4 nukle&rni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d¢, 200 MHz)
0 4,49 (2H, 4), 7,32 (1H, dd), 7,5 - 7,7 {(3H, m), 8,0 - 8,2
(2H, m), 8,42 - 8,53 (1H, m), 9,27 {1H, t, NH), 13,0 - 13,4
(1H, s, COOH},

MS (ESPY) m/z 324 (M+H)*, 159.
Analyza pro C15H11N03012.0,4H20:
Vypolteno: C, 54,4; H, 3,59; N, 4,23
Nalezeno: C, 54,0; H, 3,2; N, 4,2
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655 mg (3,4 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimathylaminopro-
pyl)-3-ethylkarbodiimidu a 463 mg (3,4 mmol) hydroxybenztria-
zolu se prida po Castech, p#i teplotd 0 °C a pod argonem
k michanému roztoku 1,0 g (3,1 mmol) slou&eniny 18c v 20 ml
DMF. Po 30 minutdch se prida po kapkach roztok 1,13 g (3,57
mmol) sloucdeniny 15b ve 20 ml DMF a potom 375 ml (3,4 mmol)
N-methylmorfolinu. Sm&s se nechd oh#dt b&hem 4 hodin na tep-
~lotu mistnosti. Vznikld reakéni smds se konbentruje na 1/5
objemu a zfedi se 100 ml EtOAc. Tento roztok se promyje pos-
'tﬁpné 100 ml 1N kyseliny citronové, 100 ml nasyceného roztoku
vodného hydrogenuhliditanu sodného, 100 ml vody a 100 ml so-
laﬁky, susi se nad siranem hofednatym, filtruje se a koncent-
ruje na bilou pénu. Tato péna se potom &isti mZikdvou chroma-
tografii na Si0, 9385 eluci s gradientem 50-75% EtOAc/i-hexanu
a ziski se 1,57 g (82 %) allylesteru (2S,48),4-BOCsuifanyl-
2~{[3-(3,4-dichlorbenzylkarbamoyl)benzoylamino}methyl}pyfroliF
din-l—karb0xylové kyseliny (sloucenina 18d) jako bild pé&na.

1E nukiedrni magnetickorezonantni spektrum (CDCl,, 250 MHz)

6 1,5 (94, s), 1,6 - 1,9 (1H, m), 2,55 - 2,75 (1H, m), 3,2

- 3,6 (2H, m), 3,65 - 3,9 (2H, m), 4,1 - 4,25 (25, m), 4,5

- 4,65 (4, m), 5,15 - 5,35 (2H, m), 5,38 - 6,0 (1H, ), 6,87
(1H, t, NH), 7,2 (1H, d4d), 7,4 (1H, d), 7,45 (1H, 4), 7,55

(1K, t), 7,95 (1H, d4), 8,07 (1H, d), 8,25 (1H, s), 8,35

- 8,6 (1H, s, NH).

MS (ESP*) m/z 622 (M+H)*, 566, 522.
Analyza pro CogHyaNC150,S:
Vypocteno: C, 55,9; H, 5,34; N, 6,75
Nalezeno: ¢, 56,1; H, 5,6; N, 6,6

Sloucenina 18d se zbavi chrénici skupiny, analogicky

o\@
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jako v ekvivalentnim pfikladu 15 a ziskd se ?adand vychozi
latka (sloudenina 18e) v 67% vyt&Zku.

lg-nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1l4, 200 MHz)

4 1,2 - 1,6 (10H, m), 2,25 - 2,55 (2H, miH+1NH), 2,9 (1H, q),
3,3 - 3,75 (5H, m), 4,6 (2K, d), 6,9 - 7,05 (1H, m, NH),

7,05 - 7,15 (1H, m, NH), 7,2 (1H, d4d), 7,4 (1H, d), 7,45

(1H, d), 7,52 (1H, t), 7,9 - 8,05 (2H, m), 8,23 (1H, m).
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MS (ESP') m/z 538 (M+H)*, 438.
Pfiklad 19 {(viz schéma 19)

Allylester (28(48),4—sulfanyl—2—[(3-methoxykarbonylbenzoyl—
amino)methyl] pyrrolidin-1-karboxylové kyseliny

300 mg (0,63 mmol) allylesteru (2S,4S),4-BOCsulfanyl-
2-[(methoxykarbonylbenzoylamino)methyl]pyrrolidin-l—karboxy—
lové kyseliny (slou€enina 19a) se rozpusti p¥i teploté mist-
nosti pod argonem v 5 ml TFA. Reakni smé&s se koncentruje
azeotfopickou destilaci s toluenem (3 x 20 ml) a ziskd se
250 mg (105 %) Zz&daného produktu (sloudenina 19). '
14 nukleirni magnetickorezonanini spektrum (CDC1l,5, 200 MHz)

6 1,6 - 1,85 (2H, m, CH+SH), 2,55 - 2,85 (2H, m), 3,1 - 3,6
(3H, m), 3,92 (3H, ), 4,0 - 4,4 (2H, m), 4,65 (2H, d), 5,15
- 54 (2H, m), 5,8 - 6,1 (1H, m), 7,53 (1H, t), 8,0 - 8,1
(lE, m), 8,1 - 8,25 (1H, m), 8,3 - 8,7 (2H, m, Ar-H+NH).

MS (FAB) m/z 379 (M+H)'t, 163.

SlouCenina 19a pouzivand jako vychozi ldtka se pripra-
vi nasledujicim zpGsobem. Suspenze Z,S'g (13,89 mmol) mono-
' methylesteru kyseliny isoftalové (sloudenina 18a, ptiklad
18) v 50 ml CH2C12 a 10 kapkéch DMF .se zpracuje 1,35 ml
(15,5 mmol) pZi teploté& 0 °C pod argonem oxalylchloridem. Re-
akéni smés se nechd ohfat bdhem 18 hodin na teplotu mistnos-
ti. Vznikly roztok se koncentruje azeotropickou destilact
s toluenem a ziskd se krystalickd 21utd pevnd 1litka. Tato
latka se rozpusti znovu v 50 ml CH,Cl, a po kapkdch se ptida
pfi teploté 0 °C pod argonem k michanému roztoku 2,0 g (6,33
mmol) allylesteru (25,4S) -2-aminomethyl-4-BOCsulfanylpyrroli-
din-1l-karboxylové kyseliny (sloudenina 15b, -pfiklad 15)
a 2,2 ml (iPr)2NEt. Reakéni smé€s se nechd oh¥at na teplotu ’
mistnosti a michd se 18 hodin, potom se promyje vodou (2
X 50 ml), sudi se nad siranem ho¥elnatym, filtruje se a kon-
centruje se na tmavohnédy olej. Tento oclej se Cisti mZikovou

chromatografii na $i0, 9385 eluci s gradientem 25-50%EtOAc/i-
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-hexan a ziska se 1,81 g (60 %) Zadané vychozi latky (sloule-
nina 19a) jako svétle Zluty olej.

1H nukledrni magnetickorezonancni spektrum (CDCl,, 200 MHz)
41,5 (%H, s), 1,65 - 1,9 (1H, m), 2,55 - 2,8 (1H, m}, 3,3
(1H, q), 3,4 - 3,65 (1H, m), 3,65 - 3,9 (2H, m), 3,95 (3H,

s), 4,05 - 4,35 (2H, m), 4,6 - 4,7 (2H, m), 5,15 - 5,4 (2H,
m), 5,8 - 6,1 (1H, m), 7,52 (1H, t), 8,02 (iH, dd), 8,15

(1H, dd), 8,25 - 8,5 (1H, %s, NH), 8,55 (1H, &s).

MS (FAB) m/z 479 (M+H)™", 423, 163.

Analyza pro C,3H5gN50,S:

Vypo&teno: C, 57,7; H, 6,32; N, 5,85 %

Nalezeno: C,  57,5; H, 6,4; N, 5,7

o\@

Pr¥iklad 20 (viz schéma 20)
N-([2§5,4S],4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) -3-fenoxybenzamid

3-Fenoxybenzoova kyselina se kopuluje s allylesterem
(28,48)-2-aminomethyl-4-BOCsﬁlfanylpyrrolidin—l—karboxylové
kyseliny (slouenina 15b, pfiklad i5) a potom ndsleduje se-
lektivni odstranéni chranici skupiny N-allyloxykarbonylové
skupiny a odstranéni BOC skupiny (analogicky k ekvivalentnim
stupiiim v p¥fikladu 15) a ziskd se Zadany produkt (slouenina
20) . ' ' | |
Nukledrni magnetickorezonandéni spektrum CFC]_3 d (1H, m),
2,72 {(i1H, m), 3,01 - 3,31 (1H, &d), 3,69 - 3,97 (4H, m), 4,3
(1H, 8s), 6,92 - 7,17 (4,5, m, Ar), 7,23 - 7,45 (5,5H, m,
Ar), 7,56 (1H, m), 7,68 (1H, t), 8,02 - 8,29 (1H, 2t), 9,02
- 9,29 (1H, 2 8s) + ether.
Analyza pro C,gH,,N,0,5.HI |
Vypolteno: C, 47,33; H, 4,6; N, 6,13 %
Nalezeno: C, 47,8; H, 4,5; N, 6,1 %.

Priklad 21 (viz schéma 21)

Dimethylester 5-{([2S,48],1-allyloxykarbonyl-4-sulfanyl-
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pyrrolidin-2-ylmethyl)karbamoyl}isoftalové kyseliny

. Dimethylester benzen-1,3,5-trikarboxylové kyseliny se
kopuluje s allyesterem (25,48) -2-aminomethyl-4-BOCsulfanyl-
pyrrolidin—l—kérboxylové kyseliny (sloulenina 15b, p¥iklad
15) a potom ndsleduje odstrandni BOC skupiny (analogicky
k ekvivalentnim stupfiim p¥ikladu 15) a ziskid se zadany pro-
dukt {sloudenina 21). '

Nuklearni magnetickorezonanéni spektrum CDCl,y 5 1,67 (1H, m),
1,75 (1H, d4), 2,66 - 2,89 (3H, m), 3,21 {(1H, aql, 3,27 - 3,37
(1H, m), 3,5 (1H, m), 3,9 (2H, 8s), 3,97 (6H, s), 4,08

- 4,27 (2H, m), 4,68 (28, d), 5,2 - 5,4 (2H, m), 5,88 - 6,06
(1H, m), 8,68.(2H, 8s), 8,8 (1H,d).

Analyza pro CroHyygN,048:

Vypoéteno: C, 55,0; H, 5,54; N, 6,42 %

Nalezeno: C, 54,9; H, 5,6; N, 5,75 %.

P¥iklad 22 (viz schéma 22)

Methylester (28)—2-{3-[2{[28,48]~4-sulfanylpyrrolidin~2-ylme—
thyl)aminolbenzoylamino}methylsul fanylbutanové kyseliny

22 g methylesteru (28)-2-{3-[2}[2S,4S8}-4-BOCsulfanyl-
pyrrolidin—z—yl)methylamino]benzcylamino}methylsulfanylbuta—
nové kyseliny ze zbavi chranici skupiny {analogicky k ekviva-
lentnimu stuptii v pfikladu 15) a zigkd se Zadany koneény pro-
dukt (sloulenina 22).
1M nuklearni magnetickorezonanéni spektrum'(CDCl3+CD3COOD)
61,7 - 1,9 (1H, m), 2,0 - 2,4 (6H+CH3COOH, M), 2,5 - 2,8
(3H, m), 3,23 (1H, q), 3,45 - 3,7 (2H, m), 3,7 - 3,9 (4H, m),
3,95 - 4,15 (iH, m), 4,8 - 4,95 (1H, m), 6,8 (1H, d), 7,05
- 7,18 (2H, m), 7,23 (1H, t).

MS (ESP) m/z 398 (M+H)*, 235.

Analyza pro CigHy9N3045,.1, 25TFA:

Vypocteno: C, 45,6; H, 5,27; N, 7,78 %

Nalezeno: (C, 45,2; H, 5,3; N, 7,4

o\




SlouCenina 229 pouZivanid jako vychozi litka se ptipra-
vi nasledovné.

i) Pfiprava allylesteru (25,4S),4-BOCsulfanyl-2-formylpyrro-
lidin-1-karboxylové kyseliny (sloudenina 22b)

5,5 mg (0,0156 mmol) TPAP se pf¥idd k michané smdsi 100
mg (0,31 mmol) allylesteru (28,48),4-BOCsulfanyl-2-hydroxyme-
thylpyrrolidin-1l-karboxylové kyseliny (sloudenina 22a) a 56
mg (0,478 mmol) NMM-O ve 2 ml CH,Cl, a 100 pul CH;CN obsahuji-
ci 200 wmg suchych prdSkovych molekuldrnich sit A°. Reaké&ni
smés se michd 1 hodinu a potom se koncentruje do sucha. Zby-
tek se <&isti mZikovou chromatografii na Si0, (kolona Varian
Mega Bond Elut) eluovdnim smési 50% EtOAc/i-hexan a ziskd se
66,3 mg (66,7 %) sloufeniny 22b jako bezbarvad guma.
1y nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl4, 250 MHz)
01,4 - 1,6 (%4, m), 2,0 - 2,25 (1H, m), 2,45 - 2,75 {1H, m),
3,45 - 3,6 (1H, m), 3,75 - 3,9 {(1H, m)., 3,9 - 4,1 (1H, m),
4,1 - 4,35 (1, m), 4,5 - 4,7 (2H, m), 5,15 - 5,4 (2H, m),
5,75 - 6,05 (1H, m), 9,4 (1H, s, CHO).

MS (CI) m/z 316 (M+H)*, 260, 216.
ii) Priprava methylesteru (28) -2-{ (3-aminobenzoyl)aminol -4-
methylsulfanylbutancvé kyseliny (sloudenina 22e)

2,0 g (11,5 mmol) 3-nitrobenzoové kyseliny se kopuluje
$ 2,6 g (13 mmol) hydrochloridu methylesteru L-methioninu
podle zpisobu pouZitém k ptipravé sloudeniny 18a a ziska se
3,15 g (93,4 % methylesteru (28)-2-[{3-nitrobenzoyl)amino] -4-
methylsulfanylbutanové Kkyseliny (sloudenina 22d) jako bila
pevna latka.

19 nukledrng magnetickorezonanéni spektrum (CDC13, 200 MHz)
2,05 - 2,45 (5H, m}), 2,63 (2H, t), 3,82 (3H, s), 4,96 (1H,
m), 7,2 (1H, 4, NH), 7,65 (1H, t), 8,18 (1H, m), 8,39 (1K,
m), 8,65 (1H, m).
MS (ESP) m/z 313 (M+H)*, 265, 253.
Analyza pro C13H16N2058:
Vypolteno: C, 50,0; H, S5,16; N, 8,97 %
Nalezeno: C, 50,3; H, 5,1; N, 8,9 %.

Michany roztok 500 mg (1,62 mmol) sloueniny 22d v 10




ml MeOH se zpracuje po Castech 50 mg odbarvovaciho aktivniho
uhli a 7 mg (0,026 mmol) hexahydrdtu chloridu Zelezitého. Po-
tom se prida po  kapkédch 1,5 mwl (19,8 mmol)

N,N-dimethylhydrazinu a vznikl& suspenze se zah¥iva pod zpét-

nym chladiCem celkem 18 hodin. Reak&ni smés se potom koncent-
ruje de sucha a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
510, (kolona Varian Mega Bond Elut) eluovanim 50% EtOAc/i-
-hexan. Frakce produktu se koncentruji a ziska se bezbarvy
olej, ktery krystaluje stanim. Krystaly se rozetfou v Et,0
a ziska se 367 mg (81,2 %) sloudeniny 22e jako bily prasek,
ktery se sebere filtraci.
1H nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (CDCl4, 250 MHZ)
& 2,0-2,4 (5H, m), 2,5 - 2,65 (2H, m), 3,8 (3H, s) 4,9
(1H, m), 6,75 - 6,95 (2H, m, ArH+CONH), 7,05 - 7,3 (3H, m).
MS (ESP) m/z 283 (M+H)* 251, 235, 223.
Analyza'pro Cq3H1gN50,8:
Vypoéteno: C, 55,3; H, 6,43; N, 9,92 %
Nalezeno: C(C, 55,5; H, 6,6; N, 9,8%.
iii) Pfiprava slouleniny 22g

Roztok obsahujici 50 mg (0,17 mmol) slouleniny 22e
a2 54 mg (0,17 mmol) sloudeniny 22b v 2,5 ml EtOH se zpracuje
100 mg praskovych molekuldrnich sit 4A° a vznikld suspenze se
michd pfi teploté& mistnosti 1 hodinu. P¥idd se 10 pl kyseliny
octové a kyanborohydridu sodného (17 mg, 0,27 mmol) a reakéni
smés se michd 18 hodin p¥i teploté mistnosti. Reaklni smés se
rozd@li mezi 50 ml EtOAc a 50 ml nasyceného vodného hydroge-
nuhliditanu sodného. Vodnad fdze se potom promyje 50 ml EtOAc
a spojené organické faze se sufi nad siranem hofeénatym, fil-
truji se a koncentruji na bezbarvou gumu. Ta se potom &isti
mZikovou chromatografii na SiO, (kolona Varian Mega Bond
Elut) eluovanim s gradientem 25-40% EtQOAc/i-hexan a ziska se
60,1 mg (60,3 %) methylesteru (2S)-2-{3-[([2S$,48]-1-allyloxy-
karbonyl-4-BOCsulfanylpyrrolidin~2-ylmethyl)aminolbenzoylami-
no}-4-methylsulfanylbutanové kyseliny (sloudenina 22f) jako
bezbarva guma.

1H nukledrni magnetickorezonantni spektrum (CDCly, 200 MHz)
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d 1,45 (9H, s, terc.Bu), 1,7 - 1,9 (1H, m), 2,0 - 2,45 (5H,
m), 2,45 - 2,7 (3H, m), 3,1 - 3,35 (2H, m), 3,4 - 3,6 (1H,
m), 3,6 - 3,85 (4H, m), 4,0 - 4,3 (2H, m), 4,6 (2H, m), 4,8
- 4,95 (1H, m}), 5,15 ~-5,4 (2H, m), 5,8 - 6,1 (1H, m), 6,75
(1, d), 6,5 - 7,3 (5H, m). |

MS (ESP) m/z 582 (M+H)*, 482.

' U slouCeniny 22f se odstrani chrénici skupina (analo-
gicky k ekvivalentnimu stupni v p¥ikladu 15) a ziskd se 3ada-
na vychozi latka (sloulenina 22g) v 64% vyt&fku.
1M nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1,+D,0} &

1,15 - 1,95 (10H, m), 1,95 - 2,15 (4H, m, SMe+H), 2,15

- 2,35 (1H, m), 2,35 - 2,5 (1H, m), 2,55 (2H, t), 2,75

- 2,95 (1H, m), 2,95 - 3,15 (1H, m), 3,15 - 3,55 (34, m),
3,55 - 3,7 (1H, m), 3,78 (3H, s, COMe), 4,9 (1H, m), 6,73
(1H, m), 6,98 --7,13 (2H, m), 7,2 (iH, t).

MS (ESP) m/z 498 (M+H)™, 398.
Analyza pro C,3H3gN305S,.0,35CH,Cl,:
Vypolteno: C, 53,2; H, 6,82; N, 7,97
Nalezeno: C, 53,5; H, 7,1; N, 7,5 %.

o\@

Priklad 23 (viz schéma 30)

Pfiprava N-((28,48) -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) -3-
methyl-N-(2—naftalen—1—ylethyl)butyramidu (sloudenina 9);

P¥iprava (28,48)-2—{[(-3-methoxypropyl)-(2¥naftalen—l—Yl-
ethyl)amino]methyl}pyrfolidin—4—thiolu (sloucenina 10} a

Pfiprava (28,48)-2-{[(—2—methoxyfenyl)-(2-naftalen-1-yl—
“ethyl)amino]methyl}pyrrolidin-4-thiolu (sloudenina 11) .

Priprava slou&eniny 9

Roztok 770 mg v§chozi latky N-((28,4S)-4-BOCsulfanyl-
pyrrolidin—z-ylmethyl)-3-methyl-N-(2—naftalen—l-ylethyl)butyr—
amidu (6) ve 40 ml kyseliny trifluoroctové se micha pri okol-

ni teploté 10 minut. Kyselina trifluoroctova se odpari za
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sniZeného tlaku a ngtek se znovu rozpusti v 90 ml diethylet-
heru. P¥idd se 10 ml 1M etherové HCl a vznikla suspenze se
odsttedi. Diethylether se dekantuje a ke zbytku se ptida 90
ml etheru. Tato smds se michd 5 minut a potom se znovu odst-
tedi. Tato promyvaci a odstfedovaci procedura se opakuje jes-
t& jednou a vznikld pevnd 1lAtka se suSi za sniZeného tlaku
a ziskd se 600 mg sloudeniny 9. |
MMR data v DMSOd¢ d 0,6 (2d, 6H), 0,95 (d, 1H), 1,7 (m, 3H) ,
2,15 (m, iH), 1,9 (x, 1H), 3,0 - 3,85 (m, 10H), 7,3 - 8,4 (m,
74), 8,9 (%s, 1H), 9,5 (3s, 1H).

Mikroanalyza (1,00 HCL)

Vypodteno: C, 64,9; H, 7,7; N. 6,9 %

Nalezeno: C, 64,7; H, 7,9; N, 6,8 %.

. Sloudenina § pouzivana jako vychozi,létka s& pripravi
ndsledujicim zpusobem.

1,84 g allylesteru (2S,48) -2-formyl-4-BOCsulfanylpyrrelidin-
l—karboﬁylové kyseliny (slouenina 1) v 20 ml dichlormethanu
se ptridd po kapkdch  b&hem 10 minut ke smési 1
‘g 2-naftalen-1-ylethylaminu, 1,36 g triacetoxyborohydridu
a 3 g A° pradkovych molekuldrnich sit v 130 ml dichlormethanu
ochlazeném na -20 °C a michd se pod atmosférou argonu. PO
skonfeni pfiddvdni se nechd reakce ohfit na teplotu mistnosti
a michid se dal&ich 18 hodin. Molekulova sita se odfiltruji
a filtrdt se michd se 100 ml nasyceného hydrogenuhlilitanu
sodného 5 minut. Sm&s se rozddli, organickd féze se sufi nad
 siranem hofedénatym a zpracuje se mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti eluéniho &inidla tvofeného nejprve sme-
si ethylacetdtu . a hexanu v pomeéru 50:50, potom ethylacetdtu
a hexanu v pomeru 80:20 a kone&nd ethylacetdtu a ziska se
2,2 g allylesteru (28,4S)-4-BOCsulfanyl-2-[(2-naftalen-1-yl- -
ethylamino) methylpyrrolidin-1-karboxylové kyseliny (slouceni-
na 2) jako bezbarva guma. ‘ » |
Nukleérni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,) d 1,5 (s,

94), 1,85 {(m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,8 {(m, 1H), 3,0 {(m, 3H),

3,2 (m, 3H), 3,7 {(m, 1H), 4,05 (m, 2H), 4,55 (d, 2H), 5,25
(m, 2Hy, 5,9 (m, 1H)}, 7,43 (m, 4H), 7,7 (4, 1H), 7,83 (m,




1H), 8,05 (m, 1H).

Smds 1,2 g slouleniny 2, 0,61 g isovalerylchloridu
a 0,77 g triethylaminu v 75 ml dichlormethanu se micha 1 ho-
dinu p¥i okolni teplot®. Reakéni sm&s se zpracuje mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti eluc¢niho ¢&inidla tvo-
teného smési ethylacetdtu a hexanu v pomé&ru 20:80 a ziska se
1,3 g sloudeniny 3 jako bezbarva gunma.

6,46 g tributylcinhydridu se p¥ida po kapkach b&hem
5 minut k michané emési 1,23 g slouceniny 3 a 20 mg
bis(ﬁrifenylfosfin)palladium(O) chloridu v 75 ml dichlormet-
hanu. Sm&s se michd p¥i okolni teploté po dobu 30 minut a po-
tom se zpracuje mZfikovou chromatografii na silikagelu za pou-

3iti eludniho Zinidla tvofeného nejprve smési ethylacetdtu

a hexanu v pomdru 50:50, potom ethylacetdtu a konelné smési.

ethylacetdtu a methanolu v pom&ru 95:5. Produkt se znovu
zpracuje chromatograficky na 10 g IsoluteR C18 za pouziti
elu¢niho ¢inidla tvofeného smé&si methanolu a vody v poméru
80:20 a ziska se 769 mg vychozi sloufeniny 6 jako pevna lat-
ka, teploty tani 86 °C.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,) d 0,9 (24,
6H), 1,3 (m, 1H), 1,5 (s, 9H), 1,8 - 2,5 (m, 6H), 2,9 (m,

1H), 3,05 - 3,9 {(m, 9H), 7,25 - 8,35 (m, 7H).

Priprava sloudeniny 10

Roztok 78 mg vychozi latky (2S,48)-2-{[(3-methoxypro-
pyl)-2~(2-naftalen-1-y1ethyl)amino]methyl}pyrrolidin—4—BOC-
thiolu (sloulenina 7) v 5 ml kyseliny trifluoroctové se michéd
pti okolni teplotd 30 minut. Kyselina trifluoroctovd se odst-
rani za sniZeného tlaku.a zbytek se zpracuje 5 ml diethylet-

neru. Ether se oddekantuje a zbytek se suSi za sniZeného tla-

ku po dobu 24 hodin a =ziskd se 70 mg Z&daného konelného pro-

duktu (sloudenina 10) jako bezbarva guma.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly) 4 1,95 (m,
4H), 2,05 (m, 1H), 3,16 - 3,62 (m, 10H), 3,29 (s, 3H), 3,7
(m, 1H), 4,15 {(m, 2H), 7,3 - 7,65 (m, 4H), 7,68 (d, 1H},
7,88 (4, 1H), 7,98 (4, 1H), 11,2 (§s, 2H).




Mikroanalyza (2,5TFA.0,5H,0):

Vypolteno: C, 48,2; H, 5,14; N, 4,32

Nalezeno: C, 48,5; H, 5,20; N, 4,40
Sloutenina 7, pouZivand jako vychozi 1latka se pfipravi

o\@

o\@

nisledujicim zplsobem. Roztok 140 mg 4-methoxybutyraldehydu
v 10 ml dichlormethanu se pfidd po kapkdch ke smé€si 250 mg
sloufeniny 2, 338 mg triacetoxyborohydridu sodného a 1,0
g molekulovych sit 4A° v 30 ml dichlormethanu michané v argo-
nové atmosféfe p¥i teplotd& -20 °C. Po skonéeni pfidavani (5
minut) se reak&ni sm&s nechd ohfat na okolni teplotu a micha
se 18 hodin. Molekulédrni sita se odfiltruji a filtrdt se pro-
myje nasycenym roztokem 20 ml hydrogenuhlilitanu sodného
a ptom solankou a su$i se nad siranem sodnym. Roztok se zpra-
cuje -sloupcovou chromatografii za pouZiti eluéniho Cinidla
tvoreného smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 50:50 a ziska
se 260 mg Ciré gumy (sloucenina 4).

Sloudenina 7 se pFfipravi ze sloudeniny 4 analogicky k:
pripravé slouleniny 6.
Nukledrni magnetickorezonancni spektrum (CDC13) d 1,35 (m,
1H), 1,48 (s, 9H), 1,74 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 2,42 - 3,1 (m,
7H), 3,15 - 3,5 {(m, 9H), 3,65 (m, 1H), 7,28 - 8,1 (m, 7H).

P*iprava slouceniny 11
Sloudenina 11 se ptipravi z vychozi slouleniny (2S,4S5)-

2—{{(2—(4-methoxyfenyl)methyl)—(2—naftalen-1—ylethyl)amino]—

methyl }pyrrolidin-4-BOCthiolu (slouCenina 8) postupem popsa-

‘nym pro ekvivalentni stupenl pfipravy slouleniny 10.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl;) d 1,9 (m,

1H), 2,05 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 3,1 - 3,8 (m, 8H), 3,82 (s,

3H), 4,25 {(m, 3H), 6,96 (d, 2H), 7,42 (m, 6H), 7,83 (m, 3H)}.

Mikroanalyza ({2TFA, 0,75 diethylether):

vypolteno: C, 55,7; H, 5,77; N, 4,06 %

Nalezeno: C, 56,0; H, 5,40; N, 4,50

Vychozi létka pro sloudeninu 1l se pfipravi nadsleduji-

a\°

cim zptsobem. Smés 200 mg slouCeniny 2, 133 mg p-methoxyben-
zylchloridu, 5 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlili-
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tanu sodného a 20 ml dichlormethanu se michd p¥i okolni tep-
lot& 24 hodin. Vrstvy se odd&li a organickd wvrstva se suSi,
zpracuje se mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti
eludniho ¢&inidla tvofenédho smé&si ethylacetdtu a hexanu
v poméru 80:20 a ziskd se 140 mg (25,48)-1-allyloxykarbonyl-
2-{[(2-(4-methoxyfenyl)methyl{2-naftalen-1-ylethyl)amino]me-
thyllpyrrolidin-4-BOCthiolu (sloulenina 5) jako bezbarvad gu-
ma.
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly) d 1,45 (s,
9H), 2,0 (m, 1H), 2,35 {(m, 1H}), 2,53 - 4,15 (m, 10H), 3,8 (s,
3H), 4,6 (m, 4H), 5,25 {m, 2H), 5,9 (m, 1H), &,85 (m, 3H),
7,3 (m, 6H), 7,75 (m, 2H).

Vychozi litka (sloudenina 8) se pfipravi ze slouceniny
5 stejnym postupem jako sloudenina 6 ze slouceniny 3.
Hmot . Spektrum (ESP+) m/e 507,0. '

Priklad 24 (viz schéma 31)

P¥iprava
a) 3-methyl-N-(naftalen-1l-ylmethyl)-N-([2S5,64S]-4-sulfanylpy-
rrolidin-2-ylmethyl)butanamidu (sloudenina 23);
b) N-(naftalen-1l-ylmethyl-N-([2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-
ylmethyl)pentanamidu (sloulenina 24);
¢} N-(naftalen-1-ylmethyl)-N-([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-
ylmethyl) -2- (pyridin-3-yl)acetamidu (sloucenina 27);
d) 3—methyl-N-(naftalen-l-ylmethyl)—N—{[2S,4S]?4—sulfanyl~
pyrrolidin-2-ylmethyl)pentanamidu (sloucenina 25);
e) 3-methoxy-N- (naftalen-1-ylmethyl)-N-({2S,648]-4-sulfanyl-
pyrrolidin-2-ylmethyl)propanamidu (sloufenina 26);
£} (28,48)-2-[{N- (4-methoxybenzyl)-N- (naftalen-1-ylmethyl) -
amino}methyl]pyrrolidin-4-thiolu (sloufenina 54) .

‘a) Priprava slouleniny 23

Roztok 187 mg wvychozi latky 3—methyl-N-(naftaien—l-y1~
methyl) -N- { [2S,4S] -4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)butan-
amidu (sloulenina 18) v 10 ml kyseliny trifluoroctové se
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michd pfi okolni teplot& 5 minut. Kyselina trifluoroctova se
odpati za sniZenédho tlaku a vznikly zbytek se znovu rozpusti
v 5 ml ethylacetdtu. Potom se p¥idaji 2ml 1,0M kyseliny chlo-
rovodikové a 5 ml diethyletheru. Smé&s se odstfedi, rozpous-
tddlo se dekantuje a zbytek se promyje diethyletherem (2
x 15 ml) a suBenim se ziskd 43 mg hydrochloridu sloufeniny
é3 jako ne zcela bila pevnd ldtka.

Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (DMSO-dg) & 0,83 (m,
6H), 0,95 (&, 1H), 1,68 (m, 1H), 2,10 (m, 3H), 2,42 (m, 1H),
3,10 (m, 1H), 3,28 - 3,90 (m, S5H), 5,20 {m, 2H), 7,08 (4,
1H), 7,57 (m, 3H), 7,87 (@, 1H), 8,00 (m, 2H), 9,10 - 9,80

(2 §s, 2H).

Mikroanalyza (1HC1.0,5H,0):

vypolteno: C, 62,7; H, 7,52; N, 6,97 %

Nalezeno: C, 62,4; H, 7,6; N, 6,7 %.

Sloudenina 18 poufivand jako vychozi ldtka se ptipravi
nisledujicim postupem. Roztok 3,11 g allylesteru (25,45})-2-
formyl—4-BOCsulfanyl—pyrrolidin—;-karboxylové kyseliny (slou-
Senina 1) v 60 ml dichlormethanu se pfid& po kapkéch pod at-
‘mosférou argonu a pfi teploté -20 °C k michané smési 1,71

g l-naftalenmethylaminu, 12 g molekulovych sit 4A° a 2 g tri-
| acetoxyborohydridu sodného v 200 ml dichlormethanu. Smés se
michi dal&ich 30 minut pf¥i teplot& -20 °C a potom se necha
oh¥at na okolni teplotu a michd se daldich 16 hodin. Sm&s se
filtruie a promyje se vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sod-
ného (2 x 200 ml), organickd fdze se promyje 200 ml vody, od-

d&l1i. se a susi nad siranem hofelnatym a <&isti se sloupcovou

chromatografii za pouZiti elufniho &inidla tvo¥eného smési

ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 30:70 a ziskad se 2,09 g ally-
. lesteru (2S,4S)-2-{[naftalen-1-ylmethyl]}amino)methyl}-4-BOC-
(sulfanylpyrrolidin-1-karboxylové kyseliny (sloulenina 12}
jako svétle zluty olej. .
Nukledrni magnetickorezonanini spektrum (CDCl,) & 1,50 (s,
9H), 1,55 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,50 (m, 1H) 2,90 (m, 1H},
3,05 (m, 1H), 3,20 {(m, 1H), 3,68 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,23
(s, 2H), 4,55 (d, 2H), 5,20 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 7,47 (m,




4d), 7,77 {m, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,13 (m, 1H) .

smé&s 507 mg sloudeniny 12, 0,3 ml triethylaminu

a 0,271 ml isovalerylchloridu v 30 ml dichlormethanu se micha
pti okolni teploté& 1,5 hodiny a potom se zpracuje mzZikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti eluéniho ¢&inidla tvo-
feného nejprve smdsi ethylacetdtu a hexanu v poméru 25:75
a potom ethylacetdtu a hexanu v pome€ru 35:65 a ziskd se 475
mg 3-methyl-N- (naftalen-1-ylmethyl)-N-([2S,4S]-1-allyloxy-
karbonyl—4—BOCsulfanylpyrrolidin—2—y1methyl)butanamidu (slou-
enina 13) jako guma.
Nukledrni magnetickorezonanéni spektfum (DMSO-d6, 373 °K) &
0,90 (m, 6H), 1,45 (s, 9H), 1,78 (m, 1H), 2,18 (m, 3H), 2,50
(m, 1H), 3,15 (g, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,70 (m, 2E), 4,03 (q,
iH), 4,20 (m, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,10 (m, 4H), 5,80 (m, 1H),
7,20 {d, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,80 (4, 1H), 8,00 (m, 1H).

2,22 ml tributylcinhydridu se p¥idd po kapkdch ke smé&-
si 446 mg sloueniny 13, 5,8 mg bis-trifenylfosfinpalladium-
chloridu v 10 ml dichlormethanu. Smé&s se micha pri okolni
teplot® pod atmosférou argonu 70 minut a potom se zpracuje
mZikovou chromatografii za pouZiti eluénihc ¢inidla tvofeného
nejprve smd&si ethylacetdtu a hexanu v poméru 50:50 a pogtom
ethylacetdtem. Ziskany produkt se znovu chromatografuje za
pouziti 10 g TsoluteR C18 a za pou?iti eluéniho &inidla tvofe-
ného smési methanolu‘a vody postupné v pomeérech 70:30, 75:25
a 80:20 a ziskd se 197 mg zadané vychozi latky jako guma.
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg, 373 °K) &
0,90 (m, 6H), 1,45 (m, 5H), 1,60 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 2,12
(m, 2H), 2,25 (d, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,60 - 3,85 (m, 8H),
5,14 (s, 2H), 7,20 (4, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,83 (m, 1iH), 7,93
(m, 1H), 8,03 {(m, 1H).

b) Priprava sloudeniny 24
Sloudenina 24 se p¥iopravi stejnym postupem jako pro
sloudeninu 23, ale nahradi se p¥isludné sloueniny Jak je

uvedeno ve schématu 31.




Sloucenina 24:

Nukledrni magnetickorezonan¢ni spektrum (DMSO-dg) ¢ 0,85 (m,
3H), 1,15 - 1,75 {(m, SH), 2,28 (t, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,33

- 3,95 (m, 6H), 5,18 (m, 2H), 7,20 {(2d, 1H), 7,55 (m, 3H),
7,85 (d, 1H), 8,00 {(m, 2H), 8,95 - 9,90 (2 Ss, 2H).
Mikroanalyza (1HC1.0,5 H,0):

vypoéteno: C, 62,7; H, 7,52; N, 6,97 %

Nalezeno: €, 62,5; H, 7,80; N, 6,8 %.

Slouenina 14:

 Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,) 6 0,90 (m,
34), 1,12 - 2,10 (m, 6H), 1,48 (s, 9H), 2,26 {(m, 1H), 2,50
(m, 1H), 3,00 - 5,70 (m, 12 H), 5,87 (m, 1H), 7,07 - 8,06 (m,
7H) .

Slouenina 19:

Nukleédrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO—d6, 373 °K) &

0,84 {m, 3H), 1,30 (m, 3H}, 1,45 (s, S9H), 1,55 (m, 2H), 2,34
(m, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,45 (m, S5H), 5,10 (m, 2H), 7,25 (d,

1H), 7,50 (m, 3H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,03 (m, 1H).

c¢) Pfiprava slouleniny 27

Sloudenina 27 se pripravi stejnym zpusobem jako jako
v ekvivalentnim stupni pro sloudeninu 23 z vychozi latky

N- (naftalen-1-ylmethyl)-N-([2S,45] -4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-
ylmethyl) -2- (pyridin-3-yl)acetamidu (slouenina 22).

Sloufenina 27:
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg} 6 1,70 (m,
1H), 2,50 (m, 1K), 3,14 (m, 1H), 3,28 - 5,10 (m, 7H}, 5,35
(m, 2H), 7,20 - 9,00 (m, 11H), 9,20 (§s, 1H), 10,05 - 10,50
{2 8s, 1H). ‘
Mikroanalyza (2HC1.2,25H,0.0,3 diethylether):
Vypo&teno: C, 55,10; H, 6,60; N, 7,97 %
nalezeno: C, 54,80, H, 6,10, N, 7,60 %.

Sloudenina 22 pouZivand jako vychozi latka se piipravi
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nasledujicim zplsobem. Sm&s 345 mg slouceniny 12, 305 mg
4-dimethylaminopyridinu, 262 mg hydrochloridu 3-pyridyloctove
kyseliny a 348 mg hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-

ethylkarbodiimidu v 30 ml dichlormethanu se mich& pri okolni

teploté pod atmosférou argonu po dobu 16 hodin. Smés se potom
gisti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti eluc-
niho ¢&inidla nejprve sm&si ethylacetdtu a hexanu V poméru
75:25 a potom ethylacetdtu a zisk& se 394 mg N-(naftalen-1-
ylmethyl) -N- ([2§,48] -1-allyloxykarbonyl-4-BOC-sulfanylpyrro-

lidin-2-ylmethyl) -2- (pyridin-3-yl) acetamid (slouéenina 17)

jako bezbarva guma.

Slougenina 17:

Nukledrni magnetickorezonanini spektrum (DMSO-dg, 373 °K) 0
1,46 (s, 9H), 1,75 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 3,17 (g, 1H), 3,50
(m, 1H), 3,75 (m, 4H), 4,04 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,45 (m,
2H), 5,15 (m, 4H), 5,83 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,43 (t, 1lH),
7,52 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,82 (d, 1H}), 7,95 (m, 2H), 8,40
d, 2H).

Za pouZiti postupu popsaném pro ekvivalentni stupefi
p¥i pfipravé sloufeniny 23 se ziskd Zddana vychozi latka
(sloufenina 22) ze slouleniny 17.

Sloudenina 22:

Nukledrni magnetickorezonanini spektrum (DMSO-dg, 373 °K) O
1,45 (s, 9H), 2,38 (m, 1H), 2,55 - 4,00 (m, 10H), 5,20 (m,
2H), 7,25 (m, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,90 (m, 3H), 8,40 (m, 2H).

d) Ptiprava sloudeniny 25

Slouéenina 25 se p¥ipravi za pouziti sloudenin 12, 15
a 20 jako meziproduktd stejnym zplsobem jako v ekvivalentnich
stupnich pro pfipravu sloufeniny 27 (viz schéma 31).
Sloucenina 25: | ‘
Nukledrni magnetickorezonancni spektrum (DMSO-dG) 5 0,80 (m,
6H), 0,95 - 4,80 (m, 14H), 5,18 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 7,55
(m, 3H), 7,95 (m, 3H), 8,90 - 10,15 (2 s5d, 2H}.
Mikroanalyza (2HC1.0,2H,0):



Vypotteno: C, 59,1; H, 7,30; N, 6,27 %
Nalezeno: ¢, 59,1; H, 6,90; N, 5,9 %.

Slou€enina 15:

Nukledrni magnetickorezonanni spektrum (DMSO-dg, 373 °K) O

0,85 (m, 6H), 1,15 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,75
(m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,17 {m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,50 (m,

1H), 3,15 (g, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 4,03 (g, 1H),
4,20 (m, 1H), 4,44 (4, 2H), 5,10 (m, 4H}, 5,80 (m, 1H), 7,20
(d, iH), 7,50 {(m, 3H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,00 (m,

1H) .

Sloucenina 20:

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg, 373 °K) &

0,85 {(m, 6H), 1,25 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,93 (m, 1H), 2,27
(m, 3H), 3,40 (m, 6H), 5,13 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,50 (m,

3H), 7,80 (4, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,04 {(m, 1H).

e) Pfiprava slouleniny 26
Sloudenina 26 se se pripravi za pouziti sloulenin 12,

16 a 21 jako meziprodukti stejnym zplsobem jako v ekvivalent-
nich stupnich pro pfipravu sloucdeniny 27 (viz schéma 31).
Sloudenina 26: _
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg) O.i,TO (m,
1H), 2,40 - 4,15 {(m, 14H), 5,20 (m, 2H), 7,20 (24, 1H), 7,55
(m, 3H), 7.85 (m, 1H), 8,00 (m, 2H), 9,05 - 10,25 (2&d, 2H).
Mikroanalyza (2HC1.0,5H,0):
Vypolteno: C, 69,51 H, 6,99; N, 6,93 %

Nalezeno: C, 59,3; H, 7,30; N, 6,70 %.

Sloucenina 16:

Nukledxrni magnetickorezonénéni spektrum (DMSO-dg, 373 °K) 6
1,45 (s, 9H), 1,78 (m, 1H), 2,40 - 3,80 (m, 12H), 4,00 (m,
1H), 4,20 {m, 1H), 4,45 (m, 2H}, 5,10 (m, 4H), 5,80 {(m, 1H),
7,20 {(d&, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,50 {(m, 2H), 7,80 (d, 1H}, 7,90
(m, 1H), 8,00 (m, 1H).
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Sloufenina 21:

Nukledrni magnetickorézonanéni spektrum (DMSO-dg, 373 °K) 0
1,30 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 2,30 {(m, 1H), 2,56 - 3,70 (m,
14H), 5,15 (m, 2H), 7,30 (4, 1H), 7,47 {(t, 1H), 7,53 (m,
2H), 7,83 (d, 1iH), 7,94 (m, 1H), 8,05 (m, 1H).

f) Priprava slouCeniny 54
Sm&s 100 mg vychozi latky (28,48)—é—[{N-(4-methoxyben—
zyl) -N- (naftalen-1-ylmethyl)amino}methyl] pyrrolidin-4-BOCthi-
olu {sloudenina 53) a 5 ml kyseliny trifluoroctové se micha
pti okolni teplotd 1 hodinu. Kyselina trifluoroctovad se odst-
rani za sniZendho tlaku-a zbytek se znovu odpafi s diethylet-
herem a ziskd se 83 mg slouCeniny 54 jako bezbarva guma.
Nukledrni mégnetickorezonanéni spektrum (CDCL,;) d 1,5 {(m,
1H), 1,75 (%.d, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,6 (t, 1H), 3,05 (m,
1H), 3,2 (d, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,2 (s, 2H),
4,6 (2d, 2H), 6,95 (&, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,6 {(m, 4H), 7,9 (m,
3H) . '
Mikroanalyza (2,5 TFA.Q,4 diethylether):
vypolteno: C, 52,0; H, 5,40; N, 3,90 %
Nalezeno: €, 52,0; H, 4,92; N, 3,96 %. _
vychozi latka se pfipravi ndsledujicim zplsobem. Smés
240 mg sloudeniny 12, 20 ml dimethylformamidu, 80 mg bezvodé-
ho uhliZitanu draselného a 0,143 ml p-methoxybenzylchloridu
se michd pF¥i teploté& 70 °C pod atmosférouAargonu po dobu 4
hodin. Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
eludéniho ¢inidla ethylacetdtu a hexanu v poméru 20:80 a ziska
se 213 mg bezbarvé.gumy (28,48)-l—allyioxykarbonyl-z-[{N—(4—
_ methoxybenzyl)—N—(naftalen-l-ylmethyl)amino}methyl]pyrrolidin-
4-BOCthiolu (sloudenina 52}.
Nukledrni magnetickorezonantni spektrum (CDCl;) d 1,45 (s,
9H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,05 (m, 1H),
3,5 (m, 2H), 3,8 (8s, 74), 3,9 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,6 (s,
2H), 5,25 (m, 2H), 5,9 (m, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,2 (4, 2H),




7,4 (m, 4H), 7,8 (24, 2H), 8,1 (d, 1H}.

0,77 ml tributylcinhydridu se pfida ke smeési slouceni-
ny 52 a 2 mg bis(trifenylfosfin)palladium(0)chloridu v 10 ml
dichlormethanu. Roztok se michd p¥i okolni teploté& 30 minut.
Potom se p¥idad druhd &ast 0,335 ml tributylcinhydridu a 2 mg
bis(trifenylfosfin)palladium(0)chloridu a pokraduje  se
v michdni daldich 30 minut. Sm&s se zpracuje mzikovou chroma-
tografii na silikagelu za pouZiti elu¢niho ¢inida tvofeného
sm&si ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 25:75 a potom 50:50
a ziskd se kone&ny ethylacetdt. Ziskany produkt se dale &isti
HPLC v reverzni fizi na kolon& C18 za pouZiti eludnihe ¢&inid-
la tvofeného smési vody, methanolu a TFA v poméru 20:80:0,2
a ziskd se 168 mg 2&dané vychozi 1atky (sloufenina 53) jako
bezbarvid guma.
Nﬁkleérni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,) d 1,45 ys,
9H), 1,55 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 2,5 (m, IH), 3,1 (d, 1H),
3,4 (m, 3H), 3,6 {t, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,1 (2d, 2H), 4,4 (d,
14), 4,6 (4, 1H), 6,95 (4, 2H), 7,4 (4, 2H), 7.5 (m, 4H),
7,9 (m, 3H). '
Mikroanalyza (2TFA):
Vypocteno: C, 54,4; H, 5,40; N, 3,70 %
Nalezeno: €, 55,0; H, 5,31; N, 3,89 %.
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P¥iklad 25 (viz schéma 32)

Priprava

a) (25,48)-2-{(N-methylnaftalen-l-ylamino)methyl]-4-sulfanyl-
pyrrolidinu (sloudenina 36) a

b) N-{naftalen-1-yl)-N-((25,48)-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) -3-methylbutanamidu (sloucenina 37}

Priprava sloucdeniny 36
Smés 110 mg vychozi latky (2S,4S)-2-[(N-methylnaftalen-
1-ylamino)methyl] -4-BOCsulfanylpyrrolidinu (slouCenina 34)
a 5 ml kyseliny trifluoroctové se michd p¥i okolni teplot& po
dobu 1 hodiny. Kyselina trifluoroctovéd se odstrani za sniZe-
ného tlaku a zbytek se suSi ve vysokém vakuu a ziska se 110
mg sloueniny 36 jako bezbarva guma.
Nukledrni magnetickorezonan¢ni spektrum (CDCl3}: & 1,7 (m,
1H), 1,9 {d, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,95 (s, 3H}, 3,1 (2d, 1H),
3,5 (m, 1H), 3,65 {m, 3H), 4,05 (m, 1H), 7,0 (8s, 1H), 7,4
(t, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,7 (d, 1H), 7,85 (m, 1H), 8,2 (m,
1H) .
Mikroanalyza (2,0 TFA.1,0 H50}:
Vypolteno: C, 45,%; H, 4,2; N, 5,0
Nalezeno: C, 46,3; H, 4,67; N, 5,4
vychozi latka pro sloudeninu 36 se p¥ipravi nédsleduji-

o\®

ol@

cim postupem. Smds 711 mg allylesteru (2S,4S)-2-formyl-4-BOC-
sulfanylpyrrolidin-1l-karboxylové kyseliny (slouCenina 1), 25
ml ethanolu, 333 mg l-naftylaminu a 4,5 g molekulovych sit
3A° se michid pod atmosférou argonu pfi okolni teploté& po dobu
6 hodin. Potom se pridad 0,4 ml kyseliny octové a 170 mg kyan-
borohydridu sodného. Smés se michd dalSich 20 hodin a moleku-
lovéd sita se odstrani filtfaci. Filtrdt se koncentruje za
sniZeného tlaku a zbytek se zpracuje sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti eluc¢niho ¢inidla tvofeného smeési
ethylacetdtu a hexanu v pomé&ru 20:80 a . ziskd se 560 mg
(28,43)—1—allyloxykarbonyl-2-[(naftalen—l—ylamino)methyl]-4—
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"BOCsulfanylpyrrolidinu (sloucenina 31) jako &iry olej.
Nukledrni magnetickorezonanini spektrum (CDCl,) & 1,5 (s,
9H), 1,85 (m, 1H), 2,7 {(m, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,5 {(m, 1lH),
3,8 {(m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 4,65 (4, 2H), 5,3
(2d, 2H), 5,95 (m, 1H), 6,55 {m, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,3 (t,
1H), 7,4 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,9 (m, 1H).

Sm&s 218 mg sloufeniny 31, 40 ml dimethylformamidu,
0,6 ml jodmethanu a 150 mg bezvodého uhliéitanu draselného se
micha pfi teploté 80 °C po dobu 20 hodin. Rozpoustédlo se od-
strani za sniZeného tlaku a zbytek se pfevede do 30 ml ethy-
lacetdtu a promyje se 20 ml vody. Organickd féze se su$i nad
siranem ho¥eénatym, filtruje se a koncentraci za sniZeného
tlaku se ziskd 183 mg (2S,4S)-1l-allyloxykarbonyl-2-[(N-methyl
naftalen-1-ylamino)methyl] -4-BOCsulfanylpyrrolidinu (slouce-
nina 32) jako Zlutad guma. ‘

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly): 6 1,45 (s,
9H), 2,0 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,0 (24, 1H),
3,25 (m, 1H), 3,7 (24, 1H), 3,8 {(m, 1H), 4,1 (m, 2H), 4,6 {(d,
2H), 5,3 (9m, 2H), 5,95 (m, 1H), 7,45 (m, 5H), 7,8 (m, 1H),
8,25 (m, 1H).

K roztoku 178 mg slouceniny 32 v 10 ml dichlormethanu
se pfidd 0,2 ml tri-n-butylcimhydridu a poté se pfidaji 2 mg
bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu a sm&s se micha pri
okolni teploté. Po 10 a 20 minuté&ch se pfidd druhd a tf¥eti
Cést 0,2 ml tri-n-butylcinhydridu a 2 mg bis(trifenylfosfin) -
palladiumchloridu a michdni pokraduje 90 minut. Reakéni roz-
tok se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZziti elué&niho &inidla tvofeného smési ethylacetatu a hexa-
nu v poméru 25:75, 50:50 a ethylacetdtu. Produkt se dale &is-
ti HPLC s reverzni faz{i na koloné& C18, kterd se eluuje smési
vody, methanolu a kyseliny trifluoroctové v poméru 20:80:0,2
a ziskd se 160 mg Z&adané vychozi 1latky (sloudenina 34) jako
bezbarva guma.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl3): 6 1,45 (s,
9H}, 2,2 (s, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,9 (2d, 1H),
3,1 (24, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 7,15 (4, 1H), 7,45
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(m, 4H), 7,8 (m, 1H), 8,35 (m, 1H).
Mikroanalyza (2,0 TFA.0,5 H,0):

VypocCteno: C, 50,8; H, 5,20; N, 4,6
Nalezeno: C, 49,3; H, 5,13; N, 4,6

o\@

o\2

b) Priprava slouceniny 37

Smés 187 mg vychozi latky (slouCenina 35) a 5 ml kyse-
liny trifluoroctové se michd pfi okolni teploté& 1 hodinu. Ky-
seliny triflucroctovd se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek
se sus3i ve vysokém vakuu a ziskd se 200 mg bezbarvé gumy
(slouenina 37) .
Nuklearni magnetickorezonancni spektrum (CDCly): 6 0,8 (m,
6H), 1,6 - 2,2 (m, SH), 2,6 (m, 1H), 3,2 - 5,0 (m, 6H), 7,6
(m, 5H), 8,0 (m, 2H}. '
Mikroanalyza (2,0 TFA.1,0 H,0):
Vypolteno: C, 48,4; H, 4,80; N, 4,5
Nalezeno: (C, 49,0; H, 5,14; N, 4,76 %.

Vychozi 1latka se  pfripravi nasledujicim zpusobem.

o\°

0,164 ml isovalerylchloridu se pf¥idd po kapkdch béhem 10 mi-
nut k michanému roztoku 297 g slouceniny 31, 50 ml dichlor-
methanu a 0,136 ml triethylaminu. Roztok se michd pfi okolni
teploté 24 hodin. Rozpouftédlo se odstrani za sniZeného tlaku
a zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti eludniho cinidla tvoreného smé&si ethylacetéatu
a hexanu v poméru 25:75 a zigskd se 329 mg bilé pény,
N- (naftalen-1-yl)-N-((2§,48)-1-allyloxykarbonyl-4-BOCsulfa-
nylpyrrolidin-2-ylmethyl) -3-methylbutanamidu (slou&enina 33).
Nukledrni magnetickorezonandni spektrum (CDCl3): 6 0,75 (m,
6H), 1,5 (s, 9H), 1,65 - 2,7 (m, 5H), 3,15 - 6,0 (m, 9H),
7,25 {m, 1H), 7,5 {m, 3H}, 7,7 {(m, 1H), 7,9 {(m, 2H).

‘ K roztoku 296 mg sloudeniny 33 v 10 ml dichlormethanu
se prida 0}3 ml tri-n-butylecinhydridu a potom 2 mg
bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu. Roztok se micha p¥i
okolni teplot&. Po 10 a 20 minutdch se pfida druhd a treti
ast 0,2 ml tri-n-butylcinhydridu a 2 mg bis(trifenylfosfin)-
palladiumchloridu a michani pokracuje 30 minut. Reakéni roz-
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tok se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti elu&niho &inidla tvofeného smési ethylacetdatu a hexa-
nu v pomdru 25:75, 50:50 a ethylacetdtu. Produkt se dile Cis-
ti HPLC s reverzni fdzi na koloné Cl18, eluovanim smési vody,
methanolu a kyseliny trifluoroctové v poméru 20:80:0,2 a zis-
ka se 216 mg z&dané vychozi ldtky (sloulenina 35}.

Nukledrni magnetickorezonandéni spektrum (CDC13); 5 0,8 (m,
6H), 1,49 (s, 9H), 1,1 - 2,2 (m, 6H), 2,9 - 5,6 (m, 6H), 7,4
- 8,0 (m, 7H).

Mikroanalyza (1,0 TFA, 0,75 H40):

Vypolteno: C, 57,0; H, 6,20; N, 4,80 %

Nalezeno: C, 56,9; H, 6,45; N, 4,91 %.

P¥iklad 26 (viz schéma 33)

Priprava :
a) 3-methyl-N-(3,3-difenylpropyl)-N-([2§,45]-4-sulfanylpyrro-
lidin-2-ylmethylbutanamidu (sloucenina 43) &

b) N-(3,3-difenylpropyl)-N-([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl)butanamidu (sloulenina 44)

Sloudeniny 43 a 44 se pf¥ipravi za pouZiti postupu pop-
saném v p¥ikladu 23 a za pouZiti vhodnych vychozich latek

a meziproduktl, jak je uvedeno ve schématu 33.

a) P¥iprava slouleniny 43
Sloulenina 43:
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d. pfi 373
°kK): d 0,9 (4, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,33 (m, 2H),
2,45 (m, 1H), 2,9 - 4,00 {m, 9H), 4,2 - 4,95 (m, 2H), 7,3
- 8,1 (m, 10H), 9,65 (8s, 2H).
Mikroanalyza (1,00 HCl.1 H,0):
Vypolteno:- C, 64,8; H, 7,7; N, 5,9
Nalezeno: C, 64,5; H, 7,9; N, 6,0 %.

Vychozi sloufenina 3-methyl-N-(3,3-difenylpropyl)-N-

a\@




{[25,4S] -4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)butanamid (slou-
Cenina 41) se ptripravi ze slouleniny 1 a 3,3-difenylpropyl-
aminu za pouZiti podobného postupu, ktery je popsdn v prikla-
du 23.

Sloudenina 28:

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl4): d 1,5 (s,
94), 1,8 (m, 1H), 2,19 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,55 (m, 2H),
2,7 {m, 1H), 2,82 (m,1H), 3,19 (m, iH), 3,67 (m, 1H), 4,0 (m,
3H), 4,55 {(d, 2H), 5,2 {24, 2H), 5,9 (m, 1H}), 7,2 {(m, 10H).

Sloucenina 39:

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl;): d 0,75 - 1,0
(m, 6H), 1,22 (m, 1H), 1,5 (s, SH), 1,78 - 2,02 {(m, 2H), 2,3
(m, 4H), 3,2 {(m, 3H), 3,4 - 4,2 (m, &H), 4,52 {(m, 2H), 5,21
(m, 2H), 5,9 (m, 1H), 7,2 (m, 10H).

Sloulenina 41

Nuklearni magnetickorezonandéni spektrum (CDCl4): 4 0,75

- 1,00 (m, 6H), 1,25 (m, 1H), 1,5 (s, 9H), 1,85 - 2,4 {(m,
6H), 2,83 (m, 1H), 3,05 - 3,47 (m, 6H), 3,6 (m, 1H)}, 3,87
(2, 1H), 7,25 (m, 10H).

b) P¥iprava sloudeniny 44

Charakteristickd data jsou uvedena dale:

Slouenina 44:

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg pfi 373 °K):
d 1,65 (m, 1H), 1,85 (s, 3H), 2,32 (g, 2H), 2,45 (m, 1H),
2,69 - 4,3 (m, 9H), 7,2 (m, 10H), 9,37 (Ss, 2H).

Mikroanalyza (1,00 HCL1.Q,75 H,0):

Vypodteno: C, 63,3; H, 7,3; N, 6,6 %

Naleyeno> C, 63,1; H, 7,3; N, 6,7 %.

Sloucenina 40
Nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDClq): d 1,5 (s,
9H), 1,82 (s, 3H), 1,6 - 2,5 (m, 4H), 3,2 (m, -3H), 3,32
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- 4,25 (m, 6H), 4,54 (m, 2H), 5,23 (m, 2H), 5,9 (m, 1H),
7,23 (m, 10H).

SloucCenina 42:

» Nukledarni magnetickorezonanéni spektrum (CDC13): d 1,48 (s,
9H), 1,8 (m, 1H), 1,87 (s, 2H), 2,07 (s, 1iH), 2,33 (m, 3H),
2,83 (m, 1H), 3,28 (m, 6H), 3,6 {(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 7,25
(m, 10H).

P¥iklad 27 (viz schéma 34)

P¥iprava
a) 3—methyl—N-(naftalen—2-ylmethyl)-N—([2S,4S}-4«sulfany1-
pyrrolidin—z—ylmethyl)butanamidu (slougenina 50) a
b) N-(naftalen-2-ylmethyl)-N-({[2S,48])-4-sulfanylpyrrolidin-
2-ylmethyl)acetamidu (sloucenina 51)

SlouCeniny 50 a 51 se pripravi za pouziti postupu pop-
saném v p¥ikladu 23 a za pouZiti vhodnych vychozich létek -
a meziproduktd, jak je uvedeno ve schématu 34.

‘a) Priprava sloudeniny 50
Sloudenina 50 ‘
Nukledrni magnetickorezohanéni spektrum (DMSO—ds): d 0,75
- 1,1 (m, 6H), 1,63 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,83
(m, 39), 3,0 - 4,95 {(m, 8H), 7,17 (m, 1H)..
Mikroanalyza (1,0 HC1):
Vypolteno: C, 64,2, H, 7,44, N, 7,13 %
Nalezeno: C, 64,0; H, 7,40; N, 7,10 %.
| V§chozi latka 3-methyl-N- (naftalen-2-ylmethyl)-N-
_([28;481—47BOCsulfanylpyrrollidin-2—ylmethyl)butanamid (slou-
Cenina 48) se pripravi ze sloufeniny 1 a 2-naftylmethylaminu.
Sloucdenina 45 f
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum.(CDCl3){ d 1,48 (s,
9H), 1,92 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,96 (m, 1H),
3,2‘(2d, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,96 (s, 2H), 4,08 {(m, 2H), 4,54
{m, 2H), 5,2 {m, 2H}, 5,9 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,8 {m, 4H).
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Sloulenina 46:

Nukledrni magnetickorezonan¢ni spektrum (CDCl,): d 0,96 (2d,
6H), 1,48 (s, 9H), 1,9 (m, 1H), 2,13 - 2,6 (m, 4H), 3,3 (m,
1H), 3,72 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,76 (m, 1H),
5,2 (m, 2H), 5,9 (m, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,73 (m, 4H).

Sloufenina 48:

Nukledrni magnetickorezonandni spektrum (CDCl,): d 0,98 (2d,
6H), 1,3 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 2,3 (m, 4H), 2,9 (m, 1H),
3,1 - 3,7 {m, S5H), 4,85 (m, 2H), 7,15 - 7,9 {(m, 7H).

'b)} Priprava sloudeniny 51

Charakteristickd data jsou uvadena dale

Sloulenina 51:

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum: (DMSO-dg pfi 373 °K)
d 1,7 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,47 (m, 1H), 2,8 - 4,00 (m,
§H), 4,8 (m, 2H), 7,32 - 8,1 (m, 7H).

Mikroanalyza (1,00 HCL):

Vypolteno: C, 64,2; H, 7,44; N, 7,13 %

Nalezeno: C, 64,0; H, 7,40; N, 7,10 %.

Sloudenina 47:

Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (CDCl,): d 1,5 (s,
9H), 1,9 (m, 1H}, 2,12 (s, 2H), 2,29 (s, 1H), 2,5 (m, 1H)},
3,18 - 5 (m, 10H), 5,2 (m, 2H), 7,2 - 7,89 {(m, 7H).

Sloufenina 49:

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCi,): d 1,3 (m,
1H), 1,47 (s, 9H), 2,15 (s, 2H), 2,3 (s, 1H), 2,35 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 3,1 - 3,7 (m, 5H), 4!85 {m, 2H), 7,4 - 7,9 (m,
TH) .

Priklad 28 (viz schéma 35)

Methylester (28)-2-({4-[([2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
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methyl)aminc]naftalen-2-karbonyl}amino) -4-methylsulfanylbuta-
nové kyseliny (sloucenina 30}

72,1 mg (0,132 mmol) vychozi slouceniny methylesteru
(2S)-2-({4-[(([25,4S]-4-BOCsulfanylpyrrolidin-2-yl-methyl)amino] -
naftalen-2-karbonyl }amino) -4-methylsul fanylbutanové kyseliny
{sloulenina 30e) se zbavi chrdnici skupiny (analogicky jako
v ekvivalentnim stupﬁi prikladu 15) a ziskd se 76 wg (97,8
%) slouleniny 30 uvedné v ndzvu.
1H nukledrni magnetickorezonandni spektrum (CDC1 5 +CD;CO0D,

200 MHz): ¢ 1,75 - 2,0 (1H, m), 2,0 - 2,5 (5H+DMSO, m), 2,55
- 3,0 (3H, m), 3,15 - 3,4 (1H, m}), 3,5 - 3,7 (1H, m), 3,7
- 3,9 (éH, m), 4,2 - 4,4 (1H, m), 4,9 - 5,05 (1, m), 7,0
- 8,1 (6H, m, ArH).
Hmotové spektrum (ESPT) m/z 448 (M+H) ™.
Analyza pro Cy,H,gN35505.1,25 TFA:
Vypoéteno: C, 49,%; H, 5,17; N, 7,2
Nalezeno: C, 49,6; H, 5,3;. N, 6,7 %.
Sloucenina 30e pouZivand jako vychozi latka se pfipra-

@

vi nasledujicim zplsobem.

Slcucenina 3Qa

Kyselina 2-naftoovd se nitruje konc. HNO, (Tetrahedron
49, 17, 3655, 1993) a ziskd se smés nitrokyselin 30a obsahu-
jici ZAdanou 4-nitro-2-naftoovou kyselinu
Hmotové spektrum (ESP™) m/z 216 (M-H)~.

Sloudenina 30b

6,0 ml (68,7 mmol) oxalylchloridu se pfidd po kapkach
k michanému roztoku kyseliny dusiéné, 7,3 g (33,6 mmol) slou-
- Ceniny 30a ve smési 1,0 ml DMF a 100 ml CH,Cl, pfi teplotd
0 °C pod atmosférou argonu. Roztok se nechd ohfat na teplotu
mistnosti a michda se 18 hodin, odpa¥i se do sucha a azeotro-
picky se destiluje s toluenem (2 x 25 ml). Vznikly zbytek se
znovu rozpusti ve 100 ml CH,Cl, a ochladi se pod argonem na
teplotu 0 °C. Potom se pfidd 7 ml (50 mmol} Et,N, ndsledné po
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Castech 7,4 g (37 mmol) methylesteru L-methioninu tak, Ze
vnit¥ni teplota nepfestoupi 10 °C. Reak¢ni smds se nechd oh-
Fat na teplotu mistnosti a michd se 18 hodin, promyje se 100
ml vody, suSi se nad siranem hofeénatym, filtruje se a kon-
centruje na viskézni hnédou gumu. tato guma se &isti mZikovou
chromatografii na $iO, (Merck 9385) za pouZiti elu&niho &i-
nidla tvofeného 25% EtOAc/i-hexan. Prisludné frakce se spoji
a odpafenim se ziska 490 mg (4 %) sloufeniny 30b jako viskdz-
ni oranZovd guma.

18 nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1,, 200 MHz):
d 2,1 -2,5 (5, m), 2,55 - 2,75 (2H, m), 3,85 (3H, s), 4,9

- 5,1 (1, m), 7,32 (1H, 4), 7,6 - 8,0 (2H, m), 8,05 (1H,
-dd), 8,5 - 8,7 (3H, m).

Hmotové spektrum (ESPY) m/z 363 (M+H)?'.

Sloudenina 30c

450 mg (1,24 mmeol) sloucdeniny 30b se redukuje (analo-
gicky jak v ekvivalentnim stupni p¥ikladu 22) a ziskd se 310.
ng (75,3 %) odpovidajiciho anilinu 30c¢ jako Zlutd guma.
iy nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,y, 250 MHz):
d 2,0 - 2,45 (5H, m}, 2,5 - 2,75 (2H, m), 3,83 (3H, s), 4,3
(2H, $s, NH,), 4,9 - 5,05 (1H, m}, 7,0 (lH, d, NHCO), 7,2
{1, d), 7,45 - 7,65 (2H, wm), 7,72 (1H, s), 7,8 - 8,0 (2H,
m) . ‘ ' |
Hmotové spéktrum (ESP*) m/z 333 (M+H)*, 271, 170.

Sloudenina 30d

300 mg (0,9 mmol) sloudeniny 30c se kopuluje s 428 mg
(1,36 mmol) aldehydu 22b za podminek pouZitych k pfipravé
slouCeniny 22g uZitim MeOH jako rozpoufté&dla a v pritomnosti
molekulovych sit 3A° jako suSiciho ¢&inidla a ziskd se 460 mg
(76,5 %) sloufeniny 304 jako Zlutd guma.
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 632 (M+H)™*.

Sloudenina 30e
450 mg (0,7 mmol) sloudeniny 30d se zbavi chrénici
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skupiny (analogicky jako v ekvivalentnim stupni v prikladu
15) a ziska se 220 mg (56,4 %) Z4dané vychozi latky, sloule-
nina 30e. |

14 nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl4, 200 MHz):
d1,4 -1,9 (10H+H2O,m), 2,0 - 2,75 (94, m), 2,95 (1H, q),
3,1 - 3,35 (1H, m), 3,35 - 3,55 (2H, m), 3,55 - 3,8 (2H, m},
3,82 (3H, s, CO,Me), 4,98 (1H, m), 5,15 (1H, &s, NH), 6,9

- 7,1 (2H, m, ArH+NHCO), 7,4 - 7,6 (2H, m), 7,61 (1H, 4),

7,8 - 8,0 (2H, m).

Hmotové spektrum (ESP*) m/z 548 (M+H)', 448,

Ptiklad 29 (viz schéma 36)

Priprava

a) methylesteru (28)—2-({3-[([28,48]—4—sulfanylpyrrolidin—2—

ylmethyl)amino]naftalen-1-karbonyl}-amino) -4-methylsulfanyl-

butanové kyseliny (sloudenina 31) a

b) (28)-2-({3-1[([28,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)ami-

nolnaftalen-1-karbonyl}amino)-4-methylsul fanylbutanové kyse-

liny (sloufenina 31f)

a) Priprava slouleniny 31
55 mg (0,1 mmol) sloueniny 3le se zbavi chrdnici sku-

piny (analogicky jak v ekvivalentnim stupni v p¥ikladu 15)

a potom se zpracuje Et,0.HClL a ziskd. se 37 mg (64,8 %) 'slou-

Ceniny 31 uvedené v ndzvu jako bild pevnd l&tka.

1M nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d6+CD3C02D,

250 MHz): d 1,05 (1H, t, (CH3CH;),0), 1,6 - 1,8 (1H, m), 1,9

- 2,15 (4H, m), 2,3 - 2,7 (4H+DMSO,m), 3,0 - 4,0

(9H+ (CHyCH,) 50), 4,55 - 4,7 (1H, m), 6,95 (1H, s), 7,1 (1H,

s), 7,15 (1H, t), 7,32 (1H, t), 7,62 (1B, 4), 7,92 (1H, 4).

" Huotové spektrum (ESP*) m/z 448 (M+H)*.

Analyza pro C22H29N38203.2,7HCl.O,3Et20:

Vypolteno: C, 49,0; H, 6,15; N, 7,39 %

Nalezeno: C, 49,1; H, 6,1; N, 7,2 %.

\0




Sloufenina 31a -

Slougenina 31a, 3-nitronaftoovd kyselina se p¥ipravi
z anhYdridu kyseliny 3-nitro-1,8-naftalové podle zpusobu,
ktery popsal G.J.Leuck a kol. (Journal of the American Chemi-
cal society 51, 1831, 1929).

SloucCenina 31ib

5,0 g (23,04 wmmol) sloucCeniny 31a, 3-nitro-l-naftoové
kyseliny se kopuluje se hydrochloridem methylesteru L-methio-
ninu (analogicky jako v ekvivalentnim stupni pfikladu 22)
a ziskd se 2,53 g 30,3 %) sloueniny 31b jako bild krystalic-
kda pevnd latka.
14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly, 200 MHz):
d 2,0 -2,5 (3, m), 2,55 ~ 2,75 (2H, m}, 3,85 (3H, s}, 5,05
(1H, m), 6,9 (1H, 4, NH), 7,6 - 7,85 (2H, m), 8,0 - 8,15
(1H, m), 8,3 - 8,5 (2H, m), 8,83 (1H, m). "
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 363 (M+H)*.

Siouéeﬁina 31lc

2,3 g (6,35 mmol) slou€eniny 31b se redukuje (analo-
gicky jako v ekvivalentnim stupni p¥ikladu 22) a ziski se
1,75 g (83 %) odpovidajiciho anilinu 31c jako #lutd guma.
M nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDClB, 250 MHz)
d, 2,05 - 2,2 (4H, m), 2,25 - 2,45 (1H, m), 2,63 (2H, m),
3,83 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,66 (1H, d), 7,05 (1H, m), 7,15
(1H, m), 7,28 (1H, m), 7,39 (1H, m),. 7,6 (1H, m), 8,15 (1H,
m) .
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 333 (M+H)*, 170.

Slou¢enina 31d - .

1,7 g (5,12 mmol) slouleniny 31c se kopuluje s 1,76
g (5,59 mmol) aldehydu 22b (analogicky jako v ekvivalentnim
stupni p¥ikladu 30) a ziskd se 2,95 g (91,3 %) slouceniny
31d jako ne zcela bila peéna.
18 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC14+CD5CO0D,
250 MHz): d 1,5 (9H, s), 1,9 (1H, m), 2,0 - 2,25
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(4H+CH3COOH,m), 2,25 - 2,44 (1H, m}, 2,55 - 2,75 (3H, m),
3,25 - 3,53 (2H, m}), 3,55 - 3,7 (1H, m), 3,7 - 3,95 (4H, m),
4,1 - 4,25 (1H, m), 4,25 - 4,4 (1H, m), 4,55 - 4,8 (2H, m),
5,03 (1H, m), 5,15 - 5,45 (2H, m), 5,96 (1H, m), 6,9 - 7,5
(4H+CHC13, m), 7,66 (1H, m), 8,1 (1H, m).

Hmotové spektrum (ESP¥) m/z 632 (M+H)™.

Sloucenina 31e

2,0 g (3,17 mmol) sloufeniny 31d se zbavi chrénici
skupiny (analogicky jako v ekvivalentnim stupni p¥ikladu 15)
a ziska se 1,62 g (93,4 %) Eédané‘létky 31le jako svétle Zlutd
péna.
¥ nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1l,, 300 MHz):
-d 2,4 - 2,6 (10H, m), 1,85 (4H, &s), 2,0 - 2,2 (4H, m), 2,35
(1H, m); 2,5 (1H, m), 2,65 (2H, t), 2,9 (1H, w), 3,1 (1H, m),
3,3 (1H, m), 3,4 (1E, m), 3,55 (1H, w), 3,65 (1H, m), 3,8
(3H, 8), 5,02 (1H, m), 6,65 (1H, d), 6,9 (1H, m}), 7,1 ({(1H,
my, 7,2 - 7,3 (1H+CHC13, m), 7,4 (1H, m), 7,62 (1H, m), 8,1
(1H, m).
Hmotové spektrum (ESP') m/z 548 (M+H)*, 448.
b) Sloudenina 31f

180 mg (0,33 mmol) sloueniny 3le se hydrolyzuje (ana-
logicky jako v p¥ikladu 16) a potom se &isti HPLC v reverzni
f&zi (Dynamax® 60A, C18,8m kolona) eluovanim sm&si 50%MeOH/H,0
(0,1 % TFA) a ziskd se 126 mg (65,9 %) sloudeniny 31f jako
bild péna.
18 nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d6+CD3COOD,
300 MHz): 4 1,5 - 1,8 (1H, m), 1,9 - 2,1 (SH, m), 2,4 - 2,7
(3H+DMSO, m), 3,0 - 3,1 (1H, m), 3,4 - 3,7 (4H, m), 3,75
- 3,9 (1H, m), 4,57 (1H, m), 6,9 (1H, m), 7,07 (1H, m), 7,17
(1H, m), 7,35 (1H, m), 7,63 (1H, m), 7,95 (1H, m).
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 434 (M+H)*, 285.
Analyza pro Cyq1Hy9N43S,05.1, 3TFA:
Vypoé;eno: C, 48,7; H, 4,9; N, 7,22 %
Nalezeno: C, 48,6; H, 4,9; N, 7,1 %.
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Priklad 30 (viz schéma 37)

P¥iprava .

a) methylesteru (28)-2-({3-fenyl-5-[([2S,48)-4-sulfanylpyrro-
1idin-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl}amino) -4-methylsul fanyl-
butanové kyseliny {(sloulenina 32) a

b} (28)-2-({3-fenyl-5-[([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl)amino] fenylkarbonyl}amino) -4-methylsulfanylbutanové

kyseliny (sloudenina 32f)

a) Priprava slouleniny 32
' 55 mg (0,096 mmol) sloueniny 32e pouZivané jako

vychozi latka se zbavi chrénici skupiny (analogicky jako
v ekvivalentnim stupni prikladu 15) a ziskd se 56 mg sloude-
niny 32 uvedené v ndzvu jako bil pena.

1H nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC1ls, 250 MHz):
d 1,6 - 1,85 (1H, m), 1,9 - 2,4 (6H+CH3C5H6), 2,45 - 2,7

(3H, m), 3,1 - 3,25 (1H, m), 3,35 - 4,1 (11H+H2O, w), 4,75

- 4,95 (1H, m), 6,8 (1H, m), 6,9 - 7,05 (1H, m), 7,1 - 7,55
(6H+CH3C6H5+CHC13, m) .

Hmotové spektrum (ESPY) m/z 474 (M+H)*.
-Analyza pro Cy4H41N30,8,.2TFA. 0,75 toluenu

Vypolteno: C, 51,8; H, 5,1; N, 5,45 %

Nalezeno: C, 51,6; H, 5,2; N, 5,1

oo

Sloucenina 32 e pouZivand jako vychozi latka se ptip-

ravi nasledujicim postupemn.

SloucCenina 32a _

- 90 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného se pridd k michanému roztoku 4,0 g (15,38 mmol)
methyl-3-brom-5-nitrobenzodtu (Mindl a Ve&efa, Coll, Czech.-
Chem.Comm. 38, 3496, 1973) a. potom se p¥ida 2,0 g (16,38
mmol) kyseliny fenylboronové ve 180 ml dimethoxyethanu. P¥ida
‘se 444 mg (0,38 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
‘a smés  se zah¥ivd pod zp&tnym chladiem 1 hodinu. Vznikly
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tmavy roztok se nechd ochladit na teplotu mistnosti a potom
se ochladi 400 ml nasyceného vodnného roztoku hydrogenuhli&i-

tanu sodného. Vodnd vrstva se extrahuje 200 ml EtOAc a potom
se okyseli na pH 3 pomoci 2H HCl. Vznikld suspenze se filtru-

je, promyje se vodou a azeotropuje se s toluenem (3 x 25 ml)

a ziska se sloufenina 32a jako ne zcela bila pevnd latka,

.které se rozetfe s hexanem; filtruje se a suSi a ziskd se
2,6 g (69,5 %) produktu. | ,

1K nuklearni magnetickorezonandéni spektrum (DMSO-d., 300 MHz) :
d 7,5 (3H, m), 7,8 (2H, m), 8,4 - .8,7 (3H, m)

Hmotové spektrum (ESP)~ m/z 242 (M+H) .

Analyza pro Cy3HgNO, :

Vypolteno: C, €4,2; H, 3,73; N, 5,76 %

Nalezeno: C, 64,0; H, 3,7; N, 5,6

o\e

Slouenina 32b

3,1 g (12,76 mmol) slouéeniny 32a se kopuluje s hyd-
rochloridem methylesteru L-methioninu (analogicky jako v ek-
vivalentnim stupni v p¥ikladu 22) a ziska se 4,9 g (99 %)
~slou€eniny 32
1M nukle&rni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly, 200 MHz) :
d 2,1 - 2,45 (5H, m), 2,65 (2H, t), 3,83 (3H, s), 4,99 (1H,
m), 7,2 - 7,35 (1H+CHC13, m, 7,4 - 7,6 (3, m), 7,6 - 7,7
(2H, m), 8,38 (1H, m), 8,58 (2H, m).
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 389 (M+H)*.
Analyza pro CqgHyN505S:
Vypodteno: C, 58,8; H, 5,19; N, 7,21 %
Nalezeno: C, 58,8; H, 5,1; N, 7,2 %.

Sloudenina 32c¢ _
3,0 g (7,73 mmol) slouCeniny 32b se redukuje (analo-

gicky jako v ekvivalentnim stupni v ptikladu 30) a ziskd se

2,43 g (87,8 %} odpovidajiciho anilinu 32c¢.

14 nukle&rni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,, 200 MHz):

d2,0-2,2 (4H, m), 2,2 - 2,4 (1H, m), 2,6 (2H, m), 3,8 (3H,
s), 3,9 (24, 8s, NH,), 4,93 (1H, m), 6,93 (1H, 4, NHCO), 7,03




(lH, m), 7,12 (14, m)y, 7,3 - 7,5 {4H, m), 7,5 - 7,65 (2H, m).
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 359 (M+H)?t.

Slouc¢enina 32d

1,0 g (2,8 mmol) sloudeniny 32¢ se kopuiuje s 880 mg
(2,8 mmol) aldehydu 22b (analogicky jako v ekvivalentnim
stupni v p¥ikladu 30) a ziskd se 1,51 g (82,3 %) slouleniny
324.
1y nukledrni magnetickorezonané¢ni spektrum {CDC14+CD;CO0OD,
250 MHz): d 1,5 (9H, s), 1,8 - 2,0 (1H, m), 2,0 - 2,4
(5H+CH3COOH, m, 2,5 - 2,75 (3H, m), 3,2 - 3,45 (2H, m), 3,5
- 3,7 (1H, m), 3,7 - 3,9 (4H, m), 4,0 - 4,4 (2H, m), 4,5 -
4,75 (2H, m), 4,9 - 5,05 (1H, m), 5,1 - 5,45 (2H, m}, 5,8 -
6,1 (1H, m), 7,03 (1H, wm), 7,1 - 7,5 (5H+CHC13, m), 7,55 -
7,7 (2H, m) .
Hmotové spektrum (ESPT) m/z 658 (M+H)*.
Analyza pro C33H43N30782.O,1H20:
Vypolteno: C, 59,9; H, 6,61; N, 6,35 %
Nalezeno: C, 59,7; H, 6,8; N, 6,2 %.

Slougenina 32e

1,1 g (1,67 mmol) slouleniny 32d se zbavi chranici
skupiny (analogicky jako v ekvivalentnim stupni v pt¥ikladu
15) a ziskad se 800 mg (83,4 %) #adané vychozi latky, sloule-
niny 32e. |
LH nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,, 250 MHz):
d 1,25 (1,5H, t, CH3CH2COCH3), 1,4 - 1,6 (10H, m), 1,9 {(2H,
ss, NH+H20), 2,0 - 2,22 (4H+CH3CH2C02CH3), 2,23 - 2,55 (2H,
m, 2,51 - 2,65 (2H, m), 2,9 (1H, m), 3,12‘(1H,.m), 3,2 -
3,75 (4H, m}, 3,8 (3H, m), 4,13 (1,3H, q, CH3CH2C02CH3), 4,45
(lH, 8s, NH), 4,95 (1H, m), 6,85 - 7,0 (2H, m, ArH+NHCO),
7,07 (lH, m), 7,2 - 7,5 (4H+CHC13, m), 7,5 - 7,65 (2H, m).
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 574 (M+H)*, 474.
Analyza pro CygH3gN;06S,.0, 5ELOAC:
Vypolteno: C, 60,3; H, 7,02; N, 6,8 %
Nalezeno: C, 59,9; H, 7,1; N, 6,6 %.
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b) Piiprava slouleniny 32f
140 g (0,244 mmol) slouleniny 32e pouZivané jako
vychozi latka se hydrolyzuje (analogicky jako v ekvivalentnim
stupni v pfikladu 31) a ziskd se 96,3 mg Z&daného produktu,
slouCeniny 32f jako bila péna.
1H nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (DMSQ-d+CD4COOD,
250 MHz): d 1,5 - 1,8 (1H, m), 1,9 - 2,2 (5H, m), 3,05 (1H,
g), 3,15 - 3,6 (7H, m), 3,65 - 3,9 (1H, m), 4,45 - 4,65 (1H,
m), 6,95 - 7,05 (1H, m), 7,05 - 7,2 (1H, m), 7,25 - 7,5 (4H,
m), 7,55 - 7,7 (2H, m).
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 460 (M+H)*, 279.
Analyza pro Cy3HygN35,04.1, 3TFA:
Vypolteno: C, 50,6; H, 5,02; N, 6,91 %
Nalezeno: C, 50,6; H, 5,1; N, 7,2
Vychozi latka se pfipravi jak je popsdno v a) shora.

o\®

Pfiklad 31 (viz schéma 38)

Priprava

a) methylesteru (28)-2-({2-fenyl-5-[([2S,4S]-4-sulfanylpyrro-
lidin-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl }amino) -4-methylsulfanyl -
butanové kyseliny (sloudenina 33) a |
b) (28)-2-({2-fenyl-5-(([25,4S])-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl)amino] fenylkarbonyl}amine) -4-methylsul fanylbutanové
kyseliny (sloudenina 33f)

a) PrZiprava slouleniny 33

53,4 mg (0,093 mmol) sloudeniny 32e pouzivané jako
vychozi latka se zbavi chranici skupiny (analogicky jako
v ekvivalentnim stupni p#ikladu 31) a ziskd se 43,2 mg (87
%) slouCeniny 33 uvedené v ndzvu jako bild pevni litka.
14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d+CD4CO0D,
300 MHz): 4 1,5 - 1,89 (3H+CH3COOH, m), 1,95 (3H, s), 2,02 -
2,3 (2H, m), 2,4 - 2,65 (1H+DMSO, m), 3,0 - 3,15 (1H, m),

3,3 - 3,9 (8H, m), 4,25 - 4,4 (1H, m), 6,7 (1H, m), 6,78 (1H,
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m), 7,1 - 7,4 (6H, m).

Hmotové spektrum (Cl*) m/z 474 (M+H)*.
Analyza pro Cy4Hy1N35504.1, 75TFA:
Vypocteno: C, 53,6; H, 6,1; N, 7,82 %

Nalezeno: C, 53,6; H, 6,3; N, 7,7

o\

Vychozi latka se pripravi ndsledujicim zplsobem.

Sloucdenina 33a

12,28 g (0,05 mmol) 2-brom-S5-nitrobenzoové kyseliny se
kopuluje s 6,7 g (0,055 mmol) benzenboronové kyseliny (analo-
gicky jako v ekvivalentnim stupni v pfikladu 32) a ziskd se
10,95 g (90,3 %) sloueniny 33a jako bilad pevnd léatka.
14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dG, 300
MHz): d 7,3 - 7,5 (5H, m), 7,65 (1H, m), 8,35 (1H, m), 8,45
(1H, m).
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 242 (M+H)*, 198,

Sloudenina 33b

3,58 g (14,7 mmol) sloufeniny 33a se kopuluje s hyd-
rochloridem methylesteru L-methioninu fanalogicky jako v ek-
vivalentnim p¥ikladu 32) a ziskd se 3,02 g (52,6 %) slouleni-
ny 32b jako svétle Zlutd pevnd latka.
14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl;, 300 MHz) :
d 1,7 - 2,2 (74, m), 3,7 (3H, s), 4,7 (1H, m)}, 6,05 (1H, m,
NH), 7,35 - 7,6 (6H, m), 8,33 (1H, m), 8,55 (iH, m).
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 389 (M+H) ™.

Sloufenina 33c¢

1,0 g (2,6 mmol) slouCeniny 33b se redukuje (analogic-
ky jako v ekvivalentnim stupni v p¥ikladu 30) a ziska se 725
mg (78,6 %) odpovidajiciho énilinu, slouleniny 33c¢.
14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCL,, 300 MHz):
d1l,6 - 1,8 (1H, m), 1,8 - 2,15 (6H, m), 3,6 (3H, s), 3,7 -
3,9 (2H, ss, NHZ), 4,6 - 4,7 (1H, m), 5,85 (1H, d, NHCO),
6,79 (1H, m), 7,0 (1H, m), 7,15 (1H, d), 7,2 - 7,45
(SH+CHCl;, m). | |




Hmotové spektrum (ESP*) m/z 359, (M+H)*, 196.

SloucCenina 33d
710 mg (1,98 mmol) slouCeniny 33c se kopuluje s 625 mg

(1,98 mmol) aldehydu 22b (analogicky jako v ekvivalentnim

stupni v pfikladu 30) a ziskd se 1,1 g (84,4 %) sloudeniny

33d.

'H nukle&rni magnetickorezonanéni spektrum (CDC13+CD3COOD,

250 MHz): d 1,5 (9H, s), 1,6 - 2,2 (8H+CH3COOH, m}y, 2,5 -

2,75 (1H, m), 3,2 - 3,4 (2H, m), 3,45 - 3,9 (5H, m), 4,05 -.

4,35 (2H, m), 4,5 - 4,8 (3H, m), 5,15 - 5,45 (2H, m), 5,8 -

6,1 (1H, m), 6,75 - 6,9 (1H, m), 6,9 - 7,05 (1H, m), 7,1 -

7,23 (1H, m), 7,25 - 7,45 (SH+CHCl4, m) .-

Hmotové spektrum (ESP*) m/z 658 (M+H)™T.

Analyza pro C,,H,4N35,0:

Vypoéteno: C, 60,3; H, 6,5%; N, 6,39 %

Nalezeno: C, 60,0; H, 6,9; N, 6,2

ol®

Slou&enina 33e _

' 1,0 g (1,52 wmol) slouceniny 33d se zbavi chranici
skupiny ‘(analogicky jako v ekvivalentnim stupni v p¥ikladu
15) a ziskd se 658 mg (75,4 %) Z4idané vychozi latky, sloule-
niny 33e.

14 nuklearni magnetickorezonandni spektrum (CDCl3+CD3COOD,
250 MHz): 4 1,5 (9H, s), 1,6 - 2,2 (8H+CH3COOH, m), 2,55 -
2,75 (1H, m), 3,25 - 3,4 (lH{ m), 3,5 - 3,75 (5H, m), 3,75 -
4,2 (3H, m), 4,55 - 4,75 (1H, m), 6,7 - 6,85 (1H, m), 6,85 -
6,97 (1H, m), 7,1 - 7,25 (1H, m), 7,25 - 7,48 (5H+CHC13, m) .
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 574 (M+H)*, 474.

Analyza pro CogHygN30:S5:

Vypolteno: C, 60,7; H, 6,85; N, 7,32
~ Nalezeno: C, 60,7; H, 7,20; N, 7,30 %.

o\

b) SloucCenina 33f
100 mg (0,174 mmol) slouleniny 33e pouZivané jako
vychozi ldtka se hydrolyzuje (analogicky jako v ekvivalentnim
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stupni prikladu 31) a ziskd se 64,6 mg (59,8 %) slouceniny
33f jako bild péna.
1Y nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d.+CD,CO0D,
© 300 MHz): 4 1,5 - 2,0 (6H+CH3COOH, m, 2,0 - 2,3 (2H, m), 2,3
- 2,7 (1H+DMSO), 3,0 - 3,1 (1H, m), 3,2 - 3,9 (5H, m), 4,2 -
4,35 (iH, m), 6,6 ~ 6,9 (2H, m), 7,1 - 7,4 (6H, m).
Hmotové spektrum (ESPY) wm/z 460 (M+H)*, 311.
Analyza pro Cy3HygN3045,.1, 4TFA:
Vypolteno: C, 50,0; H, 4,95; N, 6,79 %
Nalezeno: C, 49,9; H, 5,1; N, 6,7 %.
Sloucenina 33e pouzivand jako vychozi latka se pripra-

vi jak je popsdno v a) shora.
P¥iklad 32 (viz schéma 39).

Pfiprava

a) methylesteru (2S)-2-{2-benzyl-5-[(4-sulfanylpyrrolidin-2--
ylmethyl)aminolbenzoylamino}-4-methylsulfanylbutanové kyseli-
ny (sloudenina 34) a

b) (28)-2-{benzyl-5-[(4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-methyl)ami-
nolbenzoylamino}amino) -4-methylsulfanylbutanové kyseliny

(sloucenina 34h)

a) Priprava slouleniny 34
500 mg (0,85 mmol) sloufeniny 34g pouZivand jako
vychozi 1ldtka se =zbavi chrdnici skupiny (analogicky jako
v ekvivalentnim stupni v p¥ikladu 31) a =ziskd se 454 mg
{89,3 %) slouCeniny 34 uvedend v ndzvu jako bilid pevna latka.
14 nukiedrni magnetickorezonantni spektrum (DMSO—d6+CD3COOD,
300 MHz}: 4 1,5 - 1,7 (1H, m), 1,85 - 2,1 (5H, m), 2,35 - 2,6
(3H+DMSO, m), 2,9 - 3,1 (1H, m), 3,1 - 3,8 (8H, m), 3,9 (2H,
ql, 4,4 - 4,6 {(1H, m), 6,5 - 6,7 (>1H, m), 6,9 - 7,0 (1H, m),
7,0 - 7,3 (6H, m).
Huwotové spektrum (ESP*) m/z 488 (M+H)', 325.
Analyza pro CygHyqN3§,05.3HCL:
Vypoclteno: C, 50,3; H, 6,8; N, 7,04

a\®




- 109 -

o\@

Nalezeno: C, 50,4; H, 6,3; N, 7,3
Sloutenina 34 g poufivand jako vychozi latka se ptip-

ravi nasledujicim zplisobem.

Sloudenina 34a

Roztok 9,0 g (36,6 mmol) 2-brom-5-nitrobenzeové kyse-
liny ve 200 ml MeQH se zpracuje s 2 ml S0,Cl, a vznikld smés
se zahfivd pod zpétnym chladifem 18 hodin. Reakéni sm&s se
odpari, predbéiZné se absorbuje na 8§10, (Merck 9385) a chroma-
tografuje se za pouziti eluéniho &inidla tvofendho 10%EtOAc/-
i-hexan. Prisluiné frakce se spoji a po odpa¥eni se ziskd
8,38 g (88,1 %) slouCeniny 34a jako bild krystalickd pevnéd
latka.
14 nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly, 300 MHz):
d 4,0 (3H, s, C02CH3), 7,85 (1H, m), 8,18 {1H, m), 8,63 (1H,

m) .

Slouéenina 34b

Roztok 2,0 ml (17,3 mmol) benzylbromidu v 10 ml THF se
p¥ida po kapkéch a prfi teploté 0 °C k michané suspenzi tvofe-
né 1,7 g (26 mmol) zinkového pradku v 10 ml  THF, ktery byl
aktivovdn podle zplsobu ktery popsal. Knochel (J.0.C., 53,
23392, 1988). Smeés se nechd ohfat na teplotu mistnosti a micha
se 3 hodiny. Potom se pfidd p¥i teplotd mistnosti a pod argo-
nem k michanému roztoku obsahujici 1,0 g (3,85 mmol) sloule-
niny 34a a 27 mg (0,0385 mmol) Pd (PPh;) 5,Cl, v 10 ml THF alik-
votni &ast (6,5 mmol) supernatantu obsahujici benzylzinek. Po
1 heodiné se pfidéd druhy alikvotni podil (6,5 mmol) benzylzin-
ku. Vzniklad tmavd reak&ni smés se ochladi 250 ml 2N HCl a ex-
trahuje se EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické podily se
promyji 50 ml vody a 50 ml solanky, filtruji se a odpatfi na
oranzovou gumu. Tato guma se chromatografuje na $10, (Merck
9385) za pouziti  eluénihoe  ¢&inidla tvoreného  10%
EtOAc/i-hexan a ziskd se 590 mg (56,6 %) sloudeniny 34b- jako
Zluty olej.
H nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (CDC13, 300 MHz) :
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d 3,9 (3H, s, CO,CH3), 4,48 (2H, s, CH,Ph), 7,0 - 7,5 (6H,
m), 8,23 (iH, m}, 8,75 (1H, m).
Hmotové spektrum (ESP*T) m/z 270 (M-H)™, 210).

Sloucenina 34c

2,0 ml (4 mmol) 2N NaOH se pfidd p¥i teplotd mistnosti
k roztoku 560 mg (2,06 mmol) sloudeniny 34b v 10 ml MeOH. Po
2 hodinach se reaklni smé€s odpafi k odstrandni MeOH a potom
se rozdeli mezi 20 ml Et;0 a 20 mlI 2N NaOH. Vodnd vrstva se
okyselil na pH 2/3 pomoci 2N HCl1 a extrahuje se EtOAc (3 x 20
ml) . Spojeng organické vrstvy se promyji 20 ml vody a 20 ml
solanky, filtruji se pfes filtraéni papir a po odpafeni se
ziska 453 mg (85,3 %) sloufeniny 34c jako bild pevnd latka.
1¥ nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg, 300
MHz): d 4,45 (2H, s, CHzPh), 7,0 - 7,4 (5H, m), 7,55 (1H, m),
8,3 (1H, m), 8,53 (1H, m).
Hmotové spektrum (ESP™) m/z 256 (M-H)~, 212.

Sloucenina 34d

350 mg (2,45 mmol) slouleniny 34c se kopuluje s 540 mg
(2,7 mmol) hydrochloridem methylesteru L-methioninu (analo-
gicky jako v ekvivalentnim stupni v p¥ikladu 32) a ziskd se
900 mg (91,3 %) sloudeniny 34d jako sv&tle Z1utd pevnd ldtka.
14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d,, 250 MHz) :
d1,9 - 2,25 (5H, m), 2,5 - 2,75 {2H+DMSO, m), 3,74 {(3H, s,
CO,CHy), 4,28 (2H, g, CE,Ph), 4,55 - 4,75 (1H, m), 7,15 - 7,5
(5, m), 7,6 (1H, m), 8,2 - 8,35 (2H, m), 9,13 (1H, d, NHCO).
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 403 (M+H)*.

Sloudenina 34e

2,5 g (11,08 mmol) SnCl,.2H,0 se pfidd k michanému
roztoku 900 mg (2,24 mmol) slouCeniny 34d v 50 ml EtOAc
a vznikla smé&s se zah¥ivd pod zp&tnjym chladifem 18 hodin. Re-
akéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a zpracuje se po
kapkach vodnym NH; specifické hmotnosti 0,88 na pH 8. Vznikl4
sraZenina se odstrani filtraci pres celit (545) . Filtraty se




- 111 -

odpafi a &isti se sloupcovou chromatografii {Mega Bond Elut,
$10;) za pouZiti eluéniho ¢inidla tvo¥eného nejprve CH,C1,
a potom 50% EtOAc/i-hexan a zisk& se 595 mg (71,4 %) odpovi-
dajiciho anilinu (sloudenina 34e).

14 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCly, 300 MHz):
d 1,75 - 2,2 (5H, m), 2,25 - 2,45 (2H, m), 3,6 - 3,8 (5H, m,
CO,CH4+NH,), 4,08 (2H, q, CH,Ph), 4,65 - 4,85 (1H, m), 6,24
(lH, d, NHCO), 6,7 (1H, m), 6,78 (1H, m), 7,0 (1H, m), 7,05 -
7,3 (5H+CHC13, m) .

Hmotové spektrum (ESP*) m/z 373 (M+H)*, 210.

Siocufenina 34f

570 mg (1,53 mmol) slouleniny 34e se kopuluje s 580 mg
(1,84 mmol) aldehydu 22b (analogicky jako v ekvivalentnim
stupni prikladu 30) a ziskd se 1,54 g sloueniny 34f jako su-
rova, svétle zelend péna.
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 672 (M+H) ™.

Sloucenina 34g |

1,59 (2,24 mmol) sloudeniny 34f se zbavi chranici skupiny
(analogicky jako v ekvivalentnim stupni v p¥ikladu 15) a zis-
ka se 550 mg (41,9 %) Z4adané vychozi l&tky 34g Jjako svétle
hnédd sklovitd litka.

14 nukledrni magnetickorezeonanéni spektrum (CDCly, 300 MHz):
d 1,3 - 1,65 (10H, m), 1,7 - 2,2 (5H+H2O, m), 2,25 - 2,6 (3H,
m), 2,8 - 3,9 (%H, m), 3,9 - 4,25 (2H, m, 4,6 - 4,9 (1H, m),
6,3 (1€, d, NHCC), 6,55 - 6,8 (2H, m}, 6,9 - 7,4 (5H+CHCl3,
w) .

Hmotové spektrum (ESPY) m/z 588 (M+H)*, 488.

b) Pfiprava sloufeniny 34h

SlouCenina 34g pouZivand jako vychozi latka se hydro-
lyzuje (analogicky jako v ekvivalentnim stupni v p#ikladu
16) a potom se Cisti HPLC v reverzni fézi (DynamaxR 6QA,
C18,8m kolona) eluovanim smési SO%MeOH/HZO (0,1 % TFA) a zis-
kd se 38,2 mg (56,6 %) sloufeniny 34h jako bezbarva sklovita
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latka.
1H nuklearni magnetickorezonanéni spektrum {(DMSQO-dg+CD5CO0D,
300 MHz): d 1,5 - 1,7 (1H, m), 1,8 - 2,1 (5H+CH3COOH, m), 2,3
- 2,6 (3H+DMSC, m), 2,9 - 3,1 (1H, m), 3,2 - 4,1 (7H, m), 4,3
- 4,5 (1H, m), 6,5 - 6,7 (2H, m), 6,9 - 7,0 (1H, m), 7,05 -
7,25 (5H, m).
Hmotové spektrum (ESPY) 474 (M+H)*Y.
Analyza pro CpgH3N35505.1,4TFA:
Vypoéteno: C, 50,8; H, 5,16; N, 6,14 %
Nalezeno: C, 51,0; H, 5,3; N, 6,7 %.

Vychozi latka se pf¥ipravi jak je popsdno v a) shora.

P¥iklad 33 (viz schéma 40)

P¥iprava _

a) methylesteru (28)-2-{2-benzyl-4-[([2S,48]4-sulfanylpyrroli-
din-2-ylmethyl)amino] benzoylamino}-4-methylsul fanylbutanové
kyseliny (sloulenina 35) a |

b) (28)—2—{benzyl-4—[(4[28,48]-sulfanylpyrrolidin—z—yl—methyl)—
amino]benzoylamino}amino)—4-methylsulfanylbutanovéfkyseliny

(sloudenina 35g)

a) Priprava slouleniny 35

Sloucenina 35 uvedend v nézvu se p¥ipravi z methyl-2-
brom-4-nitrobenzodtu za pouZiti stejného postupu jak je pop-
sanc v prikladu 32, ale pouZije se Pd,(dba)4 jako zdroj kata-
lytického palladia p¥i benzylaéni reakci. .
1H nukledrni magﬁetickorezonanéni spektrum (DMSO—d6+CD3COOD,
300 MHz): 4 1,5 - 1,7 (1H, m), 1,8 - 2,1 (5H, m), 2,3 - 2,6
(3H+DMSO, m), 2,9 - 3,1 (1H, m), 3,2 - 3,8 (8H, m), 4,05 (2H,
m, 4,4 - 4,6 (1H, m), 6,4 - 6,6 (2H, m}, 7,0 - 7,35 (6H, m}.
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 488 (M+H)}*, 325.
Analyza pro CysHy3N35505. 2HCL :
Vypocéteno: C, 53,6; H, 6,29; N, 7,5 %
nalezeno. C, 53,5; H, 6,5; N, 7,3 %.
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b) Priprava slouleniny 35g

100 mg (0,18 mmol) sloueniny 35 se hydrolyzuje (ana-
logicky jako v ekvivalentnim stupni pfikladu 32) a ziska se
85,8 mg (67,3 %) slouCeniny 35g jako bild pevnd latka.
4 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d,+CD5CO0D,
300 MHz): d 1,5 - 1,7 (1H, m), 1,8 - 2,1 (5H, m, 2,3 - 2,6
3H+DMSO, m), 2,9 - 3,9 (6H, m), 3,95 - 4,2 (2H, m), 4,3 - 4,6
(l1H, m), 6,4 - 6,5 (2H, m), 7,0 - 7,3 (6H, m).
Hmotové spektrum (ESP') m/z 474 (M+H)*, 325.
Analyza pro Cy4Hy N3S,04.1,3TFA:
Vypo&teno: C, 51,4; H, 5,24; N, 6,76 &
Nalezeno: CC, 51,2; H, 5,4;. N, 6,7 %.

Priklad 34 (viz schéma 41)

Isopropylester (2S)-2-{2-benzyl-5-[([2S,4S]-4-sulfanylpyrro-
lidin—2-ylmethyl)amino]benzoylamino}—4—methylsulfanylbutanové
kyseliny (sloulenina 36)

Nitrosloufenina 36b se redukuje na odpovidajici ani-
lin, kopuluje se s thioprolinaldehydem 22b za pou?iti IPA ja-
ko rozpoustédlo a zbavi se chrdnici skupiny pfesn& stejné ja-
ko v prikladu 32 a ziskd se sloudenina 36.
iy nuklearni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d g +CD5COOD,
300 MHz): d 1,0 - 1,3 (6H, m), 1,5 - 1,7 (IH, m), 1,8 - 2,1
{SH, m), 2,3 - 2,6 (3H+DMSO, m, 2,9 - 4,1 (8H, m), 4,3 - 4,56
(lH, m), 4,8 - 5,0 (1H, m), 6,5 - 6,7 (2H, m), 6,8 - 7,3 (6H,
m) . ' | |
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 516 (M+H)*, 1325
Analyza pro CyqHy7N3S,04 . 2HCL: '

Vypolteno: C, 55,1; H, 6,68; N, 7,14 %
Nalezeno: C, 54,9; H, 7,0; N, 7,1 %.

Sloudenina 36a
Roztok 25,24 g (62,78 mmol) sloudeniny 34d v 500 ml
MeOH se zpracuje 35 ml (70 mmol) 2N NaOH. Vznikly roztok se




odpari do sucha a pevné 1latky se rozdé&li mezi 200 ml Et,0
a 500 ml vody. Vodnd vrstva se okyseli na pH 2 pomoci 2N HC1

a extrahuje se EtOAc (2 x 250 ml). Spojené organické vrstvy o
se promyji vodou (2 x 100 ml), solankou (100 ml), filtruji se
ptes filtraéni papir a po odpa¥eni se ziska 23,57 (96,8 %)
slouCeniny 36a jako bild pevnad latka.

4 nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d,,

300 MEz): d 1,8 - 2,2 (5H, m), 2,3 - 2,6 (2H+DMSO, m), 4,1 -
4,3 (2H, m), 4,4 - 4,6 (1H, m), 7,1 - 7,3 (5H, m), 7,4 - 7,6
(IH, m), 8,1 - 8,3 (2H, m), 8,9 - 9,0 (1H, m, NHCO).

Hmotové spektrum (ESP™) m/z 387 (M-H) .

Sloufenina 36b

5,0 ml (62 mmol) sulfurylchloridu se p¥idd k michané
suspenzi 19,2 g (50 mmol) sloudeniny 36a v 500 ml IPA. Vznik-
14 smés se zah¥ivd pod zpdtnym chladifem 18 hodin. Reaké&nf
smés se odpafi na 1/5 objemu a rozd&li se mezi 11 EtCAc
& 500 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodné-
ho. Organicka vrstva se promyje 200 ml vody, 200 ml solanky,
filtruje se pfes filtradni papir a po odpafeni se zisk&
21,25 g (100 %) slouleniny 36b jako bild pevnd ldatka.
'H nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d ¢ +CD,COO0D,
300 MHz): 4 1,0 - 1,3 (6H, m), 1,8 - 2,2 (5H, m}, 2,3 - 2,6
(2H+DMSO, m), 4,1 - 4,3 (2H, m), 4,4 - 4,6 (1H, m), 4,8 - 5,0
(1H, m), 7,1 - 7,3 (5H, m), 7,4 - 7,6 (1H, m), 8,1 - 8,3 (2H,
m, 9,0 (1H, m, NHCO).
Hmotové spektrum (ESP*) m/z 431 (M+H)T.

Pfiklad 35
Isopropylester (28S)-2-{2-benzyl-5-[N-([2§,4S]-4-sulfanylpyrro-
lidin-2—ylmethyl)—N—(3-methoxypropiony1)amino]benzoylamino}—4—

methylsulfanylbutanové kyseliny {(slouenina 37)

SlouCenina 37b pouZivand jako vychozi 1l&tka se zbavi
chranici skupiny stejnym zplisobem jake v ekvivalentnim stupni
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popsaném v prikladu 32 a ziskd se sloudenina 37 uvedend
v nazvu.
ly nukleérni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d ¢ +CD5 COOD,
300 MHz): d 1,0 - 1,3 (6H, m), 1,5 - 1,7 (1H, m), 1,8 - 2,1
(5H, m), 2,2 - 2,6 (SH+DMSO, m), 2,9 - 3,95 (10H, m), 4,0 -
4,2 (3H, m), 4,4 - 4,6 (1H, m), 4,8 - 5,0 (LH, m), 7,0 - 7,5
(8H, m).
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 602 (M+H)*.
Analyza pro C31H43N3S205.1,5HC1:
Vypoclteno: C, 56,7; H, 6,83; N, 6,4 %
Nalezeno: C, 56,7; H, 7,0; N, 6,0 %.

Vychozi latka se pfipravi ndsledujicim zplsobem.

530 mg EEDQ (2,15 mmol) se p¥ida k michanému roztoku
1.5 g (2,15 mmol) slouCeniny 36d (viz p¥iklad 34) a 220 ml
(2,36 mmol) 3-methoxypropionové kyseliny v 15 ml CH,Cl,. Smés
se nechd michat 18 hodin p¥i teploté mistnosti a potom se od-
pari. Zbytek se rozd&li mezi 200 ml 1N kyseliny citronové
a 100 ml EtOAc. Organickd vrstva se promyje 50 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného, 50 ml vody a 50
ml sblanky, filtruje se pfes filtra&ni papir a po odpafeni se
ziskd sveétle Zlutd guma. Tato guma se ¢isti mZikovou chroma-
tografii na $i0, (Merck 9385) a eluuje se s gradientem 0-50%
EtOAc/i-hexan. P¥isludné frakce se filtruji a po odpafreni se
ziskd 1,14 g (67,7 %) slouleniny 37b jako bezbarva guma .
Hmotové spektrum (ESPY) m/z 786 (M+H)*.

Priklad 36 (viz schéma 43)

Pfiprava

a) N-([28,48]-4-sulfanylpyrrolidin—2-ylmethyl)-3,3-dimethyl-
N- (2-naftalen-1-ylethyl)butyramidu (slouCenina 56) a

b) N-([28,48]-4«sulfénylpyrrolidin—z—ylmethyl)-N-{2-naftalen—

l-ylethyl)-2-pyridin-3-ylacetamidu {sloufenina 57)

a) Pfiprava sloufeniny 56
Pro pfipravu sloueniny 56 se pouZije zpisob popsany
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v ptikladu 23 pro ptipravu sloudeniny 6 jak je uvedeno ve
schématu 43. '
Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (CbCly): 6 0,91

(s, 9H), 1,5 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,82 (d, 1H), 1,91 (d,
1H}, 2,52 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,33 (m, 3H), 3,72 (m, 4H),
4,15 (m, 1H), 7,26 (&, 1H}, 7,41 (t, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,8
(d, 1H), 7,9 (2d, 2H), 9,08 (¥s, 1H).

Mikroanalyza (1,00 HC1.0,5H,0) :
Vypoéteno: C, 64,2; H, 7,97; N, 6,5
Nalezeno: C, 64,4; H, 7,90; N, 6,3 %,

SlouCenina 54 pouZivand jako vychozi latka se ptipravi

o\@

analogicky s prikladem 23 za pouZiti pfislusnych meziproduk-
td:

Sloudenina 52

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDClB): d 1,00 (2s,
9H), 1,46 (d, 9H), 1,95 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 3,3 (m, 4H),
3,7 (m, 3H), 4,00 (m, 3H), 4,57 (d, 2H), 5,22 (2d, 2H), 5,90
(m, 1H), 7,24 - 8,4 (m, 7H). '

Slou&enina 54

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC14): 6 1,00 (2s,
S9H), 1,35 {(m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,89 (&s, 1H), 1,95 (4, 1H),
2,3 (m, 1H), 2,32 (4, 1H), 2,88 (2q, 1H), 3,1 - 3,9 (m, 9H),
7,25 - 8,31 (m, 7H).

b Ptiprava sloueniny 57

PouzZije se podobny zpisob popsany v prikladu 24 pro
pfipravu slouceniny 27 a pfipravi se sloucCenina 57.
Nukledrni magnetickorezonan®ni spektrum (CDCl4): & 1,2 (m,
iH), 2,00 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 3,15 - 4,40 {(m, 10QH), 7,28 -
8,70 {(m, 11H), 9,4 (8s, 1H).
Mikroanalyza (2HCL.2H,0) :
Vypocteno: C, 56,0; H, 6,20; N, 8,17 %
Nalezeno: C, 56,4; H, 6,46; N, 7,70
SlouCenina 55 pouZitd jako vychozi 1litka se p¥ipravi

o\®
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analogicky s pfikladem 24 za pouZiti p¥islufnych meziproduk-
La:

Slouenina 53 _
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC14) : 6 1,48 (s,

9H), 1,84 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,87 - 3,45 (m, SH), 3,63 -

4,26 (m, 7H), 4,55 (d, 2H), 5,22 (24, 2H), 5,9 (m, 1H), 7,1 -
8,7 (m, 11H).

Sloucenina 55

Nukléérni magnetickorezonanéni spektrum (CDC15): 6 1,34 (m,
1), 1,5 (s, 9H), 1,95 {(m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,72 - 4,00 (m,
10H), 7,1 - 8,6 (m, 11H).

- Priklad 317 (viz schéma 44)

Priprava

a) N-(2,2-difenylethyl)-N-([2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) -3-methylbutyramidu (sloulenina 67), ,

b) N-(2,2-difenylethyl)-N-([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-y1-
methyl) -3, 3-dimethylbutyramidu (sloudenina 68),

c) N-(2,2-difenylethyl) -N-([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-y1-
methyl)-2-pyridin-3-ylacetamidu (sloudenina 69) a

c) N-(2,2-difenylethyl)-i-oxy-N- ([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-
2-ylmethyl) -6-methoxynikotinamidu (sloudenina 70).

a) Pfiprava slouleniny 67
K pripravée sloueniny 67 se pouZije zplisob popsany

v ptikladu 23 pro p¥ipravu sloueniny 6 a za pouZiti p¥islud-

nych meziproduktl-viz schéma 44. _ ' _

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dG): 6 0,75 (m,

6H), 1,55 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 2,05 - 2,45 (m, 1H), 3,05

(m, 1H), 3,25 - 3,70 (m, 6H), 4,05 (m, 2H), 4,20 - 4,55 {m,

1H), 7,30 (m, 10H), 8,80 - 9,80 (28s, 2H).

Mikroanalyza (1,00HC1, 1,00 H,0} :

Vypoéteno:‘c, 63,9, H, 7,82; N, 6,21
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Nalezeno: C, 64,1; H, 7,70; N, 6,00 %.

Sloudenina 58

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl3): 0 1,50 (s,
SH), 1,77 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 3,00 {(m, 1H),
3,14 (g, 1H), 3,24 (4, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 4,10
(m, 2H), 4,54 (d, 2H), 5,25 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 7,25 (m,
10H) .

Slouenina 59

Nukledrni magnetickorezonan®ni spektrum (CDCl3): & 0,85 (m,
6H), 1,48 (m, 9H), 1,80 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 2,40 (m, 1H),
2,80 - 4,35 (m, 9H), 4,55 (m, 2H), 5,25 (m, 2H), 5,90 (m,
1H), 7,25 (m, 10H).

Slouenina 63 |
Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (CDCl3): 6 0,85 (24,
6H), 1,24 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,68 (m, 1H), 1,81 (d, 1H},
1,95 - 2,35 (m, 3H), 2,75 - 3,65 (m, 6H), 3,90 - 4,55 (m,
3H), 7,25 {m, 10H). ' ‘

b) Pfiprava slouleniny 68
Podobné.se slouenina 68 p¥ipravi ze slougeniny 60 jak

je uvedeno ve schématu 44. |

Sloudenina 68 |

Nukledarni magnetickorezonanni spektrum (DMSO-dg) : & 0,85 (m,

'9H), 1,55 (m, 1H), 1,74 - 2,27 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 3,05

(m, 1H), 3,45 (m, 6H), 4,05 (m, 2H), 4,18 - 4,55 (m, 1H}),

7,28 {(m, 10H), 8,90 - 9,90 {m, 2H).

Mikroanalyza (1,0HCL.1, 0H,0) :

Vypolteno: C, 64,6; H, 8,02; N, 6,02

Nalezeno: C, 64,8; H, 8,30; N, 5,70.
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Sloudenina 60
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl3): & 0,93 (m,
9H), 1,50 (s, SH), 1,82 (m, 2H), 2,35 {(m, 3H), 2,90 - 4,35




¥

(m, 8H), 4,55 {(m, 2H), 5,25 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 7,25 (m,
10H) .

Sloufenina 64

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCls): & 0,93 (s,
9H), 1,24 {(m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,80 (g, 1H}, 2,23 {d, 1H),
2,30 (m, 1H), 2,75 - 3,70 (m, 6H), 3,90 - 4,60 (m, 3H), 7,25
(m, 10H).

c) P¥iprava slouleniny 69

Sloudenina 69 se pfipravi ze slouleniny 61 (viz schéma
44) analogicky s postupem popsanym v pfikladu 24 pro pZipravu
slouleniny 27.
Sloulenina 69 ,
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDC13): 6 1,95 (m,
1H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 3,15 - 4,50 (m, 1H), 7,28
(m, 10H), 7,67 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,71 (m,
1H), 9,10 - 10,20 (84, 2H).
Mikroanalyza (2,0HC1.0,75TFA.0,5H,0):
Vypolteno: C, 55,1; H, 5,51; N, 7,01 %
Nalezeno: C, 55,0; H, 5,60; N, 6,90 %.

Sloucenina 61

Nukledrni magnetickorezonanéhi spektrum (CDCly): & 1,47 (s,
9H), 1,80 (m, 1H), 2,30 - 4,65 (m, 14H), 5,23 (m, 2H), 5,90
(m, 1H), 7,25 (m, 12H), 8,10 - 8,55 {(m,. 2H).

Sloucenina 65

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,): 6 1,25 (m,
1H), 1,48 (s, 9H), 2,30 (m, 1H), 2,70 - 4,55 (m, 12H), 7,30
(m, 12H), 8,28 (2d, 1H), 8,45 (m, 1H). '

d) P¥iprava slouleniny 70

Podobné se pripravi sloufenina 70 ze sloucCeniny 62 za
pouziti p¥isludnych meziproduktd. '
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDClqy): 0 1,67 (m,
1H), 2,15 (d, 1H), 2,47 (m, 1H}, 3,16 (8s, 1H), 3,50 (m, 2H),
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3,85 - 4,40 (m, 8H), 5,22 (8s, 1H), 6,56 (d, 1H), 7,00 - 7,35
(m, 11H), 7,90 (s, 1H), 8,85 - 10,75 (28s, 2H).

Mikroanalyza (2HC1.0,5H;0):

Vypo&teno: C, 57,2; H, 5,91; N, 7,70 %

Nalezeno: ¢, 57,5; H, 5,60; N, 7,30 %.

Sloucenina 62

Nukledrni magnetickorezonanéni spektxum (CDCly}: & 1,50 (s,
9H), 1,60 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 3,00 - 4,50 {m, 12H), 4,58
(d, 2E), 5,25 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,95 (m,
1H), 7,25 (m, 11H). ' ‘
Sloudenina 66

Nukledrni magnetickorezdnanéni spektrum (CDCl,): & 1,20 (m,
1H), 1,45 (s, 9H), 2,30 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 3,00 - 3,45
(m, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,95 - 4,25 (m, 5H), 4,47 (m, 1H),
6,55 (d, 1H), 7,25 (m, 11H), 7,65 (m, 1H).

P¥iklad 38 (viz schéma 45)

P¥iprava .

a) N-([25,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-3-methyl-N-
(2-naftalen-2-ylethyl)butyramidu (sloucdenina 80),

b} N-([2§,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-3,3-dimethyl-N-
(2-naftalen-2-ylethyl)butyramidu (sloulenina 81),

c) N-([2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) -N-(2-naftalen-
2-ylethyl) -2-pyridin-3-ylacetamidu (sloucCenina 82) a

c¢) N-({28,481-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) -2~ (4-methoxy-
fenyl)—N—(2-naftalen-24ylethyl)acetamidu (slouCenina 83).

a) Pfiprava sloucdeniny 80

Pro pfipravu slouleniny 80 se pouZije zplisob popsany v
pfikladu 23 pro pfipravu slouceniny 6.
Nukledrni magnetickorezonanéni'spektrum (DMSO-dg}: 0 0,75 (m,.
6H), 0,87 (d, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,02 (d, 1H),
3,03 (m, 3H), 3,20 - 3,80 (m, 9H), 7,48 (m, 3H), 7,75 (d,
1H), 7.85 (m, 3H), 8,90 - 9,90 (84, 2H).
Mikroanalyza (1,0 HCl):



~

Vypocteno: C, 64,9; H, 7,68; N, 6,88 %
Nalezeno: C, 64,9; H, 7,50; N, 6,80 %.

Sloufenina 76 pouZivand jako vychozi l&tka se pfipravi
analbgicky s prfikladem 23 za pouZiti p¥isludnych meziproduktid
- viz schéma 45.

Sloufenina 71

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,): & 1,50 (s,
%), 1,85 {(m, 1H}, 2,50 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,00 (m, 5H),
3,20 {m, 1H), 3,65 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,53
(d, 2H), 5,20 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,42 (m,
2H), 7,63 (s, 1H), 7,80 (m, 3H). |

Sloucenina 72

Nukledrni magnetickorezonanni spektrum (CDCl,;): & 0,90 (m,

7H), 1,00 - 2,60 (m, 14H), 3,00 (m, 2H), 3,10 - 4,20 {m, 7H),
4,60 (m, 2H), 5,25 (m, 2H), 5,90 {(m, 1H), 7,30 - 7,50 (m,
3H), 7,60 (m, 1H), 7,80 {(m, 3H).

Slouenina 76

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl3): & 0,90 (m,
6H), 1,10 - 2,50 (m, 1SH), 2,80 - 3,80 {(m, SH), 7,26 - 7,50
(m, 3H), 7,60 {(m, 1H), 7,80 (m, 3H}.

b) Priprava slouleniny 81

Sloufenina 81 se pfipravi ze slouleniny 73 stejnym
zpusobem jak je uvedeno ve schématu 45 pri pfipravé sloudeni-
ny 80 (viz shora).
Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-dg) : &6 1,08 (4,
9H), 1,80 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 3,00 - 4,00
(m, 10H), 7,63 {(m, 3H), 7,90 (s, 1H), 8,03 (m, 3H), 9,50 (84,
2H) .
Mikroanalyza (1,0HCL.0,25H,0):
VypocCteno: C, 64,9; H, 7,93; N, 6,58 %
Nalezeno: C, ¢64,8; H, 8,10; N, 6,50 %.
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Sloucdenina 73

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl;): & 1,00 (m,
9H), 1,47 (s, 9H), 1,80 - 2,55 (m, 4H), 3,00 (m, 2H), 3,10 -
4,20 (m, 8H), 4,60 (d, 2H), 5,25 (m, 2H), 5,90 (m, 1H), 7,30
- 7,85 (m, 7H).

Slouenina 77

Nukledrni magnetickorezonahéni spektrum (DMSO-d., 100 °C): 0
0,95 (m, SH), 1,35 - 1,75 {(m, 9H), 2,15 (s, 2H), 2,40 {(m,
1H), 2,60 - 3,90 {(m, 12H), 7,40 (m, 3H), 7,70 (m, 1H), 7,80
(m, 3H). '

c) Priprava slouleniny 82 .

Slouenina 82 se pY¥ipravi ze slouceniny 74 jak je pop-
sano ve schématu 45 stejnym postupem jak je popsan v prikladu
24 pro pfipravu slouleniny 27 “

Sloucdenina 82

- Nukledrni magnetickorezonancni spektrum (DMSO-dg): & 1,65 (m,
1H), 2,90 - 4,15 {(m, 14H), 7,35 - 8,90 (m, 11H), 9,50 (sd,
2H) . _ ‘

Mikroanalyza (2,0HCL.1,0TFA.0,5H,0):

Vypoc¢teno: C, 51,%; H, 5,19; N, 6,99 %

-Nalezeno: C, 52,2; H,'5,40; N, 7,00 %.

Sloucenina 74

Nukledrni magnetickorezohanéni spektrum (DMSO-d., 100 °C): &
1,45 - 1,75 (m, lOH),;2,85 - 3,85 (m;, 11H), 4,03 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 4,45 - 4,65 (m, 2H), 5,20 (m, 2H), 5,80 (m,
1H), 7,23 (m, 1H), 7,45 (m, 4H), 7,67 (s, 1H), 7,80 (m, 3H),
8,35 (m, 2H).

Sloudenina 78

Nukledrni magnetickorezonanini spektrum (DMSO-d., 100 °C): 0
1,30 - 1,75 {(m, 9H), 2,40 (m, 1H), 2,55 - 3,90 (m, 14H), 7,10
- 8,45 (m, 11H).



P¥iprava slouceniny 73

Podobné, sloudenina 83 se ptripravi ze sloudeniny 75 za
pouziti prisludnych meziproduktl, jak je uvedeno ve schématu
45,

Slouderiina 85

Nukledrni magnetickorezonancni spektrum ({(DMSO-dg): 6 1,65 (m,
1H), 2,95 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,25 - 4,00 (m, 13H), 6,80
{m, 2H), 7,06 (24, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,68 (4, 1H), 7,85 (m,
3H), 9,35 (&d, 2H}. |

Mikroanalyza (l,SHCl.O,SHzo):

Vypoléteno: C, 62,7; H, 6,57; N, 5,62 %

Nalezeno: (C, 62,4; H, 6,50; N, 5,40 %.

Sloucenina 75

ﬁukleérni magnetickorezonanéni spektrum (DMSO-d., 100 °C): 9O
1,45 (s, 9H), 1,75 {m, lH), 2,75 - 3,85 {m, 14H), 4,00 (m,
1H), 4,14 (m, 1H), 4,45 - 4,65 (m, 2H), 5,20 (m, 2H), 5,90
(m, 1H), 6,80 {(m, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,45 (m,
C2H), 7,63 (s, 1H), 7,80 (m, 3H).

Sloutenina 79

Nukledrni magnetickorezonancni spektrum (DMSO-dG, lOO-°C): o]
1,30 - 1,75 {m, 9H), 2,35.-(m, 1H), 2,60 - 3,90 (m, 17H), 6,78
(m, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,40 (m;, 3H), 7,65 (m, 1H), 7,80 (m,
iH) . '

P¥iklad 39 (viz schéma 46)

Priprava | :

a) methylesteru (28)-2-({2-fenyl-4-[((2S,48)-4-sulfanylpyrro-
: lidin-Z—ylmethyl)—amino]fenylkarbonyl}amino)-4-methy15ulfany1~
butanové kyseliny (sloucCenina 38) a

b) (2S)—2—({2-fenyl-4-[((28,48)—4—sulfanylpyrrolidin—2—yl—
methyl) -amino] fenylkarbonyl}amino) -4 -methylsul fanylbutanové
kyseliny {sloudenina 38f). |
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a) Priprava slouleniny 38
Methyl-2-brom-4-nitrobenzoat se kopuluje s fenylboro-

novou kyselinou (analogicky jako v ekvivalentnim stupni pr¥ik-

ladu 30) a potom se kopuluje a zbavi chranici skupiny stejnym

zpiisobem jak je popséano v prikladu 32 a ziskd se sloufenina

38 uvedend v ndzvu.

14 nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (DMSO—dG, 200

MHz): & 1,35 - 1,75 (3H, m), 1,8 (3H, s), 1,9 - 2,2 (2H, m),

2,25 - 2,5 (2H+DMSO, m), 2,75 - 3,9 (10H, m), 4,0 - 4,25 (1H,

m, 50 - 5,9 (5H, &s, H20), 6,3 - 6,6 (2H, m), 7,0 - 7,3

(74, m), 7,95 (1H, m), 9,2 - 9,8 (2H, &4d).

Hmotové spektrum (ESPY) m/z 474 (M+H)*, 311, 196.

Analyza pro C54H3{N3045S,.2HC1 .1, 5H,0:

Vypoéteno: C, 50,3; H, 6,3; N, 7,3

Nalezeno: C, 50,4; H, 6,1; N, 7,3

o\@

o\@

P¥iprava sloudeniny 38f
Sloucenina 38 se hydrolyzuje na odpovidajici kyselinu

(analogicky jako v ekvivalentnim stupni p¥ikladu 33) a ziska

se slouenina 33f. |

14 nukledrni magnetickorgzonanéni spektrum (DMSO-d6+CD3COOD,

300 MHz): 8 1,5 - 1,9 (3H+«CD;CO0D, m), 1,95 (3H, s), 2,05 -

2,35 {2H, m),.2,4 - 2,6 (2H+DMSO, m), 3,0 - 3,1 (1H, m), 3,2

- 3,9 (4H, m), 4,2 - 4,3 (1H, m), 6,5 - 6,7 (2H, m), 7,2 -

7,4 (6H, m).

MS (ESPY) m/z 460 (M+H)*, 311.

Analyza pro CyqHygN4045,.1,35TFA:

Vypolteno: C, 50,3; H,4,99; N, 6,85 %

Nalezeno: C, 50,2; H, 5,1; N, 6,8

o\

Priklad 40
Farmaceutické prostfedky

| Pro terapeutické nebo profylaktické ddely u 1idi mohou
byt pouZity ndsledujici reprezentativni farmaceutické davko-
vaci formy podle vynalezu jak je zde definovén, pficemZ ak-
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tivni sloZka bude oznacena jako "sloulenina X".

a)  Tableta I o mg/tableta
Sloucenina X 100
Laktdza PH.Eur. 182,75
Natrium-kroskarmeldza 12,0
Pasta kukutricného sSkrobu (5% hmot./obj.) 2,25
Steardt hofelnaty 3,0

b) Tableta II mg/tableta
SloucCenina X - 50
Laktdza PH.Eur. _ : 223,75
Natrium-kroskarmeldza 6,0
Kuku?¥i&ny Skrob o 15,0
Polyvinylpyrolidon (pasta 5% hmot./obj.) 2,25
Steardt horecnaty 3,0

c) ‘Tableta III | mg/tableta
Slou¢enina X 1,0
Laktéza PH.Eur. ' 93,25
Natrium-kroskarmeldza 4,0
Pasta kukuricného Skrobu (5% hmot./obj.) 0,75
Stearat hofelCnaty ' 1,0

d) Kapsle | mg/kapsli
Slougenina X | , . 10
Laktdza : 488,5
Hoicéik : 1,5

e) Injekce I (50 mg/ml)

Sloudenina X : 5 % hmot./obj.




1M roztok hydroxidu sodného 15 % obj./ob].
0,1M kyselina chlorovodikova
k Gpravé pH na 7,6

i)

Polyethylenglykol 400

Voda pro injekce do 100 %

Injekce II

4,5 % hmot./obj.

Sloucenina X
FosforeCnan sodny BP

0,1M roztok hydroxidu sodného

(10 mg/ml)
1,0 % hmot./obj.
3,6 % hmot./obj.

15,0 % obj./obj.

Voda pro injekce do 100 %

Injekce III

SlouCenina X

Fosforelnan soény BP
Kyselina ditronova
Polyethylenglykoi 400
Voda pro injekce do 100 %

Berosol I

Sloucenina X
Sorbitan trioleat
Trichlofluormethan
Dichlordifluormethan

derosol II

Sloudenina X .
Sorbitan trioleat
Trichlofluormethan
Dichlordifluormethan

Dichlortetrafluorethan

(lmg/ml, pufrovédno na pH 6)

—Q,l % hmot./obj.
2,26 % hmot./obj.
0,38 % hmot./obj.
3,5 % hmot./obj.

mg/ml

10,0
13,5
910,0
490, 0

mg/ml

0,2
0,27.
70,0
280,0
1094,0
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i) Aerosol III mg/ml
Sloucenina X 2,5
Sorbitan trioledt 3,38
Trichlofluormethan 67,5
Dichlordifluormethan. 1086,0
Dichlortetrafluorethan 191,6
k) Aerosol IV mg/ml
Sloudenina X 2,5
Séja lecitin ' . 2,7
Trichloﬁluormethan‘ 67,5
Dichlordifluormethan ' 1086,0
Dichlortetrafluorethan ' 191,6
1) Mast ml
Sloudenina X 40 mg
Ethanol . 300 pl
- Voda 300 ul
1-Dodecylazacykloheptan-2-on 50 ul
Propylenglykol do 1 ml

Vyse uvedenéd formulace mochou byt ziskdny konvenénimi
postupy, které jsou velmi ' dob¥e znamé ve farmaceutickém pru-
myslu. Tablety a aZz ¢ mohou byt opatfeny enterickym povlakem
konvenénimi zphsoby, napfiklad =z acetdtftaldtu celuldzy. Ae-
‘rosolové formulace h aZ k mohou byt pouZity ve spojeni se
standartnimi aerosolovymi ddvkovali, a suspenzaéni &inidla,
sorbitan trioledt a sdja lecitin mohou byt nahrazeny alterna-
tivnimi suspenzaénimi &inidly, 3jako je sorbitan monooleit,
sorbitan seskvioleadt, polysorbét 80, polyglycerololeat nebo
olejovd kyselina.




Pfiklad 41 (viz schéma 47)

Priprava

a) (28)-4-karbamoyl-2-{({2-fenyl-5-[([2S,4S)-4-sulfanylpyrro-
lidin-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl }amino)butanové kyseliny
(slouCenina 39e) a |

b) methylesteru {(2S)-4-karbamoyl-2-{({2-fenyl-5-[([28,48]-4-
“sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl }amino)buta-
nové kyseliny (sloudenina 39).

a) Pfiprava sloufeniny 39
SlouCenina 3%a

1,59 (6,2 mmol) sloudeniny 32a se kopuluje s methy-
lesterem L-glutaminu (analogicky jako v ekvivalentnim stupni
pfikladu 30) a ziskd se 1,2 g (50,5 %) sloudeniny 39a jako
bild pevné latka.
MS (ESP*) m/z 386 (M+H)T.

Sloucenina 39

Sloucenina 3%a se redukuje, kopuluje se s aldehydem
22b a selektivné se odstrani chranici skupina za pouZiti
stejného postupu jak je popsdno v pfikladu 32 a =ziski se
sloudenina 39 uvedend v ndzvu.
MS (ESP*) m/z 471 (M+H)*.
Analyza pro C24H3ON4O4S.3HC1.O,25H20:
Vypocteno. C, 49,3; H, 5,8; N, 9,6 %
Nalezeno: C, 49,2; H, 5,9; N, 9,2 %.

b} Priprava slouleniny 39e
Sloucenina 39 se hydrolyzuje (analogicky jako v ekvi-
valentnim stupni p¥ikladu 32) a ziskd se sloudenina 39e uve-
dend v ndzvu.
MS (ESP") m/z 455 (M-H) ™.
Analyza pro CyyH,gN,0,S.2TFA,
Vypolteno: C, 47,4; H, 4,4; N, 8,2 %
Nalezeno: C, 47,0; H, 4,5; N, 7,9 %.
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Schéma 2
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Schéma 4 (pokracovani)
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jodacetamid/hydrogenuhli&itan sodny/DMF
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Schéma 7 (pokracovani)

allylbromid/uhliCitan draselny/DMA/90 OC/4 hodiny
DCCl/N—hydroxysukcinimid/CHZCLz/teplota mistnosti/3,5 hodiny
hydrochlorid N,0-dimethylhydroxylaminu/triethylamin/

5 °C/16 hodin

chlorid cinaty/methanol/var pod zpétnym chladidem/1 hodina
EEDQ/CH2C12/teplota mistnosti/16 hodin
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(C) chlorid cinaty/ethylacetdt/70 °c
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Schéma 14
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Schéma 22 (pokracovani)

(1) TPAP, NMM—O/CH3CN, CH,.C1 teplota mistnosti,Ar

27721

,) 3N=C=NEth.HC1, HOBT/DMF, O °c

hydrochlorid methylesteru L-methioninu,NMM/DMF, 0 °C aZ

(ii) MezN(CH

teplota mistnosti, 2 hodiny

(1ii) MezNNHz,FeC13.6H20/MeOH, var pod zpétnym chladicem,

18 hodin
(iv) NaCNBH3, AcOH/EtOH, teplota mistnosti, 18 hodin

{v) PdClthPh n—Bu3SnH/CH2Cl H.0, teplota mistnosti

3)2’ 2" 72

(vi) TFA/CH,Cl,, teplota mistnosti
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Schéma 30
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Schéma 30 (pokradovani)

molekulové sito 4.10 0

chlormethan/ -20 °c

m/natriumtriacetoxyborhydrid/di-

isovalerylchlorid/triethylamin/dichlormethan/teplota
mistnosti

1

R = (CH2) OCH molekulové sito 4.10 Om/natriumtriace—

3 3
toxyborhydrid/dichlormethan

R = CHzparaPhOCHB, paramethoxybenzylchlorid/hydrogen
uhliditan sodnf/Hzo/dichlormethan

tributylcinhydrid/bis(trifenylfosfin)palladium{0)chlo-
rid/dichlormethan

trifluoroctovd kyselina/teplota mistnosti
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(13) R= COCH,CH(Mel,
(14) R= CO(CHa)3Me
(15) R= COCH,CH(Me)CH Me
(16) R= CO(CH,),0Me
(17) R= COCH,-pyridin-3-y!
{52) R= CH;-4-methoxyPh

(18) R= COCH,CH(Me),

(19) R=CO(CHy);Me

(20) R= COCH,CH(Me)CHaMe
{21) R= CO(CH4),0Me

(22) R= COCHy-pyridin-3-y!
{53) R= CHp-4-methoxyPh

(23) R= COCH,CH(Me),
(24)R= CO(CHz)sMC

(25) R= COCH,CH(MelCHsMe
(26) R= CO(CH5),0Me

(27} R= COCHy-pyridin-3-y!
(34) R= CHy-4-methoxyPh
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a) molekulové sito 4.10-1Om/natriumtriacetoxyborhydrid/

/dichlormethan/ -20 ¢

b) R = 13, iscovalerylchlorid/triethylamin/dichlormethan/
teplota mistnosti

R = 14, valerylchlorid/triethylamin/dichlormethan/teplota

mistnosti

R = 15, 3-methylvalerovd kyselina/EDC/4-dimethylaminopy-
ridin/dichlormethan

R = 16, 3-methoxypropionové kyselina/EDC/4-dimethylamino-
pyridin/dichlormethan '

R = 52, p—methoxybenzylchlorid/dhliEitan draselny/DMF/70 °C

c) tributyicinhydrid/bis(trifenylfosfin)paladium(o)chlorid/
/dichlormethan

d) trifluoroctova kyseliné/teplo;a mistnosti
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b)
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molekulové sito 3.10_]0m/octové kyseliha/ethanol/natrium—

kyanborhydrid/teplota mistnosti

R = CH,, methyljodid/dimethylformamid/uhli¢itan drasel-
ny, 80 °c

o
1l

COCHZCH(CH3)2, isovalerylc hlorid/triethylamin/dichlor-

methan/teplota mistnosti

tributylcinhydrid/bis(trifenylfosfin)paladium(o)chlorid/
/dichlormethan |

trifluoroctovd kyselina/teplota mistnosti
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Schéma 33
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a) molekulové sito 4.1O_]Dm/natriumtriacetoxyborhydrid/
/dichlormethan/teplota -20 °c

b) R = COCHZCH(CH3)2, isovalerylchlorid/triethylamin/dichlor-
methan/teplota mistnosti
R = COCH3, acetylchlorid/dichlormethan/triethylamin/teplo-

ta mistnosti

c} tributylcinhydrid/bis(trifenylfosfin)paladium(o)chlorid/
dichlormethan
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Schéma 34
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molekulové sito 4.10—1Om/natriumtriacetoxyborhydrid/di—

chlormethan/teplota -20 °c

R = COCHZCH(CHB)Z, isovalerylchlorid/triethylamin/dichlor-
methan/teplota mistnosti
R = COCH3, acetylchlorid/dichlormethan/triethylamin/teplo—

ta mistnosti

tributylcinhydrid/bis(trifenylfosfin)paladium(0)chlorid/
/dichlormethan

trifluoroctovd kyselina/teplota mistnosti
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Schéma 35
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1) kyselina dusi&nd, 50° C

ii) (CoCl),, dimethylformamid/dichlormethan
triethylamin, hydrochlorid methylesteru L-methioninu

iii) Me,NNH,, FeCl,.6H,0/methanol, var pod zp&tnym chladi&em

iv) 22b/methanol, molekulové sito 3.10°° m

kyselina octova, NaCNBH,

V) PdClz(PPhﬂz, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda

Vi) kyselina triflucoroctova
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i) G. J. Leuck a kol. JACS 51, 1831, 1929

ii) EDC, HOBT/dimethylformamid, 0° C
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,
0¢ C - teplota mistnosti

1ii) Me,NNH,, FeCl,.6H,0/methanol, var pod zp&tnjm chladidem

iv) 22b/methanol, molekulové sito 3.10% m

kyselina octova, NaCNBH,
v) PAdCl; (PPh;),, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda

vi} kyselina trifluoroctova

vii) 2N hydroxid sodny/methancl
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Schéma 37
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1} PhB(OH),, (PPh,;), Pd"/DME, vodny hydrogenuhliditan sodny,

var pod zpétnym chladidem

ii) EDC, HOBT/dimethylformamid, 0° C
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,

0° C - teplota mistnosti
iii) Me,NNH,, FeCl,.6H,0/methanol, var pod zpé€tnym chladidem

iv) 22b/methanol, molekulové sito 3.10°° m

kyselina octovd, NaCNBH,
V) PdC1, (PPh,),, n-Bu3SnH/dichlormethan, voda
vi) kyselina trifluoroctova

vii) 2N hydroxid sodny/methanol
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Schéma 38
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i) PhB(OH),, (PPh;), Pd"/DME, vodny hydrogenuhli&itan sodng,

var pod zpétnym chladidem

ii) EDC, HOBT/dimethylformamid, 0° C
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,
0° C - teplota mistnosti

iii) Me,NNH,, FeCl,.6H,0/methanol, var pod zpétnym chladidem

iv) 22b/methanol, molekulové sito 3.10 % m

kyselina octova, NaCNBH,
v) PACl,(PPh,),, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda
vi} kyselina trifluoroctova

vii) 2N hydroxid sodny/methanol
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Schéma 39
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ii)
iii)
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- 184 -

S0,C1,/methanol, var pod zp&tnym chladi&em
BzZnBr, PdCl,(PPh,),/tetrahydrofuran
2N hydroxid sodny/methanol

EDC, HOBT/dimethylformamid, 0° ¢
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,

0° C - teplota mistnosti
SnCl,.2H;0/ethylacetdt, var pod zpétnym chladidem

22b/methancl, molekulové sito 3.10 ¥ m

kyselina octova, NaCNBH,
PdCl, (PPh,},, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda
kysélina trifluoroctovi.

2N hydroxid sodny/methanol
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i) BzZnBr, Pd,(dba),/tetrahydrofuran
ii) 2N hydroxid sodny/methanol

iii) EDC, HOBT/dimethylformamid, 0° C
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,

0° C - teplota mistnosti
iv) SnClL,.2H,0/ethylacetdt, var pod zpdtnym chladidem

V) 22b/methanol, molekulové sito 3.10% nm

kyselina octova, NaCNBH,
vi) PACl, (PPh;),, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda
vii) kyselina trifluoractova

viii) 2N hydroxid sodny/methanol
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Schéma 41

iii)

v)
vi)

( .
e T O
- 3 BDCRG
. )
. NE/O zr &
\_ J 9 . T
) =0 K |
: J ‘2
. .




1)
ii)
iii)

iv)

vi)
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2N hydroxid sodny/methanol
S0,Cl,/isopropanol, var pod zp&tnym chladiem
SnCl,.2H,0/ethylacetdt, var pod zpé&tnym chladilem

22b/isopropancl, molekulové sito 3.10% m

kyselina octova, NaCNBH,
PdCl1, (PPh,),, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda

kyselina trifluoroctova
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i) CHBO(CH2)2C02H, EEDQ/dichlormethan

ii) PdClz(PPh3)2, n—Bu3SnH/dichlormethan, voda

iii) kyselina trifluoroctova
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Schéma 43
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PokraCovani schématu 43
molekulové sito 4.107"° m/natriumtriacetoxyborohydrid/
/dichlormethan/-20° C

terc.butylacetylchlorid/triethylamin/dichlormethan/

/teplota mistnosti

3-pyridyloctova kyselina/EDC/HOBT/N-methylmorfolin/

/dichlormethan/0° C - teplota mistnosti

tributylcinhydrid/bis(trifenylfosfin)palladium(0)chlo-
rid/dichlormethan

kyselina trifluoroctovid/teplota mistnosti
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Pokrafovani schématu 43

molekulové sito 4.107* m/natriumtriacetoxyborochydrid/
/dichlormethan/-20° C '

R = COCH,CH(CH,),, isovalerylchlorid/triethyl-
| amin/dichlormethan/teplota mistnosti
R = COCH,C(CH,),, terc.butylacetylchlorid/dichlormet-
han/triethylamin/teplota mistnosti
R = COCH, : 3-pyridyloctovd kyselina/EDC/HOBT/
3 /N-methylmorfolin/dichlormethan
N
R = COCH, 6-methoxy-l-oxonikotinova kyselina/
“ | /EDC/HOBT/N-methylmorfolin/dichlor- .
\¥+ 0”  methan
O.

tributylecinhydrid/bis(trifenylfosfin)palladium(0)chlo-

rid/dichlormethan

kyselina trifluoroctovd/teplota mistnosti
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PokraCovani schématu 45

molekulové sito 4.10™" m/natriumtriacetoxyborohydrid/
/dichlormethan/-20° C

R = COCH,CH(CH,),, isovalerylchlorid/triethyl-
amin/dichlormethan/teplota mistnosti
R = COCH,C(CH,),, terc.butylacetylchlorid/dichlormet-
han/triethylamin/teplota mistnosti
R = COCH, 3-pyridyloctovd kyselina/EDC/HOBT/
O /N-methylmorfolin/dichlormethan
N
R = COCH, 4-methoxyfenyloctova ‘kyselina/

\I::]; /EDC/HOBT/N-methytmorfolin/dichlor-

O methan

tributylcinhydrid/bis(trifenylfosfin)palladium(0)chlo-
rid/dichlormethan

kyselina trifluoroctovd/teplota mistnosti




38

NH
1 -~
,Nfo 3gb
i)
Y




ii)

iii)

iv)

vi)

vii)

- 197 - 5-‘ o:.. l'o .:'. . 1)

Pokradovani schématu 46

PhB(OH),, (PPh;), Pd°/DME, vodny hydrogenuhli&itan sodny,

var pod zpétnym chladidem

EDC, HOBT/dimethylformamid, 0° C
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,
0° C - teplota mistnosti

$nCl,.2H,0/ethylacetdt, var pod zpdtnym chladiem

22b/methanol, molekulové sito 3.10* m

kyselina octovd, NaCNBH,
PACl, (PPh,),, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda
kyselina trifluoroctova

2N hydroxid sodny/methanol
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i) EDC, HOBT/dimethylformamid, 0°¢ C
NMM, hydrochlorid methylesteru L-methioninu,

0° C - teplota mistnosti
ii) SnCl,.2H,0/ethylacetat, var pod zpétnym chladidem

iii) 22b/methanol, molekulové sito 3.107%° m

kyselina octova, NaCNBH,

iv) PdCl, (PPh;),, n-Bu,SnH/dichlormethan, voda
v) kyselina trifluoroctova

vi) 2N hydroxid sodny/methanol
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PATENTOVE NAROKY

-

1. Farmaceuticky prostfedek vyznadujici se

t I m, Ze obsahuje jako inhibitor farnesylovani Ras sloueninu

obecného vzorce I

2 ®),
N L A

Vzores |

kde

r: je vybrén ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku; alkylen-fenylovou skoupinu s 1 a? 3
atomy uhliku v alkylenu, p¥ipadn® mono nebo disubstituovancu
na-fenylové skupiné substituenty vybranjymi ze souboru, ktery
zahrnuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, halogen,
OH, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhliku, dialkylaminovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylech, alkanoylaminovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
nitroskupinu, kyanoskupinu, karbamoylovou skupinu, alkoxykar-
bonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu, thiolovou
~ skupinu, alkylsulfanylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, al-
kylsulfinylovou skupinu s 1 'aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfony-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a sulfonaﬁidovou skupinu;
-CO-alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu;
-C0-O-alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku v alkylu;
-C0-0O-alkenylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylenu;
-CO0-0- (CHy) ,-fenylovou skupinu, p¥ipadné substituovanou na




fenylu jak je definovdnc pro substituci na fenylu v Ry = al-
kylenfenylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylenu shora
an = 4; skupinu -alkylen-CONR4R® se 2 a% 4 atomy uhliku
v alkenylu, kde R?* a R® jsou nezavisle vybrdny ze souboru,
ktery zahrnuje H a alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlikuy;
a skupinu —alkylen-COOR6 s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu,
kde R® je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R? je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku; alkylen-fenylovou skoupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylenu, pfipadné substituovanou na fenylové
skupiné jak je definovano pro substituci na fenylu v Rl - al-
kylenfenylovd skupina s 1 a%Z 3 atomy uhliku v alkylenu v tom-
' to ndroku 1; -COalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v al-
kylu a -COQalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu;
R3 je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H; OH; CN; CFy; NO,»
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; skupinu —alkylen—R7
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, kde R’ je vybrdn ze soubo-
ru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, pé-
ti aZ deseti¢lenny monocyklick§ nebo bicyklicky heterocarylovy
kruh obsahujici aZ do 5 heteroatomd vybranych ze souboru,
ktery zahrnuje O, N a $ a kterykoliv arylovy kruh v R’ je
pfipadné substituovdn jak je definovéno pro substituci na fe-
nylové skupiné v Rl - -alkylen-fenyl shora s 1 a% 3 atomy uh-
liku v alkylenu v naroku 1; R-; alkenylovou skupinu se 2 aZ
4 atomy uhliku; halogen; skupinu —(CHz)nCOORB, kde n = 0 az
3 a R® znamena H, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku; skupinu
-CoNR?R10, kde RY a g0 jsou nezavisle vybrdny ze souboru,
ktery zahrnuje H, alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku,
alkenylovou.skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, skupinu -0O-alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu -O-alkenyl se 2 a¥ 4 atomy uh-
1iku, skupinu -alkylen-fenyl s 1 a% 3 atomy uhliku v alkyle-
nu, p¥ipadné substituovanou jak je definovdno pro tuto skupi.-
nuw pro Rl v tomto néroku 1; skupinu —CON(Rll)ORlz, kde r11
a R}? nezavisle znamenaji H, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy




uhliku a alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku; skupinu
obecného vzorece I1I, —CONR13-CHR14-COOR17, kde R13 znamens
H nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, R}’ znamena
H nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, R4 je vybrédn
ze souboru, ktery zahrnuje postranni fet&zec lipofilni amino-
kyseliny, karbamoylalkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atcmy uhliku
v alkylu, N-(monoalkyl)karbamoylalkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku v alkylech a N-{di-alkyl)karbamoylalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylech, pfidem? skupina obec-
ného vzorce II mid L nebo D konfiguraci na chirdlnim alfa uh-
liku v odpovidajici aminokyselin&; lakton obecného vzorce

-CON

R|3

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku monosubstituovancu na
atomu uhliku skupinou =N-OH; skupinu obecného vzorce -X-R13,
kde X je v?brén ze souboru, ktery zahrnuje O, CO, CH,, S, SO,
S0, a RS je vybran ze souboru, ktery zahrnuje alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou -
skupinu, p&ti aZ deseti-&lenny monocyklicky nebo bicyklicky
heteroarylovy kruh obsahujici do péti heteroatomi, vybranych
ze souboru, ktery zahrnuje O, N a S a kterykoliv arylovy kruh
v R15 je pfipadné substituovdn jak je definovéno pro fenylo-
vou skupinu v RY = skupina alkylen-fenyl s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylenu v tomto ndroku 1;

p znamend 0 aZ 3, pridemZ hodnoty R3 mohou byt stejné nebo
rizné; -

L znamend vazebnou &4st vybranou z ndsledujicich skupin psa-
nych ve vzorci obecného vzorce I zleva do prava:

skupinu -CO-NR6, kde R16 je vybrdn ze souboru, ktery zahrnu-
je H, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu
alkylen-Z s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkylenu, skupinu




-CO-alkylen-Z s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, skupinu -CO-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, skupinu -COZ, kde Z je
vybran ze souboru, ktery zahrnuje -O-alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy wuhliku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, pé-
ti aZ deseti-Clenny monocyklicky nebo bicyklicky heteroary-
lovy kruh, obsahujici do 5 heteroatomi vybranych ze souboru, .
ktery zahrnuje O, N a S a kterykoliv arylovy kruh v rlé je
pripadné substituovadn jak je definovdno pro fenylovou skupinu
v RY = -alkylen-fenyl s 1 a? 3 atomy uhliku v alkylenu v tom-
to naroku 1; skupinu -CHZ-Nng—, kde R1® znamena kteroukoliv
hodnotu definovanou pro RlG; skupinu -CH,S-" ; skupinu
-CH0-; skupinu -CH,-CHR®-, kde R!® znamend kteroukoliv hod-
notu definovanou pro Rls; skupinu -CH:CR20~, kde R20 znamena

kteroukoliv hodnotu  definovanou pro Rls; skupinu
—CHZNR21~T-, kde R21 znamend kteroukoliv hodnotu definovanou
pro Rls, T znamend skupinu -(CH2)H~, kde n znamenid 1 ag

R22 Znamena

4 a T je pfipadnd monosubstitucovany s Rzz, kde
kteroukoliv hodnotu definovanou pro R16, Jinou neZ H; skupinu
-CHZNR23—SOZ-, kde R?3 znamena kteroukoliv hodnotu definova-
nou pro R16; skupinu —CHQ-NR24-CO—T—, kde R?% znamena kterou-
koliv hodnotu  definovanou pro R16, T znamena skupinu
-(CHy) -, kde n znamend 0 aZ 4 a T je p¥ipadnd monosubstituo-
van s R29, kde R%? znamena kteroukcliv hodnotu definovanou

r1é jinou nezZ H; skupinu —CQ—NR25>T~, kde R2° znamend

pro
kteroukoliv hodnotu definovanou pro RS, T znamend skupinu
-(CHy)p-, kde n znamend 1 aZ 4 a T je p¥ipadnd monosubstituo-
van s R26, kde R?® znamena ktéroukoliv hodnotu definovanou
pro R6, jinou neZ H; skupinu -CH,S-T-, kde T znamend skupinu
-{CHy) -, kde n znamend 1 aZ 4 a T je p¥ipadnd monosubstituo-
van s R27, kde R27 znamenad kterocukoliv hodnotu definovanou
pro Rls,‘jinou nez H; skupinu -CH,0-T-, kde T znamend skupinu
-(CHy) -, kde n znamend 1 a% 4 a T je p¥ipadné monosubstituo-
van s R28, kde RrZ8 znamend kteroukoliv hodnotu definovanou
pro r16, jinou nez H;

A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu,
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naftylovou skupinu, péti aZ deseti-&lenny monocyklicky nebo
bicyklicky heteroarylovy kruh, obsahujici do 5 heteroatomd
vybranych nezdvisle ze souboru, ktery zahrnuje 0, N a S,

nebo jejich -S-S-dimer, kdyZz RZ = H, nebo jejich N-oxid nebo
enantiomer, diastereoisomer, farmaceuticky p#ijatelnd sil,
prekurzor lé¢iv nebo solvat, spolelnéd s farmaceuticky p¥ija-

telnym nosifem nebo redidlem.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, kde RI vybran ze
souboru, ktery zahrnuje H; skupinu -CO-0- (CH,) ,fenylen, pri-
padné substituovanou na fenylu jak je definovano pro rRY -
~alkylen-fenyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylenu v narcku
1l an=0 aZ 4; skupinu -CO-O-alkenyl se 2 a¥ 4 atomy uhliku
v alkenylu; skupinu -CO-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu;
skupinu —alkylen-CONR4R5 s 1 aZ 4 atomy uhliku. v alkylenu,
kde rR* a RO jsou nezavisle vybrény ze souboru, ktery zahrnuje
H, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Farmaceuticky prostf¥edek podle kterdhokoliv z ndrokd 1 a3
2, kde R? je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje H a skupinu
-CO-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu.

4. Farmaceutick? prostfedek podle kteréhokoliv z ndrokl 1 a¥
3, kde L je vybran ze souboru, ktery zahrnuje skupinu
-CH,-NR™®- a skupinu -CH,NRZI.T,

5. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z nédroka 1 a%
4, kde A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou sku-
pinu, naftylovou skupinu, pyridylovou skupinu a thienylovou
skupinu.

6. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z narokt 1 a?
5, kde jsou kombinace R3S a p vybrany ze souboru, ktery zahr-
nuje: |

i} R3 je vybrédn =ze skupiny obecného vzorce II; skupiny
-alkle7 s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu; skupiny -0-R” a sku-




piny R7 a P znamend 1 aZz 3 s tim, %e jedna z hodnot skupin
R> je skupina obecného vzorce II:

1i) p = 0 s tim, Ze A je naftyl a L je skupina -CHyNR,; -T;
iii) p = 1 s tim, %e RS je skupina obecného vzorce II a A je
naftyl,

7. Farmaceuticky prostiedek podle ndroku 1, kde

r1 je vybrédn ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
§1 az 4 atomy uhliku, alkylen-fenylovou skupinu s 1 az 3
atomy uhliku v alkylenu, p#ipadn& mono nebo disubstituovanou
na fenylové skupiné substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, halogen,
OH, alkoxylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylech, alkanoylaminovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, thiolovou skupinu, alkylthiovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylu, alkylsulfinylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
a sulfonamidovou skupinu; -CO-alkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku v alkylu; -CO-O-alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylu; -CO-0O-alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku v alkenylu; -CO-0-CH,-fenylovou skupinu, pf¥ipadnd mono
nebo disubstituovanou na fenylu substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, halogen, OH, alkoxyskupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, alka-
noylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy vuhliku, aminovou skupinu, alkylaminovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, di-alkylaminovou skupinu s 1
- aZ 4 atomy uhliku v alkylech, alkanoylaminovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, thiolovou skupinu, alkylthiolovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy .uhlfiku, nitroskupinu, kyanoskupinu, karboxylo-
vou skupinu, karbamoylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupi-




nu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, alkylthionovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 a} 4
atomy uhliku, sulfonamidovou skupinu; skupinu
-alkylen-CONR®R® s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylenu, kde R%
a R? jsou nezavisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje
H a alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a skupinu
-alkylen-COOR® s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, kde R® je
vybran ze souboru, kfery zahrnuje H, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku; '

R? je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku; alkylen-fenylovou skoupinu s 1 az 3
atomy uhliku v alkylenu; -COalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylu a —COOaikylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku
v alkyluy;

R3 je vybran ze scuboru, ktery zahrnuje H; OH; CN; CFy; NO,;
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; skupinu -alkylen-R’
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenu, kde R’ je vybrdn ze soubo-
ru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, pé-
ti aZ deseti-C&lenny monocyklicky nebo bicyklicky heteroarylo-
vy kruh obsahujici aZ do 3 heterocatomi vybranych ze souboru,
ktery zahrnuje O, N a S; alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy
uhliku; halogen; skupinu —(CHz)nCOORS, kden =20 a¥ 3 a RS
znamend H, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku; skupinu -CONRZRO,
kde R? a R0 jsou nezdvisle vybrany ze souboru, ktery zahrnu-
je H, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, skupinu -O-alkyl s 1 azi 4
atomy uhliku, skupinu -O-alkenyl se 2 a% 4 atomy uhliku, sku-
pinu -CON(R'1)0R12, kde R a 12 nezavisle znamenaji H, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkenylovou ékupinu
se 2 az 4 atomy uhliku; skupinu obecného vzorece II,
-CONRlB-CHR14—COOR17, kde R13 znamen& H nebo alkylovou skupi-
nu s 1 a% 4 atomy uhliku, R17 znamena H nebo alkylovou skupi- .
nu s 1 az 6 atomy uhliku, rl4 je vybran ze souboru, ktery za-
hrnuje postranni fetézec Llipofilni aminokyseliny s L nebo
D konfiguraci na chirdlnim alfa uhliku v odpovidajici volné




aminokyseliné&; alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku mono-
substituovanou na atomu uhliku skupinou =N-OH; skupinu
-80-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku; skupinu -S05alkyl s 1 az 4
atomy uhliku; skupinu obecného vzorce -X-R1®, kde X je vybran
ze souboru, ktery zahrnuije CO, CH,, 8, 80, S0, a r1S je vyb-
ran ze souboru, Kktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6
-atomy uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, péti aZ
deseti-Clenny monocyklicky nebo bicyklicky heteroarylovy kruh
obsahujici do 3 heterocatomi, vybranych ze souboru, ktery za-
hrnuje O, N a §; ‘ «

p znamend 0 a% 3, p¥idem? hodnoty R mohou byt stejné nebo
rizné; | -

L znamena vazebnou ¢ast vybranou 2z nasledujicich skupin psa-
nych ve vzorci obecného vzorce I zleva do pravé:

skupinu -CO-NR1®, kde R1® je vybradn ze souboru, ktery zahrnu-
je H, alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku, skupinu
alkylen-Z s 1 aZ 4 atomy uhliku v aikylenu, kde Z je vybréan
ze souboru, ktér? zahrnuje -O-alkylovou skupinu s 1 a4 ato-
my uhliku, fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, pé&ti az
deseti-Clenny monocyklicky nebo bicyklicky heteroarylovy
kruh, obsahujici do 3 heteroatomi vybranych ze souboru, ktery
zahrnuje O, N a S; skupinu —CHZ-NRIS—, kde R znamens kte-
roukoliv hodnotu definovanou pro Rls; skupinu -CH,S- ; skupi-
nu ~CH,0-; skupinu —CHz-CHng—, kde r1? znamend. kteroukoliv
hodnotu definovanou pro R16; skupinu -CH=CR20-, kde R20 zna-
mend kteroukoliv — hodnotu definovanou pro r16, skupinu
-CHzNRzl—T—, kde R?1 znamena kteroukoliv hodnotu definovanou
pro R16, T znamend skupinu -{CHy) -, kde n znamend 1 aZ
4 a T je pripadné monosubstituovadn s R22, kde R%¢ znamena
kteroukoliv hodnotu definovanou pro Rls, jinou néé H, s tim,
Ye alespoil jeden z rR21 5 22 je H; skupinu -CH2NR23-802-, kde
R?3 znamena kteroukoliv hodnotu definovanou pro R1; skupinu
—CHz-NR24-CO—T—, kde R%% znamend kteroukoliv hodnotu defino-

vanou pro R16, T znamend skupinu - (CH,) kde n znamend 0 az

n s M
4 a T je pfipadnd monosubstituovany s R%?, kde R2° znameni

kteroukoliv hodnotu definovancu pro Rls; jinou neZ H a s tim,




Ze alespon jeden z R%% a Rr?° je H; skupinu —CO—NR25-T-, kde
" R%5 znamena kteroukoliv hodnotu definovanou pro Rls, T zname-
nad skupinu -(CHy) -, kde n znamend 1 aZ 4 a T je pripadnd mo-
nosubstituovany s R26, kde R26 znamena kteroukoliv hodnotu
definovanou pro r16, jinou nez H s tim, %e alespoit jeden
- R24 R<5

a je H; skupinu -CH55-T-, kde T znamend skupinu

-(CHy) -+ kde n znamend 1 a% 4 a T je pripadné monosubstituo-

R27

vany s , kde R?7 znamend kteroukoliv hodnotu definovanou

pl6

pro .. jinou neZ H; skupinu -CH,0-T-, kde T znamend skupinu

-(CHy),-, kde n znamend 1 a% 4 a T je p¥ipadn& monosubstituo-

r28

vany s , kde R?%® znamena kteroukoliv hodnotu definovanou

R16, jinou neZ H;

pro
A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, péti a? deseti-&lenny monocyklicky nebo
bicyklicky heterocarylovy kruh, obsahujicich 3 nebo 5 heteroa-
tomi v pfipadé monocyklickjch respektive bicyklickych kruht,
vybranych nezdvisle ze souboru, ktery zahrnuje 0, N a S,

nebo jejich -8-S-dimer, kdy? RZ = H.

8. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z nidrokd 1 a¥
7 nebo naroku 14, ktery je ve formé tablety.

9. Sloufenina jak je ndrokovanid v kterékoliv sloudeniné naro-
ki 11 aZ 13 nebo sloudenina definovani v kterémkoliv farmace-
utickém prostfedku ndroku 1 a% 7 pro pou¥iti jako lé&ivao,

10. Sloulenina jak je narokovand v kterékoliv sloudenind n&-
rokd 11 aZ 13 nebo sloulenina definovand v kterémkoliv farma-
ceutickém prostfedku ndroku 1 a% 7 pro poufiti pro piipravu

1éCiva pro léfeni nemoci zpiscbené farnesylovanim Ras.

11. Slou€enina z kterékoliv ndsledujici t¥idy i), ii) nebo

1ii):

t¥ida i)
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" kde x! je vybrédn ze souboru, ktery zahrnuje H; alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; hydroxyalkylovou skupinu s 1 a%
6 atomy uhliku; alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.
v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu; alkylkarbonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu; hydroxyalkylkarbony;
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu; alkoxyalkylkar-
bonylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylu;

A je vybrdn ze scuboru, ktery zahrndje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, péti aZ deseti-&lenny heterocyklicky kruh
majici do S5 hetercatomi vybranych ze souboru, ktery zahrnuje
0, Nas§; ‘
X2 je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H; fenylovou skupinu;
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu; péti
aZ Sesti-Clenny heteroarylovy kruh obsahujici do 3 heteroato-
mi, vybrany ze souboru, ktery zahrnuje O, N a S, pfipadnd va-
zany k A alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku; a X2 je
pripadné substituovdn na kterémkoliv kruhu jak je definovéno
pro fenylovou skupinu v RL = -alkylen-fenyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylenu v naroku 1; ' | '

x3 je vybrdn ze souboru, . ktery zahrnujé H; alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku; ‘ |
x4 ~je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje alkylsulfanylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; alkylsulfinylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku; alkylsulfonylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku; karbamoylovou skupinu; N-alkylkarbamoylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu} N-(di-alkyl)karbamo-
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ylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu a hydroxylovou
skupinu nebo jeji alkylether s 1 a% 4 atomy uhliku;

trida ii)

. x3
\O_CHZ_—N_‘-C"&)IJ -
N . .
\
H Vzoredl IV

kde

X° je vybran ze souboru, ktery zahrnuje -CO-alkyl-fenylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu; -CO-alkylovou skupinu
s 1aZ 6 atomy uhliku; -CO-alkleheteroarylovou skupinu s'1
az ¢ atomy uhliku v alkylu, kde heteroaryl je p&ti aZ
deset-Clenny heteroarylovy kruh obsahujici do 5 hetercatomu
vybranych ze souboru, ktery zahrnuje O, N a § a fenyl nebo
heteroaryl je p¥ipadné substituovdn jak je definovdno pro fe-
nyl v RT = -alkylen-fenyl s 1 az 3 atomy uhliku v alkylenu;
alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu
a l az 4 atomy uhliku v alkylu; |

A je vybrdn ze souboru, ktery zahrnuje naftylovou skupinu ne-
bo deseti-&lenny heterocyklicky kruh obsahujici do 5 heteroca-
tomi vybranych ze souboru, ktery zahrnuje O, N a S;

tfida iii)

x6
H=S$ | | (R,
| CHy™—N-—(CHy; 3 —cn
N .
}_{ Vzoree v J,(7




kde

X6 ms jakoukoliv hodnotu definovanou pro X% ve t#id& ii} sho-
ra;

x7 je fenylovd skupina pfipadné substituovand jak je defino-
vano pro fenyl v Rl = -alkylen-fenyl s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylenu;

A je vybran ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu nebo péti aZ deseti-&lenny heterocyklicky
kruh, obsaﬁujici a% 5 heteroatoml vybranych ze souboru, ktery
zahrnuje O, N a §;

R3 a p maji vyznam uvedeny v naroku 1;

nebo jejich N-oxid, farmaceuticky pfijatelnd siil, prekurzor

1&¢iv nebo solvat.

12. Sloulenina podle naroku 11, kde

ve sloucdeninach t¥idy 1)

Xl'je vybran ze souboru, ktery zahrnuje H a alkoxyalkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v élkoxylu al az 6 atomy uhli-
ku v alkylu;

X2-je vybrdn ze souboru, kEery zahrnuje H; fenylovou skupinu

nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku v alkylu; .

x4 znamena alkylsulfanylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku; °

A je vybran ze souboru, ktery zahrnuje fenylovou skupinu nebo
naftylovou skupinu;

ve slouCenindch t¥idy ii)

.0 je 0 '

ve sloucCenindch t#idy iii)

x7 je fenyl; |
A je fenyl;

p je O.

13. SlouCenina podle kteréhckoliv z narokd 1 a¥ 12 nebo

jeji farmeceuticky prijatelnd sil, kterou je:

methylester (2S)-2—{2—benzy1-5-[([2S,4S]—4—sulfanylpyrrolidin—
2—ylmethyl)amino]benzoylamino}-4—methylsulfanylbutano&é kyse-
liny;
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(25)-2-{2—benzyl-5-[([28,48]—4-sulfanylpyrrolidin-2—ylmethyl)-
amino]benzoylamino}-4-methylsulfanylbutanova kyselina;
methylester (28)-2-({2-fenyl-S-[([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-
2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl}amino)} -4-methylsulfanylbutanové
- kyseliny;
(28)—2-({2—feny1-5-[([2S,4S]-4-sulfanylpyrrolidin-2~ylmethyl)-
amino] fenylkarbonyl }amino) -4-methylsul fanylbutanova kyselina;
methylester (28)-2-({3-[((2S,48]-4-sulfanylpyrrolidin-2-y1-
methyl)amino}naftalen~l—karbonyl}amino)—4-methylsulfanyl—
butanové kyseliny;

(28) -2~ ({3-[([2S,4S] -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)amino] -
naftalen-1l-karbonyl}amino)-4-methylsulfanylbutanova kyselina;
methylester (2S)-2-({3-fenyl-5-[([2S,4S])-4-sulfanylpyrrolidin-
2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl }amino) -4-methylsulfanylbutanové
kyseliny; ‘ _
(28)—2-({3—fenyl-5—[([28,48]-4—sulfanylpyrrolidin—2—ylmethyl)-
amino! fenylkarbonyl }amino) -4-methylsulfanylbutanova kyselina;
(28,48) -2- [{N- (4-methoxybenzyl) -N- (naftalen-1-ylmethyl)amino} -
methyl]pyrrolidin-4-thiol;

N- (naftalen-1-ylmethyl) -N- ([2S,4S)-4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl)pentanamid;
N—(naftalen-l-ylmethyl)-N-([2S,4SJ-4~su1fanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) -2- (pyridin-3-yl)acetamid;
N-([2§,4S8]-4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-3-methyl-N- (2-
naftalen-1-ylethyl)butyramid;
N-([ZS,4S]—4-sulfanylpyrrolidin—Z—ylmethyl)—N—(2~naftalenml-
ylethyl) -2-pyridin-3-ylacetamid;
(2S,4S)-2—{[(3—methoxypropyl)-(2~naftalen-1-ylethyl)amino]—
methyl }pyrrolidin-4-thiol;
N—([25,4S]-4—sulfanylpyrrolidin-2—ylmethyl)-2—(4—methoxy—
fenyl) -N- (2-naftalen-2-ylethyl)acetamid;
(28,48)—2—{[(2-(4—methoxyfenyl)ethyl)~(2—naftalen~l—ylethy1)—
amino]methyl}pyrolidin-4-thiol;
N-(2,2—difenylethyl)—N-([28,48]—4—sulfanylpyrrolidin—2-yl-
methyl) -3-methylbutyramid;
N-([28,48]—4—sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl)-3,3—dimethyl—N—
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(2-naftalen-2-ylethyl)butyramid;
N-(2,2-difenylethyl) -N- ([2S,4S] -4-sulfanylpyrrolidin-2-yl-
methyl) -3, 3-dimethylbutyramid;

(28)-2-{3-[([25,45] -4-sulfanylpyrrolidin-2-ylmethyl) - (3-
methoxypropyl)amino) benzoylamine}-4-methylsulfanylbutanova
kyselina;
N-([ZS,4S]-4—sulﬁanylpyrrolidin-z~y1methyl)-3,3-dimethyl:N-
{2-naftalen-1-ylethyl)butyramid;

(28} -4-karbamoyl-2- ({2-fenyl-5-(([2S,4S] -4-sulfanylpyrroli-
din-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl }amino)butanovd kyselina a
methylester (2S)-4-karbamoyl-2-({2-fenyl-5-[([2S,48]-4-sulfa-
nylpyrrolidin-2-ylmethyl)amino] fenylkarbonyl}amino)butanové
kyseliny.

14. Farmaceuticky prostfedek vy znad¢ujici se t1inm,
Ze obsahuje slouleninu jak je definovdna v kterémkoliv z ni-
roki 11 aZ 13 spolelné s farmaceuticky pfijatelnym nosidem
nebo fedidlem.

15. Zpusob pfipravy sloulenin t¥id i), ii) nebo iii) jak je
definovdno v ndroku 11, vy znad&dujfci se t{ m,
Ze se odstrani chrdnici skupina sloudeniny obecného vzorce VI

2
N " Vzorea VI

\Prl

kde X% znamens pravostranou &dst sloulenin tf#idy i), ii) nebo
iii) jak je definovéno v ndroku 11, Prl znamend H nebo chri-
nici skupinu aminoskupiny, Pr? znameni H nebo chranici skupi-
nu thioskupiny a kterdkoliv z funk¥nich skupin v x8 je pfi-
padné chrédnéna s tim, Ze je pFfitomna alespoil jedna chrinici
skupina a p¥ipadn&, je-li to Zddouci, ziskany produkt se pte-
vede ve farmaceuticky pfijatelnou sul.
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