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Thienoxazinonové derivaty jako protivirova &inidla,

farmaceuticky prost¥edek obsahujici tyto derivaty a pouZiti.

Oblast techniky

Vynalez se tykd thienoxazinonovych derivatin,
farmaceutickych prostfedkd obsahujicich tyto derivaty

a pouziti uvedenych latek jako protivirovych &inidel.

Dosavadni stav techniky

Podle pfedmé&tného vyndlezu bylo zjis$téno, Ze urdité
thienoxazinonové derivaty jsou déinnymi latkami p#i 1lécdeni
infekci zplsobenych herpesviry, zejména herpes simplex viry
skupiny 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2), cytomegalovirem a virem

varicella-zoster.

Podstata vynalezu

Vzhledem k vySe uvedenému se pfedmétny vynidlez tyka
herpesvirus protedzovych inhibitort, 4H-thieno[2,3-d][1,3]-
oxazin-4-onovych derivatl, které jsou substituovany v poloze
2 skupinou X(Y)NH-CHRI—, ve které

X znamend atom vodiku nebo blokujici skupinu,

Y je pripadné pritomnd aminokyselina, a

R, znamena atom vodiku nebo aminokyselinovy bodéni
fetézec,
pricemZ tyto derivaty se v dals$im textu budou oznadovat jako’

slouceniny obecného vzorce I.

Tento 4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onovy kruhovy

systém je cislovan nasledujicim zplisobem




Na tomto kruhovém systému mohou byt pritomny
substituenty v 5 a 6 poloze (tyto substituenty jsou
oznacovany jako Ry a Ry), a rovnéz tak substituent v poloze
2. Tyto substituenty mohou byt zvoleny ze souboru
zahrnujiciho halogeny, alkylové skupiny obsahujici 1 az 6
atomd uhliku a alkoxyskupiny obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
alkylthioskupiny obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
aminoskupiny pfipadné substituované jednim nebo dvéma
alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atomt uhliku nebo
pripadné substituované benzylové skupiny, hydroxyalkylové
skupiny, alkylkarbonylové skupiny, alkoxykarbonylové
skupiny, pripadné substituovania fenylova skupina nebo
R4ZCONH, ve které Z znamend vazbu, kyslik, skupinu NH nebo
skupinu NCOCH3, a R,CO pifedstavuje acylovou skupinu, kde
zbytek Ry miZe znamenat arylovou skupinu, alkylovou skupinu
nebo aralkylovou skupinu, nebo Ry a Ry, mohou byt navzijem
spojeny a vytvofit polymethylenovou skupinu obsahujici 2, 3,
4, 5, 6, 7 nebo 8 atomil uhliku.

Jako priklad alkylovych skupin nebo skupiny
obsahujicich alkylové skupiny je moZno uvést vyhodné skupiny
s primym nebo rozvétvenym fetézcem nebo cyklické alkylové
skupiny obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomt uhliku. Jako
priklad alkylovyCh skupin obsahujicich 1 az 4 atomy uhliku
je mozZno uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
n-propylovou nebo iso-propylovou skupinu, n-butylovou,
iso-butylovou, sek-butylovou nebo terc-butylovou skupinu.

Mezi cyklické alkylové skupiny nalezi napriklad




cyklopropylova skupina, cyklobutylovéa skupina,

cyklopentylova skupina a cyklohexylova skupina.

Mezi arylové skupiny je moZno zaradit fenylovou

skupinu a naftylovou
substituovéany jednim
souboru zahrnujiciho

1 az 6 atomd uhliku,

skupinu, které jsou pfipadné
nebo vice substituenty vybranymi ze
halogeny, alkylové skupiny obsahujici

alkoxyskupiny obsahujici 1 aZz 6 atoml

uhliku a alkoxykarbonylové skupiny obsahujici v alkoxy casti

1 az 6 atomt uhliku.

Mezi halogeny patfi fluor, chlor, brom a jod.

Mezi vhodné zbytky X patfi skupiny, které jsou
véeobecné velmi dobfe znamé z dosavadniho stavu techniky
z oboru chemie peptidfii. Mezi konkrétni pi¥iklady téchto
skupin je moZno zafadit arylovou skupinu, alkanoylovou
skupinu, (aryl)alkoxykarbonylovou skupinu,
(aryl)alkylaminokarbonylovou skupinu, aroylovou skupinu nebo
arylsulfonylovou skupinu. Jako konkrétni p¥iklad téchto
zbytkl X, které jsou zejména zajimavé z hlediska pfedmétného
vynalezu, je mozZno uvést benzyloxykarbonylovou skupinu,

t-butoxykarbonylovou skupinu a pfipadné substituovanou

fenylovou skupinu.

Mezi aminokyselinové bodni fetézce je mozZno zaradit
jednu nebo vice aminokyselin. Vhodné piiklady téchto
aminokyselin jsou popsadny v literatufe podle dosavadniho
stavu techniky vztahujici se k syntetickym peptidim. Tyto
aminokyseliny mohou byt v D-formé nebo v L-formé&, ve
vyhodném provedeni se jednd o L-formu. Jako konkrétni
priklad aminokyselin v pfipadé Y je moZno uveést alanin,

asparagin, valin a podobné dals$i aminokyseliny. Mezi
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konkrétni aminoacylové &asti -NH-CHR, -CO-, které se pfevedou
na NH-CHR;- ve sloucCeniné obecného vzorce I, je moZno
zaradit alanin (to znamend, Ze R, = CH3), asparagin,
methionin, fenylalanin, serin (Rl = CH,0H), valin

a a-aminomaselnd skupina Ry = CH,CH3) .

Ve vyhodném provedeni pat¥i do rozsahu pfedmé&tného
vynalezu farmaceuticky prijatelné soli sloucdenin vyse

uvedeného obecného vzorce I.

Tyto slouceniny obecného vzorce I, véetné jejich
farmaceuticky prijatelnych soli mohou tvofit solvaty, jako
napriklad hydraty, pfidemz tyto latky rovnéz nalezi do
rozsahu predmétného vyndlezu a v pripadé zminky
0 sloucCeninach vy$e uvedeného obecného vzorce I nebo
0 solich téchto sloucdenin se rovnéZ mini vsechny tyto

formy.

VySe uvedené sloudeniny se pripravi aktivaci
aminokyseliny nebo dipeptidu obsahujici Ry, coZ se provede
standardnimi metodami, které jsou z dosavadniho stavu
techniky v tomto oboru znamé, jako napriklad

(i) pfiprava aktivovaného esteru za pouzZiti
karbodiimidu nebo jiného adiéniho reakéniho &inidla a vhodné
¢asti, jako je napriklad 1-hydroxybenzotriazolu, nebo

(ii) pfiprava sm&sného anhydridu za pomoci takového
reakéniho ¢inidla, jako je naptiklad isobutylchlormravendan,
a reakce s 2-aminothiofen-3-karboxylovou kyselinou nebo

esterem.

Takto ziskany meziprodukt, kterym je amidova
sloucenina, je moZno izolovat nebo je moZno surovy reakcni

produkt cyklizovat pfimo. Mezi vhodni reakéni ¢inidla, ktera




jsou vhodnéd k provedeni této cyklizace thiofen-kyselinovych
derivatl, patri adi¢ni ¢inidla nebo dehydratadéni &inidla,
jako jsou napriklad karbodiimidy, anhydrid kyseliny octové
nebo sulfonylchloridy. Mezi reakdéni &inidla, ktera jsou
vhodna k provedeni cyklizace thiofen-esterovych derivati,
patfi napriklad trifenylfosfin/chlorid uhliéity.

V pfipadech, kdy md aminokyselina funkcionalizovany bodéni
fetézec chranici skupinou, potom konednym stupném je
odstranéni této chrénici skupiny, naptiklad odstranéni
kyselinové labilni skupiny za pouziti trifluoroctové
kyseliny. Podle predmétného vynalezu je vyhodna ta
skutecnost, Ze podle povahy substituent v poloze 5 nebo

6 v pozZzadovaném vysledném produktu je mozZno cyklizaci
provést pred nebo po zavedeni/modifikaci relevantniho

substituentu nebo substituentt.

Farmaceuticky prijatelné soli je mozZno pFfipravit
obvyklym bézZné€ zndmym zplsobem, to znamena napr¥iklad
v pripadé adicdnich soli s kyselinami reakci se vhodnou

organickou nebo anorganickou kyselinou.

SloucCeniny podle predmétného vynalezu jsou udinnymi
latkami, jestliZe se pouziji pfi lédeni infekci zptsobenych
viry ze skupiny herpes, jako jsou napfiklad viry herpes
simplex typu 1 a 2, virus varicella-zoster, virus
Epstein-Barrové a cytomegalovirus. Predmétem potencialniho
zajmu jsou v daném pripadé i dals$i jiné herpes viry, jako je

napriklad herpesvirus-6.

Slouceniny podle pfedmétného vyndlezu je moZno
formulovat pro pouziti ve formé& farmaceutickych prostiedki.
Vzhledem k vySe uvedenému predstavuje dal$i aspekt

pfedmétného vyndlezu farmaceuticky prostfedek obsahujici
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slouceninu obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatelnou
stil odvozenou od této slouceniny spoleéné& s farmaceuticky

Pfijatelnou nosicovou latkou nebo excipientem.

Prostfedky, které je moZno podavat perordlnim zpUsobem
v pripadé léceni 1idi, mohou byt formulovany do formy
sirupu, tablety nebo kapsle. V pfipadé&, ze Jjsou tyto
prostredky ve formé tablety, potom je moZno pouzit
libovolnou farmaceuticky pfijatelnou nosidovou latku vhodnou
pro formulovani téchto pevnych prostredkn, jako je nap#iklad
Stearat horednaty, Skrob, laktéza, glukdza, ryze, mouka
a kfida. Tyto prostredky mohou byt rovnéz ve formé
pf¥ijatelnych kapsli, jako jsou naptiklad Zelatinové kapsle
obsahujici danou slouéeninu, nebo vo forme sirupu, roztoku
nebo suspenze. Mezi vhodné kapalné farmaceutické nosicové
latky pat#i ethylalkohol, glycerin, solny roztok a voda, do
kterych je mozno pfidat aromatizadni latky nebo barvici
¢inidla a ziska se sirupovity pripravek. Tyto sloudeniny je
moZno rovnéz kombinovat se sterilnimi kapalnymi nosicovymi

latkami pro injekce.

Tyto prost¥edky mohou byt rovnéz formulovany pro

mistni aplikaci na ktZi nebo do oka.

V pripadé, kdy se jedna o prostredky pro mistni
aplikaci na k9Zi mohou byt tyto prostfedky ve formée krému,
masti nebo lotionu. V pripadé téchto prostredkll se miZe
jednat o bé&zng pouzivané a vSeobecné znamé prostredky, které
Jsou znamé z dosavadniho Stavu techniky, napfiklad Jjsou
pPopisovany ve standardnich publikacich z oblasti farmacie
a kosmetiky, jako je napriklad Harry’ s Cosmeticology,

vydavatel Leonard Hill Books a the Britisk.Pharmacqpaeia.




V pripadé prostredkt, které se aplikuji do oci, se
miZe jednat o béZné prostfedky ve formé odnich kapek, které
jsou bézZné zndmé z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru,

nebo se miZe jednat o pripravky ve formé masti.

Ve vyhodném provedeni podle predmétného vyndlezu jsou
tyto prostredky ve formé jednotkové davkové formy nebo
v jiné formé, kterou je moZno poddvat jako jednorazovou
davku. Vhodnad jednotkova davkovA forma mtZe obsahovat 50
miligramd aZ 1 gram ucéinné sloZky, jako nap¥iklad 100 az 500

miligramd této ué¢inné latky.

Tyto davky je moZno poddavat jednou az &tyfikrat denné
nebo vicekrat, obvykle ovSem se tyto davky podéavaji dvakrat
nebo t¥ikrat denné. Udinna davka slouceniny se obvykle
pohybuje v rozmezi od 1,0 miligramu/kilogram télesné
hmotnosti za den do 20 miligramii/kilogram télesné hmotnosti
za den nebo obvykleji se tato davka pohybuje v rozmezi od

2,0 do 10 miligrami/kilogram té&lesné hmotnosti za den.

V pripadé pouziti vyse uvedenych davkovych mnozZstvi
nebyl zaznamendn zadny nezddouci a neptijatelny

toxikologicky dcéinek.

Do rozsahu predmétného vyndlezu rovnéZ nalezi zpusob
léceni virovych infekci u lidi a zvifat jinych nez 1idi,
jehoz podstata spodivAa v tom, Ze se témto zvifatim podava
ic¢inné netoxické mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I nebo

farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této slouceniny.

Do rozsahu predmétného vyndlezu rovnéZ nalezi pouziti
vysSe uvedené sloudeniny obecného vzorce I nebo farmaceuticky

prijatelné soli odvozené od této sloudeniny jako dc¢inné




terapeutické latky, zejména pr¥i lé&eni virovych infekci.

Prikladvy provedeni vynialezu

Thienoxazinonové derivaty podle predmétného vynalezu,
jejich postup pfipravy a meziprodukty tohoto postupu,
a rovnéz ucdinky téchto sloudenin a farmakologické testy ke
stanoveni téchto uc¢inkd budou v dal$im blize ilustrovany s
pomoci konkrétnich prikladli provedeni, které jsou ovsem
pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah pfedmétného

vynadlezu.
Nejdfive budou v nasledujicich schematech ilustrovany
postupy piipravy sloucdenin podle predmétného vynalezu

a jejich meziproduktil.

Schema 1

Postup syntézy podle prikladu 1

Jednotlivé stupné

(1) EtsN, methanol,
(ii) NaOH/H,O,
(iii) N-methylmorfolin, isobutylchlormravenc¢an, THF, DMF,

(iv)

Cbz-L-alanin,
DEC, DMF.




Schema 1

FoMe0,c” ew

CO,Me

CO,Na

iii.

iv.




Schema 2
Postup syntézy podle pfikladd 2, 3 a 4 a podle pr¥ikladu 2,

metoda 2.

Ptiklady 2,3,4

nol
, \ o stupeit \/U\ l \ R,
. CbzNH
S N S

Ptiklad 2 Ptiklady 2,3, 4
stupeit 2, metoda 2 stupen 2

r R3 -
NaO,C
0
=
CbzNH
. N S
- H
L p J
Priklad 2

stupent 2, metoda 2

Me
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Pfiklad 1
(stupen 1)

Postup pripravy 2-aminothiofen-3-karboxylatu sodného

Podle tohoto postupu bylo pouzZito roztoku obsahujiciho
methylester 2-aminothiofen-3-karboxylové kyseliny (viz
K. Gewald, Chem. Ber., 1965, 98, 3571-7; v mnozstvi 2,5
gramu, coz je 0,016 molu) v dioxanu (20 mililitrd), pficemz
k tomuto roztoku byl prfiddn potom hydroxid sodny (0,64
gramu, ve formé 7,5 mililitru 2,13 M roztoku, coz je 0,016
molu) a takto ziskand reakéni smés byla potom promichévana
pti teploté 60 °C po dobu 6 hodin, naceZz byl tento podil
zahfivan pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 1,5
hodiny. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odstranéno za
snizeného tlaku, vznikly zbytek byl rozpustén ve vodé
a nezreagovany vychozi materiidl byl extrahovan za pouziti
dichlormethanu (tfi podily po 50 mililitrech). Z takto
ziskaného produktu byla potom odstranéna voda, nacez byl
tento produkt ususSen oxidem fosforednym pri teploté 60 °C.
Vytézek : 1,56 gramu, coz je 59 %.
8y [(CD3),S0]
5,95 (1H, d, J 5,5 Hz, thiofenovy proton),
6,75 (3H, m, thiofenovy proton a NH,.

P+ ik1lad 1

(stupert 2)

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto postupu bylo pouzZito roztoku, ktery
obsahoval N-benzyloxykarbonyl-L-alanin (v mnoZstvi 1,68
gramu, coz je 7,51 mmolu) v tetrahydrofuranu (50 mililitxt),

ke kterému byl pri teploté -10 °C pfidédn N-methylmorfolin
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(0,82 mililitru, coZ je 0,76 gramu, neboli 7,51 mmolu)

a isobutylchlormravendan (v mnoZstvi 0,974 mililitru, coZ je
1,025 gramu neboli 7,51 mmolu), pridemz tato reakéni smés
byla potom promichavana po dobu 0,5 hodiny. Potom byl k této
smési prfidan roztok obsahujici 2-aminothiofen-3-karboxylat
sodny (v mnozstvi 1,25 gramu, coZ je 7,51 mmolu)

v N,N-dimethylformamidu (30 mililitr®), pficemz tento
pfidavek byl proveden po kapkach, a takto ziskani reakdéni
smés byla promichavana po dobu dal$ich 18 hodin. Prebytkové
rozpoustédlo bylo potom odstranéno za snizZeného tlaku

a ziskany zbytek byl vydistén v chromatografické koloné&
(jako eluc¢ni ¢&inidlo bylo pouzito 10 %-niho methanolu

v dichlormethanu, ktery obsahoval 0,5 % kyseliny octové),
¢imZ byla ziskéna

2-[ (N-benzyloxykarbonyl-L-alaninyl)amino]-
thiofen-3-karboxylova kyselina.(v mnozstvi 1,77 gramu).

K roztoku této latky v DMF (50 mililitrfi) byl p#i teploté

0 °C pridan hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidu (v mnoZstvi 0,979 gramu, coz je 5,07
mmolu) a tato reakéni smés byla potom promichavéana pri
teploté mistnosti po dobu 2,5 hodiny. Prebytedné
rozpousteédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku a takto
ziskany zbytek byl potom pfedistén v chromatografické koloné
(jako eluéniho ¢inidla bylo zde pouzito 5 %-niho
ethylacetatu v dichlormethanu). Timto zpisobem byl ziskan
znecistény produkt, ktery byl potom opé&tné precistén (eludéni
¢inidlo 10 %-ni isopropylalkohol v hexanu), &im3 byl ziskan
(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-0n,

VytéZek : 23 miligrami,

Teplota tani : 140 - 144 °C;

Vmax (XBr) : 3286, 1758, a 1686 cm™1;

8y [(CD3),S0]
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1,44 (3H, d, J 7Hz, CHj), 4,6 (1H, m, CH),
5,05 (2H, m, CH,), 7,3 (5H, m, CgHg),

7,45 (1H, d, J 5Hz, thiofenovy proton),

7,7 (1H, d, J 5Hz, thiofenovy proton), a
8,04 (1H, d, J 7Hz, NH).

Analyza pro C16H14N2048

vypocdteno : 58,17 % C 4,27 % H 8,48 % N
nalezeno : 57,84 % C 4.47 % H 8,57 % N.
Pfriklady 2 a 3

(obecnd metoda pro stupern 1)
Postup pfipravy 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-L-alaninyl]-

aminothiofen-3-karboxylat

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
N- (benzyloxykarbonyl)alanin (3 mmoly) v suchém
tetrahydrofuranu (25 mililitrd) o teploté -5 °C, pficdemz
k tomuto roztoku byl p¥idan 4-methylmorfolin (3 mmoly),
nacez nasledoval pridavek isobutylchlormravendanu (3 mmoly) .
Po 5 minutach byl pfidén vhodny aminothiofenester (3 mmoly)
a takto ziskand reakéni smés byla promichdvéna pfi teploté
-5 °C po dobu 30 minut a potom p¥i teploté mistnosti po dobu
52 az 60 hodin. Timto zpisobem vznikla sraZenina, kterd byla
odfiltrovana, promyta suchym tetrahydrofuranem (dva podily
po 10 mililitrech), filtrdty byly spojeny a tento spojeny
podil filtratd a promyvacich podild byl potom odpafen do
sucha a ziskany zbytek byl soudasné odpafovan s toluenem
(dva podily po 50 mililitrech). Ziskany produkt byl potom
pfecistén v chromatografické koloné na silikagelu, pridems
jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzito smési ethylacetatu

a hexanu.
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P ikl1lad 2

(stupen 1)

Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[N- (benzyloxy-
karbonyl)-L~alaninyl]amino—4-methylthiofen—3-karboxylové.

Vytézek : 73 %;

Ymax (KBr) 3305, 1696, 1670, 1551, 1521, a 1452 cm~1:

8y [(CD3),S0]

1,17 (6H, m, 2 x CH3), 2,32 (3H, d, J = 1,1Hz, CHj) ,
4,29 (3H, m, CH a CHy), 5,08 (2H, m, C,5Ph),

6,71 (1H, d, J = 1,1Hz, 5-H), 7,36 (5H, m, aromatické
protony), 8,15 (H, d, J = 6,32 Hz, D,0 vymé&nitelny, NH),
a 11,58 (H, s, D50 vyménitelny, NH)

Anal&za pro C19H22N2058

vypocteno : 58,45 % C 5,68 % H 7,17 % N
nalezeno : 58,34 % C 5,67 % H 7,65 % N.
Priklad 3

(stupeni 1)
Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[ (N-benzyloxy-
karbonyl)—L—alaninyl]amino-4,5-dimethy1thiofen—3-

karboxylové.

Vytézek : 48 %;

Vmax (KBr) 3276, 2985, 1687, 1565, 1529, a 1452 om- 1.
8y [(CD3),S0]

1,32 (6H, m, 2 x CH3), 2,21 (3H, s, CH3),

2,24 (3H, s, CH3), 4,26 (3H, m, CH a CH,),

5,08 (2H, m, CH,Ph), 7,36 (5H, m, aromatické protony),
8,12 (1H, d, J = 6,6 Hz, D,0 vyménitelny, NH), a

11,5 (1H, s, D50 vyménitelny, NH).

Analyza pro C20H24NZOSS

vypocteno : 59,39 % C 5,98 % H 6,93 % N
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nalezeno : 59,40 % C 5,98 % H 6,93 % N.

Priklad 4

(stupenn 1)

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]amino-cyklopentan[b]thiofen-3-

karboxylové.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
ethylester kyseliny 2-aminocyklopentan[blthiofen-3-
karboxylové (v mnozstvi 1 gram, coZ je 4,8 mmolu) v suchém
N,N-dimethylformamidu (20 mililitrd), pric¢emz do tohoto
roztoku byl p¥idéan 1l-hydroxy-7-azabenzotriazolu (v mnoZstvi
5,7 mmolu), coz je 0,77 gramu), N-benzyloxykarbonyl)alanin
(v mnozstvi 5,7 mmolu, coZ je 1,27 gramu) a hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (pouzito 5,7
mmolu, coz je 1,1 gramu). Takto ziskand vyslednd reakcni
smé&s byla potom promichavéna pri teploté mistnosti po dobu
52 hodin. PouzZité rozpoustédlo bylo potom odstranéno
a vznikly zbytek byl rozpu$tén v dichlormethanu (200
mililitrd). tento roztok byl potom promyt 10 %-nim vodnym
roztokem kyseliny citronové (dva podily po 50 mililitrech),
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (dva
podily po 50 mililitrech) a solankou (jeden podil po 50
mililitrech), pricemZ takto ziskany podil byl potom ususen
(siranem horednatym). PouZité rozpoustédlo bylo potom
odstranéno a produkt byl precdistén v chromatografické koloné
na silikagelu (jako elucéniho &éinidla bylo pouzZito
5-10 %-niho ethylacetatu v chloroformu) a timto zplsobem byl
ziskan ethylester kyseliny 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-L-
alaninyl]amino-cyklopentan[b]thiofen-3-karboxylové ve formeé
bezbarvé pevné latky.

Vyt&zek : 0,61 gramu (31 %);
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voax (KBTX) : 3286, 2976, 2934, 1700, 1670, 1559, 1527,
a 1453 cm'l;

dy [(CD3),S0]

1,33 (6H, m, 2 x CHz), 2,32 (2H, m, CH,),

2,83 (4H, m, 2 x CH,), 4,26 (3H, m, CH, a CH),

5,09 (2H, m, CH,Ph), 7,36 (5H, m, aromatické protony),
8,14 (1H, d, T = 6,04 Hz, D,0 vyménitelny, NH), a
11,36 (1H, br s, D,0 vyménitelny, NH).

Analyza pro Co1HyyN505S . Hy0

vypoc¢teno : 59,39 % C 5,85 % H 6,67 % N
nalezeno : 59,92 % C 5,79 % H 6,62 % N.
Priklady 2, 3 a4

(obecna metoda pro stupen 2)
Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
4H-thieno([2,3-d][1,3]oxazin-4-ony.

Podle tohoto postupu byl k roztoku, ktery obsahoval
vhodny amidothiofenovy ester (pouzZito 0,5 mmolu) v suchém
dichlormethanu (10 mililitrd), pridan trifenylfosfin (2
mmoly) a chlorid uhlidé¢ity (3 mmoly). Takto ziskand vysledna
reakéni smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod
zpétnym chladic¢em pfi teploté 70 °C po dobu 3,0 az 3,5
hodiny, nacez byla ziskana reakéni smés zfedéna
dichlormethanem (100 mililitrd) a potom byla promyta
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného (dva
podily po 20 mililitrech) a ususena (siranem hofednatym).
PouzZité rozpoustédlo bylo potom odstranéno a ziskany produkt
byl precistén v chromatografické koloné na silikagelu,
pric¢emz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzZito smési

ethylacetdtu a hexanu.
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P¥fiklad 2

(stupen 2)

Postu pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-4H-thieno(2,3-d] [1,3]oxazin-4-onu.

Vytések : 41 %;

Teplota téani : 145 - 150 °C;
Vimax (KBr) : 3425, 3289, 1756, 1691, 1604, 1553, 1540, a
1453 cm™1;

8y [(CD3),S0]

1,43 (3H, d, J = 7,15Hz, CH3), 2,42 (3H, d, J = 0,82Hz, CHy),
4,56 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),

7,32 (1H, d, J = 1,1Hz 6-H), 7,36 (5H, m, aromatické protony),
a 8,02 (1H, d, J = 7,15 Hz, D50 vyménitelny, NH).

Analyza pro C1{7H1{gN204S

vypocteno : 59,29 % C 4,68 % H 8,13 % N
nalezeno : 59,20 % C 4,69 % H 8,19 % N.
Pr¥riklad 3

(stupen 2)
Postup p¥ipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5,6-dimethyl-4H-thieno{2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Vytézek : 90 %;

Teplota tani : 122 - 125 °C;

Vmax (KBr) @ 3413, 3302, 1757, 1724, 1685, 1601, 1539

a 1455 Cm‘l;

8y [(CD3),S0]

1,42 (3H, d, J = 7,15Hz, CH3), 2,33 (3H, s, CH3),

2,40 (3H, s, CH3), 4,56 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),
7,36 (5H, m, aromatické protony), a

8,01 (1H, d, T = 7,43Hz, D50 vyménitelny, NH) .

Analyza pro CqgH1gN04S
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vypocteno : 60,32 % C 5,06 % H 7,82 % N
nalezeno : 60,61 % C 5,29 % H 7,62 % N.
Priklad 4

(stupenn 2)
Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
6,7-dihydro-4H, SH-cyklopenta[4,5]thieno[2,3-d][1,3]oxazin-

4-onu.

Vytézek : 28 %; .

Vmax (KBr) : 3414, 3295, 2986, 1775, 1687, 1600, 1537

a 1453 cm™1;

8y [ (CD3),S0]

1,42 (3H, d, J = 6,87Hz, CH3), 2,43 (2H, m, CHy),

3,1 (4H, 2 x CH,), 4,57 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),
7,36 (5H, m, aromatické protony), a

8,01 (1H, d, J = 7,43Hz, D,0 vyménitelny, NH).

Pfriklad 2

(stupen 2, metoda 2)

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminocethyl]-
5-methyl-4H-thieno[2,3~-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto provedeni bylo pouzito roztoku
obsahujiciho ethylester kyseliny 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-
L-alaninyl]amino-4-methylthiofen-3-karboxylové (v mnoZstvi
0,51 mmolu, coz je 0,2 gramu) v dioxanu (2 mililitry),
pfic¢emz k tomuto roztoku byl pfiddn 1 M vodny roztok
hydroxidu sodného (pouzito 0,52 mililitru). Takto ziskana
vysledna reakéni smé€s byla potom promichavana pri teploté
mistnosti po dobu 87 hodin, nacez byl pridan dalsi podil
1 M vodného roztoku hydroxidu sodného (0,3 mililitru)

a promichavani této reakéni smé€si bylo potom provadéno dale




po dobu 12 hodin. Takto ziskany roztok byl potom
neutralizovan zredénym roztokem kyseliny chlorovodikové,
pouzZité rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl podroben
soucasnému odparovani s toluenem (dva podily po 20
mililitrech). Takto ziskany zbytek byl potom zpracovéan
suchym N,N-dimethylformamidem (10 mililitrd), pficemz

k vyslednému takto ziskanému roztoku byl potom pfidéan
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(pouzZit 1 mmol, coz je 0,19 gramu) a tento vysledny roztok
byl potom promichavan p#i teploté mistnosti po dobu 60
hodin. PouzZité rozpoustédlo bylo odstranéno, zbytek byl
rozpustén v dichlormethanu (100 mililitrd), promyt 10 %-nim
vodnym roztokem kyseliny citronové (jeden podil po 10
mililitrech), potom nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného (jeden podil po 10 mililitrech)
a solankou (jeden podil po 10 mililitrech), pri¢emZz ziskany
produkt byl ususSen (siranem hofeénatym). Tento produkt byl
potom pfecistén v chromatografické koloné na silikagelu
(jako eluéniho &inidla bylo pouzito 20 aZ 25 %-niho roztoku
ethylacetdtu v hexanu), pfidemZ timto shora uvedenym
postupem byl pripraven (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-
aminoethyl]-5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin~4-o0on.
Vytézek : 15 miligramd (8 %);

Vmax (XBr) : 3417, 3288, 1756, 1691, 1604, 1553,1539 a

1453 cm™ 1.

Sy L[(CD3),S01

1,43 (3H, d, J = 7,15H=z, CH3), 2,42 (3H, d, J = 1,1H=z, CH3),
4,56 (1H, m, CH), 5,05 (2H, m, CH,Ph),

7,32 (1H, d, J = 1,1Hz, 6-H), 7,36 (5H, m, aromatické protony),
a 8,02 (1H, d, J = 7,42 Hz, DZO vyménitelny, NH).

Analyza pro C17H14N2048

vypocteno : 59,41 % C 4,76 % H 8,08 % N

nalezeno : 59,29 % C 4,68 % H 8,13 % N.
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Priklad 5

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5,6,7,8-tetrahydro-4H-[1]benzothieno([2,3-d}[1,3]oxazin-
4-onu.

Teplota tani : 131 - 133 °C.

Prfriklad 6

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminocethyl]-
6-ethoxykarbonyl-5-methylthieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.
Teplota tani : 100 - 102 °C.

Priklad 7

(stupen 1)

Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-nitrothiofen-3-

karboxylové.

Podle tohoto provedeni bylo pouZito promichavaného
roztoku obsahujiciho ethylester kyseliny
2-[N- (benzyloxykarbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methylthiofen-
3-karboxylové (pouzit 1 gram,coz je 2,56 mmolu) v dusidénanu
mé&dnatého (0,1 gramu) v anhydridu kyseliny octové (20
mililitrd) o teploteé 45 °C, pricemZ k tomuto roztoku byl
pridavan dusic¢nan médnaty (0,5 gramu) béhem intervalu 2
hodin. Takto ziskand reakdéni smés byla potom ochlazena na
teplotu mistnosti,naceZ byla nalita na led (500 gramt)
a extrahovana dichlormethanem (pouzity t¥i podily po 100
mililitrech). Rozpoustédlo bylo potom odpafeno a ziskany
zbytek byl podroben soucasnému odparovani s toluenem (dva
podily po 50 mililitrech), pficemZ takto ziskany zbytek byl
potom prec¢istén v chromatografické koloné na silikagelu, kde

jako elucéniho ¢inidla bylo pouZito smési ethylacetatu




a dichlormethanu v poméru 2 : 98.

Vyté&zek : 0,61 gramu (55 %).

8y (DMSO-dg)

1,35 (6H, m, 2 x CHj), 2,78 (3H, s, CHj), 4,37 (3H, m, CH a CHyp),
5,08 (2H, m, CH,Ph), 7,14 - 7,38 (5H, m, aromatické protony),
8,18 (1H, br.d, J = 6,6 Hz, D50 vyménitelny, NH), a

11,86 (1H, br.s, DZO vyménitelny, NH).

Analyza pro C19H,1N304S

vypocteno : 52,41 % C 4,86 % H 9,65 % N
nalezeno : 52,29 % C 4,80 % H 9,65 % N.
Priklad 7

(stupen 2)
Postup pripravy ethylesteru 2-[(N-benzyloxykarbonyl-L-

alaninyl)amino]-4-methyl-5-aminothiofen-3-karboxylové.

Podle tohoto pfikladu byla pouzita smés obsahujici
5-nitrothiofenovy derivat (pouzito 0,43 gramu, coZ je 1
mmol), Zelezo (0,3 gramu) a 1 M roztok chloridu amonného (5
mililitrQl) ve smési dioxanu a ethanolu (20 mililitrf,
jednotlivé slozky v poméru 1 : 1), pficemzZ tato smés byla
zpracovavana ultrazvukem pri teploté 40 °C po dobu 1 hodiny
a 40 minut. V dal$im postupu bylo Zelezo odfiltrovano
a a promyto sm&si dioxanu a ethanolu (v poméru 1 : 1,
pouzity dva podily po 20 mililitrech). Ziskany filtrat
a promyvaci podily byly potom spojeny a tento spojeny podil
byl zkoncentrovan na maly objem. K této smési byla pridéna
voda (50 mililitrt) a ziskany produkt byl potom extrahovan
dichlormethanem (pétkrat po 15 mililitrech). Spojené
extrakty byly potom odpafeny a zbytek byl podroben
souc¢asnému odpatfovani s toluenem (tfi podily po 20
mililitrech), &imZz byl ziskan pozZadovany produkt, ktery byl

pouzit pro dals$i stupern bez dalsiho cisteéni.




Vytézek : 0,40 gramu.

5y (DMSO-dg) :

1,36 (6H, m, 2 x CH3), 2,07 (3H, s, CHj),

4,22 (3H, m, CH a CH,), 4,88 (2H, br.s, NHp),

5,08 (2H, m, CH,Ph), 7,14 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),
8,08 (1H, d, J = 6,6 Hz, NH), a 11,35 (1H, s, NH).

Pfikl1lad 7

(stupeni 3)

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[(N-benzyloxy-
karbonyl-L-alaninyl)amino]-4-methyl-S-aminothiofen-3-
karboxylové a ethylesteru kyseliny 2-[ (N-benzyloxykarbonyl-
L-alaninyl)amino]-4-methyl-5-acetamidothiofen-3-

karboxylové.

Podle tohoto prikladu byla pouzZita smés obsahujici
5-nitrothiofenovy derivat (pouzito 0,53 mmolu, coz je 0,230
gramu) a Zelezo (100 miligramd) v kyseliné octové (15
mililitrd), pfifemz tato reakéni smés byla zpracovavana
ultrazvukem pr¥i teploté 30 aZz 40 °C po dobu 30 minut. Potom
byl p¥idéan dal$i podil Zeleza (100 miligramfi), nacez bylo
zpracovavani ultrazvukem provadéno ddle pr¥i teplote 30 azZ
40 °C po dobu dal$i jedné hodiny. K této reakCni smési byla
potom ptiddna vod (50 mililitrd) a tato smés byla potom
ponechdana stat pri teploté mistnosti po dobu 30 minut.
Ziskané produkty byly extrahovidny dichlormethanem (pét .
podild po 50 mililitrech), jednotlivé extrakty byly spojeny
a tento spojeny podil byl potom odpafen a ziskany zbytek byl
potom podroben soucasnému odparovédni s toluenem (t¥i podily
po 50 mililitrech). Takto ziskané produkty byly potom
oddéleny v chromatografické koloné na silikagelu, pricemz
jako elué¢niho ¢inidla bylo pouZito smé&si ethylacetatu

a hexanu (v poméru 2 : 8) a timto shora uvedenym zp(sobem
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byl ziskan S-aminothiofenovy derivat (50 miligramf, coZ je
vytézek 23 %) a po dals$im eluovani smési ethylacetatu

a hexanu (v poméru 1 : 1) byl ziskdn S5-acetamidothiofenovy
derivat (40 miligrami, coZ je vytézek 17 %).

1H NMR (DMSO-dg) &:

1,30 (6H, m, 2 x CHz), 2,06 (3H, s, CHj),

4,23 (3H, m, CH, a CH), 4,88 (2H, br.s, D,0 vyménitelny, NH,),
5,08 (2H, m, CH2Ph), 7,22 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),
8,08 (1H, J = 6,32 Hz, D,0 vyménitelny, NH) ,

11,34 (1H, br.s, D,0 vyménitelny, NH).

HRMS vypoc¢teno pro CygH,3N;055 : 405,1358,

nalezeno : 405,1359.

1H NMR (DMSO-dg) &:

1,32 (6H, m, 2 x CHy), 2,09 (3H, s, CH3), 2,24 (3H, s, CH;CO),
4,26 (3H, m, CH, a CH), 5,08 (2H, m, CH,Ph),

7,34 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),

8,12 (1H, J = 6,32 Hz, D,0 vyménitelny, NH),

9,98 (1H, br.s, D,0 vyménitelny, NH),

11,49 (1H, br.s, DZO vyménitelny, NH2).

HRMS vypocteno pro CoqH,ysN30sS : 447,1463,

nalezeno : 447,1464.

Priklad 7

(stupen 4)

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-6-acetamido-4H-thieno(2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Tato sloucCenina byla pripravena podobnym zplsobem jako
je postup podle pifikladu 2, stupen 2.
Vyteézek : 16 %.
Sy (DMSO-d6)
1,41 (3H, d, J = 7,15H=, CH3), 2,18 (3H, s, CHj),
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2,49 (3H, s, CH3CO), 4,53 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph) ,
7,31 - 7,36 (5H, m, aromatické protony),

8,00 (1H, J = 7,69 Hz, D50 vyménitelny, NH),

10,67 (1H, br.s, D50 vyménitelny, NH).

HRMS vypodteno pro C19H1gN3045S : 401,1046,

nalezeno : 401,1048.

Priklad 8
Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
S-methyl-6- (N-isobutyrylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-

4-onu.

Tato sloucCenina byla pripravena podobnym zpisobem jako
je postup v prikladu 9.
8y (DMSO-dg)
1,13 (6H, d, J = 6,87Hz, 2 x CH;), 1,42 (3H, d, J = 7,15Hz, CH3) ,
2,43 (3H, s, CH3), 2,86 (1H, q, J = 6,87 Hz, CH),
4,56 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH2Ph),
7,13 - 7,41 (SH, m, aromatické protony),
8,0 (1H, J = 7,43Hz, D50 vyménitelny, NH),
10,56 (1H, s, D50 vyménitelny, NH).
HRMS vypocteno pro Cp1Hy3N5055 @ 429,1359,
nalezeno : 429,1359.

Prik1lad 9

(stupeni 1)

Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[(N-benzyloxy-
karbonyl-L-alaninyl)amino]-4-methyl-5-(N-hexanoylamino) -

thiofen-3-karboxylové. -

Podle tohoto postupu bylo pouZito roztoku, ktery
obsahoval ethylester kyseliny 2-[ (N-benzyloxykarbonyl-L-

alaninyl)amino]-4-methyl-5-aminothiofen-3-karboxylové




(pouzito 0,4 gramu,coZ je 1 mmol), hexanoylchlorid (pouzito
0,17 mililitru, coz je 1,2 mmolu) a 4-methylmorfolin (0,13
mililitru, coz je 1,2 mmolu) v tetrahydrofuranu (8
mililitrd), priemZ tento roztok byl promichavan p#i teploté
v rozmezi 0 az 5 °C po dobu 1,5 hodiny. Timto zptisobem se
vysrazela srazenina, kterd byla odfiltrovana a promyta
tetrahydrofuranem (dva podily po 20 mililitrech). Jednotlivé
filtraty byly spojeny a tento spojeny podil obsahujici
filtraty a promyvaci podily byl odpafen do sucha, pfidemz
ziskany zbytek byl rozpustén v dichlormethanu (80
mililitrd), promyt nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného (dva podily po 20 mililitrech)

a ususSen (siranem hofecnatym). Pouzité rozpoustédlo bylo
odstranéno a vznikly zbytek byl podroben soudasnému
odpafovani s toluenem (jeden podil po 20 mililitrech). Takto
ziskany produkt byl potom pfedi$tén v chromatografické
kolon€, ve které bylo jako eluéniho &inidla pouzito smé&si
ethylacetatu a dichlormethanu v poméru 5 : 95. Timto
zpisobem byl ziskén poZadovany produkt.

VytézZek : 0,264 gramu (53 %).

dy (DMSO-dg)

0,88 (3H, t, J = 6,6H=z, CH3),

1,22 - 1,39 (10H, m, 2 x CH;, 2x CHp), 1,57 (2H, m, CH,),
2,23 (3H, s, CHy), 2,36 (2H, t, J = 7,15Hz, CH,),

4,20 - 4,32 (3H, m, CH a CHy), 5,08 (2H, m, CH,Ph),

7,30 - 7,39 (SH, m, aromatické protony),

8,12 (1H, d, 7J = 6,33Hz, D50 vyménitelny, NH),

9,89 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH),

11,49 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH).

HRMS vypodteno pro C,o5H34N304S : 503,209,

nalezeno : 503,2104.
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Priklad 9

(stupen 2)

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
S-methyl-6- (N-hexanoylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-

onu.

Tato sloucenina byla pripravena podobnym zpisobem jako
je postup v pf¥ikladu 2, stupen 2.
Vytézek : 50 %.
8y (DMSO-dg)
0,88 (3H, t, J 6,6Hz, CHy), 1,30 (4H, m, 2x CH,),
1,41 (3H, d, J = 7,15Hz, CHy), 1,61 (2H, t, I = 7,7Hz, CH,),
2,42 (3H, s, CHB)’ 2,45 (2H, m, CHZ)’ 4,55 (1H, m, CH),
5,05 (2H, m, CH,Ph), 7,13 - 7,43 (5H, m, aromatické protony),
8,00 (1H, d, J = 7,7H=z, D50 vyménitelny, NH),
10,6 (1H, s, D50 vyménitelny, NH).
HRMS vypo&teno pro C,3H,-N305S : 457,1672,
nalezeno : 457,1670.

Il

P¥riklad 10

(stupenn 1)

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-[N-(benzyloxo-
karbonyl) -f-alaninyl) Jthiofen-3-karboxylové.

P£i tomto postupu bylo pouzZito roztoku obsahujiciho
N- (benzyloxykarbonyl)-f-alanin (pouzito 0,27 gramu, coz je
1,15 mmolu) a 4-methylmorfolin (pouzito 0,13 mililitru, coZ
je 1,15 mmolu) v tetrahydrofuranu (10 mililitrd) o teploté
0 °C, pficemz k tomuto roztoku byl pridéan
isobutylchlormravencan (pouzito 0,15 mililitru, coZ je 1,15
mmolu) . Po 15 minutéch byla takto ziskanid vyslednd reakdéni

sme€s pridavana po kapkach béhem intervalu 10 minut do




roztoku obsahujiciho ethylesterfkySQIiny 2-[ (N-benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]-amino-4-methyl-S-aminothiofen-3-
karboxylové (pouzit 1 mmol, surovy materidl)

v tetrahydrofuranu (10 mililitrd) o teploté 0 °C a takto
pfipravend reakCéni smés byla potom promichivana pri teploté
v rozmezi od 0 do 5§ °C po dobu 1 hodiny. K této reakdéni
smési byl potom pridédn dal3i podil smésného anhydridu (1,15
mmolu v 6 mililitrech tetrahydrofuranu), ktery byl pfipraven
shora uvedenym zplsobem. Tato reakéni smé&s byla potom
promichavéana po dobu 1 hodiny, nac¢ez byla vznikld sraZenina
odfiltrovana a promyta tetrahydrofuranem (20 mililitrd).
Jednotlivé promyvaci podily a filtraty byly spojeny a tento
spojeny podil byl potom odpafen do sucha, pridemz ziskany
produkt byl precdistén v chromatografické koloné na
silikagelu, pficdemz jako eludniho &inidla bylo pouZito smési
ethylacetatu a dichlormethanu v poméru 1 : 1. Timto zptsobem
byl ziskén pozZadovany produkt.

Vytézek : 0,370 gramu (53 % po dvou stupnich).

15 NMR (DMSO-dg) & :

1,33 (6H, m, 2 x CH;3), 2,23 (3H, s, CHj),

2,58 (2H, t, J 6,9Hz, CH,),

3,39 (2H, t, J 6,9Hz, po D,0 preméné, CH,)

4,27 (3H, m, CHy a CH), 5,05 (4H, m, 2 x CH,Ph),

7,17 - 7,39 (11H, m, aromatické protony a D,0 vymé€nitelny, NH),
8,12 (1H, br.d, J = 5,78Hz, D,0 vyménitelny, NH),

9,99 (1H, br.s, D50 vyménitelny, NH).

HRMS vypodteno pro C3oH34N40gS @ 611,2175,

nalezeno : 611,2175.

Prfriklad 10

(stupen 2) _

Postup p¥ipravy 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-(1S)-1-(aminoethyl)]-
S-methyl-6-[ (N-benzyloxykarbonyl-B-alaninyl)amino]-4H-thieno-
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[2,3-d][1,3]oxazin-4-0nu.

je postup v pfikladu 2, stupen 2.

Tato sloucenina byla pfipravena podobnym zptisobem jako

Vytézek : 22 %.
TH NMR (DMSO-dg) &

6,9Hz, CH3), 2,49 (3H, s, CHy),

(1H, m, CH), 5,02 (2H, m, CH,Ph), 5,05 (2H, m, CH,Ph),

NH) ,

564,168,

1,41 (3H, d, J =

2,68 (2H, t, J = 6,9Hz, CH,), 3,32 (2H, m, CH,),
4,55

7,33 (10H, m, aromatické protony),

7,43 (1H, D,0 vyménitelny, NH),

8,01 (1H, br.d, D,0 vyménitelny,

10,7 (1H, s, D50 vyménitelny, NH).

HRMS vypocdteno pro C,ygH,gN,404S

nalezeno 564,1678.

P¥iklad 11

Postup pfipravy 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-(1S)-1-(aminoethyl)]-

5-methyl-6-[[6-N-(benzyloxykarbonyl)aminohexanoyl]amino]-4H-

thieno[2,3-d][1,3]oxazin~-4-onu.

Tato sloucdenina byla pfipravena podobnym zptisobem jako

je postup podle pfikladu 10.
Vytézek : 5 %.

1H NMR (DMSO-dg) &:

1,23 - 1,38 (2H, m, CH,), 1,41 (3H, d, J =

1,46
2,49
5,00
7,25
8,01
10,6
HRMS

6,88Hz, CHs),

- 1,63 (2H, m, CHy), 2,42 (3H, s, CHj),
(2H, m, CHp), 3,01 (2H, m, CH,), 4,55 (1H, m, CH),

(2H, m, CH,Ph), 5,05 (2H, m,
- 7,42 (6H, m, D,0 vyménitelny NH a aromatické protony),

CH,Ph),

(1H, d, J = 7,7Hz, D50 vyménitelny, NH),
(1H, s, D,0 vyménitelny, NH).

vypocéteno pro C31Hy4N404S

607,2227,
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nalezeno : 607,2230.

Priklad 12

(stupen 1)

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-(N-benzyloxykarbonyl-

amino) thiofen-3-karboxylové.

Podle tohoto postupu bylo pouzZito promichavaného
roztoku obsahujiciho ethylester kyseliny 2-[ (N-benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-aminothiofen-3-
karboxylové (pouzZito 110 miligramf, coz je 0,27 mmolu) a
4-methylmorfolin (pouzito 0,038 mililitru, coz je 0,35
mmolu) v tetrahydrofuranu (4 mililitry) o teploté 0 °C,
pricemz k tomuto roztoku byl pfidan benzylchlormravencan
(0,1 mililitru, ve formé& 0,35 M roztoku v tetrahydrofuranu).
Tato reakdéni smés byla potom promichavana pri teplote
v rozmezi od 0 do 5 °C po dobu 1 hodiny, pficemz vznikla
srazenina byla odfiltrovédna a promyta tetrahydrofuranem (dva
podily po S mililitrech). Ziskany filtrdt a promyvaci podily
byly potom spojeny a z tohoto podilu bylo odstranéno
rozpoustédlo. Takto ziskany produkt byl precistén ve
chromatografické koloné na silikagelu, pricemz jako elucéniho
¢inidla bylo pouzito smési ethylacetatu a dichlormethanu
v poméru 11 : 89. Timto zpusobem byl ziskan pozadovany
produkt.

VytézZek : 85 miligramd (57 % po dvou stupnich).
1H NMR (DMSO-dg) &:

1,32 (6H, m, 2 x CH3), 2,16 (3H, s, CHj),

4,26 (3H, m, CH a CH3), 5,08 (2H, s, CH,Ph),
7,12 - 7,51 (10H, m, aromatické protony),

8,13 (1H, d, J = 6,32Hz, NH), 9,57 (1H, s, NH),
11,55 (1H, br.s, NH).
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Analyza pro Cy7H,9N404S

vypodteno : 60,10 % C 5,42 % H 7,79 % N
nalezeno : 59,96 % C 5,30 % H 7,52 % N.
Priklad 12

(stupen 2)

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
5-methyl-6-(trifenylfosforanylidenamino) -4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-0onu.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
thiofen-5-benzylkarbamdt (v mnozstvi 70 miligram, cozZ je
0,13 mmolu), trifenylfosfin (pouzZito 68 miligrami, coZ je
0,26 mmolu) a chlorid uhlidity (pouzZito 0,05 mililitru, coz
je 0,5 mmolu) v dichlormethanu (5 mililitr®d), pfidemZ tento
roztok byl zah¥ivan p¥i teploté varu pod zpétnym chladicem
pri teploté 60 az 70 °C po dobu 1 hodiny. Potom byl pfidan
dalsi podil trifenylfosfinu (30 miligrami, coZ je 0,11
mmolu) a tato reakéni smé€s byla potom zahfivéna p#i teploté
varu pod zpétnym chladic¢em pf¥i teploté 60 az 70 °C po dobu
dalsi jedné hodiny. Takto ziskany roztok byl potom zfedén
dichlormethanem (50 mililitrd), promyt vodnym nasycenym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (dva podily po 20
mililitrech) a ususSen (pomoci siranu hofednatého). Takto
ziskany produkt byl potom prec¢is$tén v chromatografické
koloné na silikagelu, pricemz jako elud¢niho éinidla bylo
pouzito smési ethylacetatu a dichlormethanu (v poméru
1 : 9). Timto zplsobem byl pfipraven pozadovany produkt.
Vytézek : 58,8 miligramu (73 %).
1H NMR (DMSO-dg) 5:

1,33 (3H, d, J = 6,88Hz, CHy), 2,33 (3H, d, J = 1,1Hz, CH3),
4,44 (1H, m, CH), 5,02 (2H, m, CH,Ph),
7,08 - 7,31 (5H, m, aromatické protony),
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7,59 - 7,80 (15H, m, aromatické protony),
7,86 (1H, d, J = 7,70Hz, NH).
AJlaJ{?ZEl pro (:35}{30PJ3CL4S

vypocteno : 67,84 % C 4,88 % H 6,78 % N
nalezeno : 67,12 % C 4.71 % H 6,50 % N.
P*¥rikl1lad 12

(stupennt 3)
Postup ptfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminocethyl]-
S5-methyl-6- (N-benzoylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-

4-onu.

Podle tohoto postupu bylo pouzZito roztoku, ktery
obsahoval iminofosforanov§ derivat (pouzito 0,230 gramu, coZ
je 0,37 mmolu), benzoylchlorid (0,05 mililitru, coZ je 0,45
mmolu) a triethylamin (pouzito 0,1 mililitru, coZ je 0,74
mmolu) v dichlormethanu (5 mililitr@l), pridemz tato reakdni
smé€s byla promichdvédna prfi teploté mistnosti po dobu 3
dni. Takto ziskand reakéni smés byla potom ziedéna
dichlormethanem (80 mililitrdl), promyta nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (pouzity dva podily po
10 mililitrech) a nakonec byl tento podil ususen (siranem
hofecnatym). Pouzité rozpoustédlo bylo potom odstranéno a
zbytek byl precistén ve chromatografické koloné na
silikagelu, pricemz jako eluéniho &inidla bylo pouzito smési
ethylacetatu a dichlormethanu (v poméru 35 : 65), pricemz
timto zplsobem byl ziskdn pozZadovany produkt.

Vytézek : 45 miligramd (26 %).

1H NMR (DMSO-dy) 5:

1,44 (3H, d, J = 6,87Hz, CH3), 2,51 (3H, s, CHy),
4,58 (1H, m, CH), 5,07 (2H, m, CH,Ph),

7,30 - 7,42 (5H, m, aromatické protony),

7,54 - 7,69 (3H, m, aromatické protony),
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7,98 - 8,04 (3H, D50 vyménitelny NH a aromatické protony),
10,93 (1H, s, D50 vyménitelny , NH).

HRMS vypocteno pro Co4Ho1N505S : 463,1202,

nalezeno : 463,1202.

Priklad 13

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
S-methyl-6- (N-isopropoxykarbonyl)amino]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto prikladu byl ethylester kyseliny
2-[N- (benzyloxykarbonyl-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-
(N-isopropoxykarbonylamino) thiofen-3-karboxylové piipraven
podobnym zplisobem jako je postup v p¥ikladu 12, stupen 1,
pficemz tento produkt byl potom cyklizovadn podobnym zptsobem
jako je postup podle pfikladu 2, stupen 2.
Vytézek : 48 %.
H NMR (DMSO-d) &:
1,28 (6H, d, J = 6,05Hz, 2 x CH3y),
1,41 (3H, d, J = 7,15Hz, CHj),
2,33 (3H, s, CH3) 4,54 (1H, m, CH),
4,95 (1H, q, J = 6,05Hz, CH), 5,05 (2H, m, CH,Ph),
7,14 - 7,63 (5H, aromatické protony),
8,00 (1H, d, 1 = 7,42Hz, D,0 vyménitelny, NH),
10,34 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH).
HRMS vypodteno pro Cy1Hy3N30S @ 445,1308,
nalezeno : 445,1310.

Priklad 14

Postup pfipravy 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-5-
methyl-6-[ (N-isobutoxykarbonyl)amino]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.
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Tato sloucenina byla pripravena podobnym zplisobem jako
je postup podle pfikladu 13.
Vyteézek : 48 %.
8y (DMSO-dg)
0,94 (6H, d, J 6,6 Hz, 2 x CHj),
1,41 (3H, d, J = 6,88 Hz, CHy),
1,96 (1H, m, CH), 2,34 (3H, s, CHjy), ‘
3,94 (2H, d, J = 6,7Hz, CH,), 4,55 (1H, m, CH),
5,05 (2H, m, CH,Ph), 7,30 - 7,36 (S5H, m, aromatické protony),
8,0 (1H, d, J = 7,69Hz, D,0 vyménitelny, NH),
10,32 (1H, br.s, D,0 vyménitelny, NH). '
HRMS vypocteno pro CyoHysN20gS :© 459,1464,
nalezeno : 459,1474.

Obecnd metoda pro p¥Fiklady 15 aZ 22

Pfi provadéni téchto postuplt byl pouZit roztok
obsahujici (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-5-
methyl-6- (trifenylfosforanylidenamino) -4H-thieno-
[2,3-d][1,3]-0oxazin-4-on (pouzito 0,16 mmolu) a vhodny
isokyandt (pouzito 5,0 aZ 5,6 ekvivalentu) v dichlormethanu
(3 mililitry) nebo smés dichlormethanu a acetonitrilu
(v poméru 1 : 1, pouZito S5 mililitrd), pridemZ tento roztok
byl promichéavén pfi teploté okoli po dobu 3 aZ 64 hodin.

s

(a) Alkylmocloviny

PouZité rozpoustédlo bylo odstranéno, pricemz ziskany
zbytek byl podroben soudasnému odparovani s toluenem (dva
podily po 5 mililitrech) a potom byl tento produkt zpracovan
smesi dioxanu a 10 %-niho vodného roztoku kyseliny citronové
(v poméru 2 : 1, pouzito 5 mililitrd) pfi teploté mistnosti

po dobu 6 hodin. Tato smés byla potom zkoncentrovédna na maly
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objem a ziskany produkt byl extrahovédn dichlormethanem
(¢tyfi podily po 15 mililitrech). Jednotlivé extrakty byly
spojeny a tento spojeny podil byl usuSen (siranem
horec¢natym) a potom zkoncentrovan. Takto pfipraveny zbytek
byl potom precistén v chromatografické koloné na silikagelu,
pficemz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzZito smési
ethylacetatu a dichlormethanu. V nékterych pfipadech byla
tato reakdéni smés zkoncentrovana, ziskany zbytek byl
podroben soucasnému odparovani s toluenem (dva podily po 5
mililitrech) a takto vznikly produkt byl pF¥edistén ve
chromatografické koloné na silikagelu, ¢imZz byly ziskany
thiofendiimidy a/nebo thiofenmodoviny. Tyto diimidy byly
potom zpracovany ledovou kyselinou octovou v dichlormethanu
(v poméru 1 : 9, pouzity 2 mililitry) pfi teploté mistnosti
a po dobu v rozmezi od 45 minut do 130 minut. PouzZité
rozpousStédlo bylo odstranéno a zbytek byl podroben
soucasnému odparfovani s toluenem (dva podily po §
mililitrech). Alkylmocoviny byly potom precistény

v chromatografické koloné na silikagelu, p¥icemz jako
elucniho ¢inidla bylo pouZito smési ethylacetdtu a hexanu

nebo smési ethylacetdtu a dichlormethanu.
(b) Arylmocoviny

PouzZité rozpoustédlo bylo odstranéno a ziskany zbytek
byl podroben soucasnému odpafovani s toluenem (dva podily po
5 mililitrech), ¢imZ byl ziskén pozadovany surovy produkt.

V nékterych pripadech byla reakdéni smés z¥edéna
dichlormethanem (50 mililitrd), promyta 10 %-nim vodnym
roztokem kyseliny citronové (dva podily po 10 mililitrech),
vodnym roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného (jeden podil po
10 mililitrech, ziskany produkt byl ususSen (siranem

hotfecnatym) nebo byla reakéni smés zkoncentrovdna, a zbytek
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byl podroben soudasnému odparfovani s toluenem (dva podily po
5 mililitrech), pridemz ziskany produkt byl rozpustén

v dichlormethanu (50 mililitrt) a zpracovan dale stejnym
zpisobem jako je uvedeno shora. PouZzité rozpoustédlo bylo
potom odstranéno a kazdy zbytek byl prediitén ve
chromatografické koloné& na silikagelu, prfidemZ jako eludniho

¢inidla bylo pouZito smési ethylacetatu a dichlormethanu.

P¥ik1lad 15
Postup pfipravy(S)-2—[N—(benzyloxykarbonyl)—1~aminoethyl]—5—
methyl-6-(3-isopropylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.

VytézZek : 42 %.

8y [(CD3)s0]

1,12 (6H, d, J = 6,6Hz, 2 x CH3), 1,41 (3H, d, J = 7,15H=z, CH3),
2,31 (3H, s, CH3), 3,77 (1H, m, CH), 4,54 (1H, m, CH),

5,05 (2H, m, CHyPh), 6,49 (1H, d, J = 7,42Hz, D,0 vyménitelny, NH,),
7,30 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),

7,98 (1H, d, J = 7,7H=z, D50 vyménitelny, NH), a

9,04 (1H, s, D50 vyménitelny, NH).

FABMS (positivni ion): 445 (MHY), 467 (MNa't).

Pr¥riklad 16
Postup prfipravy (S)—2—[N—(benzyloxykarbonyl)—l-aminoethyl]—
5—methy1-6—(3—buty1ureido)—4H—thieno[2,3-d]{1,3]-

oxazin-4-onu.

Vytézek : 44 %;

8y [(CD3)S0]

0.9 (3H, ©, J = 7,3Hz, CHy), 1,27 - 1,36 (4H, m, 2 x CH,),
1,40 (3H, d, J = 6,88Hz, 3H), 2,31 (3H, s, CHj),

3,13 (2H, m, CHp), 4,54 (1H, m, CH), 5,05 (2H, m, CH,Ph),
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6,56 (1H, t, J = 5,4H=z, D,0 vyménitelny, NHZ),
7,30 - 7,40 (5H, m, aromatické protony),

7,98 (1H, d, J = 7,14H=z, D50 vyménitelny, NH), a
9,14 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH).

HRMS vypocteno pro CopoHyeN4O5S & 459,1702,
nalezeno : 459,1722.

Pr¥riklad 17
Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-6-(3-butylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.

Vytézek : 19 %;

dy [(CD3)sS0]

1,52 (3H, d, J = 6,87Hz, CH3), 2,20 (3H, br.s, CH3),

4,45 (2H, br.s, CH,Ph), 4,65 (1H, m, CH), 5,10 (2H, m, CH,Ph),
5,51 - 5,56 (2H, m, 2 x NH), 6,92 - 7,19 (1H, v.br.s, NH),

a 7,26 - 7,43 (10H, d, m, aromatické protony),NH).

HRMS vypocdteno pro CogHyyN405S : 493,1546,

nalezeno : 493,1544.

Prfriklad 18
Postup pfipravy (S)—Z—[N—(benzyloxykarbonyl)—l-aminoethyl]—
S-methyl-6-(3-fenylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Vytézek : 40 %;

8y [(CD5)S0]

1,41 (3H, d, J = 6,87Hz, CH3), 2,39 (3H, s, CHj) ,
4,56 (1H, m, CH), 5,05 (2H, m, CH,Ph),

7,03 (1H, t, J = 7,7Hz, aromatické protony),

7,29 - 7,36 (7H, m, aromatické protony),

7,47 (2H, d, J = 7,7Hz,aromatické protony),

8,01 (1H, d, J = 7,15Hz, D50 vyménitelny, NH),




9,02
9,40
HRMS

nalezeno

2
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(1H, s, D,0 vyménitelny, NH),
(1H, s, D,0 vyménitelny, NH) ,
vypocteno pro C24H22N4OSS 478,1311,

478,1316.

k1ad 19

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
S-methyl-6-[3-(4-chlorfenyl)ureido]-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.

Vytézek : 30 %;

Sy [(CD3)SO]

1,42 (3H, d, J = 6,87Hz, CH3), 2,38 (3H, s, CH3),
4,56 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),

7,17 - 7,48 (7H, m, aromatické protony),

7,51 (2H, d, J = 8,80Hz, aromatické protony),
8,01 (1H, d, J = 7,15Hz, NH), 9,15 (1H, s, NH),
9,45 (1H, s, NH),

HRMS vypocdteno pro CoqHyN4O5SCL @ 512,0922,
nalezeno 512,0928.

Priklad 20

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
S5-methyl-6-[3-(4-methoxyfenyl)ureido]-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazi

n-4-onu.

Vytézek : 18 %;

5y L
1,42
3,73
6,91
7,17
8,00

CD3)S0]
(3H, d, J = 7,15Hz), 2,38 (3H, s, CHj),

(3H, s, CH30), 4,55 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),

(2H, d, J = 9,07Hz, aromatické protony),
- 7,41 (7H, m, aromatické protony),
(1H, d, J = 7,4H=z, D50 vyménitelny, NH) ,
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8,84 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH),

9,34 (1H, s, D50 vyménitelny, NH).

HRMS vypodteno pro C25H24N406S : 508,1417,
nalezeno : 508,1416.

Priklad 21

Postup pfipravy (S)-2-[N- (benzyloxykarbonyl) -1-aminoethyl] -
S-methyl-6-[3-(2-methoxykarbonylfenyl)ureido]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-o0nu.

Vytézek : 14 %;

8y [(CD3)s0]

1,42 (3H, d, J = 7,15Hz, CH3), 2,44 (3H, s, CH3),
3,90 (3H, s, CH30), 4,55 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),
7,15 (1H, dt, aromatické protony),

7,36 (5H, m, aromatické protony),

7,61 (1H, dt, aromaticky proton),

7,96 (1H, dd, aromaticky proton),

8,01 (1H, d, J = 7,7Hz, D50 vyménitelny, NH),
8,25 (1H, dd, aromaticky proton),

10,18 (1H, s, D,0 vymé€nitelny, NH),

10,53 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH).

FABMS (positivni ion): 537 (MH), 559 (MNa‘).

Priklad 22
Postup pfipravy (8)-2-[N- (benzyloxykarbonyl) -1-aminoethyl] -
S-methyl-6-(3-acetyl,3-benzylureido]-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.

Vytézek : 42 %;

Sy [(CD3)SO]

1,41 (3H, d, J = 7,15H=z, CH3), 2,18 (3H, s, CH3CO),

2,43 (3H, s, CH3), 4,55 (1H, m, CH), 4,59 (2H, a, CHZPh),
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5,05 (2H, m, CH,Ph), 7,28-7,43 (10H, m, aromatické protony)
7,99 (1H, d, J = 5,91Hz, NH), 10,68 (1H, s, NH).

HRMS vypoc¢teno pro C27H26N4O6S : 535,1652,

nalezeno : 535,1652.

P¥iklad 23
Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-6-amino-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto prikladu byl pouzit roztok obsahujici
ethylester kyseliny 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-L-alaninyl]-
amino-4-methyl-5-[N-(benzyloxykarbonyl)-3-aminobutyryl)]-
thiofen-3-karboxylové (tato sloucCenina byla pfipravena
podobnym zplisobem jako je postup podle prikladu 10, stupen
1, (pouzito 0,35 gramu, coZz je 0,56 mmolu), trifenylfosfin
(pouzito 0,32 gramu, coz je 1,23 mmolu) a chlorid uhliédity
(pouzito 0,3 mililitru, coZ je 3,1 mmolu) v dichlormethanu
(10 mililitrd), pficemz tento roztok byl zahfivan pod
zpétnym chladidem pfi teploté 60 az 70 °C po dobu 3 hodin.
V dalsim postupu byl pfidan dalsi podil trifenylfosfinu
(0,16 gramu, coz je 0,6 mmolu) a chloridu uhlié¢itého (0,15
mililitru, coZ je 1,5 mmolu) a toto zahfivani pfi teploté
varu pod zpétnym chladicéem bylo provadéno po dobu dalsi 2
hodiny. Takto pfipravena reakcni smés byla potom ponechéna
stat prfi teploté mistnosti po dobu 53 hodin, nacdez byla
z¥edéna dichlormethanem (80 mililitr?), promyta nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlidéitanu sodného (dva podily po
15 mililitrech) a vodou (15 mililitr®), nadeZ byl tento
produkt ususen (siranem draselnym). PouzZité rozpoustédlo

bylo potom odstranéno a ziskany zbytek byl preciitén ve

chromatografické koloné, pridemz jako eludéniho ¢inidla bylo

pouzito 6 az 9 %-ni smési ethylacetatu v dichlormethanu,

¢imz byl ziské&n pozZadovany produkt.

1
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Vytézek : 0,10 gramu (50 %).

8y (DMSO-dg) :

1,38 (3H, d, I = 6,88Hz, CH3), 2,16 (3H, s, CHj),
4,51 (1H, m, CH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),

5,95 (2H, s, D50 vyménitelny, NH2),

7,31 - 7,41 (54, m, aromatické protony),

7,93 (1H, J = 7,7Hz, D,0 vyménitelny, NH).

HRMS vypocteno pro Cy4H;7N304S : 359,094,
nalezeno : 359,0941.

Priklad 24
(stupeni 1)
Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-

karbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-(N,N-dimethylamino) -

thiofen-3-karboxylové.

Podle tohoto postupu byl k promichavanému roztoku,

ktery obsahoval ethylester kyseliny 2-[N-(benzyloxy-

karbonyl)-L-alaninyllamino-4-methyl-5-aminothiofen-3-

karboxylové (pouzZito 0,2 gramu, cozZ je 0,5 mmolu) a 37 %-ni
vodny roztok formaldehydu (0,2 mililitru) v acetonitrilu (5
mililitrd), pfi teploté mistnosti pridan kyanoborohydrid
sodny (50 miligramd, coz je 0,8 mmolu) v acetonitrilu (2

mililitry). Tato reakéni smés byla potom promichdvana po

dobu 15 minut a potom byla neutralizovana pridavkem ledové

kyseliny octové. Potom byla tato reakéni smés promichévana

p¥i teploté mistnosti po dobu dalSich 45 minut. Takto

ziskana reakdéni smés byla potom nalita do diethyletheru (50

mililitrd), nacdeZ byla promyta vodnym 1 N roztokem hydroxidu

draselného (tfi podily po 10 mililitrech), solankou (jeden

podil po 10 mililitrech) a vodou (jeden podil po 10

mililitrech). Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpareno, cimzZ

byl ziskadn pozadovany produkt, ktery byl potom pouZit pro
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dals$i postup v nasledujicim stupni bez ciSténi.

Vyteézek : 0,2 gramu.

Sy (DMSO-dg)

1,31 (6H, m, 2 x CH3), 2,20 (3H, s, CH3), 2,61 (6H, s, (CH) 3N5) ,
4,27 (3H, m, CH a CH,), 5,07 (2H, m, CH,Ph),

7,33 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),

8,12 (1H, v.br.d, D50 vyménitelny, NH),

11,58 (1H, br.s, D,0 vyménitelny, NH).

HRMS vypocteno pro C, H,7N304S : 434,1750,

nalezeno : 434,1758.

P#fiklad 24

(stupen 2) _

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6-(N,N-dimethylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.

Tato sloucenina byla pfipravena podobnym zplsobem jako
je postup podle ptfikladu 2, stupen 2.
Vytézek : 36 %.
Sy (DMSO-dg)
1,39 (3H, d, J = 7,15Hz, CHy), 2,28 (3H, s, CHjy),
2,69 (6H, s, (CH)3N5), 4,50 (1H, m, CH), 5,07 (2H, m, CH,Ph),
7,10 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),
8,00 (1H, br.d, D,O0 vyménitelny, NH) .
HRMS vypoc¢teno pro CqgH,1N;04S : 387,1253,
nalezeno : 387,1253.

Priklad 25
Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
5-methyl-6- (N,N-dipropylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.
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Tato sloucenina byla pfipravena podobnym zplsobem jako
je postup podle pr¥ikladu 24.
Vytézek : 50 %.
8y (DMSO-dg) ,
0,86 (3H, t, J = 7,15H=z, 2 x CH3), 1,40 (7H, m, 2 x CH, a CHj),
2,30 (3H, s, CHy), 2,86 (3H, t, J = 7,15Hz, 2 x CH,),
4,52 (1H, m, CH), 5,07 (24, m, CH,Ph),
7,11 - 7,41 (5H, m, aromatické protony),
8,03 (1H, d, J = 7,42H=z, D50 vyménitelny, NH).
HRMS vypodteno pro Cy3HygN3Oy4S @ 443,1879,
nalezeno : 443,1881.

Pr¥riklad 26
Postup prfipravy (S)—Z-[N~(benzyloxykarbonyl)-1—aminoethyl]—
S-methyl-6- (N-benzyl-N-methylamino) -4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-onu.

Tato sloucenina byla ptfipravena podobnym zplGsobem jako
je postup podle prikladu 24.
Vytézek : 40 %.
IH NMR (DMSO-dg) &
1,39 (3H, d, J = 6,87Hz, CH3), 2,31 (3H, s, CHj),
2,70 (3H, s, CHy), 4,09 (2H, s, CH,Ph), 4,51 (1H, m, CH),
5,04 (2H, m, CH,Ph), 7,26-7,40 (10H, m, aromatické protony),
7,98 (1H, d, J = 7,42Hz, D50 vyménitelny, NH).
HRMS vypodteno pro Cy5HysN204S @ 464,1644,
nalezeno : 464,1661.

Priklad 27

(stupen 1)

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[(N-benzyloxy-
karbonyl)-L—alaninyl]amino—4—methyl—5—bromthiofen—3—
karboxylové.
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Podle tohoto prikladu bylo pouZito roztoku, ktery
obsahoval ethylester kyseliny 2-[N-(benzyloxykarbonyl) -
L-alaninyl]amino-4-methylthiofen-3-karboxylové (pouZito 0,61
gramu, coz je 1,56 mmolu) ve smési dioxanu a vody (v poméru
5 : 1, pouzZito 18 mililitrt) o teploté 55 °C, p#icemz do
tohoto roztoku byl po kapkdch piidavan roztok bromu (0,25
gramu) v dioxanu (30 mililitrd), coz bylo provedeno v
intervalu 2,5 hodiny. Takto pfipraveny roztok byl potom
neutralizovdn na pH 7,0 pomoci Amberlitu IR-45(0OH), p#idemz
tato pryskyfice byla odfiltrovédna a promyta dioxanem (tri
podily po 50 mililitrech). Pouzité filtraty a promyvaci
podily byly potom spojeny a tento podil byl odpafen do
sucha, ¢imZz byl ziskdn poZadovany produkt.

Vytézek : 0,71 gramu (97 %).

sy (DMSO-dg) _

1,33 (6H, m, 2 x CH3), 2,30 (3H, s, CH3), 4,31 (3H, m, CH, CH,),
5,09 (2H, m, CH,Ph), 7,35-7,39 (5H, m, aromatické protony),

8,15 (1H, d, J = 6,32Hz, NH) 11,62 (1H, s, NH).

Analyza pro C19Hy1N,05SBr

vypodteno : 48,62 % C 4,51 % H 5,97 % N

nalezeno : 49,23 % C 4,51 % H 5,88 % N

HRMS vypocteno pro C19H»{N5,05SBr : 468,0355,

nalezeno : 468,0357.

P iklad 27

(stupen 2)

Postup pifipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
S-methyl-6-brom-4H-thieno(2,3-d][1,3]oxazin-4-onu

Tato sloucdenina byla pripravena podobnym zpisobem jako
je postup podle pifikladu 2, stupen 2.
Vytézek : 47 %.
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8y (DMSO-dy)

1,42 (3H, d, J = 7,15Hz, CHj), 2,38 (3H, s, CH;),
4,56 (1H, m, CH), 5,05 (24, m, CH,Ph),

7,14 - 7,41 (5H, m, aromatické protony),

8,04 (1H, d, J = 7,42Hz, D50 vyménitelny, NH).
Analyza pro C17H15N2048Br

vypocteno : 48,24 % C 3,57 % H 6,62 % N
nalezeno : 48,59 9% C 3,57 % H 6,23 % N.
Priklad 28

(stupent 1)
Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)—L-alaninyl]amino-4-methyl-5—feny1thiofen-3—

karboxylové.

Podle tohoto prikladu byla pouzita smés obsahujici
ethylester kyseliny 2—[N-(benzyloxykarbonyl)—L—alaninyl]-
amino—4—methyl—S—bromthiofen-3—karboxylové (pouzito 0,150
gramu,coz je 0,320 gramu), kyselinu fenylborovou (pouzito 70
miligramd, coZ je 0,57 mmolu) a bis(trifenylfosfin)paladium-
chlorid (pouZito 10 miligrami) v tetrahydrofuranu a 2 M
roztoku uhlid¢itanu sodného (2 mililitry-0,3 mililitru),
pficemZ tato reakéni smés byla promichavdna po dobu 2 hodin
a 15 minut. Takto pripravend reakéni smés byla potom z#edéna
dichlormethanem (50 mililitrd), nadeZ byla promyta nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (20 mililitrd) a ususena
(siranem hofec¢natym). Pouzité rozpoustédlo bylo odstranéno
a ziskany produkt byl precistén ve chromatografické koloné
na silikagelu (jako eludniho &inidla bylo pouzito smési
ethylacetatu a dichlormethanu (v poméru 2 : 98). Timto
zplsobem byla ziskéna pozZadovanid sloudenina.

VytézZek : 74,5 miligramu (50 %) .
Sy (DMSO—d6)
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1,34 (6H, m, 2 x CH3), 2,34 (3H, s, CHy), 4,43 (3H, m, CH, a CH),
5,10 (2H, m, CHZPh), 7,30-7,51 (10H, m, aromatické protony),

8,17 (1H, d, J = 5,22H=z, D,0 vyménitelny, NH),

11,63 (1H, s, D,0 vyménitelny, NH) .

HRMS vypocteno pro C,sH,oN505S @ 466,1563,

nalezeno : 466,1565.

Priklad 28

(stupen 2)

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-L-aminocethyl]-
5-methyl-6-fenyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Tato sloudenina byla pripravena podobnym zplisobem jako
je postup podle prikladu 2, stupen 2.
Vytezek : 43 %.
oy (DMSO-dg)
1,47 (3H, d, J = 7,06Hz, CH3), 2,49 (3H, s, CHjy),
4,58 (1H, m, CH), 5,07 (2H, m, CH,Ph),
7,13 - 7,39 (5H, m, aromatické protony),
7,46 - 7,55 (S5H, m, aromatické protony),
8,04 (1H, d, J = 6,61 Hz, D50 vyménitelny, NH).
HRMS vypocteno pro Cy3H,gN,04S : 420,1144,
nalezeno : 420,1148.

Prik1lad 29

(stupen 1)

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)~-L-alaninyl Jamino-4-methyl-5-jodthiofen-3-

karboxylové.

Podle tohoto provedeni byl ethylester kyseliny
2-[N- (benzyloxykarbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methylthiofen-

3-karboxylové jodovan piizpéisobenou metodou, kterd je jinak
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bézné znaméd z dosavadniho stavu techniky, viz Y. Kobayashi,
I. Kumadaki a T. Yoshida [J Chem Res (S), 1977, 215].

Teplota tani : 104 - 105 °C;

8y (CDC13) ,

1,35 (3H, t, J = 7Hz, CH,CH3), 1,5 (3H, d, J = 7Hz, CH4CH),
2,35 (3H, s, CH3), 4,3 (2H, q, J = 7Hz, CH,CH),

4,5 (1H, m, CH5CH), 5,15 (2H, s, CHyPh), 5,5 (1H, br, NH), a
7,3 (SH, br, CgHs), 11,8 (1H, br, NH).

Analyza pro CqgHo{N504SI

vypod¢teno : 44 .20 % C 4,10 % H 5,43 % N
nalezeno : 44 35 % C 3,87 % H 5,21 % N.
Priklad 29

(stupen 2)
Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-6-jod-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto prikladu byl ethylester kyseliny
2-[N- (benzyloxykarbonyl)-L-alaninyl]amino-4-methyl-5-jod-
thiofen-3-karboxylové cyklizovan podobnym zplsobem jako je
postup v prikladu 2, stupen 2.
Teplota tani : 142 - 144 °C
8y (CDCly)
1,55 (3H, d, J = 7Hz, CH3CH), 2,5 (3H, s, CHj3),
4,75 (1H, m, CH3CH), 5,1 (2H, s, CH,Ph), 5,45 (1H, br, NH),
a 7,35 (5H, br s, CgHg).
(Nalezeno: M 469,9797.
C17H15N,04S1I vypocteno 469,9798.)

PFriklad 30
(stupen 1)
Postup pfipravy methylesteru kyseliny 2-amino-4-ethyl-5-

methylthiofen-3-karboxylové.
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Tato sloudenina byla pfipravena metodou podle
publikace : K. Gewald, E. Schinke a H. Bottcher [Chem.
Berichte, 1966, 99, 94-100].

Prfriklad 30

(stupen 2)

Postup pripravy methylesteru kyseliny 2-[N-(benzyloxy-
karbonyl)-L-alaninyl]amino-4-ethyl-5-methylthiofen-3-

karboxylové.

Podle tohoto prikladu bylo pouzito roztoku, ktery
obsahoval N-(benzyloxykarbonyl)-L-alanin (pouzito 1,12
gramu, coZz je 5 mmold) v suchém DMF (10 mililitrh) p#i
teploté 0 az 5 °C, pridemz k tomuto roztoku byl pridan
N-methylmorfolin (pouzito 0,5 mililitru, coZ je 5§ mmold),
nadez nasledoval pfidavek isobutylchlormravenc¢anu (0,65
mililitru, coZ je 5 mmolt), ktery byl proveden po kapkach
a za michéani. Takto ziskana reakéni smés byla potom
promichdvéana po dobu 15 minut. V dal$im postupu byl k této
reakdni smési pfidan methylester kyseliny 2-amino-4-ethyl-
5-methylthiofen-3-karboxylové (pouzit 1,0 gram, coz je S
mmolfl), coZ bylo provedeno pfi teploté v rozmezi od 0 do
S °C a teplota takto ziskané reakéni smési byla potom
ponechana stoupnout na teplotu mistnosti, naceZ byla tato
smés promichdvana po dobu 18 hodin. PouzZité rozpoustédlo
bylo odpareno za snizZeného tlaku, pricemz zbytek byl
rozdélen mezi ethylacetat (50 mililitrd) a vodu (tr¥i podily
po 20 mililitrech) a organickd vrstva byla ususSena (siranem
horecdnatym), zfiltrovana a odpafena za snizZeného tlaku.
Ziskany zbytek byl potom pfecistén ve chromatografickeé
koloné& na silikagelu, pfric¢emz jako eluéniho ¢inidla bylo

pouzito smési 20 %-niho diethyletheru v hexanu, nacez
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nasledovala krystalizace ze smési acetonu a hexanu, a timto
shora uvedenym postupem byl ziskdn pozZadovany produkt ve
formé bezbarvé latky.

Vytézek : 1,1 gramu (55 %).

P¥iklad 30

(stupen 3)

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
5-ethyl-6-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto prikladu byl methylester kyseliny
2-[N- (benzyloxykarbonyl)-L-alaninyl]amino-4-ethyl-5-
methylthiofen-3-karboxylové cyklizovan podobnym zplsobem
jako je postup v prikladu 2, stupen 2.
Teplota tani : 90 - 92 °C.
dy (DMSO-dg)
1,08 (3H, t, J = 7,4Hz, CH3CH,), 1,42 (3H, d, J = 7,2Hz, CH,CH),
2,42 (3H, s, CH3), 2,79 (2H, q, J = 7,4Hz, CH;3CH,),
4,55 (1H, chin, J = 7,2Hz, CH3CHNH), 5,06 (2H, m, CH,Ph),
7,25 - 7,40 (SH, m, CgHg), a 8,01 (1H, d, J = 7,4Hz, NH).
Analyza pro CqgHygN,04S8

vypocteno : 61,27 % C 5,41 % H 7,52 % N
nalezeno : 61,53 % C 5,52 % H 7,45 % N.
Priklad 31

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
5-isopropyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Tato sloucenina byla pripravena podobnym zphsobem jako
je postup podle prikladu 30.
Teplota tani : 139 - 141 °C.
8y (DMSO-dg)
1,24 (6H, d, J = 6,9Hz, (CH3),CH), 1,43 (3H, d, J = 7,2Hz, CH3CH),
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3,41 (1H, sept, J = 6,6Hz, (CH3),CH),

4,57 (1H, chin, J = 7,2Hz, CH;CHNH), 5,00 - 5,20 (2H, m, CH,Ph),
7,25 - 7,50 (6H, m, C¢Hg a 6-H), a 8,03 (1H, d, J = 7,1Hz, NH).
Analyza pro CqgHygN,04S

vypocteno : 61,27 % C 5,41 % H 7,52 % N
nalezeno : 61,19 % C 5,29 % H 6,99 % N.
Pr¥riklad 32

Postup pfripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-l-aminoethyl]-
5-isobutyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu

Tato sloudenina byla pripravena podobnym zplsobem jako
je postup podle pifikladu 30.
Teplota tani : 137 - 139 °C.
dy (DMSO-dg)
0,88 (6H, d, T = 6,6Hz, (CH3),CH),
1,43 (3H, d, J = 7,2Hz, CH,CH),
1,90 (1H, sept, J = 6,6Hz, (CH3),CH),
2,70 (2H, d, J = 6,2Hz, CH,CH),
4,56 (1H, chin, J = 7,2Hz, CH5CHNH),
5,00-5,15 (2H, m, CH,Ph), 7,25-7,50 (6H, m, CcHs a 6-H),
a 8,02 (1H, d, J = 7,15Hz, NH).
Analyza pro C,oH,oN50,4S

vypodteno : 62,16 % C 5,74 % H 7,25 % N
nalezeno : 62,08 % C 5,82 % H 7,35 % N.
Pfiklad 33

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-cyklopropyl-4H-thieno(2,3-d][1,3]oxazin~4-onu.

Tato sloucCenina byla pfipravena podobnym zplhsobem jako
je postup podle prikladu 30.
Teplota tani : 138 - 140 °C.
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3y (DMSO-dg)

0,70 (2H, m, CH,), 0,95 (2H, m, CH,),

1,43 (3H, d, J = 7,1Hz, CH;CH), 2,41 (1H, m, CH),
4,56 (1H, chin,, J = 6,0Hz, CH3CHNH),

5,06 (2H, d, 7J 2,5Hz, CH,Ph), 7,12 (1H, s, 6-H),
7,35 (5H, m,9 CgHg) a 8,03 (1H, d, J = 7,2Hz, NH) .
Analyza pro CqgH{gN,0,4S :

vypodteno : 61,61 % C 4,90 % H 7,56 % N
nalezeno : 61,46 % C 4,90 % H 7,50 % N.
Priklad 34

(stupen 1)
Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-amino-4-methoxy-

thiofen-3-karboxylové.

Podle tohoto pfikladu byl pouzit roztok, ktery
obsahoval ethylester kyseliny 2-amino-4-hydroxythiofen-3-
karboxylové (pouzito 750 miligraml, coZ jsou 4,0 mmoly)

v suchém dichlormethanu, pricemz tento roztok byl zpracovan
trimethyloxoniumtetrafluorboritanem (pouzito 882 miligramt,
coz je 6,0 mmold) a tato reakéni smés byla potom
promichdvadna pri teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Pouzité
rozpoustédlo bylo potom odpafeno za sniZeného tlaku, pricemz
ziskany zbytek byl predistén v chromatografické koloné na
silikagelu, kde jako eluéniho ¢éinidla bylo pouzZito 2 %-niho
methanolu v dichlormethanu, naceZ potom nasledovala
krystalizace takto ziskaného produktu z acetonu, a timto
shora uvedenym postupem byl ziskdn pozadovany produkt ve
formé& zZlutych krystalkf.

Teplota tani : 103 - 105 °C.

8y (DMSO-dg)
1,22 (3H, t, J
4,15 (2H, q, J

7,1Hz, CH5CH,). 3,64 (3H, s, OCHj),
6,8Hz, CH,CH;), 5,29 (1H, s, 5-H),

]
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7,34, (2H, s, NH,) .
Analyza pro C8H11NO3S

vypodteno : 47,75 % C 5,51 % H 6,96 % N
nalezeno : 47,43 % C 5,42 % H 6,90 % N.
Priklad 34

(stupen 2)
Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[N- (benzyloxy-

karbonyl)—L-alaninyl]amino—4-methoxythiofen-3-karboxylové.

Podle tohoto prikladu byl ethylester kyseliny
2—amino—4—hydroxythiofen-3-karboxylové acylovan podobnym

zpisobem jako je postup v pifikladu 30, stupen 2.

P¥iklad 34
(stupen 3)

Postup pFipravy (S)—2-[N-(benzyloxykarbonyl)—1—aminoethyl]-

5-methoxy-4H-thieno[2,3—d][1,3]0xazin—4-onu.

Podle tohoto p#ikladu byl ethylester kyseliny

2-[N~(benzyloxykarbonyl)—L-alaninyl]amino-4—methoxythiofen-

3-karboxylové cyklizovan podobnym zptsobem jako je postup
podle pf*ikladu 2, Stupen 2.

Teplota tani : 173 - 175 °C.

Sy (DMSO-ds)

1,42 (3H, d, J = 7,2H=z, CH5CH), 3,85 (3H, s, OCH3),

(1H, m, CH;CHNH), 5,05 (2H, m, CHyPh), 6,72 (1H, s, 6-H),
7,25 - 7,50 (5H, m, CeHs), a 8,04 (1H, d, J = 7,4Hz, NH)
Analyza pro C17H16N2058

vypocteno : 56,66 % C 4,48 % H 7,77 % N
nalezeno : 56,67 % C 4,32 % H 7,69 % N.




"52““ 5:.-3

Priklad 35
Postup ptripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)aminomethyl]-
5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto pfikladu byl pouzZit roztok, ktery
obsahoval N-(benzyloxykarbonyl)glycin (v mnoZstvi 209
miligramd, coz je 1 mmol) v suchém DMF (10 mililitrd),

o teploté v rozmezi 0 az -5 °C, pridemz tento roztok byl
zpracovan l-hydroxybenzotriazolem (pouZito 148 miligrami,

coZz je 1,1 mmolu) a hydrochloridem 1-(3-dimethyl-

aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (pouzito 210 miligramii, coz

je 1,1 mmolu), pricemz tato reakéni smés byla promichavana

po dobu 15 minut. V dal$im postupu byla pfidédna 2-amino-

4-methylthiofen-3-karboxylovad kyselina (v mnozstvi 157

miligrami, coZ je 1 mmol) a teplota této reakéni smés byla

potom ponechédna stoupnout na teplotu okoli, naceZz byla tato

reakéni smés promichdvéana po dobu 18 hodin. V dalSim postupu

byl pridan dal$i podil DEC (210 miligramd, cozZ je 1,1 mmolu)

a tato reakdéni smés byla promichédvéana pri teploté mistnosti

po dobu 18 hodin. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpareno

za sniZzeného tlaku a ziskany zbytek byl rozdélen mezi
ethylacetat (50 mililitrd) a vodu (tfi podily po 20
mililitrech), &imZ vznikla organicka vrstva, ktera byla
ususSena (siranem hofednatym), zfiltrovdna a odparfena za
sniZzeného tlaku. Zbytek byl potom precistén ve
chromatografické koloné naplnéné silikagelem, kde jako
eluc¢niho ¢inidla bylo pouzZito 50 %-ni smési ethylacetatu

a hexanu, naceZ potom nasledovala krystalizace ze smési

acetonu a hexanu, pricemz timto shora uvedenym postupme byl

ziskan pozadovany produkt ve formé bezbarvych jehlicek.
VytéZek : 130 miligramt (39 %).
Teplota tani : 120 - 122 °C.
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8y (DMSO-dg) :

2,42 (3H, d, J = 1,1Hz, CH3), 4,22 (2H, d, J = 6,05 Hz, CH,NH) ,
5,08 (2H, s, CHyPh), 7,25-7,50 (6H, m, CgHs a 6-H),

7,97 (1H, t, J = 6,1Hz, NH).

Analyza pro CqgHi4N,04S :

vypocteno : 58,17 % C 4,27 % H 8,48 % N

nalezeno : 58,19 % C 4,26 % H 8,50 % N.
Priklad 36

Postup pfipravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminopropyl]-
S-methyl-4H-thieno(2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Tato sloucCenina byla pripravena podobnym zpisobem jako
" je postup podle prikladu 35.

Teplota tani : 129 - 130 °C.

8y (DMSO-dg)

0,94 (3H, t, J = 7,4Hz, CH4CH,), 1,70-1,90 (2H, m, CH,CHS) ,
2,42 (3H, s, CH3), 4,35 (1H, m, CHCH,), 5,04 (2H, m, CH,Ph),
7,25 - 7,50 (5H, m, CgHs), 7,32 (1H, s, 6-H),

8,00 (1H, d, J = 7,7Hz, NH).

Analyza pro Cq{gH;gN,048 :

vypocteno : 60,32 % C 5,06 % H 7,82 % N

nalezeno : 60,15 % C 5,13 % H 7,68 % N.
P¥iklad 37

(stupen 1)

Podle tohoto prikladu byl (S)-2-[N-(benzyloxy-
karbonyl) -1-amino-2- (t-butoxy)ethyl]-4,5-dimethyl-4H-
thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on pfipraven podobnym zptisobem

jako je postup podle pfrikladu 30, stupen 2.
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Priklad 37

(stupen 2)

Postup pripravy (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-amino-2-
hydroxyethyl]-4,5-dimethyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto provedeni bylo pouZito roztoku, ktery
obsahoval (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-amino-2-
(t-butoxy)ethyl]-4,5-dimethyl-4H-thieno[2,3-d4][1,3]-
oxazin-4-on (v mnozstvi 300 miligram@i, coZ je 0,69 mmolu)

v suchém dichlormethanu (5§ mililitrd), pfidemZ tento roztok
byl zpracovéan kyselinou trifluoroctovou (1 mililitr) a potom
byl ponechan stat pfi teploté mistnosti po dobu 18 hodin.
Pouzité rozpoustédlo bylo potom odstranéno za sniZeného
tlaku a vznikly zbytek byl zpracovdn za azeotropickych
podminek s toluenem (dva podily po 50 mililitrech). Takto
ziskany zbytek byl pfecistén chromatografickou metodou na
silikagelu, pricemz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzZito

30 %-niho ethylacetatu v hexanu, pfidemZ timto shora
popsanym postupem byl ziskan pozZadovany produkt ve formé
svétlé gumovité latky.

oy (DMSO-dg)

2,33 (3H, s, CHy), 2,40 (3H, s, CH3), 3,75 (2H, m, CH,),
4,50 (1H, m, CH), 5,05 (3H, m, CH,Ph a OH),

7,25 - 7,50 (SH, m, C¢Hs), a 7,85 (1H, d, J = 7,7Hz, NH).

Priklad 38
Postup pripravy (S)-2-[N-(butoxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
S-methyl-4H-thieno{2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Tato sloucCenina byla pripravena podobnym zptisobem jako
je postup podle pfikladu 35.
Teplota tani : 109 - 111 °C.
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Sy (DMSO—ds)

1,38 (12H, m, (CH3)3C + CH3CH), 2,42 (3H, s, CHy),
4,46 (1H, m, CHCH4), 7,30 (1H, s, 6-H), a

7,54 (1H, d, J = 7,4Hz, NH).

Analyza pro C14H18N204S

vypocteno : 54,18 % C 5,85 % H 9,03 % N
nalezeno : 53,81 % C 5,74 % H 8,90 % N.
Priklad 39

Postup pfipravy soli (S)—2—(1-aminoethyl]—5-methyl—4H—

thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu s trifluoroctovou kyselinou.

Podle tohoto pfikladu bylo pouzito roztoku, ktery
obsahoval (S)-2—[N~(t-butoxykarbonyl)-1—aminoethy1]—5—
methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on (v mnozstvi 200
miligramd, coz je 0,61 mmolu) v suchém dichlormethanu (10
mililitrd), pridemZ tento roztok byl zpracovéan anisolem
(pouzito 0,075 mililitru, coz je 0,73 mmolu) a kyselinou

trifluoroctovou (1,0 mililitr) a tato reakdni smés byla

potom ponechana stét pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny.

PouZité rozpousté&dlo bylo potom odpateno za sniZeného tlaku

a ziskany zbytek byl zpracovavan za azeotropickych podminek

s toluenem (dva podily po 50 mililitrech). Vznikly zbytek
byl potom precistén ve chromatografické koloné na

silikagelu, pricemz jako eluéniho &inidla bylo pouZito

3 %-niho methanolu v dichlormethanu, a timto shora popsanym

zplsobem byl ziskan pozadovany produkt ve formé& svétlého
gumovitého materidlu.
8y (DMSO-dg)

1,54 (3H, d, J = 6,9Hz, CH3CH), 2,45 (3H, d, J = 1,4Hz, CH3),

4,52 (1H, m, CﬂCH3), 7,42 (1H, d, J = 1,1H=z, 6-H),
a 8,60-8,80 (3H, v. pas, NH3");
FABMS (positivni ion) 211 (MHY).
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Priklad 40
Postup pifipravy (S)-2-[N-(4-methoxyfenoxykarbonyl)-1-
aminoethyl]-5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onu.

Podle tohoto postupu byl pouzZit roztok obsahujici stl
(S)-2-(1-aminoethyl)-5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-
4-onu a trifluoroctové kyseliny (v mnoZstvi 100 miligramt,
coz je 0,37 mmolu) v suchém dichlormethanu, pricdemZ tento
roztok byl zpracovan N,N-diisopropylethylaminem (0,065
mililitru, coz je 0,37 mmolu) a 4-methoxyfenyl-
chlormravencanem (0,56 mililitru, coZz je 0,37 mmolu),

a tento roztok byl potom promichavan pfi teploté mistnosti
po dobu 2 hodin. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno za
sniZzeného tlaku a ziskany zbytek byl precistén v
chromatografické koloné naplnéné silikagelem, pridemZ jako
eluéniho ¢inidla bylo pouzZito 20 %-niho ethylacetatu

v hexanu, nacdez potom ndsledovala krystalizace ze smési
acetonu a hexanu, ¢imZ byl ziskén pozZadovany produkt ve
formé bezbarvych krystalku.

Teplota téani : 173 - 175 °C;

8y (DMSO-dg4) :

1,49 (3H, d, J = 6,9Hz, CH3CH), 2,43 (3H, d, T = 0,8Hz, CH3),
3,37 (3H, s, OCH3), 4,61 (1H, m, CHCH3) ,

6,90 (2H, d, J = 9Hz, 2 x ArH),

7,02 (2H, d, J 9,1Hz, 2 x ArH), 7,33 (1H, J = 1,1Hz, 6-H), a
8,42 (1H, d, J 7,2Hz, NH).

Analyza pro C14H16N,05S

vypocteno : 56,66 % C 4,48 % H 7,77 % N

nalezeno : 56,75 % C 4,25 % H 7,45 % N.

RovnéZz byly pripraveny nédsledujici sloudeniny podle

predmeétného vyndlezu :
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Sloucenina, ve které Ry znamend methylovou skupinu,
substituent Ry v poloze 6 je Cbz-Ala-NH- a substituent
v poloze 2 je CHMeNHCbz.

Peptidolyticky test na protedzy.

Slouceniny podle predmétného vyndlezu byly testovany

ndsledujicim zplsobem

Roztok inhibitoru byl pfidan do roztoku enzymu (0,5 aZ
1 uM) zredéného v pufru (50 mM roztok fosforednanu sodného,
150 mM roztok chloridu sodného, 0,001 mM roztok EDTA.
0,01 %-ni PEG 3400; pH 8,0), tak aby byla dosaZena koned&na
koncentrace inhibitoru 0,01 az 300 uM v celkovém objemu 25
mikrolitrdi. Po 15-ti minutovém pfedbéZném inkubadnim
intervalu bylo pridédno 15 mikrolitrl roztoku l4-mer
peptidového substrdtu, Ac-HTYLQASEKFKMVWG, pficemz bylo
dosazeno findlni koncentrace substratu 250 pM. Tento vzorek
byl potom inkubovan pri teploté 27 °C po dobu 1 hodiny,
naceZz nasledoval pridavek 40 mikrolitrd 5 %-niho roztoku
kyseliny trifluoroctové ve vodé. Tento vzorek byl potom
analyzovan vysokouc¢innou kapalinovou chromatografii (metoda
HPLC)'ke kvantifikovani mnozstvi substratového peptidu
a N-koncovych a C-koncovych §tépicich fragmentti. Didle bylo
vyhodnoceno procentudlni rozs$tépeni a tato hodnota byla
vyjadfena jako zlomek hodnoty ziskané pro ne-inhibovany

kontrolni vzorek.

Enzym pouzity pro testovani HSV-2 sestaval z
proteolyticky aktivni oblasti HSV-2 UL26 homologového
proteinu (aminokyselinové zbytky 1 az 247) s pfidavkem
amino-koncového MGHHHHHHSSA. V mezindrodni patentové
prihlasce VO 95/06055 (pfihlasSovatel SmithKline Beecham
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Corp.) se popisuje tato HSV-2 protedzova sekvence.

Enzym pouzity v tomto testu na CMV sestdval z
proteolyticky aktivni oblasti CMV UL80 proteinu
(aminokyselinové zbytky 1 aZz 256) s pridavkem
amino-koncového MGHHHHHHHHSSGHIDDDDK. Tento polypeptid byl
rozstépen v oblasti mezi A143 a Al44 (pfirodni UL 80

Cislovani), ¢imz byl ziskan aktivni heterodimer.

Enzym pouzity pro testovani VZV sestaval z
proteolyticky aktivni oblasti VZV genového 33 proteinu
(aminokyselinové zbytky 1 az 237).

Ziskané vysledky byly nasledujici

Slouceniny podle uvedenych prikladd vykazovaly
ucinnost v jednom nebo ve vice vy$e uvedenych testech p#i
koncentraci 10 puM nebo 1 puM. Slouceniny podle piFikladd 1-4,
7-10. 12-18, 21-22, 24-29 a 35 vykazovaly > 50 %-ni inhibici
jedné nebo vice protedz pri koncentraci 1 uM, pridemz
slouc¢eniny podle pifiklada 10, 17, 18, 21, 27; 2, 3, 15, 21,
28; a 8, 15, 21, 28; vykazovaly prednostné udinnost pro
HSV-2, resp. CMV a VZV.




PATENTOVE NAROKY

1. Herpesvirus proteazovy inhibitor 4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-onovy derivat obecného vzorce I, ktery
je substituovan v poloze 2 skupinou X(Y)NH-CHR;- , kde

X znamenad atom vodiku nebo blokujici skupinu,

Y predstavuje pfipadné pritomnou aminokyselinu a

R, znamena atom vodiku nebo aminokyselinovy postranni

retézec.

2. Slouc¢enina podle naroku 1, kde tento
4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-onovy kruhovy systém je

¢islovan nasledujicim zpisobem

-z

pric¢emz na tomto kruhovém systému mohou byt pifipadné
pfitomny substituenty v 5 a 6 poloze, oznacované jako Rj

a Ry, a rovnéZ tak substituent v poloze 2.

3. Sloud¢enina podle naroku 2, kde R3 a Rz jestlize
jsou pritomny jsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho halogeny,
alkylové skupiny obsahujici 1 az 6 atom uhliku nebo
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku,
alkylthioskupiny obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
aminoskupiny pfipadné& substituované jednim nebo dvéma
alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atomi uhliku nebo

pripadné substituované benzylové skupiny, hydroxyalkyloveé




skupiny, alkylkarbonylové skupiny, alkoxykarbonylové
skupiny, pfipadné€ substituovanid fenylova skupina nebo
R4ZCONH, ve které Z znamend vazbu, kyslik, skupinu NH nebo
skupinu NCOCH5, a R4CO pfedstavuje acylovou skupinu, kde
zbytek Ry miZe znamenat arylovou skupinu, alkylovou skupinu
nebo aralkylovou skupinu, nebo R3 a R, mohou byt navzajem
spojeny a vytvofit polymethylenovou skupinu obsahujici 2,

3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomui uhliku.

4. Sloudenina podle n&€kterého z naroktr 1 az 3, ve
které X je zvolen ze souboru zahrnujiciho arylovou skupinu,
alkanoylovou skupinu, (aryl)alkoxykarbonylovou skupinu,
(aryl)alkylaminokarbonylovou skupinu, aroylovou skupinu nebo

arylsulfonylovou skupinu.

5. Slouc¢enina podle naroku 4, ve které X je zvolen ze
souboru zahrnujiciho benzyloxykarbonylovou skupinu,
t-butoxykarbonylovou skupinu a pripadné substituovanou

fenylovou skupinu.

6. Slouc¢enina podle nékterého z narokd 1 az 5, ve
které Y jestliZe je pritomen znamend alanin, asparagin,

valin nebo podobnou jinou aminokyselinu.

7. Slouc¢enina podle nékterého z naroku 1 az 6, ve
které aminoacylové c¢asti -NH-CHR{-CO-, rezultujici na
NH-CHR; ve sloucenin& obecného vzorce I, zahrnuji alanin
(R; = CH3), asparagin, methionin, fenylalanin, serin

(Ry = CH,OH), valin a a-aminomaselnou skupinu (R; = CH,CHj).
1 2 1 2-13

8. (S)-2-[N-benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-5-
methyl-4H- thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.
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9. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl) -
5,6-dimethyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on

10. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
6,7-dihydro-4H, SH-cyklopenta[4,5]thieno[2,3-d][1,3]oxazin-

4-on.

11. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5,6,7,8-tetrahydro-4H[1]benzothieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

12. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
6-ethoxy-karbonyl-5-methylthieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

13. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6-acetamido-4H-thieno[2,3-d][1,3]Joxazin-4-on.

14. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6- (N-isobutyrylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

15. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6- (N-hexanoylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

16. 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-(1S)-1-(aminoethyl)]-
5-methyl-6-[ (N-benzyloxykarbonyl-g-alaninyl)amino]-4H-
thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

17. 2-[N-(benzyloxykarbonyl)-(1S)-1-(aminoethyl)]-
5-methyl-6-[[6-N(benzyloxykarbonyl)aminohexanoyl]amino]-

4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

18. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
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5-methyl-6-(trifenylfosforanylidenamino)-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-o0on.

19. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6- (N-benzoylamino) -4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

20. (S)-2-[N(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6-[ (N-isopropoxycarbonyl)amino]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-0n.

21. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-6-[ (N-isobutoxykarbonyl)amino]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-o0on.

22. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6- (3-isopropylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

23. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6- (3-butylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

24. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-6-(3-benzylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]~

oxazin-4-on.

25. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-methyl-6-(3-fenylureido)-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-

4-on.

26. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5—methy1—6—[3—(4—chlorfenyl)ureido]-4H—thieno[2,3—d][1,3]—
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oxazin-4-on.

27.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

S-methyl-6-[3-(4-methoxyfenyl)ureido]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-o0on.

28.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

S-methyl-6-[3-(2-methoxykarbonylfenyl)ureido]-4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

29.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl) -1-aminoethyl]-

5-methyl-6-(3-acetyl-3-benzylureido) -4H-thieno-
[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

30.

(S)-2~[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

S-methyl-6-amino-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

31.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

5-methyl-6- (N,N-dimethylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

32.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

5-methyl-6- (N,N-dipropylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-o

33.

Il.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

5-methyl-6- (N-benzyl-N-methylamino)-4H-thieno[2,3-d][1,3]-

oxazin-4-on.

34.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-

5-methyl-6-brom-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

35.

(S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
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S-methyl-6-fenyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

36. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
S-methyl-6-j6d-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

37. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-ethyl-6-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

38. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
S-isopropyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

39. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-
5-isobutyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

40. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminoethyl]-5-
cyklopropyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

41. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
S-methoxy-4H-thieno[2,3~d][1,3]oxazin-4-on.

42. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)aminomethyl]-
5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

43. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1-aminopropyl]-
S-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

44. (S)-2-[N-(benzyloxykarbonyl)-1l-amino-2-
hydroxyethyl]-4,5-dimethyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-

4-o0on.

45. (S)-2-[N-(t-butoxykarbonyl)-1l-aminoethyl]-
5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.




46. (S)-2-(l-aminoethyl)-5-methyl-4H-thieno-
[2,3~d][1,3]oxazin-4-o0on.

47. (S)-2-[N-(4-methoxyfenoxykarbonyl)-1-
aminoethyl]-5-methyl-4H-thieno[2,3-d][1,3]oxazin-4-on.

48. Farmaceuticky prijatelna sfil sloucdeniny podle

nékterého z narokti 8 az 47.

49. Sloucenina podle naroku 1, v podstaté popsana

v tomto textu a s odkazem na priklady.

50. Farmaceuticky prostredek, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje sloudeninu podle nékterého z narokt 1 az 49,

a farmaceuticky prijatelnou nosic¢ovou latku.

51. Sloucenina podle nékterého z narokt 1 az 49 pro

pouziti jako dc¢inna terapeuticka latka.

52. Sloucenina podle neékterého z naroktd 1 az 49 pro

pouziti pfi 1léceni virovych onemocnéni.

53. Pouziti sloudeniny podle nékterého z naroki 1 az
49 pro pripravu lécéiva pro pouziti pri léceni virovych

v s -] rd .
onemocnéni zplisobenych herpesviry.

54. Zpusob 1léceni virovych onemocnéni zplsobenych
herpesviry u savcu, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani
uc¢inného mnozstvi sloudeniny podle nékterého z narokt 1 az

49 tomuto savci, potrebujicimu toto léceni

Zastupuje :
Dr. Pavel Zeleny




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

