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Redent se tyka slougenin obecného vzorce I, kde R, R, R%, Y
a R® maji vyznam uvedeny v popise a jejich farmaceuticky
pHijatelnych derivati (v&etn¥ prolétiv), které jsou uZitetné
jako kompetitivni inhibitory trypsinu podobnych serinproteéz,
jako je trombin a zejména pri 16¢bé& stavi, pfi kterych je
#4douci inhibice trombinu (napfiklad tromboze) nebo jako
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Nové derivaty kyseliny mandlové a jejich pouziti jako inhibitory

trombinu

Oblast techniky

Tento vynadlez se tyka novych farmaceuticky uZiteénych sloucenin,
obzvla&té sloudenin, které jsou, a/nebo slouclenin, které jsou
metabolisovany na sloudeniny které jsou, kompetitivnimi inhibi-
tory trypsinu podobnych serinproteaz, obzvlasté trombinu, jejich
pouziti jako léciv, farmaceutickych pripravkl je obsahujicich a

syntetickych postupt jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Sra¥eni krve je klicovym procesem zahrnutym jak v hemostazi (tj.
prevence ztrat krve z poskozené cévy), tak v trombdze (tj. tvorba

krevni sraZeniny v cévé, né&kdy vedouci k jejimu uzavieni).

Koagulace je vysledkem komplexnich sérii enzymatickych reakci.
Jednim z konednych kroku v této fadé reakci je konverze proenzymu

protrombinu na aktivni enzym trombin.

O trombinu je znadmo, #e v koagulaci hraje ustfedni roli. Aktiwvuje
desticdky, coi vede k jejich agregaci, preméiuje fibrinogen na
monomery fibrinu, které spontanné polymeruji na fibrinové ,
polymery a aktivuje faktor XIII, ktery naopak spojuje polymery do
siti, aby se vytvo¥il nerozpustny fibrin. Trombin navic aktivuje
faktor V a faktor VIII, co? vede k ,pozitivni zpé&tné vazbé™ pri

tvorbé trombinu z protrombinu.

Diky inhibici agregace desticek a tvorby a zesitovani fibrinu lze

u G&innych inhibitort trombinu ocekéavat, Ze budou vykazovat




antitrombotickou aktivitu. Navic by se dalo ocekavat, Ze
antitromboticka aktivita by mohla byt posilena udd¢innou inhibici

mechanismu positivni zpétné vazby.

Dosavadni stav techniky

Po&ateéni vyvoj inhibitort tromhinu o nizké molekularni hmotnosti

je popsan Cleassonem v Blood Coagul. Fibrinol. (1994), 5, 411.

Blombidck a kol., (v J. Clin. Lab. Invest., 24, suppl. 107, 59,
(1969)) popsal inhibitory trombinu zaloZené na sekvenci amino-
kyselin umisténé okolo mista $tépeni A-alfa Fetézce fibrinogenu.
7 diskutovanych sekvenci aminokyselin tito autori navrhli jako
neju&inn&jdi inhibitor tripeptidovou sekvenci Phe-Val-Arg (P9-P2-

Pl,d&le oznadovana jako sekvence P3-P2-P1).

Inhibitory trombinu zaloZené na dipetidylovych derivatech s
alfa,omega-amincalkylguanidinem v pozici Pl jsou znamy z US
patentu &. 4 346 078 a mezindrodni patentové piihlasky WO
93/11152. Byly také popsény podobné, strukturné ptribuzné
dipeptidylové derivaty. Napfiklad mezindrodni patentova
pfihlagka WO 94/29336 popisuje slouceniny, které napfiklad maji v
pozici Pl aminomethylbenzamidiny, cyklické aminoalkylamidiny a
cyklické aminoalkylguanidiny (mezinarodni patentova prihlaska WO
97/23499 popisuje prekurzory lé¢iv uréitych téchto sloucenin);
evropskd patentovd prihladka 0 648 780 popisuje sloucCeniny, které

maji v pozici Pl naptiklad cyklické aminocalkylguanidiny.

Inhibitory trombinu zaloZené na peptidylovych derivatech, ktereé
maji v pozici P1 také cyklické aminocalkylguanidiny (napf. bud 3-
nebo 4-aminomethyl-l-amidinopiperidin) jsou znamy z evropskych

patentovych p¥ihlagek 0 468 231, 0 559 046 a 0 641 779.
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Inhibitory trombinu zaloZené na tripeptidylovych derivéatech s
argininaldehydem v pozici Pl byly poprvé popsény v evropské

patentové prihléasce 0 185 390.

V nedadvné dobé byly popséany peptidylové derivaty zaloZené na
argininaldehydu modifikované v pozici P3. Napfiklad mezinarodni
patentovid p¥ihladka WO 93/18060 popisuje hydroxykyseliny,
evropska patentova prihléaska 0 526 877 des—aminokyseliny a
evropskéd patentovad prihlaska 0 542 525 o-methylmandlové kyseliny

v pozici P3.

Jsou také znamy inhibitory serinprotedz (napf. trombinu) zaloZené
na elektrofilnich ketonech v pozici P1l. Naptiklad evropské
patentovad prihléagka 0 195 212 popisuje peptidyl alfa-ketoestery a
amidy, evropskd patentovd prihléska 0 362 002 fluoralkylamid-
ketony, evropskd patentova prihléska 0 364 344 alfa,beta,delta-
triketoslouceniny a evropskd patentovid prihléska 0 530 167 alfa-

alkoxyketonové derivaty argininu v pozici PL1.

Jiné strukturné odlidné inhibitory trypsinu podobnych serinpro-
tedz zaloZené na derivatech kyseliny borité na C-konci argininu a
jejich izothiouroniovych analozich jsou zndmy z evropské

patentové prihlasky 0 293 881.

V nedavné dobé byly zvefejnény inhibitory trombinu zaloZené na
peptidylovych derivatech v evropské patentové prihlasce 0 669 317
a mezinadrodnich patentovych pfihlaskadch WO 95/35309, WO 95/23609,
WO 96/25426, WO 97/02284, WO 97/46577, WO 96/32110, WO 96/31504,
WO 96/03374, WO 98/06740, W097/49404, WO 98/57932, WO 99/29664,
WO 00/35869 a WO 00/42059.
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Zejména WO 97/02284 a WO 00/42059 popisuji inhibitory trombinu se

substituovanou mandlovou kyselinou v poloze P3.

P¥etrvava vdak potfeba G¢innych inhibitord trypsinu podobnych
serinprotedz jako je trombin. Dale také existuje potfeba slouce-
nin, které maji pfiznivy farmakokineticky profil a Jjsou selektiv-
ni pri inhibici trombinu ve srovnani s jinymi serinproteéazami,
zejména ty, které jsou zahrnﬁty v hemostézi. U sloudenin, které
vykazuji kompetitivni inhibiéni aktivitu vic¢i trombinu lze
ofekavati Ze budou obzvlasdté uzitecné jako antikoagulanty a tedy
uZite&né pri terapeutickém léceni trémbdzy a souvisejicich

poruch.

Podstata vyndlezu

Podle tohoto vynalezu se poskytuje sloudenina obecného vzorce I

0
R? Y
N §

R2

kde

R* znamenad skupinu -OH nebo skupinu -CH,0H;

R' znamen& alespoii jeden pripadny halogenovy substituent;

R znamena jeden nebo dva alkoxysubstituenty obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, kde alkylové ¢asti substituentl jsou samotné
substituovany jednim nebo vice fluorovymi substituenty (tj. R?
znamend jednu nebo dvé fluoralkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 3 atomy

uhliku);




Y znamend skupinu -CH,~ nebo - (CHj),-; a

R’ znamend strukturni skupinu obecného vzorce I(i) nebo I(ii):

NH X

X2  NH
% <\ /> <
NH, Xg—XQ NH,

I(ii)

kde

R' znamend atom vodiku nebo jeden nebo vice fluorovych
substituentli; a

jedno nebo dvé =z X;, X3, X3 a X; predstavuje skupinu -N- a zbyva-
jici predstavuji skupinu -CH-,

nebo jejl farmaceuticky pfrijatelné derivaty.

Vyraz ,farmaceuticky prijatelné derivaty“ zahrnuje farmaceuticky

ptijatelné soli (napfiklad adiéni soli s kyselinou).

Zkratky jsou uvedeny na konci popisu. Vlnité ¢ary na fragmentech

vzorcl I(i) a I(ii) oznacduji vazebné polohy fragmentu.

Halogenové skupiny, které muZe pfedstavovat skupina R!' zahrnuji
atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu. Abychom se
vyhnuli pochybnostem v pfedstavé alesponl jedné pfipadné
halogenové skupiny, R' m(Ze nebo nemusi byt pfitomné (a tak miZe
byt nahrazené atomem vodiku, proto jsou pravidla pro valenci

pfipojena) nebo muZe predstavovat jeden nebo vice atomd halogenu.

Jestlife R® znamend strukturni zlomek obecného vzorce I(i), kde
R' znamenad jeden nebo vice fluorovych substituentt, vyhodné
slouceniny obecného vzorce I zahrnuji ty sloudeniny, kde R

znamend jeden fluorovy substituent ve 2- nebo 3- poloze nebo 2




fluorové substituenty, bud ve 2- a 5- poloze nebo vyhodnéji 2- a
6- poloze (kde substitu¢ni polohy jsou vztaZeny k bodu pfipojeni
strukturniho fragmentu obecného vzorce I (i) ke zbytku molekuly

(tj. k -NHCH;- skupiné&)).

JestliZe skupiny R*® pfedstavuji strukturni fragment obecného
vzorce I{(ii), vvhodné slouceniny obecného vzorce I zahrnuji ty,
ve kterych bud:

(a) Jjedno z Xi, X3, X3 a X4 znamend skupinu -N- a zbyvajici
predstavuji skupinu -CH-; nebo

(b) bud X; a X3 nebo X; a X4 obé znamenaji skupinu -N- a ostatni

dvé (jak je to vhodné) znamenaji skupinu -CH-.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce I zahrnuji ty, kde:

R! znamend jeden fluorovy substituent, jeden chlorovy substituent
nebo jeden bromovy substituent;

R? znamena alkoxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, substituovanou
jednim nebo vice fluorovymi substituenty, jako jsou -~OCHF,,

~0OCF3, -OCH,CF;, -OCH,CHF,, =-OCH;CH;F nebo -OCH (CH,F),;

R® znamend strukturni vzorek obecného vzorce I (i);

R’ znamena atom vodiku.

Vyhodnéjsi jsou sloucdeniny obecného vzorce I, ve kterych:

R® znamend skupinu OH;

R' znamend jeden chlorovy substituent;"

R’ znamenad skupinu -OCF3, vyhodn& -OCH,CHF, nebo vyhodn&ji -OCHF,
nebo -OCH,CH,F.

Vyhodné polohy substituce R' a R? na ptrislugné relevantni
fenylové skupiné sloucenin obecného vzorce I zahrnuji dvé meta-
polohy vzhledem k bodu pripojeni této fenylové skupiny ke zbytku
molekuly (tj. ve 3- a/nebo 5- poloze (vyhodné substituce 3,5)




vzhledem k atomu uhliku nesoucimu a- nebo P-hydroxylovou skupinu

kyseliny.

Sloudeniny obecného vzorce, které mohou byt zminény, zahrnuji ty
sloucdeniny, kde:

R? znamend jeden nebo dva alkoxylové substituenty s 1 aZ 2 atomy
uhliku, kde alkylové &asti téchto substituentd jsou samotné
substituovany jednim nebo viée fluorovymi substituenty:;

nebo

R’ znamend jeden nebo dva alkoxylové substituenty se 3 atomy
uhliku, kde alkylové Gasti téchto substituentd jsou samotné

substituovany jednim nebo vice fluorovymi substituenty.

Slou¢eniny obecného vzorce I se mohou pfipravit zpusoby, které

jsou odbornikovi znamé, napfiklad jak jsou popsany dale.

Podle toho, daldi aspekt predkléddaného vynadlezu poskytuje zplusob

ptipravy sloudeniny obecného vzorce I, ktery zahrnuje:

(i) kondenzaci sloucleniny obecného vzorce II,
O
R2
OH
1
R Il
R2

kde R?, R' a R® maji vyznam definovany shora, se slouceninou

obecného vzorce III,

Y |
UNE




kde Y a R’ maji vyznam definovany shora, napfiklad v pfitomnosti
kondenzadniho ¢inidla (napfiklad oxalylchloridu v DMF, EDC, DCC,
HBTU, HATU, PyBOP nebo TBTU) vhodné baze (napfiklad pyridinu,
DMAP, TEA, 2,4-kolidinu nebo DIPEA) a vhodného organického
rozpoudtédla (napfiklad dichlormethanu, acetonitrilu, EtOAc nebo

DMF') ;

(ii) kondenzaci sloudeniny obecného vzorce IV,

kde R*, R', R* a Y maji vyznam definovany shora se sloudeninou

obecného vzorce V

R3CH,NH, \Ys

kde R® m& vyznam uvedeny shora, napfiklad pfi podminkédch jak je

popséano v postupu (i) shora:;

(iii) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R! neni p¥itomné,
redukci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce Ia, jak Jje
definovano shora, kde R® znamend skupinu OR®, kde R’ a R6nwji
vyznam definovany shora, naptfiklad hydrogenaci v pritomnosti
vhodného katalyzatoru (naptriklad kovového katalyzétoru, jako je
Pd/C (napfiklad 10% (objem/objem Pd/C)) a vhodného rozpousdtédla
(napfiklad niZ8iho (nap¥iklad s 1 aZ 6 atomy uhliku) alkylalko-
holu, jako je ethanol) a pripadné. v pritomnosti vhodné kyseliny
(naptiklad kyseliny octové) a/nebo jak je popséno v Synth. Comm

(1998) 4351; nebo




(iv) reakci odpovidajici slouleniny obecného vzorce XVIA nebo
XVIB, jak je popséano dale, s vhodnym zdrojem amoniaku (naptiklad
octanem amonnym nebo plynnym amoniakem) za podminek, které jsou
odbornikovi znamé, jako je reakce ethylimidoatového meziproduktu
(tvoreného reakci sloudeniny obecného vzorce XVIA nebo XVB

s plynnym HCl v ethanolu) s plynnym amoniakem v ethanolu nebo za
podminek, popsanych v Tetrahédron Lett. 40, 7067 (1999), uvadény
zde jako odkaz (napriklad pfi pfipravé sloulenin obecného vzorce
I, kde R} znamena strukturni vzorec I(ii), kde X; nebo X; znamena
atom dusiku, reakci odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce XVIB
s octanem amonnym (napfiklad 1 aZ 30 ekvivalenty octanu amonného)
v pritomnosti N-acetylcysteinu(napfiklad 1 az 30 ekvivalenty N-
acetylcysteinu) a vhodného rozpoustédla (napfiklad nizsiho alkyl

(naptiklad s 1 aZ 6 atomy uhliku) alkoholu, jako je methanol)).

Slou&eniny obecného vzorce II jsou dostupné za pouZiti znémych

a/nebo standardnich technik.

Napfiklad slouéeniny obecného vzorce II, kde R® znamenéd OH

skupinu se mohou pfipravit reakcil aldehydu obecného vzorce VI

@) H

R2

kde R' 2 R’ maji vyznam definovany shora, s:
(a) sloudeninou obecného vzorce VII

R“CN VII
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kde R™ znamend atom vodiku nebo skupinu (CH3)3Si, napfiklad pri
teploté& mistnosti nebo zvy$ené teploté (napfiklad pod 100 °C)

v pritomnosti vhodného organického rozpoustédla (napfiklad
chloroformu nebo methylenchloridu) a je-1i to nezbytné, v prito-
mnosti vhodné bize (naptriklad TEA) a vhodného katalytického
systému (napfiklad benzylamoniumchloridu nebo jodidu zined&na-
tého), za pouZiti chirdlniho katalyzatoru, jak je naptiklad
popsano v Chem. Rev. (1999), 99, 3649), a naslednou hydrolyzou za
podminek, které jsou odbornikovi velmi dobfe znamé (napfiklad jak

je popséano dale);

(b) NaCN nebo KCN, naptiklad v pfitomnosti NaHSO; a vody a

nadslednou hydrolyzou;

(c¢) chloroformem, naptiklad za zvySené teploty (napfiklad nad
teplotou mistnosti ale pod 100 °C) v pritomnosti vhodného orga-
nického rozpouétédla (napfiklad chloroformu) a, je-li to nezbyt-
né, v pritomnosti vhodného katalytického systému (napfiklad

benzylamoniumchloridu) a naslednou hydrolyzou;
(d) sloudeninou obecného vzorce VIII,

P - Vil

kde M znamend atom ho¥¢iku nebo lithia a néslednym oxidac¢nim
Stépenim (naptiklad ozonolyzou nebo katalyzovanym osmiem nebo
rutheniem), za podminek, které jsou odbornikovi velmi dobrfe

znamé; nebo

(e) tris(methylthio)methanem za podminek, které jsou odbornikovi
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velmi dobfe zndmé a néslednou hydrolyzou v prfitomnosti napfiklad

HgO a HBF,.

Slou&eniny obecného vzorce II, kde R* znamen&d skupinu -CH,O0H se

mohou pripravit redukci slouceniny obecného vzorce IX,

H @)

R2

kde R znamend. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
alkylfenylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové casti a
R' a R’ maji vyznam definovany shora, napfiklad pfi teploté
mistnosti nebo niZ8i, v pfitomnosti vhodného redukéniho &inidla
(napfiklad borohydridu sodného) a vhodného organického
rozpouStédla (napfiklad methanolu, ethanolu, THF nebo jejich
smé&si) a néadslednou hydrolyzou wvzniklého meziproduktu esteru

kyseliny tropové obecného vzorce IXA,

O

' HO OR

RZ

kde R, R' a R? maji vyznam uvedeny shora, za podminek, které jsou
odbornikovi znamé, jak je napfiklad popséno dale. Odbornik
v oboru zné, Ze stupné redukce a hydrolyzy se mohou provést

v jedné nadobé&, napfiklad jak je popséno dale.
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Sloudeniny obecného vzorce II, kde R® znamend skupinu -OH se
mohou alternativné pfipravit oxidaci sloudeniny obecného vzorce

IXB,
OH

HO

R~ IXB

R2

nebo jejiho derivatu, ktery je pfipadné chranén na sekundarni
hydroxylové skupiné, kde R! a R® maji vyznam definovany shora,

v pritomnosti vhodného oxidac¢niho ¢inidla (napfiklad kombinace
vhodného radikalového oxidadniho ¢inidla (jako je TEMPO) a vhodné
chlornanové soli (jako je chlornan sodny)) za podminek, které
jsou odbornikovi znamé, naptriklad p¥i teploté mezi -10 °C a
teplotou mistnosti, v pfitomnosti vhodného rozpoustédla
(napriklad vody, acetonu nebo jejich smési), vhodné soli
(napfiklad halogenidu alkalického kovu, jako je bromid draselny)
a vhodné baze (naptiklad uhlic¢itanu alkalického kovu nebo
hydrogenuhli&itanu alkalického kovu, jako je hydrogenuhlicitan

sodny) .

Enantiomerni formy sloudeniny obecného vzorce II, kde R® znamenéa
skupinu ~OH (tj. slouceniny majici rtzné konfigurace substituentu
okolo C-atomu o~ skupiny -CO;H) se mohou oddélit enantiospeci-
fickym derivatizadnim stupném. Toho se miZe dosdhnout naptiklad
enzymovym postupem. Takovy enzymovy postup zahrnuje napriklad
transesterifikaci o-OH skupiny pfi teploté mezi teplotou
mistnosti a teplotou zpétného toku (napriklad pfi teploté mezi 45

a 65 °C) v pritomnosti vhodného enzymu (napriklad Lipase PS
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Amano), vhodného esteru (napriklad vinylacetdtu) a vhodného
rozpous$tédla (napfiklad methyl-tec-butyletheru). Derivatizovany
izomer se muzZe poté oddélit od nezreagovaného izomeru konvendnimi

separa¢nimi technikami (nap#iklad chromatografii).

Skupiny, které jsou zavedené do sloulenin obecného vzorce II

v takovém derivatizacnim stupni se mohou odstranit pfed kterou-
koli dalsi reakci nebo v kterémkoli dal$im stupni v syntéze
sloudenin obecného vzorce I. Tyto p¥idané skupiny se mohou
odstranit obvyklymi technikami (napfiklad pro estery skupiny o-OH
hydrolyzou za podminek, které jsou odbornikovi znamé (naprfiklad
pti teploté mezi teplotou mistnosti a teplotou zpétného toku,

v pritomnosti vhodné bédze (naptriklad NaOH) a vhodného rozpousd-

tédla (naptiklad MeOH, vody nebo jejich smé&si)).

Enantiomerni formy slouceniny obecného vzorce II, kde R® znamenéa
skupinu -CH;O0H se mohou oddélit chromatografickymi technikami

(naptiklad chiralni HPLC).

Sloudeniny obecného vzorce III se mohou pfipravit kondenzaci

slouc¢eniny obecného vzorce X,

o
uyoﬂ "
O

kde Y mad vyznam definovany shora, se slouceninou obecného vzorce
V, jak je definovéno shora, napfiklad za podminek, které jsou
podobné podminkdm popsanym v tomto dokumentu pro pfipravu

sloudenin obecného vzorce TI.

Slouceniny obecného vzorce IV se mohou pfipravit kondenzaci slou-

&eniny obecného vzorce II jak je popséano shora, se slouceninou
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obecného vzorce X, jak je popsano shora, napfiklad za podminek

podobnych podminkdm pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce VI jsou dostupné za pouziti znénych

a/nebo standardnich technik. Napfiklad se mohou pfipravit:

(i) metalaci (kde kov muZe byt naptiklad alkalicky kov, jako je
Li, nebo vyhodné&, dvojmocny kov, jako je Mg) slouCeniny obecného

vzorce XI,

Hal

R2

kde Hal znamenad atom halogenu vybrany z Cl, Br a I a R! a R? maji
vyznam definovany shora, reakci s vhodnym zdrojem formylové
skupiny, jako je (N,N-dimethylformamid), napriklad za podminek,
které jsou popsény shora;

(ii) redukci slouéeniny obecného vzorce XII

O OMe

1 Xl

R2

kde R' a R® maji vyznam definovany shora, v pfitomnosti vhodného

reduk&niho &inidla (naptfiklad DIBAL-H); nebo

(1ii) oxidaci slouceniny obecného vzorce XIII,
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OH

R X!

R2
kde R! a R® maji vyznam definovany shora, v pritomnosti vhodného
oxida&niho ¢&inidla (napfiklad MnO,;, pyridiniumchlorformétu,
kombinace DMSO a oxalylchloridu nebo komplexu pyridinu a SO3
v DMSO) .

Slou&eniny obecného vzorce IX se mohou pfipravit z odpovidajiciho
fenylacetatu (ktery se miZe napriklad ziskat z odpovidajiciho
acetofenonu, Jjak je popsano v J. Am. Chem. Soc. 98, 6750 (1976)
nebo z odpovidajiciho benzylkyanidu standardnimi hydrolytickymi
postupy) obvyklymi technikami, napfiklad analogicky k technikam
popsanym v J. Org. Chem. 54, 3831 (1989) a/nebo jak je popséno
dale.

Slouceniny obecného vzorce IXB se mohou pripravit dihydroxylaci

odpovidajici slouceniny obecného vzorce XIIIA

=
R’ XHIA

R2

kde R! a R maji vyznam definovany shora, v pritomnosti vhodného
dihydroxyla¢niho ¢inidla (napfiklad ¢inidla nebo reakcni smési,
ktera poskytuje 0s04, Jjako je AD-mix-o nebo zejména AD-mix-fB),

napfiklad za podminek, které jsoubodbornikovi znamé, napriklad

¥i teploté mezi -10 °C a teplotou mistnosti v pfitomnosti
p p P
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vhodného rozpous$Stédla (napfiklad vody, terc-butanolu nebo jeijich
smési). Pokud se pouZiji asymetrickd oxidac¢ni ¢inidla, jako je
AD-mix-o a AD-mix-B, tato metoda se miZe pouzit k p¥ipravé
sloulenin obecného vzorce IXB, které maji specifickou konfiguraci

skupin (tj. R nebo S) okolo obou C-atomli, ke kterym jsou primérni

a sekundirni hydroxylové skupiny véazané.

Sloudeniny obecného vzorce XIIIA se mohou pfipravit reakci
sloudeniny obecného vzorce XI, jak je definovéna shora, s vhodnym
zdrojem vinylového anionu (napfiklad tributyl(vinyl)tinu) =za
podminek, které jsou odbornikovi znadmé, naptriklad pri teploté
mezl teplotou mistnosti a teplotou zpétného toku rozpousStédla
(naptiklad 50 °C), v pritomnosti vhodného rozpous$tédla (napfiklad
toluenu), vhodného kondenzac¢niho ¢inidla (napfiklad koordinaéniho
komplexu palladium(0), jako je tetrakis(trifenylfosfin)palladi-
um(0)) a pripadné v pfitomnosti vhodného katalyzdtoru (naptiklad

2,6-di-terc~butyl-4-methylfenolu).

Sloudeniny obecnych vzorcu V, VII, VIII, X, XI, XII a XIII jsou
bud komeréné dostupné, jsou znédmé v literatufe nebo se mohou
ziskat bud postupy, které jsou analogické s postupy popsanymi

v tomto dokumentu nebo obvyklymi syntetickymi postupy, v souladu
se standardnimi technikami, ze snadno dostupnych vychozich
materialli, za pouZiti vhodnych reakénich sloZek a reakdénich
podminek. Slouc¢eniny obecnych vzorcu Ia, XVIA a XVIB se mohou

ziskat postupy, které jsou popsané déle.

Substituenty na fenylovém kruhu sloudenin obecnych vzorcu I, II,
I1I, IV, V, VI, IX, IXA, IXB, XI, XII, XIII a XIIIA se mohou
zavést nebo navzadjem pfreménit za pouZiti technik, které jsou

odbornikovi znémé, standardnimi vzédjemnymi preménami funkdénich
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skupin, v souladu se standardnimi technikami, ze snadno dostup-
nych vychozich materidlli, za pouZiti vhodnych reakénich &inidel a

reakénich podminek.

Naptiklad, slouceniny obecnych vzorct I, II, IV, VI, IXA, XI, XII
a XIII se mohou pripravit z odpovidajicich sloucenin obecnych

vzorcu XIVA, XIVB, XIVC, XIVD, XIVE, XIVF, XIVG a XIVH

O o)
Ra Ra

Y
[ '
N H OH-
1 ‘»/N\/Rf’ 1
R 5 _ R

OH XIVA OH xjvB

-

o '
RS nr O HO OR
1 OH 1 i
R N
o R R—
OH

OH OH
XIVC XIVD XIVE
O _OMe OH
Hal
R R
OH e OH
XIVF XIVG XIVH

kde R®, R, R', R’, Y a Hal (jak je vhodné) maji vyznam definovany

shora, naptiklad:




.
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(a) reakci s odpovidajicim fluorovanym halogenalkanem (naptriklad
fluorovanym chloralkanem) napfiklad pfi teploté mistnosti nebo
vy§81 (napriklad pfi zpétném toku) v pritomnosti vhodné baze
(naptiklad terc-butoxidu draselného, KOH nebo NaOH, napfiklad ve
vodném roztoku) a vhodného organického rozpoustédla (napfiklad
THF, chloroformu nebo izopropanolu); nebo

{(b) reakci se sloudeninou obecného vzorce XIVJ

R*S (0) ,ORY XIVJI

kde R* znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, perfluor-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu
(ptipadné substituovanou methylovou skupinou, nitroskpinou nebo
atomem halogenu) a RY znamenad skupinu CH,CF;, CH,CHF,, CH;CH,F nebo
CH(CH,F),, naptiklad v pritomnosti vhodné béze (naptfiklad K,COs3) a
vhodného rozpoudtédla (naptiklad DMF), napfiklad v obou pfipa-
dech, jak je popsano dale

Odbornik v oboru zna, Ze tyto transformace funkénich skupin mohou
byt provedeny v d¥ivéjsim staddiu v pribéhu syntézy sloulenin
obecnych vzorca II, IV, VI, IXA, XI, XII a XIII (tj. na vhodnych
prekurzorech slouc¢enin obecnych vzorcu XIVB, XIVC, XIVD, XIVE,
XIVF, XIVG a XIVH).

Slouceniny obecnych vzorct XIVB, XIVC, XIVD, XIVE, XIVF, XIVG,
XIVH a XIVJ jsou bud komercdné dostupné, jsou zndmé v literatufte,
nebo se mohou ziskat analogicky s postupy popsanymi v tomto
dokumentu nebo konvencénimi syntetickymi postupy, v souladu se
standardnimi technikami, ze snadno dostupnych vychozich
materidlt, za pouZiti vhodnych reakénich &inidel nebo reakénich

podminek. Naptriklad, sloucdeniny obecnych vzorclh XIVA, XIVB, XIVC,
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XIVD, XIVE, XIVF, XIVG a XIVH se mohou ziskat odstranénim
chranici skupiny odpovidajicich chranénych fenold (kde chréanici
skupina miZe byt napfiklad methylova skupina, allylovid skupina,
benzylovid skupina nebo terc-butylova skupina), za standardnich
podminek. Dale, sloudeniny obecného vzorce XIVD, kde R' je
jednotlivy chlorovy substituent se mohou ziskat z di- nebo
trihalosubstituovaného benzenu (nap¥iklad 1-Br, 3-Cl, 5-F-ben-
zenu, substituci atomu fluoru s methoxyskupinou (napt¥iklad reakci
s NaOMe ve smé&si l-methyl-2-pyrrolidinon/methanol p¥i zvysené
teploté), vytésnénim bromové skupiny s formylovou skupinou
(napfiklad jak je popséno shora pro pfipravu sloucdenin obecného
vzorce VI) a poté demethylaci (napfiklad za pouZiti PhSH v l-me-

thyl-2-pyrolidinonu v pfitomnosti K,CO3)).

RovnéZ, sloucdeniny obecného vzorce I, kde R! je nepfitomné, se
mohou pripravit z odpovidajicich sloucenin obecného vzorce I
(nebo pfes jejich vhodné prekurzory), kde R! predstavuje atom
halogenu (jako je atom chloru), naptriklad hydrogenaci za

podminek, které jsou odbornikovi znémé.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou izolovat ze svych reakcnich

smé&si za pouziti obvyklych technik.

V souladu s predkladanym vyndlezem, farmaceuticky prijatelné
derivaty sloufenin obecného vzorce I také zahrnuji ,chranéné™
derivadty a/nebo slouceniny, které pusobi jako proléciva sloucenin

obecného vzorce I.

Sloudeniny, které pusobi jako proléc¢iva sloulenin obecného vzorce
I, které mohou byt zminény, zahrnuji slouceniny obecného vzorce

Ia,




20

@)
Ra I'_“Y ‘
N
1 ~‘g>f~n 34
R \_—Rv2
O

R2
kde R* znamenad strukturni fragment obecného vzorce I{(iii) nebo

(Iiv).:

N—R?> ‘ X=X N—R?
T \2
7
) T
NH, X5-%,  NH,

k(i) ( t(iv)

kde R® znamené skupinu OR® nebo skupinu C(O)OR’;

R® znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku,
alkylarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti nebo
alkyloxyarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti
(pticemZ alkylové casti pozdéji uvadénych dvou skupin jsou
pfipadné preruSeny jednim nebo vice atomy kysliku a arylové
Casti, pozdé&€ji uvadénych dvou skupin jsou pfipadn& substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi z atomd halogenu,
fenylové skupiny, methylové skupiny nebo methoxyskupiny, pricem?
pozdéji uvadéné tfi skupiny jsou pripadné substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu);

R’ znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku (pfidemzZ
pozdéji uvadénd skupina je ptripadné pferuSena jednim nebo vice
atomy kysliku) nebo alkylarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové casti nebo alkyloxyarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové Casti (pridemZ alkylové ¢asti pozdéji
uvadénych dvou skupin jsou pfipadné prerudeny jednim nebo vice

atomy kysliku a arylové Casti, pozdé&ji uvadénych dvou skupin jsou
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pripadné substituoviny jednim nebo vice substituenty vybranymi

z atomi halogenu, fenylové skupiny, methylové skupiny nebo
methoxyskupiny, ptidem?Z pozdéji uvadéné tii skupiny jsou pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu); a

R*, R', R?, Y, R', X1, X, X3 a X4 maji vyznam definovany shora,

a jejich farmaceuticky prijatelné derivaty.

Vyraz ,farmaceuticky pfijatelné derivaty™ sloucenin obecného
vzorce I zahrnuje farmaceuticky prijatelné soli (napriklad adicni

soli s kyselinou).

Vlnité ¢ary na fragmentech vzorcu I(iii) a I(iv) oznacduji vazebné

polohy fragmenti.

Alkoxyarylové skupiny, které mohou predstavovat R® a R’ obsahuji
alkylovou a arylovou skupinu, vazanou k atomu kysliku.
Alkylarylové a alkyloxyarylové skupiny jsou vazany ke zbytku
molekuly pfes alkylovou &ast téchto skupin, jejichZi alkylova cast
niZe (pokud je dostatedny pocdet (napfiklad tf¥i) atomd uhliku) byt
s primym nebo rozvétvenym retézcem. Arylové ¢asti alkylarylovych
a alkyloxyarylovych skupin, které mohou R® a R’ predstavovat,

nebo kterymi mohou byt substituovéany, zahrnuji karbocyklické a
heterocyklické aromatické skupiny, jako je fenylovéa skupina,
naftylova skupina, pyridinylovéa skupina, oxazolylova skupina,
izoxazolylova skupina, thiadiazolylovad skupina, indolylova

skupina a benzofuranylovd skupina a podobne.

Alkylové Céasti, které mohou R® a R’ predstavovat, mohou byt

s primym fet&zcem, nebo pokud je dostateény poet (tj. minimalneé
t¥i) atomd uhliku s rozvétvenym Fetézcem a/nebo mohou byt
cyklické. Dale, pokud je pfitomen dostateény polet (tj. minimalné

EtyFi) atomt uhliku, takové alkylové skupiny mohou také byt
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Castelné cyklické/acyklické. Takové alkylové skupiny mohou byt
nasycené, nebo kdyZ je dostateény pocet (tj. minimadlné dva) atoml

uhliku, mohou byt nenasycené.

Halogenové skupiny, kterymi mohou byt R® a ’ substituovany,

zahrnuji atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu.

JestliZe R® znamena skupinu C(O)OR7, vyhodné R’ znamené:

(a) linedrni, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku, naptriklad cykloalkylovou skupinu
obsahujici 4 aZz 6 atomi uhliku;

(b} alkylarylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové
¢asti, jako je naprfiklad benzylovéd skupina, pripadné

substituovana jak je indikovano shora.

Vyhodné sloudeniny obecného vzorce Ia jsou ty, kde R’ znamené

skupinu OR®.

Kdy? R’ znamen&d skupinu OR®, vyhodn& R® zahrnuje:

(a) atom vodiku;

(b) nesubstituovanou, linedrni, rozvétvenou nebo cyklickou
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku (napfiklad s 1 aZ 6 atomy
uhliku), jako je linedrni alkylovéd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku
(napriklad ethylovad skupina nebo zejména methylova skupina),
rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku
(napfiklad izopropylovou skupinu, izobutylovou skupinu nebo 4-he-
ptylovou skupinu) nebo cyklickou alkylovou skupinu se 4 aZ 7
atomy uhliku (tj. cyklickou alkylovou skupinu se 4 aZ 7 atomy
uhliku, napfiklad cyklobutylovou skupinu nebo cyklohexylovou
skupinu) ;

(c) alkyloxyfenylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové

¢asti (naptriklad alkyloxyfenylovou skupinu se dvéma atomy uhliku
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v alkylové c¢éasti), kde fenylova skupina je pfipadné substituovana
jednim nebo vice substituenty jak je indikovéno shora (napfiklad
trifluormethylovou skupinu):;

(d) alkylarylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové ¢asti
(naptriklad methylarylovou skupinu), kde arylova skupina je
fenylova skupina, pyridinylovéa skupina, oxazolylovad skupina nebo
izoxazolylovéd skupina, pticemz t¥i pozdéji uvedené skupiny jsou
pfipadné substituovany jednim nebo vice substitugnty, jak je
indikovano shora (napfiklad methoxyskupinou, methylovou skupinou,

bromem a/nebo chlorem).

Vyhodné sloudeniny obecného vzorce Ia zahrnuji ty slouceniny, kde
R® znamena skupinu OR® a R® znamena linearni, rozvétvenou (jak je
vhodné) nebo cyklickou (jak je vhodné) alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku (napfiklad alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku),
jako je methylovad skupina, ethylovd skupina, n~-propylové skupina,

izopropylova skupina nebo cyklobutylovad skupina.

Slou¢eniny obecného vzorce Ia se mohou pfipravit néasledujicimi

zpusoby:

(a) reakcil odpovidajici slouceniny obecného vzorce II jak je

definovano shora, se slouceninou obecného vzorce XV,

r—Y
N N e

N—R
O

kde Y a R™ maji vyznam definovany shora, napfiklad za podminek
podobnych podminkdm popsanym shora pro pripravu sloucenin

obecného vzorce I;
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(b} reakci odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce IV jak je

definovano shora, se slouc¢eninou obecného vzorce XVI,
R*3CH,NH, XVI

kde R m& vyznam definovany shora, napf¥iklad za podminek
podobnych podminkadm popsanym shora pro pfipravu sloudenin

obecného vzorce I;

(c) pro slouceniny obecného vzorce Ia, kde R> znamena OH skupi-

nu, reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce XVIA nebo

XVIB,
7 Y
R? . r\r
R #7/ CN XVIA
o

R2 R4

& V“% o

kde R*, R', R*, R', Y, Xi, X2, X3 a X, maji vyznam definovany
shora, s hydroxylaminem, napfiklad za podminek, které jsou

odbornikovi znamé;

(d) pro slouceniny obecného vzorce Ia, kde R® znamené skupinu
OR®, reakci chranéného derivatu odpovidajici slouceniny obecného

vzorce I, kteréd je napfiklad slouceninou obecného vzorce XVII,
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R Y
N
1 n 3b :
R R
0 XV
R2

kde R*® znamena strukturni fragment obecného vzorce I(v) nebo

I(vi):
— N—COOR® X=X,  N—COOR®
/ : ¢ 1 /
\_| / \ 4
NH, X3X,  NH,

N

I(v) ‘ (Vi)

kde R” znamen&d napf¥iklad skupinu -CH,CH,-Si (CHs)s nebo benzylovou
skupinu nebo jeji tautomer a R*, R}, R?), Y, R*, X1, X2, X3 a Xy
maji vyznam definovany shora, se slouleninou obecného vzorce

XVIIT,
ROONH, XVITI

kde R® mad vyznam definovany shora, nebo jejich adidnich soli

s kyselinou, naptriklad pf¥i teplot® mezi teplotou mistnosti a
teplotou zpétného toku, v pritomnosti vhodného organického
rozpoustédla (naptriklad THF, CH3;CN, DMF nebo DMSO) a naslednym
odstranénim skupiny -C(0)OR" za podminek, které jsou odbornikovi
znédmé (napriklad reakci s QF nebo TFA (naptiklad jak je popséano

dale);

(e) pro slouceniny obecného Ia, kde R® znamena OH, reakci

slouc¢eniny obecného vzorce XVII, jak je definovéana shora, kde RP
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znamena benzylovou skupinu, s hydroxylaminem nebo jeho adicéni
soli s kyselinou, napfiklad za podminek, které jsou odbornikovi

Znaneé;

(f) pro sloudeniny obecného vzorce Ia, kde R’ znamend skupinu
COOR’, reakci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, jak je

definovidna shora, se slouleninou obecného vzorce XIX
L'COOR’ XIX

kde L' je vhodna odstépujici se skupina, jako je napfiklad atom
halogenu nebo nitrofenylovad skupina (napfiklad 4-nitrofenylova
skupina) a R’ m& vyznam uvedeny shora, napriklad pf¥i teploté
okolo teploty mistnosti, v pfitomnosti vhodné baze (napifiklad
NaOH, napfiklad ve vodném roztoku) a vhodného organického

rozpoudtédla (napfiklad methylenchloridu); nebo

(g) pro slouteniny obecného vzorce Ia, kde R’ znamena skupinu
OCH; nebo OCH,CHi3, reakci odpovidajici slouCeniny obecného vzorce
Ia, kde R’ znamenéd skupinu OH, s dimethylsulfatem nebo diethyl-
sulfatem, naptiklad v pritomnosti vhodné baze (napfiklad hydro-
xidu alkalického kovu, jako je KOH (napriklad ve formeé 50% hmotn.
vodného roztoku) a vhodného katalyzdtoru (napfiklad kvartérniho
amonium halogenidu, jako je benzyltrimethylammoniumchlorid

(napfiklad 10% hmotn. roztok v CH2Cl, nebo THF)).

vlnité &ary na fragmentech vzorct I(v) a I(vi) oznaCujl vazebné

polohy fragmentu.

Slou¢eniny obecného vzorce XVIA a XVIB se mohou pfipravit reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce II, jak je popséana shora,

se sloufeninou obecného vzorce XIXA nebo XIXB,
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CN XIXA

= _
O <\' 4 —CN XIXB
x._._

kde R', X1, X2, X3 a X4 maji vyznam definovany shora, napfiklad za
podminek, které jsou podobné podminkam popsanym shora pro syntézu

sloudenin obecného vzorce I.

Slou&eniny obecného vzorce XVIA a XVIB se mohou alternativne
pripravit reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce IV, jak

je popsana shora, se slouceninou obecneého vzorce XIXC nebo XIXD,

H,N
CN XIXC
R4
H,N X1:X2 ‘
—\ />—CN | XIXD
X5Xy

kde R, X1, Xz, X3 a X4 maji vyznam definovany shora, napfiklad za
podminek, které jsou podobné podminkam popsanym shora pro syntézu

sloudenin obecného vzorce I.

Slou&eniny obecného vzorce XVII se mohou pfipravit reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce II, jak je definovana

shora, se slouleninou obecného vzorce XX,
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N—R

kde ¥ a R® maji vyznam definovany shora, napfiklad za podminek
podobnych tém, které jsou popsény shora pro pfipravu sloucdenin

obecného vzorce I.

Alternativné se slouceniny obecného vzorce XVII mohou pripravit
reakcil odpovidajici slouceniny obecného vzorce I se slouceninou
odpovidajici slouceniné obecného vzorce XIX, kde namisto skupiny
R’ je pritomna skupina R”, kde R® ma vyznam uvedeny shora, naptik-
lad za podminek popsanych shora s ohledem na pfipravu slouleniny

obecného vzorce Ia.

Slouc¢eniny obecného vzorce XV a XX se mohou pripravit reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce X jak je definovana
shora, se sloucdeninou obecného vzorce XVI, jak je definovéna

shora, nebo slouceninou XXI
R*°CH,NH, XXI

kde R® m& vyznam definovany shora, napfiklad za podminek, které
jsou podobné tém, které jsou popsany shora pro ptipravu sloucenin

obecného vzorce I.

Slouc¢eniny obecného vzorce XVI, XVIII, XIX, XIXA, XIXB, XIXC,
XIXD a XXI jsou bud komercéné dostupné, jsou znamé v literatufe
nebo se mohou ziskat bud analogickymi postupy, jak jsou popséany

v predkladaném dokumentu nebo obvyklymi syntetickymi postupy,
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v souladu se standardnimi technikami, ze snadno dostupnych

vychozich materidlt, za pouZziti vhodnych reakénich c¢inidel a

reakdnich podminek. Nap¥iklad slouceniny obecného vzorce XIXA a

XIXB se mohou pripravit reakci odpovidajici sloudeniny obecného

vzorce XIXC nebo XIXD (jak je vhodné) se sloudeninou obecného
vzorce X, naptriklad za podminek popsanych podobnych tém, které

jsou popséany shora.

Slou&eniny obecného vzorce I a Ia jak jsou definovany shora a
jejich derivaty jsou dale uvadény jako ,slouceniny podle

vynédlezu™.

Vyhodné slouceniny podle vyndlezu zahrnuji sloucCeniny pfikladu

popsanych dale. Slouceniny podle vyndlezu, které mohou byt
zminény zahrnuji:

Ph(3-Cl) (5-0OCHF,)~ (R) CH(OH) C(O) ~Aze-Pab;

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH{OH)C (O) ~Aze—Pab (OMe) ;
Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (OEt) ;
Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C(O) -Aze-Pab (OnPr) ;
Ph(3~Cl) (5-OCHF;,) - (R) CH(OH)C(O) ~Aze-Pab (OiPr) ;
Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C (O) -Aze-Pab (OcBu) ;
Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R) CH(OH) C (0O) ~Aze-Pab (OH) ;
Ph(3-Cl) (5-0OCHF,) - (R)CH{OH) C (O) ~Aze-Pab (COOcPentyl) ;
Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C(Q) -Aze-Pab (Z);

Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH)C (0) ~Aze-Pab (OCH,-3- (5-Me-izoxazol));

Ph(3-Cl) (5-OCF3) - (R)CH(OH)C (O) -Aze-Pab (OCH,-3-pyridin) ;
Ph(3-Cl) (5-OCF3) - (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (OiBu) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab (OEt) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH{OH) C(0) -Aze-Pab (OBn) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH)C(O)~-Aze-Pab (OcHexyl) ;




Ph (3~Cl) (5-0OCF3) -
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) -
Ph(3-Cl) (5-OCF3) -
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) -
Ph(3-Cl) (5-0CF3) ~
Ph(3-Cl) (5-OCF3) -
h(3-Cl) (5-0CFs) -
Ph(3-Cl) (5-OCHF,) -
Ph(3-Cl) (5-OCF3) -
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) -

Ph (5-0OCHF;) - (
Ph (5-0CF3) ~

(R)CH(OH)C(O)

(
(

R) CH (OH) C (0)
R)CH(OH) C(0)

(R)CH(OH) C (O)

(
(

(R

(S
R)CH (O

Ph (3-Cl) (5-0OCH,CHF;) - (R

Ph(3-Cl) (5-0OCH,CHF;) ~

Ph(3-Cl) (5-OCHF) -

Ph (3-Cl)

Ph(3-C1)
h(3-Cl)

(5-OCHzF) -

Ph (3-Cl) (5-OCH,CH,F
(

(

(
(R

5-0CH (CH2F) 2) -

Ph(3~Cl) (5-OCH (CHyF) 2} -

Ph(3-F) (5-OCHF;) -

R) CH (CH
) CH (CH
(R)CH(OH) C(O)
(R)CH(OH)

R) CH(OH) C (0)
R)CH(OH)C(0O)
) CH (OH

) C(0)

(R)CH(CH) C(0O)
(R) CH (CH

(R)CH(OH) C(0)
(R)CH(OH) C(0)
R)CH(OH)C (O
) -
5-0CH,CH,F) -

(R)CH(OH)C(0O)

) C(0)
) CH(OH) C

) C(O)
) C(0)
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~Aze-Pab (OcBu) ;

-Aze-Pab (OCH,CH,OPh (3-CF'3) ) ;
-Aze-Pab (OBn(4-Cl));
-Aze-Pab (OBn (3-MeO) ) ;
~-Aze-Pab (OBn(2-Br) ) ;
-Aze-Pab (OBn(4-Me) ) ;
-Aze-Pab (O-4-heptyl);
(S)CH(CH,OH) C(0)
(S)CH(CH20H) C(0)
) CH (CH,0H) C (0O)
H)C (0)
(R)CH(CH)C (O
Ph (3-Cl) (5-0OCH,CF3) -
Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3) —

-Aze-Pab;
-Aze-Pab;

-Aze—-Pab (OMe) ;

~-Aze-Pab;
)—-Aze-Pab;

-Aze-Pab;
-Aze-Pab (OMe) ;
(O)-Aze-Pab;
-Aze-Pab (OMe) ;
-Aze-Pab;
-Aze-Pab (OMe) ;
-Aze-Pab;
-Aze~Pab (OMe) ;
-Aze-Pab;

C(0O)-Aze~-Pab (OMe) ;

~-Aze-Pab;

Ph (3-F) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH) C (O) -Aze-Pab (OMe) ;

Ph (3-Br) (5-0OCH,F) - (R)CH(OH)C(0O) ~Aze-Pab;

Ph (3-Br) (5-0OCHF;) - (R) CH(OH) C(O) ~Aze-Pab;

Ph (3-Br) (5-OCHF;) - (R)CH(OH) C(O) ~Aze-Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl, 5-OCH,CHF;)~-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (OH) ;
Ph(3-Cl, 5-0CH,CH;F)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (OH) ;
Ph(3-Cl, 5-OCHF,)-(R)CH(OH)C(O)-Pro-Pab;

Ph(3-Cl, 5-0OCHF,)-(R)CH(CH)C(O)-Pro-Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-NH-CH,~ ( (2-amidino)

~-5-pyri-
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dinyl);

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-NH-CH- ( (2-methoxyamidino)-5-
~pyridinyl);

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH({OH)C (O)~-Aze-NH-CH;-((5-amidino)-2-pyrimi-
dinyl);

Ph(3-Cl, 5-0OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-NH-CH;- ( (5-methoxyamidino)-2-
~pyrimidinyl) ;

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (3-F);

Ph(3-Cl, 5-0OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (2,6-diF);

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)~-Aze-Pab(2,6-diF) (OMe) ;

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)~-Aze-Pab(2,5-diF); a

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,5-diF) (OMe) .

Sloudeniny podle vyndlezu mohou vykazovat tautomerismus. VSechny
tautomerni formy a jejich smési jsou zahrnuty do rozsahu
pfedklddaného vyndlezu. Konkrétni tautomerni formy, které mohou
byt zminény zahrnuji ty, které jsou spojeny s polohou dvojné
vazby v amidinové funkéni skupiné ve sloucenindch obecného vzorce

Ia a polohéch substituentu R’.

Slouceniny podle vynalezu také obsahuji dva nebo vice asymetric-
kych atomi uhliku a mohou tedy vykazovat optickou diastereomerii.
Diastereomery se mohou oddé&lit za pouZiti obvyklych technik,
napfiklad chromatografii. RGzné stereoizomery se mohou izolovat
rozdélenim racemickych nebo jinych smési sloulenin za pouZiti
obvyklych technik, naptfiklad HPLC. Alternativné se Zadané optické
izomery mohou ptipravit reakci pfisludné opticky aktivnich
vychozich materidltu za podminek, které nezplsobi racemizaci nebo
epimerizaci nebo derivatizaci, naptfiklad s homochiréalni kyselinou
a naslednou separaci diastereomernich derivatd obvyklymi
prostt¥edky (napfiklad HPLC, chromatografii na silikagelu).

VSechny stereoizomery jsou zahrnuty do rozsahu predkléadaného
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vynalezu.

Slouc¢eniny podle vynédlezu, kde

s
@)

fragment je v S—konfiguraci jsou vvyhodné.

Vyhodné sloucCeniny podle vynélezu zahrnuji ty slouceniny, kde

zlomek

)
Ra

—

RZ2

je v R-konfiguraci, kdyZ R® znamend -OH nebo je v S-konfiguraci,

kdyZz R*® znamena& -CH,OH.

Vlinité &&ry na vazbach shora uvedenych fragmentl oznaduji vazebné

polohy fragmentt.

Slouc¢eniny podle vyndlezu, které mohou byt uvedeny, zahrnuji
Ph(3-Cl) (5-OCHF;,)-CH(OH)C(0O) ~Aze~Pab (kde Aze znamenad azetidin-2-
-karboxylat) tj. v (R)- a/nebo (S)-konformaci) a rovnéiZ ekviva-
lentni slouceniny, ve kterych, misto atomu vodiku v amidinové
jednotce v Pab, je pritomnd skupina OR® (jak je definovéna
shora), kde R® znamend alkylovou ékupinu s 1 az 3 atomy uhliku
(tj. Ph(3-Cl) {5-OCHF,)~-CH(OH)C (O)~-Aze~Pab (OMe), Ph(3-Cl) (5-0-
CHF,)-CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (OEt), Ph(3~-Cl) (5-OCHF;)~-CH(OH)C(0O)-Aze-
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Pab (OnPr) nebo Ph(3-Cl) (5-OCHF,)-CH(OH)C (0O)~-Aze-Pab (0iPr).
Sloudeniny podle vyndlezu, které mohou byt zminény zahrnuji ty,
které nejsou specifické slouceniny identifikované v pfedchozi

vété.

Odbornik v oboru zjisti, Ze v postupech popsanych shora a dale
bude nutné chranit funkdéni skupiny meziproduktd chrénicimi

skupinami.

Funkéni skupiny, které bude nutné chranit zahrnuji hydroxy-
skupiny, aminoskupiny a skupiny karboxylové kyseliny. Vhodné
chrénici skupiny pro hydroxylovou skupinu zahrnuji p¥ipadné
substituované a/nebo nenasycené alkylové skupiny (naptfiklad
methylovou skupinu, allylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo
terc-butylovou skupinu), trialkylsilylové nebo diarylalkylsily-
lové skupiny (naptriklad terc-butyldimethylsilylovou skupinu,
terc-butyldifenylsilylovou skupinu nebo trimethylsilylovou
skupinu) a tetrahydropyranylovou skupinu. Vhodné chranici skupiny
pro karboxylovou skupinu zahrnuji alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo benzylestery. Vhodné chréanici skupiny pro
aminovou a midinovou skupinu zahrnuji terc-butyloxykarbonylovou
skupinu, benzyloxakarbonylovou skupinu nebo 2-trimethyl-
silylethoxykarbonylovou skupinu (Teoc). Amidinové atomy dusiku
také miiZe byt chranén hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou a muZe

byt chréanén jeden nebo dva atomy dusiku.

Chréanéni funk&nich skupin a odstranéni chranicich skupin miZe byt
provedeno pfed nebo po kondenzaci nebo pfed kteroukoli reakci ve

shora uvedenych schématech.

Chranici skupiny mohou byt odstranény v souladu s postupy, ktereé

jsou odbornikovi v oboru dobfe znamy a jak je zde dadle popsano.
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Odbornik v obofu zjisti, Ze k ziskédni sloucenin podle vynélezu
alternativnim a, p¥i uréitych pfileZitostech, vhodnéjsim
zpusobem, mohou byt jednotlivé kroky postupu uvedené shora
provadé&ny v odlidném poradi a/nebo mohou byt jednotlivé reakce
provadény v jinych stupnich celkového postupu (tj. substituenty
mohou byt ve spojitosti s urc¢itou reakci adovany na jiné
meziprodukty a/nebo vytvoreny chemickou pfeménou provadénou na
jinych meziproduktech neZ jsou zde vysSe zminény). To miZe negovat

nebo nutné vyZadovat potfebu chranicich skupin.

Tudi? Fad a typ zahrnuté chemické reakce bude diktovat potfebu a
typ chrénicich skupin stejné jako pofadi krokd k uskutecnéni

syntézy.

PouZiti chrénicich skupin je plné popséno v ,Protective Groups in
Organic Chemistry“ kterou vydal J. W. F. McOmie, Plenum Press
(1973) a ,Protective Groups in organic Synthesis™, 3. vydani, T.

W. Greene a P.G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Chréané&né derivaty sloulenin podle vyndlezu mohou byt chemicky
pfevedeny na sloucleniny podle vynédlezu pouZitim standardnich
postupll odstranéni chrénicich skupin (napf. hydrogenace) .
Odbornik v oboru zjisti, Ze urcéité sloudeniny obecného vzorce Ia
mohou byt povaZovany za ,chranéné derivaty"™ jinych sloucenin

obecného vzorce I.
Lékatské a farmaceutické pouziti
Sloudeniny podle tohoto vyndlezu mohou mit farmakologickou

aktivitu jako takové. Slouleniny podle tohoto vynédlezu, které

mohou mit takovou aktivitu, zahrnuji, nikoliv vSak s omezenim,
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sloucdeniny obecného vzorce I.

Nicméné&, dal&i slouleniny podle vynalezu (v&etné sloucenin
obecného vzorce Ia) nemuseji mit farmakologickou aktivitu, ale
mohou byt podany parenterdlné nebo ordlné a poté mohou byt v teéle
metabolizovany k vytvofeni sloudenin, které jsou farmakologicky
aktivni (v&etné&, nikoliv vd3ak s omezenim, odpovidajicich
sloudenin obecného vzorce I). Takové sloucdeniny (které rovnéi
zahrnuji sloudeniny, které mohou mit urcitou farmakologickou
aktivitu, ale tato aktivita je zfetelné niZ8i neZ aktivita
saktivnich™ sloudenin na néZ se metabolizuji) mohou byt tedy

popsany jako "prekurzory léc¢iva" aktivnich sloucenin.

Sloudeniny podle tohoto vynédlezl jsou tedy uZitecné, protoZe maji
farmakologickou aktivitu a/nebo jsou metabolizovany v téle po
oralnim nebo parenteralnim podani za vytvoreni sloucenin, které
maji farmakologickou aktivitu. Slouceniny podle tohoto vynalezu

jsou tedy indikovany jako farmaceutika.

Podle daldiho aspektu tohoto vynalezu jsou tedy poskytnuty

sloudeniny podle tohoto vynédlezu pro pouZiti jako farmaceutika.

Zejména jsou sloucdeniny podle tohoto vynédlezu silnymi inhibitory
trombinu bud jako takové nebo (v pripadé prekurzorli 1éc¢iv) Jsou
metabolizovany po podédni za vzniku silnych inhibitort trombinu,

napriklad jak miZe byt demonstrovdno v testech popsanych dale.

Pod pojem ,prekurzor léc¢iva inhibitoru trombinu™ se zahrnuji
slou¢eniny, které tvo#i inhibitor trombinu, v experimentalné
detekovatelném mnoZstvi a v predem urceny ¢as (napf. okolo 1
hodiny) po oralnim nebo parenterdlnim podani (viz napfiklad test

E dale) nebo alternativné&, po inkubaci v pritomnosti jaternich
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mikrosomt (viz nap¥iklad test G déale).

U sloudenin podle predloZeného vyndlezu se tedy ptedpoklada, Ze
budou uZitedné p¥i téch stavech, kde je vyZadovana inhibice
trombinu a/nebo stavech, kde je indikovéna antikoagulacni

terapie, zahrnujici nésledujici:

Lé¢bu a/nebo profylaxi trombdzy a hyperkoagulability v krvi
a/nebo tkénich Zivodlichl véetné ¢lovéka. Je znéamo, Ze hyperkoa-
gulabilita mtZe vést k tromboembolickym onemocnénim. Stavy
spojené s hyperkoagulabilitou a tromboembolickymi nemocemi, které
mohou byt zminé&ny, zahrnuji dédicnou nebo ziskanou aktivovanou
rezistenci na protein C, jako je mutace faktoru V (faktor V
Leiden), a dédi&né nebo ziskané deficience antitrombinu IIT,
proteinu C, proteinu S a heparinového kofaktoru II. Jiné stavy, o
nich? je znédmo Ze jsou spojeny s hyperkcagulabilitou a trombo-
embolickymn onemocnénim zahrnuji cirkulacni antifosfolipidové
protilatky (Lupus antikoagulant), homocysteinemi, heprainem
navozenou trombocytopenii a poruchy fibrinolyzy a rovnéz
koagulaéni syndromy (napfiklad roztrouSenou intravaskuléarni
koagulaci (DIC)) a vaskularni pos$kozeni obecné (v dusledku

chirurgie).

Sloud¢eniny podle ptedloZeného vynédlezu jsou dale indikovany pfi
léceni stavi, kde se vyskytuji neZéddouci nadmérné hladiny trom-
binu bez znamek hyperkoagulability, napfiklad pfi neurodegenera-

tivnich onemocnénich jako je Alzheimerova nemoc.

Zvlastni chorobné stavy, které mohou byt zminény, zahrnuji
terapeutické a/nebo profylaktické podévéani pfi vendzni trombdze
(napriklad DVT) a plicni embolii, arteridlni trombdze (napt.

infarktu myokardu, nestabilni anginé, mrtvici zaloZené na
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trombdze a periferni arteridlni trombdze) a systemickou embolii,
obycejné z atria béhem arteriédlni fibrilace (nap¥iklad nevalwvu-
larni atridlni fibrilace) nebo z levé komory po transmurdlnim
infarktu myokardu nebo zpusobend kongestivnim srdec¢nim selhé&nim;
pti profylaxi reokluze (tj. trombdzy) po trombolyze, perkutanni
translumindlni angioplastice (PTA) a zavedeni korondrniho
bypassu; prevenci retrombdzy po mikrochirurgickych zékrocich a

zdkrocich na cévach obecné.

Dalgi indikace zahrnuji terapeutické a/nebo profylaktické pouZiti
pri diseminované intravaskularni koagulaci zplsobené bakteriemi,
mnohoc¢etnym traumatem, intoxikaci nebo jakymkoli jinym mechanis-
mem; antikoaguladni 1éc&bé, kdy je krev v kontaktu s cizimi
povrchy v téle, jako jsou cévni Stépy, cévni stenty, cévni
katetry, mechanické a biologické prostetické chlopné nebo
jakvkoli jiny prostfedek zdravotnické techniky; a pfri
antikoagulacni 1léc¢bé, kdy je krev v kontaktu s prosttedky
zdravotnické techniky mimo télo, jako pfi kardiovaskulédrnim
chirurgickém zékroku p¥i pouZiti mimotélniho obéhu nebo pri
hemodialyze; pro terapeutické a/nebo profylakkické pouZiti pfi
idiopatickém syndromu dechové tisné a pfi syndromu dechové tisné
dospélych, plicni fibrdéze po 1léceni ozé&¥enim nebo chemoterapii,
septickém Soku, septikémii, zanétlivych odpovédich, které
zahrnuji, nikoliv vdak s omezenim, edém, aktuni nebo chronickou
atherosklerdzu, jako je choroba srdeénich arterii a tvorba
aterosklerotickych plétli, choroba mozkovych arterii, mozkovy
infarkt, mozkovéd trombdza, mozkovad embolie, choroba perifernich
arteriii, ischémie, angina (v¢etné nestabilni anginy), poS$kozeni
po reperfuzi a restendza po perkutédnni translumindlni

angioplastice (PTA) a bypassu korondrni artérie.

Slouceniny podle predloZeného vynadlezu, které inhibuji trypsin
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a/nebo trombin mohou také byt uZitedné pri 1é&b& pankreatitidy.

Sloueniny podle pfedkladdaného vyndlezu jsou indikovany jak pro

terapeutickou, tak pro profylaktickou 1lécbu téchto stavi.

Podle dal8iho aspektu prfedloZeného vyndlezu je poskytnut zpusob
lédeni stavu, kde je vyZadovana inhibice trombinu, pricemZ tento
zpasob zahrnuje podavani terapeuticky G&¢inného mnoZstvi
sloudeniny podle predloZeného vynédlezu osobé& trpici takovym

stavem nebo osobé na tento stav citlivé.

Slou&eniny podle pfedloZeného vynédlezu budou normalne podavany
oradlné&, intravendzné, subkuténné, bukalné, rektadlné, dermalné,
nasalné&, trachealné&, bronchialné, jakoukoli jinou parenteréalni
cestou nebo cestou inhalace, ve formé farmaceutickych pfipravkl
zahrnujicich aktivni slouceninu bud jako volnou bazi nebo
farmaceuticky pfijatelnou netoxickou adiéni sul s organickou nebo
anorganickou kyselinou ve farmaceuticky pfijatelné davkovacil

formé.

Vyhodna cesta podani sloucdenin podle vynédlezu je oralni cesta.
Vyhodné farmaceutické preparadty zahrnuji farmaceutické prostfedky
s modifikovanym uvolfiovédnim, obsahujici sloudeniny podle
vynalezu. Vyraz farmaceuticky prostfedek ,s modifikovanym
uvoliiovanim® odbornik chéape tak, Ze zahrnuje jakykoli prostredek,
ve kterém je nastup a/nebo rychlost uvolniovani léciva (tj.
sloudenina podle vynédlezu) ménéna galenickymi manipulacemi a tak
zahrnuje definici uvéddénou v United States Pharmacopeia (USP

XXII) na stranadch X1iii a X1liv pfedmluvy.

Vhodné formulace s modifikovanym uvolinovanim odbornik miZe

pripravit standardnimi postupy ve farmacii (viz napriklad
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Pharmaceutisch Weekbland Scientific Edition, 6, 57 (1984);
Medical Application of Controlled Release, vol II, vyd. Langer a
Wise (1984) Bocaraton, Florida, str. 1 aZ 34; Industrial Aspects
of Pharmaceuticals, vyd. Swedish Pharmaceutical Press (1993),
str. 93 aZz 104; a str. 191 aZz 211 ,Pharmaceutics: The Science of
Dosage Form Design“, vyd. M.E. Aulton (1988) Churchill

Livingstone)) .

Vvhodné formulace s modifikovanym uvoliovanim jsou ty, kde je
vhodna sloucenina podle vynédlezu uloZena v polymerni matrici.

Z tohoto hlediska pokladdadme za vvhodné, kdyZ formulace obsahujici
slou¢eniny podle vynédlezu jsou poskytovany pro ordlni podani ve
formé systému s modifikovanym uvolnovanim, kdy dochézi k bobtnani
nebo systému s modifikovanym uvoliovanim vyuZivajici gelové
matrice, ve kterém je sloucenina podle vynalezu poskytovéana
soucasné s polymerem, ktery bobtnad ve vodném prostiedi

(,hydrofilni gelujici sloZka™).

Zejména je vvhodné, kdyZ jsou slouceniny podle vyndlezu
formulovany spolec¢né v prostfedku vyuZivajicim gelové matrice,

obsahujici jota-karagén. a jeden nebo vice gelujicich polymert.

Jota-karagén je pritomen v takovém vvhodném preparatu v mnoZstvi
vétdim neZ 15 % hmotnostnich. Vyhodny stupen pro jota-~karagén je
jota karagén farmaceutického stupné (dostupny od FMC Biopolymer),
ktery neméd viskositu mensSi neZ 5 centipoise (cpc), vyhodné

v rozsahu 5-10 cps (pro 1,5% roztok zahtaty na teplotu 82 °C,

naceZ se méri viskosita pfi 75 °C s viskosimetrem Brookfield LV
opattfeném s vretenem ¢. 1, otédclejicim se rychlosti 30
otadek/minutu) a jota karagén technického stupné (dostupny od

Fluka Biochemica), ktery mad vyhodné viskositu ne mens$i neZ 14
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mPa.s pro 0,3% vodny roztok, zahtaty na 20 °C nadei se méri
viskosita za pouZiti viskosimetru s padajici kulickou typu Haake,
pouZivaného spoledné s Laudovym termostatem C3 a Hakke Mess-
Systémem III a pouzivajici zlatem povlelené nerezové kulicky o

hustoté 7,8 g/cm’.

Neutradlni gelujici polymer miZe byt jednotlivy nebo smé&s jednoho
nebo vice erodovatelnych polymert, majici gelujici vlastnosti a
majici v podstat& na pH nezadvislou rozpustnost. Neutralni
gelujici polymer je vyhodné pritomny ve formulaci v mnoZstvi
vétdim ne?Z 10 %, ale vvhodnéji v mnoZstvim vét3im neZ 20 %

hmotnostnich.

Vhodné neutralni gelujici polymery zahrnuji polyethylenoxid
(PEO), derivaty a ¢leny PEO rodiny (napfiklad polyethylenglykol
(PEG), vyhodn& nachézejici se pfirozené v pevném stavu, o vhodné
molekuldrni hmotnosti nebo viskosity). Pokud se pouZije
jednotlivy neutrdlni gelujici polymer, PEO m& vyhodné molekulovou
hmotnost > 4 miliony, odpovidajici viskosité ve vodném roztoku

v rozsahu 1650-5500 mPa.s (nebo 1650-5500 cps; méfeno pro 1%
roztok pf¥i 25 °C, za pouzZiti viskosimetru Brookfield RVF,

s vPetenem &. 2, pfi 2 otadkadch za minutu). Dal3i pfiklad y
vhodnych PEO zahrnuji PEO o molekulové hmotnosti okolo 5 miliont,
odpovidajici viskosité vodného roztoku v rozsahu 5500-7500 mPa.s
nebo PEO o molekulové hmotnosti okolo 8 miliont, odpovidajici
viskosit& vodného roztoku v rozsahu 1000-15000 mPa.s. Tento
rozsah zahrnuje hodnoty pro typickou viskositu roztoku (v cps)
m&renou pri 25 °C vypodtenou pro tento polymer podle USP 24/NF
19, vyd. 2000, str. 2285-2286. Pokud se pouZije jednotlivy
neutralni gelujici polymer, mé& vyhodné vysokou molekularni

hmotnost, napfiklad okolo 2000, odpovidajici viskosité v rozsahu
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2700-3500 mPa.s (nebo 2700-3500 cps), mé¥eno za pouziti 50%
vodného roztoku (hmotnost/hmotnost) p¥i teploté 20 °C, za pouZiti
kapildrniho viskosimetru (Ubbelohde nebo ekvivalentniho) [Odkaz:

Europan Pharmacopoeia, 3. vyd., 2000, Dodatek, str. 908-3909].

Dals$i vhodné gelujici polymery zahrnuji derivaty celuldzy, jako
je hydroxypropylceluldza (HPMC) nebo hydroxyethylceluldza (HEC)
s vhodné vysokou viskositou (naprikliad ,HPMC 10000 cps“, ,HPMC
15000 cps™, ,HEC typu HH" nebo ,HEC typu H“). Pokud se pouzZije
jednotlivy neutrdlni polymer, hydoxypropylmethylceluldzovy
polymer, jako ,HPMC 10000 cps™ a ,HPMC 15000 cps™, maji zfejmé
viskosity 7500-14000 mPa.s (nebo 7500-14000 cps) a 11250-21000
mPa.s (nebo 11250-21000 cps), kdyZ se méri pri 20 °C v 2%
(hmotnost/hmotnost) vodného roztoku, poc¢itdno vzhledem k sudené
substanci, za pouZiti kapilarniho viskosimetru (Ubbelohde nebo
ekvivalentu). Jeden typ hydroxyethylcelulbézového polymeru,
napriklad ,Natrosal 250 Pharma, typ HH™ od Hercules Incorporated
(Agualon) vykazuje typickou Brookfieldovu viskositu okolo 20000
mPas, za pouZiti za¥izeni Brookfield Synchro-Letric Model LVF,
pfi 1% koncentraci, vfetena &¢. 4, rychlosti ot&cleni 30
ot&¢ek/minutu, faktoru 200, 25 °C (viz Natrosol Physical and

Chemical Properties booklet, 33:007-E6 (1993), str. 21).

Zvlastni formulace, které mohou byt uvedeny zahrnuji ty, ve
kterych je sloudenina podle vyndlezu formulovéna spoledné s jota-
karagenem a HPMC (10000 cps) v poméru 50:50 (hmotnostni %) nebo
spoledné s jota-karagenem a PEO 4 miliony v pomé&ru 50:50

(hmotnostné) .

Vyhodné dalsi pomocné latky v takovych formulacich zahrnuji

mazadla, jako je stearylfumarat sodny.
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Prosttedky podle vynalezu mohou byt podédvany v ruznych davkach

v zavislosti na chorobé& lé&eného pacienta a cesté podéni.

Slou&eniny podle pfedloZeného vyndlezu mohou byt také kombinovany
a/nebo podavany spolelné s jakoukoli antitrombotickou latkou s
odli&nym mechanismem uc¢inku, jako jsou protidestickové latky
kyselina acetylsalicylova, tiklopidin, klopidrogel; inhibitory
receptoru tromboxanu a/nebo inhibitory syntetézy; antagonisté
receptoru fibrinogenu; mimetika prostacyklinu a inhibitory
fosfodiesteradzy a antagonisté ADP-receptoru (P,;T) a inhibitory
karboxypeptidéazy.

’
Sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu mohou byt dale kombinovany
a/nebo podavéany spoledné& s trombolytiky, jako jsou aktivator
tkanového plasminogenu (pfirozeny, rekombinantni nebo modifi-
kovany), streptokindza, urokinédza, prourokinaza, anisoylovany
aktivadni komplex plasminogen-streptokinédza (APSAC), aktivatory
plasminogenu ze zvifecich slinnych Z14z apod., pfi 1léceni

trombotickych nemoci, obzvlasté infarktu myokardu.

Podle dal$Siho aspektu pfedloZeného vyndlezu je tedy poskytnut
farmaceuticky ptripravek zahrnujici slouceninu podle tohoto
vynalezu ve smési s farmaceuticky prijatelnym adjuvantem,

tedidlem nebo nosicem.

Vhodné denni davky sloucdenin podle tohoto vynédlezu pri
terapeutickém pouZiti u 1idi jsou okolo 0,001 aZ 100 mg/kg
té&lesné hmotnosti p¥i peroralnim podani a 0,001 aZ 50 mg/kg

té&lesné hmotnosti pfi parenterédlnim podéni.

Aby nedodlo k pochybnostem, vyraz ,lécéba“ zahrnuje terapeutickou
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a/nebo profylaktickou lédbu.

Slouéeniny podle tohoto wvynédlezu maji tu vyhodu, Ze mohou byt
uc¢innéjsi, méné toxické, déle plsobici, mohou mit $irsi pole
Gu¢innosti, mohou byt silnéji plsobici, mohou vést k méné
neZddoucim vedlej$im G¢inktm, mohou byt snadnéji absorbovany
a/nebo maji lepsi farmakokineticky profil (napr¥iklad wvys$si
biologickou dostupnost a/nebo niZ§i klearanci) neZ sloudeniny
dosud znamé ve stavu techniky. Slouceniny podle vynalezu maji

dalsgi vyhodu v tom, Ze mohou byt podavany s men$i frekvenci ne?

dosud znadmé sloudeniny ve stavu techniky.
Biologické testy

Mohou se pouZit nésledujici testovaci postupy
Test A

Stanoveni trombinového sraZeciho casu (TT)

Roztok inhibitoru (25 pl) se 3 minuty inkubuje s plasmou (25 pl).
Potom se pridéd lidsky trombin (T 6769; Sigma Chem Co nebo
Hematologic Technologies) v pufrovaném roztoku, pH 7,4 (25 pl,
4,0 NIH jednotek/ml) a mé¥i se Cas sréZeni na automatickém

pfistroji (KC 10; Amelung).

Cas sraZeni (TT) se vyjad¥i jako absolutni hodnoty (sekundy)
stejné jako pomé&r TT bez inhibitoru (TTy) k TT s inhibitorem
(TTi). Posledné uvedené poméry (rozmezi 1 - 0) se vynesou proti
koncentraci inhibitoru (pfeveden logaritmicky) a proloZi se se

sigmoidédlnimi kfivkami dévka-odpovéd podle rovnice
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y = a/[1+(x/ICso0)°]

kde a = maximdlni rozmezi, tj. 1; s = sklon kfivky davka-odpovéd;
a ICsp = koncentrace inhibitoru, kterd zdvojnasobuje Cas sraZeni.
Vypodty se provedou na PC za pouZiti softwarového programu GraFit
Version 3, pricemZ rovnice se nastavi na: start v 0, Uplny konec
= 1 (Erithacus Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of

Science, Londyn, UK).

Test B

Stanoveni inhibic¢e trombinu pomoci chromogenni robotizované

zkousky

Sila inhibice trombinu se méfi pomoci metody chromogenniho
substratu v robotizovaném mikroplotnovém ptristroji Plato 3300
(Rosys AG, CH-8634 Hombrechtikon,. Svycarsko), za pouZiti
mikrotitradnich poloobijemovych ploten s 96 jamkami (Costar,
Cambridge, MA USA, Cat. No 3690). Zasobni roztoky testované latky
v DMSO (72 pul), 0,1 aZz 1 mmol/litr se sériové natedi 1:3 (24 + 48
ul) v DMSO, aby se ziskaly rtzné koncentrace, které se analyzuji
jako vzorky p¥i zkouSce. 2 pl testovaciho vzorku se nafedi 124 pl
pufru pro zkoudku a p¥idéd se 12 pl roztoku chromogenniho
substradtu (S-2366, Chromogenix, Modlndal, Svédsko) v pufru ve
zkudebnim pufru a kone&né 12 pl roztoku alfa-trombinu (lidsky
alfa-trombin, Sigma Chemical Co nebo Hematologic Technologies) ve
zkudebnim pufru a vzorky se smisi. KonelCné koncentrace stanoveni
byly: testovanad latka 0,00068 aZ 13,3 umol/litr, S-2366 0,30
muol/litr, alfa-trombin 0,020 NIHU/ml. Pro vypodet procenta

inhibice pro testované vzorky se pouZije zvysSeni linearni
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absorbance béhem 40 minut inkubace pfi 37 °C, ve srovnani se
slepym pokusem bez inhibitoru. Robotickd hodnota ICso,
odpovidajici koncentraci inhibitoru, kteréd zpusobi 50% inhibici
aktivity trombinu, se vypoditad z kfivky log koncentrace proti %

inhibice.

Test C

Stanoveni inhibicdni konstanty Ki pro lidsky trombin

Stanoveni K; se provedou za pouzZiti metody chromogenniho
substratu provedené p#i 37 °C na centrifugadlnim anylyzatoru Cobas
Bio (Roche, Basilej, Svycarsko). Zbytkova enzymova aktivita po
inkubaci lidského alfa-trombinu s rlznymi koncentracemi testované
slou¢eniny se stanovi p¥i 3 rtGznych koncentracich substratu a

méri se jako zména optické absorbance p¥i 405 nm.

Roztok testovanych sloudenin (100 pl; normadlné v pufru nebo
fyziologickém roztoku obsahujicim BSA 10 g/litr) se smichaji s
200 pwl lidského alfa-trombinu (Sigma Chemical Co.) ve zku3ebnim
pufru (0,05 mol/litr Tris-HCl pH 7,4, iontova sila 0,15 upravené
pomoci NaCl) obsahujicim BSA (10 g/litr) a analyzuje se jako
vzorky v pristroji Cobas Bio. K 320 pl substratu S$-2238
(Chromogenix AB, M&lndal, Svédsko) ve zkuebnim pufru se prida 60
pl vzorku spolu s 20 pl vody a monitoruje se zména absorbance
(AA/min) . Konelné koncentrace S-2238 byly 16, 24 a 50 umol/litr a
trombinu 0,125 NIHU/ml.

K sestrojeni Dixonovych k¥ivek, tj. diagram@ koncentrace
inhibitoru proti 1/ (AA/min), se pouZije mira reakce v rovnovaZném

stavu. Pro reversibilni, kompetitivni inhibitory, datové body pro
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ruzné koncentrace substratl typicky tvori p¥imé Cary, které se

k¥izi pti x = -Ki.
Test D
Stanoveni c¢asu aktivovaného ¢astec¢ného tromboplastinu (APTT)

APTT se stanovi ve shromadZzdéné lidské plasmé oSetfené citratem
pomoci ¢inidla PTT Automated 5 vyrobenym firmou Stago. K plasme
se pridaji inhibitory (10 pl roztoku inhibitoru na 90 pl plasmy)
a inkubuije se 3 minuty s d¢inidlem APTT, potom se pfida 100 pl
roztoku chloridu vapenatého (0,025M) a APTT se stanovi ve smési
pouZitim anylyzatoru koagulace KC10 (Amelung) podle pokynu

vyrobce ¢inidla.

Cas sraZeni se vyjad¥i jako absolutni hodnoty (sekundy) stejné
jako pomér APTT bez inhibitoru (APTTy) k APTT s inhibitorem
(APTTi) . Posledné uvedené poméry (rozmezi 1 - 0) se vynesou proti
koncentraci inhibitoru (pfevedeno logaritmicky) a proloZi se se

sigmoidélnimi k¥ivkami déavka-odpovéd podle rovnice
y = a/[1l+(x/ICs0)°]

kde a = maximdlni rozmezi, tj. 1; s = sklon kfivky davka-odpoved;
a ICso = koncentrace inhibitoru, kterd zdvojnésobuje &as sréazZeni.
Vypodty se provedou na PC za pouzZiti softwarového programu GraFit
Version 3, pridemZ rovnice se nastavi na: start v 0, Uplny konec
= 1 (Erithacus Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of

Science, Londyn, UK).

ICso APTT je definovana jako koncentrace inhibitoru v lidské




47

plasmé, kterd zdvojnédsobi c¢as aktivovaného castedného

tromboplastinu.

Test E

Stanoveni trombinového ¢asu ex vivo

Inhibice trombinu po oralnim podadni sloudenin podle vynélezu
rozpudténych ve smési ethanol:SolutolTM:voda (5:5:90) se zkouma
na kryséch ptri védomi, které se 1 nebo 2 dny pfred experimentem
vybavi

katetrem pro odebirani vzorku krve z krkavice. V den experimentu
se ve stanovenych ¢asech po podéni sloudeniny odeberou vzorky
krve do plastickych zkumavek obsahujicich 1 dil roztoku citratu
sodného (0,13 mol na litr) a 9 dilu krve. Zkumavky se odsttredi,

aby se ziskala plasma chudd na desticky.

50 pl vzorky plasmy se srazi 100 pl studeného acetonitrilu.
Vzorky se odstfeduji 10 minut p¥i 4000 otackéch/minutu. 75 ul
supernatantu se z¥fedi 75 pl 0,2% kyseliny mravenc¢i. Analyzuji se

10 pl objemy vyslednych roztokl za pouziti LC-MS/MS a koncentrace

inhibitoru trombinu se stanovi standardnimi kFfivkami.

Test F

Stanoveni klearance plasmy u krysy

Klearance plasmy se zkoumd u samcl krys Sprague Dawley.

Sloud¢eniny se rozpusti ve vodé a podaji se jako subkutéanni
bolusovad injekce v davce 4 umol/kg. Vzorky krve se seberou

v ¢astych intervalech do 5 hodin po podani. Vzorky krve se
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odstfedi a plasma se oddéli od krevnich bun&k a pfenese se do
lékovky obsahujici citrat (10% fin&lni koncentrace). 50 pl vzorky
plasmy se srazi 100 pl studeného acetonitrilu. Vzorky se
odstfeduji 10 minut p¥i 400 otéckdch za minutu. 75 pl
supernatantu se zfedi 75 pl 0,2% kyseliny mravenci. 10 pl objemy
vzniklych roztokd se analyzuji LC-MS/MS a koncentrace inhibitoru
trombinu se stanovi za pouZiti standardnich k#ivek. Plocha pod
kfivkou koncentrace v plasmé vuc¢i ¢asu se urci za pouZiti
log/linedrniho trapezoidaélniho pravidla a extrapoluje se na
nekonecny cCas. Klearance plasmy (CL) slouceniny se stanovi jako
CL = Davka/AUC

Hodnoty se uvadé&ji v ml/min/kg.

Test G

Stanoveni stability in vitro

Jaterni mikrosomy se ptipravi z krys Sprague-Dawley a lidské
jaterni vzorky podle SOP (Standard Operating Procedures).
Slouc¢eniny se inkubuiji pfi 37 °C p¥fi celkové mikrosomové
proteinové koncentraci 3 mg/ml v 0,05 mol/l pufru TRIS pfi pH
7,4, v ptitomnosti kofaktort NADH (2,5 mmol/l) a NADPH (0,8
mmol/l). PoCatelni koncentrace sloudeniny je 5 nebo 10 umol/1l.
Vzorky se analyzuji 60 minut po zacdtku inkubace. Enzymova
aktivita v sebraném vzorku se bezprostfedné zastavi pfidéanim 20%
kyseliny myristové v objemu, odpovidajicimu 3,3 % celkového
objemu vzorku. Koncentrace sloueniny (FINAL CONC) ve vzorku

po 60 minutdch se stanovi LCMS za pouZiti vzorku sebraném v &ase
nula jako reference (START CONC). Procenta degradovaného

inhibitoru trombinu se vypodtou jako:
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¢

100 % x [START CONC]-[FINAL CONC]

[START CONC]

Test H

Arteridlni tromboticky model

PoSkozeni cévy se indukuje aplikaci chloridu Zelezitého (FeCls)
na karotickou artérii. Krysy se anestetizuji intraperitonealni
injekci pentobarbitalu sodného (80 mg/kg; Apoteksbolaget; Umea,
Svédsko), a naslednou kontinudlni infuzi (12 mg/kg) v prubéhu
experimentu. Teplota téla krysy se udrZuje béhem experimentu na
38 °C vn&jdim zah¥ivanim. Experiment zac¢ind s 5 min. kontrolni
periodou. P&t minut pozdéji se intravendzné poda lidsky 1257
fibrinofen (80 kBqg; IM53; Amersham International, Buckingham-
shire, UK) a pouZije se jako znadkoval pro nadsledné zaclenéni
fibrin(ogenu) do trombu. Proximdlni konec segmentu karotické
artérie se vlioZi do plastické zkumavky (6 mm; Silastic®; Dow
Corning, MI, USA) podélné& rozriznuté, obsahujici FeCls nasakly (2
pul; 55% hmotnost/hmotnost; Merck, Darmstadt, Némecko) filtracni
papir (prumér 3 mm; 1F; Munktell, Grycksbo, Svédsko) . Leva
karotidni artérie se vystavi udinklm FeCls; na dobu 10 minut a
poté se odstrani z plastické zkumavky a nasdkne se fyziologickym
roztokem. Po 50 minutdch se artérie odstrani a promyje se

fyziologickym roztokem. Referenéni vzorky krve se také odeberou

125 125

na stanoveni I-aktivity krve 10 minut po injekci I-fibrino-

genu a na konci experimentu. '?°T-aktivita v referendnich vzorcich
krve a cévnich segmentech se mér¥i v gama c¢itaci (1282 Compugamma;
LKB Wallac Oy, Turku, Finsko) ve stejny den, kdy je proveden

125

experiment. Velikost trombu se urcé¢i jako mnoZstvi I-aktivity
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za¢lenéné do cévniho segmentu vzhledem k '?°I-aktivité v krvi

(cpm/mg) .
Obecné experimentdlni podrobnosti

TLC se provadi na silikagelu. Chir&lni HPLC analyza se provadi za
pouziti kolony 46 mm x 250 mm Chiracel OD s 5 cm predkolonou.
Teplota v koloné& se udrZuje na 35 °C. Prutokovad rychlost je 1,0
ml/minutu. PouZivd se detektor Gilson 115 UV p¥i 228 nm. Mobilni
faze se skladéd z hexanl, ethanolu a kyseliny trifluoroctové a pro
kaZzdou slouCeninu jsou zaznamendny pfisluiné poméry. Typicky se
produkt rozpusti v minimdlnim mnoZstvi ethanolu a ten se ztedi

s mobilni fazi.

LC-MS/MS se provadi za pouZiti zaf¥izeni HP-1100, opatfené
injektorem CTC-PAL a 5 pm, 4 x 100 mm TheroQuest, Hypersil BDS-
Cl8 kolonou. PouZije se detektor API-3000 (Sciex) MS. Pruitokova

rychlost je 1,2 ml/min a mobilni faze obsahuje 10-90 % aceto-

X

nitrilu s 90-10 % 4 mM vodného octanu amonného, oba obsahuji 0,2

Q

% kyseliny mravendci.
'H NMR spektra se zaznamendvaji za pouZiti tetramethylsilanu jako
vnit¥niho standardu. '*C NMR spektra se zaznamenavaji za pouziti

uvedenych deuterovanych rozpoudtédel jako vnit¥ni standard.

Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Ph(3-Cl) (5-OCHF:) - (R) CH(OH) C (O) =Aze-Pab (OcBu)

(i) 3-Chlor-5-methoxybenzaldehyd
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3,5-Dichloranisol (74,0 g, 419 mmol) v THF (200 ml) se p¥idéa po
kapkach p#i teploté 25 °C ke kovovému hotdiku (14,2 g, 585 mmol,
predem promytému s 0,5 N HCl) v THF (100 ml); Po pridani se po
kapkach pridad 1,2-dibromethan (3,9 g, 20,8 mmol). Vznikléa
tmavohnédd smés se zahtiva pfi zpétném toku po dobu 3 hodin. Smés
se ochladi na 0 °C a v jedné déavce se pridd dimethylformamid (60
ml). Smé&s se rozdéli s diethyletherem (3 x 400 ml) a 6N HCl (500
ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou (300 ml),
susi se (NapS04), filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziskd se
olej. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési
Hex:EtOAc (4:1) se ziskéd sloucCenina uvedend v podnézvu (38,9 g,

54 %) jako Zluty olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,90 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,38 (s,
im), 7,15 (s, 1H), 3,87 (s, 3H).

(ii) 3~Chlor-5-hydroxybenzaldehyd

Roztok 3-chlor-5-methoxybenzaldehydu (22,8 g, 134 mmol; viz

stupenl (i) shora) v CHyCl, (250 ml) se ochladi na 0 °C. Poté se
ptidd po kapkach béhem 15 minut bromid bority (15,8 ml, 167
mmol) . Reakéni smés se michd 2 hodiny a pomalu se p¥idé voda (50
ml) . Roztok se poté extrahuje s Et,0 (2 x 100 ml). Organické
vrstvy se spoji, su$i (NapS0Os), filtruji a koncentruji se ve
vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési
Hex:EtOAc (4:1) se ziskéd sloucdenina uvedend v podnazvu (5,2 g, 25

) .

oe

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,85 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,10 (s, 1H), 3,68 (s, 1H)
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(iii) 3-Chlor-5-difluocrmethoxybenzaldehyd

Roztok 3-chlor-5-hydroxybenzaldehydu (7,5 g, 48 mmol; viz stupen
(ii) shora) v 2~propanolu (250 ml) a 30% KOH (100 ml) se zah?¥ivé
pri zpétném toku. Za michéani se reakéni smési probublavad CHCLF,
po dobu 2 hodin. Reakdéni smés se ochladi, okyseli se 1N HC1l a
extrahuje se s EtOAc (2 x 100 ml). Organické podily se promyji
solankou (100 ml) sudi se (NayS04), filtruji a koncentruji se ve
vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési
Hex:EtOAc (4:1) se ziskéd sloudenina uvedend v podnédzvu (4,6 g, 46

).

oe

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,95 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,52 (s,
14), 7,40 (s, 1H), 6,60 (t, Jy-r = 71,1 Hz, 1H)

(iv) Ph(3-Cl) (5-0OCHF,)-(R,S)CH(OTMS)CN

Roztok 3-chlor-5-difluormethoxybenzaldehydu (4,6 g, 22,3 mmol;
viz stupen (iii) shora) v CH,Cl, (200 ml) se ochladi na 0 °C.
Prida se ZnI, (1,8 g, 5,6 mmol) a trimethylsilylkyanid (2,8 g,
27,9 mmol) a reakcéni smés se nechd zahfat na teplotu mistnosti a
michd se 15 hodin. Smé&s se Castecdné koncentruje ve vakuu a ziska
se sloucenina uvedend v podnédzvu jako kapalina, které& se pouZije
primo ve stupni (v) dale bez dalSiho ¢isténi nebo

charakterizace.
(v) Ph(3-Cl) (5~-0OCHF,)~(R,S)CH(OH)C (NH)OEt
Ph (3-Cl) (5~-0OCHF;)-(R,S)CH(OTMS)CN (6,82 g, 22,3 mmol; viz stupen

(iv) shora) se pfidéd po kapkach ke smési HCLl/EtOH (500 ml).

Reakéni smés se michad 15 hodin, poté se Céstecné koncentruje ve
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vakuu a ziskd se sloucdenina uvedend v podnédzvu, jako kapalina,
kterd se pouZije ve stupni (vi) bez dal3iho ¢isténi nebo

charakterizace.

(vi) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OEL

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R,S)CH(OH)C(NH)OEt (6,24 g, 22,3 mmol; viz
stupenl (v) shora) se rozpusti v THF (250 ml), pridd se 0,5 M
H,SO; (400 ml) a reakdéni smé&s se michd pfi teploté 40 °C po dobu
65 hodin, ochladi se a ¢astelné se koncentruje ve vakuu

k odstran&ni vét3iny THF. Reakdéni smés se poté extrahuje s Et,;0
(3 x 100 ml), sudi se (NapS04), filtruje se a koncentruje se ve
vakuu a ziskéd se sloudenina uvedend v podndzvu jako pevnéd léatka,
kterd se pouZije ve stupni (vii) bez dal$iho &isténi nebo

charakzerizace.

(vii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R,S)CH(OH)C (0)OH

Roztok Ph(3-Cl) (5-0OCHF,)-(R,S)CH(OH)C(O)OEt (6,25 g, 22,3 mmol;
viz stupen (vi) shora) v 2-propanolu (175 ml) a 20% KOH (350 ml)
se michad pfi teploté mistnosti 15 hodin. Reakéni smés se poté
Sastedné koncentruje ve vakuu k odstranéni vétsiny 2-propanolu.
zbyvajici sm&s se okyseli 1M H»S04, extrahuje se s Et,0 (3 x 100
ml), sudi se (Na,S0Os) a koncentruje se ve vakuu a ziské se pevna
latka. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovénim smési
CH3Cl:MeOH: koncentrovany NHOH (6:3:1) se zisk& amonna sul
slou&eniny uvedené v podnézvu. Tato amonnd sUl se poté rozpusti
ve smési EtOAc (75 ml) a H,O (75 ml) a okyseli se 2ZN HCI.
Organickd vrstva se oddéli a promyje se solankou (50 ml), susi se
(Na,S04) a koncentruje se ve vakuu a zisk& se sloucenina uvedenda

v podnéazvu (3,2 g, 57 % ze stupné (iv) na (vii).
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'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,38 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,15 (s,
lH), 6,89 (t, Jy-r = 71,1 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H)

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)OH (a) a Ph(3-Cl) (5-OCHF;) -
(S)CH(OAcC)C(O)OH (b)

Smé&s Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (3,2 g, 12,7 mmol; viz
stupenn (vii) shora) a Lipase PS "Amano" (cca 2,0 g) ve
vinylacetdtu (125 ml) a MTBE (125 ml) se zahriva pti zpé&tném toku
48 hodin. Reakcéni smés se ochladi, filtruje se prte celit® a
filtrac¢ni kola¢ se promyje s EtOAc. Filtrat se koncentruje ve
vakuu a podrobi se mZikové chromatografii na silikagelu eluovanim
smési CHClj;:MeOH:koncentrovany NHsOH (6:3:1) a ziskd se amonné

sul slouceniny uvedené v nézvu (a) a (b). Sloucdenina (a) jako sul
se rozpusti v H,0, okyseli se s 2N HCl a extrahuje se s EtOAc.
Organickd vrstva se promyje solankou, su3i se (Na,;S04), filtruje
se a koncentruje se ve vakuu a ziskd se sloucdenina (a) uvedenéd

v podnézvu (1,2 g, 37 %).

Pro slouc¢eninu (a) podnézvu
'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,38 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,15 (s,
1H), 6,89 (t, Juyr = 71,1 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H)

(ix) Ph(3-Cl) (5-OCHF;,) - (R)CH(OH)C (0)-Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)OH (1,1 g, 4,4 mmol; viz
stupenn (viii) shora a H-Aze-Pab(Teoc) (viz mezinédrodni patentovou
p¥ihlasku WO 00/42059, 2,6 g, 5,7 mmol) v DMF (50 ml) se pfi

teploté 0 °C p*idd PyBOP (2,8 g, 5,3 mmol) a kolidin (1,3 g, 10,6

mmol) . Reakdéni smés se michd pri teploté 0 °C 2 hodiny a poté ptri
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teploté mistnosti dalSich 15 hodin. Reakéni smés se koncentruje
ve vakuu a mZikovou chromatografii na silikagelu (3 x), eluovénim
nejprve CHCl3;:EtOH (9:1) a poté EtOAc:EtOH (20:1) a nakonec |
eluovanim CH,Cl,:CH3;0H (95:5) se zisk& sloucenina uvedené

v podnazvu (1,0 g, 37 %) jako bild pevnéd léatka.

'H NMR (300 MHz, CDs;OD) &, smés rotameru) & 7,79-7,85 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,15-7,48 (m, 5H), 6,89 a 6,91 (t, Ju-r = 71,1 Hz, 1H),
5,12 a 5,20 (s, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H), 3,97-4,55 (m, 6H), 2,10-
2,75 (m, 2H), 1,05-1,15 (m, 2H), 0,09 (s, O9H)

MS (m/z) 611 (M + 1)°

{x) Ph(3-Cl) (5-OCHF,)-(R)CH(OH)C (0O)~Aze-Pab (OcBu, Teoc)

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) -~ (R)CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (Teoc) (0,051 g, 0,08
mmol; viz stupefi (ix) shora), se rozpusti ve 3 ml acetonitrilu a
ptida se 0,062 g (0,5 mmol) O-cyclobutylhydroxylaminhydrochlo-
ridu. Smé&s se zahtiva na 70 °C po dobu 4,5 hodin. Rozpoustédlo se
odpaf¥i a zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetat. Vodna féaza se
extrahuje jedté& dvakrat ethylacetdtem a spojend organicka féaze se
promyje s vodou, solankou, su3i se (NayS0;), filtruje se a

odpati. VytéZek: 0,054 g (95 %).

'Y NMR (300 MHz, CDsOD) & 8,66-8,50 (m, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,29
(m, 3H), 7,15 {(m, 2H), 6,88 (t, 1H vét3inovy rotamer), 6,85 (t,
1H mendinovy rotamer), 5,18 (s, 1H vétSinovy rotamer), 5,12 (s,
1H men&inovy rotamer), 5,16 (m, 1H menSinovy rotamer), 4,78 (m,
1H vétdinovy rotamer), 4,70 (m, 1H), 4,50-4,30 (m, 3H), 4,19-3,93
(m, 3H), 2,71-2,44 (m, 1H), 2,34-2,11 (m, 5H), 1,78 (m, 1H), 1,62
(m, 1H), 0,96 (m, 2H), 0,01 (s, 9H)
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{(xi) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~(R)CH(OH)C{O)-Aze-Pab (OcBu)

Ph(3-Cl) (5-0OCHF;)~ (R)CH(OH) C(0O) -Aze-Pab (OcBu, Teoc) (0,054 g,
0,08 mmol; viz stupen (x) shora), se rozpusti v 0,5 ml CH,Cl, a 3
ml TFA. Reak¢éni smés se nechd 60 minut. TFA se odpatri a zbytek se
¢isti preparativni HPLC. Frakce, které jsou predmétem zajmu se
spoji a sudi vymrazovanim (2 x) a ziskd se 23 mg slouleniny

uvedené v nazvu.

MS (m/z) 536 (M-1)7; 538 (M + 1)°

'"H-NMR (400 MHz; CDsOD): & 7,56 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,15 (m,
2H), 6,89 (t, 1H vétsinovy rotamer), 6,86 (t, 1H menSinovy
rotamer), 5,18 (s, 1H vét8inovy rotamer; a m, 1H menSinovy
rotamer), 5,11 (s, 1H menSinovy rotamer), 4,77 (m, 1H vétsinovy
rotamer), 4,58 (m, 1H), 4,42 (m, 2H), 4,34 (m, 1H vétsinovy
rotamer), 4,15 (m, 1H vétSinovy rotamer), 4,06 (m, 1H menSinovy
rotamer), 3,97 (m, 1H menSinovy rotamer), 2,66 (m, 1H mensinovy
rotamer), 2,52 (m, 1H vét&inovy rotamer), 2,33-2,25 (m, 3H),
2,01-2,20 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,59 (m, 1H)

B3C-NMR (100 MHz; CDsOD) (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery o6 172,4, 172,3, 171,9, 171,4, 152,3

Priklad 2

Ph(3-Cl) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab (OH)

(1) Ph(3-Cl) (5-OCHF,)-(R)CH(OH)C (0O)~Aze-Pab (OH, Teoc)
Ph(3-Cl) (5-OCHF;) -~ (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (Teoc) (0,148 g, 0,24

mmol; viz ptriklad 1(ix) shora), se rozpusti v 9 ml acetonitrilu a

pridé se 0,101 g (1,45 mmol) hydroxylaminhydrochloridu. Smés se




57

zah¥ivad na 70 °C po dobu 2,5 hodin, filtruje se ptes celit® a

odpati se. Surovy produkt (0,145 g; 75% Cistota) se pouZije pfimo

v dalSim stupni bez <¢isténi.

(ii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C (0)-Aze-Pab (OH)

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab (OH, Teoc) (0,145 g, 0,23
mmol; viz stupen (i) shora), se rozpusti v 0,5 ml CH;Cl, a 9 ml
TFA. Smés se nechad reagovat 60 minut. TFA se odpaf¥i a zbytek se
¢isti preparativni HPLC. Frakce, které jsou pfedmétem za&jmu se
spoji a su$i se vymrazovanim (2x) a ziskd se 72 mg (vytéZek 62 %

béhem 2 stuptll) sloucdeniny uvedené v nazvu.

MS (m/z) 482 (M - 1)7; 484 (M + 1)°"

'H-NMR (400 MHz; CDsOD): & 7,58 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,15 (m,
2H), 6,89 (t, 1H vétsinovy rotamer), 6,86 (t, 1H mensinovy
rotamer), 5,18 (s, 1H vétSinovy rotamer; a m, 1H mendinovy
rotamer), 5,12 (s, 1lH mens$inovy rotamer), 4,77 (m, 1H vétdinovy
rotamer), 4,42 (m, 2H), 4,34 (m, 1H vétsSinovy rotamer), 4,14 (m,
1H vétSinovy rotamer), 4,06 (m, 1H mensinovy rotamer), 3,95 (m,
1H menSinovy rotamer), 2,66 (m, 1H mens$inovy rotamer), 2,50 (m,
1H vétSinovy rotamer), 2,27 (m, 1H vétSinovy rotamer), 2,14 (m,
1H menginovy rotamer)

3C-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,

rotamery) & 172,4, 172,3, 172,0, 171,4 152,3, 152,1

Priklad 3

Ph(3-Cl) (5-OCHF;,) - (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab (Teoc) (0,045 g, 0,074
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mmol; viz priklad 1(ix) shora), se rozpusti ve 3 ml TFA a neché
se reagovat 1 hodinu. TFA se odpafi a zbytek se suSi vymrazovanim
ze smési voda/acetonitril a ziska se 0,043 g (100 %) slouceniny

uvedené v podnazvu jako TFA sul.

'H-NMR (400 MHz; CD;0D) rotamery: & 7,8-7,75 (m, 2H), 7,55-7,5 (m,
2H), 7,35 (m, 1H, vé&tSinovy rotamer), 7,31 (m, 1H, mensSinovy
rotamer), 7,19 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 7,15 (m, 1H), 7,12 (m,
1H, menginovy rotamer), 6,89 (t, 1H, vétsinovy rotamer), 6,87 (t,
1H, menSinovy rotamer), 5,22 (m, 1H, menSinovy rotamer), 5,20 (s,
1H, vét8inovy rotamer), 5,13 (s, 1H, mens$inovy rotamer), 4,80 (m,
1H, vétdinovy rotamer), 4,6-4,4 (m, 2H), 4,37 (m, 1H, vétdinovy
rotamer), 4,19 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 4,07 (m, 1H, mens$inovy
rotamer), 3,98 (m, 1H, mens$inovy rotamer), 2,70 (m, 1H, menSinovy
rotamer), 2,55 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 2,29 (m, 1H, vétdinovy
rotamer), 2,15 (m, 1H, menSinovy rotamer)

Bc-NMR (100 MHz; CDsOD) : (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) 6 172, 6, 172,5, 172,0, 171,7, 167,0

MS (m/z) 465 (M - 1)7, 467 (M + 1)

Priklad 4
Ph(3-Cl) (5-OCHF,)~ (R) CH(OH) C(0O) —Aze-Pab (COOcPentyl)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-0CHF;)~(R)CH(OH)C(QO)-Aze-Pab x TFA (74 mg,
0,13 mmol; viz ptriklad 3 shora) a cyclopentylchlorformidtu (44
mg, 0,30 mmol) v methylenchloridu (5 ml) se pfidd vodny NaOH (0,5
ml, 2M, 1 mmol). Smés se michd pri teploté mistnosti a reake se
sleduje s HPLC. Po 2,5 hodinadch se ptfidd voda a kapalnad faze se
oddéli. Vodna faze se extrahuje dvakradt s methylenchloridem.

Spojené organické faze se sus§i (MgSOs) a ¢isti se na silikagelu




59

(nejprve methylenchloridem a poté EtOAc). Po odstranéni
rozpoustédla ve vakuu se pevny zbytek rozpusti ve smési
acetonitril/voda a su$enim vymrazovanim se ziska sloudenina

uvedend v nazvu jako bild pevnad latka. Vyt&Zek: 33 mg (44 %)

MS (m/z) 579 (M + 1)°

'H NMR (400MHz; CDsOD): & 7,79 (d, 2H), 7,43-7,30 (m, 5H), 7,20-
7,11 (m, 2H), 6,90 (t, 1H, vét&inovy rotamer), 6,87 (t, 1H,
men8inovy rotamer), 5,19 (dd, 1H, mendinovy rotamer), 5,18 (s,
1H, vétsinovy rotamer), 5,13 (m, 1H), 5,11 (s, 1H, men3inovy
rotamer), 4,78 (dd, 1H, vét3inovy rotamer), 4,45 (m, 2H), 4,35
(m, 1H, vétSinovy rotamer), 4,16 (s, 1H, vét3inovy rotamer), 4,06
(s, 1H, men8inovy rotamer), 3,97 (s, 1H, men3inovy rotamer), 2,68
(m, 1H, men$inovy rotamer), 2,52 (s, 1H, vét8inovy rotamer), 2,28
(s, 1H, vétdinovy rotamer), 2,16 (s, 1H, men$inovy rotamer), 1,90
(m, 2H), 1,77 (m, 4H), 1,61 (m, 2H)

3¢ NMR (karbonylové a/nebo amidinové protony; 100 MHz): 6 173,6,
173,11, 172,6, 170,3, 165,06

P¥iklad 5
Ph (3-Cl) (5-OCHF2) ~ (R)CH{OH)C (O) ~Aze—-Pab (Z)

SlouCenina uvedend v nizvu se pripravi podle postupu popsaném

v ptikladu 4, vychéazeje z Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C (0Q)-Aze-Pab
x TFA (73 mg, 0,13 mmol; viz pf¥iklad 3 shora) a benzylchlor-
formidtu (35 mg, 0,21 mmol). Dal8i &isténi HPLC (0,1M octan
amonny/MeCN 40/60) s reverznimi fazemi je nezbytné. P¥isludné
frakce se koncentruji ve vakuu a extrahuji se s EtOAc. Vyté&iek:

24 mg (32 %).




o o
L
(XA X

60

MS (m/z) 602 (M + 1)°

'H NMR (400MHz ; CDsOD): & 7,80 (d, 2H), 7,43-7,25 (m, 8H), 7,20-
7,10 (m, 2H), 6,90 (t, 1H, vétSinovy rotamer), 6,88 (t, 1H,
mensinovy rotamer), 5,18 (dd, 1H, mensinovy rotamer), 5,18 (s,
2H), 5,17 (s, 1H, rotamer), 5,11 (s, 1lH, rotamer), 4,78 (dd, 1H,
vétsinovy rotamer), 4,45 (m, 2H), 4,34 (m, 1lH, vétsinovy
rotamer), 4,15 (s, 1H, vét3inovy rotamer), 4,06 (s, 1H, menSinovy
rotamer), 3,97 (s, 1lH, men8inovy rotamer), 2,66 (m, 1H, mendinovy
rotamer), 2,51 (s, 1H, vétSinovy rotamer), 2,27 (s, 1H, vétdinovy
rotamer), 2,15 (s, 1H, mensSinovy rotamer)

3¢ NMR (karbonylové a/nebo amidinové protony; 100 MHz): & 173,86,
173,11, 172,6, 170,5, 164,9

Priklad 6
Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C (O)~Aze-Pab x TFA
(i) 2-Nitro-5-trifluormethoxybenzoovid kyselina

K roztoku 3-trifluormethoxybenzoové kyseliny (49,0 g, 0,24 mol)
v kyseliné sirové (500 ml) se pfi méné neZ 0 °C (lazen led-MeOH)
p¥idd béhem 20 minut roztok dusicénanu draselného (31,3 g, 0,31
mol) v kyseliné sirové (200 ml). Vznikly roztok se miché pti
teploté 0 °C po dobu 2 hodin a poté se zah¥eje na teplotu
mistnosti a miché se 18 hodin. Reakdéni smés se vlije do ledu a
vznikly kysely roztok se extrahuje s EtOAc (5x). Spojené
organické podily se promyji H,O (1lx), solankou (2x), H,O (1x) a
solankou (1x), suSi se (Na,S0;), filtruji a koncentruji se ve
vakuu a ziskéd se surovéd sloucenina uvedend v podnazvu (65,7 g)

jako pevnéd léatka, znelisténd s HOAc. Tato surova sloucdenina se
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rozpusti v EtOAc a toluenu a koncentruje se ve vakuu a ziskd se
pevné latka prostéd HOAc (58,4 g, 97 %), kterd se pouzZije v dalsSim

stupni bez ¢i&téni.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 10,10 (br s, 1H), 8,02 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,69 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 2 Hz, J = 8 Hz)

(ii) 2-Amino-5-trifluormethoxybenzoovéd kyselina

K roztoku 2-nitro-5-trifluormethoxybenzoové kyseliny (56,8 g,
0,23 mol; viz stupen (i) shora) v EtOH (1000 ml) se pt¥idéd 10%
Pd/C (5,7 g). Vznikly roztok se proplachuje vodikem po dobu 5
hodin, filtruje se ptes Celit® a koncentruje se ve vakuu a ziské
se surova sloucenina uvedend v podnazvu (49,7 g, 98 %) jako pevné

latka, kteréd se pouZije v pfistim stupni bez &isténi.

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,66 (m, 1H), 7,17 (d, 1H, J = 8 Hz),
6,77 (d, 1H, J = 8 Hz)

(iii) 2-Amino-3-chlor-5-trifluormethoxybenzoovad kyselina

K roztoku 2-amino-5-trifluormethoxybenzoové kyseliny (49,0 g,
0,22 mol; viz stupen (ii) shora) v HOAc (1200 ml) se pomalu prida
sul furylchlorid (41,8 g, 0,31 mol). Dojde k vyvoji plynu. Vznikla
heterogenni smés se michéd p¥i teploté mistnosti 1 hodinu. Za
michéni se pridéd dalsi HOAc (300 ml) a poté se ptidavéa v 5 ml
dadvkéch dalsi vychozi materidl, dokud se vedkery vychozi material
nespotfebuje (sledovano TLC). Reakéni smés se koncentruje ve
vakuu za ziské&ni pevné latky, kterd se propléchne na rotadni
odpatovacce s EtOAc (2x) a poté s Et,0 (1x), k odstranéni HOAc.

Vznikléd pevnéd latka se sudi a ziskd se HC1l s0l surové sloucdeniny
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uvedené v podnazvu (60,5 g, 94 %), kterd se pouZije v pristim

stupni bez dalgiho c¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,72 (s, 1H), 7, 44 (s, 1H), 7,22 (s,

zaménitelné)
(iv) 3-Chlor-5-trifluormethoxybenzoovd kyselina

K roztoku 2-amino-3-chlor-5-trifluormethoxybenzoové kyseliny
(60,5 g, 0,22 mol; wviz stupenn (iii) shora) v 1,4-~dioxanu (1000
ml) se pridé 6N HC1l (750 ml). Nékteré organické podily vytvori
olejovou vrstvu. Dioxanovy roztok s ochladi na teplotu méné neZ O
°C (lazen led-MeCH). Béhem 15 minut se pfidid z délici nalevky
roztok dusitanu sodného (18,2 g, 0,26 mol) v H,O (250 ml).
Vznikly roztok se michd 45 minut. Pomalu se pridd z délici
ndlevky kyselina fosforna (221,5 ml 50% hmotn. ve vodé, 291,2 g,
2,20 mol). Roztok se michéd pri teploté 0 °C po dobu 1,5 hodiny a
poté se zahfeje na teplotu mistnosti (pozoruje se vyvo] plynu) a
michd se 18 hodin. Surovy roztok se prenese do délici néalevky a
extrahuje s Et,0 (4x). Spojené organické podily se extrahuji

s vodnym NaHCOz (3x). Bazické& vodnd vrstva se opatrné okyseli 6N
HCl a extrahuje se s CHpCl, (3x). CHyCl, extrakty se susi (Na;SO4),
filtruji se a koncentruji se ve vakuu a ziska se surova
sloucenina uvedend v podnazvu (26,5 g, 46 % z 3-trifluormethoxy-
benzoové kyseliny) jako pevnéd latka, ktera se pouzije v dalsim

stupni bez c¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,98 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,58 (s,
1H)

(v} 3-Chlor-5-trifluormethoxybenzylalkohol
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K roztoku 3-chlor-5-trifluormethoxybenzoové kyseliny (22,5 g,
93,5 mmol; viz stupen (iv) shora) v bezvodém THF (1200 ml) se pod
atmosférou dusiku a pri teploté mistnosti pridéd roztok komplexu
BH;.THF (140 ml 1M v THF; 140,3 mmol). Roztok se zahtivéa pti
zpétném toku 2 hodiny, ochladi se na teplotu mistnosti a micha se
18 hodin. Poté se opatrné zalije vodou a koncentruje se ve wvakuu
k odstranéni vét8iny THF. Zbytek se zredi s EtOAc a organické
podily se promyji solankou (3x), su$i se (NayS0O4), filtruji se a
koncentruji ve vakuu a zisk& se surovd sloucenina uvedena

v podnézvu (21,2 g, 100 %) jako olej, ktery se pouZije bez

daldiho c¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,33 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (s,
1H), 4,72 (s, 2H), 2,05 (br s, 1H)

(vi) 3-Chlor-5-trifluormethoxybenzaldehyd

Roztok DMSO (16,1 g, 205,9 mmol) v bezvodém CH,Cl, (300 ml) se
ochladi ne teplotu -78 °C. Pomalu se injekdéni st¥ikacdkou prida
oxalylchlorid (13,1 g, 103,0 mmol), pt¥icemZ dochéazi k vyvoji
plynu. Vznikly roztok se miché p*i -75 °C po dobu 15 minut. Poté
se pridad z délici nélevky roztok 3-chlor-5-trifluormethoxy-
benzylalkoholu (21,2 g, 93,6 mmol; viz stupefi (v) shora v CH,Cl,
(200 ml). Zakaleny roztok se michéd pt¥i =78 °C po dobu 48 minut a
z délici nélevky se pridéd béhem 10 minut DIPEA (60,5 g, 468,0
mmel) . Vznikly homogenni roztok se michd pfi teploté -78 °C po
dobu 1,5 hodiny, poté se zah¥eje na teplotu mistnosti a micha se
18 hodin. Surovy roztok se koncentruje ve vakuu, zbytek se zfedi
s EtOAc a promyje se vodou (1x), 2N HC1l (1lx), solankou (1x),

vodnym NaHCOz (1x) a solankou (1x). Organické podily se susi




64

(Na,S04), filtruji a koncentruji ve vakuu a ziskd se sloudenina
uvedend v podnédzvu (19,9 g, 95 %), kterd se pouZije v p¥idtim

stupni bez dalsiho &isténi.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): & 10,00 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,51 (s, 1H)

(vii) Ph(3-Cl) (5-0OCF3) (R, S)CH(OTMS)CN

K roztoku 3-chlor-5-trifluormethoxybenzaldehydu (19,9 g, 88,6
mmol; viz stupen (vi) shora) v CHyCl, (600 ml) se pfi teploté 0 °C
pridé ZnI, (1,4 g, 4,4 mmol) a trimethylsilylkyanid (9,7 g, 97,5
mmol) . Smés se miché& pri teploté 0 °C 1,5 hodiny a p¥i teploté
mistnosti 2 hodiny. TLC vykazuje pouze vychozi materidl. P¥idava
se po Castech ZnI,, dokud reakce probihéd (celkové se p¥ida vice
neZz 30,0 g ZnI,). Smés se micha pfi teploté mistnosti 16 hodin,
poté se reakéni smés uhasi vodou a organické podily se oddé&li.
Organické podily se susi (NayS04), filtruji a koncentruji ve
vakuu a ziskd se surovd sloucdenina uvedend v podnéazvu (27,7 g, 96

%) jako kapalina, kterd se pouZije bez dal$iho &isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,43 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,25 (s,
1H), 5,49 (s, 1H), 0,38 (s, 9H)

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCF3)~(R,S)CH(OH)C (0O)CH

Suspenze Ph(3-Cl) (5-0OCFs3)-(R,S)CH(OTMS)CN (27,7 g, 85,6 mmol; viz
stupenn (vii) shora) v koncentrované HCl (300 ml) se zahtiva pfi
zpétném toku 3 hodiny. Vzniklad hnédéd heterogenni smé&s se ochladi
na teplotu mistnosti a extrahuje se s Et,0 (2x). PUvodni

organické podily se extrahujili s 2N NaOH (2x), bazicka vrstva se




e .o oe oooe o® ooee
* [N . [ [ 2R * Ll .
LI [ L] > 800 . [ L
L] ees o o L LR I ] [ ] L d
L] . L] L ] LK ] L]
*ese o se esoo (X ) (2]

65

okyseli 2N HCl a extrahuje se s Et;0. Et,0 se suSi (NayS0s),
filtruje se a koncentruje se ve vakuu a ziskd se surova

slouc¢enina uvedend v podnazvu (4,9 g, 21

o

). TLC analyza
pﬁvodnich organickych podild ukazuje, Ze sloucenina uvedenéa

v podnédzvu je dosud pritomné, takZe se extrakce a okyseleni
opakuje za pouzZiti 6N NaOH a ziskd se dalsi surovéa sloucdenina
uvedend v podnazvu (2,8 g, 12 %). TLC analyza puavodnich
organickych podilt ukazuje, Ze sloulenina uvedend v podnézvu je
jesté pritomnd, proto se organické podily su$i (NayS0Os4) a
koncentruji se ve vakuu a ziskd se sodnd s0l sloucdeniny uvedené
v podnézvu (18,3 g) jako olej. Tato sl se poté znovu rozpusti
v Et;0 a organické podily se okyseli 2N HCl a promyji se
solankou. Vzniklé organické podily se susi (Na;S0s), zpracuji se
aktivnim uhlim, filtruji se ptes Celit®, oSetfri se aktivnim
uhlim, filtruji se pres celit® a koncentruji se ve vakuu a ziskéa
se sloudenina uvedend v podnézvu (14,3 g, 62 %) jako pevna léatka,

kterd se pouZije v pristim stupni bez dalsiho ¢isténi.

'Y NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,53 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,29 (s,
1H), 5,23 (s, 1H)

(ix) Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R)CH(OH)C(O)OH (a) a Ph(3-Cl) (5-
OCF3) (S)CH(OAc)C(O)OH (b)

Smés Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (7,7 g, 28,5 mmol; viz
stupen (viii) shora) a Lipase PS "Amano" (3,8 g) v MTBE (100 m) a
vinylacetatu (50 ml) se michd pfi 60 °C po dobu 26 hodin. Reakdéni
smés se ochladi a filtruje ptes celit® a filtradni kola& se
promyje s EtOAc. Spojené organické podily se koncentruji ve
vakuu. MZikovou chromatografii na siliakgelu eluovanim smési
CHCl3:MeOH: koncentrovany NH4OH (6:3:1) se ziskd smé€s amonné soli

sloud¢eniny (a) uvedené v podnézvu a slouceniny (b) (6,7 g) a
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&isty vzorek amonné soli slouceniny (a) uvedené v podnézvu (1,2
g) s ménévnei 95 % e.e. Prislusné frakce se rozpusti v Et,0 a
promyji se 2N HCl (1x) a solankou (1x), sudi se (Na;S0s),

filtruji a koncentruji a ziskaji se odpovidajici karboxylové
kyseliny (6,7 g a 1,1 g). Tyto frakce se poté znovu rozpusti a
¢isti pokud to je nezbytné chromatografii na silikagelu eluovanim
s CHCl;:MeOH:koncentrovany NH4OH (6:3:1 nebo 75:20:5 nebo
145:45:10) podle pot¥eby. Cist&na sloudenina (a) uvedena

v podnédzvu se okyseli vodnou HCl nebo kyselinou citronovou ptred
daldim pouZitim. Amonnd sul slouceniny (b) uvedené v podnézvu se

pouZije bez charakterizace.

Pro sloudeninu (a) uvedenou v podndzvu

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,53 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,29 (s,
1H), 5,23 (s, 1H)

3¢ NMR (75 MHz, CDsOD): & 174,9, 150,9, 145,4, 136,3, 126,8,
122,0, 120,6, 118,9, 72,9

MS (m/z) 269 (M -1)7"

(x) Ph(B—Cl)(5—OCF3)—(R)CH(OH)C(O)—Aze;Pab(Teoc)

Roztok Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,73 g, 2,70 mmol; viz
stupei (ix) shora) v DMF (40 ml) se ochladi pod atmosférou dusiku
na 0 °C. K roztoku se pridéd H-Aze-Pab(Teoc) (1,46 g, 3,24 mmol),
kolidin (0,82 g, 6,75 mmol) a PyBOP (1,83 g, 3,51 mmol). Roztock
se michd p¥i teploté 0 °C 2 hodiny, zahfeje se na teplotu
mistnosti a michd se 18 hodin, poté se smés zalije vodou a
koncentruje se ve vakuu. Zbytek se z¥edi s EtOAc a promyje se
vodou (1lx), vodnym NaHCO; (1x), vodnou kyselinou citronovou (1x)
a solankou (1x), sud$i se (Na,SO,) a koncentruje se ve vakuu a
ziskad se sloudenina uvedend v podnazvu. MZikovou chromatografii

na silikagelu (2x) eluovanim smé&si EtOAc:MeOH (30:1) a poté
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CH,Cl,:MeOH (93:7) se zisk& slouCenina uvedend v podnézvu ve

formé rozmélnitelé pény.

'y NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smés rotameru): & 7,78-7,82 (d,
2H, J = 8 Hz), 7,25-7,54 (m, 5H), 5,25 a 5,16 (s, 1H), 5,22 a
4,79 (m, 1H), 3,92-4,58 (m, 6H), 2,20-2,76 (m, 2H), 1,04-1,13 (m,
2H), 0,08 (s, 9H)

MS (m/z) 629 (M + 1)°

(xi) Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R)CH(OH)C(O)~-Aze-Pab

Kyselina trifluoroctovd (1,0 ml) se pfidd k michanému ledem a
vodou chlazenému roztoku Ph(3-Cl) (5-0OCF3)-(R)CH(OH)C(O)~Aze-Pab-
(Teoc) (101 mg; 160 umol; viz stupeit (xX) shora), v methylenchlo-
ridu (10 ml). Chladici l&azen se po 1 hodiné odstavi. Po 1,5
hodiné se pfi teploté mistnosti pfridéd acetonitril (30 ml) a
rozpoustédlo se pomalu odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti ve vodé a po suSeni vymrazovanim se ziskd 90 g (92 %)

sloud¢eniny uvedené v nazvu jako stl TFA.

MS (m/z) 483 (M -1)7; 485 (M + 1)°

'Y NMR (300 MHz; CDsOD): (komplex zptsobeny sm&si diastereo-
mery/rotamery): & 7,70-7,80 (m, 2H), 7,45-7,58 (m, 3H), 7,24-7,38
(m, 2H), 5,26 (s, 1H), 5,17 (m, 1H, mensinovy rotamer), 4,82 (m,
1H, vétdinovy rotamer), 4,35-4,6 (m, 3H), 4,22 (m, 1H, vét3inovy
rotamer), 3,92-4,12 (m, 2H, mensinovy rotamer), 2,70 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 2,55 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,30 (m, 1H,
vét8inovy rotamer), 2,16 (m, 1 H, menSinovy rotamer)

3¢ NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,

rotamery): 6 173, 7, 173,4, 173,0, 172,8, 168,1
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Priklad 7
Ph(3~-Cl) (5-OCF3) - (R) CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (OMe)

HATU (71 mg; 0,19 mmol) se pfidé& k michanému, ledem chlazenému
roztoku Ph(3-Cl) (5-0OCF3)-(R)CH(OH)C(O)OH (39 mg; 0,14 mmol; viz
priklad 6(ix) shora) v DMF (3 ml). Po 30 minutédch se ptrida roztok
H-Aze-Pab (OMe) x 2HC1l (69 mg; 0,21 mmol; viz mezindrodni
patentovou p¥ihlasku WO 00/42059) a 2,4,6-kolidin (0,080 ml; 0,58
mmol) v DMF (1,5 ml). Reakéni smé&s se nechd pres noc a teplota se
nechd pomalu stoupnout na teplotu okoli. Rozpoudtédla se odpafti
ve vakuu a surovy produkt se &isti HPLC s reverznimi fézemi
(acetonitril; 0,1M vodny octan amonny) a po suSeni vymrazovanim
se zisgkaji vhodné frakce slouceniny uvedené v nédzvu (61 mg, 97 %)

jako bezbarva pevnad létka.

MS (m/z) 513 (M-1)7, 515 (M + 1)°

'H NMR (500 MHz; CDsOD): & 7,97 (bt, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,27 (t,
"), 7,22 (4, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,11 (t, 2H), 6,77 (s, 1H), 4,92
(s, 1H), 4,9 (bs, 3H), 4,81 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,09 (m, 1H)
3,87 (s, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,37 (m, 1H)

3¢ NMR (125 MHz; CD3OD) : (karbonylové a/nebo amidinové uhliky): O
171,8, 169,9, 156,8 ‘

Priklad 8
Paralelni syntézy alkoxyamidin(

Syntézy se provadi v 96-jamkovém Robbinsové bloku. Do jamek

obsahujicich pfisludné mnoZstvi O-substituovaného hydroxylaminu
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(specifikovano déle; vdechny jsou komercné dostupné nebo se
ptipravi znamymi zpusoby) se pfidé roztok Ph(3-Cl) (5-OCF3)-
(R)CH(OH)C(O) -Aze-Pab (Tecc) (10 mg; 17 umol; viz priklad 6(x)
shora) v acetonitrilu (1,0 ml). Blok se uzavie a reakéni smés se
michd pfres noc v susdrné pri teploté 60 °C. Po ochlazeni a
filtraci se pevné podily promyiji acetonitrilem (3 x 0,3 ml).
Spojené kapalné frakce se koncentruji ve vakuové odstredivce.
Zbytek se rozdéli mezi vodu (0,4 ml) a ethylacetat (0,4 ml).
Jakmile extrakce kapalina-kapalina skoncCi, v3e se filtruje pfes
kolonu Hydromatrixm. Po promyti trikrat s ethylacetitem se
spojené filtréaty koncentruji ve vakuové odstfedivce. Odstranéni
chréanici skupiny se provede pridanim methylenchloridu (0,1 ml) a
kyseliny trifluoroctové (0,3 ml). Smés se michd pfi teploté
mistnosti 3 hodiny a rozpoustédla se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozdé&li mezi vodny nasyceny hydrogenuhliditan sodny (0,5 ml) a
ethylacetdt (0,5 ml). Po extrakci, filtraci ptes HydromatrixTM a
koncentraci (viz déale) se zbytek rozpusti ve smési
izopropanol/voda (7/3) (1 ml). Okolo 2 % tohoto roztoku se
odebere a ztedi se smé&si izopropanol/voda (7/3) (1 ml) pro
analyzu LC-MS. Po odstranéni rozpoustédel ve vakuu se pevny
zbytek pfenese do 96-jamkové plotny za pouZiti acetonitrilu a
ethylacetéatu, aby doslo k rozpousténi slouceniny. Rozpoustédla se
odpa¥i na vakuové odpaf¥ovalce a ziskaji se nadsledujici
slouceniny:

Ph(3~Cl) (5-0CF3)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (OCH,-3- (5-Me-izoxazol))

(z 3-[(aminooxy)methyl]~-5-methylizoxazolu x HCl (18 mg; 0,11
mmol)) . Vyté&Zek: 3,64mg (35 %) (MS (m/z) 596 (M + 1)%);

Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH) C (0O) ~Aze~Pab (OCH,-3-pyridin)

(z 3-[(aminooxy)methyl]pyridinu x 2 HC1l (19 mg; 96 pmol).
Vyté&Zek: 5,14 mg (50 %) (MS (m/z) 592 (M + 1)%);

Ph (3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH) C(O)-Aze-Pab (0OiBu)
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(z O-izobutylhydroxylaminu x HCl (17 mg; 140 pmol). VytéZek:

mg (45 %). MS (m/z) 557 (M + 1)%;
Ph (3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C(0O)~Aze-Pab (OEL)

(z O-ethylhydroxylaminu x HCl (14 mg; 140 umol). VytéZek: 4,

(42 %). MS (m/z) 529 (M+1)*;
Ph(3-Cl) (5-0CF3) ~ (R)CH(OH)C (0O) ~Aze—-Pab (OBn)

4,4

04 mg

(z O-benzylhydroxylaminu x HCl (17 mg; 110 umol). VytéZek: 3,22

ng (29 %). MS (m/z) 591 (M + 1)%);
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH)C (O) ~-Aze-Pab {OcHexyl)

(z O-cyklohexylhydroxylaminu x HC1 (15 mg; 99 umol). VytéZek: 2,9

ng (26 %$). MS (m/z) 583 (M + 1)%);
Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C{0O)~Aze-Pab (OcBu)

(z O-cyklobutylhydroxylaminu x HC1 (17 mg; 140 pmol). VytéZek:

3,3 mg (30 %). MS (m/z) 555 (M + 1)%);

Ph (3-Cl) (5-0OCF3)~(R)CH(OH)C (0O)-Aze~Pab (OCH;CH,OPh (3-CF3) )

(z O-[2-[3-(trifluormethyl)fenoxy]ethyl]lhydroxylaminu x HC1
mg; 93 pmol). Vyt&Zek: 6,52 mg (46 %). MS (m/z) 689 (M+1)7);
Ph(3-Cl) (5-0CF3)~(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (OBn (4-Cl))

(z O-(4-chlorbenzyl)hydroxylaminu x HC1l (16 mg; 82 pmol).
VytéZek: 3,47 mg (29 %). MS (m/z) 625 (M + 1)%);

Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH) C(0) -Aze-Pab (OBn (3-MeO) )

(z O-(3-methoxybenzyl)hydroxylaminu x HC1 (18 mg; 94 upmol).
VytéZek: 4,33 mg (36 %). MS (m/z) 621 (M+1)");

Ph(3-Cl) {(5-0CF3) - (R)CH(OH)C (0) ~Aze-Pab (OBn (2-Br) )

(z O-(2-bromobenzyl)hydroxylaminu x HCl (23 mg; 96 pmol).
VytéZek: 3,87 mg (30 %). MS (m/z) 671 (M + 1)%);

Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH) C (0O) ~Aze-Pab (OBn (4-Me) )

(z O-(4-methylbenzyl)hydroxylaminu x HCl (14 mg; 81 upmol).
Vytézek: 2,91 mg (25 %). MS (m/z) 605 (M + 1)%); a

Ph(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C (0) ~Aze-Pab (O-4-heptyl)

(24
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(z O-(4-heptyl)hydroxylaminu x HCl (15 mg; 89 pmol). VytéZek: 17
mg (100 %). MS (m/z) 599 (M + 1) .

Priklad 9
Ph(3-Cl) (5-0OCHF,) - (S)CH(CH,0H) C (0O) ~Aze-Pab x HOAc
(i) 3-Chlor-5-methoxybenzoova kyselina

Ho?&ikové hoblinky (Fluka purum pro Grignardovy reakce se pFfedem
upravi nasledujicim zpusobem: Hoblinky se umisti do nalevky ze
slinutého skla a ptridd se k nim 0,1 M kyselina chlorovodikova.
Hoblinky se michaji nékolik vtefin sklenénou tycinkou a poté se
kyselina promyje 3 dily vody. Nakonec se hoblinky promyji 2 dily
acetonu a uloZi se do lahvidky. Tetrahydrofuran (100 ml, 99,5%)
se vysudi pridanim RedAl (1 g, 70% hmotn. v toluenu). OSetfené
hot¥&ikové hoblinky (5 g, 200 mmol) se vloZi do banky s kulatym
dnem a proplachnou se 3x dusikem. Dichloranisol (26 g, 146 mmol)
se rozpusti v THF (100 ml, su$eny RedAl) a pridad se dibromethan
(10 ml). Reakéni smés se propléchne dusikem a poté se zahfiva pfi
zpétném toku 2 hodiny. Zah¥ivani se prerudi a béhem 2 minut se
ptidad po &astech suchy led (10 g). Jakmile se suchy led rozpusti,
reakdni smés se vlije do ledu obsahujiciho kyselinu chlorovo-
dikovou (400 ml, 2M). Extrakci (ether, 300 ml) se ziska 11,2 g,

i 60,2 mmol (vyté&Zek: 41 %) slouceniny uvedené v podnazvu.

'H-NMR (500 MHz; aceton-de¢): & 7,57 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,23
(m, 1H), 3,91 (s, 3H)

(ii) 3-Chlor-5-hydroxybenzoova kyselina
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Alumina (1,65 g, 60 mmol) a jod (21 g, 82 mmol) se zahtivaji pfi
zpé&tném toku v toluenu (200 ml) po dobu 2 hodin. P¥ida se 3-
chlor-5-methoxybenzoovad kyselina (11,2 g, 60,2 mmol; viz stupen
(i) shora) rozpusSténd v toluenu (50 ml) spoledné s tetrabutyl-
amoniumjodidem (1,5 g, 4 mmol) a smés se zahfiva pr¥i zpétném toku
2 hodiny. Po ochlazeni na teplotu okoli se provede extrakce a
ziskd se 8,7 g, 50 mmol (vytéZek: 83 %) slouleniny uvedené

v podnézvu.

'H-NMR (300 MHz; aceton-de¢): & 9,27 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,11 (m, 1H)

(1ii) 3-Chlor-5-difluormethoxybenzoovi kyselina

3-Chlor-5-hydroxybenzoovéd kyselina (6,4 g, 37,2 mmol; viz stupen
(ii) shora), rozpusténd v chloroformu (200 ml) se pfenese do 500
ml tFfihrdlé batiky s kulatym dnem opat¥ené chladid¢em se suchym
ledem a trubkou pro pfrivod plynu. Za intenzivniho michani se
pridé hydroxid‘sodny (100 ml, 5M). Poté se pridd vstupni trubkou
pfi teploté okoli po ¢astech chlordifluormethan (Freon 22; 25 g,
290 mmol). Po 2 hodinéch je reakce kompletni. Provede se extrakce
a ziskd se 6,2 g, 28 mmol (vytéZek: 75 %) slouCeniny uvedené

v podnézvu.

lH-NMR (500 MHz; aceton-de): & 7,87 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,54
(m, 1H), 7,19 (t, 1H, Ju-r 73 Hz)

(iv) 3-Chlor-5-difluormethoxy-N-methoxy-N-methylbenzamid

3-Chlor-5-difluormethoxybenzoovd kyselina (1,8 g, 8 mmol; viz

stupenl (iii) shora) a oxalylchlorid (1,5 g, 11,8 mmol) se
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rozpusti v methylenchloridu (50 ml). Pridad se DMF (2 kapky) a
reakéni smés se miché& pri teploté okoli 30 minut. Poté se pridéa
N, O-dimethylhydroxylamin (1 g, 10,2 mmol) a triethylamin (3 g, 30
mmol) a po daldich 10 minutdch michani p¥i teploté okoli se
reakéni smés koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se pfenese do
etheru (100 ml) a vody (50 ml). Po oddéleni se organickéd féze
promyje solankou, su$i se nad siranem sodnym, filtruje se a
koncentruje. Zbytek se chromatografuje na silikagelu
(hexan/ethylacetat 2:1) a ziskaji se 2 g, 7,5 mmol (93 %)

slouceniny uvedené v podnazvu.

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,54 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,27 (m,
1H), 6,53 (t, 1H, Juy-r 73 Hz)

(v) 3-Chlor-5-difluormethoxyacetofenon

3-Chlor-5-difluormethoxy-N-methoxy~-N-methylbenzamid (2 g, 7,5
mmol; viz stupeil (iv) shora) se rozpusti v etheru (100 ml) a
ochladi se pod dusikem na teplotu -70 °C. Po kapkdch se pridéa

k reakdni smé&si bé&hem 1 minuty injek&ni stfikackou methyllithium
(7 ml, 11 mmol, 1,6 M v etheru). Lazel se suchym ledem se odstavi
a smé&s se nechad ohfat na teplotu mistnosti a poté se reakce uhasi
roztokem chloridu amonného (50 ml, 5% NH4Cl ve vodé). Organické
faze se promyje solankou, su$i se nad siranem sodnym, filtruje se
a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu (hexan:ethylacetéatu 2:1) a ziskéa se 1,5 g, 6,8 mmol

(vytéZek 90 %) slouceniny uvedené v podnazvu.

'H-NMR (600 MHz; CDCls): & 7,77 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,35 (m,
1H), 6,56 (t, 1H, Jy-r 73 Hz), 2,60 (s, 3H)
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(vi) Methylester 3-chlor-5-difluormethoxyfenyloctové kyseliny

3-Chlor-5-difluormethoxyacetofenon (1,5 g, 6,8 mmol; viz stupen
(v) shora) se rozpusti v methylenchloridu (200 ml). Pfida se
dusic¢nan thality x 3MeOH na K-10 montmorillonitu (6 g, 10 mmol
(cca 0,6 mmol/g); viz J. Am. Chem. Soc., 98, 6750 (1976)) a smés
se michéd pri teploté okoli 20 hodin. Smés se filtruje a filtrat
se promyje hydrogenuhlic¢itanem sodnym (100 ml, O0,5M), su3i se nad
siranem sodnym, filtruje se a koncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu (hexan/ethlacetéat 2:1) a
ziskd se 1 g, 4 mmol (vytéZek: 56 %) slouleniny uvedené

v podnézvu.

'H-NMR (500 MHz; CDCls): & 7,14 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,96 (m,
1H), 6,50 (t, 1H, Jus 73 Hz), 3,72 (s, 3H), 3,60 (s, 1H)

(vii) Methylester a-formyl-(3-chlor-5-difluormethoxyfenyl)octové

kyseliny

Methylester 3-chlor-5-difluormethoxyfenyloctové kyseliny (1 g, 4
mmol; viz stupenn (vi) shora) a methylformidt (1 g, 16 mmol) se
rozpusti v etheru (100 ml) a ochladi se v ledové lazni (cca 2
°C). Poté se pridad jemné nakréjeny sodik (180 mg, 7,8 mmol) a
methanol (1 ml) a smés se nechd v ledové lézni za michani pfes
noc. Opatrné se pridéd voda (100 ml) a féze se rozdéli. Vodnéd féaze
se okyseli kyselinou chlorovodikovou (2M) na pH 1 a extrahuje se
s etherem (2 x 100 ml). Extrakt se sus$i nad siranem sodnym,
filtruje se a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (hexan:ethylaceté&tu (1:1)) a ziské
se 400 mg, 1,4 mmol (vytézZek: 36 %) sloucdeniny uvedené

v podnézvu.
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'H-NMR (400 MHz): & 12,10 (d, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,11 (m, 1H),
7,07 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,51 (t, 1H, Jpu 73), 3,83 (s, 3H)

(viii) 3-Chlor-5-difluormethoxytropovi kyselina

Methylester a-formyl-(3-chlor-5-difluormethoxyfenyl)octové
kyseliny (400 mg, 1,4 mmol; viz stupen (vii) shora) se rozpusti
ve smési THF:methanol (50 ml, 9:1). P¥idd se borohydrid sodny a
smé&s se mich& pfi teploté okoli 30 minut. Pridé se voda a smé&s se
koncentruje za ziskédni vodné suspenze, kterd se prenese do
ethylacetdtu a vody. Faze se rozdéli a organickéd féze se promyje
chloridem sodnym (15% ve vodé), su$i se nad siranem sodnym,
filtruje se a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek. se rozpusti
v methanolu (30 ml) a hydrolyzuje se hydroxidem sodnym (1 ml, 10
M) pfi teploté okoli po dobu 10 minut. Extrakci se ziské& 180 mg,

0,68 mmol (vytéZek: 48 %) slouceniny uvedené v podnéazvu.

'H-NMR (500 MHz; CDCls): & 7,18 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,00 (m,
1H), 6,50 (t, 1H, Jp-y 73), 4,11 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,84 (m,
1H)

(ix) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~-(S)CH(CH,OH)C(0O)-Aze-Pab x HOAc

3-Chlor-5-difluormethoxytropova kyselina (180 mg, 0,7 mmol; viz
stupent (viii) shora), H-Aze-Pab(Teoc) x HCl (450 mg, 1 mmol) a
PyBOP (530 mg, 1 mmol) se rozpusti v DMF (10 ml) a pf¥idd se DIPEA
(550 mg, 3,9 mmol). Smés se michéd p¥i teploté okoli 1 hodinu
predtim neZ byla zfedéna solankou (20 ml, 15% NaCl) a extrahuje
se s ethylacetatem (40 ml). Extrakt se suSi nad siranem sodnym,

filtruje se a odpatri se do sucha. Zbytek se rozpusti
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v methylenchloridu (5 ml) a p¥idéd se kyselina trifluoroctova (5
ml). Po 1 hodiné pfi teploté& okoli se smés diastereomert odpati
do sucha a zbytek se chromatografuje na kolon& s reverznimi
fazemi (acetonitril:voda (30:70), pufr: octan amonny 0, 1M).
SuSenim vymrazovanim se ziska 36 mg, 0,067 mmol (vyté&Zek: 10,4 %

sloudeniny uvedené v nazwvu.

MS (ES) 481 (M + 1)°"

'"H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,77 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,30 (m,
1H), 7,13 (m, 2H), 6,87 (t, 1H, Jp-y 73 Hz), 4,76 (m, 1H), 4,55
(s, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,72 (m, 1H),
2,53 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,92 (s, 1,5H)

13C-NMR (100 MHz; CD30OD) : (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
172,3, 171,9, 167,2

Priklad 10
Ph(3-Cl) (5-0CF3) -=CH (CH,0H) C(0) ~Aze-Pab x TFA
(1) 3~Chlor-5-trifluormethoxybenzylmesylat

K roztoku 3-chlor-5-trifluormethoxybenzylalkoholu (6,1 g, 26,9
mmol; viz priklad 6(v) shora) v CH,Cl, (250 ml) se p¥i 0 °C a pod
atmosférou dusiku pridad DIPEA (4,2 g, 32,3 mmol) a methansulfo-
nylchlorid (3,4 g, 29,6 mmol). Roztok se micha pfi teplot& 0 °C
po dobu 1,5 hodiny a zalije se vodou. Organické podily se odd&li
é poté se promyji s vodou (1lx), 1IN HCl (1lx), vodou (1x) a vodnym
NaHCOs (1x) a poté se suSi (Na»S0s), filtruji se a koncentruji a

ziska se sloucCenina uvedend v nédzvu (8,2 g, 99 %) jako olej.

)
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'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,37 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,18 (s,
1H), 5,23 (s, 2H), 3,07 (s, 3H)
{ii) 3-Chlor-5-trifluormethoxybenzylkyanid
K roztoku 3-chlor-5-trifluormethoxybenzylmesylatu (8,2 g, 26,8

(1)
53,6 mmol) .

mmol; viz stupen shora) v DMSO
(2,6 g,
°C a sonifikuje se 1 hodinu. Reak¢éni smés se ochladi a rozdé&li se
(2x)

(1x) .

(50 ml) se pridd kyanid sodny

Vznikly heterogenni roztok se zahtiva na 50

mezi Et,0 a vodu. Organické podily se promyji s vodou

(2x) .

a
solankou Spojené vodné féaze se extrahuji s Et,0

Spojené organické podily se sus8i (Na,S04), filtruji se a
koncentruji se za mirného zahtfivani a Cé&stecéného vakua a ziska se
(6,3 g, 100 %),

ktery se pouZije v pridtim stupni bez dal&iho

slouCenina uvedend v podnézvu jako nacdervenaly
tékavy olej,

¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,32 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,12 (s,

1H), 3,78 (s, 2H)

(iii) 3-Chlor~5-trifluormethoxyfenyloctovad kyselina

K roztoku 3-chlor-5-trifluormethoxybenzylkyanidu (6,3 g,
v 2-propanolu (100 ml)
(7,5 g, 133,5 mmol).

zahtivad pr¥i zpétném toku 18 hodin,

26,7

mmol; viz stupeil (ii) shora)

(200 ml)

se prid4 voda

a hydroxid draselny Roztok se

ochladi se na teplotu
mistnosti a 2-propanol se odstrani ve vakuu. Vodnad féaze se

promyje CH,Cl, (2x) a promyvaci kapaliny se odstrani. Bazickéa

vodna faze se okyseli 2N HCl a extrahuje se s CHpCl, (3x). CHyCl;

extrakty se susSi (NapS0Q4), filtruji se a koncentruji se ve wvakuu
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a ziskad se sloudenina uvedend v podnazvu (5,2 g, 76 %) Jjako olej,

ktery se pouZije v pfidtim stupni bez dalsiho ¢idténi.

'Y NMR (300 MHz, CDCls): & 7,25 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,08 (s,
1H), 3,68 (s, 2H)

(iv) Ethyl-3-chlor-5-trifluormethoxyfenylacetat

K roztoku 3-chlor-5-trifluormethoxyfenyloctové kyseliny (5,2 g,
20,4 mmol; viz stupetl (iii) shora) v EtOH (600 ml) se pridéa
kyselina sirova (n&kolik kapek). Roztok se zahfiva pfi zpétném
toku 18 hodin, ochladi se na teplotu mistnosti, neutralizuje se
pevnym NaHCO; a EtOH se odstrani ve vakuu. Zbytek se zfedi

s EtOAc, promyje se s vodou (1x), vodnym NaHCOs; (1x) a solankou
(1x) . Organické podily se sudi (Na,SO;), filtruji se a koncentru-
ji ve vakuu a ziskad se sloudenina uvedend v podnazvu (5,5 g, 96
%) jako olej, ktery se pouzije v pristim stupni bez dalsSiho

j
isténi.

(o4

'Y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,24 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,07 (s,
1H), 4,13-4,22 (q, J = 8 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 1,24-1,32 (t, J =
8 Hz, 3H)

(v) Ph(3-Cl) (5-0CF3)-(R,S)CH(CHO)C(O)OEt

K roztoku ethyl-3-chlor-5-trifluormethoxyfenylacetatu (4,5 g,
15,9‘mmol; viz stupenn (iv) shora) v bezvodém THF (400 ml) se pod
atmosférou dusiku a pri teploté men$i nez 0 °C (lazen ledu a
MeOH) prida ethoxid sodny (4,5 g, 63,6 mmol). Studeny roztok se
michd 40 minut a ptridd se ethylformidt (8,1 g, 111,3 mmol).

Roztok se michéd p¥i 0 °C po dobu 30 minut, zahfeje se na teplotu
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mistnosti a michd se 2 hodiny. Poté se odstrani THF ve vakuu.
Zbytek se z¥edi s Et,0 a extrahuje se s vodou (1x) a 0,5M NaOH
(3x) . Vodné extrakty se okyseli 2N HCl a extrahujil se s CHxCl,
(3x) . Spojené organické podily se susi (NapSOs), filtruji se a
koncentruji se ve vakuu a zisk& se slouCenina uvedena v podnazvu
(3,9 g). MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési
Hex:EtOAc (4:1) se ziskd sloulenina uvedend v podnazvu (3,0 g, 6l

%) jako olej.

1y NMR (300 MHz, CDCls, sm&s izomeru) & 12,30 a 12,25 (s, 1H),
7,39 a 7,34 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,08 (s, 1H),
4,27-4,37 (q, J = 8 Hz, 2H), 1,28-1,38 (t, J = 8 Hz, 3H)

(vi) Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R, S)CH(CH,CH)C(O)OCEt

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R,S)CH(CHO)C(O)OEt (3,0 g, 9,66 mmol;
viz stupefi (v) shora) v MeOH (200 ml) se pfi teploté -10 °C
(lazeli ledu a MeOH) p¥ida po &astech bé&hem 5 minut borohydrid
sodny (0,7 g, 19,32 mmol). Roztok se micha p¥i teploté -10 °C po
dobu 45 minut a ptridad se daldi borohydrid sodny (0,4 g). Po
daldich 15 minutach se reakce uhasi vodnym chloridem amonnym,
slabé& se okyseli 2N HCl a MeOH se odstrani ve vakuu. Zbytek se
z¥edi s EtOAc a promyje se vodou (lx), vodnym NaHCOs; (1x) a
solankou (1x). Organické podily se su$i (NazSO4), filtruji se a
koncentruji se ve vakuu a zisk& se surovad sloucenina uvedena

v podnazvu. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési
Hex :EtOAc (5:1) se ziskd sloudenina uvedend v podnéazvu (2,0 g, 66

%) Jako olej.

'Y NMR (300 MHz, CDCls): & 7,26 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,07 (s,
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1H), 4,16-4,28 (m, 2H), 4,04-4,15 (m, 1H), 3,76-3,94 (m, 2H),
2,33 (t, J = 6 Hz, 1H), 1,18-1,30 (t, J = 8 Hz, 3H)

(vii) Ph(3-Cl) (5-OCF3)- (R, S)CH(CH;0H)C(O) OH

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R,S)CH(CH,OH)C(O)OEt (2,0 g, 6,24
mmol; viz stupeil (vi) shora) v THF (50 ml) a vodé (25 ml) se
pfidad monohydrat hydroxidu lithného (0,5 g, 12,48 mmol). Roztok
se michd pfi teploté& mistnosti 1 hodinu a THF se odstrani ve
vakuu. Zbytek se ztedi s vodou a poté se promyje CHCls (2x) a
promyvaci kapaliny se odstrani. Bazicka vodna vrstva se okysell
2N HC1l a extrahuje se s CHCls (4x). CHCls extrakty se susi
(Na,S04), filtruji se a koncentruji se ve vakuu a ziska se Surova
sloudenina uvedend v nazvu (1,5 g) jako olej. MZikovou
chromatografii na silikagelu eluovénim smési CHCls:MeOH:Xkon-
centrovany NH4OH (gradient od 7,0:2,5:0,5 aZz 6:3:1) se ziska
amonna stl slou&eniny uvedené v podnézvu (1,1 g). Amonnad sul se
rozd&li mezi 1N HC1l a CHCls;. Organické podily se susi (NazSOq),
filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziské'se sloudenina uvedené
v podnazvu (také znama jako 3-chlor-5-trifluormethoxytropova

kyselina) jako olej (1,1 g, 62 %).

'y NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,41 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,24 (s,
1), 4,03 (m, 1H), 3,75-3,87 (m, 2H)

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCF3)~-(S)CH(CH;0H) C(0)-Aze-Pab (Teoc) (a) a
Ph (3-Cl) (5-OCF3) - (R) CH (CH,OH) C (O) ~Aze-Pab (Teoc) (b)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(R,S)CH(CH,OH)C(O)OH (0,65 g, 2,28
mmol; viz stupefl (vii) shora) v DMF se pfi teploté mensi neZ O °C

(lazeh ledu a MeOH) pF¥idéd H-Aze-Pab (Teoc) (0,90 g, 2,39 mmol),
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kolidin (0,71 g, 5,70 mmol) a PyBOP (1,31 g, 2,51 mmol). Vznikly
roztok se michéd p¥i teploté& mendi neZz 0 °C po dobu 1 hodiny,
zahteje se na teplotu mistnosti a micha se 1 hodinu. DMF se
odstrani ve vakuu. Zbytek se zfedi s EtOAc a promyje se zfedénou
vodnou HCl (1x), solankou (1x), vodnym NaHCOs: (1x) a solankou
(1x) . Organické podily se su$i (Na,S0O4), filtruji a koncentruji
ve vakuu a ziskd se surové sloudenina uvedend v podnéazvu (2,1 g)
jako smé&s diastereomerti. MZikovou chromatografii (3x) na
silikagelu eluovanim nejprve EtOAc:MeOH (95:5) a poté CHyCl;:MeOH
(97:3) a nakonec CHyCl,:MeOH (95:5) se ziskd sloucenina uvedena
v podnazvu jako diastereomer (a) (0,51 g, 35 %) a diastereomer

(b) (0,45 g, 31 %) jako péna, kterou lze rozmélnit.

Pro diastereomer sloucdeniny (a) podnazvu

'H NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smé&s rotameru) & 7,79-7,85 (d, J
= 8 Hz, 2H), 7,22-7,49 (m, BH), 5,17-4,77 (m, 1H), 4,53-4,18 (m,
4H), 3,58-4,11 (m, bH), 2,47-2,73 (m, 1H), 2,11-2,34 (m, 1H),
1,08-1,12 (m, 2H), 0,07 (s, 9H)

MS (m/z) 643 (M + 1)°

(ix) Ph(3-Cl) (5-OCF3)-(S)CH(CH,O0H)C(O)-Aze-Pab x TFA

Ph (3-C1l) (5-0OCF3) - (S)CH(CH,0H) C (0) -Aze~Pab (Teoc), (78 mg, 0,121
mmol; viz stupenl (viii) shora - diastereomer (a)), se rozpusti
v 5 ml kyseliny trifluoroctové. Po 10 minutéch reakce probéhne a
rozpoudté&dlo se odpatri. Zbytek se sudi vymrazovanim z vody a

acetonitrilu a zisk& se Zadany produkt. VytéZek: 70 mg (94 %).

MS (m/z) 483 (M-1)" ; 485 (M + 1)°
'H-NMR (400 MHz; D,0) rotamery 1: 1: & 8,83 (bt, 1H), 7,79 (d,
14y, 7,72 (4, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,35 (m, 1H,




ee @ s e *» e .
se o o e ose e ® .
. 200 o 8 o e o 8 o [
. . * e . o o8 o
“eee oo e see oo .o

82

rotamer), 7,28 (m, 1H, rotamer), 7,20 (m, 1H, rotamer), 7,05 (m,
1H, rotamer), 5,22 (m, 1H, rotamer), 4,83 (m, 1H, rotamer), 4,57
(m, 2H, rotamer), 4,38 (m, 2H, rotamer), 4,3-3,7 (m, 5H), 2,77
(m, 1H, rotamer), 2,55 (m, 1H, rotamer), 2,27 (m, 1H)

I3c-NMR (100 MHz; D,0): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 172,9, 172,2, 172,0, 171,8, 166,9

Priklad 11
Ph (3-Cl) (5-OCF3) - (S) CH(CH,0H) C (0O) ~Aze-Pab (OMe)
(i) Ph(3-Cl) (5-OCF3) - (S) CH(CH,0H) C (O) ~Aze-Pab (OMe, Teoc)

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (S) CH(CH,;0H) C(0) -Aze-Pab (Teoc) (100 mg, 0,155
mmol; viz priklad 10(viii) shora), se rozpusti v 12 ml tetra-
hydrofuranu. P¥ida se hydrochlorid O-methylhydroxylaminu (44 mg,
0,53 mmol) a reak&ni smé&s se zah¥iva na 50 °C pres noc. Reakdéni
smés se odpafi a zbytek se &isti preparativni HPLC (CH3CN/O,1M
NH,0Ac (70/30). Prisludné frakce se odpafi a zbytek se rozpusti
v malém mnoZstvi acetonitrilu a vody a sui se vymrazovanim.
SuSeni vymrazovanim se je&té& jednou opakuje. VytéZek: 80 mg (76

%) &istého materiédlu.

'H-NMR (400 MHz; CDsOD) rotamery: & 7,5-7,4 (m, 3H), 7,35-7,2 (m,
4H), 5,15 (m, 1H, men&inovy rotamer), 4,74 (m, 1H, vétsinovy
rotamer), 4,5-4,25 (m, 3H), 4,2-3,95 (m, 4H), 3,91 (b, 3H), 3,9-
3,6 (m, 2H), 2,63 (m, 1H, men$inovy rotamer), 2,50 (m, 1H,
vétsinovy rotamer), 2,3-2,1 (m, 1H), 0,95 (m, 2H), 0,02 (s, 9H,

vét$inovy rotamer), 0,01 (s, 9H, menSinovy rotamer)

(ii) Ph(3-Cl) (5-OCF3) - (S)CH(CH,0H)C (O)-Aze-Pab (OMe)
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Ph(B—Cl)(5—OCF3)—(S)CH(CHon)C(O)—Aze—Pab(OMe, Teoc), (80 mg,

0,12 mmol; viz stupenl (i) shora), se rozpusti v 1 ml methylen-
chloridu a ochladi se v ledové lazni. P¥ida& se kyselina trifluor-
octovad (3 ml) a reakdéni nadoba se udrZuje v ledové lazni dveé
hodiny. Smé&s se odpafi a rozpusti se v ethylacetatu a promyje se
t¥ikrat s NaHCO; (vodny) a poté vodou a solankou. Organicka faze
se sudi (Na,S0;), filtruje se a odpafi. Zbytek se sudl vymraZe-
nim, z malého mnoZstvi vody a acetonitrilu. Vyté&Zek: 60 mg (95 %)

&istého produktu.

MS (m/z) 528 (M-1)" ; 531 (M + 1)7

'H-NMR (500 MHz; CD;OD) rotamery: &6 7,65-7,55 (m, 3H, rotamery),
7,45 (m, 1H, vé&tdinovy rotamer), 7,4-7,2 (m, 4H), 5,15 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 4,74 (m, 1H, vé&t&inovy rotamer), 4,5-4,3 (m,
3H), 4,05-3,95 (m, 2H), 3,85 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 3,82 (s,
3H, vétdinovy rotamer), 3,81 (s, 3H, menSinovy rotamer), 3,73 (m,
1H, vétdinovy rotamer), 3,67 (m, 1H, menSinovy rotamer), 3,62 (m,
1H, mendinovy rotamer), 2,63 (m, 1H, menSinovy rotamer), 2,50 {(m,
1H, vét&inovy rotamer), 2,24 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 2,16 (m,
1H, mendinovy rotanmer)

BeoNMR (125 MHz; CDsOD) :

rotamery) 6 174,0, 173,2

Priklad 12

(karbonylové a/nebo amidinové uhliky,

, 172,77,

172,6,

155,1

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C (O) ~Aze~-Pab (OMe)

(1)

Ph (3-Cl) (5-0OCHF,) - (R) CH{OH) C (0O) ~Aze-Pab (OMe,

Ph (3-Cl) (5-OCHF;) - (R) CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (Teoc)

Teoc)

(0,40 g, 0,65 mmol;
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viz ptiklad 1(ix) shora), se rozpusti v 20 ml acetonitrilu a
pridéd se 0,50 g (6,0 mmol) O-methylhydroxylaminhydrochloridu.
Smés se zahfivad na 70 °C po dobu 2 hodin. RozpouStédlo se odpari
a zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetat. Vodna faze se
extrahuje dvakrat jedté ethylacetdtem a spojend organicka faze se
promyje vodou, solankou, susi se (NaySO;), filtruje a odpafi.

VytézZzek: 0,41 g (91 %).

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,83 (bt, 1H), 7,57 (bs, 1H), 7,47 (d,
2H), 7,30 (d4, 2#H), 7,20 {(m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,53
(t, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,4-4,2 (b,
1H), 4,17-4,1 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 2,68 (m, 1H),
2,42 (m, 1H) 0,97 (m, 2H), 0,01 (s, 9H).

(ii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (OMe)

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C (0O) ~Aze-Pab (OMe, Teoc) (0,40 g, 0,62
mmol; viz stupen (i) shora), se rozpusti v 5 ml TFA a nechd se
reagovat 30 minut. TFA se odpati a zbytek se rozdéli mezi
ethylacetdt a NaHCO; (vodny). Vodnd faze se extrahuje jeste
dvakrit s ethylacetédtem a spojend organickéd faze se promyje
vodou, solankou, suli se (Nap;S04), filtruje se a odpatri. Produkt
se sudi vymrazovanim z vody a acetonitrilu. Dalsi c¢isténi neni

nutné. Vytézek: 0,28 g (85%).

'H-NMR (600 MHz; CDCls): & 7,89 (bt, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,28 (d,
2H), 7,18 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,51 (t, 1H), 4,88
(s, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,80 (bs, 2H), 4,48 (dd, 1H), 4,43 (dd,
1H), 4,10 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,40
(m, 1H).
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3Cc-NMR (125 MHz; CDCls): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 172,9, 170,8, 152,7, 152,6
MS (m/z) 495 (M-1)~, 497 (M + 1)"

Priklad 13
Ph (3-OCHF,) - (R)CH(OH) C{O) -Aze-Pab x HOAcC

Ph(3-Cl) (5~OCHF;) - (R)CH(OH)C (O) -Aze-Pab (OMe) (13 mg, 0,026 mmol;
viz pfiklad 12 shora) se rozpusti v absolutnim ethanolu (5 ml) a
pridad se 30 mg 10% Pd/C. Nakonec se p¥idéd kyselina octova (5 pl)
a smés se hydrogenuje p¥i atmosférickém tlaku 20 hodin. Smeés se
filtruje ptes celit®, odpa¥i se a ¢isti se HPLC s reverznimi
fazemi (0,1M vodny octan amonny/MeCN). Prislusné frakce se susi
vymrazovanim a ziskd se sloucenina uvedena v néazvu ve formeé bilé

pevné latky: 8,5 mg (66 %).

'H-NMR (400 MHz; CD3OD) rotamery: & 7,73-7,78 (m, 2H), 7,55 (d,
2H), 7,19-7,43 (m, 3H), 7,06-7,13 (m, 1H), 6,83 (t, 1H, Juwr =
74H7z, vét3inovy rotamer), 6,81 (t, 1H, vétSinovy rotamer), 5,20
(s, 1H, vé&td3inovy rotamer), 5,19 (m, 1H, menSinovy rotamer), 5,15
(s, 1H, menSinovy rotamer), 4,78 (m, 1H, vé&tSinovy rotamer), 4,4-
4,6 (n&kolik pika, 2H), 4,35 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 4,08 (m,
1H), 3,99 (m, 1H, men8inovy rotamer), 2,70 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 2,52 (m, 1H, vét8inovy rotamer), 2,30 (m, 1H, vétSinovy
rotamer), 2,15 (m, 1H, mens$inovy rotamer), 1, 89 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 173,7, 172,9, 168,3,

MS (m/z) 433 (M+1)" ; 431 (M-1)°

Priklad 14
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Ph(3-0CF3) - (R)CH(OH)C(0O) ~Aze-Pab x TFA

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab x TFA (34 mg, 0,057 mmol,
z prikladu 6) se rozpusti v 5 ml ethanolu a pridéd se 20 mg 10%

Pd/C. Smé&s se hydrogenuje pri atmosférickém tlaku pres noc. Smés
se poté filtruje ptfes Celit®, odpati se a sudi se vymrazovanim z

vody a acetonitrilu.

'H-NMR (400 MHz; CDsOD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,55 (m, 2H),
7,5-7,2 (m, 4H), 5,24 (s, 1H, vétsinovy rotamer), 5,23 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 5,18 (s, 1H, mendinovy rotamer), 4,77 (m, 1H,
vé&tsinovy rotamer), 4,6-4,45 (m, 2H), 4,36 (m, 1H, vétsinovy
rotamer), 4,08 (m, 1H), 3,99 (m, 1H, mendinovy rotamer), 2,70 (m,
1H, men$inovy rotamer), 2,52 (m, 1H, vé&tsinovy rotamer), 2,30 (m,
1H, vét3inovy rotamer), 2,15 (m, 1 H, menSinovy rotamer).

I3C-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 174,11, 173,9, 173,5, 172,9, 168,2.

19_F NMR (282 MHz; CD3OD):-59,8 a -59,9 (3F, mendinovy, resp.
vétdinovy rotamer), -77,4 (3F) indikuji, Ze sul je TFA.

MS (m/z) 451,3 (M+1)°

Ptriklad 15

Ph (3~Cl) (5-OCH,CF3) - (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

(1) 3-Chlor-5-trifluorethoxybenzaldehyd

K magneticky michanému roztoku 3-chlor-5-hydroxybenzaldehydu (2,0

g, 12,8 mmol; viz p¥iklad 1(ii) shora) a uhlié¢itanu draselného

(2,3 g, 16,6 mmol) v DMF (35 ml) se pod dusikem prida pri teploté
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mistnosti 2,2,2-trifluorethyl p-toluensulfondt (4,2 g, 16,6
mmol) . Sm&s se zahtivad na 110 °C po dobu 7 hodin a poté se michéa

ptes noc p¥i teploté mistnosti. Reakdéni smés se ochladi na 0 °C,
vlije se do ledem chlazené 2N HC1l (100 ml) a extrahuje se s EtOAc
(2 x 75 ml). Spojené organické extrakty se promyji s 0,5N HCl (2
x 50 ml), sudi se (NaySQs), filtruji se a koncentruji wve vakuu.
Hnédy olej se chromatografuje na silikagelu eluovadnim smési
Hex:EtOAc (6:1) a ziskd se slouclenina uvedend v podnézvu (1,9 g,

61 %) jako Zluty olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,44 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,33 (s,
1), 7,28 (s, 1H), 4,42 (q, J = 8 Hz, 2H)

(1i) Ph(3-Cl) (5-OCH:CF3) - (R, S)CH(OTMS)CN

K roztoku 3-chlor-5-trifluorethoxybenzaldehydu (5,2 g, 21,7 mmol;
viz stupetn (i) shora) a jodidu zinecnatého (1,7 g, 5,4 mmol)

v CH,Cl, se prid& po kapkach injekdéni stfikacdkou a pri teploté O
°C trimethylsilylkyanid (4,3 g, 43,3 mmol). Smé&s se michéa pfi
teploté 0 °C po dobu 3 hodin a poté se zfedi s vodou (150 ml).
Organickd vrstva se oddéli, su3i (Na,S04), filtruje se a
koncentruje se ve vaku a ziskd se sloucenina uvedend v podnazvu
(6,9 g, 95 %) jako Zluty olej, ktery se pouZije bez dalsiho

¢isténi.

'Y NMR (300 MHz, CDCli) & 7,27 (s, 1H), 6,98 (s, 2H), 5,44 (s,
1H), 4,38 (g, J = 8 Hz, 2H), 0,30 (s, 9 H)

(iii) Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3)-(R,S)CH(CH)C(0O)OH

Koncentrovanad kyselina chlorovodikova (170 ml) se pridd k Ph(3-
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Cl) (5-OCH,CF3) - (R,S)CH(OTMS)CN (6,9 g, 20,4 mmol; viz stupent (ii)
shora) a smés se micha pri teploté 100 °C po dobu 1 hodiny. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés dale ochladi na 0O
°C a pomalu se alkalizuje s 3N NaOH (300 ml). Tato smes se
promyje s Et,0 (2 x 100 ml) a vodnd vrstva se okyseli 2N HCl (50
ml) . Vodnd vrstva se poté extrahuje s EtOAc (2 x 100 ml), susSi se
(Na,SO4), filtruje se a koncentruje ve vakuu a ziska se
sloudenina uvedena v podnédzvu (5,3 g, 92 %) jako svétle Zluty

olej, ktery se pouZije bez dal$iho ciSténi.

'y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,18 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 5,13 (s, 1H), 4,58 (g, J = 8 Hz, Z2H)

(iv) Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3)-(R)CH(OH)C(O)CH (a) a Ph (3-Cl) (5-0-
CH,CF3) - (S)CH(OAc)C(O)OH (b)

Roztok Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (7,06 g, 24,8 mmol;
viz stupeni (iii) shora) a Lipase PS "Amano" (4,30 g) ve
vinylacetatu (250 ml) a MTBE (250 ml) se zahfiva na 70 °C pod
dusikem po dobu 40 hodin. Reakéni smé&s ochladi na teplotu
mistnosti, enzym se odstrani filtraci promytim s EtOAc a filtrat
se koncentruje ve vakuu. Chromatografii eluovanim smési
CHCl3:MeOH:EtsN (92:6:2) se ziskd triethylaminova sl slouceniny
(a) uvedené v nazvu (3,02 g) jako Zluty olej. Tato sul se
rozpusti ve vod& (150 ml), okyseli se 2N HCl a extrahuje se

s EtOAc (2 x 75 ml). Spojené organické extrakty se susi (NaySO4),
filtruji a koncentraci ve vakuu se sloucenina (a) podnazvu (2,18
g) jako ne zcela bila pevnd latka. Dale, triethylaminova sul
sloud¢eniny (b) podnézvu (4,73 g) se ziskéd sloupcovou chromato-

grafii uvedenu shora.
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Data pro sloucdeninu (a) podnéazvu:

t.t.: 98 aZ 103 °C

'Y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,18 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7, 02 (s,
1H), 5,13 (s, 1H), 4,58 (g, J = 8 Hz, 2H).

13¢ NMR (75 MHz, CDsOD) & 175,4, 159,6, 144,6, 136,2, 125,0 (q, J
= 277 Hz), 121,8, 115,9, 113,1, 73,3, 67,0 (g, J = 35 Hz)

HPLC analyza: 98,6 %, > 99% ee, Chiralcel OD Column (mobilni faze
97:3:0,5 Hex:EtOH:TFA)

(] ?p = =81, 5° (¢ = 1,0, MeOH)

APCI-MS: (M-1) = 283 m/z

(v) Ph(3-Cl) (5-0CH,CF3)-(R)CH(OH)C (0)-Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,50 g, 1,8 mmol;
viz stupen (iv) shora (sloudenina (a))) v DMF (20 ml) se pod
dusikem a ptri teploté& 0 °C ptid4 H-Aze-Pab(Teoc) x HCl (1,03 g,
2,3 mmol), PyBOP (1,01 g, 1,9 mmol), a DIPEA (0,57 g, 4,4 mmol).
Reak&ni smés se micha p¥i teplot& 0 °C po dobu 2 hodin a poté pfi
teplot® mistnosti 20 hodin. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek
se chromatografuje dvakrdt na silikagelu, eluovanim prvneé smeési
CHC1l,:EtOH (10:1) a poté smé&si EtOAc:EtOH (10:1) a ziskéa se
sloudenina uvedend v podnazvu (0,55 g, 48 %) jako bila,

rozmélnitelnd péna.

t.t.: 90 aZ 95 °C

Ry = 0,42 (10:1 CHCls;:EtOH)

'Y NMR (300 MHz, CD3OD, komplexni smé&s rotamert) & 7,78-7,81 (m,
2H), 7,38-7,41 (m, 2#H), 7,12-7,16 (wm, 1H), 7,00-7,06 (m, 2H),
5,09-5,22 a 4,75-4,79 (m, 2H), 3, 94-4,61 (m, 8H), 2,09-2,75 (m,
2H), 1,04-1,11 (m, 2H), 0,70 (s, O9H)

APCI-MS: (M + 1) = 643 m/z
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(vi) Ph(3~Cl) (5-0OCH,CF3)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Ph (3-Cl) (5-0OCH,CF3) -~ (R) CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (Teoc) (0,066 g, 0,103
mmol; viz stupeil (v) shora), se rozpusti ve 3 ml TFA a necha se
reagovat po dobu 30 minut. TFA se odpafi a zbytek se susi
vymrazovanim ze sm&si vody a acetonitrilu a zisk& se 0,060 g (94

%) sloueniny uvedené v nazvu jako jeji TFA sul.

'H-NMR (400 MHz; CDsOD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,6-7,5 (m,
2H), 7,2-7,0 (m, 3H), 5,21 (m, 1H, men3inovy rotamer), 5,17 (s,
1H, vé&t8inovy rotamer), 5,11 (s, 1H, men3inovy rotamer), 4,81 (m,
1H, vét&inovy rotamer), 4,6-4,4 (m, 4H), 4,37 (m, 1H, vétSinovy
rotamer), 4,16 (m, 1H, vé&tdinovy rotamer), 4,06 (m, 1H, mendinovy
rotamer), 3,99 (m, 1H, mendinovy rotamer), 2,70 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 2,54 (m, 1H, vét3inovy rotamer), 2,29 (m, 1H, vétsSinovy
rotamer), 2,15 (m, 1H, men$inovy rotamer)

3CcoNMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 172,2, 171,8, 171,7, 167,0.

MS (m/z) 499,3 (M+1)"

Priklad 16
Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3) - (R) CH(OH) C (0) -Aze-Pab (OMe)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH,CF3)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,48 g, 1,7 mmol;
viz pfiklad 15(iv) shora sloucenina (a)) v DMF (20 ml) se pod
argonem pri 0 °C p¥idé H~Aze-Pab (OMe) x 2HC1 (0,74 g, 2,2 mmol),
PyBOP (0,97 g, 1,9 mmol), a DIPEA (0,55 g, 4,2 mmol). Reakcnil
smé&s se micha pfi teploté 0 °C po dobu 2 hodin a poté pri teplote

mistnosti 20 hodin. Smé&s se koncentruje ve vakuu a zbytek se
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chromatografuje dvakrdt na silikagelu eluovénim nejprve smé&si
CHC1l;:EtOH (10:1) a poté smési EtOAc:EtOH (10:1) a ziska se

slouc¢enina uvedend v nazvu (0,62 g, 69 %) jako bild rozmé€lnitelnéa

péna.

t.t.: 75 az 80 °C

R¢ = 0,43 (10:1 CHCls3:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CD3;OD, komplexni smé&s rotamert) & 7,57-7,60 (m,
2H), 7,32-7,36 (m, 2H), 7,13-7,17 (m, 1H), 7,00-7,06 {(m, 2H),
5,09-5,19 a 4,74-4,80 (m, 2H), 3,93-4,62 (m, 6H), 3,81 (s, 3H),
2,10-2,73 (m, 2H)

APCI-MS: (M + 1) = 529 m/z

Priklad 17
Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF,) -~ (R)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab x TFA
(i) 2,2-Difluorethylester methansulfonové kyseliny

K magneticky michanému roztoku 2,2-difluorethanolu (1,52 g, 18,5
mmol) v CH,Cl,; (20 ml) se pod dusikem pridd pt¥i teploté 0 °C
triethylamin (5,61 g, 55,5 mmol) a methansulfonylchlorid (2,54 g,
22,2 mmol). Smés se micha pfi 0 °C po dobu 1,5 hodiny, ztedi se
CH,Cl, (50 ml) a promyje se 2N HCl (50 ml). Vodnéd vrstva se
extrahuje s CHCl; (30 ml) a spojené extrakty se promyji solankou
(30 ml), su8i se (NaySQq), filtruji se a koncentruji se ve vakuu
a ziskd se sloucdenina uvedend v podnazvu (2,52 g, 85 %) jako

zluty olej, ktery se pouZije bez dalsSiho &i&téni.

'H NMR (300 MHz, CDCli) & 6,02 (tt, J = 3 Hz, J = 55 Hz, 1H), 4,39
(dt, J =3 Hz, J =13 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H)
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(ii) 3-Chlor-5-difluorethoxybenzaldehyd

K roztoku 3-chlor-5-hydroxybenzaldehydu (1,50 g, 9,6 mmol; viz
priklad 1(ii) shora) a uhlic¢itanu draselného (1,72 g, 12,5 mmol)
v DMF (10 ml) se pod argonem pf¥i teploté mistnosti a po kapkach
prida roztok 2,2-difluorethylesteru methansulfonové kyseliny (2,0
g, 12,5 mmol; viz stupeil (i) shora) v DMF (10 ml). Smé€s se
zah¥iva na 100 °C po dobu 6 hodin a poté se michad pfes noc pri
teplot& mistnosti. Reak&ni smé&s se ochladi na 0 °C, vlije se do
smé&si ledem chlazené 2N HC1 (100 ml) a extrahuje se s EtOAc (2 x
75 ml). Spojené organické extrakty se promyji s 0,5N HCl (2 x 50
ml), sudi se (NayS0;), filtruji a koncentruji se ve vakuu. Hnédy
olej se chromatografuje na silikagelu eluovanim smeési Hex:EtOAc
(5:1) a ziskéd se sloulenina uvedend v podnézvu (1,35 g, 64 %)

jako Zluty olej.

'Y NMR (300 MHz, CDCIs) & 9,92 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,31 (s,
1H), 7,22 (s, 1H), 6,12 (tt, J = 3 Hz, J = 55 Hz, 1H), 4,26 (dt,
J = 3 Hz, J = 15 Hz, 2H)

(iii) Ph(3-~Cl) (5-OCH2CHF;)- (R, S)CH(OTMS)CN

K roztoku 3-chlor-5-difluorethoxybenzaldehydu (1,35 g, 6,1 mmol;
viz stupen (ii) shora) a jodidu zinecnatého (0,48 g, 1,5 mmol) v
CH,Cl, (50 ml) se pfida po kapkach pri teploté 0 °C a pod dusikem
trimethylsilylkyanid (1,21 g, 12,2 mmol). Sm&s se michéa pri
teploté 0 °C po dobu 3 hodin a poté se zfedi s vodou (50 ml).
Organicka vrstva se oddéli, susi se (NayS04), filtruje se a

koncentruje ve vakuu a zisk&d se sloudenina uvedend v podnéazvu
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(1,85 g, 95 %) Jjako hné&dy olej, ktery se pouZije bez dalSiho

¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,13 (s, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,10 (tt, J
= 3 Bz, J = 55 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 4,20 (dt, J = 3 Hz, J = 15
Hz, 2H), 0,28 (s, 9H)

(iv) Ph(3-Cl) (5~-OCH,CHF;)~ (R, S)CH(OH)C(O)OH

Koncentrovand kyselina chlorovodikova (60 ml) se prida k Ph(3-
Cl) (5-OCH,CHF,) - (R, S)CH(OTMS)CN (1,85 g, 5,8 mmol; viz stupei
(iii) shora) a sm&s se michad pfi teploté 100 °C po dobu 1 hodiny.
Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés dédle ochladi na
0 °C a pomalu se alkalizuje s 3N NaOH (cca 180 ml) a promyje se

s Et,0 (2 x 75 ml). Vodnad vrstva se okyseli s 2N HCl1 (20 ml) a
extrahuje se s EtOAc (2 x 75 ml). Spojené extrakty se susi
(Na,S04), filtruji se a koncentruji se ve vakuu a ziskéa se
sloudenina uvedend v podnéazvu (1,50 g, 97 %) jako svétle Zluta

pevna latka, kterd se pouZije bez dalsiho Cisténi.

'Yy NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,15 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,98 (s,
1H), 6,19 (tt, J = 4 Hz, J = 55 Hz, 1H), 5,12 (s, 1H), 4,25 (dt,
J =4 Hz, J = 17 Hz, 2H)

(v) Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF;) - (S)CH(OAc)C(O)OH (a) a Ph(3-Cl) (5-0-
CH,CHF,) - (R)CH(OH)C(O)OH (b)

Roztok Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF,)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (3,90 g, 14,6 mmol;
viz stupefi (iv) shora) a Lipase PS "Amano" (2,50 g) ve vinyl-
acetatu (140 ml) a MTBE (140 ml) se zah¥iva na 70 °C pod dusikem

po dobu 40 hodin. Reak&ni smés se ochladi na teplotu mistnosti,
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enzym se odstrani filtrac¢nim promytim s EtOAc a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Chromatografii na silikagelu eluovéanim
smési CHCl3;:MeOH:Et3N (92:6:2), se ziskéd triethylaminova sul

slouceniny (a) uvedené v podnédzvu jako Zluty olej. Dale se ziska

triethylaminovd sul slouceniny (b) uvedené v nazvu (1,47 g) a sul

se rozpustli ve vodé& (100 ml), okyseli se 2N HCl a extrahuje se
s EtOAc (2 x 75 ml). Spojeném organické extrakty se susi
(Na,S04), filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziskéd se slouce-
nina (b) uvedend v podnazvu (1,00 g) jako ne zcela biléd pevna

latka.

Data pro slouceninu (b) uvedenou v podnézvu:

t.t. 103 aZ 106 °C

R = 0,39 (90:8:2 CHCl3:MeOH:EtsN)

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,13 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,97 (s,
1H), 6,17 (tt, J = 4 Hz, J = 55 Hz, 1H), 5,12 (s, 1lH), 4,24 (dt,
J =4 Hz, J = 8 Hz, 2H).

3¢ NMR (75 MHz, CDs;OD) & 175,5, 160,3, 144,5, 136,1, 121,3,
115,7, 115,3, (t, J = 240 Hz), 112,9, 73,4, 68,6 (t, J = 29 Hz)
HPLC analyza: 96,2%, > 95,0% ee, ChiralPak AD Column (95:5:0,5
mobilni féze Hex:EtOH:TFA)

[]?°, ==84, 0° (c=0, 85 MeOH)

APCI-MS: (M - 1) = 265 m/z
(vi) Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF;,) - (R)CH(OH)C (0O)-Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-0OCH,CHF,)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,35 g, 1,3 mmol;
viz stupenl (v) shora (sloucdenina (b))) v DMF (18 ml) se pod
dusikem a pri teploté 0 °C ptrid4 H-Aze-Pab (Teoc) x HCl (0,76 g,
1,7 mmol), PyBOP (0,75 g, 1,4 mmol), a DIPEA (0,43 g, 3,3 mmol).

Reak&ni smés se micha pfi 0 °C po dobu 2 hodiny a poté pfi
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teploté mistnosti po dobu 20 hodin. Smé&s se koncentruje ve wvakuu
a zbytek se chromatografuje na silikagelu eluovanim nejprve smési
CHC13:EtOH (10:1) a poté smési EtOAc:EtOH (10:1) a ziskéd se
sloucenina uvedend v podnazvu (0,69 g, 84 %) jako rozmélnitelna

péna.

t.t.: 108 aZ 118 °C

Reg = 0,48 (10:1 CHCls:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smé&s rotameru) & 7,78-7,81 (m,
2H), 7,40-7,43 (m, 2H), 7,09-7,12 (m, 1H), 6,96-7,02 (m, 2H),
6,16 (t, J = 57 Hz, 1H), 5,09-5,20 a 4,75-4,80 (m, 2H), 3,95-4,55
(m, 8H), 2,10-2,75 {(m, 2H), 1,04-1,11 (m, 2H), 0,07 (s, 9H)
APCI-MS: (M + 1) = 625 m/z

(vii) Ph(3-Cl) (5-OCH2CHF;) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab x TFA

Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF,)} - (R)CH{OH)C(0O) -~Aze-Pab (Teoc) (0,086 g, 0, 138
mmol; viz stupen (vi) shora), se rozpusti ve 3 ml TFA a neché se
reagovat 1 hodinu. TFA se odpatri a zbytek se su$i vymrazovanim z
vody a acetonitrilu a ziskéd se 0,080 g (98 %) slouceniny uvedené

v nadzvu jako TFA sul.

'H-NMR (300 MHz; CD3OD) rotamery: &6 7,8-7,7 (m, 2H), 7,6-7,5 (m,
2H), 7,15-6,95 (m, 3H), 6,35-5,95 (m, 1H), 5,20 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 5,14 (s, 1H, vé&t8inovy rotamer), 5,10 (s, 1H, mensinovy
rotamer), 4,80 (m, 1H, véts$inovy rotamer), 4,6-4,0 (m, 6H), 2,70
(m, 1H, mendinovy rotamer), 2,53 (m, 1H, vé&tSinovy rotamer), 2,29
(m, 1H, veétdinovy rotamer), 2,15 (m, 1H, menSinovy rotamer).
I3C-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,

rotamery) & 174,0, 173,8, 173,4, 172,9, 168,2




96

MS (m/z) 481,2 (M+1)"
P¥iklad 18
Ph (3-Cl) (5-0OCH,CHF;) - (R) CH (OH) C (0O) ~Aze-Pab (OMe)

K roztoku (3-Cl) (5-OCH,CHF,)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,30 g, 1,7 mmol;
viz p¥iklad 17(v) shora (sloucenina (b))) v DMF (15 ml) se prida
pod argonem pti teploté 0 °C H-Aze-Pab (OMe) x 2HC1 (0,49 g, 1,5
mmol), PyBOP (0,65 g, 1,2 mmol), a DIPEA (0,36 g, 2,8 mmol).
Reakd&ni smés se michd pf¥i teploté 0 °C po dobu 2 hodin a poté pri
teploté mistnosti 20 hodin. Smé&s se koncentruje ve vakuu a zbytek
se chromatografuje t¥ikrat na silikagelu, eluovanim nejprve smeési
CHCls:EtCH (10:1), poté EtOAc:EtOH (10:1) a konecné CHCl;:MeOH

(20:1) a zisk& se sloudenina uvedend v nézvu (0,47 g, 81 %) jako

rozmélnitelnd bild péna.

t.t. 65 az 75 °C

Rf = 0,37 (10:1 CHCls:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni sm&s rotameru) & 7,58-7,60 (m,
2H), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,09-7,12 (m, 1H), 6,96-7,02 (m, Z2H),
6,16 (t, J = 55 Hz, 1H), 5,08-5,18 a 4,74-4,80 (m, 2H), 3,96-4,50
(m, 6H), 3,80 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, Z2H)

APCI-MS: (M + 1) = 511 m/z.

Priklad 19
Ph(3-Cl) (5-OCHyF)~(R)CH(OH)C(O) -Aze-Pab x TFA

(1) Ph(3-Cl) (5-TMSO)-(R,S)CH(OTMS)CN
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K roztoku 3-chlor-5-hydroxybenzaldehydu (9,8 g, 62,6 mmol; viz
p¥iklad 1(ii) shora) a ZnI, (5,0 g, 15,7 mmol) v bezvodém CH,Cl;
(500 ml) se ptri teploté 0 °C p¥idad trimethysilylkyanid (13,7 g,
138 mmol). Reak&ni smés se nechd ohfadt na teplotu mistnosti a
michéd se pres noc. Pridéd se voda (250 ml) a vrstvy se oddéli.
Vodnéd vrstva se extrahuje s CHyCl, (2 x 300 ml). Spojené
organické extrakty se su$i (NapS04), filtruji a koncentruji se ve
vakuu a ziskd se sloudenina uvedend v podnazvu (16,9 g, 83 %)

jako Zluty olej, ktery se pouZije bez dalSiho c¢isténi.

Ry = 0,42 (3:1 Hex:EtOAc)
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,06 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 5,40 (s,
1H), 0, 30 (s, 9H), 0,24 (s, 9 H).

(ii) Ph(3~-Cl) (5-OH)~-(R,S)CH(OH)C(O)OH

Roztok Ph(3-Cl) (5-0TMS)-(R,S)CH(OIMS)CN (22,6 g, 68,8 mmol; viz
stupen (i) shora) v koncentrované kyseliné chlorovodikové (200
ml) se zah?iva p¥i zpétném toku pod dusikem 3 hodiny. Reakcni
smés se ochladi na 0 °C a alkalizuje se pomalu 2N NaOH. Smés se
promyje s Et,0 (3 x 100 ml), aby se odstranily organické
necistoty. Vodna vrstva se okyselil 2N HCl a extrahuje se s EtOAc
(3 x 200 ml). Spojené organické extrakty se susi (Na,S0,),
filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziskd se sloucenina uvedené
v podndzvu (9,3 g, 67 %) jako hné&dy olej, ktery se pouZije bez

dalg&iho &isténi.

Rg = 0,23 (6:3:1 CHCl3:MeOH:koncentrovany NH4OH)
'H NMR (300 MHz, CDs;OD) & 7,05 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,73 (s,
1H), 5,03 (s, 1H).
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(iii) Ph(3-Cl) (5-OH)- (R, S)CH(OH)C(O)OEt

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OH)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (9,3 g, 46,0 mmol; viz
stupenl (ii) shora) v absolutnim EtOH (200 ml) se ptida
koncentrovanéd kyselina sirova (0,25 ml) a reakéni smés se zah¥iva
pri zpétném toku pod dusikem 4 hodiny. Reakéni smés se ochladi na
0 °C a ptridé se pevny NaHCO; (0,2 g). Reakéni smés se koncentruje
ve vakuu a rozdé€li se mezi nasyceny NaHCOs; (100 ml) a Et,0 (3 x

50 ml). Spojené organické extrakty se sus$i (Na,S0,), filtruji a
koncentruji se ve vakuu a ziskd se sloucenina uvedend v podnazvu
(6,9 g, 65 %) jako zluty olej, ktery se pouzZije bez dalsSiho

¢isténi.

Reg = 0,62 (6:3:1 CHCl;:MeOH:koncentrovany NH4OH) .
'y NMR (300 MHz, CDCls) & 6,99 (s, 1H), 6,81 (s, 2H), 5,07 (s,
1H), 4,16-4,32 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H).

(iv) Ph(3-Cl) (5-OCH2F)-(R,S)CH(OH)C(O)OEL

K roztoku Ph(3-Cl) (5-0H)-(R,S)CH(OH)C(O)OEt (6,1 g, 26,8 mmol;
viz stupent (iii) shora) v DMF (100 ml) v utésnéné naddobé se pod
dusikem a pri teploté 0 °C ptridad uhlic¢itan cesny (13,1 g, 40,2
mmol) . Reakdni smés se michéa pri teploté 0 °C po dobu 15 minut a
poté se ptidéd jodid draselny (0,5 g, 2,7 mmol). Reakcni smés se
ochladi na teplotu -78 °C a nédobou se probublavad chlorfluor-
methan (18,4 g, 268 mmol). Utésnénd nidoba se poté nechd ohrat na
teplotu mistnosti a michéd se 18 hodin. Smé&s se ochladi na 0 °C,
opatrné se odvétrd k odstranéni prebytku chlorfluormethanu a
rozdéli se vodou (20 ml) a Et;0 (3 x 50 ml). Spojené organické

podily se promyji solankou (2 x 50 ml), sudi se (Na,SO04),
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filtruji a koncentruji se ve vakuu. MZikovou chromatografii na
silikagelu eluovanim smé&si Hex:EtOAc (gradient 9:1 aZz 3:1) se
ziska sloudenina uvedenéd v podnazvu (2,4 g, 35 %) jako svétle
zluty olej. Poznémka: Sloulenina je slabé uv-viditelnad na TLC.

MuZe byt detekovatelnd napusténim TLC bromkresolovou zeleni.

Ry =0,46 (2:1 Hex:EtOAc)

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,21 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,05 (s,
1H), 5,70 (d, Jy-r = 54 Hz, 2H), 5,12 (d, J = 5 Hz, 1H), 3,80-4,35
(m, 2H), 3,50 (4, J = 5 Hz, 1H), 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H).

(v) Ph(3-Cl) (5-OCH2F)-(R,S)CH(OH)C(0)OH

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH.F)-(R,S)CH(OH)C(O)CEt (1,8 g, 6,8 mmol;
viz stupei (iv) shora) ve smési vody a THF (30 ml, 1:2) se pfi O
°C pod dusikem pridé& monohydréat hydroxidu lithného (0,40 g, 10,3
mmol) . Smé&s se michad p¥i teploté 0 °C po dobu 2 hodin. Reakd&ni
smés se koncentruje ve vakuu a rozdéli se vodou (5 ml) a Et,0 (2
x 20 ml). Vodnad vrstva se opatrné okyseli 0,2N HCl pfi teploté O
°C a extrahuje se s EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické podily
se su3l (NayS04), filtruji a koncentruji ve vakuu a ziska se
slou&enina uvedend v podnézvu (1,4 g, 87 %) jako bezbarvy olej,

ktery stanim tuhne na bilou pevnou léatku.

R¢ = 0,43 (6:2:1 CHCl3:MeOH:Et3N)
'Y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,24 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,07 (s,
18), 5,78 (d, Jy-r = 54 Hz, 2H), 5,13 (s, 1lH).

(vi) Ph(3-Cl) (5-0OCH,F)~(R)CH(OH)}C(O)OH (a) a Ph(3-Cl) (5-OCH,F) -
(S)CH(OAC)C(O)OH (b)
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Smé&s Ph(3-Cl) (5-0OCHF)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (3,2 g, 13,9 mmol; viz
stupeil (v) shora) a Lipase PS "Amano" (1,9 g) ve vinylacetéatu
(150 ml) a MTBE (150 ml) se zah#ivd na 70 °C pod atmosférou
dusiku po dobu 3 dnti. Reakéni smés se ochladi, filtruje se pres
Celit® a filtradni kola& se promyje s EtOAc. Filtrat se
koncentruje ve vakuu a podrobi se mZikové chromatografii na
silikagelu eluovanim smési CHCl3;:MeOH:EtsN (15:1:0,5) a ziska se
triethylaminova sul slouceniny (a) uvedené v podndzvu (0,50 g, 21
%), kterd se pouZije bez neutralizace. Dale se ziskd sloucenina

(b) uvedend v podnazvu (0,46 g, 20 %).

Data pro sloucdeninu (a) podnézvu:

Reg= 0,19 (15:1:0,5 CHCl;:MeOH:Et3N)

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,26 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,97 (s,
1H), 5,74 (d, Jy-r = 54 Hz, 2H), 4,81 (s, 1H), 3,17 (g, J = 7 Hz,
6H), 1,28 (t, J = 7 Hz, 9H).

Data pro sloucdeninu (b) podnézvu:

R = 0,33 (15:1:0,5 CHCl3:MeOH:Et;N)

'"H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,28 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,09 (s,
iH), 5,76 (d, Jy-r = 54 Hz, 2H), 5,75 (s, 1H), 3,17 (g, J = 7 Hz,
6H), 2,16 (s, 3H), 1,28 (t, J = 7 Hz, 9H).

(vii) Ph(3-Cl) (5-OCH(R)CH(OH)C (0O)~Aze-Pab (Teoc)

K roztoku triethylaminové soli Ph(3-Cl) (5-OCH,F)-(R)CH(OH)C(O)CH
(0,50 g, 1,50 mmol; viz stupenl (vi) shora) a HAze-Pab (Teoc) .HC1l
(0,87 g, 1,90 mmol) v suchém DMF (15 m) se pod argonem a pri
teploté 0 °C ptridd PyBOP (0,85 g, 2,60 mmol) a DIPEA (0,48 g,

3,70 mmol). Reakéni smés se zahfeje na teplotu mistnosti a micha
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se pfes noc. Reakdéni smés se koncentruje ve vakuu a mZikovou
chromatografii na silikagelu, eluovanim nejprve smé&si CHClz;:EtOH
(9:1) a poté sm&si EtOAc:EtOH (20:1) se ziskd sloulenina uvedena

v podnédzvu (0,23 g, 26 %) jako rozmélnitelnd biléa péna.

t.t.: 88 aZ 92 °C

R = 0,61 (9:1 CHCl;:EtOCH)

'H NMR (300 MHz, CD3OD, komplexni smés rotamert) & 7,81 (d, J = 8
Hz, 2H); 7,40-7,42 (m, 2H), 7,06-7,23 (m, 3H), 5,76 (d, Jy-r = 51
Hz, 2H), 5,10-5,16 a 4,77-4,83 (m, 2H), 3,80-4,49 (m, 6H), 2,30-
2,53 (m, 2H€), 1,08 (t, J =7 Hz, 2H), 0,08 (s, 9H).

APCI-MS (M + 1) = 593 m/z

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCHF)-(R)CH(OH)C(O)~Aze-Pab x TFA

Ph(3~Cl) (5~OCHF) ~ (R)CH(OH)C (O) —Aze-Pab (Teoc) (0,051 g, 0,086
mmol; viz stupennl (vii) shora), se rozpusti ve 3 ml TFA a neché
se reagovat 20 minut. TFA se odpatri a zbytek se su$i vymrazovanim
ze smési vody a acetonitrilu. Produkt vykazuje 95% Cistotu s 5%
obsahem defluormethylovaného materiédlu. Pokusy o ¢idténi
preparativni RPLC smési CH3CN:0, 1M NH,;OAc selZou a materidl,
Castedné jako acetdt se rozpusti v 5 ml TFA, odpafi se a suSenim
vymrazovanim se ziskd 26 mg (51 %) sloucdeniny uvedené v nézvu

jako jeji TFA stl. Cistota: 95 %.

'"H~NMR (600 MHz; CDs;OD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,6-7,5 (m,
20), 7,21 (s, 1H, vétdinovy rotamer), 7,17 (s, 1H, mensinovy
rotamer), 7,13 (s, 1H, vétS8inovy rotamer), 7,09 (s, 1H, menSinovy
rotamer), 7,07 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 7,04 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 5,73 (d, 2H), 5,18 (m, 1H, mens$inovy rotamer), 5,16 (s,

1H, vétSinovy rotamer), 5,09 (s, 1H, menSinovy rotamer), 4,78 (m,




1H,
1H,
1H,
1H,
1H,
1H,
1H,

BC-NMR (150 MHz; CDsOD) :
rotamery)

ESI-MS+:

men$inovy
mensinovy
vétSinovy
vétdinovy
mensinovy
vétsinovy

mensSinovy

Pfiklad 20

6 173,09,
(M+1)

rotamer),
rotamer),
rotamer),
rotamer),
rotamer),

rotamer),

rotamer) .

= 449

173, 3,
(m/z)

4,56
4,46
4,35
4,05
2,68
2,28

vétSinovy
mensinovy
vétSinovy
mendinovy
mensinovy

vétdinovy

rotamer),
rotamer),
rotamer),
rotamer),
rotamer),

rotamer),

4,50
4,45
4,14
3,97
2,52
2,19

(karbonylové a/nebo amidinové uhliky,

172,9,

168,2.

Ph(3~Cl) (5-0OCH,F) - (R)CH(OH) C(0O) -Aze-Pab (OMe)

K roztoku triethylaminové soli Ph(3-Cl) (5-OCHF)-(R)CH(OH)C(O)OH

(0,60 g,
(0,79 g,
teploté 0 °C prida PyBOP
4,50 mmol) .

2,30 mmol)

v DMF

(1,04 g,

1,80 mmol; wviz p¥iklad 19(vi))
(15 ml)

a HAze-Pab (OMe) .2HC1

se pod atmosférou dusiku pri

1,90 mmol) a

DIPEA

(0,58 g,

Reak¢éni smés se nechd ohtat na teplotu mistnosti a

michéd se pfres noc. Reakdéni smés se koncentruje ve vakuu mZikovou

chromatografii na silikagelu eluovanim nejprve smési
(9:1)

sloucdenina uvedend v nazvu

péna.
t.t: 66 az 70
Reg = 0,45

°C

(9:1 CHCl3:EtOH)

a poté dvakrat smési EtOAc:EtOH
(0,22 g,

26

(20:1) a

Q
%)

ziska se

'Y NMR (300 MHz, CD3OD, komplexni smés rotamertt) & 7,59 (d, J

Hz,

2H), 7,32

(d,

J = 7 Hz,

2H),

7,06-7,23

(m,

3H),

5,75

(s,

CHCl3:EtOH

jako rozmélnitelnd bila

= 8

JH-F




e L e o8¢ e o009
* LI 4 L d * LN . L4 L]
L3N L] Ll > eo0o ] L3 L]
L ] e & o L 4 ¢ & L L d
L [ ] » * L 4 [ ]
eese o8 *® oW (2] LE ]

103

= 54 Hz, 1H), 5,10-5,16 a 4,78-4,84 (m, 2H), 4,11-4,45 (m, 4H),
3,80 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, 2H).

3C-NMR (150 MHz; CD3OD) : (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 173, 0, 170,8, 170,7, 152,5.

APCI-MS: (M + 1) = 479 m/z

Priklad 21
Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF)~-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA
(i) (2-Monofluorethyl)methansulfonéat

K magneticky michanému roztoku 2-fluorethanolu (5,0 g, 78,0 mmol)
v CH,Cl, (90 ml) se pod dusikem ptida pf¥i teploté& 0 °C triethyl-
amin (23,7 g, 234 mmol) a methansulfonylchlorid (10,7 g, 93,7
mmol). Smé&s se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1,5 hodiny, zfedi
se CH,Cl; (100 ml) a promyje se 2N HC1l (100 ml). Vodnd vrstva se
extrahuje s CH,Cl, (50 ml) a spojené organické extrakty se
promyiji solankou (5 ml), susSi se (NaySO4), filtruji a koncentruji
ve vakuu a ziskd se sloucenina uvedend v podnadzvu (9,7 g, 88 %)

jako Zluty olej, ktery se pouZije bez dal&iho ¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 4,76 (t, J = 4 Hz, 1H), 4,64 (t, J = 4
Hz, 1H), 4,52 (t, J = 4 Hz, 1H), 4,43 (t, J = 4 Hz, 1H), 3,09 (s,
3H) .

(ii) 3-Chlor-5-monofluorethoxybenzaldehyd
K roztoku 3-chlor-5-hydroxybenzaldehydu (8,2 g, 52,5 mmol, viz

priklad 1(ii) shora) a uhlic¢itanu draselného (9,4 g, 68,2 mmol)
v DMF (10 ml) se pod argonem pfidé po kapkéch a pri teplote
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mistnosti roztok (2-monofluorethyl)methansulfondtu (9,7 g, 68;2
mmol; stupenn (i) shora) v DMF (120 ml). Smés se zahtiva na
teplotu 100 °C po dobu 5 hodin a poté se michad p¥i teploté
mistnostil ptres noc. Reak&ni smés se ochladi na 0 °C, vlije se do
ledem chlazené 2N HCl a extrahuje se s EtOAc. Spojené organické
extrakty se promyji solankou, susi se (Na,S0,), filtruji a
koncentruji ve vakuu. Hnédy olej se chromatografuje na silikagelu
eluovdnim smési Hex:EtOAc (4:1) a ziskd se sloudenina uvedend

v podnézvu (7,6 g, 71 %) jako Zluty olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,92 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (s,
1H), 7,21 (s, 1H), 4,87 (t, § = 4 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 3 Hz,
1H), 4,33 (t, J = 3 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 3 Hz, 1H).

(iii) Ph(3-Cl) (S-OCH,CH,F) - (R, S)CH(OTMS)CN

K roztoku 3-chlor-5-monofluorethoxybenzaldehydu (7,6 g, 37,5
mmol; viz stupenl (ii) shora) a jodidu zinec¢natého (3,0 g, 9,38
mmol) v CH,Cl, (310 ml) se prida po kapkéch a p¥i teploté& 0 °C pod
dusikem trimethylsilylkyanid (7,4 g, 75,0 mmol). Smé€s se miché
pti teploté 0 °C po dobu 3 hodin a pfi teploté mistnosti pres
noc. Reak¢ni smés se z¥edi s vodou (300 ml), organické vrstva se
oddéli, sudi (NapS04), filtruje se a koncentruje ve vakuu a ziska
se sloudenina uvedend v podnazvu (10,6 g, 94 %) jako hnédy olej,

ktery se pouZije bez dalsiho &igténi nebo charakterizace.
(iv) Ph(3-Cl) (5-OCH»CH,F) - (R,S)CH(OH)C(O)CH
100 ml koncentrované kyseliny sirové se ptfidéd k Ph(3-Cl) (5-0-

CH,CH,;F)- (R, S)CH(OTMS)CN (10,6 g, 5,8 mmol; viz stupen (iii)

shora) a roztok se michéd pri teploté 100 °C po dobu 3 hodin. Po
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ochlazeni na teplotu mistnosti se reakcéni smé&s déle ochladi na 0O
°C, alkalizuje se pomalu 3N NaOH (cca 300 ml) a promyje se Et:0

(3 x 200 ml). Vodnéd vrstva se okysell 2N HCl (80 ml) a extrahuje
se s EtOAc (3 x 300 ml). Spojené EtOAc extrakty se su3i (NazSO4),
filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziskéd se slouCenina uvedena
v podnazvu (8,6 g, 98 %) jako svétle Zlutd pevnd léatka, kteréd se

pouZije bez daldiho &idténi.

R = 0,28 (90:8:2 CHCl;:MeOH:koncentrovany NH4OH)

Y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,09 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,93 (s,
1H), 5,11 (s, 1H), 4,77-4,81 (m, 1H), 4,62-4,65 (m, 1H), 4,25-
4,28 (m, 1H), 4,15-4,18 (m, 1H).

(v) Ph(3-Cl) (5-OCH,CH,F)-(R,S)CH(OAc)C(O)OH (a) a Ph(3-Cl) (5-
OCH,CH,F) - (R)CH(OH) C (O) OH (b)

Roztok Ph(3-Cl) (5-OCH,CH,F)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (8,6 g, 34,5 mmol;
viz stupefl (iv) shora) a Lipase PS "Amano" (4,0 g) ve
vinylacetatu (250 ml) a MTBE (250 ml) se zaht¥ivd na 70 °C pod
dusikem po dobu 3 dnu. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a enzym se odstrani filtraci ptes Celit®. Filtradni
kolad se promyje s EtOAc a filtrat se koncentruje ve vakuu.
Chromatografii na silikagelu eluovanim smési CHCl3:MeOH:Et3N
(90:8:2) se ziskd triethylaminovad stl slouceniny (a) uvedené

v podnazvu jako Zluty olej. Dale se muZe ziskat sul
triethylaminové slouceniny (b) (4,0 g) uvedené v podnazvu.
Slou&enina (b) podndzvu se rozpusti ve vodé (250 ml), okysell se
2N HCl a extrahuje se s EtOAc (3 x 200 ml). Spojené organické
extrakty se su8i (Na,SO4), filtruji a koncentruji ve vakuu a
ziskd se sloucdenina (b) (2,8 g, 32 %) uvedend v podndzvu jako

zluty olej.
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Data pro slouceninu (b) podnézvu:

Re= 0,28 (90:8:2 CHCl3;:MeOH: koncentrovany NH,OH)

'H NMR (300 MHz, CDs;OD) & 7,09 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,93 (s,
iH), 5,11 (s, 1H), 4,77-4,81 (m, 1H), 4,62-4,65 (m, 1H), 4,25-
4,28 (m, 1H), 4,15-4,18 (m, 1H).

(vi) Ph(3-Cl) (5-OCH,CH,F)-(R)CH(OH)C (0)-Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH,CH,F) - (R)CH(OH)C(O)OH (940 mg, 3,78
mmol; viz stupenn (v) shora) v DMF (30 ml) se pod dusikem pfi
teploté 0 °C pridé HAze-Pab(Teoc).HCl (2,21 g, 4,91 mmol), PyBOP
(2,16 g, 4,15 mmol), a DIPEA (1,22 g, 9,45 mmol). Reakdni smés se
michd p¥i teploté 0 °C 2 hodiny a poté p¥i teploté mistnosti 4
hodiny. Smé&s se koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje
dvakradt na silikagelu, eluovanim nejprve smési CHCl3;:EtOH (15:1)
a poté smési EtOAc:EtOH) (20:1) a ziskd se sloudenina uvedend

v podnézvu (450 mg, 20 %) jako rozmélnitelnd bila péna.

t.t: 80 aZz 88 °C

Rf = 0,60 (10:1 CHCls:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CD;OD, komplexni sm&s rotamert) & 7,79 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,05-7,08 (m, 1H), 6,93-6,99 (m,
2H), 5,08-5,13 (m, 1H), 4,75-4,80 (m, 2H), 4,60-4,68 (m, 1H),
3,95-4,55 (m, 8H), 2,10-2,75 (m, 2H), 1,05-1,11 {(m, 2H), 0,08 (s,
9H) .

APCI-MS: (M + 1) = 607 m/z.

(vii) Ph(3-Cl) (5-OCH,CH;F) - (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Ph (3-Cl) (5-0OCH,CH,F) - (R)CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (Teoc) (0,357 g, 0,589
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mmol; viz stupen (vi) shora), se rozpusti v 10 ml TFA a neché se
reagovat 40 minut. TFA se odpa¥i a zbytek se su3i vymrazovanim ze
smési vody a acetonitrilu a ziskd se 0,33 g (93 %) sloucCeniny

uvedené v néazvu jako jeji TFA sul.

'H-NMR (600 MHz; CD3;OD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,54 (d, 2H),
7, 08 (s, 1H, vét8inovy rotamer), 7,04 (s, 1lH, mensinovy
rotamer), 6,99 (s, 1H, vé&ts$inovy rotamer), 6,95 (s, 1H), 6,92 (s,
1H, men$inovy rotamer), 5,18 (m, 1H, menSinovy rotamer), 5,14 (s,
1H, v&t3inovy rotamer), 5,08 (s, 1H, menSinovy rotamer), 4,80 (m,
1H, vét8inovy rotamer), 4,73 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,6-4,4 (m,
2H), 4,35 (m, 1H, vé&tdinovy rotamer), 4,21 (dublet multipletd ;
2H), 4,12 (m, 1H, vé&tdinovy rotamer), 4,06 (m, 1H, men3inovy
rotamer), 3, 99 (m, 1H, men&inovy rotamer), 2,69 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 2,53 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 2,29 (m, 1H,

vétdinovy rotamer), 2,14 (m, 1H, menSinovy rotamer).

BC-NMR (150 MHz; CD30D): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
172,8, 172,1, 167,4,
ESI-MS": (M+1) = 463 (m/z)

Priklad 22

Ph (3-Cl) (5-0OCH,CH,F) - (R)CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (OMe)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH,CH;F)~-(R)CH(OH)C(O)OH (818 mg, 3,29
mmol; viz p¥iklad 21(v) shora) v DMF (30 ml) se pod dusikem pFi
teploté& 0 °C prida HAze-Pab (OMe) .2HC1l (1,43 g, 4,27 mmol), PyBOP
(1,89 g, 3,68 mmol), a DIPEA (1,06 g, 8,23 mmol). ReakCni smes se
michd pri teploté& 0 °C po dobu 2 hodin a poté pfi teplote

mistnosti pres noc. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se




108

chromatografuje dvakrat na silikagelu, eluovénim nejprve smé&si
CHC1l3:EtOH (15:5) a poté smési EtOAc:EtOH (20:1) a ziska se
slouCenina uvedend v nadzvu (880 mg, 54 %) jako rozmé&lnitelna bila

péna.

t.t.: 65 az 72 °C

R¢ = 0,60 (10:1 CHCls3:EtOH)

'y NMR (300 MHz, CD3OD, komplexni smés rotamerti) 6 7,58-7,60 (d, J
= 8 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,05-7,08 (m, 2H), 6,95-6,99
(m, 1H), 5,08-5,13 (m, 1H), 4,77-4,82 (m, 1H), 4,60-4,68 (m, 1H),
3,99-4,51 (m, 7H), 3,82 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, 2H).

13c-NMR (150 MHz; CD;OD) : (karbonylové a/nebo amidové uhliky) &
173,3, 170,8,152,5.
APCI-MS: (M + 1) = 493 m/z.

Priklad 23
Ph(3-Cl) (5-OCH (CH2F)2) - (R)CH{(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA
(1) 1,3-Difluorizopropylmethansulfonéat

K magneticky michanému roztoku 1,3-difluor-2-propanolu (7,0 g,.
72,8 mmol) v CH,Cl, (100 ml) se pod dusikem pt¥i teploté& 0 °C ptida
triethylamin (22,1 g, 219 mmol) a methansulfonylchlorid (10,0 g,
87,4 mmol). Sm&s se michd pfi teploté 0 °C po dobu 3 hodiny. Smés
se promyje 2N HC1l (150 ml) a vrstvy se oddéli. Vodné vrstva se
extrahuje s CH,Cl, (200 ml) a spojené organické extrakty se
promyji solankou (10 ml), su$i se (NayS04), filtruiji se a
koncentruji se ve vakuu a ziskad se slouCenina uvedend v podnazvu
(11,5 g, 91 %) jako Zluty olej, ktery se pouZije bez daldiho

¢isténi.
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 4,97-5,08 (m, 1H), 4,75-4,77 (m, 2H),
4,59-4,61 (m, 2H), 3,12 (s, 3H).

(1i) Ph(3-Cl) (5~OCH (CH2F)2) CHO

K roztoku 3-chlor-5-hydroxybenzaldehydu (8,0 g, 50,7 mmol; viz
pfiklad 1(ii) shora) a uhli&itanu draselného (9,1 g, 66,0 mmol)

v DMF (75 ml) se ptidéd po kapkéch p¥i teploté mistnosti pod
dusikem roztok 1,3-difluorizopropylmethansulfondtu (11,5 g, 66,0
mmol; viz stupefl (i) shora) v DMF (75 ml). Smé&s se zahfiva na 110
°C po dobu 18 hodin. Reak&ni smé&s se ochladi na 0 °C, vlije se do
ledem chlazené 2N HCl (200 ml) a extrahuje se s EtOAc (3 x 250
ml) . Spojené extrakty se extrahuji a sudi (Na,S0;), filtruji a
koncentruji ve vakuu. Hnédy blej se chromatografuje na siliakgelu
eluovanim smé&si Hex:EtOAc (4:1) a zisk& se sloucenina uvedend

v podnéazvu (4,4 g, 37 %) jako Zluty olej.

'Y NMR (300 MHz, CDCls) & 9,92 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,26 (s, 1H), 4,70—4,89 (m, 3H), 4,63-4,68 (m, 2H).

(iii) Ph(3—Cl)(5—OCH(CH2F)2)—(R,S)CH(OTMS)CN

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH(CH,F),)CHO (4,4 g, 18,7 mmol; viz stupen
(1ii) shora) a jodidu zinecnatého (1,5 g, 4,67 mmol) i v CHCl,
(200 ml) se pfi teploté 0 °C pod dusikem p¥idé po kapkéach
trimethylsilylkyanid (3,7 g, 37,3 mmol). Smé€s se michéa pri
teploté 0 °C po dobu 3 hodin a pfes noc pri teploté mistnosti a
poté se ztedi s vodou (200 ml). Organickéd vrstva se oddéli, susi

(Na»S04), filtruje se a koncentruje ve vakuu a zisk&d se slouce-
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nina uvedend v podnédzvu (5,5 g, 87 %) jako hnédy olej, ktery se

pouzije bez dalsSiho &isténi.

'Y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,12 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 5,42 (s,
1H), 4,70-4,80 (m, 3H), 4,59-4,64 (m, 2H), 0,26 (s, 9H).

(iv) Ph(3-Cl) (5-OCH(CH,F),)~-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

Koncentrovand kyselina chlorovodikova (50 ml) se pfidad k Ph(3-
Cl) (5-OCH (CH,F),) (R,S)CH(OTMS)CN (5,5 g, 16,3 mmol; viz stupen
(11ii) shora) a roztok se micha p#i teploté 100 °C po dobu 1,5
hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakcni smés dale
ochladi na teplotu 0 °C, alkalizuje se pomalu 3N NaOH (cca 200
ml) a promyje se Et,0 (3 x 200 ml). Vodnd vrstva se okyseli 2N
HCl (75 ml) a extrahuje se s EtOAc (3 x 200 ml). Spojené EtOAc
extrakty se sudi (NapS0Os), filtruji se a koncentruji ve vakuu a
ziskd se sloudenina uvedenad v podnédzvu (4,6 g, 100 %) jako hnedy

olej, ktery se pouZije bez dalsiho cisténi.

Y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,14 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 5,12 (s, 1H), 4,70-4,90 (m, 3H), 4,52-4,67 (m, 2H).

(v) Ph(3-Cl) (5-OCH (CHsF),)-(S)CH(OAc)C(O)OH (a) a Ph(3-Cl) (5-OCH-
(CH2F) 2) - (R)CH(OH)C(O)CH (b)

Roztok Ph(3-Cl) (5-OCH(CH,F),)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (4,6 g, 16,4
mmol; viz stupen (iv) shora) a Lipase PS "Amano" (3,0 g) ve
vinylacetatu (150 ml) a MTBE (150 ml) se zahfiva na 70 °C pod
dusikem 2,5 dntil. Reakdéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a
enzym se odstrani filtraci ptes Celit®. Filtradni kolad se

promyje s EtOAc a filtrat se koncentruje ve vakuu. Chromatografiil




111

na silikagelu eluovanim smési CHCl;:MeOH:EtsN (90:8:2) se ziské
triethylaminovad sul sloudeniny (a) uvedené v podnéazvu jako Zluty
olej. Dadle se muZe ziskat s0l triethylaminové slouceniny (b) (2,2
g) uvedené v podnédzvu a sUl se rozpusti ve vodé (100 ml), okyseli
se 2N HCl a extrahuje se s EtOAc (3 x 200 ml). Spojené organické
extrakty se sudi (Na,S0;), filtruji a koncentruji ve vakuu a
ziskd se sloudenina (b) (1,4 g, 29 %) uvedend v podnazvu jako

zluty olej.

Data pro slouceninu (b) podnazvu:
'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,14 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 5,12 (s, 1H), 4,70-4,90 (m, 3H), 4,52-4,67 (m, 2H).

(vi) Ph(3-Cl) (5-OCH (CH,;F),)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3—Cl)(5—OCH(CH2F)2)—(R)CH(OH)C(O)OH (824 mg, 2,94
mmol; viz stupeti (v) shora) v DMF (30 ml) se pod dusikem pfi
teplot& 0 °C pridé HAze-Pab (Teoc).HCl (1,71 g, 3,81 mmol), PyBOP
(1,68 g, 3,23 mmol), a DIPEA (949 mg, 7,34 mmol). ReakCini smeés se
michd p¥i teplot& 0 °C po dobu 2 hodin a poté pfi teplote
mistnosti pfes noc. Smé&s se koncentruje ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na silikagelu, eluovanim nejprve smé&si CHCl;:EtOH
(15:1) a poté smé&si EtOAc:EtOH (20:1) a ziskad se sloucenina

uvedend v podnédzvu (720 mg, 38 %) jako rozmélnitelnd bila péna.

t.t.: 78 aZ 84 °C

Ry = 0,62 (10:1 CHCl;:EtOH)

'y NMR (300 MHz, CD3OD, komplexni smé&s rotameru) 6 7,79 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,00-7,12 (m, 3H), 5,08-5,20 (m,
1H), 3,97-4,80 (m, 12H), 2,10-2,75 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H),
0,08 (s, 9H).
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APCI-MS: (M + 1) = 639 m/z.
(vii) Ph(3-Cl) (5-0OCH(CHF)2)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

Ph(3-Cl) (5-OCH (CH2F) ;) - (R)CH(OH)C{(O) ~Aze-Pab (Teoc) (0,129 g,

0,202 mmol; viz stupeil (vi) shora), se rozpusti ve 3 ml TFA a
nechi se reagovat 20 minut. TFA se odpafri a zbytek se susi
vymrazovanim ze smési vody a acetonitrilu a ziska se 0,123 g (100

%) sloudeniny uvedené v nazvu jako jeji TFA sul.

'H-NMR (400 MHz; CDsOD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,55 (d, 2H),
7,2-7,0 {(m, 3H), 5, 18 (m, 1H, menSinovy rotamer), 5,15 (s, 1H,
vétdinovy rotamer), 5,08 (s, 1H, mensinovy rotamer), 4,80 (m, 1H,
vétdinovy rotamer astelné zahalen pikem CD3OH), 4,75-4,4 (m,

7H), 4,38 (m, 1H, vé&tdinovy rotamer), 4,15 (m, 1H, vétSinovy
rotamer), 4,1-3,9 (m, 2H, 2 signaly z menSinového rotameru), 2,70
(m, 1H, mendinovy rotamer), 2,53 (m, 1H, vétsdinovy rotamer), 2,30
(m, 1H, vét&inovy rotamer), 2,15 (m, 1H, menSinovy rotamer).
I3coNMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 172,9, 172,6, 172,2, 171,7, 167,1.

ESI-MS+: (M+1) = 495 (m/z)

Priklad 24
Ph(3~Cl) (5-0OCH (CH,F),)-(R)CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (OMe)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCH(CH,F),)~-(R)CH(OH)C(O)OH (513 mg, 1,83
mmol; viz priklad 23(v) shora) v DMF (30 ml) se pod dusikem a pf¥i
teplot& 0 °C ptidad HAze-Pab (OMe) .2HCL (797 mg, 2,38 mmol), PyBOP
(1,04 g, 2,01 mmol) a DIPEA (591 mg, 4,57 mmol). Reak¢nl smés se

koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje dvakrat na
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silikagelu, eluovanim nejprve smési CHCIl3:EtOH (15:1) a poté
smé&si EtOAc:EtOH (20:1) a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu

(370 mg, 39 %) jako rozmélnitelnd bila peéna.

t.t.: 58 aZz 63 °C

Rf = 0,66 (10:1 CHCl3;:EtOH)

1H NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni sm&s rotameru) 6 7,58-7,60 (d,
J = 8 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,00-7,12 (m, 3H), 5,08-
5,20 {(m, 1H), 4,65-4,82 (m, 3H), 4,28-4,65 (m, 5H), 3,92-4,18 (m,
2H), 3,82 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, 2H).

BCc-NMR (150 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
173,2, 170,8,152,5.
APCI-MS: (M + 1) = 525 m/z.

Priklad 25

Ph (3-F) (5-0OCHF,) - (R) CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab x TFA

(1) 1-Brom-3-fluor-5-benzyloxybenzen

Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 24,0 g, 0,48 mol) se pfida po
Sadstech k michanému roztoku bezvodého alkoholu (64,5 g, 0,60 mol)
v THF (1,0 1). Smés se michd 1 hodinu a po kapkéch se pfidad béhem
1 hodiny roztok l-brom-3,5-difluorbenzenu (76,8 g, 0,40 mmol)

v THF (100 ml). Reakd&ni smé&s se michd pfi teploté mistnosti 2
dny. P¥ida se voda (400 ml) a THF se odstrani ve vakuu. Vodna
vrstva se extrahuje hexanem (3 x 150 ml). Spojené organické se
promyji 2N NaOH (2 x 100 ml), su$i se (Na;S0O4), filtruji se a
koncentruji se ve vakuu a ziskd se sloucenina uvedend v podnazvu
(110,7 g, 98 %) jako svétle Zluty olej, ktery se pouZije bez

dalsiho cisténi.
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Ry = 0,47 (Hex)
gy NMR (300 MHz, CDCls) & 7,36-7,41 (m, 5H), 6,94 (bs, 1H), 6,87
(d, Jy-r = 8 Hz, 1H), 6,63 (d, Jy-r = 10 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H).

(ii) 3-Brom-5-fluorfenol

‘K roztoku l-brom-3-fluor-5-benzyloxybenzenu (110,0 g, 0,39 mol;
viz stupeil (i) shora) a N,N-dimethylanilinu (474,0 g, 3,92 mol)
v bezvodém CHCl, (1,0 1) se pfi teploté 0 °C pr¥ida chlorid
hlinity (156,0 g, 1,17 mol). Po 10 minutéach se ledova léazen
odstavi a michéni pokracduje 2 hodiny. Reakce se zastavi opatrnym
pridavanim 3N HC1l (600 ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje s CH,Cl, (2 x 150 ml). Spojené organické extrakty se
promyji 2N HCl (250 ml) a vodou (3 x 250 ml). K organické vrstveé
se prida 15% KOH (500 ml) a vrstvy se oddéli. Organickéa vrstva se
dadle extrahuje s 2N KOH (2 x 70 ml). Spojené vodné vrstvy se
promyji s CHpCl, (3 x 100 ml) a poté se okyseli 4N HCl. Vodna
vrstva se extrahuje s Et,0 (3 x 125 ml), spojené extrakty se susi
(Na;S04), filtruji se a koncentruji ve vakuu a ziska se
sloudenina uvedend v podnézvu (69,0 g, 92 %) jako hnédy olej,

ktery se pouZije bez dalsiho Cisténi.

t.t.: 33 aZ 35 °C

R¢ = 0,25 (CHCls)

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) & 10,38 (s, 1H), 6,90 (dd, Juy.r = 11 Hz,
J = 2 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,59 (dt, Juyr = 11 Hz, J
1H) .

APCI-MS: (M-1) = 189 m/z

It

2 Hz,

(iii) 1-Brom-3-fluor-5-difluormethoxybenzen
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Smés 3-brom-5-fluorfenolu (6,1 g, 31,0 mmol; viz stupen (ii)
shora) a chlordifluormethanu (13,0 g, 150,0 mmol) v i-PrOH (100
ml) a 30% KOH (80 ml) se zaht¥ivaji v utésnéné nadobé po dobu 18
hodin p#i teploté 80 aZ 85 °C. Reak¢ni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a vrstvy se oddéli. Organickéd faze se koncentruije ve
vakuu a ziskd se bezbarvy olej. Vodné vrstva se extrahuje s Et,;0
(3 x 30 ml). Surovy olej a spojené organické extrakty se promyji
s 2N NaOH (3 x 30 ml) a vodou (3 x 30 ml). Organické podily se
susi (Na,S04), filtruji se pfes malou zatku siliakgelu,
koncentruji se ve vakuu a ziskd se sloucenina uvedend v podnézvu
(6,1 g, 79 %) jako bezbarvy olej, ktery se pouZije bez daliiho

¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,11-7,14 (m, 2H), 6,84 (dt, J = 9 Hz, J
= 2 Hz, 1H), 6,50 (t, Jy-r = 72 Hz, 1H).

(iv) 1-Fluor-3-difluormethoxy-5-vinylbenzen

Tri (butyl)vinylstannan (7,0 g, 22,2 mmol) se p¥idéd pod atmosférou
dusiku pt¥i teploté 65 °C k suspenzi l-brom-3-fluor-5-difluor-
methoxybenzenu (4,9 g, 20,2 mmol; viz stupen (iii) shora),
dichlorbis(trifenylfosphin)palladiu (II) (1,42 g, 2,02 mmol) a
bezvodému chloridu lithnému (0,90 g, 20,2 mmol) v THF (40 ml) a
sm&s se michad 5 hodin. Reakd&éni smés se ochladi na 0 °C a prida se
1N NaOH (90 ml). Dvouféazova smés se intenzivné michd 1 hodinu a
vrstvy se oddéli. Vodnad vrstva se extrahuje s Et,0 (3 x 70 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji s 2N NaOH (2 x 40 ml) a vodou
(40 ml) a susi se (NapS0O;), filtruji a koncentruji se ve vakuu.
MZikovou chromatografii na silikagelu s hexanem se ziské

sloudenina uvedend v podnazvu (2,2 g, 57 %) jako bezbarvy olej.
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Re = 0,47 (Hex)

'Y NMR (300 MHz, CDCl;) & 6,93-6,99 (m, 2H), 6,73-6,78 (m, 1H),
6,67 (dd, J = 18 Hz, J = 11 Hz, 1H), 6,51 (t, Ju.r = 73 Hz, 1H),
5,77 (d, § = 18 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 11 Hz, 1H).

(v) Ph(3-~F) (5-OCHF;) - (R) CH(OH) CH,OH

2-Methyl-2-propanol (140 ml), voda (140 ml) a AD-mix-fB (39,2 g)
se spoji a ochladi se na 0 °C. Najednou se prida 1l-fluor-3-
difluormethoxy-5-vinylbenzen (5,0 g, 26,4 mmol; viz stupen (iv)
shora) rozpudtény v malém mnoZstvi 2-methyl-2-propanolu a
heterogenni kaSe se intenzivné mich& pf¥i teploté 0 °C dokud TLC
nevykazuje nepritomnost vychoziho materidlu. Reakce se zastavi
p¥i teploté 0 °C ptidanim sificitanu sodného (42,0 g) a poté se
sm&s zahteje na teplotu mistnosti a michd se 60 minut. Reakcéni
smés se extrahuje s Et,0 (3 x 120 ml). Spojené organické extrakty
se sudi (Na,S04), filtruji a koncentruji se ve vakuu. MZikovou
chromatografii na silikagelu eluovanim smési CHCl;:EtOAc (3:2) se

ziskd slou&enina uvedenad v podnédzvu (5,8 g, 98 %) jako bezbarvy

olej.

Rf = 0,41 (3:2 CHCl3:EtOAc)

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 6,96-6,99 (m, 2H), 6,77-6,82 (m, 1H),
6,51 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 4,79-4,85 (m, 1H), 3,76-3,84 (m, 1H),
3,58-3,66 (m, 1H), 2,66 (d, J = 3 Hz, 1H), 2,00 (t, J = 6 Hz,
1H) .

Analyza HPLC: 89,2 %, > 99 % ee, ChiralPak AD Column (mobilni
faze 95:5 Hex:EtOH).

(vi) Ph(3~F) (5-OCHF,) ~(R)CH(OH) CH,OTBS




117

Roztok Ph(3-F) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)CH,OH (5,5 g, 24,7 mmol; viz
stupeti (v) shora), 4-(dimethylamino)pyridinu (121 mg, 1,0 mmol) a
triethylaminu (3,0 g, 29,6 mmol) v bezvodém CH,Cl, (100 ml) se
ochladi na 0 °C. Po kapkéch se pridéd 1,0M roztok terc-
butyldimethylsilylchloridu v CH,Cl, (26,0 ml, 26,0 mmol) a
reakéni smé&s se nechéd zahtat na teplotu mistnosti a michéd se pfes
noc. PFid4 se nasyceny roztok chloridu amonného (60 ml) a vrstvy
se rozdéli. Organickad vrstva se promyje s nasycenym roztokem
chloridu amonného (60 ml) a vodou (2 x 35 ml), sud3i se (NapSOa),
filtruje a koncentruje ve vakuu. MZikovou chromatografii na
silikagelu eluovéanim smé&si CHCls;:Hex (3:1) se ziské& sloucenina

uvedend v podnézvu (7,9 g, 85 %) jako Zluty olej.

Reg = 0,47 (3:1 CHCliz:Hex)

'y NMR (300 MHz, CDCls) & 6,95-6,98 (m, 2H), 6,76-6,79 (m, 1H),
6,51 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 4,71-4,74 (m, 1H), 3,75-3,80 (m, 1H),
3,48-3,54 (m, 1H), 2,99 (bs, lH); 0,91 (s, 9H), 0,05 (s, 3H),
0,00 (s, 3H).

(vii) Ph(3-F) (5-OCHF;)-(R)CH(OMEM)CH,OTBS

K roztoku Ph(3-F) (5-0OCHF,) - (R)CH(OH)CH,OTBS (7,9 g, 0,51 mmol;

viz stupenl (vi) shora) a DIPEA (4,9 g, 48,1 mmol) v bezvodém
CH,Cl, (50 ml) se pti teploté 0 °C pod dusikem ptridéa po kapkach 2-
methoxyethoxymethylchlorid (6,6 g, 48,1 mmol). Smés se micha 24
hodin. Prid& se nasyceny roztok chloridu amonného (70 ml) a
vrstvy se oddéli. Organickéd vrstva se promyje nasycenym roztokem
chloridu amonného (70 ml) a vodou (3 x 60 ml) a poté se susi

(Na»S0s), filtruje a koncentruje ve vakuu a ziskd se sloucenina
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uvedend v podnézvu (8,9 g, 99 %) jako Zluty olej, ktery se

pouZije bez dal8iho <¢isténi.

Ry = 0,41 (4:1 CHCl;:EtOAc)

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,20 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,50 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 4,79-4,81 (m, 1H), 4,66-4,68 (m,
2H), 3,47-3,82 (m, 6H), 3,36 (s, 3H), 0,85 (s, 9H), 0,01 (s, 3H),
0,00 (s, 3H).

(viii) Ph(3-F) (5-0OCHF;) - (R) CH (OMEM) CH,OH

K roztoku Ph(3-F) (5-OCHF;) - (R) CH (OMEM) CH,OTBS (9,3 g, 21,9 mmol;
viz stupeil (vii) shora) v THF (60 ml) se p¥i teploté mistnosti
pfidéd 1,0 M roztok tetrabutylammoniumfluoridu v THF (70,0 ml,
70,0 mmol) a smé&s se michd pfes noc pod dusikem. Reakcni smés se
koncentruje ve vakuu. Zluty zbytek se rozpusti v Et;0 (100 ml) a
hexanu (100 ml) a postupné se promyje s nasycenym roztokem
chloridu amonného (2 x 150 ml) a vodou (3 x 70 ml). Organicka
vrstva se sudi (Na,S04), filtruje se a koncentruje se ve vakuu.
MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési Hex:EtOAc
(1:1) se zisk& slou&enina uvedend v podnéazvu (4,2 g, 62 %) Jjako

Zluty olej.

Rf= 0,42 (1:1 Hex:EtOAc)

'y NMR (300 MHz, CDCls) & 6,91-6,95 (m, 2H), 6,75-6,81 (m, 1H),
6,51 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 4,80-4,82 (m, 1H), 4,70-4,74 (m, 2H),
3,88-3,93 (m, 1H), 3,67-3,71 (m, 3H), 3,53-3,56 (m, 2H), 3,39 (s,
3H), 2,96-2,99 (m, 1H).

(ix) Ph(3~F) (5-OCHF;) - (R) CH(OMEM) C (O) OH
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Roztok Ph(3-F) (5-OCHF;) - (R) CH(OMEM)CH,OH (4,2 g, 13,4 mmol; viz
stupennt (viii) shora) v acetonu (100 ml) se pfidad k vodnému 5%
roztoku NaHCOs; (35 ml). Tato magneticky michanéd heterogenni féze
se ochladi na 0 °C a ptidé se bromid draselny (159 mg, 1,3 mmol)
a volny radikal 2,2,6,6-tetramethyl-l-piperidinyloxy (2,2 g, 14,1
mmol) . Poté se po kapkéch pfidd béhem 20 minut chlornan sodny
(5,25%, 30 ml), ptidemZ se smés intenzivné michid a teplota se
udrZuje na 0 °C. Po 1 hodiné se pridé dalsi chlornan sodny (30
ml) a 5% roztok NaHCO; (35 ml) a michani pokracuije pfi teploté O
°C po dobu 2 hodin. Aceton se odstrani ve wvakuu. Vodna vrstva se
promyje s Et,0 (4 x 40 ml). Vodna vrstva se okyseli na pH 3,5 10%
kyselinou citronovou a extrahuje se s EtOAc (4 x 50 ml). Spojené
EtOAc extrakty se postupné promyji s vodou (4 x 30 ml) a solankou
(60 ml) a sudi se (NayS04), filtruji se a koncentruji ve wvakuu a
ziskd se sloudenina uvedend v podnazvu (4,3 g, 98 %) jako

bezbarvy olej, ktery se pouZije bez dalSiho &isténi.

Re = 0,74 (8,0:1,5:0,5 CHCl3:MeOH:Et3N)

'Y NMR (300 MHz, aceton-ds) & 7,16-7,18 (m, 2H), 7,16 (t, Ju-r = 89
Hz, 1H), 7,00-7,03 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,88 (d, J = 7 Hz, 1lH),
4,80 (d, J = 7 Hz, 1H), 3,54-3,75 (m, 2H), 3,46-3,49 (m, 2H),
3,28 (s, 3H).

(x) Ph(3-F) (5-OCHF;)- (R) CH(OMEM) C (0O) -Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-F) (5-OCHF,) -(R)CH(OMEM)C(O)OH (1,1 g, 3,4 mmol;
viz stupen (ix) shora) v DMF (20 ml) se pod dusikem pfi teploté O
°C ptid4 HAze-Pab (Teoc).HCl (2,0 g, 4,4 mmol), PyBOP (1,9 g, 3,7
mmol), a DIPEA (1,1 g, 8,4 mmol). Reakcni smés se michd pri
teplot& 0 °C po dobu 2 hodin a poté pri teploté mistnosti pres

noc. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje na
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silikagelu eluovanim nejprve smési CHCl3;:EtOH (15:1) a poté
s RtOAc:EtOH (20:1) a ziské& se sloucenina uvedenéd v podnézvu (1,3
g, 56 %) jako rozmélnitelnd biléd péna.

/

Rf = 0,65 (15:1 CHCls;:EtOH)

'Y NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smé&s rotameru) & 7,80-7,84 (m,
2H), 7,40-7,46 (m, 2H), 6,95-7,16 (m, 3H), 6,92 a 6,88 (t, Jyr =
73 Hz, 1H), 5,28 a 5,08 (s, 1H), 5,18-5,22 a 4,70-4,78 (m, 1H),
4,50~-4,75 (m, 1H), 4,30-4,49 (m, 2H), 4,21-4,26 (m, 3H), 3,97-
4,08 (m, 1H), 3,35-3,72 (m, 6H), 3,30 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, 2H),
1,05~1,11 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

(x1) Ph(3~F) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (Teoc)

Sm&s Ph(3-F) (5-0CHF,) - (R) CH(OMEM) C (O) -Aze~Pab (Teoc) (590 mg, 0,87
mmel; viz stupenl (x) shora) a bromidu uhli&itého (287 mg, 0,87
mmol) v 2-propanolu (20 ml) se zah¥iva pfi zpétném toku 1,5
hodiny. Smés se koncentruje ve vakuu, poté se rozdéli s vodou (50
ml a EtOAc (3 x 50 ml). Vodnéd vrstva se extrahuje s daldim EtOAc
(2 x 10 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou (30
ml) a poté se su$i (Na,SO;), filtruji a koncentruji ve vakuu.
MZikovou chromatografii na silikagelu eluovénim smé&si CHCls;:EtOH
(15:1) se ziskd sloulenina uvedend v podnédzvu (60 mg, 12 %) jako

rozmé&lnitelnd biléd péna.

R = 0,46 (15:1 CHCl;:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CD3OD, komplexni sm&s rotameru) & 7,74 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,35-7,37 (m, 2H), 6,97-7,07 (m, 2H), 6,80-6,84 (m, 1H),
6,82 a 6,80 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 5,10 a 5, 06 (s, 1H), 4,68-4,70
(m, 1H), 3,97-4,60 (m, 6H), 2,10-2,75 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H),
0,08 (s, 9H).

APCI-MS: (M + 1) = 595 m/=z
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(xii) Ph(3-F) (5-0OCHF;)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

Ph (3-F) (5-0CHF,) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab (Teoc) (0,053 g, 0,089
mmol; viz stupenn (xi) shora) se rozpusti v 3 ml TFA a smés se
nechd reagovat 80 minut, pfidemZ se chladi v ledové lazni. TFA se
odpatri a zbytek se susi vymrazovanim ze smési vody a acetonitrilu
a ziska se 0,42 g (80 %) sloucCeniny uvedené v nadzvu jako jeji TFA

sul.

lH-NMR (300 MHz; CDsOD) rotamery: & 7,7-7,6 (m, 2H), 7,5-7,4 (m,
21), 7,1-6,6 (m, 4H), 5,2-5,0 (m, 1H plus menSinovy rotamer 1H),
cca 4,8 (vétdinovy rotamer predchoziho signdlu je prekryt
signdlem CD;OH), 4,6-4,3 (m, 2H), 4,26 (m, 1H, vétsSinovy
rotamer), 4,10 (m, 1H, vét&inovy rotamer), 3,96 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 3,89 (m, 1H, mens$inovy rotamer), 2,60 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 2,44 (m, 1H, véti3inovy rotamer), 2,19 (m, 1H, vé&tsinovy
rotamer), 2,05 (m, 1H, mens$inovy rotamer).

3C-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
172,8, 172,0, 167,0.

ESI-MS+: (M+1) = 451 (m/z)

Priklad 26

Ph(3-F) (5-OCHF;) - (R)CH (OH) C (O) ~Aze—-Pab (OMe)

(1) Ph(3-F) (5~-OCHF;,) - (R)CH(OMEM) C(0O) -Aze-Pab (CMe)

K roztoku Ph(3-F) (5-OCHF,) - (R)CH(OMEM)C(O)OH (1,0 g, 3,1 mmol;

viz priklad 25(ix) shora) v DMF (30 ml) se pridéd pod dusikem ptri

teploté 0 °C HAze-Pab(OMe) .2HC1 (1,4 g, 4,1 mmol), PyBOP (1,8 g,
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3,4 mmol), a DIPEA (1,0 g, 7,8 mmol). Reakéni smés se miché pti
teploté 0 °C po dobu 2 hodin a poté p¥i teploté mistnosti pres
noc. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje
dvakrat na silikagelu, eluovanim nejprve CHCl:;:EtOH (15:1) a poté
s EtOAc a ziskéd se sloudenina uvedend v podnézvu (1,5 g, 79 %)

jako rozmélnitelna bila péna.

R = 0,24 (EtOAc)

'H NMR (300 MHz, CDs;OD, komplexni smé&s rotamert) & 7,58-7,62 (m,
2H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,03-7,16 (m, 3H), 6,92 a 6,88 (d, Jyr =
73 Hz, 1H), 5,27 a 5,08 (s, 1H), 5,22-5,15 a 4,75-4,80 (m, 1H),
4,38-4,65 (m, 5H), 3,92-4,27 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,43-3,68 (m,
4H), 3,29 (s, 3H), 2,28-2,85 (m, 2H).

(ii) Ph(3-F) (5-OCHF;)- (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (OMe)

Smé&s Ph (3~F) (5~-0OCHF;) - (R) CH(OMEM) C (O) ~Aze-Pab (CMe) (828 mg, 2,33
mmol; viz stupenl (i) shora) a bromidu uhlic¢itého (525 mg, 2,33
mmol) ve 2-propanolu (20 ml) se zahtiva pfi zpétném toku 8 hodin
a poté se miché& ptri teploté mistnosti pres noc. Smés se .
koncentruje ve vakuu a zbytek se rozdéli s vodou (70 ml a EtOAc
(50 ml). Vodné& vrstva se extrahuje s EtOAc (2 x 25 ml). Spojené
organické extrakty se promyjil solankou (35 ml) a poté se susi,
filtruji a koncentruji se ve wvakuu. MZikovou chromatografii na
silikagelu eluovanim smé&si CHCl;:EtOH (15:1) se ziské& sloucdenina

uvedena v nazvu (520 mg, 74 %) jak rozmélnitelnd bila péna.

t.t.: 73 aZ 81 °C

Rg = 0,43 (15:1 CHCl3:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CDs;OD, komplexni smé&s rotamerd) & 7,59 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,32-7,37 (m, 2H), 7,05-7,14 (m, 2H), 6,87-6,92 (m, 1H),
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6,90 a 6,86 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 5,13-5,18 a 4,75-4,85 (m, 2H),
4,15-4,45 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, 2H).

3C-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
172,0, 171,4, 153,9

APCI-MS: (M + 1) = 481 m/=z

Priklad 27

Ph(3-Br) (5-0CHF) -~ (R)CH(OH)C (0O) ~Aze-Pab x TFA
(1) 1,3-Dibrom-5-benzyloxybenzen

Hydrid sodny (9,9 g, 0,414 mol, suchy, 95%) se pridd pfi teploté
mistnosti a v atmosfére dusiku po c¢astech k michanému roztoku
benzylakoholu (41,0 g, 0,394 mol) v THF (1,0 1) a smés se micha 1
hodinu. K tomuto roztoku se p¥id4d po kapkach 1,3-dibrom-5-fluor-
benzen (100,0 g, 0,394 mol). Smés se michéd pfes noc a poté se
rozdéli s vodou (600 ml) a EtOAc (4 x 600 ml). Spojené organické
extrakty se sudi (Na,S0O4), filtruji a koncentruji se ve wvakuu.
MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim hexany se ziské

slouc¢enina uvedenad v podnéazvu (101,33 g, 75 %) jako Zluty olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,48 (m, 5H), 7,18 (s, 1H), 7,06
(s, 2H), 4,99 (s, 2H).

(ii) 3,5-Dibromofenol

Chlorid amonny (11,7 g, 87,6 mmol) se pfidéd po ¢astech k roztoku
1,3-dibrom~5-benzyloxybenzenu (10,0 g, 29,2 mmol; viz stupenn (i)
shora) a N,N-dimethylanilinu (35,4 g, 292 mmol) v CH,Cl, pfi

teploté mistnosti a pod atmosférou dusiku. Po 30 minutéch se smés
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rozdé&li s 1IN HC1l (300 ml) a EtOAc (5 x 150 ml). Spojené organické
extrakty se promyji nasycenym roztokem NaHCOz (150 ml) a
solankou, susi se (Na,S04), filtruji se a koncentruji se ve

vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim smési
Hex:EtOAc (9:1) se ziskd sloucdenina uvedend v podnézvu (6,1 g, 82

%) jako bilad pevna léatka.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,21 (s, 1H), 6,97 (s, 2H), 5,88 (bs,
1H) .

(i1i) 1,3-Dibrom-5-monofluormethoxybenzen

K tarované, utésnéné 350 ml tlakové batce obsahujici suspenzi
3,5-dibromfenolu (10,0 g, 39,7 mmol; viz stupen (ii) shora) a
Cs,C0Os (20,7 g, 63,5 mmol) v DMF (150 ml) se p¥i teploté -78 °C
ptridé chlorfluormethan probubldvanim po dobu 5 minut pfes septum.
Septum se nahradi teflonovym uzdvérem a naddoba se poté utésni a
neché& se ohfat na teplotu mistnosti, kdy se zvéazi a stanovi se
obsah 9,0 g (131 mmol) chlorfluormethanu. Roztok se zahtiva

v olejové lazni pres noc na teplotu 70 °C. Nadoba se ochladi na
teplotu mistnosti, tlak se opatrné uvolni a obsah se zrfedi vodou
(100 ml). Vodna vrstva se extrahuje s Et,0 (3 x 200 ml) a poté se
organické podily spoji a susSi se (NayS0O4), filtruji a koncentruji
se ve vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim

s hexany se ziskéd sloudenina uvedend v podnazvu (7,9 g, 71 %)

jako bilé pevnéd léatka.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,40 (s, 1H), 7,18 (s, 2H), 5,67 (d, Ju-r
= 53 Hz, 2H).

(iv) 1-Brom-3-monofluormethoxy-5-vinylbenzen
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Tri (butyl)vinyltin (10,0 g, 31,4 mmol) se pridéd pod dusikem po
kapkéch k roztoku 1,3-dibrom-5-monofluocrmethoxybenzenu (8,5 g,
29,9 mmol; viz stupen (iii) shora), tetrakis(trifenylfospfin)-
palladiu(0) (690 mg, 0,599 mmol) a-2,6~di-terc-butyl-4-methyl-
fenolu (Spicka Spachtle) v toluenu (100 ml). Smés se micha pri
teploté 70 °C po dobu 8 hodin. Smés se ochladi na 0 °C a p¥ida se
1IN NaOH (70 ml). Po 1 hodiné se smés extrahuje s CHyCl, (3 x 300
ml), spojené organické podily se susi (Na,S04), filtruji a
koncentruji se ve vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu
eluovanim s hexany se ziské& sloucdenina uvedend v podnézvu (4,3 g,

57 %) jako bezbarvy olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,30 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,60 (dd, J = 6 Hz, J = 11 Hz, 1H), 5,74 (d, J = 16 Hz, 1H),
5,67 (d, Jy-r = 53 Hz, 2H), 5,32 (d, J = 8 Hz, 1lH).

(v) Ph(3-Br) (5-0OCH,F) - (R) CH(OH) CH,OH

2-Methyl-2-propanol (100 ml), H,O (100 ml), a AD-mix-f (27,5 g)

se spoji a ochladi se na 0 °C. Najednou se ptridéd 1-~brom-3-mono-
fluormethoxy-5-vinylbenzen (4,3 g, 17,3 mmol; viz stupen (iv)
shora) a heterogenni kaSe se intenzivné michd pri teploté 0 °C
dokud TLC nevykazuje absenci vychoziho materidlu. ReakCni smés se
uhasi pfi teploté 0 °C pfidanim nasyceného siticditanu sodného
(200 ml) a zahfeje se na teplotu mistnosti a michéd se 60 minut.
Reakéni smés se extrahuje s EtOAc (3 x 150 ml). Spojené organické
extrakty se su$i (Na,;S04), filtruji a koncentrujl se ve vakuu a
ziskéd se sloucenina uvedend v nédzvu (4,9 g, 100 %), jako bezbarvy

olej, ktery se pouZije bez dalsiho c¢isténi.
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'"H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,30 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,11 (s,
1H), 5,70 (d, Jy-r = 53 Hz, 2H), 4,62-4,70 (m, 1H), 3,52-3,70 (m,
2H) .

Analyza HPLC: 92,1 %, 96,9% ee, ChiralPak AD Column (mobilni féaze
95:5 Hex:EtOH) .

(vi) Ph(3-Br) (5-OCH,F) - (R)CH(OMEM) CH,0TBS

K roztoku Ph(3-Br) (5-0OCH;F)-(R)CH(OH)CH,OH (4,9 g, 18,6 mmol; viz
stupen (v) shora), 4-(dimethylamino)pyridinu (453 mg, 3,71 mmol),
a DIPEA (8,9 g, 93,0 mmol) v bezvodém CHyCl, (200 ml) se ptridad po
kapkach 1,0M roztok terc-butyldimethylsilylchloridu v CHCl,

(22,3 ml, 22,3 mmol). Reakéni smés se michd 10 hodin p¥i teploté
mistnosti. Ke smési se pridéd po kapkédch DIPEA (8,9 g, 93,0 mmol)
a 2-methoxyethoxymethylchlorid (13,9 g, 111 mmol). Po 16 hodinéch
se pridé dalsi 2-methoxyethoxymethylchlorid (2,2 g) a reakdni
smés se michd pfes noc. Smés se zfedi s vodou (100 ml) a vrstvy
se oddéli. Vodnd vrstva se extrahuje s CH,Cl, (3 x 200 ml),
spojené organické vrstvy se su8i (Na,S0;), filtruji se a
koncentruji se ve wvakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu
eluovanim smési Hex:EtOAc (5:1) se ziskd sloudenina uvedena

v podnézvu (4,8 g, 55 %) jako bezbarvy olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,29 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,05 (s,
1), 5,74 (d, Jy-r = 53 Hz, 2H), 4,84 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,70-4,74
(m, 2H), 3,50-3,91 (m, 6H), 3,42 (s, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,05 (s,
3H), 0,01 (s, 3H).

(vii) Ph(3-Br) (5-OCH,F) - (R)CH(OMEM) CH,OH

K roztoku Ph(3-Br) (5-0OCH;F) - (R) CH (OMEM) CH,OTBS (4,7 g, 10,1 mmol;
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viz stupenl (vi) shora) v THF (100 ml) se pfida pfi teploté
mistnosti 1,0M roztok tetrabutylammoniumfluoridu v THF (13,1 ml,
13,1 mmol) a smés se michd 1 hodinu. Smé€s se rozdéli mezi wvodu
(100 ml) a EtOAc (3 x 100 ml) a poté se spojené organické podily
su$i (NayS04), filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziské se
sloudenina uvedend v podnédzvu (3,3 g, 92 %) jako bezbarvy olej,

ktery se pouZije bez dal8iho c¢isténi.

'H NMR (300 MHz, CDs;OD) & 7,22 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,03 (s,
"), 5,71 (d, Jy.r= 53 Hz, 2H), 4,80-4,82 (m, 1H), 4,58-4,66 (m,
2"), 3,71-3,77 (m, 1H), 3,39-3,65 {(m, 5H), 3,27 (s, 3H).

(viii) Ph(3-Br) (5-OCH,F)~- (R)CH(OMEM)C (O)OH

Roztok Ph(3-Br) (5-0OCH;F) - (R) CH(OMEM)CH,OH (2,1 g, 6,0 mmol; viz
stupett (vii) shora) v acetonu (40 ml) se pfidd k vodnému 5%
roztoku NaHCO; (15 ml). Tato magneticky michand heterogenni smés
se ochladi na 0 °C a pfid4 se bromid draselny (70 mg, 0,60 mmol)
a volny radikédl 2,2,6,6-tetramethyl-l-piperidinyloxy (976 mg, 5,8
mmol) . Poté se po kapkdch pfidad béhem 10 minut chlornan sodny
(5,25%, 15 ml), ptricemZ se smés intenzivné michd a teplota se
udrZuje na 0 °C. Po 1 hodiné se pfidéd dalgi chlornan sodny (10
ml) a roztok NaHCOs; (20 ml) a michani pokraduje pri teploté 0 °C
po dobu 4 hodiny. Aceton se odstrani na rotaéni odpafovacdce.
Vodné vrstva se zFedi 10% NaHCO; (30 ml) a promyje se s Et,0 (3 x
20 ml). Vodné vrstva se okyselil na pH 3,5 10% kyselinou
citronovou a extrahuje se s EtOAc (3 x 40 ml). Spojené EtOAc
extrakty se postupné promyji s vodou (3 x 50 ml) a solankou (50
ml) a sud$i se (NaySQ4), filtruji se a koncentruji ve wvakuu a
ziskd se sloudenina uvedena v podnazvua (1,7 g, 78 %) jako

bezbarvy olej, ktery se pouZije bez dals$iho ¢isténi.
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'Y NMR (300 MHz, CDsoD) & 7,38 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,18 (s,
1H), 5,76 (d, Juy.r = 53 Hz, 2H), 5,21 (s, 1H), 4,83 (d, J = 7>Hz,
1H), 4,75 (d, J = 7 Hz, 1H), 3,62-3,78 (m, 2H), 3,48-3,52 (m,
2H), 3,32 (s, 3H).

(ix) Ph(3-Br) (5-0OCH,F) - (R) CH(OMEM)C (0) ~Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-Br) (5-OCH.F)- (R)CH(OMEM)C(O)OH (1,0 g, 2,72 mmol;
viz stupen (viii) shora) v DMF (20 ml) se pod dusikem a p¥i
teploté& 0 °C ptida HAze-Pab(Teoc).HC1l (1,6 g, 3,5 mmol), PyBOP
(1,6 g, 3,0 mmol), a DIPEA (880 mg, 6,81 mmol). Reak¢ni smés se
micha pti teploté& 0 °C po dobu 2 hodin a poté pfi teploté
mistnosti pfes noc. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se
chromatografuje dvakrat na silikagelu, eluovénim prvné smési
CHCl;:EtOH (15:1) a poté smési EtOAc:EtOH (20:1) a ziskad se
slou&enina uvedena v podnazvu (1,2 g, 62 %) jako rozmé€lnitelna

biléa péna.

'H NMR (300 MHz, CD30D, komplexni smé&s rotameru) 6 7,80-7,84 (m,
2H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,13-7,32 (m, 3H), 5,84-5,87 (m, 1H),
5,67-5,69 (m, 1H), 5,25 a 5,07 (s, 1H), 5,18-5,23 a 4,80-4,88 (m,
1H), 3,97-4,79 (m, 8H), 3,60-3,71 (m, 2H), 3,40-3,53 (m, 2H),
3,32 (s, 3H), 2,10-2,75 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

(x) Ph(3-Br) (5-0OCH,F)-(R)CH(OH)C(0Q)~Aze-Pab (Teoc)

Sm&s Ph(3-Br) (5-0OCH,F) - (R)CH(OMEM)C (0O)-Aze-Pab (Teoc) (347 mg,
0,478 mmol; viz stupei (ix) shora) a bromidu uhlic¢itého (159 mg,
0,478 mmol) ve 2-propanolu (10 ml) se zahtfiva pfri zpétném toku po

dobu 1,5 hodiny. Smé&s se koncentruje ve vakuu a rozdéli se
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s vodou (20 ml) a EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické extrakty
se sudi (Na;S0Q4), filtruji a koncentruji se ve vakuu. MZikovou
chroamtografii na silikagelu eluovanim smési CHC1l3:EtOH (15:1) se
ziskéd sloudenina uvedend v podnazvu (59 mg, 19 %) jako

rozmélnitelnd biléd péna.

t.t.: 81 aZ 87 °C

Rg = 0,58 (9:1 CHCl3:EtOH)

'Y NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smés rotameru) & 7,84 (d, J = 8
Hz, 2H), 7, 40-7,48 (m, 2H) 7,18-7,30 (m, 3H), 5,80 (d, Juyr = 53
Hz, 2H), 5,21 a 5,15 (s, 1H), 5,18-5,24 a 4,80-4,88 (m, 1H),
3,98-4,54 (m, 6H), 2,10-2,70 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H), 0,08 (s,
9H) .

APCI-MS: (M + 1) = 637 m/z

(xi) Ph(3-Br) (5-OCH,F) - (R)CH(OH)C{O)-Aze-Pab x TFA

Ph(3-Br) (5-0OCH,F) - (R)CH(OH) C{0O) -Aze-Pab (Teoc) (0,073 g, 0,11
mmol; viz stupen (x) shora), se rozpusti v 5 ml TFA a nechd se
reagovat po dobu 90 minut, pticemZ se smés chladi v ledové lézni.
TFA se odpafi a zbytek se C¢isti preparativni RPLC s CH3CN:0,1M
NH;OAc (30:70). P¥isludné frakce se odpa?i a susi se vymrazovanimnm
ze smési vody a acetonitrilu a ziskd se 49 mg (77 %) sloucleniny

uvedené v nazvu jako acetédtovéd sul.

'H-NMR (300 MHz; CD3;OD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,54 (m, 2H),
7,37 (s, 1H, vét8inovy rotamer), 7,33 (s, 1H, mensSinovy rotamer),
7,25-7,1 (m, 2H), 5,75 (d, 2H), 5,22 (m, 1H, menSinovy rotamer),
5,18 (s, 1H, vét8inovy rotamer), 5,11 (s, 1H, mens$inovy rotamer),
4,80 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 4,6-4,4 (m, 2H), 4,37 (m, 1H,

vétdinovy rotamer), 4,16 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 4,1-3,9 (m,
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2H, dva signédly z mend3inového rotameru), 2,70 (m, 1H, menginovy
rotamer), 2,52 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,30 (m, 1H, vétsinovy
rotamer), 2,15 (m, 1H, men$inovy rotamer), 1,89 (s, 3H).

ESI-MS+ : (M+1) = 493/495 (m/z)

Priklad 28

Ph (3-Br) (5-OCHF;) - (R)CH(OH) C(O) ~Aze-Pab x TFA
(i) 1,3-Dibromo-5-difluormethoxybenzen

K tArované, utésnéné 350 ml tlakové baiice obsahujici suspenzi
3,5-dibromfenolu (10,0 g, 39,7 mmol; viz priklad 27(ii) v 2-
propanolu (100 ml) a 30% KOH (80 ml) se p¥i teploté -78 °C prida
chlordifluormethan probublavanim po dobu 15 minut pfes septum.
Septum se nahradi teflonovym uzavérem a naddoba se poté utésni a
nechéd se ohrat na teplotu mistnosti, kdy se zvazZi a stanovi se
obsah 12,0 g (138 mmol) chlordifluormethanu. Roztok se zahriva

v olejové léazni pres noc na teplotu 80 °C. Nadoba se ochladi na
teplotu mistnosti, tlak se opatrné uvolni a obsah se z¥edi vodou
(200 ml) . Vodnéd vrstva se extrahuje s Et,0 (2 x 150 ml) a poté se
organické podily spoji a susi se (NayS04), filtruji a koncentruji
se ve vakuu. Zbytek se ¢isti Kugelrohrovou destilaci p¥i 80 °C a
0,2 mm Hg a ziské& se slouCenina uvedend v podnédzvu (9,6 g, 80 %)

jako ¢iré kapalina.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 7,55 (s, 1H), 7,26 (s, 2H), 6,52 (t, Jur
= 68 Hz, 1H).

(i1) 1-Brom-3-difluormethoxy-5-vinylbenzen
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Tri(butyl)vinyltin (10,5 g, 33,1 mmol) se pfidd pod dusikem po
kapkach k roztoku 1,3-dibrom-5-difluormethoxybenzenu (9,1 g, 30,1
mrol; viz stupen (1) shora), tetrakis(trifenylfospfin)palladiu(0)
(700 mg, 0,60 mmol) a-2,6-di-terc-butyl-4-methylfenolu (Spicka
Spachtle) v toluenu (125 ml). Smé&s se michd pri teploté 50 °C

pres noc. Smés se ochladi na 0 °C a pridé se 1IN NaOH (70 ml). Po
1 hodiné se smés extrahuje s CH;Cl; (3 x 300 ml), spojené
organické podily se susi (NapS0O4), filtruji a koncentruiji se ve
vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s hexany
se ziské& sloucenina uvedend v podnézvu (5,1 g, 68 %) jako

bezbarvy olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,53 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,08 (s,
1H), 6,60 (dd, J = 6 Hz, J = 11 Hz, 1H), 6,57 (t, Jy-r = 68 Hz,
1), 5,77 (4, J = 11 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 8 Hz, 1H).

(1iii) Ph(3-Br) (5-OCHF;) - (R)CH (OH) CH,OH

2-Methyl-2-propanol (150 ml), H,O (150 ml), a AD-mix-P (27,8 g)

se spoji a ochladi se na 0 °C. Najednou se ptidéd l-brom-3-di-
fluormethoxy-5-vinylbenzen (4,6 g, 18,6 mmol; viz stupen (ii)
shora) a heterogenni kaSe se intenzivné michd p¥i teploté 0 °C
dokud TLC nevykazuje absenci vychoziho materidlu. Potom se roztok
zahfeje na teplotu mistnosti a mich&d se pfes noc. Reakdni smés se
uhasi pfi teploté 0 °C ptidénim nasyceného siric¢itanu sodného
(300 ml) a zahteje se na teplotu mistnosti a michad se 60 minut.
Reakéni smés se extrahuje s EtOAc (3 x 200 ml). Spojené organické
extrakty se sus$i (NayS04), filtruji a koncentruji se ve vakuu a
ziskéd se sloudenina uvedenad v nézvu (5,0 g, 95 %), jako bezbarvy

olej, ktery se pouzZije bez dal8iho ¢isténi.
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'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,43 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,16 (s,
1H), 6,86 (t, Jur = 75 Hz, 1H), 4,64-4,67 (m, 1H), 3,54-3,59 (m,
2H) .

Analyza HPLC: 88,6%, 96,3% ee, ChiralPak AD Column (mobilni faze
95:5 Hex:EtOH) .

(iv) Ph(3-Br) (5-OCHF,)~ (R)CH (CMEM) CH,OTBS

K roztoku Ph(3-Br) (5-OCHF,)- (R)CH(OH)CH,OH (4,9 g, 17,3 mmol; viz
stupenn (iii) shora), 4-(dimethylamino)pyridinu (420 mg, 3,5
mmol), a DIPEA (11,2 g, 86,3 mmol) v bezvodém CH,Cl, (250 ml) se
pridad po kapkéach 1,0M roztok terc-butyldimethylsilylchloridu

v CH.Cl, (20,7 ml, 20,7 mmol). ReakCni smés se michad pfes noc pri
teploté mistnosti. Ke smési se pridd po kapkach DIPEA (11,2 g,
86,3 mmol a 2-methoxyethoxymethylchlorid (12,9 g, 104 mmol). Po 3
dnech se pridd dal3i 2-methoxyethoxymethylchlorid (3,3 g) a
reakéni smeés se michéd pres noc. Smés se zfedi s vodou (250 ml) a
vrstvy se oddéli. Vodnéd vrstva se extrahuje s CHyCl, (2 x 250
ml), spojené organické vrstvy se susi (NapS0O4), filtruji se a
koncentruji se ve wvakuu. MzZikovou chromatografii na silikagelu
eluovanim smési Hex:EtOAc (4:1) se ziskd sloudenina uvedena

v podnéazvu (4,3 g, 51 %) jako bezbarvy olej.

'Y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,40 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,08 (s,
1H), 6,58 (t, Jy-r = 75 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,70-4,74
(m, 2H), 3,50-3,91 {(m, 6H), 3,42 (s, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,12 (s,
3H), 0,05 (s, 3H).

(v) Ph(3-Br) (5-OCHF,) - (R) CH (CMEM) CH,OH

K roztoku Ph(3-Br) (5-0CHF;)- (R) CH (OMEM) CH,OTBS (3,3 g, 6,9 mmol;
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viz stupen (iv) shora) v THF (60 ml) se ptida p¥i teploté
mistnosti 1,0M roztok tetrabutylammoniumfluoridu v THF (9,0 ml,
9,0 mmol) a smés se michd 45 minut. Smés se rozdéli mezi wvodu
(150 ml) a EtOAc (2 x 120 ml). Spojené organické podily se sudi
(Na,S04), filtruji a koncentruji se ve vakuu a ziskd se
slou¢enina uvedend v podnazvu (2,5 g, 98 %) jako bezbarvy olej,

ktery se pouZije bez dalsiho c¢isteéni.

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,35 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,08 (s,
1H), 6,83 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,59-4,68
(m, 2H), 3,40-3,80 (m, 6H), 3,26 (s, 3H).

(vi) Ph(3~Br) (5-OCHF;) - (R)CH(OMEM) C(O) COH

Roztok Ph(3-Br) (5-OCHF;) - (R)CH(OMEM)CH,OH (3,0 g, 8,1 mmol; viz
stupefl (v) shora) v acetonu (60 ml) se pridd k vodnému 5% roztoku
NaHCO3 (25 ml). Tato magneticky michand heterogenni smés se
ochladi na 0 °C a pridé se bromid draselny (100 mg, 0,81 mmol) a
volny radikal 2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxy (1,3 g, 8,5
mmol) . Poté se po kapkdch ptidéd béhem 10 minut chlornan sodny
(5,25%, 19 ml), pticemZ se smés intenzivné michéd a teplota se
udrZuje na 0 °C. Po 1 hodiné se pridéd dalsi chlornan sodny (17
ml) a roztok NaHCOs (34 ml) a michani pokraduje pri teploté 0 °C
po dobu 4 hodiny. Aceton se odstrani na rotac¢ni odpafovacce.
Vodna vrstva se zredi 10% NaHCO; (30 ml) a promyje se s Et,0 (3 x
20 ml). Vodné vrstva se okyselil na pH 3,5 10% kyselinou
citronovou a extrahuje se s EtOAc (3 x 40 ml). Spojené EtOAc
extrakty se postupné promyji s vodou (3 x 50 ml) a solankou (50
ml) a sudi se (Na,S0O;), filtruji se a koncentruji ve wvakuu a
ziskad se sloudenina uvedend v podnazvu (2,1 g, 66 %) jako

bezbarvy olej, ktery se pouZije bez dal$iho ¢&isténi.
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'y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,51 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,24 (s,
1H), 6,88 (t, Jyr = 73 Hz, 1H), 5,21 (s, 1H), 4,84 (d, J = 7 Hz,
1H), 4,76 (4, J = 7 Hz, 1H), 3,62-3,80 (m, 2H), 3,48-3,52 (m,
2H), 3,32 (s, 3H).

(vii) Ph(3-Br) (5-OCHF;) - (R)CH(OMEM)C (O)-Aze-Pab (Teoc)

K roztoku Ph(3-Br) (5-OCHF;)~- (R)CH(OMEM)C(O)OH (1,0 g, 2,62 mmol;
viz stupen (vij shora) v DMF (50 ml) se pridd pod dusikem a ptri
teploté& 0 °C HAze-Pab (Teoc).HCl (1,5 g, 3,38 mmol), PyBOP (1,5 g,
2,9 mmol), a DIPEA (840 mg, 6,50 mmol). Reakdéni smés se micha pri
teplot& 0 °C po dobu 2 hodin a poté pfi teploté& mistnosti pres
noc. Smés se koncentruje ve vaku a zbytek se chromatografuje na
silikagelu eluovanim smési CHCls;:EtOH (15:1) a ziské se
sloudenina uvedend v podnadzvu (1,1 g, 59 %) jako rozmélnitelna

bilé péna.

'H NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smé&s rotamert) & 7,79-7,83 (m,
2H), 7,26-7,52 (m, S5H), 6,94 a 6,91 (t, Jyr= 73 Hz, 1H), 5,27 a
5,07 (s, 1H), 5,20-5,23 a 4,80-4,88 (m, 1H), 4,01-4,79 (m, 8H),
3, 60-3,71 (m, 2H), 3,40-3,53 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,10-2,75
(m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

(viii) Ph(3-Br) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(0)-Aze-Pab (Teoc)

Smé&s Ph(3-Br) (5-0OCHF,) - (R) CH(OMEM) C (O) -Aze-Pab (Teoc) (369 mg,
0,496 mmol; viz stupefi (vii) shora) a bromidu uhlic¢itého (165 mg,
0,496 mmol) v 2-propanolu (10 ml) se zahtivad pri zpétném toku 12
hodin. Sm&s se koncentruje ve vakuu, rozdéli se s vodou (15 ml) a

EtOAc (5 x 20 ml). Spojené organické podily se susi (NazSOu4),
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filtruji a koncentruji se ve vakuu. MZikovou chromatografii na
silikagelu smé&si CHCl3;:EtOH (15:1) se zisk& sloucenina uvedené

v podnazvu (134 mg, 41 %) jako rozmelnitelnd bila péna.

t.t.: 92 ai 98 °C

Re = 0,37 (9:1 CHCl;:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni sm&s rotameru) & 7,80-7,86 (m,
2H), 7,40-7,48 (m, 2H) 7,10-7,33 (m, 3H), 6,92 a 6,88 (t, Jur =
73, Hz, 1H), 5,18 a 5,11 (s, 1H), 5,18-5,24 a 4,76-4,80 (m, 1H),
3,98-4,54 (m, 6H), 2,10-2,70 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H), 0,08 (s,
9H) .

APCI-MS: (M + 1) = 655 m/z

(ix) Ph(3-Br) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

Ph(3-Br) (5-0OCHF,) - (R)CH(OH)C (Q) -Aze-Pab (Tecc) (0,081 g, 0,124
mmol; viz stupefl (viii) shora), se rozpusti v 5 ml TFA a necha se
reagovat 80 minut, pficemZ se chladi v ledové lazni. TFA se
odpati a zbytek se ¢isti preparativni RPLC smési CH3CN:0,1M
NH,O0Ac (30:70). Prisludné frakce se odpari a sus$i se vymrazovanim
ze smési vody a acetonitrilu a ziskéd se 59 mg (83 %) slouceniny

uvedené v nazvu jako jeji acetdtové sul.

'H-NMR (300 MHz; CDs;OD) rotamery: & 7,8-7,7 (m, 2H), 7,6-7,4 (m,
3H), 7,3-7,2 (m, 2H), 6,89 (t, 1H, vétSinovy rotamer), 6,87 (t,
1H, men3inovy rotamer), 5,23 (m, 1H, mensSinovy rotamer), 5,21 (s,
1H, vét3inovy rotamer), 5, 13 (s, 1H, men3inovy rotamer), 4,80
(m, 1H, vé&t&inovy rotamer), 4,6-4,4 (m, 2H), 4,38 (m, 1H,
vétdinovy rotamer), 4,20 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 4,1-3,9 (m,
2H, dva signaly z mendinového rotameru), 2,70 (m, 1H, mensinovy

rotamer), 2,54 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,29 (m, 1H, vétSinovy
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rotamer), 2,15 (m, 1H, mensSinovy rotamer), 1,89 (s, 3H).
133Cc-NMR (75 MHz; CDsOD) : (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &

172,0, 171,7, 167,0.
MS (m/z) 511/513 (M+1)*

Priklad 29
Ph(3-Br) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (OMe)
(1) Ph(3-Br) (5-0OCHF,) - (R) CH(OMEM) C (O) ~Aze—-Pab (OMe)

K roztoku Ph(3-Br) (5-OCHF2) - (R) CH(OMEM)C(O)OH (957 mg, 2,48 mmol;
viz priklad 28(vi) shora) v DMF (30 ml) se pt¥i teploté 0 °C pod
dusikem pridad HAze-Pab(OMe).2HC1 (1,1 g, 3,2 mmol), PyBOP (1,4 g,
2,7 mmol), a DIPEA (804 mg, 6,2 mmol). Reakéni smés se micha pri
teploté 0 °C 2 hodiny a poté pfi teploté mistnosti pres noc. Smés
se koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje dvakrat na
silikagelu, eluovanim nejprve smési CHCl;:EtOH (9:1) a poté smési
EtCAc:EtOH (15:1) a ziskd se sloucenina uvedend v podnézvu (1,1

g, 72 %) jako rozmélnitelnd bila péna.

'H NMR (300 MHz, CD30OD, komplexni smés rotamerti) & 7,59-7,65 (m,
2"y, 7,20-7,55 (m, 5H), 6,95 a 6,91 (t, Jy-r = 73 Hz, 1H), 5,27 a
5,07 (s, 1H), 5,18—5,23.a 4,75-4,84 (m, 1H), 3,87-4,89 (m, 6H),
3,84 (s, 3H), 3,60-3,71 (m, 2H), 3,40-3,53 (m, 2H), 3,32 (s, 3H),
2,10-2,75 (m, 2H).

(ii) Ph(3-Br) (5-OCHF;)- (R)CH(OH)C (0) ~Aze-Pab (OMe)

Smés Ph(3-Br) (5-OCHF,)-(R)CH(OMEM)C(0O)-Aze-Pab(OMe) (1,1 g, 1,8

mmol; viz stupen (i) shora) a bromidu uhlic¢itého (583 mg, 1,8
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mmol) v 2-propanclu (30 ml) se zah?iva p¥i zpétném toku 2,5 dnl.
B&hem této doby se pridd dals$i bromid uhlic¢ity (5 davek po 50 mg
v intervalech, dal8ich 0,90 mmol), aby se dokoncila reakce. Smés
se koncentruje ve vakuu, poté se rozdéli s vodou (50 ml) a EtOAc
(5 x 25 ml). Spojené organické podily se susi (NayS0;), filtruji
a koncentruji se ve vakuu. MZikovou chromatografii na silikagelu
eluovanim smé&si CHCl3;:EtOH (15:1) se ziskd sloucCenina uvedena

v nazvu (460 mg, 50 %) jako rozmélnitelnd bilé péna

t.t.: 71 az 75 °C

Rf = 0,63 (9:1 CHCl3:EtOH)

'Y NMR (300 MHz, CDsOD, komplexni smé&s rotameru) & 7,59 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,20-7,54 {(m, 5H), 6,90 a 6,87 (t, Jyr = 73 Hz, 1H),
5,18 a 5,11 (s, 1H), 4,76-4,80 (m, 1H), 3,98-4,54 (m, 4H), 3,82
(s, 3H), 2,10-2,70 (m, 2H).

B3Cc-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 172,5, 172,1, 171,6, 154,1.

APCI-MS: (M + 1) = 542 m/z

P¥iklad 30
Ph(3-Cl) {(5~0OCHCHF;,) - (R) CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (OH)
(1) Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF;)~- (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (7)

Boc-Aze-Pab (Z) (viz mezindrodni patentovou pfihlasku WO 97/02284,
92 mg, 0,197 mmol) se rozpusti v 10 ml EtOAc nasyceném plynnym
HCl a nechéd se reagovat 10 minut. Rozpoustédlo se odpatri a zbytek
se smisi s Ph(3-Cl) (5~-OCH,CHF,)-(R)CH(OH)C(O)OH (50 mg, 0,188
mmol; viz ptiklad 17(v) shora), PyBOP (109 mg, 0,209 mmol) a
konec¢né diizopropylethylaminem (96 mg, 0,75 mmol) v 2 ml DMF.
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Sm&s se michad 2 hodiny a poté se vlije do 50 ml vody a extrahuje
se t¥ikrat s EtOAc. Spojené organické faze se promyji s vodou,
sudi se (NaS04) a odpari se. Surovy produkt se zpracuje mzZikovou
chromatografii na silikagelu eluovénim smési EtOAc:MeOH (9:1).

VytéZek: 100 mg (87 %).

'y NMR (300 MHz, CDsOD, sm&s rotamert) & 7,85-7,75 (m, 2H), 7,45-
7,25 (m, 7H), 7,11 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 7,08 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 7,05-6,9 (m, 2H), 6,13 (bt, 1H), 5,25-5,05
(m, 3H), 4,77 (m, 1H, &&stedné zakryt signédlem CD3:CH), 4,5-3,9
(m, 7H), 2,64 (m, 1H, mendinovy rotamer), 2,47 (m, 1H, vétSinovy
rotamer), 2,25 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,13 (m, 1 H,

mendinovy rotamer)
(11) Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF;,) - (R)CH(OH)C (O) ~Aze-Pab (OH)

Hydroxylaminhydrochlorid (65 mg, 0,94 mmol) a triethylamin (0,319
g, 3,16 mmol) se smisi v 8 ml THF a sonifikuje se 1 hodinu pfi
teploté& 40 °C. P¥ida se Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF:) - (R)CH(OH)C (O) -Aze-
Pab(Z) (96 mg, 0,156 mmol; viz stupen (i) shora) s dalsimi 8 ml
THF. Sm&s se miché& pfi teploté 40 °C po dobu 4,5 dnu.
Rozpousété&dlo se odpa¥i a surovy produkt se &isti preparativni
RPLC sm&si CH3CN:0,1M NH,0Ac (40:60). VytéZek: 30 mg (38 %).
Cistota: 99 %.

'H NMR (300 MHz, CDsOD, sm&s rotameru) & 7,6-7,55 (m, 2H), 7,35-
7,3 (m, 2H), 7,12 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 7,09 (m, 1H,
menginovy rotamer), 7,05-6,9 (m, 2H), 6,15 (triplet multipletq,
1H), 5,15 (m, 1H, menSinovy rotamer), 5,13 (s, 1H, vétSinovy
rotamer), 5,08 (s, 1H, men8inovy rotamer), 4,77 (m, 1H, vétsinovy

rotamer), 4,5-4,2 (m, 5H), 4,08 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 3,97
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(m, 1H, men&inovy rotamer), 2,66 (m, 1H, men3inovy rotamer), 2,50
(m, 1H vé&t8inovy rotamer), 2,27 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 2,14
(m, 1H, men8inovy rotamer).

13c-NMR (100 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotameru) & 172,8, 172,2, 171,4, 159,1, 158,9, 154,2
APCI-MS: (M + 1) = 497/499 m/z

Ptiklad 31

Ph(3-Cl) (5-OCH,CH,F) - (R) CH(OH)C(O) ~Aze~Pab (OH)

(i) Ph(3-Cl) (S-OCH,CHF)- (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (Z)

Boc-Aze-Pab(Z) (130 mg, 0,279 mmol) se rozpusti v 15 ml EtOAc
nasyceném s plynnym HCl a nechéd se reagovat 10 minut.
Rozpoudté&dlo se odpatri a zbytek se smisi s Ph(3-Cl) (5-OCH,CH.F) -
(R)CH(CH)-C{O)OH (63 mg, 0,188 mmol; viz ptiklad 21(v) shora) ve
3 ml DMF, PyBOP (147 mg, 0,279 mmol) a kone¢n& s diizopropyl-
ethylaminem (134 mg, 1,03 mmol). Smés se michd 130 minut a poté
se vlije do 75 ml vody a extrahuje se tfikrat s EtOAc. Spojené
organické faze se promyji s vodou, su3i se (Na,S0,) a odpafi se.
Surovy produkt se zpracuje mZikovou chromatografii na silikagelu

smési EtOAc/MeOH = 95/5. VytéZek: 119 mg (79 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 8,06 (bt, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,45-7,25
(m, 5H), 7,18 (d4, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,76 (m, 1H),
5,16 (s, 2H), 4,84 (s, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,66 (dublet
multipletda, 2H), 4,4-4,3 (m, 2H), 4,10 (dublet multiplett, 2H),
4,02 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,28 (m, 1H).

(ii) Ph(3-Cl) {(5-OCH,CH;F) - (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (OH)
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Hydroxylaminhydrochlorid (80 mg, 1,16 mmol) a triethylamin (0,392
g, 3,87 mmol) se smisi s 9 ml THF a sonifikuje se 1 hodinu pfi
teploté& 40 °C. P¥idad se Ph(3-Cl) (5-OCH,CH;F)~- (R)CH(OH)C (0O)-Aze-
Pab(Z) (96 mg, 0,156 mmol; viz stupent (i) shora) s daldimi 9 ml
THF. Sm&s se miché pf¥i teploté 40 °C po dobu 48 hodin a 3 dny pfi
teploté mistnosti. RozpousStédlo se odpafi a surovy produkt se
¢isti preparativni RPLC smé&si CH3CN:0,1M NH;OAc (30:70). VytéZek:
72 mg (78 %). Cistota: 100

oe

'H NMR (400 MHz, CDsOD, sm&s rotameru) & 7,6-7,55 (m, 2H), 7,35-
7,25 (m, 4H), 7,07 {(m, 1H, véts$inovy rotamer), 7,04 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 7,0-6,9 (M, 2H), 5,12 (m, 1H, mensSinovy
rotamer), 5,08 (s, 1H, menSinovy rotamer), 5,04 (s, 1H), 4,78 (m,
1H, vé&tdinovy rotamer), 4,68 (dublet multipletu, 2H), 4,5-4,25
(m, 3H), 4,20 (dublet multiplett, 2H) 4,06 (m, 1H, vétsinovy
rotamer), 3,97 (m, 1H, men8inovy rotamer), 2,65 (m, 1H, men3inovy
rotamer), 2,48 (m, 1H vé&t8inovy rotamer), 2,27 (m, 1lH, vétSinovy
rotamer), 2,14 (m, 1H, menSinovy rotamer)

3 3C-NMR (100 MHz; CDs;0D): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotameru) & 172, 3, 171,5, 159,8, 154,3

APCI-MS: (M + 1) = 479/481 m/z

Priklad 32
Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)-C(0O)~-Pro-Pab
(i) Boc-Pro-Pab (Teoc)

Boc—-Pro-Pab (Z) (viz mezindrodni patentovou ptrihlasku WO

97/02284,15,0 g, 0,0321 mol) se rozpusti ve 150 ml ethanolu a
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prid4d se 200 mg 10% Pd/C (50% vlhkost). Smés se michéd a hydro-
genuje pti atmosférickém tlaku po dobu 2 hodin, filtruje se prfes
Hyflo a koncentfuje se. Produkt se pouZije bez dalsiho ¢isténi.
Z tohoto produktu se odebere 10 g (0,029 mol), ktery se rozpusti
v 300 ml THF. Pfid& se Teoc-p-nitrofenylkarbonat (10 g, 0,035
mol). Bé&hem 3 minut se p¥idd roztok uhliditanu draselného (5,2 g,
0,038 mol) v 50 ml vody a vznikly roztok se michéd 3 dny,
koncentruje se a zbytek se extrahuje trikradt s EtOAc. Spojené
organicka vrstva se promyje s vodou, su3il se (Na;SO4) a odpafi
se. Surovy produkt se chromatografuje mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a acetonu (4:1).

vytéZek: 9,8 g (69 %).
(ii) Ph(3-Cl) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH)-C(O)-Pro-Pab (Teoc)

Boc~-Pro-Pab (Teoc) (107 mg, 0,218 mmol; viz stupenn (i) shora) se
rozpusti v 10 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl a neché& se reagovat
10 minut. Rozpoustédlo se odpatri a zbytek se smisi s Ph(3-Cl) (5-
OCHF,) - (R)CH(OH)C(O)OH (50 mg, 0,198 mmol; viz p¥iklad 1(viii)
shora) v 3 ml DMF, PyBOP (115 mg, 0,218 mmol) a konecné
diizopropylethylaminem (104 mg, 0,80 mmol). Smé&s se micha 2
hodiny a poté se vlije do 75 ml vody a extrahuje se trikrat

s EtOAc. Spojené organické féaze se promyjl s vodou, sudi se
(Nap;S04) a odpaf¥i. Surovy produkt se ¢isti mZikovou chromato-
grafii na silikagelu eluovinim smési EtOAc:MeOH (95:5). VyteéZek:
89 mg (72 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,54 (bt, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,12 (m,
1H), 7,08 (d4, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,50 (t, 1H), 5,21
(s, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,35-4,15 (m, 3H), 3,59 (m, 1H), 2,94 (m,
1d), 2,1-1,7 (m, 4H), 1,06 (m, 2H), 0,04 (s, 9H).
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(iii) Ph(3-Cl) (5-OCHF:)~- (R)CH(OH)~C(0O)-Pro-Pab x TFA

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)C (0O) ~Pro-Pab (Teoc) (85 mg, 0,136 mmol;
viz stupen (ii) shora) se rozpusti v 1 ml methylenchloridu a
ochladi se v ledové lazni. Pfidd se TFA (4 ml) a reak&ni smés se
michd 90 minut. TFA se odpafi a zbytek se sudi vymrazovanim ze

smé&si vody a acetonitrilu. Vyt&Zek: 79 mg (92 %). Cistota: 94 %.

'H NMR (400 MHz, CDsOD, smé&s rotamerd) & 7,85-7,7 (m, 2H), 7,58
(d, 2H, vétsinovy rotamer), 7,47 (d, 2H, mendinovy rotamer), 7,35
(m, 1H, vét3inovy rotamer), 7,27 (m, 1H, mendinovy rotamer), 7,2,
7,1 (m, 2H), 6,88 (t, 1H), 5,38 (s, 1H, vétdinovy rotamer), 5,22
(s, 1lH, mens$inovy rotamer), 4,58 (d, 1H), 4,5-4,2 (m, 2H), 3,8-
3,5 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,2-1,8 (m, 4H).

C-NMR (100 MHz; CD3OD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
173,06, 171,1, 167,0.
APCI-MS: (M + 1) = 481/483 m/z

Priklad 33

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH) -C (O) =Pro-Pab (OMe)

(i) 4-Azidomethyl-N-methoxybenzamidin

4-Azidomethylbenzonitril (17,3 g, 0,109 mol; Nishiyama a kol.;
Chem. Lett. (1882) 1477) se rozpusti v 500 ml toluenu a 200 ml
absolutniho ethanolu. Roztok se ochladi na -10 °C a smési se
probublavé plynny HCl do nasyceni. Smé&s se uloZi do mrazdku na
dobu 2 dnt, kdy se vétSina rozpoustédel odpari. Prida se

diethylether a provede se dekantace. Produkt se znovu rozpusti
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v roztoku O-methylhydroxylaminu (10,5 g, 0,125 mol) a
triethylaminu (56 ml) ve 200 ml methanolu. Smé&s se nech& stat 3
dny a pridénim EtOAc se odpafi methanol. Organicka faze se
promyje s vodou, Yedi se HOAc a vodnym hydrogenuhlicitanem
sodnym, su8i se (Na,SO;) a zfedi se jeSté EtOAc na celkovy objem
500 ml. Vzorek 25 ml se odpafi do sucha. Zbyvad 932 mg. Celkovy
vytézZek: 18,6 g (83 %).

(ii) 4-Aminomethyl-N-methoxybenzamidin

K roztoku 4-azidomethyl-N-methoxybenzamidinu (11,3 g, 0,055 mol;
viz stupen (i) shora)v 200 ml ethanolu se pfidéd 200 mg PtO,. Smés
se hydrogenuje konstantnim probublavédnim vodiku po dobu 4 hodin a
nédsledné se filtruje pres celit® a odpati se. VytéZek: 7,34 g (74
).

o\©

(iii) Boc-Pro-Pab (OMe)

K suspenzi Boc-Pro-OH (9,7 g, 0,045 mol), 4-aminomethyl-N- metho-
xybenzamidinu (7,34 g, 0,041 mol; viz stupen (ii) shora) a
dimethylaminopyridinu (7,8 g, 0,064 mol) v 300 ml acetonitrilu se
pfidé EDC baze (11,7 ml, 0,068 mol). Smé&s se miché& 18 hodin,
koncentruje se a rozdéli se mezi vodu a EtOAc. Organicka vrstva
se promyje s vodou, vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, su8i se
(MgS0O4) a odpafi se. Surovy produkt se zpracuje mZikovou

chromatografii na silikagelu s EtOAc. VytéZek: 9,73 g (63

oe

).

(iv) H-Pro-Pab(OMe) x 2 HCl

Boc-Pro-Pab (OMe) (9,7 g, 0,026 mol; viz stupen (iii) shora) se
rozpustli v 250 ml EtOAc. Ledem chlazeny roztok se nasyti

s plynnym HC1l probubléavanim po dobu 5 minut. Produkt se
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bezprosttedné srdZi a pridéd se 125 ml ethanolu. Smés se
sonifikuje dokud vétSina materidlu neztuhne. P¥ida se
diethylether a suspenze se filtruje. Nékolik kouskt, které
neztuhly se zpracuje absolutnim ethanolem a diethyletherem. Pevné

latka se susi. VytéZek 7,57 g (86 %).

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,74 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 4,55 (s,
2H), 4,38 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,45-3,3 (m, 2H), 2,50 (m, 1H),
2,15-2,0 {(m, 3H)

(v) Ph(3-Cl) (5-OCHF;,) - (R)CH(OH)-C(0O)-Pro-Pab (OMe)

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)C(O)OH (50 mg, 0,198 mmol; viz priklad
1(viii) shora), H~Pro-Pab (OMe) (76 mg, 0,218 mmol, viz stupen
{(iv) shora) a PyBOP (115 mg, 0,218 mmol) se rozpusti ve 2 ml DMF.
Pridé se diizopropylethylamin (104 mg, 0,80 mmol) a smés se michéa
2,5 hodiny. Smés se vlije do 50 ml vody a extrahuje se trikrat

s EtOAc a spojené organické faze se promyjl solankou, susSi se
(Na,S04) a odpati se. Zbytek se zpracuje mZikovou chromatografii
na silikagelu smési EtOAc:MeOH (95:5). VytéZek: 37 mg (36%).
Cistota: 98 %.

'H NMR (400 MHz, CD3OD, smés rotameru) 6 7,60 (d, 2H, vé&t3inovy
rotamer), 7,57 (d, 2H, mens$inovy rotamer), 7,4-7,1 (m, 5H), 6,89
(t, 1H, vétdinovy rotamer), 6,87 (t, 1H, menSinovy rotamer), 5,35
(s, 1H, vétsinovy rotamer), 5,21 (s, 1H, mens$inovy rotamer), 4,72
(m, 1H, mensSinovy rotamer), 4,5-4,35 (m, 1H a 2H, vétSinovy
rotamer), 4,3-4,25 (m, 2H, menSinovy rotamer), 3,814 (s, 3H,
vétsinovy rotamer), 3,807 (s, 3H, mens$inovy rotamer), 3,75-3,5

(m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,21,8 (m, 4H)
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B3C-NMR (100 MHz; CD;0D) : (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,

smés rotameru) 6 173,3, 173,2, 171,3, 171,0, 153,9, 152,4
APCI-MS: (M + 1) = 511/513 m/z

Priklad 34

Ph (3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH) C(0O) ~Aze-NH-CH,~ ( (2-amidino) -S-py-

ridinyl)

0 O\—H

HO =N NH

(Y
NH
Ci OCHF,

(1) 6-Kyanonikotinova kyselina

K roztoku N-oxidu kyseliny nikotinové (51 g, 0,37 mol) v 1,2 1
DMF, se pfida NaCN (54 g, 1,1 mol) a poté triethylamin (255 ml,
1,83 mol) a TMSCl (185 ml). Reakéni smés se michd p¥i teploté 110
°C po dobu 10 hodin, filtruje se a filtrét se koncentruje. Zbytek
se rozpusti ve 100 ml 2N HCl a extrahuje se s methylenchloridem.
Organické vrstvy se spoji, koncentruji a rekrystalizuji se z vody

Q

a ziskd se 12 g (22 %) produktu.
(11) 5~ (Hydroxymethyl)pyridin-2-karbonitril

K roztoku kyseliny 6—kyanonikotinové (12g, 0,081 mol; viz stupen
(1) shora) v THF se pri teploté 0 °C p¥idad EtsN (12,4 ml, 0,0892
mol) a poté ethylchlorformiat (8,53 ml, 0,0892 mol). Reakéni smés




[ XXX ] ... ...' .l.. ..C..'..
146
se michéd 15 minut a pfidéd se NaBH,; (6,14 g, 0,162 mol). Smés se

michd pfri teploté mistnosti pfes noc, reakce se uhasi vodou a
extrahuje se methylenchloridem. Organicka vrstva se c&isti

sloupcovou chromatografii a ziskaji se 4 g (20 %) alkoholu.

(iii) 5-(Azidomethyl)pyridin-2-karbonitril

5- (Hydroxymethyl)pyridin-2-karbonitril (4 g, 0,03 mol; wviz stupen
(ii) shora) se rozpusti v 25 ml methylenchloridu a ochladi se

v ledové lazni. Po kapkéach se pridé mesylchlorid (2,32 ml, 0,0300
mol) a poté triethylamin (4,6 ml, 0,033 mol). Reakdéni smés se
michéd a po zpracovani se surovy mesylat zpracuje s NaNs (7,35 g,
0,113 mol) v 20 ml DMF. Reakdéni smés se micha pti teploté 40 °C 2
hodiny, zfedi se vodou a extrahuje se s ethylacetdtem. Organickéa

vrstva se koncentruje a ziska se 3,95 g (83 %) surového azidu.

(iv) 5-(terc-Butoxykarbonylaminomethyl)pyridin-2-karbonitril

K roztoku 5~ (azidomethyl)pyridin-2-karbonitrilu (3,95 g, 00,0248
mol; viz stupen (iii) shora) v 30 ml THF a 10 ml vody se prida
trifenylfosfin (7,8 g, 0,0298 mol) a vzniklad smés se micha 24
hodin. Poté se pridé triethylamin (3,8 ml, 0,027 mol) a néasledné
Boc anhydrid (5,4 g, 0,025 mol) a michani pokrad¢uje 2 hodiny.
Reakéni smé&s se rozdéli mezi vodu a ethylacetdt. Organickad vrstva
se koncentruje a ¢isti se sloupcovou chromatografii a ziska se

2,1 g (36 %) sloucdeniny uvedené v podnazvu.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,6 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,9 (d, 1H),
4,1 (m, 2H), 1,4 (s, 9H)

(v) 5-(Aminomethyl)pyridin-2-karbonitril x 2 HC1
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5- (terc-Butoxykarbonylaminomethyl)pyridin-2-karbonitril (0,200 g,
0,86 mmol, viz stupenl (iv) shora) se rozpusti v 10 ml EtOAc
nasyceném plynnym HCl a smés se mich& 30 minut. Rozpoudtédlo se
odpari a ziskéa se 0,175 g (99 %) slouleniny uvedené v nazvu jako

jeho dihydrochloridova sul.

'"H NMR (500 MHz, D,0) & 8,79 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
4,38 (s, 2H)

(vi) Boc-Aze-NH-~CH,-5-Py(2-CN)

Ke smési 5-(aminomethyl)pyridin-2-karbonitrilu x 2 HC1 (0,175 g,
0,85 mmol; viz stupenl (v) shora), Boc-Aze-OH (0,201 g, 1,00 mmol)
a TBTU (0,321 g, 1,00 mmol) v 5 ml DMF se pfidéd dimethylamino-
pyridin (0,367 g, 3,00 mmol). Smé&s se mich& pres noc a nasledné
se vlije do vody a extrahuje se tfikradt s EtOAc. Spojené orga-
nické faze se promyji vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym, sudi se
(Na,S04) a odpati se. Surovy produkt zacne krystalovat a pouZije

se jako takovy v pristim stupni. VytéZek 0,23 g (73 %).

'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,66 (s, 1H), 8,2-7,8 (br, 1H), 7,79 (4,
iw), 7,67 (d, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,65-4,5 (m, 2H), 3,94 (m, 1H),
3,81 (m, 1H), 2,6,2, 35 (m, 2H), 1,8 (br, 1H), 1,45 (s, 9H)

(vii) H-Aze-NH-CH,-5-Py(2-CN) x 2 HC1

Boc-Aze-NH-CH,-5~-Py (2-CN) (0,23 g, 0,73 mmol; viz stupen (vi)
shora) se rozpusti v 10 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl a micha se
30 minut. Rozpoudtédlo se odpatri a ziskéd se 0,21 g (100 %)

sloucdeniny uvedené v podnédzvu jako dihydrochloridova sul.
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'H NMR (500 MHz, D;0) & 8,64 (s, 1H), 8,0-7,9 (m, 2H), 5,19 (m,
1H), 4,65-4,55 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
2,64 (m, 1H)

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~ (R)CH(OH)~-C(0)~-Aze-NH-CH,-5-Py (2-CN)

Ke smési H-Aze-NH-CH,;-5-Py(2-CN) x 2 HC1 (0,206 g, 0,713 mmol;
viz stupen (vii) shora), Ph(3-Cl) (5-OCHF,)-(R) CH(OH)C(O)OH
(0,180 g, 0,713 mmol; viz priklad 1(viii) shora) a PyBOP (0,408
g, 0,784 mmol) v 5 ml DMF se ptridéd dimethylaminopyridin (0,367
g, 3,00 mmol). Smé&s se michd pfes noc a poté se vlije do vody a
extrahuje se tfikrat s EtOAc. Spojend organickd féze se promyje
vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, su$i se (NaySO;) a odpafi se.
Surovy produkt se zpracuje mZikovou chromatografii na silikagelu

s EtOAc a ziskd se Cisty produkt. Vytézek: 0,197 g (61 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,63 (m, 1H), 8,22 (bt, 1H), 7,78 (m,
14), 7,67 (m, 1H), 7,21 {(m, 1H), 7,16 {(m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,56
(t, 18), 4,97 (bd, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,6-4,5 (m, 2H), 4,40 (bd,
i), 4,18 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 1,92
(s, 1H)

APCI-MS: (M + 1) = 451/453 m/z

ix) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)~C(0O)-Aze-NH-CH,~ ( (2-amidino) -5-
—pyridinyl) % HOAcC

Ph(3-Cl) (5-0OCHF,)~(R)CH(CH)-C(0O)-Aze-NH~CH,-5-Py(2-CN) (0,200 g,
0,444 mmol; viz stupefl (viii) shora), octan amonny (1,00 g,

0,0130 mol) a N-acetylcystein (2,00 g, 0,0122 mol) v 10 ml

methanolu se zah¥ivad na 50 °C po dobu 2 dnl. Preparativni RPLC
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smési CH3CN:0,1M NH,;OAc (30:79) a zpracovanim vhodnych frakci
opét smési CHiCN:0,1M NH40Ac (5:95-40:60) se ziskd 60 mg (26 %)
¢isté slouceniny uvedené v nazvu jako jejl acetatovad sul po

su$eni vymrazovénim ze sm&si vody a acetonitrilu. Cistota: 100

oe

'H NMR (500 MHz, D,0, smés rotamertl) & 8,68 (s, 1H, vé&tdinovy
rotamer), 8,62 (s, 1H, menéinovy rotamer), 8,05-7,9 (m, 2H), 7,33
(m, 1H, rotamer), 7,27 (m, 1H, rotamer), 7,22 (m, 1H, rotamer),
7,17 (m, 1H, rotamer), 7,01 (m, 1H, rotamer), 6,84 (t, 1H), 5,32
(s, 1H, vétsinovy rotamer), 5,20 (m, 1H, mendinovy rotamer), 5,13
(s, 1H, mendinovy rotamer), 4,88 (m, 1H, vétéihovy rotamer),
4,65-4,55 (m, 2H, vétdinovy rotamer), 4,45-4,35 (m, 1H, rotamer
plus 1H, men&inovy rotamer), 4,31 (d, 1H, menSinovy rotamer),
4,2-4,05 (m, 1H plus 1H, rotamer), 2,80 (m, 1lH, mensinovy
rotamer), 2,61 (m, 1H, vét$inovy rotamer), 2,33 (m, 1H, vétSinovy
rotamer), 2,24 (m, 1H, menSinovy rotamer), 1,93 (s, 3H)

BC-NMR (100 MHz; D;0): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky, smés
rotameru) 6 181,6, 173,3, 172,7, 172,6, 172,3, 162,6, 162,3
APCI-MS: (M + 1) = 468/470 m/z

Priklad 35

Ph(3-Cl) (5~0OCHF;) - (R)CH(OH)C (Q) -Aze-NH-CHz- ( (2-methoxyamidino) -5~
-pyridinyl)

HO f =N y—OMe
N\j L@‘&H

cl OCHF,
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(1) Boc-NH-CH,-[ (2-(amino (hydroxylimino)methyl) )-5-pyridinyl]

5-(terc-Butoxykarbonylaminomethyl)pyridin-2-karbonitril (1,00 g,
4,29 mmol; viz priklad 34 (iv) shora) se rozpusti v 10 ml
ethanolu a pfidéd se hydroxylaminhydrochlorid (0,894 g, 0,0129
mol) a triethylamin (1,30 g, 0,0129 mol). Smé&s se mich& pfi
teploté mistnosti 6 dnti. Smés se rozdéli mezi vodu a methylen-
chlorid. Vodné vrstva se extrahuje s methylenchloridem a spojené
organické fAze se promyji s vodou, susi se (Na,SO,;) a odpafi se.

Vytézek: 0,96 g (84 %).

'H NMR (400 MHz, aceton-dg) & 9,01 (bs, 1H), 8,50 (bs, 1H), 7,87
(m, 1H), 7,70 (m, 1H), 6,58 (br, 1H), 5,70 (br, 2H), 4,31 (d,
2H), 1,41 (s, 9H)

(1i) Boc~Aze~NH-CH,- (2-(amidino)-5-pyridinyl) x HOAc

Tato reakce se provede podle metody, kterou popsal Judkins et al,
Synth. Comm. (1998) 4351. Suspenze Boc-NH-CH,-[ (2-(amino (hydro-
xylimino)methyl))-5-pyridinylu] (0,910 g, 3,42 mmol; viz stupen
(1) shora), anhydridu kyseliny octové (0,35 ml, 3,7 mmol) a 0,35
g 10% Pd/C (50% vlhkost) ve 100 ml kyseliny octové se hydrogenuije
pri tlaku 0,505 MPa po dobu 5 hodin. Smés se filtruje pfes Celit
a koncentruje. Zbytek se susi vymrazovénim z vody a acetonitrilu

a ziskd se 0,97 g (92 %) slouceniny uvedené v podnazvu.

'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 8,74 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,98 (d,
1H), 4,38 (s, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)
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(1i1) Boc-NH-CHp~ (2- (amino(trimethylsilylethylimino)methyl)-5-py-
ridinyl)

K suspenzi Boc-NH-CHy- (2-(amidino)-5-pyridinylu) x HOAc (0,96 g,
3,1 mmol; viz stupen (ii) shora) v 75 ml THF se ptrid4d roztok
uhlicitanu draselného (1,07 g, 7,7 mmol) a Teoc-p-nitrofenyl-
karbondtu (1,14 g, 4,02 mmol) v 15 ml vody. Sm&s se michéd ptres
noc. Pridd se prebytek glycinu a uhliditanu draselného a reakce
pokracuje 2 hodiny. THF se odpaf¥i a zbytek se extrahuje t¥ikrat
s EtOAc. Spojend organickéd faze se promyje s vodou, sudi se

(Na,S04) a odpati se. Produkt se miZe pouZit bez daldiho &idténi.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9,31 (br, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,41 (4,

14), 8,35 (br, 1H), 7,74 (d, 1H), 4,97 (br, 1H), 4,39 (m, 2H),
4,26 (m, 2H), 1,46 (s, S9H), 1,14 (m, 2H), 0,07 (s, 9H)

(iv) HpN-CHz- (2- (amino(trimethylsilylethylimino)methyl)-5-pyri-
dinyl) x 2 HC1

Boc-NH-CHz- (2- (amino (trimethylsilylethylimino)methyl)-5-pyridi-
nyl) (0,23 g, 0,58 mmol; viz stupenl (iii) shora) se rozpusti v 25
ml EtOAc nasyceném plynnym HCl a smés se michd 30 minut.
Rozpoudtédlo se odpari a produkt se pouZije bez dal3iho &isténi.

Vytézek: 0,21 g (98 %).

'H NMR (500 MHz, D,0) & 8,89 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 4,55 (m, 2H),
4,42 (s, 2H), 1,20 (m, 2H), 0,09 (s, 9H)

(v) Boc-Aze-NH-CH,- (2- (amino(trimethylsilylethylimino)methyl)-5-
-pyridinyl)




152

K roztoku H;N-CHz- (2- (amino (trimethylsilylethylimino)methyl)~-5-
-pyridinylu) x 2 HCl (0,21 g, 0,57 mmol; viz stupen (iv) shora),
Boc-Aze-OH (0,127 g, 0,631 mmol), a TBTU (233 mg, 0,726 mmol) v 5
ml DMF se pfidd dimethylaminopyridin (269 mg, 2,20 mmol). Smds se
michd pfes noc, vlije se do 100 ml vody a extrahuje se t¥ikrat

s EtOAc. Spojenéd organickéd fize se promyje vodnym hydrogenuhlic¢i-
tanem sodnym, susi se (Na,SO4) a odpafi se. Surovy produkt se
zpracuje mZikovou chromatografii na silikagelu s EtOAc a ziska se

170 mg (56 %) Zzadaného produktu.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9,33 (br, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,41 (d,
1), 8,36 (br, 1H), 7,75 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,56 (m, 2H),
4,26 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 2,6-2,4 (m, 2H), 1,42

(s, 9H), 1,14 (m, 2H), 0,07 (s, 9H)

(vi) H-Aze-NH-CH;- (2- (amino(trimethylsilylethylimino)methyl)-5-
-pyridinyl) x 2 HC1

Boc-Aze-NH-CHy—- (2- (amino (trimethylsilylethylimino)methyl)-5-pyri-
dinyl) (170 mg, 0,356 mmol; viz stupefl (v) shora) se rozpusti
v 25 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl a smés se micha 30 minut.
Rozpoustédlo se odpafi a produkt se pouZije bez dal3iho &i&té&ni.

VytéZzek: 160 mg (100 %).

'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 9,00 (m, 1H), 8,84 (m, 1H), 8,23 (d,
2H), 8,10 (m, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,7-4,6 (m, 2H), 4,51 (m, 2H),
4,14 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2, 58 (m, 1H), 1,22 (m,
2H), 0,11 (s, 9H)
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(vii) Ph(3-Cl) (5-0OCHF;)~- (R)CH(OH)C(0O)~Aze-NH-CH;- (2~ (amino (tri-
methylsilylethylimino)methyl)-5-pyridinyl)

K roztoku H~Aze-NH-CH;- (2- (amino (trimethylsilylethylimino)me-
thyl)-5-pyridinylu) x 2 HCl (160 mg, 0,462 mmol; viz stupefl (vi)
shora), Ph(3-Cl) (5-OCH¥,)-(R)CH(OH)C(O)OH (131 mg, 0,462 mmol;
viz priklad 1(viii) shora) a PyBOP (263 mg, 0,505 mmol) v 5 mL
DMF se prid& diizopropylethylamin (0,30 ml, 1,71 mmol). Smé&s se
miché& pfes noc, vlije se do 100 ml vody a extrahuje se tFikrat

s EtOAc. Spojenéd organickd fdze se promyje s vodnym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym a vodou, su&i se (Na,SOs) a odpari se.
Surovy produkt se zpracuje mZikovou chromatografii na silikagelu
smési EtOAc:MeOH (95:5) a ziskd se 148 mg (52 %) Zadaného
produktu. |

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;,)~-(R)CH(OH)C (O)-Aze~NH~CH,- (2~ (methoxy-
amino (trimethylsilylethylimino)methyl)-5-pyridinyl)

Suspenze Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)-C(0Q)-Aze-NH~CH,~- (2- (methoxy-
amino (trimethylsilylethylimino)methyl)~5-pyridinylu) (148 mg,
0,242 mmol; viz stupenn (vii) shora) a O-methylhydroxylaminu (202
mg, 2,42 mmol) v 10 ml acetonitrilu se zah¥ivé& na teplotu 70 °C
po dobu 3 hodin. Smés se rozdéll mezi vodu a EtOAc. Vodnéd vrstva
se extrahuje dvakrat s EtOAc a spojend organickd féaze se promyje
s vodou, su8i se (Na,;S04) a odpati se. Surovy materidl se &isti
chromatografii na silikagelu smési EtOAc:MeOH (95:5) a ziska se

44 mg (28 %) <¢istého materiédlu.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,55 (m, 1H), 8,05 (bt, 1H), 7,70 (m,
i), 7,58 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,03
(m, 1H), 6,50 (t, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,55-4,45 (m,
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2H), 4,38 (br, 1H), 4,24,1 (m, 3H), 4,00 (s, 3H), 3,73 (m, 1H),
2,69 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 0,97 (m, 2H), 0,02 (s, 9H)

(ix) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C{0O)-Aze-NH-CH,- ( (2-methoxy-
amidino) -5-pyridinyl)

Ph(3-Cl) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH) C (O) ~Aze-NH-CH;~ (2- (methoxyamino-
(trimethylsilylethylimino)methyl)~5~pyridinyl) (44 mg, 0,069
mmol; viz stupefl (viii) shora) se rozpusti ve 2 ml TFA a nechéd se
reagovat po dobu 1 hodiny. TFA se odpafil a zbytek se rozdé&li mezi
EtOAc a vodny hydrogenuhlic¢itan sodny. Vodnad vrstva se extrahuje
s EtOAc a spojend organickad faze se promyje s vodou, sudi se

(Na,SO,) a odpafi se. VytéZek: 30 mg (88 %). Cistota: > 95

oe

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,44 (m, 1H), 8,03 (bt, 1H), 7,91 (m,
iH), 7, 60 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,00 (m, 1H),
6,52 (t, 1H), 5,6-5,45 (br, 2H), 4,90 (s, 1H), 4,89 (m, 1lH),
4,55-4,4 (m, 2H), 4,27 (br, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,92 (s, 3 H),
2,68 (m, 1H), 2,41 {(m, 1H)

3C-NMR (100 MHz; CDCls): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
173,0, 170,9, 152,6

APCI-MS: (M + 1) = 498/500 m/z

Priklad 36

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) ~ (R)CH(OH) C(0Q) ~Aze-NH-CH;,~ ( (5~amidino) -2-pyri-
midinyl)
O

T S Y

X = NH
HO S '
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cl OCHF,
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(1) 2-Amino-2-iminoethylkarbamat .AcOH

N-Boc-aminocacetonitril (40,2 g, 257,4 mmol) a N-acetylcystein
(42,0 g, 257,4 mmol) se rozpusti v methanolu (300 ml) pri teploté
60 °C a po dobu 18 hodin se smési prohdni amoniak. Rozpoudtédlo
se odstrani ve vakuu. Po iontoménicové chromatografii (Amberlit
TRA-400 (AcOH)) a rekrystalizaci z acetonu se ziskéd 28,4 g (53 %)

slouceniny uvedené v podnézvu jako biléd pevnéd létka.

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 4,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,01 (s, 2H),
2,91 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

(ii) 1,3-Bis-(dimethylamino)-2-kyanotrimethiniumperchlorat

Roztok 3-dimethylaminoakrylonitrilu (25,0 g, 260,0 mmol) v
chloroformu (75 ml) se ptid&d po kapkéch pri teploté 0 °C

k roztoku (chlormethylen)dimethylammoniumchloridu (50,0 g, 390,1
mmol) v chloroformu (175 ml). Reak¢éni smés se micha dalsi 2
hodiny p#i teploté 0 °C a poté se zahtivi na teplotu mistnosti
ptes noc a nasledné se zaht¥ivd 8 hodin pfi zpétném toku.
Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se pridd ke smési
chloristanu sodného (110 g, 0,898 mmol) ve vodé (150 ml) a
ethanolu (300 ml). Smés se zahtiva p¥i zpétném toku po dobu 15
minut, ochladi se a neché& se stat pfes noc v mrazaku. SraZenina
se sebere a rekrystalizuje se z ethanolu a ziskd se 23,8 g (52 %)

sloud¢eniny uvedené v podnéazvu jako bezbarvé jehlicky.

t.t.: 140 az 141 °C

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8, 24 (s, 2H), 3,59 (s, 6H), 3,51 (s,
6H)

(iii) Boc-NH-CH,- (5-kyano)-2-pyrimidin
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Smés terc-butyl-2-amino-2-iminoethylkarbamdtu.AcCH (5,0 g, 23,8
mmol; viz stupenl (i) shora) a 1,3-bis(dimethylamino)-2-kyano-
trimethiniumperchloratu (6,0 g, 23,8 mmol; viz stupeil (ii) shora)
v pyridinu se michd pod dusikem p¥i teploté 70 aZ 75 °C po dobu
16 hodin a poté se zahtiva pfi zpétném toku 6 hodin. Smeés se
ochladi na teplotu mistnosti a rozpous$tédlo se odstrani ve wvakuu.
Zbytek se extrahuje horkou smési (1:1) ethylacetatu a chloro-
formu, filtruje se pfes maly polstdfek silikagelu a koncentruje a
ziské& se surovy produkt. MZikovou chromatografii na silikagelu,
eluovanim s chloroformem se ziskd 4,0 g (71 %) slouceniny uvedené

v nadzvu jako bezbarvy ole]j, ktery stanim tuhne.

t.t.: 86 aZ 87 °C

Rt = 0,77 (oxid k¥emidity, 3:2 ethylacetéat/hloroform)

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,25 (s, 2H), 7,39 (bt, 1H), 4,39 (d,
J = 6 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H).

3¢ NMR (750 MHz, DMSO-ds) & 170,4, 160,3, 155,8, 115,2, 106,9,
80,0, 46,3, 28,1

APCI-MS: (M + 1) = 235 m/z

(iv) Boc-Aze-NH-CH,-( (5-kyano)-2-pyrimidinyl)

Boc-NH-CH,- (5~kyano) -2-pyrimidin (1,14 g, 4,87 mmol; viz stupen
(iii) shora) se rozpusti v 50 ml EtOAc nasyceného plynnym HC1l a
nechéa se reagovat 1 hodinu a koncentruje se. Zbytek se rozpusti
v 20 ml DMF a ochladi se na ledové lazni. Prida se diizopropyl-
ethylamin (3,5 ml, 0,020 mol), Boc-Aze-OH (1,08 g, 5,37 mmol) a
HATU (2,80 g, 5,38 mmol) a reakéni smés se michéd pri teploté
mistnosti pfes noc. Rozpoustédlo se odpafi a produkt se ¢isti
preparativni RPLC za pouZiti smési CH3CN:0,1M NH,;OAc (40:60).
Acetonitril se odpati a vodnéd vrstva se extrahuje trikrat EtOAc.

Spojend organickd vrstva se susi (MgSOs;) a odpari. VytézZek: 1,12

e (2] ¢ty ©08e ' sean
[
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,95 (s, 2H), 4,82 (d, 2H), 4, 74 (m,
1H), 3,95 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 2,6-2,4 (m, 2H), 1,47 (s, 9H)

(v) Boc-Aze-NH-CHy- ( (5-amidino)-2-pyrimidinyl) x HOAc

Roztok Boc-Aze-NH-CH;- ( (5-kyano)-2-pyrimidinylu) (0,83 g, 2,6
mmol; viz stupen (iv) shora), N-acetylcysteinu (0,43 g, 2,6 mmol)
a octanu amonného (0,60 g, 7,8 mmol) v 10 ml methanolu se zaht¥ivéa
na teplotu 60 °C po dobu 2 dnt. Rozpoustédlo se odpa¥i a surovy
materidl se ¢istil preparativni HPLC za pouZiti gradientu
CH4CN:0,1M NH;OAc (5:95 aZz 100:0). PrislusSné frakce se susi

vymrazovanim a zisk& se 1,0 g (93 %) z&daného materidlu.

'Y NMR (300 MHz, D,0, signaly pfekryté signdlem HDO) & 9,17 (s,
2H), 4,1-3,9 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,93 (s, 3H),
1,44 (s, 9H)

(vi) Boc-Aze-NH-CH,-[ (5-(amino(trimethylsilylethylimino)methyl))-
-2-pyrimidinyl]

K suspenzi Boc-Aze-NH-CH,- ((5-amidino)-2-pyrimidinylu) x HOAc
(0,95 g, 2,41 mmol; viz stupenn (v) shora) v 50 ml THF se pridéa
roztok Teoc-p-nitrofenylkarbondtu (0,85 g, 3,0 mmol) a uhlic¢itanu
draselného (1,0 g, 7,2 mmol) v 10 ml vody. Smés se micha 24
hodin, koncentruje se a rozdéli se mezi vodu a methylenchlorid.
Organickd vrstva se promyje dvakrdt nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhlid¢itanu sodného, sus$i se (NaySOs) a odpatri. Surovy
produkt se ¢isti mZikovou chromatografii na siliakgelu smési

heptanu a ethylacetatu (1:1). VytézZek: 1,04 g (90 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,16 (s, 2H), 4,80 (d, 2H), 4,73 (m,
1H), 4,26 (m, 2H), 4,0~3,8 (m, 2H), 2,6-2,4 (m, 2H), 1,47 (s,
9H), 1,12 (m, 2H), 0,07 (s, 9H)

(vii) Ph(3~Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C (0O)-Aze-NH-CH,-[ (5~ (amino-
(trimethylsilylethylimino)methyl))-2-pyrimidinyl]

Boc-Aze-NH-CHy~[ (5- (amino (trimethylsilylethylimino)methyl))-2-py-
rimidinyl] (0,209 g, 0,437 mmol; viz stupen (vi) shora) se
rozpusti v 25 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl a smés se neché
reagovat 15 minut. Rozpoustédlo se odpafri a zbytek se rozpusti ve
4 ml DMF. Pridé se Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,100 g,
0,396 mmol; viz priklad 1(viii) shora), PyBOP (0,231 g, 0,444
mmol) a diizopropylethylamin (0,208 g, 1,61 mmol) a smé&s se michéa
80 minut. Reakéni smés se vlije do 100 ml vody a extrahuje se
t¥ikradt s EtOAc. Spojenéd organickéd vrstva se promyje solankou,
susi se (Na,;S04) a odpari se. Surovy produkt se &isti prepara-
tivni RPLC za pouZiti smési CH3CN:0,1M NH4O0Ac (1:1). Vyt&Zek: 63
mg (26 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls;, smés rotameru) & 9,3 (br, 1H), 9,03 (s,
2H, mensinovy rotamer), 9,00 (s, 2H, vétdinovy rotamer), 8,25 (m,
1H, vét3inovy rotamer), 7,9 (br, 1H), 7,80 (m, 1H, mendinovy
rotamer), 7,2-6,9 (m, 3H), 6,50 (t, 1H), 5,14 (s, 1H, men8inovy
rotamer), 5,08 (m, 1H, mendinovy rotamer), 4,94 (s, 1H, vétSinovy
rotamer), 4,80 (m, 1H, vét&inovy rotamer), 4,7-4,4 (m, 2H), 4,3-
3,9 (m, 3H), 3,74 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 2,7-2,1 (m, 2H),
1,03 (m, 2H), 0,01 (s, 9H)
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(viii) Ph(3-Cl) (5-OCHF2) - (R) CH(OH)C(O) ~Aze-NH~CHy- ( (5-amidino) -2~
-pyrimidinyl) x TFA

Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~ (R)CH(OH) C(0QO) ~Aze~-NH-CH;,~ [ (5~ (amino (trimethyl-
silylethylimino)methyl))-2-pyrimidinyl] (21 mg, 0,034 mmol; viz
stupen (vii) shora) se rozpusti v 0,5 ml methylenchloridu a
ochladi se v ledové lazni. Pridéd se TFA (2 ml) a smés se micha 60
minut a poté se koncentruje. Produkt se su3i vymrazovanim z vody

a acetonitrilu. VytéZek: 20 mg (100 %). Cistota: 100 %.

'H NMR (400 MHz, CD3;OD, smé&s signaltl rotameru prekryta signalem
HDO) & 9,08 (s, 2H), 7,4-7,1 (m, 3H), 6,88 (t, 1H, vétdinovy
rotamer), 6,85 (t, 1H, mendinovy rotamer), 5,30 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 5,22 (s, 1H, mensinovy rotamer), 5,20 (s, 1H, vétsSinovy
rotamer), 4,73 (m, 1lH, vétdinovy rotamer), 4,34 (m, 1H, rotamer),
4,21 (m, 1H, rotamer), 4,15-3,95 (m, 2H, rotamery), 2,73 (m, 1H,
rotamer), 2,57 (m, 1lH, rotamer), 2,45-2,25 (m, 2H, rotamery)
"C-NMR (100 MHz; CD3;OD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotameru) & 173,0, 172,6, 172,1, 171,0, 163,4.

APCI-MS: (M + 1) = 469/471 m/z

Priklad 37

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C (O} -Aze-NH-CH,- ( (5-methoxyamidino)-2-
-pyrimidinyl)

O
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(i) Ph(3-Cl) (5-OCHF:) - (R)CH(OH) C(O)-Aze~NH-CH;-[ (5- (methoxy-
amino (trimethylsilylethylimino)methyl))-2-pyrimidinyl]

Suspenze Ph(3-~Cl) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH)C(0O)-Aze-NH~CH,—-[ (5~ (amino-
(trimethylsilylethylimino)methyl))-2-pyrimidinylu] (40 mg, 0,065
mmol; viz priklad 36(vii) shora) a O-methylhydroxylaminu (33 mg,
0,40 mmol) ve 3 ml acetonitrilu se zaht¥ivad na 70 °C po dobu 3
hodin. Smé&s se rozdéli mezi vodu a EtOAc. Vodnd faze se extrahuje
dvakrdt EtOAc a spojenéd organické féze se promyje vodou, sudi se

{(Na,S04) a odpari se. VytézZzek: 33 mg (79 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, smé&s rotamert) & 8,76 (s 2H, vétdinovy
rotamer), 8,70 (s, 2H, rotamer), 8,18 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,4-
6,9 (m, 4H), 6,50 (bt, 1H), 5,3-4,5 (m, 4H), 4,2-4,05 (m, 3H),
3,96 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 2,8-2,2 (m, 2H), 2,1 {(br, 1H), 0,96
(m, 2H), 0,01 (s, 9H)

(1i) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C (0O)-Aze-NH-CH;,- ( (5-methoxy-~

amidino) -2-pyrimidinyl)

Ph(3-Cl) (5-0OCHF;) - (R)CH(CH) C (0) —~Aze~NH-CH,~ [ (5- (methoxyamino (tri-
methylsilylethylimino)methyl))-2-pyrimidinyl] (33 mg, 0,052 mmol;
viz stupen (i) shora) se rozpusti v 0,5 ml methylenchloridu a
ochladi se v ledové lézni. Pridé se TFA a smés se michd 2 hodiny
a poté se koncentruje. Produkt se su3i vymrazovanim z vody a

acetonitrilu. Vyté&Zek: 31 mg (81 %). Cistota: 100 %.

'H NMR (400 MHz, CDsOD, smés rotamert, signaly prekryty signédlem
HDO) 0 8,96 (s, 2H, rotamer), 8,94 (s, 2H, rotamer), 7,4-7,3 (m,
i5), 7,2-7,1 (m, 2H), 6,88 (t, 1H, rotamer), 6,85 (t, 1H,
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rotamer), 5,29 (m, 1H, rotamer), 5,24 (s, 1H, rotamer), 5,20 (s,
1H, rotamer), 4,75-4,55 (m, 2H), 4,33 (m, 1H, rotamer), 4,19 (m,
1H, rotamer), 4,15-3,95 (m, 2H, rotamery), 3,88 (s, 3H, rotamer),
3,86 (s, 3H, rotamer), 2,72 (m, 1H, rotamer), 2,56 (m, 1H,
rotamer), 2,45-2,25 (m, 2H, rotamery)

I3c-NMR (100 MHz; CD3OD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotameru) & 172,8, 172,6, 172,11, 171,8, 167,8, 167,7, 155,1,
152,3, 152,1

APCI-MS: (M + 1) = 499/501 m/z

Priklad 38
Ph(3~Cl) (5-OCHF;,) - (R)CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (3-F)
Q F
O
! NH

N\j -
NH

ol OCHF,

HO
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(1) 2-Fluor-4-vinylbenzonitril

Roztok 4-brom-2-fluorbenzonitrilu (4,92 g, 0,0246 mol), vinyl-
tributyltinu (0,78 g, 0,246 mol) a tetrakistrifenyfosfinu (0,67
g, 0,58 mmol) v 250 ml toluenu se zahfiva pri zpétném toku pod
dusikem pres noc. Rozpoudté&dlo se odpafi a zbytek se zpracuje
mZikovou chromatografii na silikagelu smési heptanu a CHpCl;
(1:1) a? &istym CH,Cl,. Ziskad se bezbarvy ole]j, ktery krysta-
lizuje. VytéZek: 3,0 g (82 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,56 (m, 1H), 7,3-7,2 (m, 2H), 6,69 (m
1H), 5,89 (d, 1H), 5,51 (d, 1H)

14

(1i) 2-Fluor-4-hydroxymethylbenzonitril

Ochlazenym roztokem (-78 °C) 2-fluor-4-vinylbenzonitrilu (1,3 g,
8,8 mmol; viz stupenn (i) shora) v 40 ml CH;Cl; a 5 ml methanolu
se probublava ozon (50 l/hodinu, 29 g/m’) po dobu 30 minut. Poté
se probublava argon, aby se odstranil pfebytek ozonu. Prida se
borohydrid sodny (0,67 g, 0,018 mmol) a chladici lazeil se
odstavi. Smés se michd a nechd se reagovat 1 hodinu. Smés se
odpati a pridé se 2M HCl. Smés se extrahuje dvakrat s diethyl-
etherem a spojené etherové frakce se sus$i (Na,S0O4) a odpafi.

Surovy produkt krystalizuje. VytéZek: 1,1 g (81 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,59 (m, 1H), 7,3-7,2 (m, 2H), 4,79 (d,
2H), 2,26 (t, 1H)

(1iii) 4-Kyano-3-fluorbenzylmethansulfonat

2-Fluor-4-hydroxymethylbenzonitril (1,3 g, 8,6 mmol; viz stupen
(ii) shora) se rozpusti v 50 ml CH;Cl; a ochladi se v ledové
lazni. Prida se triethylamin (0,87 g, 8,6 mmol) a methansulfonyl-
chlorid (0,99 g, 8,7 mmol). Reakéni smés se miché 1,5 hodiny a
promyje se 1M HCl. Organické& faze se susi (NayS04) a odpaf?i se.
Produkt se mliZe pouZit bez c¢isténi. Ziskéd se bezbarvy olej: 1,8 g
(92 %) .

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,66 (m, 1H), 7,35-7,3 (m, 2H), 5,26 (s,
2H), 3,07 (s, 3H)
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(iv) 4-Azidomethyl-2-fluorbenzonitril

K ledem chlazenému roztoku 4-kyano-3-fluorbenzylmethansulfonéatu
(1,8 g, 7,9 mmol; viz stupen (iii) shora) se pridd azid sodny
(0,80 g, 0,012 mol). Smés se michéd pres noc a poté se vliije do
200 ml vody a extrahuje se ttrikradt s diethyletherem. Spojené
etherové féze se promyjl pétkrat s vodou, susi se a odpafi.
Surovy bezbarvy olej se mUZe pouzit bez dalsiho &idténi. VytéZek:

1,2 g (87 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,64 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 4,47
(s, 2H)

(v) 4-Aminomethyl-2-fluorbenzonitril

K suspenzi dihydréatu chloridu cinatého (0,45 g, 2,4 mmol) v 20 ml
acetonitrilu se za michéni pfridéd thiofenol (1,07 g, 9,7 mmol) a
triethylamin (0,726 g, 7,17 mmol). Poté se pridéd roztok 4-azido-
methyl-2-fluorbenzonitrilu (0,279 g, 1,58 mmol; viz stupen (iv)
shora) v nékolika ml acetonitrilu. Po 1,5 hodiné se azid spotte-
buje a rozpoudtédlo se odpatri. Zbytek se rozpusti v methylenchlo-
ridu a promyje se trikrat s 2M NaOH. Organickéa féaze se extrahuje
dvakrat s 1M HCl. Spojené organické faze se promyji methylenchlo-
ridem a poté se alkalizuji s 2M NaOH a extrahuji se trikrat
methylenchloridem. Organickéa féze se sus$i (Na,S0,) a po odpafeni
se ziskéd 0,172 g (72 %) Z&dané slouceniny uvedené v podnézvu,

kterd se miZe pouzZit bez &igténi.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,58 (m, 1H), 7,3-7,2 (m, 2H), 3,98 (s,
2H), 1,55-1,35 (br, 2H)
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(vi) Boc-Aze-NHCH,-Ph (3-F, 4-CN)

K ledem chlazenému roztoku Boc-Aze-OH (0,194 g, 0,96 mmol) v 5 ml
DMF se ptida TBTU (0,50 g, 9,6 mmol). Po 30 minutdch se prida
dals8i roztok, obsahujici 4-aminomethyl-2-fluorbenzonitril (0,17
g, 0,81 mmol; viz stupen (v) shora) a diiizopropylethylamin
(0,326 g, 2,53 mmol) v 7 ml DMF. Vznikly roztok se miché& pres noc
pri teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se odpatri a produkt se &isti
preparativni RPLC za pouZiti smési CHiCN:0, 1M NH40Ac (50:50).
Sudenim vymrazovanim se ziské& 0,237 g (74 %) Zadaného produktu

uvedeném v nazvu.

'Y NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,70 (m, 1H), 7,35-7,25 (m, 2H), 4,65~
4,35 (m, 3H), 4,0-3,85 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,40
(s, 9H)

(vii) Ph(3~Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(CH)C(O)-Aze~-NHCH,-Ph (3-F, 4-CN)

Boc~-Aze-NHCH.-Ph (3-F, 4-CN) (0,118 g, 0,354 mmol; ze stupné (vi)
shora) se rozpusti v 30 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl. Reakcni
smés se michad 20 minut a poté se odpari. Vznikla dihydrochlo-
ridova sul a HATU (0,152 g, 0,400 mmol) se rozpusti v 5 ml DMF.
Tento roztok se pridéd k ledem chlazenému roztoku Ph(3-Cl) (5-0-
CHF,)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,101 g, 0,400 mmol; viz priklad 1(viii)
shora) v 5 mL DMF. Reakd&ni smés se michéd pfes noc pfi teploté
okoli. Rozpoudté&dlo se odpatri a produkt se &istil preparativni
RPLC smési CH3CN:0,1M NH;OAc (50:50). SuSenim vymrazenim se ziska

0,130 g (77 %) Z&dané sloucleniny uvedené v podnézvu.

'H NMR (500 MHz, CDs;OD smé&s rotameru) & 7,7-7,6 (m, 1H), 7,35-7,1
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(m, 5H), 6,88 (t, 1H, rotamer), 6,86 (t, 1H, rotamer), 5,25-5,1
(m, 1H plus mendinovy rotamer z nasledujiciho protonu), 4,80 (m,
1H, vétdinovy rotamer), 4,6-4,4 (m, 2H), 4,36 (m, 1H, vétsSinovy
rotamer), 4,18 {m, 1H, vét3inovy rotamer), 4,07 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 3,98 (m, 1H, mens$inovy rotamer), 2,70 (m, 1H, mensinovy
rotamer), 2,53 (m, 1H, vét8inovy rotamer), 2,29 (m, 1H, vétiinovy

rotamer), 2,16 {(m, 1H, menSinovy rotamer)

(viii) Ph(3-Cl) (5-OCHF:) - (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (3-F)

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH) C (O) ~Aze-NHCH,-Ph (3-F, 4-CN) (0,130 g,
0,278 mmol; viz stupen (vii) shora) se rozpusti v 80 ml ethanolu
nasyceném plynnym HCl. Smés se nechd reagovat pri teploté
mistnosti pfes noc. Rozpoustédlo se odpatri a zbytek se znova
rozpusti ve 100 ml ethanolu nasyceném plynnym amoniakem. Reakce
probihd pomalu pf¥i teploté mistnosti po dobu dvou dnt. Teplota se
zvy8i na 50 °C a reakce pokracduje dals3i 3 dny. Vychozi material
se spot¥ebuje a rozpoustédlo se odpari. Zbytek se cCisti
preparativni RPLC a su$enim vymrazovanim se ziské& 17 mg (13 %)

slouCeniny uvedené v nézvu jako HOAc sul.

'H NMR (600 MHz, CD3;OD sm&s rotameru) & 7,65-7,6 (m, 1H), 7,4-7,3
(m, 3H), 7,25-7,1 (m, 2H), 7,15-6,7 (m, 1H), 5,25-5,1 (m, 1lH plus
mendinovy rotamer nésledujiciho protonu), 4,8 (m, 1H, vét3inovy
rotamer castedné prekryt CDs;OH), 4,6-3,95 (m, 4H), 2,69 (m, 1H,
mensinovy rotamer), 2,56 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 2,28 (m, 1H,
vét&inovy rotamer), 2,14 (m, 1H, men$inovy rotamer), 1,90 (s, 3H)
13C-NMR (100 MHz; CDs:OD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotameru) o6 180, 6, 173,4, 173,1, 172,9, 164,5, 162,3, 159,8
APCI-MS: (M + 1) = 485/487 m/z
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Priklad 39

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)C (O) ~Aze~Pab (2, 6-diF)

O F-

o gb*n NH
NV :
) N

. Cl OCHF,

(i) 2,6-Difluor-4[ (methylsulfinyl) (methylthio)methyllbenzonitril

(Methylsulfinyl) (methylthio)methan (7,26g, 0,0584 mol) se
rozpusti ve 100 ml suchého THF pod argonem a ochladi se na -78
°C. Po kapkéach a za michéni se pfidéd butyllithium v hexanu (16 ml
1,6M, 0,0256 mol). Smé&s se michd 15 minut. Mezitim se ochladi
roztok 3,4,5-trifluorbenzonitrilu (4,0 g, 0,025 mmol) ve 100 ml
suchého THF na -78 °C pod argonem a dfive pripraveny roztok se
prida pomoci kanyly bé&hem 35 minut k pozdéji pripravenému
roztoku. Po 30 minutédch se chladici léazen odstavi a kdyZ reakcni
smés dosdhne teploty mistnosti, vlije se do 400 ml vody. THF se
odpafi a zbyvajici vodnad vrstva se extrahuje trikrat diethyl-
etherem. Spojené etherové faze se promyji s vodou, sudi se

(Na,804) a odpafi. VytéZek: 2,0 g (30 %).

'H NMR (500 MHz, CDCli) & 7,4-7,25 (m, 2H), 5,01 (s, 1H,
diasteromer), 4,91 (s, 1H, diasteromer), 2,88 (s, 3H,
diasteromer), 2,52 (s, 3H, diasteromer), 2,49 (s, 3H,

diasteromer), 2,34 (s, 3H, diasteromer), 1,72 (br, 1H)
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(11) 2,6-Difluor-4-formylbenzonitril

2,6-Difluor-4[ (methylsulfinyl) (methylthio)methyl]benzonitril
(2,17 g, 8,32 mmol; viz stupen (i) shora) se rozpusti v 90 ml THF
a pridéd se 3,5 ml koncentrované kyseliny sirové. Smés se neché
stat pri teploté mistnosti 3 dny a nésledné se vlije do 450 ml
vody. Nésleduje 3x extrakce s EtOAc a spojend etherova faze se
promyje dvakrat vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a poté
solankou, susi se (NayS0s) a odpari se. VytéZek: 1,36 g (98 %).
Poloha formylové skupiny se stanovila '°C NMR. Signadl z fluoro-
vanych uhlikt pti 162,7 ppm vykazoval ocekavany kopulacdni
charakteristicky rys se dvéma kopuladénimi konstantami v pofadi

260 Hz a 6,3 Hz, odpovidajici ipso a meta kopulaci atomti fluoru.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,35 (s, 1H), 7,33 (m, 2H)

(iii) 2,6-Difluor-4-hydroxymethylbenzonitril

2,6-Difluor-4-formylbenzonitril (1,36 g, 8,13 mmol; viz stupen
{(ii) shora) se rozpusti v 25 ml methanolu a ochladi se v ledové
ldzni. Za michéni se ptidd po c¢astech borohydrid sodny (0,307 g,
8,12 mmol) a reakdéni smés se nechd 65 minut. Rozpoustédlo se
odpa¥i a zbytek se rozdéli mezi diethylether a vodny hydrogen-
uhlic¢itan sodny. Etherova vrstva se promyje jesté vodnym hydro-
genuhlic¢itanem sodnym a solankou, su$i se (Na,S0;) a odpari se.
Surovy produkt krystalizuje brzo a miZe se pouZit bez daldiho

&igténi. Vytdiek 1,24 g (90 9).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,24 (m, 2H), 4,81 (s, 2H), 2,10 (br,
1H)
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(iv) 4-Kyano-2,6-difluorbenzylmethansulfonat

K ledem chlazenému roztoku 2, 6-difluor-4-hydroxymethylbenzo-

nitrilu (1,24 g, 7,32 mmol; viz stupen
(0,93 g, 8,1 mmol)

triethylamin (0,81 g,

sulfonylchloridu
pridéd za michéni
se pfi 0 °C smés promyje dvakrat 1M HC1l a
(Na,S04)
VytéZek:

1,61 g (89 %).

(1ii)

shora) a methan-

v 60 ml methylenchloridu se

8,1 mmol). Po 3 hodinéach

jednou vodou, susi se

a odpa¥i se. Produkt se miZe pouZit bez dalsiho c&isSténi.

'Y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,29 (m, 2H), 5,33 (s, 2H), 3,07 (s, 3H)
(v) 4-Azidomethyl-2,6-difluorbenzonitril

Smés 4-kyano-2,6-difluorbenzylmethansulfonatu (1,61 g, 6,51 mmol;
viz stupen (iv) shora) a azidu sodného (0,72 g, 0,0111 mol) v 10

ml vody a 20 ml DMF se michd pfi teploté& mistnosti pfes noc.

Vzniklad smds se vlije do 200 ml vody a extrahuje se t¥ikrat

diethyletherem.
susi se (Na,S04)
NMR a produkt se krystalizuje. Zbytek se opatrné odpafi, ale

nikoliv do sucha. VytéZek (teoreticky 1,26 g) je témér kvanti-

tativni (NMR a analytickd HPLC).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,29 (m, 2H), 4,46 (s, 2H)
(vi)

4-Aminomethyl-2, 6~difluorbenzonitril

Tato reakce se provadi podle postupu popsaném v J. Chem. Res.

(1992) 3128. K suspenzi 520 mg 10% Pd/C (50% vlhkost) v 20 ml

Spojend etherovd féze se promyje pétkrat vodou,

a odpati se. Maly vzorek se odpafi pro analyzu

(M)
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vody se pfidad roztok borohydridu sodného (0,834 g, 0,0221 mol)

v 20 ml vody, pricemZ se dochazi k uvolinovani plynu. 4-Azido-
methyl-2, 6-difluorbenzonitril (1,26 g, 6,49 mmol; viz stupen (v)
shora) se rozpusti v 50 ml THF a p¥idé se k vodné smési v ledové
lazni bé&hem 15 minut. Smés se michéd 4 hodiny, pfidaé se 20 ml 2M
HCl a smés se filtruje pfes Celit. Celit se propléachne jeste
vét3im mnoZstvim vody a spojend vodnad faze se promyje s EtOAc a
nadsledn& se alkalizuje s 2M NaOH. Nasleduje extrakce trikrat

s methylenchloridem a spojend organickd féze se promyje s vodou,

sudi se (NayS04) a cdpati se. Vysledek: 0,97 g (80 %).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 7,20 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 1,51 (br,
2H)

(vii) 2,6-Difluor-4-tert-butoxykarbonylaminomethylbenzonitril

Roztok 4-aminomethyl-2,6-difluorbenzonitrilu (0,876 g, 5,21 mmol;
viz stupen (vi) shora) se rozpusti v 50 ml THF a pfid4d se di-
terc-butyldikarbonat (1,14 g, 5,22 mmol) v 10 ml THF. Smeés se
michad 3,5 hodiny. THF se odpafi a zbytek se rozdéll mezi vodu a
EtOAc. Organick& vrstva se promyje t¥ikrat s 0,5 M HC1l a vodou,
sudi se (Na,S0,) a odpafi se. Produkt se miZe pouZit bez dalsiho

¢idténi. vytézZek: 1,38 g (99 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,21 (m, 2H), 4,95 (br, 1H), 4,43 (br,
2H), 1,52 (s, 9H)

(viii) Boc-Pab(2,6-diF) (OH)

Smé&s 2,6~-difluor-4-terc-butoxykarbonylaminomethylbenzonitrilu

(1,38 g, 5,16 mmol; viz stupen (vii) shora), hydroxylamin-
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hydrochloridu (1,08 g, 0,0155 mol) a triethylaminu (1,57 g,
0,0155 mol) v 20 ml ethanolu se michd pfi teploté& mistnosti po
dobu 36 hodin. Rozpoudté&dlo se odpari a zbytek se rozdéli mezi
vodu a methylenchlorid. Organickéd vrstva se promyje s vodou, susi
se (Na,S0;) a odpafi se. Produkt se miZe pouZit bez cisténi.

Vytéiek: 1,43 g (92 %).

'y NMR (500 MHz, CDsOD) & 7,14 (m, 2H), 4,97 (br, 1H), 4,84 (br,
2H), 4,40 (br, 2H), 1,43 (s, 9H)

(ix) Boc-Pab(2,6-diF) x HOAcC

Tato reakce se provede podle postupu, ktery popsal Judkins a
kol., Synth. Comm. (1998) 4351. Boc-Pab(2,6-diF) (OH) (1,32 g,
4,37 mmol; viz stupetl (viii) shora), anhydrid kyseliny octové
(0,477 g, 4,68 mmol) a 442 mg 10% Pd/C (50% vlhkost) ve 100 ml
kyseliny octové se hydrogenuje pfi tlaku 0,505 MPa po dobu 3,5
hodiny. Smé&s se filtruje pfes Celit, propléchne se ethanolem a
odpati se. Zbytek se su8i vymrazovanim z acetonitrilu a vody a
nékolika kapek ethanolu. Sloucenina uvedend v podn&zvu se muZe

pouzit bez daldiho &isténi. VytéZek: 0,149 g (99 %).

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,45 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 1,90 (s,
3H), 1,40 (s, 9H)

(x) Boc-Pab(2,6-diF) (Teoc)

K roztoku Boc-Pab (2,6-diF) x HCAc (1,56 g, 5,49 mmol; viz stupenl
(ix) shora) ve 100 ml THF a 1 ml vody se pridd 2-(trimethylsi-
lyl)ethyl-p-nitrofenylkarbonat (1,67 g, 5,89 mmol). Po kapkach se

béhem 5 minut p¥ida roztok uhliditanu draselného (1,57 g, 0,0114
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mol) v 20 ml vody. Smés se michd pfes noc. THF se odpatri a zbytek
se rozdé&li mezi vodu a methylenchlorid. Vodnéd vrstva se extrahuje
s methylenchloridem a spojend organické féaze se promyje dvakrat
vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, sud$i se (NapSO;) a odpafi.
MZikovou chromatografii na silikagelu smési heptan/EtOAc = 2/1 se

ziskad 1,71 g (73 %) Cisté slouceniny.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,43 (m, 2H), 4,97 (br, 1H), 4,41 (br,
2H), 4,24 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,11 (m, 2H), 0,06 (s, SH)

(xi) Boc-Aze-Pab (2, 6-diF) (Teoc)

Boc-Pab (2, 6-diF) (Teoc) (1,009 g, 2,35 mmol; viz stupen (x) shora)
se rozpusti v 50 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl. Smé&s se necha 10
minut, odpa¥i se a rozpusti v 18 ml DMF a poté se ochladi na
ledové léazni. Prida se Boc-Aze-OH (0,450 g, 2,24 mmol), PyBOP
(1,24 g, 2,35 mmol) a koneéné diizopropylethylamin (1,158 g, 8,960
mmol) . Reak&ni smé&s se michd 2 hodiny a poté se vlije do 350 ml
vody a extrahuje se tfikradt s EtOAc. Spojené organické faze se
promyji solankou, su$i se (NaySOs) a odpafri. MZikovou chromato-
grafii na silikagelu smé&si heptan:EtOAc (1:3) se ziské 1,097 g

(06 %) Zadané slouceniny.

'Y NMR (500 MHz, CDCls) & 7,46 (m, 2H), 4,65-4,5 (m, 3H), 4,23 (m,
24), 3,87 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 2,45-2,3 (m, 2H), 1,40 (s, 9H),
1,10 (m, 2H), 0,05 (s, 9H)

(xii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~ (R)CH(OH)C(O)~Aze-Pab (2, 6-diF) (Teoc)

Boc-Aze-Pab (2, 6~diF) (Teoc) (0,256 g, 0,500 mmol; viz stupen (xi)

shora) se rozpusti v 20 ml EtOAc nasyceného plynnym HCl. Smés se
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nechad 10 minut a odpa¥i se a rozpusti se v 5 ml DMF. Prid4 se
Ph(3-Cl) (5-OCHF2)~ (R)CH(CH)C(O)OH (0,120 g, 0,475 mmol; viz
priklad 1(viii) shora), PyBOP (0,263 g, 0,498 mmol) a nakonec
diizopropylethylamin (0,245 g, 1,89 mmol). Reakdni smés se miché
2 hodiny a poté se vlije do 350 ml vody a extrahuje se t¥ikrat

s EtOAc. Spojenéd organickd féaze se promyje solankou, su3i se
(Na,S04) a odpafi se. MZikovou chromatografii na silikagelu

s EtOAc se ziskd 0,184 g (60 %) Zaddané slouCeniny uvedené

v podnézvu.

'H NMR (400 MHz, CD;OD, sm&s rotamert) & 7,55-7,45 (m, 2H),7,32
(m, 1H, vétdinovy rotamer), 7,27 (m, 1H, menSinovy rotamer), 7,2-
7,1 (m, 2H),6,90 (t, 1H, vétdinovy rotamer), 6,86 (t, 1H,
mensinovy rotamer), 5,15 (s, 1H, vétdinovy rotamer), 5,12 (m, 1H,
menSinovy rotamer), 5,06 (s, 1H, mendinovy rotamer), 4,72 (m, 1H,
vétdinovy rotamer), 4,6-4,45 (m, 2H), 4, 30 (m, 1H, vé&tdinovy
rotamer), 4,24 (m, 2H), 4,13 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 4,04 (m,
1H, men8inovy rotamer), 3,95 (m, 1H, mens$inovy rotamer), 2,62 (m,
1H, menSinovy rotamer), 2,48 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2, 22

(m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,10 (m, 1H, mend3inovy rotamer), 1,07

(m, 2H), 0,07 (m, 9H)
(xiii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (2, 6-diF)

Ph (3-Cl) (5-OCHF;) - (R) CH(OH) C(O) -Aze-Pab (2, 6~diF) (Teoc) (81 mg,
0,127 mmol; viz stupen (xii) shora) se rozpusti v 0,5 ml
methylenchloridu a ochladi se v ledové lazni. Pridéd se TFA (3 ml)
a reakéni smés se nechd 75 minut. TFA se odpafi a zbytek se susi
vymrazovanim z vody a acetonitrilu. Surovy produkt se &isti
preparativni RPLC smési CHsCN:0,1M NH,;OAc (35:65) a ziska se 39
mg (55 %) slouceniny uvedené v ndzvu jako jeji HOAc sul, &istoty
99 %.
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'H NMR (400 MHz, CD;OD smés rotamert) & 7,5-7,4 (m, 2H), 7,32 (m,
1H, vétsinovy rotamer), 7,28 (m, 1H, men3inovy rotamer), 7,2-7,1
(m, 3H) 6,90 (t, 1H, vétdinovy rotamer), 6,86 (t, mensSinovy
rotamer), 5,15 (s, 1H, vét3inovy rotamer), 5,14 (m, 1H, menSinovy
rotamer), 5,07 (s, 1H, mendinovy rotamer), 4,72 (m, 1H, vétSinovy
rotamer), 4,65-4,45 (m, 2H), 4,30 (m, 1lH, vétsinovy rotamer),
4,16 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 4,03 (m, 1H, mensinovy rotamer),
3,95 (m, 1H, men3inovy rotamer), 2,63 (m, 1H, menSinovy rotamer),
2,48 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,21 (m, 1H, vétSinovy rotamer),
2,07 (m, 1H, men$inovy rotamer), 1,89 (s, 3H)

Bc_NMR (75 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotameru) 6 171, 9, 171,2, 165,0, 162,8,160,4

APCI-MS: (M + 1) = 503/505 m/z.

Priklad 40

Ph (3-Cl) (5-OCHF;) - (R) CH(OH)C(O) -Aze-Pab (2, 6-diF) (OMe)

Q F
0 \ .
= H N—OMe
HO /
N\j
NH,
F
Cl OCHF,

(1) Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (2, 6-diF) (OMe, Teoc)

Sm&s Ph(3-Cl) (5-OCHF,)- (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (2, 6-diF) (Teoc) (64
mg, 0,099 mmol; viz priklad 39(xii) shora) a O-methylhydroxyl-
aminhydrochloridu (50 mg, 0,60 mmol) v 4 ml acetonitrilu se

zah¥iva na 70 °C po dobu 3 hodin. Rozpoudté&dlo se odpa¥i a zbytek
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se rozdéli mezi vodu a EtOAc. Vodnd vrstva se extrahuje dvakrat
s EtOAc a spojenéd organickd féze se promyje vodou, sudi se
(NapS04) a odpati se. Produkt se miiZe pouZit bez daldiho &idténi.

VytéZek: 58 mg (87 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,90 (bt, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,25-6,95
(m, 5H), 6,51, t, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,6-4,5 (m,
2H), 4,4-3,9 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 3,63 (m, 1H), 2,67 (m, 1H),
2,38 (m, 1H), 1,87 (br, 1H), 0,98 (m, 2H), 0,01, s, 9H)

(1i) Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C{(O)-Aze-Pab (2, 6-diF) (OMe)

Ph (3-Cl) (5-0OCHF2) - (R) CH(OH) C (0) -Aze-Pab (2, 6-diF) (OMe, Teoc) (58
mg, 0,086 mmol; viz stupenn (i) shora) se rozpusti ve 3 ml TFA,
ochladi se v ledové lézni a nechad se reagovat po dobu 2 hodin.
TFA se odpafi a zbytek se rozpusti v EtOAc. Organicka vrstva se
promyje dvakrat s vodnym uhlid¢itanem sodnym a vodou, sudi se
(NapS04) a odpari se. Zbytek se sudi vymrazovanim z vody a
acetonitrilu a ziskéd se 42 mg (92 %) sloudeniny uvedené v nazvu.

Cistota: 94 %.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7,95 (bt, 1H), 7,2-7,1 (m, 4H), 6,99 (m,
1), 6, 52 (t, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,85~-4,75 (m, 3H), 4,6-4,45 (m,
2u), 4,29 (br, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,69 (m, 1H),
2,64 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,85 (br, 1H)

“C-NMR (100 MHz; CDCls): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
172,1, 169,8, 151,9
APCI-MS: (M + 1) = 533/535 m/z

Priklad 41
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Ph(3~-Cl) (5~-OCHF;)~ (R)CH(OH)C(0O) -Aze~-Pab (2, 5-diF)
=

@)
T N NH

N\j '
. NH,

Cl OCHF2
(1) 2,5~Difluor-4-[ (methylsulfinyl) (methylthio)methyl]lbenzonitril

HO

(Methylsulfinyl) (methylthio)methan (3,16 g, 0,0255 mol) se
rozpusti v 50 ml suchého THF pod argonem a poté se ochladi na
teplotu -78 °C. Po kapkédch a za michéni se prid4d butyllithium

v hexanu (16 ml 1,6M, 0,0256). Smé&s se michd 15 minut. Mezitim se
ochladi roztok 2,4,5-trifluorbenzonitrilu (2,0 g, 0,013 mmol) v
50 ml suchého THF na -78 °C pod argonem a dfive pripraveny roztok
se prida pomoci kanyly bé&hem 3-5 minut k pozdéji pfipravenému
roztoku. Po 30 minutich se chladici lazenl odstavi a kdyZ reakcéni
smés dosdhne teploty mistnosti, vlije se do 200 ml vody. THF se
odpati a zbyvajici vodnéd vrstva se extrahuje tfikrat diethyl-
etherem. Spojené etherové faze se promyji s vodou, suSi se
(Na,S0O4) a odpati. Surovy produkt zacne krystalovat a niZe se

pouZzit jako takovy v pf¥istim stupni. Vytéiek: 2,8 g (84 %).

'‘H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,51-7,44 (m, 2H, vét3inovy diastereo-
mer), 7,39 (dd, 1H, mensS$inovy diasterecomer), 5, 00 (s, 1H,
mensinovy diastereomer), 4,92 (s, 1 H, vétdinovy diastereomer),
2,59 (s, 3H, mend3inovy diastereocmer), 2,56 (s, 1lH, vétdinovy
diastereomer), 2,46 (s, 1lH, menSinovy diastereomer), 2,40 (s, 1H,

vétSinovy diastereomer)

(ii) 2,5-Difluor-4-formylbenzonitril
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2,5-Difluor-4-[ (methylsulfinyl) (methylthio)methyl]benzonitril
(2,8 g, 0,0107 mol; viz stupenn (i) shora) se rozpusti ve 100 ml
THF a pridéd se 6,5 g koncentrované kyseliny sirové. Smé&s se necha
stat pri teploté mistnosti 6 dnil a nédsledn& se vlije do 500 ml
vody. Nasleduje 3x extrakce s diethyletherem a spojend etherova
faze se promyje nékolikrat vodou, sudi se (Na,SO,) a odpaf?i se.
Surovy produkt se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu za
pouZziti smési heptan:EtOAc (8:2). VytéZek: 1,2 g (67 %). Poloha
formylové skupiny se stanovila '°C NMR. Uhlikové signély

z fluorovanych uhlikl p¥i 160,1 a 158,4 byly dublety a nikoli
kvartety, kterymi by mé&ly byt, pokud by formylova skupina byla ve
2 poloze.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,36 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,54 (dd,
1H)

(iii) 2,5-Difluor-4-hydroxymethylbenzonitril

2,5-Difluor-4-formylbenzonitril (3,60 g, 0,0215 mol; viz stupen
(ii) shora) se rozpusti v 50 ml methanolu a ochladi se v ledové
lazni. Po c¢éastech a za michédni se pf¥idé& borohydrid sodny (0,815
g, 0,0215 mol) a reakéni smés se nechéd 45 minut. P¥idd se voda
(300 ml) a poté opatrné 2M HCl dokud se nedosédhne kyselého pH.
Smés se extrahuje t¥ikrat diethyletherem a spojend etherova féaze
se promyje s vodou, su$i se (Na,S0s) a odpa¥i. Surovy produkt
krystalizuje brzo a miZe se pouzit bez dal$iho ¢idténi. Vyté&iZek:

3,1 g (85 %).

'"H NMR (300 MHz, CDCIs) & 7,45 (dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 4,85 (s,
2H), 2,10 (br, 1H)
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(iv) 4-Kyano-2,5-difluorbenzylmethansulfonat

K ledem chlazenému roztoku 2,5-difluor-4-hydroxymethylbenzo-
nitrilu (3,10 g, 0,0183 mol; viz stupenn (iii) shora) a methan-
sul fonylchloridu (2,21 g, 0,0192 mol) v 60 ml methylenchloridu se
pfidd za michéani triethylamin (1,95 g, 0,0192 mol). Po 1,5 hodiné
pti 0 °C se smés promyje vodou, susSi se (NaySO;) a odpafri se.
Produkt se mhZe pouZit bez dalSiho c¢idténi. VytéZek: 4,5 g (99

).

o

'H NMR (300 MHz, CDCls) &6 7,45-7,35 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 3,13
(s, 3H)

(v) 4-Azidomethyl-2,5-difluorbenzonitril

Smés 4-kyano-2,5-difluorbenzylmethansulfonatu (4,5 g, 0,0182 mol;
viz stupenn (iv) shora) a azidu sodného (2,0 g, 0,031 mol) v 20 ml
vody a 40 ml DMF se michd pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Smés se
poté vlije do 300 ml vody a extrahuje se trikradt diethyletherem.
Spojend etherovad faze se promyje nékolikrat vodou, susi se
(Na;S04) a odpari se. Maly vzorek se odpafi pro ucely NMR a
produkt krystalizuje. Zbytek se opatrné odpafi ale nikoliv uplné
do sucha. VytéZek (teoreticky 3,5 g) je téméfr kvantitativni

(zaloZeno na NMR a analytické HPLC).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & ,38 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 4,54 (s,
2H)

(vi) 4-Aminomethyl-2,5-difluorbenzonitril
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Tato reakce se provadi podle postupu popsaném v J. Chem. Res. (M)
(1992) 3128. K suspenzi 300 mg 10% Pd/C (50% wvlhkost) v 20 ml
vody se pfidé roztok borohydridu sodného (0,779 g, 0,0206 mol)

v 20 ml vody, pricemZ se dochazi k uvolnovani plynu. 4-Azido-
methyl-2,5-difluorbenzonitril (1,00 g, 5,15 mmol; ze stupné (v)
shora) se rozpusti v 60 ml THF a p¥idéd se k vodné smési v ledové
lazni. Smé&s se micha 1,5 hodiny, pfidéd se 10 ml 2M HCl a smeés se
filtruje pfes Celit. Celit se propléachne jedté vétsim mnoZstvim
vody a spojend vodnéd faze se promyje s EtOAc a néasledné se alka-
lizuje s 2M NaOH. Nasleduje extrakce t¥ikradt s methylenchloridem
a spojend organickad faze se promyje s vodou, suSi se (Na;SO4) a

odpati se. Vysledek: 0,47 g (54 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,39 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H), 3,99 (s,
2H), 1,45 (br, 2H)

(vii) 2,5-Difluor-4-terc-butoxykarbonylaminomethylbenzonitril

Roztok 4-aminomethyl-2,5-difluorbenzonitrilu (0,46 g, 2,7 mmol;
viz stupen (vi) shora) a di-terc-butyldikarbonatu (0,60 g, 2,7
mmol) v 10 ml THF se mich& pres noc. THF se odpafi a zbytek se
rozdé&li mezi vodu a EtOAc. Organicka vrstva se promyje s vodou,
sudi se (Na,SOs) a odpati. Produkt se miZe pouZit bez dalSiho

¢idténi. VytéZek: 0,71 g (97 %).

'Y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,35-7,2 (m, 2H), 5,11 (br triplet, 1H),
4,38 (d, 2H), 1,45 (s, 9H)

(viii) Boc-Pab(2,5-diF) (OH)

Smés 2,5-difluor-4-terc-butoxykarbonylaminomethylbenzonitrilu
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(0,70 g, 2,6 mmol; viz stupen (vii) shora), hydroxylaminhydro-
chloridu (0,54 g, 7,8 mmol) a triethylaminu (0,79 g, 7,8 mmol)

v 10 ml ethanolu se michd pfri teploté mistnosti 6 dnu. Smés se
rozdé&li mezi vodu a methylenchlorid. Vodnd faze se extrahuje

s methylenchloridem a spojend organickd faze se promyje s vodou,
susi se (Na;S04) a odpari se. Produkt se miZe pouZit bez dals$iho

i
i8téni. Vytézek: 0,72 g (92 %).

(@3

'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 7,27 (dd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 4,29 (s,
2H), 1,47 (s, 9H)

(ix) Boc-Pab(2,5-diF) x HOAc

Tato reakce se miiZe provést postupem, ktery popsal Judkins a
kol., Synth. Comm. (1998) 4351. Boc-Pab(2,5-diF) (OH) (0,70 g, 2,3
mmol; viz stupen (viii) shora), anhydrid kyseliny octové (0,25 g,
2,4 mmol) a 230 mg 10% Pd/C (50% vlhkost) v 70 ml kyseliny octové
se hydrogenuje pf¥i tlaku 0,505 MPa po dobu 2,5 hodin. Smés se
filtruje pfes Celit a odpafi se. Zbytek se susi vymrazovanim

z acetonitrilu a vody. Produkt se mGZe pouZit bez dalSiho ¢isténi

v pfistim stupni. Vytézek: 0,80 g (100 %).

!5 NMR (500 MHz, CDsOD) & 7,49 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 4,33 (s,
2H), 1,91 (s, 3H), 1,46 (s, 9H)

(x) Boc-Pab(2,5-diF) (Teoc)

K suspenzi Boc-Pab (2,5-diF) x HOAc (0,80 g, 2,3 mmol; viz stupen
(ix) shora) v 50 ml THF se pfida 2-(trimethylsilyl)ethyl-p-nitro-
fenylkarbonat (0,85 g, 3,0 mmol). Potom se pfida po kapkéach

roztok uhliditanu draselného (0,80 g, 5,8 mmol) v 10 ml vody.
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Smés se michéd pfes noc. Prebytek Teoc ¢inidla se rozloZi pfidanim
glycinu (0,100 g) a uhliditanu draselného (0,75 g) k roztoku a
smés se nechéd reagovat dal$i 2 hodiny. THF se odpafi a zbytek se
rozdé&li mezi vodu a methylenchlorid. Vodnéd vrstva se extrahuje

s methylenchloridem a spojend organickd faze se promyje vodou,
su8i se (NayS0;) a odpatri se. MZikovou chromatografii na
silikagelu smési heptan:EtOAc (2:1) se ziskéa 0,72 g (72 %) c&isté

sloudeniny.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,00 (dd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,98 (br,
1H), 4,36 (bd, 2H), 4,24 (n, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,12 (m, 2H),
0,07 (s, 9H)

(x1i) H-Pab(2,5-diF) (Teoc) x 2 HC1

Boc-Pab (2, 5-diF) (Teoc) (0,38 g, 0,88 mmol; viz stupenl (x) shora)
se rozpusti v 50 ml EtOAc nasyceném plynnym HCl. Smé&s se nechéd 30

minut stdt a odpatri se.

'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 7,75-7,6 (m, 2H), 4,46 (m, 2H), 4,3 (s,
2H), 1,15 (m, 2H), 0,07 (s, 9H)

(x11i) Boc-Aze-Pab(2,5-diF) (Teoc)

K michanému roztoku Boc-Aze-OH (0,189 g, 0,94 mmol), H-Pab(2,5-
diF) (Teoc) x 2 HC1 (0,36 g, 0,89 mmol; viz stupen (xi) shora) a
PyBOP (0,54 g, 1,03 mmol) v 5 ml DMF se pfidd diizopropylethyl-
amin (0,49 g, 3,8 mmol) a smés se nechd reagovat pfes noc.
Vzniklad smés se poté vlije do vodného hydrogenuhlic¢itanu sodného
a extrahuje se tt¥ikrat s EtOAc. Spojend organickéd faze se promyje

s vodou, sudi se (NaySO4) a odpafi se. MZikovou chromatografii na
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silikagelu smési heptan:EtOAc (3:7) se ziské dostatecné Cista

sloucdenina. Vyté&Zek 0,25 g (48 %).

'Y NMR (500 MHz, CDCls) & 7,98 (dd, 1H), 7,13 (dd, 1H), 4,69 (m,
1H), 4,53 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,79 (m, 1H),
2,55-2,35 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,11 (m, 2H), 0,06 (s, 9H)

(xiii) H-Aze-Pab(2,5-diF) (Teoc) x 2 HC1

Boc-Aze-Pab (2, 5-diF) (Teoc) (0,25 g, 0,49 mmol; viz stupen (xii)
shora) se rozpusti v 50 ml EtOAc nasyceném s plynnym HCl. Smés se
necha 30 minut a odpa¥i se. Produkt se pouZije v pristim stupni

bez daldiho ¢i&téni. VytéZek: 0,23 g (97 %).

'y NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,59 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 5,14 (m,
1H), 4,54 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 2,87
(m, 1H), 2,56 (m, 1H), 1,17 (m, 2H), 0,05 (s, 9H)

(xiv). Ph(3-Cl) (5~OCHF;) - (R) CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (2,5-diF) (Teoc)

K roztoku Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,12 g, 0,47 mmol;
viz p¥iklad 1(viii) shora), H-Aze-Pab (2,5-diF) (Teoc) x 2 HC1
(0,23 g, 0,47 mmol; viz stupen (xiii) shora) a PyBOP (0,27 g,
0,52 mmol) v 10 ml DMF se pfidéd diizopropylethylamin (0,245 g,
1,90 mmol), a sm&s se micha pfes noc. Vysledna smé€s se vlije do
vody a extrahuje se trikrit s EtOAc. Spojena organicka féze se
promyje vodou, su3i se (Na;S0;) a odpatri se. Miikovou
chromatografii na silikagelu s EtOAc se ziskéd 100 mg Cisté frakce

Q

a 30 mg frakce &istoty 90 %. Celkovy vytéZek: 0,13 g (41 %).

Yy NMR (400 MHz, CDCls) & 9,80 (br, 1H), 8,05 (bt, 1H), 7,94
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(dd,18), 7,20 (m, 1H), 7,2-7,1 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,54 (t,
1H), 4,93 (s, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,51 (m, 2H), 4,28 (br, 1H),
4,23 (m, 2H), 4,13 (m, 1H),3,74 (m, 1H), 2, 69 (m, 1H), 2,43 (m,
iH), 1,73 (br, 1H), 1,11 (m, 2H), 1,11 (s, 9H)

(xv) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(0)~-Aze-Pab (2, 5-diF)

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab (2,5-diF) (Teoc) (60 mg
(0,093 mmol) &isté frakce ze stupné (xiv) shora) se rozpusti ve 3
ml TFA a nech& se stat pfi teploté mistnosti 1 hodinu. TFA se
odpa¥i a zbytek se sudi vymrazovanim z vody a acetonitrilu a
ziska se 55 mg (96 %) slouCeniny uvedené v nézvu, jako jeji TFA

sul, distoty > 99 %.

'y NMR (500 MHz, CDsOD smés rotameru) & 7,55-7,3 (m, 3H), 7,2 -7,1
(m, 2H), 6,88 (t, 1H, vé&tdinovy rotamer), 6,86 (t, 1H, mensinovy
rotamer), 5,22 (m, 1H, men3inovy rotamer), 5,20 (s, 1H, veétSinovy
rotamer), 5,13 (s, 1H, men3inovy rotamer), 4,80 (m, 1H, veétsinovy
rotamer), 4,6-4,45 (m, 2H), 4,36 (m, 1H, vétSinovy rotamer), 4,19
(m, 1H, vét8inovy rotamer), 4,07 (m, 1H, mendinovy rotamer), 3,98
(m, 1H, men$inovy rotamer), 2,70 (m, 1H, men$inovy rotamer), 2,54
(m, 1H, vétSinovy rotamer), 2,28 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 2,
14 (m, 1H, mensSinovy rotamer)

BC-NMR (75 MHz; CD30D): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
smés rotamertt) 6 173,0, 172,6, 172,1, 172,0, 162,4

APCI-MS: (M + 1) = 503/505 m/z.

Priklad 42

Ph (3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)C (O) ~Aze-Pab (2, 5-diF) (OMe)
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(1) Ph(B—Cl)(5—OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)—Aze—Pab(Z,S—diF)(OMe,Teoc)

Smé&s Ph(3-Cl) (5-OCHF;)- (R)CH(OH)C(0)~Aze-Pab (2,5-diF) (Teoc) (40
mg, 0,062 mmol; viz priklad 41(xiv) shora) a O-methylhydroxyl-
anminhydrochloridu (58 mg, 0,70 mmol) v 5 ml acetonitrilu se
zahtiva pri teploté& 70 °C po dobu 2 hodin. Rozpoudtédlo se odpati
a zbytek se rozd&li mezi vodu a EtOAc. Vodnad vrstva se extrahuje
s EtOAc a spojend organickéd faze se promyje s vodou, suSi se
(Na»S04) a odpati se. Produkt se mlZe pouZit bez dalSiho &isteéni.

VytéZiek: 35 mg (84 %).

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7,99 (bt, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,20 (m,
1H) 7,15-7,1 (m, 1H), 7,07 (dd4, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,53 (t, 1H),
4,90 (s, 1H), 4,88 m, 1H), 4,48 (m, 2H), 4,2-4,1 (m, 3H), 3, 95
(s, 3H), 3,67 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,41 {(m, 1H), 0,97 (m, 2H),
0,07 (s, SH)

(ii) Ph(3-Cl) (5-OCHF,)-(R)CH(OH)C(0)-Aze-Pab (2,5-diF) (OMe)

Ph (3-Cl) (5-0CHF;) - (R)CH(OH)C (0) ~Aze-Pab (2,5~-diF) (OMe, Teoc) (35
mg, 0,052 mmol; viz stupenl (i) shora) se rozpustli ve 3 ml TFA a
nechd se reagovat 30 minut. TFA se odpafri a zbytek se susi
vymrazovanim z vody a acetonitrilu a ziska se 29 mg (99 %)

Q

sloud¢eniny uvedené v nazvu. Cistota: 97 %.
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,01 (bt, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,20 (m,
1l¥), 7,15 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,54 (t, 1H),
5,2-5,0 (m, 2H), 4,95-4,85 (m, 2H), 4,6-4,4 (m, 2H), 4,25 (br,
iH), 4, 13 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 2,69 (m, 1H),
2,43 (m, 1H)

C-NMR (75 MHz; CDCls): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky) &
173,0, 170,9, 152,6

APCI-MS: (M + 1) = 533/535 m/z.

Priklad 43

Ph(3-Cl) (5-OCHF,)~ (R)CH(OH)C (0O) ~Aze-Pab (OEL)

(1) Ph(3-Cl) (5-OCHF,)~(R)CH(OH)C (0O)-Aze-Pab (OEt, Teoc)

Ph(3-Cl) (5-0OCHF;,) - (R)CH(OH) C (0O) ~Aze-Pab (Teoc) (55 mg, 0,090 mmol;
viz priklad 1(ix) shora) a O-ethylhydroxylaminhydrochlorid (53
mg, 0,54 mmol) se rozpusti ve 4 ml THF. Smés se michéd p¥i teploté
60 °C po dobu 5 hodin. Rozpoudtédlo se odpatri. Zbytek se chroma-
tografuje na silikagelu eluovanim smési methylenchlorid:methanol

(95:5) a ziskd se 55 mg (93 %) sloucCeniny uvedené v podnézvu.

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,84 (bt, 1H), 7,59 (bs, 1H), 7,47 (bd,
1H), 7,29 (bd, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,02 (m, 1H),
6,53 (t, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,55-4,4 (m, 2H), 4,25-
4,1 (m, 5H), 3,69 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,33 (t,
3H), 0,98 (m, 2H), 0,02 (s, O9H)

(ii) Ph(3-Cl, 5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)~Aze-Pab (OEt)
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K ledem chlazenému roztoku Ph(3-Cl) (5~OCHF;) - (R)CH(OH)C (O) -Aze-
Pab (OEt, Teoc). (55 mg, 0,084 mmol; viz stupen (i) shora) v 0,5
ml methylenchloridu se pfridaji 3 ml TFA. Smés se micha (ledova
lazen) po dobu 60 minut. Materidl se cisti za pouZiti
preparativni HPLC. Pfislus$né frakce se spoji a susi se

vymrazovanim (2x) a ziskd se 20 mg (47 %) sloucCeniny uvedené

v nazvu.

'H-NMR (400 MHz; CDs;OD) rotamery: & 7,59 (bd, 2H), 7,35 (m, 1H),
7,32 (bd, 2H), 7,25-7,1 (m, 2H), 6,89 (t, 1H, vét8inovy rotamer),
6,86 (t, 1H, mendinovy rotamer), 5,18 (s, 1H, vétsinovy rotamer),
5,18 (m, 1H, men$inovy rotamer), 5,11 (s, 1H, men3inovy rotamer),
4,77 (m, 1H), 4,5-4,3 (m, 3H), 4,2-3,9 (m, 3H), 2,67 (m, 1H,
mendinovy rotamer), 2,52 (m, 1H, vét$inovy rotamer), 2,28 (m, 1H,
vétdinovy rotamer), 2,15 (m, 1H, mend$inovy rotamer), 1,28 (t, 3H)
13C-NMR (100 MHz; CD3OD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 172,4, 171,9, 171,4, 153,8, 152,3

MS (m/z) 509 (M-1)7, 511 (M + 1)°

Priklad 44

Ph(3~Cl) (5-OCHF,)- (R)CH(OH) C (0) ~Aze—Pab (OnPr)

(i) Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (R)CH(OH)C(0)-Aze-Pab (OnPr, Teoc)

Ph(3-Cl) (5-OCHF;) - (R)CH(OH) C (0O) ~Aze-Pab (Teoc) (53 mg, 0,087 mmol;
viz. priklad 1 (ix) shora) a O-n-propylhydroxylaminhydrochlorid,

58 mg (0,52 mmol) se rozpusti ve 4 ml THF. Smés se michd pri

teplot& 60 °C po dobu 5 hodin. Rozpoudtédlo se odpari. Zbytek se

chromatografuje na silikagelu eluovanim smési methylenchlo-
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rid:methanolu (95:5) a ziskéd se 51 mg (88 %) slouceniny uvedené

v podnézvu.

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,84 (m, 1H), 7,59 (bs, 1H), 7,47 (bd,
2H), 7,28 (bd, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,02 (m, 1H),
6,53 (t, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,85 {(m, 1H), 4,55-4,4 (m, 2H), 4,2-
4,05 (m, 5H), 3,69 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,74 (m,
2H), 1,05-0,95 (m, 5H), 0,03 (s, O9H)

(ii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (OnPr)

K ledem chlazenému roztoku Ph(3-Cl) (5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab (OnPr, Teoc) (51 mg, 0,078 mmol; viz stupenn (i) shora) v 0,5
ml methylenchloridu se pfidaji 3 ml TFA. Smés se miché& (ledova
lazefl) po dobu 110 minut. Materidl se &isti za pouZiti prepa-
rativni HPLC. P¥isludné frakce se odpati, susi se vymrazovanim a

ziska se 20 mg (47 %) slouceniny uvedené v nézvu.

'H-NMR (500 MHz; CD3OD) rotamery: & 7,61 (bd, 2H), 7,38 (m, 1H),
7,35 (bd, 2H), 7,22 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 7,18 {(m, 1H),
7,15 (m, 1H, mendinovy rotamer), 6,92 (t, 1H, vétSinovy rotamer),
6,89 (t, 1H, mendinovy rotamer), 5,20 (s, 1H, vétSinovy rotamer),
5,20 (m, 1H, mendinovy rotamer), 4,80 (m, 1H, vétsSinovy rotamer),
4,5-4,4 (m, 2H, zahrnujici mensSinovy rotamer odpovidajici
vétginovému pf¥i 4,37), 4,37 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 4,18 (m,
1H, vétsinovy rotamer), 4,09 (m, 1H, men8inovy rotamer), 3,99 (w,
2H), 2,70 (m, 1H, men$inovy rotamer), 2,54 (m, 1H, vétsinovy
rotamer), 2,30 (m, 1H, v&tdinovy rotamer), 2,18 (m, 1H, menSinovy

rotamer), 1,73 f{(m, 2H), 1,01 (t, 3H)
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3¢-NMR (125 MHz; CDsOD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) & 171,4, 153,8, 152,3
MS (m/z) 523 (M-1)7, 525 (M + 1)

Priklad 45
Ph(3~Cl) {5-OCHF,) - {R)CH(OH) C(0) ~Aze-Pab (OiPr)
(i) Ph(3-Cl) (5-0OCHF,) - (R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (0OiPr, Teoc)

Ph(3-Cl) (5-OCHF,) -~ (R)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab (Teoc) (50 mg, 0,082 mmol;
viz priklad 1(ix) shora) a O-i-propylhydroxylaminhydrochlorid, 55
mg (0,49 mmol) se rozpusti ve 4 ml THF. Smé&s se micha pri teploteé
60 °C po dobu 5 hodin. Rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se chroma-

tografuje na silikagelu, eluovénim smési methylenchlorid:methanol

(95:5) a zisk& se 46 mg (84 %) slouceniny uvedené v podnézvu.

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,84 (m, 1H), 7,57 (bs, 1H), 7,48 (bd,
2H), 7,29 (bd, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,14 (n, 1H), 7,02 {(m, 1H),
6,53 (t, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,55-4,45 (m, 2H), 4,42
(m, 1H), 4,2-4,1 (m, 3H), 3,69 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2, 42 (m,
1H), 1,30 (d, 6H), 0,98 (m, 2H), 0,02 (s, 9H)

(ii) Ph(3-Cl) (5-OCHF;)~ (R)CH(OH)C (0O)-Aze-Pab (OiPr)

K ledem chlazenému roztoku Ph(3-Cl) (5-OCHF;)-{(R)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab (OiPr, Teoc) (46 mg, 0,069 mmol; viz stupen (i) shora) v 5 ml
methylenchloridu se p#¥idaji 3 ml TFA. Smés se michd (ledova lazen
po dobu 150 minut. Materiadl se Cisti za pouZiti preparativni
HPLC. Prisludné frakce se odpati a su$i se vymrazovanim (2x) a

ziskd se 22 mg (55 %) slouleniny uvedené v nazvu.
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'H-NMR (400 MHz; CDsOD) rotamery: & 7,59 (d, 2H), 7,35 (m, 1H),
7,32 (d, 2H), 7,19 (m, 1H, vétsinovy rotamer), 7,15 (m, 1lH),,
7,12 (m, 1H, mendinovy rotamer), 6,89 (t, 1H, vétsSinovy rotamer),
6,86 (t, 1H, mendinovy rotamer), 5,18 (s, 1H, vétdinovy rotamer),
5,18 (m, 1H, men3inovy rotamer), 5,12 (s, 1H, menSinovy rotamer),
4,78 (m, 1H, vétdinovy rotamer), 4,5-3,9 (m, 5H), 2,67 (m, 1H,
men&inovy rotamer), 2,52 (m, 1H, vé&tdinovy rotamer), 2,28 (m, 1H,
vét&inovy rotamer), 2,15 (m, 1H, menSinovy rotamer), 1,26 (d, 6H)
B NMR (100 MHz; CD3OD): (karbonylové a/nebo amidinové uhliky,
rotamery) 6 171,9, 171,4, 153,6,

MS (m/z) 523 (M-1)7, 525 (M + 1)V

Priklad 46

Slouc¢eniny uvedené v nazvu v prikladech 3, 6, 9, 10, 13 aZ 15,
17, 19, 21, 23, 25, 27, 28, 32, 34, 36, 38, 39 a 41 byly
testovany v testu A shora a bylo zjidténo, Ze vykazuji hodnoty
IC5TT mens$i neZ 3,5 uM. Sloudeniny z pfikladd 3, 6, 9, 10, 13,
15, 17, 19, 21, 23, 27, 32, 34 a 39 vykazuji hodnoty mensi nez
0,02 uM; slouceniny z p¥ikladd 25 a 28 mensi neZ 0,03 pM,
sloudeniny z prikladu 14 mendi neZ 0,04 pM; sloucCeniny z ptikladld

38 a 41 men3i neZ 0,15 uM.
Priklad 47

Sloudeniny uvedené v nazvu ptriklada 3, 6, 13, 15, 17, 19, 21, 23,
25, 27, 28, 32 a 34 byly testovany v testu D shora a bylo

zji%téno, Ze vykazuji hodnoty ICso APTT mensi neZ 1 uM.

Priklad 48
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Slou&eniny uvedené v nézvu pfikladd 1, 2, 4, 5, 7, 12, 16, 18,
20, 22, 24, 26, 29, 30, 33 a 43 aZ 45 byly testovany v testu E
shora a bylo zjidté&no, Ze vykazuji orélni a/nebo parenterélni
biologickou dostupnost u krys jako odpovidajici aktivni inhibitor

(volny amidin).
Priklad 49

Sloud¢eniny uvedené v nézvu ptrikladd 1, 2, 7, 8, 11, 12, leo, 18,
20, 22, 24, 26, 29, 33, 37,40, 43 a 45 byly testovany v testu G
shora a bylo zjidté&no, Ze konvertuji na odpovidajici aktivni

inhibitor (volny amidin) v jaternich mikrosomech z 1idi a krys.
Zkratky

Ac = acetyl

AcOH = kyselina octova

=
g
Q
H
I

chemickd ionizace pfi atmosférickém tlaku (vzhledem k MS)

b
&}
(]
I

ionizace p¥i atmosférickém tlaku (vzhledem k MS)

ag. = vodny

i
(e
Q
I

oblast'pod krivkou

Aze = (S)-azetidin-2-karboxylat (pokud neni specifikovéano jinak)
AzeOH = azetidin-2-karboxylové kyselina
Bn = benzyl

Boc terc-butyloxykarbonyl

BSA = hovézi sérumalbumin

Bu = butyl

Bzl = benzyl

CI = chemickéd ionizace (ve vztahu k MS)
DCC = dicyklohexylkarbodiimid

DIBAL-H = di-izobutylaluminiumhydrid

DIPEA = diizopropylethylamin




190

DMAP = 4- (NN-dimethylamino)pyridin

DMF = dimethylformamid

DMSO = dimethylsulfoxid

DVT = hlubokéd Zilni trombdza

EDC = hydrochlorid 1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu

e.e. = enantiomerni pfebytek
Et = ethyl

ether = diethylether

EtOAc = ethylacetat

EtOH = ethanol

Et,0 = diethylether

HATU = O-(azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluroniumhexa-
fluorfosfat

HBTU = [N,N,N’,N'-tetramethyl-O- (benzotriazol-1-yl)uroniumhexa-
fluorfosfat]

HCl = kyselina chlorovodikovéa, plynny chlorovodik nebo
hydrochloridova sul (v zavislosti na kontextu)

Hex = hexany

HPLC = vysokoU¢innéd kapalinova chromatografie

LC = kapalinovad chromatografie

Me = methyl

MEM = methoxyethoxymethyl

MeOH = methanol

MS = hmotova spektrometrie

MTBE methylterc-butylether

NADH

nikotinamidadenindinukleotid, redukovana forma

NADPH = fosfat nikotinamidadenindinukleotidu, redukovand forma
NIH = National Institute of Health (US)

NIHU = National Institute of Health units

NMR = nukledrni magnetick& rezonance

OAc = acetat
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Pab = p-amidinobenzylamino
H-Pab = p-amidinobenzylamin
Ph = fenyl

Pr

propyl

Pro = (S)=-prolinyl

PyBOP = (benzotriazol-l-yloxy)tripyrroliodinofosfonium-
hexafluorfosfat

QF = tetrabutylamoniumfluorid

RedAl =sodium bis (2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid

RPLC = vysokoucdinnéa kapalindvé chromatografie s reverznimi fazemi
rt/RT = teplota mistnosti

SOP = standardni operacni postup

TBTU = [N,N,N’,N"~tetramethyl-O-benzotriazol-1-yl)uroniumtetra-
fluorborat]

TEA = triethylamin

Teoc = 2-(trimethylsilyl)ethoxykarbonyl

TEMPO = volny radikal 2,2,6,6-tetramethyl-l-piperidinyloxy

TFA = kyselina trifluoroctova

THF = tetrahydrofuran

THP = tetrahydropyranyl

TLC = chromatografie na tenké vrstvé

TMSC1
TMSCN

trimethylsilylchlorid

trimethylsilylkyanid
UV = ultrafialovy
Z = benzyloxykarbonyl

Pfedpony n, s, i a terc- maji své obvyklé vyznamy: normalni,

sekundarni, izo a tercidrni. Predpona c znamend cyklo.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

kde

R® znamend skupinu -OH nebo skupinu -CH;OH;

R! znamenad jeden nebo vice pfipadnych halogenovych substituentd;
R? znamena jeden nebo dva alkoxysubstituenty obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, kde alkylové casti substituentl jsou samotné
substituovany jednim nebo vice fluorovymi substituenty;

Y znamend skupinu ~CH;- nebo - (CHz)2-; a

R® znamend strukturni skupinu obecného vzorce I(1i) nebo I(ii):

‘ NH X=X, NH
E % <\ /> 2
NH, XX, NH,

i) i)

kde

R? znamenad atom vodiku nebo jeden nebo vice fluorovych
substituentlt; a

jedno nebo dvé z Xi, X2, X3 a X4 pfedstavuje skupinu -N- a
zbyvajici predstavuji skupinu -CH-,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelny derivéat.
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2. Sloucleniny podle néroku 1, kde R! znamena jeden fluorovy

substituent, jeden chlorovy substituent nebo jeden bromovy

substituent.
3. Sloufenina podle naroku 2, kde R! znamenad atom chloru.
4, Slou&enina podle kteréhokoliv z predchozich narokt, kde R?

znamenad skupinu -OCHF,, -OCF;, =-OCH,CF3, -OCH;CHF;, -OCH,CH,F nebo
~OCH (CH3F) 2.

5. Slou&enina podle naroku 4, kde R* znamend -OCHF,, -OCH,CHF,
nebo -OCH,CH,F.

6. Sloudenina podle kteréhokoliv z p¥edchozich narokt, kde R®

znamenéd strukturni vzorek obecného vzorce I(i).
7. Sloudenina podle néroku 6, kde R! znamend atom vodiku.

8. Slou¢enina podle naroku 6, kde R* znamend jeden nebo vice
fluorovych substituentl, pticemZ R' znamenad jeden fluorovy
substituent ve 2-poloze nebo 3-poloze nebo dva fluorové

substituenty bud ve 2- a 5-poloze nebo 2- a 6-poloze.

9. Sloudenina podle néroku 8, kde R znamend jeden fluorovy
substituent ve 2-poloze nebo dva fluorové substituenty ve 2- a o6-

poloze.

10. Slou&enina podle kteréhokoliv z pfedchozich n&arokiti, kde R®

znamenéd skupinu OH.

11. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchozich naroku, kde body

substituce R!' a R? na relevantni fenylové skupiné sloucenin
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obecného vzorce I Jjsou jeden nebo oba v meta-poloze vzhledem

k bodu pfipojeni této fenylové skupiny ke zbytku molekuly.

12. Farmaceuticky pfrijatelny derivat sloucCeniny obecného vzorce
I, jak je definovana v kterémkoliv z naroka 1 aZ 11, v y zn a &
uijici s e t i m, Ze tento derivat je sloucenina obecného

vzorce Ia

R it o
. N#H .
3a i
R1 | 4 —R A i3
R2 . |

kde R* znamen& strukturni fragment obecného vzorce I(ili) nebo

(Iiv):

5
¥ : y~R g‘ffxz yfRs
NH Y/ ’
2 Xg—x4 NH2
R4

i I(iv)

kde R® znamena skupinu OR® nebo skupinu C(O)OR7;

R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,
alkylarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové cCasti nebo
alkyloxyarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylove cCasti
(pricemz alkylové &asti pozdéji uvadénych dvou skupin jsou
pripadné prerudeny jednim nebo vice atomy kysliku a arylové
Gasti, pozdé&ji uvadénych dvou skupin jsou pripadné substituovany

jednim nebo vice substituenty vybranymi z atomd halogenu,
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fenylové skupiny, methylové skupiny nebo methoxyskupiny, pficemZ
pozdéji uvadéné t¥i skupiny jsou pF¥ipadné substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu);

R’ znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku (pridemZ
pozdéji uvadénéd skupina je pripadné prerusena jednim nebo vice
atomy kysliku) nebo alkylarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové Casti nebo alkyloxyarylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové Casti (pricemZ alkylové ¢asti pozdéji
uvadénych dvou skupin jsou pripadné prerusSeny jednim nebo vice
atomy kysliku a arylové Céasti, pozdéji uvadénych dvou skupin jsou
pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi

z atom halogenu, fenylové skupiny, methylové skupiny nebo
methoxyskupiny, pridemZ pozdéji uvadéné tfi skupiny jsou pfipadné
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu); a

R, R', R?, Y, RY, X1, X,, X3 a ¥, maji vyznam definovany

v narocich 1 aZ 11 (jak to je vhodné)

nebo jeho farmaceuticky ptrijatelny derivéat.
13. Sloudenina podle naroku 12, kde R®> znamena skupinu OR®.

14. Slouc¢enina podle naroku 13, kde R® znamend atom vodiku nebo
nesubstituovanou, linedrni, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku.

15. Sloudenina podle naroku 14, kde R® znamend atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

16. Sloudenina podle naroku 14, kde R® znamena linearni
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, rozvétvenou alkylovu
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku nebo cyklickou alkylovou skupinu

se 4 az 7 atomy uhliku.
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17. Sloudenina podle naroku 15 nebo naroku 16, kde R® znamenéa
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu,

izopropylovou skupinu nebo cyklobutylovou skupinu.
18. Slou&enina podle kteréhokoliv z néaroku 1 aZ 17, kde
r—Y
XN_*J))(
O

fragment je v S-konfiguraci.

19. Sloulenina podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 18, kde fragment

R2

je v R-konfiguraci kdyZ R® znamend skupinu -OH nebo je v S-

konfiguraci, kdyZ R znamend skupinu -CH,OH.

20. Sloucenina podle néaroku 1, kterou je

Ph(3-Cl) (5~OCHF;) - (R)CH(OH)C (O) ~Aze-Pab;
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R) CHOH) C (O) ~Aze-Pab;
Ph(3-Cl) (5-OCHF,) - (S) CH(CH,0H) C (0) ~Aze~Pab;
Ph(3-Cl) (5-OCF3) - (S)CH(CH:0H) C (O) -Aze-Pab;
Ph (3~OCHF») - (R)CH(OH) C(0O) -Aze-Pab;

Ph (3-0OCF3) - (R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab;

Ph (3~-Cl) (5-0CH,CF3) - (R)CH(OH) C(O) -Aze-Pab;
Ph (3~Cl) (5-OCH,CHF,) - (R) CH(OH) C (O) ~Aze-Pab;
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h(3-C1) (5-OCH,F) - (R) CH(OH) C (O) ~Aze~Pab;
h(3~Cl) (5-OCH,CH2F) - (R) CH(OH) C(O) ~Aze-Pab;
h(3-Cl) (5-OCH (CH2F)2) - (R)CH(OH)C(O) ~Aze-Pab;
h(3-F) (5-OCHF;,) - (R) CH(OH)C(0O) ~Aze—-Pab;
h(3-Br) (5-0CHyF) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab;
h(3-Br) (5-OCHF:2) - (R)CH(CH) C(O) -Aze-Pab;
Ph(3-Cl, 5-0OCHF,;)-(R)CH(OH)C(O)~-Pro-Pab;
Ph(3~-Cl, 5-OCHF,)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-NH-CH,- ((2-amidino)-5-
pyridinyl) ;
Ph(3-Cl, 5-0OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-NH-CH;-((5~amidino)-2-pyrimi-
dinyl);
h(3-Cl, 5-~OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(3-F);
h(3-Cl, 5-0OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (2,6-diF)
h(3-Cl, 5-0OCHF:)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (2,5-diF);
h(3-C1) (5-0OCHF;) - (R) CH(OH) C (O) ~Aze~Pab (OMe) ;
h(3-Cl) (5-OCHF;)~ (R)CH(OH) C(0O) -Aze~Pab (OEt)
h(3-Cl) (5-OCHF,)-(R)CH(OH)C (O) -Aze~Pab (OnPr) ;
h(3-Cl) (5-OCHF2) - (R)CH{CH)C(O) -Aze-Pab (OiPr) ;
h(3-Cl) (5-OCHF,)~ (R)CH(OH)C(0O) ~Aze-Pab (OcBu) ;
h(3~Cl) (5-0OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab (OH) ;
h({3~Cl) (5-0CHF;) - (R)CH(OH)C (0O) ~Aze-Pab (COOcPentyl)
h(3~Cl) (5-OCHF;) - (R) CH(OH) C (0O) ~Aze-Pab (Z) ;
h(3-Cl) (5-0OCF3)~ (R)CH(OH)C(0O) ~Aze-Pab (CMe) ;
h(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C(0O) ~Aze~Pab (OCH,-3- (5-Me-izoxazol));
h(3-Cl) (5-OCF3) - (R)CH(CH)C(0O)-Aze-Pab (OCH,-3-pyridin) ;
h(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH)C (0O) -Aze~-Pab (0OiBu) ;
h(3-Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH) C(0O) ~Aze-Pab (OEt) ;
h(3-Cl) (5-0OCF3) ~ (R) CH(CH) C(0O) ~Aze—Pab (OBn) ;
Ph(3-Cl) (5-0CF3)-(R)CH(OH)C (0O) -Aze-Pab (OcHexyl) ;
Ph(3~Cl) (5-0OCF3) - (R) CH(OH) C{0O) ~Aze-Pab (OcBu) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) -

R)CH(OH) C(0O)
(R)CH(CH) C(0O)

-Aze—-Pab (OCH,CH,OPh (3~CFs3) ) ;
~-Aze~-Pab (OBn (4-Cl));
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Ph(3-Cl) (5~0CF;3) - (R)CH(OH)C(O) ~Aze-~Pab (OBn (3-MeO) ) ;

Ph (3-Cl) (5-0OCF3) - (R)CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (OBn(2-Br) ) ;

Ph(3~Cl) (5-0CF3) - (R)CH(OH) C (O) ~Aze-Pab (OBn(4-Me) ) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (R) CH(OH) C(O) ~Aze-Pab (O-4-heptyl) ;
Ph(3-Cl) (5-0OCF3) - (S)CH(CH,0H) C(0O) -Aze-Pab (0Me) ;

Ph(3-Cl) (5-OCH:CF3) - (R) CH(OH) C(O) -Aze-Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl) (5-OCH,CHF,) - (R)CH(OH)C(O) -Aze~Pab (OMe) ;

Ph(3-C1) (5-OCH,F) - (R) CH (OH) C (O) ~Aze~Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl} {5-OCH,CH,F') - (R) CH(OH) C (O) ~Aze~Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl) (5-0OCH (CH2F),) - (R)CH(OH)C(O) ~Aze-Pab (OMe) ;

Ph(3~F) (5-0OCHF;) -~ (R)CH(OH) C(0O) -~Aze-Pab (OMe) ;

Ph (3-Br) (5-0OCHF;) - (R)CH(OH) C(O) ~Aze-Pab (OMe) ;

Ph (3-Cl, 5-OCH,CHF;)~(R)CH(OH)C (O)-Aze-Pab (CH) ;

Ph(3-Cl, 5-O0OCH,CHF)-(R)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (OH) ;

Ph(3-Cl, 5-OCHF;)~-(R)CH(OH)C(O)~Pro~Pab (OMe) ;

Ph(3-Cl, 5-0OCHF,)-(R)CH(OH)C(O)~-Aze~NH~CH;- ((2-methoxyamidino)-5-
pyridinyl);

Ph(3-Cl, 5-0OCHF;)-{(R)CH(OH)C(O)-Aze-NH-CH;- ((5-methoxyamidino)-2-
pyrimidinyl);

Ph(3-Cl, 5-0OCHF,)-(R)CH(OH)C(Q)-Aze-Pab(2,6-diF) (OMe); nebo
Ph(3-Cl, 5-0OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)~Aze-Pab(2,5-diF) (OMe) .

21. Farmaceuticky prostfedek, vy znac¢uijici s e t im,
ze obsahuje slouceninu jak je definovana v kterémkoli z narokul

1 aZIZO nebo jeji farmaceuticky pfijatelny derivat ve smési

s farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou, fedidlem nebo

nosicem.

22. Prosttedek podle naroku 21, kde pomocnéd latka, redidlo

a/nebo nosid¢ zvyduji modifikované uvoliovini sloucenin.

23. Prostredek podle néroku 21 nebo naroku 22, ktery je upraven
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pro orélni podéni.

24. Prostfedek podle naroku 22 nebo naroku 23, ktery je ve formeé
gelujici matrice s modifikovanym uvoliiovanim obsahujici

hydrofilni gelujici slozku a aktivni sloZku.

25. Sloucenina jak je definovéna v kterémkoliv z néroka 1 az 20
nebo jeji farmaceuticky prijatelny derivadt pro pouziti jako

lécdivo.

26. Slouenina jak je definovéana v kterémkoliv z nérokd 1 aZ 20
nebo jeji farmaceuticky prijatelny derivét, pro pouzZiti k 1lécbé

stavu, kde se vyZaduje inhibice trombinu.

27. Sloucenina jak je definovédna v kterémkoliv z nédroku 1 aZ 20
nebo jeji farmaceuticky ptrijatelny derivét pro pouZiti k 1écbeé

stavu, kde Jje indikovéna antikoagulac¢ni terapie.

28. Sloulenina jak je definovéna v kterémkoliv z naroklt 1 aZz 20
nebo jeji farmaceuticky prijatelny derivat pro pouZiti k 1lécbé

trombdzy.

29. Sloucenina jak je definovéna v kterémkoliv z narokl 1 aZ 20
nebo jeji farmaceuticky prijatelny derivat pro pouZiti jako

antikoagulant.

30. PouZiti sloueniny jak je definovédna v kterémkoliv z naroku
1 aZ 20 nebo jejiho farmaceuticky pfijatelného derivatu, jako
aktivni sloZky pro pfipravu lécdiva pro lécbu stavu, kde se

poZzaduje inhibice trombinu.

31. PouZiti sloucleniny jak je definovéna v kterémkoliv z naroku
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1 aZ 20 nebo jejiho farmaceuticky prijatelného derivatu, jako
aktivni sloZky pro pripravu léc¢iva pro 1lécbu stavu, kde je

indikovéana antikoagulacni terapie.

32. PouZiti jak je nérokovano v kterémkoliv z néroklt 30 nebo 31,

kde stav je trombdbza.

33. PouZiti jak je néarokovano v kterémkoliv z narokt 30 nebo 31,

kde stav je hyperkoagulabilita v krvi a/nebo v tkéanich.

34, PouZiti sloucdeniny, jak je néarokovano v kterémkoliv z narokl
30 nebo 31, nebo Jjeji farmaceuticky pfijatelného derivéatu, jako

aktivni sloZky pro ptfipravu antikoagulantu.

35. Zplsob lé&by stavu, kde se vyZaduje inhibice trombinu,
vyznadc¢uijilci s e t i m, Ze zahrnuje podani
terapeuticky uc¢inného mnoZstvi sloucdeniny, jak je definovéna
v kterémkoliv z naroka 1 az 20, nebo jejiho farmaceuticky
pfijatelného derivatu, osobé, kterd trpi nebo je citlivé

k takovému stavu.

36. Zpusob 1é&by stavu, kde se vyZaduje antikoagulacni terapie,
vyznac¢cuijici s e t 1 m, Ze zahrnuje podéni
terapeuticky G&inného mnoZstvi slouc¢eniny, Jjak je definovana

v kterémkoliv z naroki 1 aZ 20, nebo jejiho farmaceuticky
prijatelného derivatu, osobé&, kterd trpi nebo je citlivé

k takovému stavu.

37. Zplsob, jak je narckovan v nadroku 35 a niroku 36, kde stav

je trombbza.

38. Zpusob, jak Jje narokovan v naroku 35 a néroku 36, kde stav
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je hyperkoagulabilita v krvi a/nebo tkéanich.

39. Zpusob pripravy slou€eniny obecného vzorce I, Jjak Jje
definovadna v naroku 1, vy zna ¢u jici s e t 1 m Ze
zahrnuje:

(i) kondenzaci slouleniny obecného vzorce II,
O

Ra
OH

R2

kde R?, R! a R? maji vyznam definovany v naroku 1, se slouceninou

it |
H#H\/Ra I
o

kde Y a R’ maji vyznam definovany v naroku 1;

obecného vzorce III,

(ii) kondenzaci sloudeniny obecného vzorce IV,

@] y .
R2 B
N
1 OH \Y;
R . 4
O
R2
kde R, R', R® a Y maji vyznam definovany v naroku 1, se

slouceninou obecného vzorce V

R*CH,NH, (V)
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kde R’ méd vyznam definovany v naroku 1;

(iii) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R! nepredstavuije
jeden nebo vice atomi halogenu, redukci odpovidajici slouceniny
obecného vzorce Ia, jak je definovéana naroku 12, kde R’ znamené

skupinu OR®, kde R’ a R® maji vyznam definovany v nadroku 12;

(iv) reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce XVIA nebo

XVIB, jak je definovéno v naroku 47, se zdrojem amoniaku;

(v) reakci sloudeniny obecného vzorce XIVA,

- o)
R2 Y
N §
]! NR® XIVA
o) |
‘ “OH g

kde Ra, R', R’ a Y maji vyznam definovany v naroku 1, s

(a) odpovidajicim fluorovanym halogenalkanem; nebo

(b) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R? znamena skupinu -
OCH,CF3;, —-OCH,CHF,, -OCH,CH,F nebo -OCH(CH;F),, slouCeninou

obecného vzorce XIVJ,
R*S (0O) ,ORY XIVJ

kde R* znamen& alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, perfluor-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu
(pfipadné& substituovanou methylovou skupinou, nitroskupinou nebo
atomemn halogenu) a RY znamené skupinu ~-CH,CF;, -CH,CHF,, -CH,CH,F
nebo —-CH(CHyF),;
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(vi) pro slouceninu obecného vzorce I, kde R! neznamena jeden
nebo vice atomd halogenu, hydrogenaci odpovidajici slouceniny
obecného vzorce I, kde R! znamena jeden nebo vice atomd halogenu;

nebo

(vii) odstranéni chréanici skupiny u chrénéného derivatu

slou¢eniny jak je narokovana v naroku 1.

40. Sloucdenina obecného vzorce II, jak je definovéna v naroku 39

nebo jeji chréanény derivat.

41. Sloucenina podle naroku 40, kde sloulenina je v R-
konfiguraci (okolo atomu uhliku, ke kterému se vazZe R?), kdyZ R*
ptedstavuje skupinu -OH, nebo S-konfiguraci, kdyZ R® pfedstavuje

skupinu -CH,CH.

42. Sloucenina obecného vzorce IV, podle naroku 39 nebo jeji

chranény derivat.

43. Sloud¢enina obecného vzorce VI?

O H
Via

R R2

kde R! znamena atom halogenu a R’ m& vyznam definovany v naroku

1, nebo jeji chréanény derivat.

44. Sloudenina obecného vzorce IX®
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H )
0 OR
[Xa
R R?2

kde R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkylfenylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti, R!
znamend atom halogenu a R® m& vyznam definovany v naroku 1 nebo

jeji chranény derivéat.
45. Slouc¢enina obecného vzorce IXAY,
O
HO OR
IXA2
R” R2

kde R m& vyznam definovany v naroku 44, R! znamend atom halogenu

a R® mé& vyznam definovany v naroku 1 nebo jeji chrané&ny derivat.

46. Sloudenina obecného vzorce XIVB?,
O
Ra
OH
XlvBa
'R OH

nebo jeji fenol O-chréanény derivét, kde R' znamend atom halogenu

a R* ma& vyznam definovany v naroku 1.
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47. ZpUusob pripravy slouceniny obecného vzorce Ia, jak je
definovéna v naroku 12, vy znadcuijici s e t im, Ze

zahrnuje:

(a) reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce II jak je

definovédno v naroku 39, se slouceninou obecného vzorce XV,

r*Y
H‘S]/H XV
R o
e |

kde Y ma& vvznam definovany v naroku 1 a R*® m& vyznam definovany
Yy

v naroku 12;

(b) reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce IV jak je

definovédna v naroku 39 se sloucdeninou obecného vzorce XVI,
R**CH,NH; XVI
kde R’* ma& vyznam definovany v naroku 12;

{(c) pro slouceniny obecného vzorce Ia, kde R° znamena OH

skupinu, reakci odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce XVIA nebo

XVIB,
-
R ; |
" #ﬁ CN XVIA
, 0O _
: R2 £4 ‘
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0
R FXe
R! 4 L<\ )—CN  xvie
R2

kde R*, R!, R?’, R', Y, Xi, X, X5 a X4 maji vyznam definovany
v nadroku 1, s hydroxylaminem, nap¥iklad za podminek, které jsou

odbornikovi znamé;

{(d) pro slouceniny obecného vzorce Ia, kde R’ znamena skupinu

OR®, reakci chranéného derivatu odpovidajici sloueniny obecného

XVII,
o .
R? hl:_
T #ALR% o
R 4 XV
RZ

kde R’ znamenad strukturni fragment obecného vzorce I(v) nebo

I(vi):

N—COOR® X=X,  N—COORP
: / 1 /
N,/
NH, XX, NH,

(V) | ‘ I(vi)

kde R® znamend nap¥iklad skupinu -CH,CH,-Si (CH3)3; nebo benzylovou
skupinu nebo jeji tautomer a R*, R', R?, Y, R', X1, X,, X35 a X4

maji vyznam definovany v naroku 1, se slouceninou obecného vzorce
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XVIII,

ROONH, XVITI

kde R® m& vyznam definovany v naroku 12, nebo jeji adidni soli

s kyselinou a naslednym odstranénim skupiny -C(0)OR”;

(e) pro slouceniny obecného Ia, kde R® znamenad OH, reakci
sloudeniny obecného vzorce XVII, jak je definovana shora, kde RP
znamend benzylovou skupinu, s hydroxylaminem nebo jeho adicéni

soli s kyselinou;

(f) pro sloucdeniny obecného vzorce Ia, kde R’ znamend skupinu
COOR’, reakci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, jak je

definovana v naroku 1, se sloudeninou obecného vzorce XIX
L'coor’ XIX

kde L' je vhodna oditépujici se skupina a R’ m& vyznam uvedeny

v naroku 12; nebo

(g) pro sloudeniny obecného vzorce Ia, kde R® znamena skupinu
OCH; nebo OCH,CH;, reakci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce
Ta, kde R° znamend skupinu OH, s dimethylsulfatem nebo

diethylsulfitem.

48. Slouc¢enina obecného vzorce XVIA nebo XVIB, jak je definovéana

v naroku 47 nebo jeji chrénény derivat.

49. Slou&enina obecného vzorce XVII, jak je definovadna v naroku

47 nebo jeji chrénény derivat.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

