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Heterocyklokarbonyl-aminokyselina- hydroxyethylaminosulfonamidové inhibitory retro-
virové proteazy

Tato prihlaska je pokracujici ¢asti, spole¢né vlastnéné a spolu podané US paten-
tové prihlasky poradové ¢islo 08/402,419, podané 10. biezna 1995, ktera je sem upliné

zahrnuta odkazem.

Oblast techniky

Vynélez se tyka inhibitorl retrovirové protedzy a podrobnéji se tyka novych slou-
genin, smési a postup( pro inhibici retrovirové protedzy. Tento vynélez se zvlasté tyka
heterocyklokarbonyl-aminokyselina- hydroxyethylaminosulfonamidovych inhibitornich
slouéenin, smési a zpusobu inhibice retrovirové protedzy, profylakticky zabranujicim
retrovirové infekci nebo $ifeni retroviru a pro lé€eni retrovirové infekce, naprikliad HIV
infekce. Pfedmét tohoto vynélezu se téz tyka zplsobUl vyroby takovych slouéenin jakoz

i meziproduktd uziteénych v téchto zptsobech.

Dosavadni stav techniky

Bé&hem replikadniho cyklu retrovird gag a gag-pol genové produkty se pfelozi ja-
ko proteiny. Tyto proteiny se posléze zpracuji viroveé kddovanou proteazou (nebo prote-
indzou) na virové enzymy a strukturni proteiny jadra viru. Nej¢astéji gag prekursorni
proteiny se zpracuji na proteiny jadra a pol prekursorni proteiny se zpracuji na virove
enzymy, napfiklad na reversni transkriptézu a retrovirovou protedzu. Ukazalo se, ze
spréavné zpracovani prekursornich protein( retrovirovou protedzou je nutné pro uspo-
Fadani infekénich viront. Napfiklad se ukézalo, Zze mutace presund ramce v oblasti pol
genu protedzy HIV brani zpracovani gag prekursorniho proteinu. RovnéZ se ukazalo
pomoci na misto fizené mutageneze zbytku aspartové kyseliny v aktvnim miste HIV
protedzy, Ze je blokovano zpracovéani gag prekursorniho proteinu. Byly tedy podniknuty

pokusy inhibovat replikaci vird inhibici retrovirové proteazy.

Inhibice retrovirové protedzy typicky vyzaduje kopirovani prechodového stavu,
&imz se retrovirové protedza vystavi kopirujici slouceniné, které se vaze (zpravidla re-
versibilnim zplsobem) na enzym v soutézi s gag a gag-pol proteiny, ¢imz se inhibuje
specifické zpracovani strukturnich proteind a uvolnéni samotné retrovirové proteazy.

Timto zpUsobem se mohou efektivné inhibovat replikace retrovirovych proteaz.
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Navrhovala se fada skupin sloucenin, zejména pro inhibici proteéz, jako pro in-
hibici HIV protedzy. Tyt slouéeniny zahrnuji isostery hydroxyethylaminu a redukovane
amidové isostery. Viz napfiklad EP 0346847, EP 0342541, Roberts aj.: Racionalni na-
vrh inhibitort proteindzy na bazi peptidd, Science, 248, 358 (1990) a Erickson aj.: Ak-
tivita vzoru a 2.8 A krystalova struktura Co symetrického inhibitoru HIV-1 proteazy, Sci-
ence,249, 527 (1990). US 5,157,041, WO 94/04491, WO 94/04492, WO 94/04493,
WO 94/05639, WO 92/08701 a US patentova prihlaska pofadové Cislo 08/294,4688,
podana 23. srpna 1994, (které jsou sem vSechny Upiné zahrnuty odkazem) napriklad
popisuiji inhibitory retrovirové protedzy obsahujici hydroxyethylaminove, hydroxyethyl-

mocovinové nebo hydroxyethylsulfonamidové isostery.

Jako inhibitory renin proteolytickych enzymu je znédma vice tfid sloucenin. Viz
napfiklad US patent 4,599,198, UK 2,184,730, GB 2,209,752, EP 0 264 795, GB
2200,115 a US SIR H725. Z nich GB 2,200,115, US SIR H725 a US patent 4,599,198
popisuji mo&ovinové inhibitory reninu obsahujici hydroxyethylamin. EP 468641 popisu-
je inhibitory reninu a mezprodukty pro pfipravu inhibitorG, které zahrnuiji sulfonamidové
sloudeniny obsahujici hydroxyethylamin, napfiklad 3- (t-butoxykarbonyl)amino-
cyklohexyl-1-(fenylsulfonyl)amino-2(5)-butanol. GB 2, 200,115 také popisuje sulfamoy-
lové inhibitory reninu obsahujici hydroxyethylamin a EP 0 264 795 popisuje jisté sulfo-
namidové inhibitory reninu obsahujici hydroxyethylamin. Av8ak je znamo, ze ackoliv
renin a HIV proteazy jsou obé klasifikovany jako aspartylové proteazy, o slouceninach,
které jsou U&inné jako renin inhibitory, nelze zpravidla piedvidat, ze budou téz ucinné

inhibitory HIV proteazy.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka vybranych inhibitorl retrovirové proteazy, analogu a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, estera a proteinovych lékd. Slouceniny tohoto vynalezu
jsou charakterizovany jako heterocyklokarbonyl-aminokyselina- hydroxyethylaminosul-
fonamidové inhibitorni slougeniny. Slouéeniny tohoto vynalezu vyhodné inhibuji retrovi-
rové protedzy, napfiklad protedza viru lidské imunodeficience (HIV). Tedy tento vynalez
také zahrnuje farmaceutické smési, zpusoby pro inhibici retrovirovych protedz a zpuso-
by léceni retrovirové infekce, napiiklad HIV infekce. Pfedmét tohoto vynalezu se téz
tyka zpusobd vyroby takovych slougenin jakoz i meziproduktl uziteCnych v téchto zpU-

sobech.




V souladu s timto vynalezem je zabezpecena sloucenina inhibujici retrovirovou

proteazu vzorce

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul, proteinovy Iék ¢i ester, kde n predstavuje O nebo
1,

R1 predstavuje alkylové, alkenylové, alkynylové, hydroxyalkylove, alkoxyalkylove,
kyanoalkylové, imidazolylmethylové, -CHoCONHp, -CH2CH2CONHy, -CH2S(0)2NH2,

-CHoSCH3, -CHoS(0)CH3, -CHS(0)2CHg, -C(CHg)2SCHa, -C(CH3)2S(0)CH3 nebo-

-C(CH3)2S(0)2CH3 skupiny, s vyhodou R predstavuje alkyl s 1 az 5 uhlikovymi ato-

my, alkenyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy, alkynyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy, hydroxyalkyl
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkoxyalkyl s 1 az 3 alkoxylovymi a 1 az 3 alkylovymi uhliko-

vymi atomy, kyanoalkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, imidazolylmethyl, -CH2CONHo, -
CHpCHo- CONHp, -CH2S8(0)oNHp, -CH2SCH3, -CH2S(O)CH3, -CH»S(0)2CHg3, -
C(CH3)9SCHa3, -C(CH3)2S(0)CH3 nebo -C(CH3)2S(0)2CH3, vyhodneéji R1 predstavu-

je alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkenyl s 2 aZ 3 uhlikovymi atomy, alkynyl s 3 az 4

uhlikovymi atomy, kyanomethyl, imidazolylmethyl, -CHoCONHz, -CH2CHo- CONHp, -
CHoS(0O)oNHp, -CHoSCH3, -CH2S(0)CH3, -CH2S(0)2CH3, -C(CHz)2SCHg3,
C(CH3)2S(0)CH3 nebo -C(CH3)2S(0)2CH3 a nejlépe R1 predstavuje sek.butyl,
terc.butyl, isopropyl, 3-propynyl nebo -C(CH3)2S(0)2CHg,

R2 pfedstavuje alkylové, aralkylové, alkylthioalkylové, arylthioalkylové nebo cykloalky-

lalkylové skupiny, vyhodné R2 predstavuje alkyl s 1 a2 5 uhlikovymi atomy, aralkyl s 1
az 3 alkylovymi uhlikovymi atomy, arylthioalkyl s 1 az 3 alkylovymi uhlikovymi atomy,

alkylthioalkyl s 1 az 3 alkylovymi uhlikovymi atomy, nebo cykloalkylalkyl s 1 az 3 alky-
lovymi uhlikovymi atomy a 3 az 6 uhlikovymi atomy kruhu, vyhodnéji R2 predstavuje

alkyl s 3 az 5 uhlikovymi atomy, arylmethyl, alkylthioalkyl s 1 az 3 alkylovymi uhlikovy-

mi atomy, arylthiomethyl nebo cykloalkylmethyl s 3 az 6 uhlikovymi atomy kruhu a rov-




néz vyhodnégji RZ2 predstavuje isobutyl, n-butyl, CH3SCH2CHo-, benzyl, fenylthiome-
thyl,  2-naftylthiomethyl,  4-methoxyfenylmethyl,  4-  hydroxyfenylmethyl,  4-
fluorfenylmethyl nebo cyklohexylmethyl a rovnéz vyhodnéiji R2 predstavuje benzyl, 4-

fluorfenylmethyl nebo cykiohexylmethyl a nejlépe R2 predstavuje benzyl,

R3 predstavuje alkylové, cykloalkylové nebo cykloalkylalkylové skupiny, s vyhodou R3

pfedstavuje alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, cykloalkyl s 5 az 8 Cleny kruhu nebo cy-
kloalkylmethyl s 3 az 6 Cleny kruhu, vyhodnéji R3 predstavuje propyl, isoamyl, isobutyl,
butyl, cyklopentylmethyl, cykiohexylmethyl, cykloiwexyl nebo cykloheptyl, vyhodnéji R3

predstavuje isobutyl nebo cyklopentylmethyl,

R4 pfedstavuje arylové, heteroarylové nebo heterocyklové skupiny, s vyhodou R4
predstavuje aryl, benzo spojeny s 5 az 6 ¢leny kruhu heteroaryl nebo benzo spojeny s

5 az 6 ¢leny kruhu heterocykliu, nebo skupinu vzorce
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kde kazdé A a B nezévisle predstavuje O, S, SO nebo SO, s vyhodou kazde A a B

predstavuje O,

R6 predstavuje deuterium, alkylovou skupinu nebo halogen, s vyhodou R6 predstavuje

deuterium, alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, fluor nebo chlor, vyhodnéji RS pfedstavuje

deuterium, methyl, ethyl, propyl, isopropyl nebo fluor,

R’ predstavuje vodik, deuterium, alkylovou skupinu nebo halogen, s vyhodou RS
predstavuje deuterium, alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, fluor nebo chlor, vyhodnéji R/
predstavuje vodik, deuterium, methyl, nebo fluor, nebo obé R6 a R7 nezavisle predsta-

vuji fluor nebo chlor a vyhodngji obé RE a R7 predstavuiji fluor, nebo R4 predstavuje
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skupinu vzorce
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kde Z predstavuje O, S nebo NH a RY predstavuje skupinu vzorce
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nebo

kde Y predstavuje O, S nebo NH, X predstavuje vazbu, O nebo NR21,

R20 predstavuje vodik, alkyl, alkenyl, alkynyl, aralkyl, heteroaralkyl, heterocykloalkyl,
. aminoalkyl, N- monosubstituované ¢ N,N-disubstituované aminoalkyly, jejichz substi-

tuenty jsou alkylové, aralkylové, karboxyalkylové, alkoxykarbonylalkylove, kyanoalkylo-

vé nebo hydroxyalkylové skupiny, s vyhodou R20 predstavuje vodik, alkyl s 1 az 5 uhli-
kovymi atomy, alkenyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy, alkynyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy,
aralkyl s 1 az 5 alkylovymi uhlikovymi atomy, heteroaralkyl s 5 az 6 Cleny kruhu a s 1
az 5 alkylovymi uhlikovymi atomy, heterocykloalkyl s 5 az 6 Cleny kruhu s 1 az 5 alky-
lovymi uhlikovymi atomy, aminoalkyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy, N-monosubstituované
&i N,N- disubstituované aminoalkyly s 2 az 5 uhlikovymi atomy, jejichz substituenty jsou
alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, aralkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, karboxyalky!l s 1 az
5 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylalkyl s 1 az 5 alkylovymi uhlikovymi atomy, kyanoa-

lkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy nebo hydroxyalkyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy, vyhodnéji

R20 predstavuje vodik, alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, fenylalkyl s 1 aZ 3 alkylovymi
uhlikovymi atomy, heterocykloalkyl s 5 az 6 ¢leny kruhu s 1 az 3 alkylovymi uhlikovymi

atomy nebo N- monosubstituované ¢i N,N-disubstituované aminoalkyly s 2 az 3 uhliko-
vymi atomy, jejichz substituenty jsou alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy a nejlépe R20
predstavuje vodik, methyl, ethyl, propyl, isopropyl isobutyl, benzyl, 2-(1- pyrrolidinyl)
ethyl, 2-(1-piperidinyl)ethyl, 2-(1- piperazinyl)- ethyl, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl, 2-
(1- morfolinyl) ethyl, 2-(1-thiamorfolinyl)ethyl nebo N,N- dimethylamino) ethyl,

R21 predstavuje vodik nebo alkylové skupiny, s vyhodou R21 predstavuje vodik nebo
alkylové skupiny s 1 az 3 uhlikovymi atomy, vyhodngji R21 predstavuje vodik nebo
methy! a nejlépe R21 predstavuje vodik, nebo skupina -NRZ20R21 predstavuje hetero-
cyklickou skupinu, s vyhodou skupina -NR20R21 predstavuje heterocyklickou skupinu

s 5 az 6 ¢leny kruhu a vyhodnéji skupina -NR20R21 predstavuje pyrrolidinyl, piperidi-




nyl, piperazinyl, 4- methylpiperazinyl, 4-benzylpiperazinyl, morfolinyl nebo thiamorfoli-

nyl, a

R22 predstavuje alkylovou nebo R20R21N-alkylovou skupinu, s vyhodou R22 pfed-
stavuje alkylovou nebo R20R21N- alkylovou skupinu kde alkyl mé 1 az 3 uhlikové ato-
my a vyhodnéji R22 predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy a s vyho-
dou R4 piedstavuje fenyl, 2-naftyl, 4- methoxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl,
3- aminofenyl, 4-aminofenyl, benzothiazol-5-yl, benzothiazol-6-yl, 2-
aminobenzothiazol-5-yl, 2-(methoxykarbonylamino) benzothiazol-  .5-yl, 2-
aminobenzothiazol-6-yl, 2-(methoxykarbonylamino)benzothiazol-6-yl, 5-benzoazolyl, 6-
benzoazolyl, 7- benzopyranyl, 3,4-dihydrobenzopyran-7-yl, 2,3- dihydrobenzofuran- 5-
yl, benzofuran-5-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 2- methyl- 1,3-benzodioxol-5-yl, 2,2-dimethyl-
1,3-benzodioxol- 5-yl, 2,2-dideutero-1,3-benzodioxol-5-yl, 2,2-difluor-1,3- benzodiioxol-
5-yl, 1,4-benzodioxan-6-yl, 5-benzimidazolyl, 2-(methoxykarbonylamino)benzothiazol-
5-yl, 8-chinolinyl, 7- chinolinyl, 6-isochinolinyl nebo 7-isochinolinyl, vyhodnéji R4 pred-
stavuje fenyl, 2-naftyl, 4-methoxyfenyl, 4- hydroxyfenyl, benzothiazol-5-yl, benzothiazol-
6-yl, 2,3- dihydrobenzofuran- 5-yl, benzofuran-5-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 2-methyi-1,3-
benzodioxol-5-yl, 2,2-dimethyl-1,3- benzodioxol- 5-yl, 2,2-dideutero-1,3-benzodioxol-5-
yl, 2,2-difluor- 1,3-benzodiioxol-5-yl, 1,4-benzodioxan-6-yl, 2- (methoxykarbonylamino)
benzothiazol-6-yl nebo 2- (methoxykarbonylamino) benzothiazol- 5—-y| a nejlépe R4
predstavuje fenyl, 4-methoxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, benzothiazol-5-yl, benzothiazol- 6-
yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, benzofuran- 5-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 2-methyl-1,3-
benzodioxol-5-yl, 2,2- dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl, 2,2-dideutero-1,3- benzodioxol- 5-
yl, 2,2-difluor-1,3-benzodiioxol-5-yl, 1,4-benzodioxan-6-yl, 2-methoxykarbonylamino)

benzothiazol-6-yl nebo 2-(methoxykarbonylamino) benzothiazol-5-yl,

R10 predstavuje vodik, alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, benzyl, fenylmethoxykarbonyl,
terc.butoxykarbonyl nebo 4- methoxyfenylmethoxykarbonyl, s vyhodou R10 pfredstavuje

vodik, methyl nebo benzyl a vyhodngji R10 predstavuje vodik,

R11 predstavuje vodik, hydroxyalkylové nebo alkoxyalkylové skupiny, kde alkyl ma 1

az 3 uhlikové atomy, a s vyhodou R11 predstavuje vodik,

kazdé R12 a R13 nezavisle predstavuje vodik, hydroxy, alkoxy, 2-hydroxyalkoxy, hyd-

roxyalkylové nebo alkoxyalkylové skupiny, s vyhodou kazde R12 g R13 nezavisle




pfedstavuje vodik, hydroxy, alkoxy, 2-hydroxyalkoxy, hydroxyalkylové nebo alkoxyalky-

lové skupiny, kde alkyl ma 1 a2 3 uhlikové atomy, a vyhodngji kazdé R12 a R13 neza-

visle predstavuje vodik, hydroxy, methoxy a ethoxy nebo R11 a R12 nebo R12 a R13
spolu s uhlikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, pfedstavuiji skupinu benzo, ktera

je pfipadné substituovana alespon jednou hydroxy nebo alkoxy skupinou s 1 az 3 uhli-

kovymi atomy, s vyhodou R11 a R12 spolu s uhlikovym atomem, ke kterému jsou pfipo-

jeny, predstavuji skupinu benzo, ktera je pfipadné substituovana alespon jednou hyd- -

roxy nebo methoxy skupinou.
Absolutni stereochemie uhlikového atomu skupiny -CH(OH)- je s vyhodou (R). Abso-
lutni stereochemie uhlikového atomu skupiny -CH(RM- je s vyhodou (S). Absolutni ste-

reochemie uhlikového atomu skupiny -CH(R2)- je s vyhodou (S).

Tiida sloucenin zvlastniho zajmu v ramci vzorce | jsou slouceniny zahrnuté vzor-

cem

nebo jejich farmaceuticky pfijateina sul, proteinovy lék ¢i

ester kde n, R1, R2, R3, R4, a R10 byly definovany shora.

Ttida slougenin dal$iho zajmu v ramci vzorce |l jsou slou¢eniny zahrnuté vzorcem

(II1)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul, proteinovy lék o]

ester, kde n, RT, R2, R3, R4, a R10 byly definovény shora.




Vyhodnéjsi skupinu slouéenin v ramci vzorce Il tvofi slouceniny nebo jejich far-

maceuticky pfijatelna sul, proteinovy 1ék ¢i ester kde n je O, R1 predstavuje sek. butyl,

terc.butyl, isopropyl, 3-propyny! nebo -C(CH3)2- S(O)2CHg3,

R2 predstavuje benzyl,

R3 predstavuje propyl, isoamyl, isobutyl, butyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklopentylme-
thyl nebo cyklohexylmethyl,

R4 jak bylo definovano shora a

R10 predstavuje vodik, methyl nebo benzyl.

Zajimavé slouceniny zahrnuji nasledujici:
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino}-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl}(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyljpropyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl]propyl]-3-methyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyljamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl}(2-methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl]-3S-methyl-pentanamid,
2S-[(pyrrolidin-2-yl)karbonyljamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl}(2-methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-4-pentynamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyljamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[fenylsulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl]-3S-methyl-pentanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonylJamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[fenylsulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyljpropyl]-4-pentynamid,
28-[[(pyrro|idin-2—yl)karbonyl]amino]—N-[2R-hydroxy-3-[[(4-methoxyfeny|suIfonyl](2-
methylpropyl)amino}-1S-(fenyimethyljpropyl]-3,3-dimethyl-pentanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-ylkarbonyl]Jamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(4-methoxy fenylsulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-3-methyl-butanamid,

2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(4-methoxy fenylsulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl}-3S-methyl-pentanamid,



28—[[(pyrrolidin-2~yl)karbony|]amino]—N-[2R—hydroxy-3‘[[(4=methoxyfenyI sulfonyl}(2-

methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-4-pentynamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonylJlamino]-N-[2R-hydroxy-3-{[(2,3-dihydrobenzo - furan-5-
yl)sulfonyl](2—methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl]-S,3-dimethyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]lamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydro  benzofuran-5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino}-1S-(fenylmethyl]propyl]-3-methyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]lamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydrobenzo furan-5-
yl)sulfonyl}(2-methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl]-3S-methyl-pentanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]lamino}-N-[2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydrobenzo furan-5-
yhsulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl}-4-pentynamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yhkarbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-yl)  sulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-yl)  sulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-3-methyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-ylkarbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-yl)sulfonyl](2-
methylpropyl)aminol-1S-(fenylmethyl]propyl}-3S-methyl-pentanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-yl)  sulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl]-4-pentynamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-ylkarbonyljamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(2-naftyl)sulfony] (2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]lamino]-N-{2R-hydroxy-3-[[(2-naftyl) sulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-3-methyl-butanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-{[(2-naftyl) sulfonyl](2-
methylpropylamino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-3S-methyl-pentanamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(2-naftyl) sulfonyl](2-
methylpropyl)amino}-1S-(fenylmethyl]propyl]-4-pentynamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,4-benzodioxan-6-
ylsulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyllpropyl]-3,3-dimethyl-butanamid,

2S-[[(pyrrolidin-2-y)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,4-benzodioxan-6-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl]propyl]-3-methyl-butanamid,
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2S-{[(pyrrolidin-2-yl)karbonyllamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,4-benzodioxan-6-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyllpropyl]-3S-methyl-pentanamid,

28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]fN-[ZR-hyd roxy-3-{[(1,4-benzodioxan-6-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyllpropyl]-4-pentynamid.

Tak jak je zde pouzivan, termin "alkyl", sam nebo v kombinaci, znamena linearni
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu majici s vyhodou od 1 do 8 uhlikovych atomd, vy-
hodnéji od 1 do 5 uhlikovych atomu, nejvyhodnéji od 1 do 3 uhlikovych atomu. Pﬁ'klady'
takovych skupin zahmuji methyl, ethyl, n- propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl,
terc. butyl, pentyl, isoamyl, hexyl, oktyl a podobné. Termin "alkenyl", sdm nebo v kom-
binaci, znamena linearni nebo rozvétvenou uhlovodikovou skupinu majici jednu &i vice
dvojnych vazeb a obsahujici s vyhodou od 2 do 10 uhlikovych atomu, vyhodnéji od 2
do 8 uhlikovych atomu, nejvyhodnéji od 2 do 5 uhlikovych atomd. Prikiady vhodnych
alkenylovych skupin zahmuiji ethenyl, propenyl, 2-methylpropenyl, 1,4-butadieny! a po-
dobné. Termin "alkynyl", sédm nebo v kombinaci, znamena linearni nebo rozvétvenou
uhlovodikovou skupinu majici jednu ¢i vice trojnych vazeb a obsahujici s vyhodou od 2
do 10 uhlikovych atomd, vyhodnéji od 2 do 5 uhlikovych atomd. Priklady vhodnych al-
kynylovych skupin zahmuiji ethynyl, propynyl (propargyl), butynyl a podobné. Termin
"alkoxy", sam nebo v kombinaci, znamené alkylovou etherickou skupinu, kde termin
alkyl byl definovan shora. Pfiklady vhodnych alkylovych etherickych skupin zahrnuji
methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sek.butoxy, terc.butoxy a
podobné. Termin "cykloalkyl", sam nebo v kombinaci, znamena nasyceny nebo ¢asted-
né nasycenou monocyklickou, bicyklickou nebo tricyklickou alkylovou skupinu, kde
kazda cyklickd skupina ma s vyhodou od 3 do 8 uhlikovych atomu jako ¢leny kruhu,
vyhodnéji od 3 do 7 uhlikovych atomd jako ¢leny kruhu, nejvyhodnéji od 5 do 6 uhliko-
vych atomu jako &leny kruhu a kterou muze pfipadné byt spojend benzo soustava, kte-
ra je pfipadné substituovana, jak je zde definovano s ohledem na definici arylu. Prikla-
dy takovych cykloalkylovych skupin zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl, cykloheptyl, oktahydronaftyl, 2,3-dihydro-1H-indenyl, adamantyl a podobné.
"Bicyklicky" a "tricyklicky", jak jsou zde pouZivany, maji zahrnovat jak spojené cyklo
soustavy, napfiklad naftyl a beta-karbolinyl, a substituované cyklo soustavy, napfiklad
bifenyl, fenylpyridyl, naftyl a difenylpiperazinyl. Termin "cykloalkylalkyl" znamena alky-
lovou skupinu, jak byla definovan shora, ktera je substituovéna cykloalkylovym radi-

kalem, jak byl definovan shora. Pfiklady takovych cykloalkylalkylovych skupin zahrnuiji
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cyklopropylmethy!, cyklobutylmethyl, cyklopentylmethyl, cyklohexyimethyl, 1- cyklopen-
tylethyl, 1-cyklohexylethyl, 2-cyklopentylethyl, 2- cyklohexylethyl, cyklobutylpropyl, cy-
klopentylpropyl, cyklohexylbutyl a podobné. Termin "benzo", sam nebo v kombinaci,

znamena dvojmocnou skupinu CgHg= odvozenou od benzenu. Termin "aryl", sam nebo

v kombinaci, znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu, ktera je pfipadné substituo-
vana jednim nebo vice substituenty vybranych z alkyll, alkoxyld, halogend, hydroxylu,
amino, nitro, kyano, haloalkyld, karboxy, alkoxykarbonyll, cykloalkyld, heterocykld, al-
kanoylamino, amido, amidino, alkoxykarbonylamino, N-alkylamidino, alkylamino, dialky-
lamino, N-alkylamido, N,N-dialkylamidino, aralkoxykarbonylamino, alkyithio, alkylsulfi-
nyl, alkylsulfonyl a podobné. Priklady arylovych skupin jsou fenyl, p-tolyl, 4- metho-
xyfenyl, 4-(terc.butoxy)fenyl, 3-methyl-4- methoxyfenyl, 4-fluorfenyl, 4-chlorfenyl, 3-
nitrofenyl, 3- aminofenyl, 3- acetamidofenyl, 4-acetamidofenyl, 2-methyl-3- acetamido-
“fenyl, 4-CHz-fenyl, 2-methyl-3-aminofenyl, 3-methyl-4- aminofenyl, 2-amino-3-
‘methylfenyl, 2 4-dimethyl-3-aminofenyl, 4- hydroxyfenyl, 3-methyl-4-hydroxyfenyl, 1-
naftyl, 2-naftyl, 3-amino-1-naftyl, 2-methyl-3-amino-1-naftyl, 6-amino-2- naftyl, 4,6-
dimethoxy-2-naftyl, piperazinylfenyl a podobné. Terminy "aralkyl" a "aralkoxy", samotné
nebo v kombinaci, znamenaji alkylové nebo alkoxylové skupiny, jak byly definovany
shora, ve kterych je alespon jeden vodikovy atom nahrazen arylovou skupinou, jak byla
definovéna shora, takovou napriklad benzyl, benzyloxy, 2-fenylethyl, dibenzylmethyl,
hydroxyfenylmethyl, methylfenylmethyl, difenylmethyl difenylmethoxy, 4-
methoxyfenylmethoxy a podobné. Termin "aralkoxykarbonyl", sédm nebo v kombinaci,
znamena skupinu vzorce aralkyl-C(0)-O-, ve kterém vyraz "aralkyl" ma shora uvedeny
vyznam. Pfiklady aralkoxykarbonylovych skupin jsou benzyloxykarbonyl a 4-
methoxyfenylmethoxyykarbonyl. Termin "aryloxy" znamena skupinu vzorce aryl-O-, ve
kterém vyraz "aryl" ma shora uvedeny vyznam. Termin "alkanoyl", séam nebo v kom-
binaci, znamena acylovou skupinu odvozenou od alkankarboxylové kyseliny, jejichz
priklady zahrnuji acetyl, propionyl, butyryl, valeryl, 4-methylvaleryl a podobné. Vyraz
"cykloalkylkarbonyl" znamena acylovou skupinu vzorce cykloalkyl- C(O)-, ve kterém
vyraz "cykloalkyl' ma shora uvedeny vyznam, napfiklad cyklopropylkarbonyl, cyklohe-
xylkarbonyl, adamantylkarbony!, 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoyl, 2-acetamido- 1,2,- 3,4-
tetrahydro-2-naftoyl, 1-hydroxy-1,2,3,4- tetrahydro-6- naftoyl a podobné. Termin
"aralkanoyl" znamena acylovou skupinu odvozenou od alkankarboxylové kyseliny

substituované arylem, naptiklad fenylacetyl, 3-fenylpropionyl (hydrocinnamoyl), 4-




fenylbutyryl, (2-naftyl)acetyl, 4-chlorhydrocinnamoy!, 4-aminohydrocinnamoyl, 4-
methoxyhydrocinnamoy! a podobné. Termin "aroyl" znamena acylovou skupinu odvo-
zenou od arylkarboxylové kyseliny, kde aryl" ma shora dany vyznam. Priklady takovych
aroylovych skupin zahrnuji substituované a nesubstituované benzoyly nebo naftoyly,
napriklad benzoyl, 4-chlorbenzoyl, 4-karboxybenzoyl, 4-(benzyloxykarbonyl) benzoyl,
1-naftoyl, 2-naftoyl, 6-karboxy-2-naftoyl, 6- (benzyloxykarbonyl)- 2-naftoyl, 3-benzyloxy-
2-naftoyl, 3-hydroxy- 2-naftoyl, 3-(benzyloxyformamid)-2-naftoyl a podobné. Vyraz
"heterocyklo", samotny nebo v kombinaci, znamena nasycenou Ci ¢astené nenasyce-
nou monocyklickou, bicyklickou nebo tricyklickou heterocyklickou skupinu obsahujici
alespon jeden, vyhodné 1 az 4 a vyhodnéji 1 az 2 atomy dusiku, kysliku Ci siry jako
&asti kruhu a majici vyhodné 3 az 8 ¢lend kruhu v kazdem kruhu, vyhodnéji 3 az 7 Cle-
NG kruhu v kazdém kruhu a nejvyhodnéji 5 az 6 Elent kruhu v kazdém kruhu. "Hetero-
cyklo" méa zahrnovat sulfony, sulfoxidy, N-oxidy terciarnich dusikovych clend kruhu a
karboxylové spojené a benzo spojenée cyklo soustavy. Takové heterocyklické skupiny
mohou byt piipadné substituovény na alespon jednom, vyhodné na 1 az 4 a vyhodnéji
.na 1 a2 2 atomech uhliku halogenem, alkylem, alkoxylem, oxo skupinou, arylem, aralky-
lem, heteroarylem, heteroaralkylem, amidinem, N-alkylamidinem, alkoxykarbonylami-
nem, alkylsulfonylaminem a podobneé, a nebo na sekundarnim dusikovém atomu (to je -
NH-) hydroxylem, alkylem, aralkoxykarbonylem, alkanoylem, heteroaralkylem, fenylem
&i fenylalkylem, a nebo na terciarmim dusikovém atomu (to je =N-) oxido skupinou.
"Heterocykloaralkyl" znamena alkylovou skupinu, jak byla definovédna shora, ve které
alespon jeden vodikovy atom je nahrazen heterocyklo skupinou, jak byla definovana
shora, napfikiad pyrolidinylmethyl, tetrahydrothienylmethyl, pyridylmethy! a podobné.
Vyraz "heteroaryl", samotny nebo v kombinaci, znamena aromatickou heterocyklickou
skupinu, jak byla definovana shora pfi definici aryl( heterocyklu. Priklady takovych he-
terocyklickych a heteroarylovych skupin jsou pyrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfo-
linyl, thiamorfolinyl, pyrrolyl, imidazolyl (napfiklad imidazol-4-yl, 1-
benzyloxykarbonylimidazol-4-yl,  atd.), pyrazolyl,  pyridyl  (napfiklad 2-(4-
benzyl)piperazin-1-yl-1-pyridinyl, atd.), pyrazinyl, pyrimidinyl, furyl, tetrahydrofuryl, thi-
enyl, tetrahydrothienyl a jeho sulfoxidove a sulfonové derivaty, triazolyl, oxazolyl, thia-
zolyl, indolyl (napfiklad 2- indolyl, atd.), chinolinyl (napfiklad 2-chinolinyl, 3- chinolinyl,
1-oxido-2-chinoliny!, atd.), isochinoliny! (napfiklad 1-isochinolinyl, 3-isochinolinyl, atd.),
tetrahydrochinoliny! (napf. 1,2,3,4-tetrahydro-2-chinolinyl, atd.), 1,2,3,4- tetrahydroiso-

chinoliny!l (napfiklad 1,2,3 4-tetrahydro-1-oxo-isochinolinyl, atd.), chinoxalinyl, beta-
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karbolinyl, 2-benzofurankarbonyl, 1-, 2-, 4- ¢i 5-benzimidazolyl, methylendioxyfen- 4-yl,
methylendioxyfen-5-yl, ethylendioxyfenyl, benzothiazolyl, benzopyranyl, benzofuryl,
2,3- dihydrobenzofuryl, benzoxazolyl, thiofenyl a podobné. Vyraz ‘“cykloalky-
lalkoxykarbony!" znamena acylovou skupinu odvozenou od cyk-
loalkylalkoxykarbonylové kyseliny vzorce cykloalkylalkyl- O-COOH, kde cykloalkylalkyl
ma shora uvedeny vyznam. Termin "aryloxyalkanoyl" znamena acylovou skupinu vzor-
ce aryl- O-alkanoyl, kde aryl i alkanoyl maji shora dany vyznam. Vyraz
"heterocyklyloxykarbonyl" znamena acylovou skupinu odvozenou od heterocykloalkyl-
O-COOH, kde heterocykloalky! byl definovan shora. Vyraz "heterocyklylalkanoyl" je
acylova skupina odvozena od heterocykloalkylkarbonyloveé kyseliny, kde heterocykio
ma shora dany vyznam. Vyraz "heteroaryloxykarbonyl" znamena acylovou skupinu od-
vozenou od karbonylové kyseliny predstavované heteroaryl-O-COOH, kde heteroaryl
mé shora uvedeny vyznam. Termin "aminokarbonyl", samotny nebo v kombinaci, zna-
mena karbonylovou (karbamoylovou) skupinu substituovanou aminem, kde aminova
skupina mlze byt primami, sekundarni nebo tercidrni aminova skupina obsahujici
substituenty vybrané z alkylovych, arylovych, aralkylovych, cykloalkylovych a cykioalky-
lalkylovych skupin a podobné. Termin "aminoalkanoyl" znamena acylovou skupinu od-
vozenou od alkylkarboxylové kyseliny, kde aminova skupina maze byt primarni, sekun-
dami nebo terciadrni aminova skupina obsahujici substituenty vybrané z alkylovych,
arylovych, aralkylovych, cykloalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin a podobneé. Vy-
raz "halogen" znamena fluor, chior, brom ¢i jod. Vyraz "haloalkyl" znamena alkylovou
skupinu majici vyznam definovany shora, kde jeden ¢i vice vodikovych atomu je nahra-
zeno halogenem. Pfiklady takovych "haloalkylovych skupin zahrnuji chiormethyl, 1-
bromethyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl a podobneé. Vyraz
"opoustéjici skupina" (L nebo W) se zpravidla tyka skupin, které se snadno nahradi
nukleofilem, napfiklad aminovy, thiolovy ¢&i alkoholicky nukleofil. Takové opoustéjici
skupiny jsou dobfe znamé. Priklady takovych opoustéjicich skupin zahmuji, ale nejsou
na né omezeny, N-hydroxysukcinimid, N- hydroxybenzotriazol, halogenidy, triflaty, tosy-

laty, a podobné. Vyhodné opoustéjici skupiny jsou ukézany tam, kde je to vhodne.

Postupy piipravy slouéenin vzorce | jsou uvedeny nize. Mélo by se podotknout,
Ze je ukazan obecny postup, jak se vztahuje na pfipravu sloucenin majicich specifiko-
vanou stereochemii, napfiklad kdyz absolutni stereochemie okolo hydroxylove skupiny

je oznacena jako (R). AvSak takové postupy jsou obecné pouzitelné na slouceniny s
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opacnou konfiguraci, napfiklad kdyz stereochemie okolo hydroxylové skupiny je (S).
Mimo to se slouéeniny se stereochemii (R) mohou pouzit k pfipravé sloucenin majicich
stereochemii (S). Napfiklad se slougenina majici stereochemii (R) mize pfeménit na

stereochemii (S) s pouzitim dobi'e znamych postupl.
Priprava sloucenin vzorce |

Slouéeniny podle tohoto vynalezu, predstavované vzorcem | shora, Ize pfipravit

pomoci obecnych procedur schematicky ukazanych na schématech | a ll.

Schema |
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N-chrénény chlorketonovy derivat aminokyseliny majici vzorec:

R2

kde P znamena skupinu chranici amin a R2 byl definovan shora, se redukuje na odpo-
vidajici alkohol vhodnym redukénim ¢inidlem. Vhodné skupiny chranici amin jsou v lite-
ratufe velmi dobfe zndmé a zahrnuji karbobenzoxy, terc. butoxykarbonyl a podobné.
Vyhodnou skupinou chranici amin je karbobenzoxy. Vyhodnym N-chranénym chlorke-
tonem je N- benzyloxykarbonyl- L-fenylalanin chlormethylketon. Vyhodnym redukcnim
Cinidlem je borohydrid sodny. Redukéni reakce se provadi pfi teploté od -10°C do asi
25°C, s vyhodou pfi asi 0°C, ve vhodné soustavé rozpoustédel, napfiklad napfiklad
tetrahydrofuran a podobné. N-chréanéné chlorketony jsou komercéné dostupné, tak na-
priklad od Bachem, Inc., Torrance, Kalifornie. Pfipadné Ize chlorketony pfipravit postu-

pem uvedenym v S. J. Fittkau: J. Pract. Chem., 315, 1037 (1973) a nasledovneé N-

chranit dobfe znamymi postupy.

Haloalkohol se muze pouzit pfimo, jak je popsano nize, nebo vyhodné reaguje, s
vyhodou za pokojové teploty, s vhodnou bazi ve vhodné soustavé rozpoustedel na N-

chranény aminoepoxid vzorce:

kde P a R2 byly definovany shora. Vhodna soustava rozpoustédel pro pripravu ami-
noepoxidu zahmuje ethanol, methanol, isopropanol, tetrahydrofuran, dioxan a podob-
né, véetné jejich smési. Vhodné baze pro pfipravu epoxidu z redukovaného chiorketo-
nu zahrnuji hydroxid draselny, hydroxid sodny, t-butoxid draselny, DBU a podobneé.
Vyhodnou bazi je hydroxid draseiny.




Alternativné Ize pfipravit chranény aminoepoxid podle spole¢né viastnéné a
spolu podané PCT patentové prihlasky pofadové cislo PCT/US/93/04804 (WO
93/23388) a PCT/US/94/ 12201 a seznamu US patentového zastupce c&islo C-2860,

které jsou sem vdechny ve své Uplnosti zahrnuty odkazem. Popisuji postupy pfipravy
chiralniho epoxidu, chirélniho kyanohydrinu, chiralniho aminu a jinych chiralnich mezi-
produktd uzite€nych pfi pripravé inhibitord retrovirové proteazy vychazeje z DL-, D- €i
L-aminokyseliny, ktera reaguje s vhodnou skupinou chranici amin ve vhodném roz-
poustédle na ester aminochranéné aminokyseliny. Pro ilustraci chranéna L- aminoky-

selina s nasledujicim vzorcem se pouzije k pfipravé inhibitord tohoto vynalezu:
RZ2

P! OpP?
\N

~

P2 ®

kde P3 predstavuje skupinu chranici karboxyl, napfiklad methyl, ethyl, benzyl,
terc.butyl, 4-methoxyfenylmethyl a podobné, RZ byl definovan shora a P1 a P2 a nebo
P jsou nezavisle vybrany ze skupin chranicich amin véetnée, ale ne omezeneé, aralkyl,
substituovany aralkyl, cykloalkenylalkyl, a substituovany cykloalkenylalkyl, allyl, substi-
tuovany allyl, acyl, alkoxykarbonyl, aralkoxykarbonyl a silyl. Priklady aralkyl zahmuji,
ale nejsou omezeny na benzyl, orto- methylbenzyl, trityl a benzhydryl, které mohou byt
pfipadné substituované halogenem, alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi atomy, al-
koxy, hydroxy, nitro, alkylen, amino, alkylamino, acylamino, a acyl, nebo jejich soli, na-
pfiklad fosfoniové a amoniové soli. Priklady arylovych skupin zahrnuji fenyl, naftalenyl,
indanyl, antracenyl, durenyl, 9-(9- fenylfluorenyl) a fenanthrenyl, cykloalkylenylalkyl
nebo substituovany cykloalkylenylalkyl obsahuijici cykloalkyly s 6 az 10 uhlikovymi
atomy. Vhodné acylové skupiny zahmuji karbobenzoxy, terc.butoxykarbonyl, iso-

butoxykarbonyl, benzoyl, substituovany benzoyi, butyryl, acetyl, trifluoracetyl, trichlora-
cetyl, ftaloyl a podobné. S vyhodou p1ap2 jsou nezavisle vybrany z aralkyl a substi-

tuovany aralkyl. Vyhodngji kazdé P1 a P2 je benzy!.

Mimoto P1 a nebo P2 a nebo P chranici skupiny mohou tvofit heterocyklicky
kruh s dusikem, ke kterému jsou pfipojeny, napriklad 1,2-bis(methylen)benzen, ftalimi-
dyl, sukcinimidyl, maleimidyl a podobné, kde tyto heterocyklické skupiny mohou dale

zahrnovat pripojené arylové a cykloalkylové kruhy. Mimo to heterocyklické skupiny mo-



hou byt mono-, di- nebo tri-substituované, napriklad nitroftalimidyl. Vyraz silyl se tyka

atomu kfemiku pfipadné substituovany jednim nebo vice alkyly, aryly nebo aralkyly.

Vhodné silyloveé chranici skupiny zahrnuji, ale nejsou na né omezeny, trimethylsi-
lyl, triethylsilyl, tri- isopropylsilyl, terc.butyldimethylsilyl, dimethylfenylsilyl, 1,2-
bis(dimethyl)silylbenzen, 1,2-bis(dimethyl)silylethan a difenyimethylsilyl. Silylace ami-
novych funkci, ktera d& mono- nebo bis-disilylamin, muze dat derivaty aminoalkohol,
aminokyselinu, estery aminokyseliny a amid aminokyseliny. V pfipadé aminokyselin,
esterl aminokyselin a amidd aminokyselin da redukce karbonylové funkce Zadany mo-
no- nebo bis- silylaminoalkohol. Silylace aminoalkoholu mzZe vést k N,N,O- tri-
silylového derivatu. Odstranéni silylové funkce z silylové etherové funkce se snadno
dosahne napriklad reakci s hydroxidem kovu, nebo reagentem fluoridem amonnym,
bud jako samostatny reakéni krok, nebo in situ béhem pripravy reagentu aminoaldehy-
du. Vhodna silylacni Cinidla jsou napfiklad trimethylsilylchlorid,
terc.butyldimethylsilylchlorid, dimethylfenylsilylchlorid a difenylmethylsilylchlorid nebo
jejich kombinacni produkty s imidazolem nebo DMF. Postupy silylace amind a odstra-
néni silylovych chranicich skupin jsou odbornikim velmi dobfe znémé. Postupy pfipra-
vy téchto aminovych derivatd z odpovidajicich aminokyselin, esterd aminokyselin a
amidi aminokyselin jsou rovnéz velmi dobfe znédmé odbornikim v oboru organické

chemie vCetné chemie aminokyselin, esterl aminokyselin a amidi aminokyselin.

Amino chraneny ester L-aminokyseliny se pak redukuje na odpovidajici aminoal-

kohol. Napriklad se amino chranény ester L-aminokyseliny muze redukovat diisobutyla-

luminium hydridem pfi -78°C ve vhodném rozpoustédle, naprfiklad toluen. Vyhodna re-
dukeni Cinidla zahrnuji lithiumaluminium hydrid, lithiumborohydrid, borohydrid sodny,
boran, lithium tri-terc. butoxyaluminium hydrid, boran/THF komplex. Nejlepsim reduké-
nim Cinidlem je diisobutylaluminium hydrid (DIBAL-H) v toluenu. Vysledny alkohol se

pak pievede napiiklad Swernovou oxidaci na odpovidajici aldehyd vzorce:
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kde P1, P2 a R2 byly definovany shora. Tak se dichlormethanovy roztok alkoholu prida
k ochlazenému (-75 az -68 OC) oxalylchloridu v dichlormethanu a DMSO v dichlorme-

thanu a micha se po 35 minut.

Prijatelna oxidaéni &inidla zahrnuji napfiklad komplex oxid sirovy-pyridin a DMSO,
oxalylchlorid a DMSO, acetylichlorid nebo anhydrid a DMSO, ftriflucracetylichlorid a
DMSO nebo thiofen-S-oxid, toluensulfonylbromid a DMSO, trifluormethansulfonyl an-
hydrid (anhydrid triflatu) a DMSO, chlorid fosfore¢ny a DMSO, dimethylfosforyichlorid a
DMSO, a isobutylchlormraven¢an a DMSO. Oxidacni podminky, které uvedli Reetz aj.
(Angew. Chem., 99, s. 1186 (1987), Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 26, s. 1141 (1987)),

pouzivaly oxalylchlorid a DMSO pfi -78°C.

Vyhodnym oxida¢nim postupem tohoto vynalezu je komplex oxid sirovy-pyridin,
triethylamin a DMSO pfi pokojové teploté. Tato soustava dava vytecné vytézky chirainé
chranéného aminoaldehydu, ktery je pouzitelny bez potfeby daldiho &isténi, napriklad
je odstranéna potreba Ccistit kilogramy meziproduktd chromatograficky a operace ve
velkém méfitku jsou méné riskantni. Reakce pfi pokojové teploté také odstranila potre-

bu pouziti nizkoteplotniho reaktoru, coz ¢ini proces vhodnéjsi pro komeréni produkci.

Reakci Ize provadét v inertni atmosfére, napriklad dusik nebo argon, nebo v
normalnim ¢i suchém vzduchu, za atmosférickeho tlaku nebo v uzaviene reakcni na-
dobé pfi positivnim tlaku. Dava se prednost atmosféfe dusiku. Alternativni aminove
baze zahrnuji napfiklad tributylamin, N- methylpiperidin, N-methylmorfolin, azabicyklo-
nonan, diisopropylethylamin 2,26 6-tetramethylpiperidin, N,N-dimethylpyridin nebo
smési téchto bazi. Vyhodnou bazi je triethylamin. Alternativami k Cistému DMSO jako
rozpoustédiu jsou smési DMSO s neprotickymi nebo halogenovanymi rozpoustedly,
napfiklad tetrahydrofuran, ethylacetét, toluen, xylen, dichlormethan, ethylendichlorid a
podobné. Dipolarni aproticka rozpoustédia zahrnuji acetonitril, dimethylformamid, dime-
thylacetamid, tetramethylmocCovinu a jeji cyklické analogy, N-methylpyrrolidon, sulfolan
a podobné. Spise nez N,N-dibenzylfenylalaninolu jako prekursoru aldehydu Ize pouzit

.

fenylalaninové derivaty diskutované shora, aby se dostal odpovidajici N- monosubsti-
tuovany (bud P1 nebo P2 = H) nebo N,N-disubstituovany aldehyd.
Mimoto Ize provadét, aby se ziskaly aldehydy, hydridovou redukci amidového

nebo esterového derivatu odpovidajiciho benzylem (nebo jiné vhodné chranici skupiny)

na dusiku chranéného fenylalaninu, substituovaného fenylalaninu, nebo cykloalkylové-
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ho derivatu fenylalaninu. Pfenos hydridu je dal$im postupem syntézy aldehydl za

podminek, kdy se zabrani aldehydovym kondenzacim, srovnej Oppenauerova oxidace.

Aldehydy pfi tomto postupu Ize rovnéz pripravit postupy redukce chranéného fe-
nylananinu a énalogﬁ fenylananinu nebo jejich amidovych nebo esterovych derivat
napriklad amalgamem sodiku s HCI v ethanolu nebo lithiem ¢i sodikem ¢i draslikem &i
vapnikem v amoniaku. Reakéni teplota mize byt od asi -20°C do asi 45 °C a s vyhodou
od asi 5 °C do asi 25 °C. Dalsi dva postupy pro ziskani aldehydu chranéného na du-
siku zahrnuji oxidaci odpovidajiciho alkoholu chlornanem v pfitomnosti katalytického
mnoZstvi volného radikalu 2,2,6,6-tetramethyl-1-pyridoxy. Pfi druhém postupu se oxida-
ce alkoholu na aldehyd dosahne katalytickym mnozZstvim tetrapropylamonium perrut-

henatu v pfitomnosti N- methylmorfolin- N-oxidu.

Alternativné Ize redukovat kysely chloridovy derivat chrénéného fenylananinu, jak
-se diskutovalo shora, vodikem a katalyzatorem, napriklad Pd na uhli¢itanu barnatém
nebo siranu barnatém s dal$im Cinidlem moderujicim katalyzator, napfikiad sira ¢i thiol

(Rosemundova redukce) nebo bez néj.

Aldehyd ziskany Swernovou oxidaci pak reaguje s halomethyllithiovym &inidlem,
kterézto Cinidlo se generuje in situ reakci alkyllithiové nebo aryllithiové slouceniny s
dihalomethanem predstavovanym vzorcem X1CHoX2, kde X1 a X2 nezavisle predsta-
vuji |, Br nebo Cl. Napriklad roztok aldehydu a chlorjodmethanu v THF se ochladi na -

78 °C a prida se roztok n-butyllithia v hexanu. Vznikly produkt je smés diastereomert

amino chranénych aminoepoxidd vzorcl

RZ R2

P Pl
N a \N

. N
P 5 P "y, .

p2 p2

Diastereomery Ize rozdélit napriklad chromatografii nebo alternativné, jak zre-
aguji v nasledujicich krocich, lze rozdélit diastereomerni produkty. Misto L-

aminokyseliny se muZe pouzit R-aminokyselina, aby se pfipravily sloudeniny majici

stereochemii (S) okolo uhliku vazaného k R2.
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Adice chlormethyllithia nebo brommethyllithia na chiralni aminoaldehyd je vysoce
diastereoselektivni. Chlormethyllithium nebo brommethyllithium se s vyhodou generuje
in situ reakci dihalomethanu a n-butyllithia. Pfijateiné methylenujici dihalomethany za-
hrnuji chlorjodmethan, bromjodmethan, dibrommethan, dijodmethan, bromfluormethan a
podobné. Sulfonatovy ester adi¢niho produktu napfiklad bromovodiku na formaldehyd
je také methylenujici ¢inidlo. Vyhodnym rozpoustédlem je tetrahydrofuran, avsak Ize
pouzit alternativni rozpoustédia, napfiklad toluen, dimethoxyethan, ethylendichlorid,
methylendichlorid jakb Cistd rozpoustédla nebo jako smési. Dipolarni aproticka roz-
poustédla, napfiklad acetonitril, DMF, N-methylpyrrolidon, jsou uZiteCna jako Cast
smési rozpoustédel. Reakci Ize provadét v inertni atmosfére, napiiklad dusik nebo ar-
gon. N-butyllithium Ize nahradit jinymi organokovovymi reagenty, napfiklad

terc.butyllithium, sek. butyllithium, fenyllithium, fenylsodium a podobné. Reakci Ize pro-
vadét pri teplotach mezi asi -80 °C do 0 °C, ale s vyhodou mezi asi -80 °C do -20 °C.
Nejlepsi reakéni teploty jsou mezi -40 “C do -15 °C. Reagenty Ize pfidavat jednotiivé,

avsak za jistych podminek se preferuji mnohonasobné pfidavani. Vyhodnym reakcnim
' tlakem je atmosféricky, av8ak za jistych podminek je cenny positivni tlak, jako ve velmi

vihkém okoli.

Alternativni postupy konverze na epoxidy tohoto vynalezu zahrnuji substituci ji-
ného methylenujicich prekursorovych druhl nasledovanou jejich reakci s bazi, aby
vznikl analogicky anion. Pfiklady téchto latek zahrnuji trimethylsulfoxonium tosylat nebo
triflat, tetramethylamoniumhalogenidu, methyldifenylsulfoxoniumhalogenidu, kde halo-

genid je chlor, brom nebo jod.

Konverze aldehydt tohoto vynalezu na jejich epoxidové derivaty se rovnéz muze
provadét v fadé krokl. Napfiklad adice aniontu thioanisolu, pfipraveného napriklad z
butyl nebo aryllithiového reagentu, na chranény aminoaldehyd, oxidace vzniklého
chranéného amidosulfidového alkoholu dobfe znamymi oxidacnimi Cinidly, napriklad
peroxid vodiku, chlorman terc.butylu, chiornan vapenaty nebo jodicnan sodny, da sul-
foxid. Alkylace sulfoxidu napfiklad methyljodidem nebo bromidem, methyltosylatem,
methyltriflatem, ethylbromidem, isopropylbromidem, benzylchloridem a podobné, v pri-
tomnosti organické nebo anorganické baze. Alternativné 1ze chranény amidosulfidovy
alkohol alkylovat napfiklad alkyladnimi &inidly shora, aby vznikly sulfoniové soli, které

se potom pfevedou na dané epoxidy tercidrnimi aminy nebo mineralnimi bazemi.
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7&dané epoxidy vznikaji pfi vyhodnych podminkach v poméru diastereoselektivy
alespon 85:15 (S:R). Produkt Ize Cistit chromatograficky, coz da diastereomerne a ena-
tiomerné Cisty produkt, ale je pohodinéji pouzit je] pfimo bez daléiho Cisténi Kk priprave
inhibitord retrovirové protedzy. Predchazejici postup je pouzitelny jak na smési opti-
ckych isomery, tak na rozdélené slouceniny. Pokud je zadany zvlastni opticky isomer,
mize byt vybran vyb&rem vychoziho materialu, napiiklad L-fenylalaninu, D-
fenylalaninu, L-fenylalaninolu, D-fenylalaninolu, D-hexahydrofenylalaninolu a podobne,
nebo k rozdéleni mdze dojit pfi mezikrocich ¢&i v zavérecném kroku. Chiralni pomocné
latky, napfiklad jeden nebo dva ekvivalenty kamforsulfonové kyseliny, citronové kyseli-
ny, kamforové kyseliny, 2-methoxyfenyloctové kyseliny a podobné, se mohou pouzit k
tvorbé soli, estertl a amidd sloudenin tohoto vynalezu. Tyto slouceniny nebo derivaty
se mohou krystalovat nebo délit chromatograficky s pouzitim bud chirélni nebo achi-

rélni kolony, jak je dobfe znamé odbornikum.

Aminoepoxid pak reaguje ve vhodné soustavé rozpoustédel se stejnym mnoz-
stvim nebo vyhodné s piebytkem zadaného aminu R3NH2, kde R3 je vodik nebo jak
byl definovan shora. Reakci Ize provadét v sirokem rozmezi teplot, napfiklad od asi 10

°C do asi 100 °C. ale s vyhodou, nikoliv véak nutng, pfi teploté, za niz rozpoustédio
2a&ina refluxovat. Vhodné soustavy rozpoustédel zahrnuii protickd, neproticka a dipo-
larni aproticka organicka rozpoustédia, napriklad napfiklad takové, kde je rozpoustedio
alkohol, napfiklad methanol, ethanol, isopropanol a podobné, ethery jako tetrahydrofu-
ran, dioxan a podobné, a toluen, N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid a jejich Smesi.
Vyhodné rozpoustédio je isopropanol. Vysledny produkt je derivat 3-(N-chrénény-
amino)-3- (R2)-1-(NHR3)-propan-2-qu (dale uvadény jako aminoalkohol, ktery muze
byt predstaven vzorci: R? R;

NH /N rim

OH R’ OH Ry

nZ

kde P. P1 P2, R2 a R3 jsou jak byly popsany shora. Alternativné se mdze pouzit ami-
noalkohol misto aminoepoxidul.

Aminoalkohol definovany shora pak reaguje ve vhodné soustavé rozpoustédel se
sulfonylchloridem R4SO4Cl, sulfonylbromidem R4S02Br nebo s odpovidajicim sulfony-

lanhydridem v pfitomnosti zhasedla kyseliny. Vhodna rozpoustédla, ve kterych Ize re-
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akci provadét zahrnuji dichlormethan, tetrahydrofuran a podobné. Vhodnd zhasedla
kyseliny zahrmuji triethylamin, pyridin a podobné. Vysledny sulfonamidovy derivat maze
byt predstaven v zavislosti na pouzitém epoxidu vzorci:

R2

R
0 0
O\\S//O P, N7
P\N N/ \«4 \N N/ \R
. R - Ry
H | P, |
OH Rs

OH R3

kde P, P1, P2 R2 R3 a R4 jsou jak byly popsany shora. Tyto meziprodukty jsou uzi-

tecné pro pfipravu inhibi¢nim slou¢eninam tohoto vynalezu.

Sulfonylhalogenidy vzorce R4802x Ize pfipravit reakci vhodnych aryl, heteroaryl

a benzo spojeny s heterocyklo Grignardovymi nebo lithiovymi reagenty se sulfurylchlo-
ridem nebo oxidem sifiCitym s nasledujici oxidaci halogenem, s vyhodou chlorem. Aryl,
heteroaryl a benzo spojeny s heterocyklo Grignardové nebo lithiové reagenty Ize pfi-
pravit z jejich odpovidajicich halogenidovych (jako chlor a brom) sloucenin, které jsou
komercne dostupné nebo snadno pfipraviteiné z komeréné dostupnych vychozich ma-
teriald pomoci postupd, které jsou v literatufe znamé. Rovnéz se mohou oxidovat thioly
na sulfurylchloridy pomoci chloru v pfitomnosti vody za peclivé kontrolovanych podmi-
nek. Mimo to se mohou sulfonové kyseliny, napfiklad arylsulfonové kyseliny, prevést na
sulfonylhalogenidy pomoci reagentu, napfiklad PClg, SOCIp, CIC(O)C(O)Cl a podobné,
a také na anhydridy pomoci vhodnych dehydracnich ¢inidel. Sulfonové kyseliny Ize za-
se pripravit pomoci postupl, které jsou v literatufe dobie znamé. Nékteré sulfonové
kyseliny jsou komercné dostupné. Misto sulfonylhalogenidl se mohou pouzit sulfinylha-
logenidu (R4SOX) nebo sulfenylhalogenidu (R4SX) pro pfipravu sloucenin, kde skupi-
na -SO2- je nahrazena skupinou -SO- nebo -S-. Arylsulfonové kyseliny, a benzo spoje-
ny s heterocykio sulfonové kyseliny nebo heteroarylsulfonové kyseliny lze pfipravit

sulfonaci aromatickeého kruhu kyselinou sirovou, SOz, SOz komplexy, napfikiad
DMF(SOg), pyridin(SO3), N,N-dimethylacetamid(SO3) a podobné.  Arylsul-
fonylhalogenidy se vyhodné pripravi z aromatickych sloucenin reakci s DMF(SO3) a

SOCI2 nebo CIC(O)C(O)CI. Reakce Ize provadét postupné nebo v jedné nadobé.

Arylsulfonové kyseliny, benzo spojeny s heterocyklo sulfonové kyseliny, heteroa-

rylsulfonové kyseliny, arylmerkaptany, benzo spojeny s heterocyklo merkaptany, hete-
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roarylmerkaptany, arylhalogenidy, benzo spojeny s heterocyklo halogenidy, heteroary-
Ihalogenidy a podobné jsou komeréné dostupné nebo snadno pripravitelné z komercné

dostupnych vychozich materiald pomoci standardnich postupd, které jsou v literature

dobfe zname. NapﬁkAlad fada sulfonovych kyselin (R4SO3H) predstavovanych vzorci:

< -
: q
R7

B a N

kde A, B, Z, R6, R7 a RY jsou, jak byly definovany shora, byly pfipraveny z 1,2-
benzendithiolu, 2- merkaptanfenolu, 1,2-benzendiolu, 2-aminobenzothiazolu, 2- amino-
benzimidazolu, benzimidazolu a podobné, které jsou komeréné dostupné, podle Carter,
US patent 4,595,407, Ehrenfreund aj., US patent 4,634,465, Yoder aj., J. Heterocycl.
Chem., 4. 166-167 (1967), Coile gj., Aust. J. Chem., 33: 675-680 (1980), Cabiddu aj.,
Synthesis, 797-798 (1976), Ncube aj., Tet. Letters 2345-2348 (1978), Ncube aj., Tet.
Letters 255-256 (1977), Ansink a Cerfontain, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 108:395-403
(1989) a Kajihara a Tsuchiya EP 638564 A1, které jsou sem v8echny ve své upinosti

zahrnuty odkazem. Napfiklad 1,2-benzendithiol, 2-merkaptanfenol nebo 1,2-benzendiol
mohou reagovat s R6R7C(L ), kde L je definovan nize, Br nebo J, v pfitomnosti baze,
naptiklad hydroxid, nebo RER7/C=0 v pfitomnosti kyseliny, napfiklad kyselina tolu-
ensulfonové, nebo P05, aby se prfipravil substituovany benzo spojeny heterocykl

vzorce

ktery se pak muze sulfonovat na sulfonovou kyselinu shora. Napriklad CF2Brp nebo
CD2Bro mohou reagovat s 1,2- benzendithiolem, 2-merkaptanfenolem nebo 1,2-

benzendiolem v pfitomnosti baze na slouceniny




kde A a B jsou O nebo S a D je atom deuteria. Kdyz A a nebo B predstavuji S, sira se

mUze oxidovat postupy popsanymi nize na sulfonové nebo sulfoxidové derivaty.

Po pripravé sulfonamidového derivatu se amin chrénici skupina P nebo amin
chranici skupiny P1 a P2 odstrani za podminek, které neovlivni zbyvajici ¢ast molekuly.
Takové postupy jsou v literature velmi dobfe znamé a zahrnuji kyselou hydrolyzu, hyd-
rogenolyzu, a podobné. Vyhodny postup zahrnuje odstranéni chranici skupiny, napfi-
klad odstranéni karbobenzoxy skupiny, hydrogenolyzou pomoci palédia na uhliku ve
vhodné soustavé rozpoustédel, napriklad alkohol, kyselin octova a podobné ci jejich
smési. Pokud chranici skupinou je terc.butoxykarbonylova skupina, Ize ji odstranit po-
moci anorganické Ci organické kyseliny, napfiklad HCI nebo kyselinou trifluoroctovou,
ve vhodné soustavé rozpoustédel, napriklad napfikiad dioxan nebo dichlormethan. Vy-

sledny produkt je derivat aminosoli.

Po neutralizaci soli amin reaguje s DL-, D- nebo L- aminokyselinou odpovidajici

VZOrcCi: PNHCH(R1)COOH, kde P a R byly definovany shora. Néasleduje odstranéni

chrénici skupiny aminu popsané shora a pfipojeni k cyklickym aminokyselindm vzorcu

(kdy R10 neni vodik) nebo

kde n, P, R10, R11 R12 3 R13 pyly definovany shora a L je opoustéjici skupina jako
halogenid, anhydrid, aktivni ester a podobné. Naptiklad kdyz R11, R12 a R13 jsou
kazdé vodik, Ize pouzit N-chréanény nebo N-substituovany aktivni ester prolinu HOBT,
N-chranény nebo N-substituovany N- hydroxysukcinamidovy aktivni ester pipekolinové

kyseliny.

Alternativné meziprodukt




muze byt zbaven ochrany pomoci R10L kde R10 je alkyl nebo benzyl, nebo odpovida-
jici aldehyd ¢i keton, s nasledujici redukci, jako s kyanoborohydridem sodnym a po-
dobné. To da

kde n, R1, R2 R3, R4, R10 R11 R12 3 R13 byly definovany shora.

Cyklické aminokyseliny vzorct

jsou komeréné dostupné, napriklad prolin, 4- hydroxyprolin, N-methylprolin, indolin-2-
karboxylové kyselina a podobné, nebo snadno pfipraviteiné z komer¢né dostupnych
vychozich materiald pomoci standardnich postupt, které jsou v literatufe dobfe znamé,
napfiklad prolin, 4- hydroxyprolin, N- methylprolin, 4-hydroxychinolin-2-karboxylova
kyselina, 3- hydroxypikolinova kyselina, indolin-2-karboxylova kyselina, 5-
methoxyindol-2-karboxylova kyselina, kainova kyselina, 4-methoxy-2-chinolin-2-
karboxylova kyselina a podobné. Alternativné Ize cyklické aminokyseliny snadno pfi-
pravit cyklizaci alfa-ketonkarboxylovych kyselin nebo ester( obsahujicich amin na cy-
klicky imin s nésledujici redukci, jako s hyanoborohydridem sodnym a podobné, na
cyklicky amin, jak je ukazano v schématu lll, nebo alternativné cyklizaci aminokyselin

majicich vhodnou opoustéjici skupinu, napfiklad chior, brom, tosylat, mesylat a podob-
né, jak je ukazano v schématu IV kde n, P3, R10, R11, R12 a R13 byly definovany sho-

ra. Alfa- ketonkarboxylové kyseliny nebo estery a aminokyseliny jako vychozi materialy
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jsou komer¢né dostupné, nebo snadno pfipravitelné z komeréné dostupnych vychozich

materiald pomoci postupli a postupl, které jsou v oboru dobre znamé.

Schéma lll

Rll R13 0

HN
IIRIO R12 -

n

Schéma IV

Alternativné po neutralizaci soli amin reaguje s DL-, D- nebo L-aminokyselinou odpo-

vidajici vzorcim

nebo
(kdy R10 neni vodik)
kden, P,R1, R10 R11 R12aR13 byly definovéany shora, které Ize pfipravit postupem
podobnym spojovacim metoddm popsanym shora z DL-, D- nebo L-aminokyselinami

odpovidajicim vzorci NH2CH(R1)COOP3, kde P3 a R byly definovany shora.

DL-, D- nebo L-aminokyseliny odpovidajici vzorcum PNHCH(R1)COOH nebo
NH20H(R1)COOP3, kde P, P3 a R1 byly definovany shora jsou komeréné dostupné

(Sigma Chemical Co.), nebo snadno pfipravitelné z komeré¢né dostupnych vychozich

materialt pomoci standardnich postupd, které jsou v literatufe dobfe znamé, ze snadno
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dostupnych vychozich material(. S vyhodou je P benzyloxykarbonyl nebo terc. butoxy-
karbonyl a P3 je benzyl nebo terc.butyl. Standardni spojovaci postupy lze pouzit k
spojeni aminokyselin a amind. Skupina karboxylové kyseliny reaguje za vzniku anhyd-
ridu, srhiéeného anhydridu, halogenidu kyseliny, napfiklad chiorid ¢i bromid, nebo ak-
tivni ester, napfiklad estery N-hydroxysukcinamidu, HOBT a podobné&, pomoci dobfe
znamych postupl a podminek. Vhodné soustavy rozpoustédel zahrnuji tetrahydrofuran
ethylether, methyl-terc butylether, dichlormethan, N,N- dimethylformamid a podobné,
véetné jejich smési.

Alternativné chrénény aminoalkohol z otevieni epoxidu mize se dale chranit na
nove zavedené aminoskupiné chrénici skupinou P, kterd se neodstrani pfi odstranéni
chranicich aminoskupin P nebo P1 a P2, napriklad P’ je selektivné odstranitelna. Od-
bornik mize vybrat vhodné kombinace P*, P, P1 a P2, Napfiklad vhodné kombinace
jsou P = Cbz a P'= Boc, P'= Cbz a P= Boc, P1 =Cbz, P2 = benzyl a P’ = Boc, a P1 =

P2 = benzyl a P'= Boc. Vzniklou slougeninu predstavovanou vzorcem

RZ RrR2
P\ P ! Pl . ]
!
OH R’ o P2 OH 1i3

Ize provest zbytkem syntézy, coz da slouceninu vzorce
Rll
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kden, P, P ,R1 R2 R3 R10 R11 R12 5 R13 byly definovany shora. Zbytek syntézy
shora Ize provadét jak je zadouci, bud adici zadanych zbytkld nebo skupin po jedné,
nebo v predem formované molekule udélané z jednoho zbytku nebo skupiny v jediném
kroku. Prvy postup je sekvenéni syntézni postup a druh)') postup je konvergentni syn-

tézni postup. Syntézni transformace jsou v tomto kroku také mozné. Chranici skupina

P'se pak selektivné odstrani a vznikly amin reaguje se sulfonylchloridem R4802Cl,

sulfonylbromidem R4SOQBr nebo s odpovidajicim sulfonylanhydridem v pritomnosti

zhésedla kyseliny za vzniku sloucenin tohoto vynalezu

kde n, R1, R2, R3, R4, R10, R11, R12 3 R13 byly definovany shora. Toto selektivni
odstranéni ochrany a konverzi na sulfonamid Ize dosahnout bud na konci syntézy nebo

v jakémkoliv mezilehlém kroku, jak je zadouci.

-----

uplatnéni pro pfipravu slouc¢enin podle tohoto vynalezu. Nékdy tyto reakce nemusi byt
pouzitelné pro kazdou slouéeninu zahrnutou do rozsahu naroku. Slou€eniny, u nichz k
tomu dojde, odbornici snadno poznaji. Ve vSech takovych pfipadech Ize bud provest
reakce Uspés$né pomoci konvenénich modifikaci, které jsou v literatuie velmi dobre
znamé, napfiklad vhodnou ochranou rusicich skupin, zaménou alternativnich kon-
venénich &inidel, rutinni modifikaci reakénich podminek a podobné, nebo jinymi zde
popsanymi reakcemi ¢i jinymi konvencnimi reakcemi, které budou pouzitelné pro pfi-
pravu odpovidajicich slouéenin podle tohoto vynalezu. Ve véech preparativnich meto-
dach jsou v8echny vychozi materidly znémé nebo snadno pfipraviteiné ze znamych

vychozich materiald.

Véfime, ze odbornici mohou s vyuzitim pfedchazejiciho popisu bez dalSich po-
drobnosti vyuzit tento vynalez v nejpinéj§im rozsahu. Nasledujici vyhodna specificka

provedeni jsou tedy konstruovana pouze jako osvétlujici, nikoliv v8ak limitujici zbytek

pfihlasky jakymkoliv postupem.




Priklady

VSechny reagenty se pouzivaly ve stavu, ve kterém byly ziskany, bez &isténi.
VSechna protonova a uhlikova NMR spektra se ziskala bud na spektrometru nukleamni
magnetické resonance Varian VXR-300 nebo VXR-400.

N

N

Piiklad 1

OH

Priprava 2S-[bis(fenylmethyl)amino]benzenpropanolu

Postup 1: 2S-[bis(fenylmethyl)aminolbenzenpropanol redukci fenylmethylesteru 2S-
[bis(fenylmethyl)-L-fenylalaninu

Krok 1:

Roztok L-fenylalaninu (60,0 g, 0,302 mmol), hydroxidu sodného (24,2 g, 0,605
mmol), uhli¢itanu draselného (83,6 g, 0,605 mmol) v 500 ml vody se zahfival na 97 °C.
Pak se pomalu pfidal benzylbromid (108,5 ml, 0,605 mmol) (doba pfidavani - 25 minut).

Smés se michala pti 97 °C 30 minut pod dusikem. Roztok se ochladil na pokojovou
teplotu a extrahoval se toluenem. Spojené organické vrstvy se promyly vodou a solan-
kou, susily se nad siranem hofecnatym, zfiltrovaly a koncentrovaly se na olej. Identita
produktu se potvrdila nasledovné. Analytickd TCL (10% ethylacetat/hexan, silikagel)
ukazala, ze hlavni slozka u Rf hodnoty = 0,32 je zadana tribenzylovanéa slouéenina fe-
nylmethylester N,N-bis (fenylmethyl)- L-fenylalaninu. Tuto slouéeninu Ize distit kolono-

vou chromatografii (silikagel, 15% ethylacetat/hexan). Obvykle je produkt dosti isty,
aby se pouzil pfimo v nasledujicim kroku bez dal$iho ¢isténi. TH NMR spektrum byio v
souladu s publikovanou literaturou. TH NMR (CDCl3) delta 3,00 a 3,14 (ABX- systém,
2H, JaAB = 14,1 Hz, Jaox =7,3Hz a Jgx = 5’,9 Hz), 3,54 a 3,92 (AB- systém, 4H, JAR =
13,9 Hz), 3,71 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 5,11 a 5,23 (AB- systém, 2H, Jog = 12,3 Hz) a 7,18
(m, 20 H). EIMS: m/z 434 (M-1).

Krok 2:



Benzylovany fenylmethylester (0,302 mmol) z pfedchozi reakce se rozpustil v 750

ml toluenu a ochladil se na -55 °C. Pfidaval se 1,5 M roztok DIBALu v toluenu (443,9

ml, 0,666 mmol) takovou rychlosti, aby se teplota udrzovala mezi -55 az -50 °C (doba

pridavani - 1 hodina). Smés se michala 20 minut v dusikové atmosfére a pak se reakce
ukoncila pomalym pfidavanim pfi -55 °C 37 ml methanolu. Studeny roztok se pak vlil do

1,8 | studeného (5 °C) 1,5 N roztoku HCI. Srazenina (asi 138 g) se promyla toluenem.

Pevny material se suspendoval ve smési 400 ml toluenu a 100 ml vody). Smés se

ochladilana 5 °C a reagovala 186 mi s 2,5 N NaOH a pak se michala pfi pokojové te-
ploté dokud se pevna latka nerozpustila. Toluenova vrstva se oddélila od vodné faze a
promyla se vodou a solankou, susila se nad siranem hofecnatym, Zfiltrovala se a kon-
centrovala se na objem 75 ml (89 g). Ke zbytku se pfidalo 25 ml ethylacetatu a 25 ml
hexanu, kdy Zadany alkohol pocal krystalovat. Po 30 minutach se pfidalo daldich 50 ml
hexanu, aby se vyvolala dalsi krystalizace. Pevna latka se Zfiltrovala a promyla se 50
ml hexanu, coz dalo 34,9 g produktu prvé varky. Produkt druhé vérky (5,6 g) se isoloval
novou filtraci mate¢ného louhu. Obé varky se spojily a rekrystalovaly z 20 ml ethylace-
tatu a 30 ml hexanu, coz dalo 40 g 2S-[bis(fenylmethyl)amino] benzenpropanolu, 40%
vytézek z L-fenylalaninu. DalSich 7 g (7 %) produktu lze ziskat rekrystalizaci koncen-
trovaného matec¢ného louhu. TCL produktu Rf = 0,23 (10% ethylacetat/hexan, silika-

gel). TH NMR (CDCl3) delta 2,44 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 3,33 (m, 1H), 3,48 a 3,92 (AB-
systém, 4H, Jag = 13,3 Hz), 3,52 (m, 1H) a 7,23 (m, 15H), [ ]p25 = +42,4 0 (c 1,45,

CHoClp), DSC 77,67 °C. Analyza: Vypoéteno pro Co3Ho50N: C 83,34, H 7,60, N 4,23,
Nalezeno: C 83,43, H 7,59, N 4,22. HPLC na chiralni stabilni fazi: Cyclobond | SP ko-

lona ( 250 x 4,6 mm 1.D.), pohybliva faze: methanol/triethylamoniumacetatovy Ustoj pH
4,2 (68:42, objemové), pratok 0,5 ml/min., detekce detektorem 230 nm a teplota O °C.

Doba retence 11,25 min., doba retence enantiomeru zadaného produktu 12,5 min..

Postup 2: Priprava 2S-[bis(fenylmethyl)amino] benzenpropanoclu dibenzylaci L-
fenylalaninolu
L-fenylalaninol (176,6 g, 1,168 mol) se pfidal k michanému roztoku uhlicitanu

draselného (484,6 g, 3,506 mol) v 710 mi vody. Smés se zahfivala na 65 °C v dusikové
atmosfére. Pfidal se roztok benzylbromidu (100 g, 2,339 mmol) v 305 ml 3A ethanolu

takovou rychlosti, aby se teplota udrzovala mezi 60 az 68 °C. Dvojfézovy roztok se mi-




gisty, aby se pouzil piimo v nasledujicim kroku bez dal$iho cCisténi. Analytické udaje

slouceniny byly v souladu s publikovanou literaturou. [ Jp25 = -92,9 Oc 1,87, CH2Clp),

TH NMR (400 Mhz, CDCl3) delta 2,94 a 3,15 (ABX-systém, 2H, Jag = 13,9 Hz, Jax =
7.3 Hz a Jgx = 6,2 Hz), 3,56 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 3,69 a 3,82 (AB-system, 4H, Jag =
13,7 Hz), 7,25 (m, 15 H) @ 9,72 (m, 1 H). HRMS: Vypocteno pro C23H230N: 330,450.
Nalezeno: 330, 1836. Analyza: Vypocéteno pro C23H250N: C 83,86, H 7,04, N 4,25.
Nalezeno: C 83,64, H 7,42, N 4,19. HPLC na chiraini stabilni fazi: (S,S) Pirkle-Whelk-
O- 1 kolona (250 x 4,6 mm 1.D.), pohybliva faze: hexan/isopropanol (99,5:0,5, objemo-
vé), pritok 1,5 ml/min., detekce detektorem 210 nm. Doba retence Zadaneho S-

isomeru 8,75 min., doba retence R- enantiomeru 10,62 min..
Postup 2:

Roztok oxalylchloridu (8,4 mi, 96 }nmol) v 240 ml dichlormethanu se ochladil na -
74 °C. Roztok DMSO (12,0 ml, 155 mmbl) v 50 ml dichlormethanu se pomalu pridal ta-
kovou rychlosti, aby se teplota udrzovala pfi -74 °C (doba pfidavani - 1,25 hodiny).
Smés se michala 5 minut a pak se pfidal roztok  betaS-

[bis(fenylmethyl)aminolbenzenpropanolu (74 mmol) v 100 ml dichlormethanu (doba pri-
davani - 20 minut, teplota -75 a2 -68 °C. Roztok se michal 35 minut pfi -78 “C v dusi-

kové atmosféfe. Pak se béhem 10 minut (teplota -78 az -68 °C) pfidaval triethylamin
(41,2 ml, 295 mmol), kdy se srézela amonna sul. Chladna smés se michala 30 minut a
pak se pridalo 225 ml vody. Dichlormethanova vrstva se oddélila od vodné faze a pro-
myla se vodou a solankou, susila se nad siranem hofeénatym, zfiltrovala se a koncen-
trovala se. Zbytek se ziedil ethylacetatem a hexanem a pak se Zfiltroval, aby se dale
odstranila amonna  sul. Filtrdt se  koncentroval, coz dalo S-
[bis(fenylmethyl)amino]benzenpropanaldehyd. Aldehyd se pfenesl do nasledujiciho

kroku bez dalsiho c¢isténi.
Postup 3:

K smési 2S-[bis(fenylmethyl)amino]oenzenpropanolu (1,0 g, 3,0 mmol), N-
methylmorfolinu (0,531 g, 4,53 mmol) 2,27 g molekularnich sit (4A) a 9,1 mi acetonitrilu
se pridal tetrapropylamonium perruthenat (TPAP) (53 mg, 0,15 mmol). Smés se micha-
la za pokojové teploty po 40 minut a koncentrovala se za snizeneho tlaku. Zbytek se

suspendoval v 15 ml ethylacetétu, Zfiltroval se vrstvou silikagelu. Filtrat se koncentroval




chal pfi 65 °C 55 minut a pak se nechal ochladit na 10 °C za energického michani.
Olejovity produkt ztuhl na malé granule. Produkt se rozpustil v 2,0 | vodovodni vody a

michal se 5 minut, aby se rozpustily anorganické vedlej$i produkty. Produkt se izoloval

filtraci za snizeného tlaku a promyval se vodou, az pH bylo 7. Ziskany surovy produkt

. se susil na vzduchu pfes noc, coZ dalo 407 g polosuché pevné latky, ktera se prekrys-
talovala z 1,1 | ethylacetat/heptanu (1:10 objemové). Produkt se izoloval filtraci (pfi -8

- °Cy promy! se studenym (-10 °C) ethylacetat/heptanem (1:10 objemové), susil se na
vzduchu, coz dalo 339 g (88% vytézek) 2S-[bis(fenylmethyl)amino] benzenpropanolu,
teplota tani 71,5-73,0 °C. Vice produktu podle potieby Ize ziskat z mateéného louhu.
Jiné analytické charakteristiky byly shodné se slou¢eninou pfipravenou, jak je popsano

u postupu 1.

Priklad 2

7
S
Priprava 2S-|bis(fenylmethyl)amino] benzenpropanaldehydu

Postup 1.

2S-[bis(fenyimethyl)amino]benzenpropanol (200 g, 0,604 mmol) se rozpustil v

triethylaminu (300 ml, 2,15 mol). Smés se ochladila na 12 °Ca pridaval se roztok kom-

plexu oxid sirovy- pyridin (380 g, 2,39 mol) v 1,6 | DMSO takovou rychiosti, aby se te-

plota udrzovala mezi 8 az 17 °C (doba pfidavani - 1 hodina). Roztok se michal za poko-
jové teploty 1,5 hodiny, kdy reakce podle TCL analyzy (33% ethylacetat/ hexan, silika-
gel) skoncila. Reakéni smés se ochladila ledovou vodou a pak se reakce ukoncila 1,6 |

studené vody (10-15 °C) béhem 45 minut. Vznikly roztok se extrahoval 2,0 | ethy-

lacetatu, promyl se 2,0 | 5% kyseliny citronové a 2,2 | solanky, susil se nad 2880 g Mg-
' SO4 a Zfiltroval. Rozpoustédio se odstraniio na rotacni odparce pfi 35-40 °Ca pak se

"suSilo ve vakuu, aby se ziskalo 1988 g 2S-|bis(fenylmethyl) ami-

nolbenzenpropanaldehydu jako svétle Zluty olej (99,9). Ziskany surovy produkt byl dosti




za snizeného tlaku, coz dalo produkt obsahujici asi 50 % S-

[bis(fenylmethyl)amino]benzenpropanaldehydu jako svétle zluty olej.
Postup 4:

K roztoku S-[bis(fenylmethyl)amino]benzenpropanolu (1,0 g, 3,02 mmol) v 9,0 ml
toluenu se pfidal volny radikal 2,2,6,6-tetramethyl-1-pyridoxy (TEMPO) (4,69 mg, 0,03

mmol), bromid sodny (0,32 g, 3,11 mmol), 9,0 ml ethylacetatu a 1,5 m! vody. Smés se

ochladila na 0 °C a pomalu se pridal vodny roztok 2,87 ml 5% bélidla pro domé&cnosti
obsahujiciho hydrogenuhlicitan sodny (0,735 g, 8,75 mmol) a 8,53 ml vody béhem 25

minut. Smés se michala pfi O °C po 80 minut. Pridaly se dvé dalsi davky (po 1,44 mi)
bélidla a nasledovalo michani po 10 minut. Dvojfazova smés se nechala oddélit. Vodna
vrstva se extrahovala dvakrat 20 ml ethylacetatu. Spojena organicka vrstva se promyla
4.0 ml roztoku obsahujiciho 25 mg jodidu draseiného a 4 m! vody, 20 ml 10% vodného
roztoku thiosiranu sodného a pak roztokem solanky. Organicky roztok se susil nad si-
ranem hofeénatym, filtroval se a koncentroval se za snizeného tlaku, coz dalo 1,34 g
surového oleje obsahujiciho malé mnozstvi  S-[bis (fenylmethyl)amino] benzenp-

ropanaldehydu.

Postup 5:

Podle stejnych postupd, jak jsou popsané ve postupu 1 tohoto prikladu, se pouzi-
ly 3,0 ekvivalenty komplexu oxid sirovy- pyridin a 2S-[bis(fenylmethyl)amino] benzen-

propanaldehyd se dostal ve srovnatelnych vytézcich.

o

Priklad 3

Ptiprava N,N-dibenzyl-3(S)-amino-1,2-(S)-epoxy-4- fenylbutanu




Postup 1:

Roztok 28-[bis(fenylmethyl)amino]benzenpropanaldehydu (191,7 g, 0,58 mol) a
chlorjodmethanu (56,4 ml, 0,77 mol) v 1,8 | tetrahydrofuranu se ochladil na -30 az -35
°C (chladnéjsi teploty jako -70 °C také plsobily dobfe, ale teplejsi teploty se snadnéji
dosahnou pii operacich ve velkém meéfitku) v reaktoru z nerezové oceli v dusikove at-
mosféfe. Pak se pridaval roztok n-butyllithia v hexanu (1,6 M, 365 ml, 0,58 mmol) tako-
vou rychlosti, aby se teplota udrzovala pod -25 °C. Po pridani se smés michala 10 mi-
nut pfi -30 az -35 °C. Dalsi pridavky reagentll se provedly nasledujicim postupem: 1)
Ptidal se daldi chlorjodmethan (17 ml), pak n-butyllithium (110 ml) pod -25 °C. Po pfi-
dani se smés michala 10 minut pfi -30 az -35 °C. 2) Pfidal se dalsi chlorjodmethan (8,5
mi. 0,11 mmol), pak n-butyllithium (55 ml, 88 mmol) pod -25 °C. Po pfidani se smés
michala 10 minut pii -30 a2 -35 °C. To se opakovalo pétkrat. 3) Pfidal se dalsi chior-
jodmethan (8,5 ml, 0,11 mmol), pak n-butyllithium (37 mi, 59 mmol) pod -25 °C. Po pii-
dani se smés michala 10 minut pfi -30 az -35 °C. To se opakovalo jednou. Vnéjsi chla-

seni se zastavilo a smés se ohiédla béhem 4 az 16 hodin na pokojovou teplotu, kdy TCL
(20% ethylacetat /hexan, silikagel) ukazala, ze reakce skonéila. Reakéni smeés se
ochladila na 10 °C a pak se reakce ukondila 1452 g 16% roztoku chloridu amonného
(ptipraveného rozpusténim 232 g chloridu amonného v 1220 ml vody), aby se teplota
udrzovala pod 23 °C_Smés michala 10 minut a organicka vrstva a vodné vrstva se od-
délily. Vodna vrstva se extrahovala dvakrat 500 ml ethylacetétu. Ethylacetatova vrstva
se spojila s tetrahydrofuranovou vrstvou. Spojeny roztok se susil nad siranem horecna-
tym (220 @), Zfiltroval se a koncentroval se na rotaéni odparce pfi 65 °C po 1 hodinu.
Hn&dy olejovity zbytek se susil pfi 70 °C ve vakuu (0,08 MPa), aby se ziskalo 2228 g
surového materialu. (Hmotnost surového produktu byla pres 100 %). Pro relativni ne-
stabilitu produktu na silikagelu se obvykle pouzil pfimo v nasledujicim kroku bez cisté-
ni). Diastereomerni pomér surove smési se stanovil protonovou NMR: (28)/(2R): 86:14.
Mensi a v&tsi diastereomery epoxidu byly charakterizovany v této smési TCL analyzou
(10% ethylacetat/hexan, silikagel) Rf = 0,29 a 0,32. Analyticky vzorek obou diastereo-
merc se ziskal Gisténim silikagelovou chromatografii (3% ethylacetét/hexan) a jsou cha-

rakterizovany takto:

N.N S-tris(fenylmethyl)-2S-oxiranmethanamin
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TH NMR (400 Mhz, CDCl3) delta 2,49 a 2,51 (AB-system, 1H, Jaog = 2,82 Hz), 2,76 a
277 (AB-systém, 1H, Jag = 4,03 Hz), 2,83 (m, 2 H), 2,99 a 3,3 (AB-systém, 1H, Jag =
10,1 Hz), 3,15 (m, 1 H), 3,73 a 3,84 (AB-systém, 4H, Jaog = 14,00 Hz), 7,21 (m, 15 H),
13C NMR (400 Mhz, CDCl3) delta 139,55, 128,45, 128,42, 128,14, 128,09, 126,84,
12597, 60,32, 54,23, 52,13, 45,99, 33,76. HRMS: Vypocteno pro CogHogON (M+1):
344,477. Nalezeno: 344,2003.

NN S-tris(fenylmethyl)-2R-oxiranmethanamin

TH NMR (400 Mhz, CDCl3) delta 2,20 (m, 1 H), 2,59 (m, 1 H), 2,75 (m, 2 H), 2,97 (m, 1
H), 3,14 (m, 1 H), 3,85 (ABsystém, 4H), 7,25 (m, 15 H). HPLC na chirélni stabilni fazi:
Pirkle-Whelk-O- 1 kolona (250 x 4,6 mm 1.D.), pohybliva faze: hexan/isopropanol
(99,5:0,5, objemové), pritok 1,5 mi/min., detekce UV detektorem pfi 210 nm. Doba re-

tence (8) 9,38 min., doba retence enantiomeru (4) 13,75 min..
Postup 2:

Roztok surového aldehydu (74 mmol) a chiorjodmethanu (7,0 ml, 86 mmol) v 285

ml tetrahydrofuranu se ochladil na -78 °C v dusikové atmosféfe. Pak se pfidaval roztok
n- butyllithia v hexanu (1,6 M, 25 ml, 40 mmol) takovou rychlosti, aby se teplota udrzo-
vala pod -75 °C (doba pridavani - 25 minut). Po prvem pfidani se pfidal dalsi chlorjod-
methan (1,6 ml, 22 mmol), pak n-butyllithium (23 ml, 37 mmol), aby se teplota udrzovala
pod -75 °C Smés se michala 15 minut. Kazdy reagent, chlorjodmethan (0,70 ml, 10
mmol) a n- butyllithium (5 ml, 8 mmol) se pfidaly jesté &tyfikrat. Chladici lazen se od-
stavila a roztok se ohfal béhem 1,5 hodiny na 22 °C. Smés se vlila do 300 ml nasyce-
ného vodného roztoku chloridu amonného. Tetrahydrofuranova vrstva se oddélila.
Vodna faze se extrahovala 1 x 300 m! ethylacetatu. Spojené organickeé vrstvy se promy-
ly solankou, susily se nad siranem hofecnatym, filtrovaly a koncentrovaly se na hnédy
olej (27,4 g). Produkt by se mohl pouzit v nasledujicim kroku bez Cisténi. Zadany dias-
tereomer Ize Cistit rekrystalizaci v nasledujicim kroku. Produkt by se mohl také Ccistit

chromatografii.
Postup 3:

Roztok S-[bis(fenylmethyl)amino]benzenpropanaldehydu (178,84 g, 0,54 mol) a
bromchlormethanu (46 ml, 0,71 mol) v 1,8 | tetrahydrofuranu se ochladil na -30 az -35
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°C (chladngjsi teploty jako -70 °C take pGsobily dobfe, ale teplejsi teploty se snadnéji
dosahnou pfi operacich ve velkém méfitku) v reaktoru z nerezové oceli v dusikové at-
mosféfe. Pak se pfidaval roztok n-butyllithia v hexanu (1,6 M, 340 ml, 0,54 mmol) tako-
vou ‘rychlosti, aby se teplota udrzovala pod -25 °C Po pridani se smés michala 10 mi-
nut pii -30 az -35 “C. Dal$i pridavky reagentd se provedly nasledujicim postupem: 1)
Pfidal se dal$i bromchlormethan (14 mi), pak n-butyllithium (102 ml) pod -25 “C. Po
pridani se smés michala 10 minut pfi -30 az -35 °C_To se opakovalo jednou. 2) Pfidal
se dal$i bromchlormethan (7 ml, 0,11 mmol), pak n-butyllithium (51 ml, 82 mmol) pod -
25 °C po pridani se smés michala 10 minut pfi -30 az -35 °C. To se opakovalo pétkrat.
3) Pfidal se dalsi bromchlormethan (7 mi, 0,11 mmol), pak n-butyllithium (71 ml, 82
mmol) pod -25 °C. Po piidani se smés michala 10 minut pfi -30 a2 -35 “C. To se opa-
kovalo jednou. Vnéjsi chlazeni se zastavilo a smés se ohfala béhem 4 az 16 hodin na
pokojovou teplotu, kdy TCL (20% ethylacetat/hexan, silikagel) ukazala, ze reakce
skoncila. Reakcni smés se ochladila na 10 °C a pak se reakce ukongila 1452 g 16%

roztoku chloridu amonného (pfipraveného rozpusténim 232 g chloridu amonného v

1220 mi vody), aby se teplota udrzovala pod 23 °C. Smés michala 10 minut a organi-
cka vrstva a vodna vrstva se oddélily. Vodna faze se extrahovala dvakrat 500 ml ethyl-
acetéatu. Ethylacetatova vrstva se spojila s tetrahydrofuranovou vrstvou. Spojeny roztok

se susil nad siranem hofeénatym (220 g), Zfiltroval se a koncentroval se na rotacni od-
parce pii 65 °C. Hnédy olejovity zbytek se susil pfi 70 °C ve vakuu (0,08 MPa) po 1

hodinu, aby se ziskalo 222,8 g surového materialu.

Postup 4:

Podle stejnych postupl, jak jsou popsané ve postupu 3 tohoto prikladu, pouze
reakéni teploty byly pfi -20 °C. vznikly N,N S-tris(fenylmethyl)-2R-oxiranmethanamin
byl diastereomerni smés mensi Cistoty nez u postupu 3.

Postup 5:

Podle stejnych postupd, jak jsou popsané ve postupu 3 tohoto prikladu, pouze
reakéni teploty byl'y pfi -70 az -78 °C. Vznikly NN S-tris(fenylmethyl)-2R-
oxiranmethanamin byl diastereomerni smés, které se pouzila v nasledujicich krocich

bez &isténi.




Postup 6:

Podle stejnych postupt, jak jsou popsané ve postupu 3 tohoto prikladu, pouze se
pouzilo kontinudini pfidavani bromchlormethanu a n-butyllithia pfi -30 az -35 °C. Po
reakci a zpracovani, jak jsou popsané ve postupu 3 tohoto prikladu, se isoloval zadany

N,N S-tris(fenylmethyl)-2R- oxiranmethanamin ve srovnatelnych vytézcich a Cistotach.
Postup 7:

Podle stejnych postupd, jak jsou popsané ve postupu 2 tohoto prikladu, pouze se
pouzil dibrommethanu misto chlorjodmethanu. Po reakci a zZpracovani, jak jsou popsa-
né ve postupu tohoto piikladu, se isoloval zadany N,N S-tris (fenylmethyl)- 2R-

oxiranmethanamin.

Priklad 4

@ .

Priprava 3(S)-[N,N-bis fenylmethyl)ammo] -2-(R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-N-

isobutylaminu

K roztoku surového N,N-dibenzyl-3(S)-amino-1,2(S)- epoxy- 4-fenylbutanu (388,5
g, 1,13 mol) v 2,7 | isopropanolu se pridal isobutylamin (1,7 kg, 23,1 mol). Teplota se

zvysila z 25 °C na 30 °C. Roztok se zahfival na 82 °C a michal se pfi této teploté po

1,5 hodiny. Teply roztok se koncentroval za snizeného tlaku pfi 65 °C. Hnédy olejovity
zbytek se prenesl do 3! banky a susil se ve vakuu ve vakuu (0,08 MPa) 16 hodin, aby
se dostalo 450 g 3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl) amino]- 4-fenylbutan-2-(R)-olu jako surovy
olej. Analyticky vzorek zadaného hlavniho diastereomerniho produktu se ziskal Cisté-
nim malého vzorku silikagelovou chromatografii (40% ethylacetat /hexan). Analyza TCL
Rf = 0,28 (40% ethylacetat /hexan, silikagel). Analyza HPLC: ODS uitrasférova kolona,
25% triethylamino/fosfatovy Ustoj pH 3 - acetonitril, pratok 1 mi/min., UV detektor. Doba
retence 7,49 min. HRMS: Vypodteno pro CogHo7N2O (M+1): 417,616, Nalezeno:

417,2887. Analyticky vzorek vedlej$iho diastereomerniho produktu 3(S)- [N,N-
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bis(fenylmethyl) amino]- 4-fenylbutan-2-(S)-olu se také ziskal Cisténim malého vzorku

silikagelovou chromatografii (40% ethylacetat /hexan).

Piiklad 5

H,C20,
H
ph” N N~
SRS
PR

Priprava $tavelové soli N-3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl) amino-2-(R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-

N-isobutylaminu

K roztoku kyseliny Stavelové (8,08 g, 89,72 mmol) v 76 mli methanolu se prfidal
roztok surového 3(S)-[N,N-bis (fenyimethyl) aminol-4-fenylbutan-2-(R)-olu (39,68 g,
obsahuijiciho asi 25,44 g, 61,06 mmol) 3(8),2(R) isomeru a asi 4,49 g (10,78, mmol)
3(S),2(S) isomeru v 90 m! ethylacetatu béhem 15 minut. Smés se michala za pokojové
teploty asi 2 hodiny. Pevna latka se isolovala filtraci, promyla se ethylacetatem (2 x 20
ml), susil se ve vakuu asi 1 hodinu, aby se ziskalo 21,86 g (70,7% vytézek isomeru)
97% diastereomerné &isté soli (podie ploch pikit HPLC). Analyza HPLC: Vydec- peptid
/protein kolona, UV detektor 254 nm, pratok 2 mi/min., gradient (A = 0,05% trifluorocto-
va kyselina ve vodé, B = 0,05% trifluoroctova kyselina v acetonitrilu, 0 min. 75% AI25%
B, 30 min. 10% A/90% B, 35 min. 10% A/90% B, 37 min. 75% AJ25% B. Doba retence
10,68 min. 3(S),2(R) isomer a 9,73 min. 3(S),2(S) isomer. Teplota tani 174,99 °C. Mi-
kronalyza: Vypoéteno: C 71,05 %, H 7,50 %, N 5,53 %. Nalezeno: C 71,71 %, H 7,75
%, N 5,39 %.

Alternativné se do 5000 | bariky s kulatym dnem, vybavené mechanickym michad-
lem a kapaci nalevkou dal dihydréat kyseliny dtavelové (119 g, 0,94mol). Pridalo se
1000 ml methanolu a smés se michala dokud rozpousténi nebylo Upiné. Pridal se roz-
tok surového 3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino]-4- fenylbutan- 2-(R)-olu v ethylacetatu
(1800 ml, 0,212 g isomer( aminoalkoholu/ml, 916,0 mmol) béhem 20 minutového ob-
dobi. Smés se michala 18 hodin a pevny produkt se isoloval centrifugaci pfi 400 Gv
esti davkach. Kazda davka se promyla 125 ml ethylacetatu. Sul se pak shromazdila a

susila se pres noc pfi 133 Pa, coz dalo 336,3 g produktu (71 % na celkovy aminoalko-
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hol). HPLC/MS (elektrorozprasovani) bylo konsistentni s Zadanym produktem (m/z 417
(M+H™).

Alternativné se surovy 3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino] -4-fenylbutan-2-(R)-ol (5
Q) ‘rozpustil v 10 ml methyl-terc. butyletheru (MTBE) a pfidala se kyselina stavelova (1
g) v 4 ml methanolu. Smés se michala asi 2 hodiny. Vznikla pevna latka se Zfiltrovala,
promyla se studenym MTBE a susila se, aby se ziskalo 2,1 g bilé pevné latky, asi

98 9% diastereomerné Cisté (podle ploch piki HPLC).
Priklad 6

Ptiprava octové soli N-3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl) amino- 2-(R)-hydroxy-4-feny|butyl]-N-

isobutylaminu

K roztoku surového 3(S)-[N,N-bis(fenyimethyl)amino -4- fenylbutan-2-(R)-olu v
methyl-terc.butylethefu (MTBE) (45 ml, 1,1 g isomerd aminoalkoholu/ml) se pridala po
kapkach octova kyselina (6,9 ml). Smés se michala za pokojové teploty asi 1 hodinu.
Rozpoustédlo se odstranilo ve vakuu, aby se ziskal hnédy olej, asi 85% diastereomer-
né Gisty produkt (podle ploch piki HPLC). Hnédy olej se krystaloval nasledovné: 0,2 g
oleje se rozpustilo v prvém rozpoustédle za zahfivani, aby se ziskal Ciry roztok, pfida-
valo se druhé rozpoustédlo, az se roztok zkalil, smés se znovu zahrivala do jasnosti,
olkovala se asi 99% diastereomerné &istym produktem, ochladila se na pokojovou te-
plotu a pak se uskladnila pfes noc v lednici. Krystaly se Zfiltrovaly, promyly se druhym
rozpousétédlem a susily. Diastereomerni Cistota krystall se vypocetla podle ploch pikd

HPLC. Vysledky jsou ukézané v Tabulce 1.

Tabulka 1

Prvé Druhé Pomer VytéZzek (g) |Diastereomerni
rozpousétédio | rozpoustédio |rozpoustédel Cistota

MTBE heptan 1:10 0,13 98,3

MTBE hexan 1:10 0,03 99,6

methanol voda 1:1,5 0,05 99,5

toluen heptan 1:10 0,14 98,7




41

toluen hexan 1:10 0,10 99,7

Alternativné se surovy 3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino ;4-fenylbutan-2—(R)-o| (50
g, obsahujici asi 30,06 g (76,95 mmol) 3(S),2(R) isomeru a asi 5,66 g (13,58 mmol)
3(S), 2(S) isomeru se rozpustil v methyl-terc.butyletheru (45,0 ml). K tomuto roztoku se
pridala octova kyselina (6,90 ml, 120,6 mmol) béhem asi 10 minut. Smés se michala za
pokojové teploty asi 1 hodinu a koncentrovala se za snizeného tlaku. Olejovity zbytek
se Cistil krystalizaci z 32 ml methyl- terc.butyletheru a 320 ml heptanu. Pevna latka se
isolovala filtraci, promyla se studenym heptanem a susila se ve vakuu asi 1 hodinu,

aby se ziskalo 21,34 g (68,2% vytezek isomeru) 96% diastereomerneé Cisté monooctové

soli (podle ploch pikd HPLC). Teplota tani 105-106 °C. Mikronalyza: Vypocteno: C
75.53 %, H 8,39 %, N 5,87 %. Nalezeno: C 75,05 %, H 8,75 %, N 5,71 %.

Priklad 7

Piiprava .L-vinné soli N-3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl) amino- 2—(R)-hydroxy—4-fény|butyl]-

N-isobutylaminu

Surovy 3(8)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino—4—feny|butan-2— (R)-ol (10,48 g, obsahu-
jici asi 6,72 g, (16,13 mmol) 3(S),2(R) isomeru a asi 1,19 g (2,85 mmol) 3(8),2(8) iso-
meru se rozpustil v tetrahydrofuranu (10,0 ml). K tomuto roztoku se pridal roztok L-
vinné kyseliny (6,90 mi, 19 mmol) v 5,0 ml methanolu béhem asi 5 minut. Smés se mi-
chala za pokojové teploty asi 10 minut koncentrovala se za snizeného tlaku. K olejovi-
tému zbytku se pfidalo 20 ml methyl-terc. butyletheru a smés se michala za pokojové
teploty asi 1 hodinu. Pevna latka se isolovala filtraci, coz dalo 7,50 g surové soli. Suro-
va stl se Cistila rekrystalizaci z ethylacetatu a heptanu za pokojové teploty, coz dalo
413 g (45,2% vytéZzek isomeru) 95% diastereomerné cisté soli L-vinné kyseliny (podie
ploch pikd HPLC). Mikronalyza: Vypoéteno: C 67,76 %, H 7,41 %, N 4,94 %. Nalezeno:
C 70,06 %, H 7,47 %, N 5,07 %.

Piiklad 8

Ptiprava dihydrochloridove soli N-3(S)-[N,N-bis (fenyimethyi) amino-2-(R)-hydroxy-4-
fenylbutyl]-N-isobutylaminu

Surovy 3(8)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino—4-fenylbutan—2— (R)-ol (10,0 g, obsahujici

asi 6,41 g, (15,39 mmol) 3(S),2(R) isomeru a asi 1.13 g (2,72 mmol) 3(S),2(S) isomeru
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se rozpustil v tetrahydrofuranu (20,0 ml). K tomuto roztoku se pfidalo kapkach 20 mi 6N

kyseliny soiné béhem asi & minut. Smés se michala za pokojové teploty asi 1 hodinu a

koncentrovala se za snizeného tlaku. Zbytek se rekrystalizoval z ethanolu pfi O °C, coz
dalo 3,20 g (42,7% vytézek isomeru) 98% diastereomerné &isté dihydrochloridové soli |
(podle ploch pikd HPLC). Mikronalyza: Vypocteno: C 68,64 %, H 7,76 %, N 572 %.
Nalezeno: C 68,79 %, H 8,07 %, N 5,55 %.

Priklad 9

Priprava toluensulfonové soli N-3(S)-[N,N-bis (fenylmethyl) amino-2-(R)-hydroxy-4-
fenylbutyl]-N-isobutylaminu

.

Surovy 3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino-4-fenylbutan-2- (R)-ol (5,0 g, obsahujici
asi 3,18 g, (7,63 mmol) 3(S),2(R) isomeru a asi 0,56 g (1,35 mmol) 3(S),2(S) isomeru se
rozpustil v 10,0 ml methyl-terc.butyletheru. K tomuto roztoku se pridal roztok toluensul-
fonové kyseliny (2,28 g, 12 mmol) v 2,0 ml methyl-terc.butyletheru a 2,0 ml methanolu
béhem asi 5 minut. Smés se michala za pokojové teploty asi 2 hodiny a koncentrovala

se za snizeného tlaku. Zbytek se rekrystalizoval z methyl-terc.butyletheru a heptanu pfi
0 °C Zfiltroval se, promyl se studenym heptanem a susil se ve vakuu, coz dalo 1,85 g

(40,0% vytézek isomeru) 97% diastereomerné c&isté monotoluensulfonové soli (podle
ploch pikd HPLC).

Priklad 10

Piprava methansulfonové soli N-3(S)-[N,N-bis (fenylmethyl) amino-2-(R)-hydroxy-4-
fenylbutyl]-N-isobutylaminu
Surovy 3(8)-[N,N—bis(fenylmethyl)amino~4-fenylbutan-2- (R)-ol (10,68 g, obsahu-
jici asi 6,85 g, (16,44 mmol) 3(S).2(R) isomeru a asi 1,21 g (2,90 mmol) 3(S),2(S) iso-
meru se rozpustil v 10,0 ml tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku se pfidala methansulfo-
nové kyseliny (1,25 ml, 19,26 mmol). Smés se michala za pokojové teploty asi 2 hodiny
a koncentrovala se za snizeného tlaku. Olejovity zbytek se rekrystalizoval z methanolu
a vody pfi O °C, zfiltroval se, promyl se studenym methanol/voda (1:4) a susil se ve va-
kuu, coz dalo 2,40 g (28,5% vytézek isomeru) 98% diastereomerné cisté monomet-

hansulfonové soli (podle ploch pika HPLC).
Priklad 11

Pfiprava N-benzyl-L-fenylalaninolu




Postup 1:

L-fenylalaninol (89,51 g, 592 mmol) se rozpustil v 375 ml methanolu v inertni at-
mosféfe a pridala se ledova octova kyselina (35,52 g, 592 mmol) a 50 ml methanolu a
pak roztok benzaldehydu (62,83 g, 592 mmol) v 100 ml méthanolu. Smés se ochladila
asi na 15 °C a pridal se roztok kyanoborohydridu (134, 6 g, 2,14 mol) v 700 ml metha-
nolu béhem asi 40 minut, aby se teplota udrzovala mezi 15 a 25 °C. Smés se michala
za pokojové teploty 18 hodin. Smés se koncentrovala za snizeného tlaku a délila se
mezi 1 | 2M roztoku hydroxidu amonného a 2 | etheru. Etherova vrstva se promyla 1 |
roztoku hydroxidu amonného, dvakrat 500 ml vody, 500 mi solanky, susila se nad sira-
nem hofeénatym, filtrovala se a koncentrovala se za snizeného tlaku. Surovy pevny
produkt se rekrystalizoval z 110 mi ethylacetatu a 1,3 | hexanu, coz dalo 115 g (81%

vytézek) N-benzyl-L-fenylalaninolu jako bila pevna latka.
Postup 2:

L-fenylalaninol (5 g, 33 mmol) a benzaldehyd (3,59 g, 33,83 mmol) se rozpustily v
55 mi 3A ethanolu v inertni atmosféfe v Parrové tfepaCce a smés se zahfivala na 60°C
po 2,7 hodiny. Smés se ochladila asi na 25 °C, pridalo se 0,99 g 5% paladia na uhliku
a smés se hydrogenovala pfi 413 kPa vodiku a 40 °C 18 hodin. Katalyzator se odfiltro-
val, produkt se koncentroval za snizeného tlaku. Surovy pevny produkt se rekrystalizo-
val z 150 m! heptanu, coz dalo 3,83 g (48% vytézek) N-benzyl-L-fenylalaninolu jako bila

pevna latka.

Priklad 12
Priprava N—(t-butoxykarbonyl)-N-benzyl—L—fenylalaninolu

N-benzyl-L-fenylalaninol (2,9 g, 12 mmol) se rozpustil v 3 ml triethylaminu a 27 ml
methanolu a pfidal se di-terc. butyldikarbonat (5,25 g.24,1 mmol). Smés se zahrivala
na 60°C po 35 minut a koncentrovala se za snizeného tlaku. Zbytek se rozpustil v 150
ml ethylacetétu, promyl se dvakrat 10 mi studené ziedéné kyseliny chiorovodikové (pH
2.5 az 3), 15 ml vody, 10 ml solanky, susil se nad siranem hofeénatym, filtroval se a
koncentroval se za snizeného tlaku. Surovy olejovity produkt se Cistil éhromatografii na
silikagelu (ethylacetat:hexan 12:3 jako eluujici rozpoustédlo), coz dalo 3,98 g (97% vy-

téZek) bezbarvého oleje.

Priklad 13
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Pfiprava N-(t—butoxykarbonyl)-N-benzyI-L-fenyIa|aninalu
Postup 1:

K roztoku N-(t-butoxykarbonyl)-N-benzyl-L- fenylalaninolu (0,32 g, 0,94 mmol) v
2 8 ml toluenu se pfidal volny radikal 2 2 6,6-tetramethyl-1-pyridoxy (TEMPO) (2,4 mg,
0,015 mmol), bromid sodny (0,1 g, 0,97 mmol) 2,8 mi ethylacetatu a 0,34 ml vody.

Smés se ochladila na 0 °C a pomalu se pfidal vodny roztok 4,2 mi 5% belidla pro do-

macnosti obsahujiciho hydrogenuhliCitan sodny (0,23 g, 3,0 ml, 2,738 mmol) béhem 30

minut. Smés se michala pii 0 °C po 10 minut. Ptidaly se tfi dal$i davky (po 0,4 mi) bé-
lidla a po kazdém pfidani nasledovalo michani po 10 minut, aby se spotfeboval vse-
chen vychozi material. Dvojfazova smes se nechala oddélit. Vodna vrstva se extrahova-
la dvakrat 8 mi toluenu. Spojena organicka vrstva se promyla 1,25 ml roztoku obsahu-
jiciho 75 mg jodidu draseiného, 20 ml hydrogensiranu sodného a 1,1 mi vody, 1,25 ml
10% vodného roztoku thiosiranu sodného, 1,25 mi fosfatového Ustoje pH 7 a 1,5 mi
roztoku solanky. Organicky roztok se susil nad siranem hofeénatym, filtroval se a kon-
centroval se za snizeného tlaku, coZ dalo 0,32 g (100% vytéZzek) N-(t-butoxykarbonyl)-

N-benzyl-L-fenylalaninalu.
Postup 2:

K roztoku N-(t-butoxykarbonyl)-N-benzyl-L- fenylalaninolu (2,38 g, 6,98 mmol) v
3 8 ml triethylaminu se pfidal pfi 10 °C roztok komplexu oxid sirovy-pyridin (4,33 g, 27,2

mol) v 17 ml dimethylsulfoxidu. Smés se zahiala na pokojovou teplotu a michala se 1
hodinu. Pfidalo se 16 ml vody a smés se extrahovale 20 ml ethylacetatu. Organicka
vrstva se promyla 20 ml 5% kyseliny citronové, 20 mi vody a 20 ml solanky, susila se
nad siranem hofeénatym a Zfiltrovala se. Filtrat se koncentroval za snizeného tlaku,

coz dalo 2,37 g (100% vytéZek) N-(t-butoxykarbonyl)-N—benzyI-L—fenyIalaninalu.

Priklad 14

0

Priprava 3(S)—[N—(t-butoxykarbonyl)-N—benzylamino]—1 ,2- (S)-epoxy-4-fenylbutanu




Postup 1:
Roztok N-(t-butoxykarbonyl)-N-benzyl-L-fenylalaninalu (2,5g, 7,37 mmol) a 0,72

“ml chlorjodmethanu v 35 ml tetrahydrofuranu se ochladil na -78 °C. Pak se pomalu pfi-

daval roztok n-butyllithia v hexanu (1,6 M, 4,64 ml, 7,42 mmol), aby se teplota udrzova-
la pod -70 °C. Smés se michala 10 minut mezi -70 az -75 °C_Dveé dalsi pridavky 0,22
ml chlorjodmethanu a 1,4 mi n-butyllithia se postupné pfidaly a smés se michala 10
minut mezi -70 az -75 °C po kazdém pridani. Ctyfi daldi pfidavky 0,11 ml chlorjodme-
thanu a 0,7 ml n- butyllithia se postupné pridaly a smés se michala 10 minut mezi -70
az -75 "C po kazdém pfidani. Smés se ohfala na pokojovou teplotu po 3,5 hodin. Pro-

dukt se uhasil pod 5 °C 24 ml ledové vody. Dvojfazové vrstvy se oddélily a vodna vrst-
va se extrahovala dvakrat 30 m! ethylacetatu. Spojena organicka vrstva se promyla tfi-
krat 10 m! vody, pak 10 mi solanky, susila se nad siranem sodnym, Zzfiltrovala se a kon-
centrovaly se za snizeného tlaku, coz dalo 2,8 g surového zlutého oleje. Tento surovy
olej (pfes 100 % vytézek) je smes diastereomernich epoxidd N, S-bis(fenylmethyl)-N-(t-
butoxykarbonyi)- 2S-oxiranmethanaminu a N, S-bis(fenylmethyl)-N-(t- butoxykarbonyl)-
sR-oxiranmethanaminu. Surové smés se pouzila pfimo v nasledujicim kroku bez Cisté-
ni.

Postup 2:

K suspenzi trimethylsulfoxoniumjodidu (2,92 g, 13,28 mmol) v 45 ml acetonitrilu
se pfidal butoxid draselny (1,49 g, 13,28 mmol). Ptidal se roztok N-(t-butoxykarbonyl)-
N- benzyl-L-fenylalaninalu (3,0 g, 8,85 mmol) v 18 ml acetonitrilu a smés se michala pri
pokojové teploté 1 hodinu. Smeés se ziedila 150 ml vody a extrahovala se dvakrat 200
ml ethylacetatu. Organické vrstvy se spojily a promyly se 100 mi vody, 50 mi solanky,
susily se nad siranem sodnym, Zfiltrovala se a koncentrovaly se za snizeného tlaku,
coz dalo 3,0 g surového Zlutého oleje. Surovy produkt se &istil chromatografii na silika-
gelu (ethylacetat:hexan 1:8 jako eluujici rozpoustédlo), coz dalo 1,02 g (32,7% vytézek)
smési dvou diastereomerd N, S-bis(fenylmethy!)-N-(t-butoxykarbonyl)- 2S-
oxiranmethanaminu a N,S  bis(fenyl  methyl)-N-(t- butoxykarbonyl)-  2R-

oxiranmethanaminu.

Postup 3:
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K suspenzi trimethylsulfoxoniumjodidu (0,90 g, 4,42 mmol) v 18 ml acetonitrilu se
ptidal butoxid draseiny (495 mg, 4,42 mmol). Pfidal se roztok N-(t-butoxykarbonyl)-N-
benzyl-L-fenylalaninalu (1,0 g, 2,95 mmol) v 7 ml acetonitrilu a smés se michala pfi po-
kojové teploté 1 hodinu. Smés se ziedila 80 ml vody a extrahovala se 80 ml ethylaceta-
tu. Organické vrstvy se spojily a promyly se 100 ml vody, 30 ml solanky, susily se nad
siranem sodnym, Zfiltrovala se a koncentrovaly se za snizeného tlaku, coz dalo 1,04 g
surového Zlutého oleje. Surovy produkt byl smés dvou diastereomerd N, S-
bis(fenylmethyl)-N-(t-butoxykarbonyl)-2S- oxiranmethanaminu a N, S-bis(fenyimethyl)-

N-(t-butoxykarbonyl)- 2R-oxiranmethanaminu.

Priklad 15 ,
y
| -
N NH
| OH H/

Priprava 3(S)-[N-(t-butoxykarbonyl)-N-(fenylmethy!) amino]- (2-methy! propyl)amino-4-
fenylbutan-2R-olu

K roztoku surového epoxidu (500 mg, 1,42 mmol) (smés dvou diastereomerl N,
S-bis(fenylmethyl)-N-(t- butoxykarbonyl)- ~ 2S-oxiranmethanaminu  a N, S-
bis(fenylmethyl)-N-(t- butoxykarbonyl)- 2R-oxiranmethanaminu) v 0,98 ml isopropanolu

se pfidal isobutylamin (0,71 ml, 7,14 mmol). Smés se zahfivala na reflux pfi 85 az 90

°C 1.5 hodiny. Smés se koncentrovala za snizeného tlaku a olejovity produkt se Cistil
chromatografii na silikagelu (chloroform:methanol 100:6 jako eluujici rozpoustédia), coz
dalo 330 mg 3(S)-[N-(t- butoxykarbonyl)- N-(fenylmethyl)amino]- (2-methylpropyl)amino-
4- fenylbutan-2R-olu jako bezbarvy olej (54,5% vytézek). Rovnéz se isoloval 3(S)-[N-(t-
butoxykarbonyl)-N-(fenylmethyl)  amino]- (2-methy|propyl)amino-4—fenylbutan—2S-ol.
Kdyz se pouzil Cistény N, S-bis(fenylmethyl)—N-(t-butoxykarbonyl)-ZS- oxiranmethana-
min vychozi materidl, isoloval se 3(S)-[N-(t- butoxykarbonyl)-N-(fenylmethyl)amino]-(2-

methylpropyl) amino- 4-fenylbutan-2S-ol po isténi chromatografii v 86% vytezku.

Priklad 16
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Priprava 3S-N-(t-butoxykarbonyl)amino-4-fenylbutan-1 ,2R-diolu

K roztoku 28-N-(t-butoxykarbonyl)1S-hydroxy-amino—4- fenylbutanové kyseliny
(komer¢né dostupné od Nippon Kayaku, Japonsko) (1 g, 3,39 mmol) v 50 ml THF se pri

0°C ptidalo 50 ml boran/THF komplexu (kapalny, 1,0M v THF), aby se teplota udriové-
la pod 5 °C Reakéni smés se ohféla na pokojovou teplotu a michala se 16 hodin.
Smés se ochladila na 0 °C a pomalu se pridalo 20 ml vody, aby se rozloZil prebytek
BH3 a uhasila se smés produkti. Teplota se udrZovala pod 12 °C. Neutralizovana

smés se michala 20 minut a koncentrovala se za snizeného tlaku. Smés produktl se
extrahovala tfikrat 60 mi ethylacetatu. Organicke vrstvy se spojily a promyly se 20 ml
vody, 25 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a koncentrovaly se za sniéehého
tlaku, coz dalo 1,1 g suroveho oleje. Surovy produkt se Cistil chromatografii na sili-
kagelu (chloroform:methanol 10:6 jako eluujici rozpoustedia), coz dalo 900 mg (94,4%

vytézek) 3(S)-[N-(t- butoxykarbonyl) amino]-4-fenylbutan-2R-olu jako pevna bila latka.

;\ O
o/u\ N OTs
H
OH

Priprava 38—N—(t—butoxykarbonyi)amino-2R—hydroxy-4- fenylbut- 1-yl toluensulfonatu

Priklad 17

K roztoku 3(S)-[N-(t-butoxykarbonyl)amino]-4- fenylbutan- 2R-olu (744,8 mg, 2,65
mmol) v 13 ml pyridinu se pfidalo pfi 0 °C 914 mg toluensulfonylchloridu v jedné davce.
Smés se michala pfi 0 az 5 °C 5 hodin. K reakéni smési se pfidala smés 6,5 ml ethyl-
acetatu a 15 ml vodného roztoku hydrogenuhlicitan sodného a reakéni smési se micha-

la 5 minut. Smés produktll se extrahovala tfikrat 50 ml ethylacetatu. Organicke vrstvy

se spojily a promyly se 15 ml vody, 10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a kon-
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la 5 minut. Smés produktu se extrahovala trikrat 50 mi ethylacetatu. Organické vrstvy
se spojily a promyly se 15 ml vody, 10 mi nasyceného roztoku chloridu sodného a kon-
centrovaly se za snizeného tlaku, coz dalo 1,1 g Zluté sklovité pevné latky. Surovy pro-
dukt se cistil chromatografii na silikagelu (ethylacetat /hexan 1:3 jako eluujici rozpous-
tédla), coz dalo 850 mg (74% vytézek) 3(S)-[N-(t-butoxykarbonyl)amino]- 2R-hydroxy-4-

fenylbut-1-yl toluensulfonatu jako pevna bila latka.

Priprava 3(S)-[N-(t-butoxykarbonyl)amino]-1-(2- methylpropyl) amino-4-fenylbutan-2R-

olu

K roztoku 3S-N-(t-butoxykarbonyl)amino-2R-hydroxy-4- fenylbut- 1-yl toluensul-

fonatu (90 mg, 0,207 mmol) v 0,143 ml isopropanolu a 0,5 ml toluenu se pridal isobu-

tylamin (0,103 ml, 1,034 mmol). Smés se zahfivala na 80 az 85 *C15 hodiny. Smés
produkt se koncentrovala za snizeného tlaku a Cistila se chromatografii na silikagelu
(chloroform:methanol 10:1 jako eluujici rozpoustédla), coz dalo 54,9 mg (76,8% vyté-
zek) 3(S)-[N-(t-butoxykarbonyl)amino]-1-(2- methylpropyl) amino-4-fenylbutan-2R-olu

jako pevna bila latka.

Priklad 19

I—Z

OH
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Priprava N-[3(S)-benzyloxykarbonyIamino-2-(R)-hydroxy-4-feny|butyl]-N-isobutylaminu
Cast A:

" K roztoku N-benzyloxykarbonyl-L- fenylalaninchlormethylketonu (75,0 g, 226
mmol) ve smé&si 807 ml methanolu a 807 ml tetrahydrofuranu se pfi -2°C pridaval pevny
borohydrid sodny (13,17 g, 348 mmol, 1,54 ekvivalentu) béhem 100 minut. Rozpoustéd-
la se odstranila za snizeného tlaku pfi 40°C a zbytek se rozpustil asi v 1 | ethylacetatu.
Roztok se promyl postupné 1M roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym roz-

tokem hydrogenuhli¢itanu sodného a pak nasycenym roztokem chioridu sodného. Po

suéeni nad bezvodym siranem hofe¢natym a filtraci se roztok odstranil za snizeneho
tlaku. K vzniklému oleji se pl“'idél asi 1 | hexanu a smés se zahfivala za vifeni na 60 Oc.
Po ochlazeni na pokojovou teplotu se pevné latky sebraly a promyly se 2 | hexanu.
Vznikla pevna latka se rekrystalovala z horkého ethylacetatu - hexanu, coz dalo 23,3 g
(43% vytézek) N-benzyloxykarbony!-3(S)- amino-1-chlor-4-fenyl-2(S)-butanolu, teplota
tani 150-151°C a M+Lit = 340.

Cast B:

K roztoku hydroxidu draselného (6,52 g, 116 mmol, 1,2 ekvivalentu) v 968 mi ab-
solutniho ethanolu se pfi pokojové teploté pridal N-CBZ-3(S)-amino-1-chlor-4-fenyl-
2(S)- butanol (32,3 g, 97 mmol). Po 15 minutach michéani se rozpoustédio odstranilo za
snizeného tiaku a pevné létky se rozpustily v dichlormethanu. Po promyti vodou a stri-
povani se ziska 27,9 g pevné bilé latky. Rekrystalizace z horkého ethylacetatu a hexa-
nu dala 22,3 g (77% vytézek) N- benzyloxykarbonyl- 3(S)-amino-1 2(S)-epoxy-~-
fenylbutanu, teplota tani 102-103°C a MH+ 298.

Cast C:
Roztok N-benzy!oxykarbonyl—S(S)-amino-1,2(8)—epoxy—4- fenylbutanu (1,00 g,

3,36 mmol) a isobutylaminu (4,90 g, 67,2 mmol, 20 ekvivalentd) v 10 mi isopropzrolu

se zahfival na reflux 1,5 hodiny. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu, koncertroval

se ve vakuu a pak se vlil do 100 ml michaného hexanu, pficemz produkt krystaloval z ’
roztoku. Produkt se isoloval filtraci a susil se na vzduchu, coz dalo 1,18 g, 95% N-
[(3(8)—fenyimethylkarbamyl)amino—2-(R)—hydroxy~4- fenylbutyl]- N-(2-mathy!propyl) ami-
nu, CooH3oN203, teplota tani 108.0-109,5°C a MH+ m/z = 371.



Priprava fenylmethyl [2R-hydroxy-3-[(3-methylbuty!) (fenylsulfonyl) amino]-1S-

(fenylmethyl)propyl)karbamat

Z reakce N-[(3(S)-benzyloxykarbonyl)amino-2-(R)- hydroxy- 4-fenylbutyl]-N-
isoamyl)aminu (1,47 g, 3,8 mmol), triethylaminu (0,528 ml, 3,8 mmol) a benzensulfonyl-
chloridu (0,483 mil, 3,8 mmol) se dostane fenylmethyl [2R-hydroxy-3- [(3-
methylbutyl)(fenylsulfonyl)amino]-1S-(fenylmethyl) propyl) karbamat. Kolonova chroma- _
tografie na silikagelu s eluci chloroformem obsahujicim 1 % ethanolu dala Cisty pro-
dukt. Analyza: Vypocteno pro CogHzgN20O5S: C 66,39, H 6,92, N 5,34. Nalezeno: C

66,37, H 6,93, N 5,26.

Priklad 21 =

Priprava 2R-hydroxy-3-[[(4-aminofenyl)sulfonyl]-(2- methylpropyl) amino}-1S-
(fenylmethyl)propylaminu

Cast : Priprava fenylmethyl esteru [2R-hydroxy-3-[(4- nitrofenylsulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)- propyl)karbamové kyseliny

K roztoku N-[(3(S)-benzyloxykarbonyl)amino-2-(R)- hydroxy- 4-fenylbutyl]-N-
isoamyl)aminu (4,0 g, 10,8 mmol) v 50 ml bezvodého dichlormethanu se pfidal triethy-
lamin (3,27 g, 32,4 mmol). Roztok se ochladil na 0°C a pfidal se 4- nitrobenzensulfo-
nylchlorid (2,63 g, 11,9 mmol), michalo se pfi 0°C 30 minut, pak 1 hodinu pfi pokojové
teploté. Pridal se ethylacetat, promylo se 5% kyselinou citronovou, nasycenym vodny

roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, solankou, susilo se a koncentrovalo se, coz
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dalo 5,9 g surového materialu. Ten se rekrystaloval z ethylacetat/hexanu, coz dalo 4,7
g cistétho fenylmethyl esteru  [2R-hydroxy-3-[(4-  nitrofenylsulfonyl)  (2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)-propyl) karbamové kyseliny, m/e = 5566 (M+H).

Cast B: Priprava 2R-hydroxy-3-[[(4-aminofenyl) sulfonyl]- (2-methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethyl)propylaminu

Roztok fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[(4-nitrofenylisulfonyl)(2-methyl pro-

pyl)amino]-1S-(fenylmethyl)-propyl) karbamové kyseliny (3,0 g, 5,4 mmol) v 20 ml .

ethylacetatu se hydrogenoval pfi 241 kPa vodiku 3,5 hodiny nad katalyzatorem 1,5 g
10% paladia na uhliku. Katalyzator se odstranil filtraci a roztok se koncentroval, coz
dalo 2,05 g zadaného 2R-hydroxy-3-[[(4-aminofenyl)sulfonyl]-(2-methylpropyl) amino]-
1S-(fenylmethyl)propylaminu, m/e = 392 (M+H).

Priklad 22
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Priprava 2R-hydroxy-3-[[(3-aminofenyl)sulfonyl]-(2- methylpropyl) amino]-1S-
(fenylmethyl)propylaminu

Cast A: Priprava fenylmethy! esteru 2R-hydroxy-3-[(3- nitrofenylsulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyl)- propyl)karbamové kyseliny

K roztoku N-[(3(S)-benzyloxykarbonyl)amino-2~(R)- hydroxy- 4-fenyl)-N-isobutyl]
aminu (1,1 g, 3,0 mmol) v 15 ml bezvodého dichlormethanu se pfidal triethylamin (0,94
g, 9,3 mmol). Roztok se ochladil na 0°C a pfidal se 3- nitrobenzensulfonylichlorid (0,67
g, 3,0 mmol), michalo se pfi 0°C 30 minut, pak 1 hodinu pfi pokojové teploté. Pridal se
ethylacetat, promylo se 5% kyselinou citronovou, nasycenym vodny roztokem hydroge-
nuhli¢itanu sodného, solankou, susilo se a koncentrovalo se, coz dalo 1,74 g surového
materialu. Ten se rekrystaloval z ethylacetat/hexanu, coz dalo 1,40 g Cistého fenylme-
thyl esteru [2R-hydroxy-3-[(4-  nitrofenylsulfonyl)  (2-methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethy!)propyl) karbamové kyseliny , m/e = 562 (M+Lli).

Cast B: Priprava 2R-hydroxy-3-[[(3-aminofenyl) sulfonyl]- (2-methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethyl)propylaminu
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Roztok fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[(3-nitrofenylsulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)-propyl) karbamové kyseliny (1,33 g, 2,5 mmol) v
40 ml methanolu/ tetrahydrofuranu se hydrogenoval pfi 276 kPa vodiku 1,5 hodiny nad
katalyzatorem 0,70 g 10% paladia na uhliku. Katalyzator se odstranil filtraci a roztok se
koncentroval, coz dalo 0,87 g Z&daného 2R-hydroxy-3-{[(3-aminofenyl)sulfonyl] (2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propylaminu.

Priklad 23 - =

Ptiprava 2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)sul- fonyl)]-(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethy!)propylaminu

Cast A: Pfiprava 5-(2,3-dihydrobenzofuranyl) sulfonylchloridu

K roztoku 3,35 g bezvodého N,N-dimethylformamidu se pfi 0°C pod dusikem pri-
dalo 6,18 g sulfurylchloridu, pfiéemz se tvofila pevna latka. Po 15 minutach michani se
pridalo 4,69 g 2,3-dihydrobenzofuranu a smés se zahfivala na 100°C 2 hodiny. Re-
akéni smés se ochladila, vlila se do ledové vody a extrahovala se dichlormethanem,
sudila se nad siranem hofednatym, zfiltrovala se a koncentrovala se na surovy ma-
terial. Ten se rekrystaloval z ethylacetéatu, coz dalo 2.45 g 5-(2,3-dihydrobenzofuranyl)

sulfonylchloridu.

Gast B: Priprava fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3- [[(2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl)sulfonyl)]-(2-methylpropyl) amino]-1S-(fenylmethyl)propyl)karbamové kyseliny

K roztoku N-(3(S)-benzyloxykarbonyl)amino-2-(R)- hydroxy- 4-fenylbutyl}-N-
isoamyl)aminu (1,11 g, 3,0 mmol) v 20 ml bezvodého dichiormethanu se pridalo 1,3 ml
triethylaminu (0,94 g, 9,3 mmol). Roztok se ochladil na 0°C a pridalo se 0,66 g 5-(2,3-
dihydrobenzofuranyl)sulfonyichloridu, michalo se pfi 0°C 15 minut, pak 2 hodiny pfi
pokojové teploté. Pfidal se ethylacetat, promylo se 5% kyselinou citronovou, nasyce-
nym vodny roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, solankou, susilo se a koncentrovalo

se, coz dalo 1,62 g surového materidlu. Ten se rekrystaloval z diethyletheru, coz dalo




Cisty fenyimethyl ester [2R-hydroxy-3-[(2,3- dihydrobenzofuran-5-yl)sulfonyl)}-(2-

methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl) propyl) karbamové kyseliny.

Cast C; Priprava 2R-hydroxy-3- [[(2,3- dihydrobenzofuran- 5-yl)sulfony!)}-(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propylaminu

Roztok fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[[(2,3- dihydro benzofuran- 5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl)- propyl) karbamové kyseliny (2,86
g) v 30 ml tetrahydrofuranu se hydrogenoval pfi 345 kPa vodiku 16 hodin na 0,99 g
10% paladia na uhliku. Katalyzator se odstranil filtraci a roztok se koncentroval, coz
dalo 1,99 g zadaného 2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)sulfonyl]-(2-
methylpropyl)amino}-1S-(fenylmethyl) propyl aminu.

Priklad 24
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Priprava N-{1,1-dimethylethoxyl)karbonyl]-N-[-2- methylpropyl]- 3S—[N1~
fenylmethoxykarbonyl)amino]-2-(R)- hydroxy- 4-fenylbutylaminu

K roztoku N-[(3(S)-fenylmethoxykarbonyl)amino-2-(R)- hydroxy-4-fenylbutyl]-2-
methylpropylaminu (7,51 g, 20,3 mmol) v 67 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pridal
triethylamin (2,25 g, 22,3 mmol). Po ochlazeni na 0°C se pfidal di-terc. butyldikarbonat
(4,4 g, 20,3 mmol) a michani pokradovalo 21 hodin pfi pokojové teploté. Tékavé latky
se odstranily ve vakuu. Pfidal se ethylacetat, promylo se 5% kyselinou citronovou, na-
sycenym vodny roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, solankou, susilo se nad sira-
nem horecnatym, Zfiltrovalo se a koncentrovalo se, coz dalo 9,6 g surového produktu.
Chromatografie na silikagelu pomoci 30% ethylacetat /hexanu dala 8,2 g Cistého N-
[1,1-dimethylethoxyl)karbonyl]-N-[-2-methylpropy!]-3S-[N -fenylmethoxy karbo-nyl)
amino}- 2-(R)-hydroxy-4-fenylbutylaminu, hmotnostni spektrum m/e = 477 (M+Li).




Priklad 25
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Priprava N1—[2Rthdroxy-S—[N2*methyIbutyl)-Nz— fenylsulfonylamino]- 1S-
(fenylmethyl)propyl]-2S-amino-3,3- dimethylbutylamidu
Cast A:

K roztoku N-Cbz-L-terc. leucinu (450 mg, 1,7 mmol) a N-hydroxybenztriazolu
(260 mg, 1,7 mmol) v 10 m| dimethylformamidu se pfidal EDC (307 mg, 1,6 mmol).
Roztok se michal 60 minut pfi pokojové teploté a pak se pfidal 2R-hydroxy- 3-[N-(3-
methylbutyl)-N-fenylsulfonylamino]-1S-(fenylmethyl)-

propyl]-2S-amin (585 mg, 1,5 mmol) v 2 ml dimethylformamidu. Reakéni smés se mi-
chala 16 hodin pfi pokojové teploté a pak vlila do 200 ml 50 % nasyceného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného. Vodna smés se extrahovala trikrat 50 ml ethylaceta-
tu.spojené organické vrstvy se promyly 50 ml vody, 50 mi nasyceného roztoku chloridu
sodného a pak se susily se nad siranem hofecnatym. Filtrace a koncentrace dala olej,
ktery se chromatografoval na 50 g silikagelu s eluci 20% ethylacetatem v hexanu. Fe-
nylmethyl ester [1S-[([2R-hydroxy- 3-[(3-methylbutyl)Ifenylsulfonylamino]-1S-
(fenylmethyl)propyl}-3,-3-dimethylpropyl) kar-bamové kyseliny se ziskal jako pevna lat-
ka. Analyza: Vypodteno pro C3gH47N30gS: C 65,91, H 7,43, N 6,59. Nalezeno: C
65,42, H 7,24, N 6,55,
Cast B:

Roztok fenylmethyl esteru [1S-[([2R-hydroxy-3-[(3-methylbutyl)) fenylsulfonylamino]-
1S-(fenylmethyl) propyl]- 3,3-dimethy! propyl) karbamové kyseliny (200 mg, 0,31 mmol)
v 15 ml methanolu se hydrogenoval nad 10% paladiem na uhliku po 2 hodiny. Reakeni

smés se filtrovala pfes kiemelinu a koncentrovala se na olej.
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Priprava hydrochloridové soli N’.—[ZR-hydroxy-3-[N2— methylbutyl)- N2-
fenylsulfonylamino]-1S-(fenylmethyl)propyl]- 2S-amino-3,3-dimethylbutylamidu

Cast A:

K roztoku 2R-hydroxy-3-[N-(3-methylbutyl)-N- (fenylsulfonyl)  amino]-1S-

(fenylmethyl)propyllaminu (2,79 g, 7,1 mmol) v 27 ml dioxanu se pridal ester N-terc.

butylkarbonyl- isoleucin-N-hydroxysukcinamidu (585 mg, 1,5 mmol) v 2 ml DMF a re-
akeni smés se michala v dusikové atmosféfe 16 hodin. Obsah reakce se koncentroval
ve vakuu. Zbytek se rozpustil v ethylacetétu, promyl se 5% vodnym roztokem hydro-
gensiranu sodného, nasycenym roztokem hydruhli¢itanu sodného, nasycenym rozto-
kem chloridu sodného. Organicka vrstva se susila nad siranem horeCnatym, Zfiltrovala
se a koncentrovala se, coZ dalo 4,3 g surového materialu, ktery se chromatografoval
pomoci 3:1 ethylacetatu: hexanu, coz dalo 3,05 g, 72% vytézek pentanamidu, 2S-{[1,1-
dimethylethoxykarbonyl)amino]-N- [2R-hydroxy-3-[N-(3-methylbutyl)-N-(fenylsulfonyl)
aminol-1S-(fenylmethyl)propyl]-3-methyl-.
Cast B:

Produkt z Casti A (3,05 g, 5,0 mmol) se rozpustil v 20 ml 4N HCI v dioxanu a mi-
chal se v dusikové atmosfére 1,5 hodin. Obsah reakce se koncentroval ve vakuu a

prohanél se diethyletherem. Surovy hydrochlorid se od&erpéval pfi 133 Pa do sucha,

coz dalo 2,54 g produktu jako hydrochloridova sdil.
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Piiklad 27

Priprava N1-[2R-hydroxy-3-[N2-methylpropyl)-N2-(4- methoxyfenylsulfonylamino}- 1S-
(fenylmethyl)propyl}-2S-amino- 3S-methylpentanamidu '
Cast A:

K roztoku 2R-hydroxy-3-[(2-methylpropyl) (4- methoxyfenylsuifonyl) amino]-1S-
(fenylmethyl)propyllaminu (1,70 g, 4,18 mmol) v 40 m! dichlormethanu se pridal ester
N- karbobenzyloxy- L-isoleucin-N-hydroxysukcinamidu (1,51 g, 4,18 mmol) a roztok se
michal v dusikové atmosfére 16 hodin. Obsah reakce se koncentroval ve vakuu. Zbytek
se znovu rozpustil v ethylacetatu, promyl se 5% vodnym roztokem hydrogensiranu
sodného, nasycenym roztokem hydruhli¢itanu sodného, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Susilo se nad siranem horecnatym, filtrovalo se a koncentrovalo se,
coz dalo 2,47 g surového produktu. Produkt se Cistil chromatografii na silikagelu s eluci
2:1 hexan:ethylacetatu, coz dalo 2,3 g, (84% vytézek) 2S-[karbobenzyloxy-amino}-N-
[2R-hydroxy-3- [(3-methylpropyl)-N-(4- methoxyfenylsulfonyl)amino}-1S- (fenylmethyl)
propyl]-3S-methylpentanamidu.

Cast B:

Produkt z &asti A (1,18 g, 1,8 mmol) se rozpustil v methanolu (50 ml) a k tomu se
pfidalo 250 mg 10% paladia na uhliku v proudu dusiku. Suspenze se hydrogenovala pri
344 kPa po 20 hodin. Obsah reakéni nadoby se promyl dusikem, Zfiltroval se celitem a
koncentroval se ve vakuu, aby se ziskalo 935 mg 2S-amino- N-[2R-hydroxy-3-[N-
methylpropyl) (4-methoxyfenylsulfonylamino]-1S-(fenylmethyl)propyl]-3S- methylpenta-

namidu, ktery byl pouzit bez dal$iho Cisténi.
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Priklad 28
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Ptiprava fenylmethyi esteru 2R-hydroxy-3-[[(2- aminobenzothiazol- 6-yl)sulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)karbamové kyseliny

Fenylmethyl ester  2R-hydroxy-3-[[(4-aminobenzothiazol-  6-yl)sulfonyl](2-
methylpropyl)aminol-1S-(fenylmethyl)propyl)karbamové kyseliny (0,30 g, 0,571 mmol)
se pfidal k dobfe promichanému prasku 1,20 g bezvodeho siranu médnatého a 1,50 g
thiokyanatu draselného a pak 6 ml suchého methanolu. Vznikla éernohnéda suspenze
se zahfivala na reflux 2 hodiny. Reakéni smés se Zfiltrovala a filtrat se zfedil vodou a
zahtival se na reflux. K reakéni smés se pridal ethanol, ochladilo se a filtrovalo. Filtrat
po koncentraci dal zbytek, ktery se chromatografoval (ethylacetat:hexan 80:20), coz

dalo 0,26 g (78%) zadané slouceniny jako pevna latka.

Piiklad 29

Ay \\ 4
SARRNgeT
Ptiprava fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3- [[(benzothiazol- 6-y})](2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl) karbamové kyseliny

Postup 1:

Fenylmethyl ester 2R-hydroxy-3-[[(2-aminobenzothiazol-6-yl)](2-methyl  pro-
pyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl) karbamové kyseliny (0,25 g, 0,428 mmol) se pridal k
roztoku isoamylnitritu (0,116 ml, 0,858 mmol) v 5 ml dioxanu a smés se zahfivala na 85
0C. Po skonéeni uvolfiovani dusiku se reakéni smés koncentrovala a zbytek se Cistil
chromatografii (hexan: ethylacetat 5:3), coz dalo 130 mg (53%) Zadaného produktu jako

pevna latka.




58 :

Postup 2:

Surovy benzothiazol-6-ylsulfonylchlorid v 100 ml ethylacetatu se pridal k N-(3(S)-
benzyloxykarbonyl)amino-2-(R)- hydroxy-4-fenylbutyl]-N-isobutylaminu (1,03 g, 2,78
mmol) a pak 4 ml N-methylmorfolinu. Po 12 hodinovém michani pfi pokojové teploté se
reakéni smés ziedila ethylacetatem, promyla se 100 ml 5% kyseliny citronove, 100 ml

nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 100 ml solanky, susila se (MgSOy)

a koncentrovala se ve vakuu. Zbytek se chromatografoval (silikagel, ethylacetat:hexan
1:1), coz dalo 340 mg (23%) zéddaného produktu.

Prikiad 30
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Pfiprava fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[[(2- aminobenzothiazol- 5-
yhsulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)karbamové kyseliny a fe-
nylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[[(2-aminobenzothiazol-7-yl)sulfonyl](2-methyl  pro-
pyl)amino]-1S-(fenylmethy!)propyl)karbamove kyseliny

Fenylmethyl ester 2R-hydroxy-3-[[(3-aminofenyl) sulfonyl] (2-methylpropyl)amino)-
1S-(fenylmethyl)propyl) karbamové kyseliny (0,36 g, 0,685 mmol) se pfidal k dobre
promichanému prasku 1,44 g bezvodého siranu médnatého a 1,80 g thiokyanatu dra-
selného a pak 10 ml suchého methanolu. Vznikla éernohneda suspenze se zahrivala
na reflux 2 hodiny. Reakéni smés se zfiltrovala a filtrat se zfedil vodou (5 ml) a zahrival
se na reflux. K reakéni smés se pfidal ethanol, ochladilo se a filtrovalo. Filtrat po kon-
centraci dal zbytek, ktery se chromatografoval (ethylacetat:hexan 1:1), coz dalo 0,18 g
(45%) 7-isomeru jako pevna latka. Dalsi eluce kolony (ethylacetat:hexan 3:2) dala 0,80

g (20%) 5-isomeru jako pevna latka.
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Ptiprava 2S-amino-1-N-(2-methylpropyl)-N-(4- methoxyfenylsulfonyl) amino]-4-fenyl-
2R-butanolu

Cast A: N-benzyloxykarbonyl-3(S)-amino-1-chlor-4-fenyl- 2(S)-butanolu

K roztoku N-benzyloxykarbonyl-L- fenylalaninchlormethylketonu (75 g, 0,2 mol)
ve smési 800 mi methanolu a 800 ml tetrahydrofuranu se pridaval borohydrid sodny
(13,17 g, 348 mmol, 1,54 ekvivalentu) béhem 100 minut. Roztok se michal pfi pokojové
teploté 2 hodiny a pak se koncentroval ve vakuu. Zbytek se rozpustil v 1000 mi ethyl-
acetatu a promyl se 1N roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a pak nasycenym roztokem chloridu sodného, susil se nad
bezvodym siranem hofeénatym, Zfiltroval se a se koncentroval ve vakuu, coz dalo olej.
Surovy produkt se rozpustil pfi 60°C v 1000 m | hexanech a nechal se ochladit na poko-
jovou teplotu, kdy se vzniklé krystaly isolovaly filtraci a promyly se hojnym mnozstvim
hexan(l. Tato pevna latka se pak rekrystalovala z horkého ethylacéta’tu a hexanu, coz
dalo 32,3 g (43%) N-benzyloxykarbonyl- 3(S)- amino-1-chlor-4-fenyl-2(S)-butanolu, te-
plota tani 150-151 OC, FAB MS: MLi* = 340.

Cast B: 3(S)-[N-benzyloxykarbonyl-1,2(S)-epoxy-4- fenylbutan

Roztok hydroxidu draselného (6,52 g, 116 mmol, 1,2 ekvivalentu) v 970 ml abso-
lutniho ethanolu pfi pokojové teploté reagoval s N-benzyloxykarbonyl-3(S)-amino-1-
chior-4- fenyl- 2(S)-butanolem (32,3 g, 97 mmol). Tento roztok se michal pfi pokojové
teploté 15 minut a pak se koncentroval ve vakuu, coz dalo pevnou bilou latku. Pevna
latka se rozpustila v dichlormethanu, promyla se vodou, susila se nad bezvodym Mg-

S04 a koncentrovala se ve vakuu, coz dalo pevnou bilou fatku. Pevna latka se krysta-

lovala z hexanll a ethylacetéatu, coz dalo 23,3 g (77%) 3(S)-N-benzyloxykarbonyl- ami-
no-1,2(S)-epoxy-4-fenylbutanu, teplota tani 102-103°C a MH+ 298.

Cast C: 3(S)-N-benzyloxykarbonylamino-2-(R)-hydroxy-4- fenyl)-N-isobutylamin
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Roztok N-benzyloxykarbonyl-3(S)-amino-1,2(S)-epoxy-4- fenylbutanu (50,0 g,
168 mmol) a isobutylaminu (246 g, 3,24 mol, 20 ekvivalentd) v 650 ml isopropanolu se
zahfival na reflux 1,25 hodiny. Roztok se ochladil na pokojovou teplotu, koncentroval
se ve vakuu a pak se vlil do 1 | michaného hexanu, pficemz produkt krystaloval z roz-
toku. Produkt se isoloval filtraci a susil se na vzduchu, coz dalo 57,56 g, 92% N-[(3(S)-
benzyloxykarbonylamino-2-(R)-hydroxy-4-fenyl)-N- isobutylaminu, teplota tani 108,0-
109,5°C a MH+ m/z = 371.

Cast D: fenylmethyl ester [2R-hydroxy-3-[N-(2-  methylpropyl)- N-(4-
methoxyfenylsulfonyl)amino}-1S-(fenyimethyl)- propyl)karbamové kyseliny

Amin z ¢asti A (936,5 mg, 2,53 mmol) a triethylamin (288,5 mg, 2,85 mmol) se
rozpustily v dichlormethanu a reagovaly s 4-methoxybenzensulfonylchloridem (461 mg,
2,61 mmol). Roztok se michal pri pokojové teploté 16 hodin a pak se koncentroval ve
vakuu. Zbytek se rozpustil v ethylacetatu a tento roztok se promyl 1N roztokem hydro-
gensiranu draselného, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a solankou,
susil se nad bezvodym siranem hofeénatym, zfiltroval se a koncentroval se ve vakuu,

coz dalo jasny olej. Olej se krystaloval ze smési etheru a hexand, 729,3 mg (56,5%),
teplota tani 95-99 0C, FAB MS: MLi* = 511.

Gast E: 2S-amino-1-N-(2-methylpropy!)-N-(4- methoxyfenylsulfonyl) aminol-4-fenyl-2R-
butanol '

Roztok  fenylmethyl esteru  [2R-hydroxy-3-[N-(2-  methylpropyl)- N-(4-
methoxyfenylsulfonyl)amino]-1S-(fenylmethy!) propyl) karbamové kyseliny z casti D
(671,1 g, 1,31 mmol) v 10 ml methanolu se hydrogenoval nad 50 mg 10% paladia na
uhliku pfi 276 kPa vodiku 15 hodin. Katalyzator se odstranil filtraci kfemelinou a filtrat

se koncentroval, coz dalo bilou pénu, 474,5 mg, 96 %, FAB MS: MH* = 377,

Priklad 32

Pfiprava 1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonylchloridu
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Postup 1:

K roztoku 4,25 g bezvodého N ,N-dimethylformamidu se pfi 0°C pod dusikem pri-
dalo 7,84 g sulfurylchloridu, pfi¢emz se tvofila pevna latka. Po 15 minutach michani se
pridalo 6,45 g 1,3-benzodioxolu a smés se zahfivala na 100°C 2 hodiny. Reakeni smeés
se ochladila, vlila se do ledové vody a extrahovala se dichlormethanem, susila se nad
siranem hofeénatym, zfiltrovala se a koncentrovala se, coz dalo 7,32 g suroveho mate-
rialu. Ten se chromatografoval na silikagelu pomoci 20% dichlormethan/hexanu, coz

dalo 1,9 g 1,3- benzodioxol- 5-yl)sulfonylchloridu.
Postup 2:

22 litrova barka s kulatym dnem, vybavena mechanickym michadlem, zpétnym
chladi¢em, zahfivacim plastém a nalevkou pro pridavani za stalého tlaku se naplnila
komplexem oxid sirovy- DMF (2778 g, 18,1 mol). Pfidaly se 4 | dichlorethanu a zacalo
se s michanim. Kapaci nélevkou se pfidal 1,3- benzodioxol (1905 g, 15,6 mol) béhem 5
minut. Teplota se pak zvysila na 75°C a udrzovala se 22 hodin (NMR ukazala, Ze reak-
ce ukongila po 9 hodinach). Reakéni smés se ochladila na 26°C a pfidal se chlorid ky-
seliny $tavelové (2290 g, 18,1 mol) takovou rychlosti, aby se teplota udrzovala pod
40°C (1,5 hodiny). Smés se zahfivala na 67°C 5 hodin a pak se ochladila na 16°C le-

dovou lazni. Reakce se ukonéila 5 | vody takovou rychlosti, aby se teplota udrZovala

pod 20 °C. Po skoné&eni pfidavani vody se smés michala 10 minut. Vrstvy se oddélily a
organicka vrstva se promyla dvakrat 5 | vody. Organické vrstva se susila nad siranem

hoteénatym (500 g) a Zzfiltrovala, aby se odstranilo susici ¢inidlo. Rozpoustédio se od-

stranilo ve vakuu pti 50 °C. Vznikla tepla kapalina se nechala ochladit, kdy se pocala
tvorit pevna latka. Po 1 hodiné se pevna latka promyla hexanem (400 ml) Zfiltrovala se
a susila, coz dalo 2823 g zadaného sulfonylchloridu. Hexanova promyvka se koncen-
trovala a vznikla pevna latka se promyla hexanem (400 ml), coz dalo 464 g dal$iho

sulfonylchloridu. Celkovy vytézek byl 3287 g (95,5 % na 1,3- benzodioxol).
Postup 3:

1,4-benzodioxan-6-sulfonylchlorid se pripravil podle postupu popsaného v EP

5833960, ktery je sem zahrnut odkazem.
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Priklad 33
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Ptiprava 1-[N-[1,3-benzodioxol-5-yl)suifonyl)-N-(2- methylpropyl)amino]-3(S)-
[bis(fenylmethyl)amino]-4-fenyl-2(R)-butanolu

Postup 1:

22 litrova trojhrdla barka s kulatym dnem vybavena mechanickym michadlem se
naplnila N-3(S)-  [N,N-bis(fenylmethyl)amino-2-(R)-hydroxy-4-
fenylbutyl]-N- isobutylaminu (354,7 g, 0,7 mol) a 2000 ml 1,4-dioxanu. Pak se pridal

stavelovou  soli
roztok uhliitanu draselného (241,9 g, 1,75 mol) v 250 ml vody. Vznikla heterogenni
smés se michala pii pokojové teploté 2 hodiny a nasledovalo béhem 15 minut pfidani
1.3-benzodioxol-5-sulfonylchloridu (162,2 g, 735 mmol) rozpuéiéného v 250 ml 1,4-
dioxanu. Reakéni smés se michala pfi pokojové teploté 16 hodin. Do reaktoru se dalo
1000 ml ethylacetatu a 500 ml vody a michani pokracovalo dal$i hodinu. Vodna vrstva
se oddélila dale se extrahovala 200 mi ethylacetatu.spojené ethylacetatove vrstvy se
promyly 25% roztokem solanky, susily se nad bezvodym siranem hofeénatym. Po fil-
traci a promyti siranu hofe¢natého ethylacetatem (200 ml) se rozpoustédio ve filtratu

odstranilo za snizeného tlaku, coz dalo zadany sulfonamid jako viskozni Zluty pénovy

olej (440,2 g, 105% vytézek). HPLC/MS (elektrorozprasovani) (m/z 601 (M+H™).

Priklad 34

CH,SO;H

Ptiprava methansulfonové soli 1-[N-[1,3-benzodioxol- 5-yl)sulfonyl)-N-(2-

methylpropyl)amino]-3(S)-[bis (fenylmethyl) amino]-4-fenyl-2(R)-butanolu

Postup 1:

......
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Surovy 1-[N-[1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)-N-(2- methylpropyl) amino]-3(S)-
[bis(fenylmethyl)amino]-4-fenyl-2(R) butanol (6,2 g, 10 mmol) se rozpustil v 40 ml me-
thanolu. K roztoku se pridaly methansulfonova kyselina (969 mg, 10 mmol) a voda (5

ml). Smés se dala do Parrovy hydrogenaéni lahve obsahujici 20% Pd(OH)2 na uhliku

(255 mg, obsah vody 50 %). Lahev se dala do hydrogenatoru a propléachla se pétkrat
dusikem a pétkrat vodikem. Reakce se nechala probihat pfi 35°C pfi tlaku 434 kPa
vodiku a 35°C 18 hodin. Pfidal se dalsi katalyzator (125 mg) a po proplachnuti hydro-
genace pokraCovala dal$ich hodin. Smés se Zfiltrovala celitem, ktery se promyl metha-
nolem (2 x 10 ml). Asi jedna tretina miethanolu se odstranila azeotropni destilaci s tolu-
enem pri 10,66 kPa. Toluen se pfidal po davkach 15, 10, 10 a 10 ml. Produkt se krysta-
loval ze smesi a Zfiltroval se a promyl se dvakrat 10 ml davkami toluenu. Pevna latka
se susila pfi pokojove teploté a 133 Pa 6 hodin, coz dalo sdl aminu (4,5 g, 84 %).
HPLC/MS (elektrorozprasovani) bylo konsistentni s zadanym produktem (m/z 421
(M+H™).

Postup 2:

Cast A:

Stavelova sul N-3(S)-[N,N-bis(fenylmethyl)amino-2-(R)-hydroxy-4-fenylbutyl]-N-
isobutylaminu (2800 g, 5,53 mol) a 4 | THF se daly do 22 litrové barky s kulatym dnem
vybavena mechanickym michadlem. Uhli¢itan draselny (1921 g, 13,9 mol) se rozpustil v
2,8 | vody a pridal se k THF suspenzi. Smés se pak michala 1 hodinu. 1,3-benzodioxol-
5- sulfonylchlorid (1281 g, 5,8 mol) se rozpustil v 1,4 | THF a pfidal se k reakéni smési
béhem 25 minut. Dal$ich 200 ml THF se pouzilo k oplachnuti kapaci nalevky. Reakéni
smés se nechala michat 14 hodin a pak se pfidaly 4 | vody. Tato smés se michala 30
minut a vrstvy se nechaly oddélit. Vrstvy se odstranily a vodna vrstva se promyla dva-
krat 500 ml THF .spojené THF vrstvy se susily nad siranem hore¢natym (500 g) 1 hodi-

nu. Tento roztok se pak Zfiltroval, aby se odstranilo susici ¢inidlo a pouzil se v nasledu-

jicich reakcich.
Cast B:

K THF roztoku surového 1-[N-[1,3-benzodioxol-5-yl) sulfonyl)- N-(2-
methylpropyl)amino]-3(S)-[bis(fenylmethyl) amino}- 4-fenyl-2(R)- butanolu se pfidalo
500 ml vody a pak methansulfonova kyselina (531 g, 5,5 mol). Roztok se michal, aby

se zajistilo uplné rozpusténi a dal se do dvacetilitrového autokldvu. Do autoklavu se
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pridal Peariman(v katalyzator (200 g Pd(OH)2 na C/50 % vody) pomoci 500 mi THF.

Reaktor se proplachl &tyfikrat dusikem a Ctyfikrat vodikem. Reaktor se natlakoval 413
kPa vodiku a zacalo se michat pfi 450 otackach za minutu. Po 16 hodinach HPLC
analyza ukazala, ze je jesté pfitomné malé mnozZstvi nonobenzylového meziproduktu.
Pridal se dal$i katalyzator (50 g) a reakce se nechala bézet pfes noc. Roztok se pak
Ziltroval celitem (500 g), aby se odstranil katalyzétor a koncentroval se ve vakuu v péti
davkach. Ke kazdé déavce se pridal toluen a odstranil se ve vakuu, aby se azeotropné
odstranila zbytkova voda. Vznikla pevna latka se se rozdélila na tfi davky a kazda se
promyla 2 | methyl t-butyletheru a Zfiltrovala se. Zbytkové rozpouétédlo se odstranilo ve

vakuu mensim nez 133 Pa, coz dalo ocekavanou sul.

Pokud je to zadouci, Ize produkt déle Eistit nasledujicim postupem: Celkem 500
ml methanolu a 170 g materialu shora se zahfivalo na reflux, dokud se vSe nerozpusti-
lo. Roztok se ochladil, pfidalo se 200 ml isopropanolu a pak 1000-1300 ml hexanu, pfi-
demz se srazela bild pevna latka. Po ochlazeni na 0°C se tato sraZenina sebrala a
promyla se hexanem, coZ dalo 123 g zadaného materialu. Timto postupem se z pu-
vodniho materiélu, ktery byl diastereomemi smési alkoholl 95:5 dostal s 99:1 Zadany

diastereomer.

Priklad 35
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Pfiprava 2R-hydroxy-3-[[1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)- N-(2-methylpropyl)amino]-3(S)-
[bis(fenylmethyl)propylaminu

Cast A: Priprava fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[[1,3- benzodioxol-5-yl) sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl)- propylkarbamové kyseliny

K roztoku N-(3(S)-benzyloxykarbonyl)amino-2-(R)- hydroxy- 4-fenylbutyl}-N-
isobutylaminu v 40 ml bezvodého dichlormethanu se pfidalo 0,87 g triethylaminu. Roz-
tok se ochladil na 0°C a pfidalo se 1,90 g 1,3-benzodioxol-5-yl) sulfonylchloridu, micha-

lo se pfi 0°C 15 minut, pak pfi pokojové teploté 17 hodin. Pfidal se ethylacetat, promylo
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se 5% kyselinou citronovou, nasycenym vodny roztokem hydrogenuhliCitanu sodného,
solankou, susilo se a koncentrovalo se, coz dalo surovy material. Ten se rekrystaloval
z diethylether/ hexanu, coz dalo 4,77 g Cistého fenylmethyl esteru 2R- hydroxy- 3-[[1,3-
benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-methylpropyl) amino]-1S-(fenylmethyl)-propylkarbamové

kyseliny.
Cast B: Priprava 2R-hydroxy-3-[[1,3-benzodioxol-5-yl) sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-
1S-(fenylmethyl)- propylaminu

Roztok 4,11 [[1,3- benzodioxol-5-
ylsulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl)- propylkarbamové kyseliny v 45 mi

g fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-
tetrahydrofuranu a 25 ml methanolu se hydrogenoval pfi 345 kPa vodiku 16 hodin nad
1,1 g 10% paladia na uhliku. Katalyzator se odstranil filtraci a roztok se koncentroval,
coz dalo 1,82 g zadaného 2R-hydroxy-3-[[1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- met-
hylpropyl) amino}-1S-(fenylmethyl)-propylaminu.

Priklad 36

Ptiprava benzothiazol-6-yl)sulfonylchloridu
Cast A: Piiprava N-(4-sulfonamidofenylthiomocoviny

Smés sulfanilamidu (86 g, 0,5 mol) thiokyanatu amonneho (76,0 g, 0,5 mol) a
zFedéné chlorovodikové kyseliny (1,5N, 1 I) se mechanicky michala a zahfivala se na
reflux 2 hodiny. Oddestilovalo se asi 200 ml vody a koncentrace reakéni smési dala
pevnou latku. Pevna latka se Zfiltrovala a promyla se studenou vodou a susila se na

vzduchu, coZ dalo 67,5 g (59 %) zadaného produktu jako bily prasek.
Cast B: Pfiprava 2-amino-6-sulfonamidobenzothiazolu

Brom (43,20 g, 0,27 mol) v 200 mi chloroformu se pfidal k suspenzi N-(4-
sulfonamidofenylithiomo&oviny (27,72 g, 120 mmol) v 800 ml chloroformu. Po pfidani

smés zahtivala na reflux 4,5 hodiny. Chloroform se odstranil ve vakuu a zbytek se opa-
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kované destiloval s dal$imi mnozstvimi chloroformu. Ziskana pevna latka se zpracovala
600 m! vody a pak hydroxidem amonnym (aby se stala bazickou), pak se zahfivala na
reflux 1 hodinu. Ochlazena reakéni smés se Zfiltrovala a promyla se vodou a susila se

na vzduchu, coz dalo 22,0 g (80 %) zaddaného produktu jako bily prasek.
Cast C: Priprava benzothiazol-6-sulfonové kyseliny

Suspenze 2-amino-8-sulfonamidobenzothiazolu (10,0 g, 43,67 mmol) v 300 ml

dioxanu a smés se zahfivala na reflux. K reakéni smési se ve dvou davkach pridal iso-

amylnitrit (24 ml) v 5 ml dioxanu a smés se zahfivala na 85 Oc. Pozorovalo silné uvol-

Aovani plynu (reakce se provadéla z opatrnosti za $titem) a po 2 hodinach se v reakeni

L XS

nadobé ulozila ervena srazenina. Reakéni smés se Zfiltrovala za horka a pevna latka
se promyla dioxanem a susila se. Pevna latka se rekrystalovala z methanolu-vody.
Malé mnozstvi srazeniny vzniklo po dvou dnech. Srazenina se odiltrovala a matecny
louh se koncentroval za vakua, coz dalo svétle cervéné oranzovou pevnou latku 8,0 g
(85%) Cisteho produktu.

. Cast D: Priprava benzothiazol-6-yl)sulfonylchloridu

Thionylchlorid (4 ml) se pfidal k suspenzi benzothiazol- 6-sulfonové kyseliny
(0,60 g, 2,79 mmol) v 15 ml dichlorethanu a reakéni smés se zahfivala na reflux a k
reakéni smési se pridal dimethylformamid, aby se dostal Ciry roztok. Po 1,5 hodiné re-
fluxovani se rozpoustédlo odstranilo ve vakuu a prebytk HCI a thionylchloridu se ode-

hnal odpafovanim s dichlorethanem.

o AN

Priprava hydrochloridové soli N-[2R-hydroxy-3-[[

Priklad 37
Ho g N
| \\//
: U
H
HCl

(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)-N-(2-
methylpropyl)amino]-1(S)-(fenylmethyl)propyl!]-2S-[(2S-pyrrolidiny! karbonyl) amino}-3,3-

3 dimethylbutanamidu
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Cast A: Piiprava N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5- yl) sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1(S)-(fenylmethyl) propyl]- 28](fenylmethoxykarbonyl)amino]-3,3-

dimethylbutanamidu

TR

K  roztoku Nhydroxybenztnazolu (118,8 g, mmol) a N-

DI, @%

karbobenzyloxykarbonyl-L-terc. leucinu (137,1 g, 0,52 mol v 750 ml bezvodého dime-
thylformamidu se pfi 0°C v dusikové atmosféfe pridal EDC (109,1 g, 0,57 mol). Po 2
hodinach michani pfi 0°C se pfidal roztok 2R-hydroxy-3-[[(1,3- benzodioxol- o-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1(S)- (fenylmethyl) propylamin methansulfonatu,
pfédem neutralizovaného 4-methylmorfolinu v 250 ml bezvodého dimethylformamidu.

Po 30 minutach michani pfi 0°C se smés michala pfi pokojové teplote 18 hodin. Roz-

poustédia se odstranila za snizeného tlaku pfi 45 OC. Pridalo se 1,5 | ethylacetatu,
promylo se 5% kyselinou citronovou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho, solankou, susilo se nad bezvodym siranem hofeénatym, Zfiltrovalo se a koncentro-
valo se, coz dalo surovy materil (400 g). Ten se chromatografoval ve ve tfech davkach
na Prep 2000 Chromatogram na silikagelu pomoci 20-50% ethylacetéat /hexanu, coz
dalo 320 g &isténého materialu, m/e = 674 (M+Li), 98 % podie HPCL.

Cast B: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-  yl) sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1 (S)-(fenylmethyl)propyl]-2S-amino-3,3- dimethylbutanamidu

\\//'

@D

Roztok 312 g Cbz slouéeniny shora v 1 | tetrahydrofuranu se hydrogenoval pri
413 kPa vodiku pfi pokojové teploté 6 hodin v pfitomnosti 100 g katalyzatoru 4% pala-
dia na uhliku. Katalyzator se odstranil filtraci a rozpoustédia se odstranila za snizeného

tlaku, coz dalo 240 g zadané slouceniny.
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Cast C: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5- yl) sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1(S)-(fenylmethyl)propyl]-2S-[(1-(fenylmethoxy karbony!) pyrrolidi-
nyl karbonyl) amino]- 3,3-dimethylbutanamidu

Q:j[& H\J/ 0 O\}_I"Q

N
//\\ O}l{

1250 ml baitka s kulatym dnem vybavena magnetickym michaci ty€inkou a pfivo-
dem dusiku se naplnila 1,6 g Cbz-L-prolinu (1,15 ekvivalentu) v 40 ml DMF. Reakeni
smés se ochladila na 0°C a pfidalo se 0,88 g HoBt (1,5 ekvivalentu) a 1,25 g EDC (1,15
ekvivalentu). Reakéni smés se michala 10 minut pfi pokojové teploté, pak se pridal
roztok 2R-hydroxy-3-[[(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1(S)- (fe-
nylmethyl) propylaminu v 40 ml DMF. Reakéni smés se michala pfes noc. Reakeni
smés se koncentrovala za vakua a zbytek se délil mezi ethylacetat a nasyceny vodny
roztok hydrogenuhligitanu sodného: Organické vrstvy se promyly 5% vodnym roztokem
hydrogensiranu draselného a solankou, susily se nad siranem sodnym, koncentrovaly
se za vakua, coz dalo 4,25 g (95 %) bilé pény, RP HPLC pfes 97% Cistota.

- Cast D: Priprava hydrochloridové soli N-[2R-hydroxy- 3-[[(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)yamino]- 1(S)-(fenylmethyl)propyl}-2S-[(2S-
pyrrolidinylkarbonyl) amino]- 3,3-dimethylbutanamidu

HCl

300 m! Fisher-Porterova lahev vybavena magnetickym michaci tyCinkou se na-
plnila 1,15 g N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-methyi propyl amino]-
1(S)- (fenylmethyl) propyl]-2S-{(1-(fenylmethoxykarbonyl) pyrrolidinylkarbonyl) amino}-
3,3-dimethylbutanamidu a 10% Pd-C (vihky) v 150 ml methanolu. Reakéni smés se

hydrogenovala pfi pfi 344 kPa vodiku 6 hodin a pak se Zfiltrovala celitem.
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Filtrat se koncentroval za vakua, coz dalo 3,36 g bilé pény. Zbytek se preved! do

50 ml CHaCN a reagoval s 0,96 ml (2 ekvivalenty) koncentrované HC!. Reakéni smés

se koncentrovala za vakua na pevnou latku, tfela se s etherem, Zfiltrovala se, coz dalo

3,1 g zadaného cistého produktu.

Priklad 37 A

Ptiprava hydrochloridové soli N-{2R-hydroxy-3-{[(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)-N-(2-
methylpropyl)amino]-1(S)- (fénylmethyl)propyl]-2S-[(ZS-pyrrolidinylkarbonyl)amino]-3,3-

dimethylbutanamidu

Cast A: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[(2-methylpropyl) aminol- 1(S)-(fenylmethylpropyl)-
2S-(1-(fenylmethoxykarbonyl)pyrrolidin-2S- ylkarbonyl)amino]- 3,3-d|methylbutanam|du

Bis chranéna sloucenina

z prikladu 43 se rozpustila v dioxanu/HCl a michala se pii pokojové teploté asi 2 hodi-
ny. Rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku a zbytek se susil ve vakuu, coz dalo

amin

_H
N

=
i
L

OH
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Cast B:
Aminovy zbytek z ¢asti A se michal v ethylacetatu, pfidal se 1,3-benzodioxol-5-

yl)sulfonylchlorid z pfikladu 32 a pak triethylamin. Smés se michala asi pfi pokojové

teploté. Reakéni smés se ziedila ethylacetatem, promyla se nasycenym roztokem hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a solankou, susila se siranem hofecnatym a koncentrovala se

na produkt. Zbytek se chromatografuje, jestlize je Zaddano dalsi Cisténi.

0~

- 300 ml Fisher-Porterova lahev vybavena magnetickym michaci tyCinkou se na-
pinila 1,15 g N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)-N-(2-
methylpropyl)amino]-1 (S)-(fenylmethyl)propyl]-28-[(1 -(fenyimethoxykarbonyl) pyrrolidin

\\// o

s=

Cast C:

- 2S-ylkarbonyl)amino]-3,3-dimethylbutanamidu

@@Y

a 10% Pd-C (vlhky) v 150 ml methanolu. Reakéni smés se hydrogenovala prfi pii 344

kPa vodiku 6 hodin a pak se Zfiltrovala celitem. Filtrét se koncentroval za vakua, coz

dalo 3,36 g bilé pény. Zbytek se preved| do 50 ml CH3CN a reagoval s 0,96 ml (2 ekvi-

valenty) koncentrované HCI. Reakéni smés se koncentrovala za vakua na pevnou lat-

ku, tfela se s etherem, Zfiltrovala se, coz dalo 3,1 g Zadaného Cistého produktu.
Priklad 38

PFiprava hydrochloridové soli N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)-1(S)- (fenyimethy!) propyl]-2S-amino-3S-methylpentanamidu
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L

Cast A: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzod|oxol—5 yl)sulfony!)(2-methylpropyl)-
1(S)-(fenylmethyl)propyl}-2S-{[(1,1 -dimethylethoxykarbonyljamino]-3S-

methylpentanamidu

iV
>(T ;{ S:@i)

K ochlazenému roztoku N-t-Boc-L-leucinu (2,02 g, 8,74 mmol) a N-
hydroxybenztriazolu (2,00 g, 13,11 mmol) v 17 ml N,N-dimethylformamidu se pridal
EDC (1,84 g, 9,61 mmol) a michalo se pfi 0°C 1 hodinu. K tomu se pridal roztok 2R-
hydroxy-3-{[(1 .3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-methylpropyl) ~ amino]-1 (S)-(fenylmethyl)
propylaminu v 6 ml N,N- dimethylformamidu a roztok se michal 16 hodin. Rozpoustedlo

pas

se odstranilo za vakua, nahradilo se ethylacetatem, promylo se nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, 5% kyselinou citronovou a solankou. Organicke vrstvy se
susily nad siranem hofecnatym, Zfiltrovaly se a koncentrovaly se, coz dalo surovy pro-
dukt (6,1 g). Ten se chromatografoval na silikagelu pomoci eluentu 1:1 ethylace-
tat:hexan, coz dalo 4,3 g (78% vytézek) N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-yl) sulfo-
nyl)(2-methylpropyl)-1(S)-(fenylmethyl)propyl]-2S- [[(1 .1-dimethylethoxykarbonyljamino]-
3S-methylpentanamidu.

Cast B: Priprava hydrochloridové soli N-[2R-hydroxy-3- [[(1 ,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)-1 (S)-(fenylmethyl)propy!]-2S-{[(1,1-dimethyl ethoxy karbo-

nyl] amino]- 3S-methylpentanamidu

-2

. 0
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N—[2R—hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol—5—yl)sulfonyl) (2- methylpropyl)-1(S)-
(fenylmethyl)propyl]-ZS-[[(1,1-dimethylethoxykarbonyl]amino]-SS-methy! pentan amid
(4,29 g, 6,77 mmol) se rozpustil v 20 ml 4N HCI v dioxanu a michal se 20 minut. Vysra-

* zeny produkt se dvakrat stripoval z diethyletheru a surova hydrochlorida sul se pouzila

v nasleduijicich reakcich.
Priklad 39

Ptiprava N-[2R-hydroxy-3-{[(1 ‘3-benzodioxol-5-yl) sulfo nyl)(2-methylpropyl)amino]—1 S-
(fenylmethyl)propyl]-2S-[(ZS-pyrrolidinylkarbonyl)amino] -3S-methylpentanamidu

" ph
0
I}:II\)L O\\S,,O o
N Sy N >
. _':_ H O
0 (\ OH L

Cast A Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[ 1,3-benzodioxol- 5-yhsulfonyl)(2-
methylpropyl)amino}-1 S-(fenylmethy!)propyl]2S-{[1 ~(fenylmethoxykarbonyl) pyrrolidin-
28-yikarbonyl)amino]BS-methylpentanamidu

Q\r\/ﬁ“&; SN
©/\O/§o 0 (\ i KT

0]

Roztok N-Cbz-L-prolinu (0,5 g, 2,2 mmol) v 10 mi bezvodého dimethylformamidu
se ochladil na 0°C a pridaly se HOBT (0,4 g, 2.8 mmol) a EDC (0,4 g, 2,2 mmol). Ledo-
va lazen se po 20 minutach odstranila a michani pokragovalo dalsich 40 minut. Pfidal
se roztok hydrochloridové soli N-[2R-hydroxy- 3-{[(1 ,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2—
methylpropyl)aminol]- 1(S)-(fenylmethyl)propyl]-QS—amino-3S-methy|pentanamidu (1,049,
1.9 mmol) a 4-methylmorfolinu (0,6 g, 5.6 mmol) v 15 ml bezvodeho dimethylformamidu

a smés se michala 15 hodin. Rozpoustédla se odstranila ve vakuu a zbytek se délil
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mezi 150 ml ethylacetatu a 50 ml 5% roztoku hydrogensiranu sodného. Vrstvy se od-
délily a organicka vrstva se promyla po 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného, vodou a solankou, susilo se nad bezvodym siranem horecnatym, zfiltrovalo
se a koncentrovalo se ve vakuu, coZ dalo surovy material (1,5 g). Cisténi se provedlo
mzikovou chromatografii na silikagelu pomoci 70-80% ethylacetat/hexanu, coz dalo 1.3

g 2adaného produktu jako pevna bila latka, m/e = 771 (M+Li).

Cast B: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5- yl)sulfonyl)(2- -
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl]- 2S-[(2S-pyrrolidinylkarbonyl)amino}-3S-

methylpentanamidu

Fisher-Porterova Idhev vybavena magnetickym michaci ty€inkou se napinila pro-
duktem z &asti A a 25 ml THF. Roztok se hydrogenoval v pritomnosti 1 g 10% paladia
na uhliku (vikost 50 % hmotnostné) pfi 345 kPa vodiku 16 hodin pri pokojové teploté.
Katalyzator se odstranil filtraci a rozpoustédla se odstranila za snizeného tlaku, coz
dalo surovy material (0,9 g). Cisténi se provedlo mzikovou chromatografii na silikagelu
pomoci 1-4% methanol/dichlormethanu, coz dalo 0,8 g (80 %) zadaného produktu jako
pevna bila latka, m/e = 637 (M+H).

Priklad 40

Ptiprava N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5-yl) sulfonyl) (2-methylpropyl)amino}-1S-
(fenylmethyl)propyl]-2S- amino- 3S-methylbutanamidu

Cast A: Priprava N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5- yl) sulfony!)(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyl) propyl]- 2S-[(fenylmethoxykarbonyl)amino]-3S-

H
' 0 O\ 0
O\/OTN\:/U\ N>S// .
o AR o H]CQ

methylbutanamidu
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250 mi barka s kulatym dnem vybavena magnetickym michaci tyCinkou se napini-
la N-Cbz-L-valinem (4,22 g, 16,8 mmol) v 20 ml DMF. Roztok se ochladil na 0°C a pfi-
dal se HoBt (2,96 g, 21,9 mmol) a EDC (3,22 g, 16,8 mmol) a michalo se 1 hodinu. K
reakéni smési se pak pfidal N-methylmorfolin (1,7 g, 16,8 mmol) a 2R-hydroxy-3-[[(1,3-
benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1(S)- (fenyl methyl) propylamin v 30
ml DMF. Reakéni smés se michala pies noc pfi pokojové teploté, pak se koncentrovala
za vakua a délila se mezi ethylacetat a 5% kyselinu citronovou.spojené organické vrst-
vy se promyly nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodnéhoa solankou,
susily se nad siranem sodnym. Koncentrace za vakua dala 10 g suroveho produktu.
Cisténi preparativni HPLC (20-40% ethylacetét /hexan) dalo 5,8 g (61 %) Zadané slou-
ceniny.

Cast B: Piiprava  N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-  5-yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino}-1 S—(fenylmethyl)propyl]2S_-amino-3S-methbeutanamidu

300 m! Fisher-Porterova lahev vybavena magnetickym michaci tyCinkou se na-
plnila 5,8 g N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3- benzodioxol- 5-y)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-
18- (fenylmethyl) propyl]-2S-[(fenylmethoxykarbonyl)amino]-3S- methylbutanamidu, 2,3
g 10% paladia na uhliku v 75 ml tetrahydrofuranu. Reakini smeés se natlakovala 345
kPa vodiku a hydrogenovala se pfes noc. Reakéni smés se Zfiltrovala celitem a kon-
centrovala se za vakua, coz dalo 4,4 g bilé pény, kterd se pouzila v nasledujicich re-

akcich bez dalsiho cisténi.
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Priklad 41

Pfiprava hydrochloridové soli N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl]-2S-amino- 3S-
*  methylsulfonyl)propanamidu

HCl o O\\ //0

HzN\/u\ .S 0

" 1:] N >
H OH o

cx 7o ' |
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Cast A: Pfiprava N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5- yl)sulfonyl)(2-

/ANTTD

methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl]- 2S-[[(1,1-dimethylethoxykarbonyl]lamino-
3S-methylthio) propanamidu

L~

e} N .S 0

YT CD
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N-t-Boc-S-methyi-(L)-cystein (2,80 g, 11,9 mmol) hydrat 1-hydroxybenzotriazolu
(1,92 g, 12,5 mmol) a hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (2,27
g, 11,9 mmol) se michaly v 30,0 ml N,N- dimethylformamidu pfi 0°C 10 minut. Pridal se
N-methylmorfolin (3,03 g, 33,0 mmol) a roztok se michal pfi 0°C dalSich 10 minut. Pri-
dal se N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl) amino]-1S-

(fenylmethyl) propylamin (5,00 g, 11,9 mmol) a roztok se ohfal na pokojovou teplotu a
michal se 2 hodiny. Reakéni smés se viila do 500 mi ethylacetatu, promyla se tfikrat
100 ml 10% kyseliny chlorovodikové, tfikrat 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného a dvakrat 100 ml solanky. Organicka vrstva se su$ila nad siranem sod-
nym a prolila se lozem 50 g silikagelu. Z&dany produkt (7,13 g, 11,19 mmol, 93% vyté-
Zek) se dostal jako pevna bila latka po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku, m/z

vypocteno 627, nalezeno 644.
Cast B: Priprava hydrochloridové soli N-[[2R-hydroxy-3- [(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl)propyl]-2S-{[(1,1-

dimethylethoxykarbonyl]lamino-3S-methylsulfonyl)propanamidu
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N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethyl)propyl]-2S-[[(1,1- dimethylethoxykarbonyl] amino-3-(methylthio) propana-
mid (7,10 g, 11,1 .mmol) se rozpustil v 150 ml methanolu. K roztoku se pfidal po kap-
kéch roztok oxonu(R) (20,8 g, 33,9 mmol) v 150 ml vody za pokojové teploty behem 1,5
hodiny. Roztok se zakalil a b&hem pfidavani tvofila srazenina. Reakeni smés se micha-
la dalsi hodinu a pfidalo se 200 ml tetrahydrofuranu. Po dalsi hodiné michani se roztok
vlil do 1000 ml ethylacetatu, promyla se tfikrat 200 mi vody, pak dvakrat 300 mi so-
lanky. Organicka vrstva se susila nad siranem sodnym a rozpoustédio se odstranilo za
snizeného tlaku. Zadany produkt (5,75 g, 8,86 mmol, 79% vytéZek) se dostal jako pev-

na bélava latka, m/z vypocteno 669, nalezeno (M+H) 670.

Cast C: Priprava hydrochloridové soli N-[[2R-hydroxy-3- [(1 ,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1S- [[(1 ,1-dimethylethoxykarbonylJamino-3-

(methylsulfonyl) propanamidu

N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethyl)propyl]-2S-[[(1,1- dimethylethoxykarbonyljamino-3-(methylsulfonyl) propa-
namid(5,5 g, 8,20 mmol) se rozpustil v 100 ml dichlormethanu za pokojové teploty.
Roztok se probublavala bezvoda kyselina chlorovodikova 15 minut. Roztok se michal
pfi pokojové teploté 2 hodiny. Rozpoustédio se odstranilo za snizeného tlaku. Zadany
produkt (4,91 g, 8,10 mmol, 99% vytéZek) se dostal jako pevna bila latka, m/z vypocte-
no 569, nalezeno (M+Li) 576.
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Priklad 42
Ptiprava hydrochloridové soli N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3- benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl]-ZS-ami_no-3-methyi-38-methylsulfonyl)

butanamidu

o ,0
\\ /4
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Cast A Priprava N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5- yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyl)propyl]- 2S-[[(1,1-dimethylethoxy karbonyl] amino-
3-methyl-3- (methylthio) butanamidu

If o o\\//o
o}
>(\H/N\;)LI;I N> -0,
0 /:TH OH \— O>

Dicyklohexylaminova sl N-t-Boc-S-methyl-(L)- penicilinaminu (4,00 g, 9,00
mmol), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (1,69 g, 11,00 mmol) a hydrochlorid 1-(3- dime-
thylaminopropyl)- 3-ethylkarbodiimidu (1,71 g, 9.00 mmol) se michaly v 60,0 ml dime-
thylformamidu pfi pokojové teplote. Heterogenni smés se michala 1 hodinu a pridal se
2R-hydroxy-3- [(1 ,3—benzodioxol—5-yl)sulfonyl)(2-methy|propyl)amino]-1S- (fenylmethyl)
propylamin (3,78 g, 9,00 mmol) a heterogenni smés se michala 16 hodin. Roztok se vlil
do 600 ml ethylacetatu, promyl se dvakrat 300 ml 10% vodné kyseliny octové, dvakrat

300 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a 300 mi solanky.

Roztok se suéil nad siranem sodnym a rozpoustédia se odstranilo za vakua. Zadany -

produkt se Gistil mzikovou chromatografii (0-80% ethylacetat/ hexany na silikagelu).




78 R

Produkt (5,21 g, 7,83 mmol, 87% vytéZek) se dostal jako bila pé&na, m/z vypocteno 665,
nalezeno (M+Li) 672.

Cast B: Priprava N-[[2R-hydroxy-3-[(1,3-benzodioxol-5- yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]- 2S-{[(1,1 -dimethylethoxykarbonyl]lamino-
3-methyl-3- (methyisulfonyl) butanamidu

o }!‘:\.)OLN N R
TT 4% \_\CE
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N-[[2R-hydroxy-3-{(1 .3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl)amino}-1S-
(fenylmethyl)propyl]-2S-[[(1,1- dimethylethoxykarbonyl] amino-3-(methylthio) butanamid
(5,01 g, 7,53 mmol) se rozpustil v 250 m tetrahydrofuranu. K roztoku se pfidal po kap-
kach roztok oxonu(R) (13,8 g, 22,6 mmol) v 250 ml vody za pokojové teploty béhem 2
hodin. Roztok se zakalil a béhem pfidavani tvofila srazenina. Roztok se vlil do 500 mli
ethylacetétu, promy! se tfikrat 200 ml vody, pak dvakrat 300 ml solanky. Organicka vr-
stva se susila nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustedlo se odstranilo za vakua.
Produkt (4,72 g, 6,77 mmol, 89% vytéZzek) se dostal jako bila péna, m/z vypocteno 697,
nalezeno (M+Li) 704.

Cast C: Priprava hydrochloridové soli N-{[2R-hydroxy- 3-[(1,3-benzodioxol-5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino}- 1S-(fenyimethyl)propyl]-2S-amino-3-methyl-3-

(methy! sulfonyl) butanamidu

HC1l 0 O\\ //O

~S
CH, ‘(\)\\O
N-[{[2R-hydroxy-3-[(1 .3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl)amino]-1S-

(fenylmethyl)propyl]-2S-amino-3- methyl- 3-(methylsulfonyl) butanamid (4,51 g, 6,46

mmol) se rozpustil pfi pokojové teploté v 200 m! dichlormethanu. Bezvody chlorovodik

se probubléval roztokem 30 minut. Roztok se michal pfi pokojové teploté 1 hodinu a
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rozpoustédlio se odstranilo za vakua. Produkt (4,02 g, 6,35 mmol, 99% vytéZzek) se do-

stal jako bila pevna latka, m/z vypocteno 697, nalezeno (M+Li) 704.
Priklad 43

Priprava N-[[2R-hydroxy-3-[[(1,1-dimethylethoxyl) karbonyl]- (2-methylpropyljamino}-
. 1S-(fenylmethyl)propyi]-2S-[[1 fenylmethoxykarbonyl)amino]-pyrrolidin-2S-
karbonyl)amino]- 3,3-dimethylbutanamidu

o~

OH

Cast A: Priprava N-[(1,1-dimethylethoxyl)karbonyl]- (2- methylpropyl]—3S-[N1-
(fenylmethoxykarbonyl)amino}-2R- hydroxy- 4-fenylbutylaminu

e
oy

Roztok N-[3S-[N1-(fenylmethoxykarbonyl)amino]—2R— hydroxy- 4-fenylbutyl-N-(2-
methylpropyl)aminu (12,35 g, 50 mmol), BOC-ON (18,5 g, 50 mmol) a 7 ml triethylami-
nu v 400 m! tetrahydrofuranu se michal pfi pokojové teploté 18 hodin a pak se koncen-
troval za vakua. Zbytek se rozpustil pfi pokojové teploté v 1 | dichlormethanu a promy!
se hydroxidem sodnym (5%, 2 x 200 ml) a solankou, susil se siranem hore¢natym, a
koncentroval se ve vakuu, coz dalo 23,5 g (kvantitativni vytézek) Cistého zédaného

produktu.
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Cast B: Priprava N-[[2R-hydroxy-3-[[(1,1- karbonyl]-(2-

methylpropyllamino]-1S-(fenylmethyl) propyl]- 2S-[[fenylmethoxykarbonyl)amino}-2S-

dimethylethoxy)

karbonyl)amino]- 3,3-dimethylbutanamidu

Aoy,

| Ak

N OHH"

N-[(1,1-dimethylethoxyl)karbonyl]-(Z—rhethylpropyl]—SS- [N1-(fenyl methoxy arbo-
nyl)amino]-2R-hydroxy-4- fenylbutylamin se hydrogenoval pfi 310 kPa vodiku v pfitom-
nosti katalyzatoru 5% Pd/C, coz dalo N-[(1,1-dimethylethoxyl) karbonyl]- (2-
methylpropyl]38-[N1-(fenylmethoxykarbonyl)amino]~2R- hydroxy- fenylbutyl amin. Po
standardnim zpracovani se surovy amin (12,24 g, 36,42 mmol) pfidal ke smési N- kar-
bobenzyloxoykarbonyl- L-terc. leucinu (9,67 g, 36,42 mmol), HOBT (4,92 g, 36,42
mmol) a EDC (6,98 g, 36,42 mmol) v 300 ml dimethylformamidu a smés se michala 1
hodinu pfi pokojové teploté. Smés se michala dalsich 18 hodin. DMF se odstranilo za
vakua, zbytek se rozpustil v 500 ml dichlormethanu, promyl se hydroxidem sodnym
(5%, 2 x 200 ml) a solankou (200 ml), susil se a koncentroval, coz dalo 21 g zadaného

produktu.

Cast C: N-[[2R-hydroxy-3-[[(1,1- karbonyl]-(2-
methylpropyllamino]-1S-(fenylmethyl) propyl}- 2S-amino-3,3-dimethylbutanamidu

Priprava dimethylethoxy)

0 0]
an A A~ K
z I

AN on¥
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N-[[2R-hydroxy-3-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-(2- methylpropyllamino}-1S-
(fenylmethyl)propyl]-2S- [[fenylmethoxykarbonyl) amino]-3,3-dimethy! butanamid (20 g,
34,29 mmol) v 250 ml methanolu se hydrogenoval pfi pokojové teploté v prfitomnosti
Pd/C (10%, 5 g). Katalyzator se odfiltroval a filtrat se koncentroval, coz dalo 13,8 g (90

%) Cistého zadaného produktu.

Cast D: Pfiprava N-[[2R-hydroxy-3-[[(1,1- dimethylethoxyl)  karbonyl]-(2-
methylpropyllamino]-1S-(fenyimethyl) propyl]- 2S-[[1-(fenylmethoxy karbonyl) amino]-
pyrrolidin-2S- ylkarbonyl) amino]-3,3-dimethylbutanamidu

Cbz-L-prolin se rozpustil v DMF pod dusikem za michani asi pfi 0 OC. Pridal se
hydroxybenztriazol (HBT), pak se pfidal EDC (307 mg, 1,6 mmol). Reakéni smés se
michala pfi pokojové teploté a pak se pfidal amin z ¢asti C a N- methylmorfolin. Re-
akéni smés se michala as 1 den. Reakéni smés se koncentrovala ve vakuu. Zbytek se
délil mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organicka
vrstva se promyla 5% vodnym roztokem hydrogensiranu sodného a solankou, susila se

nad siranem sodnym a koncentrovala se za vakua, coz dalo

HO H\ko o

Priklad 44

Priprava fenylmethyl esteru 2R-hydroxy-3-[[(1,4- benzothiazol- 6-yl)sulfonyl}(2-

methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)karbamové kyseliny
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K roztoku N-[3S-[(fenylmethoxykarbonyl)amino]-2R- hydroxy- 4-fenylbutyl]-N-(2-
methylpropyl)aminu (0,5 g, 1,35 mmol) v 5 ml dichlormethanu obsahujicim triethylamin
(0,35 ml, 2,5 mmol) se prfidal 1,4-benzodioxan-6-sulfonyichiorid (0,34 g, 1,45 mmol) a
michalo se pii 0°C 30 minut. Po 1 hodinovém michéni pfi pokojové teploté se reakéni
smes zfedila 20 ml dichlormethanu, promyla se studenou 1N HCI (3 x 20 ml), vodou (2
x 20 ml), nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym (2 x 20 mi) a vodou (3 x 20 ml), susi-

la se (NapSQy) a koncentrovala se za snizeného tlaku. Ziskany zbytek se Cistil mziko-

vou chromatografii pomoci 35% ethylacetatu v hexanu, coz dalo zadany produkt jako

bila amorfni latka, ktera se krystalovala z MeOH jako bily prasek (0,65 g, 84% vytézek),
teplota tani 82-84 OC, HRMS-FAB: Vypodteno pro C3gH37N207S: 569,2321 (MH+).
Nalezeno: 569,2323.

Priklad 45 -

Pfiprava hydrochloridu 2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6- yl)sulfonyl)-(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl aminu

H \\ ’I
AN \C[

Cast A: Priprava t-butyl esteru [2R-hydroxy-3-[(4- aminofenylsulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)- propyl)karbamové kyseliny

Smés [2R-hydroxy-3-[(4-aminofenylsuifonyl)(2- methylpropyl) amino}-1S-
(fenylmethyl)-propyl)aminu (3,7 g, 9,45 mmol), BOC-ON (2,33 g, 9,45 mmol) a triethy-

laminu (954 mg, 9,45 mmol) v 60 ml tetrahydrofuranu se michal 16 hodin a koncentro-




val se ve vakuu. Zbytek se rozpustil v 200 ml dichlormethanu a promyi se hydroxidem

sodnym (1N, 100 ml) a 5% kyselinou citronovou (100 ml), susil se (MgSQOg4) a kon-

centroval se, coz dalo zadany produkt (1,18 g, 94 %) jako bila pevna latka.

Cast B: Priprava t-butyl esteru [2R-hydfoxy-3-[(2- aminobenzothiazol-6-yl)sulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)karbamové kyseliny

O O\\ I/O
O,U\N P S
/>—NH2
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N
OH.

t-butyl ester [2R-hydroxy-3-[(4-aminofenylsulfonyl)(2- methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethyl)propyl)karbamové kyseliny (1,12 g, 2,279 mmol) se pridal k dobre promi-
chanému prasku 4,48 g bezvodého siranu médnatého a 5,60 g thiokyanatu draselného
a pak 35 m! suchého methanolu. Vznikla ¢ernohnéda suspenze se zahfivala na reflux 2
hodiny. Reakéni smés z$edla. Reakéni smés se Zfiltrovala a filtrat se zfedil vodou (50
ml) a zahfival se na reflux. K reakéni smés se pfidal ethanol, ochladilo se a filtrovalo.
Filtrat po koncentraci dal zbytek, ktery se chromatografoval (ethylacetat:hexan 90:10),
coz dalo 0,80 g, (78%) sloueniny zbavené ochrany jako pevna latka. Ta se pfimo zno-
vu chréanila nasledujicim postupem: (2,25 g, 5,005 mmol), BOC-ON (1,24 g) a triethyla-
min (505 mg, 5,005 mmol) v 20 ml tetrahydrofuranu se michaly 18 hodin pfi pokojové
teploté. Reakéni smés se koncentrovala a zbytek se rozpustil v 200 ml dichlormethanu
a promyl se hydroxidem sodnym (1N, 100 ml) a 5% kyselinou citronovou (100 ml), susil

se (MgSOg4) a koncentroval se, coz dalo zbytek, ktery se chromatografoval

(ethylacetat:hexan 3:1), coZ dalo z&dany produkt (1,8 g, 65 %) jako pevna latka.

Cast C: Priprava t-butyl esteru [2R-hydroxy-3-[[( benzothiazol-6-yl)sulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenyl-methyl)propyl)karbamové kyseliny

o O\\ ’IO
>L O/lLN N/S S>
CH \‘ N/
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t-butyl ester [2R-hydroxy-3-[[(2-aminobenzothiazol-6- yi)](2-methylpropyl)amino]-
1S-(fenylmethyl)propyl) karbamové kyseliny (1,80 g, 3,2755 mmol) se pfidal k roztoku
isoamylnitritu (0,88 ml) v 20 m! dioxanu a smés se zahfivala na 85 OC. Po skongeni
uvoliovani dusiku se reakéni smeés koncentrovala a zbytek se Cistil chromatografii

(hexan:ethylacetat 1:1), coz dalo 1,25 g (78 %) zadaného produktu jako pevna latka.

Cast D: Priprava hydrochloridu 2R-hydroxy-3- [[(benzothiazol- 6-yl)sulfonyl)-(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propylaminu ‘

o)
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t-butyl ester [2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-yl) sulfonyl] (2-methylpropyl)amino]-

H

1S-(fenylmethyl)propyl) karbamové kyseliny (1,25 g, 2,3385 mmol) se pfidal k dio-
xan/HCI (4N, 10 ml) a michalo se pfi pokojové teploté 2 hodiny a koncentrovalo se.
Prebytek HCI se vyhnal s toluenem, coz dalo 1,0 g (kvantitativni vytéZek) zadaneho

produktu.
Priklad 46

Priprava 2S-amino-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5- yl)sulfonyl)-(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl]-pent-4-yn-amidu

ner §0 O\\//O
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Cast A: Priprava 2S-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]- amino- N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-
benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propy!] pent-4-yn-

amidu

>|/\n/ N\
pakises

. H
K ochlazenému roztoku N-t-Boc-L-propargylglycinu (5,0 g, 23,4 mmol) a N-

hydroxybenztriazolu (4,7 g, 1,5 ekvivalentu) v 40 ml N,N-dimethylformamidu se pridal
EDC (4,6 g, 23,4 mmol) a michalo se pfi 0°C 1 hodinu. K tomu se pfidal roztok 2R-
hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl)(2- methylpropyl) amino]-1S-(fenylmethyl)
propylaminu (12,10 g, 23,4 mmol) v 6 ml N,N-dimethylformamidu a roztok se michal 16
hodin. Rozpous$tédlo se odstranilo na rotani odparce, nahradilo se ethylacetatem,
promylo se nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, 5% kyselinou citronovou
a solankou. Organické vrstvy se susily se nad siranem hofeénatym, Zfiltrovaly se a
koncentrovaly se, coz dalo 13,3 g surového produktu, ktery se rekrystaloval z diethyle-
theru, coz dalo 6,9 g 2S-[[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl}-amino-N-[2R- hydroxy- 3-{[(1,3-
benzodioxol-5-yl)sulfonyl)  (2-methylpropyl) amino]- 1S-(fenylmethyl)propyljpent-4-
ynamidu.

Cast B: Pfiprava 2S-amino-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3- benzodioxol- 5-yl) sulfonyl)-(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl]pent-4-yn-amidu

HC1 Q
NVLL £
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Produkt z &asti A (5,0 g, 8,12 mmol) se rozpustil v 20 ml 4N HCI v dioxanu a michal se
30 minut; srazeny produkt se dvakrat stripoval z diethyletheru a tento surovy hydro-

chlorid se pouzil v naslednych reakcich.

Priklad 47

Ptiprava dihydrobromidu N-[2R-hydroxy-3 -[[(benzothiazol- 6-yl)sulfony!)-(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethy!) propy!]-2S-amino-3,3-dimethylbutanamidu
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Cast A Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6- yhsulfonyl)-(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl]-2S-{[(N-benzyloxy)karbonyllamino]-3,3-
dimethylbutanamidu

C‘\/O\frd’\%iﬁj >

Smés N-benzyloxykarbonyl-t-butylglycinu (2,0 g, 7,538 mmol), HOBT (1,02 g,
7,55 mmol) a EDC (1,45 g, 7,55 mmol) v 20 ml dimethylformamidu se michala pfi poko-
jové teploté 1 hodinu. Pak se pfidaly hydrochlorid [2R-hydroxy-3- [[(benzodioxol- 6-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)émino]-1S— (fenylmethyl) propylaminu (3,825 g, 7,54 mmol)
a 3,80 g N- methylmorfolinu a michani pokracovalo 18 hodin. DMF se odstranil za va-
kua. Zbytek se rozpustil v 500 mi dichlormethanu a promy! se kyselinou citronovou (1N,
100 ml), hydrogenuhlicitanem sodnym (100 ml) a solankou (200 ml), susil se, Zfiltroval
se a koncentroval se, coz dalo 4,69 g (81 %) cistého N- [2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-
6-yl)sulfonyl)-(2- methylpropyl) amino}-1S-(fenylmethyl)propyi]-2S-[[(N-fenylmethoxy)
karbonyl] amino}-3,3-dimethylbutanamidu.

Cast B: Priprava dihydrobromidu N-[2R-hydroxy-3 -[[(benzothiazol- 6-yl)sulfonyl)-(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl]- 2S-amino-3,3-dimethylbutanamidu

Roztok N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-yl)sulfonyl)- (2-methylpropyl)amino}-
1S-(fenylmethyl)propyl]-2S-amino- 3,3-dimethylbutanamidu (4,69 g, 6,89 mmol) v 200
ml dichlormethanu reagoval s HBr (48% v kyseliné octové, 7,1 ml) a reakéni smés se
michala 2 hodiny pfi pokojové teploté. Reakeéni smés se koncentrovala a zbytek se vi-
cekrat promy! diethyletherem, coz dalo zadany produkt (1,8 g, 65 %) jako prasek: FAB-
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MS s vysokym rozliSenim: Vypoéteno pro Co7H3gN404S2: 547,2413. Nalezeno:
5472429 (M+H).

Priklad 48

Pfiprava 5-chlorsulfonyl-2- karbomethoxyaminobenzimidazolu

(0]
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.S N,
cl \©: - NHCO,CH;
N

H

Roztok 2-karbomethoxyaminobenzimidazolu (5,0 g, 26 mmol) v 35,00 ml chlorsul-
fonové kyseliny se michal pfi 0°C 30 minut, pak 3 hodiny pfi pokojové teploté. Vznikla
tmavé zbarvena reakéni smés se vlila do 200 ml smési ledu a vody a michala se 30
minut pfi pokojove teploté. Vznikla srazenina se Zfiltrovala a promyla se 500 m! stude-
né vody. Pevna latka se susila pres noc ve vysokém vakuu v desikatoru nad peletami
NaOH, coz dalo 5,9 g (78 %) 5-chlorsulfonyl-2- karbomethoxyaminobenzimidazolu jako
Sedy prasek. TH NMR (DMSO-Dg) delta 3,89 (s, 3 H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,65 (d,
J=8,4Hz 1H), 7,88 (s, 1H). (Némecky patent DE 3826036).

Priklad 49
Pfiprava fenylmethyl esteru N-[2R—hydroxy-3—[N1-[(2- karbomethoxy aminobenzimida-

zol-5-yl)sulfonyl]-N1-(2- methylpropyl) amino]-1S-(fenylmethyl)propyl)karbamové kyse-
liny
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K chladnému roztoku N-[3S-[(fenylmethoxykarbonyl) amino]- 2R-hydroxy-4-
fenylbutyl]-N-(2-methylpropyl)aminu (5,0 g, 13,5 mmol) v 70 ml dichlormethanu se pri-
dal triethylamin (5,95 g, 54,0 mmol) a pak se pfidal v malych davkach 5- chlorsulfonyl-
2-karbomethoxyaminobenzimidazol (4,29 g, 14,85 mmol) jako pevna latka. Reakéni

smés se michala pfi 0°C 30 minut a 2,5 hodiny pfi pokojové teploté, kdy reakce ami-
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noalkoholu byla Uplna. Smés se ochladila a Zfiltrovala a filtrat se koncentroval. Vznikly
zbytek se rozpustil v 200 mi ethylacetéatu, promyl se postupné studenou 5% kyselinou
citronovou (3 x 50 ml), nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym (3 x 50 ml) a

< vodou (3 x 100 ml), pak se susil (NapSQOy4), koncentroval se a susil ve vakuu. Zbytek se

tfel s methanolem, ochladil se, Zfiltroval a promyl se methanolem -ethylacetatem (1:1,

objemové) a susil se v desikatoru, coz dalo 6,02 g (72 %) fenylmethyl esteru N-[2R-
hydroxy- 3-[[(2-karbomethoxyaminobenzimidazol-5-yl)sulfonyl}(2 methylpropyl)amino]-
1S-(fenylmethyl)propyl)karbamové kyseliny jako hnédy prasek. FABMS: m/z = 630,
HRMS: Vypoéteno pro C34H3gN507S: (M+H) 624,2492. Nalezeno: 624,2488.

Priklad 50

Priprava 2R-hydroxy-3-{[(2-amino-benzimidazol-5-y) sulfonyl] (2-methylpropyl)amino}-
1S- (fenylmethy!l)propyl)aminu

\\//O
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Roztok fenylmethyl esteru N-[2R-hydroxy-3-[[(2- karbomethoxyamino benzimida-

zol- 5-yl)sulfonyl](2-methylpropyl) amino]- 1S-(fenylmethyl)propyl) karbamové kyseliny
(0,36 g, 0,58 mmol) v 2,5N methanolickém KOH (2,00 ml) se zahfival na 70°C 3 hodiny.

Reakéni smés se zfedila vodou a extrahovala se ethylacetadtem (3 x 15 ml).spojené

organické extrakty se promyly solankou, susily se (NapSOy4) a koncentrovaly se. Vzni-
kly zbytek se Cistil HPLC s reversni fazi pomoci 10-90% gradientu CH3CN/H20 (30

minut) a pritokem 70 mi/minutu. Vhodne frakce se spojily a susily vymrazovanim, coz
dalo 0,22 g (58 %) cistého 2R-hydroxy-3-[[(2-amino-benzimidazol- 5-yl) sulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl) propy!) aminu jako bily prések. FAB-MS: m/z =
432 (M+H), HRMS: Vypodteno pro Cp1HzgN503S: (M+H) 432,2069. Nalezeno:

432,2071.
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Priklad 51

Ptiprava fenylmethy! esteru N-[2R-hydroxy-3-[[(2-amino- benzimidazol-5-yl)sulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenyl methyl)propyl)karbamove kyseliny
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K roztoku 2R-hydroxy-3-[[(2-amino-benzimidazol-5-yl) sulfonyl](2-methyl pro-
pyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propy!) aminu (0,22 g, 0,33 mmol) v 3,00 ml THF se pridal
triethylamin (0,11 g, 1,1 mmol) a benzyloxykarbonylsukcinimid (0,09 g, 0,36 mmol). Re-
akéni smés se michala 16 hodin pfi pokojové teploté. Roztok se koncentroval a zbytek
se délil mezi 15 ml ethylacetatu a nasyceny vodny hydrogenuhlicitan sodny. Organicka

faze se promyla solankou, susily se (NapSO4) a koncentrovala se. Vznikly zbytek se
Cistil HPLC s reversni fazi pomoci 10-90% gradientu CHgCN/HzO (30 minut) a prito-
kem 70 ml/minutu. Vhodné frakce se spojily a susily vymrazovanim, coz dalo 0,12 g (61
%) Cistého fenylmethyl esteru N- [2R-hydroxy-3-[[(2-amino-benzimidazol-5-
ylsulfonyl)(2- methylpropyl) amino]-1S-(fenylmethyl)propyl)karbamove kyseliny jako
bily préasek. FAB-MS: m/z = 566 (M+H), HRMS: Vypoéteho pro CogHzgN505S: (M+H)
566,2437. Nalezeno: 566,2434.

Priklad 52

Priprava 2R-hydroxy-3-[[(2- karbomethoxyaminobenzimidazol- 5-yl)sulfonyl}(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)aminu
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Roztok fenylmethyl esteru N-[2R-hydroxy-3-[[(2- karbomethoxyamino- benzimi-
dazol-5-yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]- 1S-(fenylmethyl)propyl) karba- moveé kyseli-
ny (2,5 g, 0,4 mol) v 10 ml MeOH a 50 m! THF se hydrogenoval v pfitomnosti Pd/C
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(10%, 1,2 g) pii 413 kPa po 16 hodin. Katalyzator se odstranil filtraci a filtrat se koncen-

- troval za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se tiel s etherem a zfiltroval se. Ziskana pev-
na latka se promyla etherem a susila se ve vakuu, coz dalo 1,5 g (77 %) Cistéeho 2R-
hydroxy-3-[[(2- karbomethoxyaminobenzimidazol- 5-yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino}-
1S- (fenylmethyl)propyl)aminu jako bélavy prések. FAB-MS: m/z = 490, HRMS: Vypo¢-
teno pro Co3H3oN505S: (M+H) 490,2124. Nalezeno: 490,2142.

Priklad 53

Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(2- karbomethoxyaminobenzimidazol- 5-yl)sulfonyl}(2-
: methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)-2S-amino-3,3-dimethylbutanamidu

S
@“OT \—\Q: \>"N}1C02CH3

Cast A: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[N1(2- karbomethoxyamino- benzimidazol-5-
yI)sulfonyi]-N1-(2—methy|propyl)amino]— 1S-(fenylmethyl)propy!)-2S-(fenylmethoxy kar-

bonyl) amino-3,3- dimethylbutanamidu

K roztoku N-karbobenzyloxoykarbonyl-L-terc. leucinu (0,65 g, 2,45 mmol) v 10 ml
dimethylformamidu se pfidal p HOBT (0,5 g, 3,22 mmol) a EDC (0,49 g, 2,55 mmol) a

vznikld smés se michala 2 hodiny pfi 0°C. Pak se pfidal roztok 2R-hydroxy-3-[[(2-
karbomethoxyaminobenzimidazol-5-yl) sulfonyl] (2-methylpropyt) amino]-1S-
(fenylmethyl) propyl)aminu (1,2 g, 2,45 mmol) v 4 ml dimethylformamidu a N- methyl-
morfolinu (0,74 g, 7,3 mmol) a smés se michala 16 hodin pfi pokojové teplote. DMF se

pak oddestiloval za vakua. Vznikly zbytek se se délil mezi 200 ml ethylacetatu a 100 ml




1N vodnou HCI. Organicka faze se promyla postupné studenou 1N HCI (3 x 50 ml),
solankou (3 x 50 ml), 0,25N NaOH (3 x 50 mi), solankou, susila se (Na2SO4) a koncen-

trovala se za vakua. Vznikly zbytek se Cistil na silikagelu mzikovou kolonovou chroma-
tografii pomoci ethylacetatu jako eluentu, coz dalo 1,5 g (83 %) &istého N-[2R-hydroxy-
3-[(2- karbomethoxyamino- benzimidazol-5-yl)sulfonyl}(2-methylpropyl)amino]-1S-
(fenylmethyl)propy!)-2S-(fenylmethoxykarbonyl)amino-3,3- dimethylbutanamidu. Rt =
21,2 min., FAB-MS: m/z = 737 (M+H), HRMS: Vypocteno pro C37H4gNgOgS: (M+H)
737,3333. Nalezeno: 737,3334.

Cast B: Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[(2- karbomethoxyaminobenzimidazol- 5-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl)propyl)-2S-amino-3,3-dimethyl bu-

tanamidu

Roztok N-[2R-hydroxy-3-[[(2-karbomethoxyamino- benzimidazol- 5-yl)sulfonyl)(2-
methylpropyl)amino]-1S- (fenylmethyl) propyl)-2S-(fenylmethoxy karbonyl)amino-3,3-
dimethylbutanamidu (4,0 g, 5,4 mmol) v 15 ml MeOH a 65 ml THF se hydrogenoval pri
pokojové teploté v pritomnosti Pd/C (10%, 2,0 g) pfi 345 kPa po 16 hodin. Katalyzator
se odstranil filtraci a filtrat se koncentroval za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se tiel s
etherem a Zfiltroval se. Pevny zbytek se promyl etherem a susil se ve vakuu, coz dalo
2,9 g (88 %) N-[2R-hydroxy-3-[[(2-karbomethoxyamino benzimidazol-5-yl) sulfonyl](2-
methyl propyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl)-2S- amino-3,3-dimethylbutanamidu jako
svétle Zluty prasek. Cast materialu se Cistila HPLC s reversni fazi pomoci 10-90% gra-
dientu CH3CN/HO (30 minut) a pratokem 70 mi/minutu. Vhodné frakce se spojily a
susily vymrazovanim, coz dalo gisty N- [2R-hydroxy-3-[[(2-karbomethoxy aminobenzi-
midazol-5-yl) sulfonyl] (2-methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyl)propyl)-2S- amino-3,3-
dimethylbutanamid jako bily prasek. Ry = 13,9 min., FAB-MS: m/z = 609 (M+Li), HRMS:
Vypocteno pro CogHg3NgOgS: (M+H) 603,2965. Nalezeno: 603,2972.

Priklad 54

Podle postuptl, popsanych v pfedchéazejicich prikladech Ize pfipravit slouceniny uve-

dené v Tabulkach 2 az 9.



Tabulka 2
0 N N// \\R4
OH A3

Vstup R3 R4

1 isobutyl 4-aminophenyl

2 isobutyl 3-aminophenyl

3 cyclqpentylmethyl phenyl

4 cyclohexylmethyl phenyl

5 cyclopentylmethyl 1,3-benzodioxol-5-yl

6 cyclohexylmethyl 1,3-benzodioxol-5-yl

7. cyclopentylmethyl benzofuran-5-yl

8 cyclohexylmethyl benzofuran-5-yl

9 cyclopentylmethyl 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl
10 cyclohexylmethyl 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl
11 isobutyl 1,3-benzodioxol-5-yl
12 isobutyl benzofuran-5-yl

13 isobutyl 2,3-dihydrobenzofuran-5-y1
14 isobutyl 1,4-benzodioxan-6-yl

15 ~isoamyl 1,3-benzodioxol-5-y1l

16 isocamyl 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl
17 isoamyl -1,4-benzodioxan-6-yl

18 isobutyl benzothiazol-6-yl
19 isobutyl 2-amino-benzothiazol-6-yl
20 isobutyl benzoxazol-5-yl
21 cyclopentylmethyl 4-methoxyphenyl
22 cyclohexylmethyl 4-methoxyphenyl
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Priklad 55

Slouceniny podle vynalezu jsou Géinnymi inhibitory HIV proteinazy. Pfi pouziti ni-
ze popsanych enzymatickych zkousek, slouceniny charakterizované v pfikladech zde
popsanych inhibovaly HIV enzym. Vyhodné slouceniny tohoto vynalezu a hodnoty jejich
vypoétené ICsq (50% inhibiéni koncentrace, to je koncentrace, pfi které inhibicni slou-
Eenina zredukuje aktivitu enzymu o 50 %) jsou uvedeny v Tabulce 10. Enzymatické
zkou$ka je popsana nize. Substratem je 2-lle-Nle- Phe(p-NO2)-Gin-ArgNH». Pozitivni
kontrolou je MVT-101 (Miller, M. aj., Science, 246, 1149 (1989)). Podminky zkousky

.r

jsou nasledujici:

ZkuSebni Ustojny roztok: 20 mmol fosforecnanu sodného, pH 6,4
20% glycerolu

1 mmol kys. ethylendiamintetraoctovée

1 mmol DTT |

0,1% CHAPS

VySe popsany substrat se rozpusti v dimethylsulfoxidu, pak se zfedi 10krat zku-
Sebnim Ustojnym roztokem. Konecna koncentrace substratu pfi zkousce je 80 uM. HIV
protedza se zfedi ve zkusebnim Ustojném roztoku na vyslednou nanomolarni koncen-

traci enzymu 12,3, zalozenou na molekularni hmotnosti 10,780.

Vysledna koncentrace dimethylsulfoxidu je 14 % a vysledna koncentrace glycero-
lu je 18 %. Testovana sloucenina se rozpusti v DMSO a zfedi v DMSO na desetinaso-
bek zkusebni koncentrace; pfida se 10ul enzymového preparatu, materiély se promi-
chaji a pak se smés pfi teploté okolniho prostiedi inkubuje po dobu 15 minut. Enzyma-
ticka reakce se vyvola pfidanim 40 pl substratu. Zvyseni fluerescence se sleduje ve
&tyfech &asovych momentech (O, 4, 16 a 24 minut) pfi teploté okolniho prostredi. Kaz-

da zkouska se provadi duplicitné.

Pfedchéazejici pfiklady Ize opakovat s podobnym Uspéchem nahradou genericky
nebo specificky popsanych reaktantd a nebo reakénich podminek tohoto vynalezu za

ty, které se pouzily v predchazejicich prikladech.

Priklad 56
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Ucinnost rtiznych sloudenin byla stanovena vy$e popsanou enzymatickou zkous-

kou a bunécnou zkouskou CEM.

Zkouska inhibice HIV na akutné infikovanych bunkach predstavuje automatickou
kolorimetrickou zkouskou zaloZzenou na tetrazoliu, podstaté provadénou tak, jak o ni
referovali Pauwles aj. J.Virol. Methods 20, 309-321 (1988). Zkousky byly provedeny na

deskach s 96 prohlubnémi pro tkanové kultury. Buriky CEM bunécné linie CD4* byly
kultivovany v mediu RPMI-1640 (Gibco) s 10% séra teleciho plodu a nasledné oSetreny
polybrenem.(2 pug/mi). Do kazdé prohlubné desky pro kultivaci tkanovych kultur bylo
nalito 80 ul média obsahujiciho 1 x 104 bunék. Do kazdé prohlubné bylo pridano 100 pul

zkusebni slouceniny rozpusténé v tkanovém kultivacnim médiu (nebo médium bez zku-

Sebni slouceniny, které pak slouzilo jako kontrola), aby se dosahlo pozadované vy-
sledné koncentrace a bunky byly inkubovény pfi 379C po dobu 1 hodiny. Zamrazena
kultura HIV-1 byla zfedéna v kultivaénim médiu na koncentraci 5 x 104 TCIDgg na ml
(TCIDsg = davka viru, ktera nakazi 50 % bunék v tkanoveé kulture), a objem 20 L viro-
veho vzorku (obsahujiciho 1000 TCIDgg viru) se pfidal do prohlubni obsahujicich

zkousenou slouceninu a do prohlubni obsahujicich pouze médium (infikované kontrolni
buniky). Nékolik prohlubni bylo napinéno pouze kultivatnim médiem bez viru
(neinfikované kontrolni bunky). Podobnym postupem byla skute¢na toxicita zkousené
slouceniny stanovena pfidanim média neobsahujiciho virus do nékolika prohlubni ob-
sahujicich zkusebni slouceninu. Souhrnné Ize obsah desek s tkanovymi kulturami zna-

zornit nasledujicim experimentalnim schématem:

bunky lecivo virus
+ - -
2. |+ + -
+ - +
+ + +
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V experimentech 2 a 4 byly vysledné koncentrace zkousenych sloucenin 1, 10,
100 a 500 pg/ml. Jako pozitivni kontrola |éCiva byl pfidan bud azidothymidin (AZT) ne-
bo dideoxyinosin (ddl). Zkousena sloucenina byla rozpusténa v DMSO a zfedéna v
tkanovém kultivaénim médiu tak, aby vysledna koncentrace DMSO v zadném pripadé
neprevysila 1.5 %. DMSO byl v pfiméfené koncentraci pfidan do vSech kontrolnich

prohlubni.

Po pfidani viru byly bunky inkubovany pfi teploté 37°C zvihéené atmosfére ob-
sahujici 5% CO2 po dobu 7 dnu. °C Sedmého dne po infekci byly bunky v kazdé pro-

hlubni resuspendovény a ke zkousce byl odebran 100 ul vzorek kazdé bunécné sus-
penze. Ke kazdému vzorku 100 pl bunééné suspenze bylo pfidano 20 pl roztoku
5mg/ml 3-(4,5-dimethylthiazol-2- yl)-2,5-difenyltetrazolium bromidu (MTT), a pak byly

.r

burky inkubovany 4 hodiny pfi teploté 27°C v atmosfére obsahujici 5 % CO2. Béhem

této inkubaéni doby je MTT metabolicky redukovan zivymi burikami, ¢imzZ se v bunkéch
vytvari barevny produkt formazanu. Ke kazdému vzorku bylo pfidano 100 pl 10% dode-
cylsulfatu sodného v 0,01N HCI, postupujiciho lyzu bunéénych struktur a vzorky pak
byly inkubovéany pfes noc. Pro kazdy vzorek byla stanovena absorbance 590 nm za
pouziti odecCitaciho zarizeni mikrodesek firmy Molecular Devices. Hodnoty této absor-
bance se porovnaji pro kazdou skupinu, aby se vyhodnotila kontrolni virova infekce,
reakce neinfikovanych kontrolnich bunék a také bunécna toxicita testované slouceniny

a jeji antiviralni u€innost.



TABULKA 10

Sloucenina ICs0 ECs0

(nanomoll) (nanomoll)

12

Slou€eniny podle tohoto vynalezu predstavuji ucinné antiviréini latky a jsou ze-
jména ucinnymi inhibitory retrovird, jak je ukazano vyse. Z uvedeného plyne, Ze pred-
métné slouceniny jsou ucinnymi inhibitory HIV proteinazy. Predpoklada se, ze pred-
métné slou€eniny budou rovnéz inhibovat i jiné retroviry, napfiklad jiné lentiviry, zejmé-
na jiné kmeny HIV, napfiklad HIV-2, virus lidské leukémie T-bunék, respiratorni synci-
tidIni virus, virus imunodefiicience, hepadnavirus, cytomegalovirus a picornavirus. Tedy

. predmétné slouceniny jsou ucinné pri léCeni, profylakci retrovirovych infekci a nebo
Sifeni retrovirych infekci.
Predmétné slouceniny jsou také ucinné pfi prevenci ristu retrovirl v roztoku.

Jak lidské tak zvifeci tkanové kultury, napfiklad kultury T-lymfocyta se uzivaji pro fadu



dobfe znamych uéeld, napriklad vyzkum a diagnostické ucely véetné kalibratord a kon-

trol. Pred rastem a skladovéanim bunéénych kultur slouceniny podle tohoto vynalezu
mohou byt pfidany ke kultivacnimu médiu bunécné kultury v Géinné koncentraci, aby se
zabréanilo neotekavané nebo neZzadané replikaci retroviru, ktery mize byt nepozorova-
telné, nevédomé nebo védomeé pritomny v kulture. Virus mize byt plvodné pritomny v
bunééné kultufe, napfiklad je znamo, ze HIV je pfitomny v lidskych T- lymfocytech
dlouho pred tim, nez je detekovatelny v krvi, nebo pfi vystaveni viru. Toto pouziti slou-
¢enin podle tohoto vynélezu zabranuje nevédomému nebo nepozorovatelnému vysta-

veni vyzkumnika nebo klinického pracovnika smrticimu retroviru.

Slou€eniny podle tohoto vynalezu mohou mit jeden Ci vice asymetrickych atomu
uhliku @ mohou tedy existovat ve formé optickych isomeru jakoz i ve formé jejich race-
mickych nebo neracemickych smesi. Optické isomery se mohou ziskat rozdélenim ra-
éemickych smési konvenénimi postupy, napfiklad tvorbou diastereomernich soli reakci
s opticky aktivni kyselinou ¢i bazi. PFiklady vhodnych kyselin jsou kyselina vinna, dia-
cetylvinna, dibenzoylvinna, ditoluoylvinna a kafrsulfonova, a pak rozdélenim smési
diastereomert krystalizaci s nasledujicim uvolnénim opticky aktivnich bazi z téchto so-
li. Odlisny postup separace optickych isomerd vyZzaduje pouziti chiralni chromatografi-
cké kolony optiméiné vybrané, aby se maximalizovalo rozdéleni enantiomeru. Jesté
dalS§im dostupnym postupem je syntéza kovalentnich diastereomernich molekul reakci
s opticky Cistou kyselinou v aktivované formé nebo s opticky Cistym isokyanatem. Syn-
tetizované diastereomery Ize rozdélit konvenénimi postupy, napfiklad chromatografie,
destilace, krystralizace nebo sublimace, a pak hydrolyzovat, aby se dostala enantio-
merné Cistd sloucenina. Opticky aktivni slouceniny vzorce | se také ziskaji pouzitim
opticky aktivnich vychozich materialt. Tyto isomery mohou byt ve formé voiné kyseliny,

volné baze, esteru nebo soli.

Slouc¢eniny podle tohoto vynalezu mohou byt pouzity ve formé soli odvozenych
od anorganickych nebo organickych kyselin. Tyto soli zahrnuji, avSak nejsou omezeny
na nasledujici: acetat, alginat, adipat, citrat, aspartat, benzoat, benzensulfonat, bisulfat,
butyrat, kafrat, kafrsulfonét, diglukonat, cyklopentanpropionat, dedocylsulfat, ethansul-
fonat, glukoheptanoat, glycerofosfat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, fumarat, hydro-
chlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxy-ethansulfonat, laktat, maleat, methansulfo-
nat, nikotinat, 2-naftalensulfonat, oxalat, palmoleat, pektinadt, persulfat, 3-

fenylpropionat, pikrét, pivalat, propionat, sukcinat, vinan, thiokyanat, tosylat, mesylat, a
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undekanoat. Rovnéz je mozno kvarternizovat bazické skupiny obsahuijici dusik pomoci
takovych cCinidel, napriklad nizsi alkylhalogenidy, napfiklad methyl, ethyl, propyl a bu-
tylchloridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfaty, napfiklad dimethyl, diethyl, dibutyl a diamyl-
sulfét, halogenidy s dlouhym fetézcem napriklad decyl, lauryl, myristyl a stearylchlori-
dy, bromidy a jodidy, arylalkylhalogenidy, napfiklad benzyl a fenylethylbromidy a dalsi.

Ziskaji se takto produkty rozpustné ve vodé nebo oleji nebo dispergovatelné.

Priklady kyselin, které jsou pouzitelné k vytvoreni farmaceuticky akceptovatel-
nych adinich soli kyselin, zahrnuji takové anorganické kyseliny napriklad kyselina
chlorovodikova, sirova a fosforedna a takové organické kyseliny, napfiklad kyselina
Stavelova, maleova, jantarova a citronova. Dalsi priklady zahrnuji soli s alkalickymi ko-
vy nebo kovy alkalickych zemin napfiklad sodik, draslik, vapnik nebo hoféik nebo s

organickymi bazemi.

Celkova denni davka podavana hostiteli v jednorazové davce nebo v rozdélenych
davkach mlze byt napfiklad od 0,001 do 10 mg/kg télesné hmotnosti, béznéji od 0,0l
do 1 mg. Jednotkové davkovaci pfipravky mohou obsahovat takova mnozstvi subna-

sobku denni davky, ktera v uhrnu budou rovné mnozstvi odpovidajicimu denni davce.

Mnozstvi aktivni pfisady, kterou lze kombinovat s materialem nosice, aby se zi-
skala jednorazova davkova forma, bude kolisat v zavislosti na o$etfovaném hostiteli a

konkrétnim zpGsobu podani.

Davkovy rezim pro IéCeni chorobného stavu pomoci sloucenin a nebo kompozic
podle tohoto vynélezu se vybere v zavislosti na fadé faktorl vcetné véku, télesné
hmotnosti, pohlavi, diety, zdravotniho stavu pacienta, zavaznosti nemoci, zplUsobu
aplikace, farmakologickych uvah, napriklad aktivita, u€innost, farmakokineticky a toxi-
kologicky profil konkrétni pouzité slouceniny, pouzity zplisob aplikace 1éku a zda se

- sloucenina podava jako soucast kombinace léku. Tedy davkovy rezim skutecné pouzity
se muze Siroce ménit a tedy odchylovat od vyhodného davkového rezimu ukazaného

shora.

Slouceniny podle tohoto vynalezu maji byt podavany oralné, parenteraine, inha-
lovanim sprejového rozstriku, rektainé, nebo lokalné v recepturach davkovacich jedno-
tek obsahujicich konvenéni netoxické farmaceuticky akceptovatelné nosice, podpurna
léCiva a potfebna média. Lokalni aplikace muze rovnéz spocivat v pouziti transder-

malni aplikace formou naplasti nebo pomoci iontoforetickych zafizeni. Terminem pa-



131 E

renteralné, se v kontextu, v jakém Je zde pouzit, rozumi podkozni injekce, intravenalni,

intramuskulami, intrasternaini injekeni nebo infuzni techniky.

Injektovatelné pFipravky, napr. sterilni injektovatelné vodné nebo olejovité sus-
penze mohou byt pfedepéény v souladu se znamou praxi za pouZiti vhodnych dis-
perznich nebo smadivych ¢inidel a suspenznich primési. Sterilnim injektovatelnym pFi-
pravkem muze rovnéz byt sterilni injektovatelny roztok nebo suspenze v netoxickém,
parenterainé akceptovatelném fedidle nebo rozpoustédle, jakym je napfiklad roztok
1,3- butandiolu. Mezi akceptovatelnymi médii a rozpoustedly Ize pouzit vodu, Ringertv
roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Mimoto se konvenéné pouzivaji sterilni,
stalé oleje, at' uz jako rozpoustédio nebo suspenzni médium. Pro tento udel Ize pouzit
jakykoliv nedrazdivy stabilni olej v€etné syntetickych mono- nebo diglyceridd. Kromé
toho se v injektovanych pripravcich pouZivaji mastné kyseliny, napfiklad kyselina olejo-
va. ‘

Cipky pro rektalni aplikaci léCiva Ize pFipravit smichani uginné latky s vhodnym
nedrazdivym excipientem, jakym je kakaové maslo a polyethylenglykoly, které jsou za
normalnich teplot tuhé, avsak pfi rektalni teploté kapalné, takze se &ipek po zavedeni

rozpusti a uvoini Gé&innou substanci,

Pevné davky pro oralni zpusob aplikace mohou zahrnovat kapsle, tablety, pilulky,
prasky a granule. Ve formé takové pevné davky je mozno aktivni slou€eninu doplnit
pfimisenim alespori jednoho inertniho nastavovadia, jakym je sacharosa, laktosa nebo
skrob. Takové davkovaci receptury mohou jako v bé&zné praxi zahrnovat dalsi pfidavné
latky jiného typu nez inertni nastavovaci substance, napfiklad lubrikadni Cinidla, napfi-
klad stearat horecnaty. V pripadé kapsli, tablet a pilulek mohou receptury davek obsa-

hovat i tlumiva ¢inidla. Tablety a pilulky je navic mozno pfipravovat s povlakem.

Kapalné davkové formy pro oralni podani mohou zahrnovat farmaceuticky akcep-
tovatelné emulze, roztoky, suspenze a sirupy a tinktury obsahujici inertni fedidla bésné
V praxi pouzivana, napfiklad voda. Takové smesi mohou rovnéz obsahovat adjuvantni
pripravky, napfiklad smacidla, emulgaéni a suspenacni Cinidla, sladidla, pfichuté a
vonne latky.

Slouceniny dle vynalezu mohou byt podavany jako samostatna farmaceuticky ak-
tivni Iatka, mohou véak byt pouzity i v kombinaci s jednim nebo vice imunomodulatory,

protivirovymi pfipravky nebo jinymi latkami s protiinfekénim U&inkem. Napfiklad Ize



slou¢eniny dle vynalezu podavat v kombinaci s AZT, DDI, DDC nebo s inhibitory glu-

kosidazy, jakym je N-butyl-1-deoxynojirimycin nebo jeho analogy pro profylaxi nebo
leCeni AIDS. Kdyz se aplikuji v kombinaci, terapeuticka ¢inidla se mohou formulovat
jako samostatné pfipravky, které se podavaji ve stejné dobé nebo v riznych ¢asech,

nebo se terapeuticka Cinidla mohou podavat v podobé jednoho prfipravku.

Pfedchazejici text ma pouze ilustrativni charakter a neni nikterak zamyslen jako
omezeni vynalezu na popsané slouceniny. Modifikace a upravy, které jsou pro odbor-
nika v daném oboru nasnadé, spadaji svou povahou a rozsahem rovnéz do predmétu

tohoto vynalezu, ktery je definovan v pfipojenych narocich.

Z predchazejiciho popisu mize odbornik v oboru snadno postihnout podstatnou
charakteristiku tohoto vynalezu a aniz by se odchylil od jeho ducha a rozsahu, provést
rizné obmény a Upravy vynalezu, aby jej pfizpisobil pro rizné aplikace a podminky

Vyuziti.



PATENTOVE NAROKY

1. Slou€enina predstavovana vzorcem:

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, proteinovy lék &i ester, kde n predstavuje 0 nebo
1

bl

R1 predstavuje predstavuje alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, alkenyl s 2 az 5 uhliko-
vymi atomy, hydroxyalkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkoxyalkyl s 1 az 3 alkoxylovymi a
1 az 3 alkylovymi uhlikovymi atomy, kyanoalkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, imidazolyl-
methyl, skupiny -CH2CONH_, -CH2CH2CONHo, -CH2S(0)2NHo, -CHoSCH3, -
CH2S(0)CHg, -CH2S  (O)2CHs, -C(CH3)2SCH3, -C(CH3)28(0)CH3  nebo -
C(CH3)28(0)2CH3

R2 predstavuje alkyl s 1 a7 5 uhlikovymi atomy, aralkyl s 1 az 3 alkylovymi uhli-
kovymi atomy, arylthioalkyl s 1 az 3 alkylovymi uhlikovymi atomy, alkylthioalkyl s 1 az 3
alkylovymi uhlikovymi atomy, nebo cykloalkylalkyl s 1 az 3 alkylovymi uhlikovymi atomy
a 3 az 6 uhlikovymi atomy kruhu,

R3 predstavuje alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, Cykloalkyl s 5 az 8 ¢leny kruhu
nebo cykloalkylmethyl s 3 az 6 Cleny kruhu,

R4 predstavuje aryl, benzo spojeny s 5 az 6 ¢&leny kruhu heteroaryl nebo benzo

spojeny s 5 az 6 &leny kruhu hetero, nebo R4 predstavuje skupinu vzorce



kde kazdé A a B nezavisle pfedstavuje O, S, SO nebo SOo,

RS predstavuje deuterium, alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, fluor nebo chlor,

RY predstavuje vodik, deuterium, methyl, fluor nebo chior, nebo skupinu vzorce

o Z -
L
N
kde Z predstavuje O, S nebo NH; a R® predstavuje skupinu vzorce

"0 0
O O
j\ 20 g N
~ R N7 \N< \N/S\Rzz
, R?! nebo H

kde Y predstavuje O, S nebo NH; X predstavuje vazbu, O nebo NR21:

R20 predstavuje vodik, alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, alkenyl s 2 az 5 uhliko-
vymi atomy, alkynyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy, aralkyl s 1 a2 5 alkylovymi uhlikovymi
atomy, heteroaralkyl s 5 az 6 ¢leny kruhu a s 1 az 5 alkylovymi uhlikovymi atomy, hete-
rocykloalkyl s 5 az 6 Cleny kruhu s 1 az 5 alkylovymi uhlikovymi atomy, aminoalkyl s 2
az 5 uhlikovymi atomy, N-monosubstituované ¢ N N- disubstituované aminoalkyly s 2
az 5 uhlikovymi atomy, jejichz substituenty jsou alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, aralkyl
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, karbbxyalkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylalkyl
s 1 az 5 alkylovymi uhlikovymi atomy, kyanoalkyl s 1 a2 5 uhlikovymi atomy nebo hyd-
roxyalkyl s 2 az 5 uhlikovymi atomy,
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R21 predstavuje vodik nebo alkylové skupiny s 1 az 3 uhlikovymi atomy, nebo
skupina -NR20R21 predstavuje heterocyklickou skupinu, s vyhodou skupina -

NR20R21 predstavuje heterocyklickou skupinu s 5 az 6 &leny kruhu, a

R22 predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo R20R21N-

alkylovou skupinu, kde alkyl ma 1 az 3 uhlikové atomy,

R10 predstavuje vodik, alkyl s 1 a2 3 uhlikovymi atomy, benzy!, fenylmethoxykar-

bonyl, terc.butoxykarbonyl nebo 4- methoxyfenylmethoxykarbonyl,

R11 predstavuje vodik, hydroxyalkylové nebo alkoxyalkylové skupiny, kde alkyl

ma 1 az 3 uhlikové atomy, a

kazdé R12 a R13 nezavisle predstavuje vodik, hydroxy, alkoxy, 2-hydroxyethoxy,

hydroxyalkylové nebo alkoxyalkylové skupin)}, kde alkyl mé& 1 az 3 uhlikové atomy, ne-

bo R11 a R12 nebo R12 a R13 spolu s uhlikovym atomem, ke kteremu jsou pfipojeny,
predstavuji skupinu benzo, ktera je pfipadné substituovana alespon jednou hydroxy

nebo alkoxy skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy.

2. Sloucenina podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul, proteinovy Iék i

ester, kde

R1 predstavuje alkyl s 1 a2 4 uhlikovymi atomy, alkenyl s 2 az 3 uhlikovymi ato-
my, alkynyl s 3 az 4 uhlikovymi atomy, kyanomethyl, imidazolylmethyl, skupiny -
CHoCONHp, -CH2CHoCONHy, -CH2S(O)oNHo, -CHoSCH3, -CH2S(0)CHag,
CH»28(0)oCHg, -C(CH3)2SCH3, -C(CH3)2S(0)CH3 nebo -C(CH3)2S(0)2CH3 a

R2 predstavuje alkyl s 3 az 5 uhlikovymi atomy, arylmethyl, alkyithioalkyl s 1 az 3
alkylovymi uhlikovymi atomy, arylthiomethyl nebo cykloalkylmethyl s 5 az 6 uhlikovymi

atomy kruhu,

R3 predstavuje alkyl s 1 az 5 uhlikovymi atomy, cykloalkylmethyl s 3 az 6 &leny
kruhu, cyklohexyl nebo cykloheptyli,

R4 predstavuje fenyl, 2-naftyl, 4-methoxyfenyl, 4- hydroxyfenyl, 3,4-
dimethoxyfenyl,  3-aminofenyl, = 4-aminofenyl,  2-aminobenzothiazol-5-yl,  2-

aminobenzothiazol-6-yl, benzothiazol- 5-yl, benzothiazol-6-yl, benzoxazol-5-yl, 2,3-




dihydrobenzofuran- 5-yl, benzofuran-5-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl nebo 1,4-benzodioxan-

6-yl, nebo skupinu vzorce

kde kazdé A a B predstavuje O,
R6 predstavuje deuterium, methyl, ethyl, propyl, isopropyl nebo fluor, a

R’ predstavuje vodik, deuterium, methyl nebo fluor, nebo skupinu vzorce

T~ z
Crp
N

kde Z predstavuje O, S nebo NH:a R® predstavuje skupinu vzorce

O O
Y \W/4 220
o MR e SN o "
Wﬁl X" H RN
/ R nebo

o, O
\V/4

-~ N/S\ R22
H

kde Y predstavuje O, S nebo NH, X pfedstavuje vazbu, O nebo NR21

R20 predstavuje vodik, alkyl, s 1 az 5 uhlikovymi atomy, fenylalkyl s 1 a2 3 alky-
lovymi uhlikovymi atomy, heterocykloalky! s 5 aZ 6 ¢leny kruhu s 1 az 3 alkylovymi uhli-
kovymi atomy, nebo N-monosubstituované & N,N- disubstituované aminoalkyly s 2 aZ 3

uhlikovymi atomy, jejichZ substituenty jsou alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, a

R21 predstavuje vodik nebo methyl, nebo skupina -NR20R21 predstavuje pyrro-
lidinyl, piperidinyl, piperazinyl, 4- methylpiperazinyl, 4-benzylpiperazinyl, morfolinyl ne-
bo thiamorfolinyl, a

R22 predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy.
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3. Sloucenina podle naroku 2 nebo jeji farmaceuticky pfijateina sdl, proteinovy 1ék &i

ester, kde n je O,

R1 predstavuje sek. butyl, terc. butyl, isopropy!, 3- propynyl, imidazolylmethyl,
skupiny -CH2CONHp, -CH2SCH3, -CH2S(0)CHg, -CH2S(0)2CHa3, -C(CH3)2SCH3, -
C(CH3)2S(0)CH3 nebo -C(CH3)2S(0)2CH3 a

R2 predstavuje isobutyl, n-butyl, CHzSCH2CHo-, fenylthiomethyl (2-
naftylthio)methyl, benzyl, 4- methoxyfenylmethyl, 4-hydroxyfenyimethyl, 4-fluorfenyl
methyl nebo cyklohexylmethyl, “

R3 predstavuje propyl, isoamyl, isobutyl, butyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklo-
- pentylmethyl nebo cyklohexylmethyl,

R4 predstavuje fenyl, 2-naftyl, 4-methoxyfenyl, 4- hydroxyfenyl, benzothiazol-5-yl,
benzothiazol-6-yl, benzoazol- 5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, benzofuran-5-yl, 1,3-
benzodioxol- 5-yl, 2-methyl-1,3-benzodioxol-5-yl, 2,2-dimethyl- 1,3-benzodioxol-5-yl,
- 2,2-dideutero-1,3-benzodioxol-  5-yl, 2 2-difluor-1,3-benzodiioxol-5-yl, nebo 1,4-

benzodioxan-6- yl, nebo skupinu vzorce

i Sao Z
)
. N

kde Z predstavuje O, S nebo NH, R® predstavuje skupinu vzorce

O O
O O
i 20 v \\S// RZO \\//
e R S LN ‘e S
-~ - N N -~ PN
I};] X u N

22
N> R
. , R#! ebo H

kde Y predstavuje O, S nebo NH; X predstavuje vazbu, O nebo NR21,

R20 predstavuje vodik, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, isobutyl, benzyl, 2-(1-
pyrrolidinyl)ethyl, 2-(1- piperidinyl) ethyl, 2-(1-piperazinyl)-ethyl, 2-(4-methylpiperazin-
1-ylethyl, 2-(1-morfolinyl)ethyl, 2-(1-thiamorfolinyl)  ethyl nebo  2-(N,N-
dimethylamino)ethyl,

R21 predstavuje vodik, a




R22 predstavuje methy
R10 predstavuje vodik, methyl nebo benzyl;
R17 predstavuje vodik, a

kazdé R12 a R13 nezavisle predstavuje vodik, hydroxy, nebo methoxy a methoxy, ne-
bo R a R12 spolu s uhlikovym atomem, ke kterému jsou pfipojeny, predstavuiji skupi-
nu benzo, ktera je pripadné substituovana alespor Jednou hydroxy nebo methoxy sku-

pinou.

4. Sloucenina podle naroku 3 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, proteinovy lék &i

ester, kde

R1 predstavuje sek. butyl, terc. butyl, isopropyl, 3- propynyl nebo -
C(CH3)28(0)2CHS3,

R2 predstavuje benzyl, 4-fluorfenylmethyl nebo cyklohexylmethyl,

R4 predstavuje fenyl, 4-methoxyfenyl, 4-hydroxyfenyl, benzothiazol-5-yl, benzo-
thiazol-6-yl, 2,3- dihydrobenzofuran- 5-yl, benzofuran-5-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 2-
methyl-  1,3-benzodioxol-5-yl, 2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl, 2,2-dideutero-1,3-
benzodioxol-5-yl, 2 2-difluor-1,3-  benzodioxol- S-yl, 1,4-benzodioxan-6-yl, 2-
(methoxykarbonylamino) benzothiazol-6-yl nebo 2-(methoxykarbonylamino) benzimida-

zol- 5-yl,
R10 predstavuje vodik nebo methyl,

R12 predstavuje vodik nebo hydroxy skupinu,

R13 predstavuje yoqdik.

5. Sloucenina podle naroku 1, kde farmaceuticky prijatelna sul je sGl kyseliny chloro-
vodikove, sul kyseliny sirové, sdl kyseliny fosforecné, sll kyseliny $tavelové, sdl ky-
seliny maleinové, sul kyseliny jantarové, sl kyseliny citronové a sl kyseliny methan-

sulfonové.

6. Sloucenina podle naroku 5, kde farmaceuticky prijatelna sul je stl kyseliny chioro-
vodikové, sdl kyseliny Stavelové, sl kyseliny citronové a stl kyseliny methansulfono-

vé,




7. Sloucenina podle naroku 1, kterou je

2S-[[(pyrrolidi n-2-ylkarbonyljamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,3-benzodioxol-5-
ylsulfonyl](2-methyipropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
28-[[(pyrroIidin-2-yl)karbonyl]amino]—N~[2R-hydroxy-3—[[( 1,3-benzodioxol-5-
yhsulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3-methyl-butanamid,
28—[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]—N-[2R-hydroxy-3—[[(1 ,3-benzodioxol-5-
yhsulfonyl])(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl}-3S-methyl-pentanamid,
28-[[(pyrro|idin-2-yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3—[[(1,3-benzodioxo|—5— )
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenyimethyl)propy!]-4-pentynamid,
28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[fenylsulfonyl](2—
methylpropyl)amino}-1 S-(fenylmethyl)propyl]—3,3—dimethyl-butanamid,
28-[[(pyrro|idin-2-yl)karbonyl]amino]—N-[2R—hydroxy-3-[[fenylsulfonyl](2—
methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3-methyl-butanamid,
2S-[[(pyrroIidin—2—yl)karbonyl]amino]-N—[ZR-hydroxy-3-[[fenylsuIfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1 S—(fenylmethy!)propyl]-3-methyl-pentanamid,
28-[[(pyrro|idin-2—yl)karbonyl]amino]-N—[ZR—hydroxy-3-[[fenylsulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-4--pentynamid,
2S-[[(pyrroIidin-2-yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(4—methoxyfenyl sulfonyl]
(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
2S~[[(pyrro|idin-2-yl)karbony|]amino]-N-[2R-hydroxy—3—[[(4-methoxyfenyl sulfonyl]
(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3-methyl-butanamid,
2S—[[(pyrro|idin-2-yl)karbony|]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(4-methoxyfenyl sulfonyl]
(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3S-methyl-pentanamid,
28-[[(pyrro|idin-2-yl)karbonyl]amino]«N—[QR-hydroxy-3-[[(4-methoxy fenylsulfonyl]
(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl}-4-pentynamid,
28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]—N-[2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydro benzofuran-
S-yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]—N-[2R-hydroxy-3—[[(2,3-dihydrobenzo furan-
S-yl) sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3-methyl-butanamid,




2S-[[(pyrrolidin-2-y|)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(2,3-dihydrobenzofuran-
S-yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3S-methyl-pentanamid,

2S—[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyi]amino]-N-[2R—hydroxy-3—[[(2,3—dihydrobenzofuran-
S-yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-4-pentynamid,
28-[[(pyrrolidin-2—yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazoI—G-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino}-1 S-(fenylmethyl)propy!]-3,3-dimethyl-butanamid,
28-[[(pyrrolidin-2—yI)karbonyl]amino]-N—[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-
yl)sulfonyl}(2-methylpropyl)amino}-1 S-(fenyimethyl)propyl]-3-methyl-butanamid,
2S-[[(pyrro|idin-2~yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol~6-
yh)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3S-methyl-pentanamid,
28—[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(benzothiazol-6-
yl)sulfonyl)(2-methylpropyl)amino}-1S-(feny! methyl)propyl]-4-pentynamid,
28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]-N-[2R- -hydroxy-3-[[(2- naftyl)sulfonyl](
methylpropyl)amino]-1S-(fenyimethyl)propyl]-3,3- -dimethyl-butanamid,
28-[[(pyrro|idin-2-y|)karbonyl]amino]—N-[2R-hydroxy-3-[[(2-naftyl)sulfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl]-3-methyl-butanamid,
23-[[(pyrrolidin-2-y|)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(2-naftyl)su_lfonyl](2—
methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3S-methyl-pentanamid,
2S-[[(pyrro|idin-2-y!)karbonyl]amino]-N-[ZR—hydroxy-3-[[(2-naftyl)suIfonyl](2-
methylpropyl)amino]-1S-(fenylmethyl)propyl]-4-pentynamid,
2S-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]—N-[2R-hydroxy-3-[[(1 ,4-benzodioxan-6-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3,3-dimethyl-butanamid,
28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonylJamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,4-benzodioxan-6-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino}-1 S-(fenylmethyl)propyl]-3-methy!-butanamid,
28-{[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]lamino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,4-benzodioxan-6-
yh)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propy!]-3S-methyl-pentanamid,
28-[[(pyrrolidin-2-yl)karbonyl]amino]-N-[2R-hydroxy-3-[[(1,4-benzodioxan-6-
yl)sulfonyl](2-methylpropyl)amino]-1 S-(fenylmethyl)propyl]-4-pentynamid.
8. Kompozice vyznacena tim, Zze obsahuje slougeninu podle naroku 1 a farmaceuticky

prijatelny nosic.
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9. Zpusob inhibice retrovirové protedzy vyznacujici se tim, Ze se podava ucinné

mnozstvi slouéeniny podle naroku 1.

10. Zpusob Iéceni retrovirové infekce vyznacujici se tim, Ze se podava G¢inné mnoz-

stvi smési podle naroku 8.

11. ZpGsob prevence replikace retroviru in vitro vyznacujici se tim, Ze se podava uéin-

né mnozstvi slouceniny podle naroku 1.
12. Zptsob podle naroku 96 vyznadujici se tim, Ze retrovirova infekce je HIV infekce.

13. Zpusob léceni AIDS vyznaduijici se tim, Ze se podava Gcinné mnozstvi kompozice

podle néroku 8.
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