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Derivaty aminokyselin a ich pouzitie ako inhibitory trombinu

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka novych farmaceuticky vyuzitelnych zli¢enin, predovset-
kym konkurenénych inhibitorov sérinovych proteaz podobnych trypsinu, najmé

trombinu, ich pouzitia ako medikamentov, farmaceutickych kompozicii, ktoré ich

obsahuju a syntetickych spdsobov ich pripravy.

Doterajsi stav techniky

Koagulacia krvi je kl'icovym procesom, ktor)"/ sa tyka jednak hemostazy
(napriklad prevencie straty krvi z poskodenych ciev) ako aj trombézy (napriklad

tvorby krvnych zrazenin v krvnych cievach, ktoré vedie k upchatiu cievy).

Koagulécia je nasledkom komplexnej série enzymatickych reakcii. Jednym z e-
lementarnych krokov v tejto sérii reakcii je konverzia proenzymu protrombinu na

aktivny enzym trombin.

Je zname, ze trombin hré kl'tiCovd dlohu pri koagulécii. Aktivuje krvné dosticky,
Co vedie ku zhlukovaniu krvnych dostiCiek, konvertuje fibrinogén na monoméry fib-
rinu, ktoré spontanne polymerizuju na polyméry fibrinu a aktiVuje faktor XIH, ktory
naopak zosietuje polyméry na vzniku nerozpustného fibrinu. Okrem tcho trombin
aktivuje faktor V a faktor VIiI, Co vedie k vytvoreniu “pozitivnej spatnej vazby” trom-

binu z protrombinu.

Inhibiciou zhlukovania krvnych dosticiek a tvorbou a zosietovanim trombinu by
sa teda dalo oCakavat, ze U€inné inhibitory trombinu by mali vykazovat' antitrom-
botickd aktivitu. Navyse, dalo by sa olakévat' zvysenie antitrombotickej aktivity pri

acinnej inhibicii mechanizmu pozitivnej spétnej vazby.

Rany vyvoj inhibitorov trombinu s nizkou molekulovou hmotnostou opisal Cla-
esson v Blood-Coagul. Fibrinol. (1994) 5, 411.

Blomback a kol. (J. Clin. Lab. Invest. 24, suppl. 59, (1969)) opisali inhibitory

trombinu na baze aminokyselinového sledu situovaného okolo tiepnej strany fibri-
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nogénu Aa retazca. Pre uvedené aminokyselinové sledy, tito autori navrhli tripep-
tidylovy sled Phe-Val-Arg (P9-P2-P1, dalej uvadzané ako P3-P2-P1 sled), ktory by

mohol byt najucinnejsim inhibitorom.

Inhibitory trombinu na baze dipeptidylovych derivatov s «,e-aminoguanidinom v -

P1-polohe sti zname z amerického patentu US 4,346,078 a medzinarodnej paten-
tovej prihlasky WO 93/11152. Podobne boli tiez opisané Strukturne pribuzné di-
peptidylové derivaty. Napriklad medzindrodné patentova prihlaska WO 94/29336
uvadza zliceniny napriklad s aminometylbenzamidinmi, cyklickymi aminoalkylami-
dinmi a cyklickymi aminoalkylguanidinmi v P1-polohe, eurépska patentova prihias-
ka 0 648 780 opisuje zlu¢eniny napriklad s cyklickymi aminoalkylguanidinmi v P1-

polohe.

Inhibitory trombinu na baze peptidylovych derivétov, ktoré obsahuju tiez amino-
alkylguanidiny (napriklad bud 3- alebo 4-aminometyl-1-amidinopiperidin) v polohe
P1 su zname z eurdpskej patentovej prinlasky 0 468 231, 0 559 046 a 0 641 779.

Inhibitory trombinu na baze tripeptidylovych derivatov s argininaldehydom v P1-

polohe boli po prvy raz zverejnené v eurdpskej patentovej prihlaske 0 185 390.

Pred nedavnom boli opisané peptidylové derivaty na baze arginin aldehydu,
modifikované v P3-polohe. Napriklad medzindrodna patentova prihlagka WO
93/18060 opisuje hydroxykyseliny, eurdpska patentova prihlaska 0 526 877 de-
aminokyseliny a europska patentovéa prihlaska 0 542 525 O-metyimandlovy kyseli-

nu v P3-polohe,

Inhibitory serin proteaz (napriklad trombin) na baze elektrofilnych keténov v P1-
polohe"su taktiez zname. Napriklad eurépska patentové prihlaska 0 195 212 opi-
suje peptidyl-a-keto estery a amidy, eurépska patentova prihlaska 0 362 002 fluo-
ralkylamidketony, eurépska patentova prihlaska 0 364 344 q, B,6-triketozluceniny a
eurépska patentova prihlé$ka 0 530 167 a-alkoxyketénové derivaty argininu v P1-

polohe.
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Dalsie, Strukturéine rozdielne inhibitory serin protedz podobné trypsinu na baze
C-terminalnych derivatov kyseliny boritej argininu a ich analdgov izotiourdnia su

zname z eurdpskej patentovej prihlasky 0 293 881.

Pred nedavnom boli v eurdpskej patentovej prihlaske 0 669 317 a v medzina-
rodnych patentovych prihlaskach WO 95/35309, WO 95/23609 a WO 94/29336

zverejnene inhibitory trombinu na baze peptidylovych derivatov

.AvSak pretrvéva tu potreba G¢inného inhibitora serin protedz podobného trypsi-
nu, ako je trombin. Su predovsetkym potrebné zltideniny, ktoré sd jednak ordlne
biovyuziutelné a tiez selektivnejsie pri inhibicii trombinu ako iné serin proteazy.
Dalo by sa oCakavat, Ze zligeniny, ktoré vykazuji konkurenénl inhibiént aktivitu
voCi trombinu bud $pecificky vyuzitelné ako antikoagulanty a teda pouzitelné pri

pri terapeutickej lieCbe trombdzy a pribuznych ochoreni.

Podstata vvnélezu

Vynalez sa tyka zliGenin véeobecného vzorca |

r2 RS
I
R1 N\/\Y |
RX
O NH ——(CHp)q B

v ktorom

R" predstavuje H, C(O)R", SIR"R™R™ alebo Cysalkyl, pricom posledne uvede-
na skupina moze byt' substituovana alebo zakonéena jednym alebo viacerymi

substituentami vybranymi zo OR™ alebo (CH,)R™®,
R™ R™aR" nezavisle od seba predstavujii H, fenyl alebo Cysalkyl,

R™ predstavuje Ci.alkyl fenyl, OH, C(O)OR™ alebo C(O)N(H)R™,
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R'® zhamené H, Ci..alkyl alebo CH,C(O)OR
R* a R" nezavisle od seba znamenaju H, Cisalkyl alebo C;.alkylfenyl,
R a R™ nezavisle od seba predstavujii H alebo Cyalkyl a -

q znam_éné 0, 1 alebo 2,

R? a R® nezavisle od seba znamenaju H, Cs..alkyl, cyklohexyl alebo fenyl,

R predstavuje Strukturny fragment vzorca lla, IIb alebo llc,

(CH2)k  (CH2)I

L 4 ks (CH2)m R R7

lla_ b lle

v ktorom
k, | a m nezavisle od seba znamenaju 0, 1, 2, 3 alebo 4

R* a R’ nezavisle od seba predstavuja H, Si(Me)s, 1- alebo 2-naftyl, polycyklicku

uhlovodikovy skupinu, CHR*'R* alebo C.salkyl (pric¢om posledne menovana
skupina je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi atomami fludru)
alebo Cssgcykloalkyl, fenyl, metyléndioxyfenyl, benzodioxanyl, benzofuranyl,
dihydrobenzofuranyl, benzotiazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, kumarano-
nyl, kumarinyl alebo dihydrokumariny! (pricom poslednych dvanast’ skupin je
pripadne substituovanych jednym alebo viacerymi zvyskami vybranymi zo
skupiny ako je Ci.salkyl, (ktory mdze byt' pripadne substituovany jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi z halogénu), Ci.qalkoxy, halogén, hydro-

xyskupina, kyanoskupina, nitroskupina, SO,NH,, C(O)OH alebo N(H)R®),

R*" a R* nezavisle od seba predstavujli cyklohexyl alebo fenyl,
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R® a R nezavisle od seba predstavuji H, Cy.alkyl, Csscykloalkyl, feny! (pricom
posledne uvedenad skupina je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi
zvySkami vybranymi zo skupiny ako je Ci.alkyl, (ktory modze byt' pripadne
substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi z halogénu),
Ci.salkoxy, halogén, hydroxyskupina, kyanoskupina, nitrbskupina,aSOzNHz,
C(O)OH alebo N(H)R*), alebo spolu s atémom uhlika na ktory su viazané

tvoria Cs.gcykloalkylovy kruh,
R® a R, predstavuji nezévisle od seba H alebo C(O)R®, a
R® znamena H, Cy.alky! alebo Cqualkoxy,

Y  predstavuje CHa, (CHa)., CH=CH, (CH,)s, CH,CH=CH alebo CH=CHCHj, pri-
com posledne tri menované skupiny su pripadne substituované skupinou Cj.

aalkyl, metylén, oxo alebo hydroxy,
n znamenaO, 1,2, 3 alebo 4 a

B predstavuje Struktdrny fragment vzorca IVa, lVb alebo Ve

NI

HNZ Nk, H/\)\N}—{z HV S,

IVa Vb \We

v ktorom
X' a X% nezavisle od seba predstavuju jednoduchd vazbu alebo CH,,

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.



ZluCeniny vzorca | mdzu vykazovat' tautomériu. VSetky tautomérne formy a ich

zmesi st zahrnuté do rozsahu vynélezu.

ZluCeniny vzorca | mdzu tiez obsahovat' jednu alebo viac asymetrickych atémov
uhlika a mc‘)_iu‘ teda vykazovat' opticku stereoizomériu a/alebo diastereoizomériu.
Vsetky diastereoizomérne formy sa mdzu oddelit s'pouiitim beznych metdd, napri-
klad chromatografie alebo frakénej krystalizacie. Rozli¢né sterecizoméry sa mdzu
izolovat' rozdelenim racemickej alebo inej zmesi zlicenin s pouzitim konvenénych
metdd, napriklad frakénej krystalizacie alebo HPLC. Alternativne sa pozadované
optické izomeéry mozu pripravit' reakciou vhodnych opticky aktivnych vychodisko-
vych materiélov pri podmienkach, ktoré nespdsobuiji racemizaciu alebo epimerizéa-
ciu, alebo derivatizaciou, napriklad s homochiralnou kyselinou, a naslednou sepa-
réciou diastereoizomérnych derivatov konvenénymi prostriedkami (napriklad
HPLC, chromatografia na oxide kremiCitom). VSetky stereoizoméry si zahrnuté do

rozsahu vynalezu.

Alkylové skupiny, ktoré mézu znamena R', R% R®, RY R®, R® R’, R"' R"2 R"
R R R' R" R™ R'™ aR® av ktorymi mdzu byt substituované R* R® a',
alkoxylové skupiny, ktoré mdze znamenat R*, a ktorymi masu byt' substituované
R, a R®, cykloalkylové skupiny, ktoré mdzu znamenat' R? R®, R* R® R® R”, R" g
R*, a alkylfenylové skupiny, ktoré mozu znamenat R™ a RY, mdzu byt linearne

alebo rozvetvené a mozu byt nasytené alebo nenasytené.

Halogénové skupiny, ktorymi mdzu byt' substituované R*, R®, R® a R” a ktorymi
mozu byt substituované substituenty na R, R®, R® a R, zahrujui fluér, chiér a

bréom.

Bodky pripojené k atdmom uhlika vo fragmentoch vzorca lia, lib a lic znamenaju

bod pripojenia fragmentov ku zliéenine vzorca |.

Vinovkové Ciary na atdome uhlika vo fragmentoch vzorcov IVa, IVB a V¢ zna-

menajti polohu vézby vo fragmente.

Zoznam skratiek je uvedeny na konci tohto opisu.
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Vynalez sa dalej tyka zlU&eniny vzorca I, ako je definovana vys$sie, za predpo-

kladu, ze:

(a) ak R* predstavuje struktarny fragment vzorca lla, potom R* a/alebo R® (podla

potreby) neznamena/neznamenaju:
(i) fenyl substituovany Ci.ealkylom, ktory je substituovany halogénom,

(i) metyléndioxyfenyl, benzodioxanyl, benzofuranyl, dihydrobenzofurany!,
benzotiazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, kumaranonyl, kumarinyl a-

lebo dihydrokumarinyl,

(b) ak R* predstavuje Struktarny fragment vzorca lic, potom R a/alebo R” (podla

potreby) predstavuje/predstavuju nesubstituovany fenyl.
Vynélez sa dalej tyka zlu€eniny vzorca I, ako je definovana vys$sie, pricom

(a) ak R* predstavuje Struktarny fragment vzorca lla, potom R* afalebo R® (podla

potreby) predstavuje/predstavuju:
(i) fenyl substituovany C.salkylom, ktory je substituovany halogénom,

(i) metyléndioxyfenyl, benzodioxanyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl,
benzotiazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, kumaranonyl, kumariny! a-

lebo dihydrokumarinyl,

(b) ak R* predstavuje strukturny fragment vzorca llc, potom R® a/alebo R’ (podla

potreby) predstavuje/predstavuju substituovany fenyl.

Ak n znamena 2 a B predstavuje Struktarny fragment vzorca Vb, vyhodnymi
zlieninami vzorca | st také zlGgeniny, v ktorych X' a X? obidva nepredstavujl
CH..

Vyhodnymi zli€eninami vzorca | st zlG€eniny, v ktorych:

R' predstavuje pripadne substituovany Cisalkyl alebo predovsetkym atéom

vodika,
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R* znamena Struktarny fragment vzorea lla,
Y predstavuje CH,. alebo (CHy),,

n znamena 1,

B  predstavuje Struktirny fragment vzorca IVa.

ZlG&eniny vzorca |, v ktorom fragment

O

o~

je v S-konfigurécii st vyhodné. Vinité na atéme dusika a uhlika vo vy$sie uvede-

nom fragmente znamenaju polohu vézby fragmentu.
Priprava
Vynalez sa taktiez tyka spdsobu pripravy zlGcenin vzorca I, ktory zahrriuje

(a) kondenzaciu zlucCeniny vzorca V,

r2 g3

RX

kde R', R? R® a R* st definované vyssie, so zltiéeninou vzorca VI,

H—N Y Vi

0 NH ——(CHy)n B




kde Y, n a B su definované vyssie, alebo

(b) kondenzaciu zlGceniny vzorca VI,
R2 g3

R1 N Y | Vil

kde R', R%, R R* aY st definované vyséie, so zlGéeninou vzorca VI,
H,N-(CH,).-B
kde n a B su definované vyssie,

napriklad v pritomnosti kondenzacného systému (napriklad oxalylchloridu v DMF,
EDC, DCC, HBTU alebo TBTU), vhodnej zasady (napriklad pyridinu, DMAP, TEA
alebo DIPEA) a vhodného organického rozpustadla (napriklad dichlérmetanu, a-
cetonitrilu alebo DMF).

Zluceniny vzorca V st komeréne dostupné, st dobre zndme z literatry alebo
sa daju pripravit bezne znamymi spdsobmi. ZlU¢enina vzorca V sa mdze napriklad

pripravit' hydrolyzou zluceniny vzorca IX,
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kde R znamena Cy¢alkyl alebo Cygalkylfenyl a R, R? a R* st definované vyssie,
napriklad pri laboratérnej teplote v pritomnosti vhodnej zasady (napriklad hydroxi-

du litneho) a vhodného rozpustadla (napriklad THF a/alebo vody).

ZIG&eniny vzorca VI sa mdzu pripravit reakciou zliCeniny vzorca X

kde Y je definované vyssie, so zliCeninou vzorca VIII, ktora je definovana vyssie,

napriklad podmienkach, ktoré st opisané vyssie pre syntézu zli&eniny vzorca .

ZlG&eniny vzorca Vil sa daji fahko pripravit' s pouzitim znamych spdsobov.
Zlucenina vzorca VIl sa napriklad mdze pripravit reakciou zltiéeniny vzorca V, de-
finovanej vyssie, so zlti¢eninou vzorca X, definovanou vyssie, napriklad pri pod-

mienkach, ktoré st opisané vyssie pre syntézu zliceniny vzorca |.

ZlGgeniny vzorca IX, v ktorom a R, a R® obidva predstavujii atém vodika, sa

mozu pripravit' redukciou zltic¢eniny vzorca X,

ZaN XI
OZ OR |

v ktorom a R, R*, a R? st definované vyssie, napriklad pri nizSej teplote (nap{iklad

medzi -70°C a -5°C) v pritomnosti vhodného redukéného &inidla (napriklad bérhyd-
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ridu sodného) a vhodného organického rozpustadia (napriklad MeOH alebo E-

tOH).

ZIG&eniny vzorca IX, v ktorom a R' znamena atém vodika a R® predstavuje C.
salkyl, cyklohexyl alebo fenyl, sa mozu pripravit reakciou zltceniny vzorca Xl, defi-

novanej vyssie, s organokovovym ¢inidlom vzorca Xl|
R*M (XIy

v ktorom R* predstavuje Ciaalkyl, cyklohexyl alebo fenyl, M znamena Li'alebo
MgHal a Hal predstavuje CI, Br alebo J, pri podmienkach, ktoré su dobre zname
odbornikom v odbore, v pritomnosti vhodného organického rozpustadla (napriklad

THF).

ZItGeniny vzorca IX, v ktorom R' predstavuje atém vodika sa mdzu tie? pripravit

reakciou zluceniny vzorca Xl
RO-C(0)-C(R)H,: (X1
v ktorom iR a R* sU1 definované vyééie, so zliéeninou vzorca XIV,
R%C(0)-R® (XIV)

v ktorom R? a R® st definované vyssie, pri podmienkach, ktoré st dobre zname

odbornikom v odbore.

ZlG&eniny vzorca IX, v ktorom R', R? a R® véetky znamenaji atém vodika, R*
predstavuje Struktarny fragment vzorca lla, ako je definovany vyssie, v ktorom ani k
ani { neznamena 0, sa mdzu pripravit redukciou zIGgeniny vzorca XV,

OH

-z XV
0 OR

Rxa



12

kde R™ predstavuje $truktdrny fragment vzorca lla, definovany vyssie, v ktorom ani
k ani | nepredstavuji 0 a R ma vysSie definovany vyznam, v pritomnosti vhodného
redukéného Cinidla (napriklad boranu) v pritomnosti vhodného organického roz-

pustadia (napriklad THF).

Zluceniny vzorca Xl st bud zndme alebo sa mdZu pripravit' analogicky podla
sposobov opisanych v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989).

Zluceniny vzorca XV su dobre zndme z literatlry alebo sa mdzu pripravit s pou-
zitim znamych spdsobov, napriklad reakciou vhodného derivatu kyseliny malénovej

s alkylaénym ¢&inidlom vzorca XVI,

R™L (XV1)

v ktorom L znamen4 odstupujicu skupinu (napriklad halogén (Cl, Br, J) alebo to-
zyl) a R® ma vyssie uvedeny vyznam, napriklad v pritomnosti vhodnej zasady
(napriklad hydridu sodného alebo etoxidu sodného) a vhodného organického roz-
pustadla. ;

Zluceniny vzorca VIII, X, XII, XIV a XVI st komeréne dostupné, sU zname z lite-

ratary alebo sa daju pripravit' znamymi spdsobmi.

Substituenty na infer alia fenylovych skupinach v zlG&eninach vzorcov I, V, VI,

IX, X1, X1Hl, XV a XVI sa mdzu navzjom menit' s pouzitim tandardnych postupov.

ZluCeniny vzorca | sa mozu izolovat' reakénych zmesi s pouzitim bezne zna-

mych postupov.

Odbornikom v odbore bude zrejmé, Ze vo vyssie opisanych spdsoboch mdzu

byt potrebné chranit’ funkéné skupiny medziproduktov pomocou chréniacich sku-

pin.

Funkcneé skupiny, pri ktorych sa predpokladd, Ze bude potrebné ich chranenie,
zahrnuju hydroxy, amino a karboxylovu kyselinu. Vhodnymi chréaniacimi skupinami
pre hydroxylova skupinu su ftrialkylsilylovéd alebo diarylalkylsillylovii skupina
(napriklad terc.butyldimetylsilyl, terc.butyldifenylsilyl alebo trimetylsilyl) a tetrahyd-



13

ropyranyl. Vhodnymi chraniacimi skupinami pre karboxylovl kyselinu st Cj.ealkyl
alebo benzylestery. Vhodnymi chraniacimi skupinami pre amino, amidino a guani-
dinoskupiny st terc.butyloxykarbony! alebo benzyloxykarbonyl. Dusikaté amidino a

guanidinoskupiny mdzu byt monochrénené alebo dichranens.

Chranenie a deprotekcia funkénych skupin sa moze uskutodhovat pred alebo

po kondenzacii.

ZluCeniny vzorca | sa mdzu pripravit’ predovsetkym spdsobmi, ktoré zahriuju
kondenzaciu N-acylovanej aminokyseliny alebo N-chranenej aminokyseliny. Ak sa
pouzije N-chranena aminokyselina, acylova skupina sa modze adovat po konden-
z&cii a deprotekcia atému dusika sa potom méze uskutocnit' s pouzitim Standar-

dnych postupov opisanych nizsie.

Chraniace skupiny sa mdzu odstrénit pouzitim spdsobov, ktoré s dobre zname

odbornikov v odbore a su opisané nizsie.

Niektoré chranené derivaty zlicenin vzorca I, ktoré sa mozu vytvorit' pred ko-

~necnym stupriom deprotekcie za vzniku zlGéenin vzorca I, st noveé.

Vynalez sa dalej tyka zIG¢enin vzorca |a,
R 2 RS 0

|
Y la

R1 N
i I
0 NH ——(CHy), B1

kde B' predstavuje Struktirny fragment vzorca IVd, Ve alebo IVF

ivd Ve V¢



14

v ktorom D' a D? nezavisle od seba predstavuji H, OH, OR?, OC(O)R”, OC(O)R",
OC(O)RY, C(O)R®, a R®, R®, R°, R* a R® nezavisle od seba predstavuju fenyl, ben-
zyl, (CH2),0C(O)CHs alebo Ci.galkyl, pricom posledne uvedena skupina je pripad-
ne prerusena atémc;m kyslika, aR', R*, R> R*, Y, n, X" a X? st definované vyssie,
alebo ich farmaceuticky prijatefna sol, za predpokladu, e D' a D? obidva nepred-

stavuju atdbm vodika.

Alkylové skupiny, ktoré moZu predstavovat' R%, R®, R°, R* a R®, mdzu byt linear-

ne alebo rozvetvene a modzu byt nasytené alebo nenasytené.

Vinovkové Ciary na atéme uhlika vo fragmentoch vzorcov IVd, Ve alebo IVf

znamenaju polohu vazby fragmentu.

Vyhodnymi zli€eninami vzorca la su také zlGceniny, v ktorych D' znamena a-
tém vodika a D predstavuje OH, OCHs, OC(O)R® alebo OC(O)R?, pridom R® a R

maju vy$sie uvedeny vyznam.

Vyhodné zlu€eniny vzorca la zahriuja zldéeniny z priklédov 8,9, 10, 13, 14, 15,
40 a (R,S)-Ph-C(Me)(CH,OMe)-C(0)-Pro-Pab(Z).

Zlaceniny vzorca la sa mdzu tiez pripravit' priamo zo zlG&enin vzorca | podl’a
sposobov, ktoré st dobre zndme odbornikom v odbore. Napriklad zlu€eniny vzorca
la, v ktorych D' alebo D* znamenaj OH, sa mdzu pripravit' reakciou zodpovedaji-
cej zliceniny vzorca la, v ktorej D' alebo D? (podra potreby) predstavuji COOR a
R? ma vyssie uvedeny vyzham, s hydroxylaminom (alebo s jeho hydrohalogénovou
solou), napriklad pri teplote 40°C v pritomnosti vhodnej zasady (napriklad TEA) a

vhodného organického rozpustadia (napriklad THF).

Zluceniny vzorca la sa mdzu alternativne pripravit pomocou inych chranenych
~ derivatov vzorca la, sposobmi, ktoré s dobre zndme odbornikom v odbore. Zlt¢e-
niny vzorca la, v ktorych D' alebo D? predstavuju OC(O)ORS, pricom R° je defino-
vané vyssie, sa mdzu pripravit' reakciou zodpovedajticej zluceniny la, v ktorej D’

alebo D? (podia potreby) predstavujd OH so zli&eninou vzorca XVil,



R°C(0)-0-C(O)R° (XVII)

kde R® ma vy$sie uvedeny vyznam, napriklad pri laboratdrnej teplote v pritomnosti

vhodnej zasady (napriklad TEA, pyridinu alebo DMAP) a vhodného organického

rozpustadla.

Zliceniny .vzorca la, v ktorych B' predstavuje Struktirny fragment vzorca IVd a-
lebo vzorca IVf, D' znamena H a D? predstavuje OH alebo OR?, kde R* mé& vy&sie

uvedeny vyznam, sa mdzu alternativne pripravit' reakciou zliéeniny vzorca XVIII,

R2 R3

R1 N Y XVl

O SNH —(CH),, -B8___cp

kde B* predstavuje fenyl-1,4-én alebo cyklohexyl-1,4-én a R, R R® R* Y a n

majd vySsie uvedeny vyznam, so zli¢eninou vzorca XIX,
H,NOR™ (XIX)

kde R*' predstavuje H alebo R®, pricom R® je definované vysSie, napriklad pri tep-
lote medzi 40 a 60°C, v pritomnosti vhodnej zésady (napriklad TEA) a vhodného
rozpustadia (napriklad THF, CH;CN, DMF alebo DMSO).

Zliceniny vzorca XVIII sa mdZu pripravit’ pouzitim peptidovych kondenzacnych
spdsobov, napriklad analogicky podla spdsobu opisaného vy$Sie pre zlGceniny
vzorca |. ZlaCeniny vzorca XVila XIX st komeréne dostupné, st dobre zname v

literattire alebo sa daju pripravit’ pomocou zndmych spdsobov.

Pouzitie ochrannych skupin je komplexne opisané v “Protective Groups in Or-

ganic Chemiétry”, Ed. J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) a “Protective Groups



in Organic Synthesis”, 2" Edition, T.W. Green & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience
(1991).

Odbornici v odbore si budu vedomi toho, Ze hoci chranené derivaty zlu¢eniny
vzorca | (napriklad zlGceniny vzorca la) samotné nemusia vykazovat' farmakologic-
ku ucinnost, mozu sa podavat parenteralne alebo oralne a nasledne sa metaboli-
zovat' v tele, za vzniku zld&enin podfa vynalezu, ktoré s farmakologicky U&inné.
Takéto derivaty sa moze teda oznaCovat' ako “prekurzory”. Véetky prekurzory zlu-

¢eniny vzorca | su zahrnuté do rozsahu vynalezu.

Chranené derivaty zlicenin vzorca |, ktoré su predovéetkym vyuzitelné ako

prekurzory zahriujua zlGceniny vzorea la.

Zluceniny vzorca |, ich farmaceuticky prijatelné soli, tautoméry a steroizoméry
ako gj ich prekurzory (vratane zlG¢enin vzorca la, ktoré si prekurzormi zluéenin

vzorca l), sa v dalSom oznacuju ako “zlG¢eniny podla vynalezu”.
Medicinske a farmaceutické pouzitie

Zluceniny podla vynalezu st vyuZitefné pretoze vykazuji farmakologick Ugin-

nost. Dalej sa oznaduju ako farmaceutické prostriedky.

Vynalez sa dalej tyka zlicenin podla vynalezu na pouzitie ako farmaceutické

prostriedky.

Zluceniny podia vynalezu su predovSetkym Gcinné inhibitory trombinu bud sa-
motné alebo, v pripade prekurzorov po podani, ako je napriklad uvedené v nizsie

“opisanych testoch.

Ocakava sa teda, Ze zli€eniny podla vynalezu budu vyuzitelné v takych pod-

mienkach, kde sa pozaduje inhibicia trombinu.

ZluCeniny podla vynalezu st teda indikované na liecbu alebo profylaxiu trom-

bdzy a zvySenej zrazanlivosti v krvi a tkanivach zvierat, vratane cloveka.

Je zname, ze zvysena zrazanlivost moZe viest' ku trombo-embolickym ochore-

niam. Stavy spojené so zvy$enou zrazanlivostou a trombo-embolickymi ochore-
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niami, ktoré je mozné uviest, zahruju aktivovanu rezistenciu proteinu C, ako je
faktor V-mutacie (faktor V Leiden) a zdedenu alebo ziskanl nedostatoé&nost anti-
trombinu Ill, proteinu C, proteinu S, kofaktora Il heparinu. Dalsie zndme stavy |
ktoré su spojené so zvySenou zrézanlivostou a trombo-embolickymi ochoreniami
- zahrauju ci,rkuléci'u antifosfolipidovych protilatok (Lupus anticoagulant), homocys-
teihémiu, heparinom vyvolanu trombocytopéniu a poruchy fibrinolyzy. Zlugeniny
podia vynalezu su teda indikované na terapeutické a/alebo profylaktické liedenie

- tychto stavov.

Zligeniny podfa vynalezu su d’aléj indikované na liecbu stavov, pri ktorych sa
vyskytuje neziaduci nadbytok trombinu bez znakov zvy$enej zrazanlivosti, napri-

klad pri neurodegenerativnych ochoreniach, ako je Alzheimerova choroba.

Chorobné stavy, ktoré je mozné predovSetkym uviest zahrfiuj terapeutické
alalebo profylaktické lieCenie vendznej trombozy a pulmonarnej embélie, arteriélhej
trombdzy (napriklad pri infarkte myokardu, nestabilnej angine, mrtvice vyvolanej
trombozou a periférnej arterialnej trombéze) a systémovej embdlii, zvycajne pred-
siene, poCas arterialngj fibrilacie alebo komory, po transmuréinom infarkte myokar-
du.

Okre%‘c/)ho sa oCakava, ze zluceniny podlia vynalezu budu vyuzitelné pri profyla-
xii reokluzie (napriklad trombdzy) po trombolyze, perkutannej transluminalne;j an-
gioplastii (PTA) a koronarnych bypassovych operéciach, prevencii retrombozy po.

mikrochirurgii a vaskularnej chirurgii véeobecne.

Dalsie indikacie zahrnuju terapeuticke a/alebo profylaktické lietenie roztrisenej
intravaskularnej koagulécie spdsobenej baktériami, viacnasobnou traumou, ihtoxi-
kéciou alebo akymkolvek inym mechanizmom, antikoagulaénu liedbu, ked sa krv
dostane do kontaktu s cudzimi povrchmi v tele, ako st vaskularne $tepy, vaskular-
ne stenty, vaskularne katétre, mechanické a biologické protetické chlopne, alebo
akékolvek iné I.ekérske zariadenia, a antikoagulaéné lie¢enie, ak krv je v kontakte s
lekarskym zariadenim mimo tela, ako pocas kardiovaskularnej chirurgie pri pouziti

zariadenia srdce-pluca alebo pri hemodialyze.
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Okrem tychto vplyvov na koagulacny proces je zname, ze trombin aktivuje velké
mnozstvo buniek (ako su neurofily, fibroplasty, bunky endotelu a bunky hladkého
svalstva). Zluc¢eniny podla vynalezu sa teda mdZu tiez pouzit' na terapeutické
a/alebo profylaktické lieCenie idiopatického syndromu a syndrému respiracnej ne-
dostatoénosti u dospelych, pulmonarnej fibrézy nasledkom liecby radiaciou alebo
chemoterapiou, septického Soku, septikémie, zapalovych reakcii, ktoré zahriuju,
ale nie st obmedzené na, edem, akutnu alebo chronicku aterosklerézu, ako je ko-
ronarne arteridlne ochorenie, cerebraine arterialne ochorenie, periférne arterialne
ochorenie, poruchy reperfuzie a restendzy po perkutannej transluminalnej angiop-
lastii (PTA).

Zlu€eniny podla vynalezu, ktoré inhibuju trypsin a/alebo trombin sa mdzu tiez

vyuzit' pri lieCbe pankreatitidy.

Zlu¢eniny podla vynalezu sa budu bezne podavat' orélne, intravenozne, sub-
kutanne, bukalne, rektélne nasalne, trachealne, bronchidlne, akymkolvek inym
partenteralnym spdsobom alebo pomocou inhaléacie, vo forme farmaceutickych pri-
pravkov obsahuijucich u¢innu latku bud ako volnu zasadu alebo vo forme farmace-
uticky prijatelnej netoxickej organickej alebo anorganickej soli, vo farmaceuticky
prijatelnej davkovej forme. V zavislosti od poruchy a pacienta, ktory sa ma liecit' a

od spdsobu podavania, kompozicia sa mdze podavat' v rozlicnych davkach.

ZluCeniny podla vynalezu sa mozu tiez kombinovat' a/alebo podavat' spoloCne s
antitrombotickym ¢inidlom s odliSnym mechanizmom Gcinku, ako su antikoagulacné
¢inidla, kyselina salicylova, ticlopidin, clopidogrel, receptor tromboxanu al/alebo
inhibitory syntetazy, antagonisty receptora fibrinogénu, prostacyklin mimetika a

inhibitory fosfodiesterazy antagonisty ADP-receptora (P,T).
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Zlueniny podia vynalezu sa mdzu dalej kombinovat' a/alebo podavat' spolu s
trombolytikami, ako je tkanivovy aktivator plazminogénu (prirodny, rekombinantny
alebo modifikovany), steptokinaza, urokinaza, prourokinaza, anizoylovany plazmi-
nogénno-streptokinazovy aktivatorovy komplex (APSAC), Zivocisne plazminogénne
aktivatory slinnych Zliaz a podobne, pri lie€eni trombotickych ochoreni, predovset-

kym infarktu myokardu.

Vynalez sa dalej tyka farmaceutickych formulécii obsahujucich zltceninu podl'a
vynalezu v zmesi s vfarmaceuticky prijatefnou pomocnou latkou, riedidlom alebo

nosicom

Vhodné denné davky zlucenin podia vynalezu pri terapeutickom lieeni Iudi su
priblizne 0,001 az 100mg/kg telesnej hmotnosti pri perorainom podani a 0,001 a2

50mg/kg pri parenteralnom podani.

ZluCeniny podfa vynalezu st vyhodné v tom, Ze su Ucinnejsie, menej toxickeé,
maju dlhiu tcinnost, $irsi rozsah uginnosti, su silnejsie, vytvaraju menej VedlaJSICh
ucinkov, l'ahsie sa adsorbUJu alebo mbzu mat dalSie uzito¢né farmakologické

vlastnosti v porovnani s doteraz znamymi zlGéeninami.
Biologickeé testy

Test A

Stanovenie doby zrazanlivosti trombinu (TT)

Ludsky trombin (T 6769, Sigma Chem. Co.) v timivom roztoku, pH 7,4, 100 I, a
roztoku inhibitora, 100ul sa inkuboval poCas jednej minaty. Potom sa pridala za-
sobna citratovana ludska plazma , 100ul a odmerala sa doba zrazanlivosti v auto-

matickom zariadeni (KC 10, Amelung).

Doba zrazanlivosti v sekundach sa vyniesla oproti koncentracii inhibitora a

ICsoT T sa stanovila interpolaciou.

ICsoTT je koncentracia inhibitora v teste, ktora zdvojndsobuje dobu zrazanlivosti

trombinu v ludskej plazme.
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Test B
Stanovenie inhibicie trombinu s chromogénnou automatickou skuskou

‘Uginnost' inhibicie trombinu sa merala pomocou chromogénnej substratovej
metddy v Plato 3300 automatickom mikrodostikovom procesore (Rosys AG, CH-
8634 Hombrechtikon, Svajéiarsko), s pouzitim 96-jamkovych mikrotitracnych dosti-
c";iek s polovicnym objemom (Costar, Cambridge, MA, USA, Cat. No. 3690). Za-
kladny roztok testovanej latky v DMSO (72 pl), 1 mmol/l sa periodicky zriedil 1:3
(24 + 48 pl) s DMSO, ¢im sa ziskalo desat' rozlicnych koncentracii, ktbré sa v
skuske analyzovali ako vzorky. 2yl testovanej vzorky sa zriedilo so 124l timivého
roztoku,12ul chromogénneho roztoku substratu (S-2366, Chromogenix, Méindal,
Svédsko) v timivom roztoku a napokon sa pridalo 12 pl roztoku a-trombinu (Human
a-trombin, Sigma Chemical Co.) v timivom roztoku a vzorky sa zmie$ali. Findlne
koncentracie skusok boli: testovana latka 0,00068 az 13,3 uymol/l, S-2366 0,30
mmol/l, a-trombin 0,020 NIHU/mI. Linedrne zvy$enie absorbancie v priebehu 40
minGt inkubacie pri teplote 37°Csa pouzilo na vypocet inhibicie testovanych vzo--
riek v percentach, a porovnalo sa so vzorkou naslepo bez obsahu inhibitora. I1Csq
automaticka hodnota, zodpovedajuca koncentracii inhibitora, ktora vykazovala
50% inhibicie aktivity trombinu, sa vypocitala z logaritmu davky oproti krivke per-

centuélneho obsahu inhibitora.
Test C
Stanovenie konstanty inhibicie K; pre fudsky trombin

Stanovenie K; sa uskutocnilo pomdcou chromogénnej substratovej metody,
uskutoCnenej pri teplote 37°C na Cobas Bio centrifigovom analyzatore (Roche,
Basel, Svajgiarsko). Rezidudlna enzymova aktivita po inkubacii ludského o-
trombinu s rozliénymi koncentraciami testovanej zltiéeniny sa stanovila v troch roz-
dielnych koncentraciach substratu a merala sa zmena optickej absorbancie pri 405

nm.

Roztoky testovanej zluceniny (1A00pl, v timivom roztoku alebo fyziologickom

roztoku absahujucom BSA 10g/i) sa zmieSala s 200ul ludského a-trombinu (Sigma
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Chemical Co.) vo timivom roztoku (0,05mol/l Tris-HCI, pH 7,4, i6nova sila 0,15,
adjustovaneé s NaCl) obsahujucom BSA (10g/l) a analyzovali sa ako vzorky v Co-
bas Bio. Pridala sa 60ul vzorka, spolu s 20ul vody k 320u! substratu S-2238
(Chromogenix, AB, MélIndal, Svédsko) v timivom roztoku a monitorovala sa zmena
absorbancie (?A/min). Finalne koncentracie $-2238 predétavovali 16,24 a 50umol/I
a trombin 0,125 NIH U/ml.

Pouzil sa stabilny reakény pomer na vytvorenie Dixon diagramov, napriklad
diagramy inhibicie koncentracie oproti 1/(?A/min.). Pri reverzibilnych konkurenc-
nych inhibitoroch tdaje, ktoré poukazuji na rozdielne koncentrécie substratov, ty-

picky tvoria priamky s usekom pri x = -K,
TestD
Stanovenie aktivovaného parcialneho asu tromboplastinu (APTT)

APTT sa stanovil v zasobnej [udskej citratovanej plazme s &inidlom PTT Auto-
mated 5, vyrobenym firmou Stago. K plazme sa pridali inhibitory (10pl roztoku inhi-
| bitora a 90l plazmy) a nasledne sa pridalo ¢inidlo a roztok chloridu vépenatého a
v zmesi sa stanovilo APTT pouzitim koagulaéného analyzéra KC10 (Amelung)
podla pokynov vyrobcu Cinidla. Doba zrazanlivosti v sekundéach sa vyniesla oproti

koncentracii inhibitora v plazme a ICscAPTT sa stanovil interpoléaciou.

ICsoAPTT sa definuje ako koncentracia inhibitora v ludskej plazme, ktora zdvoj-

nasobuje aktivovany parcialny ¢as tromboplastinu.
Test E
Stanovenie doby trombinu ex vivo

Inhibicia trombinu po oralnom alebo parenterdlnom podani zli&enin vzorca | a
la, rozpustenych v zmesi etanol”Solutol™:voda (5:5:90), sa skumala pre potkany
pri vedomi, kto'r'ym sa jeden alebo dva dni pred pokusom zaviedol katéter na odber
vzoriek krvi z krénej atrérie. V dert experimentu sa vzorky krvi odobrali v uréenom
Case po podani zluc¢eniny do plastikovych rarok obsahujucich 1 diel roztoku citratu

sodného (0,13 mol na [) a 9 dielov krvi. Rurky sa centrifigovali, &im sa ziskala
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plazma chudobna na krvné dosticky. Plazma sa pouzila na stanovenie doby trom-

binu ako je opisané nizsie.

Citratovana plazma, 100ul, sa zriedila fyziologickym roztokom, 0,9%, 100ul a
koagulacia plazmy sa iniciovala pridanim ludského trombinu (T6769, Sigma Chem..
Co., USA) v timivom roztoku, pH 7,4, 100ul. Zrazanlivost' sa merala v automatic-

kom zariadeni (KC 10, Amelung, Nemecko).

V pripadoch, kedy sa podala zluCenina vzorca la, koncentrécie prislu§ného ak-
tivneho inhibitora trombinu vzorca | v plazme potkana sa stanovil pouzitim $tan-
dardnych kriviek tykajlcich sa doba trombinu v plazme potkana chudobnej na krv-
né dosticky ku znamym koncentraciam zodpovedajliceho inhibitora trombinu roz-

pusteného vo fyziologickom roztoku.

Na zaklade vyhodnotenych koncentréacii plazmy aktivneho inhibitora trombinu
vzorca | (Co predpoklada, Ze predizenie doby trombinu je spdsobené vyssie uve-
denou zluéenino[J) u potkanov, plocha pod krivkou po oralnom a/alebo parenteral- -
nom podani zodpovedajlcich prekurzorov vzorca la sa vypocitala (AUCpd) s pou-

zitim lichobeznikového pravidla a extrapolacie Gdaju na nekoneéno.

Biologicka dostupnost’ aktivneho inhibitora trombinu vzorca | po orainom alebo

parenteralnom podani prekurzora vzorca la sa vypoditalo nasledovne
[(AUCpd/davka)/(AUCaktivne, parenteraline/davka] x 100

kde AUCaktivne, parenteréine predstavuje AUC, ktoré sa dosiahne po parenteral-
nom podani zodpovedajlceho ucinného inhibitora trombinu vzorca | potkanom pri

vedomi, ako je opisané vyssie.
Test F
Stanovenie ¢asu trombinu v modi ex vivo

Mnozstvo ucinného inhibitora trombinu vzorca I, ktory sa vylGéil do mo&u po o-
ralnom alebo parenteralnom podani zli¢enin podrfa vynalezu, rozpusteného v

zmesi etanol”SolutolTM:voda (56:5:90), sa vyhodnotila stanovenim ¢asu trombinu v



moci ex vivo (za predpokladu, Ze &as predizenia trombinu je spdsobeny vyssie u-

vedenou ziuceninou).

Potkany pri vedomi sa umiestnili do metabolizacnych klietok, umoznujicich se-
parované odoberanie mocu a vykalov, pocas 24 hodin a nasledujicich po orélnom
podani zlt¢enin podia vynalezu. Doba trombinu sa stanovila na zhromazdenom

moci, ako je opisané nizsie.

Zasobna normalna citratovana ludska plazma (100ul) sa pocas jednej minuty
inkubovala s koncentrovanym mocom potkana, alebo s jeho roztokom, zriedenym
pouzitim fyziologického roztoku. Koagulacia plazmy sa potom iniciovala podanim
ludského trombinu (T 6769, Sigma Chem. Company) v timivom roztoku (pH 7,4,

100pl). Zrazanlivost' sa merala v automatickom zariadeni (KC 10, Amelung).

Koncentracie aktivneho inhibitora trombinu vzorca I v mog&i potkanov sa stanovil
pouzitim Standardnych kriviek tykajdcich sa trombinového ¢asu v zasobnej citrato-
vanej ludskej plazme ku znamym koncentraciam vy$sie vyssie uvedeného aktivne-
ho inhibitora trombinu rozpusteného v koncentrovanom moéi potkanov (alebo jeho
zriedenom fyziologickom roztoku). Nasobenim celkovej produkcie mocu potkana v
rozsahu 24 hodinového obdobia so zhodnotenim priemernej koncentrécie vyssie
uvedeného' aktivneho inhibitora v moéi, sa mohlo vypocitat' mnozstvo aktivneho

inhibitora vylid¢eného mogom (AMOUNTpd).

Biologicka dostupnost' aktivneho inhibitora trombinu vzorca | po oralnom alebo

parenteralnom podani prekurzora sa vypoditala nasledovne:
[(AMOUNTpd/davka)/(AMOUNTaktivne,parenteralne/davkaj x 100

kde AMOUNTaktivne, parenterélne predstavuje mnoZstvo vyluéené v moéi po pa-
renteralnom podani zodpovedajlceho aktivneho inhibitora trombinu vzorca | pot-

kanom pri vedomi, ako je opisané vyssie.
Vynalez je iIUstrovany vyssie uvedenymi prikladmi.

Priklady uskutoénenia vynalezu
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V$eobecné experimentalne postupy

Hmotnostneé spektra sa zaznamendvali na Finnigan MAT TSQ 700 trojnasob-
nom Stvorpélovom hmotnostnom spektrometre vybavenom elektro-rozpragovacim
rozhranim (FAB-MS) a VG Platform Il hmotnostnom spektrometre vybavenom e-
lektro-rozprasovacim rozhranim (LC-MS). "H-NMR é i3C NMR merania sa uskutod-
nili na BRUKER ACP 300 a Varian UNITY plus 400, 500 a 600 spektrometroch,
pracujucich pri 'H frekvenciach 300,13, 399,96, 499 82 a 599,94 MHz a pri °C
frekvenciach 75,46, 100,58, 125,69 a 150,88 MHz. Preparativna HPLC sa usku-
tocnila na koldnach s reverznou fazou (250 mm, 20 alebo 50 mm, 5 az 7uM faza
Chromasil C8) s prietokmi 10 a2 50 ml/min s pouzitim UV detektora (270 a2 290

nm).
Priprava vychodiskovych materiglov

Priklad A -

H-Aze-Pab(Z)
(i) Boc-Aze-OH

Di-terc.butyldiuhli¢itan (13,75 g, 63 mmol) sa za miesania pri laboratérnej tep-
lote pridal k zmesi kyseliny L-azetidin-2-karboxylovej (H-Aze-OH, 5,777 g, 57
mmol) a Na,COs (6,04 g, 57 mmol) vo vode (50 ml) a THF (100 ml). Po 60 hodi-
nach sa THF odstranil vo vékuu a zmes sa zriedila vodou a potom sa okyslila s 2M
KHSO4. Zmes sa extrahovala s CH,Cl,, vysusila (MgSQ,) a rozpustadio sa odpa-
rilo, Cim sa ziskal zvySok, ktory sa krystalizoval zo zmesi CH,Cl,:hexan a poskytol
10,87 g (95%) bezfarebnych krystélov.

"H NMR (300 MHz, CDCls): & 4,85 - 4,7 (br s, 1H), 4,0 - 3,75 (m, 2H), 2,65 - 2,35

(m, 2H), 1,4 (s, 9H).
(ii) Boc-Aze-Pab(Z)

Pri laboratornej teplote sa EDC (13,5 g, 70 mmol) pridalo k zmesi Boc-Aze-OH
(10,879, 54mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie), H-Pab(Z) x HCI (18,31 g, 57mmol,
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pripraveného podla spdsobu opisaného v medzinéfodnej patentovej prihlaske WO
94/29336) a DMAP (9,9 g, 81 mmol) v acetonitrile (270 ml). Po 16 hodinach sa
rozpustadio odstrénilo vo vakuu a nahradilo sa etylacetdtom. Zmes sa premyla
vodou a vodnym roztokom kyseliny citrénovej. Organicka vrstva sa vysusila
(MgSO0y,) a rozptstadio sa odstranilo vo vakuu, Cim sa ziskal zvy$ok, ktory poskytol
17,83 g Boc-Aze-Pab(Z) po kryétalizécii Z0 Zmesi CHCly, toluénu, diizopropyléteru

a petroléteru.

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,85 - 7,75 (d, 1H), 7,45 - 7,2 (m, 7H), 5,2 (s, 2H), 4.7
(t, 1H), 4,6 - 4,4 (m, 2H), 3,95-3,8 (", 1H), 3,8-3,7 (q, 1H), 2,5 - 2,3 (m, 2H), 1.4
(s, OH).

(iii) H-Aze-Pab(Z)

Boc-Aze-Pab(Z) (2,44 g, 5,2 mmol) sa rozpustil v zmesi kyseliny trifludroctove;
(10 ml) @ CH2Cl, (10 ml). Po 30 minttach sa rozpGstadlo a kyselina trifluroctova
odstranili vo vakuu a zvy$ok sa rozpustil v CH,Cl,. Organicka faza sa premyla
- vodnym roztokom NaCOj; (10%), a vysusila (KQCO3). Odstranenim rozpustadia vo
vakuu sa ziskal zvySok, ktory poskytol 1,095 g (57%) H-Aze-Pab(Z) vo forme bez-
farebnych krystalov po krystalizacii z CH,Cl..

'H NMR (300 MHz, CDsOD): § 7,85 - 7,75 (d, 2H), 7,45 - 7,25 (m, 7H), 5,2 (s, 2H),
4,5 (s, 2H), 4,3 (d, 1H), 3,65 (q, 1H), 3,4 - 3,3 (m, 1H), 2,7 - 2,5 (m, 1H), 2.4 - 2.2
(m, 1H).

Priklad B
H-Pic-Pab(Z) x 2 HC|
(i) Boc-Pic-OH

Pripravil sa podla M. Bodanszkeho a A. Bodanszkeho (“The Practice of Peptide
Synthesis”, Springer-Verlag (1984) s pouzitim THF ako rozpustadla, namiesto dio-

xanu.
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"H NMR (300 MHz, CDCls): § 5,0 - 4,8 (br d, 1H), 4,0 (br s, 2H), 3,0 (br s, 1H), 2,20
(d, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,5- 1,3 (s + m, 13H).

(ii) Boc-Pic-Pab(Z)

Boc-Pic-OH (2,02 g, 8,8 mmol, z kroku\(i) uvedeného vyssie), H-Pab(Z) x 1 HCI
(2,36 g, 7,4 mmol, pripraveného podla spbsobu opisaného v medzinarodnej pa-
tentovej prihlééke WO 94/29336) a 3,9 g (32 mmol) DMAP sa rozpustilo v CH,Cl,
(40 ml). Zmes sa ochladila na teplotu 0°C a pridalo sa 1,99 g (10,4 mmol) EDC.
Reakcna zmes sa miesala pri laboratérnej teplote poéas troch dni. Zmes sa vliala
do 0,2 M roztoku KHSO, a dvakrét sa extrahovala s CH,Cl,. Organicka vrstva sa
vysusila (NA;SO,) a odparila. Surovy produkt sa chromatografoval okamzitou
chromatografiou na silikagéle s pouzitim eluéného &inidla EtOAc:toluén v pomere
7:3, Cim sa ziskalo 1,59 g (44%) produktu.

FAB.MS m/z 495 (M + 1)*

"H NMR (400 MHz, CDC3): & 7,83 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,36 - 7,11 (m, 5H), 6,52
(bs, NH), 5,20 (s, 2H), 4,81 - 4,72 (m, 1H), 4,61 - 4,34 (m, 2H), 4,10 - 3,90 (m, 1H)
2,79 -2,64 (m, 1H), 2,36 - 2,25 (m, TH), 1,7 - 1,3 (m, 14H)

(iii) H-Pic-Pab(Z) x 2 HCI

Boc-Pic-Pab(Z) (1,59 g, 3,22 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) sa rozpustil v
100 ml EtOAc nasytenej s HCI. Reakénéd zmes sa v priebehu pol hodiny, ¢im sa

ziskal produkt v kvantitativnom vytazku.
FAB.MS m/z 395 (M + 1)*

'H NMR (300 MHz, D20): 6 7,82 (d, 2H), 7,63 - 7,41 (m, 7H), 5,47 (s, 2H), 4,69 -
4,49 (AB-systém so stredom pri § 4,59, 2H), 4,03 (dd, 1H), 3,52 (bd, 1H), 3,10 (dt,
1H), 2,29 (dd, 1H), 2,08 - 1,61 (m, 5H).

Priklad C

H-Aze-Pig(Z) x 2 HC
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(i) Boc-Aze-Pig(2)

Pri laboratérnej teplote sa Boc-Aze-OH (1,03 g, 5,12 mmol, z prikladu A(i) uve-
deného vyssie) rozpustil v acetonitrile (60 ml) a k vyslednému roztoku sa pridal
- DMAP (1.57 g, 12,8 mmol). Potom sa pridal H-Pig(Z) x 2 HCI (1,86 g, 5,12 mmol,
pripraveny podl’a‘spésobu opisaného v med.iinérodnej patentovej prihlaske WO
94/29336) v DMF (20 ml) a EDC (1,47 g, 1,68 mmol) a reakiné zmes sa miesala
pri laboratérnej teplote pocas 20 hodin. Reakéna zmes sa nasledne zahustila,
zriedila s CH,Cl, (100 ml) a premyla sa vodou (2 x 30 ml). Organicka vrstva sa vy-
susila (MgSQ,) a odparila. Surovy produkt (3,77 g) sa precistil okamzitou chroma-
tografiou na koléne naplnenej silikagélom eluovanim so zmesou CH,Cl;:MeOH

(95:5), ¢im sa ziskalo 1,24 g (51%) zltCeniny uvedenej v nazve.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 7,27 - 7,43 (m, 5H), 5,12 (s, 2H), 4,60 - 4,67 (¢, 1H),
4,16 - 4,26 (d, 2H), 3,86 - 3,95 (m, 1H), 3,74 - 3,82 (m, 1H), 3,11 - 3,30 (m, 2H),
2,78 - 2,89 (m, 2H), 2,33 - 2,52 (bs, 2H), 1,71 -83 (m,3H), 1,44 (s, OH), 1,15- 1,29
(m, 2H). - '

(ii) H-Aze-Pig(Z) x 2 HCI

Boc-Aze-Pig(Z) (1,2 g, 2,53 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v etylacetate
nasytenom s HCI (75 ml) sa miesal pri laboratornej teplote pocas jednej hodiny.
Reakéna zmes sa odparila, zriedila vodou a extrahovala toluénom. Vodna vrstva

sa vysusila vymrazenim, ¢im sa ziskalo 1,085 g (96%) zluCeniny uvedenej v nazve.

"H NMR (500 MHz, CD;0D): 7,32 - 7,46 (m, 5H), 5,28 (s, 2H), 4,99 - 5,05 (t, 1H),
4,08 - 4,16 (m, 1H), 3,91 - 3,99 (m, 3H), 3,13 - 3,25 (m, 4H), 2,79 - 2,88 (m, 1H),
2,47 -2,57 (m, 1H), 1,82 - 1,96 (m, 3H), 1,26 - 1,40 (m, 2H).

Priklad D.
(R,S)-Ph-CH-(CH,OTBDMS)-C(0)-Pro-OH

(i) (R,S)-Ph-CH-(CH,OTBDMS)-C(O)OTBDMS
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Kyselina (R,S)-tropova (6,6 g, 0,040 mol) sa rozpustila v DMF (20 ml). Pridal sa
imidazol (13,0 g, 0,192 mol) a TBDMS-CI (14,4 g, 0,096 mol) a reakéna zmes sa
miesala pri laboratornej teplote poCas 4 dni. Pridala sa H,O (0,5 1) a zmes sa ex-
trahovala trikrat éterom. Spojené éterové vrstvy sa premyli vodnym roztokom kyse-
liny citronove; (10%), H.0, vbdnym roztokom NaHCOj; a H,0, vysusili (Na,S0,) a
odparili. Surovy produkt (16 g) sa pouzil v nasledujlcej reakcii bez daléieho &iste-

nia.

'H NMR (500 MHz, CDCL): § 7,17 - 7,40 (m, 5H), 4,16 - 4,23 (m, 1H), 3,77 - 3.87
(m, 2H), 0,88 - 0,92 (m, 18H), 0,02 - 0,29 (m, 12H).

(i) (R,S)-PhCH-(CH,OTBDMS)-C(O)OH

Zmes (R,S)-PhCH-(CH,OTBDMS)-C(O)OTBDMS (16,0 g, 0,040 mol, z kroku (i)
uvedeného vyssie), K:CO3 (14,0 g, 0,10 mol), MeOH (400 ml) a H,O (150 ml) sa
mieSala pri laboratdrnej teplote cez noc. Po zahusteni sa vodna vrstva extrahovala
éterom. pH sa adjustovalo kyselinou citrénovou a vodna vrstva sa znova trikrat ex-
trahovala éterom. Spojené organické vrstvy sa ;premyli vodou, vysusili a odparili,

¢im sa ziskalo 9,7 g (87%) zligeniny uvedenej v ndzve.

'H NMR (300 MHz, CDCLy): § 7,20 - 7,40 (m, 5H), 4,05 - 4,20 (m, 1H), 3,75 - 3.90
(m, 2H), 0,85 (s, 9H), 0,00 - 0,10 (m, BH).

(iii) (R,S)-PhCH-(CH,OTBDMS)-C(0)-Pro-OBn

EDC (volna zasada, 1,45 ml, 8,4 mmol) sa pridala pri laboratorne;j teplote k
zmesi (R,$)-PhCH-(CH,OTBDMS)-C(Q)OH (2,01 g, 7,2 mmol, z kroku (ii) uvede-
neho vyssie, prolinbenzylester hydrochloridu (1,85 g, 7,6 mmol) a DMAP (1,41 g,
11,5 mmol) v acetonitrile (20 ml). Po 18 hodinach sa rozpustadio odstranilo vo
vakuu a surovy produkt sa podrobil okamzitej chromatografii na silikagéle s pouzi-
tim zmesi etylacetat:toluén (2:1) ako eluéného &inidla, &im sa ziskalo 2.7 g (80%)

produktu.

(iv) (R,S)-PhCH-(CH,OTBDMS)-C(0)-Pro-OH
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(R,S)-PhCH-(CH,OTBDMS)-C(0)-Pro-OBn (2,6 g, 5,56 mmol, z kroku (iii) uve-
deného vyssie) sa rozpustil v etanole (100 ml) a pridalo sa Pd/C (10%, 0,29 g).
Zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku po¢as 3 hodin. Po prefiltrovani sa

roztok odparil. Vytazok predstavoval 1,7 g (81%) zli¢eniny uvedenej v nazve.

'H NMR (300 MHz, CDCIa): 8 7,15 - 7,40 (m, 5H), 4,45 - 465 (m, 1H), 4,15 - 4,30
(m, 1H), 3,85 - 3,95 (m, 1H), 3,55 - 3,80 (m, 2H), 3,25 - 3,40 (m, 1H), 2,30 - 2,40
(m, 1H), 1,75 2,10 (m, 3H), 0,75 - 0,90 (m, SH), -0,20 - 0,05 (m, 6H).

1sC NMR (75,5 MHz, CDCls) uhliky amidinu a karbonylu: 174,00, 172,63.
Priklad E |

Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metoxyfenyl)-bropic’)nové

(i) Etylester kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metoxyfenyl)-propiénovej

K roztoku etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3-metoxyfenyl)-propiénovej (0,067 g,
0,3mmol, pripraveného podia spésobu opisanéhb v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989)
v etanole sa pridal NaBH4 (2 ekvivalenty) pri teplote 70°C. Po miesani pocas 2
hodin pri teplote -70°C a pocas 4 hodin pri teplote -5°C sa pridala vody a reakéna
zmes sa zahustila a extrahovala etylacetatom. Organické faza sa premyla solan- »

kou, vysusila (MgSQ,) a zahustila, ¢im sa ziskala zlugenina uvedend v nazve.
(ii) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metoxyfenyl)-propiénova

Etylester kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metoxyfenyl)-propiénovej z kroku (i) u-
vedeného vyssie, sa rozpustil v zmesi THF:voda (1:1). Pridal sa LiOH x H,O (2
ekvivalenty) a reakéna zmes sa mieSala pocas jednej hodiny pri laboratérnej tep-
lote. Reakéna zmes sa zahustila a extrahovala s CH,Cl,. Organicka faza sa Vysu-
Sila (MgSO.)a zahustila, ¢&im sa ziskala kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-

metoxyfenyl)-propiénova, ktora sa pouzila bez dalsieho &istenia.

LC-MS m/z 195 (M - 1)
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'H NMR (400 MHz, CD30D): 66,73 -6,79 (m, 1H), 6,34 - 6,46 (m, 3H), 3,57 - 3,66
(m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,22 - 3,29 (m, 2H).

Priklad F -
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3,4-dimetoxyfenyl)-propidonova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E vyssie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3,4-dimetoxyfenyl)-propidnove;j.
LC-MS m/z225 (M - 1)

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § 6,84 - 6,95 (m, 3H), 4,01 - 4,10 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,79 (s, 3H), 3,65 - 3,73 (m, 2H).

Priklad G
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2-naftyl)propidénova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E vyééie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(2-naftyl)propiénove;.
LC-MS m/iz215 (M - 1)

'H NMR (400 MHz, CD50D): § 7,77 - 7,85 (m, 4H), 7,41 - 7,50 (m, 3H), 4,14 - 4,22
(m, 1H), 3,89 - 3,95 (m, 1H), 3,80 - 3,87 (m, 1H).

Priklad H
| Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetylfenyl)propiénova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E vyésie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3,5-dimetylfenyl)propiénove;.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6,94 (s, 1H), 6,89 (s, 2H), 4,13 (dd, 1H), 3.80 (m,
2H), 2,3 (s, BH).

Priklad |
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Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-trifluérmetylfenyl)propionova

Pripravila sa podia spdsobu opisaného v priklade E vyssie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3-trifludrmetylfenyl)propionove;.
LC-MS m/z 233 (M.- 1y

Priklad J

Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-hydroxyfenyl)propiénova

Pripravila sa podla spbsobu opisaného v priklade E vy$sie, priiom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3—oxo-2-(3-hydroxyfenyl)propiénovej.
LC-MS m/z 181 (M - 1)

Priklad K

Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-fluérfenyl)propionova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E vy$sie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3-fludrfenyl)propiénove;.
LC-MS m/z 183 (M - 1), FAB-MS m/z 185 (M + 1)"

Priklad L

Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-chldrfenyl)propidnova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v prikiade E vyssie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo0-2-(3-chlérfenyl)propiénove;.

'H'NMR (300 MHz, CDCls): § 7,34 - 7,30 (m, 3H), 7,21 (dt, 1H), 5,67 (b, 2H), 4.15
(dd, 1H), 3,87 (m, 2H).

Priklad M

Kyselina 3-hydroxy-2-(3,5-bis(triflurmetyl)fenyl)propidnova



Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E vyssie, pricom sa vycha-

dzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenyl)propionove;.
LC-MS m/z 301 (M- 1)

Priklad N

Kyselina 3;hydrbxy-2-(3-metoxy—5-metylfenyl)propiénové

(i) 3-Brémmetyl-5-metylanizol

Zmes 3,5-metylanizolu (13,6 g, 0,1 mol), NBS (17,8 g, 0,1 mol), a AIBN (1,1 g,
6,7 mmol) v CCl, sa refluxovala poCas 2 hodin. Vysledna zmes sa ochladila, prefil-
trovala a odparila. Surovy produkt, ktory obsahoval 20% vychodiskového materia-

lu, sa pouzil v nasledujucom kroku.

"H NMR (400 MHz, CDCLa): 5 6,82 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,47 (s, 2H)
3,82 (s, 3H), 2,37 (s, 3H). | -

(ii) 3-Metoxy-5-metylfenylacstonitil

K roztoku 3-brémmetyl-5-metylanizolu (17 g, 0,008 mol, z kroku (i) uvedeného
vyssie) v DMSO (25 ml) sa pridal NaCN (8,2 g, 0,16 mol). Zmes, ktora sa pri prida-
ni kyanidu velmi zahriala, sa nechala vychladn(t' na laboratérnu teplotu v priebehu
jednej hodiny, Potom sa pridal CHsCN (25 ml) a zmes sa refluxovala podas jednej
hodiny. Reakéna zmes sa zahustila, pridala sa voda (200 ml) a vysledny roztok sa
trikrat extrahoval éterom. Spojené organické fazy sa premyli vodou, vysusili
(Na;S0,) a zahustili, ¢im sa ziskalo 9 g (70%) produktu uvedeného v podnazve, vo

forme Zltého oleja, ktory sa bez dalsieho Cistenia pouzil v nasledujticom kroku.

"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 6,74 (s, 1H), 6,67 (2s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,68 (s, 2H),
2,33 (s, 3H). |

(iii) Kyselina 3-metoxy-5-metylfenyloctova

Roztok 3-metoxy-5-metylfenylacetonitrilu (9 g, 0,06 mol, z kroku (i) uvedeneého
vyssie) a KOH (17 g, 0,3 mol) v 150 ml zmesi voda:i-PrOH (2:1) sa zahrievalo za
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miesania v autoklave pri teplote 120°C cez noc a potom pri laboratérnej teplote
poCas dvoch dni. Reakéna zmes sa zahustila a extrahovala éterom. Vodna faza sa
okyslila a dvakrat extrahovala éterom. Spojené organické vrstvy sa premyli vodou,
vysusili (Na;SO,) a odparili na zvySok, ktory sa rozpustil v EtOH, zmiesal s aktiv-
nym uhlim, prefiltroval a odparil, ¢&im sa ziskala zlucenina uvedena v podnazve

(8,19, 80%) vo forme zltych kryétéloy.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 6,68 (s, 1H), 6,63 (2s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,58 (s, 2H),
2,31 (s, 3H).

(iv) Etylester kyseliny 3-metoxy-5-metylfenyloctovej

K roztoku kyseliny 3-metoxy-5-metylfenyloctovej (8,1 g, 0,045 mol, z kroku (iii)
uvedeneho vyssie) v EtOH (100 ml) sa pridala koncentrovana kyselina sirova a
roztok sa nechal stat' pocas 40 hodin. Reakéna zmes sa zahustila a surovy produkt
sa rozdelil medzi vodu a éter. Organicka vrstva sa premyla vodnym roztokom Na-
| HCO; a vodoy, vysusila (NaZSO4) a odparila, ¢im sa ziskal vytazok 8,0 g (85%)

zli€eniny uvedene; v nazve forme hnedého oleja.

'H NMR (400 MHz, CDCL3): § 6,71 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 4.16 (q, 2H),
3,79 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,27 (t, 3H).

(v) Etylester kyseliny 3-oxo-2-(3-metoxy-5-metylfenyl)propiénove;

K roztoku etylesteru kyseliny 3-metoxy-5-metylfenyloctovej (3,0 g, 14 mmol, z
kroku (iv) uvedeného vyssie) a etylformiatu (1,9 g, 26 mmol) v étere (75 ml) sa pri-
dal Na (0,39 g, 17 mmol) v malych kiiskoch. Roztok sa ochladil na teplotu 0°C a
potom sa pridal EtOH (abs., 0,24 ml). K reak¢nej zmesi sa pridal éter (100 ml), E-
tOH (5 ml) a voda, pokym sa zmes nerozpustila. Vodna faza sa odobrala, okyslila
na pH 2 (vodnou HCI) a extrahovala éterom. Organicka faza sa premyla vodnym
NaHCO;, vysusila (Na,S0.) a odparila, &im sa ziskal vytazok 2 g (59%) zluceniny

uvedenej v podnazve.

"H NMR (300 MHz, CDCls): § 12,12 (d, 0,5H), 7,31 (d, 0,5H), 6,62 (bs, 2H), 4,26 (q,
2H), 3,80 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,33 (t, 3H).



(vi) Etylester kyseliny 3-hydroxy-2-(3-metoxy-5-metylfenyl)propionove;

Miesany roztok etylesteru kyseliny 3-0x0-2-(3-metoxy-5-metylfenyl)propiénove;
(1,99, 8,1mmol, z kroku (v) uvedeného vyssie) v MeOH (50 ml) sa ochladil na tep-
lotu -15°C. Potom sa po Castiach pridal NaBH, (0,61 g, 16 mmol). Zmes sa miesala
pocas 3 hodin prilteplote‘ -15 az -5°C. Nésledne sa pridala voda a vysledna zmes
sa zahustila., Vodna faza sa extrahovala EtOAc, organické faza sa premyla vodov,
vysusila (Na,SO,) a odparila, ¢im sa ziskalo 2,0 g (59%) zluéeniny uvedenej v

podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,58 (s, TH), 4,3 — 4,05 (m,
3H), 3,8 (m, 5H), 2,30 (s, 3H), 1,32 (t, 3H).

(vii) Kyselina 3-hydroxy-2-(3-metoxy-5-metylfenyl)propiénova

Roztok etylesteru kyseliny 3-ox0-2-(3-metoxy-5-metylfenyl)propiénovej (1,7 g,
7,1 mmol, z kroku (vi) uvedeného vyssie) a NaOH (7,0 g, 180 mmol) v 200 mI Me-
OH: HZO (1:1) sa miesal pri laboratdrne; teplote pocCas 2 hodin. Reakéna zmes sa
zahustila, premyla éterom a okyslila. Vysledna zmes sa dvakrat extrahovala éterom
a spojene organické vrstvy sa premyli vodou, vysusili (Na,S0,) a odparili, ¢im sa

ziskalo 1,74 g (98%) zlUceniny.

'HNMR (300 MHz, CDCly): § 6,70 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,12 (dd, 1H),
3,85-3,75 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

Priklad O
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2,5-dimetoxyfeny!)propiénova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E uvedenom vyssie, pricom

sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 3-0x0-2-(2,5-dimetoxyfenyl)propidnove;.

"H NMR (400 MHz, CDCls): 56,89 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 4,86 (Siroky,
2H), 4,14 (dd, 1H), 3,98 (dd, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,67 (dd, 1H).

Priklad P
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Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propionova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného v priklade E uvedenom vy3sie, pricom

sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propionove;j.

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 6,44 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,13 (dd, 1H), 3,85 - 3.75
(m, 2H), 3,75 (s, 6H).

Priklad Q
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3,4-metyléndioxyfenyl)propionova

Pripravila sa podla spbsobu opisaného v priklade E uvedenom vy&sie, pricom

'sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3,4-metyléndioxyfenyl)propic’movej.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 6,78 (s, 1H), 6,73 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 4,08 (dd, 1H),
3,78 (m, 2H).

Priklad R
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(1-naftyl)propionova

Pripravila sa podia spdsobu opisaného v priklade E uvedenom vyssie, priom

sa vychédza[o z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(1-naftyl)propionove;j.
LC-MS m/z 215 (M - 1)

Priklad S

(R.S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,0TBDMS)COOH

(i) (R,S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OTBDMS)COOTBDMS

Imidazol (6,7 g, 97,8 mmol) a TBDMS-CI (7,4 g, 48,9 mmol) sa pridali k roztoku
kyseliny (R,S)—3ihydroxy-2-(3-metoxyfenyl)propiénovej (4 g, 20,4 mmol, z prikladu
E(ii) uvedeného vyssie) v DMF (20 ml). Reakéna zmes sa miesala pri laboratornej
teplote poCas 3 dni. Potom sa pridala voda a zmes sa trikrat extrahovala éterom.

Spojené organickeé fazy sa premyli kyselinou citronovou (10%), vodou, vodnym
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roztokom NaHCO; a vodou, vysusili (Na,SO,) a odparili. Surovy produkt (8,53 g,

98% zltého oleja) sa pouzil v nasledujicom kroku bez dalsieho &istenia.

"H NMR (400 MHz, CDCly): & 7,22 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,81 (m, 1H),
4,16 (t, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,82 - 3,72 (m, 2H), 0,88 (s, 6H), 0,87 (s, 6H), 0,22 (d.

" 6H), 0,02 (d, 6H).
(i) (R,S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OTBDMS)COOH

Zmes (R,S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OTBDMS)COOTBDMS (8,0 g, 18,8 mmol),
KzCO; (6,25 g, 45,2 mmol), MeOH (120 ml) a vody (40 ml) sa miesala pri labora-
tornej teplote cez noc. Po zahusteni sa vodna vrstva premyla éterom, okyslila ky-
selinou citrénovou a trikrat extrahovala éterom. Spojené organické fazy sa premyli
vodou, vysusili (Na,SO4) a odparili, ¢im sa ziskalo 5 g (87%) zluceniny uvedenej v

podnazve, vo forme zltého oleja.

'H NMR (400 MHz, CDsOD): § 7,21 (t, 1H), 6,89 (s+d, 2H), 6,82 (m, 1H), 4,86 (b,
2H), 4,13 (dd, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,8 - 3,7 (m, 2H), 0,86 (s, 9H), 0,02 (d, 6H).

Priklad T
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-Boc-aminofenyl)propiénova
(i) Etylester kyseliny 3-aminofenyloctovej

Roztok kyseliny m-aminobenzoovej (3,0 g, 19,8 mmol) a koncentrovanej kyseli-
ny sirovej (2 ml) v EtOH (abs., 20 ml) sa zahrieval pocas troch dni pri teplote 75°C.
Roztok sa zahustil, pridal sa vodny Na,CO; a zmes sa extrahovala éterom (80 mi).
Organicka vrstva sa premyla solankou, vysusila (Na,SO,) a zahustila, ¢im sa zis-

kalo 2,9 g (82%) zluCeniny uvedenej v podnazve.

"H NMR (400 MHz, CDCLs): § 7,10 (¢, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,62 (t, 1H), 6,58 (m, 1H)
4,15 (q, 2H), 3,65 (b, 2H), 3,52 (s, 2H), 1,25 (t, 3H).

(ii) Etylester kyseliny 3-(Boc-amino)-fenyloctove;



Roztok etylesteru kyseliny 3-aminofenyloctovej (1,9 g, 11 mmol, z kroku (i) uve-
deného vyssie) a Boc,0 (2,3 g, 11 mmol) v THF (50 ml) sa miedal pri laboratérnej
teplote cez noc. Vysledna zmes sa zahustila, a pridala sa vodna kyselina chloro-
vodikova. Vodna zmes sa extrahovala éterom, organické vrstvy sa premyli vodou,
‘vysusili (Na,SO4) a zahustili, ¢im sa ziskalo 2,5 g (84%) produktu uvedeného v

podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,33 (s, 1H), 7,24 (dd, 2H), 6,96 (m, 1H), 6,50 (b,
TH), 4,15 (q, 2H), 3,58 (s, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,26 (t, 3H).

(iii) Etylester kyseliny 2-((3-Boc-amino)fenyl)-3-oxo-propidnovej

K roztoku etylesteru kyseliny 3-(Boc-amino)fenyloctovej (2,4 g, 8,6 mmol, z kro-
ku (i) uvedeného vyssie) a etylformiatu (1,1 g, 15 mmol) v suchom etylétere (60
ml) sa pridal Na (0,34 g, 15 mmol) v malych kuskoch. Zmes sa ochladila na I'ado-
vom kdpeli, potom sa pridalo 0,15 ml absolltneho etylalkoholu. Reakeéng zmes sa
miesala pri laboratérnej teplote pocas troch dni. Pridala sa zmes etyléter:EtOH
(50:5ml), pricom sa vznikla Seda 'zmes,' roztok sa nechalo chvilu miesat' a potom sa
pridala voda, pokym sa nevytvoril Ciry Zity roztok. Fazy sa oddelili, organicka faza
sa jedenkrat extrahovala vodou. Vodna faza sa okyslila 3% vodnou kyselinou chlo-
rovodikovou na pH 2, pricom sa vytvorila biela zrazenina. Pridalo sa malé mnoz-
stvo solanky a vodna zmes sa extrahovala etyléterom. Organické fazy sa premyli
vodnym NaHCO; (10%), vysusili (Na,SO,) a odparili. Izoloval sa produkt uvedeny v
podnazve (1,7 g, 64%), vo forme Eireho hnedastého oleja, ktory mal postacujucu

Cistotu, aby sa mohol pouzit' bez dalsieho Sistenia.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,4 (m, 3H), 7,0 (m, 1H), 6,6 (b, 1H), 4,3 (m, 2H), 1,5
(s, 9H), 1,3 (m, 3H).

(iv) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-Boc-amino)fenylpropidnova

Pripravila sa podfa sposobu opisan¢ho v priklade E uvedenom vyssie, pricom
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 2-((3-Boc-amino)fenyl)-3-oxo-propidnovej (z

kroku (iii) uvedeného vyssie).
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"H NMR (300 MHz, CDCl): § 7,25 (m, 3H), 6,95 (d, 1H), 6,55 (b, 1H), 4,15 (m, 2H),
1,50 (s, SH), 1,20 (t, 3H).

Priklad U
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-(Boc-metylamino)feny!)propiénova
(i Etylestér kKyseliny 3-(formylamino)fenyloctove;

Roztok etylesteru kyseliny 3-aminofenyloctovej (3,0 g, 0,017 mol, z prikladu T(i)
uvedeného vyssie) a kyseliny mravéej (1,5 g, 0,034 mol) v diizopropylétere (150
ml) sa refluxoval v Dean-Starkovonﬁ odlucovaci cez noc. Roztok sa zahustil do su-
cha, rozpustil v étere a premyl so zriedenou kyselinou chlorovodikovou na odstréa-
nenie vychodiskového materiélu. VysuSenim (Na2S04) a zahustenim sa ziskala

zliCenina uvedena v podnazve (3,1 g, 89 %).

'H NMR (300 MHz, CDCly): & 8,65 (d, 1H), 8,40 (b, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,05 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 1,30 (m, 3H). |

(ii) Etylester kyseliny 3-(metylamino)fenyloctovej

Roztok kdmplexu boran-dimetylsulfid (2M v THF, 20 ml) sa pridalo k 'adovému
roztoku etylesteru kyseliny 3-(formylamino)fenyloctovej (4,1 g, 0,02 mol, z kroku (i)
uvedeného vyssie) v THF (suchy, 100 ml) a reakéna zmes sa miesala podas jednej
hodiny. Vysledny roztok sa vlial do zriedenej kyseliny chlorovodikovej a zmes sa
nechala stat' 15 minut, potom sa premyla éterom, ¢im sa odstranil nezreagovany
material. Vodny roztok sa zalkalizoval (NaHCOj;) a extrahoval éterom (trikrat).
Spojené organicke fazy sa premyli vodou, vysusili (Na,;SQO,) a odparili, &im sa zis-

kalo 3 g (78%) zluceniny uvedenej v podnéazve.

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,10 (t, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,50 (m, 2H), 4,10 (q, 2H),
3,50 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,20 (t, 3H).

(iii) Etylester kyseliny 3-(N-Boc-metylamino)fenyloctovej
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Roztok etylesteru kyseliny 3-(metylamino)fenyloctovej (3,0 g, 0,016 mol) z kroku
(ii) uvedeného vyssie) a Boc,O (3,4 g, 0,016 mol) v THF (100 ml) sa miesal pri la-
boratornej teplote poCas 12 dni. Vysledny roztok sa zahustil, ¢im sa ziskala zluée-

nina uvedena v podnazve (4,9 g, kvantitativne).

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,25 (d, 1H), 7,10 (m, 3H), 4,15 (q, 2H), 3,60 (s, 2H),
3,25 (s, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,25 (t, 3H).

(iv) Etylester kyseliny 2-((N-Boc-metylamino)fenyl)-3-oxo-propiénovej

Pripravil sa podla spbsobu opisaného v priklade T(iii) uvedeného vyssie, z e-
tylesteru kyseliny 3-(N-Boc-metylamino)fenyloctovej (2,0 g, 6,8 mmol, z kroku (iii)

uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 1,6 g (73%) zliceniny uvedenej v podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 12,15 (d, 0,5H), 7,74 (s, 0,5H), 7,25 (m, 4H), 4,2 (m,
2H), 3,26 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,29 (m, 3H).

(v) Kyselina (R,3)-3-hydroxy-2-(3-(Boc-metylamino)fenyl)propidnova

Pripravila sa podla sposobu opisaného v priklade E uvedeného vyssie, pricom
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 2-((N-Boc-metylamino)fenyl)-3-oxopropiénovej

(z kroku (iv) uvedeného vyssie).

'H NMR (300 MHz, CDCly): § 7,25 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 7,05 (d, 1H), 4,05 (m,
1H), 3,80 (m, 2H), 1,40 (s, OH).

Priklad V
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-chlér-5-metylfenyl)propionova
(i) 3-Chlér-5-metylbenzyloromid

Roztok 5-ch:lc'>r-m-xylénu (14,06 g, 0,1 mol), NBS (17,8 g, 0,1 mol) a AIBN (1.1g,
6,7 mmol) v CCls sa refluxoval poéas dvoch hodin. Vysledna zmes sa ochladila a
vzniknuta pevna latka sa odstranila filtraciou. Zahustenim sa ziskala zlG&enina u-

vedend v podnazve (17,9 g, 80%).
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"H NMR (400 MHz, CDCLy): § 7,20 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,41 (s, 2H),
2,34 (s, 3H).

(ii) 3-Chlor-5-metylfenylacetonitril

Pripravil sa roztok 3-chlér-5-metylbenzylbromidu (17,6 g, 0,8 mol, z kroku (1) u-
vedeného vyssie) a NaCN (8,2 g, 0,16 mol) v DMSO (25 ml). Vysledna, skor tepla
zmes, sa mierne ochladila a potom sa miesala pri laboratdrnej teplote podas jednej
hodiny. Nasledne sa pridal CHsCN (25 ml) a zmes sa nechala refluxovat' pocas
jednej hodiny. Po ochladeni sa pridala voda (200 ml) a vysledny roztok sa trikrat
extrahoval éterom. Spojené organické fazy sa trikrat premyli vodou, vysusili
(Na,SO,) a odparili, ¢im sa ziskalo 16,6 g (80%) surového produktu uvedeného v

podnazve, ktory sa bez dalSieho Cistenia pouZil v nasledujicom kroku.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,14 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 3,69 (s, 2H),
2,35 (s, 3H).

(iii) Kyselina 3-chlér-5-metylfenyloctova S |

Zmes 3-chlér-5-metylfenylycetonitrilu (13,3 g z kroku (i) uvedeného vyssie) a
KOH (17 g, 0,3 mol) v 150 ml zmesi vody a i-PrOH (2:1) sa za mie$ania zahrievalo
v autoklave pri teplote 120°C cez noc a potom pri laboratérne;j teplote pocas dvoch
dni. Izopropanol sa odparil a zvySok sa okyslil (6M HCI) na pH 2 a trikrat sa extra-
hoval éterom. Spojené organické vrstvy sa dvakrat premyli vodou, vysusili

(Na2S04) a odparili, &im sa ziskala zli¢enina uvedena v podnazve (10,4 g, 70%).
"H NMR (400 MHz, CDCl): § 7,09 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,18 (s, 3H).
FAB-MS m/z 366 (M - 1)

(iv) Etylester kyseliny 3-chlér-5-metylfenyloctovej

Roztok kyseliny 3-chlor-5-metylfenyloctovej (5,0 g, 27,09 mmol, z kroku (iit) u-
vedeného vyssie) a kyselina sirova (konc., 0,1 ml) v EtOH (25 ml) sa refluxoval cez
noc. Roztok sa zahustil a vysledna zmes sa digerovala v roztoku Na,CO; (75 mi).

Po extrahovani s éterom (2 x 75 ml) sa spojené organické fazy premyli solankou,
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vysusili (Na,SO.) a odparili, ¢im sa ziskalo 4,92 g (85%) zlGgeniny uvedenej v
podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,07 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,15 (q, 2H),
3,54 (s, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,25 (t, 3H).

(v) Etylester kyseliny 3-ox0-2-(3-chlér-5-metylfenyl)propidnovej

Pripravil sa analogicky podla spbsobu opisaného v priklade N(v) vyssie z ety-
lesteru kyseliny 3-chlor-5-metylfenyloctovej (4,89 g, 23 mmol, z kroku (iv) opisané-
ho vyssie, etylformiatu (3,3 g, 41,4 mmol) a Na (0,63 g, 27,6 mmol, pridaného v
malych kuskoch) v suchom etylétere (50 ml), priCom sa ziskalo 3,4 g (61%) zl(&e-

niny uvedenej v podnazve vo forme Cireho oleja, ktory statim pomaly krystalizoval.

"H NMR (500 MHz, CDCLs): § 12,2 (b, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,07 (s, 1H),
6,94 (s, TH), 4,30 (q, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,30 (t, 3H).

FAB-MS m/z 238, 240 (M - 1)
(vi) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-chlér-5-metylfenyl)propiénova

Pripravila sa podla spbsobu opisaného v priklade E uvedenom vyssie, pricom
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 3-oxo-2-(3-chlér-5-metyifenyl)propionovej (z

kroku (v) opisaného vyssie).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,12 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,12 (m, 1H),
3,82 (m, 2H), 2,30 (s, 3H).

Priklad W
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propiénova
(i) Etylester kyseliny 3,5-dimetoxyfenyloctove;j

Roztok kyéeliny 3,5-dimetoxyfenyloctovej (2,0 g, 10 mmol) a kyseliny sirove;
(konc., 0,2 ml) v EtOH (50 ml) sa refluxovalo cez noc. Roztok sa zahustil a vysied-

ny material sa rozpustil vo vodnom NaOH (1M). Po extrakcii éterom (2 x 75 mi) sa
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spojené organické fazy premyli solankou, vysusili (Na,SO.) a zahustili, &im sa zis-

kalo 2,0 g (88%) zIuCeniny uvedenej v podnézve.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 6,46 (d, 2H), 6,38 (t, 1H), 4,17 (q, 2H), 3,71 (s, 6H),
3,55 (s, 2H), 1,27 (t, 3H).

('ii) Etylester kyseliny 2-(3,5-dimetoxyfenyl)-3-oxo-propidnove;

Pripravii sa podia sposobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989) z ety-
lesteru kyseliny 3,5-dimetoxyfenyloctovej (2,0 g, 8,9 mmol, z kroku (i) uvedeného
vyssie), €im sa ziskalo 3,4 g (61%) zlG€eniny uvedenej v podnazve vo forme &ireho
oleja, ktory statim pomaly krystalizoval Produkt bol dostatocne Gisty a pouzil sa bez

dalSieho Cistenia v nasledujicom kroku.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 7,25 (m, 1H), 6,40 (m, 3H), 4,27 (g, 2H), 3,75 (s, 6H),
1,30 (t, 3H).

(iii) Kyselina (R,S)-3-hydrox$/-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propiénové

Pripravila sa podla spdsobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny

3-ox0-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propiénovej ( z kroku (ii) uvedeného vyssie).
'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 6,44 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,76 (m, 8H).
Priklad X

Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2-chtér-5-(Boc-amino)feny!)propidnova

(i) 2-Chlér-5-(Boc-amino)benzylalkohol

K ladovo chladnému roztoku kyseliny 5-amino-2-chlérbenzoovej (9,0 g,
33mmol) v zmesi THF:DMF (200 ml, 1:1) sa pridal TEA (4,0 g, 40 mmol) a nasled-
ne izobutylchlérformiét (5,4 g, 40 mmol, pridany po kvapkach). Zmes sa potom
miesala pocas dal$ich 30 mindt, vytvorena biela zrazenina sa odstranila filtraciou,
filtrat sa ochladil na teplotu -15°C a pridal sa NaBH, (3,8 g, 10 mmol) a voda (20
ml). Po 15 mindtach sa pridala voda (200 ml) a roztok sa miesal pri laboratornej

teplote pocas 1 hodiny. Po odpareni sa zvySok rozpustil v metylalkohole. Prefiltro-
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vanim a zahustenim sa ziskal surovy produkt, ktory sa pregistil okamzitou chro-
matografiou (silikagél, CH,Cl,:MeOH (9:1)), Cim sa ziskalo 7,4 g (87%) zluceniny

uvedenej v podnazve.

"H NMR (500 MHz, CDCls): § 7,48 (s, 1H), 7,27 (m, 2H), 6,58 (s, 1H), 4,74 (d, 2H),
1,52 (s, 9H). |

(ii) 2-Chlor-5-(Boc-amino)benzylmezylat

K ladovo chladnému roztoku 2-chlor-5-(Boc-amino)benzylakoholu (7,4g, 29
mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v CH,Cl, (100 ml) sa pridal TEA (2,9 g, 29
mmol) a nasledne MsCl (3,3 g, 29 mmol, pridané po kvapkach). Po mie$ani podas
2 hodin sa vysledna zmes vliala do vody. Organicka vrstva sa oddelila, premyla
vodou, vysusila (Na,SO4) a zahustila, ¢im sa ziskalo 10 g (100%) zlG&eniny uve-

denej v podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,50 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,55 (b, 1H),
5,27 (s, 2H), 3,05 (s,3H), 1,50 (s, 9H).

(iii) (2-Chlér-5-(Boc-amino)fenyl)acetonitril

K miesanému roztoku 2-chlér-5-(Boc-amino)benzylmezylatu z kroku (ji) uvede-
ného vyssie) v DMSO sa pridal NaCN (2,9 g, 60 mmol) a roztok sa miesal pri labo-
ratdrnej teplote cez noc. Zmes sa vliala do vody (300 ml) a vodna suspenzia sa
extrahovala éterom (4 x 50 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodou, vysusili
(Na;S0.) a zahustili. Po okamzitej chromatografii (silikagél, heptan:EtOAc (8:2)),

sa ziskalo 5,2 g, (65%) zluCeniny uvedenej v podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,52 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,50 (b, 1H), 3,80 (s, 2H)
1,50 (s, 9H).

(iv) Kyselina (2-Chlér-5—(Boc-amino)fenyl)octova’

K roztoku (2-chlor-5-(Boc-amino)fenyl)acetonitrilu (5,2 g, 20 mmol, z kroku (i)
uvedeného vyssie) v zmesi voda:izopropanol (37 mi, 2:1) sa pridal KOH (5g, 89

mmol) a roztok sa refluxoval cez noc. Zmes sa potom zahustila, pridala sa vo-
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da:THF (500 ml, 1:1) a Boc,O a zmes sa mie$ala cez noc. THF sa odparil, vodna
faza sa premyla éterom (1 x 50 ml), okyslila sa zriedenou kyselinou chlorovodiko-
vou a extrahovala EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodou,
vysusili (Na;SQ4) a zahustili, ¢im sa ziskalo 2,8 g, (50%) zludeniny uvedenej v

podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7,40 (b, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,55 (b, 1H),
3,77 (s, 2H), 1,50 (s, 9H).

(v) Etylester kyseliny (2-chlor-5-(Boc-amino)fenyl)octove;j

K roztoku kyseliny (2-chlér-5-(Boc-amino)fenyl)octovej (2,8 g, 9,8 mmol, z kroku
(iv) uvedeného vyssie) v acetdne (100 ml) sa pridal K,CO; (2,1 g, 15 mmol). Potom
sa pridal etyljodid (70,6 g, 150 ml) za mieSania a refluxovania reakénej zmesi.
Roztok sa zahustil a vysledna zmes sa rozdelila medzi éter a vodu (1:1, 60 ml).
Organicke vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa jedenkréat extrahovala éterom (30
ml). Spojené organické fazy sa premyl‘i vodovu, vysusili (Na,SO,) a zahustili, &im sa

ziskalo 3,0 g, (98%) zlu(':eniny uvedenej v podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCL): § 7,35 (b, 1H), 7,25 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 6,52 (b, 1H),
4,15 (q, 2H), 3,70 (s, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,25 (t, 3H).

(vi) Etylester kyseliny 2-(2-chlér-5-(Boc-amino)fenyl)-3-oxo-propiénovej

Pripravila sa podla spbsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989)) z e-
tylesteru kyseliny (2-chlér-5-(Boc-amino)fenyl)octovej (3,0 g, 9,6 mmol, z kroku (v)
uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 1,6 g, (49%) zlti¢eniny uvedenej v podnazve vo
forme &ireho hnedastého oleja, ktory bol dostatoCne Cisty a pouzil sa bez v dalsom

kroku bez Cistenia.

"H NMR (300 MHz, MeODCDCls): § 8,98 (b, 0,5H), 7,89 (s, 0,5H), 7,25 (m, 3H),
4,88 (s, 2H), 4,15 (q, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,20 (t, 3H).

(vii) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2-chlér-5-(Boc-amino)fenyl)propiénova
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Pripravila sa podfa spdsobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny

2-(2-chlor-5-(Boc-amino)fenyl)-3-oxo-propidnovej (z kroku (vi) uvedeného vyssie).
"H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,25 (m, 4H), 6,70 (b, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,15 (b, 1H),
4,05 (t, 1H), 3,90 (d, 1H), 1,SQ (s, 9H).

- Priklad Y |

Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metylfenyl)propionova

(.i) Etylester kyseliny 2-(3-metylfenyl)-3-oxo-propidnove;j

Pripravil sa podl'a sposobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pric¢om
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 3-metylfenyloctovej (3,0 g, 17 mmol), &im sa
ziskalo 2,5 g (72%) zluceniny uvedenej v podnazve, ktora mala dostatocnu Cistotu

a pouzila sa v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.

'H NMR (300 MHz, CDCL:): & 7,25 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 4,30 (q, 2H), 2,40 (q, 2H),
1,30 (t, 3H). '

(i) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metylfenyl)propidnova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny
3-ox0-2-(3-metylfenyl)propidnovej (z kroku (i) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo

1,6 g (80%) zluCeniny uvedenej v podnazve.

"H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,20 (m, 1H), 7,05 (m, 3H), 4,12 (t, 1H), 3,80 (m, 2H),
2,32 (s, 3H).

Priklad Z
Kyselina (R,S)-3fhydroxy-2-(2,5-dimetylfenyl)propiénové
(i) Etylester kyseliny (2,5-dimetyifenyl)octovej

Roztok kyseliny (2,5-dimetylfenyl)octovej (3,0 g, 18,3 mmol) a kyseliny sirovej
(konc., 0,1 ml) v EtOH (40 ml) sa refluxoval po€as 6 dni. Roztok sa zahustil, pridal

sa éter (40 ml) a vyslednd zmes sa premyla roztokom Na,COs (2 x 25 ml) a vodou
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(1 x 25 mi). Organicka faza sa vysusila (MgSO.) a odparila, ¢im sa ziskalo 2,94 g
(84%) zluCeniny uvedenej v podndzve vo forme &irej bezfarebnej kvapaliny s &is-
totou 97%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,08 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,17 (g, 2H),
3,61 (s, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,28 (t, 3H).

(ii) Etylester kyseliny 2-(2,5-dimetylfenyl)-3-oxo-propidnove;

Pripravil sa podla sposobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pri¢om
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny (2,5-dimetylfenyl)octovej (2,92 g, 15 mmol, z
kroku (i) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 2,89 g (86%) zluéeniny uvedenej v

podnazve, vo forme hnedozltého oleja.

'H NMR (400 MHz, CDCIs): § 12,00 (d, TH), 7,10 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 4,25 (b,
2H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,25 (t, 3H).

(iii) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2,5-dimetylfenyl)propiénova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného vyssie v priklade E uvedeného vyssie, z
etylesteru kyseliny 3-ox0-2-(2,5-dimetylfenyl)propiénovej (2,87 g, 13 mmol, z kroku
(if) uvedeného vyssie), €im sa ziskalo 1,37 g (55%) zlG&eniny uvedenej v podnézve

vo forme bieleho prasku.

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,10 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,14 (m, 2H),
3,73 (q, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Priklad AA
Kyselina 2-(4-benzyloxy-3-metoxyfenyl)-3-hydroxy-propionova
(i) Benzylester kyseliny 4-benzyloxy-3-metoxyfenyloctovej

Uhliéitah cézny (17,88 g, 54,9 mmol) sa pridal k roztoku kyseliny homovanilovej
(2,0 g, 11 mmol) v CHsCN), a nasledne sa v priebehu 10 mintt pridal BnBr (4,3 g,
24,15 mmol). Zmes sa refluxovala cez noc, prefiltrovala sa cez Hyflo a zahustila.

Vysledna zmes sa rozpustila v EtOAc (100 ml), pridala sa voda (30 ml) a vodna
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vrstva sa oddelila. Organicka faza sa premyla roztokom kyseliny citrénovej (5%, 1
x 20 ml) a sofankou, vysusila sa (Na,SO,) a odparila, &im sa ziskalo 4,25 g

(kvantitativny vytazok ) zlti¢eniny uvedenej v podnazve.

'H NMR (300 MHz, CDCly): § 7,43 (d, 2H), 7,34 (m, 8H), 6,82 (d, 2H), 6.74 (dd,
1H), 5,33 (s, 4H), 3,84 (s, 3H), 3,59 (s, 2H).

(ii) Etylester kyseliny 2-(4-benzyony-3-metoxyfenyl)-3-oxo—propiénovej

- Pripravil sa podla spdsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pricom
sa vychadzalo z benzylesteru kyseliny 4-benzyloxy-3-metoxyfenyloctovej (4,12 g,
11,4 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 1,4 g (31,5%) produktu

uvedeného v podnazve.
LC-MS m/z 327 (M - 1Y

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 12,03 (d, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,30 (m, 5H), 6,85 (d,
2H), 8,72 (dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,27 (q, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,30 (t, 3H). - ’

(iii) Etylester kyseliny 2-(4-benzyloxy-3-metoxyfenyl)-3-hydroxypropiénovej

Roztok etylesteru kyseliny 2-(4-benzyloxy-3-metoxyfenyl)-3-oxo-propiénovej
(1,356 9, 3,47 mmol, z kroku (ii) uvedeného vyssie) v zmesi MeOH:CH,Cl, (3:1, 20
mi) sa ochladil na teplotu -15 az -5°C a po ¢astiach sa pridal NaBH, (0,264 g, 6,95
mmol).Ochladena reakéna zmes sa miesala, pricom sa teplota reakénej zmesi ne-
chala vystupit' na laboratérnu teplotu. Pridala sa voda a zmes sa &iastoéne zahus-
tila. Po extrakcii s EtOAc (2 x 25 ml), premyti organickej fazy so solankou, vysuse-

ni (Na,SQ4) a odpareni sa ziskalo 1,32 g (97,1% zli&eniny uvedenej v podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,42 (d, 2H), 7,32 (m, 4H), 6,82 (m, 2H), 6.74 (dd,
1H), 5,13 (s, 2H), 4,15 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,78 (m, 2H), 1,23 (t, 3H).

(iv) Kyselina 2-(4-benzyloxy-3-metoxyfeny!)-3-hydroxypropiénova

K roztoku etylesteru kyseliny 2-(4-benzyloxy-3-metoxyfenyl)-3-hydroxypropidno-
vej (1,29 g, 3,29 mmol, z kroku (iii) uvedeného vyssie) v THF (12,5 ml) sa pridal

roztok LiOH (0,273 g, 6,75 mmol) vo vode (5 ml) a zmes sa miesala pri laboratérne;
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teplote poCas 2,5 hodin. Vysledna zmes sa &iastoéne zahustila, pridala sa voda
(25ml) zmes sa premyla dvomi dielmi CH,Cl,, okyslila sa vodnou kyselinou chloro-
vodikovou (2M) a extrahovala sa troma dielmi CH,Cl,. Spojené organické vrstvy sa
premyli solankou, vysusili (Na;S0,) a odparili, ¢im sa ziskalo 10,55 g (kvantitativny

vytazok) zligeniny vo forme Zltého prasku s Cistotou 83,2%.

'H NMR (400 MHz, MeOH): § 7,41 (d, 2H), 7,32 (m, 4H), 6,94 (d, 2H), 6,82 (dd,
1H), 5,06 (s, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,70 (m, 2H).

Priklad AB
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-(3,5-dichlérfenyl)propionova
(i) 3,5-Dichlérbenzylalkohol

Pripravil sa podla spbsobu opisaného vyssie v priklade X(i) z kyseliny 3,5-
dichlérbenzoovej (15,3 g, 80 mmol), TEA (8,9 g, 88 mmol), izobutylchlérformiatu
(12 g, 88 mmol) a NaBH, (9,0 g, 240 mmol), €im sa ziskalo 10,5 g (74%) zluceniny

uvedenej v podnazve.
"H NMR (400 MHz, CDCL): § 7,27 (t, 1H), 7,28 (d, 2H), 4,68 (s, 2H).
(i) 3,5-Dichlorfenylacetonitril

Pripravil sa podla spdsobu opisaného vyssie v priklade X(ii) a X(iii) z 3,5-
dichlérbenzylalkoholu (10,3 g, 58 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie), TEA (6,5 g,
64 mmol) a MsCl (7,0 g, 61 mmol), pricom sa ziskalo 9,6 g (89%) zIG&eniny uvede-

nej v podnazve.
"H NMR (400 MHz, CDCLy): § 7,37 (m, 3H), 3,74 (s, 2H).
(iii) Kyselina 3,5-dichlérfenyloctova

Pripravila sa podia spdsobu opisaného vyssie v priklade X(iv) z 3,5-dichlér-
fenylacetonitrilu (9,6 g, 52 mmol, z kroku (ii) uvedeného vyssie) a KOH (12,3g, 220

mmol), ¢im sa ziskalo 7,6 g (72%) zlu€eniny uvedenej v podnazve.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,31 (t, 1H), 7,20 (d, 2H), 3,63 (s, 2H).
(iv) Etylester kyseliny 3,5-dichlérfenyloctove;j

Pripravil sa podla spdsobu opisaného vy3sie v priklade T(ii) z kyseliny 3,5-
dichlérfenyloctovej (7,5 g, 37 mmol, z kroku (ii) uvedeného vyssie) a kyseliny siro-
vej (konc., 0,1 ml), ¢im sa ziskalo 3,0 g (35%) zlu€eniny uvedenej v podnazve.

"H NMR (400 MHz, CDCls); 7,28 (t, 1H), 7,18 (d, 2H), 4,17 (g, 2H), 3,56 (s, 2H),
1,27 (t, 3H).

(v) Etylester kyseliny 2-(3,5-dichlérfenyl)-3-oxo-propionovej

Pripravil sa podla spdsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pri¢om
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 3,5-dichlorfenyloctovej (3,0 g, 12,9 mmol, z
kroku (iv) uvedeného vy$sie), ¢im sa ziskala zlGenina uvedena v podnazve (3,0 g,
89%), vo forme Cireho oleja, ktory bol dostatocne Cisty a pouzil sa v nasledujicom

kroku bez dalSieho Cistenia.

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 12,20 (d, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,23 (d, 2H), 4,32 (q, 2H),
1,33 (t, 3H).

(vi) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dichlérfenyl)propidnova

Pripravila sa podia spdsobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny

2-(3,5-dichlorfenyl)-3-oxo-propionovej (z kroku (v) uvedeného vyssie).

- "H NMR (400 MHz, CDCly): 8 7,34 (t, 1H), 7,24 (d, 2H), 4,12 (dd, 1H), 3,91 (dd,
1H), 3,84 (dd, 1H).

Prikiad AC
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2,3-dimetoxyfenyl)propiénova
(i) Etylester kyseliny 2,3-dimetoxyfenyloctovej

K roztoku kyseliny 2,3-dimetoxyfenyloctovej (2,52 g, 12,8 mmol) v Etanole (abs.,

20 ml) sa pridala kyselina sirova (30 pl) a roztok sa refluxoval pogas 20 hodin. Vy-
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sledny roztok sa zahustil, rozpustil v étere a éterovy roztok sa premyl vodnym Na-
HCO3 (2 x 30 ml) a solankou, vysusil (MgSO,) a zahustil, Cim sa ziskala zltcenina

uvedena v podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6,99 (m, 1H), 6,83 (m, 2H), 4,16 (q, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,82 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 1,25 (t, 3H). |

(ii) Etylester kyseliny 2-(2,3-dimetoxyfenyl)-3-oxo-propionovej

Pripravil sa podl'a spdsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pricom
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny 2,3-dimetoxyfenyloctovej (2,14 g, 9,5 mmol, z
kroku (i) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskala zliCenina uvedena v podnazve (1,53 g,
64%), vo forme Cireho nazelenalého oleja, ktory bol dostatotne Cisty a pouzil sa v

nasledujucom kroku bez dalSieho Cistenia.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 12,00 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,91 (m,
2H), 6,74 (dd, 1H), 4,24 (q, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 1,24 (t, 3H).

(iii) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-(2,3-dimietoxyfenyl)propiénOVé

Pripravila sa podl'a sposobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny

2-(2,3-dimetoxyfenyl)-3-oxo-propiénovej (z kroku (ii) uvedeného vyssie).
LC-MS m/z 225 (M - 1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,05 (t, 1H), 6,87 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 4,15 (m,
3H), 3,85 (s, 6H), 3,75 (m, 1H).

Priklad AD
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metoxy-5-chlérfenyl)propionova
(i) 3-Metoxy-5-chlérbenzaldehyd

3,5—dich16ranizol (1,1 g, 6,8 mmol) sa po castiach pridal k horcikovym struzli-
nam (0,20 g, 8,2 mmol) v THF (suchy, 20 ml). Po prvom pridani sa na iniciaciu re-
akcie pridal etylbromid (0,1 ml). Po pridani celého mnozstva sa reakéna zmes

miesala pri teplote 60°C cez noc, reakéna zmes sa potom ochladila na teplotu 0°C



a pridal sa DMF. Po mie$ani pocas jednej hodiny sa zmes vliala do vodnej kyseliny
chlorovodikovej, zahustila sa a extrahovala éterom (3 x 50 ml). Spojené organické
fazy sa premyli vodou, vysusili (Na,SO,) a zahustili, ¢im sa ziskalo 2,35 g zlu&eni-

ny uvedenej v podnazve.

"H NMR (300 MHz, CDCla): § 9,91 (s, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,15 (t, 1H)
3,87 (s, 3H).

(ii) 3-Metoxy-5-chlérfenylacetaldehyd

Pripravil sa podla spdsobu, ktory opisali P. Weierstah! a kol., Liebigs Ann.
- 1389, (1989), priCom sa vychadzalo z 3-metoxy-5-chlérbenzaldehydu (2,35 g, 13,8
mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 2,0 g (priblizne 54%) zlGgeniny

uvedenej v podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 9,71 (t, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,64 (t, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,62 (s, 2H).

(iii) Kyselina (3-metoxy-5-chlérfenyl)octova

Pripravila sa podl'a spdsobu, ktory opisali S. E. de Laszlo a P. G. Willars v J.
Am. Chem. Soc. 107, 199 (1985) z 3-metoxy-5-chiérfenylacetaldehydu (102 mg,
0,55 mmol z kroku (ii) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 37 mg (33,6%) zlG&eniny

uvedenej v podnazve.
LC-MS m/z 199 (M - 1)

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 6,82 (t, 1H), 6,75 (t, TH), 6,62 (t, 1H), 3,72 (s, 3H),
3,50 (s, 2H).

(iv) Etylester kyseliny (3-metoxy-5-chlérfenyl)octovej

Roztok kyseliny (3-metoxy-5-chldrfenyl)octovej (0,983 g, 4,9 mmol, z kroku (iii)
uvedeného vyssie) a kyselina sirova (konc., 0,1 ml) v EtOH (25 ml) sa refluxoval
cez noc. Vysledna zmes sa zahustila a pridal sa vodny Na,CO; (75 ml). Zmes sa

extrahovala éterom (2 x 75 ml), spojené organické vrstvy sa premyli sofankou, vy-
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susili (Na,SO4) a zahustili, ¢im sa ziskalo 0,989 g (88,3%) zlGéeniny uvedenej v

podndzve, vo forme hnedého oleja.

'H NMR (500 MHz, CDCl): & 6,88 (t, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,72 (t 1H), 4,16 (g, 2H),
379 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 1,26 (t, 4H).

- (v) Etylester kyseliny 2-(3-metoxy-5-chl6rfenyl)-3-oxo-propidnove;

Pripravil sa podla spdsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pricom
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny (3-metoxy-5-chlérfenyl)octovej (0,989 g,
4,33mmol, z kroku (iv) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 0,347 g, (31 ,3%), zlucCe-
niny uvedenej v podnazve, ktora bola dostato¢ne ¢ista a pouzila sa v nasledujticom

kroku bez dalsSieho distenia.

"H NMR (500 MHz, CDCls): 12,15 (b, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,82 (t, 1H),
6,70 (t, 1H), 4,30 (g, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,31 (t, 3H).

(vi) Kyselina (R,S)43-hydroxy-2-(3-metoxy-5-chlérfenyl)propiénové

Pripravila sa podla spdsobu opisaného vyssie v priklade E z etylésteru Kyseliny

2-(3-metoxy-5-chlorfenyl)-3-oxo-propiénovej (z kroku (v) uvedeného vyssie).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 6,89 (t, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,74 (t, 1H), 4,12 (dd, 1H)
3,83 (m, 2H), 3,79 (s, 3H).

Priklad AE
Kyselina ( R,S)-3-hydroxy—2-(2-metyI-S-metoxyfenyI)propiénové
(1) 2-(2-Brém-5-metoxyfenyl)-1,3-dioxolan

K roztoku 2-brém-5-metoxybenzaldehydu (5,0 g, 23,2 mmol) v toluéne (300 ml)
sa pridal etandiol (2,16 g, 34,2 mmol) a p-TsOH (20 mg) a reakéna zmes sa potom
refluxovala poéas 12 hodin. Vysledna zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu,
premyla sa vodnym NaHCOs, vysusila (Na,S0,) a zahustila, ¢im sa ziskalo 5 ,918g

(98%) zliceniny uvedenej v podnazve
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'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 7,44 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 6,04 (s, 1H),
4,12 (m, 4H), 3,80 (s, 3H).

(i) 2-(2-Metyl-5-metoxyfenyl)-1,3-dioxolan

Roztok 2-(2-brém-5-metoxyfenyl)-1,3-dioxolan (5,44 g, 21 mmol, z kroku (i) u-
vedeného vyééjie) v THF (suchom, 60 ml) sa ochladil na teplotu -78°C pod dusiko-
Vou atmosférou a po kvapkach sa pomocou injekénej striekacky pridalo n-BulLi
(1,4M, 19,5 ml). Po pridani sa roztok miesal pri teplote -78°C pogas 35 minut, po-
tom sa pridal metyljodid (13,41 g, 94,5 mmol). Vyslednd zmes sa pomaly miesala
az po dosiahnutie laboratérnej teploty a potom sa zriedila vodnym NH,CI a extra-
hovala eterom. Organicka faza sa vysusila (Na,SO,) a zahustila, &im sa ziskalo
4,25 g (kvantitativny vytazok) zli€eniny uvedenej v podnazve vo forme hnedého

oleja.

"H NMR (500 MHz, CDCly): § 7,12 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,93 (s, 1H),
4,10 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

(iii) 2-Metyl-5-metoxybenzaldehyd

Roztok 2-(2-metyl-5-metoxyfenyl)-1,3-dioxolanu (4,2 g, 21,6 mmol, z kroku (ii)
uvedeného vysSie) v zmesi THF (60 ml) a vodnej kyseliny chlorovodikovej (5%,
30ml) sa mieSal cez noc pri laboratdrnej teplote. Roztok sa zahustila zmes sa ex-
trahovala éterom. Organicka féza sa vysusila (Na,;SQO,) a zahustila, &im sa ziskalo

2,956 g (91%) tmavo hnedej kvapaliny.

'H NMR (400 MHz, CDCs): § 10,28 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,04 (dd,
1H), 3,84 (s, 3H), 2,60 (s, 3H).

(iv) Etylester kyseliny (2-metyl-5-metoxy)octovej

Pripravil sa podla postupu opisaného v priklade AD(ii) az AD(iv) uvedeného
vy§sie, z 2-metyl-5-metoxybenzaldehydu (z kroku (iii) uvedeného vysSie), ¢im sa

ziskalo 1,18 g (30% v troch krokoch) zlu¢eniny uvedenej v podnazve.
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'"H NMR (400 MHz, CDC): 8 7,08 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,73 (dd, 1H), 4,16 (q. 2H),
3,78 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 2,24 (s, 2H), 1,26 (t, 3H).

(v) Etylester kyseliny 2-(2-metyl-5-metoxyfenyl)-3-oxo-propionovej

Pripravil sa podla spbdsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pricom
sa vychadzalo z etylesteru kyseliny (2-metyl-5-metoxy)octovej (1,16 g, 5,57 mmol,
z kroku (iv) uvedeného vy$sie), ¢im sa ziskalo 0,745 g, (57%), zluCeniny uvedene;
v podnazve, ktora bola dostatoéne &ista a pouzila sa v nasledujicom kroku bez

dalsieho cistenia.
"H'NMR (500 MHz, CDCls): § 11,97 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,67 (dd,
1H), 4,24 (q, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,14 (s, 2H), 1,23 (t, 3H).

(vi) Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2-metyl-5-metoxyfenyl)propiénova

Pripravila sa podfa sposobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny

2-(2-metyl-5-metoxyfenyl)-3-oxo-propiénovej (z kroku (v) uvedeného vyssie).

"H NMR (400 MHz, MeOD): & 7,09 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 4,03 (m,
2H), 3,73 (s, 3H), 3,64 (dd, 1H), 2,32 (s, 2H).

Priklad AF
(i) Mstvlesier kyseliny tropove)

K roztoku kyseliny tropovej (5,0 g, 30 mmol) v zmesi toluén:CH:Cls (150 ml. 2:1)
sa pridal DBU (4,6 g, 30 mmol) a nasledne metyljodid (4,3 g, 30 mmol). Zmes sa
mieSala cez noc, pridala sa voda a fazy sa nechali oddelit. Vodna faza sa extraho-
vala éterom a spojené organické fazy sa premyli vodnym NaHCQs;, vodnou Kkyseli-
nou chlorovodikovou a vodou, vysusili sa (Na;SQ4) a zahustili, ¢im sa ziskalo 0,95

g (18%) zluceniny uvedenej v podnazve.
"H NMR (300 MHz, CDCLL): & 7.25 (m. 5H), 4,25 (m, 1H), 3,88 (m. 2H). 3.73 (s. 3H).

(i) Metylester kyseliny 2-metyl-2-fenyl-3—metoxypropiéndvej
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K chladnému roztoku metylesteru kyseliny tropovej (0,9 g, 5,0 mmol, z kroku (i)
uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa pridal hydrid sodny (0,87 g, 20 mmol) a vy-
sledna zmes sa miesala pocas 15 minit, potom sa pridal metyljodid (2,8g, 20mmol)
a zmes sa mie$ala pri laboratornej teplote cez noc. Zmes sa vliala do vody (200
ml) a vysledna suspenzia sa extrahovala éterom (4 x 25 ml). Spojené organické
fazy sa premyli vodou, vysusili (Na,SO,) a zahustili, &im sa ziskalo 0,70 g suroveé-
ho produktu (priblizne 65%), ktory sa bez dalSieho &istenia pouZil v nasledujicom

k(oku.

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 7,25 (m, 5H), 4,00 (d, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,60 (d. 1H),
3,35 (s, 3H), 1,67 (s, 3H).

(iii) Kyselina (R,S)-2-metyl-2-fenyl-3-metoxypropionova

K roztoku metylesteru kyseliny 2-metyl-2-fenyl-3-metoxypropiénovej (0,7 g, 3,4
mmol, z kroku (ii) uvedeného vyssie) v MeOH (50 ml) sa pridal vodny NaOH (2M,
50 ml) a zmes sa miesala poc¢as dvoch hodin. Zmes sa okyslila vodnou kyselinou
chlorovodikovou a extrahovala éterom (3 x 50 ml). Spojené organické fézy' sa pre-
myli vodou, vysusili (Na,S0O,) a zahuétili, Cim sa ziskalo 0,40 g (priblizne 61%) zlu-

Ceniny uvedenej v podnazve.

"H NMR (300 MHz, CDCly): § 7,35 (m, 5H), 4,00 (d, 1H), 3,60 (d, 2H), 3,40 (s, 3H),
1,66 (s, 3H).

Priklad AG
Kyselina (R,S)-3-hydroxy-2-(2-chidr-3-metylfenyl)propidriova
(1) Kyselina 2-chlér-3-metylbenzoova

Nitrit soqny (14_',.0 g, 0,2 mol) sa premyl roztokom kyseliny 2-amino-3-metyl-
-benzoovej (30,2 g, 0,2 mol) v zmesi s vodou (200 ml) a vodnym NaOH (30%, 24
ml). Roztok sa ochladil na teplotu 0°C a za mie$ania sa po kvapkach pridal k zmesi
kyseliny chlorovodikovej (konc, 87,6 mi) a fadu (100 g). Po miegani pocas niekol-
kych minut sa vysledny roztok pridal k ladovo chladnej zmesi vodnej kyseliny chlo-
rovodikovej (23%, 100 g), CuCl (20 g, 0,2 mol) a vody (40 ml). Roztok sa miesal pri
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laboratdrnej teplote poéas 30 minut a pri teplote 100°C podas 30 mindt. ochladil sa
a vysledna zrazenina sa izolovala filtraciou, premyla sa vodou a vysusila cez noc,

Cim sa ziskalo 27,4 g (80,3%) bielej krystalickej latky.

LC-MS m/z 169, 171 (M-1)

'H NMR (SQQ MHz, CbCIs)I 57,79 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,25 (t, 1H.), 2,46 (s, 3H).
(i) 2-Chlor-3-metylbenzylalkohol

Pripravil sa podia spdsobu opisaného v priklade X(i) vyssie z kyseliny 2-chldr-
3-metylbenzoovej (13,65 g, 0,08 mol, z kroku (i) uvedeného vyssie), pricom sa zZis-

kalo 11,38 g (90,8%) zluceniny uvedenej v podnazve vo forme bielych krystalov.

"H NMR (500 MHz, CDCLy): § 7,32 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 4,78 (d, 2H),
2,40 (s, 3H).

(iii) 2-Chlér-3-metylfenylacetonitril

Pripravil sa podla sposobu opisaného v prikléde X(ii) a X(iii) vy$8ie z 2-chldr-3-
metylbenzylalkoholu (11,3 g, 72,15 mmol, z kroku (ii) uvedeného vy$sie), pricom sa
ziskalo 11,4 g (93%) zld€eniny uvedenej v podnazve vo forme cervenohnedej pev-

nej latky.

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.35 (d, TH), 7,24 (t, 1H), 7,21 (d, 1H), 3,84 (s. 2H).
2,41 (s, 3H).

(iv) Etyiester kyseliny 2-chiér-3-metylfenyloctove;
Pripravil sa podia spbsobu opisaného v priklade T(i} = 2-chidr-2-matylfanyl-

acetonitrilu (5,28 g, 32 mmol, z kroku (iii) uvedeného vy$sie), pricom sa ziskalo 6.3

g (88,2%) zlu€eniny uvedenej v podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,12 (d, 2H), 7,16 (dd, 1H), 4,17 (q, 2H), 3,77 (s, 2H)
2.39 (s, 3H), 1,26 (t, 3H).

(v) Etylester kyseliny 2-(2-chldr-3-metylfenyl)-3-oxo-propidnovej
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Pripravil sa podla spdsobu opisaného v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989), pri¢om
sa vychédzalé z etylesteru kyseliny 2-chlor-3-metylfenyloctovej (6,28 g, 29,53
mmol, z kroku (iv) uvedeného vyssie), ¢im sa ziskalo 5,418 g, (76,2%), zlG&eniny
uvedenej v podnazve. Produkt bo! dostatocne Cisty a pouzil sa v nasledujucom

kroku bez dalSieho Cistenia.
LC-MS m/z 239, 241 (M - 1)

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 11,96 (b, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,03 (d.
1H), 4,25 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,23 (t, 3H).

(vi) Kyselina (R, S)-3-hydroxy-2-(2-chlér-3-metylfenyl)propionova

Pripravila sa podla spdsobu opisaného vyssie v priklade E z etylesteru kyseliny
2-(2-chlor-3-metylfenyl)-3-oxo-propidénovej (5,39 g, 22,39 mmol, z kroku (v) uvede-

ného vyssie), Cim sa ziskalo 4,03 g (79,8%) zlU&eniny uvedene] v podnézve..

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,25 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 4,36 (dd, 1H), 4,02 (dd,
1H), 3,74 (dd, 1H), 2,38 (s, 3H).

Zluceniny podla vynalezu

Priklad 1

(R)-a (S5)-PhCH(CH,0OH)-C(0)-Aze-Pab x HCI
(i) (R)- @ (S)-PhCH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Zmes kyseliny (R,S)-tropovéj (0,25 g, 1,5 mmol), H-Aze-Pab(Z) X 2HC] (0,73 g,
1,7 mmol, z prikladu A uvedeného vy$sie) a TBTU (0,53 g, 1,7 mmol) v 10 ml DMF
sa ochladilo na ladovom kupeli. Pridal sa DIPEA (0,78 g, 6,0 ‘mmol) a reakéna
‘zmes sa miesala pri laboratornej teplote po€as 48 hodin. Reakéna zmes sa na-
sledne zahustila, zriedila so 400 m! vody (pH sa adjustovalo na 8 s NaHCOQ;) a ex-
trahovala etylacetatom (3 x 75 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli s vodnym
NaHCOs (3x 50 ml) a vodou (1 x 50 ml), vysusili (Na,;SO4) a odparili. Surovy pro-

dukt (0,59 g) sa precistil okamzitou chromatografiou na silikagélove; Koléne (120 g)
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eluovanim s CH,Cl>:THF (500 ml, 3:1) a THF (1750 ml). Odoberali sa frakcie s ob-
jemom 20 ml. Frakcie 41 aZ 54 sa zahustili, ¢im sa ziskalo 150 mg zlU&eniny 1A s
diastereoizomérnym pomerom > 99:1. Frakcie 70 az 90 sa zahustili, &im sa ziskala

zluCenina 1B s diastereoizomérnym pomerom 89:11.
ZluCenina 1A

. 'HNMR (460'MHz, CDCls) 8 8,27 (m, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,3 - 7,1 (m,
10H), 5,49 (d, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,73 (m, 1H), 4,4 - 42 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,02

(m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 33,63 (m, 2H), 2,34 (m, 1H), 2,23 (m, 1H).

BC NMR (10 MHz, CDCls) amidinové a karbonylové uhliky: 173,7, 171,0, 168,5,
164,4.

Zlucenina 1B

"H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8,27 (m, 1H, minoritny diastereoizomér/rotamér), 8,14

(m, 1H, majoritny diasterecizomér/rotamér), 7,9 - 7,7 (m, 2H), 7,5 - 7,1 (m, 12H),
5,56 (d, 1H), 5,22 (s, 2H, majoritny diastereoizomér/rotamér), 5,20 (s, 2H, minoritny
diastereoizomér/rotamér), 4,89 (m, 1H, majoritny diastereoizomér/rotamér), 4,82
(m, TH, minoritny diastereoizomér/rotamér),), 4,6 - 4,3 (m, 2H), 4,2 - 4,0 (m, 2H),
3,8 -3,6 (m, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,38 (m, 1H). '

"“C NMR (10 MHz, CDCl,) amidinové a karbonylové uhliky: 174.8, 170.8, 168.0,
164,7.

(ii) (R)- alebo (S)- PACH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HC

Zlucenina 1A (100 mg, 0,19 mmol, z kroku (i) uvedeného vys$ie) sa rozpustila v 10
ml etanolu a pridalo sa 5 % paladia na uhli (52 mg). Zmes sa hydrogenovala pri
atmosferickom tlaku pocas 5 hodin. Po filtracii a odpareni sa produkt rozpustil v 5
ml vody a pridalo sa 190 pl kyseliny chlorovodikovej (1M). Po vysuseni vymraze-
nim sa ziskél produkt uvedeny v nazve vo forme bieleho prasku. Vyt'azok bol 60

mg (74%), diasterecizomérny pomer 99:1.
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"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,75 (m, 1H, majoritny rotamér), 8,59 (m, 1H. minorit-
ny rotamér), 7,69 (dd. majoritny rotamér), 7,63 (d, 2H, minoritny rotameér), 7,5-7,0
(m. 7H), 5,10 (m, 1H, ostatné signaly z toho istého protdnu sa prekryvali s HDO-
signalom), 4,47 (bs, 1H), 4,27 (m, 1H, majoritny rotamér), 4,17 (1H, minoritny rota-
mer), 4,1 - 3.6 (m, 5H), 2,67 (m, 1H, minoritny rotamér), 2,40 (m, 1H, majoritny ro-
tamér), 2,3 -2,1 (m, 1H). ‘

*C NMR (75 ‘MHz, D,0) amidinové a karbonylové uhliky (rotaméry): '177,4, 176,4,
174,8, 160,0, 157 6.

(iii) (R)- alebo (S)- PhCHCH,OH-C(0)-Aze-Pab x HC

ZldCenina uvedend v nazve sa pripravila podla spdsobu z prikladu 1(ii) z 50 mg
(0,097 mmol) zliceniny 1B (z kroku (i) uvedeného vyssie). Vytazok predstavoval

32 mg (79%), diastereoizomérny pomer 83:17.

'H NMR (400 MHz, D,0) § 7,8 - 7,0 (m, 9H), 5,10 (m, 1H, minoritny diastereo-
izanér/rotamé‘r), 4,83 (m, 1H, majoritny diastereoizomér/rotamér), 4,6 - 4,2 (m. 3H),
4,1 - 3,4 (m, 4H), 2,54 (m, 1H, majoritny diastereoizomér/rotamér), 2,39 (m, 1H,

minoritny diastereoizomér/rotamér), 2,2 - 2,1 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, D,0) amidinové a karbonylové uhliky: 176,6, 174,9, 168 9.
Priklad 2

(R)- a (S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0Q)-Aze-Pab x HOAc

(i) (R)- a (S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab(2)

K roztoku kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metoxyfenyl)propiénovej (0,157 g, 0,8
mmol; z prikladu E uvedeného vy$sie) v DMF (10 ml) sa pridalo H-Aze-Pab(Z) x
- 2HCI (0,387 g, 0,88 mmol, z prikladu A uvedeného vyS$ie) a zmes sa ochladila na
fadovom kipeli. Pridalo sa TBTU (0,283 g, 0,88 mmol) a DIPEA (Om414 g, 3,20
mmol) a reakéné zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote poéas 48 hodin. Reaké-
na zmes sa nasledne odparila a zvy$ok sa rozpustil vo vode (100 ml) a potom sa

extrahoval etylacetatom (3'x 25 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodnym
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NaHCO; (3 x 25 ml) a vodou (25 ml), vysusili sa (Na,SO,) a odparili. Surovy pro-
dukt sa precistil okamzitou chromatografiou na silikagélovej kolone eluovanim s
CHCl:MeOH (98:2), etylacetat, etylacetat:EtOH (95:5), etylacetat:EtOH (9:1) a
etylacetat:EtOH (85:15). Niektoré frakcie sa zahustili, ¢im sa ziskalo 177 mg zlu-
Ceniny 2A s diasterecizomérnym pomerom 88:12. Dalsie frakcie sa zahustili pricom

sa ziskalo 164 mg zliceniny 2B s diasteroizomérnym pomerom 88:12.
Zlucenina 2A \

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,20 - 8,27 (m, NH), 7,79 - 7,85 (m, 2H), 7,18 - 7,48
(m. 8H), 6,70 - 6,88 (m, 3H), 5,20 - 5,24 (m, 2H), 4,84 - 4,99 (m, 1H,), 4,34 - 464
(m, 2H), 3,98 - 4,16 (m, 2H), 3,56 - 3,82 (m, 6H), 2,26 - 2,70 (m, 2H).

Zlucenina 2B

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,14 - 8,21 (m, NH), 7,78 - 7,88 (m, 2H), 7,18 - 7,48
(m. 8H), 6,70 - 6,87 (m, 3H), 5,20 - 5,24 (m, 2H), 4,86 - 5,00 (m, 1H,), 434 - 4 64
(m, 2H), 4,00 - 4,16 (m, 2H), 3,58 - 3,82 (m, 6H), 2,39 - 2,69 (m, 2H).

- (i) (R)- alebo (S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,0OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

K roztoku zli¢eniny 2A (0,164 g, 0,30 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v eta-
nole (7 ml) sa pridala kyselina octova (0,018 g, 0,30 mmol) a paladium na uhli (5%,
0,08 g). Reakina zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku poéas 4 hodin.
Reakcna zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa zahustil. Surovy produkt sa roz-
pustil vo vode a vysusil sa vymrazovanim, ¢im sa ziskalo 128 mg (91%) zlG&eniny

uvedenej v nazve, diastereoizomérny pomer 88:12.
LC-MS m/z 411 (M + 1)

'H NMR (500 MHz, D;0) 8 7,67 - 7,85 (m, 2H), 7,25 - 7,62 (m, 3H), 6.89 - 7,04 (m.
2H), 6,74 - 6,83 (m, 1H), 5,16 - 5,22 (m, 1H), 4,24 - 4,66 (m, 2H,), 3,97 - 4,19 (m,
- 3H), 3,64 - 3,94 (m, 5H), 2,18 - 2,82 (m, 2H).

(iii) (S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,0H)-C(0)-Aze-Pab x HOAc



61

K roztoku zlGceniny 2B (0,142 g, 0,26 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v eta-
nole (7 ml) sa pridala kyselina octova (0,016 g, 0,26 mmol) a paladium na uhli (5%,
0.07 g). Reakéna zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku pocas 4 hodin.
Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa zahustil. Surovy produkt sa roz-
pustil vo vode a vysusil sa vymrazovanim, ¢im sa ziskalo 113 mg (92%) zl&eniny

uvedenej v nazve, diastereoizomérny pomer 88:12.
LC-MS m/z 411 (M + 1)

"H NMR (500 MMz, D,0) & 7,26 - 7,86 (m, 5H), 6,88 - 7,04 (m, 2H), 6,75 - 6,83 (m.
TH), 4,91 - 4,96 (m, 1H), 4,26 - 4,68 (m, 3H), 3,96 - 4,18 (m, 2H,), 3,64 - 3,94 (m,
5H), 2,18 - 2,70 (m, 2H).

Priklad 3
(R,S)-3,4-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

(i) (R,S)-3,4-Dimetoxyfenyi-CH(CHgoH)-C(O)-Aze-Pab(Z)

Zmes Kkyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,4-dimetoxyfenyl)-propiénovej (0,23 g, 1,0
mmol, z prikladu F uvedeného vyssie), H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,48 g, 1,1 mmol, z
prikladu A uvedeného vyssie) a TBTU (0,35 g, 1,1 mmol) v DMF (10 ml) sa ochla-
dila na ladovom kupeli. Pridal sa DIPEA (0,52 g, 4,0'mmo|) a reakéna zmes sa
miesala pri laboratdrnej teplote pocas 4 dni. Reakéna zmes sa potom zahustila,
zvysok sa zriedil zmesou etylacetat:voda (1:2, 300 ml) a pH sa nastavilo na 9 pou-
zitim 'vodného NaHCO; a potom sa zmes extrahovala etylacetatom (3 x 100 ml) a
vodou (3 x 125 ml), vysusila sa (Na,SO,) a odparila. Surovy produkt (0,43 g) sa
precistil okamzitou chromatografiou na silikagélovej koldne (50 g) eluovanim etyla-
cetatom (200 ml), zmesou etylacetat:EtOH (95:5, 200 ml), etylacetat:EtOH (9:1,
200 ml) a etylacetat:EtOH (85:15, 200 ml). Viytazok predstavoval 244 mg (42%)

- zluceniny uvedenej v podnazve, diasterecizomérny pomer 52:48.
FAB-MS m/z 575 (M + 1)

"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,18 - 8,26 (m, 1H), 8,00 - 8,08 (m, 1H), 7,76 - 7,84
(d. 1H), 7,63 - 7,68 (d, 1H), 7,25 - 7,47 (m, 6H), 7,02 - 7,07 (d, 1H,), 6,64 - 6,84 (m,
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3H), 5,20 (s, 2H), 4,82 - 5,00 (m, 1H), 4,40 - 4,79 (m, 2H), 3,98 - 4,24 (m, 2H), 3,84
- 3,87 (m, 6H), 3,53 - 3,82 (m. 3H), 2,26 - 2,69 (m, 2H).

(i) (R,S)-3,4-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

(R,S)-3, 4-Dimetoxyfenyl—CH(CH20H)-C(O)-Aze-Pab(Z) (0,095 g, 0,17 mmol, z kro-
ku (i) uvedeneho vyssie), kyselina octovéa (0,010 g, 0,17 mmol) a Pd/C (5%, 0,087
g) sa pndalo k étanolu (10 ml) a vysledna zmes sa hydrogenovala pri atmosferic-
kom tlaku pocas 5 hodin. Reakéna zmes sa prefiltrovala a filtrat sa odparil. Zvy$ok
sa rozpustil vo vode a vysusil vymrazovanim, ¢im sa ziskalo 70 mg (85%) zlu&eni-

ny uvedenej v podnazve vo forme bieleho prasku, diastereoizomérny pomer 52:48,
LC-MS m/z 441 (M + 1)*

'H NMR (400 MHz, D,0) § 7,29 - 7,85 (m, 4H), 6,85 - 7,09 (m, 2H), 6,71 - 6,81 (m
1H), 4,90 - 5,19 (m, 1H), 4,31 - 4,65 (m, 2H), 3,95 - 4,28 (m, 3H,), 3,62 - 3,90 (m,
8H), 2,15 - 2,84 (m, 2H).

Priklad 4
(R)- a (S)-2-Naftyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab x HOAC
(i) (R)- & (S)-2-Naftyl-CH(CH.0H)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Roztok H-Aze-Pab(Z) x 2 HC! (0,483 g, 1,1 mmol, z prikladu A uvedeného vys-
Sie) v DMF (10 ml) sa ochladil na ladovom kdpeli. Pridala sa kyselina (R,S)-3-
hydroxy-2-(2-naftyl)propiénova (0,216 g, 1,0 mmol, z prikladu G uvedeného vys-
sie), TBTU (0,353 g, 1,1 mmol) = D!PEA (0,517 g, 4,0 rﬁmo!) a reakéng zmes sa
mieSala pri laboratdrnej teplote pocas 3 dni. Reakéna zmes sa potom odparila a
zvySok sa rozpustil 'v'zrﬁesi etylacetat:voda a potom sa extrahoval etylacetatom (2
X 75'ml). Spoj'ené organicke vrstvy sa premyli vodnym NaHCOjs (3 x 30 ml) a vodou
(25 ml), vysusili sa (Na;SO.) a odparili. Surovy produkt (0,43 g) sa pregistil oka-
mzitou chromatdgraﬁou na silikagélovej kolone eluovanim etylacetatom, zmesou
etylacetat EtOH (95:5) a etylacetat:EtOH (9:1). Urcité frakcie sa zahustili, ¢im sa

ziskalo 204 mg (36%) zlGCeniny 4A s diasterecizomérnym pomerom 95:5. Dalsie



63

frakcie sa zahustili, ¢im poskytli 219 mg (39%) zlG¢eniny 4B s diastereoizomérnym

pomerom S0:10.
Zlucenina 4A
LC-MS m/z 565 (M + 1)*

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,23 - 8,31 (t, NH), 7,20 - 7,88 (m, 16H), 5,22 (s. 2H),
4,85 - 4,92 (m, 1H), 4,44 - 4,64 (m, 2H), 4,07 - 4,24 (m, 2H,), 3,64 - 3,92 (m, 3H),
2,21 -3,92 (m, 3H), 2,21 - 2,70 (m, 2H).

Zlucenina 4B
LC-MS m/z 565 (M + 1)*, 587 (M + Na)*

"H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,13 - 8,21 (t, NH), 7,20 - 7,90 (m, 16H), 5,24 (s. 2H),
4,95 - 5,02 (m, 1H), 4,31 - 4,65 (m, 2H), 4,09 - 424 (m, 2H,), 3,62 - 3,92 (m, 3H),
2,38 - 2,76 (m, 2H).

(ii) (R)- alebo (S)-2-Naftyl-CH(CH,0H)-C(O)-Aze-Pab x HOAG

K roztoku zlticeniny 4A (0,175 g, 0,31 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v eta-
nole (7 ml), sa pridala kyselina octova (0,019 g, 0,31 'mmol) a Pd/C (5%, 0,09 g).
Reakéna zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku pogas 4 hodin a potom
sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa zahustil. Surovy produkt sa rozpustil vo vode a
vysusil vymrazovanim, ¢im sa ziskalo 136 mg (89%) zlG&eniny uvedenej v nazve,

diastereoizomérny pomer 95:5.
LC-MS m/z 431 (M +1)*

"H NMR (500 MHz, D,0) § 7,05 - 8,00 (m, 11H), 5,14 - 5,22 (m, 1H), 3,60 - 4,58 (m.
8H), 2,12 - 2,81 (m, 2H).

(iii) (S)- alebo (R)-2-Naftyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

K roztoku zluceniny 4B (0,194 g, 0,34 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v eta-
nole (7 ml), sa pridala kyselina octova (0,021 g, 0,34 mmol) a Pd/C (5%, 0,09 g).

Reakcna zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku pocas 4 hodin. Reakéna -
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zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa zahustil. Surovy produkt sa rozpustil vo
vode a vysusil vymrazovanim, ¢im sa ziskalo 151 mg (90%) zlGéeniny uvedensj v

nazve, diastereoizomérny pomer 90:10.
LC-MS m/z 431 (M + 1)°

"H NMR (500 MHz, D20) 8 7,00 - 8,00 (m, 11H), 4,92 - 4,99 (m, 1H), 3,60 - 4,62 (m.
8H), 2,12 - 2,83 (m, 2H).

Priklad 5
(R)- a (S)-PhCH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pig x HOAG
(i) (R)- alebo (S)-PhCH(CH,0H)-C(0)-Aze-Pig(Z)

Zmes kyseliny (R,S) tropovej (0,132 g, 0,8 mmol), H-Aze-Pig(Z) x 2HCI (0,393
g, 0,88 mmol, z prikladu C uvedeného vy$sie) a TBTU (0,283 g, 0,88 mmol) v DMF
(10 ml) sa ochladila na I'adovom kupeli. Pridala sa DIPEA (0,414 g, 3,20 mmol) a
reakéna zmes sa miesala pri laboratérnej teplote poéas 48 hodin. Reakéna zmes
sa nasledne zahustila, zriedila vodou (175 ml, pH sa adjustovalo na 8 s NaHCO;) a
extrahovala etylacetatom (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodnym
NaHCO3, (3 x 25 ml) a vodou (25 ml), vysusili (Na,S0,) a odparili. Surovy produkt
(0,895 g) sa precistil okamzitou chromatografiou na silikagélovej kolone eluovanim
s CHoCla, CH,Cl THF (4:1, 1:1, 1:4) a CH,Cl;;MeOH (95:5. 9:1). Niektoré frakcie
sa zahustili, ¢im sa ziskalo 117 mg ziGeniny s diastereoizomérnym pomerom
>99:1.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,88 - 7,95 (bt, NH), 7,21 - 7,41 (m, 10H), 7,09 (bs.
NH), 5,11 (s, 2H), 4,78 — 4,80 (m, 1H), 4,00 - 4,38 (m, 4H), 3,58 - 3,76 (m. 3H),
312 - 3,34 (m, 2H), 2,76 - 2,97 (m, 3H), 2,46 - 2,66 (m, 1H), 2,22 — 2,35 (m. 1H)
1,66 - 1,78 (m, 2H), 1,22 — 1,38 (m, 2H).

(Uvedené frakcie sa zahustili, ¢im sa ziskalo 156 mg epiméru vyssie uvedene)

zluceniny s diastereoizomérnym pomerom 87:13).

(i) (S)- alebo (R)-PhCH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pig x HOAc
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(R)- alebo (S)-PhCH(CH.OH)-C(0)-Aze-Pig(Z) (0,117 g, 0,22 mmol), charakte-
rizovana zlicenina z kroku (i) uvedeného vyssie), kyselina octova (0,013 g, 0,22
mmol) a Pd/C (5%, 0,06 g) sa pridalo k etanolu (5 ml) a zmes sa hydrogenovala pri
atmosferickom tlaku po¢as 2,5 hodin. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a
filtrdt sa odparil. ZvySok sa rozpustil vo vode a vysusil vymrazenim, &im sé ziskalo

92 mg (93%) zlGceniny uvedenej v ndzve, s diastereoizomérnym pomerom >99:1.

'"H NMR (400 MHz, D0, komplikacie vplyvom pritomnosti diastereoizo-
meérov/rotamérov) & 7,14 - 7,41 (m, 5H), 4,60 - 5,06 (m, 1H), 3,64 — 4,09 (n, 7H),
2,78 - 3,19 (m, 4H), 2,58 — 2,71 (m, 1H), 2,34 — 2,45 (m, 1H), 2,03 - 2,20 (m. 1H),
0,98 - 1,77 (m, 4H).

C NMR (100,5 MHz, CDCl,) amidinové a karbonylové signaly: 175,95, 172,69,
155,85.

Priklad 6
(R,S)-PhCH(CHZOH)-C(O)-Pro-(R,S)—Hig‘ x HOAc
(1) (R,S)-PhCH(CH,OTBDMS)-C(O)-Pro-(R,S)-Hig(2)

EDC x HCI (0,24 g, 1,25 mmol) sa pridalo k zmesi (R,S)-PhCH(CH,OTBDMS)-
C(0O)-Pro-OH (0,38 g, 1,0 mmol, z prikladu D uvedeného vyssie), (R,S)-H-Hig-Z x
2HCI (0,36 g, 1,0 mmol, pripraveného reakciou Boc-(R,S)-Hig(Z) (pozri medzina-
rodnu patentovd prihlasku WO 94/29336) s plynnym HCI (g) v EtOAc a naslednym
odparenim do sucha) a DMAP (0,49 g, 4,0 mmol) v acetonitrile (10 ml) a reakéna
zmes sa mieSala pri laboratornej teplote potas 4 dni. Reakéna zmes sa odparila
zvySok sa rozpuétil vo vode (300 ml, pH sa adjustovalo na 9).Vodna féza sa extra-
hovala etylacetatom (3 x 150 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodnym
NaHCO; (2 x 150 mi) a vodou (3 x 150 ml), vysusili sa (Na,S0,) a odparili, ¢im sa
ziskalo 0,48 g zluceniny uvedenej v podnazve, ktora sa bez dalsieho &istenia pou-

Zila v nasledujlicom kroku.

(ii) (R,S)-PhCH(CH,0H)-C(0O)-Pro-(R,S)-Hig(Z)
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(R,S)-PhCH(CH,OTBDMS)-C(0)-Pro-(R,S)-Hig(Z) (0,265 g, 0,41 mmol, z kroku
(i) uvedeného vyssie) v TFA (6,5 ml, 10% v CH,Cl,) sa miesalo pri teplote 0°C po-
Cas 30 minut pH zmesi sa adjustovalo na 9 vodnym K,COQs; a nasledne sa zmss
extrahovala s CH,Cl, (3 x 75 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli vodou, vy-
susili (Na2$O4) a odparili. Surovy produkt (0,24 g) sa predistil okamzitou chromato-
grafiou na silikagélovej koléne (50 g) eluovanim s CH,Cl, (200 ml), CH,Cl,:EtOH
(95:5, 200 ml) a CHyClx:EtOH (9:1, 400 ml). Vytazok predstavoval 109 mg (50%)

zliCeniny uvedenej v nazve.
LC-MS m/z 536 (M + 1)*

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,17 - 7,45 (m, 10H), 5,06 - 5,15 (m, 2H), 4,46 - 4,62
(m. 1H), 3,97 - 4,21 (m, 2H), 3,08 - 3,91 (m, 8H), 2,80 - 2,98 (m, 1H), 1,35 - 2,30
(m. 9H).

C NMR (100,5 MHz, CDCls) amidinové a karbonylové sighély: 172,72, 171,74,
163,77, 159,14. '

(iii) (R,S)-PhCH(CH,0H)-C(0)-Pro-(R,S)-Hig x HOAC

Zmes (R,S)-PhCH(CH,0H)-C(0)-Pro-Hig-Z (0,11 g, 0,21 mmol, z kroku (ii) uvé-
deneho vyééie), Pd/C (5 %, 0,06 g) a kyselina octova (0,012 g, 0,21 mmol) v EtOH
(10 ml) sa hydrogenovalo pri atmosferickom tiaku po&as 4 hodin. Reakéna zmes sa
prefiltrovala a filtrat sa odparil. Surovy produkt sa rozpustil vo vode a vysusil vy-

mrazenim, ¢im sa ziskalo 78 mg (82%) zl(i¢eniny uvedenej v ndzve.
LC-MS mifz 402 (M + 1)

"H NMR (400 MHz, D,0): § 7,15 - 7,45 (m, oH), 4,20 - 4,38 (m, 1H), 3,89 - 4,14 (m.
2H), 3,67 - 3,81 (m, 2) 2,70 - 3,64 (m, 7H), 1,40 - 2,37 (m, 9H).

(® NMR (75,5 MHz, D;0) amidinové a karbonylové signaly: 174,90, 173,48,
154,84, '

Priklad 7
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(R)- a (S)-2,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0Q)-Aze-Pab x HOAc
(i) (R)- a (S)-2,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OTBDMS)-C(0)-Aze-Pab(Z)

H-Aze-Pab(Z) (0,387 g, 0,88 mmol) v DMF sa ochladilo na ladovom kupeli. K
reakénej zmesi sa pridala Kyselina 3-hydroxy-2(2,5-dimetoxyfenyl)-propionova
(0,181 g, 0,8 mmol), TBTU (0,283 g, 0,88 mmol) a DIPEA (0,414 g, 3,20 mmol) a
reakCna zmes -sa miesala pri laboratérnej teplote poéas 4 dni. Reakéna zmes sa
nasledne odparila a zvySok sa rozpustil v zmesi voda:etylacetat (2:1, 150ml) a na-
sledne sa extrahoval etylacetatom (3 x 25 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli
vodnym NaHCO; (3 x 25 ml) a vodou (25 ml), vysusili sa (Na,S0,) a odparili sa.
Surovy produkt (0,43 g) sa precistil okamzitou chromatografiou na silikagélovej
kolone eluovanim s etylacetatom, zmesou etylacetat:EtOH (99:1), etylacetat:EtOH
(97:3) a etylacetat (95:5).Niektoré frakcie sa zahustili, ¢im sa ziskalo 185 mg zlu-

¢eniny 7B s diastereoizomérnym pomerom 93:7.

ZluCenina 7A

LC-MS m/z 575 (M +1)*, 597 (M + Na)*

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,26 — 8,36 (m, NH), 7,80 — 7,87 (d, 2H), 7,24 — 7.48
(m, 7H), 6,76 - 6,85 (m, 3H), 5,22 (s, 2H), 4,83 — 4,90 (m, 1H), 4,43 — 4,59 (m, 2H),
3,92 - 4,18 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,58 — 3,72 (m, 2H), 2,25 .- 2,72 (m, 2H).

Zlucenina 7B
LC-MS m/z 575 (M + 1)", 587 (M + N_a)+

'H NMR (500 MHz, CDCl) § 8,11 ~ 8,19 (m, NH), 7,79 — 7,88 (m, 2H). 7,24 - 7.48
(m, 7H), 6,68 - 6,84 (m, 3H), 5,22 (s, 2H), 4,91 — 4,98 (m, 1H), 4,36 — 4,67 (m, 2H),
3,99 4,22 (m, 3H), 3,48 — 3,82 (m, 8H) 2,38 - 2,95 (m, 2H).

(i) (R)- alebo (S)-2,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

Zlacenina 7A (0,141 g, 0,25 mmol, z kroku (i) uvedeného vy$sSie) sa rozpustila v
etanole (7 mi). Pridala sa kyselina octova (0,015 g, 0,25 mmol) a Pd/C (5%, 0,07 g)
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a zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku po€as 3 hodin. Reakénd zmes
sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa odparil. ZvySok sa rozpustil vo vode a vysusil sa
vymrazenim, ¢im sa ziskalo 113 mg (90%) zltCeniny uvedenej v nazve, s diastere-

oizomérnym pomerom >99:1.
LC-MS m/z 441 (M + 1)

"H NMR (400 MHz, D;0) 7,34 - 7,84 (m, 4H), 6,82 — 7,14 (m, 3H), 5,06 - 5,13 (m.
1H), 3,72 - 4,37 (m, 13H), 2,11 = 2,86 (m, 2H).

(iii) (R)- alebo (8S)-2,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAG

Zlucenina SB (0,164 g, 0,286 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) sa rozpustila
v etanole (7‘ml). Pridala sa kyselina octova (0,017 g, 0,286 mmol) a Pd/C (5%,
0,08 g) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku po¢as 3 hodin, Reakéna
zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa odparil. Zvy$ok sa rozpustil vo vode a vy-
susil vymrazenim, &¢im sa ziskalo 130 mg (91%) zlG&eniny uvedenej v nazve, dias-

tereoizomérny pomer 93:7.
LC-MS m/z 441 (M + 1)°

'H NMR (400 MHz, D,0) § 7,34 - 7,86 (m, 4H), 6,78 — 7,10 (m, 3H), 4,89 - 4,96 (m,
1H), 3,70 - 4,68 (m, 13H), 2,16 — 2,73 (m, 2H).

Priklad 8

(R.S)-Ph-CH(CH,0H)-C(0)-Pro-Pab-OH

(i) (R,S)-Ph-CH(CH,OTBDMS)-C(0O)-Pro-Pab(Z)

Zmes (R,S)-Ph-CH(CH,OTBDMS)-C(0)-Pro-OH (0,753 g, 2,0 mmol, pozri pri-
klad D uvedeny vyssie), H-Pab(Z) x HCI (0,681 g, 2,1 mmol), DMAP (0,366 g, 3,0

mmol) a EDC (500 pl, 2,7 mmol) v acetonitrile (7 ml) sa miesala pri laboratérne;

~ teplote pocas 3 dni. Reakéna zmes sa odparila a zvy$ok sa pregistil okamzitou

chromatografiou na silikagélovej kolone eluovanim so zmesou etylacetat:toluén

(2:1) a THF:toluén (3:7). VytaZok zlic¢eniny uvedenej v podnazve bol 345 g (27%).
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FAB-MS m/z 643 (M + 1)"

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 6.85 — 7,85 (m, 14H), 5,15 (s, 2H), 3.15 - 4.80 (m.
8H), 1,60 - 2,30 (m, 4H), 0,65 — 0,90 (m, 9H), -0,80 — 0,05 (m, 6H).

(i) (R,8)-Ph-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(2)

K zmesi kyseliny trifludroctovej (2 ml) v CH.Cl, (8 ml) sa pridal (R,S)-Ph-
CH(CHZOTBDMS)-C(O)—Prb—Pab(Z) (0,345 g, 0,54 mmol, z kroku (i) uvedeného
vyssie), a reakénd zmes sa miesala pri laboratérnej teplote po€as 4 hodin. Zmes
sa zriedila dichlérmetanom a pH sa adjustovalo na 7 s vodnym Na,COs. Organicka
vrstva sa vysusila (MgSO.) a odparila. ZvySok sa podrobila preparativnej RPLC,

pricom sa ziskal vytazok 111 mg (39%) zlti€eniny uvedenej v podnazve.
FAB-MS m/z 529 (M + 1)*, LC-MS m/z 527 (M - 1), 529 (M + 1)*, 551 (M + Na)f

"H NMR (400 MHz, CDCls) 87,10 7,86 (m, 14H), 5,18 — 5,25 (m, 2H), 3,05 - 4,69
(m, 8H), 1,66 - 2,28 (m, 4H). |

(iii) (R,S)-Ph-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab-OH

(R,8)-Ph-CH(CH,0OH)-C(0O)-Pro-Pab(Z) (0,111 g, 0,21 mmol, z kroku (ii) uvede-
neho vyssie), sa pridal k zmesi hydroxylamin hydrochloridu (0,206 g, 3,0 mmol) a
trietylaminu (1,3 ml, 9,3 mmol) v EtOH (4 ml). Reakéna zmes sa miedala pri labo-
ratornej teplote poCas 4 dni. Surovy produkt sa podrobil preparativnej RPLC, pri-

¢om sa ziskalo 50 mg (23%) zlGceniny uvedenej v nazve.
LC-MS m/z 411 (M + 1)+, 433 (M + Na)"

Priklad 9

(R)- alebo (S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab-OH

K roztoku hydroxylamin hydrochloridu (0,083 g, 1,2 mmol) a TEA (0,405 g, 4,0
mmol) v 11 ml THF sa sonifikoval pocas 30 minit. Pridal sa (R)- alebo (S)-3-
metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Aze-Pab(Z) (zlGCenina 2A z priklad 2(i) uvedeného

vy$Sie, 0,109 g, 0,2 mmol) a zmes sa mieSala pri teplote 40°C cez noc. Rozpus-
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tadlo sa odparilo a surovy produkt sa precistil okamzitou chromatografiou na sili-
kagélovej kolone eluovanim s gradientom CH,Cl,: IPA: HOAc (100:0:0 -> 90:10:0 ->
80:20:2) a nasledne pomocou HPLC (CH;CN- :NH,OHAc (0,1M) (32,5:67.5)). Po

vysuseni vymrazenim sa ziskalo 38 mg (44%) zlU¢eniny vo forme bieleho prasku.
LC-MS miz 427 (M + 1)°

Priklad 10.

(S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(Q)-Pro-Pab-(Z)

H-Pro-Pab(Z) (0,5 g, 1,1 mmol, pripraveny podla spdsobu opisaného v medzina-
rodnej patentovej prihlaSke WO 97/02284) a nasledne TBTU (0,353 g, 1,1 mmol),
a DIPEA (0,517 g, 4,0 mmol) sa pridali k roztoku kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-
metoxyfenyl)propionovej (0,196 g, 1 mmol, z prikladu E(ii) uvedeného vyssie) v
DMF (10 ml) pri teplote 0°C. Po mieSani poCas 4 dni pri laboratdrnej teplote sa re-
akcna zmes zahustila a precistila pomocou RPLC (CH3;CN:NH,NOAc (1M) (40:60)).
Frakcie sa. zahustili a extrahovali tyrikrat s EtOAc. Spojené organické fazy sa po- .
tom vysusili (Na,SO,4) a odparili, ¢im sa ziskala surova zmes diastereoizomérov.
Zmes (0,84 g)‘sa chromatografovala pomocou RPLC (CH3CN:NH,NOAc (1M}
(34.66)), ktora sa rozdelila na dva stereoizoméry. Zlicenina 10A (0,352 g, 83%,
rychlejSie sa pohybuijuci diasterecizomér, Cistota 90,5% pomocou HPLC a zlideni-
na 10B (0,311 g, 74%, pomalSie sa pohybujlici diastereoizomér, gistota 96,9%,

pomocou HPLC).
Zlucenina 10B

"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,83 (d, 2H), 7,46 (dd, 2H), 7,4 — 7,3 (m, 8H), 6,84
(dd+s, 3H), 5,23 (s 2H), 4,62 (dd, 1H), 4,49 (ddd, 2H), 4,03 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H),
3,80 (s, 2H), 3,73 (dd, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,1 - 2,0 (m

'2H), 1,82 (m, 3H), 1,74 (b, 3H).

Priklad 11

(S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(Q)-Pro-Pab x HOAc

/
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K okyslenému (HOAc, 2,7 mg, 0,045 mmol) roztoku (S)- alebo (R)-3-
metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (zlu¢enina 10B z prikladu 10 uvedené-
ho vyssie, 10 mg, 0,018 mmol) v 10 ml EtOH sa pridalo Pd/C (5%, 10 mg). Reaké-
na zmes sa hydrogenovala (1 atm.) pri laboratdrnej teplote pogas 3,5 hodin. Roz-
| tok sa prefiltroval, odparil a rozpustil v éO mi CH3CN:H,0 (50:50). Tento roztok sa
vysusil vymrazenim, ¢im sa ziskalo 10 mg (100%) zlG&eniny uvedenej v nazve, vo

forme bieleho prasku.

LC-MS m/z 425 (M + 1)"

Priklad 12

(R,S)-3-Aminofenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc

(i) (R,S)-(3-Boc-aminofeny!)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(2)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-Boc-aminofenyl)propiénovej (0,146 g, 0,8
mmol, z prikladu T uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C.
Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x HCI (0,339 g, 0,88 mmol), TBTU (0,283 g, 0,88 mmol) a
DIPEA (0,414 g, 3,20 mmol) vo vy$Sie uvedenom poradi a reakéna zmes sa mie-
Sala pri laboratornej teplote poCas 4 dni. Potom sa DMF odparil a zvy$ok sa pre-
Cistil preparativnou HPLC (CH3CN:NHsNOAc (10%), (42:58). CHsCN sa odparil a
vodny roztok sa vysusil vymrazenim, ¢im sa ziskala zlti¢enina uvedend v podnazve
(187 mg, 43%).

"H NMR (500 MHz, CDCls) 8 9,48 (b, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,34 (m, 5H),
7,20 (d 1H), 6,85 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,21 (d, 2H), 4,62 (m, 1H), 4,40 {m, 2H),
4,02 (m, 1H), 3,87 (m, TH), 3,75 (m, 1H), 3,70 (dd, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
3,23 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 1,87 (m, 4H), 1,79 (m, 1H), 1,47 (d, 9H).

'(ii) (R,S)-(3-Boc-aminofenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc

Pd/C (10%, 10 mg) sa pridalo k roztoku (R,S)-(3-Boc-aminofenyl)- CH(CH,0H) -
C(O)-Pro-Pab(Z) (270 mg, 0,42 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v 10 ml EtOH
a HOAc (10 kvapiek). Reakéna zmes sa hydrogenovala (1 atm.) pri laboratérnej

teplote poCas 2 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo. Roztok sa odparil,

e v e——————rp— * * +
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pridala sa voda a roztok sa vysu§i| vymrazenim, ¢im sa ziskalo 214 mg (100%)

zluceniny uvedenej v podnazve, vo forme bielej penovitej latky.

"H NMR (400 MHz, D,0) 5 7,75 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7,35 (d, 2H),
7.25 (m 2H), 7,05 (m, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 1,45 (d, 9H).

(iii) (R,S)-3-Aminofenyl-CH(CH,0OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc

Roztok (R,S)-(3-Boc-aminofenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab (172 mg, 0,42 mmol)
v HCI (6M, 10 ml) sa miesal pri laboratdrnej teplote pocas 2 hodin a produkt sa
vysusil vymrazenim, ¢im sa ziskalo 153 mg (76%, Cistota 94,2%) zluceniny uvede-

nej v nazve, vo forme bielej latky.

"H NMR (500 MHz, D;0) & 7,33 (m, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,02 (m, 5H), 4,07 (m, 3H),
3,84 (q 1H), 3,68 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 1,83 (m, 1H),
1,50 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, D,0) 174,6, 174,3 (rotaméry a/alebo diastereoizoméry), 172,1,

171,9 (rdtaméry alalebo diastereoizoméry, 166,1.
Priklad 13
(S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab-OH

Roztok hydroxylamin hydrochloridu (149 mg, 2,15 mmol) a TEA (725 mg, 7,16
mmol) v 11 ml THF sa sonifikoval pocas 35 minut. Pridal sa (S)- alebo (R)-3-
metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (zlucenina 10B z prikladu 10 uvedzné-
ho vyssie, 200 mg, 0,36 mmol) a zmes sa miesala pri teplote 40°C cez noc. Roz-
pustadio sa odparilo a surovy produkt sa precistil najskor okamiivtou chromatogra-
fiou na silikagélovej kolone eluovanim s gradientom CH,Cl:IPA: HOAc (100:0.0 ->
90:10.0 -> 80:20:2) a potom pomocou HPLC (CH;CN:NH,OHAc (0,1M)
(32,5:67,5)). Po vysudeni vymrazenim sa ziskalo 119 mg (75%) zlG&eniny uvedenej

v nazve, vo forme bieleho prasku.

LC-MS m/z 441 (M + 1)
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"H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 7,64 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,27 (t, 1H), 6,93 (m, 2H),
6,87 (m 1H), 4,47 (s, 3H), 4,14 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,72 (dd, 1H),
3.38 (dt, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,00 (m, 3H), 1,48 (m, 1H).

C NMR (100 MHz, CDs0OD) amidinové a karbonylové uhliky: 174,7, 173 .4, 161,5.
Priklad 14

(S)- alebo (R)-é-Metoxyfenyl—CH(C_HZOH)—C(O)-Pro-Pab-OC(O)Et

(i) (R)- a (S)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,0TBTMS)-C(0)-Pro-Pab(Z)

Roztok (R,S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OTBTMS)-COOH (3 g, 9,66 mmol, z prikla-
du S uvedeného vyssie) v DMF (100 ml) sa ochladil fadovou vodou a pridal sa H-
Pro-Pab(Z) (4,8 g, 10,63 mmol, pripraveny podla spdsobu opisaného v medzina-
rodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (3,4 g, 10,63 mg) a napokon
DIPEA (5,0 mg, 38,65 mmol). Zmes sa mieSala pri laboratdrnej teplote pocas 5 dni,

roztok sa zahustil a zvy$ok sa rozpustil v zmesi 400 m vody a 200 ml EtOAc. Or-
.‘ ganicka vrstva sa oddelila a vodna faza sa extrahovala EtOAc (3 x 50 ml). Spojené
organicke fazy sa premyli dvakrat vodnym NaHCO; (10%) a jedenkrat vodou, vy-
susili sa (Na;SO4) a odparili. Surovy produkt (6,25 g hnedého oleja) sa predistil
okamzitou chromatografiou na silikagéle (EtOAc:EtOH (95:5)), &im sa ziskalo 4,27
g hustého hnedého oleja. Tato latka sa dalej predistila pomocou RPLC
(CH3CN:NH4OHAc (10%) (70:30)), Cim sa ziskali dva diastereoizoméry, zlidenina
14A (1,49 g, rychlejSie sa pohybujuci izomér) a zlG¢enina 14B (1,0 g, pomalsie sa

pohybujuci izomér).
LC-MS m/z 672,6 (M + 1)* (racemét).
(i) (S)- a (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OTBTMS)-C(O)-Pro-Pab-OH

“Roztok hydroxylaminu x HCI (0,43 g, 6,2 mmol) a TEA (2,1 g, 20,8 mmol) v THF
(50 ml) sa sonifikoval pocas 2 hodin, potom sa pridala zlG¢enina 14B (0,70 g, 1,04
mmol, z kroku (i) Qvedeného vyssie). Roztok sa miesal cez noc pri teplote 56°C. Po
odpareni sa produkt precistil pomocou RPLC (CHsCN:NH,OHAc (10%) (65:35)),
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¢im sa ziskalo 0,396 g (69%) zluCeniny uvedenej v podnazve, vo forme bieleho

prasku.

'H NMR (400 MHz, CDCl) § 7,89 (bt, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 6,90 (s+d,

2H), 6,83 (m 1H), 4,93 (b, 2H), 4,66 (m, 2H), 4,24 (t, 1H), 4,20 (d, 1H), 388 (dd.
1H), 3,81 (s, 3H), 3,74 (m, 2H), 3,34 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,82 (m,
2H), 0,83 (s, 9H), -0,05 (d, 6H).

(i) (S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH;OTBTMS)-C(O)-Pro-Pab-OC(O)Et

Zmes (S)- alebo (R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OTBTMS)-C(0)-Pro-Pab-OH (130 mg,
0,23 mmol, z kroku (ii) uvedeného vyssie), anhydrid kyseliny propidnovej (1g, 7,7
mmol) a DMAP (9 mg, 0,07 mmol) sa miesal pri laboratérnej teplote pocas 35 mi-
nuat. Vlysledna zmes sa potom odparila, ¢im sa ziskal ity olej, ktory sa pregistil po-
mocou RPLC (CHsCN:NH,OHAc (10%) (70:30)), pricom sa ziskalo 75 mg (52%)

zlliceniny uvedenej v podnazve. (Cistota: 99,6%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,66 (d, 2H), 7,62 (t, 1H), 7,33 (d, 2H), 6,90 (s+d, 3H),
6,82 (m 1H), 5,04 (b, 2H), 4,63 (t, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,30 (dd, 1H), 4,23 (t 1H),
3,88 (dd, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,7 (m, 2H), 3,32 (m, TH), 2,55 (q, 2H), 2,43 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,26 (t, 3H), 0,82 (s, 9H), 0,05 (d, 6H).

(iv) (S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Pro-Pab-OC(O)Et

TFA (0,2 ml) sa pridal k l'adovo ochladenému roztoku (S)- alebo (R)-3-metoxyfenyl-
CH(CH.OTBTMS)-C(O)-Pro-Pab-OC(O)Et (75 mg, 0,12 mmol. z kroku (ii1) uvede-
ného vyssie) v CH,Cl,, Roztok sa miesal pri teplote 0sC poc“;as 35 minut, potom sa
roztok zalkalizoval pevnym Na,COj; a extrahoval s CH,Cl,. Organické fazy sa Spoji-
li, premyli (voda), vysusili (Na;SO.) a odparili, ¢im sa ziskal surovy produkt. Po
precisteni pomocou RPLC (CH3sCN:NH,OHAc (10%) (42:58)) a vysuseni vymraze-
nim sé ziskalo 41 mg (67%) produktu uvedeného v nazve, vo forme bieleho pras-
ku.

LC-MS m/z 497 (M + 1)*.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 8 7,66 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 6,83 (dd, 3H), 5,11 (b, 2H),
4,63 (dd 1H), 4,48 (ddd, 2H), 4,03 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,80 (s, 3H). 3.73 (dd,
1H), 3,64 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,54 (q, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,82 (m,
2H), 1,27 {t, 3H).

Priklad 15

(S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab-OC(0O)CH;
(1) (S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OTBTMS)-C(0)-Pro-Pab-OC(O)CH,

Zmes (S)- alebo (R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OTBTMS)-C(0)-Pro-Pab-OH (130 mg,
0,23 mmol, z prikladu 14(ii) uvedeného vyssie), anhydrid kyseliny octovej (1 ml, 10
mmol) a DMAP (9 mg, 0,07 mmol) sa miesal pri laboratdrnej teplote po&as 90 mi-
nut. Po odpareni sa surovy produkt precistil pomocou RPLC (CH3;CN:-NH,OHAC
(10%) (60:40)), ¢im sa ziskalo 78 mg (57%) produktu uvedeného v podnazve.

LC-MS m/z 598 (M + 1)*.

(ii) (S)- alebo (R)-3-Metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0Q)-Pro-Pab-OC(Q)CHj

K roztoku (S)- alebo (R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,0TBTMS)-C(0)-Pro-Pab-OC-
(O)CHs) (125 mg, 0,21 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v CH.Cl, (2,5 ml), sa
pridal TEA (0,2 ml) a zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote pocas 40 minut,
roztok sa potom zalkalizoval vodnym Na,COs a extrahoval dichlérmetanom. Orga-
nické vrstvy sa jedenkrat premyli vodou, vysusili (Na,SO.) a odparili, &im poskytli
60 mg suroveho produktu. Po precisteni pomocou RPLC (CH3CN:NH,OHAC (10%)
(60:40)) a Vysuéeni vymrazenim sa ziskalo 36 mg (36%) produktu uvedeného v

nazve, vo forme bieleho prasku.

LC-MS m/z 484 (M + 1)*.

Priklad 16

R)- alebo (S)-3-(Metylamino)fenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Pro-Pab x 2 HClI

(i() (R,S)~((-3-Boc-metylamino)fenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab-(Z)
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Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-Boc-aminofenyl)propiénovej (0,28 g, 0,95
mmol z prikladu U uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil ha teplotu 0°C.
Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x HCI (0,46, 0,88 mmol), TBTU (0,32 g, 1,0 mmol) a DIPEA
(0,44 g, 3,4 mmol) vo vySsie uvedenom poradi a reakéna zmes sa miesala pri labo-
ratdrnej teplote pocas 4 dni. DMF sa potom odparil a zvyéok sa predistil prepara-
tivnou HPLG (CH;CN:-NH,OHAc (10%), 42:58). CH3CN sa odparil a vodny roztok
sa vysusil vymrazenim, &im sa ziskala zlG&enina uvedena v podnazve (220 mg,
43%).

"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,28 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,33 (m, 3H),
7,28 (m, 3H), 7,23 (m, 1H), 7,12 (d, 2H), 5,20 (d, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,40 (m, 2H),
4,03 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,25 (m, 1H),
1,85 (m, 4H), 1,43 (s, 9H).

(ii) (R)- a (S)-((-3-Boc-metylamino)fenyl)-CH(CH,0OH)-C(0O)-Pro-Pab

Pd/C (10%, 10 mg) sa pridalo k roztoku  (R,S)-((-3-Boc-metylamino)fenyl)-
CH(CH,0OH)-C(0O)-Pro-Pab-(Z) (270 mg, 0,42 mmol, z kroku (i) uvedeného vy$Sie)
v 10 ml EtOH a HOAc (10 kvapiek). Reaktna zmes sa hydrogenovala (1 atm.) pri
laboratornej teplote poCas 2 hodin a vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo.
Roztok sa odparil, pridala sa voda a roztok sa vysusil vymrazenim, ¢im sa ziskalo
214 mg (100%) surovej latky uvedenej v podnazve vo forme bieleho penovitého
materialu. Surovy produkt sa precistil pomocou RPLC (CH;CN:-NH,OHAC (0,1M,
32:68), pricom sa diastereoizoméry oddelili. CHsCN sa odparit a vodny roztok sa
vysusil vymrazenim, ¢im sa ziskala zlu¢enina 16A (rychlejsie sa pohybujuci diaste-

“reoizomér) a zli¢enina 16B (pomalsie sa pohybujdci diastereoizomér).
Zlucenina 16A

"H NMR (300 MHz, D,0) § 7,8 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,2 (m, 4H), 4,6 (m. 2H), 4,3 (d,
1H), 4,15 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 2,95 (s, 2H), 2,3 (M, 1H), 2,0 (d, 5H),
1,4 (d, 9H). '

Zlucenina 16B
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"H NMR (300 MHz, D20) § 7,8 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,3 (m, 4H), 4,5 (m, 2H), 4,4 (d,
1H), 4,1 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 3,2 (s, 2H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (d, 5H), 1,4
(d, OH).

(iii) (R)- alebo (S)-3-(Metylamino)fenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Roztok (R)-- alebo (S)-((-3-Boc-metylamino)fenyl)-CH(CH,0H)-C(O)-Pro-Pab
(zluCenina 16B z kroku (i) uvedeného vyssie, 172 mg, 0,42 mmol) v HCI (6M, 10
ml) sa miesala pri laboratornej teplote pocas 2 hodin a produkt sa vysusil vymra-
zenim, ¢im sa ziskalo 153 mg (76%, Cistota 94,2%) zluc¢eniny uvedenej v nazve vo

forme bielej latky.
FAB-MS m/z 424 (M + 1)".

"H NMR (400 MHz, D;0) 8 8,77 (t, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,54
(d 2H), 7,50 (m, 2H), 4,55 (m, 2H), 4,46 (m, 2H), 4,46 (dd, 1H), 4,27 (t, 1H), 4,12
(m, TH), 3,88 (m, 2H), 3,66 (dd, 1H), 3,42 (m, TH), 3,13 (s, 3H), 2,22 (m, 1H), 2,00
(m, 2H), 1,90 (m, 1H). | | .

*C NMR (100 MHz, D,0) 174,6 1718, 166,6.
Prikiad 17
(S)-PhCH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

(i) Kyselina (S)-tropova

Racemicka kyselina tropova (10g, 47 mmol) sa rozpustila s pouzitim (1 R:2R)-(-
)-1-p-nitrofenyl-2-aminopropan-1,3-diolu (7,85 g, 47 mmol) podfa spdsobu opisa-
neho G. Fodorom a kol. v Acta Chem. Hung. 28, 407 (1961), ¢im sa ziskalo 0,25 g

(5%) zlu€eniny uvedenej v nazve.
[]%0 = -77°, ¢ = 0,5 H,0) (Lit. -72°)

(ii) (S)-PhCH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)



78

P'ripravil sa roztok kyseliny (S)-tropovej (234 mg, 1,4 mmol, z kroku (i) uvede-
ného vyssie), H-Pro-Pab(Z) (884 mg, 1,95 mmol, pripraveného podia spdsobu opi-
saného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284) a TEA (1ml, 7 mmol)
v dichlormetane (30 mi) a ochladil sa na teplotu 0°C. Potom sa pridal HBTU (570
mg, 1,5 mmol a roztok sa miesal cez noc. RozpUstadlo sa odparilo a surovy pro-
dukt sa precistil pomocou RPLC, &im sa ziskalo 0,50 g (68%) zlU&eniny uvedenej v

podnazve.
LC-MS m/z 527 (M - 1)".
(iii) (S)-PhCH(CH,0H)-C(0)-Pro-Pab x HCI

Roztok (S)-PhCH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Z) (220 mg, 0,42 mmol, z kroku (i) u-
vedeného vyssie) v EtOH (25 ml) s Pd/C (10%, 161 mg) sa hydrogenoval pri atmo-
sferickom tlaku pri laboratérnej teplote poc¢as 18 hodin. Vysledny roztok sa prefil-
troval cez Hyflo a odparil. Vzniknuté pevna latka sa rozpustila vo vode, pridal sa 1
ml 2M vodného roztoku HCI a roztok sa vysusil vymrazenim. Ziskal sa produkt u-

vedeny v nazve vo forme bielej pevnej latky (132 mg, 80%).
LC-MS m/z 394,5 (M +1)".

Priklad 18
(R,S)-3,5-Dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAG
(i) (R,S)-3,5-Dimetyifenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Roztok ‘kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetylfenyl)propionovej (0,155 g, 0,8
mmol z prikladu H uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C.
Pridal sa H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,387 g, 0,88 mmol, z prikladu A uvedeného vys-
sie), potom sa pridal TBTU (0,283 g, 0,88 mmol) a nasledne DIPEA (0,414 g, 3,2
mmol) a reakéna zmes sa miesala pri laboratornej teplote podas 4 dni. Roztok sa
zahustil a vysledna reakéna zmes sa precistila pomocou RPLC (CH3CN:-NH,OHAC
(10%), (40:60)). CHsCN sa odparil a vodné faza sa extrahovala s EtOAc. Organic-
ka faza sa vysusila (Na,S0,) a odparila do sucha. Izoloval sa pevny produkt uve-

deny v podnazve (270 mg, 62%) vo forme bielej pevnej latky.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,27 (bt, 0,5H), 8,15 (bt, 0,5H), 7,80 (d, 2H), 7,44 (m,
2H), 7,34 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 6,91 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,20 (d. 2H),
4,90 (m, 1H), 4,6 — 4,4 (m, 2H), 4,1 = 4.0 (m, 2H), 3,8 — 3,5 (m, 3H), 2,58 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

i

(i1) (R,S)-3,5-Dimetylfenyl-CH(CH,0OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

K roztoku .(R,S)-S,S-dimetylfenyI-CH(CHZOH)-C(O)—Aze-Pab-(Z) (0,229 g, 0,42
mmol z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) sa pridala kyselina octova
(24ul) a Pd/C (5%, 0,115 g). Roztok sa hydrogenoval pri atmosferickom tlaku a
laboratornej teplote poCas 2,5 hodin. Zmes sa prefiltrovala cez Hyflo a vysledny
roztok sa zahustil, rozpustil v minimalnom mnozstve vody a vysusil vymrazenim,
Cim sa ziskalo 0,174 g (88%, Cistota 93,6%) zlGceniny uvedenej v nazve vo forme

bielej pevnej latky.

LC-MS m/z 409 (M + 1)" .

Priklad 19

(S)- alebo (R)-3~(Trifludrmetyl)fenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HCI
(i) (R)- a (S)-3-(trifludrmetyl)fenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-trifluérmetylfenyl)propionovej (0,25 g, 1,07
mmol z prikladu | uvedeného vyssie), H-Pro-Pab(Z) (0,532 g, 1,17 mmol, priprave-
neho podfa spbsobu opisaného v medzindrodnej patentovej prihlaske WO
97/02284), a TBTU (0,377 g, 1,7 mmol) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C a
nasledne sa pridal DIPEA (0,72 g, 4,27 mmol).‘ Reakéna zmes sa miesala pri labo-
ratornej teplote pocas 40 hodin. Reakénd zmes sa zahustila, pridala sa voda a pH
sa nastavilo na 9 (vodnym NaHCOs). Vysledna zmes sa extrahovala EtOAc (3 x
100 ml). Spojené organicke fazy sa premyli solankou, vysusili (Na,SO,) a odparili.
Preparativnou HPLC (CH3;CN:-NH,OHAc (0,1M), (45:55)) sa ziskali dva diastereoi-
zomery. Zlucenina 19A (87 mg, 0,15 mmol, Cistota 94,4% pomocou HPLC, rychlej-
Sie sa pohybujuci diastereoizomér) a zlGcenina 19B (120 mg, 0,20 mmol, &istota

91% pomocou HPLC, pomalsie sa pohybujtici diasterecizomér).
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LC-MS m/z 597 (M + 1)° (obidva diastereocizoméry).
(ii) (S)- alebo (R)-3-(Trifluérmetyl)fenyl-CH(CH,0OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Pd/C (10%) sa pridalo k roztoku (R)- alebo (S)-3-(trifluérmetyl)fenyl-CH(CH,.
OH)-C(Q)-Pro-Pab(Z) (1118 mg, 0,20 mmol, zlu€enina 19B z kroku (i) uvedeného
vysSie), v EtOH (10 ml) a vodnom roztokd HC! (1M, 0,4 ml). Zmes sa hydrogeno-
. vala pocas 3 hodin pri laboratornej teplote a atmosferickom tlaku. Vysledna zmes
sa prefiltrovala cez Hyflo a roztok sa odparil. Pridala sa voda a roztok sa vysusil
vymrazenim, éim sa ziskalo 66 mg (66,9%) zluceniny uvedenej v nazve vo forme
bielej pevnej latky (Cistota 94,5%, (HPLC)).

LC-MS m/z 463 (M + 1)".

Priklad 20
(R,S)-3-Hydroxyfenyl-CH(CHQOH)-C(O)—vPro-Pab x HOAc
(i) (R,S)-3-HydfoxyfelnyI-CH(CHZOH)-C(O);Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-hydroxyfenyl)propiénovej (0,146 g, 0,8 mmoi
z prikladu J uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C. Pridal sa
H-Aze-Pab(Z) x HCI (0,399 g, 0,88 mmol, z prikladu A uvedeného vyssie), a TBTU
(0,283 g, 0,88 mmol) a roztok sa zahrieval pri laboratérnej teplote pocas 4 dni. Re-
akcna zmes sa zahustila, a vysledna zmes sa precistila pomocou RPLC (CH3;CN:-
NH4;OHAc (10%), (42:58)). CH5CN sa odparil a vodny roztok sa vysusil vymrazeni.
Izoloval sa produkt uvedeny v podnazve (187 mg, 43%) vo forme pevnej bielej lat-
Ky.

"H NMR (500 MHz, CD50D) & 7,82 (d, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,34 (m, 2H), 7,25 (d,
1H), 7,13 (t, 1H), 6,78 (s+d, 2H), 6,66 (d, 1H), 5,18 (b, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,07 (m,
1H), 3,93 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,5 = 3,3 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 2,2 -

2,0 (m, 2H), 1,95 (m, 3H), 1,81 (m, 1H).

(i) (R,S)-3-Hydroxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc
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Kyselina octova (18 pl) a Pd/C (5%) sa pridalo k roztoku (R,S)-3-hydroxyfenyl-
CH(CH,.0H)-C(0O)-Pro-Pab(Z) (0,173 g, 0,32 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie),
v EtOH (10 ml). Roztok sa hydrogenoval pocas 3 hodin pri laboratdrnej teplote a
atmosferickom tlaku. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo a roztok sa zahustil,
rozpustil v minimalnom mnozZstve vody a vysusil vymrazenim, &im sa ziskalo 0,133

mg (89%, Cistota 94,2%) vlockovych bielych krystalov.

LC-MS m/z 411 (M + 1)".

P‘riklad 21

(R)- alebo (S)~(3-Chlér-5-metylfenyl)-CH(CH,0H)-C(0)-Pro-Pab x HCI
(i) (R)- a (S)-(3-Chlor-5-metylfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-chlér-5-metylfenyl)propiénovej (0,30 g,
1,4 mmol, z prikladu V uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu
0°C. Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x HCI (0,70 g, 1,54 mmol), TBTU (0,99 g, 1,5 mmol) a
DIPEA (0,94 g, 5,5 mmol) vo vyssie uvedenom poradi a reakéna zmesv‘sa miesala
pri laboratornej teplote poCas 4 dni. Potom sa DMF odparil, vysledna zmes sa
vliala do vody (400 mt) a pH sa nastavilo na 9 s vodnym roztokom NaHCOs (10%).
Vodna zmes sa extrahovala s EtOAc (3 x 100 ml), spojené organické fazy sa pre-
myli vodnym roztokom NaHCOj3 (10%), vodou, solankou, vysusili (Na,SO,) a za-
hustili. Surovy produkt (0,674 g) sa precistil pomocou RPLC (CH5;CN:-NH,OHAc
(10%), (45:55)), pricom sa oddelili vy$Sie uvedené diastereoizoméry. CHsCN sa
odparil a vodny roztok sa extrahoval s EtOAc. Organické vrstvy sa premyli vodou,
vysusili (Na,S0O,) a zahustili, &¢im sa ziskala zlUgenina 21A (125 mg, 31%, rychlej-
Sie sa pohybujlci diastereoizomér) a zlicenina 21B (102 mg, 25%, pomaliie sa

pohybujdci diastereoizomér).
ZluCenina 21B

FAB-MS (m/z) 577, 579 (M + 1)* .
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"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7,76 (d, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,30 (m, 5H), 7,07 (d, 2H),
6,95 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,58 (dd, 1H), 4,42 (m, 2H), 3,97 (t, 1H), 3,85 (dd, 1H),
3,68 (m, 2H), 3.23 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,25 (M, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,85 (m, 4H).

(ii) (R)- alebo (S)~(3-Chlér-5-metylfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HCI

Tioanizol (1,04 g, 8,86 mmol) sa pridal k roztoku (R)- alebo (S)-(3-chlor-5-
metylfenyl)-CH(C_HZOH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (zluCenina 21B z kroku (i) uvedeného
vyssie, 0,102 g, 0,18 mmol) v 3,7 ml TFA. Reakéna zmes sa miesala pri laborator-
nej teplote poCas 3 hodin. Vyslednd zmes sa rozpustila vo vode, vodny roztok sa
dvakrat premyl éterom a vysledny roztok sa vysusil vymrazenim. Surovy produkt sa
precCistil pomocou preparativnej HPLC (CH3sCN:-NH,OHAC (O,1M%), 35:65). CHsCN
sa odparil a vodny roztok sa vysusil vymrazenim, &im sa ziskalo 50 mg (59%) zlU-

Ceniny uvedenej v nazve, vo forme bieleho prasku.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,23 (b, 2H), 8,74 (b, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,57 (d, 2H),
7,18 (s, 1H), 7,12 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,46 (dd, 1H), 4,06 (m, 2H), 3.89 (m, 1H),
3,72 (m, 1H), 3,39 (m, TH), 2,32 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,87 (m, 1H).

"C NMR (100 MHz, CD;0D) 174,9, 173,1, 168 3.
Priklad 22
(S)- alebo (R)-3-Fludrfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HCI

(i) (R)- a (8)-3-Fludrfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-fluérfenyl)propidnovej (0,2 g, 1,09 mmol, z
prikladu K uvedeného vyssie), H-Pro-Pab(Z) (0,542 g, 1,19 mmol, pripraveného
~ podla spdsobu opisaného v medzindrodnej patentovej prihlaske WO 97/02284) a
TBTU (0,383 g, 1,19 mmol) v DMF (10ml) sa ochladil na teplotu 0°C a pridal sa
DIPEA (0,73 g, 4,34 rhmol). Vysledna zmes sa miesala pri laboratérnej teplote po-
cas 22 hodih. Reakéna zmes sa zahustila, pridala sa voda (400 ml) a pH sa nasta-
vilo na 9 s vodnym roztokom NaHCOs (10%). Spojené organické fazy sa premyli
vodnym roztokom NéHCOa, vodou, a potom solankou, vysusili sa (Na,SO,) a za-

hustili. Vysledna zmes sa potom extrahovala s EtOAc (3 x 100 ml). Pomocou RPLC
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(CH3CN:-NH,OHACc (0,1M), (45:55)), sa oddelili dva diastereocizoméry: zlucenina
22A (85 mg, 0,16 mmol, Cistota 80% pomocou HPLC, rychlejsie sa pohybujlci
diastereoizomér) a zltcenina 22B (95 mg, 0,17 mmol, &istota 91% pomocou HPLC,

pomalsie sa pohybujlci diastereoizomér).
LC-MS m/z 547 (M + 1) (obidva diastereoizoméry).
(i) (S)- alebo’(R)¥3-Fluérfenyl)-CH(CHZOH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Pd/C (10%) sa pridalo k roztoku zli¢eniny 22B (85 mg, 0,16 mmol, z kroku (i) uve-
deného vyssie) v EtOH (10 ml) a vodného roztoku HCI (1M, 0,4 ml), a zmes sa
hydrogenovala pocas 3 hodin pri laboratérnej tepl\ote a atmosferickom tlaku. Vy-
sledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo a roztok sa odparil. Pridala sa voda a roztok
sa vysusil vymrazenim, ¢im sa ziskalo 62,9 mg (90,1%) bielej pevnej latky (Cistota
93,3% (HPLC)).

LC-MS m/z 413 (M + 1)".

Priklad 23

(S)- a (R)-3-Chlérfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc
(i) (R,S)-3-Chlérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-chlérfenyl)propiénovej (0,30 g, 1,5 mmol, z
prikladu L uvedeného vyssie), H-Pro-Pab(Z) (0,77 g, 1,7 mmol, pripraveného podla
spbsobu opisaného v medzindrodnej patentovej prihlaske WO 97/02284) a TBTU
(0,55 g, 1,7 mmol) a DIPEA (0,41 g, 3,2 mmol) v DMF (20 ml) sa miegal poc‘:as 2,
dni. Vysledna zmes sa extrahovala zmesou toluén:EtOAc (1:1, 300 ml), organické
vrstvy sa spajili , premyli vodnym roztokom NaHCOj3 a vodou, vysusil (Na,S0.) a
odparili. Okamzita chromatografia (silikagél, CH.Cl» THF (7:3)) poskytla 0,50 g

(59%) zlG€eniny uvedenej v podnazve.
FAB-MS m/z 562,4, 564,5 (M + 1)*.

(i) (R)- alebo (S)-3-Chlorfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc
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Kyselina trifluérmetansulfénova (0,2 g, 1,3 mmol) sa pridala k roztoku (R,S)-3-
chiorfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Z) (0,15 g, 0,27 mmol, z kroku (i) uvedeného
vyssie) v CH,Cl, a anizole (43 mg, 0,40 mmol). Vysledna zmes sa miedala pocas 1
hodiny a potom sa zahustila. Pridala sa voda a pH vodného roztoku sa upravilo na
priblizne 9 vodnym NaHCQ,. Vodna faza sa premyla éterom a vysusila vymraze-
nim, ¢im sa ziskal produkt. Pomocou RPLC sa separovali dva diastereoizoméry:
- zltCenina 23A (11 mg, 19%, Cistota 81,7%, pomocou HPLC, rychlejsie sa pohybu-
juci diasterecizomér) a zlucenina 23B (11 mg, 19%, &istota 90,0%, pomocou

HPLC, pomalsie sa pohybujlci diastereoizomér).
Zlicenina 23A

LC-MS m/z 428,4 (M +1)".

Zlucenina 23B

FAB-MS m/z 431 (M + 1)".

Priklad 24 |
(R,S)-3,5-Dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc
(i) (R,S)-(3,5-Dimetylfenyl)-CH(CH,0OH)-C(0)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetylfenyl)propidnovej (0,155 g, 08
mmol, z prikladu H uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C.
Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,399 g, 0,88 mmol, pripraveny podla spdsobu
opisaného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (0,283 g,
0,88 mmol) a DIPEA (0,414 g, 3,2 mmol) (v takomto poradi) a roztok sa miesal pri
laboratornej teplote pocas 5 dni. Reakéna zmes sa zahustila a zvy$ok sa predistil
pomocou RPLC (CH3CN:-NH,OHAc (10%), (40:60)). CHsCN sa odparil a vodna
faza sa extrahovala s EtOAc. Organicka faza sa vysusila (Na;S0O4) a odparila do
sucha. Izoloval sa produkt uvedeny v podnazve (300 mg, 97%), vo forme svetloz!-

tej pevnej latky.



85

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,83 (d, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,32 (m, 6H), 6,88 (s, 1H),
6,84 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,21 (d, 2H), 4,75 - 4,30 (m, 3H), 4,04 (m, 1H), 3.83 (m,
TH), 3,74 (dt 1H), 3,63 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s,
3H), 1,95 — 1,75 (m, 3H).

(ii) (R,S)~(3,5-Dimetylfenyl)-CH(CH;0H)-C(0)-Pro-Pab x HOAc

Kyselina octova (29 pl) a Pd/C (5%, 0,140 g) sa pridali k roztoku (R,S)~(3,5-
dimetylfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (0,280 g, 0,50 mmol, z kroku (i) uvede-
ného vyssie) v EtOH (10 ml). Roztok sa hydrogenoval pri atmosferickom tlaku a
laboratornej teplote pocas 2,5 hodin. Zmes sa potom prefiltrovala cez Hyflo a vy-
sledny roztok sa zahustil, rozpustil v minimalnom mnoZstve vody a vysusil vymra-
zenim, ¢im sa ziskalo 0,174 g produktu (88%, &istota 92,1%) vo forme bielych

krystalov.
LC-MS m/z 423 (M + 1)".

C NMR (100 MHz, D,0) karbonylové a amidinové uhliky, diastereoizoméry
a/alebo rotaméry) 174,93, 173,17, 173,02, 166,55, 166,40.

Priklad 25
(S)- alebo (R)-3,5-Bis(trifluérmetyl)fenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HCI
(i) (R)- a (S)-2-(3,5-Bis(trifludrmetyl)fenyl)-CH(CH,0H)-C(Q)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny 3-hydroxy-2-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenyl)propidnove; (284 mg,
0,94 mmol, z prikladu M uvedeného vy$Sie), H-Pro-Pab(Z) x 2HCI (468 mg, 1,03
mmol, pripraveny podla spbsobu opisaného v medzinarodne; patentovej prihlaske
WO 97/02284) a TBTU (332 mg, 1,03 mmol) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu
0°C a pridal sa DIPEA (485 mg, 3,76 mmol). Reakéna zmes sa miesala pri labora-
térnej teplote po€as 60 hodin. Roztok sa vlial do 400 mi vody, pH sa nastavilo na
hodnotu 9 (pomocou vodného roztoku NaHCOs) a roztok sa extrahoval s EtOAc (3
x 100 ml). Spojené organické fazy sa premyli vodnym roztokom NaHCOs;, vodou a
solankou, vysusili sa (Na;SO,) a odparili. Pomocou preparativnej HPLC (CH3CN:-
NH,OHAc (0,1M), (55:45)), sa oddelili dva diastereoizoméry: zlG&enina 25A (161
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mg, 0,24 mmol, Cistota 86,9% pomocou HPLC, rychlejdie sa pohybuijici diaste-
reoizomer) a zlucenina 258 (241 mg, 0,36 mmol, Cistota 90,9% pomocou HPLC,

pomalsie sa pohybujuci diastereoizomér).
Zlucenina 258

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,80 (s, 3H), 7,67 (d, 2H), 7,56 (t, 1H), 7,41 (dd, 2H),
7,39~ 7,28 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,57 (dd, 1H), 4,33 (m, 2H). 4,12

- (m, 1H), 3,96 (t ,1H), 3,84 (m, 1H), 3,77 (dd, 1H), 3,36 (dd, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,10

— 1,87 (m, 4H).
(ii) (S)- alebo (R)-3,5-Bis(trifludrmetyl)fenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Pro-Pab

Pd/C (10%) sa pridalo k roztoku zlG¢eniny 25B (235 mg, 0,35 mmol, z kroku (i)
uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a vodného roztoku HCI (1M, 0,7 ml). Zmes sa
hydrogenovala pri atmosferickom tlaku a laboratérnej teplote podas 3 hodin. Re-
akéna zmes sa potom prefiltrovala a zahustila, pridala sa voda a vysledny roztok
sa vysusil vymrazenim, ¢im poskytol 174 mg (83,3%) zIG&eniny uvedenej v nazve,

vo forme bielej penovitej latky (Cistota 92,7%, pomocou HPLC).
LC-MS m/z 531 (M + 1)*.

Priklad 26
(R,S)-3-Metoxy-5-metylfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI
(i) (R,S)-(3-Metoxy—5-metylfenyl)-CH(CHZOH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Zmes kyseliny 3-hydroxy-2-(3-metoxy-5'-rhetylfenyl)propiénovej (0,19 g, 0,9
mmol, z prikladu N uvedeného vyssie), H-Aze-Pab(Z) x 2HCI (0,35 g, 0,99 mmol, z
prikladu A uvedeného vyssie) a TBTU (0,32 g, 0,99 mmol) v CH,Cl, sa ochladila
na ladovom kupeli a pridal sa DIPEA (0,47 g, 3,7 mmol). Reakéna zmes sa miesala
pri laboratérnej teplote cez noc, potom sa CH,Cl, odparil a surova zmes sa chro-
matografovala s pouzitim okamzitej chromatografie (CH,Cl,: THF:MeOH (11:2:1),

silikagél). Spojené frakcie sa rozpustili vo vode a mierne zakaleny vodny roztok sa



87

extrahoval s EtOAc. Organicka vrstva sa vysusila (Na,SO,) a odparila, &m sa zis-

kalo 0,18 g, (35%) zltiCeniny uvedenej v podnazve.

"H NMR (500 MHz, CDCls) § 9,5 (b, 1H), 7,77 (dd, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,3 = 7,21 (m,
6H), 6,63 (d, 1H), 6,59 (m, 1H), 5,20 (d, 2H), 4,67 (d, 0,5H), 4,58 (dd, 0,5H), 4,40
(m, 2H), 4,07 (dd,0,5H), 4,00 (dd, 0,5H), 3,82 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,69 (m, 2H),
3,48 (m, TH), 3,21 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,05~ 1,94 (m, 1H), 1.95 - 1,75 (m. 3H).

(ii) (R,S)-(3-Metoxy-5-metylfenyl)-CH(CH;OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Zmes (R,S)-(3-Metoxy-5-metylfenyl)-CH(CH,OH)-C(QO)-Pro-Pab(Z) (100 mg,
0,17 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie), koncentrovany vodny HCI (10 kvapiek) a
Pd/C (10%) v 10 ml EtOH sa hydrogenovalo pri laboratérnej teplote a atmosferic-
kom tlaku poCas 2 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo, zahustila a
rozpustila v minimalnom mnozstve vody. Vysu$enie vymrazenim poskytlo 75 mg

(90%) zluceniny uvedenej v nazve (Cistota 92% pomocou HPLC).
LC-MS m/z 440 (M + 1)".

Priklad 27

(R,S)~(2,5-Dimetoxyfenyl)-CH(CH,0OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc

(i) (R,S)-(2,5-Dimetoxyfenyi)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2,5-dimetoxyfenyl)propiénovej (0,23 g 1.0
mmol, z prikladu O uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C.
Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x 2 IHCI (0,500 g, 1,1 mmol, pripraveny podla sp&sobu opi-
saneho v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (0,353 g, 1,1
mmol) a DIPEA (0,517 g, 4,0 mmol) (v takomto poradi) a roztok sa miesal pri labo-
ratérnej teplote poéas 3 dni. DMF sa odparil a vysledna zmes sa pregistila pomo-
cou RPLC (CH3CN:-NH,OHAc (10%), (40:60)). CH3CN sa odparil a vodn4 faza sa
extrahovala__é 'EtOAc. Organickéa faza sa vysusila (Na,SO.) a odparila do sucha.
Izoloval sa produkt uvedeny v podnézve (400 mg, 68%), vo forme svetloruzovej

pevnej latky.
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"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7,19 (d, 3H), 7,43 (dd, 1H), 7,43 (dt, 1H), 7,30 (d, 1H),
6,82 - 6,72 (m, 4H), 6,68 (d, TH), 5,20 (d, 3H), 4,70 — 4,57 (m, 1H), 4,52 — 4 30 (m,
5H), 3,96 (m, 1H), 3,72 (s 3H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,65 — 3,45 (m, 2H), 3,18
~ 3,02 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,04 — 1,96 (m, 1H), 1,95 ~ 1,74 (m, 4H),

(i) (R,S)—(2,5-Dimetoxyfenyl)—CH(CHZOH)~C(O)-Pro-Pab} x HOAc

Kyselina octova (36 pl) a Pd/C (5%, 0,190 g) sa pridali k roztoku (R,S)-(2,5-
dimetoxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (0,375 g, 0,64 mmol, z kroku (i) uve-
deného vyssie) v EtOH (10 ml). Roztok sa hydrogenoval pri atmosferickom tlaku a
laboratornej teplote pocas 3,5 hodin. Zmes sa potom prefiltrovala cez Hyflo a vy-
sledny roztok sa zahustil, rozpustil v minimalnom mnozstve vody a vysusil vymra-
zenim, ¢im sa ziskalo 0,174 g produkiu (88%, Cistota 92,1%) vo forme bielych

krystalov.

LC-MS m/z 455 (M + 1)* .

Priklad 28
(R,S)~(3,5-Dimetoxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HC!
(i) (R,S)~(3,5-Dimetoxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(2)

Zmes kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propionovej (0,18 g, 0,8 mmol,
z prikladu P uvedeného vyssie), H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,40 g, 0,88 mmol, pripra-
veny podia spdsobu opisaného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO
97/02284) a TBTU (0,28 g, 0,88 mmol) v 10 ml DMF sa ochladil na ladovom kapeli
a pridal sa DIPEA (0,39 g, 3,0 mmol). Zmes sa miesala pri laboratérnej teplote cez
noc, potom sa reakéna zmes zahustila. Surovy produkt sa podrobil okamzitej
chromatografii (CH.Cl: THF:MeOH (10:3:1), silikagél). K spojenym frakciam sa pri-
dala voda a vysledna zmes sa extrahovala etylacetatom. Organicka vrstva sa vy-
susila (Na,S04) a odparila, &m sa ziskalo 0,32 g (68%) zluceniny uvedenej v pod-

nazve.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,76 (t, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,37 — 7,20 (m, 6H), 6,40
(d, 2H), 5,20 (d, 2H), 4,65 - 4,56 (m, 2H), 4,48 — 4,32 (m, 2H), 4,09 — 3,98 (m, 4H)
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3,82 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,66 (s 3H), 3,52 — 3,45 (m, 1H), 3,28 — 3,21 (m, 1H),
2,30 - 2,18 (m, 1H), 2,04 — 1,76 (m, 5H).

(i) (R,S)-(3,5-Dimetoxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (10 kvapiek) a Pd/C (10%) sa pridali k
roztoku (R, S)-(3,5-dimetoxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Z) (0,16g, 0,27 mmol,
z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml). Zmes sa hydrogenovala pri atmosfe-
rickom tlaku a laboratérnej teplote pocas 2 hodin. Vysledna zmes sa potom prefil-
trovala cez Hyflo a odparila do sucha, ¢im sa ziskalo 0,14 g (100%) zltceniny uve-

denej v nazve (Cistota 94,2%, stanovené pomocou HPLC).
FAB-MS m/z 455 (M + 1) .
Priklad 29

(R,S)-(3,4-Metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HCI

(i) (R,S)?(3,4-Metylendioxyfenyl)-CH(CH20H)7C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,4-metylendioxyfenyl)propidnovej (0,21 g, 1,0
mmol, z prikladu Q uvedeného vy$sie), H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,50 g, 1,1mmol,
pripraveny podla spdsobu opisaného v medzinarodne; patentovej prinlaske WO
97/02284), TBTU (0,35 g, 1,1 mmol) a DIPEA (0,47 g, 3,7 mmol) v dichlérmeténe
(10 ml) sa miesal pocas 7 dni. Vysledna zmes sa odparila a surovy produkt sa pre-
Cistil okamzitou chromatografiou (CH>Cl,:THF (7:3)). Prislusné spojené frakcie sa
zahustili a surovy produkt sa rozpustil v EtOAc. Roztok sa premyl vodou, vysusil

(Na2SQ4) a odparil, &im sa ziskalo 0,28 g (49%) zli¢eniny uvedenej v podnazve.

"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,79 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,36 - 7,25
(m, 4H), 7,22 (dd, 2H), 6,76 - 7,57 (m, 3H), 5,91 (s, 2H), 5,87 (dd, 1H), 5,19 (d,
2H), 4,62 — 4,52 (m, 1H), 4,45 - 4,30 (m, 1H), 4,00 - 3,90 (m, 1H), 3,84 — 3,74 (m.
1H), 3,64 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,28 — 2.23 (m, 1H), 2,23 — 2,15 (m, 1H), 2,03 —
1,75 (m, 4H).

(ii) (R,S)-(3,4-Metylendioxyfeny!)-CH(CH,OH)-C(0O)-Pro-Pab x HC!
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Koncentrovana kyselina chlorovodikova (6 kvapiek) a Pd/C (10%) sa pridali k
roztoku (R,S)-(3,4-metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Z) (90 mg, 0,16
mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml). Zmes sa hydrogenovala pri
atmosferickom tlaku a laboratérnej teplote pocas 2 hodin. Vysledna zmes sa prefil-
trovala cez Hyflo a odparila do sLJcha, ¢im sa ziskalo 69 mg (92%) zlGceniny uve-

denej v nazve.
FAB-MS m/z 439 (M + 1)*.

*C NMR (100 MHz, CDCls) (karbonyloveé a amidinové uhliky, komplex rotamérov
alalebo diastereoizomérov) 174,96, 174,,79, 173,04, 166,58, 172,99, 166,45,

Priklad 30
(S)- alebo (R)-3-(1-Naftyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab
(i) (R)-a (S)—3-(1—Naftyl)—CH(CHon)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny ('R,S)-3-hydroxy¥2-(1—naftyl)propiénovej (0,3 g 1,39 mmol, z pri-
kladu R uvedeného vyssie), H-Pro-Pab(Z) (0,692 g, 1,53 mmol, pripraveny pod'a
sposobu opisaného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284) a TBTU
(0,490 g, 1,53 mmol) v 10 ml DMF sa ochladil na teplotu 0°C a pridal sa DIPEA
(0,93 g, 5,55 mmol). Vysledna zmes sa mieSala pri laboratérne;j teplote podas 60
hodin. DMF sa potom Ciastoéne odparil a zvy$ok sa vlial do 400 ml vody. pH sa
nastavilo na hodnotu 9 (vodnym roztokom NaHCQ;) a roztok sa extrahoval 3 x 100

ml EtOAc. Spojené organické fazy sa premyli vodnym NaHCOs, vodou a solankou,

-vysuSili sa (Na,SO4) a odparili. Preparativnou HPLC (CH;CN:NH4OAC (0,1M)

(45:55), sa oddelili dva diastereoizoméry: zlicenina 30A (262 mg, 0,45 mmol, &is-
tota 92,4%, 'pomocou HPLC, rychlejsie sa pohybujlci diastereoizomér) a zli¢enina
30B (199 mg, 0,34 mmol, Cistota 99,9%, pomocou HPLC, pomalSie sa pohybujlci

diastereoizomér).
LC-MS m/z 580 (M + 1)* (obidva diastereoizoméry).

(i) (S)- alebo (R)-3-(1-Naftyl)-CH(CH.OH)-C(O)-Pro-Pab x e
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Pd/C (10%) sa pridalo k roztoku zli¢eniny 30B (190 mg, 0,16 mmol, z kroku (i)
uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a vodnej HCI (1M, 0,66 ml) a zmes sa hydroge-
novala pri atmosferickom tlaku a laboratornej teplote po¢as 3 hodin. Vysledna
zmes sa prefiltrovala cez Hyflo a roztok sa odparil. Pridala sa voda a roztok sa vy-
susil vymrazenim, ¢im sa ziskalo 157 mg (99,4%) bielej penbvitej latky (éistbta'

99,8%, stanovené pomocou HPLC).

LC-MS miz 445 (M + 1)"

P-rl'klad 31
(R,S)-3,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc
(i) (R,S)-3,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dimetoxyfenyl)propiénovej (0,27 g, 1,2
mmol, z prikladu W uvedeného vyééié) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C.
Pridal sa H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,57 g, 1,3 mmol, z priklédu A uvedeného vyssie),
TBTU (0,42 g, 1,3 mmol) a DIPEA 60,54 g, 4,2 mmol) vo vysSie uvedenom poradi a
roztok sa miesal pri laboratornej teplote pocas 2 dni. DMF sa potom odparil, surovy
produkt sa preCistil pomocou okamZitej chromatografie na silikagélovej koléne elu-
ovanim s CH,Cl;: THF:MeOH (80:30:5), ¢im sa ziskalo 230 mg (34%) zlG&eniny

uvedenej v podnazve.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 8,20 (d, 1H), 7,75 (t, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,30 (m, 5H),
6,40 (s, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,20 (d, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,40 (m, 2H),
4,05 (m, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,65 (s, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,35 (m, 1H).

(i) (R,S)-3,5-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAC

PdIC (10%) sa pridalo k roztoku (R,S)-3,5-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-
Aze-Pab(Z) (270 mg, 0,42 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a
HOAc (10 kvapiek) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku a laboratér-
nej teplote pocas 2 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo. Roztok sa od-
paril, pridala sa voda a roztok sa vysusil vymrazenim, &im sa ziskalo 170 mg (89%)

zluceniny uvedenej v nazve.
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FAB-MS m/z 441 (M + 1)"

"H NMR (400 MHz, D,0) & 7,8 (m, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,39 (d, 1H),
6,60 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,5 (m, 3H), 4,10 (m, 3H),
3,80 (m, 9H), 2,60 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,95 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, D,0) karbonylové a amidinové uhliky: § 182,0, 174,4, 174,0
(rotaméry a/alebo diastereoizoméry), 173,2, 172,9, 172,8 (rotaméry al/alebo diaste-

reoizomery)

Priklad 32

(R,S)-2-Chlér-5—-aminofenyl-CH(CH,0H)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

(i) (R,S)-2-Chlér-5-(Boc-amino)fenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2-chlér-5-(Boc-amino)fenyl)propiénovej (0,22
g, O,Z mmol, z prikladu X uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sé ochladil na teplotu
0°C. ﬁ’ridal sa H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,32 g, 0,75 mmol, z prikladu A uvedeného
vyssie), TBTU (0,24 g, 0,75 mmol) a DIPEA (0,32 g, 2,5 mmol) vo vyssie uvede-
nom poradi a roztok sa mie$al pri laboratornej teplote pocas 2 dni. DMF sa potom
odparil, surovy produkt sa precistil pomocou okamzitej chromatografie na silikagé-
lovej koldne eluovanim s CH,Cl: THF:MeOH (85:15:5), &im sa ziskalo 180 mg

(39%) zluceniny uvedensj v podnazve.

"H NMR (5300 MHz, CDCl3) § 9,45 (b, TH), 8,23 (m, 0,5H), 7,95 (m, 0,5H), 7,65 (m.
3H), 7,20 (m, 10H), 5,15 (d, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,5 - 3,6 (m, 9H), 2,40 (m, 2H), 1,45
(s, 9H).

(ii) (R,S)-2-Chlér-5-aminofenyl-CH(CH,0H)-C(O)-Aze-Pab x HOAC

Pripravil 'sa podla spésébu opisaného v priklade 23(ii) uvedenom vyssie z
(R,S)-2-chior-5-(Boc-amino)fenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab(Z) (170 mg, 0,26
mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie), TFA (5,3 ml, 69 mmol) a tioanizolu (1,6 g, 13

mmol), pricom sa ziskalo 40 mg (32%) produktu uvedeného v ndzve.
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"H NMR (400 MHz, D,0) 5 7,62 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,05 (t, 1H), 6,60 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,65 (m, 1H),
3,60 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,80 (s, 3H).

Priklad 33

(S)-a (R)—3_—MetylfenyI-CH(CHZOH)-C(O)-Aze-Pab x HOAc
(i) (R,S)-3-Metylfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3-metylfenyl)propiénovej (0,18 g, 1 mmol, z
prikladu Y uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C. Pridal sa
H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,48 g, 1,1 mmol, z prikladu A uvedeného vy3sie), TBTU
(0,35 g, 1,1 mmol) a DIPEA (0,52 g, 4 mmol) vo vy$$ie uvedenom poradi a roztok
sa miesal pri laboratdrnej teplote poCas 2 dni. DMF sa potom odparil a vysledny
material sa rozpustil vo vodnom NaHCO; (300 ml) a pridal sa EtOAc (100 ml). Fazy
sa oddelili a vodna faza sa extrahovala s EtOAc (4 x 75 ml). Spojené fazy sa pre-
myli vodnym NaHCO; (1 x 75 mI‘), vysusili (Na,SO,) a odparili. Surovy produkt (0,3
g) sa precistil pomocou RPLC (CHsCN:NH,OAc (10%) (40:60)), &im sa ziskalo 118

mg (20%) produktu uvedeného v podnazve.
LC-MS m/z 528 (M + 1)*

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,25 (m, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,40 (m, 8H), 7,12 (m, 4H),
5,25 (s, 2H), 4,93 (m, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 1H),
2,60 (m, 1H), 2,35 (s, 3H).

(ii) (S)- @ (R)-3-Metylfenyl-CH(CH,0H)-C(O)-Aze-Pab x HOAC

Pd/C (5%, 0,13 g) sa pridalo k roztoku (R,S)-3-metyifenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-
Pab(Z) (114 mg, 0,22 mmol, z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a HOAc
(17 ul) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku a laboratdrnej teplote po-
¢as 3 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo. Roztok sa odparil, pridala
sa voda, zmes sa premyla s EtOAc a roztok sa vysusil vymrazenim, &im sa ziskalo
48 mg suroveho produktu. Pomocou RPLC (CH;CN:NH,OAc (10%) (20:80), sa od-

delili dva diastereoizoméry: zliCenina 33A (rychlejSie sa pohybujdci diastereocizo-
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mér, 17 mg) a zlu€enina 33B (pomalsie sa pohybujlci diastereocizomér, 15 mg,
Cistota 99,1%).

Zlucenina 33A
LC-MS m/z 395 (M + 1)"

"H NMR (400 MHz, D,0) & 7,80 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,35 (d, 1H),
7,24 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 5,17 (m, 0,5H), 4,80 (m, 0,5H), 4,60 (s, 2H), 4,2 - 3.6
(m, 5H), 2,60 (m, 1H), 2,36 (s, 2H), 2,30 (s, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,93 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, D,0) karbonylové a amidinové uhliky: § 175,7, 174,6
(rotaméry), 173,5, 173,0 (rotaméry)

Priklad 34
(S)- alebo (R)-2,5-Dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Pro-Pab x HOAc
(i) (R) a (S)-2,5-Dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(2)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2,5-dimetylfenyl)propidnovej (0,27 g, 1,2 mmol,
z prikladu Z uvedeného vy$sie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C. Pridal sa
H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,75 g, 1,65 mmol, pripraveného podla spdsobu opisaného
v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (0,53 g, 1,65 mmol) a
DIPEA (0,78 g, 6 mmol) vo vysSie uvedenom poradi a roztok sa mie$al pri labora-
tornej teplote pocas 2 dni. DMF sa potom odparil, pridal sa vodny roztok NaHCO; a
vodny roztok sa extrahoval s EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické fazy sa premyli
vodnym NaHCOs (2 x 20 ml), vysusili (Na;SO4) a odparili, &im sa ziskalo 0,35 g
(42%) surového produktu. Pomocou preparat'ivnej HPLC (CH;CN:NH,OAc (10%)

(45:55 az 80:20)) sa oddelili dva diasterecizoméry: zlii¢enina 34A (rychlejsie sa
| pohybujuci diastereoizomér, 136 mg, 32%, distota 97,6%) a zl(enina 34B

(pomalSie sa pohybujuci diasterecizomér, 197 mg, 47%, Gistota 98,4%).
Zlucenina 34B

'H NMR (500 MHz, CDCl5) & 7,83 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,35 (m, 4H),
7,08 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,63 (d, 1H), 4,49 (m, 2H), 4,04 (dd, 1H),
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3,95 (dd, 1H), 3,61 (dd, 1H), 3,53 (dt, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,34 (3H), 2,32 (m, 1H),
2,26 (s, 3H), 1,73 (m, 3H).

(i) (8)- alebo (R)-2,5-Dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc

K roztoku (R) alebo (S)-2,5-dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (61 mg,
0,11 mmol, zla¢enina 34B z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a HOAc
(10 kvapiek) sa pridalo Pd/C (5%, 45 mg) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferic-
kom tlaku a 'IabOratérnej teplote poCas 5 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez
Hyflo, roztok sa zahustil, pridala sa voda, a roztok sa vysusil vymrazenim, &m sa
ziskalo 45 mg (89%, Cistota 97,8%) zli&eniny uvedene] v nazve vo forme bieleho

prasku.
LC-MS m/z 423 (M + 1)*

'H NMR (400 MHz, D,0) & 7,65 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,10 (m, 2H),
7,00 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,32 (dd, 1H), 4,11 (dd, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,64 (m, 1H),
3,55 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,80 (m, 6H),
1,65 (m, 2H).

Priklad 35
(S)- alebo (R)-4-Hydroxy-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI
(i) (R) a (S)-4-Benzyloxy-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(4-benzyloxy-3-metoxyfenyl)propiénovej (0,27
g, 1,2 mmol, z prikladu AA uvedeného vy$sie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu
0°C. Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,66 g, 1,46 hmol, pripraveného podfa spo-
sobu opisaného v medzinarodnej patentovej prinlaske WO 97/02284), TBTU
(0,467 g, 1,45 mmol) a DIPEA (0,69 g, 5,29 mmol) vo vyssie uvedenom poradi a
roztok sa miesal pri laboratdrnej teplote pocas 3 dni. DMF sa potom odparil, pridal
sa vodny roztok NaHCOj3 a vodny roztok sa extrahoval s EtOAc (3 x 100 ml). Spo-
jené organické fazy sa premyli vodnym NaHCO; (1 x 20 ml), vodou a solankou,
vysusili sa (Na;SO.) a odparili, ¢im sa ziskalo 0,983 g (kvantitativny vytazok) suro-
veho produktu. Pomocou preparativnej HPLC (CH;CN:NH,OAc (10%) (50:50)) sa
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oddelili dva diastereoizoméry: zlG€enina 35A (rychlejsie sa pohybujuci diastereoi-
zomer, 136 mg, 32%, Cistota 98,5%) a zlGicenina 35B (pomalsie sa pohybujtci
diastereocizomér, 163 mg, 47%, Cistota 99,2%).

ZluCenina 358

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,77 (d, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,34 (m, 9H), 6,81 (m, 2H),
6,70 (dd, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,44 (m, 2H), 4,00 (m, 1H),
3,83 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,81 (m, 3H).

(ii) (S)- alebo (R)-4-Hydroxy-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HCI

K roztoku (R) alebo (S)-4-benzyloxy-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)
(157 mg, 0,24 mmol, zlG&enina 35B z kroku (i) uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a
HCI (1M, 0,5 ml) sa pridalo Pd/C (10%) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferic-
kom tlaku a laboratdrnej teplote pocas 4,5 hodin. Vyéledné zmes sa prefiltrovala
cez Hyflo, roztok sa zahustil, pridala sa voda, a roztok sa vysusil vymrazenim, ¢im
sa ziskalo 104 mg (90,9%, Cistota 97,4%) zlieniny uvedenej v nazve vo forme

bieleho prasku.
LC-MS miz 441 (M + 1)*

'H NMR (400 MHz, D,0) 7,70 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,75 (s, 2H),
4,51 (s, 2H), 4,44 (dd, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,95 (dd, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,67 (dd, 2H),
3,40 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,82 (m, 1H).

C NMR (100 MHz, D20) karbonylové a amidinové uhliky: & 174,8, 173,9 173,1,
166,3 (rotaméry).

Priklad 36
(S)- alebo (R)-3,5-Dichlérfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc
() (R)a (8)43',5-Dichlérfenyl—CH(CH20H)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(3,5-dichlérfenyl)propionovej (0,35 g, 1,5 mmol,
z prikladu AB uveden¢ho vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C. Pridal
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sa H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,75 g, 1,65 mmol, pripraveného podia spbsobu opisa-
neho v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (0,53 g, 165
mmol) a DIPEA (0,78 g, 6 mmol) vo vyssie uvedenom poradi a roztok sa miesal pri
laboratornej teplote cez noc. DMF sa odparil, pridala sa voda a vodny roztok sa
extrahoval s EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické fazy sa premyli vodnym Na- \
HCOs (2 x 20 ml), vodou, vysusili sa (Na,;SO,) a odparili, ¢im sa ziskélo 0,32 g
(36%) surového produktu. Okamzitou chromatografiou na silikagéle (110 g) s pou-
zitim gradientu od 100% EtOAc do EtOAc:EtOH (100:5) sa oddelili diasterecizomé-
ry: zliEenina 36A (rychlejsie sa pohybujtici diastereoizomér, 153 mg, 34%, Cistota
89,2%) a zluCenina 36B (pomalSie sa pohybuijlci diastereoizomér, 166 mg, 37%,
Cistota 85,2%).

Zlucenina 36B

"H NMR (500 MHz, CDCs) 8 7,73 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,26 (m, 2H),
7,19 (d, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,56 (dd, 1H), 4,40 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 3,72 (m, 2H),
360 (b, 1H), 3,27 (q, TH), 2,22 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,89 (m. 1H)
1,75 (b, 1H). |

(i) (S)- alebo (R)-3,5-Dichlérfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc

Pripravil sa podla spdsobu opisaného v priklade 23(ii) z (R) alebo (S)-3,5-
dichlorfenyl-CH(CH,0H)-C(O)-Pro-Pab(Z) (130 mg, 0,22 mmol, zligenina 36B z
kroku (i) uvedeného vyssie), anizolu (35 mg, 0,33 mmol) a kyseliny trifluérmetan-
sulfénovej (0,16 g, 1,1 mmol), ¢im sa ziskalo 15 mg (13%) zlu€eniny uvedenej v

nazve.
LC-MS m/z 463, 465 (M + 1)*

"H NMR (500 MHz, D,0) & 7,64 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,21
(d, 2H), 7,07 (s, 1H), 4,39 (d, 1H), 4,30 (dd, 1H), 4,00 (m, 3H), 3,68 (m, 2H), 3,50
(m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,81 (m, 3H), 1,73 (m, 1H).

Priklad 37
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(S)- alebo (R)-2,3-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc
(i) (R) a (§)-2,3-Dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2,3-dimetoxyfenyl)propiénovej (0,21 g, 0,93
mmol, z prikladu AC uvedeného vyssie) v DMF (10°'ml) sa ochladil na teplotu 0°C. .
Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,46 g, 1,02 mmol, pripraveného podla sposobu
opisaného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (0,32 g, 1,0
mmol) a DIPEA (0,48 g, 3,7 mmol) vo vyssie uvedenom poradi a roztok sa miesal
pri laboratérnej teplote cez noc. DMF sa odparril, pridal sa vodny roztok NaHCO; a
vodny roztok sa extrahoval s EtOAc (4 x 50 ml). Spojené organické fazy sa premyli
vodnym NaHCO; (2 x 20 ml), vodou, vysusili sa (Na,S0.) a odparili, ¢im sa ziskalo
0,34 g (62%) surového produktu. Preparativnou HPLC (CHsCN:NH,OAc (10%)
(40:60)) sa oddelili diasterecizoméry: zlGCenina 37A (rychlejsie sa pohybuijtci
diastereoizomér, 70 mg, 24%) a zli¢enina 37B (pomalsie sa pohybuijlci diastereoi-

zomeér, 57 mg, 21%).

ZliCenina 37B

LC-MS m/z 590 (M + 1)*

(i) (S)- alebo (R)-2,3-Dimetoxyfenyl-CH(CH,0OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAc

K roztoku (R) alebo (S)-2,3-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Z) (57 mag,
0,097 mmol, zliCenina 37B z kroku (i) uvedeného vy$Sie) v EtOH (10 ml) a HOAc
(15 mg) sa pridalo Pd/C (5%, 44 mg) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom
tlaku a laboratornej teplote pdéas 4,5 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez
Hyflo, roztok sa zahustil, pridala sa voda, a roztok sa vysusil vymrazenim, &m sa
ziskalo 44 mg (88%, Cistota 97,2%) zli&eniny uvedenej v nazve vo forme bieleho

prasku.
LC-MS m/z 455 (M + 1)*

'H NMR (300 MHz, D,0) & 7,78 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (m, 2H), 6,90 (d, 1H)
4,50 (s, 2H), 4,40 (m, 4H), 4,08 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,80 (m, 6H),
3,32 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,92 (m, 3H).
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Priklad 38
(S)- alebo (R)-3—Metoxy-5-chlorfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI
(i) (R) a (S)-3-Metoxy-5-chiérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)—3—hydroxy-2-(3-ﬁetoxy-5-chlc’)rfenyl)propiénovej (0,112 g,
0,49 mmol, z prikladu AD uvedeneho vyssie) v DMF (4 ml) sa ochladil na teplotu
0°C. Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,242 g, 0,53 mmol, pripraveného podta spo-
sobu opisaného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU
(0,171g, 10,53 mmol) a DIPEA (0,33 g, 2,12 mmol) Vo vy$sie uvedenom po’radi a
roztok sa miesal pri laboratdrnej teplote pocas 5 dni. DMF sa odparil, pridala sa
voda, pH roztoku sa nastavilo na hodnotu 9 (vodnym roztokom NaHCOs;) a vodny
roztok sa extrahoval s EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické fazy sa premyli vod-
nym NaHCO; (2 x 20 ml), vodou a solankou, vysusili sa (Na;SO4) a odparili, ¢im sa
ziskalo 0,242 g (83%) surového produktu. Pomocou preparativnej HPLC (CHsCN:
" 10% NH4OA6 (45:55)) sa oddelili diastereoizoméry: zlG&enina 38A (rychlejSie sa
pohybujuci diastereoizdmér, 50 mg, 33%) a zli&enina 38B (pomalsie sa pohybujlci

diastereoizomér, 44,8 mg, 31%).

ZIUé:enina 388 |

LC-MS m/z 592, 594 (M + 1)*

(i) (S)- alebo (R)-3-Metoxy-5-chlorfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Pripravil sa podl'a spdsobu opisaného v priklade 23(ii) z (R) alebo (S)-3-metoxy-5-
chlérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z) (zlicenina 38B z kroku (i) uvedeného
vyssie, 44mg, 0,074 mmol), TFA (1,53ml, 20 mmol) a tioanizolu (0,44 ml, 3,7mmol),

Cim sa ziskalo 18 mg (49%) zli€eniny uvedenej v nazve, s &istotou 93 5%.

"H NMR (500 MHz, CD0D) & 9,24 (b, 1H), 8,73 (b, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,57 (d, 2H),
6,96 (t, 1H), 6,86 (m, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,45 (dd, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,86 (m, 1H),
3,71 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,87 (m, 1H).

Priklad 39
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(S)- alebo (R)-2-Metyl-5-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab x HOAC
(i) (R) a (S)-2-Metyl-5-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2-metyl-5-metoxyfenyl)propidnovej (0,168 g,
0,8 mmol, z prikladu AE uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu
0°C. Pridal sa H-Pro-Pab(Z) x 2 HCI (0,399 g, 0,88 mmol, pripraveného podla spo-
sobu opisaného v medzindrodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU
(0,283g, 0,88 mmol) a DIPEA (0,414 g, 3,2 mmol) vo vySsie uvedenom poradi a
roztok sa miesal pri laboratornej teplote pocas 3 dni. DMF sa odparil, pridala sa
voda a vodny roztok sa extrahoval s EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické fazy sa
vysusili (Na;_SO4) a odparili. Pomocou preparatwnej HPLC (CHsCN: 10% NH4OAc
(40:60)) sa oddelili diastereoizoméry: zliCenina 39A (rychlejSie sa pohybujlci
diastereoizomér, 147 mg, 64%, Cistota 92,8%) a zlucenina 39B (pomalsie sa pohy-

bujici diastereoizomér, 147 mg, 64%, Cistota 99,1%).
Zlugenina 39B
LC-MS m/z 573 (M + 1)"

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7,76 (d, 2H), 7,50 (t, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,33 (t, 1H),
7,27 (m, 3H), 7,08 (d, 1H), 6,71 (m, 2H), 5,19 (s, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,40 (m, 2H),
4,03 (dd, 1H), 3,97 (t, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,95 (q, 2H), 2,28 (s, 2H), 2,22 (m, 1H),
1,99 (m, 1H), 1,78 (m, 2H).

(i) (S)- alebo (R)-2-Metyl-5-metoxyfenyl-CH(CH;_OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc

K roztoku zluceniny 39B (131 mg, 0,23 mmol) v EtOH (10 ml) a HOAc (13 ml) sa
pridalo Pd/C (5%, 70 mg) a zmes sa hydrogenovala pri atmosferickom tlaku a labo-
ratérnej teplbte pocas 3 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo, roztok sa
zahustil, pridala sa voda, a roztok sa vysusil vymrazenim, éim sa ziskalo 96 mg
(84%, Cistota 95,9%) zlticeniny uvedenej v nazve.

'H NMR (400 MHz, D,0) & 7,78 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,75 (d, 1H),
4,72 (d, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,46 (dd, 2H), 4,25 (m), 4,05 (t, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,70
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(dd, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,36 (s, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,95 (m, 4H), 1,76
(m, 1H).

"*C NMR (100 MHz, D;0) karbonylové a amidinové uhliky 176,0, 174,3. 167.6.
LC-MS m/z‘439 (M + 1)

Priklad 40 |

) (R,S)-Ph-C(M.e)(CHZOMe)-C(O)-Pro-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-2-metyl-2-fenylpropiénovej (0,40 g, 2,1 mmol, z prikladu AF
uvedeného vyssie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C. Pridal sa H-Pro--
Pab(Z) x 2 HCI (0,93 g, 2,1 mmol, pripraveného podla spdsobu opisaného v me-
dzinarodnej patentovej prihlaske WO 97/02284), TBTU (0,64 g, 2,1 mmol) a DIPEA
(0,90 g, 7 mmol) vo vysSie uvedenom poradi a roztok sa miesal pri laboratornej
teplote pocas 2 dni. DMF sa odparil, pridal sa vodny roztok NaHCO; a vodny roz-
tok sa extrahoval s EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické fazy sa premyli vodnym
NaHCOs (2 x 20 ml), vodé)u a solankou, vysusili sa (Na,SQ,) a odparili, &im sa zis-
kal surovy produkt, ktory sa dalej Cistil pomocou okamzZitej chromatografie na sili-
kagéle eluovanim s CH,Cl,: THF:MeOH (90:10:2), priom sa ziskalo 0,50 g (44%
po troch krokoch).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7,83 (m, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,30 (m, SH), 7,11 (d, 1H),
5,21 (s, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,70 (m, TH), 4,53 (m, TH), 4,43 (m, 1H), 4,12 (d, 1H),
3,90 (d, 1H), 3,62 (t, 1H), 3,23 (s, 3H), 2,90 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1.8
— 1,4 (m, 9H).

">C NMR (100 MHz, CDCls) karbonylové a amidinové uhliky: & 174,86, 173,1, 172,2,
172,0, 167,9, 164,4 (diastereoizoméry a/alebo rotaméry).

Priklad 41
(R,S)-Ph-C(Me)(CH,OMe)-C(O)-Pro-Pab x HCI

Pd/C (10%, 20 mg) sa pridalo k roztoku (R,S)-Ph-C(Me)(CH,OMe)-C(0)-Pro-
Pab(Z) (190 mg, 0,34 mmol, z prikladu 40 uvedeného vyssie) v EtOH (10 ml) a
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vodnej HCI (konc., 10 kvapiek) a zmes sa hydrogenovala po¢as 2 hodin pri labo-
ratornej teplote a atmosferickom tlaku. Vysledna zmes sa prefiltrovala cez Hyflo,
roztok sa zahustil, pridala sa voda a roztok sa vysusil vymrazenim, &im sa ziskalo

160 mg (100%, Cistota 77%) zlG€eniny uvedenej v nazve.
LC-MS m/z 423 (M + 1)"

'H NMR (500 MHz, D;0) & 7,80 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,35 (m, 5H), 4,50 (m, 3H),

3,88 (d, 0,5H), 3,78 (m, 1H), 3,76 (d, 0,5H), 3,21 (d, 3H), 3,15 (m, 1H), 2,78 (m,

1H), 2,18 (m, 1H), 1,70 (m, 3H), 1,83 (d, 3H).

"C NMR (100 MHz, D,0) karbonylové a amidinové uhliky: § 176.4, 176,3, 1761,
175,9, 167,2, 167,1 (diastereoizoméry a/alebo rotaméry).

Priklad 42

(S)- alebo (R)-2-Chlér-3-metylfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAC

(i) (R)a (S)'~2-Chlér-3-metylfenyl-CH(CHZOH)-C(O)-Azg-Pab(Z)

Roztok kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2-chlér-3-metylfenyl)propiénovej (0,3 g, 14
mmol, z prikladu AG uvedeného vysSie) v DMF (10 ml) sa ochladil na teplotu 0°C.
Pridal sa H-Aze-Pab(Z) x 2 HCI (0,739 g, 1,68 mmol, z prikladu A uvedeného vys-
Sie), TBTU (0,495g, 1,54 mmol) a DIPEA (0,94 g, 5,6 mmol) vo vy$sie uvedenom
poradi a roztok sa miesal pri laboratorne] teplote podas 5 dni. Reakéna zmes sa
zahustila, rozpustila vo vode (400 ml) a potom sa hodnota pH nastavila na 9 s
vodnym NaHCOs. Vysledna zmes sa extrahovala s EtOAc (3 x 100 ml). Spojené
organické fazy sa premyli vodnym NaHCO;, vodou a solankou, vysudili sa
(NaxSQ,) a zahustili. Surovy produkt (0,636 g) sa precistil pomocou RPLC (CHsCN:
10% NHsOAc (40:60)), pricom sa oddelili diasterecizoméry: zlGtenina 42A
(rychlejsie sa pohybujlci diastereoizomér, 127 mg, 32%, Cistota 95%) a zlicenina
42B (pomalsie sa pohybujlci diastereoizomeér, 131 mg, 33%, Cistota 85%).

Zlucenina 42B

LC-MS m/z 563, 564 (M + 1)"
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,23 (t, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,33 (m, 4H)
7,18 (m, 3H), 5,21 (s, 2H), 4,86 (dd, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,28 (dd, 1H), 4,13 (m, 1H)
3,96 (dd, 1H), 3,75 (dd, 1H), 3,62 (q, 1H), 2,60 (m, TH), 2,41 (s, 3H), 2,31 (m, TH).

(ii) (R)- alebo (S)-2-Chlér-3-metylfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAC

Pripravil sa podla spdsobu opisaného v priklade 23(ii) uvedenom vyssie, z (R)-
alebo (S)-2-chIér-3-metylfenyl-CH(CHZOH)-C(O)—Aze-Pab(Z) (zldcenina 42B z kro-
ku (i) uvedeného vys$ie, 129 mg, 0,23 mmol), TFA (4,7 mi, 62 mmol) a tioanizolu
(1,35 ml, 11,5 mmol), &im sa ziskalo 45 mg (40,2% zli&eniny uvedenej v ndzve
(Cistota 90,4%).

LC-MS m/z 429, 431 (M + 1)*

'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7,77 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,19 (d, 1H),
4,75 (dd, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,04 (dd, 1H), 3,88 (m, 1H), 3.70 (dd.
1H), 2,48 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (m, 1H), 1,89 (s, 3H).

“C NMR (100 MHz, CD,0D) & karbonylové a amidinové uhliky 174,0, 1729,
167,9.

Priklad 43
(S)- alebo (R)-2,3-(Metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab x HOAc

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravila podfa spdsobu opisaného v priklade 29
uvedenom vySSie, z kyseliny (R,S)-3-hydroxy-2-(2,3-metylendioxyfenyl)propiénovej
(0,26 g) a cez (2,3-metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab(Zz), ktory sa roz-
delil na dva diastereoizoméry: zlticenina 43A (rychlejsie sa pohybujlici diasteroi-
zomér, 0,27 g, 40%) a zlucenina 43B (pomalsie sa pohybujlci diastereoizomér,
0,18g, 26%). Deprotekciou (R)- alebo (S)-2,3-(metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-
C(0O)-Pro-Pab(Z) (zlicenina 43B 130 mg, 81 mg (72%) sa pripravila zlG&enina u-

vedena v nazve.

LC-MS m/z 439 (M + 1)*
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Priklad 44

Zluceniny z prikladov 1 az 7, 11, 12, 16 az 39, 41, 42 a 43 (ktoré véetky st zluce-
ninami vzorca 1) sa testovali v teste A uvedenom vyssie a pri vietkych sa zistilo, e

vykazuja hodnotu ICsoTT menej ako 0,3 pM.
Priklad 45 -

Zliceniny z prikladov 8, 9, 10, 13, 14, 15 a 40 (ktoré véetky su zlG&eninami vzorca
la) sa testovali v teste A uvedenom vyssie a pri vSetkych sa zistilo, Ze vykazuju
hodnotu ICsTT viac ako 1 uM.

Priklad 45

Zluceniny z prikladov 8, 9, 10, 13, 14, 15 a 40 (ktoré véetky st zIG&eninami vzorca
la) sa testovali v teste C uvedenom vyssie a pri vetkych sa zistilo, Ze vykazuju
orélnu a/alebo parenteralnu biologickt dostupnost' u potkanov ako zodpovedajuci

aktivny inhibitor vzorca I.

Skratky

AIBN = azobisizobutyronitril

Agq = vodny

Aze = Kyselina azetidin-2-karboxylova
Boc = terc.butyloxykarbonyl

Bn = ‘benzyl

Bu = buty!

Ch= cyklohexyl

DBU = 1,8-diazabicyklo[5,4,0]jundec-7-én

DCC = dicyklohexylkarbodiimid



DIPEA =
DMAP =
DMF =

DMSO =

EDC =

EtOH =
HBTU =
HCl =
H-Hig =
H—ng(Z) =
HOAc =
H-Pab =
H-Pab(Z) =
H-Pig =
H-Pig(Z) =
HPLC =
Me =
MeOH =
MsCl =

NBS =
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diizopropyletylamin

N,N-dimetylaminopyridin

. dimetyformamid

dimetylsulfoxid

1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyikarbodiimid.hydrochlorid
etyl

etanol
[N,N,N',N'-tetrametyl-O-(benzotriazol-1-yl)uréniumhexafluérfosfat)
kyselina chlorovodikova

1-amidino-3-amjnoetylpyrolid|’n

3-aminoetyl-1 —(N-benzyloxykarbonylam.idino)pyrolidl’n |
kKyselina octova

1-amidino-4-aminometylbenzén
4-aminomety!l-1-(N-benzyloxykarbonylamidino)benzén
1—amidino-3-aminomefylpiperidin
3-aminometyl-1-(N-benzyloxykarbonylamid ino)piperid;'n
vysokouginng kvapalinova chromatografia

metyl

metanol

metansulfonylichlorid

N-brémsukcinimid
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Ph=". fenyl

Pr= propyl

i-PrOH = izopropanol

RPLC = . preparativna vysokolginna kvapélinové chromatografia s reverznou
| fazou

TBDMS = terc.butyldimetylsilyl

TBTU = [N,N, N',N'-tetrametyI-O—(benr}_btriazol-1 -yl)uréniumtetrafluérborat)
TEA = trietyamin

THF = tetrahydrofuran

THP = tetrahydropyranyl

TMS = trimetylsilyl

p-TsOH = kyselina p-toluénsulfénova

WSCl= - karbodiimid rozpustny \)0 vode

Z= benzyloxykarbonyl

Predpony n, s, i a t maju svoj zvy€ajny vyznam: normalny, izo, sekundarny a ter-

ciarny. Sterochémia pre aminokyseliny je (S), ak nie je uvedené inak.
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PATENTOVE NAROKY
1. ZIuCeniny v8eobecného vzorca |
3
RZ R 4

Rr1 N Y

B

v ktorom

R' predstavuje H, C(O)R", SiR?RR™ alebo Ciealkyl, pricom posledne uve-
dena skupina mo3e byt' substituovana alebo zakoncena jednym alebo via-

cerymi substituentami vybranymi zo OR'® alebo (CH,)R",
R™, R™aR" nezévisle od seba predstavuijii H, fenyl alebo Cy.salkyl,
R™ predstavuje Cy.alkyl fenyl, OH, C(O)OR" alebo C(O)N(H)R'®,
R'™  znamend H, Cy4alkyl alebo CH,C(O)OR",
R™ aR" nezavisle od seba znamenajd H, Cyalkyl alebo Cr.salkylfenyl,
R aR'" nezavisle od seba predstavuijii H alebo Cq.alkyl a
g znamena0, 1 alebo 2,
R? a R® nezavisle od seba znamenajli H, Cs.alkyl, cyklohexyl alebo fenyl,

R* predstévuje Strukturny fragment vzorca lla, lIb alebo llc



108

v ktorom ila ib lle

K, | am nezavisle od seba znamenaju 0, 1, 2, 3 alebo 4

'R*a R® nezévisle od seba predstavujt H, Si(Me)s, 1- alebo 2-naftyl, polycyklic-
kd uhlovodikovl skupinu, CHR*'R* alebo C.alkyl (pricom posledne me-
novana skupina je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi até-
mami fluéru) alebo Cascykloalkyl, fenyl, metyléndioxyfenyl, benzodioxanyl,
benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, benzotiazolyl, benzoxazolyl, benzimi-
dazolyl, kumaranonyl, kumarinyl alebo dihydrokumarinyl (pricom posled-
nych dvanast' skupin je pripadne substituovanych jednym alebo viacerymi
zvySkami vybranymi zo skupiny ako je Ciqalkyl, (ktory mdze byt pripadne
substituovany jednym alebo vnaceryml substituentami zvolenyrm z haloge-
nu), Ci4alkoxy, halogén, hydroxyskuplna, kyanoskupina, nitroskupina,
SO,NH,, C(O)OH alebo N(H)R®),

R" a R* nezavisle od seba predstavujii cyklohexyl alebo fenyl,

R® a R” nezavisle od seba predstavuju H, Cy.qalkyl, Csscykloalkyl, fenyl (pricom
posledne uvedena skupina je pripadne substituovana jednym alebo viace-
rymi zvySkami vybranymi zo skupiny ako je Cy.alkyl, (ktory mdze byt pri-
padne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi z
halogénu), Ci4alkoxy, halogén, hydroxyskupina, kyanoskupina, nitrosku-
pina, SO,NH,, C(O)OH alebo N(H)R‘“), alebo spolu s atbmom uhlika na

Ktory st viazané tvoria Ca.scykloalkylovy kruh,
R® a R* predstavujd nezavisle od seba H alebo C(O)R®, a

R*® znamend H, Ci.alky! alebo Ci.salkoxy,
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Y  predstavuje CHy, (CH),, CH=CH, (CH,)s, CH,CH=CH alebo CH=CHCH;,
priCom posledne tri menované skupiny su pripadne substituované skupi-

nou Cy4alkyl, metylén, oxo alebo hydroxy,
n znamena0, 1,2, 3alebo4a

B  predstavuje Struktdrny fragment vzorca [Va, IVb alebo IVc

A

f‘//l\NHz HN S,

IVa Vb Ve

v ktorom

X' a X? nezavisle od seba predstavuj jednoduchi vazbu alebo CH,,

alebo ich farmaceuticky prijatené soli.

2. ZluEenina vzorca |, podla naroku 1, kde ak n predstavuje 2 a B znamena Struk-

tarny fragment vzorca 1Vb, X" a X? obidva nepredstavujii CH,.

3. ZIi¢enina vzorca | podla naroku 1 alebo 2, kde R' znamené pripadne substituo-

vany Cysalkyl alebo atom vodika.
4. ZIugenina vzorca | podla néroku 3, kde R' znamena atém vodika.

5. ZluCenina vzovrca | podla ktoréhokolvek z predchadzajicich ndrokov, kde R*

znamena Struktirny fragment vzorca lla.

6. Zlucenina vzorca | podia ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, kde Y

znamena CH, alebo (CHy)».
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7. Zli€enina vzorca | podl'a naroku 1 alebo podla ktoréhokolvek z narokov 3 az 6,

kde n znamena 1.

8. ZluCenina vzorca | podla naroku 1 alebo ktoréhokolvek z narokov 3 az 7, kde B

predstavuje struktlrny fragment vzorca IVa.

9. ZluCenina vzorca | podla ktoréhokolvek z predchadzajlcich narokov, kde frag-

ST

&

ment

0

je v S konfiguracii.

10. ZlGCenina vzorca | podfa naroku 1, ktorou je

(R)-PhCH(CH,0OH)-C(0)-Aze-Pab,
(S)-PhCH(CH,0OH)-C(0O)-Aze-Pab,
(R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab,
(S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,0OH)-C(O)-Aze-Pab,
(R,S)-3,4-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab,
(R)-2-naftyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab,
(S)-2-naftyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab,
(R)}-PhCH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pig,
)-PhCH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pig,
S)-PhCH(CH,0H)-C(0)-Pro-(R,S)-Hig,
R)-2,5-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab,
S)-2,5-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab,
S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,0OH)-C(O)-Pro-Pab,
R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,0H)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)-3-aminofenyl-CH(CH,0H)-C(O)-Pro-Pab,

(S
(R,
(
(
(
(
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(R)-3-(metylamino)fenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-3-(metylamino)fenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-PhCH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)-3,5-dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Aze-Pab,
: (S)—3-(triﬂuérmetyl)fenyl-CH(CH;OH)—C(O)-Pro-Pab,
(R)—3—(triﬂuc')rmetyl)fenyl-CH(CHzOH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)-3-hydroxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R)—~(3-chlor-5-metylfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
. (8)—(3-chlér-5-metylfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-3-fludrfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R)-3-fludrfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-3-chlérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R)-3-chlorfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)-3,5-dimetylfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(8)-3,5-bis(trifludrmetyl)fenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R)-3,5-bis-(trifluérmetyl)fenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)—3-metoxy—5—metylfenyl-CH(CHZOH)-C(O)-Pro-Pab, |
(R,S)~(2,5-dimetoxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab,
(R,S)—(8,5-dimetoxyfeny!)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)-3,4-(metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-3-(2-naftyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R)-3-(2-naftyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)-3,5-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab,
(R,S)-2-chlér-5-aminofeny!-CH(CH,0H)-C(O)-Aze-Pab,
(R)-3-metylfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab,
(S)-3-metylfenyil-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab,
(R)-2,5-dimetyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-2,5-dimetylfenyl-CH(CH.OH)-C(O)-Pro-Pab,
R)-3-metoxy-4-hydroxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
S)-3-metoxy-4-hydroxyfenyl-CH(CH.OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R)-3,5-dichlérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-3,5-dichlérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,

(
(
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12.

13.

14.

15.
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(R)-2,3-dimetoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-2,3-dimetoxyfenyl-CH(CH.0H)-C(O)-Pro-Pab,
(R)-3-metoxy-5-chlérfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-3-metoxy-5-chlorfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab,
(R)-2-metyl-5-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Pro-Pab,
(S)-2-metyl-5-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R.S)—Ph-C(Me)-CH(CH,0Me)-C(O)-Pro-Pab,
(R)—2-chlér-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0O)-Aze-Pab,
(8)-2-chlér-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(0)-Aze-Pab,
(R)-2,3-(metylendioxyfenyl)-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab,
(S)-2,3-(metylendioxyfenyl)-CH(CH>OH)-C(O)-Pro-Pab,
(R,S)~-Ph-C(Me)-CH(CH,0OMe)-C(0O)-Aze-Pab

alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.

Zlagenina vzorca | podla naroku 1, kde ak R* predstavuje Struktarny fragment
vzorca lla, potom R* alalebo R® (podia potreby) nepredstavuje/nepredstavuid

fenyl substituovany halogén substituovanym Ci.s.alkylom.

Zluéenina vzorca | podla naroku 1, kde ak R* znamena $truktdrny fragment
vzorca lla, potom R* a/alebo R® (podlia potreby) nepredstavuje/nepredstavui
metyléndioxyfenyl, benzodioxanyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, benzo-
tiazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, kumaranoyl, kumarinyl alebo dihydro-

kumarinyl.

ZlG¢enina vzorca | podla naroku 1, kde ak R* znamena $truktarny fragment
vzorca lic, potom R°® a/alebo R’ (podia potreby) predstavujelpredétavuju nesub-

stituovany fenyl.

‘ZltCenina vzorca | podla naroku 1, kde ak R* znamena $truktarny fragment
vzorca lla, potom R* a/alebo R’ (podia potreby) predstavuje/predstavuju fenyl

substitUbvan)’/ halogén substituovanym C..alkylom.

Zlucenina vzorca | podla naroku 1, kde ak R* znamena $trukturny fragment

vzorca lla, potom R* a/alebo R® (podla potreby) predstavuje/predstavuji mety-
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léndioxyfenyl, benzodioxanyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, benzotiazo-

lyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, kumaranonyl, kumarinyl alebo dihydrokuma-

rinyl.

16. ZluCenina vzorca | podla naroku 1, kde ak R* znamend Struktdrny fragment
vzorca llc, pofom' R°® a/alebo R (podla potreby) predstavuje/predstavujd sub-

stituovany fenyl.
17. ZIuCeniny vzorca la

rR2 RS

>

0 NH ——(CHy)q B1

v ktorom B predstavuje Struktarny fragment vzorca IVd, Ve alebo IVf

SN

1 X2
= N/l\ N 5
DIN NHD2 D1 NHD2 DIN NHD

IvVd Ve IVE

kde D' a D? nezavisle od seba predstavuji H, OH, OR?, OC(O)R®, OC(O)OR®,
C(O)OR, C(O)R®, a (O)R", aR?% R®, R, R"aR®, nezavisle od seba znamenajti
fenyl, benzyl, (CH,),0C(0)CH; alebo Ciealkyl, pricom naposledy menovana
skupina je pripadne prerusena kyslikom, aR', R> R®, R* Y, n a X' a X? st defi-
nované v naroku 1, alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, za predpokladu, Ze

D' a D’ obidva neznamenajti atém vodika.
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18. Zlugenina vzorca | podla naroku 17, kde D' predstavuje atéom vodika a D?
znamena OH, OCH,, OC(O)R®, alebo C(O)OR®a R® a R su definované v naro-
ku 17.

19. Zlu¢enina podla naroku 17, ktorou je

(R,S)-Ph-CH(CHZOH)-C(O)-Pro-Pab-OH,
(R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab-OH,
(S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Aze-Pab-OH,
(S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab-(Z),
(R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab-(Z),
(S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab-OH,
(R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C(O)-Pro-Pab-OH,
(S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C
(R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C
(S)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C
(R)-3-metoxyfenyl-CH(CH,OH)-C

(O

(O)-Pro-Pab-OC(O)Et,
(O)-Pro-Pab-OC(O)Et,
(O)-Pro-Pab-OC(O)CHs,,
(0)-Pro-Pab-OC(0)CH,
(R,S)-3-Ph-C(Me)(CH,OMe)-C(O)-Pro-Pab-(Z) alebo
(R,S)-3-metylfenyl-CH(CH,OACc)- C(O) -Pro-Pab-OMe,

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

20. Farmaceuticka formulacia, vyznacujuca sa tym, Ze zahfma zlGéeninu podla kto-
réhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol, v zmesi s

farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou, riedidlom alebo nosi¢om.

21. ZIugenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol na pouzitie ako farmaceuticky prostriedok.

22. Zlucenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jej farmaceuticky pri-
~ jatefna sol' na pbuiitie pri lieCbe stavov, pri ktorych sa pozaduje inhibicia trom-

binu.

23. ZlGgenina podla ktoréhokolvek z nérokov 1 az 19 alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol' na pouzitie pri lieCbe trombdzy.
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24. Ziicenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jej farmaceuticky pri-

jatelna sol' na pouzitie ako antikoagulacny prostriedok.

25. Pouzitie zliCeniny I podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jgj farmaceu-
ticky prijatelnej soli na pouzitie ako ucinnej zlozky pri vyrobe lieCiva na lieenie

stavov, pri ktorych sa pozaduije inhibicia trombinu, -
26. Pouzitie podla néaroku 25, pri ktorom stavom jej trombdza.

27. Pouzitie zliCeniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jej farmaceu-
ticky prijatefnej soli, ako Ucinnej zlozky pri vyrobe antikoagulaéného prostried-

ku.

28. Pouéite zluceniny podl‘a ktoréhokolvek z narokov 17, 18 alebo 19 ako prekur-

zora.
29. Sposob pripravy zltceniny vzorca |, vyznadujdci sa tym, Ze zahriuje
(a) kondenzaciu zliceniny vzorca V,

r2 R3

——

kde R', R?, R a R* st definované v néroku 1, so zlideninou vzorca VI,

0 NY ——(CHo)q B

kde Y, n a B st definované v naroku 1, alebo
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(b) kondenzaciu zliceniny vzorca VII,
rR2 RS

R1 N Y Vit

kde R, R% R°R* aY st definované v naroku 1, so zli&eninou vzorca Vi,
HoN-(CHa)o-B

kde n a B st definované v naroku 1.
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