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Inhibitory aspartylproteazy

(577)Anaotace:

Sulfonamidy které jsou inhibitory aspartylproteazy, HIV
aspartylproteazy, jeZ jsou charakterizované specifickymi
struktumimi a fyzikalngchemickymi vlastnostmi. Popsané
slougeniny a farmaceutické kompozice jsou zejména vhodné
pro inhibici aktivity HIV-1 a HIV-2 proteazy a proto se
mohou s vyhodou pouZit jako antivirova éinidla vigi viritm
HIV-1 a HIV-2. Je rovnéz popséan zpisob inhibice aktivity
HIV aspartylproteazy za pouZiti slouc¢enin podle vynalezu a
7piisob pro zkoumani sloucenin na aktivitu vaéi HIV.
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Inhibitory aspartylprotedzy

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tykd nové t¥idy sulfonamidd®, ktere 3sou
inhibitory aspartylprotedzy. V jednom provedenl se pfedkladany
vynalez tyka nové t¥idy inhibitori HIV aspartylproteazy
charakterizovanych specifickymi strukturnimi a
fyzikaln&chemickymi vlastnostmi. Pfedkladany vynalez se také
tyka farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto sloueniny.
Sloudeniny a farmaceutické kompozice podle pfedklédaného
vynalezu jsou zejména vhodné pro inhibici aktivity HIV-1 a
HIV-2 protedzy a proto se mohou s vyhodou pouZit jako
antivirova ¢inidla vaéi virum HIV-1 a HIV-2. Vynalez se také
tykéd zpUsobl inhibice aktivity HIV aspartylprotedzy za pouZitil
sloudenin podle vynadlezu a zpuscbl pro zkoumani sloufenin na

aktivitu vadéi HIV.

Dosavadni stav techniky

Virus lidské imuncdeficience (HIV) je &initelem, zpuscbujicim
syndrom ziskaného selh&ni imunity (AIDS) - choroby
charakterizované destrukci imunitniho systému, zejména T-bunék
CD4", s doprovodnou citlivosti k oportunnim infekcim - a Jjeho
prekurzor komplex p¥ibuzny AIDS (ARRC, ARIDS-related complex) -
syndrom charakterizovany symptomy, jako Jje perzistentni

celkova lymfadenopatie, horec¢ka a hubnuti.

Stejnd jako v pfipad& jinych retrovirt kéduje HIV tvorbu
protedzy, kterad provadi posttransla&ni 3Ztépeni prekurzorovych
polypeptidli v procesu nutném pro vytva¥eni infekénich virionu
(S. Crawford a kol., ,A Deletion Mutation in the 5° Part of
the pocl Gene of Moloney Murine Leukemia Virus Blocks

Proteolytic Processing of the gag and pol Proteins™, J.
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Virol., 53, str. 899 (1985)). Tyto genové produkty zahrnuji
tast pol, kterad koéduje virionovou RNA-dependentni DNA-
polymerdzu {reverzni transkriptazu), endonukleézu,vHIV-
protedzu a Cast gag, kterd kéduje jaderné proteiny virionu (H.
Toh a kol. ,Close Structural Resemblance Between Putative
Polymerase of Drosophila Transposable Genetic Element 17.6 and
pol gene product of Moleney Murine Leukemia Virus™, Embo J.,
4, str. 1267 (1985), L. H. Pearl a kol., ,A Structural Model
for the Retroviral Proteases™, Nature, str. 329-351 (1987), M.
D. Power a kol., ,Nucleotide Sequence of SVR-1, a Type D
Simian Acquired Immune Deficiency Syndrome Retrovirus",

Science, 231, str. 1567 (1986).

Byla vytvofena fada syntetickych antivirovych &inidel,
cilenych na rtiznad stadia v replikacnim cyklu HIV. Mezi tato
¢inidla patfi slouceniny, které blokuji vazbu viru na T-
lymfocyty CD4" (napfiklad rozpustné CD4), a slouceniny, které
naru3uiji replikaci viru prostfednictvim inhibice reverzni
transkriptazy (napfiklad didanosin a zidovudin (AZT)) a
inhibuji integraci virové DNA do bunécné DNA (M. S. Hirsh a R.
T. D'Aquilia, ,Therapy for Human Immunodeficiency Virus
Infection™, N. Eng. J. Med., 328, str. 1686 (19393)). Tato
¢inidla, kterd Jjsou smérovana v prvé fadé na Casni stadia
virové replikace, v3ak nezabranuji tvorbé& infekénich virionua
v chronicky infikovanych bunkach. Podani nékterych z téchto
&inidel v u€innych mnoZstvich je navic toxické pro bunky a
vede k nefidoucim vedlej3im ulinktm, jako je anémie a suprese

kostni drené.

V posledni dobé& je vytvaFeni protivirovych 1é&Civ zaméfeno na
vytvofeni slouCenin, které inhibuji vytvafeni infekZnich

viriontt tim, Ze interferuiji s uUpravou {processingem) virovych
polyproteinovych prekurzorli. Pro upravu téchto prekurzorovych

proteint je nutné pusobeni virem kédovanych protedz, které
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jsou pro replikaci podstatné (Kohl, N. E. a kol., ~Active HIV
Protease is Required for Viral Infectivity"“, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 85, str. 4686 (1988)). Antivirovy potencial inhibice
HIV-proteazy byl demonstrovan za pouZiti peptidovych

inhibitoru.

V posledni dobé& bylo nalezeno nékolik inhibitorl proteazy

s malymi molekulami jako vhodnych pro lé¢bu infekci HIV. Mezi
né patfi slouenina obsahujici sulfonamidovou skupinu,
Agenerase® (amprenavir) . Agenerase® je popséan v US patentu 5
585 397. Daldi sulfonamidové inhibitory aspartylprotedzy Jjscu
popsany v US patentech 5 691 372, 5 510 388, 5 521 219, 5 639
769, 5 714 605, 5 744 481, 5 786 483, 5 830 897 a 5 843 946.

Vzhledem k tomu, Ze se u pacienti infikovanych HIV ¢&asto
projevi odolnost viEi specifickym inhibitorim proteazy, stale
pfetrvava potfeba najit sloudeniny, které mohou Gfinné
inhibovat G&inek aspartylproteézy, zejména HIV proteadzy, pro
pouZiti jako &inidel pro léceni chronickych a akutnich
virovych infekci. Navic pretrvava potfeba najit slouceniny,
které u&inné inhibuji &innost mutantid HIV, které jscu odolné

vici obvyklym inhibitorim proteédzy.

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje novou skupinu sloucenin, a Jjejich
farmaceuticky p¥ijatelnych derivatl, které jsou vhodné jako
inhibitory aspartylprotedaz, zejména HIV-aspartylproteazy. Tyto
slouceniny lze pouZit samotné nebo v kombinaci s dal3imi
terapeutickymi nebo profylaktickymi &inidly, Jjako Jjsou
antivirova &inidla, antibiotika, imunomoduldtory nebo vakciny

pro léceni nebo profylaxi virovych infekci.
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Podle vyhodného provedeni jsou sloufeniny podle vynale:z

schopné inhibovat replikaci viru HIV v lidskych T-bufixdch CD,".
Tyto slou&eniny jsou vhodné jakoc terapeuticka a profylakticka
¢inidla prc lé&eni nebo prevenci infekce HIV-1 a pribuznymi
viry, které mohou zplscbovat asymptomatickou infekci, komplex
pfibuzny AIDS (ARC), syndrom ziskaného selhani imunity (AIDS)

neboc podobné choroby imunitniho systému.

Podle dal&iho vyhodného provedeni jsou slouleniny podle
vynalezu vyhodné jako terapeutickéd a profylakticka ¢inidla pro

1é&&kbu nebo prevenci infekci mutanty HIV.

Hlavnim predmétem predklddaného vynédlezu je nové skupina
sulfonamidlt, Xteré jsou inhibitory aspartylprotedzy. Tato novéa

skupina sulfonamidl je reprezentovana obecnym vzorcem I:

N OR’ v
e N B
5 7 Yo (1)

a jedich farmaceuticky pfijatelnymi solemi;
kde:

skupina A je vybréna ze skupiny, kterou tvofi vodik;
skupina Ht; skupina -R'-Ht; skupina -R'-alkylova skupina
cbsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &asti, ktera je
pfipadné substitucovana jednou nebo vice skupinami nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvoii hydroxyskupina, skupina
-CN, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht,
skupina -0-Ht, skupina -NRZ-Ht, skupina -NR*-CO-N (R?)., skupina
-SO_-N(RY),, skupina -$0:-R’ nebo skupina -CO-N(R‘); skupina -Ri-
alkenylovéd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku v alkenyiové
Casti, ktera je pfipadné substituovéna jednou-nebo vice

skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
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hydroxyskupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Ht, skupina -0O-Ht, skupina —-NR?-CO-N(R®), nebo skupina
-CO-N(R?);; nebo R’;

kaZda skupina R’ je zvolena ze skupiny, kterou tvo¥i
skupina ~-C{0)-, skupina =-5(0);-, skupina -C(0)-C(0)-, skupina
-0-C(0}-, skupina -0-S(0):-, skupina -NR’-, skupina -NR®-S(0).-,
skupina -NR?-C(0)- nebo skupina —-NR*-C(0)-C(0) -;

kaZda skupina Ht je nezévisle vybrana ze skupiny, kterou
tveri cyklcalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atomt uhlikuy;
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atomid uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku; nebo pétidlenna az
sedmic¢lennd nasycend nebo nenasycena heterocyklickad skupina,
obsahujici jeden nebo vice hetercatomli vybranych ze skupiny,
kterou tvo¥i atom dusiku, skupina N(R?), atom kysliku, atom
siry a skupina S(0),, kde jmenovana arylova nebo jmenovana
heterccyklicka skupina je pfipadné kondenzovana ke skupiné Q; a
kde jakykoliv &len jmenované skupiny Ht je pfipadné
substituovidn jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvofi oxoskupina, skupina -OR°, skupina
-SR-, skupina -R“, skupina -N(R?) (R‘), skupina -R°-0H, skupina
-CN, skupina -CO,R*, skupina ~-C(0)-N({(R%),, skupina =S(0),-N(R?).,
skupina -N(R“)-C(0)-R?, skupina -N(R%)~-C(0)0-R*, skupina
-C(0)-R?, skupina -5(0),~R?*, skupina -OCFi, skupina -S{0}.-Q,
methylendioxyskupina, skupina —-N(R?)-S{0).(R%}, halocgen,
trifluormethylova skupina, nitroskupina, skupina Q, skupina
-0Q, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’, skupina -N{R?) (R")
nebo skupina —N(Rj)g

kazda skupina R’ je nezavisle vybréana ze skupiny, kterou
tvo¥i vodik nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
thliku, pfipadné substituovand s tfillennym aZ sedmidlennym
nasycenym, castelné nasycenym nebo nenasycenym karbocyklickym
kruhovym systémem; nebo péti aZ sedmi &lenny nasyceny, Castecné

nasyceny nebo nenasyceny heterocyklicky kruh obsahujici jeden
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nebo vice hetercatoml vybranych ze skupiny, kterou tvo¥l atom

kysliku, atom dusiku, atom siry, skupina S$S(0O), nebo skupina

N(R?); kde jakykoliv ze jmenovanych kruhovych systémi nebo
skupina N(R™) je pfipadné substituovéna 1 a% 4 substituenty
nezdvisle vybranymi ze skupiny kterou tvofi skupina -X'-Y7,
skupina -O-arylalkyl, skupina -S-arylalkyl, skupina -N(Y"):,
skupina -N(H)arylalkyl, -N{alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku)-arylalkyl, oxoskupina, -0O-(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupina 0OH, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina -SO;H, -SO;-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupina -S0,-NH:,
-S0O;NH (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku),
-50;-N(alkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku).,
skupina -NH;, -NH{alkylova skupina cbsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku), -N{alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku).,
skupina -NH-C(O)H, =-N(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku)-C(C)H, skupina -NH-C(QO)-alkylova skupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, -alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku-0OH, skupina -OH, skupina CN, skupina ~C(Q}OH, ~C{Q)O~
alkylovéa skupina obsahuijici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
-C(0)-NH;, -C(0O)~NH{alkylova skupina ocbsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku), -C(0)-N(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku),, halcgen nebo trifluormethylova skupina;

X" je skupina -0-, skupina -S-, skupina -NH-, skupina
-NHC (O} -, skupina —-NHC(Q)0-, skupina -NHSO;- nebo -N{alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)-;

YY" je alkylovd skupina obsahuijici 1 aZ 15 atomd uhlikuy,
alkenylova nebo alkynylovad skupina obsahujici 2 aZ 15 atomd
uhliku, kde jeden aZ pét atom uhliku v Y' je pFipadné
substituovano skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvofi
cykloalkylova skupina cbsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku;

cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atom uhliku; aryleva

skupina obsahujici 6 aZ 14 atomli uhliku; nebo péticlennd aiZ
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sedmi¢lenna nasycena nebo nenasycend heterocyklicka skupina,
obsahujici jeden nebo vice hetercatoml vybranych ze skupiny,
kterou tvori atom dusiku, skupina NH, atom kysliku, atom siry
a skupina S(O)n;

kaZda skupine R’ je nezévisle vybréna ze skupiny, kterou
tvo¥i vodik, skupina Ht, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomtl uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku nebo
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atom uhliku; kde
jakykoliv &len uvedené skupiny R®, kromé& vodiku, je pFipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvofi skupina -0OR?, skupina ~C(0) -N (R?) 5,
skupina -S(0),-N(R%);, skupina -N(R?),, skupina -N(R®)-C(0)0O(R"),
skupina -N{R%)-C(O)N(R?),, skupina -N(R®)-C(0)-R%, skupina Ht,
skupina -CN, skupina -SR“, skupina -C (0)OR?, skupina
-N(R-)-C (0O} -R%;

kazda skupina R’ je vybrana ze skupiny, kterou tvcEi
vodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku,
alkenylovd skupina obsahuiici 2 aZ 6 atomd uvhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, cyklecalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku nebo cykloalkenylova skupina
obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku, arylova skupina obsahujici 6
aZz 14 atemt uhliku nebo pétidlennd aZ sedmicClennd nasycena
nebo nenasycend heterocyklickd skupina, obsahujici Jjeden nebo
vice heterocatomli vybranych ze skupiny, kterou tvori atom
dusiku, skupina NH, atom kysliku, atom siry a skupina S(O).;

k¥aZdé n je nezavisle 1 nebo 2Z;

skupina G, pokud je pfitomnad je vybrana ze skupiny, kterou
tvofi vodik, skupina R’ nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo kdyZ skupina G je alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina G a skupina R’ jsou
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navzajem vazany pfimo nebo pfes mistek obsahujici 1 ai 3 atomy
uhliku za vzniku heterccyklického kruhu; nebo

kdyZ skupina G neni p¥itomna (tj. kdyZ x ve skupiné (G«
je 0), potom atom dusiku, ke kterému je vazanc G, Je vazany
pfimo ke skupiné& R’ na -OR’ s privodnim vyté&snénim jedné
skupiny -ZM ze skupiny R’;

skupina D je vybrana ze skupiny, kterou tvofkl alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, ktera je substituovana
skupinou Q, ktera je pfipadné substituovana jednou nebo vice
skupinami, vybranymi ze skupiny, kterocu tvofi cykloalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, skupina -R?, skupina
-0-Q nebo skupina Q; alkenylova skupina obsahujici 2 aZi 4 atomy
uhliku, ktera je substituovand skupinou Q, kterid je piipadné
substituovanad jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvof¥i skupina -OR?, skupina -S-Ht, skupina -R*, skupina
-0-Q nebo skupina Q; cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 6
atomu uhliku, kterd je pfipadné substituovana s nebo
kondenzovana se skupinou Q; nebo cykloalkenylova skupina
obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku, ktera je p¥ipadné
substituovani nebo kondenzovana se skupinou Q;

kaida skupina Q je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou
tvo¥i t¥i aZ sedmiflenny nasyceny, casteCné nasyceny nebo
nenasyceny karbocyklicky kruhovy systém; nebo peti aZ
sedmiclenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo vice
heteroatomi, vybranych ze skupiny, kterou tvofl atom kysliku,
atom dusiku, atom siry, skupina S{0), nebo skupina N(R?); kde
skupina Q obsahuje jeden substituent vybrany ze skupiny,
kterou tvofi skupina -OR?, skupina -OR%, skupina -O-arylalkyl,
skupina -SRY, skupina -S-arylalkyl, skupina ~-N(R‘)R%, skupina
-N(R%) -arylakyl a miZe byt pfipadné substituovéna jednim nebo
vice dal&imi substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny,
kterou tvofi oxoskupina, skupina -OR?, skupina -O-arylalkyl,

skupina -SR¥, skupina -S-arylakyl, skupina -N(R*)R®, skupina
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-N(R‘)-arylalkyl, skupina -OR?, skupina -R’, skupina -SO:R%,
skupina -S0,-N(R?),, skupina -N{R?);, skupina -N{(R®)-C(0)-R%,
skupina -OH, {alkylova skupina cobsahujici 1 aZ 4 atemy
uhliku)-OH, skupina -CN, skupina -CO;R?, skupina —C(0)-N(R"):,
atom halogenu nebo trifluormethylova skupina;

kaZdad skupina R® je nezavisle vybréana ze skupiny, kterou
tvoFi skupina Ht, alkylova, alkenylové nebo alkynylova skupina
s primym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 aZ 15 atomh
uhliku, kde je 1 aZ 5 atom uhliku ve jmenované alkylové,
alkenylové nebo alkynylové skupiné nezavisle nahrazeno
skupinou W, nebo kde je v 1 aZ 5 atomi uhliku ve jmenované
alkylové, alkenylové nebo alkynylové skupiné substituovéano
skupincu Ht; a kde skupina R® je dodate&né& a p¥ipadné
substitucovana jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvofi skupina -OH, -S(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku), skupina -CN,
trifluormethylova skupina, skupina -N(R“);, atom halogenu,
alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupina
cbsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; skupina -Ht; skupina -O-Ht;
skupina -NR‘-CO-N(R%),; skupina -CO-N(R®).; skupina -R'-alkenyl se
2 az 6 atomy uhliku v alkenylové &asti, kterd je pfipadné
substituovana jednou nebo vice skupinami nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvofi hydroxyskupina, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht, skupina -O-Ht,
skupina -NR?-CO-N(R?%); nebo skupina -CO-N{R?),; nebo skupina R’;

kde skupina W je skupina -0O—-, skupina -NR?-, skupina -S-,
skupina -C(0)-, skupina -C(S8)-, skupina -C (=NR?) -, skupina
-5$(0}», skupina -NR®-$(0Q);~, skupina =-S(0),-NR’-, skupina
-NR“~C (0) O-, skupina -0-C{O)NR?’-, skupina -NR?-C{O)NR’-, skupina
-NR“-C (S)NR’~, skupina —CONR?, skupina -NR’C(0)-, skupina
~-C(S)NR?, skupina -NR?C(S)-, skupina —-NR®-C(=N-CN)-NR’-, skupina

~NR“C {=N-CN) O~ nebo skupina —-C(0)0-;
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skupina D° je vybréna ze skupiny, kterou tvori alkylova

L *re *%e #0000 e

skupina obsahujici 1 aZ 15 atomi uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 15 atomu uhliku, alkenylova skupina obsahujici
2 a% 15 atomt uhliku, alkenyloxyskupina obsahujici 2 aZ 15
atom uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 15 atomn
uhliku nebo alkynyloxyskupina obsahujici 2 az 15 atomi uhliku,
kde D’ pFipadné obsahuje jeden nebo vice substituenti
nezavisle vybranych ze skupiny, kterou tvofi skupina Ht,
oxoskupina, atom halogenu, trifluormethylova skupina, skupina
-OCFs, nitroskupina, azidoskupina, skupina
_SH, skupina ~SR?, skupina -N(R®)-N(R’)., skupina —0-N(R®):,
skupina -(R%*)N-0-(R%), skupina -N{(R%*),, skupina -CN, skupina
~CO,R?, skupina -C(0)-N(R%);, skupina -S{0},-N(R’);, skupina
_N(R¥}-C (0} -R?, skupina -N(R?)-C(0}~-N(R®),, skupina —C(0)-R?
skupina -S(0)a-R%, skupina =-N(R®)-5(0),(R’), skupina
_N(R®) -5 (0) .~N(R%),, skupina -S-NR>-C(O)R®, skupina -C(S)N{R%);,
skupina -C(8)R?, skupina -NR*-C(Q)OR’, skupina -0-C(0) OR?,
skupina —O-C(O)N(R®):, skupina -NR>-C(S)R’, skupina =N-OH,
skupina =N-OR®, skupina =N-N(R*);, skupina =NR’, skupina
=NNR'C (0) N (R%),, skupina =NNR’C(0)OR?, skupina =NNR’S (Q),-N(R%)2,
skupina -NR>-C(S)OR®, skupina -NR’-C(S)N(R%);, skupina
~NR®-C[=N (R3) ]-N(R},, skupina -N(R®) -C[=N-NO;}-N(R’};, skupina
-N (R®) —~C[=N-NO;]-OR?, skupina -OC(0O)R?®, skupina -OC(S)R?, skupina
~-0C (0)N (R*),, skupina -C(O)N(R*)-N(R’);, skupina
“N(R%) -N(R®)C(0)R?>, skupina -N(R®)-0C(0)R?®, skupina -OC(S)N(R%);,
nebo skupina ~P0O5-R%

skupina E je vybrand ze skupiny, kterou tvofi Ht; skupina
O-Et; skupina Ht-Ht; skupina Ht kondenzovana se skupinou Ht;
skupina —-O-R% skupina -N{R?) (R%); skupina -N(R®)-Ht; alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, ktera Jje pripadné
substituovana jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
ktercou tvo¥i skupina R* nebo skupina Ht; alkenylova skupina se

2 a? 6 atomy uhliku, ktera je pfipadné& substituovana jednou
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nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvori skupina
R* nebo skupina Ht; nasyceny karbocyklicky kruh obsahujiﬁi 3 az
6 aztoml uhliku, ktery je pfipadné& substituovan jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvof¥i skupina R
nebo skupina Ht; nebo nenasyceny karbocyklicky kruh obsahujici
5 aZ 6 atomt uhliku, ktery je pfipadné substituovan jednou
nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi skupina
R’ nebo skupina Ht;

kaidé skupina R* je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou
tvofi skupina -R°, skupina -OR*, skupina -OR’, skupina ~SR-,
skupina -SOR?, skupina -SO;R?, skupina -CO:R", skupina
-0C (0) -RY, skupina —C(0)-N(R?),, skupina -C(0)-NR’(OR’), skupinz
-5${0).-N{R"}.», atom halogenu, skupina -NR*-C{0) -R*, skupina
-NR"-OR”, skupina -N(R%); nebo skupina -CN;

kaZda skupina R’ je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou

tvori atom vodiku, skupina

ZM

l O
—[-CHZ—-—-o-]x-,Y,-—— Z(M)x nebo —{ CH;—Q }x—”—(R")x M’

X

kde kaZdé M je nezavisle vybrano ze skupihy, kterou tvori
arom vodiku, lithium, sodik, draslik, ho#&ik, wvapnik, barium,
skupina -N(R“)4, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atoml
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 12 atomi uhliku
nebo skupina R® kde 1 a? 4 methylenové skupiny alleové nebo
alkenylové skupiny, jiné neZ je methylenovad skupina, ktera je
vazana k Z, jsou pfipadné& nahrazeny heteroatomovou skupinou
vybranou ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom siry,
skupina $(0), skupina $S(0):, nebo skupina N{(R‘); a kde jékykoliv
atom vodiku ve jmenované alkylové skupiné&, alkeénylové skupiné

nebo skupiné& R° je pfipadné nahrazen substituentem vybranym ze
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skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina, alkylova skupina obsahujici
1 a% 4 atomy uhliku, skupina -N(R?),, skupina -N(R%)s,
hydroxyskupina, -O-(alkylovéa skupina obsahuiici 1 aZ 4 atomy
uhliku), kyanoskupina, skupina -C(0) OR?, skupina ~-C(0) =N (R?) ,
skupina -8 (0),-N(R%);, skupina -N(R’)-C(0)-R?, skupina -C{O)R",
skupina ~S(0),-R%, skupina -OCF;, skupina -5(0).,-R%, skupina
-N(R*}-S(0)-(R%), atom halogenu, trifluormethylova skupina nebo
nitroskupina;

M° je vybrano ze skupiny, kterou tvefi atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 12 atomi vhliku nebo skupina -R%; kde 1
a? 4 methylenové skupiny alkylové nebo alkenylové skupiny,
isou pFipadné nahrazeny hetercatomovou skupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvof¥i atom kysliku, atom siry, skupina S{0j},
skupina S(C);, nebo skupina N(R“); a kde jakykoliv atom vodiku
ve jmenované alkylové skupiné, alkenylové skupiné nebo skupineé
R" je pfipadné nahrazen substituentem vybranym ze skupiny,
kterou tvofi oxoskupina, skupina -OR?, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina -N(R*),, skupina
-N(R“):, hydroxyskupina, -O-(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku), kyanoskupina, skupina -C{(0O)OR®, skupina
-C(0)-N{R*%),, skupina -S(0),-N(R?);, skupina -N{R*)-C(0)-R?,
skupina —-C (0) R, skupina -S{0) ,~R%, skupina -OCF:, skupina
-5(0),~R®, skupina -N(R*)-$(0):(R%), atom halogenu,
trifluormethylova skupina nebo nitroskupina;

X je 0 nebo 1;

2 je atom kysliku, atom siry, skupina N(R”), nebo kdyZ M
neni p¥itomno, wvodik;

Y je fosfor nebo sira;

X je kyslik nebo sira; a

R’ je skupina C{R?®),, kyslik nebo skupina N(R®); a kde kdyZ

Y je atom siry, Z neni atom siry; a
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R® je péticlenny aZ Zesticlenny nasyceny, castecné
nasyceny nebo nenasyceny karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruhovy systém nebo osmi¢lenny aZ desetid&lenny nasyceny,
Sastedné& nasyceny nebo nenasyceny bicyklicky kruhovy systém;
kde jakyvkoliv ze jmenovanych heterocyklickych kruhcvych
systémi cbsahuje jeden nebo vice hetercatoml vybranych ze
skupiny, kterou tvof¥i atom kysliku, atom dusiku, atom siry,
skupina S(O), nebo skupina N(R?); a kde kterykoliv ze
jmenovanych kruhovych systémi pfipadné obsahuje 1 azZ 4
substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, ktercu tvori
hydroxyskupina, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, -0-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)
nebo —-0-C(0)-(alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku).

Predmétem pfedkladdaného vynalezu je také poskytnout
farmaceutickou kompozici obsahujici sulfonamidy obecného
vzorce I a zpUsoby jejich pouZiti jako inhibitord HIV

aspartylproteazy.

Podrobny popis vynélezu

Aby mohl byt pfedkléddany vynalez plné pochopen, nasleduje

podrobny popis. V popisu se pouZivaji nasledujici zkratky:

Oznaleni Cinidlo nebo fragment

Ac acetylova skupina

Me methylova skupina

Et ethylova skupina

Bec terc-butoxykarbonylova skupina
HOBt l-hydroxybenzotriazol

TFA kyselina trifluoroctova

EtCAcC ethylacetat

DMF dimethylformamid

THP tetrahydropyran

*esdl
LI XXX 2]
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THF tetrahydrofuran _
TMSC1 chlortrimethylsilan
p-TSA kyselina p-toluensulfonova

Pokud neni vyslovné& uvedeno jinak, terminy ,-S0:-, a
4-51(0):-, znamenaji podle pfedkladaného vynélezu sulfon nebo
derivaty sulfonu (tj. obé& pfipojené skupiny Jsou vazany
k atomu siry) a ne ester sulfinatu.

Pro slcueniny obecného vzorce I a jejich meziprodukty je
stereochemie skupiny -OR’ definovéna vzhledem X D na sousednim
atomu uhliku, pokud je molekula nakreslena pcmoci
prodlouZeného cikcak zobrazeni (tak jak je nakresleno pro
slougeninu obecného vzorce I). Pokud obé& skupiny -OR’ a D leZ#i
na stejné strané roviny definované prodlcuZenou paterfi
slouceniny, bude stereochemie -OR’ oznatovana jako ,syn“. Pokud
le?i skupina -OR’ a D na opa&nych stranach této roviny, bude
stereochemie skupiny OR’ ozna&ovana jako ,anti™.

Termin ,alkylovad skupina™, samotny nebo v kombinaci
s jinym terminem, znamend piimy nebo rozvétveny fetézec
obsahujicl specificky pocet atomi uhliku, nebo pokud neni
uveden pocet atomid uhliku, s wvyhodou 1 aZz 15 atoml uhliku a
vyhodnéji 1 aZ 10 atomi uhliku. Pfiklady alkylovych skupin
zahrnuji, nikoliv v3ak s omezenim, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu, izopropylovou
skupinu, n-butylovou skupinu, izobutylovou skupinu, sek-
butylovou skupinu, terc-butylovou skupinu, pentylovou skupinu,
izoamylovou skupinu, n-hexylovou skupinu a podobné.

Termin ,alkenylova skupina“, samotny nebo v kombinaci
s Jjinym terminem, znamend pIimy nebo rczvétveny mcno- nebo
polynenasyceny alifaticky uhlovodikovy zbytek obsahuijici
specificky pocet atoml uhliku, nebc pokud neni uveden pocet
atom® uhliku, s vyhodou 2 aZ 18 atomi uhliku a vyhodnéji 2 ai
8 atoml® uhliku. Pfiklady alkylovych skupin zahrnuji, nikolivwv

vSak s omezenim, ethenylovou skupinu, propenylovou skupinu,
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izopropenylovou skupinu, 1,4-butadienylovou skupinu,
pentenyloveu skupinu a podobné.

Termin ,alkoxyskupina“ se tyka alkyletherové skupiny, kde
vyraz ,alkyl™ md vyznam uvedeny shora. Pfiklady vhodnych
alkyletherovych skupin zahrnuji, nikoliv vSak s omezenim,
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, n-propoxyskupinu,
izopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, izobutoxyskupinu, sek-
butoxyskupinu, terc-butoxyskupinu a podobné.

Termin ,arylova skupina™, samotny nebo v kombinaci s jinym
terminem, znamena karbocyklickou aromatickou skupinu (jako je
fenylova skupina nebo naftylovad skupina) obsahujici
specifikovany poCet atomi uhliku, vyhodné 6 aZ 15 atomi
uhliku, vyhodné&ji 6 aZ 10 atomd uhliku, p¥ipadné specifikovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny, kterocu
tvoFi alkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku (napfiklad
methoxyskupina), nitroskupina, kyanoskupina, skupina -SCH;,
atom halogenu (napfiklad atom chloru), aminoskupina,
karboxylatova skupina a hydroxyskupina. PFiklady arylovych
skupin zahrnuji, nikoliv v3ak s omezenim, fenylcovou skupinu,
naftylovou skupinu, indenylovou skupinu, indanylovou skupinu,
azulenylovou skupinu, fluorenylovou skupinu, antracenylovou
skupinu a podobné.

Termin ,heterocyklus™ nebo ,heterocykl"™ znamend tfidlenny
aZ sedmic¢lenny monocyklicky heterocyklicky kruh nebo
osmiclenny aZ jedenadctic¢lenny bicyklicky heterocyklicky kruh,
ktery je bud nasyceny nebo nenasyceny a ktery miZe byt
pfipadné kondenzovany s benzoskupinou, pokud je monocyklicky.
KaZdy heterocyklus obsahuje jeden nebo vice atomi uhliku a
jeden aZ &tyfi hetercatomy vybrané ze skupiny, kterou tvofli
atom dusiku, atom kysliku a atom siry. Podle pfedkladaného
vynalezu zahrnuji terminy ,dusikovy a sirovy hetercatom"™
jakoukoliv oxidovanou formu dusiku a siry a kvarternizovanou
formu jakéhokoliv bazického atomu dusiku. Heterocyklus miuzZe

byt vdzadn na jakémkoliv endocyklickém atomu uhliku nebo
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hetercatomu, pokud dojde ke vzniku stabilni struktury.
Vyhodné heterocyly zahrnuji péticlenné aZ sedmiclenné
monocyklické heterocykly a osmidlenné aZ deseticlenné
bicyklické heterocykly. Jako ptiklad takovych skupin se
uvadéji imidazolylova skupina, imidazolinoylova skupina,
imidazolidinylovéa skupina, chinolylova skupina,
izochinolinylova skupina, indolylovad skupina, indazolylova
skupina, indazolinylovA skupina, perhydropyridazinylova
skupina, pyridazylovad skupina, pyridylova skupina, pyrrolylcva
skupina, pyrrolinylova skupina, pyrrolidinylova skupina,
pyrazolylovad skupina, pyrazinylova skupina, chinoxolylova
skupina, piperidinylovd skupina, pyranylova skupina,
pyrazolinylova skupina, piperazinylovad skupina, pyrimidinylova
skupina, pyridazinylova skupina, morfolinylovd skupina,
thiamorfolinylova skupina, furylova skupina, thienylova
skupina, triazolylova skupina, thiazolylova skupina,
karbolinylova skupina, tetrazolylovd skupina, thiazolidinylova
skupina, benzofuranoylovad skupina, thiamorfolinylsulfonova
skupina, oxazolylovad skupina, benzoxazolylovad skupina,
oxcpiperidinylova skupina, oxopyrrolidinylova skupina,
oxocazepinylova skupina, azepinylcva skupina, izoxozolylova
skupina, izothiazolyleova skupina, furazanylova skupina,
tetrahydropyranylova skupina, tetrahydrofuranylova skupina,
thiazolylovad skupina, thiadiazolylova skupina, dioxolylova
skupina, dicxinylova skupina, oxathiolylova skupina,
benzodioxolylova skupina, dithiolylovad skupina, thiofenylova
skupina, tetrahydrothiofenylova skupina, sulfolanylové
skupina, dicxanylova skupina, dioxolanylova skupina,
tetrahydrofurodihydrofuranylovéa skupina,
tetrahydropyranodihydrofuranylovéd skupina, dihydropyranylova
skupina, tetrahydrofuranylovad skupina a
tetrahydropyranofuranylova skupina.

Termin , farmaceuticky u¢inné mnoZstvi™ znamenad mnoZstvi

ucinné pri léé&bé virové infekce, napfiklad HIV infekce u
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pacientl bud pomoci monoterapie nebo kombinované terapie

s dal3imi Cinidly. Termin ,lécCeni™ znamenéd podle pfedkladaného
vynalezu tlevu od symptomit pfislusného onemocnéni pacienta
nebo zlep3enl pfi zjistitelném méreni souvisejici s prisludnou
nemoci. Termin ,profylakticky G¢inné mnoZstvi™ znamena
mnoZzstvi ucinné pf¥i prevenci HIV nédkazy u pacienta. Termin
«pacient“ znamend podle pfedkladaného vyndlezu savce, vietné
Clovéka.

Terminy ,HIV protedza™ a HIV aspartylproteédza“ se
pocuZivaji zaménitelné a znamenaiji aspartylprotedazu kdédovanocu
lidskym imuncdeficientnim virem typu 1 nebo 2. Ve vyhodném
provedeni podle pfedkladaného vynadlezu znamenaji tyto terminy
aspartylprotedzu lidského imunodeficientniho viru typu 1.

Termin ,thiokarbamaty™ znamenad slouceniny obsahujici
funkéni skupinu -N-S0.-0.

Mezli kombinace substituentl a zamény zahrnuté podle
pfedkladaného vynalezu patfi pouze ty, které vedou ke vzniku
stabilnich slouCenin. Termin ,stabilni“ podle p¥fedkladaného
vynalezu znamena slouceniny, které maji stabilitu dostatecnou
pro to, aby umocZnila vyrobu a kterda umoZifiuje podani savci
zpusoby zZnamymi ve stavu techniky. Typicky jsou tyto
slouCeniny stabilni p¥i teploté 40 °C nebo niZsi,

v nepfitomnosti vlhkosti nebo dalSich chemicky reaktivnich
pcdminek nejméné jeden tyden.

P¥edklédany vynalez také predpokladad kvarternizaci v3ech
skupin obsahujicich bazicky atom dusiku ve sloudeninéch podle
pfedklédaného vynalezu. Bazicky atom dusiku se maZe
kvarternizovat jakymikoli &inidly, kterd jsocu pro tento uéel
odbornikim pracujicim v této oblasti znéma, v&etné& napfiklad
niZ3ich alkylhalogenidd, jako jsou methyl, ethyl, propyl a
butyl chleridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfatd, jako
dimethyl, diethyl, dibutyl a diamyl sulfaty; halogenidn
s dlouhym fetézcem, jako jsou decyl, lauryl, myristyl a

stearyl chloridy, bromidy a jodidy; a arylhalogenidd, jako jsou




18 .

(R R R ]

LN ] .o aky dess L)

benzyl a fenethyl bromidy. Pomoci takové kvarternizace se

mohou ziskat produkty, které jsou rozpustné nebo

dispergovatelné ve vodé nebo v oleji.

Novymi sulfonamidy podle predkladaného vyndlezu jsou ty,

které majl cbecny vzorec I:
Gk OR" D
Ar,N N\\S"E
D (I)

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli;

kde

skupina A je vybrana ze skupiny, kterou tvori vodik;
skupina Ht; skupina —R1~Ht;skupina -R'-alkylova skupina
obsazhujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &&sti, ktera fje
ptipadné substituovéna jednou nebo vice skupinami nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxyskupina, skupina
-CN, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht,
skupina -0-Ht, skupina -NR®-Ht, skupina -NR?*-CO-N(R’),, skupina
-SC:-N(R") ., skupina -S0,-R? nebo skupina —CO—NﬁRZ)g skupina -R'~
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atom uhliku v alkenylové
Casti, kterd je pfipadné substituovéna jednou nebo vice
skupinami nezévisle vybranymi ze skupiny, kterou tvof¥i
hydroxyskupina, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,
skupina Ht, skupina -O-Ht, skupina -NR“~CO-N(R‘). nebo skupina
-CO-N(R") _; nebo R;

kazda skupina R' je zvolena ze skupiny, kterou tvofi
skupina -C(0}-, skupina -$(0),-, skupina -C(0)-C(C})-, skupina
-0-C(0)-, skupina ~0-5(0):-, skupina -NR’-, skupina —-NR*-S(0).-,

skupina -NR*~-C(Q}- nebo skupina -NR?-C(0)-C (0} -:
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kazdd skupina Ht Jje nezéavisle vybréana ze skupiny, ktercu
tvoFi cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atoma uhlikuy
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atomd uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomiu uhliku; nebo péticlenna ai
sedmidlenna& nasycenad nebo nenasycena heterocyklickd skupina,
obsahujici jeden nebo vice heteroatomd vybranych ze skupiny,
kterou tveo¥i atom dusiku, skupina N (R?), atom kysliku, atom
siry a skupina S(0),, kde jmenovana arylovd nebo jmenovana
heterocyklicka skupina je pfipadné kondenzovéna ke skupiné Q; a
kde jakykecliv &len jmenované skupiny Ht je pfipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvofi oxoskupina, skupina -0R?, skupina
-SR*, skupina ~-R“, skupina -N(R“) {R“), skupina -R*-OH, skupina
-CN, skupina —-CO;R?, skupina -C(0O)-N(R?);, skupina -S(0O),-N(R?),
skupina -N(R?)-C{(0)-R*, skupina -N{R?)-C(0)0-R*, skupina
-C(0}-R", skupina -S(0).-R*, skupina -OCF;, skupina -S(0),.-0Q,
methylendioxyskupina, skupina —N(RE)—S(O)z(RZ), halogen,
trifluormethylova skupina, nitroskupina, skupina Q, skupina
-0Q, skupina ~OR’, skupina -SR’, skupina -R’, skupina -N(R") (R')
nebo skupina -N{R’).;

kazda skupina R’ je nezadvisle vybrana ze skupiny, kterou
tvofl vodik nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, pfipadné substituovand s tfiClennym 2Z sedmiclennym
nasycenym, castefné nasycenym nebo nenasycenym karbocyklickym
kruhcvym systémem; nebo péti aZ sedmi &lenny nasyceny, cCastelné
nasyceny nebo nenasyceny heterocyklicky kruh obsahujici jeden
nebo vice heterocatomi vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i atom
k¥ysliku, atom dusiku, atom siry, skupina S$(0), nebo skupina
N (R™); kde jakykoliv ze jmenovanych kruhovych systémd nebo
skupina N(R*) je pfipadné substituovana 1 aZ 4 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny kterou tvofi skupina -X"'-Y°,
skupina -O-arylalkyl, skupina -S-arylalkyl, skupina -N({(Y').,
skupina -N(H)arylalkyl, -N{alkylovad skupina obsahuijici 1 aZ 4
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atomy uhliku)-arylalkyl, oxoskupina, -O-({alkylova skupina _
cbsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupina OH, alkylova skupina
cbsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina -50:H, -S0O.,-(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupina -S0,-NH;,
-S0O;NH (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku),
-80;-N({alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku),,
skupina -NH;, —-NH(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku), -N{alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)}.,
skupina ~NH-C(0O)H, -N({alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhiiku)-C(0O)H, skupina —-NH-C(O)-alkylova skupina cbsahujici 1
az 4 atomy uhliku, -alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku~0H, skupina -OH, skupina CN, skupina —-C(0Q)CH,
-C(0)0-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina -C(0Q)-NH;, -C(0O)-NH(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku), -C(0O)-N{alkylova skupina cbsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku);, halogen nebo trifluormethylova skupina;

X" je skupina -0-, skupina -S-, skupina -NH-, skupina
-NHC (0O} -, skupina -NHC(0)0-, skupina -NHSO;~ nebo -N(alkylova
skupina obsahujici ¥ aZ 4 atomy uhliku)-;

Y” je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 15 atomi uhlikuy,
alkenylovéd nebo alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 15 atoml
uhliku, kde jeden aZ pét atomid uhliku v Y  je piipadné
substituovano skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvofri
cyklealkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atoml uhliku;
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomit uhliku; nebo pétidlennd aZ
sedmic¢lennd& nasycend nebo nenasycenéd heterocyklickéd skupina,
obsahujici jeden nebo vice hetercatomll vybranych ze skupiny,
kterou tvoii atom dusiku, skupina NH, atom kysliku, atom siry
a skupina S(0)n;

kaZda skupina R® je nezavisle vybréana ze skupiny, kterou
tvori vodik, skupina Ht, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6

atomt vhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoma
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uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,_
cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 6 atomu uhliku nebo
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku; kde
jakykeoliv Clen uvedené skupiny R?, krom& vodiku, je p¥ipadns
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i skupina -OR?, skupina -C(0)-N{R%},
skupina -S{0),-N(R?),, skupina -N{R?),, skupina -N(R®)-C(0)O(R"),
skupina -N{R%)-C(O)N(R?),, skupina -N(R?) -C(0)-R*, skupina Ht,
skupina -CN, skupina -SR?, skupina -C(0)OR?, skupina
-N{(R*) -C(0) -R;

ka?da skupina R*® je vybrana ze skupiny, kterou tvofi
vodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku,
alkenylovad skupina obsahuijici 2 aZ 6 atomid uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, cykloalkylovéd skupina
obsahujicli 3 aZ 6 atomi uhliku nebo cykloalkenylova skupina
obsahujici 5 aZ 6 atomid uhliku, arylova skupina obsahujici 6
aZz 14 atomd uhliku nebo péticlennd aZ sedmiclennd nasycena
nebo nenasycena heterocyklicka skupina, obsahujici Jjeden nebo
vice heterocatomid vybranych ze skupiny, kterou tvoii atom
dusiku, skupina NH, atom kysliku, atom siry a skupina S (0O).;

kaZdé n je nezavisle 1 nebo 2;

skupina G, pokud je pfitomnad je vybrdna ze skupiny, kterou
tvofi vodik, skupina R’ nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo kdyZ skupina G je alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina G a skupina R’ jsou
navzidjem vazany pfimo nebo pfes mistek obszahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku za vzniku heterocyklického kruhu; nebo

kdyZ skupina G neni pritomna (tj. kdyZ x ve skupiné (G),
je C), potom atom dusiku, ke Kkterému je vazanc G, Je vazany
pfimo ke skupiné R’ na -OR’ s privodnim vyt&snénim jedné
skupiny -ZM ze skupiny R’;

skupina D je vybrédna ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, kterd je substituovéna
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skupinou Q, ktera je pfipadné substituovana Jjednou nebo vice
skupinami, vybranymi ze skupiny, kterou tvor¥i cyklocalkylova
skupina cbsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, skupina -R*, skupina
-0-C neboe skupina Q; alkenylova skupina obsahujici 2 aZz 4 atomy
uhliku, ktera je substituovana skupinou Q, kterd je pfipadné
substituovana jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvof¥i skupina -OR?, skupina -S-Ht, skupina -R?, skupina
-C-Q nebo skupina Q; cykloalkylovad skupina obsahujicl 3 azZ 6
atomit uhliku, ktera je pfipadné substituovana s nebo
kondenzovina se skupinou Q; nebo cykloalkenylové skupina
obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku, kterd je prfipadné
substituovani nebo kondenzovana se skupinou Q

kaZda skupina Q je nezavisle vybréana ze skupiny, kterou
tvoFi t¥i aZ sedmicdlenny nasyceny, Castelné nasyceny nebo
nenasyceny Xarbecyklicky kruhovy systém; nebo péti ai
sedmilenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo vice
hetercatomi, vybranych ze skupiny, kterou tvofi atom kysliku,
atom dusiku, atom siry, skupina S(0), nebo skupina N (R?); kde
skupina Q obsahuje jeden substituent vybrany ze skupiny,
kterou tvofi skupina -OR?, skupina -ORY, skupina -O-arylalkyl,
skupina -SRY, skupina -S-arylalkyl, skupina -N(R“)R¥, skupina
-N(R")-arylakyl a miZe byt pfipadné substituovana jednim nebo
vice dal%imi substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny,
kterou tveofi oxoskupina, skupina ~0R®, skupina -O-arylalkyl,
skupina -SR®, skupina -S-arylakyl, skupina -N{(R*}R°, skupina
-N(R%) -arylalkyl, skupina —-OR?, skupina -R?, skupina -SO;R%,
skupina -S0,-N(R%):, skupina -N{(R?);, skupina -N(R?)-C(0)-R%,
skupina -0H, (alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku)-CH, skupina -CN, skupina -CO;R?, skupina -C(O)-N(R‘):,
atom halogenu nebo triflucrmethylovad skupina,

kazda skupina R® je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou
tvofi skupina Ht, alkylova, alkenylovd nebo alkynylova skupina

s pfimym nebo rcozvétvenym Feté&zcem obsahujici 1 aZ 15 atomi
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uhliku, kde je 1 aZ 5 atomd uhliku ve jmenované alkylové,
alkenylové nebo alkynylové skupiné nezavisle nahrazeno
skupinou W, neboc kde je v 1 aZ 5 atomu vhliku ve Jjmenovane
alkylové, alkenylové nebo alkynylovée skupiné substituovéano
skupinou Ht; a kde skupina R® je dodate&né a pfipadné
substituovanid jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvofi skupina -OH, -S(alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku), skupina -CN,
trifluormethylova skupina, skupina -N(R%),, atom halogenu,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina
cbsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; skupina -Ht; skupina -O-HEt,
skupina -NR?-CO-N(R?}),; skupina -CO-N{R?);; skupina -R'-alkenyl se
2 aZ 6 atomy uthliku v alkenylové &asti, kterd je pfipadné
substituovéna jednou nebo vice skupinami nezdvisle vybranymi
ze skupiny, ktercu tvofi hydroxyskupina, alkoxyskupina
obsahuiici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht, skupina -O-Ht,
skupina -NR*-CO-N(R?), nebo skupina -CO-N(R‘): nebo skupina R’;

kde skupina W je skupina -O-, skupina -NR‘-, skupina -S-,
skupina -C(0)-, skupina -C({S)-, skupina -C(=NR‘)-, skupina
-S(0)-, skupina -NR“-S(0).-, skupina -S(0),-NR‘-, skupina
~NR“-C(0)0-, skupina —-O-C(O)NR’-, skupina -NR*-C(0)NR‘-, skupina
~NR“-C (S)NR“-, skupina -CONR?, skupina -NR’C(0)-, skupina
—~C(S}NR?, skupina -NR®’C(S)-, skupina -NR?*-C(=N-CN)-NR’-, skupina
-NR‘C (=N-CN) O- nebo skupina -C(0)0-;

skupina D° je vybrana ze skupiny, kterou tvofi alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 15 atomil uhliku, alkoxyskupina
cbsahujici 1 aZ 15 atomi uhliku, alkenylové skupina obsahujici
2 ai 15 atomi uhliku, alkenyloxyskupina obsahujici 2 aZ 15
atomi uhliku, alkynylovad skupina obsahujici 2 aZ 15 atomi
uhliku nebo alkynyloxyskupina obsahujici 2 aZ 15 atomid uhliku,
kde D" pripadné obsahuje jeden nebo vice substituentt
nezéavisle vybranych ze skupiny, kterou tvofi skupina Ht,
oxoskupina, atom halcogenu, trifluormethylovad skupina, skupina

-0CF:, nitroskupina, azidoskupina, skupina
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-SH, skupina -SR’, skupina -N(R’}-N(R%);, skupina -O-N(R’};,
skupina -{(R*)N-0-(R’), skupina -N(R%*);, skupina -CN, skupina
-CO,R?, skupina -C(0)-N(R%,, skupina -$(0).,-N(R%)z, skupina -
N(R’)-C(0)-R®, skupina -N(R’)-C(0)-N(R%):, skupina -C(O)-R’,
skupina -S(0).~R?® skupina -N(R?®) -S{0).(R%*, skupina
-N(R*) -S{0},-N(R*) ., skupina -$-NR’-C(0)R’, skupina -C(S)N(R’),,
skupina -C(S}R*, skupina -NR’-C(0)OR’, skupina ~0-C(0)OR’,
skupina -0-C(O)N(R’);, skupina -NR’-C(S)R’, skupina =N-0OH,
skupina =N-OR?, skupina =N-N(R%),, skupina =NR’, skupina
=NNR’C (O)N(R%) 2, skupina =NNR’C(0)OR’, skupina =NNR’S(0}.-N(R?).,
skupina -NR’-C{S)OR*, skupina -NR*-C(S}N(R’);, skupina
-NR”-C[=N(R3) }-N(R?) ,, skupina -N(R®)-C[=N-NO,]-N(R%},, skupina
-N (R*) -C[=N-N0;]~OR®, skupina -OC{O)R®, skupina -OC(S)R’, skupina
-OC{0)N(R’)z, skupina -C{O}N(R’)-N(R’);, skupina
-N(R*)-N(R*)C(0}R*, skupina -N(R>}-0C(0O)R?®, skupina -OC(S)N{R"),,
skupina -0C(S)N(R*) (R’), nebo skupina ~PO;-R?

skupina E je vybrand ze skupiny, kterou tvori Ht; skupina
O-Ht, skupina Ht-Ht; skupina Ht kondenzovand se skupinou Ht;
skupina -0-R%; skupina =N(R®) (R?); skupina -N(R”)-Ht; alkylova
skupina obsahujici 1 aZi 6 atomlG uhliku, kterd je pfipadné
substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvoFi skupina R’ nebo skupina Ht; alkenylova skupina se
2 aZz 6 atomy uhliku, ktera Jje pfipadné substituovania jednou
nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina
R’ nebo skupina Ht; nasyceny karbocyklicky kruh obsahujici 3 aZ
6 atomt uhliku, ktery je pfipadné substituovan jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi skupina R*
nebo skupina Hf; nebo nenasyceny karbocyklicky kruh cbsahujici
5 aZz 6 atoml uhliku, ktery je pfipadné substituovan jednou
nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi skupina

R’ nebo skupina Ht;
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kaZda skupina R’ je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou

tvoFi skupina -RY, skupina —OR?, skupina -OR?, skupina -SR-,
skupina -SOR’, skupina -SO,R?, skupina -CO;R®, skupina
-0C (0) -R, skupina -C(0)-N(R*);, skupina -C(0)-NR?{OR?), skupina
-S(0):-N(R");, atom halogenu, skupina -NR*~C{0)-R*, skupina
-NR*-0R“, skupina -N(R?), nebo skupina -CN;

ka?da skupina R’ je nezavisle vybrand ze skupiny, kterou

tvofl atom vodiku, skupina

M

l 0
—“PCH;—-O-]X— IT—Z(M)X nebo —[ CH;—O }—”—x R M

X

kde kaidé M je nezavisle vybrédno ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku, lithium, sodik, draslik, hof&ik, vapnik, barium,
skupina -N(R*)4, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomu
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 12 atomt uhliku
nebo skupina R®% kde 1 a3 4 methylenové skupiny alkylové nebo
alkenylové skupiny, jiné neZ je methylenova skupina, ktera Je
vazana k Z, jsou pfipadné nahrazeny heterocatomovou skupinou

vybranou ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom siry,

skupina S(0), skupina S(0):, nebo skupina N(R%); a kde jakvkoliv
atom vodiku ve jmenované alkylové skupin&, alkenylové skupiné
nebo skupiné R® je pfipadné& nahrazen substituentem vybranym ze
skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina, alkylova skupina obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, skupina -N(R%),, skupina -N(R%),
hydroxyskupina, -0-(alkylova skupina obsahujici 1 a% 4 atomy
uhliku), kyanoskupina, skupina -C(O)ORz, skupina -C(O)-N(R")_,
skupina -S(0):-N(R");, skupina -N(R‘)-C(0)-R?, skupina -C(C)R",
skupina -S(0),-R", skupina -OCF;, skupina -S({0).-R®, skupina
-N(R"}-S(0).{R*), atom halogenu, trifluormethylovaé skupina nebo

nitroskupina;
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M® je vybrano ze skupiny, kterou tve¥i atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomti uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 2% 12 atomd uhliku nebo skupina -R% kde 1
az 4 methylenové skupiny alkylové nebo alkenylové skupiny,
isou pfipadné nahrazeny heteroatomovou skupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvofi atom kysliku, atom siry, skupina $(0O),
skupina S(0)z, nebo skupina N(R); a kde jakykeoliv atom vodiku
ve Jjmencvané alkylové skupiné, alkenylové skupiné nebo skupiné
R® je pfipadné nahrazen substituentem vybranym ze skupiny,
kterou tvofi oxoskupina, skupina -OR?, alkylova skupina
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, skupina -N{R%)},, skupina
-N{(R%} 4, hydroxyskupina, -0-{alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku), kyanoskupina, skupina -C(0)OR?, skupina
~-C(0)-N{(R%};, skupina -$(0),-N{(R%),, skupina -N(R?)-C(0)-R?,
skupina -C(O)R*, skupina -S(0),-R°, skupina -OCFi, skupina
-5(0),-R®, skupina -N(R*)-5(0):(R?), atom halogenu,
trifluormethylova skupina nebo nitroskupina;

X je 0 nebo 1;

Z je atom kysliku, atom siry, skupina N(R"): nebo kdyZ M
nenil pfitomno, vodik;

Y je fosfor nebo sira;

X Jje kyslik nebo sira; a

R’ je skupina C(R®),, kyslik nebo skupina N(R?); a kde kdyZ
Y je atom siry, Z neni atom siry; a
R® je péticlenny aZ Sestillenny nasyceny, Castecné nasyceny
nebo nenasyceny karbocyklicky nebo heterocyklicky kruhovy
systém nebo osmiclenny aZ desetiClenny nasyceny, Castecéné
nasyceny nebo nenasyceny bicyklicky kruhovy systém; kde
jakykoliv ze jmencvanych heterocyklickych kruhovych systémi
obsahuje jeden nebo vice hetercatomi vybranych ze skupiny,
kterou tvori atom kysliku, atom dusiku, atom siry, skupina
${0), nebo skupina N{R?); a kde ktervkoliv ze

jmenovanych kruhovych systémi pfipadné obsahuje 1 aZ 4
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substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvofi
hydroxyskupina, alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atoﬁy
uhliku, -O-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)
nebo -0-C(0)-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku).

Alesponl jedna skupina R’ je s vyhodou

H

—H c—oJ\

8]
CH )\\/O\/\o/ ;AN 0~ «

_(L)_
Q " o)
: N
lysin, _PO;Nag, /"'\0/\\/ e, /”\N/\/NHAC, (-
0
NH
tyrosin, )LN\) . ~PO3Mg,
P H
NH;
_ _ _ N’ﬂ\N/
PO; (NH:) 2, -CH;-OPO3Nag, H ’ -(1)-serin ‘s
2 o
_SONaz, © \/‘R:‘e’\f"'”ez. -SO3Mg, -S5O, (NH()z,
o}
H )kN
~CH;-0SO3Na,, -CH,-0S03 (NH,),, i~~~ NHz Q
0 ! NH, *

O

H
o N A :3
/"\/0\/\0"\.10Me, Y NNHZ. \
0 KT
oy — o] O
,JL N , acetyl, Ao, ,&va\,'

* -(1)-valin,
-(I)-glutamova kyselina, -(1)-aspartova kyselina, .

o 8]
-(I)-y-terc-butylaspartova kyselina, AOL) '
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()-(1)-3-pyridylalanin, -(I)-histidin, -CHO, “CF,
0

M 6.0
s W
O O OAc 1]
PN /Co 14#0‘“ Ao N
O

o 0 o
P NMe; + R S
0. , o. , 0., PO3Ka, POsCa,

PO.-sperminova skupina, skupina PO;- (spermidin); nebo skupina

PO.- {(meglamin) .

Odbornikim pracujicim v této oblasti bude zIejmé, Ze
slecZka M a M™ ve vzorcich podle pfedkladaného vynalezu bude
bud kovalentné, kovalentné/zwitteriontové nebo iontové spoiena
bud se Z nebo R® v z&vislesti na aktudlnim vybé&ru M nebo M’.
Pokud je M nebo M" atom vodiku, alkylova skupina, alkenylova
skupina nebo skupina R®, M nebo M’ je kovalentné& véazana k R’
nebc Z. Pokud je M mono- nebo bivalentni kov nebo jinad nabité
skupina (tj. skupina NH."}, existuje mezi M a Z iontova
interakce a ziskand sloucdenina je soli.

Pokud je ve skupiné (M), x 0, Z miZe byt nabita skupina.
Pokud dojde k této situaci, druhd skupina M miZe byt nabita
opac¢né, &imZ dojde ke vzniku nulového naboje molekuly.
Alternativné miZe byt kdekoli v molekule umistén protiion.

Podle jes3té dalSiho v?hodného'provedeni, A znamena skupinu
R'-C(0}, kde R’ je skupina vybrana z kterékoliv skupiny R’
uvedené v tabulkdch 1, 2 a 3 dale. Vyhodnéji Jje skupina R’
vybréana ze skupiny, kterou tvofi skupina -R'-alkyl obsahujici 1

az 6 atomu uhliku v alkylové &asti,
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3 O/j

nebo

nebo

V dalZim vyhodném provedeni, D° je skupina -CHj;,R™°
R°° Jje skupina vybrana z kterychkoliv skupin R°° uvedenych

v tabulkach 1, 2 a 3 dale. Vyhodnéji je skupina R°" vybréna

z nasledujicich skupin:

@)
)L/ ) h e
AN -
m ﬁ ° o N ©

L3
Al
-~
*
A}

:?<%“a,\‘cn
m
3
O
/\\ ,\‘
* m nebo

kde m je 0 aZ 3.

LYY

Podle dal3iho vvhodného provedeni je skupina E vybréna
z jakékoli skupiny E uvedené v tabulkidch 1, 2 a 3 dale.

Vyhodnéji je skupina E vybréna z nasledujicich skupin:

~ ~ NH,
. (o] ! 2 N 0
| ©: ) | -
o]

-ty
~

\?; o ~ s \U; ' NHMe
BSOS NG
o ' N ‘nebo
Vyhodné W je skupina -0-, skupina -NR‘-, skupina
-NR--S(0) -, skupina -NR’-C(0)0-, skupina -0-C(O)NR“-, skupina
~NR--C (O)NR?~, skupina -NR-C(S)NR*-, skupina -NRZC (O)-,
skupina ~C(0O)NR-, skupina —-NR“~C(=N-CN)-NR*-, skupina

, kde
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-NR“C (=N-CN) C~ nebo skupina -C{0)O0-.

Vvhodn&ji W je skupina -NR‘-, skupina -NR‘C{0)- nebo
skupina -C(OQ)NR?, Nejvyhodn&ji W je skupina -NH-, skupina
-NHC {0} nebo skupina -C{C)NH-.

Podle vyhodného provedeni je R® alkylova skupina s p¥imym
nebo rozvétvenym Fetézcem cbsahujicim 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
jeden aZ dva atomy uhliku ve jmenované alkylové skupiné je
nezavisle nahrazeno skupinou W, kde skupina R® je dodatednd a
pfipadné substituovana jednou nebo vice skupinami nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvofi hydroxyskupina;
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; skupina Ht;
skupina -OHt; skupina -NR®-CO-N(R?),; skupina -CO-N(R?); skupina
-R'-alkenyl obsahujici 2 a% 6 atoml uhliku v alkenylové &asti,
ktera je pfipadné& substituovédna jednou nebo vice skupinami
nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvofi hydroxyskupina,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht,
skupina -0-Ht, skupina ~NR?-CO-N(R®).; skupina -CO-N(R*):; nebo
skupina R'.

Podle dal3iho vyhodného provedeni R je skupina Ht, kde Ht
je arylova skupina obsahuijici 6 aZ 14 atomiu vhliku nebo péti
aZ sedmic¢lenny nasyceny nebo nenasyceny heterccyklus,
obsahujici jeden nebo vice hetercatomi, vybranych ze skupiny,
kterou tvo¥i atom dusiku, skupina N(R*), atom kysliku, atom
siry a skupina S{0)., kde skupina Ht je pripadné substituovéana
jak je definovéno shora.

Podle dalZiho vyhodného provedeni, R® je alkylova skupina
s pfimym nebc rozvétvenym Fetézcem obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde jsou jeden nebo dva atomy uhliku substituovany
skupinou Ht, kde Ht je arylovad skupina obsahujici 6 aZ 14
atom uhliku nebo péti aZ sedmi&lenny nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklus obsahujici jeden nebo vice heteroatomi vybranych
ze skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku, skupina N(R?), atom
kysliku, atom siry a skupina S({0),, kde skupina Ht je ptipadné

substituovanad jak je uvedeno shora.




31 .

-

-
LR R J
LA X X3

»
(I X R 3

*e v LR eee Gy -e -

Podle dal3iho vyhodného provedeni je R® alkylova skupina
S prfimym nebo rozvétvenym Feté&zcem obsahujici 1 aZ 4 anmy
uhliku, kde je jeden atom uhliku v uvedeném alkylovém Feté&zci
substituovan skupinou Ht, kde Ht je fenylova skupina nebo Ht
je péri aZ Sesticlenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus,
obsahujici jeden nebo vice hetercatomi, vybranych ze skupiny,
kterou tvofi atom dusiku, skupina N(R?), atom kysliku a atom
siry, kde skupina Ht je pfipadné substituovanad jak je
cdefinovano shora. Vyhodné je skupina Ht ve Jjmenované skupin& R®
vybrana ze skupiny, kterou tvofi 2-thienylova skupina, 3-thie-
nylova skupina, 2-furylovad skupina, 3-furylova skupina, 2-py-
ridylova skupina, 3-pyridylova skupina, 4-pyridylova skupina,
thiazolyleova skupina, morfolinylova skupina, pyrimidinylova
skupina, thiazolidinylova skupina, imidazolylovéd skupina,
1,2,3-triazelylovad skupina, pyrrolidinylova skupina,
pyrazolylova skupina, piperazylovid skupina, 1,2, 4-oxadia-
zolylova skupina, 4-4°'-thiadiazolylova skupina, 1,2,3-thia-
diazolylova skupina, ilzoxazolylova skupina a izothiazolylové
skupina, kde Jmenovana skupina Ht je prfipadné substituovana
jak je definovano shora. Vyhodné&ji je skupina R® vybrana
z kterychkoliv skupin R® uvedenych v tabulkéch 1, 2 a 3.

Nejvyhodn&ji je skupina RY vybrana z:
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Vyhodnéjsi slouceniny obecného vzorce I ijsou sloudeniny

pfedstavované obecnym vzorcem II:

" OR’ D
A/N N _E

S
22N
/‘\o
8
OR (11)

kde A, R’, D°, E a Rf maji vyznam uvedeny shora.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce II uvedeném shora jsou
sloudeniny, kde skupina R ve skupin& -OR’ je vybrana ze
skupiny, kterou tvofi skupina -PO{(OM). nebo skupina
CKO)CHQOCHJHtOCHZCHgOCHg kde M je vodik, lithium, sodik,
vapnik, hof&ik, draslik nebo alkylova skupina obsahuijici 1 aZ
4 atomy uhliku. |

RovnéZ vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce II, kde
skupina R* je vybrana ze skupiny, kterou tvoFi alkylova,
alkenylova nebo alkynylové skupina s pfimym nebo rozvétvenym
Fetézcem obsahujici 1 aZ 15 atomid uhliku, kde jeden aZ pét
atom uhliku ve jmenované alkylové, alkenylové nebo alkynyleové
skupiné je nezavisle nahrazeno sXupinou W nebo kde jeden az
pet atomu uhliku ve jmencované alkylové, alkenylové nebo.
alkinylové skupiné je substituovanc skupinou Ht; a kde skupina
R° je dodate&ni a pripadné substituovéna jednou nebo vice

skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvori
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hydroxyskupina, skupina —-SCH;, nitrilova skupina,
trifiuvormethylova skupina, aminoskupina, atom halogenu,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; skupina Ht; skupina —-O-Ht;
skupina -NR®-CO-N(R?),; skupina —-CO-N(R?), skupina -R'-alkenyl
obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku v alkenylové Casti, ktera je
pfipadné substituovand Jjednou nebo vice skupinami nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvofi hydroxyskupina,
alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, skupina Ht,
skupina -O-Ht, skupina -NR?-CO-N{R), nebo skupina -CO-N (R?).:
nebo skupina R’.

Vyhodn&ji je skupina R® ve sloudeninich obecného vzorce II
vybrana z kterychkoli skupin uvedenych v tabulkadch 1, 2 a 3.
Podle dal3iho vyhodného provedeni, R® ve sloueninach ocbecného
vzorce II se zvoli ze skupiny, kterou tvofi:

Nejvyhodnéji R® je vybréno ze skupin:
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Podle daldiho vyhodného provedeni, R® je vybrano ze

skupin: )

s
NN I
O
\ \N/

S S NC ==
» ) \
, N N !
N-O
L] N / z
': N>\
« nebo

Podle dal3iho vyhodného provedeni, R® je vybrano ze
skupin:

SN SN

NN

J

“/

Podle dal3iho vyhodného provedeni, R® je vybrano ze
skupin:

-
(AR LR R 4
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Podle dal3iho vyhodného provedeni, R je vybrano ze
skupin:

Podle dal3iho vyhodného provedeni, R® je vybrano ze
skupin:
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Slouceniny podle pf¥edkladaného vynilezu obsahuji jeden
nebo vice asymetrickych atomtl uhliku a vyskytuji se tedy jako
racematy a racemické smési, jednotliveé enantiomery,
diastereomerni smé&si a jednotlivé diastereomery. Viechny
takove formy téchtc sloudenin jsou vyslovné zahrnuty do
predkladaného vynalezu. Kazdy stereogenni atom uhliku miZe mit
R nebo S konfiguraci. A&koliv specifické slouCeniny doloZené
v této prihlasce mohou byt zobrazeny v konkrétni
stereochemické konfiguraci, slou€eniny, které maji opaénou
stereochemii v kterémkoli daném chiralnim centru nebo jejich
smési jsou rovné&Z zahrnuty.

Specificky vyhodné sloudeniny podle pfedkléadaného vynalezu
Jsou uvedeny v tabulkach 1, 2 a 3. Sipky v tabulkéch 1 a 2 a
prerusované Cary v tabulce 3 urZuiji, kde je indikovana ¢&éast

vdzana ke zbytku molekuly.
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vyhodné sloueniny pcdle pfedkladaného vynalezu jsou
slouceniny nasleduiicich c¢isel: 18, 19, 20, 22, 24, 25, 26,
27, 31, 33, 35, 36, 38, 41, 43, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55,
56, 57, 58, 59, 60, 68, 69, 71, 72, 73, 74, 202-204, 209, 213,
515, 217, 223, 227, 231, 233, 236, 237, 239, 243, 247, 250,
260, 263, 271, 281, 289, 293, 295, 304, 309, 317, 319, 320,
322, 334, 335, 348, 364, 367, 368, 375, 382, 383 a 396.

Vyhodnéjsi jsou sloudeniny nasledujicich Gisel: 26, 27,
31, 33, 35, 36, 38, 41, 43, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 36,
57, 58, 59, &0, 69, 71, 72, 73, 74, 209, 215, 227, 233, 237,
281, 289, 295, 304, 309, 322, 335, 364, 368, 382 a 383.

Nejvyhodnéjsi jsou slou€eniny nasledujicich &isel: 54,
209, 237, 281, 295, 309, 367 a 368.

Slouceniny podle pfedkladaného vynalezu se mohou snadno
pfipravit za pouZiti postupl znamych ve stavu techniky. Schéma
I znazorfiuje obecnou syntetickou cestu pfipravy slouenin

podle vynalezu.
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=N =N
va ) HZNW
P(Ph); na polymeru  Phth hvdrazin

ftalimid, THF EtOH

Ve stupni 1, schématu I, se bis chré&néna aminokyselina
hcmologuje ptres poééteéni konverzi na Wienreblv amid {a) a
poté nasleduije alkylace s vinylithiem (b} a sterecselektivni
redukce (c). Diastereomery se mohou oddélit chromatografii na
silikagelu (d). Ve stupni 2 se sekundarni alkchol chrani jake
THP ether (e), jak je nezbytné pro oxidacdni stupen. Olefin se
poté oxiduje ozonem na aldehyd a vznikajici ozonid se redukuje
na alkohol za pouZiti borohydridu sodného (stupné f a g). Po
odstranéni skupiny THF (h) pfi kyselych podminkach se diol
pfevede na epoxid (i, i a 1i°") v jedné nadobé podle metody,
kterou popsal Sharpless [K. B. Sharpless Tetrahedron 1992, 48
(35), str. 10515-10530. Epoxid 4 se potom otevie pomoci H:N-D’
a dale se acyluje v pfitomnosti i-Pr:Net pouZitim E-S0.Cl za
vzniku sloudenin predstavovanych Cislem 5. V tomto bodé se
miiZe alternativné zavést také skupina D°. Syntéza D°, 3Jjak je
uvedena ve sloucCeninach ilustrovanych v tabulce Z je ukdzana
ve schématu II.

Slou€eniny mohou byt dale zpracovany odstranénim skupiny
Bn a zavedenim rGznych skupin R® reakci s odpovidajicimi.
alkylhalogenidy. Dal3i zpracovani je moZné odstranéni terc-
butylkarbonatové skupiny (1) a opétnym zavedenim dalsi

skupiny nebo karbamédtové skupiny oznalené jako A, za vzniku
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slou¢enin pfedstavovanych cislem 6 (vzorec iT). Zyistili jsme,
7e kopulace jako v reakci ,m“ je U&innd pf¥i nasledujicieh
podminkach: alkylhalogenid R®-C1, 2,5 EQ. CsCO;, dioxan, 80 °C,
2 aZ 4 hodiny. Podobné alkylaéni podminky jsou uvedeny v J.
Med. Chem. 1992, 1688 spolu s reprezentativnimi cestami
syntézy né&kterych meziproduktli R®Cl. Kopulace jak je
ilustrovana v A, stupei ,o“ je obecné ucinnad pfl nésledujicich
podminkéach: aktivovany p-NO;-fenylkarbonat (p-NO;-0O-A),
i-Pr:NEt, CH,Cl., teplota mistnosti, 12 hodin. PouZiti
aktivovaného sukcinatu poskytuje alternativni kopulacéni
¢inidlo (sukcinat-A).

Alrernativné se slouceniny podle pfedkladaného vynalezu

také monou pfipravit podle schématu III dale.

Schema lli
OVO 1.R-NH, O~x
2. AISO,C
S 2T IS OC
c N 0 4. acylace (A-Cl) A N !'1\
6. alkylace 0

nebo acylace
(X-Cl nebo XCOCI)

1. Ha
2. alkylace: (X-ClI)

1. R-NH,
2. AFSC)zC, o

0=x 3. TFA . J\

4. acylace (A-Ci)

N - on o
o o

Iz
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Tak synteticky pfistup znazornény ve schématu I a schﬁmatu
III miZe byt snadno roz3ifen k pfipravé jinych sloulenin podle
vynalezu. Shora uvedend synteticka schémata nelze chapat za
vyCerpavajici seznam v3ech zpusobl, kterymi mohou byt
sloueniny popisované a narckované v pfedkladané prihléasce
pfipraveny. Dal3i zplsoby budou pro odbornika zfejmé.

Jak je uvedeno shora, nové slouceniny podle pFedkladaného
vynadlezu jsou vynikajicimi ligandami pro aspartylproteazy,
zejména HIV-1 a HIV-2 protedzy. Proto jsou tyto slouceniny
schopné zaméfit se a inhibovat posledni stupen replikace HIV,
tj. zpracovani virovych polyproteind HIV kdédovanymi
proteazami. Takové slouCeniny inhibuiji proteolyticke
zpracovani virovych polyproteinovych prekurzort inhibici
aspartylprotedzy. JelikoZ je aspartylproteaza podstatnd pro
produkci zralych virioni inhibice tohoto zpracovanl ucinneg
blokuje Zifeni vird inhibici predukce infekénich viriont,
zejména z chronicky infikovanych bunék. Slouleniny podle
vynalezu s vyhodou inhibuji schopnost HIV-~1 viru infikovat
odumfelé T-buifiky v ¢asovém rozsahu dni, jak bylo urleno
zkoudkou extracelularniho p24 antigenu, coZ je specificky
marker viralni replikace. Dal3i antiviralni zkousky potvrdily
silu téchto slouclenin.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou pouZit béinym zpluscbem
pfi léceni virovych onemocnéni, jako je HIV a HTLV, ktera
zdvisi na aspartylprotedze v nezbytnych Casech jejich
Zivotniho cyklu. Tyto zpusoby lécby, Jjejich davkovaci hladiny
a poZadavky miZe vybrat odborni pracujici v této oblasti ze
znénmych metod a postupd. Napfiklad se miZe slouCenina podle
vynalezu kombinovat s farmaceuticky pfijatelnymi adjuvanty pfi
podadvani vircové nakaZenym pacientim farmaceuticky pfijatelnym
zpisobem a v mnoZstvi Ucinném pro sniZeni zavaZnosti virové
infekce.

Alternativné se sloulenina podle predkladaného vynalezu

ntZe pouZit ve vakcinidch a p¥i zplsobech ochrany jednotlivcu
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proti virovym onemocnénim béhem del3iho Casového useku.
Sloudeniny se mohou pouZit v té&chto vakcinach bud samotné nebo
spolecnd s jinymi slouleninami podle predkladaného vynalezu
zplisobem, ktery odpovida béZnému pouZiti inhibitord proteazy
ve vakcinach. Sloudenina se miZe napfiklad kombinovat

s farmaceuticky pfijatelnymi p¥isadami zpusobem béineé
pouZivanym u vakcin a podévat v profylakticky ucinném
mnoZstvi, ¢imZ se dosdhne ochrany Jjednotlivce proti HIV
infekci po del3i dobu. Jako takové se mohou nové inhibitory
proteazy podle vyndlezu podavat jako €inidla pro léCeni nebo
prevenci HIV sekvence u savcu.

SlouZeniny obecného vzorce I, zejména ty, které maji
molekularni hmotnost mensZi neZ okolo 700 g/mol, se mohou
snadno absorbovat krevnim ¥feCistém savcl po ordlnim podani.
SlcuCeniny obecného vzorce I majici molekularni hmotnost
men3i neZ okolo 600 g/mol budou s nejvét3i pravdépodobnosti
vykazovat biclogickou oralni dostupnost. Tato pfekvapujici
impozantni oralni biclogickad dostupnost <ini takové slouceniny
vynikajicimi Cinidly pro lécbu oralnim podéanim a pro
preventivni reZimy vic¢i infekci HIV c¢inidla.

Slou¢eniny podle pfedkladaného vynédlezu se mohou podavat
zdravym nebo HIV nakaZenym pacientim bud jako samostatné
¢inidlo nebo v kombinaci s jinymi antivirovymi &inidly, ktera
zasahuji do replikaéniho cyklu HIV. Pomoci podavani sloucenin
podle pfedkladaného vynédlezu s jinymi antivirovymi cCinidly,
xtera zasahuji jiné useky Zivotniho cyklu wviru, se
terapeuticky ucinek téchto slouenin zesiluje. Napfiklad
spole¢&né podavané antivirové &inidlo muZe byt takové, které
zasahuje Casnéj3i tseky v Zivotnim cyklu viru, jako je vstup
do buiiky, reverzni transkripce a integrace virové DNA do
puné&cné DNA. Cinidla proti BIV zasahujici tyto Casné&jsi faze
Zivotniho cyklu viru zahrnuji didanosin (ddI), alcitabin
{(ddC), d4T, =zidovudin (AZT}, polysulfatované polysacharidy,

sT4 (rozpustny CD4), gancilovir, dideoxycytidin,
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fosfonoformidt trisodny, eflornithine, ribavirin, acyclov%;,
interferon alfa a trimenotrexat. Dale se mohou pro zesileni
B&inku sloulenin podle vynalezu pouZit dal3i nenukleoczidoveé
inhibitory reverzni transkriptazy, jako je TIBO nebo nevirapin
a také inhibitory nepotahujici viry, inhibitory
transaktivaénich protein®i, jako je tat nebo rev nebo
inhibitory virové integrazy.

Kombina&ni terapie podle pfedkladaného vynalezu vyuzZiva
synergického udinku pfi inhibici replikace HIV, protoZe kazda
slozka kombinace pfisobi na jiném misté& replikace HIV. PouZiti
takové kombinace také vyhodné sniZuje davkovani daného bézZneho
antiretrovirového &inidla, coZ miZe byt vhodné pro poZadovany
terapeuticky nebo profylakticky efekt v porovnani se situaci,
kdy se &inidlo podava pfi monoterapii. Tyto kombinace mohou
sniZovat nebo vyloudit vedlej3i ucinky béinych terapii pomoci
samostatnych antiretrovirovych &inidel, protoZe nezasahuji do
retrovirové aktivity téchto &inidel. Tyto kombinace sniZuji
potencidlni odolnost proti terapii jednim ¢inidlem a zaroven
sniZuji jakoukoliv souvisejici toxicitu. Tyto kombinace také
mohou zvy3ovat Uu€innost béiného &inidla bez zvySeni
souvisejici toxicity. Zjistili jsme zejména, Ze tyto
slou¢eniny pisobi synergicky p¥i prevenci replikace HIV
v lidskych T bufikach. Vyhodné kombinaéni terapie zahrnuji
podavani slouéeniny podle vynalezu s AZT, ddI, ddC nebo d4T.

Alternativné se mohou sloufeniny podle pfedkladaného
vynalezu také podavat spoleCné s jinymi inhibitory HIV
proteazy, jako je Ro 31-8959 (Roche), L-735,524 (Merck) XM 323
(bu-Pont Merck) a A-80,987 (Abbott), &imZ se zvy3i ulinek
lécby nebo profylaxe proti rlznym virovym mutantim nebo &lenim
jinych HIV kvazi druht.

Vyhodné je podavéni sloucenin podle p¥edkladaného vynalezu
jako samostatnych ¢inidel nebo v kombinaci s inhibitory
retrovirové reverzni transkriptédzy, jako jsou derivaty AZT

nebo jinych inhibitor® HIV aspartylproteédzy. Pfedpokléadame, Ze
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se spole&né podavani slouenin podle pfedkladaného vynéle%p a
inhibitor® reverzni transkriptazy nebo inhibitord HIV
aspartylproteazy muZe projevit znaénym synergickym u&inkem,
¢imZ dojde k prevenci, zna¢nému sniZeni nebo uplné eliminaci
virové nakaZlivosti a s ni spojenych symptomi.

slcueniny podle predklédaného vyndlezu se také mohou
podavat v kombinaci s imunomodulatory (jako je napfiklad
bropirimin, antihuménni alfa interferonova protiléatka, IL-2,
GM-CSF, methionin, enkephalin, interferon alfa,
diethyldithiokarbamdt, nadorovy nekrézni faktor, naltrexon a
rEPO); a antibiotiky (jako je nap¥iklad pentamidin isethiorat)
&imZ se doséhne prevence nebo léZeni infekce a onemocnéni
spojenych s HIV infekci, jako je AIDS a ARC.

KdyZ se sloueniny podle p¥edkladaného vynalezu podéavajil
pfi kombinaéni terapii s jinymi Cinidly, mohou se pacientovi
podavat postupné nebo soucasné. Alternativné mohou
farmaceutické nebo profylaktické prosttedky podle
pfedkladaného vynalezu tvofit kombinaci inhibitoru
aspartylproteazy podle vyndlezu a dal3iho terapeutického nebo
profylaktického Cinidla.

Alkoliv se pfredkladany vynélez soustfeduje na pouZiti
sloufenin podle vynalezu pro prevenci a léCeni HIV infekce,
slouEeniny podle pfedkladaného vynalezu se také mohou pouiZit
jako inhibi&ni &inidla pro dal3i viry, které zavisi
v povinnych fazich jejich Zivotniho cyklu na podobnych
aspartylproteadzach. Mezi tyto viry patfi onemocnéni podobna
AIDS zplUsobena retroviry, jako je opi&i imuncdeficitni virus,
HTLV-I a HTLV-II, vynalez se v3ak neomezuje pouze na tyto

pfiklady. Dale se sloueniny podle predkladaného vynalezu

mohou pouZit pro inhibici jinych aspartylprotedz, vCetné& renin

a aspartylproteédz, které zpracovavaji prekurzory endothelinu.
Farmaceutické prost¥edky podle pfedkladaného vynalezu
obsahuji libovolné ze slouenin podle vynadlezu a Jjejich

farmaceuticky p¥ijatelnych soli s libovolnym farmaceuticky
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pfijatelnym nosiem, pomocnou latkou nebo vehikulem. Mezi _
farmaceuticky p¥ijatelné nosice, pomocné latky a vehikula,
kterd lze pouZit ve farmaceutickych prostfedcich podle
vynalezu, aniZ by v3ak 3lo o omezujici vyCet, iontoménice,
alumina, aluminiumstearat, lecithin, sérové proteiny, jako je
albumin lidského séra, pufrovaci latky, jako jsou fosfaty,
glycin, kyselina sorbové, sorbat draselny, smési CasteCnych
glyceridd nasycenych rostlinnych mastnych kyselin, voda, solil
nebo elektrclyty, jako je protaminsulfat, hydrogenfosforecnan
scdny, hydrogenfosfore&nan draselny, chlorid sedny, soli
zinku, koloidni oxid kfemi¢ity, magnesiumtrisilikat,
polyvinylpyrrolidon, latky na bazi celuldzy,
polyethylenglykol, natriumkarboxymethylceluldza, polyakrylaty,
vosky, polyethylen-polyoxypropylenové blokové polymery,
polyethylenglykol a lanolin.

Farmaceutické prost¥edky podle vynalezu lze podavat
orédlné, parenteraln&, inhalaénim sprayem, mistné, rektalné,
nasalné, bukalné, vaginalné nebo pomoci implantovaného
zasobniku. Vyhodné je oralni podani oralni nebo injekéni.
Farmaceutické prostfedky podle vynédlezu mohou obsahovat
libovolné bé&Zné netoxické farmaceuticky pfijatelné nosice,
pomocné latky nebo vehikula. Termin ,parenteralni™ jak Jje zde
pouZivan zahrnuje subkutdnni, intrakutanni, intravendzni,
intramuskularni, intraartikulérni, intrasynovidlni,
intrasternalni, intrathek&lni, intralezioné&lni a
intrakranialni inijekce nebo infuze.

Farmaceutické prostfedky mohou byt ve formé& sterilniho
injektovatelného pfipravku, nap¥fiklad ve formé sterilni
injektovatelné vodné nebo olejové suspenze. Tuto suspenzi lze
formulovat podle postupl znamych v oboru za pouZiti vhodnych
dispergatort nebo smacedel (jako je napfiklad Tween 80) a
suspendujicich &inidel. Sterilnim injektovatelnym pIipravkem
miZe byt rovnéZ sterilni injektovatelny roztok nebo suspenze

v netoxickém parenteralné pfijatelném Fedidle nebo
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rozpoustédle, napfiklad roztok 1, 3-butandiolu. Mezi pfijatelna
vehikula a rozpoudtédla, ktera lze pouZit, patfi mannitol,
voda, RingerQv roztok a izotonicky roztok chloridu sodného.

Kromé toho se jako rozpou3tédlo nebo suspendujici prostfedi

(D

b&Zné pouzivaji sterilni nevysychavé oleje. Pro tento ucel l:ze
pouZit libovolny nedréidivy nevysychavy olej vcetné
syntetickych meno~ a diglyceridd. Pro pIipravu
injektovatelnych p¥ipravkd jsou vhodné mastné kyseliny, jako
je kyselina olejova a jeji glyceridové derivaty, stejné jako
v pfirodé se vyskytujici farmaceuticky pfijatelné oleje, Jjako
je olivovy olej nebo ricinovy olej, zejména v jejich
polyoxyethylovanych forméch. tyto olejové roztoky nebo
suspenze mohou rovn&Z obsahovat alkohol s dlouhym fetézcem
jako Fedidlo nebo dispergator, popsany v Pharmacopoeia
Helvetica nebo podobny alkohol.

Farmaceutické prostfedky podle vynadlezu mohou byt podavany
oraln& v libovolné oraln& pfijatelné davkovaci formé&, vletng,
aniz by v8ak 3lo o omezujici vylet, tobolek, tablet a vhodnych
suspenzi a roztoku. V pFipadé tablet pro oralni pouZiti patri
mezi bé&iné pouiivané noside laktdza a kukufriény 3krob. Typicky
se p¥idavaji rovnéZ lubrika&ni ¢inidla, jako je stearat
hofednaty. Pro oralni podani ve form& tobolek patfi mezi
vhodna fedidla laktéza a sueny kukufi&ény Skrob. Pokud se
oralné podavaji vodné suspenze, kombinuje se Ufinna latka
s emulgatory a suspendujicimi &inidly. Pokud je to Zadouci,
lze pridavat né&ktera sladidla a/nebo chutové pfisady a/nebo
barviva.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu lze rovnéZ podavat
ve formé &ipku pro rektadlni podani. Tyto prostfedky lze
pfipravit smichanim sloueniny podle vyndlezu s vhodnym
nedraf?divym vehikulem, které je pevné p¥i teploté mistnosti,
ale kapalné pfi teplot#® rekta a tudiZ v rektu taje, CimZ se

uvolni U&inné sloZky. Mezi takové materidly patfi, aniZ by
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viak 3lo o vy&erpavajici vyget, kakaové maslo, vCeli vosk a
polyethylenglykoly.

Mistni podani farmaceutickych prostfedki podle vynalezu je
zejména vhodné pokud poZadované ofetfeni zahrnuje oblasti nebo
orgadny snadno dostupné mistnim podanim. Pro mistni podani na
kiZi by m&l byt farmaceuticky prostfedek formulovan jako
vhodna mast obsahujici udinné sloZky suspendované nebo
rozpudténé v nosifi. Mezi nosice pro mistni podani sloucenin
podle vynalezu patfi, aniZ by v3ak 3lo o vyCerpavajici vycCet,
mineralni oleje, vazelinovy olej, bilad vazelina,
propylenglykol, polyoxyethylenpolyoxypropylenové slouleniny,
emulgaéni vosk a voda. Alternativné lze farmaceuticky
prostfedek formulovat jako vhodny lotion nebo krém obsahujici
G&innou sloudeninu suspendovanou nebo rozpuSténou v nosici.
Mezi vhodné nosi&e patfi, aniZ by vSak 5lo o vycerpavajici
vy&et, minerélni oleje, sorbitanmonostearat, polysorbat 60,
cetylestery vosku, cetearylalkohol, 2-oktyldodekanol,
benzylalkohol a voda. Farmaceutické prostfedky podle vynalezu
lze rovnéZ mistné aplikovat na spodni &a&st intestinalniho
traktu pomoci rektalnich &ipkd nebo ve vhodném klystyru.
Vynalez rovné&Z zahrnuje mistni transdermalni néplasti.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu lze podavat
nasalnim aerosolem nebo inhalaci. Takovéto prostfedky se
pFipravi pomoci zpisobid dobfe znamych v oboru formulace
farmaceutickych prostfedkit a lze je p¥ipravit jako roztoky ve
fyziologickém roztoku, za pouZiti benzylalkoholu nebc jinych
vhodnych konzerva&nich pfisad, latek podporujicich absorpcil
pro zvyd3eni biologické dostupnosti, fluorovanych uhlovodikl
a/nepbo jinych solubilizadnich nebo dispergaénich cinidel
znamych v oboru.

PFi léZeni a prevenci virovych infekci, vcietné HIV
infekce, jsou vhodné davky 0,01 aZ 100 mg/kg té&lesné hmotnosti
a den aktivni sloZky, vvhodné 0,5 aZ 50 mg/kg té&lesné

hmotnosti a den aktivni sloZky. Typicky se farmaceutické
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kompozice podle pfedkladaného vynadlezu podavaji 1 aZ Skrat,
denné nebc alternativné jako kontinualni infuze. Takové podani
se miZe pouZit pfi chronické nebo akutni terapii. MnoZstvi
u&inné sloZky, které se miZe kombinovat s nosicem za vzniku
jednotlivé davkové formy se miZe ménit v zavislosti na lécCeném
pacientovi a konkrétnim pouZitém zpusobu podaéni. Typicky
pifipravek obsahuje 5 aZ 95 % hmotnostnich aktivni sloZky.

S vyhodou takovy prost¥edek obsahuje 20 aZ 80 % aktivni
sloZky.

Pro zlep3eni pacientova stavu lze v pfipadé potfeby
podavat udrZovaci davku slouéeniny, kompozice nebo kombinace
podle predklédaného vyndlezu. Nésledné lze davku nebo
frekvenci podavani nebo oboje sniZit, a to jako funkci
symptomli, na uroveh, prfi které dochazi k trvalému zlepSeni
stavu, nebo kdyZ byly symptomy omezeny na poZadovanou uroven
lze lé&eni zastavit. Pacienti ale mohou dlouhodob& vyZadovat
ob&asné léceni (p¥i opé&tovném vyskytu pfiznaku choroby).

Odbornikiim v této oblasti je zfejmé, Ze mohou byt Zadouci
i niZ3i nebo vy33i davky, neZ jsou uvedeny vySe. Specificke
davkovani a 1é&ba kaZdého jednotlivého pacienty zavisi na
ruznych faktorech, vcéetné aktivity konkrétni pouZité
slouceniny, vé&ku, té&lesné hmotnosti, celkovém zdravotnim
stavu, pohlavi, dieté, dobé podavani, frekvenci ﬁymééovéni,
kembinaci 1ék0, zavaZnosti a prubé&hu infekce a pacientovych
dispozicich k chorobé& a na usudku o3etfujiciho lékate.

Slouceniny podle pfedkladdaného vynédlezu jsou také
vyuZitelné jako komer&ni &inidla, kterd se uéinné vaii
k aspartylprotedze, zejména HIV protedze. Jako komercni
&inidla se mohou sloueniny podle vynalezu a jejich derivaty
pouZit pro blokovéani proteolyzy cilového peptidu nebo se mohou
derivatizovat vazbou ke stabilni prysky¥ici jako vazebnému
substratu pro afinitni chromatografie. Tato a jina pouZiti,
kterd charakterizuji komeré&ni inhibitory aspartylproteazy,

budou odbornikim v této oblasti zfejmé.
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Slou€eniny podle pYedkladaného vynalezu, Jjak jsou zde
definovany, zahrnuji své farmaceuticky pfijatelné derivaty a
proléciva. Termin ,farmaceuticky pFijatelny derivat"™ nebo
,farmaceuticky p¥ijatelné lé&ivo™ znamend jakoukolil sual,
ester, sul jakéhokoliv esteru nebo jiny derivat slouceniny
podle vynalezu, které po podéni pfijemci, jsou schopné
poskytnout (p¥imo nebo nepfimo) sloufeninu podle vynalezu nebo
jeji aktivni metabolit nebo zbytek. Zejména uZitec¢né derivaty
a prolé¢iva jsou ty, které zvy3uji biologickou dostupnost
slou&enin podle vynalezu, kdyZ jsou sloucCeniny podle vynalezu
podany savci (naptiklad sloulenina podle vynalezu pfi orédlnim
podéni se snadné&ji absorbuje v krvi), nebo ktera zlep3uje
roziifovani rodidovské slouleniny do biologického oddilu
(nap¥iklad mozku nebo lymfatického systému) vzhledem
k matefskym slouceniném.

Sloufeniny podle vynalezu se mchou pouZit ve formé soli
odvozenych od anorganickych nebo organickych kyselin. Mezi
takové soli kyselin napfiklad patfi: acetdt, adipat, alginat,
aspartéat, citrat,
kafrat,

dodecylsulfat,

benzoat, benzensulfonat, bisulfat, butyrat,

kafrsulfonat, cyklopentanpropionat, diglukonat,

ethansulfonat, fumarat, flukocheptanoat,

glycerofosfat, hemisulfat, heptanocdt, hexaocé&t, hydrochlorid,

hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxyethansulfonat, laktat,

maleat, methansulfondt, 2-naftalensulfonéat, nikotinat, oxalat,

pamo&t, pektinat, persulfat, fenylpropionat, pikréat, pivalat,

propionat, sukcinat, tartarat, thiokyanat, tosylat a

undekanoat. Pfi pfipravé soli, uZite&nych jako meziprodukty
pfi p¥ipravé sloulenin podle vynadlezu a jejich farmaceuticky
pFijatelnych adi&nich soli se mohou pouZit i dalsi kyseliny,
jako je kyselina itfavelova, i kdyZ nejsou samotné
farmaceuticky pfijatelné.

Soli odvozené od vhodnych bazi zahrnuji soli alkalickych
kovi

(napfiklad sodiku), soli kovl alkalickych zemin

(napfiklad hof&iku), amoniové soli a soli 'NW, (kde W Je




76

alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku). Fyziolog}cky
pfijatelné soli kyselin nebo jejich amidd zahrnuji soli
organickych karboxylovych kyselin, jako je kyselina octova,
kyselina mléZna, kyselina vinna, kyselina jablecna, kyselina
isethionova, kyselina laktobionové a kyselina jantarova;
organické sulfonové kyseliny, Jjako je kyselina

methansul fonova, kyselina ethansulfonova, kyselina
benzensulfonova a kyselina p-toluensulfonovéa a anorganickeé
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikovéa, kyselina sirova,
kyselina fosforefnad a kyselina sulfamova. Fyziologicky
prijatelné soli sloucenin s hydroxyskupinou zahrnuji aniont
jmenované sloudeniny v kombinaci s vhodnym kationtem, jako je
Na*, NH,” a NW' (kde W je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku).

Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji soli organickych
kyselin, jako je kyselina askorbova, kyselina octova, kyselina
citronovéa, kyselina mlé&na, kyselina vinna, kyselina jable&na,
kyselina maleinova, kyselina isothionova, kyselina
laktobionova, kyselina p-aminobenzoova a kyselina jantarova;
organické sulfonové kyseliny, jako je kyselina
methansulfonova, kyselina ethansulfonova, kyselina
benzensulfonova a kyselina p-toluensulfonovd a anorganické
kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova,
kyselina fosforecna, kyselina sulfamova a kyselina
pyrofosforelna.

Pro terapeutické pouZiti maji byt soli sloulenin podle
predkladaného vynalezu farmaceuticky pfijatelne. Nicméné soli
kyselin a bazi, které nejsou farmaceuticky piijatelné se mohou
také pouZit napriklad pfi pfipravé nebo <isténi farmaceuticky
pfijatelné slouleniny).

Vyhodné soli zahrnuji soli tvofené s kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou octovou,
kyselinou jantarovou, kyselinou citronovou a kyselinou

askorbovou.
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Vyhcdné estery sloulenin podle predkladaného vynadlezu jsou
nezavisle vybrany z nasledujicich skupin: (1) estery )
karboxylovych kyselin ziskané esterifikaci hydroxylovych
skupin, ve kterych je nekarbonylova Cast Casti karboxylové
kyseliny esterové skupiny vybréna ze skupiny, kterou
tvori alkylovd skupina s pFimym nebo rozvétvenym Fetézcem
(napfiklad acetyl, n-propyl, terc-butyl nebo n-butyl)
alkoxyalkyl (napfiklad methoxymethyl), aralkyl (naptiklad
benzyl), aryloxyalkyl {(nap¥iklad fenoxymethyl), aryl
(napfiklad fenyl, pfipadné substituovany napfiklad halogenem,

alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
aminoskupinou); (2) sulfonatové estery, jako je alkyl- nebo
aralkylsulfonyl (nap¥iklad methansulfonyl); (3) estery
aminokyselin (napfiklad l-valyl nebo l-izoleucyl}; (4)
fosfonatové estery a (5) mono-, di- nebo trifosfatové estery.
Fosfatové estery mohou byt dale esterifikovany napfiklad
alkoholem obsahujicim 1 aZ 20 atomid uhliku nebo jeho
reaktivnim derivatem nebo 2,3-di-acylglycerolem obsahujicim ©
aZ 24 atoma uhliku v acylové céasti.

V takovych esterech, pokud neni uvedeno jinak, kterakoli
pfitomnd alkylova &ast vyhodn& obsahuje 1 aZ 18 atomb uhliku,
vyhodné& 1 aZ 6 atom( uvhliku, vyhodné&ji 1 aZ 4 atomy uhliku.
Kterakoli pfitomna cykloalkylovéa Cast v takovych esterech
obsahuje vyhodné& 3 aZ 6 atomd uhliku. Kterakoll arylova &ast
v takovych esterech vyhodné obsahuje fenylovou skupinu.

Jakykoli odkaz na jakoukoliv ze shora uvedenych sloulenin
také zahrnuje odkaz na jejich farmaceuticky pfijatelnou sul.

Sloueniny podle pfedklddaného vynalezu jsou zejména
pouZitelné p¥i léc¢bé AIDS a piibuznych klinickych stavi, jako
komplex p¥ibuzny AIDS (ARC, AIDS-related complex) ,
progresivni generalizovand lymfadenopatie (PGL), Kaposiho
sarkom, trombocytopenick& purpura, neurologické stavy pfibuzné

AIDS, jako je AIDS dementni komplex, nasobnd sklerdza nebo
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tropicka paraperéza a také stavi pezitivnich na protilétky_
proti HIV a HIV-pozitivnich stavl, zahrnujici takové stavy u
asymptomatickych pacientt.

V dalsim aspektu pfedkladdaného vynalezu jsou poskytnuty
sloudeniny podle vynalezu pro pouZiti v léka¥ské terapii,
ze’iména pro lécbu nebo profylaxi virovych infekci, Jako jsou
infekce HIV.

Podle dalZiho aspektu, p¥fedkladany vynalez poskytuje
zplsob lé&eni nebo prevence symptomid nebo “n&inkt virovych
infekei u infikovaného ¥ivol&icha, napfiklad savce, vietné
&lovéka, ktery zahrnuje lécbu jmenovaného savce terapeutickym
mnofstvim sloudeniny podle vynalezu. Podle konkrétniho
provedeni aspektu pfedkladaného vynalezu virova infekce je HIV
infekce. Dalsi aspekt pfedklédaného vynalezu zahrnuje zpusocb
lédeni nebo prevence symptomi nebo u&ink( HBV infekce.

SlouZeniny podle p¥edkladaného vynalezu mohou také byt
pouZity v adjuvantni terapii HIV infekci nebo symptomi
spojenych s HIV, napfiklad Kaposiho sarkomu.

Predkladany vynalez dale poskytuje zpusob 1léleni
klinickych stavl u Zivolicha, napfiklad savce vcCetné &lovéka,
kde klinicky stav zahrnuje stavy , které byly diskutovany
shora, ktery zahrnuje lé&bu uvedeného Zivo&icha terapeuticky
W&innym mnoZstvim slouceniny podle pfedkladaného vynalezu.
Pfedkladany vynalez také zahrnuje zplsob léZby nebo profylaxe
jakékoli ze shora uvedenych infekci nebo stavi.

Odkazy zde uvedené pro lécbu jsou také roz3ifeny na
profylaxi a rovné&Z lécbu jiZ probihajicich infekci nebo
symptoma.

Shora uvedené sloudeniny podle pfedkladdaného vynalezu a
jejich farmaceuticky p¥ijatelné derivaty se mohou pouZit
v kombinaci s daliimi terapeutickymi &inidly pro lécZbu shora
uvedenych infekci nebo stavi. Kombinalni terapie podle
p¥edkladaného vynélezu zahrnuje podéni alespon jedné

sloueniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
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ptijatelného derivatu a alespoii jednoho dalZiho farmaceuticky
aktivniho &inidla. Aktivni sloZka (sloZky) a farmaceuticky’
aktivni ¢inidla mohou byt podany soulasné ve stejnych nebo
oddélenych farmaceutickych formulacich nebo postupné

v jakémkoli pofadi. Mnoistvi aktivni sloZky (sloZek) a
farmaceuticky aktivniho &inidla (&inidel) a relativni gasoveé
rozvrieni podani bude zvoleno tak, aby se dosdhlo Zadaného
yombinacniho u&inku. Vyhodné kombinadni terapie zahrnuje
podani jedné sloudeniny podle vynalezu a jednoho &inidla
uvedeného dale.

Priklady takovych dal3ich terapeutickych Cinidel zahrnuji
&inidla, kterd jsou u&inna p¥i 1é&bd virovych infekci nebo
spojenych stavi, jako (1 alfa, 2 beta, 3 alfa)-9-[2,3-
bis(hydroxymethyl)cyklobutyl]guanin [(-)BHCG, SQ-34514],
oxetanocin-G (3,4—bis—(hydroxymethyl)-2—oxetanosy1]guanin,
acyklické nukleosidy (nap¥iklad acyclovir, valaciclovir,
famciclovir, ganciclovir, penciclovir), acyklické nukleosidoveé
fosfonaty (napfiklad (8)-1- {3-hydroxy-2-
fosfonylmethoxypropyl)cytosin (HPMPC) a jeho PMEA analogy,
inhibitory ribonukleotidové reduktazy Jjako 2-acetylpyridin 5-
[(2—chloranilino)thiokarbonyl)thiokarbonohydrazon, 3’azido-3 "~
deoxythymidin, dal3i 2,3’ -dideoxynukleosidy, Jjako 27,37 -
dideoxycytidin, 2°,3"-dideoxyadenosin, 2°,3 -dideoxyinosin,
2°,3 -didehydrothymidin, inhibitory proteazy, jako indinavir,
ritonavir, nelfinavir, [3S-[3R"(1R",25")]]-[3[[(4-
aminofenyl)sulfonyl](2—methylpropyl)amino}—z—hydroxy—l—
(fenylmethyl)propyl]—tetrahydro—B—furanylester (141wWwo4),
oxathiolanové nukleosidové analogy, Jjako (=)-cis~1-{(2-
hydroxymethyl)—l,3—oxathiolan~5—yl)cytosin {(lamivudin) nebo
cis—l—(2-(hydroxymethyl)—l,3—(oxathiolan—S-yl)-5-fluorcytosin
(FTC), 3'-deoxy-3 -fluorthymidin, 5-chlor-2",3 -dideoxy-3"-
fluorouridin, (~)—cis—4-[2-amino-6—(cyklopropylamino)—9H—purin-

9-yl}-2-cyklopenten-l-methanol, ribavirin, 9-[4-hydroxy-2-
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(hydroxymethyl)but-1-yl]-guanin (H2G), inhibitory tat, Jako 7-
chlor-5-(2-pyrrol)-3H-1, 4-benzodiazepin-2- (H)on (Ro5-3335), 7-
chlor-1,3-dihydro=-5- (1H-pyrrol-2yl)-3H-1, 4-benzodiazepin-2-
amin (Ro24-7429), interferony jako oa-interferon, inhibitory
renélni exkrece jako probenecid, inhibitory transpotru

nukleosidu, jako dipyridamol; pentoxifillin, N-acetylcystein

(NAC), procystein, o-trichosanthin, fosfonomravenZi kyselina a
rovné? imuncmoduldtory, jako intertleukin II nebo thymosin,
stimulaéni faktory granulocytovych makrofagovych kolonii,
erythropoetin, rozpustné CD; a jejich genetické derivaty, nebo
nenukleosidové reversni transkriptédzové inhibitory (NNRTI),
jako nevirapin (BI-RG-587), lovirid (a-APA) a delavuridin
(BHAP} a fosfonomravenéi kyselina, a 1,4-dihydro-2H-3,1-
benzoxazin-2-ony NNRTI jako {-)-6-chlor-4-cyklopropylethynyl-
4-trifluormethyl-1,4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-on (L-743,726
nebo DMP-266), a chinoxalin NNRTI jako je izopropyl-(2S)-7-
fluor-3, 4-dihydro-2-ethyl-3-oxo-1(2H) chinoxalinkarboxylat
(HBY1293).

Vyhodné&ji kombinalni terapie zahrnuje podéani jedncho ze
shora uvedenych &inidel a slouleniny z jedné z vyhodnych nebo
zejména vyhodnych podskupin obecného vzorce I, jak je popsana
shora. Nejvyhodnéj3i kombina&ni terapie zahrnuje spolecné
pouZiti jedné ze shora uvedenych Cinidel spole&né& s jednou ze
slougenin obecného vzorce I, specificky uvedené v pfedkladané
pfihlasce.

Predkladany vynalez dale zahrnuje pouZiti sloucCeniny podle
vynalezu pro pfipravu soulasného nebo postupného podani
s alespofli jednim terapeutickym Cinidlem, jak jsou popséany
shora.

K lep3imu pochopeni pfedklédaného vyndlezu Jjsou uvedeny
nésledujici pfiklady. tyto pfiklady jsou uvedeny pouze pro
ilustraci a v %adném pfipadé neomezuji rozsah predkladaného
vynalezu. Slouleniny, které nejsou prokdzény experimentdlnimi

pokusy se mohou pfipravit podobnymi metodologiemi.
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Priklady prcvedeni vynalezu

Priklad 1

PFiprava Weinrebova amidu zaloZeného na BOC benzyltyrosinu

{schéma 1, stupenl a)

N-terc~BOC~0O-benzyl-1l-tyrosin (1, Sigma) (25 g, 67,3 mmol} se
smisi s bezvodym DMF (200 ml) a ochladi se pod atmosférou
dusiku na 0 °C. V pevném stavu se prida HOBT (15,5 g, 114,14
mmol, 1,7 ekviv.) a EDC (15,5 g, 80,8 mmol, 1,2 ekv.) a smés
se michd, dokud se pevné l&tky nerozpusti. Prida se
diizopropylethylamin (17,6 ml, 101 mmol, 1,5 ekv.) a 4-di-
methylaminopyridin {0,001 ¢g) a reakéni smé&s se micha 50 minut
pfi teploté 0 °C. PEidad se hydrochlorid N,O-dimethylhydroxyl-
aminu (8,5 g, 87,5 mmol, 1,3 ekv.) ve formé pevné latky a
reak&éni smés se michd 10 minut pfi teploté& 0 °C a potom se
zahfeje na teplotu mistnosti a michd se pfes noc. Po 18
hodinach pfi teplot& mistnosti se reakéni smés ochladi na 0 °C
a reakce se zastavi 200 ml 5% roztoku hydrcocgenuhlicitanu
sodnéhc. Reak&ni smés se extrahuje dvakrat EtOAc. Spojené
organické podily se promyjl pétkrat vodou, poté scolankou, susi
se nad MgS0O, a rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Ziska se 28 g
amidu, Xktery se pouZije jako takovy. HPLC (5~100% CHiCN/voda)
vykazuje 1 vrchol pf#i 10,77 minut a NMR (CDCli:) Jje konzistentni

s oCekavanou strukturou.

Pfiklad 2

Vinylketon odvozeny od BOC benzyltyrosinu (schéma 1, stupeil b)

Weinreblv amid N-terc-BOC-0O-benzyl-l-tyrosinu (18,8 g, 45,3

mmol) se smisi s bezvodym THF (200 ml) a ochladi se na -78 °C a
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d&lici nalevkou se pfidd pfi -78 °C béhem 20 minut po kapkach
roztck vinyllithia (2,3 M, 50 ml, 2,5 ekv.}. Potom se délici
nalevka propléachne 10 ml bezvodého THF. Reakéni smés se micha
pfi teploté -78 °C pod atmosférou dusiku. HPLC po 1,5 hodiné
ukazuje, Ze reakce probéhla z cca 50 %. Béhem 10 minut se
pFidad pfi -78 °C dalsi 1,0 ekv. (20 ml) vinyllithia a smés se
promyje 15 ml THF. Reak&ni smés se micha pfes noc pri teploté
-78 °C. Po 18 hodinach HPLC vykazuje, Ze cca 15 % Weinrebova
amidu nezreagovalo. PEFi teploté -78 °C se prida dalsi
vinyllithium. Po 26 hodinach p¥i teploté -78 °C se reakce
zastavi pomalym pfidavanim 300 ml 1N HCl. Reakéni smés se
rozdéli mezi EtOAc a vodu. Vodna faze se extrahuje s EtOAc.
Spojené organické podily se promyji postupné nasycenym
roztokem hydrcgenuhliZitanu a solankou, su3i se nad MgSOs,
filtruji se a rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Ziskd se 19,9
g surového materialu,.

Materiadl se &isti mZikovou chromatografii (gradient:
CH:Cl: aZ 10% EtOAc/CH:Cl;) a ziska se 13,5 g (78 %) Cistého
materialu.

HPLC ({5-100% CH3;CN/voda) wvykazuje 1 vrchol pri 13,37
minutédch a LC/MS vykazuje 1 vrchol s M+H= 382,4 pro Zadanou

slouceninu.

PEiklad 3

Allylalkohol odvozeny od BOC benzyltyrosinu (schéma 1, stupen

c, sloucenina 2)

N-terc-BOC-O-benzyl-l-tyrosin-vinylketon (13,5 g, 35,4 mmol)
se smisi s methanolem (120 ml} a methylenchloridem (30 ml) a
smés se ochladi na 0 °C. Potom se p¥idad ve formé pevné latky
heptahydrat chloridu ceritého (14,5 g, 39 mmol, 1,1 ekviv.).

Reak&ni smé&s se michad pfi tepleté 0 °C 5 minut a poté se
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ochladi na -78 °C. Roztok borohydridu sodného (2,0 g, 53,1

mmol, 1,5 ekv.) v 40 ml MeOH se ochladi na -78 °C a kanylou se
pfidad do reak&ni sm&si po kapkach bé&hem 40 minut. Reakini smés
se zmé&ni na hustou bilou suspenzi a proto se k usnadnéni
michani pfidad 50 ml MeOH. Reaké&ni smé&s se michd pfi -78 °C po
dobu 1,5 hodiny a poté se reakce zastavi pfi -78 °C pfidanim
150 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Reaklni smés se
extrahuje t¥ikrat s EtOAc a spojené organické podily se
promyji nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu, poté solankou,
su3i se nad Na;S04, filtruji se a rozpoudtédlo se odstrani ve
vakuu a ziska se 13,6 g surového materidlu.

Protoncvé NMR (CDCls) ukazuje na pomér diasterecmerti 7:3.
Material se &isti chromatografii (4:5:1, hexany:CH.Cl,.:EtOAc)
a ziska se 5,4 g Z4daného materiidlu (pomér diastereomeru
83:17) a rovnéZ 7,3 g allylalkoholu jako smés diasteromerun,
kterd se znovu ¢isti. Protonové NMR (CXDCli) je konzistentni se

strukturcou Zadaného materidlu.

P¥iklad 4

BOC Benzyltyrosinallyalkochol (chrénény THP), schéma 1, stupen

el

BOC benzyltyrosinallylalkohol (1,59 g, 4,1 mmol) se rozpusti
v 10 ml bezvodého CH.Cl,. Pfida se dihydropyran (500 pl, 5,4
mmol, 1,3 ekv.) a pyridinium p-toluensulfonat (210 mg, 0,8
mmol, 0,2 ekv.) a reakCni smés se michd p¥i teploté mistnosti
pod atmosférou dusiku. Po 19 hodinach se rozpoudtédlo odstrani
ve vakuu a zbytek se rozdé&li mezi EtCAc a 10% roztok kyseliny
citronové. Organické podily se oddéli, promyji se solankou a
poté nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu, suSi se nad Na;S0,
filtruji se a rozpousStédlo se odstrani ve vakuu a ziska se

1,98 g surového materidlu jako bilad pevna latka.
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Tento materidl se &isti chromatografii (25% EtOAc/hexany
(s 0,5 ml Nets/L)) a ziska se 1,85 g (96 %) Z&daného materialu.
NMR (CDCls;) je konzistentni se strukturou jako smés

diasteromertt (1:1) v THP alkoholu.
Priklad 5

BOC benzyltyrosindiol (chrané&ny THP) (schéma 1, stupen f a g,

slou&enina 3}

THP chrané&ny BOC benzyltyrosinallylalkohel (1,5 g, 3,2 mmol)
se rozpusti v metanolu (5 ml) a methylenchloridu (20 ml) a
ochladi se na -78 °C. Michanym roztokem se probublava po dobu
1,5 hodiny pfi teplotd -78 °C ozon. Roztok se potom proplachne
dusikem, aby se odstranil ozon. B&hem 5 minut se poté pfida

v malych davkach pfi teploté& -78 °C borohydrid sodny (3820 mg,
25,6 mmol, 8 ekv.). PFida se methanol (35 ml) a reakCni smés
se micha p¥i teploté& -78 °C po dobu 5 minut a potom se smés
pomalu zahfeje na 0 °C. PEi teploté& cca -20 °C dojde

k intenzivnimu tvofeni bublin. Po 1,5 hodiné se prfi teplcteé 0
°C reakce zastavi nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu sodneho
a smés se extrahuje s CH;Cl:. Spojené organické podily se
promyji solankou, su®i se nad Na:S0,, filtrujl se a

rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a ziskd se 1,49 g surového
materidlu.

Material se ¢isti chromatografii (EtOAc/hexany, 20%-30%-
40%, obsahujici 0,5 ml Nets/L) a ziska se 1,15 g (76 %)
34daného materialu. HPLC (5-100% CH3CN/voda) vykazuje 1 vrchol
pfi 13,81 min. a protonové NMR (CDCls;) je konzistentni se

strukturou jako smés diastereomerd (cca 1:1) v THP alkoholu.

PEiklad 6
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Epoxid (4)

THP-chran&ny diol (3) (0,40 g, 0,85 mmol) se smisi pod
atmosférou dusiku s katalytickym mnoZstvim kyseliny p-
toluensulfonové (0,004 g) v methanolu (20 ml). Sm&s se micha
pfi teploté mistnosti cca 15 minut, kdy se polatedni suspenze
dplné& rozpusti. Michéni p¥i teploté mistnosti pokracuje po
dobu cca 1 hodiny, kdy dojde k uplnému zreagovani vychoziho
materialu (3) (potvrzeno TLC). Rozpoudtédlo se odstrani ve
vakuu a ziskd se diol jako biléd pevna l&tka, spolu se zbytkem
kyseliny p-toluensulfonové. Surovy diol se rozpustl v bezvodéem
dichlormethanu (15 ml) a po kapkdch a za michéni se prida
trimethylorthoacetat (0,130 ml, 1,02 mmecl). Po piidani
trimethylorthoacetatu se zakaleny roztok stane Cirym. Smés se
micha pfi teploté mistnosti po dobu cca 1 hodiny, kdy TLC opét
vykazuje zreagovani vychoziho materidlu. Rozpou3tédlo se
odstrani ve vakuu a ziskd se Zadany cyklicky orthoacetat jako
viskozni bily olej, ktery se znovu rozpusti v bezvodém DCM (15
ml) . Po kapkadch se za michéani pf¥idé trimethylsilylchlorid
(0,129 ml, 1,02 mmol). Po 1,5 hodiné pfi teploté mistnosti
obecné nezlGstava Zadny vychozi materidl. RozpouStédlo se
odstrani ve vakuu a ziskaji se Zadané chloracetaty jako Zluty
olej, ktery se rozpusti v methanolu (20 ml). V jedne davce se
prida uhliitan cesny (0,48 g, 1,48 mmol) a roztok se micha
pfi teploté mistnosti 2 hodiny, kdy TLC vykazuje nepfitomnost
vychoziho materidlu. Rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu a ziska
se svétle Zluty olej, ktery se rozdé€li mezi nasyceny vodny
roztok chloridu amonného {30 ml) a DCM (30 ml). Organicka
vrstva se sebere a vodna vrstva se znovu extrahuje s DCM (2 x
30 ml). Spojené organické vrstvy se suSi nad MgS0O, a
rozpouitédlo se odstrani ve vakuu a ziska se surovy epoxid (4}
jako Zluty olej. Tento materidl se pouZije v surové formé& nebo

se miuZe Cistit mZikovou sloupcovou chromatografii (3:7
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ethylacetat/hexan aZ 4:1 ethylacetat/methanol) a ziska se _
epoxid (4) jako bilad pevnad latka: Ry = 0,60 (3:7
ethylacetat/hexan); 'H NMR (CDCls) & 7,49-7,29 (5H, m), 7,14
(?H, d, J = 8,3 Hz), 6,93 (2H, 4, J = 8,3 Hz), 5,05 (2H, s),
4,44 (lH, br. s}, 3,64 (lH, br. 8), 2,97-2,86 (2H, m), 2,85~
2,72 (3H, m), 1,39 (9H, s); spojenad LCMS vykazuje produkt jako
jeden hlavni vrchol s m/z 370 [M+H]" nebo m/z 312 [M+H-"Bu]" pEi
R, 2,84 min; HPLC (205 nm) v prubé&hu prodlouZeného 20
minutového b&hu vykazuje, Ze surovy materidl je smés 9:1

diastereomernich epoxidi p¥i RTps 14,2 minutéch (hlavni

diastercomer) & 14,3 min. (vedlejs$i diastereomer).

P¥iklad 7

Izobutylaminoalkohol {schéma 1, stupen 3J)

Surovy epoxid (4) (0,37 g, 0,85 mmol) se nechd reagovat

s izobutylaminem (v&t3i piebytek, 4 ml) v ethanolu (4 mi} pod
atmosférou dusiku. Reak&ni smés se zah¥iva za michani pfi
zp&tném toku po dobu 2 hodin. Rozpoudtédlo se odstrani ve
vakuu a ziska se svétle Zluty olejovy zbytek. Trituraci

s hexanem se ziska izobutylaminoalkohol (0,285 g, 75 %) jako
bila pevna latka: Rf = 0,05 (3:7 ethylacetat/hexan); 'H NMR
(cbcls) & 7,47-7,29 (5H, m), 7,15 (2H, 4, J = 8,5 Hz), 6,91
(24, 4, J = 8,5 Hz), 5,04 (2H, s), 4,69 (1H, br. d, J = 8,8
Hz), 3,76 (1H, br. s), 3,49-3,40 (1H, m), 2,91 (1H, dd, J =
14,1, 4,7 Hz), 2,87-2,77 (1H, m}, 2,67 (2H, d, J = 4,7 Hz),
2,40 (2H, 4, J = 6,7 Hz}, 1,71 (1H, septet, J = 6,7 Hz), 1,36
(94, s), 0,91 (38, 4, J = 6,7 Hz), 0,90 (3H, d, J = 6,7 Hz)},
OH a NH signaly nebyly pozorovany; byly pozorovany ztetelné
signadly minoritniho diastereocizomeru: 4,55 (1H, d, 3 = 8,7
Hz), 2,49 (28, d, J = 6,6 Hz); integrace NMR vykazuje

triturovany produkt, ktery je 9:1 sm&si diastereomernich
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isobutylaikoholl; spojena LCMS vykazuje produkt jako signal

nhlavniho vrcholu s m/z 443 [M+H}" pfi Rr 2,41 minuty.
Pfiklad 8

Boc methylendioxybenzensulfonamid-benzylether (schéma 1,

sloudenina 5e)

Tzobutylaminoalkohol (0,170 g, 0,38 mmol) se smisi pod
atmosférou dusiku s methylendioxybenzensulfonylchloridem
(0,085 g, 0,38 mmol) v bezvodém DCM (5 ml). Roztok se ochladi
na teplotu 0 °C v ledové lazni a po kapkadch se pfida
diizopropylethylamin (0,20 mi, 1,20 mmol) a reakini smés se
zahfiva za michani pfi teploté mistnosti 4 hodiny.
Rozpoust&dlo se odstrani ve vakuu a vznikly své&tle Zluty ole]
se ¢isti mZikovou chromatografii (3:7 ethylacetat/hexan) a
ziska se Boc methylendioxybenzensulfonamid-benzylether (0,185
g, 75 %) jako bila péna: R¢ = 0,30 (3:7 ethylacetat/hexan); 'H
NMR {(CDCl;) & 7,47-7,29 (6H, m), 7,21-7,11 (3H, m), 6,92 (2H,
d, J = 8,4 Hz), 6,88 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 6,07 (2H, s), 5,04
(24, s), 4,67-4,58 (1B, m), 3,97-3,85 (l1H, m), 3,82-3,56 (Z2H,
m), 3,10-3,02 (2H, m}, 2,98-2,72 (4H, m), 1,84 (1H, septet, J
= 6,5 Hz), 1,36 (SH, s), 0,91 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 0,87 (3H,
d, J = 6,5 Hz):; spojena LCMS vykazuje produkt jako jeden

hlavni vrchol s m/z [M+H]" pfi Ry 3,16 minut.
PFiklad 9

Boc m-nitrobenzensulifonamid-benzylether (schéma 1, sloucenina

5c)

Izobutylaminoakohol (0,05% g, 0,13 mmol) p¥ipraveny ve

schématu I pFidanim i-BuNH; ke slou¢eniné 4 se smisi pod
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atmosférou dusiku s m-nitrobenzensulfonylchloridem (0,044 g,
0,20 mmol) v bezvodém DCM (2 ml). Po kapkach se ptida )
diizopropylethylamin (0,070 ml, 0,40 rmol) a reakéni smés se
micha pfi teploté mistnosti 48 hedin. Rozpoustédlo se odstrani
ve vakuu a vznikly Zluty olej se &isti mZikovou chromatografii
(3:7 ethylacetat/hexan) a ziska se Boc m-nitrobenzen-
sulfonamid-benzylether (5) (0,050 g, 61 %) jako bezbarvy olej:
Rf = 0,31 (3:7 ethylacetat/hexan); 'H NMR (CDCls;} & 8,63 (1H,
d, § = 1,8 Hz), 8,41 (i1, 4, J = 8,1 Hz), 8,10 (1H, 4, J = 6,8
Hz), 7,72 (14, t, J = 7,9 Hz), 7,50-7,28 (SH, m), 7,15 (2H, d,
J = 8,6 Hz), 6,92 (24, d, J = 8,6 Hz), 5,00 (2H, s}, 4,65-4,55
(1, m), 3,99-3,84 (1H, m), 3,83-3,74 (lH, m), 3,74-3,64 (1H,
m), 3,21 (28, 4, J = 5,4 Hz), 3,01 (24, d, J = 7,2 Hz), 2,93~
2,80 (2H, m), 1,88 (lH, septet, J = 6,4 Hz), 1,36 (9H, s),
0,91-0,75 (6H, m).

Priklad 10

Bis-THF methylendioxybenzensulfonamid-benzylether (46)

Boc methylendioxybenzensulfonamide-benzylether (0,040 g, 0,064
mmol) se rozpusti v DCM (2 ml). Po kapkach se prida kyselina
triflucroctova (1 ml) a reak&ni smés se michd pfi teploté
mistnosti 1 hodinu. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a
vznikly oranfovy olej se rozpusti v DCM (1,5 ml} a roztok se

ochladi na teplotu 0 °C za pouZiti ledové lazné&. Po kapkach a
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za michani se p#idid diizopropylethylamin (0,33 ml, 1,92 mmol)
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a poté v jedné davce (3R,3aS,6aR)—hexahydro[2,3—b]furan—é—yl-4—
nitrofenylkarbonat (0,021 g, 0,071 mmol) jako pevna latka. Po
5 minutach se ledova lazeh odstavi a reakéni smés se zahfiva
za michéni p¥es noc na teplotu mistnosti. Rozpou3tédlo se
odstrani ve vakuu a vznikly Zluty olej se Cisti sloupcovou
chromatografii (1:1 ethylacetdt/hexan) a ziska se bis-THF
methylendioxybenzensulfonamid-benzylether (46) (0,035 g, 80 %)
jako bila péna: Rf = 0,31 (1:1 ethylacetat/hexan); ‘H NMR
(cpcl.) & 7,45-7,29 (6H, m), 7,17 (l1H, d, J = 1,8 Hz), 7,13
(2H, 4, J = 8,3 Hz), 6,%0 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,94-6,86 (1lH,
m), 6,07 (24, s), 5,66 (lH, d, J = 5,2 Hz), 5,10-4,98 (1H, m},
5,02 (2H, s), 4,94 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 3,96 (1H, dd, J = 9,6,
6,4 Hz), 3,89-3,78 (3H, m}, 3,76-3,65 (2H, m}), 3,18-3,09 (1H,
m), 3,04-2,85 (4H, m), 2,82-2,70 (2H, m), 1,80-1,77 (1H, m),
1,73-1,48 (24, m), 0,93 (3H, 4, J = 6,5 Hz), 0,89 (3H, d, J =
6,5 Hz), OH signal nebyl pozorovan; spojend LCMS prokazuje
produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 683 [M+H]'; HPLC (205
nm) prokazuje materidl jako jeden hlavni vrchol pfi Ry 2,73

min. {(Cistota = 96 %).

P¥iklad 11
o

l/'\o"“ )

o

CH

Bis-THF methylendioxybenzensulfonamid ve formé volného fenolu

{47)

Roztok bis-THF methylendioxybenzensulfonamid-benzyletheru (46)
(0,022 g, 0,032 mmol) a 10% palladia na uhli (vlhké, varianta
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Degussa) (0,008 g) v odplynéném ethylacetatu (10 ml) se m%phé
pod balonem vodiku. Reakce se sleduje TLC a po 20 hodinéach
vedkery vychozi material (47) je$té& nezreagoval. K reakcni
smési se pridad dal3i Cerstva Cast 10% palladia na uhli (vlhké;
varianta Degussa) (0,008 g) a reakéni smés se micha pod
balonem vodiku dal3i 4,5 hodiny. Reakéni smés se filtruje prfes
pclitafek celitu a filtrat se sudi ve vakuu a ziska se svétle
Zluty olej. MZikovou chromatografii (1:1 ethylacetat/hexan) se
ziskd bis-THF methylendioxybenzensulfonamid ve formé volného
fenolu (47) (0,008 g, 42 %) jako bezbarvy olej: Rf = 0,44 (1:1
ethylacetat/hexan); 'H NMR (CDCls); & 7,33 (1H, dd, J = 8,2, 1,7
Hz), 7,17 (1H, s), 7,07 (24, 4, J = 8,1 Hz), 6,90 (lH, 4, J =
8,2 Hz), 6,74 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 6,09 (2H, s), 5,66 (1lH, d,
J= 5,2 Hz), 5,10-5,00 (2H, m), 4,05-3,68 (7H, m), 3,18-3,07
(l1H, m), 3,06-2,90 (4H, m), 2,87-2,68 (2H, m), 1,89-1,48 (3H,
m), 0,93 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz); CH
signal nebyl pozorovan; spojend LCMS prokazuje produkt jako
jeden hlavni vrchol s m/z 593 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje
material jako jeden hlavni vrchol p¥i Rr 1,94 min. (Cistota =

98 %).

Pfiklad 12

Boc methylendioxybenzensulfonamid ve formé volného fenolu

(schéma 1, sloucenina 6e)

Reoztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu-benzyletheru (0,063
g, 0,101 mmol) a 10% palladia na uhli (vlhky; varianta Degussa)
{0,24 g) v odplynéném ethylacetdtu (10 ml) se micha pod
balonem vodiku. Reakce se sleduje TLC a po 2 hodinédch ve3Skery
vychozi materidl jeSté nezreagoval. K reakéni smési se pfida
dalsi cerstva Cé&st 10% palladia na uhli (vlhké; varianta

Degussa) (0,024 g) a reakéni smés se michd pod balonem vodiku
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dalZich 5 hodin. Reakéni smés se filtruje pfes polStatek
celitu a filtrat se su3i ve vakuu a ziskd se bezbarvy olej.
MZikovou chromatografii (1:1 ethylacetat/hexan) se ziska Boc
methylendioxybenzensulfonamid ve formé volného fenolu (6)
(0,036 g, 60 %) Jako bild péna: R = 0,74 (1:1
ethylacetat/hexan); 'H NMR 8§ (CDCl.); 7,32 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,17 (18, s), 7,12-7,02 (2H, m), €,88 (1H, 4, J = 8,3 Hz),
6,78-6,69 (2H, m), 6,08 (2H, s), 4,75 (1H, 4, 3 = 8,1 Hz},
3,88-3,62 (34, m), 3,49 (1H, s), 3,09-3,01 (2H, m), 2,97-2,85
{2H, m), 2,84-2,72 (2H, m), 1,84 (1H, septet, J = 6,6 Hz),
1,37 (9H, s), 0,90 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,86 (3H, 4, J = 6,6
Hz); spojend LCMS prokazuje predukt jako jeden hlavni vrchol
s m/z 537 [M+H]" pfi R: 2,50 minut.

Priklad 13
Hy
9H r/i\CH
H,C 0 N 3
" o, 8 \@ I;D

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

acetylmorfolinu (21)

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé volného
fenolu (0,036 g, 0,067 mmol) v 1,4-dioxanu {1 ml) se smisi

s uhlic¢itanem cesnym (0,055 g, 0,168 mmol}) a 4-(2-
chloracetyl)morfolinem (0,016 g, 0,100 mmol}). Roztok se.
zahfiva na 85 °C za michéni 2 hodiny, ochladi se a su3enim ve
vakuu se ziskd svétle Zluty olej. MZikovou chromatografit

{(ethylacetat) se ziskd produkt vznikly spojenim Boc
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methylendioxybenzensulfonamidu a acetylmorfolinu 21 (0,032 g,
71 %) jako bila péna: Re = 0,51 (ethylacetat); H NMR (CDCls);

& 7,34 (1H, dd, J = 8,0, 1,7 Hz), 7,22-7,14 (3H, m), 6,93-6,84
(34, m), 6,09 (2H, s), 4,70-4,59 (1H, m), 4,67 (2H, s), 3,97-
3,90 (1, m), 3,82-3,58 (10H, m), 3,12-3,04 (2H, m), 2,99-2,78
(4H, m), 1,84 (1H, septet, J = 6,6 Hz), 1,36 (9H, s), 0,91
(34, d, J = 6,6 Hz), 0,88 (3H, 4, J = 6,6 Hz}:; spojend LCMS
prokazuie produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 664 [M+H];
HPLC (2C5 nm) prokazuje material jako jeden hlavni vrchol pfi

R- 2,38 min. (cistota = 99 %).

Priklad 14

Produkt vznikly spojenim BOC methylendioxybenzensulfonamidu a

ethylmorfolinu 17

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve férmé volného
fenolu (0,034 g, 0,063 mmol) v 1,4-dioxanu {1 ml) se smisi

s uhliditanem cesnym (0,052 g, 0,158 mmol) a N-({2-chlorethyl)-
morfolinem (0,014 g, 0,095 mmol). Roztok se zahfiva za michani
na teplotu 85 °C po dobu 5 hodin a poté se ochladi a suZi se ve
vakuu a ziska se svétle Zluty olej. MZikovou chromatografii
(4:1 ethylacetat/hexan} se ziska produkt vznikly spojenim BOC
nmethylendioxybenzensulfonamidu a ethylmorfolinu 17 (0,012 g,
29 %) jako svétle Zluty olej: Rf = 0,32 (4:1
ethylacetat/hexan); ‘H NMR (CDCli); & 7,32 (1H, d&d, J = 8,2, 1,5
Hz), 7,18 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 7,15 (24, 4, J = 8,3 Hz), 6,88
(14, d, J = 8,2 Hz), 6,84 (2H, 4, J = 8,3 Hz), 6,09 (2H, s),
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4,63 (1H, d, J = 8,2 Hz), 3,93 (1H, br. s), 3,83-3,64 (7H, m),
3,06 (24, d, J = 4,9 Hz), 2,98-2,76 (6H, m), 2,68-2,55 (4H,
m), 2,54-2,48 (1H, m), 1,84 (1lH, septet, J = 6,7 Hz), 1,35
(°H, s), 0,90 (3H, 4, § = 6,7 Hz), 0,87 (3H, 4, J = 6,7 Hz);
spojena LCMS prokazuje produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z
650 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje material jako jeden hlavni

vrchol pfi Re 2,06 min. (&istota = 92 $).

Priklad 15
Hy
OH CH;
e N\v,A\V,&\ap

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

propylmorfolinu 290

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé& volného
fenolu (0,038 g, 0,071 mmol) v 1,4-dioxanu (1 ml) se smisi

s uhlic¢itanem cesnym (0,058 ¢, 0,177 mmol) a N-({3-chlor-
propyl)morfolinem (0,017 g, 0,107 mmol). Roztok se zah¥iva za
michani na teplotu 85 °C po dobu 8 hodin a poté se ochladi a
susi se ve vakuu a ziskd se svétle Zluty olej. MZikovou
chromatografii (4:1 ethylacetdt/hexan) se ziska produkt
vznikly spojenim BOC methylendioxybenzensulfonamidu a
prepylmorfolinu 20 (0,006 g, 13 %) jako svétle Zluty olej: R: =
0,15 (4:1 ethylacetat/hexan); 'H NMR (CDCl3):; & 7,32 (1H, dd, J
= 8,1, 1,8 Hz), 7,19 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,14. (2H, d, J = 8,4
Hz), 6,88 (iH, 4, J = 8,1 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,08
{24, s), 4,62 (1H, br. s), 4,00 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,84-3,65
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(8H, m), 3,61 (2H, £, J = 6,6 Hz), 3,10-3,03 (2H, m), 3,00-
2,77 (34, m), 2,64-2,35 (4H, m), 2,05-1,91 (2H, m), 1,85 (1H,
septet, J = 6,6 Hz), 1,37 (94, s}, 0,90 (3H, d, J = 6,6 Hz),
0,87 (3H, d, J = 6,6 Hz); spojenad LCMS prokazuje produkt jako
jeden hlavni vrchol s m/z 664 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje
materidl jako jeden hlavni vrchol pfi Rr 2,23 min. (Cistota =

BO %).

Priklad 1le

CH,

o
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Preodukt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

bis—methoxyethylaminu

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé volného
fenclu (0,034 g, 0,063 mmol) v 1,4-dioxanu (1l ml) se smisi

5 uhlicgitanem cesnym (0,052 g, 0,158 mmol) a Cerstvé
pfipravenym 2-[N,N-bis-(2-methoxyethyl)amino]lethylchloridem
(0,031 g, 0,016 mmol). Roztok se zahfiva za michéani na
teplotu 85 °C po dobu 3,5 hodiny a poté se ochladi a su3i se ve
vakuu a ziska se svétle Zluty olej. MZikovou chromatografii
(ethylacetat) se ziskd produkt vznikly spojenim BOC
methylendioxybenzensulfonamidu a bis-methoxyethylaminu 18
(0,024 g, 54 %) jako bila péna: R = 0,35 (ethylacetat); 'H NMR
{(CbCls) & 7,32 (1H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz), 7,18 "(1H, d, J = 1,6
Hz), 7,14 (2H, 4, J = 8,5 Hz), 6,88 (lH, d, J = 8,2 Hz), 6,83
(2H, 4, J = 8,5 Hz), 6,08 (2H, s), 4,63 (1H, d, J = 7,7 Hz),
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4,03 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,92 (1H, br. s), 3,81-3,73 (1H, m}),
3,73-3,63 (1H, m), 3,50 (4H, t, J = 5,8 Hz), 3,34 (6H, s):
3,10-3,03 (2H, m), 3,01 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,98-2,75 (4H,
m}y, 2,84 (4H, ¢, J = 5,8 Hz), 1,83 (lH, septet, J = 6,6 Hz},
1,35 (9H, s}, 0,90 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,87 (3H, 4, J = 6,6

Hz); spojend LCMS prokazuje produkt jako jeden hlavni vrchol
s m/z 696 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje material jako jeden

hlavni vrcheol p¥i Rr 2,20 min. (&istota = 100 %).
Priklad 17

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

3-pikolylu (meziprodukt p¥ipravy sloueniny 53}

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé& volného
fenolu (0,010 g, 0,020 mmol) v 1,4-dioxanu (1 ml) se smisi

s uhli&itanem cesnym (0,015 g, 0,047 mmol), 3-(chlormethyl)-
pyridinem {cca 0,004 g, cca 0,030 mmol; pfipraveném rozpusténim
10 mg hydrochloridu 3=-(chlormethyl)pyridinu v hydroxidu sodném
(1,5 ml) a diethyletheru (1,5 ml), organicky extrakt se susi
nad MgS0O; a rozpouStddlo se odstrani ve vakuu) a jodidem
draselnym (cca 1 mg, 0,006 mmol). Roztok se zah¥iva na 60 °C za
michani po dobu 6 hodin a ochladi se a su3i se ve vakuu a
ziska se svétle Zluty olej. MZikovou chromatografii (3:7
ethylacetat/hexan) se ziska produkt vznikly spojenim Boc
methylendioxybenzensul fonamidu a 3-pikolylu (0,004 g, 34 %)
jako bezbarvy olej: Re = 0,05 (1:1 ethylacetat/hexan); spojena
LCMS prokazuje produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 628 [M+H]
pfi Rr 2,27 minut.

Priklad 138

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

2-pikolylu (meziprodukt p¥ipravy sloueniny 52}
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Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé volneho
fenolu (0,010 g, 0,020 mmol) v 1,4-dioxanu (1 ml) se smisi

s uhli¢itanem cesnym {0,015 g, 0,047 mmol), 2-{chlormethyl)-
pyridinem (cca 0,004 g, cca 0,030 mmol; p¥ipraveném rozpuSténim
10 mg hydrochloridu 2-(chlormethyl)pyridinu v hydroxidu sodném
(1,5 ml) a diethyletheru (1,5 ml), organicky extrakt se susi
nad MgS0O; a rozpouitddlo se odstrani ve vakuu) a jodidem
draselnym (cca 1 mg, 0,006 mmol). Roztok se zah¥iva na 60 °C za
michéni po dobu 8 hodin a ochladi se a su3i se ve vakuu a
ziskd se svétle Zluty olej. MZikovou chromatografii (3:7
ethylacetat/hexan) se ziska produkt vznikly spojenim Boc
methylendioxybenzensulfcnamidu a 2-pikolylu (0,004 g, 34 %)
jako bezbarvy olej: Rf = 0,3 (1l:1 ethylacetat/hexan); spojena

LCMS prokazuje produkt s m/z 628 [M+H]" pfi Rr 2,35 minut.

Priklad 19

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

4-pikolylu (meziprodukt piipravy slouceniny 54)

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé& volného
fenolu {0,010 g, 0,020 mmol) v 1,4-dioxanu (1 ml) se smisi
s uhli¢itanem cesnym {0,015 g, 0,047 mmol), 4-({(chlormethyl)-
pyridinem (cca 0,004 g, cca 0,030 mmol; pfipraveném rozpusténim
10 mg hydrochloridu 4-(chlormethyl)pyridinu v hydroxidu sodném
(1,5 ml) a diethyletheru (1,5 ml), organicky extrakt se susi
nad MgSO,; a rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu) a jodidem
draselnym (cca 1 mg, 0,006 mmol). Roztok se zahfiva na 690 °C za
nichani po dobu 16 hodin a ochladi se a suSi se ve vakuu a
zisk&d se svétle Zluty olej. MZikovou chromatografii (3:7
ethylacetit/hexan) se ziska produkt vznikly spojenim Boc

methylendioxybenzensulfonamidu a 4-pikolylu (0,004 g, 34 %)
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jako bezbarvy olej: Re = 0,10 (2:3 ethylacetdt/hexan); spojena

LCMS prokazuje produkt s m/z 628 [M+H]" pfi Rr 2,24 minut.
PFiklad 20

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

3-methyl-5-methylizoxazolu {(meziprodukt pro slou€eninu 55)

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé& volného
fenolu (0,010 g, 0,020 mmol) v 1,4-dioxanu (1 ml) se smisi

s uhli®itanem cesnym (0,015 g, 0,047 mmol), 3-chlormethyl-5-
methylizoxazolem (0,004 g, 0,028 mmol) a jodidem draselnym
(cca 1 mg, 0,006 mmol). Roztok se zahfiva za michani na 60 °C
po dobu 16 hodin a potom se ochladi a su$§i ve vakuu a ziska se
svétle Zluty olej. MZikovou chromatografii (3:7
ethylacetat/hexan) se ziska produkt vznikly spojenim Boc
methylendioxybenzensulfonamidu a 3-methyl-5-methylizoxazolu
(0,05 g, 42 %) jako bezbarvy olej: Rf = 0,25 (3:7
ethylacetét/hexan);lH NMR (CDCls) & 7,34 (1H, dd, J = 8,4, 1,8
Hz), 7,21-7,13 (3H, m), 6,90 (34, m), 6,11 (1H, s}, 6,09 (ZH,
s}, 5,09 (2H, s), 4,65 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 3,92 (lH, br. s),
3,82-3,75 (1H, m), 3,73-3,63 (1H, m), 3,09-3,03 (2H, m), 2,98-
2,80 (4H, m), 2,43 (3H, s), 1,84 (lH, septet, J = 6,6 Hz),
1,36 {94, s), 0,91 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,88 (3H, 4, J = 6,6
Hz) .

P¥iklad 21A
Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
l1-methyl-3, 5-dimethylpyrazolu (meziprodukt piipravy sloueniny

56)

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé volného

fenolu (0,010 g, 0,020 mmol} v DMF (1 ml) se smisi s bezvodym
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uhli&itanem cesnym (0,015 g, 0,047 mmol). Potom se pfida po
kapkach ¢erstvé pfipraveny hydrochlorid 1—chlormethyl—3,5—ai—
methylpyrazolu (0,006 g, 0,033 mmol) v DMF (0,5 ml). Roztok se
2ah#ivd na 60 °C za michani po dobu 15 minut a ochladi se a
susi se ve vakuu a ziskd se zeleny olej. MZiikovou sloupcovou
chromatografii (1:1 ethylacetat/hexan) se ziska produkt
vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a 1-
methyl-3, 5-dimethylpyrazolu (0,002 g, 17 %) Jjako bezbarvy
olej: Re = 0,25 (1:1 ethylacetat/hexan); spojend LCMS prokazuje
produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 645 [M+H] pfi Ry 1,68

minuty.
Pfiklad 21B

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a

ethylpyrazolu (meziprodukt pfipravy slouceniny 57)

Roztok Boc methylendioxybenzensulfonamidu ve formé volného
fenolu (0,010 g, 0,020 mmol) v acetonu (1 ml) se smisi

s uhli¢itanem cesnym (0,015 g, 0,047 mmol}, 1-(2-chlorethyl) -
pyrazolem {0,004 g, 0,031 mmol) a jodidem sodnym (cca 1 mg,
0,007 mmol). Roztok se zah¥iva za mich&ni na 55 °C po dobu 60
minut, ochladi se a sudi se ve vakuu a ziskad se Zluty olej.
Miikovou chromatografii (1:3 ethylacetat/hexan) se ziska
produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
ethylpyrazolu (0,0015 g, 13 %) jako bezbarvy olej: Re = 0,20
(1:1 ethylacetat/hexan); spojenad LCMS prokazuje produkt jako

jeden hlavni vrchol s m/z 631 [M+H]" pfi Rr 1,65 minuty.
Priklad 22

Bis-THF m-nitrobenzensulfonamid-benzylether (meziprodukt

pfipravy sloudenin: 25, 34-37)
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Boc m-nitrobenzensulfonamid-benzylether (S5c; 0,050 g, 0,08
mmol) se rozpusti v DCM (3,4 ml). Po kapkach se pfida kyselina
trifluoroctova (1,6 ml) a reakéni smés se micha pEi teploté
nistnosti 1 hodinu. Rozpoudtddlo se odstrani ve vakuu a
vznikly oranZovy olej se rozpusti v DCM (1,5 ml) a roztok se
ochladi na 0 °C za pouZiti ledové lazné. Po kapkach a za
michdni se pfida diizopropylethylamin (0,42 ml, 2,39 mmol) a
poté v jedné davce v pevném stavu (3R, 3a$5, 6aR)- hexahydro-
furo[2, 3-b]furan-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,026 g, 0,088
mmol) . Po S minutach se ledova lazeri odstrani a reakéni smés
se necha ohfat za michani pfes noc na teplotu mistnosti.
RozpouStédlo se odstrani ve vakuu a vznikly Zluty ole]j se
Zisti mZfikovou sloupcovou chromatografii (1:1
ethylacetat/hexan) a ziskd se bis-THF m-nitrobenzensulfonamid-
benzylether (6; 0,036 g, 66 %) jako bila péna:

R: = 0,39 {1:1 ethylacetat/hexan), 'H NMR (CDCls) & 8,62 (1H, d,
J = 2,3 Hz), 8,42 (1H, dt, J = 8,1, 0,9 Hz), 8,10 (1H, d, J
7,7 Hz), 7,73 {1H, t, J = 8,1 Hz), 7,45-7,29 (5H, m), 7,12
(2H, 4, J = 8,6 Hz), 6,89 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 5,65 (1H, d, J
= 5,4 Hz), 5,10-4,98 (1H, m}, 5,02 (2H, s), 4,93 (1H, d, J =
8,1 Hz), 3,96 (1H, &d, J = 9,0, 6,3 Hz), 3,91-3,76 (3H, m),
3,76-3,61 (2H, m), 3,24 (1H, dd4, J = 15,4, 8,1 Hz), 3,16 (1lH,
ad, 15,2, 3,0 Hz), 3,06-2,96 (3H, m), 2,96-2,88 (1H, m), 2,74
(1H, dd, J = 14,2, 9,3 Hz), 1,88 (1H, septet, J = 6,7 Hz)},
1,73-1,5%9 (1H, m), 1,59-1,48 (1H, m), 0,90 (eH, t, J = 6,3

Hz), OH signal nebyl pozorovan.

Priklad 23
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Bis-THF m-aminofenylsulfonamid-benzylether a bis-THF m-amino-
fenylsulfonamid ve formé veolného fenolu (meziprodukt pfipravy

sloucenin 34-37)

Roztok bis-THF m-nitrobenzensulfonamid-benzyletheru (5c; 0,036
g, 0,053 mmol) a.lo% plladia na uwhli (vlhké, Degussa) (0,012
g) v odplynéném ethylacetatu (15 ml) se michd pod balonem
vodiku. Reakce se sleduje TLC a po 2 hodinéach vycheozi materiédl
zreagoval. Alikvot (5 ml) reakéni smési se odebere a filtruje
se pfes polstafek celitu. Filtréat se su3i ve vakuu a ziski se
bis-THF m-aminofenylsulfonamid-benzylether (sloucenina 22)
Jako ne zcela bilad olejovita pevna latka (0,010 g, 29 %).

Ke zbytku reakcni smési se pfida Cerstva davka 10%
palliadia na uhli (vlhky, Degussa) (0,012 g) a reakéni smés se
micha pod balonem vodiku dal3%i 2 hodiny. TLC indikuje, :Ze
urc¢ité mnoZstvi meziproduktu nezreagovalo, proto se p¥ida
¥ reakcni smési dalsi ¢ast 10% palladia na uhli {(vlhké,
Degussa) (0,012 g) a reakéni smés se micha pod baionem vodiku
pres noc. Reakéni smés se filtruje pfes poli3tafek celitu a
filtrat se su3i ve vakuu a zisk& se bis-THF m-amino-
fenylsulfonamid ve formé& volného fenclu (6: R8 = H, D= i-Bu,
E = m-NH.Ph, A = bis-THF-CO-) jako ne zcela bilad oclejovita
pevna latka (0,016 g, 54 %).

Pro bis-THF m~aminofenylsulfonamid-benzylether: Re = 0,47 (3:1
ethylacetat/hexan); 'H NMR (CDCls); & 7,45-7,28 (7H, m), 7,28~
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7,19 (iH, m), 7,17-7,08 (3H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,1 Hz),
5,65 (1B, dd, J = 9,3, 5,2 Hz), 5,10-4,95 (4H, m), 4,00-3, 60
{(6H, m), 3,30-2,80 (6H, m), 2,74 (1H, dd4, J = 10,4, S,0 Hz),
1,92-1,80 (iH, m), 1,75-1,43 (2H, m), 0,95-0,88 (6H, m);
signaly OH a NH; nebyly pozorovany; spojend LCMS prokazuje
produkt jako jeden hlavni vrchel s m/z 654 [M+H]'; HPLC (205
nm) prokazuje materidl Ze materidl byl roz3tépen do dvou
vrcholl pFi Rrs 2,33 min & 2,38 min. (kombinovana &istota = 89

%) .

Pro bis-THF m-aminofenylsulfonamid ve formé volného fenolu: D’
= i-Bu, E = m-NH;Ph, A = bis-THF-CO-, R8 = H); R = 0,21 (3:1
ethylacetat/hexan); 'H NMR (CDCls); & 7,28 (1H, dd, J = 15,3,
7,2 Hzy, 7,13-7,10 (l1H, m), 7,08 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 7,03-
6,29 (14, m), 6,86 (l1H, dd¢, J = 7,9, 1,6 Hz), 6,75 (2H, d, J =
8,6 Hz), 5,66 (1H, 4, J = 4,9 Hz), 5,05 (2H, 4, J = 7,7 Hz),
4,01-3,59 (74, m), 3,17-3,04 (1K, m}, 3,04-2,89 (4H, m), 2,86-
2,74 (2, m), 1,91-1,50 (34, m), 0,93 (3H, 4, J = 6,5 Hz},
0,81 (3H, 4, J = 6,5 Hz); signaly OH a NH, nebyly pozorovany;
spojena LCMS prokazuje produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z
565 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje material jako jeden hlavni
vrchol p¥i R: 1,53 minuty (&istota = 92 %).

Priklad 25
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Produkt vznikly spojenim bis-THF
methylendioxybenzensulfonamidu a ethylmorfolinu (sloucenina

48)

Frodukt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulforamidu a
ethylmorfolinu (slouéenirna 17; 0,011 g, 0,017 mmol) se
rozpusti v DCM (1 ml). Po kapkdch se pfidad kyselina
trrifluoroctova (0,5 ml) a reakdéni sm&s se michad pfi teplote
mistnosti 1 hodinu. Rozpouitédlo se odstrani ve vakuu a
vznikly oranZovy olej se rozpusti v DCM (0,3 ml) a roztok se
ochladi na 0 °C za pouZiti ledové lazné&. Po kapkach a za
michani se pfida diizopropylethylamin (0,088 mi, 0,51 mmol) a
poté v jedné davce v pevném stavu (3R, 3aS, éaR)-hexahydro-
furo[2, 3-blfuran-2-yl-4-nitrofenylkarbondt. Po 5 minutéach se
ledova lazeh odstrani a reakéni smés se zah¥iva za michéani
pfes noc na teplotu mistnosti. Rozpoudtédlo se odstrani ve
vakuu a vznikly Zluty olej se &isti mZikovou chromatografii
(od 4:1 ethylacetat/hexan do 9:1 DCM/methanol) a ziska se
produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-
amidu a ethylmorfolinu (slouenina 48) (0,0095 g, 79 %) Jjako
svétle 21luty olej. Rf = 0,50 (9:1 DCM/methanol); ‘H NMR (CDCls)
§ 7,40-7,28 (14, n), 7,23-7,04 (3H, m), 6,97-6,87 (lH, nj,
6,87-6,77 (2H, m), 6,12 (2H, s), 5,68 (1H, d, J = 4,8 Hz),
5,11-5,00 (14, m), 5,00-4,87 (1H, m), 4,03-3,92 (2ZH, m), 3,92~
3,53 (10H, m), 3,21-3,07 (2H, m), 3,07-2,92 (3H, m), 2,92-2,74
(4H, m), 2,74-2,54 (44, m), 1,96-1,37 (3H, m), 1,02-0,78 (6H,
m), signaly OH a NH; nebyly pozorovany; spojena LCMS prokazuje
produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 706 [M+H]"; HPLC (205 nm)
prokazuje material jako jeden hlavni vrchol p¥il Rr 1,83 minuty

(Zistota = 95 §&).

P¥iklad 26
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Produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-

amidu a propylmorfolinu (sloucenina 49)

Produkt vzhikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfon-
amidu a propylmorfolinu 20 (0,006 g, 0,009 mmol) se rozpusti
v DCM (1 ml). Po kapkach se pfida kyselina trifluoroctova a
reakéni smé&s se micha pfi teploté mistnosti 1 hedinu.
Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a vznikly oranZovy olej se
rozpusti v DCM (0,3 ml) a roztok se ochladi na 0 °C za pouZiti
ledové lazné. Po kapkidch a za michéani se prida
diizopropylethylamin (0,047 ml, 0,27 mmol) a poté v jedné
davce v pevném stavu (3R, 3aS, 6aR)- hexahydrofuro{2, 3-b]furan-2-
yl-4-nitrofenylkarbonat (0,003 g, 0,011 mmol). Po 5 minutach
se ledova lazen odstrani a reakéni smés se zahfiva pri teploté
mistnosti a za michéani pfes noc. Rozpou$tédlo se odstrani ve
vakuu a vznikly Zluty olej se &isti mZikovou chromatografii
(od 4:1 ethylacetat/hexan do 9:1 DCM/methanol) a ziska se
produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-
amidu a propylmorfolinu (sloudenina 49) (0,0045 g, 62 %) jako
luty olej: Ry = 0,50 {9:1 DCM/methanol); 'H NMR (CDCl;) & 7,36-
7,30 (1H, m), 7,19 (iH, s}, 7,13 (2H, 4, J = 8,4Hz), 6,91 (1H,
d, J =8,3 Hz), 6,82 {(2H, 4, J = 8,3 Hz), 6,11 (2H, s), 5,067
(14, d, J = 5,1 Hz), 5,19-5,08 (1H, dd, J = 13,6, 6,1 Hz),
4,92 (14, d, J = 9,0 Hz), 4,07-3,92 (4H, m), 3,92-3,65 (8H,
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m), 3,19-3,08 (1H, m), 3,05-2,85 (4H, m), 2,85-2,71 (2H, Q},
2,71-2,43 (6, m), 2,13-1,94 (2H, m), 1,94-1,77 (lH, m), 1,77~
1,49 (2H, m}, 0,95 (3H, 4, J = 6,5 Hz}, 0,90 (3H, 4, J = 6,7
Hz), signal OH nebyl pozorovan; spojend LCMS prokazuje
produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 720 [M+H]; HPLC (205 nm)

prokazuje material jako jeden hlavni vrchol p¥i Rr 1,90 minuty

(Cistota = 93 %).
Priklad 27

Boc BRenzothiazolsulfonamid-benzylether (sloucenina 5g, schema

1}

Izobutylamincalkohol (0,50 g, 1,13 mmol) se smisi pod
atmosférou dusiku s 2-aminobenzothiazol-6-sulfonylchloridem
(0,373 g, 1,50 mmol) v bezvodém DCM (10 ml). Po kapkach se
pfida diizopropylethylamin (0,59 ml, 3,39 mmol) a reakéni smés
se micha pFi teploté mistnosti 42 hodin. Rozpoudtédlo se
odstrani ve vakuu a vznikly Zluty olej se &isti mZikovou
sloupcovou chromatografii (4:1 ethylacetat/hexan) a ziska se
Bec benzothiazolsulfonamid-benzylether (5: D° = i-Bu, E = 2-
aminobenzothiazol) (0,30 g, 42 %) jako bilad pevna latka: Rs =
0,60 0,60 (4:1 ethylacetét/hexan);lH NMR (CDCls) & 8,05 {(iH, d,
J=1,8 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 8,6 1,8 Hz), 7,60 (iH, d, J =
8,6 Hz), 7,49-7,32 (5H, m), 7,19 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 6,94

(2H, 4, J = 8,6 Hz), 5,67 (24, br. s, NHz}, 5,07 (2H, s}, 4,70
(14, br. 4, J = 7,7 Hz), 4,00 (1H, br. s, OH), 3,89-3,80 (1lH,
m), 3,80-3,66 (1H, m), 3,23-3,06 (2H, m), 3,06-2,77 (4H, m),
1,82 (1H, septet, J = 7,2 Hz), 1,38 (94, s), 0,94 (3H, d, J =
6,3 Hz), 0,90 (3H, 4, J = 6,3 Hz).

Pfiklad 28
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Bis-THF benzothiazolsulfonamid-benzylether (slouenina 44)

Boc benzothiazolsulfonamid-benzylether (sloudenina 5, schéma
l1: D° = i-Bu, E = 2-aminobenzothiazol) (0,30 g, 0,46 mmol) se
rozpusti v DCM (10 ml). Po kapkdch se pfida kyselina
trifluoroctové (5 ml) a reakéni smé&s se micha pfi teploté
mistnosti 1 hodinu. Rozpoust&dlo se odstrani ve vakuu a
vznikly oranZovy olej se rozpusti v DCM (15 ml). Po kapkach a
za michani se pfida triethylamin (1,28 ml, 9,20 mmol) a poté
v jedné dévce v pevném stavu (3R, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro[2, 3-k]-
furan-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,149 g, 0,50 mmol). Reaké&ni
smés se micha pfi teploté mistnosti pfes nog¢. Rozpouitédlo se
odstrani ve vakuu a vznikly olej se &isti mZikovou sloupcovou
chromatografii (ethylaceté&t) a ziskd& se bis-THF benzothiazol-
sulfonamid-benzylether (slou&enina 44} (0,158 g, 48 %) jako
bila pevna létka: Re = 0,50 (ethylacetat); 'H NMR (CDCls) & 8,03
(l¥, s), 7,71 (iH, 4, J = 8,6 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,48-7,32 {54, m), 7,15 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,91 (2H, 4, J =
8,6 Hz), 5,93 (2H, br. s, NH;), 5,67 (1H, &, J = 5,4 Hz), 5,16
{1, 4, J = 8,6 Hz), 5,04 (2H, s), 4,05-3,60 (7H, m), 3,27~
3,15 (14, m), 3,12-2,97 (4H, m), 2,97-2,83 (2H, m), 2,78 (1H,
dd, J = 14,3, 8,8 Hz), 1,95-1,48 (3H, m), 0,96 (3H, d, J = 6,8
Hz), 0,92 (3H, d, J = 6,8 Hz); spojena LCMS prokazuje produkt
Jako jeden hlavni vrchol s m/z 712 [M+H]'; HPLC (205 nm)

prokazuje materidl jako jeden hlavni vrchol p#i Rr 2,26 minuty
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(Cistota = 100 %).

Priklad 29

Produkt wvznikly spojenim bis-THF methylendioxXybenzen-

sulfonamidu a adetylmorfolinu 50

Produkt vznikly spojenim Boc methylenedioxybenzensulfonamidu a
acetylmorfolinu 21 (0,027 g, 0,041 mmol) se rozpusti v DCM (2
ml). Po kapkéch se pfidad kyselina trifluorcctovéd (1 ml) a
reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti 1 hodinu.
Rozpou3téddlo se odstrani ve vakuu a vznikly oranZovy ole] se
rozpusti v DCM (1,5 ml) a roztok se ochladi na 0 °C za pouzZiti
ledové lazné. Po kapkach a za michani se pfida
diizopropylethylamin (0,21 ml, 1,22 mmol) a poté se pfida

v jedné davce jako pevna latka (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro[2, 3-
b]furan-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,013 g, 0,045 mmol). Po 5
minutidch se ledova lazeil odstrani a reakinl smés se zahfiva na
teplotu mistnosti a michani pfes noc. Rozpoudtédlo se odstrani
ve vakuu a vznikly olej se Cisti mZikovou chromategrafii
(ethylacetat aZ methanol) a ziskd se produkt vznikly spojenim
bis-THF methylendioxybenzensulfonamidu a acetylmorfolinu
(0,011 g, 38 %) jako 2luta péna: R: = 0,10 (ethylacetat); ‘H NMR
(CcbCl.) & 7,33 (1H, 4, J = 8,1 Ez), 7,20-7,08 {(3H, m}), 6,94-
6,83 (3H, m), 6,09 (2H, s), 5,72-5,61 (1H, m}, 5,10-4,97 (Z2H,
m), 4,67 (2H, s), 4,02-3,92 (1H, m), 3,91-3,77 (3H, m}, 3,76~
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3,56 (10H, m), 3,19-3,07 (1H, m}, 3,06—2:gé.14H,m;;:"é,8;—2:;1
(2H, m), 1,89-1,75 (1H, m), 1,74-1,62 (l1H, m), 1,61-1,48 (1H,
m), 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz), signal
OH nebyl pozorovan; spojend LCMS prokazuje produkt jako jeden

hlavni vrchecl s m/z 720 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje

i

material jako jeden hlavni vrchol pfi Rr 2,02 minuty {(Cistota

B8 %).

Priklad 32

CH,y

Produkt vznikly spojenim bis-THF methylenedioxybenzensulfon-

amidu a bis-methoxyethylaminu 51

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
bis-methoxyethylaminu 18 (0,023 g, 0,033 mmol} se rozpusti v
DCM (1 ml). Po kapkdch se p¥ida kyselina trifluoroctova (0,5
ml) a reak&ni smés se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a vznikly oranZovy ole]j se
rozpusti v DCM {1 ml) a roztok se ochladi na 0 °C za pouZiti
ledcové lazné. Po kapkadch a za michénl se pfida
diizopropylethylamin (0,173 ml, 0,99 mmol) a poté se pfida

v jedné davce jako pevna latka (3R, 3a$S, 6aR)-hexahydrofurof2, 3-
bJfuran-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,012 g, 0,040 mmol). Po S
minutdch se ledova lazefi odstrani a reak&ni smés se zahfiva na

teplotu mistnosti a michéni pfes noc. Rozpou3tédlo se odstrani
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ve vakuu a vznikly olej se &isti mZikovou chromatografii (4:1
ethylacetat/hexan aZ ethylacetat aZ 9:1 DCM/methanol) a ziska
se produkt vznikly spojenim bis-THF methylenedioxybenzen-
sulfonamidu a bis-methoxyethylaminu 51 (0,022 g, 89 %) jako
#luta péna: R¢ = 0,50 (9:1 DCM/methanol); 'H NMR (CDCls) & 7,33
(1H, 44, J = 8,2, 1,8 Hz), 7,17 (iH, 4, J = 1,8 Hz), 7,13 (2H,
d, J = 8,6 Hz), 6,89 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,06
Hz), 6,09 (2H, s), 5,65 (1H, 4, J = 5,2 Hz), 5,08-4,98 (2H,
m), 4,35-4,24 (2H, m), 4,00-3,9%0 (1H, m), 3,90-3,63 (6H, m),
3,61-3,49 (2H, m), 3,42-3,31 (2H, m), 3,35 (6H, s), 3,16-3,07
(2H, m), 3,05-2,88 (4H, m), 2,88-2,74 (2H, m), 1,83 (lH,
septet, J = 6,6 Hz}, 1,74-1,54 (1H, m), 1,48-1,35 (5H, m),
0,92 (34, d, J = 6,6 Hz), 0,88 (3H, d, J = 6,6 Hz), signal CH
nebyl pozorovan, spojenad LCMS prokazuje produkt jako jeden
hlavni vrchol s m/z 752 [M+H]; HPLC (205 nm) prokazuje
naterial jako jeden hlavni vrchol pfi Ry 1,92 minut (Cistota =

91 %).

Pfiklad 33

Produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-

amidu a 2-pikolylu 53

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
2-pikolylu (0,004 g, 0,006 mmol) se rozpusti v DCM (0,6 ml).

Po kapkéch se pfida kyselina trifluoroctova (0,3 ml) a reakéni
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smés se michad pri teploté mistnosti 45 minut. Rozpoustédlo se
cdstrani ve vakuu a vznikly oraniovy olej se rozpusti v DCM
(1,5 ml}). Po kapkach a za michéni se pfidad diilzopropyl-
ethylamin (0,060 ml, 0,33 mmol) a poté se pridd v jedné davce
jako pevna latka (3R, 3aS, 6aR}-hexahydrofuro[2, 3-b}jfuran~-2-yl-4-
nitrofenylkarbonat (0,005 g, 0,017 mmol}. Zlutad reakéni smés
se micha pri teploté mistnosti p¥es noc. Rozpoustédlo se
odstrani ve vakuu a vznikly Zluty olej se ¢isti mZikovou
chromatografii {od 2:3 ethylacetédt/hexan do 5:1
ethylacetat/methanol) a ziskd se produkt vznikly spojenim bis-
THF methylendioxybenzensulfonamidu a 2-pikolylu 53 (00,0013 g,
30 %) Jako svétle Zluty olej: Re = 0,135 (5:1
ethylacetét/methanol); 'H NMR (CDCls) & 8,62-8,57 (1H, m), 7,75-
7,70 (1H, m), 7,55-7,48 (1H, m), 7,34 (1H, dd, J = 8,1,1,8
Hz), 7,28-7,20 (1H, nezfetelny m), 7,17-7,10 (3H, m), 6,93-
6,87 (3H, m), 6,08 (2H, s), 5,65 (1H, d, J = 5,0 Hz), 5,17

(2H, br. s), 5,07-5,01 (1H, m), 4,95-4,89 (1H, m), 4,01-3,93
(1H, m), 3,89-3,80 (3H, m), 3,76-3,67 (1H, m), 3,62-3,58 (1H,
m), 3,18-3,09 (1H, m), 3,04-2,87 (4H, m), 2,83-2,73 (2H, m),
i,88-1,79 (1K, m), 1,70-1,47 (2H, nez¥fetelny m), 0,93 (3H, d,
J = 6,3 Hz), 0,89 (3H, d, J = 6,3 Hz), signdl OH nebyl
pozorovan; spojena LCMS prokazuje produkt jako jeden hlawvni

vrchol s m/z 684 [M+H]"; integrovand LCMS (205 nm) prokazuje

material jako jeden hlavni vrchol pfi Ry 2,15 minut (&istota =

93 3).
Priklad 34
CH,
H OH OFH,
O N\/\/ N\ 7
3 H % Q
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Produkt vznikly spojenim bis~THF methylendioxybenzen-

sulfonamidu a 3-pikolylu 52

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
3-pikolylu (0,004 g, 0,006 mmol) se rozpusti v DCM {0,6 ml).
Po kapkéach se pridi kyselina trifluoroctova (0,3 ml) a reakéni
smés se micha pFi teplotéd mistnosti 45 minut. Rozpouitédlo se
odstrani ve vakuu a vznikly oranZovy olej se rozpusti v DCM (1
ml). Po kapkach a za michani se p¥i teploté& mistnosti pfida
diizopropylethylamin (0,030 ml, 0,19 mmol) a poté se pfida

v jedné déavce jako pevna latka (3R, 3aS, 6aR) -hexahydrofurof2, 3-
b]furan-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,003 g, 0,009 mmol). Zluta
reak&ni smés se michia p¥fi teploté mistnosti pfes noc.
Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a vznikly Zluty cle] se
gisti mZikovou chromatografii (2:3 ethylacetat/hexan) a ziska
se produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-
amidu a 3-pikolylu 52 jako Zluty olej (0,0012 g, neoddelitelna
smés s alkylovanym oxazolidinonem): R = 0,20 (ethylacetat); “H
NMR (CDCl:) & 8,68 (1H, br. s), 8,63-8,56 (1H, m), 7,81-7,74
(14, m), 7,39-7,30 (1H, nezfetelny m), 7,34 (1H, dd4, J = 8,2,
1,8 Hz), 7,22-7,12 {3H, m), 6,94-6,85 (1H, nezfetelny m), 6,90
(2H, 4, J = 8,6 Hz), 6,09 (2H, s), 5,67 (lH, d, J = 5,5 Hz},
5,05 (2H, br. s), 4,95 (14, 4, J = 8,6 Hz,), 4,03-3,92 (1lH,
m), 3,91-3,79 (3H, m), 3,76-3,67 (2H, m), 3,67-3,63 (1lH, m),
(2H, m), 3,05-2,85 (4H, m), 2,84-2,76 (l1H, m), 1,91-1,78 (1K,
m), 1,77-1,46 (2H, nezfetelny m) 0,91-0,85 (6H, m), signal OH
nebyl pozorovan, spojend LCMS prokazuje produkty (alkylovany
bis-THF derivat/alkylovany oxazolidinon) jako jeden hlavni
vrchol s m/z 684 [M+H]'; integrovand LCMS (205 nm) prokazuje
materialy {alkylovany bis-THF derivat/alkylovany oxazolidinon)
jako jeden hlavni vrchol p#i Ry 2,03 minut ( spojend Cistota =

93 %; Zadany material a alkylovany oxazolidinon).
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Priklad 35

Produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-

amidu a 4-pikolylu 54

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
4-pikolylu (0,004 g, 0,006 mmol) se rozpusti v DCM (0,3 ml).
Po kapkédch se pfida kyselina trifluoroctova (0,1 ml) a reakéni
smés sc¢ michéd pfi teploté mistnosti 45 minut. Rozpoudtédlo se
odstrani ve vakuu a vznikly oranZovy olej se rozpusti v DCM (1
ml). Po kapkadch a za michdni se pfi teploté mistnosti pfida
diizopropylethylamin (0,030 ml, 0,19 mmol) a poté se prida

v jedné davce jako pevna latka (3R, 3a$S, 6aR)-hexahydrofuro[2, 3~
b]furan-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,003 g, 0,009 mmol). Zluta
reakéni smés se micha 7 hodin p¥i teploté& mistnosti.
Rozpouitédleo se odstrani ve vakuu a vznikly Zluty olej se
Zisti mZikovou chromatografii (od 2:3 ethylacetdt/hexan do 5:1
ethylacetdt/methanol}) a ziska se produkt vznikly spojenim bis-
THF methylendioxybenzensulfonamidu a 4-pikeolylu 54 jako Zluty
olej (00,0015 g, neoddélitelnd smés s alkylovanym
oxazolidinonem): R: = 0,40 (5:1 ethylacetat/methanol); spojena
LCMS prokazuje produkty (alkylovany bis-THF derivéat/alkylovany
oxazolidinon) s m/z 684 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje
materialy (alkylovany bis-THF derivat/alkylovany oxazolidinon)
jako vrchol pfi Ry 1,97 minut ( spojena c¢istota = 60 %; Zadany

material a alkylovany oxazolidinon) .
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Pfiklad 36

Produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-

amidu a 3-methyl-5-methylizoxazolu 55

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
3-methyl-5-methylizoxazolu (0,005 g, 0,008 mmol) se rozpusti v
DCM (0,3 ml). Po kapkach se pfida kyselina trifluoroctova
(0,1 ml) a reakéni smé&s se micha pfi teplot& mistnosti 45
minut. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a vznikly oranzovy
olej se rozpusti v DCM (1,5 ml). Po kapkach a za mich&ni se
pfi teploté& mistnosti p¥idé diizopropylethylamin {0,040 m1,
0,24 mmol) a poté se pfidd v jedné dévce jako pevna latka
(3R, 3aS, 6aR) -hexahydrofuro[2, 3-b]furan-2-yl-4-nitrofenyl-
karbonat (0,004 g, 0,012 mmol). Zluta reakéni smés se micha 9
hodin pfi teploté& mistnosti. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu
a vznikly Zluty olej se &isti mZikovou chromatografil {od
ethylacetatu do 5:1 ethylacetat/methanol) a ziskad se produkt
vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfonamidu a 3-
methyl-5-methylizoxazolu 55 (0,005 g, 97 %) jako svétle Zluty
olej: Rs = 0,50 (5:1 ethylaxcetat/methanol); & 7,33 (1H, dd, J =
8,2, 1,4 Hz), 7,17-7,10 (3H, m), 6,91-6,86 (3H, m}, 6,09 (3H,
br. s}, 5,65 (14, 4, J = 5,0 Hz), 5,06 (2H, s), 4,94 (lH, d, J
= 8,7 Hz), 4,00-3,92 (2H, m), 3,88-3,79 (3H, m), 3,74-3,66
(?H, m), 3,64-3,58 (1H, m), 3,17-3,07 (1H, m), 3,03-2,87 (4H,
m), 2,82-2,71 (24, m), 2,42 (3H, s), 1,86-1,76 (1H, m), 1,70 -
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,49 (2H, m), 0,93 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 0,88 (3H, d, J = 6,6
Hz); spojend LCMS prokazuje produkt jako jeden hlavni vrchol

s m/z 688 [M+H]"; HPLC (205 nm) prokazuje material jako Jjeden

hlavni vrchol p#i Ry 2,38 minut (&istota = B2 %).

Priklad 37

Produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-

amidu a l-methyl-3, 5~-dimethylpyrazolu 56

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
l-methyl-3, 5-dimethylpyrazolu (0,003 g, 0,005 mmol) se
rozpusti v DCM (0,15 ml}. Po kapkédch se pfidd kyselina
trifluoroctovid (0,05 ml) a reakéni smés se micha p¥i teploté
mistnosti 45 minut. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a
vznikly oranZovy olej se rozpusti v DCM (1 ml). Po kapkach a
za michéani se pfi teploté mistnosti pfida diizopropylethylamin
(0,030 ml, 0,18 mmol) a poté se pfidd v jedné davce jakc pevna
latka (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro[2,3-b]furan-2-yl-4-nitrofenyl-
karbonat (0,002 g, 0,007 mmol). Zlutd reakéni smés se micha 9
hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu
a vznikly Zluty olej se &isti mZikovou chromatografii (1:1
ethylacetat/hexan) a ziskad se produkt vznikly spojenim bis~-THF
methylendioxybenzensulfonamidu a 1—methyl~3,5-dimethylpyrazolu
56 (0,001 g, 31 %) Jako bezbarvy olej: Rf = 0,50 (etylacetat);

spojena LCMS prokazuje produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z
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701 [M+H]; integrovana LCMS (204,5 nm) prokazuje material

jako jeden hlavni vrchol p¥i Rr 1,52 minut (&istota = 91 %).

Pfiklad 38

Produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxybenzensulfon-

amidu a ethylpyrazolu 57

Produkt vznikly spojenim Boc methylendioxybenzensulfonamidu a
ethylpyrazoiu (0,003 g, 0,005 mmol) se rozpusti v DCM (0,15
ml). Po kapkéch se p¥ida kyselina trifluoroctova (0,05 ml) a
reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 45 minut.
Rozpou3tédio se odstrani ve vakuu a vznikly oranZovy ole]j se
rozpusti v DCM (1 ml). Po kapkdch a za michani se pfi teploté
mistnosti p¥idé& diizopropylethylamin (0,030 ml, 0,18 mmcl) &
poté se pfidad v jedné davce jako pevna latka (3R, 3aS5,6aR)-
hexahydrofurc[2, 3~b]furan-2-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,002 g,
0,007 mmol}. Zluta reakéni smés se micha 9 hodin pfi teploté
mistnosti. Rozpouité&dlo se codstrani ve vakuu a vznikly Zluty
olej se &isti mZikovou chromatografii (1:1 ethylacetat/hexan)
a ziskd se produkt vznikly spojenim bis-THF methylendioxy-
benzensulfonamidu a ethylpyrazolu 57 (0,001 g, 31 %) jako
bezbarvy olej: Rf = 0,30 (etylacetat); spojend LCMS prokazuje
produkt jako jeden hlavni vrchol s m/z 687 [M+H]"; integrované
LCMS (204,55 nm) prokazuje materidl jako jeden hlavni vrchol

pfi Rr 1,49 minut (Cistota = 84 %).

Priklad 39
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(BR,3aS,6aR}-Hexahydrofuro[2,3—b]furan-3—yl—(1S,2R)—3[(1,3-
benzodioxol-S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—z—hydrcxy—l—(4—
hydroxybenzyl)propylkarbamat 201

Roztok 8,00 g (11,7 mmol) (3R, 3a8S, 6aR) -hexahydrofuro(2, 3-b] -
furan-3-yl-(1S,2R)-3-{(1, 3- benzodioxol-5-ylsulfonyl) -
(izobutyl)amino]-l—[4—(benzyloxy)benzyl]—2—hydroxypropyl—
karbamatu ve 200 ml THF se podrobi hydrogenaci pfi tlaku
vodiku 0,3515 MPa v pfitomnosti 8,0 g palladia na thli (typ
Degussa). Po 18 hodinach se reakéni nadoba proplachne dusikem,
katalyzator se odstrani filtraci pfes celit a filtrat se
koncentruje za sniZfeného tlaku na objem 30 ml. Roztok se
rychle miché za pf¥idéani 30 ml EtOAcC a poté 250 ml hexanu.
Vznikla bila suspenze se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Pevna latka se sebere filtraci ve vakuu a po vysuSeni se ziska
6,33 g (98 %) z4dané sloudeniny jako bily praSek. 'H NMR (DMSO-
d.): & 9,00 (s, 1H), 7,25 {(d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,12 (d, 1H),
7,01 (d, 1H}, 6,92 (d, 24), 6,52 (d, Z2H), 6,12 (s, 2H), 5,46
(d, 1H), 4,93 (d, 1H), 4,80 (g, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,70 (%,
1H), 3,52 (m, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,25 (m, 1lH), 3,01-2,62 (m,
cE), 2,28 (t, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,22 (m, 1H),
0,80 (d, 3H), 0,72 (d, 3H). MS (ESI): 593 (M+H) .

PFiklad 40
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(3R, 3a$, 6aR) —Hexahydrofuro[2,3~b] furan-3-yl-(15,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2—hydroxy—1—[4—
{fenethyloxy)benzyllpropylkarbamat 202

K roztoku 66 mg (0,25 mmol) trifenylfosfinu a 30 pul (0,25 mmol)
fenethylakcholu ve 3 ml bezvodého CH:Cl; se pfida 58 mg (0,25
mmol) di-terc-butylazodikarboxylatu. Vznikly roztok se micha
pfi teploté mistﬁosti 5 minut a poté se na néj pusobi 50 mg
(0,084 mmol) (3R, 3a8, 6aR) -hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-
le,ZR)—B—[(l,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2—
hydroxy-1-[4- (4-hydroxybenzyl)propylkarbamatem ve 2 ml CH.C1:.
Smé&s se michad p¥i teploté mistnosti 1,5 hodiny a roztok se
koncentruje do sucha a zbytek se &isti mZikovou chromatografii
(Si0., 4:6 hexan/EtORc) a ziskad se Z&dany produkt jako bila
péna v 72% vyté&zku. 'H NMR (CDCls): & 7,34-7,17 (m, 6H), 7,15
(s, 1H), 7,07 (d4, 2H), 6,86 (4, 1H), 6,78 (d, 2H), 6,03 (s,
2H), 5,61 (d, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,86 (d, 1H), 4,09 (t, 2H},
3,92 {(m, 1H), 3,84-3,56 {(m, 6H), 3,17-3,01 (m, 3H}, 3,00-2,81
(m, 4H), 2,80-2,64 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,56 {(m, 1H), 1,47
(m, 1H), 0,91 {(d, 3H), 0,85 (d, 3H). MS (ESI}: 697 (M+H).
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(3R,3as,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan-B-yl—(ls,ZR)—B—[(1,3—

benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—z—hydroxy—l—{ﬂ—([3~

fenylpropylloxy)benzyllpropylkarbamat 203

Sloudenina uvedena v nazvu se pfipravi podle ptikladu 202

s vyjimkou, Ze se pouZije 3-fenyl-l-propanol misto
fenethylakoholu. 'H NMR (CDCls): & 7,33-7,11 (m, 7H), 7,07 (d,
2H), 6,86 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (4, 1H},
4,99 (q, 1H), 4,86 (d, 1H), 3,97-3,72 {(m, 7H), 3,65 (m, 2H),
3,09 (dd, 1H), 3,01-2,81 (m, 4H), 2,80-2,64 (m, 4H), 2,06 (m,
2H), 1,85-1,40 {(m, 3H), 0,91 (d, 3H), 0,84 (d, 3H). MS (ESI):
711 (M+H).

Priklad 42

O

o
H_O o LBUO NN o8 " O o
" H o HO CFy wo N N
U ] PhpcHOL wc‘g\aoj
o

O ~ACFy

o]

(3R,3aS,6aR)~Hexahydrofuro[2,3—b]furan-3—yl—(1S,2R)—3[(2,3—
dihydro—l,4-benzodioxin~6—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—Z»
hydroxy-l—{4—(4,4,4-trifluorbutoxy)benzyl]propylkarbamét 204

Sloudenina uvedend v nazvu se pfipravi podle p¥ikladu 202

s vyjimkou, Ze se pouZije 4,4,4-trifluorbutanol misto
fenethylakoholu. 14y NMR (CDCls): & 7,28-7,16 (m, 2H), 7,08 {d,
oWy, 6,91 (d, 1H), 6,75 (d, 2H), 5,61 (d, 1H), 5,04-4,85> (m,
2H), 4,25 (m, 4H), 3,91 (m, 3H), 3,88-3,51 .(m, 9H), 3,07 (m,
iH), 3,10-2,82 (m, 4H), 2,81-2,65 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,00
(m, 2H), 1,84-1,43 (m, 3H), 0,90 (d, 3H), 0,82 (d, 3H). MS
(ESI): 717 (M+H).

Priklad 43
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Obecny postup pro Mitsunobuovu alkylaci fenolového skeletu A

raznymi alkoholy 205-218:

Roztok 2 a? 5 ekvivalentd kaZdého trifenylfosfinu a vhodného
alkoholu v bezvodém dichlormethanu (typicky p¥i koncentraci
0,05 M) se zpracuje di-terc-azodikarboxylatem (2 aZ 5
ekvivalentt). Polymerni trifenylfosfonovy nosi¢ (Aldrich) se
pouzil v pfikladéch 15 aZ 18, aby usnadnil odstranéni
trifenyloxidového vedlej3iho produktu. Po michéni smési pfi
teploté& mistnosti 5 minut se na roztok plsobi 1 ekvivalentem
pevného (3R, 3a$, 6aR)~hexahydrofuro(2,3-b}furan-3-yl-(1S,2R)-3-
[{1,3-benzodioxel-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-
(4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu a michéani pfi teploteé
mistnosti pokracuje. Po stanoveni kompletniho prubé&éhu reakce
(TLC, 2 aZ 18 hodin) se roztok koncentruje ve vakuu a zbytek
se ¢isti mZikovou chromatografii (silikagel, hexan/EtOAc nebo

dichlormethan/2 M NHi; v MeQOH} a ziské& se Zadany produkt.




Hmotnostni spektralni data pro sloueniny 205 aZ 218:

119

Priklad R MS (ESI)
205 }\/\O\F 71S (M+H)
206 OLom 727 (M+H)

WA
207 689 (M+H)
208 ¥v/\‘f? 703 (M+H)
Y
209 703 (M+H)
A
210 673 {M+H)
211 }\/\G« 698 (M+H)
N
212 698 (M+H)
S
%v*jLz
213 e 718 (M+H)
’\/\/O‘
214 712 (M+H)
- 215 L/\Qm 722 (M+H)
}\/\',CF‘,‘ .
216 703 (M+H)
217 }\/\CF; 689 (M+H)
O |
218 698 (M+H)

[ ]
Gposee
L]
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Protonova NMR data pro vybrané sloucCeniny z tabulky uvedeneé

shora:

pFixlad (sloucenina 209) ‘H NMR (CDCls): & 7,28 (d, 1H), 7,17-
7,04 (m, 4H), 6,95-6,76 {(m, SH), 6,03 (s, 2H), 5,61 (d, 1H),
5,00 (q, 1H}, 4,85 (4, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,92 (dd, 1H), 3,79
(m, 3H), 3,71-3,48 (m, 3H), 3,24 (t, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,01-
2,82 (m, 4H), 2,72 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,65-1,42 (m, ZH),
0,90 (d, 3H), 0,84 (d, 3H).

Pfiklad (slou&enina 211) 'H NMR (CDCls): & 8,53 (br s, ZH),
7,28 (m, 3H), 7,13 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,76
(d, 2H), 6,03 (s, 2H), 5,61 (4, 1H), 5,01-4,85 (m, 2H}, 4,15
(t, 2H), 3,92 {dd, 1H), 3,85-3,55 (m, 6H), 3,08 (m, 3H), 3,01~
2,81 {m, 4H), 2,72 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,64-1,41 (m, 2H),
0,89 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).

pfiklad (sioudenina 213) 'H NMR (CDCli): & 8,60 (s, 1H), 7,29
(@, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,09 (s, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,78 (d,
2H), 6,03 (s, 2H), 5,61 (4, 1H), 4,99 (g, 1H), 4,89

(d, 1H), 4,05 (t, 2H), 3,92 (dd, 1H), 3,78 (m, 3H), 3,63 (m,
3H), 3,20 (t, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,01-2,81 (m, 4H), 2,72 (m,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,78 {(m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,46 (m, 1lH),
0,89 (s, 3H), 0,82 (s, 3H).

P¥iklad (sloucenina 214) *H NMR (CDCl;): & 8,42 (br s, 2H),
7,56 (d, 1H€), 7,34-7,19 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,07 (d, 2H),
6,85 (d, 1H), 6,73 (d, 2#), 6,03 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 5,10-
4,89 (m, 2H), 3,98-3,58 (m, 9H), 3,14-2,65 (m, 9H), 2,08 (m,
2H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 0,89 (d, 3H},
0,81 (d, 3H).

PFiklad (slouenina 215) 'H NMR (CDCl3): & 7,56 (d, 2H), 7,35
(d, 2H), 7,27 (d, 1H€), 7,14 (s, 1H), 7,07 (d, 2H), 6,83 (d,
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1H), 6,73 {(d, 2H), 6,02 (s, 2H), 5,61 (d, 1H),
(q, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,12 (t, ZH), 3,97-3,58 (m, 7H), 3,08
(., 3H), 3,01-2,81 (m, 4H), 2,81-2,63 (m, 2H), 1,73 (m, 1H),

1,62-1,38 {(m, 2H), 0,89 (d, 3H), 0,83 (d, 3H}.

P¥iklad (sloudenina 216) *H NMR (CDCls): & 7,38 (d, 1H), 7,21
(s, 1H), 7,17 (d, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,84 (d, 2H), 6,12 (s,
2H), 5,69 {(d, 1H), 5,13-4,92 (m, 2H), 4,01 (m, 3H), 3,88 (m,
3H), 3,74 (m, 3H), 3,16 (m, 1H), 3,10-2,89 (m, 4H), 2,81 (m,
2H), 2,43-2,20 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,94-1,50 (m, 3H), 0,098
(d, 3H), 0,92 (d, 3H).

Pfiklad (sloucenina 217) 'y NMR (CDCl3): & 7,29 (4, 1H), 7,12
(m, 3H), 6,84 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,62 (d,
1), 5,00 (g, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,12 (t, 2H), 3,92 (dd, 1H),
3,80 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,12 (dd, 1H), 3,01-2,83 (m, 4H),
2,75 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,83-1,44 (m, 5H), 0,91 (d, 3H),
0,83 (d, 3H).

Priklad 44

o}
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Ph,P, CH.CL,

(3R, 3a5, 6zR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(15,2R) -3-[ (1, 3~
benzodioxcl-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]-1-(4-{2-[{terc~
butoxykarbonyl)amino]ethoxy)benzyl)FZ— hydroxypropylkarbamat
219

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi podle pfikladu 202

s vyjimkou, Ze se pouZije terc-butyl-2-hydroxyethylkarbamat
misto fenethylakoholu. ‘H NMR (CDCl;}: 8 7,30 (dd, 1H), 7,10
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(m, 3H), 6,86 (d, 1H), 6,77 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d,
1H), 5,03-4,82 (m, 3H), 3,92 (m, 3H), 3,80 (m, 3H), 3,68 (m,
2H), 3,57 (s, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,08 (dd, 1H), 2,92 (m, 4H),
2,75 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,41 {m, 10H), 0,90
(d, 3H), 0,83 (d, 3H). MS (ESI): 736 (M+H).

PFiklad 45

o :
O\/\g* Ok
o
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on.$ o 2. NaOH, H,0 o <
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(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl- (18, 2R) -1-[4{2-
aminoethoxy)benzyl]-3—[(l,3—benzodioxol—5—ylsulfo—
nyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat 220

Roztok 0,65 g (0,89 mmol) (3R, 3a8, 6aR) ~hexahydrofuro(2, 3-b}-
furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izo-
butyl)amineci-1-{4-{2-{ (terc-butoxykarbonyl)amino]ethoxy}-
benzyl)-2-hydroxypropylkarbamatu v 10 ml bezvodého CH.Cl: se
zpracuije 15 ml TFA a vznikly roztok se micha pfi teplote
mistnosti. Po 2 hodinach se roztok odpafi za sniZeného tlaku a
zbytek se znovu rozpusti v CH;Cl,. Roztok se promyje 0,5 M
vodnym NaOH (1x), vodou (2x), su3i se nad MgSCs a koncentruje
se ve vakuu. Surovy produkt se Cisti mZikovou chromatografii
(Si0,, 95:5 CH.Cl,/2M NH; v MeQOH) a zisk& se 0,40 g (70 %)
Zaddané slouceniny jako bila péna. 'H NMR (CDC1s) : 5 7,39 (dd,
1H), 7,12 (s, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,77 (d, 2H),
6,02 (s, 2H), 5,61 (&, 1H), 4,95 (m, 2H), 4,00-3,60 (m,, 8H),
3,16-2,62 (m, 10H), 2,20-1,40 (m, SH), 0,920 (d, 3H), 0,82 (d,
3H) . MS (ESI): 636 (M+H}.
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Priklad 46
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan—3-y1—{ls,2R)-3-{(1,3—
benzodioxol—S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l—(4—{3—[(terc~
butoxykarbonyl)amino]propoxy}benzyl}~2—hydroxypropylkarbamét
221

Sloucenina uvedeﬁé v nazvu se pfipravi podle pfikladu 202

s vyjimkou, Ze se pouZije terc-butyl-3-hydroxypropylkarbamat
misto fenethylakoholu. 'H NMR (CDCls): & 7,30 (d, 1H), 7,13 (s,
1H), 7,08 {d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,06 (s, 2H),
5,61 {4, 1H), 5,00 (g, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,70 (br s, 1H),
3,93 (m, 3H), 3,80 (m, 4E), 3,67 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 3,08
(dd, 1H), 2,92 (m, 4H), 2,72 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,79 (m,
14), 1,62 (m, 1H), 1,51 {(m, 1H), 1,40 (s, 9H), 0,90 (d, 3H),
0,83 (d, 3H).). MS (ESI): 750 (M+H).

P¥iklad 47

o]

2. NaOH, H,0

H
O N0
H O o I \|< O~ NH,
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b}furan—B—yl-(lS,ZR)—l—[443—
aminopropoxy)benzyl]-3-[(1, 3~benzodioxol-5-ylsulfonyl) -
(izobutyl)aminol-2-hydroxypropylkarbamit 222
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gloudenina uvedend v nazvu se pfipravi podle pfikladu 202. ‘H

NMR (CDCls): & 7,29 (d, 1RK), 7,15 (s, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,85 ‘
(d, 1H), 6,78 (4, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1H), 5,00 {m,

2H), 4,03-3,87 (m, 4H), 3,80 (m, 3H)., 3,66 (m, 2H), 3,14-2,40
(m, 11H), 1,94 (m, 2H}, 1,80 (m, 1H}, 1,62 (m, 1H), 1,49 {(m, ‘
1H), 0,80 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).

P¥iklad 48

0\/\/~Niw
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PhyP, CH,Cl,

(3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3-yl-(18,2R)~3—[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]-1-(4-{4-{(terc-
butoxykarbonyl)amino]butoxy}benzyl)—2~hydroxyprOPYlkarbamét
223

Sloudenina uvedena v nazvu se pripravi podle pfikladu 202

s vyjimkou, Ze se pouZije terc-butyl-3-hydroxybutylkarbamat
(pFipraven reakci 4-amino-l-butanolu s di-terc-butyl-
dikarbonatem v CH,Cl,) misto fenethylakoholu. 'H NMR (CDCls): &
7,37 (d, 1¥), 7,21 (s, 1H), 7,14 (4, 2H), 6,93 (d, 1lH), 6,84
(d, 2H), 6,13 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,08 (g, 1H), 4,95 (d,
1H), 4,63 {(br s, 1H), 4,08-3,63 (m, 9H), 3,30-2,72 (m, 2H),
i,96-1,40 (m, 16H}, 0,97 (d, 3H), 0,90 (d, 3E}.

Priklad 49
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1. TFA, CH.CL, H O [e]
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan-3—y1—(18,2R)-1—[4u(4-
aminobutoxy)benzyl]—B-[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat 224

Sloudenina uvedena v nazvu se pripravi podle pfikladu 202:
‘H NMR (CDCly): & 7,30 (4, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,06 (d, ZH),
6,85 (d, 1H}, 6,7;5 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 5,00
(m, 2H), 3,97-3,71 {(m, 7H), 3,66 (m, 2H), 3,22-2,60 (m, 11H),
1,87-1,53 {(m, 6H), 1,43 {(m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).
MS (ESI): 664 (M+H).

Priklad 50

D\d’\'NH2
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(3R, 323, 6aR} -Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl-(1S, 2R} -1~ {4-[2~
(acetylamino)ethoxy)benzyl}=3-{{1,3~benzodioxol-5-ylsulfonyl)-
(1zobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat 225

Roztok 21 mg {0,033 mmol) (3R, 3aS,6aR)-hexahydrofuro(2, 3~
b)furan-3-yl-(1S,2R)-1-[4-(2-aminocethoxy)benzyl])-3-{ (1, 3~
benzodioxal-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxypropyl-
karbamatu ve 2 ml 1:1 THF/CH.Cl: se zpracuje 92 pl (0,050 mmol)
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N,N-diizopropylethylaminu a poté 2,6 ul (0,036 mmol)
acetylchloridu. Vznikly roztok se micha pfi teploté mistnosti.
Po 1,5 hodiné se roztok koncentruje ve vakuu a zbytek se
podrobi mZikové chromatografii (5i0,, 95:5 CH;Cl,/MeOH) a ziska
se 34dana slouCenina v 86% vyt&iku jako bila péna. 'H NMR
(cbCly): & 7,29 (dd, 1lH), 7,16-7,04 (m, 3H), 7,05 (d, iH), 6,76
(d, 2H), 6,05 (s, 2H), 5,91 (br s, 1H), 5,01 (4, 1H), 5,05-
4,89 (m, 2H), 3,%4 (m, 3H}, 3,80 {(m, 3H), 3,72-3,51 (m, 3H),
3,08 (dd, 1H), 3,01-2,83 (m, 4H), 2,74 (m, 2H), 1,97 (s, 3H),
1,86-1,45 (m, 3H), 0,90 (d, 3H), 0,84 (d, 3H). MS (ESI}: ©78
{M+H}) .

Priklad 51
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{3R,3a5,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl-(18,2R)-3-[(l,3w
benzodioxol—5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—z—hydroxy—l—(4—{2—
[(methoxykarbonyl)amino]ethoxy}benzyl)propylkérbamét 226

Slou&enina uvedena v nazvu se pfipravi podle pFikladu 225,

s vyjimkou, Ze se pouZije methylchlorformiat misto
acetylchloridu. ‘H NMR (CDCli}: & 7,29 {(dd, 1H), 7,16-7,02 (m,
3Hy, 6,84 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1H),
5,18-4,84 (m, 3H), 4,02-3,43 (m, 14H), 3,09 (m, 1), 2,921 (m,
44), 2,72 {(m, 2H), 1,85-1,43 (m, 3H), 0,89 (d, 3H}, 0,92 (d,
3H). MS (ESI): 694 (M+H).

P¥iklad 52
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(3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[z,B—b]furan—B—yl—(18,2R)—3—
[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-
(4—{2—[{methylsulfonyl)amino]ethoxy}benzyl}propylkarbamét 227

Sloudenina uvedena v nazvu se pfipravi podle pfikladu 225,

s vyjimkou, Ze se poufije methansulfonylchlorid misto
acetylchloridu. '‘H NMR (CDCl;): 'H NMR (CDCls): & 7,29 (dd, 1H),
7,11 (m, 3H), 6,86 (4, 1H), 6,77 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61
(d, 1H€), 4,98 (m, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,09-3,44 (m, 1iH), 3,12-
2,82 (m, 8H), 2,74 (m, 2H), 1,88-1,43 (m, 3H), 0,88 (d, 3H),
0,81 (d, 3H). MS (ESI): 714 (M+H).

Priklad 53
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(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b} furan-3-yl-(15,2R)-3-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[4-(2-
{[(methylamino)karbonyl]amino}ethoxy)benzyl]propylkarbamét 228

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi podle pfikladu 225,

s vyjimkou, Ze se pouZije methylizokyanat misto
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acetylchloridu. 'H NMR (CcDCls): & 7,29 {(dd, 1H), 7,13 (s, 1H),

7,08 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,05 (s, 2H), 5,61
(d, 1H), 5,10-4,90 {(m, 2H), 4,04-3,48 (m, 11H), 3,15-2,67 (m,
10H), 1,80 (m, 1H), 1,62 {(m, 1H), 1,47 {(m, 1H), 0,85 (m, 6H).
MS (ESI): 693 (M+H).

Priklad 54
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Obecny postup reakce kostry primdrniho aminu s riznymi

elektrofily (229-260):

Na roztok primarniho aminu (0,02 M) v bezvodém CH;Cl, se pEi
teploté 0 °C pusobi 1,5 ekvivalenty N,N-diizopropylethylaminu
(vynechano p¥i reakci s izokyandty a izothiokyanaty, pFiklady
56-60) a poté 1,05 ekvivalenty vhodného elektrofilu (chlorid
kyseliny, chlorformiat, sulfonylchlorid, karbamoylchlorid,
izokyanat, izothiokyanét}. Vznikly roztok se iahfivé za
michéni pfi teploté& mistnosti. Jakmile analyza pomoci TLC
indikuje, Ze reakce prob&hla kompletn& (2 aZ 18 hodin) roztok
se Koncentruje ve vakuu a zbytek se podrobi mZikové
chromatografii ($i0Q;, CH;Cl./MeOH nebo hexan/EtOAc) a ziska se
Zadany produkt.




129

Hmotnostni spektralni data pro slouleniny 29-60:
Piiklad R MS (EST)
0
229 ?JLCH, 692 (M+H)
0
230 %’ﬂ‘cu, 706 {(M+H)
?ji»/L\
231 734 (M+H)
Q
232 ?J\Ti 734 (M+H)
233 kiT:D 754 (M+H)
(o]
234 730 (M+H)
(o]
235 744 (M+H)
(=)
0
236 758 (M+H)
[+]
Y
237 746 (M+H)
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o]
S
238 760 (M+H)
. (o]
S
239 774 (M+H)
o)
”\/OMQ
240 708 (M+H)
)
RKJOME
241 722 (M+H)
O
H\/OMG
242 736 (M+H)
O
243 l/u‘OMe 708 (M+H)
0
244 i)\om 722 (M+H)
0
245 {)Lost 708 (M+H)
9
246 })Loe: 722 (M+H)
O
247 Q/‘Loa 736 (M+H)
o] J\
248 i)\o 722 (M+H)
(o] /k
249 Q)LO 736 (M+H)
O /k
250 Vu\o 750 (M+H)
251 ySOZMe 728 {(M+H)
252 ysone _ 742 (M+H)
0
253 }/“\NMe, 707 (M+H) .
(@]
254 H\NMez 721 (M+H)
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0

255 3 }’H‘NM% 735 (M+H)
0]

256 2 VLNHMe 707 (M+H)
o]

257 3 | ?JLNHMe 721 (M+H)
S

258 1 kJLNHMe 709 (M+H)
S

259 2 PJLNHMe 723 (M+H)
S

260 3 l)LNHMe 737 (M+H)

Protonova NMR data pro vybrané sloueniny ze shora uvedené

tabulky:

Pfiklad (slou¢enina 231) NMR (CDCls}: 65 7,29 (4, 1H), 7,13 (s,
iH), 7,08 (d, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,75 (d, 2H), 6,04 (s, 2H},
5,80 {(br s, 1H), 5,60 (d, 1H), 4,98 (m, 2H), 3,92

(m, 34), 3,79 (m, 3H), 3,65 (m, 2H), 3,40 (g, 2H), 3,15-2,65
(m, 8H), 2,13-1,90 (m, 5H), 1,80 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,48
(m, 1H), 0,95-0,78 (m, 12H). -

Pfiklad (sloudenina 233) NMR (CDCls): & 7,72 (d, 2H), 7,43 (d,
14), 7,38 (m, 2H), 7,29 (4, 1H), 7,10 (m, 3H), 6,84 (d, 1lH},
6,77 (d, 2H), 6,65 (br s, 1H), 6,03 (s, 2H}, 5,58

(d, 1H), 4,98 {(m, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,91 (dd, 1H), 3,78 (m,
3H), 3,63 (m, S5H), 3,14-2,66 (m, 7H), 2,07 (m, 2H}, 1,79 {m,
1), 1,61 {(m, 1H), 1,49 {(m, 1H), 0,89 (d, 3H}), 0,92 {(d, 3H).

Pfiklad (sloucenina 235) NMR (CDCls): & 7,41 (s, 1H), 7,28 (d,
i14), 7,18-7,04 (m, 4H), 6,87 (d, 1H), 6,79 {m, 3H), 6,45 (m,
1), 6,04 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 4,96 (m, ZH), 4,02 (t, 2H},
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3,91 (dd, 1H), 3,80 {(m, 3H), 3,73-3,52 (m, 5H), 3,08 (m, 1H),
3,01-2,82 (m, 4H), 2,74 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,80 (m, 1H),
1,63 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 0,90 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).

pFiklad (sloudenina 236) NMR (CDCls}: & 7,38 (s, 1H), 7,29 (d,
14), 7,13 (s, 1H), 7,07 (m, 3H)}, 6,84 (4, 1H), 6,77 (d, 2H),
6,46 (m, 2H), 6,03 (s, 2H), 5,60 (4, 1lH), 4,96 {(m, 2H), 3,82
(m, 3H), 3,80 (m, 3H), 3,66 (m, 3H), 3,47 (q, 2H), 3,08 ({(dd,
1H), 2,92 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 1,80 ({(m, SH), 1,62 (m, 1lH),
1,48 (m, 1H), 0,90 (d, 3H), 0,82 {(d, 3H).

P¥iklad (slou&enina 237) NMR (CDCls): & 7,50 (m, 1H), 7,43 (d,
1H), 7,29 (4, 1H), 7,12 (m, 3H), 7,02 (m, 1H), 6,85 (d, 1lH),
6,80 (d, 2H), 6,43 (br s, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,60 {(d, 1H),
4,96 {m, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,91 (d4d, 1H), 3,80 (m, ©&H), 3,66
(m, 2H), 3,08 (dd, 1H), 3,00-2,81 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 1,80
(m, 1H), 1,62 {(m, 1H), 1,50 (m, 1H), 0,89 (d, 3H), 0,82 (d,
3H) .

P¥iklad (sloudenina 238) NMR (CDCls): & 7,47 (d, 1H), 7,42 (d,
18y, 7,30 (d, 1H), 7,11 {(m, 3H), 7,03 (t, 1H), 6,85 (t, 1lH),
6,79 (d, 2H), 6,51 (br s, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,61

(d, 1H), 4,98 (m, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,91 (dd, 1H), 3,80 (m,
3H), 3,70-3,52 (m, 4H), 3,08 {(m, 1H), 3,00-2,83 (m, 5H), 2,81-
2,67 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,80 {(m, 1H), 1,62

(m, '1H)}, 1,50 (m, 1H), 0,89 (4, 3H), 0,81 (d, 3H).

PFiklad (sloucenina 241) NMR (CDCls): & 7,29 (d, 1H), 7,12 (s,
14}, 7,08 {(d, 2H), 6,89 (br s, 1lH), 6,85 (d, 1H), 6,77 (d,
2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1H), 4,99 (g, 1KH), 4,81 (d, 1H),
4,01-3,89 (m, 3H), 3,88-3,72 (m, 6H), 3,67 (m, 2H}, 3,46 (q,
2H), 3,39 (s, 3H), 3,09 (dd, 1H), 3,01-2,82 (m, 4H), 2,81-2,67
(m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,50 (m,
1H), 0,89 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).
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pFiklad {(sloudenina 243) NMR (CDCls): 5§ 7,38 (d, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,16 (d, 2H), 6,92 (d, 1H}, 6,85 (d, 2H), 6,12 (s, 2H),
5,69 (d, 1H), 5,14-4,89 (m, 3H), 4,01 (m, 3H), 3,89 {(m, 3H),
3,73 {m, 6H), 3,42 (m, 2H), 3,18 (ad, 1H), 3,11-2,90 (m, 4H),
2,82 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,93-1,52 {m, 3H), 0,98 (d, 3H),
0,92 (d, 3H).

Priklad {sloucdenina 244) NMR (CDCl;): 5§ 7,38 (d, 1H), 7,22 (s,
1H), 7,14 {(d, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,13 (s, 2H),
5,69 (d, 1H), 5,12-4,90 (m, 2ZH), 4,82 (br s, 1H), 4,07-3,61
(m, 12H), 3,36-3,10 (m, 3H), 3,09-2,90 (m, 4H}, 2,90-2,70 (m,
2H), 1,95-1,62 (m, 6H), 1,56 (m, 1H), 0,98 (d, 3H), 0,91 (d,
3H) .

PEiklad (slouenina 247) NMR (CDCls): & 7,29 (d, 1H), 7,13 (s,
iH), 7,07 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,06 (s, 2H),
5,61 (d, 1H), 5,02-4,84 (m, 2H), 4,71 {(br s, 1H), 4,08 (q,
2H), 3,97-3,73 (m, 7H), 3,65 (m, 2H), 3,20 (m, ZH), 3,08 (dd,
1H), 3,00-2,82 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 1,78(m, 3H), 1,64 (m,
3H), 1,49 {m, 1H}, 1,20 {(t, 3H), 0,89

(d, 3H), 0,82 (d, 3H).

P¥iklad (sloudenina 249) NMR (CDCls): & 7,29 (d, 1H}, 7,12 (s,
14), 7,09 (4, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,77 (d, 2H), 6,06 (s, 2H),
5,61 (d, 1H), 5,04-4,70 (m, 4H), 3,94 (m, 3H), 3,80

(m, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,07 (dd, 1H), 2,91 {(m,
sg), 2,75 {m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 1H),
1,51 (m, 1H), 1,20 (d, 6H), 0,90 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).

priklad (sloudenina 250) NMR (CDCls): & 7,29 (d, 1H), 7,12 (s,
1d), 7,02 (4, 2H), 6,84 (4, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,03 (s, ZH),
5,61 (d, 1H}, 5,00 (g, 1H), 4,88 (m, 2H), 4,65 (br s, 1H),
3,90 (m, 3H), 3,80 {(m, 3H), 3,66 {(m, 2H), 3,20(m, Z2H), 3,10
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(dd, 1H), 2,91 (m, SH), 2,73 (m, 2H), 1,78 (m, 3H), 1,62 {m,
3H), 1,48 (m, 1H), 1,20 (d, 6H), 0,89 (d, 3H), 0,81 (d, 3H).

PfFiklad (sloucenina 252) NMR {(CDCls): & 7,29 (d, 1H), 7,13 (s,
1H), 7,08 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,04 (s, 2H),
5,60 (d, 1H), 4,96 (m, 2H), 4,53 (br s, 1H}), 3,92 (m, 3H),
3,79 (m, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,07(dd, 1H), 3,04-
2,82 {m, 8H), 2,81-2,65 (m, 2H), 1,87-1,54(m, 6H), 1,49 (m,
1H), 0,89 (4, 3H), 0,82 (d, 3H).

Pfiklad (slou&enina 254) NMR (CDCls): 6 7,29 (4, 1H), 7,12 (s,
1H}, 7,08 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,04 (s, 2H),
5,60 (d4, 1H), 5,00 (m, 2H), 4,82 (br s, 1H), 4,01-3,88 (m,
3H), 3,80 (m, 3H), 3,66 (m, 2H), 3,37 (t, 2H), 3,15-2,82 (m,
12H), 2,81-2,65 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,62 (m,
1H), 1,50 (m, 1H), 0,90 (d, 3H), 0,82 (d, 3H}.

Pfiklad (sloudenina 260) NMR (CDCl:}: & 7,29 (d, 1H), 7,13 (s,
iH), 7,07 {4, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,75 (d, 2H}, 6,04 (s, 2H),
5,60 (d, 1H), 4,98 (m, 2KH), 3,90 (m, 3H), 3,80 (m, 3H), 3,65
(m, 2H), 3,48 (br s, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,02-2,81 (m, 10H),
2,80-2,62 (m, 24), 1,80 {(m, S5H), 1,61 (m, 1H), 1,48 (m, 1H),
0,88 (d, 3H), 0,81 (d, 3H). '

Priklad 55

o}

O, . °~/\¢n
: iE ] )
H © ] g:}—mn4 H O o]
o oJ‘N N” < - %f;;LoJL N” <
Ho H : HATU, DIEA, DMF n® R \
s 0 ' 0% o
o o
o (o}
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(3R,BaS,6aR)—Hexahydrofuro{2,3—b]furan—3—yl—(15,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol—s—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l-{4-[3—(3—fﬁkoy1-
amino)propoxy]benzyl}—2—hydroxypropylkarbamét 261

Roztok 44 mg (0,068 mmol) (3R, 3aS, 6aR} ~hexahydrofuro(2, 3-b] -
furan-3-yl—(1S,2R)—1—I4—(3-aminopropoxy)benzy1]—3—[(1,3—benzo-
dioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2—hydroxypropylkarbamétu,
15 mg {0,14 mmol) 3-furoové kyseliny a 36 pl (0,20 mmol) N,N-
diizopropylethylaminu ve 2 ml bezvodého DMF se zpracuje 52 mg
(0,14 mmol) O-(7-azabenzotriazol-1l-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-
uroniumhexafluorfosfatu (HATU) a vznikly roztock se micha pri
teploté mistnosti. Po 18 hodiné&ch se roztok koncentruje ve
vakuu a zbytek se podrobi mZikové chromatografii (Si0z, 97:3
CH,Cl./MeOH) a zisk& se 38 mg (75 %) Zadané slouceniny 3jako
pilad pé&na. ‘H NMR (CDCls): & 7,88 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,29
(d, 1H), 7,10 (m, 3H), 6,84 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,56 (s,
1H), 6,34 (br s, 1H), 6,05 (s, 2H), 5,60 (d, 1H}, 5,00 (m,
2H), 4,01 (t, 2H), 3,90 {(dd, 1H), 3,80 (m,3H), 3,64 (m, Z2H),
3,%% (g, 2H), 3,17-2,63 (m, 8H), 2,03 (m, 2H), 1,80 (m, 1H),
1,61 (m, 1H), 1,49 (m, 1H), 0,89 (d, 3H), 0,83 (d, 3H). MS
{(ESI}: 744 (M+H).

Pfiklad 56

o]
NH, .CN

N o~ J\
H O 0 A N ©°
o A ’_4< PhO” 0PN H O o _
O N N - - X
H H ° E4,N, FPrOH/ICH,CI, @ 0" N N
H H )
o]

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1- (1S, 2R) -3-[(1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-[4-{2-{{(E a/nebo
Z2)-({kyanoimino) (fenoxy)methyl]amino}ethoxy)benzyl]-2-hydroxy-
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Roztok 0,20 g (0,32 mmol) (3R, 3a$s, 6aR)-hexahydrofuro(2, 3-b]~-

furan-3-yl-(15,2R)-1~-[4-

(2-azminoethoxy)benzyl]-3-[(1, 3-benzoc-

dioxol-5~ylsulfonyl) (izcobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbaméatu,

83 mg (0,35 mmol) difenylkyanokarbonimidatu a 66 ul (0,47 ml)

triethylaminu ve 12 ml

1:1 1i-PrOH/CH:Cl; se micha pf¥i teplorté

mistnosti. Po 2,5 hodiné se roztok koncentruje do sucha za

sniZeného tlaku a zbyt

ek se podrobi mZikové chromatografii

(510z, 95:5 CH,Cl,/MeOH) a ziskd se 0,24 g (96 %) Zadané

sloudeniny jako bila pé&na. 'H NMR (CDCls): & 7,47-7,21 (m,

4H), 7,20-7,02 (m, SH)
6,05 (s, 2H), 5,61 (d,
3,09 (m, 1H), 3,01-2,8
1,72-1,43 (m, 2H), 0,9
(M+H) .

P¥iklad 57

; 6,88-6,63 (m, 3H), 6,42 (br s, 1H),
i1H}), 4,992 (m, 2H), 4,20-3,50 (m, 11H),

2 (m, 4H), 2,76 (m, 2H}), 1,78 {m, 1H),

0 (4, 3H), 0,81 (d, 3H). MS (ESI): 780

{3R, 3aS, 6aR} -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-(1S,2R)~3-

[(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl} (izobutyl)amino)l-1-[4-(4{[(E

a/nebo Z)}-(kyanimino) {fenoxy)methyl)amino}butoxy)benzyl]-2-

hydroxypropylkarbamdt 263

Podle pFikladu 262 se

(3R, 3aS, 6aR} -hexahydrofuro[2, 3-b} furzan-

3-y1l-(1S,2R)-1-{4- (4~aminobutoxy)benzyl]-3-{ (1, 3-benzodioxc_~

5-ylsulfenyl) (izobutyl)amino)-2-hydroxypropylkarbamiat pfevede

na Zadanou sloudeninu,

ktera se ziskd v 96% vytézZku jako bili
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péna. 'H NMR (CDCls}: & 7,52-7,26 (m, 4H), 7,25-7,07 (m, SH),

.

6,97-6,67 (m, 4H), 6,12 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,06 (m, 2H),
4,10-3,40 (m, 11H), 3,22-2,73 (m, 7H), 2,00~1,55 (m, 7H), 0,96
(d, 3#), 0,91 {(d, 3H). MS (ESI): 808 (M+H) .

Priklad 58

N'CN
oPh o$t\n)L¥m1

o A
K © e} R2
RyR;NH H_O o 2
?jﬁ;]koJLN N’_*< — ~ 0 A —~
M H oH .4 i-PrOH, 80°C H N

0% O,

ST

0

Obecny postup pro pfipravu kyanoguanidind z imidokarbamatové

kostry (264-269):

Na smé&s 0,05 mmol imidokarbamatového meziproduktu v 3 ml
izopropanou se v zatavené zkumavce pusobi 10 aZ 20 ekvivalenty
aminu (2M NH; v MeOH, 8M MeNH, v EtOH, 2 M Me;NH v THE, ¢&isty
morfolin). Po zahfivani se pevny materidl rozpusti a ziskd se
giry roztok. Smés se micha pfi 80 °C po dobu 3 hodin a roztok
se cochladi na teplotu mistnosti a koncentruje se do sucha za
sniZeného tlaku. Zbytek se podrobi mZikoveé chromatografii
(Si0., CH,Cl,/MeOH nebo CH;Cl,/2M NH; v MeCH) a ziska se Zadané

sloucenina jako bila péna.
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Hmotova spektrdlni data pro slouCeniny 264-269

Prikiad n R R
z 2 MS (ESI)
264 1 H H 703 (M+H)
265 1 Me H 717 (M+H)

266 1 f/\’o\/\i 773 (M+H)

267 3 H H 731 (M+H)
268 3 Me H 745 (M+R)
269 3 Me Me 759 (M+H)

Protonovd NMR data pro vybrané slouleniny ze shora uvedené
tabulky:

Priklad (slouenina 265) 1H NMR (CDCls): & 7,30 (d, 1H}, 7,11
(m, 3H), 6,86 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,87 (br s,
14), 5,65-%,42 (m, 2H), 5,09 (4, 1H}, 5,00 (g, 1H), 4,01 (m,
2H), 3,92 (&d, iH), 3,79 (m, 3H), 3,71-3,52 {(m, 5H), 3,11-2,6¢
{10H), 1,80 (m, 1H), 1,61 {(m, 1H), 1,50 (m, 1H), 0,86 (m, 6H).

PFiklad (sloudenina 269) 1H NMR (CDCls): & 7,29 (d, 1H)}, 7,12
(s, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,03 (s,
2H), 5,60 (d, 1H), 5,06-4,87 {(m, 3H), 3,91 (m, 3H), 3,79 (m,
3H), 3,64 (m, 3H), 3,49 {q, 2H), 3,15-2,65 (m, 13H), 1,89-1,3¢
(m, 6H), 1,48 (m, 1H), 0,86 (m, 6H).

Priklad 59
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(3R, 3a5, 6éaR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b]l furan-3-yl- (15, 2R) -3~

-
L
o
XXy}
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{{1,3-benzodioxol-5~ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-(4~{3-[(5-
kyan-2-pyridinyl)amino]propoxylbenzyl)-2-hydroxypropylkarbamit
270

Roztok 35 mg (0,054 mmol) (3R, 3a$S, 6aR})-hexahydrofurol[2,3-b]-
furan-3-yl-(15,2R)-1-[4-(3-amincpropoxylbenzyl]-3-[(1, 3-benzo-
dioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamatu,
22 mg (0,16 mmol) 2-chlor-5-kyanpyridinu a 38 pul (0,22 mmol)
N,N-diizepropylethylaminu v 0,5 ml bezvodého DMF se zahfFiva za
michani na 80 °C. Po 6 hodinach se roztok ochladi na teplotu
mistnosti a koncentruje se do sucha ve vakuu. Zbytek se &isti
mZikovou chromatografii (Si0Q;, 95:5 CH,Cl,/MeOH) a ziska se 33
mg (80 %) Zidané sloueniny jako bilé péna. ‘H NMR (CDCl;): &
8,30 (s, 1iH), 7,50 (4, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,09
(d, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 6,37 (d, 1H), 6,04 (s,
2H), 5,62 (d, 1H), 5,44 (br s, 1H), 4,96 (m, 2H), 4,00 (t,
2H), 3,91 (m, 1H}, 3,80 (m, 3H), 3,71-3,49 (m, S5H), 3,18-2,65
(m, 7H), 2,08 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,50 (m,
1K), 0,80 (d, 3H), 0,81 {(d, 3H). MS (ESI}): 752 (M+H).

Ptiklad 60
o\/\/"“i
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(3R, 325, 6aR) ~Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl- (1S, 2R) -3-{ {1, 3~
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2-hydroxy-1—{4-[3~
(2—pyrimidinylamino)propoxy]benzyl}propylkarbamét 271

Sloudenina uvedena v nazvu se pripravi podle pfikladu 270,

s vyjimkou, Ze se pouZije 2-chlorpyridin misto 2-chlor-5-kyan-
pyridinu. *H NMR (CDC1;): & 8,23 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,12
(s, 1H), 7,06 (4, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,50 (t,
1H), 6,06 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 5,50 (br s, 1H), 5,00 (m,
1H), 4,88 (d, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,80 (m, 3H),
3,71-3,52 (m, 5H), 3,09 (m, 1H), 3,00-2,81 (m, 4H), 2,73 {(m,
2Hy, 2,13-i,71 f(m, 3H), 1,64 (m, 1H), 1,52 {m, 1H), 0,90 (4,
3H), 0,83 (d, 3H); MS (ESI): 728 (M+H).

Priklad 6l

OWNHch OW;} )
fe} 3
&OEN N/—< \O\Br H O Q \O\CF,
SRS Seretii

DMF, DIEA, so'cv o

OH_.$ o
o*s H
O\O: ) OHo,é o
° OO
o

(3R, 3a$S, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-(15,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[4-(3-
{[5- {(trifluormethyl)-2-pyridinyl]amino}propoxyl}benzyl}-
provylkarbamdt 272

Slouenina uvedend v nazvu se pripravi podle pfikladu 270,
s vyiimkou, Ze se pouZije 2-brom-5-(trifluormethyi}pyridin
misto 2-chlor-5-kyanpyridinu. 'H NMR (CDCli): & 8,34 (s, '1H),
7,60 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,16 {(d, 2H}, 6,93
(d, 1H), 6,86 (4, 2H), 6,45 (4, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,69 (d,
°H), 5,32 (br &, 1H), 5,07 (m, 2H), 4,15-3,66 (m, 9H), 3,60
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(m, ZH): 3:22—2170 (mr 7H), 2r13 (m, 2H)f 1187 (m, ]-H)!_ll77—
1,48 {(m, 2H), 0,98 (d, 3H), 0,91 (d, 3H). MS (ESI}: 795 (M+H).

Priklad 62

(o]
E o R
_< NaBH(OAC), o
b} 1§ ‘S THF;CH,CVH:,O o b} /—<
OH 4§ 1
S |

{3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (15, 2R)-3-[ (1, 3~

benzodioxol—S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]-l—{4—[2—{dimethyl—
amino) ethoxylbenzyl}-2~hydroxypropylkarbamadt 273

Roztok 21 mg (0,033 mmol) (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro([2,3-bl-
furan-3-yl1-(1S,2R) ~1~[4-{Z2-aminoethoxy}benzyl]-3-{(1,3-benzo-
dicoxol-5-ylsulfonyl) {izobutyl)amino}~-2~hydroxypropylkarbamatu
ve 2 ml 8:2 THF/CH,Cl; se zpracuje 13 pl (0,17 mmol) 37%
vodného formaldehydu a poté 35 mg (0,17 mmol) NaBH(OAc): a
vysledny kalny roztok se michd pfi teploté mistnosti. Po 3
hodinach se roztok filtruje k cdstranéni pevnych latek a
filtrat se koncentruje ve vakuu. Zbytek se éigti mZikovou
chromatografii (Si0;, 95:5 CH:;C1./2M NH; v MeOH) a ziskd se
7adana sloucenina jako bild péna v 68% vyté&zku. 'H NMR (CDCls):
d 7,29 {(dd, iH), 7,13 (s, 1H), 7,07 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,80
(d, 2H), 6,03 (s, 2H), 5,61 {4, 1H), 4,98 (q, lH),.4,89 (d,
1y, 4,01 {t, 2H), 3,92 (m, 1lH), 3,80 (m, 3H), 3,66 (m, Z2H),
3,09 (4d, 1H), 2,92 {(m, S5H), 2,74 {(m, 4H), 2,32 (s, 6H), 1,80
(m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,42 {m, 1H), 0,90 (d, 3H), 0,84 (d,
3H). MS (ESI): 664 (M+H). ‘

Ptiklad 63
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NaBH(OAG),

O NH,
H O
0
Cty\ o J\ N N f—< H (o}
H o H . THF/CH,CLMH,0 o JEN
H
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<
(S,

A
OH .

OwiN-

{3R, 3a8, 6aR}-Hexahydrofuro[2,3-b] furan-3-yl-(15,2R)-3-{ (1, 3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]l-1-{4-[3- (dimethyl-

amino)propoxXylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 274

Podle pfrikladu 273 se (3R, 3aS, 6aR} -hexahydrofuro (2, 3-bj} furan-

3-y1-{15,2R)~1-[4- (3-aninopropoxylbenzyl]-3-{{1, 3-benzodioxol-

5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-~2-hydroxypropylkarbamat podrobi

reduktivni alkylaci s formaldehydem a ziskd se Zadana

sloucenina jako kilad péna v 76% vytéiku.
2H),

5,07
3,00
2,10-1,50

(d, 1H),

2H), 6,13
4,08-3,63
2,50
G, 91

7,22
(s,
(m,

(t,

(d,

2H),
3H) .

Priklad 64

1H),
5,70
3,18

7,15
{d,
(dd,

6H) ,
678

(d,
1H),
1H),

(s,
2H},
9H) ,
2,31
MS

(s,

(ESI): (M+H) .

o\/\/\ NH:
H ©
NaBH(OAc
0\9 o} A N N” < h
H H A THF/CH,CL/H,0

6,92

(d,
(a,

{m,

{m,

'H NMR

1H),
4H) ,
SH}),

(CDC13) :
6,84
(d,

6 7,37
{d,
1H),
2H},
3H),

1H),

4,95
2,82

0,97

(m,

{(d,
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{3R, 3as, 6aR) ~Hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-y1-(1S,2R)-3-[ (1, 3~

dees
[ X RJ
(]
aawe
ases
tosane

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-{4-[4- (dimethyl-
amino)butoxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 275

Podle prikladu 273 se (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro([2,3-b]furan-
3-yl-(1S,2R}~1-[4- (4-aminobutoxy)benzyl]~3~{[ (1, 3-benzodioxol-
3-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat podrobi
reduktivni alkylaci s formaldehydem a ziska& se Zadana
slou¢enina jako bila péna v 74% vyté&Zku. 'H NMR (CDCli): & 7,37
(d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,86 (d,
2H), 6,12 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,07 (g, 1H), 4,94 (d, 1H),
4,06-3,60 (m, 9H), 3,17 (dd, 1H), 3,00 (m, 4H), 2,81 (m, 2H),
2,40 (t, 2H), 2,32 (s, 6H), 1,95-1,50 (m, 7H), 0,98 (d, 3H),
0,91 (d, 3H). MS (ESI): 692 (M+H).

Priklad 65

éj e, -~
ngjk ’_4< o 17" 0H Li>;L J:f;;r;—*<
crs\[::Ej>

o PhyP, CH,ClI,

{3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(1$, 2R) -3-[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[4- (3-
jodpropoxy)benzyllpropylkarbamat 276

SloucCenina uvedend v nazvu se pfipravi podle p¥ikladu 12,

s vyjimkou, Ze se pouZije 3-jodpropanol misto fenethylakoholu.
"H NMR (CDCl3): & 7,29 (d, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,09 (d, 2H),
6,86 (d, 1H), 6,78 (4, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1H), 4,99
{q, 1H), 4,85 (d, 1H), 3,94 (m, 3H), 3,80 (m, 3H), 3,67 (m,
ZH), 3,55 (m, 1H), 3,32 (t, 2H), 3,09 (dd, 1H), 3,92 (m, 4H),
2,73 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,49
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(m, 1H), 0,90 {(d, 3H), 0,83 (d, 3H). MS (ESI): 761 (M+H).

P¥iklad 66

ol

H O 0 HN
e Y O
Wwoon I3 " DIEA, DMF, 80°C ’—<
% cs L8 .s
0 1::[ >

(3R, 3a$, 6aR) ~Hexahydrofuro (2, 3-b} furan-3-yl- (15, 2R) -3-[ (1,3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminol-2-hydroxy-1-{4-[3-
{1,3-thiazolidin-3-yl)propoxylbenzyl}propylkarbamat 277

Roztok 35 mg (0,046 mmol) (3R, 3aS,6aR)-hexahydrofuro [2,3-b}-
furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izo-
butyl)amino]-2-hydroxy-1-[4-(3-jodpropoxy}benzyl]-
propylkarbamatu, 11 pl (0,14 mmol) thiazolidinu, a 32 upl (0,18
mmol) N,N-diizopropylethylaminu v 0,5 ml bezvodého DMF se
zah¥ivad za michani na 80 °C. Po 1,5 hod. TLC indikuje kompletni
prubéh reakce. Roztok se ochladi na teplotu mistnosti a
koricentruje se ve vakuu. Zbytek se podrobi mZikové
chromatografii (Si0Q;, 95:5 CH,;Cl./MeOH) a zisk& se 22 mg (67 %)
4dané sloueniny jako bila p&na: 'H NMR (CDCls): & 7,29 (d,
1H), 7,13 (s, 1H), 7,08 (d, 2H), 7,85 (d, 1H), 6,77 (d, 2H),
6,04 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 5,00 (g, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,01
(s, 2H), 4,00-3,88 {(m, 3H), 3,80 (m, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,55
(br s, 1E), 3,19-3,01 (m, 4H), 3,00-2,65 (m, 7H), 2,52 (¢,
2H), 1,93 (m, 24), 1,79 (m, 1H), 1,70-1,42 .(m, 2H), 0,89 (d,
3H), 0,83 (d, 3H). MS (ESI): 722 (M+H).

Priklad 67
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{3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1-(1S,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-(3-
{(1H-imidazol-1-yl)propoxylbenzyl}propylkarbamadt 278

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi podle pfikladu 686,

s vyjimkou, Ze se thiazolidin nahradi imidazolem. 'H NMR
(CDCls): & 7,54 (s, iH}y, 7,38 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,17 (d,
2H), 7,11 (s, 1lH), 6,92 (m, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,13 (s, 2H),
5,70 (4, 1H), 5,09 (m, 2H), 4,22 (t, 2H), 4,07-3,68 (m, B8H),
3,22-2,73 {m, 8H), 2,25 {m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,77-1,55 (m,
Z2H), 0,93 {(m, 6H). MS (ESI): 701 (M+H).

Pfiklad €8
NN
: o~ | ‘[g::]rox/‘\/ﬂu)
N=N
#H O o . ‘
HN
o A —~< ~ +
WO oH

N T

) DIEA, DMF, 80°C : N
OH .8 ' 0
o

(3R, 325, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (1S, 2R) -3-
((1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminol-2~hydroxy-1-
{4-[3-(1H-1,2,3-triazol~1-yl)propoxylbenzyl}propylkarbamat a
(3R, 3a8, 6aR) -hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1-(1S$,2R)-3~-[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[3-
(2H-1,2,3-triazol-2-yl)propoxylbenzyl}propylkarbamat 279
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Podle prikladu 66, reaguje (3R, 3a58, 6aR)—hexahydrofuro(27 3-
b] furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1, 3-benzodioxol-5- ylsulfonyl}-
(izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[4- (3-jodpropoxy)benzyl]-
propylkarbamat s 1,2,3~triazolem a ziskd se smés VvV pomeéru
pFibliZné 1:1 triazolovych izomer®i (jak bylo urceno 'H-NMR a

HPLC). MS (ESI): 702 (M+H).

Priklad 69
Q
S P
H O 0 D °WN':>
?jS;LEVLN N,_4< HN L o .i
H H ) DIEA, DMF, 80* e o\y
0%?? o] 80*c H ° ﬂ

OH ""-<
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(3R, 3a5, 6aR) -~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1-(15,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[3-
(l1-pyrrolidinyl)propoxylbenzyl}propylkarbamat 280

SloucCenina uvedenad v nazvu se pripravi podle prikladu €6,

s vyjimkcu, Ze se thiazolidin nahradi pyrrolidinem. *H NMR
(CDC1ls): & 7,36 (4, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,13 (4, 2H), 6,92 (d,
1H), 6,83 (4, 2H), 6,12 (s, 2H}), 5,68 (d, 1H}, 5,02 (m, 2H),
4,00 (m, 3H), 3,93-3,62 (m, 6H), 3,15 (dd4, 1H), 3,00 (m, 4H),
2,88-2,61 (m, 8H), 2,10 (m, 2H), 1,88 (m, SH), 1,78-1,50 (m,
2H), 0,96 (d, 3H), 0,91 (d, 3H). MS (ESI): 704 (M+H).

Priklad 70

. OW! N OWn N'NH
LR S SO Al W ©
W BT : DIEA, DMF, 80°C 25; A, <
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"L hexs
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(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl- (15, 2R)~3-[ (1, 3-
benzodioxocl-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino)-2-hydroxy-1-{4-[3-
(1H-pyrazol-3-ylamino)propoxylbenzyl}lpropylkarbamat 281

Slou&enina uvedend v nazvu se pfipravi podle prikladu 66,

s vyjimkou, Ze se thiazolidin nahradi 3-aminopyrazolem. 'H NMR
(CDCls): & 7,28 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,84 (d,
1H), 6,75 (d, 2H), 6,03 (s, 2H), 5,58 (m, 2H), 5,15 {(d, 1lH),
4,99 (g, 1H), 4,80-4,20 (br s, 2H), 4,00 (t, 2H), 3,80 (dd,
1H), 3,78 (m, 3H), 3,67 {(m, 2H), 3,31 (t, 2H), 3,08 {(m, 1H),
3,01-2,63 (m, 7H), 2,01 (m, 2H), 1,80 {m, 1H), 1,61 {(m, 1H),
1,47 {m, 1H), 0,88 (d, 3H), 0,81 (d, 3H). MS (ESI): 716 (M+H).

Priklad 71
CH,
0 N
~~l o OWQ
;:09 i < "N\.) H O 0
W HOT N DIEA, DMF, 80°C Oé}"LH <
o't 0> H OH .é O
Lo ]
o ° o)

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-y1-(1S,2R)-3~-[(1, 3~
benzodicoxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]l-2-hydroxy-1-{4-[3~-
(d-methyl-l-piperazinyl)propoxylbenzyl}propylkarbamat 282

Sloudenina uvedenad v nazvu se pfipravi podle pfikladu €6,

s vyjimkou, Ze se thiazolidin nahradi l-methylpiperazinem. -H
NMR (CDCli): & 7,37 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,14 (d, 2H), 6,92
(d, 1H), 6,84 (4, 2H), 6,12 (s, 2H), 5,68 (d, 1H), 5,14-4,92
(m, 2H), 4,00 (m, 3H), 3,86 (m, 3H); 3,72 {m, 3H), 3,16 {(dd,
14}, 3,08-2,90 (m, 4H), 2,89-2,39 (m, 12H), 2,33 (s, 3H), 2.
00 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,68 (m, 1H}, 1,52 (m, 1H), 0,98 (d,
3H), 0,91 {d, 3H). MS (ESI): 733.(M+H).
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{3R, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-(1S,2R)-3-[{1, 3-
benzcdioxol-5-ylsulfonyl) (izgbutyl)amino]-2-hydroxy-1-(4-{3-
[ (Z-methoxyethyl)amino]propoxylbenzyl)propylkarbamat 283

SloucCenina uvedend v nazvu se pfipravi podle prikladu 66,

§ vyjimkou, Ze se thiazolidin nahradi 2-methoxyethylaminem. ‘H
NMR (CDCl): & 7,'38 (¢, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,14 (d, 2H), 6,91
(d, 1H), 6,86 (d, 2H), 6,12 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,13-4,90
(m, 2H), 4,01(m, 3H), 3,87 (m, 3H), 3,74 {(m, 3H), 3,52 (t,
2H), 3,40 (s, 3H), 3,18 (dd, 1H), 3,00 (m, 4H), 2,81 (m, 7H),
2,08-1,50 {(m, 5H}, 0,98 (d, 3H), 0,91 (d, 3H). MS (ESI}): 708
(M+H) .

Pfiklad 73
O NN
: N.N
s DIiEA, DMF, 80‘0 \y' A l:l <
o* OH_,S o
O N0
. 0
(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3- yi- {15, 2R) —[(1

benzodioxol—5—ylsulfonyl)(1zobutyl)am1no]-2—hydroxy—1—{4-{3—
(1H-pyrazol-1l-yl)propoxylbenzyllpropylkarbamat 284

Slou€enina uvedend v ndzvu se pfipravi podle p¥ikladu 66,

s vyjimkou, Ze se thiazolidin nahradi pyrazolem. H NMR
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(cbcl,): & 7,50 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,13 (s,
1H), 7,08 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,20 (s, 1H},
6,06 (s, 2H), 5,61 (d, 1H), 5,00 (g, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,33
(t, 2H), 3,92 (ad, 1H), 3,80 (m, S5E), 3,68 (m, 2H), 3,58 (br
s, 1H), 3,09 (ad, 1H), 2,90 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 1,85-1,43 (m, 3H), 0,89 (4, 3H), 0,82 (d, 3H). MS (ESI):

701 (M+H).
Pfiklad 74
. o o
°~/\/L0H °~/\/LNHz
H O o] H © [«]
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(3R,3as,6aR)—Hexahydrofuro{2,3—b]furan-3-yl—(13,2R)—l—[4—(4—
amino-4-oxcbutoxy)benzyl}-3-[(1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) -
(izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat

285

Roztok 25 mg (0,037 mmol) 4-(4-{{25,3R)-2-({[ (3R, 3asS,6aR}~
hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-yloxyl karbonyl}amino)-4-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}-
fenoxy)butanové kyseliny a 19 pl (0,11 mmol) N,N-diizo-
propylethylaminu v 1 ml bezvodého THF se zpracuje 28 mg (0,074
mmol) O-{7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-
hexafluorfosfatu (HATU). Vznikly roztok se michd pfi teplote
mistnosti 15 minut a potom se na né&j pusobi 0,5 ml 2M NH:

v MeOH. Po 20 minutadch TLC indikuje kompletni prubéh reakce.
Roztok se koncentruje do sucha a zbytek se podrobil mZikove
chromatografii (Si0,, 95:5 CH,Cl./2M NH, v MeOH a ziskad se 11 mg
(44 %) Zadané slouCeniny jako bily pra3ek. 'H NMR (CDCl;): 3
7,30 (d, 1#€y, 7,14 (s, 1H), 7,07 (d, 2H), 6,85 (d, 2H}, 6,75
(d, 2H), 6,05 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 5,56-5,34 (m, 2H), 4,97
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(m, 2H), 3,94 (m, 3H}, 3,78 (m, 3H), 3,66 {(m, 2H), 3,09 ({(m,
1H), 3,00-2,64 (m, 7H), 2,40 (t, 2H), 2,08 {(m, 2H), 1,80 (m,
iH), 1,61 (m, 1H), 1,48 (m, 1H}, 0,890 (d, 3H), 0,82 (d, 3H).
MS (ESI): 678 (M+H).

Priklad 75

li;;rowf\/EOH

He 5 1. HATU, DIEA, DMF _ (

0\5;“\ °Lﬁ ‘s’—< 2. MeNH,/EtOH \9‘ s’—<
"L - "N

(3R, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[4-
(methylamino) -4-oxobutoxy]benzyl }propylkarbamat 286

Roztok 35 mg (0,052 mmol) 4-(4-{(2S,3R)-2-({[ (3R, 3aS, 6aR)-
hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-yloxyl karbonyl}amino)-4-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino}-3-hydroxybutyl}-
fenoxy)butanové kyseliny a 27 pl (0,16 mmol) N,N-diizo-
propylethylaminu v 1 ml bezvodého DMF se zpracuje 49 mg (0,13
mnol) O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethylurcnium-
hexafluorfosfatu (HATU). Vznikly roztok se micha p#¥i teploté
mistnosti 15 minut a potom se na néj pGsobi 0,5 ml 8M MeNH.,

v EtCH. Po 18 hodinéch TLC indikuje kompletni prubé&h reakce.
Roztok se koncentruje do sucha a zbytek se podrobi mZikové
chromatografii (S5i0;, 95:5 CHzCl,/MeOH) a ziska se 22 mg (61 %)
zadané sloudeniny jako bily prasek. 'H NMR (CDCls): & 7,37 (d,
1H), 7,22 (s, 1H), 7,13 (d, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,82 (d, 2H),
6,13 (s, ZH), 5,67 (m, 2H), 5,05 (m; 2H), 4,00 {m, 3H), 3,88
(m, 3H}, 3,72 {(m, 2H), 3,24-2,71 (m, 11H)}, 2,40 (t, 2H), 2,16
(m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,53 {(m, 1H), 0,94 (m,
6H) . MS (ESI): 692 (M+H).
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(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuroi2, 3-b] furan-3-yl- (1S, 2R} -3~[ (1, 3-
benzodicxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-{4-[4-(dimethyl-
amino) -4-oxobutoxy)benzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 287

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi podle pfikladu 286,

s vyjimkou, Ze MeNH./EtOH se nahradi 1 ml 2M Me,NH/THF. 'H NMR
(CDCl:): &6 7,36 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,13 (d, 2H), 0,92 (d,
1#), 6,85 (d, 2H), 6,12 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,02 (m, 2H),
4,0 (m, 3H), 3,87 (m, 3H), 3,73 (m, 2H), 3,16 (4d, 1H), 3,10-
2,88 (m, iiH), 2,81 {(m, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,16 {(m, 2H), 1,86
(m, 1H), 1,79-1,50 {(m, 2H), 0,98 {(d, 3#H), 0,90 (d, 3H). MSs
{(ESI): 706 (M+H).

Priklad 77
0
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'S} 1 1. HATU, DIEA, DMF [ :
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(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan~-3-yl- (18§, 2R) -[(1,3-

benzodioxol—5—ylsulfonyl)(1zobutyl)amino]—lf{4—[4—(butyl—
amino)—4—oxobutoxy]benzyl}—2—hydrokypropylkarbamét 288

Sloucenina uvedena v ndzvu se pfipravi podle ptikladu 286,
s vyjimkou, Ze MeNH,/EtOH se nahradi 60 pl n-butylaminu. *H NMR
(CbCly): & 7,38 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,14 (d, 2H), 6,93 (d,
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1H), 6,84 (d, 2H), 6,12 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,60 (br s,
1H), 5,03 (m, 2H), 4,00 (m, 3H), 3,87 (m, 3H), 3,73 (m, 2H),
3,39-2,72 (m, 10H), 2,39 (t, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,88 (m, 1H),
1,69 (m, 1H), 1,60-1,27 (m, 5H), 0,93 (m, 9H). MS (ESI) : 734
(M+H) .

Priklad 78

Stupen 1:
terc-Butyl-(1S,2R)-1-(4-benzyloxybenzyl)-3-izobutylamino-2-
hydroxypropylkarbamit

o &
'.~;>r,0\'c,r H

Izobutylamin (7,0 g, 94,7 mmol}) se p¥idad k roztoku terc-butyl-
(IS,2R)—1-{4~benzyloxybenzyl)—2,3—epoxydopropylkarbamétu {5,0
g, 13,5 mmol) (pfipraven podle odkazu Chen, P.- a kol.,
Tetrahedron Letters 1997, 38, 3175-3178) v izopropanolu (70
ml). Smé&s se michd pfi 85 °C po dobu 2 hodiny a poté se ochladi
'na 5 °C. Po kapkéch se p¥idd voda (400 ml). Vznikla suspenze se
micha 30 minut pri 5 °C a poté se filtruje. Pevna latka se
promyje vedou (3 x 100 ml) a suSi se ve vakuu a ziska se
produkt uvedeny v nazvu (5,5 g, 92 %). 'H NMR (CDCls:): & 0,88
(éH, 4), 1,34 (9H, s), 1,68 (1H, m), 2,38 (2H, d), 2,64 (2H,
d), 2,80 (1H, m), 2,86 (1H, dd), 3,40 (1H, m), 3,70 (2H, br -
s}, 4,63 (1H, d), 5,01 (2H, s), 6,88 (2H, 4), 7,12 (2H, d),
7,40 (5H, m).
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Stupen 2
terc-Butyl-N- ({15, 2R)-1-(4-benzyloxybenzyl)-3-izobutyl-[ (3~

nitrobenzen)sulfonyl]-amino-2-hydroxypropylkarbamét

Roztok produktu ze stupné 1 (1,7 g, 3,8 mmel), 3-nitrobenzen-
sulfonylchloridu (1,1 g, 4,8 mmol) a diizopropylethylaminu
(1,0 g, 7,8 mmol) v CH;Cl, (50 ml) se miché& pfi 20 °C po dobu 4
hedin. K reakéni smési se pfida voda (70 ml) a faze se
rozdéli. Vodna féaze se extrahuje s CH;Cl: (3 x 100 ml). Spojené
organické faze se suSi nad MgSO; a koncentruji. Zbytek se
rozpusti v etheru (300 ml) a k roztoku se prida silikagel (50
g) . Smés se potom filtruje. Filtrat se koncentruje za
sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥ida hexan (300 ml), smés se
micha 3 hodiny pfi 20 °C a poté se bild pevnd latka odfiltruje
a suSenim se ziskad sloucenina uvedena v nazvu (1,9 g, 80 %).
~H NMR (CDC1:): & 0,88 (6H, d), 1,35 (9H, s}, 1,86 (1H, m),
2,82 (2H, m), 2,99 (2H, 4d), 3,19 (2H, d), 3,77 (2H, m), 4,57
(1H, d), 5,03 (2H, s), 6,90 (1H, d), 7,12 (1H, d), 7,40 (SH,
m), 7,62 (1H, t), 8,08 (1H, d), 8,39 (1H, d), 8,62 (1H, s).

Stupenl 3
(3R, 3a5, ¢aR) ~Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl1-N- ({15, 2R)-1- (4~
benzyloxybenzyl)-3-izobutyl-[(3-nitrcbenzen)sulfonyl]amino-2-

hydroxypropylkarbaméat
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Kyselina triflucoroctova (15 ml}) se pfrida po kapkach k roztoku
produktu ze stupné 2 (1,5 g, 5 mmol) v CH,Cl,. Smés se micha 1
hodinu p¥i teploté 20 °C a potom se koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se-rozpusti v CH.Cl, (200 ml) a piida se 10%
vodny roztok Na,COs; (100 ml). Smé&s se michd p¥i 20 °C po dobu
15 minut. Faze se rozdéli a vodna faze se extrahuije dalsim
CH:.Cl, (2 x 50 ml). Spojené organické faze se potom su3i nad
Na-CO3z a koncentruji se za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v acetonitrilu (40 ml). PEida& se diizopropylethylamin (2,0 g,
15,3 mmol) a (3R, 3aS,6aR}-hexahydrofuro([2,3-b] furan-3-yl-4-
nitrofenylkakarbonat (2,0 g, 6,7 mmol}) a roztok se micha pfi
20 °C po dobu 12 hodin. Potom se pfida 25% vodny roztok
hydroxidu amonného (6 ml) a smé&s se michéa daléi 0,5 hodiny.
Rozpoustédla se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v EtCAc (100 ml) a roztok se extrahuje 5% vodnym
roztokem uhliditanu sodného (10x75 ml) a promyje se solankou
(1x 75 ml). Organicka faze se su3i nad NayCOs; a kohcentruje ve
vakuu. Ke zbytku se pfida hexan (30 ml) a zbytek se michéd pfi
20 °C po dobu 1 hodiny. Potom se bila pevnéa - ladtka odfiltruje a
susenim na vzduchu se ziska sloucenina uvedend v néazvu (1,5 g,
60 %) .

'H NMR (CDCl;) & 0,86 (3H, d), 0,88 (3H, d), 1,54 (1H, m), 1,65
(lH, m}, 1,85 {(1H, m), 2,75 (1H, m), 2,97 (4H, m), 3,14 ({(ZH,
m), 3,37 (1H, m), 3,68 (2H, m), 3,82 (2H, m), 3,94 (2H, m),
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4,85 (15, d), 5,00 (3H, s), 5,60 (lH, d), 6,88 (2H, d}, 7,09

(2H, d), 7,35 (54, m), 7,72 (lH, ty, 8,07 (1H, d4), 8,38 (1H,

d), 8,61 (1H, s); MS: 684 (M) .

Stupen 4
N—(BR,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b}-3—yloxykarbonyl—(45,5R)-4—
(4-benzyloxybenzyl)—5—izobutyl[(3—nitrobenzen)sulfonyl}—

aminomethyl-2,2-dimethyloxazolidin

Roztok produktu ze stupné& 3 (0,5 g, 0,7 mmol) v CHzCl: (8 ml)
se pFidé k 2,2-dimethoxypropanu (0,8 ml, 6,5 mmol) a kyseliné
p-toluensulfeonové (40 mg, 0,2 mmol}. Smes se zahtiva pfi
zpétném toku 4 hodiny, potom se ochladi na 20 °C a promyje se
vodnym roztokem Na.COs (10 ml). Organickéa féze'se sudi nad
MgS0,, filtruje se a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek
se chromatografuje na Si0O; za pouZiti smési hexan-EtOAc (1:1)
jako eluentu a ziska se sloufenina uvedena v nazvu (0,5 g, 95
3).

Iy NMR (CDCls): & 0,83 (3H, 4), 0,91 (3H, d}, 1,33, 1,40 (3H,
sy*, 1,50-1,57 (3H, s)*, 1,85 (2H, m)y, 1,97 (1H, m), 2,70 (3H,
m), 3,10 (38, m), 3,22 (14, d)y, 3,36 (1iH, d), 3,43 (1H, m},
3,80 (2H, m), 3,94 (1H, m), 4,21 (2H, m), 5,03 {2H, s},

S5, 65,568 (1H, d) *, 6,87 (2H, 4), 7,02 (1H, d), 7,38 (5H, m),
7,62 (iH, t), 7,85 (1iH, d), 8,35 (1H, t), 8,54 (1H, s); MS:
724 (M),
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" mo#ni indikace pro rotamery.

Stupen 5:

N-{3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yloxykarbonyl-
{4S,5R) -4~ (4-hydroxybenzyl)-5-izobutyl|[ (3-amincbenzen) -
sulfonyl]aminomethyl-2,2-dimethyloxazolidin

L O

H O O

Pd/C (10% Pd, typ Degussa) (0,5 g) se pfidéd do THF (10 ml)
roztoku produktu ze stupné 4 (0,5 g, 0,7 mmol). Smés se
hydrogenuje pod atmosférickym tlakem vodiku 12 hodin.
Katalyzator se odstrani filtraci pfes celit a rozpouStédlo se
odpa¥i ve vakuu. Zbytek se trituruje v hexanu. Bila pevna
lédtka se potom filtruje a promyje se hexanem (2x20 ml) a ziska

se slou&enina uvedend v nazvu (210 mg, 50 %).

‘H NMR (DMSO-d¢): & 0,80 (6H, m), 1,22,1,35 (3H, s)’, 1,45, 1,53
(34, s), 1,75 (2H, m), 1,95 (1H, m), 2,50-3,30 (10H, m), 3,60
(24, &), 3,80 (l1H, m), 4,06 (1H, m), 4,74 (1H, dd), 5,52 (Z2H,
d), 6,65 (3, m), 6,90 (3H, m), 7,12 (1iH, t), 9,22 (lH, s);

MS: 604 (M").

*mcZna indikace pro rotamery.

Stupefi 6

(3R, 3a5, 6aR} ~Hexahydrofuro[2, 3-b) furan-3-yl1-N-( (1S, 2R) -1-[4~
(3-kyanbenzyloxy)benzyl]—B—izobutyl[(3—aminobenzen)sulfonyl]-
amino-2-hydroxypropylkarbamat 289




CN
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Cs:CO: {134,4 mg, 0,4 mmol) a 3-(brommethyl)benzonitril (65 mg,
0,3 mmol) se pfidaji k produktu ze stupné 5 (200 mg, 0,3 mmol}
v DMF (2 ml). Smés se michad p¥fi teploté 20 °C 4 hodiny, zfedi
se s Et:0 (50 ml)‘a filtruje se. Filtrat se promyje vodou (1x35
ml), su3i se nad MgSQO; a koncentruije se za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v 1,4-dioxanu (6 ml) a pfidad se 4 M HCl
v dioxanu (7,5 ml) a voda (0,2 g). Roztok se micha pfi 20 °C po
dobu 2 hodin a potom se zfedi vodou (50 ml). Pfridé& se roztok

% vodnéhe Na;C0;, dokud pH nedosdhne hodnot 12 aZ 14 a smés se
extrahuje s CHzCl: (3 x 20 ml). Spojené organické faze se sufi
nad MygS0O; a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na Si0, za pouZiti smési EtOAc~-hexan (4:1) jako

eluentu a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu (85 mg, 45 %).

‘H NMR (DMSO-dg¢): & 0,78 (3H, d), 0,83 (3H, d), 1,25 (2H, m),
1,34 (14, m), 1,90 (1H, m), 2,36 (1H, t), 2,71 (3H, m), 2,93

(2H, m}, 3,54 (4H, m), 3,66 (1H, t), 3,80 (1H, dd), 4,80 (1H,
dd), 4,95 (1H, d}, 5,08 (2H, s), 5,47 (1H, d), 5,53 (2H, s),

6,73 (1H, d), 6,80 {(1H, d), 6,84 (2H, d), 6,92 (1H, s}, 7,10

(24, d}, 7,15 (2H, t), 7,57 (lH, t), 7,75 (2H, t)}, 7,85 (1H,

s):; MS: 679 (M7).

Priklad 79

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yl-N-( (1S, 2R)-1-{4-
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benzyloxybenzyl)-3-izobutyl[ {3-aminobenzen)sulfenyljamino-2-
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K (3R, 2aS, 6aR)}-hexahydrofuro[2,3-b] furan-3-yl-N-{ (18, 2R} -1~ (4~
benzyloxybenzyl)-3-izobutyl[ (3-nitrobenzen)sulfonyl]amino-2-
hydroxypropylkarbamétu (100 mg, 0,15 mmol) v THF (3 ml) se
pfida Pt/C (3 % Pt) (30 mg). Smé&s se hydrogenuje pod
atmosférickym tlakem vodiku po dobu 12 hodin. Katalyzator se
odstrani filtraci pfes celit a rozpoudté&dlo se odpafi ve vakuu
a ziska se slou¢enina uvedend v ndzvu {60 mg, 65 %).

'H NMR (CDCl:): & 0,82 (3H, d), 0,89 (3H, d), 1,22 (1H, m}),
1,60 (14, m), 1,81 (2H, m), 2,77 (2H, m), 2,97 (4H, m), 3,15
(1H, m), 3,64 {(3H, m), 3,82 (3H, m), 3,95 (iH, m), 4,96 (1lH,
dy, 5,02 (3H, d4), 5,63 (1H, d), 6,80 (1H, d), 6,88 (2H, d),
€,96 (3H, m), 7,08 (3H, m), 7,12 (1H, m), 7,35 (4H, m); MS:
654 (M7} .

P¥iklad 80
(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-N-{ (1S, 2R) -1- (4~

hydroxybenzyl)-3-izobutyl{ (3-aminobenzen) sulfonyl]amino-2-~

hydroxypropylkarbamat 291
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K (3R, 3a8, 6aR) ~hexahydrofure{2, 3-bj furan-3-yl-N-{ (1S5, 2R} -1-{4-

NH,

benzyloxybenzyl)-3-izobutyl [ (3-nitrobenzen)sulfonyl]amino-2-
hydroxypropylkarbamatu (300 mg, 0,44 mmol) v THF (8 ml) se
pfida Pd/C (10% Pd, typ Degussa) (300 mg). Smé€s se hydrogenuje
pod atmosférickym tlakem vodiku 12 hodin. Katalyzator se
odstrani filtraci pfes celit a rozpcudt&dlo se odpafi ve vakuu
a ziska se sloucéenina uvedenad v nazvu (95 mg, 50 %).

‘H NMR (DMSO-dg): 8 0,75 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,25 (2H, m),
1,40 (1H, m), 1,93 (18, m), 2,32 (1H, t), 2,72 {(3H, m}), 2,85
(14, d), 2,95 (1H, m), 3,55 (4H, m), 3,71 (iH, t), 3,81 (1lH,
dd), 4,82 (1H, 4d), 4,92 (iH, m), 5,48 (1H, d}, 5,53 (2H, s),
6,56 (24, d), 6,73 (lH, &), 6,79 {(1H, d), 6,94 (3H, m}, 7,14
{(2H, m), 9,00 (1H, s).

PFiklad 81
(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl-N-( (15, 2R} -1- {4~

(butylamin)benzyl)-3-izobutyl [ (3-aminobenzen)sulfonyl]amino-2-

hydroxypropylkarbamat 292
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terc—Butyl—N—(4~hydroxybutyl)karbamét (75,7 mg, 0,40 mmol) a
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trifenylfosfin (105 mg, 0,40 mmol) se smichaji v CH,Cl: (5 ml)
a2 smés se michd pfi 0 °C po dobu 30 minut. Potom se pfida di-
terc-butylazodikarboxylat (92,1 mg, 0,40 mmol) a nasledné
(3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan-S—yl—N-((15,2R)-l—(4—
hydroxybenzyl)—3—izobutyl[(3—aminobenzen}sulfonyl]amino—2—
hydroxypropylkarbamat (90 mg, 0,16 mmol}. Smés se micha p¥i 20
°c 12 hodin. Rozpoudt&dlo se odpafi a zbytek se chromatografuje
na Si0, za pouZiti sm&si EtOAc-hexan (4:1) jako eluentu.
Tzolovany meziprodukt se rozpusti v CH;Cl; (16 ml). Prida se
TFA (4 ml). Smé&s se micha 2 hodiny p¥i teploté mistnosti a
voncentraci se ziska sloulenina uvedena v nazvu (65 mg, 50 %)
jako TFA sul. _

‘H NMR (DMSO-d¢): & (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,20 (2H, m), 1,38
(14, m), 1,60 (6¥, m), 1,90 (1H, m), 2,38 (1H, t), 2,75 (3H,
my, 2,92 (iH, m), 3,37 (2H, m), 3,72 (1H, t), 3,82 (1lH, ad},
3,90 (14, m)}, 4,37 (1H, t), 4,80 (1H, dd), 5,48 (1lH, d), 6,77
(34, m), 6,85 (1H, d4), 6,97 (1H, s), 7,09 (2H, d}, 7,16 (2H,
dd), 7,65 (2H, br s) ; MS: 635 (M+).

Priklad 82
Stupen 1:
terc—Butyl—(15,2R)—l—(4—hydroxybenzyl)—2,3—epoxydopropyl—

karbamat
O

H
TY

Pd(OH) ./C (20% Pd, typ Degussa) (70 mg) se pfida k roztoku
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terc-butyl-(1S,2R)-1-(4-benzyloxybenzyl) -2, 3~epoxydopropyl-
karbamatu (700 mg, 1,9 mmol) (pfipraven podle odkazu Cﬂen, P.
a kol., Tetrahedron Letters 1997, 38, 3175-3178) v EtOH (12
ml) a EtOAc (3 ml). Sm&s se hydrogenuje pod atmosférickym
tlakem vodiku 2 hodiny, filtruje se pfes celit a koncentraci
se ziskad sloucdenina uvedenad v nazvu {530 mg, 100 %).

1H NMR (DMSO-ds;): & 1,25 (9H, s), 2,55 (4H, m), 2,82 (1lH, m},
3,36 {1H, m), 6,60 (2H, 4}, 6,75 {(1iH, d), 6,95 (2H, d), 9,09
{1H, s).

Stupen 2:
terc-Butyi-(15,2R)-1- (4~ (2-pyridylmethyloxy)benzyl) -2, 3~-epo-
xydopropylkarbamat

\ 4

@
:ﬁ/O\",NH
O
K Cs;03 (1,60 g, 5,05 mmol) v DMF {10 ml}) se pfidad 2-pikolyl-
chlorid (400 mg, 2,44 mmol). Smés se micha pfi teploté
mistnosti 5 minut a p¥idad se terc-butyl-(15,2R)-1-(4-hydroxy-
benzyl) -2, 3-epoxydopropylkarbamat (450 mg, 1,61 mmol). Smés se
micha dalsi 2 hodiny pfi teploté 20 °C, zfedi se Et;0 (50 ml) a
filtruje se. Filtrat se promyje vodou, su3i se nad MgSQ, a
koncentruje se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti smési EtOAc-hexan (3:2) jako eluentu a ziska se
slou¢enina uvedena v nazvu (505 ng, 85 %).
"H NMR (DMSO-dy): & 1,22 (9H, s), 2,45 (1H, s), 2,62 (1H, m),

2,74 (14, dd), 2,84 (1H, m), 3,42 (1H, m), 5,08 (2H, s}, 6,79
(14, d), 6,87 (21, d), 7,07 (24, d}, 7,28 (1H, dd), 7,44 (1H,
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d), 7,78 (1H, t)}, 8,52 (1H, d): MS: 371 (M").

Stupen 3
terc-Butyl-(1S,2R)-1-(4- (2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3~izo-
butylamino-2-hydroxypropylkarbamat

Q. _-NH
Y

Izobutylamin (610 mg, 8,33 mmol} se pfidd k reoztoku terc—
butyl-(1S,2R)-1- (4~ (2-pyridylmethyloxy)benzyl) -2, 3—epoxydo-
propylkarbamatu (440 mg, 1,20 mmol) v izopropanciu (10 ml}.
Smés se potom micha p¥i teploté 85 °C po dobu 2 hodin, ochladi

se na 5 °C, zfedi se vodou (75 ml) a extrahuje se CHCls (4x70
ml). Spojené organické féze se su3i nad MgS0;, filtruji se a
koncentraci se zisk& produkt uvedeny v nazvu (320 mg, 60 %).
‘H NMR (CDCls): & 0,87 (6H, d), 1,33 (9H, s), 1,67 (1H, m),
2,37 (24, d), 2,65 (2H, 4}, 2,77 (1H, m), 2,85 (1lH, dd), 3,41
(1H, m), 3,72 (2H, m), 4,63 (1H, d), 5,15 (2H; s}, 6,89 (2H,
d), 7,12 (24, d), 7,19 (1H, dd), 7,49 (1H, d), 7,67 (1H, t),
8,57 (1H, d}.

Stupen 4:
terc-Butyl-N-((1S$,2R)-1-{4-(2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3-izo-

putyli(3-nitrobenzen)sulfonyl]aminc-2-hydroxypropyl karbamé&t
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CH:Cl: (10 ml) roztok terc-butyl-(1S,2R)-1-{(4-(2-pyridylmethyl-
oxylbenzyl)-3-izobutylamino-2-hydroxypropylkarbamatu (320 mg,
0,72 mmol), 3—nitrobenzensulfonylchloridu {200 mg, 0,90 mmol),
a diizopropylethylaminu (186 mg, 1,44 mmol) se michaji pf¥i
teploté 20 °C po dobu 12 hodin. Prida se voda (20 ml) a faze se
rozdéli. Vodna faze se extrahuje s CH.,Cl; (3 x 25 ml). Spojené
organické faze se sudl nad MgSO; a koncentruji. Zbytek se poté
fiitruje pfes Si0; za pouZiti smési CH;Cl,-aceton (3:2) Jjakc
eluentu. Filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku a ziska se
produkt uvedeny v nézvu (330 mg, 75 %).

'H NMR (DMSC-d¢): & 0,78 (6K, d), 1,20 (SH, s), 1,93 (1H, m),
2,37 (lH, 4ad), 2,85 (iH, dd), 3,10 (2H, m), 3,42 (1H, d), 4,88
(14, d), 5,08 (2H, s), 6,61 (1H, d), 6,85 (2H, 4), 7,04 (2H,
d), 7,29 (l1H, m), 7,44 (iH, d4), 7,82 (2H, m), 8,19 (1H, d),
8,43 (2H, s), 8,53 (1H, d).

Stupen 5:

(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro{2, 3-b) furan-3-yl-N-( (1S, 2R) -1~ (4-
(2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3-izobutyl[{(3-nitrobenzen) -
sulfeonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat
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Kyselina trifluoroctova (4 ml} se pfida po kapkach k roztoku
terc—butyl—N—((15,2R)—1-(4—(2—pyridylmethyloxy)benzyl)—3—izo-
butyl[(3—nitrobenzen)sulfonyl]amino-2—hydroxypropylkarbamétu
(230 mg, 0,52 mmol} v CHyCl; (8 ml). Smés se micha p¥i 20 °C po
dobu 1,5 hodiny a.poté se koncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v CH:Cl; (50 ml) a poté se ptidéd 10% vodny
roztok Na.CO:; (50 ml). Sm&s se micha pfi 20 °C po dobu 15
minut. Faze se oddéli a vodna faze se extrahuje dalSim CH:Cl:
(2x50 ml). Spojené faze se poté su3i nad Na:CO; a koncentruiji
se za sniZeného tlaku. 2Zbytek se rozpusti v acetonitrilu (7
ml). Prida se diizopropylethylamin (269 mg, 2,08 mmol) a
(BR,BaS,6aR}—hexahydrofuro[Z,3—b]furan-3—yl—4-nitrofenyl-
karbonat (272 mg, 0,92 mmol) a roztok se micha pfi 20 °C po
dobu 12 hodin. Potom se pfida 25% vodny roztok hydroxidu
amonného (2 ml) a smés se micha dal3i 0,5 hodiny. Rozpoustédla
se odstrani za snifeného tlaku. Zbytek se rozpusti v EtOAc (30
ml) a roztok se extrahuje 5% vodnym roztokem Na;CO: (10x25 ml)
z promyje se solankou (1x75 ml). Crganické faze se su8i nad
Na.CO; a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na
Si0. za poufiti EtOAc jako eluentu a ziska se sloucCenina
uvedend v nazvu (175 mg, 50 %).

'H NMR (DMSO-ds}: & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,21 (1H, m),
1,33 (1H, m), 1,92 (1H, m), 2,35 (14, d4d), 2,73 (1H, m), 2,85
(2H, m), 3,05 (1H, m), 3,12 (1H, m), 3,45 (1H, m), 3,52 (1H,
m), 3,64 {(1H, t), 3,78 (1H, dd), 4,81 (1H, q), 4,97 (1H, d),
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5,06 (2H, s), 5,46 (1H, d), 6,85 (2H, d), 7,05 (2H, 4)., 7,17
(1H, d}, 7,29 (1H, dd), 7,44 (1H, d), 7,78 (1H, t), 7,84 (1H,
ty, 8,19 (1H, d), 8,42 (2H, m), 8,53 (1H, d): MS: 685 A
Stupen 6:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-N- ( (1S, 2R) ~1- (4~
(2-pyridylmethyloxy}benzyl)-3-izobutyl[ (3-aminobenzen} -
sulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat 293

Ry

=N

. A
N.
H 2
{ NH
cQTDT
Ho o

K (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-yl-N-(15,2R})-1-(4~

0o

NH,

(2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3-izobutyl[(3-nitrobenzen)-
sulfeonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat (170 mg, 0,25 mmol)

THE {7 ml) (3 ¢ Pt) (100 mq).

v
se pfida Pt/C Smés se
hydrogenuje pod atmosférickym tlakem vodiku 12 hodin.
Katalyzdtor se odstrani pfes celit a rozpou3té&dlo se odstrani
ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na $iO; za pouZiti EtOAc
jako eluentu a ziska se slouCenina uvedena v nazvu (75 mg, 46

).

o

“H NMR (DMSO-de): 0,82 4y, 1,21
1,30 (1H, m), 1,93 (1H, m), 2,36 (1H, t), 2,72 (3H, m), 2,97
(24, m), 3,55 (4H, m), 3,65 (1H, t), 3,79 (1H, dd), 4,80 (1H,

m), 4,95 {(1H, d), 5,06 (2H, s}, 5,45 (14, d)}, 5,53 (2H, br s),

& 0,78 (3H, d), (3K, {1H, m),

6,72 {iH, d), 6,79 (14, &), 6,83 (2H, d), 6,91 (1H, s}, 7,08
(zH, &), 7,13 (1H, t), 7,17 (1H, &), 7,28 (1H, d), 7,45 (1H,
dy, 7,77 (1H, t), 8,53 (1H, d)}; MS: 655 (M").
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Priklad 83

Stupen L
terc~Butyl-N-({1S,2R)-1-(4-{2-pyridylmethyloxy)benzyl}-3-izo-
butyl{ (3-methyl-4-acetoxy)benzensulfonyl]lamino-2-hydroxy-

propylkarbamat
I\
=N
o
N\CH

:ﬁ,OEfNH
Qj,O

K roztoku CE,Cl, terc-butyl-(15,2R)-1-(4- (2-pyridyl-

{15 ml)

methyloxy)benzyl)-3-izobutylamino-2-hydroxypreopylkarbamétu

(630 mg, 1,42 mmol) se pfida (3-methyl-4-acetoxy)benzen-
sulfonylchlorid (442 mg,

(367 mg,

1,78 mmol) a diizopropylethylamin

2,84 mmol). Smés se micha pPfi teploté mistnosti 1

hodinu a koncentruje se. Ke zbytku se pFida voda (50 ml)} a
smés se michd pfi teploté 20 °C po dobu 30 minut a ziska se
sloucenina uvedena v naézvu (675 mg, 75 %). MS: 656 (M7).
Stupen 2:

(3R, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1-N-{{1S,2R)-1- (4-
(2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3-izcbutyl-[{3~methyl-4-acetoxy) -

benzensulfenyl)amino-2-hydroxypropylkarbamat 294
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CH:Cl: (15 ml) a TFA (7,5 ml) roztok terc-butyl-N- ({15, 2R)-1-
(4—(2—pyridylmethyloxy)benzyl)—3-izobutyl[(3—methyl—4—acet—
oxy)benzensulfeonyl)amino-2-hydroxypropylkarbamatu (650 mg, 1
mmol} se micha p¥i teplot& 20 °C po dobu 1 hodiny a poté se
koncentruje. Zbytek se rozpusti v EtOAc (50 ml) a promyje se

% vodnym roztokem NaHCO; (3x25 ml). Organicka faze se su3i nad
MgS0; a filtruje se. Prida se diizopropylethylamin (517 mg, 4
mmol) a (3R,3a5,6aR)—hexahydrofuro[2,3~b]furan—3~yl—4—nitro—
fenylkarbonat (517 mg, 1,75 mmol) a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se rozpusti v CHiCN (20 ml) a pfida se dalsi
diizopropylethylamin (517 mg, 4 mmol). Vznikly roztok se micha
pfli teploté mistnosti 3 hodiny a koncentruje se. Zbytek se
rozpusti v EtOAc (150 ml), promyje se vodou (I1x100 ml), 5%
vodnym Na:CO:; a solankou (1x100 ml). Organicka féaze se susi nad
Mg30,, filtruje se a koncentruje. Zbytek se chromatografuje na
Si0; za pcouZiti EtOAc jako eluentu a ziska se sloudenina
uvedena v nazvu (385 mg, 55 %).
"H NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,20 (1H, m),
1,35 (1H, m), 2,17 {(3H, s), 2,30 {3H, s), 2,37 (1H, t), 2,76
(3H, m}, 2,91 (1H, d), 3,04 (1H, dd), 3,56 (4H, m}, 3,66 (1H,
t), 3,79 (1H, dd), 4,80 (1H, dd), 5,01 (1H, d), 5,07 (28, s},
5,46 (1H, d}, 6,85 (2H, d), 7,09 (2H, d), 7,19 (1H, d), 7,26
(14, d), 7,30 (2H, t), 7,46 (1H, d), 7,61 {1H, d), 7,70 (1H,
sy, 7,78 (1H, t), 8,53 (1H, d}; MS: 712 (M*) .
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Pfiklad 84

(3R, 3aS8, 6aR) ~Hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yl1-N-((15,2R}-1-(4-
(2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3-izobutyl-[ (3-methyl~4-hydroxy) -
benzensulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat 295
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(3R, 3aS, éaR) -Hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yl1-N-((1S,2R)~1-(4-
{(2-pyridylmethyloxy)benzyl)-3-izobutyl[ (3-methyl-4-acetoxy) -
benzensulfonyl]amino=-2-hydroxypropylkarbamat (180 mg, 0,25
mmol) se rozpusti v MeOH (3 ml) a pfidéd se K:CO; (30 mg). Smés
se micha pfi teploté mistnosti 30 minut, zfedi se s EtOAc (50
ml) a promyje se vodou (3x50 ml). Organicka faze se su3i nad
MgS0O,, koncentruje se a suSi se ve vakuu a ziskd se sloucCenina
uvedena v néazvu (115 mg, 70 %}.

‘H NMR (DMSO-dg¢): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1.18 (1lH, m),
1,27 (1, m), 1,90 (1H, m), 2,37 (1H, t), 2,65 (3H, m), 2,91
(2H, m), 3,52 (4H, m), 3,65 (1H, t), 3,80 (1H, dd}), 4,79 (1E,
dd), 5,06 (2H, s), 5,46 (1H, d), 6,84 (3H, m), 7,07 (2H, d),
7,18 (1H, d), 7,30 (1H, dd), 7,38 (1K, d), 7,45 (2H, d), 7,78
(14, d), 8,52 (1H, d), 10.31 (1H, s); MS: 670 (M").

PEiklad 85
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(BS,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3-yl—(lS,2R)-3-[[(4—
aminofenyl)sulfonyl] (izobutyl)amino]l-1-{4- (benzyloxy)benzyl]-
2-hydroxypropylkarbamat 296
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K michanému roztdku (3S,3aS,6aR)—hexahydrofuro[Z,3-b]furan—3—
yl—(lS,ZR)-l-[4—(benzyloxy)benzyl]—2—hydroxy—3—{izobutyl{(4~
nitrofenyl)sulfonyl]amino}propylkarbamatu (0,20 g, 0,29 mmol)
ve 3 ml ethanolu se prida 64 mg platiny (na aktivnim uhli, 3 %
Pt). Sm&s se miché pfi atmosférickém tlaku pod vodikem 12
hodin. Katalyzator se odfiltruje a rozpoudtédlo se odstrani za
snifeného tlaku. Zbytek se &isti na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetat-hexan (4:1) jako eluentu a ziska se 0,10 g
(52 %) slouCeniny uvedené v nazvu.

H-NMR (DMSO-dé): & 0,74 (3H, d)}, 0,81 (3H, d), 1,19 (lH, m),
1,29 (1, m), 1,89 (1H, m), 2,34 (1H, t), 2,54-2,62 (2H, m),
2,71 (1H, m), 2,90 (2H, m), 3,22 (1H, d), 3,46 (l1H, m}, 3,52-
3,59 (3H, m), 3,66 (1H, t) 3,83 (1H, d4d), 4,80 (1H, q), 4,82
{(1H, d, b}, 4,99 (2H, s), 5,47 (1H, d}, 5,924 (2H, s), 6,54

(2H, d), 6,81 (2H, &), 7,07 (24, &), 7,19 (1H, 4}, 7,28 (1H,
d), 7,35 {(5H, m). MS: 655 (M).

PEiklad 86

Stupent 1:
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(35, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro(2,3-b} furan-3-yl1-~ (45, 5R) -4~ [4-
(benzyloxy)benzyl]=-5-({izobutyl[ (4-nitrofenyl)sulfonyl]-
amino}methyl)-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-karboxylat
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K roztcku (35,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan~3-yl~(ls,zR)—

1-[4- (benzyloxy)benzyl)-2-hydroxy-3-{izobutyl[ (4-nitrofenyl)-
sulfonyl]amino}propylkarbamatu (1,00 g, 1,5 mmol) v 20 ml
dichlormethanu se p¥ida 2,2~dimethoxypropan (1,5 mg, 14,6
mmel) a kyselina p-toluensulfonova (0,09 g, 0,5 mmol). Roztok
se zahfivd pfi zpétném toku 12 hodin a rozpcoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢€isti na silikagelu za
pouziti smé&si ethylacetdtu-hexany (3,5:6,5}) jako eluentu a
ziska se 0,70 g (70 %) sloucCeniny uvedené v nazvu.

'"H NMR (CDCls): & (0,85 (3H, d}, 0,90 (3H, d), 1,35, 1,44
(3H,s)*, 1,55, 1,61 (3H, s)’, 1,84-2,00 (3H, m, b), 2,61-2,91
(4H, m), 2,91-3,08 (3H, m), 3,17, 3,33 (1H, d)°, 3,56 (1H, t),
3,80-3,86 (2H, m), 3,91-3,98 (1H, m), 4,23-4,27 (2H, m), 5,02~
5,16 (2H, s), 5,67 (1H, d), 6,91 (2K, d4), 7,03 (1H, d), 7,14
{14, d), 7,31 (iH, d), 7,38 (2H, m), 7,45 (2H, d), 7,67 (ZH,
d), 8,25 (2H, d).

" moinad indikace pro rotamery.

Stupen 2:
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(3S, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b]furan-3-yl- (45, 5R) -5-{[[ (4~
aminofenyl)sulfonyl]({izobutyl)aminojmethyl}-4-(4-hydroxy-
benzyl)-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin~3-karboxylat

A
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‘HO O
LTy R
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2
K michanému roztoku (38, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro[2,3~b]furan-3-

OH

NH,

yl-(4S,5R)-4-[4- (benzyloxy)benzyl}-5-({izobutyl[{(4-nitro-
fenyl)sulfonyl]amino}lmethyl)-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-
karboxylatu (0,18 g, 0,25 mmol) v 6 ml 2M roztoku amoniaku

v methanolu se pfida 0,18 g palladia (na aktivnim uhli, 10%
Pd, typ Degussa). Smés se micha pod atmosférickym tlakem
vodiku 12 hodin. Katalyzator se odfiltruje a rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti na silikagelu za
pouZiti sm&si ethylacetat-hexany (7:3) jakc eluentu a ziska se
81 mg (54 %) slou€eniny uvedené v nazvu.

"H-NMR (DM$O-dy): & 0,76 (3H, 4), 0,80 (3H, d4), 1,19, 1,33 (3H,
sy*, 1,44, 1,50 (3H, s}*, 1,74 (2H, m), 1,89 (1H, m), 2,49-
2,75 (6H, m), 2,89-2,99 (2, m), 3,19 (1H, m), 3,61 (2H, m},
3,80 (14, m), 4,07 (l1H, m), 4,74 {(1H, g), 5,50, 5,54 (lH, 4)*,
5,94 (24, s, b), 6,54 (2H, d), 6,64 (2H, d), 6,93, 6,99 (ZH,
dy*, 7,13, 7,20 (2H, d)*, 9,20, 9,22 (1H, s)*. MS: 605 (M+).

" moina indikace pro rotamery.

Stupen 3:

{33, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(4S,5R) -5-{{ [ {4~
aminofenyl)sulfonyl] (izobutyl)amino]lmethyl}-4-{4-{ (3-kyan-
benzyl)oxy]benzyl}-z,2~dimethyl—l,3—oxazolidin*3—karboxylét

cow®
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(35S, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl-

H,

K michané smési
{45,5R) -5~ ([ [{4~aminofenyl}sulfonyl] (izobutyl)amino]methyl}-4-
{4-hydroxybenzyl)~2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-karboxylatu
(40 mg, 0,07 mmol) a uhli&itanu cesného (22 mg, 0,07 mmol)

v 1,5 ml N,N-dimethylformamidu se pfida 3-brommethylbenzo-
nitril (13 mg, 0,07 mmol). Smés se michéd pfi teploté mistnosti
12 hodin a poté se zfedi 25 ml etheru. Ether se extrahuje
vodou (5x15 ml). Crganickéa faze se su3i nad siranem
hofelnatym, filtruje se a koncentruje se za sniZeného tlaku.
Zbytek se Cisti na silikagelu za pouZiti smési ethylacetét-
hexany (8,5:1,5) jako eluentu a ziské se 41 mg (85 %)
slouceniny uvedené v nazvu.

"H-NMR (DMSC-ds): & 0,80-0,86 (6H, dd),

1,75 {2H, m},

1,37 (3H, s), 1,48,1,55

(3H, s)*, 1,94 (iH, m), 2,58-2,78 (6H, m), 2,92-

3,09 (24, m}, 3,15-3,21 (l1H, m), 3,61 (2H, m), 3,81 (1H, m},
4,14 (14, m}, 4,74 (1Y, q), 5,17 (2H, s}, 5,53, 5,57 (1H, d)~,
5,99 (2H, s, b), 6,58 (2H, 4), 6,95 (2H, 4y, 7,11, 7,14 (2H,
ay*, 7,22, 7,28 (2H, d)*, 7,60 (1H, t), 7,80 (2H, m, b}, 7,91
(1H, s).

" moZna indikace pro rotamery.

Stupenn 4: _
{35, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro{2, 3~b] furan-3-y1-(1S,2R)-3~-[[ (4~
aminofenyl)sulfonyl] (izobutyl)aminoj-1-{4-[ (3~kyanbenzyl) -
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oxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 301
CN -
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K michanému roztoku (3S5,3aS, 6aR)-hexahydrofuroe(2, 3-b] furan-3-

y1l-(4S,5R}) -5-{{ [ (4-aminofenyl}sulfonyl] (izobutyl)amino]-
methyl}~4-{4-[ (3-kyanbenzyl)oxylbenzyl}-2,2-dimethyl-1, 3-oxa-
zolidin—3—karboxy1étu ve 3 ml dioxanu se pfidd 4M kyselina
chlorcvodikova v dicoxanu (1,5 ml) a voda (0,05 ml). Roztok se
michd 1 hodinu a poté se neutralizuje s 10% vodnym Na,COsi.
Roztok se extrahuje s dichlormethanem (3%x15 ml). Organickid
fédze se suZi siranem hofecnatym, filtruje se a koncentruje se
2a snifeného tlaku. Zbytek se <Cisti na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetét-hexany (8:2) jako eluentu a ziskd se 17 mg
(61 %) slouceniny uvedené v nazvu.

"H-NMR (DMSO-dg): & 0,74 (3K, d4), 0,81 (3H, d4), 1,18 (1H, m),
1,28 (1H, m), 1,89 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,54-2,60 (2H, m),
2,71 (1H, m), 2,86-2,93 (2H, m), 3,22-3,29 (1H, d4dd), 3,42-3,48
(1H, m}, 3,53-3,59 (3H, m), 3,65 (1H, t), 3,82 (1H, qgq), 4,80
{1H, gq), 4,83 (l1H, d, b), 5,07 (2H, s), 5,47 (1lH, d4), 5,94
{24, s, b), 6,54 (2H, 4), 6,83 (2H, d4), 7,08 (2H, 4d), 7,19
(i, &), 7,33 (24, 4), 7,56 (1H, t), 7,74 (24, t), 7,85 (1H,
s). MS: 680 (M").

Priklad 81

Stupen 1




174 -

terc-Butyl-(15,2R)-1-[4- {benzyloxy)benzyl]-2~-hydroxy~-3-(izo-

butylaminc) propylkarbamét

o
77(OIINH

K roztoku terc-butyl-(1S,2R)-1-(4-benzyloxybenzyl}-2,3-epo-
xydopropylkarbamatu (3,2 g, 8,7 mmol) v 50 ml izopropanolu se
prida izobutylamin (4,6 g, 62,4 mmol}. Smés se micha pfi
teploté 85 °C po dobu 2 hodin a poté se ochladi na 5 °C a po
kapkach se pfidd do 250 ml vody. Vznikléd suspenze se micha 30
minut pfi teplotd 5 °C a poté se filtruje. Pevna latka se
promyje vedou (3x150 ml) a su8i se za sniZeného tlaku a ziska
se 2,4 g (61 %) sloudeniny uvedené v néazvu.

*H-NMR (CDCls): & 0,91 (6H, d), 1,34 (94, s), 1,77 (1H, m),
2,37-2,48 (2H, m), 2,66-2,75 (2H, m), 2,82-2,83 (2H, m), 3,42
(14, ), 3,77 (1H, m), 4,64 (1H, d), 5,01 (2H, s), 6,88 (2H,
d), 7,12 (28, 4), 7,27-7,31 (14, m), 7,34-7,41 (4H, m).

Stupen 2:
terc-Butyl- (1S, 2R) -2-hydroxy-1- (4~-hydroxybenzyl)-3- (izobutyl-

amino)propylkarbamit

OH

on

NH
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K michanému roztoku terc—butyl—(1S,2R)~1—[4_(benzyloxyl—
benzyl}-2-hydroxy-3-(izobutylamino)propylkarbamatu (0,5 g, 1,1
mmcl) v bezvodém tetrahydrofuranu (12 ml) se pfida 0,5 g
palladia (na aktivnim uhli, 10% Pd, typ Degussa). Smés se
michd pod atmosférickym tlakem vodiku 12 hodin. Katalyzator se
odfiltruje a rozpou3tédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
ziska se 0,4 g (98 %) sloudeniny uvedené v nézvu.

*H-NMR (CDCli}: & 0,92 (6H, dd), 1,35 (9H, s), 1,83 (1lH, m),
2,44-2,55 (2H, m), 2,73-2,85 (4H, m), 3,49 (1H, m), 3,70-3,79
(1B, m, b), 4,66 (1H, d), 6,72 {(2H, d), 7,05 (2H, d).

Stupen 3:
4-((25,3R)-2-[ (terc-butoxykarbonyl)amino)-3-hydroxy-4-{izo-
butyl((4-nitrofenyl)sulfonyl]lamino}butyl) fenyl-4-nitrcbenzen-

sulfonat

NO,
.50,
[}
o A
1
Ny
02
o] H

AT

NO,

K roztoku terc-butyl-(1S,2R)-2-hydroxy-1-(4~hydroxybenzyl)-3-
(izobutylamino)}propylkarbamatu (50 mg, 0,14 mmol) ve 3 ml
bezvecdého dichlormethanu se pfidad 4-nitrobenzensulfonylchlorid
(38 mg, 0,17 mmol) a N-ethylendiizopropylamin (74 mg, 0,57
mmol). Po 2 hodinach se rozpouétédio odstrani za sniZeného
tlaku. Zbytek se ¢&isti na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetatu-hexany (2:3) jako eluentu a ziska se 66 mg (87 %)

slouceniny uvedené v nazvu.

‘H-NMR (DMSO-ds}: & 0,77, 0,79 (éH, dd), 1,17 (8H, s}, 1,91
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(1H, nm), 2,36-2,43 (1H, m), 2,84-2,95 (2H, m), 2,97-3,01 (2H,
mj, 3,07-3,12 (2H, m), 3,39-3,47 (1H, m), 4,95

(1H, d), 6,67 (1H, d), 6,91 (2H, d4), 7,13 (2H, d), 8,00 (2H,
dj, 8,07 (2H, d), 8,32 (2H, d), 8,38 (2H, d).

Stupenl 4:
4-((25,3R)-2~-({[(35,3asS, 6aR)-Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-
oxylkarbenyl}lamino) -3-hydroxy-4-{izobutyl[{(4-nitrofenyl)-

sulfonyl]aminolbutyl)fenyl-4-nitrobenzensulfonat 297

NO,

.50

on
N,
o] NH
© g
H' o) (s]

NO,

K roztoku 4-((2S,3R})-2-[ (terc-butoxykarbonyl)amino]-3-hydroxy-
4-{izobutyl{{4-nitrofenyl)sulfonyl]amince}butyl) fenyl-4~nitro-
benzensulfeondtu (0,21 mg, 0,29 mmol) v 10 ml dichlormethanu se
prfida po kapkach kyselina triflucroctovd (2 ml). Smés se miché
1 hodinu p¥i teploté mistnosti. Rozpoudtédla se odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se znovu rozpusti v 50 mi
dichlormethanu a pfidd se 20 ml 5% vodného uhliitanu sodného.
Vodna faze se oddéll a extrahuje se dichlormethanem (2x20 ml).
Spojené organické faze se susi nad uhliZitanem sodnym,
filtrujil se a koncentruji se za sniZeného tlaku. Zbytek se
znovu rozpusti v 10 ml acetonitrilu. PEida se N-
ethyldiizopropylamin (80 pl, 0,05 mmol) a {3R, 3aS, 6aR) -
hexahydrofuro(2, 3-b]furan-3-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,11 g,

0,37 mmol) a roztok se michd 12 hodin. Rozpoudtédlo se
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odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se znovu rozpusti _

v ethylacetatu (30 ml) a organicka faze se extrahuje vodou (20
ml) a poté 5% veodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (5 x
20 ml). Organickéa faze se su8i uhliitanem sodnym, filtruje
se a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti na
silikagelu za pouZziti smési ethylacetat-hexany Jjako eluentu a
ziska se 0,12 g (55 %) slouceniny uvedené v nazvu.

‘H-NMR (CDsOD): & 0,84 (3H, d), 0,90 (3H, d), 1,46 (1H, m),
1,58 (1H, m), 1,89 (1H, m), 2,47 (1H, t), 2,87-2,97 (2H, m),
3,04-3,10 (2H, m), 3,18 (1H, m), 3,44-3,47 (1H, dd), 3,62-3,68
(4, m), 3,72 (14, m), 3,89 (lH, qg), 4,91 (1H, g}, 5,57 (1lH,
d), 6,91 (2K, d}, 7,20 (2H, d), 8,02-8,05 (4H, d+d), 8,36-8,42
(4K, d+d). MS: 778 (M').

Priklad 82
(35, 3a8, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-(1S,2R}-3-[ {4~

aminobenzyl) (izobutyl)amino]~-1~{4~[{4-amincobenzyl)oxylbenzyl}-

2-hydroxypropylkarbamat 298

NH,
o :
on L
[ ]
N\
Seatlis
oY ™
H’o O

NH,

K michanému roztoku 4—((25,3R)-2-({[(38,3aS,6aR)-hexahydro—
furoi2, 3-blfuran-3-yloxylkarbonyllamino}-3-hydroxy-4-{izo-
butyl[ (4-nitrofenyl)sulfonyl]lamino}butyl) fenyl-4-nitrobenzen-
sulfeonatu (0,12 g, 0,15 mmol) ve 2 ml bezvodého

tetrahydrofuranu se pfidd 36 mg platiny (na aktivnim uhli, 3 %
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Pt). Smés se micha pod atmosférickym tlakem vodiku 3 hodiny.
Katalyzator se odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani zaf
sniZeného tlaku. Zbytek se &isti na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetét-hexany (9:1) jako eluentu a ziskd se 39 mg
(35 %) slcucCeniny uvedené v nazvu.

‘H-NMR {(CD:OD): & 0,84 (3H, d), 0,90 (3H, d), 1,38-1,43 (1H,
m), 1,53-1,59 (1H, m), 1,96 (1H, m), 2,47 (1H, t), 2,70-2,88
(44, m), 2,98 (1H, m), 3,13, 3,21 (1H, dd}, 3,31, 3,35 (1H,
dd), 3,64-3,71 (4H, m), 3,73-3,82 (3H, m), 3,85-3,92 (lH, m},
4,91 (14, g), 5,57 {(1H, 4), 6,62, 6,66 (4H, d+d), 6,82 (2H,
dy, 7,16 (2H, d), 7,38 (2H, d), 7,45 (2H, d). MS: 720 (M").

Priklad 83

Stupen 1:

terc-Butyl- (18)-2-(4-hydroxyfenyl)-1-[(2S)-oxiranyl]-
ethylkarkbamat
OH

jzroerH

K michanému roztoku terc-butyl-(1S,2R})-1-(4-benzyloxybenzyl)-
2, 3-epoxydopropylkarbamidtu ve smési ethanol—ethylécetét (4:1)
se ptrida hydroxid palladia (na uhli, 20% palladium). Smés se
micha pod atmosférickym tlakem vodiku 2 hodiny. Katalyzator se
odfiltruje a promyje se jednou ethanolem, methanolem a
ethylacetatem. Rozpou3tédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
ziska se 0,5 g (kvantitativni vytéZek) slouceniny uvedené

V nDazvu.

‘“H-NMR (DMSO-@d:): & 1,30 (9H, s), 2,59-2,75 (4H, m), 2,85 (1lH,
m), 3,35-3,46 (1H, m), 6,63 (2H, d), 6,78 (1H, d), 6,98 (ZH,
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dy, 9,03, 9,12 {(1H, s)*.
*moZna indikace pro rotamery.

Stupen 2:

Obecny postup pro alkylaci produktu z postupu 11

K michané smési terc—butyl—(lS)-2—(4—hydroxyfenyl}-1—[(25)—
oxiranyl]ethylkarbamatu (0,25 g, 0,80 mmol) a yhli&itanu
cesného (0,73 g, 2,2 mmol) v 5 ml N,N-dimethylformamidu se
prida 2&dany alkylhalogenid [1] (0,90 mmol). Smés se micha pfi
teploté mistnosti 12 hodin a poté se z¥edi 125 ml etheru.
Ether se extrahuje vodou {5x75 ml). Organicka faze se susSi nad
siranem hofe&natym, filtruje se a koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se &isti na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetat-hexany [2] jako eluentu a ziskaji se nasledujici

sloudeniny [vytéZek: (3)}]:

1. terc.Butyl-(15)-1-[(28)~oxiranyl]-2-[4- (2-pyridinylmethoxy) -
fenyl]lethylkarbamat

N =~

O

j;wr \EfNH

o8

[1]: Hydrochlorid 2-pikolylchloridu; [2]: bez &isténi; [3]: 91
“H-NMR (DMSO-d¢): & 1,23 (9H, s), 2,56-2,63 (3H, m), 2,71-2,76
{14, m), 2,85 (1H, m), 3,40 (1H, m), 5,08 (2H, s), 6,79 (1H,
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d), 6,87 (2H, d), 7,07 (2H, d4), 7,29 (14, m}, 7,44 (1K, d),
7,77 (1H, t), 8,52 (1H, d).

Priklad 84
Stupenn 1

2. terc-Butyl—(lS)~2-{4—[(2—methyl—1,3—thiazol—4—yl)methoxy]-
fenyl}-1-[(2S)-oxiranyl]ethylkarbamat

.0
O. _NH
7Y
o

[1]: 4-Chloromethyl-Z-methylthiazolhydrochlorid*;

[2): (6:4); [3]: 35%.

H-NMR (DMSO-de}: & 1,24 (9H, s), 2,57-2,63 (6H, m+s), 2,72,

2,76 (14, dd), 2,84 (1H, m), 3,41 (14, m), 5,00 (2H, s), 6,79
(1H, 4), 6,87 (2H, d), 7,07 (2H, d), 7,46 (lH,s).

*

k reakci pfidén pfebytek jodidu sodného.

Priklad 85

S

3.

r

tupen 1:

terc-Butyl—(lS)—2—{4—[(3—kyanbenzyl)oxy]fenyl}-l—{(25)—oxi—
anyl]ethylkarbamédt




CN

7(01]/ H

[11: 3-(Brommethyl)benzonitril; [(2]: (1: 1); ([3]: 75

c@
.

'H-NMR (DMSO-dg): & 1,23 (9H, s), 2,55-2,63 (3H, m), 2,72,
2,75 (1H, dd), 2,84 (1H, m), 3,41 (l1H, m), 5,09 (2H, s}, 6,79
(14, d), 6,88 (2H, d), 7,08 (2H, d), 7,56 {(iH, t), 7,74 (2K,
t)y, 7,84 (1H, s).

Priklad 83, stupenl 3:
Obecny postup pro otevieni kruhu

K roztoku produktu z predchoziho stupné (0,14 g, 1,2 mmol)

v izopropanolu se pfidd izobutylamin (06,4 g, 5,8 mmol). Smés
se micha pfi teplotd& 85 °C po dobu 2 hodiny a poté se ochladi
na 5 °C a poté se po kapkédch p¥idd do 50 ml vody. Vznikla
suspenze se michad 30 minut pfi teploté& 5 °C a poté se filtruje.
Pevna latka se promyje vodou (3x25 ml) a suSi se za sniZeného

tlaku a ziskaji se nésledujici sloudeniny

[vytéZek: (1}]:

1. terc.Butyl-(1S,2R)-2-hydroxy-3-izobutylamino-1-[4- (2-pyri~-

dinylmethoxy)benzyl]propylkarbamat
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{1]: 82 %.

'H-NMR (DMSO-dg): 8 0,82 (6H, dd), 1,21 (9H, s), 1,59 (1H, m),
2,25 (24, d), 2,39-2,42 (2H, m), 2,51 (1H, m), 2,85 (1H, ad},
3,34-3,43 (34, m), 4,71 (1H, s, b), 5,08 (2H, s), 6,65 (1H,
d), 6,85 (2H, d), 7,04 (2H, d), 7,29 (1H, m), 7,43 (1H, d),
7,77 (1H, t), 8,52 (1H, d).

Priklad 84, stupen 2:

terc-Butyl- (1S3, 2R} -2-hydroxy-3-(izobutylamino)-1-{4-[(2-
methyl-1,3-thiazol-4-yl)methoxylbenzyll}propylkarbamat

Vs
%T)
0

OH

NH
7(o\n,m-:
0
[11: 66 %.

‘H-NMR (DMSO-ds;): & 0,81 (6H, d), 1,22 (9H, s), 1,60 (1H, m},
2,27 (2H, m), 2,40-2,55 (2H, m, b), 2,60 (3H, s), 2,86 {(lH, d,
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by, 3,35-3,42 (3H, m), 4,73 (1H, s, b), 4,99 (2H, s), 6,65
(1H1 d)r 6185 (2Hr d)l 7,03 (ZH, d), 7,45 (lH,S).

Priklad B85, stupen 2:

terc-Butyl-(1S,2R)~-1-{4-[{3-kyanbenzyl)oxylbenzyl}-2-hydroxy-
3-(izobutylamino)propylkarbamat

CN

{1]: 88 %.

*H-NMR (DMSO-dg¢): & 0,80 (6H, d), 1,21 (9H, s), 1,59 (1H, m),
2,25 (24, d), 2,43 (2H, m), 2,51 (l1H, m), 2,86(1H, dd), 3,34
(1H, m), 3,41 (1H, m), 4,70 (1H, s, b}, 5,07 (2H, s), 6,64
{14, d), 6,85 (2H, d4), 7,04 (2H€, 4}, 7,55 (1H, t), 7,74 (2H,
t), 7,84 (1H, s}).

Priklad 83, stupen 4:
Obecny postup pro sulfonylaci

K michanému roztoku produktu z pfedchoziho stupné (0,42 g,
0,96 mmol) v 20 ml bezvodého dichlormethanu se pfida 4-,
nitrobenzensulfonylchlorid (0,25 g, 1,1 mmol) a N-ethyldiizo-
propylamin (0,15 g, 1,7 mmol).:Smés se necha réagovat pro dany

poCet hodin [1] a rozpou3tédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
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Zbytek se znovu rozpusti v dichlormethanu a extrahuje se vodou
{(3x50 ml). Organickd faze se su3i nad siranem hofeénat}m,

filtruje se a odstrani se za sniZeného tlaku. zbytek se &isti
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetat-hexany [2] jJako

eluentu a ziskajl se nasledujici sloudeniny [vyté&Zek: (3)]:

1. terc-Butyl- (1S, 2R)~2-hydroxy-3-{izobutyl[ (4-nitrofenyl)-
sulfonylamino}-1-{4- (2-pyridinylmethoxy)benzyl]lpropylkarbamat

| N
N .2
0
OH ﬁL
]
N.
SO,
rad
(o]
NO,

[1]: 6 hodin; ([2]: (7: 3); [3]: 87 %.

'"H-NMR (DMSO-ds): & 0,77, 0,80 (6H, dd), 1,20 (94, s), 1,92
(1H, m), 2,36 (2H, d), 2,80-2,91 (2H, m), 2,98-3,13 (2H, m),
3,42-3,46 (24, m), 4,89 (1H, d), 5,07 (2H, s), 6,61 (1H, d),
6,84 (2H, d), 7,03 (2H, d), 7,29 (1H, m), 7,43 (1H, d), 7,76
(1H, m), 8,00 (2H, d), 8,32 (2H, d), 8,52 (1H, d).

Priklad 84, stupen 3:
terc-Butyl- (1S, 2R) -2-hydroxy-3~{izobutyl [ (4-nitrofenyl)-

sulfonyl]amino}ml—{a-[(2—methyl¥1,3~thiazolv4—yl)methoxy}-
benzyl}propylkarbanmat




?H
'$0
ojr H ?
A I
NO,
[1}: 12 hodin; [2): (1: 1); [3]: 83 %.

"H-NMR (DMSO-d¢}: & 0,79 (6H, dd), 1,21 (9H, s), 1,93 (1H, m),
2,34-2,40 (2H, m}, 2,60 (3H, s), 2,80-2,91 (2H, m), 2,99-3,13

(d, m), 3,33 (l1H, m), 3,44 (l1H, m), 4,89 (1E, d4), 4,%%9 (2H,
s), 6,63 (1H, 4), 6,85 (2H, 4), 7,04 (2H, d), 7,45 (1H, s),
8,01 (2H, d), 8,33 (2H, d).

Priklad 85, stupen 3

terc-Butyl<{1S,2R)-1-{4-[ (3-kyanbenzyl)oxylbenzyl}-2-hydroxy-3-
{izobutyl[{(4-nitrofenyl)sulfonyl]aminc}lpropylkarbamat

CN

{1]: 12 hodin:; [2]: {1: 1); [31: 95 %&.

"H-NMR (DMSO-dg}: & 0,78 (6H, d+d), 1,19 (94, s), 1,92 (1lH, m),
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2,36 (2H, m), 2,80-2,91 (2H, m), 2,98-3,13 (2H, m), 3,32 (1H,
m), 3,42 (1H, m), 4,89 (1, d), 5,07 (2H, s), 6,61 (1H, d),
6,84 (2H, d), 7,04 (2H, 4), 7,55 (1H, t), 7,74 (2H, t), 7,83
(14, s), 8,00 (2H, d), 8,31 (2H, d).

P¥iklad 83, stupen 5
Obecny postup pro adici jednotek bisTHF

K roztoku produktu z pfedchoziho stupné (0,36 g, 0,57 mmol)

v 20 ml bezvodého dichlormethanu se pfidéd po kapkéch kyselina
trifluoroctova (5 ml). Smés se michad pfi teploté mistnosti 1
hodinu. Rozpou3tédla se odstrani za sniZeného tlaku; zbytek se
znovu rozpusti v dichlormethanu a pfidéd se 30 ml 10% vodného
uhliditanu sodného. Vodné faze se oddé€li a extrahuije se
dichlormethanem (2x25 ml). Spojené organické faze se susi
uhli®itanem sodnym, filtruji se a koncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se znovu rozpusti v 10 ml acetonitrilu. Pfida se
N-ethyldiizopropylamin (0,15 g, 1,1 mmol) a (3R,3aS3,0aR)-
hexahydrofuro[2, 3-b]jfuran-3-yl-4-nitrofenylkarbonat (0,20 g,
0,68 mmol) a roztok se michd 12 hodin. Rozpoudtédla se
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se znovu rozpusti

v ethylacetiatu (50 ml) a organickéd faze se extrahuje wvodou (30
ml), poté 5% vodnym roztokem uhliitanu sodného (5x50 ml).
Organicka faze se su3i uhliditanem sodnym, filtruje se a
odpa¥i se za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti na silikagelu za

pouziti sm&si ethylacetat-hexany [1} jako eluentu a ziskaji se

nésledujici slouleniny [vyt&Zek: (2)]:

1. (3s,3a8, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (13, 2R) -2~
hydroxy-3-{izobutyl[(4-nitrofenyl)sulfonyl]amino}-1-{4-(2-
pyridinylmethoxy)benzyllpropylkarbamat.
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[1]: (9: 1->100%); [2]: Vyté&zZek: 77 %.

'H-NMR (DMSO-ds): & 0,77 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,20 (1H, m),
1,32 (1H, m), 1,92 (1H, m), 2,32 (1H, t), 2,72(1H, m), 2,84-
2,89 (2H, dd, b), 2,95-3,00 (1H, m), 3,08-3,14

(1H, m}, 3,33 (1H, d), 3,45 (24, m, b), 3,50-3,57 (Z2H, m),
3,65 (1H, t), 3,80 (1K, ), 4,80 (1H, g), 4,98 (1H, d), 5,06
(¢H, s), 5,46 (1iH, 4), 6,83 (2H, d), 7,05 (2H, d), 7,18

(1H, &), 7,29 (1H, m), 7,44 (l1H, 4), 7,78 (1H, m), 8,01 (Z2E,
d), 8,34 (2H, d), 8,52 {(1H, d).

Priklad 84, stupen 4:

(3S, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro[2,3-blfuran-3-yl- (15, 2R} -2-hydroxy-
3-{izobutyl((4-nitrofenyl)sulfonyl]amino}-1-{4-[ (2-methyl-1, 3~
thiazol-4-yl)methoxylbenzyllpropylkarbamat

?)‘LKL

NG,
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[(1]1: (8:2); [2]: 39 %.

lH-NMR (DMSO-d¢): & 0,77 (3H, d), 0,81 (3K, d4), 1,20 (1H, m),
1,29-1,36 (14, m), 1,92 (iH, m), 2,29-2,35 (lH, m), 2,60 (3H,
s),,2,71—2,76 (1H, m), 2,85-2,89 (2H, dd), 2,95-3,01 (1H, m),
3,08-3,14 (1H, m), 3,33 (1H, d), 3,45 (2H, m, b), 3,50-3,58
(2H, m), 3,67 (1H, t), 3,80 (1H, q), 4,80 (1H, q), 4,98 (3H,
s, b}, 5,47 (1H, d), 6,83 (2H, d4), 7,05 (2H, d), 7,18 (1H, d),
7,47 (1H, s), 8,01 (2H, d4), 8,34 (2H, d).

Priklad 85, stupen 4:

(3S, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro {2, 3-b] furan-3-yl-{(1S,2R) -1-{4-{ (3~
kyanbenzyl)oxy}benzyl}—2—hydroxy—3—{izobutyl[(4— nitrofenyl)-

sulfonyl)amino)}propylkarbamat.
CN

o
N.
Q§ T 'so, .
o NH
N T
H'o 0

NO,

(11: (2:8); [2): 74 %.

“H-NMR (DMSO-d:): § 0,76 (3H, d), 0,80 (3H, d), 1,16-1,20 (1K,
wy ., 1,27-1,37 (1H, m, 1,92 (1H, m), 2,32 (1H, t), 2,72 (1K,
m), 2,86 (2H, dd), 2,94-3,00 (1H, m), 3,08-3,14 (1H, m), 3,33
(1H, d), 3,45 (24, m, b), 3,50-3,58 (2H, m), 3,65 (lH, t),
3,80 (1H, q), 4,80 (1lH, qg), 4,98 (1H, d), 5,06 (2H, s). 5,4¢
(15, d), 6,83 (2H, d), 7,06 (2H, d), 7,18 (1H, d), 7,56 (lH,
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t), 7,74 (2H, t), 7,84 (1H, s), 8,00 (2H, d), 8,33 (2H, d).
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P¥iklad 83, stupen 6
Obecny postup pro redukci nitroskupiny

K michanému roztecku produktu ziskaném z pfedchoziho stupné
(0,23 g, 0,34 mmcl) v 4 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfida
70 mg platiny (na aktivnim uhli, 3 % Pt). Smés se micha pfi
atmosférickém tlaku vodiku po stanoveny pocet hodin [1].
Katalyzator se odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani za
sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti na silikagelu za pouZiti

smési ethylacetdt-hexany [2] jako eluentu a ziskaji se

nasledujici slouleniny (vytéZek: [3]):

{35,325, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b}furan-3-yl1-(1S,2R)-3[f{ (4-
amincfenyl)sulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-{(2~-pyri-
dinylmethoxy)benzyllpropylkarbamat 299

i R
N. =
(o}
OH rL
]
N‘
(o] NH
© T
H‘ o) Q
NH,

[1}: 12 hodin; [2]: (9: 1); [3): 90 &*.

"H-NMR (DMSO-de): & 0,74 {3H, d), 0,81 (3H, d), 1,20-1,16 (1H,
m), 1,29 (1H, m}, 1,89 (1H, m), 2,34 (lH, t), 2,54-2,66 (2H,
m), 2,71 (1H, m), 2,86-2,96 (2H, m}, 3,22, 3,25 (1H, dd),
3,40-3,59 (4H, m, b), 3,65 (1H, t), 3,82 (1H, m), 4,80 (1H,
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a), 4,92, 4,95 (1H, dd), 5,06, 5,08 (2H, s), 5,46 (1H, d),
5,94 (1H, s), 6,54 (1H, d), 6,82 (3H, m), 7,08 (2H, d), 7,20
(14, m), 7,31 (24, m), 7,44 (1H, d), 7,49 (1H, d), 7,78

(14, t), 8,52 (2H, d), 8,64 (s)*, 8.94 (s)*. MS: 657 (M'), 673
(M7) *.

*Poznamka: Ziska se jako smés 3:1 vzhledem k hydroxylaminovému

derivatu (stanoveno 'H NMR).
Ptriklad 84, stupen 5:

(3S, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro {2, 3-b] furan-3-yl-(15,2R)-3-[[ (4-
aminofenyl)sulfonyl] (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[ (2~
methyl—l,3—thiazdl-4—yl)methoxy]benzyl}propylkarbamét 300

Vs

N:r)
Q
OH l/L
t
N‘
Q NH
© h g
H‘ 0 0

[2]1: 77 hodin; [2]: (9:1): [3]: 53 %.

‘H~NMR (DMSO-dg): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,19 (1H, m),
1,32 (1H, m), 1,89 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,54-2,69 (5H,
dérs), 2,72 (1H, m), 2,87-2,93 (2H, m), 3,22 (1H, d), 3,47
(1H, m), 3,53-3,60 (3H, m), 3,68 (1H, t), 3,82 (1H, dd) 4,80
(:H, @), 4,93 (1H, m), 4,98 (24, s, b), 5,47 (1H, d), 5,94
(2H, s, b), 6,55 (2H, d), 6,83 (2H, d), 7,07 (2H, d), 7,19
{1H, d), 7,33 (2H, 4), 7,47 (14, s). MS: 676 (M").
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Priklad 85, stupen 5:

(35, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro{2,3-b) furan-3-y1-(1S,2R}-3~-[[ (4-
aminofenyl)sulfonyl] {izobutyl)amino]-1-{4-[ (3-kyanbenzyl) -
oxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamdt 301

CN

C
(]
N-
»’ 0 H
© T
H' o} )
NH

analytickd data viz pfiklad 301 (cesta 1) shora

Priklad 86

(35, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(13, 2R) -2-hydroxy-
3-{[4- (hydroxyamino)benzyl] (izobutyl)amino]l-1~{4-[ (2-methyl-
1,3-thiazol~-4-yl)methoxylbenzyl}lpropylkarbamat 302

,},J_j
-

'S0,
HN,
OH
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f1]1: 3 hodiny; [2]: bez ¢&isténi; [3]: kvantitativni. -

ly-NMR (DMSO-dg): & 0,74 (3H, d4), 0,81 (3H, d), 1.15-1,20 (1H,
m), 1,34 (1H, m), 1,90 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,60-2,75 (7H,
m+s), 2,87-2,96 (1H, m), 3,29 (1H, 4, b}, 3,42-3,56 (4H, m),
3,68 (1H, t), 3,82 (1H, d4d4), 4,80 (1H, q), 4,98, 4,95 (3H,
s+d), 5,47 (1H, d), 6,82, 6,84 (4H, d+d), 7,07 (2H, 4}, 7,20
(14, d)}, 7,48, 7,51 (3H, sd), 8,64 (lH, s), 8,94 (1H, s). MS:
676 (M) .

Priklaa 87

Stupen 1:
terc—Butyl—(dS,SR)—S-{[(1,3—benzodioxol—5~ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino]lmethyl}-4-[4-benzyloxy)benzyl]-2,2-dimethyl-

i,3-oxazolidin-3-karboxylat

Rezakce se provede jak je popsano pro analogické transformace
pcpsané shora, vychézi se z dfive popsaného terc—butyl—

(138, 2R)-3-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-
{2- (benzyloxy)benzyl]~2-hydroxypropylkarbamatu. Zbytek se
£isti na silikagelu za poufiti sm&si hexan-ethylacetat (3:1)
jazko eluentu a ziskd se 2,69 g (88 %) slouCeniny uvedené

vV nazvu.
‘H-NMR: {(CDCli;): & 0,86 (3H, d4), 0,98 (3H, d), 1,40,1,45 ({3H,
sy*, 1,%0,1,55 (34, s)*, 1,64 (3H, s), 1,66 (3H, s), 1,68 {(3H,




193

aw .o
L
.

- L] -

[N T
L2 X

(XX X J
ases

s), 1,99 (1B, m), 2,65-3,09 (5H, m), 3,28-7,632 -h}f:'m),"q,'i‘?-
4,28 (2H, m), 5,09 (2H, s), 6,05 (2H, s), 6,82 (iH, d), 6,96
(24, d4), 7,05-7,18 (4H, m), 7,29-7,50 (5H, m). MS: 667 (M').

CsH: N, OS5 .

*: Moind indikace pro rotamery.

Stupen 2:
terc-Butyl-{(4S, 5R)-5-{[1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino]lmethyl}-4- (4-hydroxybenzyl)-2,2~-dimethyl-1, 3~

oxazolidin-3-karboxylat

OH
o)

s
‘:>"'0.:£|;,N-7L__~

Reakce se provede jak je popsano shora, vychazeje z terc-
butyl-(4S,5R)~-5~{[ (1, 3-benzodioxol-5~ylsulfonyl)} (izobutyl) -
aminolmethyl}-4-[4- (benzyloxy)benzyl]-2,2-dimethyl-1, 3-oxa-
zolidin-3-karboxyladtu a ziskd se 2,31 g (100 %) slouleniny
uvedené v nazvu. )

'"H~NMR: (CDCl:): & 0,86 (3H, d), 0,98 (3H, d), 1,40, 1,45 (3H,
s)*, 1,50, 1,55 (3H, s)*, 1,66 (3H, s), 1,68 (3H, s), 1,70
{(3H, s), 1,99 (1H, m), 2,63-3,09 (5H, m), 3,23-3,31

(l1H, m), 3,80 (1B, m), 4,14-4,27 (2H, m), 6,11 (EH, s), 6,77~
6,87 (3H, m), 7,02-7,19 (4H, m). MS: 576 (M'). C,sHsoN:0sS.

*: MoZna indikace pro rotamery.

Stupen 3:
terc—Butyl-(48,5R)-5w{[l,3-benzodioxol-5—ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino]lmethyl}-4-{4- (4-methoxy-4-oxobutoxy)benzyl}-




O A

2,2—dimethyl—l,3—oxazolidin—3—karboxylét

/_f—coocu,

Reakce se provede jak je popséano shora pro analogické
transformace, vychéazeje z 1,83 g (3,17 mmol) terc-butyl- (45,
5R)~5-{ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino])methyl}-
4—(4-hydroxybenzyl)—2,2—dimethyl-l,3—oxazolidin—3—karboxylétu,

s tim, Ze se jako alkylacni &inidlo pouZije 4-jodbutyrat.
[2]: teplota mistnosti; ({3]: 5 hodin.

Zbytek se &isti na silikagelu za pouZiti smési hexan-
ethylacetat (2:1/1:1) jako eluentu a ziskd se 2,1 g (98 %)
slouceniny uvedené v nazvu.

‘H-NMR: (CDCls): & 0,86 (3H, d), 0,98 (3H, d), 1,36, 1,38 (3H,
sy*, 1,44, 1,49 (3H, s)*, 1,56 (3H, s), 1,59 (3H, s}y, 1,64
{34, s), 1,99 (1H, m) 2,14-2,19 (1H, m}, 2,47-3,08 (7H, m),
3,23-3,30 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,03-4,27 (4H, m), 6,10 (2H,
s), 6,80-6,87 (34, m), 7,06-7,19 (4H, m). MS: 677 (M*) .

CuqHaeN:20310S .
*: MoZna indikace pro rotamery.
Stupen 4:

Methyl—4-(4-{(25,3R)—2-amino—4—[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfo—
nyl)(izobutyl)amino]—3-hydroxybutyl}fenoxy)butanoét
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Reakce se provede jak je popsano shora pro podobné transfor-
mace, vychazeje z terc-butyl- (45, 5R)-5-{[1, 3-benzodioxol-5~
ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}-4-{4—(4—methoxy—4-oxo—
butoxy)benzyl}-Z,2-dimethy1—l,3—oxazolidin—3—karboxylétu a
ziskd se 1,6 g (96 %) slou&eniny uvedené v nazvu.

Produkt se pouiije v ptistim stupni bez dalZiho cisténi.
"H-NMR: (Methanol-d;): & 0,86 (3H, d), 0,98 (34, d}, 1,99 (lH,
m), 2,02-2,92 (3H, m), 2,45-2,60 (2H, m), 2,67-3,17 (6H, m),
3,268-3,47 (24, m), 3,57-3,62 (1H, m), 3,70 (3H, s), 3,75-3,82
(1H, m), 3,92-4,18 (2H, m), 6,14 (2H, s), 6,81-7,03 (4H, m),
7,13-7,22 {2H, m), 7,39 (1H, d). MS: 537 (M"). CzsHseNz0eS.

Stupenl 5:
Methyl-4-(4-{(2S,3R)-2-{{{3R, 3aS, 6aR]-hexahydrofuro([2, 3-b]-
furan—B-yloxy]karbonyl}amino)—4—[(l,3—benzodidxol—5—ylsulfo~

nyl) (izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}fenoxy)butancat 303

0~ >~""CO0CH,

.
H
i"?jolrm ﬁ N

Reakce se provede jak je popsano shora pro analogické
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transformace, vychazeje 2z methyl—4—(4—{(23,3R)—2—amino—4—
[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—B-hydroXy-
putyl}fenoxy)butanodtu. zbytek se Cisti na silikagelu za
pouZziti smési hexan-ethylacetat (2:1/1:1/1:2) jako eluentu a
2iska se 0,91 g (44 %) slouceniny uvedené v nazvu.

I-NMR: (CDCls): & 0,94 (3H, d), 1,00 (3H, d), 1,25-1,35 (1H,
m), 1,56-1,69 (2H, m}, 1,89 (1H, m), 2,08-2,18 (3H, m), 2,53~
2,58 (2H, m), 2,75-2,82 (2H, m), 2,84-3,13 (4H, m), 3,18-3,21
(2H, m), 3,61 (1H, s), 3,72 (3H, s}, 3,78-3,97 (2H, m}, 4,01-
4,17 (3H, m), 4,90 (1H, d), 5,06 (1H, q), 5,70 (1H, 4d), 6,13
(2H, s), 6,83 (2H, 4), 6,93 (1H, d), 7,13-7,19 (3H, m), 7,37
(1H, d). MS: 693 (M"). Ci3HeaN201:S.

Priklad 88

Stupen 1:
terc—butyl-(4S,5R)-5—{[1,3—benzodioxol—5-ylsulfonyl}—
(izobutyl)amino]methyl}—Z,2—dimethyl—4—[4—(2,2,2-trifluor—
ethoxy)benzyl]-1,3-oxazolidin-3-karboxylat '

K roztoku terc—butyl-(4S,5R)—5—{[1,3—benzodioxol—5—ylsulfo—
nyl)(izobutyl)amino]methyl}—4—{4—hydroxybenzyl)—2,2—dimethyl~
1, 3-oxazolidin-3-karboxylatu (0,25 g, 0,433 mmol) v 6 ml smé&si
dichlormethan-THF (2:1) se pPfida tetrabutylamoniumhydragen-—
suifat (8,9 mg, 0,026 mmol), 40% vodny hydroxid sodny (0,136
ml) a 2,2,2-trifluorethyltrifluormethansulfonat (100 mg, 0,433

mmol) . Smés se zahfiva pfi zpétném toku 2,5 hodiny. Potom se
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zfedi 10 ml dichlormethanu a 10 ml vody a organicka faze se
oddéli, sudi se siranem sodnym, filtruje se a koncentrdﬁe se
za snifeného tlaku. Zbytek se &isti na silikagelu za pouziti
smési hexan-ethylacetat (2:1) jako eluentu a ziska se 90 mg
(32 %) sloudeniny uvedené v nazvu.

'H-NMR: (CDCls): & 0,87 (3H, d), 0,96 (3H, d), 1,45,1,48 (3H,
s)*, 1,51, 1,57 (3H, s)*, 1,60 (3H, s), 1,62 (3H, s), 1,65
(3H, s), 1,99 (l1H, m), 2,68-3,12 (5H, m), 3,25-3,30 (1H, m),
4,26-4,40 ( (44, m), 6,09 (2H, s), 6,81-7,01 (4H, m), 7,17-
7,29 (3H, m). MS: 659 (M"). C3HaF3N;0eS.

*: MoZna indikace pro rotamery.

Stupen 2:
N-{ {2R, 3S)-3-Amino-2-hydroxy-4-[4-(2,2,2-trifluoroethoxy) -
fenyllbutyl}-N-izobutyl-1, 3-benzodioxol-5-sulfonamid
0~ “CF,
OH r
)
N. 2

S o)
o LY
o

Reakce se provede jak je popséanc shora pro podobné
transformace z terc-butyl-(4S,5R)-5-{[(1,3-benzodioxol-5-
ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}-2,2—dimethyl-4¥[4—(2,2,2—
trifluorethoxy)benzyl]l-1,3-oxazolidin-3-karboxylatu a ziska se
70 mg (99 %) slouceniny uvedené v nazvu. PouZije se v pristim
stupni bez &isténi.

‘H-NMR: (DMSO-d4): & 0,78 (3H, d), 0,84 (3H, d), 1,99 (1H, m),
2,60-3,58 (l11H, m), 4,72-4-84 (2H, m), 6,16 (2H, s), 6,93-7,18
(4H, m), 7,21-7,34 (3H, m). MS: 519 (M).

C_H_aFiN.Ox.
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Stupen 3:

(3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro{Z,B—b]furan—3—yl—(15,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol—S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]~2-hydroxy—l~[44
(2,2,2-trifluorocethoxy)benzyl]propylkarbamat 304

0 e,

: QO
0 § O._NH N\“Sﬁ 0
o™ LD
. H O (o) 18]

Reakce se provadi jak je popsanc shora pro podobné
transformace z N-{ (2R, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-[4-(2,2,2-tri-
fluoroethoxy)fenyl]butyl}—N—izobutyl—l,3—benzodioxol-5—su1fon—
amidu. Zbytek se &isti na silikagelu za pouZiti smési hexan-
ethylacetat (1:1) jako eluentu a ziska se 43 mg (47 %)
slouceniny uvedené v nazvu.

‘H-NMR: (CDCls;) & 0,86 (3H, d4), 0,95 (3H, d4), 1,31-1,39 (1H,
m), 1,59-1,88 (4H, m), 2,79-2,86 (2H, m), 2,97-3,08 (2H, m),
3,12-3,20 (2H, m), 3,64-4,06 (6H, m), 4,32-4,40 (2H, m), 4,75
(14, d), 5,05 (1, q), 5,70 (1H, d), 6,13 (2H, s), 6,89-6,99
(3H, m), 7,15-7,29 (3H, m), 7,36 (1H, d).

MS: 675 (M'). CiHirF3N,0108.

Prfiklad 89
Stupen 1:

N-{ (2R, 35)-3-Amino-4-[4- (benzyloxy) fenyl]-2-hydroxybutyl}-N-
(5-kyan-2, 2-dimethylpentyl) -1, 3-benzodioxol-5-sulfonamid
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Na terc—butyl-(lS,2R)—3—[(1,3-benzodioxol—5—ylsulfonyl}(5—

kyan—2,2—dimethylpentyl)amino]—l—[4—(benzyloxy)benzyl]—2—

nydroxypropylkarbamit se plisobi smési kyselina

trifluoroctova/dichlormethan jak Je popsano shora a ziskd se

sloudenina uvedenad v nazvu jako pevna péna.

‘HE NMR {DMSO-ds): & 0,95 (6H,
n), 2,2 (1H, t), 2,42 {(2H, br s), 2,6 (2H, br d), 2,9 (1H, 4},
3,05 (1H, dd), 3,3 (1H, br s),
6,80 (24, d), 7,0 (iH, 4}, 7,06

MS: 594 (MH').

5,0 (2H, s), 6115 (2H, s),
(28, d), 7,22-7,42 (7H, m};

Stupen 2:

s), 1,15 (1H, br 4), 1,2-1,6 (5H,

3,45 (24, br d), 4,62 (1lH, s},

(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan~3-yl—(lS,2R)—3—[(1,3—

benzodioxola5—ylsulfonyl)(5—kyan—2,2-dimethylpenty1)amino]—1—

[4~(benzyloxy)benzyl]—2-hydroxypropylkarbamét’305

OvPh
X/\/CN

HN N
OH

o':‘S O
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Na N—{{ZR,3S)—3—amino—4—[4—(benzyloxy)fenyl]—27hydroxybutyl}—N-

(5—kyan~2,2—dimethylpentyl)—l,3—benzodioxol—5-su1fonamid se

pusobi [ (3R, 335, 6aR) ~hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-yl] [4-nitro-
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fenyl]karbonatem, diizopropylethylaminem a acetonitrilem jak
je popsano shora a siska se sloudenina uvedena Vv nazvu Eako
pevna péna. 'ENMR (DMSO-de): & 0,87 (3H, s), 0,92 (3H, s),
1,10-1,13 (1H, m), 1,32-1,38 (3H, m), 1,5-1,6 (24, m), 2,33
(1H, t), 2,4 (2H, t), 2,65-2,75 (2H, m), 2,7-2,9 (2H, n), 3,3~
3,4 (3H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,65 (1H, t), 3,7 (lH, dd), 3,8
(14, dd), 4,8 (1H, dd), 5,0 (2H, s}, 5,03 (1B, d), 5,45 (1H,
dy, 6,15 (2H, s), 6,82 (24, d), 7,03 (1H d4), 7,04 (2H, d),
7,16 (1H, d), 7,22 (1H, s), 7,26-7,40 (6H, m); MS: 750 (MH").

Pfiklad 90

1,3-Dioxan—5—yl-(15,2R)-3—[(1,3—benzodioxol—5~ylsulfonyl)(5-
kyan-2,2—dimethylpentyl)amino]-l—[Q—(benzyloxy)benzyl]—z-
nydroxypropylkarbamat 306

o] Ph

%/\’CN [ \Oj\oj’\ 84/\/0"
Cren R

Na N—{(2R,3S)~3—amino~4—[4—(benzyloxy)fenyl]—2—hydroxybutyl}—N—
(5—kyan—2,Z—dimethylpentyl)-l,3—benzodioxol—5-sulfonamid se
pusobi smési l,3—dioxan—5—yl—4—nitrofenylkarbamét/diizo-
propylamin/acetonitril jak Jje popsano shora a ziska se
slouCenina uvedena v nadzvu jako pevna pé&na. ‘H NMR(DMSO-dé):
0,88 (3H,s), 0,89 (3H, s), 1,3-1,4 (24, m),-1,5-1,6 (2H, m),

5 4-2,5 (3H, m), 2,70-2,82 (2H, m}, 2,95 (1H, dd), 3,3-3,4

(3H, m), 3,5 {(1H, d), 3,65-3,75 (2H, m)}, 3,79 {14, d), 3,89
(14, d4), 4,25 (14, s), 4,65 (1H, d), 4,8 (1H, d), 4,97 (1H,

4y, 5,0 (2H, s), 6,15 (2H, s), 6,84 (2H, dy, 7,0 (14, &), 7,15
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(24, 4), 7,2 (1H, d), 7,25 (1H, s), 7,26-7,40 (6H, m); MS: 724

(MH") .
Priklad 91

(35)-Tetrahydro-3-furanyl-(1S,2R)~3-[ (1, 3-benzodioxol-5-yl-
sulfonyl) (5-kyan-2, 2-dimethylpentyl)amino]-1-[4~ (benzyloxy) -
benzyl]-2-hydroxypropylkarbamat 307

OvPh OvPh
CN
H,N %s o T 0" N N, .
OH 0‘3“1:::1: > OH O=f )
0 o o

Na N-{ (2R, 3S)-3-amino-4-[4- (benzyloxy) fenyl]-2-hydroxybutyl}-N-
{(5-kyan-2,2-dimethylpentyl} -1, 3-benzodioxol-5-sulfonamid se
pusobi smési 1-({[(3S)-tetrahydro-3-furanyloxylkarbonyll}oxy)-
2,5-pyrrolidindion/diizopropylamin/acetonitril jak bylo
popsano shora a ziska se slouenina uvedend v nazvu jako pevna
péna. ‘H NMR (DMSO-ds): & 0,88 (3H, s), 0,90 (3H, s), 1,3 (2H,
dd), 1,5-1,6 (2H, m), 1,7-1,8 (iH, m), 2,0-2,2 (1H, m), 2,37
{(1H, t), 2,4 (2H, t), 2,75-2,85 (3H, m), 2,9 (1€, 4d), 3,30-
3,45 (3H, m), 3,55 (1H, dd), 3,65 (1H, dd), 3,7 (2H, dd), 4,9
{1H, s), 4,98 (1H, d), 5,0 (2H, s), 6,15 (2H, s}, 6,8 (2ZH, d),
7,0 (2H, d}, 7,06 (2H, d4d), 7,24 (1H, s), 7,25-7,42 (6H, m);
M3: 708 (MH").

Priklag 92

Stupen 1:
N-{ (2R, 3S)-3-Amino-4-[4- (benzyloxy) fenyl]-2-hydroxybutyl}-N-
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izobutyl-l,3-benzodioxol—5—sulfonamid 308
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Na terc—butyl—(lS,2R)—3—[(l,3—benzodioxol-5—yl)(izobutyl)—
amino}—l—[4-(benzyloxy)benzyl}—2—hydroxypropylkarbamét se
pusobi kyselinou trifluoroctovou jak je popsé&no shora a ziska
se sloulenina uvédené v nazvu jako pevna péna. 'H NMR (DMSO-
d,): & 0,90 (38, d), 0,94 (3H, &), 1,8-2,0 (2H, m), 2,3 (lH,
dd), 2,70-2,85 (3H, m), 2,9-3,0 (2H, m), 3,2-3,3 (2H, m), 3,4-
3,5 (24, m), 4,7 (1H, d), 5,03 (2H, s), 6,18 (2H, sy, 6,9 (24,
dy, 7,02 (1H, d), 7,1 (2H, d), 7,24 (lH, s), 7,25-7,43 (5H,
m) ;

MS: 527 (MH").

Stupen 2:
Hexahydro—4H—furo{2,3—b]pyran—3—yl—(15,2R)—3—{(1,3—benzo-
dioxol—5~ylsulfonyl)(izobutyl)amino]-l—[a—(benzyloxy)benzyl]-
2-hydroxypropylkarbamat

o

rJ\\ _ 0._.-Ph
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Q OH il >
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Na N-{(2R,35)—3—amino—4-[4—(benzyloxy)fenyl]—2—hydroxybutyl}-N—
izobutyl-1, 3-benzodioxol-5-sulfonamid se plsobi soustagou
hexahydro—4H-furo[2,3—b]pyran—3-yl—4—nitrofenylkarbonét/diizo—
propylethylamin/acetonitril jak je popsano shora a po
chromatografii na silikagelu (dichlormethan/methanol, 43:1) se
ziskaji diastereomery uvedené v nazvu jako pevné pény.
Diastereomer A: ‘H NMR (DMSO-de¢): & 0,76 (3H, d), 0,80 (3H, d),
1,2 (1H, br s), 1,6 (2H, br s), 1,9 (1H, br s), 2,1 (1H, br
s), 2,4 (14, br s), 2,75 (1H, 4d), 2,8-3,0 (3H, m}, 3,2-3,3
(34, m), 3,4-3,6 (3H, m), 3,7 (1H, d), 4,0 (1H, t}, 4,8-4,9
(2H, m), 5,0 (3H, br s), 6,15 (24, s), 6,8 (2H, d), 7,0-7,2
(4H, m), 7,21-7,42 (7H, m); MS: 719 (M+23) Diastereomer B: ‘H
NMR (DMSO-ds) @+ O 0,76 (34,d), 0,82 (3H,d), 1,0 (iH, br s), 1,3
(1H, br s), 1,5 (1H, br s), 1,95 (2H, br s}, 2,4 (1H, t), 2,7
(2H, td), 2,9 (1H, d), 2,97 (1H, dd), 3,2-3,3 (3H, m), 3,5

(1H, br s), 3,55 (1H, br s), 3,64 (2B, br s), 4,0 (1H, dd),
4,9 (1H, s), 4,95-5,05 (4H, m), 6,15 (2H, s), 6,8 (2H, d),
7,0-7,2 (4H, m), 7,22 (1H, s), 7,25-7,40 (6H, m); MS: 719
(M+23) .

P¥iklad 93

(3R, 3a$S, 6aR) -Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl- (13, 2R) -3-[(1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminol-2-hydroxy-1-(4-
{{ {(methylamino) karbonylloxy}benzyl)propylkarbamat 309
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Smés {BR,SaS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan-3—yl-(18,2ﬁ)—3—
[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—Z—hydroxy—l—
(4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu (80 mg), methylizokyanatu
(0,5 ml), dichlermethanu a diizopropylaminu (0,05 ml) se nicha
pfi teploté& okoli 1 hodinu. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se
&¢isti chromatografii (silikagel, hexany/ethylacetat, 3:1) a
siskd se sloufenina uvedena v nazvu jako pevna péna (57 mg). 'H
NMR (DMSO-d:): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,17 (1H, dd),
1,30-1,45 (1H, m), 1,9-2,0 (1H, m), 2,42 (1H, t), 2,6 (38, d4d),
2,62-2,80 (3H, m}, 2,99 (2H, dd), 3,15-3,20 (1H, m), 3,50-3,63
(4H, m), 3,7 (1H, t), 3,8 (lH, dd), 4,8 (1H, dd), 5,04 (1H,

dy, 5,5 {(1¥, d), 6,18 (2H, s), 6,95 (2H, d), 7,05 (1lH, d),
7,15 (2H, d), 7,2 (1H, s), 7,25 (1H, d), 7,5 (1H, kvartet),
8,08 (1iH, d); MS: 650 (MH").

Priklad 24

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (1S, 2R) -3~
[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino)-2-hydroxy-1-
(4= { [ (izopropylamino) karbonyl]oxy}benzyl)propylkarbamat 310
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(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro (2, 3-b]) furan-3-yl- (1S, 2R} -3~

[ (1, 3-benzodicxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]~2-hydroxy-1-
(4-hydroxybenzyl)propylkarbamat se zpracuje soustavou
izopropylizokyanat/triethylamin/dichlormethan jak je popséno
v pfikladu 93 a ziska se sloucenina uvedena v ﬁézvu jako bila

péna. 'H NMR (DMSO-de) & 0,76 (3H, d), 0,82 (3H, d), 0,98 (3H,
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4, 1,1 (34, d), 1,35-1,42 (1H, m), 1,90-1,95 (1H, m), 2,4

(1H, t)}, 2,65-2,80 (3H, m), 2,9-3,0 (2H, m), 3,3-3,4 (1H, m),
3,50-3,63 (6H, m), 3,7 (1H, t), 3,8 (1H, dd), 4,8 (1H, dt),

5 05 (1H, br d), 5,45 (1H, d), 6,18 (2H, s), 6,92 (2H, &), 7,0
(1H, d), 7,18 (2H, d), 7,22 (1H, s), 7,3 (2H, d), 7,58 (1H,
d); MS: 678 (MH'); C3:HsN3011S.

pPfiklad 95

Stupen 1:
4—{(25,3R)—2—({[(3R,3as,6aR)—Hexahydrofuro[2,3~b]furan—B—
yloxy]karbonyl}amino)-4-[ (1, 3-benzodioxol-5~
ylsulfonyl}(izobutyl)-amino]—3—hydroxybutyl}fenyl—4-

nitrofenylkarbonét

OH ° o
o 2 o
H WOJLN N H Jk
0 (o) H on O%j é>

K roztoku (3R, 3a$S, 6aR)-hexahydrofuro([2,3-b])furan-3-yl-
(15,2R)—3-[(l,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2—
hydroxy-1- (4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu (0,5 g, 0,84 mmol)
v dichlormethanu (4 ml) se pfi 0 °C p¥idd pyridin (0,16 ml,
0,158 g, 2,0 mmol) a 4-nitrofenylchlorformiat (0,22 g, 1,09
mmol) a smés se micha pfi teploté& okoli 1 hodinu. Pfida se
dichlormethan a snés se promyje soustavou 15% kyselina
citronova/voda (2x), soustavou nasyceny hydrogenuhlicitan
scdny/voda, sudi se (siran sodny), odpaii se a Cisti se
chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol, 49:1) a
ziska se sloudenina uvedena v nazvu jako pevné péna (0,5 g,

79% vyt&Zek). 'H NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d),
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1,16 (1H, dd}, 1,3-1,4 (1H, m), 1,9-2,0 (1H, m), 2,42 (1H, t},
2,65-2,80 (34, m), 3,0 (2H, dd}, 3,3-3,4 (1H, m), 3,5-3,6 (4H,
m), 3,7 {(1H, t)}, 3,8 (1iH, dd), 4,8 (1H, dat), 5,1 (1H, d), 5,5
(1H, d), 6,18 (2H, s}, 7,05 (iH, d), 7,2-7,4 (74, m), 7,7 (ZH,
d), 8,35 (2H, 4d).

Stupen 2

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro{2, 3-b]l furan-3-yl- (1S, 2R) -3-[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-(4-{[(dimethyl-
amino) karbonylloxylbenzyl)-2-hydroxypropylkarbamat 311
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K roztoku 4-{{28,3R)~2-({[ (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro[2,3-b]-
furan-3-yloxylkarbonyl}amino)-4-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfo-
nyl) (izcbutyl)amino]-3-hydroxybutyl}fenyl-4-nitrofenyl-
karbonidtu (60 mg) v tetrahydrofuranu (0,5 ml) se pfida smés 2M
dimethylamin/tetrahydrofuran (0,5 ml) a smés se mich& pEi
teplot® okoli 30 minut. P¥ida se ethylacetat a smés se promyje
nasycenym hydrogenuhli&itanem sodnym a vodou (4x}, susi se
(siran sodny), odpafi se a &isti se chromatografii (silikagel,
hexany/ethylacetat, 3:7) a ziska se sloufenina uvedena v nédzvu
jako pevna péna. 'H NMR (DMSO-ds¢): & 0,76 (3H, d)) 0,82 (3H,
d), 1,1-1,2 (1H, m), 1,2 (1H, br kvintuplet), 1,9-2,0 (1H, m),
2,2 (14, t), 2,6-2,8 (34, m), 2,81 (3H, s), 2,9 (3H, s), 3,0
(1H, br s), 3,2-3,3 (2H, m), 3,4-3,6 (4H, m), 3,7 (1H, t), 3,8
(1H, dd), 4,8 (1H, dt), 5,0 (1H, br s), 5,5 (1H, d), 6,1 (2H,
s}, 6,9 (24, &), 7,0 (1H, d), 7,15 (2H, &), 7,19 (1H, s), 7,22
(2H, br d); MS: 664 (MH'); C3HaN301iS.
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P¥iklad 96A

(3R,3aS,6aR}-Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—y1—(15,2R)—l-{4—
{(aminokarbonyl)oxy]benzyl}—B—[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfo—
nyl)(izobutyl)amino]—2—hydroxypropylkarbamét 312

o]
Q o
- O ~
SIS : 5
éii;}wo d N o — ag A

4-1{ (25, 3R)-2-{{[ (3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro {2, 3-b] furan-3-
yloxy]karbonyl}amino)-4—[(1,3—benzodioxol—S-ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}fenyl-4-nitrofenylkarbonat se
zpracuje koncentrovanym hydroxidem amonnym jak je POPSAano

v pfikladu 311 a ziska se sloudenina uvedend v nézvu jako bila
pevna létka. ‘H NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (3H, d), 0,86 (3H, d},
1,2 (1H, dd), 1,4 (1H, br kvintuplet), 1,85-1,95 (1H, m}, 2,2

-7

(1H, t), 2,65-2,80 {(3H, m}, 2,9-3,0 (2H, m), 3,25-3,30 (1H,
m), 3,5-3,6 (4H, m), 3,7 (1H, t), 3,8 (l1H, dd), 4,8 (1H, dt),
5,0 (1H, d)}, 5,4 (1H, 4), 6,18 (2H, d), 6,8 (2H, br d), 6,8
(24, &), 7,0 (iH, d), 7,15 (2H, 4), 7,2 (1H, s), 7,25-7,30

(ZH, m); MS: 636 (MH").
Priklad 96B

(ER,BaS,6aR}—Hexahydrofuro[2,3-b]furan—3—yl-(15,2R)—3—[(1,3—
benzodicxol-S-ylsulfonyl) (izobutyl)amino}-2-hydroxy-1-{4-~
[{[2-(lH~imidazol-1-yl)ethyljamino}karbonyl)oxylbenzyl}-
propylkarbamat 313
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K roztoku 4-{(28,3R)—2—({[(3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]—
furan—B—yloxy]karbonyl}amino)-4-[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfo-
nyl)(izobutyl}amino]—3~hydroxybutyl}fenyl—4—nitrofenyl—
karbonatu (50 mg, 0,07 mmol) v 1,4-dioxanu (1 ml) se pfida 2-
(1H-imidazol-1-yl)ethananin (50 mg, 0,45 mmol, Synthetic
Communications 1991, 21, 535-544) a smé&s se michad pfi teploteé
okoli 30 minut. Smés se zF¥edi ethylacetatem a promyje se
soustavou nasyceny hydrogenuhli¢itanem sodny/voda (4 x), susi
se (siran sodny), odpafi se a C¢isti se sloupcovou
chromatografii (silikagel, dichlormethan/2M ethanolicky
amoniak, 93:7) a ziskd se sloucenina uvedenad v nazvu Jjako bila
pevna latka (25 mg). ‘H NMR (DMSO-d¢) & 0,78 (3H, d), 0,82
(34, d4), 1,2 (1H, dd), 1,4 (1H, kvintuplet), 1,9-2,0 (lH, m},
2,4 (1H, t), 2,55-2,80 (34, m), 2,9-3,0 (2H, m), 3,3-3,4 (3H,
m), 3,5-3,6 (4H, m), 3,7 (1H, t), 3,8 (1H, dd), 4,03-4,07 (ZH,
m), 4,8 (1H, dt), 5,05 (1H, d)}, 5,% (1H, d), 6,18 ( 2H, s),
6,87 (14, s), 6,9 (2H, &), 7,05 (1H, d4), 7,15 (1lH, s), 7,2
(24, d), 7,23 (iH, s), 7,25-7,30 (2H, m), 7,6 (lH, s), 7,8
(14, t); MS: 730 (MH).

Priklad 97

(3R, 3a%S, 6aR) ~Hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-yl-{(18,2R) -1~ [4-(2-
amino-2-oxoethoxy)benzyl])=3-1(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) -
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(izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat 314

OH
2
O i (P
Hg}..,OJLN [ I H:E}.,OJLN N
O H 2 H ~
R s TR MRS o
g s )
o (o}

K roztoku (3R, 3aS,6aR})-hexahydrofuro([2,3-bjfuran-3-yl-(15,2R)-
3-[{1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) {izobutyl)aminol-2-hydroxy-1-
(4-hydroxybenzyl)propylkarbamitu (47 mg, 0,08 mmol) v bezvodém
dimethylformamidu (2 ml) se p¥ida uhliitan cesny (78 mg, 0,24
mmol) a 2-bromacetamid (22 mg, 0,16 mmol). Po 1 hodiné p¥i
teploté okoli se smés z¥fedi ethylacetatem, promyje se vodou
(3x), solankou, su3i se (siran sodny) a odpafi se. Zbytek se
&isti chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol, 97:3)
a ziskd se slouCenina uvedend v nazvu jako bild pevna latka
(45 mg) . ‘H NMR DMSO-dg): & 0,78 (3H, d4), 0,82 (3H, d), 1,2 (1H,
dd), 1,4 (1H, kvintuplet), 1,9-2,0 (1E, m}, 2,35 (1lH, t), 2,6-
2,8 (3H, m), 2,9 (1H, d), 2,95 (iH, dd), 3,25-3,30 (lH, m),
3,45 (1H, br s), 3,5-3,6 (3H, m), 3,7 (1H, t}, 3,8 (lH, dd),
4,3 (2H, sy, 4,8 (1E, d4t), 5,0 {1E, d4), 5,5 (1H, d), 6,18 (2H,
s), 6,8 (2, 4), 7,0-7,15 (3H, m), 7,22 (1H, s), 7,24 (1H, d),
7,26 (1iH, d), 7,32 (1H, s), 7,42 (1H, s}; MS: 650 (MH").

PFiklad 98
(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofurol2, 3~-b] furan-3-yl- (1S, 2R)-3-[ (1, 3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino}-2-hydroxy-1-{4-[2-
(methvlamino) -2-oxoethoxy]benzyl}propylkarbamat 315
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K roztoku (3R, 3aS,6aR)-hexahydrofuro(2,3-b]Jfuran-3-yl-(15,2R)-
3~[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]~2-hydroxy—1—
(4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu (60 mg, 0,1 mmel) v bezvodém
tetrahydrofuranu (1,5 ml) se pfida disperze 60% hydrid
sodny/mineralni olej (4 mg, 0,1 mmol). Smés se michad 10 minut
pfi teploté okoli pod atmosférou dusiku a pfida se roztok N-
methyl-2-bromacetamidu (17 mg, 0,11 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (0,5 ml). Po 2 hodinach se prida dalsi c&ast
disperze 60% hydrid sodny/minerdlni olej (4 mg, 0,1 mmol). Po
15 minutéch se pfidad kyselina octova (0,1 ml} a smés se zfedi
ethylacetédtem, promylie se soustavou nasyceny hydrogenuhlicitan
sodny/voda, su$i se (siran sodny), odpari se a cisti se
sloupcovou chromatografii (silikagel, ethylacetat) a ziska se
sloufenina uvedena v nazvu jako bild pevna latka (10 mg). 'H
NMR (DMSO-d:): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,15-1,22 (1H,
m), 1,2 (1H, kvintuplet), 1,9-2,0 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,6
(34, d), 2,65-2,80 (34, m), 2,9 (iH, d), 2,95 (1H, dd), 3,2~
3,3 (1H, m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,5-3,6 (3H, m), 3,7 (1H, t),
3,8 (1H, dd}, 4,4 (2H, s), 4,8 (iH, dt), 5,0 (1H, d), 5,5 (1H,
dy, 6,2 (2H, s), 6,8 (24, 4), 7,0-7,2 (3H, m), 7,22 (1lH, s},
7,25 (14, d), 7,3 (1H, d), 8,0 (1H, br s); MS: 664 (MH").

PFiklad 99

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (1S, 2R) -3-[(1, 3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[3-
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(sulfoxy)pfopoxy]benzyl}propylkarbamét, draselna sul 316
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Smes (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan*3—yl—(15,2R)—3—
[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2—hydroxy—l—
(4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu (35 mg, 0,06 mmol},
uhli¢itanu draseiného (8,1 mg, 0,06 mmol, 1,3, 2~-dioxathian~
2,2-dioxidu (8,9 mg, 0,065 mmol}, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
7538-7539) a acetonitrilu se zah¥iva na 82 °C pod atmosférou
dusiku 36 hodin a poté se za horka filtruje. Filtrat se chladi
p¥i teplotd okoli 18 hodin a vznikla pevna latka se filtruje a
promyje se diethyletherem a ziskéa se sloudenina uvedena

v nazvu jako bila pevna latka (25 mg). 'H NMR (DMSO-de): 9

0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d4), 1,25 (1H, dd), 1,4 (1H,
kvintuplet), 1,9-2,0 (3H, m), 2,2 (1H, t), 2,7-2,8 (3H, m) ,
2,9 (1H, d), 3,0 (1H, dd), 3,25-3,00 (1H, m), 3,4-3,5 (1H, m),
3,50-3,65 (3H, m), 3,7 (1H, t©), 3,75-3,82 (34, m), 3,9 (1H,
ty, 4,08 (1H, ad), 4,8 (1H, dt), 4,97 (1H, dy, 5,5 (1H, d},
6,18 (24, s), 6,78 (2H, d), 7,0-7,1 (3H, mj, 7,19 (1H, d4),
7,20 (14, s), 7,30 {1H, d); MS: 730 (MH™)

PFiklad 100

Stupen 1
(BR,BaS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—B—yl—(18,2R)—3—[(1,3-
benzodioxol—S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l-[4—(4—{[terc-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}butoxy)benzyl]—2—hydroxypropyl-
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K roztoku (3R, 3a$,6aR}-hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-yl-

(1S, 2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-
hydroxy-1- (4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu (0,6 g, 1,01 mmol),
trifenylfosfinu (0,4 g, 1,52 mmol) a 4-{[terc-butyl-
(dimethyl)silyl]oxy}-1-butanolu (0,31 g, 1,52 mmol, J. Org.
Chem. 1986, 51, 3388-3390) v bezvodém dichlormethanu (9 ml) se
pEi teplot& 0 °C pod atmosférou dusiku pomalu pfida roztok
diizopropylazodikarboxylatu (0,29 ml, 0,3 g, 1,52 mmol)

v bezvodém dichlormethanu (2 ml) a smés se miché pii teploté
okoli 2 hodiny. Rozpoudtédlo se odpafi a zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii (silikagel, hexany/ethylacetat, 1:1)
a ziska se sloudenina uvedend v nazvu Jako pevna péna (0,39
g). ‘H NMR (DMSO-d¢): & 0,0 (6H, s), 0,78 (3K, d), 0,80 (3H,
dj, 0,82 (9H, s), 1,22 (1H, dd), 1,4 (1H, kvintuplet), 1,55
(2H, kvintuplet), 1,7 (2H, kvintuplet), 1,8-1,9 (1H, m), 2,35
(1H, t), 2,65-2,80 {(3H, m), 2,9 (14, d4), 3,0 (1H, dd), 3,2-3,3
(2H, m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,52-3,62 (4H, m), 3,7 (1H, t), 3,8
(1H, dd&), 3,9 (2H, t), 4,8 (1H, d4dt), 5,0 (1lH, br s), 5,5 (1lH,
d), 6,18 (2H, s), 6,77 (2, &), 7,0-7,1 (3H, m), 7,19 (1H, d;,.
7,21 (1H, s), 7,3 (1H, d); MS: 801 (M+23)}; C3gHssN:2011SS1i.

Stupen 2:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b] furan~3-yl- (1S, 2R} -3+ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[(4- (4~
hydroxybutoxy)benzyi]propylkarbamét 317
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K roztoku (3R,3aS,GaR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—
(lS,ZR)—B—[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l—[4—
{4—{[terc—butyl(dimethyl)silyl]oxy}butoxy)benzyl]—2—hydroxy-
propyikarbamatu (6,38 g, 0,48 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml)
se pFi 0 °C pfida smés 1:1 1M tetra-n-butylamonium-
fluorid/tetrahydrofuran a kyselina octova (1,2 ml) a smés se
micha pf¥i teploté& okoli 18 hodin. Smés se ztedi ethylacetatem
a promyje se vodou (4x), susi se (siran sodny) a odpafll.
Vznikla pevna latka se trituruje s diethyletherem a filtruje
se a ziska se sloucenina uvedend v nazvu jako bilad pevna latka
(0,24 g). 'H NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,2
(14, dd), 1,38 (1H, @, 1,5 (24, ), 1,65 (2H, q), 1,9-2,0
(1H, m), 2,18 (14, t), 2,7-2,8 (3H, m), 2,9 (1H, d), 2,97 (1H,
dd), 3,20-3,25 (1H, m), 3,38 (2H, t), 3,4-3,5 (MH, m), 3,52-
3,62 (3H, m), 3,7 (iH, t), 3,8 (1H, dd), 3,93.(2H, ty, 4,2

(1§, br s), 4,8 (1H, dt), 5,0 (1H, d4), 5,5 (lui, d), 6,18 (2ZH,
s}, 6,78 (2H, &), 7,0-7,1 (3H, m), 7,2 (1lH, d), 7,26 (1lH, s).
7,3 {1H, d); MS: 665 (MH").

Priklad 101

(3R,BaS,6aR)—Hexahydrofuro{2,3-b]furan-B-yl—(15,2R}—3—[(1,3—

benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2—hydroxy—l—[4-(4—
{[(methylamino)karbonyl]oxy}butoxy)benzyl]propylkarbamét 318
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(lS,2R)-3—[(1,3-
benzodioxol—5—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—z—hydroxyul-[4—(4-
hydroxybutoxy)benzyl]propylkarbamat se zpracuje
methylizokyanétem a dichlormethanem jak je popséanc shora a
2iska se sloudenina uvedend v nazvu jako pevna péna. 'H NMR
(DMSO-d): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,2 (1H, dd), 1,4
(14, q), 1,6-1,8 (4H, m), 1,9-2,0 (1H, m}, 2,38 (1B, t), 2,5
(3H, d), 2,7-2,8 (3H, m), 2,9 (14, d), 2,98 (1H, dd), 3,3-3,4
(1H, m), 3,4-3,5 (1E, m), 3,5-3,6 (3H, m), 3,7 (1H, t), 3,8
(1H, dd), 3,9 (2H, t), 3,95 (2H, t), 4,8 (1H, dt), 5,0 (1H, br
s), 5,5 (iH, d), 6,18 (2H, s), 6,78 (2H, d), 6,9 (1H, br s),
7,0-7,1 (3H, m), 7,2 (1H, d), 7,25 (1H, s), 7,3 (1H, 744
(M+23); C3:H;N:Oz-. ‘

Priklad 102

Stupen 1:
(3R,3a5,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl-(lS,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-[4-(3-{[texc-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}pIOpoxy)bénzyl]~2-
hydroxypropylkarbamat
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(3R,3as,6aR)-Hexahydrofuro[z,B—b]furan-3—yl—(1S,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2-hydroxyf1—(4—
hydroxybenzyl)propylkarbamét se zpracuje s 3-{[terc-butyl-
(dimethyl)silyl]oxy}—l—propanolem (J. Org. Chem. 1986, 51,
3388—3390)/trifenylfosfinem/diizopropylazodikarboxylétem jak
je popséno ve stupni a (pfiklad 213) a ziska se sloucenina
uvedena v nazvu jako pevna péna. ‘H NMR (DMSO-de): & 0,0 (6H,
s), 0,78 (3H, d), 0,8 (94, s), 0,82 (3H, d), 1,2 (iH, dd), 1,4
(iH, q), 1,8 (2H, q), 1,9-2,0 (1H, m}, 2,38 (1H, dd), 2,6-2,8
(34, m), 2,9 (1K, d4), 2,98 (1H, dd), 3,2-3,3 (2H, m), 3,35~
3,45 (1H, n), 3,5-3,6 (3H, m), 3,7 (2H, t), 3,8 (1R, dd), 3,9
(2H, t), 4,8 (1H, dt), 5,0 (14, d), 5,5 (1H, d), 6,18 (2H, s),
6,75 (2H, &), 7,0-7,1 (3H, m), 7,18 (14, 4), 7,2 {(1H, s), 7,28
(1H, 4): MS: 765 (MH").

Stupen 2
(3R,3aS,GaR)—Hexahydrofuro[Z,3—b]furan—3—yl-(15,2R)-3—[(1,3—
benzodioxol-S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2~hydroxy—1~[4—(3—
hydroxypropoxy)benzyl]propylkarbamét 319 |
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{3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[2,3—b]furan—B—yl—(18,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l—[4—(3—{[teic—
butyl (dimethyl)silylloxylpropoxy)benzyl]-2- hydroxypropyl-
karbamat se zpracuje systémem 1M tetra-n-butylamoniumf-
luorid/tetrahydrofuran/kyselina octova jak Jje popsano ve
stupni b (pFiklad 213) a ziska se slouCenina uvedend v nazvu
jako bila pevnad latka. 'H NMR (DMSO-de¢): & 0,78 (3H, d), 0,82
(3H, d4), 1,2 (1H, dd}, 1,38 (1H, kvintuplet), 1,8 (2H,
kvintuplet), 1,9-2,0 (1H, m), 2,38 (1H, t), 2,6-2,8 (3H, m)},
2,9 (1H, d), 2,96 (1H, dd), 3,3 (1H, br s), 3,4-3,6 (6H, m},
3,7 (1H, t), 3,8 (1H, dd), 3,9 (2H, t), 4,5 (1H, t), 4,8 (1H,
dt), 5,0 (14, d), 5,5 (1H, d4), 6,18 (2H, s), 6,78 (2H, d),
7,0-7,1 (3H, m), 7,2 (1H, 4d), 7,25 (1H, s), 7,3 (1H, d); MS:
651 (MH").

P¥iklad 103

Stupel 1

-(4-{(25,3R)-2-({[ (3R, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro({2, 3-b] furan-3-
yvloxylkarbonyllamino)-4-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) -

{izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}fenoxy)propyl-4-nitrofenyl-

karbonat
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[z,3—b]furan—3—yl“(1S,2R)—3-[(1,3—
benzodioxol—S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—Z—hydroxy—l—[4—(3—
hydroxypropoxy)benzyl]propylkarbamat se zpracuje 4-nitrofenyl-
chlorformiatem jak je popsano shora a ziskd se sloulenina
uvedena v nazvu jako pevna péna. 'H NMR (DMSO-de¢): & 0,86 (3H,
d), 0,92 (3H, d4), 1,2 (1H, dd), 1,38 (1H, kvintuplet}, 1,9-2,0
(1H, m), 2,05-2,15 (2H, m), 2,2 (1H, t), 2,6-2,8 (3H, m}, 2,9
(14, d), 2,96 (14, dd), 3,2-3,3 (2H, m), 3,4-3,5 (lH, m), 3,5~
3,6 (2, m), 3,7 (l1H, t), 3,8 (1H, dd), 4,0 (2H, t), 4,37 (2H,
t), 4,8 {(1H, dt), 5,0 (1H, d}, 5,45 (1H, d), 6,18 (ZH, s),
6,78 (2H, d), 7,0-7,1 (34, m), 7,20-7,25 (2H, m), 7,3 (1H,

dd), 7,56 (2H, 4), 8,25 (2H, d); MS: 816 (MH').

Stupen 2:

(3R, 3aS, 6aR) -~Hexahydrofuro[2,3-b] furan-3-yl- (1S, 2R)-3-{(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-(3-
{ [ {(methylamino) karbonyl]oxy}propoxylbenzyl]propylkarbamat 320
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3-(4-{125,3R)-2-{{[{3R, 328, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-
yloxylkarbonyllamino)-4-{ (1, 3-benzodioxol-5~ylsulfonyl)=~
(izcbutyl)}amino}-3-hydroxybutyl}fenoxy)propyl-4-nitrofenyl-
karbonat se zpracuje systémem 2M methylamin/tetrahydrofuran

jak je popsano shora a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu
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jzko bila pevna latka. ly NMR (DMSO-dg): & 0,78 (3H, d}, 0,84
(34, d), 1,1-1,2 (14, m), 1,2 (1H, br kvintuplet), 1,9-2,0
(34, m), 2,17 (1H, t), 2,45 (3H, d), 2,6-2,8 (3H, m), 2,83~
3,00 (2H, m), 3,4-3,6 (SH, m), 3,7 (1H, br s), 3,8 (1H, br s),
3,9 (2H, br s), 4,0 (2§, br s), 4,8-4,9 (1H, m), 5,0 (1H, d),
5.5 (1§, d), 6,17 {(2H, s), 6,7-6,8 (2H, m), 6,9 (IH, br s),
7,0-7,1 {3H, m), 7,2-7,4 (3H, m); MS: 708 (MH") .

PFiklad 104
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan-3—yl—(lS,2R)—1-(4—{3-

[(aminokarbonyl)oxy]propoxy}benzyl)—3—[(1,3-benzodioxol—5—yl—
sulfonyl)(izobutyl}amino]—2—hydroxypropylkarbamét 321
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3—{4-{(25,3R}~2-({[(3R,3a5,6aR)-Hexahydrofuro[Z,3—b]furan—3~
yloxy]karbonyl}amino)—d—[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino}-3—hydroxybutyl}fenoxy)propyl—4—nitrofenyl—
karbonat se zpracuje koncentrovanym hydroxidem amonnym jak je
popséno shora a ziska se sloucenina uvedend v nazvu jako bila
pevna latka. 'H NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (3H, d), 0,82 (3H, d),
1,2-1,3 (1H, m), 1,4 (1H, kvintuplet), 1,9-2,0. (3H, m), 2,2
{14, t), 2,6-2,8 (3H, m), 2,9 (1H, d), 2,97 (1H, dd), 3,2-3,3
(14, m), 3,4-3,6 (4H, m}, 3,7 {(1H, t), 3,8 {1H, dd), 3,9 (2H,
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t), 4,0 (2H, t), 4,8 (iH, dt)}, 5,0 {(1H, d), 5,5 (1H, d), 6,17
(2H, s), 6,4 (2H, br s), 6,78 (2H, d), 7,0-7,1 (3H, m), 7,2-
7,3 (3H, m); MS: 694 (MH").

Priklad 105

Stupen 1:

{3R, 3a3, 6aR)~Hexahydreofuro[2, 3~b] furan-3-yl1-(18, 2R} ~3-{ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-(4-{2-{[terc-
butyl (dimethyl)silyl]loxy}ethoxy)benzyl]-2~- hydroxypropyl-

karbamat
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{3R, 3aS8, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-{(1S8,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol=-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1- (4-
hydroxybenzyl)propylkarbamat se zpracuje systémem 2-{[terc-
butyl (dimethyl)silyl]oxy}-1~-ethanol (J. Org. Chem. 1986, 51,
3388-3390) /trifenylphosfin/diizopropylazodikarboxylat jak je
popséno shora a ziska se pevna péna. ‘H NMR (DMSO-d:) & 0,0
(¢H, s), ©,78 (3H, d), 0,82 (3H, d), 0,84 (9H, s}, 1,2 (1H,
dd), 1,37 (1H, kvintuplet), 1,9-2,0 (1H, m), 2,37 {1H, dd},
2,6-2,8 (2, m), 2,9 (1H, d), 2,98 (1H, ad), 3,2-3,3 (1H m},
3,4-3,5 (1H, m), 3,5-3,6 (4H, m}, 3,7 (1H, t), 3,8 (1H, dd),
3,88 (2H, dd), 3,93 (2H, dd), 4,8 (1H, dt), 5,0 (1H, d), 5,45
(W, d), 6,18 (2H, s), 6,78 (2H, d), 7,0-7,1 (3H, m), 7,18
(1H, d), 7,2 (iH, s), 7,28 (1H, d); MS: 751 (MH').

Stupen 2:
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[Z,3-b}furan—3—yl—(1S,2R)-3—[(1,3—

benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—Z—hydroxy-l-[4—(2—
hydroxyethoxy)benzyl]propylkarbamat 322
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K michanému roztoku (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro(2,3-b]furan-3-
yl-(lS,ER)-S—[(l,3—benzodioxol-5-ylsulfonyl)(izobutyl)amino}—
1—{4-(2—{[terc—bﬁtyl(dimethyl)silyl]oxy}ethoxy)benzyl]—2—
hydroxypropylkarbamatu (160mg, 0,21 mmol) v tetrahydrofuranu
(3 ml) se pti 5 °C pfidad béhem 2 minut smés
tetrabutylamoniumfluoridu (0,3 ml, 1M v tetrahydrofuranu) a
ledové kyseliny octové (0,3 ml). Reakéni smé&s se zahfeje na
teplotu okoli a micha se 18 hodin. Smés se zFedi ethylacetatem
(50 ml), promyje se vodou (25 ml) a poté nasycenym
hydrogenuhlicéitanem sodnym (20 ml) a solankou (20 ml), suSi se
(siran hofeZnaty) a koncentruje ve vakuu a ziskd se slouCenina
uvedena v nazvu (135 mg, kvantitativni vytéZek) jako bila
pevna latka. 'H NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (6H, dd), 1,17-1,42 (2H,
m), 1,92 (1H, m), 2,33 (l1H, t), 2,64-2,78 (3H, m), 2,89-3,02
{2H, m), 3,24-3,29 (1H, m), (7H, m), 3,78-3,82 (1lH, m), 3,86
(2H, t}, 4,78-4,82 {(2H, m), 4,99 (1H, 4), 5,46 (1H, d), 6,12
(2H, s), 6,72 (2H, d), 7,02-7,28 {(6H, m}; MS: 637 (MH").

Priklad 106
(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b]furan-3-yl-(15,2R)-3-[ (1, 3~

benzodicoxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-(4-(2-
{ [ (methylamino) karbonyl]oxy}ethoxy)benzyl]propylkarbamat 323
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Zpracovanim (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan~3—yl-
{15,2R)—3-[(l,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)(izobutyl)aminol—2—
hydroxy—l—[4—(Z—hydroxyethoxy)benzyl]propylkarbamétu

s methylizokyanatem Vv dichlormethanu jak je popséano shora se
ziska sloudenina uvedend v nazvu jako bila péna v 52% vytéZku.
"4 NMR (DMSO-d¢): & 0,78 (6H, dd), 1,17-1,42 (2H, m), 1,92
(1H, m), 2,33 (1H, t), 2,60 (3H, d), 2,64-2,78 (3H, m}), 2,88-
2,98 (2H, m), 3,24-3,29 (1H, m}, 3,40-3,60 (4H, m), 3,70 (1H,
t)y, 3,78-3,82 (1H, m), 3,97-4,04 (Z2H, m), 4,19 (2H, t), 4,80
(1, ), 4,99 (1H, d), 5,46 (1H, dy, 6,12 (28, d), 6,74 (ZH,
d), 7,02-7,28 (64, m), 8,07 (1H, m}; MS: 694 (MH").

Pfiklad 107

Stupenn 1:

2-(4-{(25,3R) -2~ ({[( 3R,3aS,6aR)—Hexahydrofurof2,3—b]furan—3—
yloxy]karbonyl}amino)-4—[(1,3-benzodioxol—5—ylsulfonyl)—
{izobutyl)amino]—3—hydroxybutyl}fenoxy)ethyl—d-methylbenzen-

sulfonat

\
".-'-
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K rozteoku (3R,3as,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan*B-yl—(lS,2R)—
3—[(1,3—benzodioxol-S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—2-hyd}oxy-1—
[4—(2-hydroxyethoxy)benzyl]propylkarbamétu (0,11 g, 0,18
mmol), triethylaminu (0,055 ml, 40 mg, 0,39 mmol) a 4-di-
methylaminopyridinu (2 mg) v dichlormethanu se p¥i 0 °C pfida
p-toluensulfonylchlorid (38 mg, 0,2 mmol) a smés se michéd pfi
teploté okoli 4 hodiny. Rozpoudtédlo se odpati a zbytek se
Zisti chromatografii (silikagel, dichlormethan/methanol, 98:2)
a2 ziski se sloucenina uvedend v nazvu jako bila péna (0,105

gl . !4 NMR (DMSO-dg): & 0,78 (3H, d), 0,82 {3, 4), 1,2 (1H,
ad), 1,37 {14, ), 1,9-2,0 (1H, m), 2,3 (1H, dd), 2,38 (3H,
s), 2,6-2,8 (24, m), 2,9 (1H, d4), 2,97 (iH, dd}, 3,2-3,3 (1lH,
m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,5-3,6 (4H, m), 3,7 (1H, t), 3,8 (1H,
dd), 4,0 (2H, d), 4,3 (2H, t), 4,8 (1H, dt), 5,0 (1H, d), 5,5
(1H, d), 6,18 (2H, s), 6,7 (2H, 4}, 7,0-7,1 (3H, m}, 7.2 (1H,
d4), 7,22 (1H, s), 7,29 (1H, 4), 7,4 (2%, d), 7,8 (2H, d); MS:
791 (MH) .

Stupen 2:
(3R,3a8,6aR)~Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(1S,2R)—3—[(1,3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[2-
(1,3-thiazolidin-3-yl)ethoxylbenzyl}propylkarbamat 324

Smés 2-(4-{(2S,3R)~-2-({[ (3R, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro[2,3-b]-
furan—B-yloxy]karbonyl}amino)~4—[(l,3—benzodioxol-5-ylsulfo-
nyl){izobutyl)amino]—3—hydroxybutyl}fenoxy)ethyl-4-methyl-

benzensulfonatu (50 mg, 0,06 mmol), thiazolidinu (0,02 ml,
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0,02 g, 0,25 mmol) a dimethylsulfoxidu (1 ml) se zahtfiva na 70

°C pod atmosférou dusiku 2 hodiny. Smés se zfedi vodou a
extrahuje se ethyletherem (2x). Organicka faze se susi (siran
sodny}, odpatfi se a zbytek se &isti chromatografii (silikagel,
dichlormethan, 98:2) a ziskd se sloufenina uvedend v nazvu (25
mg) jako pevna péna. 'H NMR (DMSO-d¢) & 0,78 (3H, d), 0,82
(3H, d), 1,2 (1H, dd}, 1,4 (14, ), 1,9-2,0 (1H, m), 2,3 (1H,
dd)y, 2,6-2,8 (74, m), 2,8-3,0 (5H, m), 3,4-3,6 (4H, m), 3,7
(14, t), 3,8 (1H, dd), 4,0 (2H, br s), 4,05 (2H, br s), 4,8
(1H, dt), 5,0 (1H, &), 5,5 (1H, d), 6,18 (2H, s), 6,8 (2H, d),
7,0~7,1 (34, d), 7,18 (1H, 4), 7,2 (1H, s}, 7,3 (1lH, d):; MS:
708 {MHT).

Priklad 108

Stupenl 1:
Ethyl-2", 6 -dimethylfenoxyacetéat

0O

. O\/lLOEt

Smés 2, 6-dimethylfenolu (5,18 g, 42,4 mmol), uhlicitanu
draselného (7,33 g, 53,0 mmol) a ethylbromacetétu.(5,17 ml,
46,6 mmol) v acetonu (40 ml) se micha pfi teploté okoli 24
hodin. Reakéni smés se filtruije a odfiltrovanid pevna lé;ka se
promyje acetonem. Filtrét se koncentruje ve_vakuu, pfenese se
do ethylacetatu (100 ml), promyje se 0,1N hydroxidem sodnym
(3x60 ml), su3i se (siran hofefnaty) a koncentruje se ve vakuu
a ziskd se surova sloucenina uvedena v nazvu (3,79 g, kvant.)}
jako svétle Zluta kapalina. 'H NMR (DMSO-dg¢): 6 1,17 (3H, t),
2,18 (6H, s), 4,14 (2H, q), 4,40 (2H, s), 6,86-6,98 (3H, m).
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Stupen 2

27,6 -Dimethylfenoxyoctové kyselina

o

K ledem chlazenému roztoku ethyl-27,6 -dimethylfenoxyacetatu
(8,79 g, 42,4 mmol) ve smési tetrahydrofuran/voda (120 ml,

3:1) se pfida monohydrat hydroxidu lithného (3,55 g, 84,8
mmol). Smés se micha 3 hodiny pfi 5 °C, tetrahydrofuran se
odstrani ve vakuﬁ a vodny zbytek se z¥edi vodou (70 ml) a
extrahuje se etherem (60 ml). Vodnd vrstva se ochladi v ledové
lazni a okyseli se na pH cca 2 s 1N kyselinou chlorovodikovou.
Vznikla sraZenina se extrahuje do ethylacetatu (150 ml},
promyje se vodou (50 ml), suli se (siran hofecnaty) a
koncentraci ve vakuu se zisk& sloufenina uvedena v nazvu (6,76
g, 88 %) jako bila pevna latka. 'H NMR (CDCls): & 2,28 (6H,
sy, 4,46 {(2H, s), 6,93-7,01 (3H, m), 10,25 (lH, br).

Stupenl 3:
N-{ (1S,2R})-3-[(1, 3-Benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl}amino] -
1-(4- (benzyloxy)benzyl]l-2-hydroxypropyl}-2-(2, 6-dimethyl-

fenoxy)acetamid 325
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K michanému roztoku N-{(2R,3S)~3-amino-4-[4-(benzyloxy)fenyl]-
2-hydroxybutyl}vN—izobutyl-l,3—benzodioxol—5—sulfonami&u {360
mg, 0,68 mmol), 27,6 -dimethylfenoxyoctové kyseliny (160 mg,
0,89 mmol) a N,N-diizopropylethylaminu (0,47 ml, 2,7 mmol)

v acetonitrilu (7 ml) se p¥idd O-benzotriazol-1-yl-N,N,N°,N"-
tetramethyluroniumhexafluorfosfat (320 mg, 1,0 mmol). Smeés se
michad pfi teploté okoli 1,5 hodiny, poté se reakcni smés
koncentruje ve vakuu, pfenese se do ethylacetatu (60 ml),
promyje se 0,1N hydroxidem sodnym (3x50 ml) a solankou (40
ml), su3i se (siran horecCnaty) a koncentruje se. Zbytek se
¢isti chromatografii na silikagelu (60:40; hexan:ethylacetéatu)
a ziskad se sloucCenina uvedenad v nazvu (450 mg, 95 %) jako bila
péna. ‘H NMR (DMSO-ds): & 0,78 (6H, dd), 1,94 (1H, m), 2,09
(6H, s), 2,63 (lﬂ, ad), 2,72 (1H€, d4d), 2,83 (1H, dd), 2,93-
3,02 (2H, m}, 3,28-3,35 (1H, m), 3,64-3,72 (1H, m), 3,88 (1H,
d), 3,89-3,96 (1H, m), 4,06 {(1H, d4), 5,01 (2H, s), 5,07 (1lH,
d), 6,11 (2H, s), 6,82-7,12 (8H, m), 7,25-7,40 (7H, m), 7,86
(1H, d); MS: 689 (MH"); C3gHsN:0:S.

Priklad 109

Ethyl-(4-{(2S,3R)-2-({{ (3R, 3a8, 6aR) ~hexahydrofuro[2, 3-b] furan-
3-yloxy]karbonyl}amino)-4-[(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)-
{izobutyl)amino]-3~hydroxybutyl}fenoxy)acetat 326
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K michané smési (3R, 3aS, éaR)-hexahydrofuro(2, 3-b)furan-3-yl-
(15,2R)-3-[{1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino}-2-
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hydroxy-1- (4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu (200 mg, , 34 nmmol
a uhli¢itanu cesnému (330 mg, 1,0 mmol) v N,N-dimethyl-"
formamidu (5 ml) se p¥fidé ethylbromacetat (75 pl, 0,67 mmol).
Smés se micha pfi teploté& okoli 2 hodiny, reaklni smés se
zfedi ethylacetdtem (50 ml), promyje se vodou (3x40 ml), susi
se {siran hofecnaty) a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se
Cisti chromatografii na silikagelu (60:40; ethylacetat:hexan) a
2iskd se sloudenina uvedend v néazvu (162 mg, 71 %) jako bila
péna. 'H NMR {(DMSO-ds¢): & 0,78 (6H, dd), 1,16 (3H, t}, 1,17~
1,43 (2H, m), 1,92 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,64-2,78

(34, m), 2,88-3,01 (2H, m), 3,24-3,29 (1H, m}, 3,40-3,60 (4H,
m), 3,70 (1H, t), 3,78-3,82 (1H, m}, 4,10 (2H, q), 4,65 (2H,
s), 4,81 (1H, q), 5,00 (1H, d), 5,46 (1H, d), 6,12 (2H, s},
6,73 (2H, 4), 7,02-7,07 (3H, m), 7,20-7,28 (3H, m); MS: 679
(MH™) .

Priklad 110

{4-{ (25, 3R) -2- {{[ (3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-
yloxylkarbonyllamino)-4-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl) fenoxy)octovad kyselina 327
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K ledem chlazenému roztoku ethyl-(4~{(2S,3R)-2-({[(3R, 3aS, 6aR)-
hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yloxyl}karbonyl}amino}-4-[(1,3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}-
fenoxy)acetatu (107 mg, 0,16 mmol) ve smé&si

terahydrofuran/veda (4 ml, 3:1) se pfida monohydrat hydroxidu
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lithného (21 mg, 0,48 mmol). Reakéni smés se zahfeje na
teplotu okoli a michd se 1 hodinu. Tetrahydrofuran se odpafi a
zbytek se zFedi vodou (30 ml). Vodna faze se poté extrahuje
etherem (30 ml), ochladi se v ledové ladzni a okyseli se na pH
cca 2 pomoci 1,0 N kyseliny chlorovodikové. Vznikla sraZenina
se extrahuje do ethylacetatu (30 ml), promyje se vodou (20
ml), su3i se (siran hoFeénaty) a koncentruje se ve vakuu a
ziskd se bili pevnad latka. Trituraci s 10% etherem v hexanu a
filtraci se ziskd sloudenina uvedenad v nazvu (77 mg) jako smés
2:1 se sloudeninou odvozenou od ztraty bis-
tetrahydrofuranového alkoholu a naslednym uzavfenim kruhu
v poloze 2-hydroxylové skupiny. Smés je potvrzena NMR, HPLC a
hmotnostnim spektrem. Data pro hlavni produkt: 'Y NMR ({DMSC-dg)
& 0,78 (6H, dd}, 1,17-1,45 (2H, m), 1,92 (1H, m), 2,35 (1lH,
ty, 2,64-2,78 (3H, m), 2,88-3,02 (2H, m), 3,24-3,30 (1H, m),
3,40-3,60 (4H, m), 3,70 (1H, t}, 3,78-3,82 (1H, m), 4,54 (2H,
s), 4,82 (1H, gq), 5,00 (1H, d), 5,46 (1H, d), 6,12 (2K, s),
6,71 (24, d}, 7,00-7,30 (6H, m), 12,85 (1H, br); 651 (MH")

C30H35N20125 (vedlejéi produkt MS: 521 (MH+), C24H23N2098) -
Priklad 328

Stupen 1:
3, 3-Diethoxypropan~l-yl-4 ~nitrofenylkarbonat

EtO EO_ '
7N\oH  ——— Y\,OTO—ONOZ

EtO EtO

K ledem chlazenému roztoku 3, 3-diethoxy-l-propanolu (1,5 g,
10,1 mmol) a pyridinu (1,0 ml, 12,2 mmol) v dichlormethanu (30
ml) se pfFidéd 4-nitrofenylchlorformiat (2,24 g, 11,1 mmol).

Reakéni smés se zahfeje na teplotu okoli. Smés se michi 18
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hodin, reak&ni smés se koncentruje ve vakuu, pfenese se do
ethylacetatu (60 ml), promyje se 5% wvodnou kyselinou
citronovou (2x40 ml) a poté nasycenym hydrogenuhli&itanem
sodnym (3x40 ml), sudi se (siran hote&naty) a koncentruje.
Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu (20% ethylacetat
v hexanu) a ziska se sloudenina uvedend v nazvu (1,05 g, 33 %)
jako olej. 'H NMR (CDCls): & 1,19 (6H, t), 2,05 (2H, q), 3,30
(2H, dq), 3,66 (2H, dgq), 4,36 (2H, t), 4,66 (1H, t), 7,35 (2H,
d), 8,25 (2H, 4).

Stupen 2
3,3—Diethoxypropyl-(lS,2R)—3—[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino)-1-[4- (benzyloxy)benzyl]-2-hydroxypropyl-
karbamat 328 |

ﬂ
g o T N~ Jt
o ﬁQj

Na N-{ (2R, 38)-3-~amino-4-{4-(benzyloxy) fenyl]-2-hydroxybutyl}-
N-izobutyl-1, 3-benzodioxol-5-sulfonamid se pusobi 3,3-di-
ethoxypropan-1l-yl-4 -nitrofenylkarbonadtem jak je popséano shora
a ziskd se sloucenina uvedend v nadzvu jako bild péna v 51%
vyt&Zku. "H NMR (DMSO-d¢): &6 0,78 (6H, dd), 1,33 (6H, dt), 1,65
{2H, q), 1,92 (1H, m), 2,46 (1H, t), 2,69-3,02 (4H, m), 3,27-
3,58 (74, m), 3,80 (2H, t), 4,43 (1H, t), 4,94 (1H, d), 4,99
{2H, s), 6,12 (24, s), 6,83 (2H, df, 6,97 (1H, d), 7,03 (1lH,
d), 7,07 (2H, &), 7,23-7,39 (7H, m); MS: 701 (MH").

Priklad 112
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Stupen 1:
terc—Butyl—(IS,ZR)—3—[(1,3—benzodioxol-5—ylsulfonyl)(l—éthyl—
propoxy)amino}—l-[4—(benzyloxy)benzyl]—2—hydroxypropylkarbamét

L
_|_oj\~'5j | —|-°j‘a N £
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Q

K roztoku terc-butyl-{1S)-2-[4-(benzyloxy)fenyl]-1-[(25)-oxi-
ranyl]ethylkarbamatu (2,66 g, 1,2 mmol) a N-(l-ethylpropoxy)-
1, 3-benzodioxol-5-sulfonamidu (2,30 g, 9,0 mmol)

v tetrahydrofuranu (12 ml) se p¥idd roztok terc-butyl

fosfazanové baze P4 (1,44 ml, 1,44 mmol, 1M v hexanu). Smé&s se
micha pfi teploté okoli 18 hodin, reakéni smés se poté

koncentruje ve vakuu a pfenese se do ethylacetatu (100 ml),
promyje se 0,5 N kyselinou chlorovodikovou (2x40 ml), poté
vodou (40 ml), nasycenym hydrogenuhlicitanem sodnym (40 ml) a
solankcu (40 ml), su3l se (siran hofeénaty) a koncentruje se.
Zbytek se Cistil chromatografii na silikagelu (20% ethylacetat
v hexanu) a ziskid se sloucdenina uvedend v nazvu (4,25 g, 90 %)
jako bild péna. ‘H NMR (DMSO-de¢) & 0,79 (6H, dt}, 1,11-1,74
(4H, m}, 1,17 (SH, s}, 2,37 (lH, t), 2,60-3,02 (3H, m), 3,38-
3,49 (1H, m), 3,50-3,61 (l1H, m), 4,03 (1H, m), 5,00 (2H, s},
5,04 (1H, d), 6,15 (2H, s), 6,60 (1H, 4), 7,03 (2H, 4), 7,10
(1H, &), 7,17-7,38 (9H, m).

Stupen 2Z:
N-{ (2R, 3S)-3-Amino-4-[4-(benzyloxy) fenyl]-2-hydroxybutyl}-N-
(l-ethylpropoxy) -1, 3-benzodioxol-5-sulfonamid
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K ledem chlazenému roztoku terc-butyl-(13,2R)-3-[(1,3-benzo-
dioxol-5-ylsulfonyl) (1l-ethylpropoxy)amino}-1-{4-(benzyloxy) -
benzyl]-2-hydroxypropylkarbamatu (1,5 g, 2,3 mmol)

v dichlormethanu (15 ml) se pfida kyselina trifluoroctova (10
ml). Smés se michéd pfi 5 °C po dobu 3 hodin, reakéni smés se
koncentruje ve vakuu, pfenese se do ethylacetétu (80 ml),
promyje se nasycenym hydrogenuhlicitanem scodnym {(2x50 ml),
sufi se {(siran hofecnaty) a koncentraci ve vakuu se ziska
sloucenina uvedena v nazvu (1,27 g, kvant.) jako ne zcela biléa
péna. ‘H NMR (DMSC-dg}: & 0,77 (6H, dt), 1,07-1,72 (4H, m),
1,82 (2E, br), 2,28 (1H, t), 2,58-3,05 (4H, m), 3,43-3,53 (1H,
m), 3,95-4,03 (1H, m), 4,86 (lH, br s), 5,01 (2H, s), 6,16
(2H, s), 6,86 (2H, d), 7,03 (2H, d), 7,12-7,40 (8H, m).

Stupen 3:

(3R, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (l1-ethylpropoxy)amino)-1-[4- (benzyl-
oxy)benzyl]-2-hydroxypropylkarbamat 329

S,
f__. 3 L

Q

HN

2
]
o;mozﬁ
o
o
o]
Iz
g
0,
\}.?




231 .

esacns
seed

asar

LR N

eoras

dddave

LR N X T X EX Y] .. ]

Zpracovanim N—{(2R,38)—3—amino—4—[4—(benzyloxy)fenyl]—2:hydro—
xybutyl}~N—{l—ethylpropoxy}—l,3-benzodioxol—5~sulfonamidu S
[(3R,3aS,6aR)*hexahydrofuro[2,3—b]furan—B—yl][4—nitrofenyl]—
xarbonadtem jak je popséano shora se ziska sloucenina uvedena

v nazvu jako bila péna v 66% vyt&Zku. 'H NMR (DMSO-ds): 5 0,82
(6H, t), 1,11-1,74 (6éH, m), 2,32 (1H, t), 2,69-2,94 (4H, m),
3,45-3,66 (5H, m), 3,75-3,79 (1lH, m), 3,99-4,03 (1H, m), 4,78
(14, q), 5,00 (2H, s}, 5,16 (1H, d), 5,46 (1H, d), 6,16 (Z2H,
s), 6,82 (2H, 4), 7,03 (2H, 4),7,11-7,38 (8%H, m); MS: 713
(ME") ; C3,Hs4N;011S.

Ptiklad 113

l,3—Dioxan-5-yl—(lS,ZR)—B-[(1,3—benzodioxol-5-ylsulfonyl)(l~
ethylpropoxy)amino]-l—[4—(benzyloxy)benzyl]—2—hydroxypropyl—
karbamat 330
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Zpracovanim N-{ (2R, 3S8)-3-amino-4-[4- (benzyloxy) fenyl]-2-
hydroxybutyl}—N—(l-ethylpropoxy)—l,3—benzodioxol-5-sulfonamidu
s 1,3-dioxan-5-yl-4 -nitrofenylkarbondtem jak Jje popséno shora
se ziskd sloucenina uvedena v nazvu jako bila péna v 65%
vyt&zku. ‘H NMR (DMSO-dg¢): & 0,79 (6H, dt), 1,11-1,74 (4H, m),
2,39 (14, t), 2,60-3,00 (34, m), 3,45-3,63 (4H, m), 3,76-3,85
(24, m), 4,02-4,04 (14, m), 4,25 (lH, br s), 4,66 (lH, d),
4,74 (14, d), 4,99 (2H, s), 5,09 (l1H, d), 6,16 (2H, s), 6,82
(24, d), 7,04 (2H, dy, 7,12 (1H, d4), 7,26-7,39 (7H, m); MS:
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687 (MH').

Pfiklad 114

(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[Z,B—b]furan—3—yl—(1S,2R)—3—{(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]-l—{4-[(dimethyl—
amino)(imino)mehtoxylbenzyl}—2—hydroxypropylkarbamét 331

g
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K ledem chlazenému roztoku (3R, 3aS,6aR)-hexahydrofuro[2, 3~
b]furan—B—yl—(lS,ZR)—S—[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino]—z—hydroxywl—(4—hydroxybenzyl)propylkarbamétu
(100 mg, 0,17 mmol) a bromkyanu {36 mg, 0,34 mmol) v acetonu
(2 ml) se p¥ida béhem 1 hodiny roztok triethylaminu (30 i,
0,21 mmol) v acetonu (1 ml). Smé&s se micha p¥fi 5 °C dalsi 2
hodiny, reakéni smés se koncentruje ve vakuu, pfenese se do
ethylacetatu (40 ml), promyje se vodou (2x25 ml), poté )
solankou (25 ml), su3i se (siran hofecnaty) a koncentraci se
ziska surovy kyanat (100 mg) jako olej. Kyanat se rozpusti

v Gerstvém acetonu (3 ml) a ochladi se na 5 °C. PXida se
dimethylamin (3 kapky, 2 M v tetrahydrofuranu) a reakénil smeés
se micha 30 minut. Aceton se odpabi a zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelu (90:10:2;
chloroform:methancl:voda) a ziskad se sloufenina uvedena

v nazvu (45 mg, 40 %) jako bila pevna latka. 'H NMR (DMSO-ds):
5 0,78 (6H, dd), 1,18-1,45 (2H, m), 1,92 (1H, m), 2,44 (iH, t),
2,65-2,78 (3H, m), 2,86-3,02 (3H, m), 2,88 (6H, s), 3,24-3,29
(14, m}, 3,47-3,61 (4H, m), 3,69 (1H, t), 3,77-3,82 (1H, m),
4,82 (1H, gq), 5,05 (1H, d}, 5,47 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,95
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(2K, d), 7,03 (1H, d4), 7,17-7,31 (5H,

P¥iklad 115

F
g
OH 0" SNTF
o) Q o) (9
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N N N
o H H = o O H = o
OH o-—ﬁ—@:) H OH 0= >
o o 0 5

(3R,3aS,6aR)—Hexéhydrofuro[Z,S-b]furan-3—yl—[15,2R)—3~[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino)-2-hydroxy-1-{4-
({3,4,5,6-tetrafluor-2-pyridinyl)oxylbenzyl}propylkarbamat 332
Smé&s 59 mg (0,1 mmol) (3R, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro (2, 3-b] furan-
3—yl-(ls,2R)-3—[(l,3—benzodioxol—5—ylsulfcnyl)(izobutyl)—
amino]-2-hydroxy-1-~{4-hydroxybenzyl)propylkarbamdtu, 51 mg
(0,3 mmol) pentafluorpyridinu a 65 mg (0,2 mmol) uhlicCitanu
cesného v 0,5 ml dimethylformamidu se micha pfi teploté
mistnosti 3 hodiny. Smés se zEedl s ethylacetdtem a extrahuje
se vodou. Odpafenim rozpouitédla a chromatografii na
silikagelu

(1:1 ethylacetat/hexan) se zisk& slouCenina uvedena

v nazvu (32 mg) 'H NMR: & 0,85
1,65

{3H,

jako bild péna. (96H, dd),
1,8 (1H, m), 2,78 (2H, m), 2,9-3,2 (bH,
m), (3H, m), 3,95 (1H, m}, 4,95 (2H, m), 5,62
(1H, d), 6,04 (2H, s), 6,85 (1lH, d), 6,95 (2B, d), 7,17 (1lH,

7,2 (2H, 4d), 7,34 (1H, d}. 742 (M+H).

1,55
(1H, m), (1H, m},

3,7 m), 3,8

MS:

Sty

Pfiklad 116
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(3R, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-(15,2R}-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(5-
nitro-zZ-pyridinyl)oxylbenzyl}propylkarbamat 333

Smé&s 59 mg (0,1 mmol) (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro([2,3-b]furan-
3-y1-(15,2R)-3-[ (1, 3-benzodioxcl-5-ylsulfonyl) (izobutyl) -
amino]-2-hydroxy-1-{4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu, 42 mg
(0,3 mmol} 2-chlor-5-nitropyridinu a 65 mg (0,2 mmol) 2-chlor-
5-nitropyridinu a 65 mg (0,2 mmol) uhli¢itanu cesného v 5 ml
dimethylformamidu se micha pfi teploté mistnosti 12 hodin.
Smés se zfedi s ethylacetatem a extrahuje se vodou. Odpafenim
rozpouStédla a chromatografil na silikagelu (1:1
ethylacet&t/hexan) se ziskd sloucenina uvedend v ndzvu (38 mg)
jako bila pé&na. “H-NMR: § 0,83 (6H, dd), 1,7 (QH, m), 1,8 (2H,
m, 2,8-3,2 (/H, m), 3,7 (3H, m), 3,8-4 (4H, m), 5,0 (2H, m},
5,62 (1H, 4), 6,03 (2H, s), 6,85 (1H, 4), 6,97 (1H, d), 7,02
{¢H, 4), 7,18 (1H, s), 7,35 {(2H, 4}, 7,4 (1H, d), 8,42 (1lH,
d), 8,20 (1H, d). MS: 715.

FPEiklad 117
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2-(4-{(2S,3R)-2-({ [ (3R, 3aS, 6aR}) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-
yloxylkarbonyl}amino)-4-[ {1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino)-3-hydroxybutyl}fenoxy)-3,5~ dinitrobenzoova

kyselina 334

Smé&s 59 mg (0,1 mmol) (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro{2,3-b]}furan-
3-yl-(1S,2R}-3-{(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl) -
amino}-2-hydroxy-1-{4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu, 50 mg 2-
fluor-3, 5-dinitrobenzoové kyseliny a 65 mg (0,2 mmol)
uhliéitanu cesného v 10,5 ml dimethylformamidu se miché& p¥i
teploté mistnosti 2 hodiny. Smés se zIedi ethylacetatem a
extrahuje se 1IN HCl. Odpatenim rozpouitédla a chromatografii
na silikagelu (5% methanolicky amoniak v dichlIormethanu) se
ziskd sloucenina uvedend v nazvu (25 mg) jako Zluta péna. “H
NMR: & 0,82 (6H, dd), 1,42 (1H, m), 1,63 (1H, m), 1,90 (2H, m),
2,46 (1H, dd), 2,8 (iE, dd), 2,82-3,02 {(5H, m), 3,2 {(1H, m),
3,6-3,95 (6H, m), 4,94 (1H, g}, 5,58 (1H, d), 6,02 (2H, s),
6,61 {1¥, d), 6,75 (2H, d), 6,82 (1H, d), 7,05 (2H, d), 7,3
(1H, d), 7,45 (1H, s), 8,6 (2H, ss).

PEiklad 118
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(BR,BaS,GaR)—Hexahydrofuro[Z,3—b]furan—3—yl-(lS,2R)—3—[(1,3—
pbenzodioxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]-1-{4-[(5-kyan-2-
pyridinyl)oxy]benzyl}—2—hydroxypropylkarbamét 335

Smés 59 mg (0,1 mmol)} (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[Z,3-b]furan~
3—yl—(1S,2R)-3—[fl,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)(izobutyl)—
amino]-2—hydroxy-1-{4—hydroxybenzyl)propylkarbamétu, 120 mg 2-
chlor-5-kyanpyridinu a 65 mg (0,2 mmol) uhli&itanu cesného

v 0,5 ml dimethylformamidu se micha p#i teploté& mistnosti 5
hodin. Smé&s se z¥edi ethylacetatem a extrahuje se vodou.
Odpafenim rozpoustédla a chromatografil na silikagelu (1:1
ethylacetat-hexany) se ziskd sloudenina uvedena v nazvu (16
mg) . 'H NMR: & 0,88 (6H, dd), 1,55-1,8 (3H, m), 2,8-3,2 (7H,
m), 3,65 (2H, m), 3,8 (2H, m), 3,95 (1, m), 5,0 (2H, m), 5,6
(1H, d), 6,05 (2H, s), 6,82 (1H, d), 6,95 (1H, d), 7,0 (2H,
4), 7,1-7,4 (4H, m), 7,9 (1H, d), 8,4 (lH, bs}). MS: 695 (M+H).

Pfiklad 1189
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(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofurc{2,3-b]furan-3—yl-(13,2R)—3-[(1,3—

benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l-[4—(2,4—dinitro—
fenoxy)benzyl)-2-hydroxypropylkarbamat 336

Smés 100 mg (0,17 mmol) (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3-b]-
furan—B-yl—(lS,2R)—3—[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino]—z—hydroxy—l—(4~hydroxybenzyl)propylkarbamétu,
24 mg 2-chlor-5-kyanpyridinu a 27 mg triethylaminu v 0,5 ml
dimethylformamidu se michd pfi teploteé mistnosti 5 hodin. Smés
se z¥edi ethylacetatem a extrahuje se 1N HCl a vodou.
Odpafenim rozpoustédla a chromatografil na silikagelu (1l:1
ethylacetat-hexany) se ziska sloulenina uvedend v nazvu (140
mg) jako Zluta pevna latka. 'H NMR: & 0,9 (6H, d4d), 1,6-1,8
(3H, m), 2,8-3,2 (94, m), 3,7 (3H, m), 3,8-4 (4H, m), 5,0 (2H,
m), 5,6 (1H, d4), 6,05 (2H, s), 6,85 (iH, d), 6,99 (1H, d),
7,05 (24, d), 7,25 (1H, s}, 7,3 (3H, m), 8,3 (1lH, dd), 9,0
(1H, d). MS: 759 (M+H).

Priklad 120

Stupefi 1:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (4S8, 5R)}-5-{ [ (2, 3~
dihydro-l,4—benzodioxin-6—ylsulfonyl)(izobutyi)amino]methyl}—
4- (4-hydroxybenzyl)-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-karboxylat

OH

O .
© O

250 mg (3R,3aS,6aR)*hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(15,2R)—3-
({2, 3-dihydro-1, 4-benzodicxin-6-ylsulfonyl) (izocbutyl)amino}-2-
hydroxy-1- (4-benzyloxybenzyl)propylkarbamatu, 2 ml 2,2-
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dimethoxypropanu, 0,5 g p-toluensulfonové kyseliny v 50 m
dichleormethanu se zahfiva piil zpétném toku 3 hodiny a poté se
extrahuje roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného. Chromatografii
na silikagelu (1:1 ethylacetat/hexany) se ziska 220 mg Zadané
sloueniny jako olej, ktery se rozpusti v methanolu a
hydrogenuie se (pfi 0,3515 MPa) na 5% palladiu na uhliku.
Filtraci a odpafenim té&kavych podill se ziska Zadana

sloucenina jako olej.

Stupen 2:

(3R, 3a85, 6aR) ~Hexahydrofurc (2, 3-b] furan-3-yl1-(45,5R)-5-{ [ (2, 3~
dihydro~1, 4-benzodioxin-6-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]lmethyl}-
2,2-dimethyl-4-[4-(2-pyridinylmethoxy}benzyl]}-1, 3-oxazolidin-
3-karboxylat

—d
O = '
N
(o} Q r/L\
H 2,
’lo/lL N

0,1 g (3R, 3aS8, 6aR)-hexahydrofuro{2,3-b] furan-3-yl- (4S8, 5R) -5~
{{(2,3-dihydro-1, 4-benzodioxin-6-ylsulfonyl) (izobutyl) -~
amino]methyl}-4-(4-hydroxybenzyl)-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-
3-karboxylatu, 0,03 g o-pikolylchloridu-hydrochloridu a 0,15 g
uhlic¢itanu cesného se suspenduje v 0,5 ml dimethylformamidu a
zahriva se na 60 °C po dobu 3 hodin. Smés se zfedi
ethylacetatem a promyje se vodou. Chromatografii na silikagelu

(2:1 ethylacetat/hexany) se ziska 72 mg Zadaného materialu.

Stupen 3:
(3R, 3a8, 6aR) -Hexahydrofurof[2, 3-b] furan-3-yl1-(1S,2R)-3-[ (2, 3-
dihydro-1, 4-benzodioxin-6-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-
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hydroxy-l-{4-(2—pyridinylmethoxy)benzyl]propylkarbamét 337
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70 mg (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[Z,B—b}furan-3—yl—(4S,SR)—5—
{[(2,3-dihydro-1, 4-benzodioxin-6- ylsulfonyl) (izobutyl)-
amino)methyl}-2,2-dimethyl-4-[4- (2- pyridinylmethoxy)benzyl]-
l,3~oxazolidin—B;karboxylétu se rozpusti v 15 ml izopropanolu
a 5 ml konc. kyseliny chlorovodikové. Po 2 hodinach se reakeCni
smés zpracuje 3N hydroxidem sodnym a extrahuje se
ethylacetatem. Odpafenim rozpou3tédla se ziska 67 mg Zadaného
produktu. -H NMR: & 0,83 (6H, dd), 1,4-1,8 (4H, m), 2,6-3,2
(7H, m}, 3,6 (2H, m), 3,75 (2H, nm), 3,9 (2H, m), 4,25 (4H,
bs), 4,95 (1E, &), 5,0 (1H, m}, 5,6 (l1H, d), 6,9 (2H, d), 6,95
(2H, d), 7,1 {24, 4), 7,2 (2H, wm), 7,45 (1H, d), 7,7 (1H, t),
8,58 (14, d).

P¥iklad 121

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro([2, 3-b]jJfuran-3-yl- (1S, 2R)~1-{4-[(3-
kyanbenzyl)oxylbenzyl}-3-[(2,3-dihydro-1, 4-benzodioxin-6-
ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat 338
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49 ng (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl:(18:2R

._3..
{(2,3—dihydr0-1,4—benzodioxin-6—ylsulfonyl)(izobutyl)aﬁino]—z—
hydroxy—l—(4—hydroxybenzyl)propylkarbamétu, 20 mg m-kyan-
benzylchloridu, 20 mg uhlicitanu cesného a 0,5 ml
dimethylformamidu se micha p¥i teploté mistnosti 5 hodin. Smés
se zredi ethylacetdtem a extrahuje se vodou. Chromatografii na
silikagelu (1:1 ethylacetat/hexan) se ziska sloucenina uvedend
v nazvu jako bila pevna latka (26 mg). 'H NMR: & 0,87 (6H,
dd), 1,58 (2H, m), 1,8 (1H, m), 2,75 (2H, m), 2,9 (4H, m), 3,1
(1, m), 3,62 (3H, m), 3,8 (3H, m}, 3,95 (1H, m), 4,25 (4H,
m), 4,95 (2H, m), 5,0 (24, s), 5,62 (1H, 4}, 6,82 (ZH, d) .,
6,92 (1H, d), 7,1 (2H, 4}, 7,2 (2H, m), 7,45 (1H, t), 7,6 (2H,
m), 7,75 (1H, s). MS: 722 (M+H)

Priklad 122

4- (4-1{(2S,3R)~2-({[ (3R, 3a8, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-
ylexylkarbonyl}amino)-4-[(1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) -
(izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}fenoxy)butanova kyselina 339

NN cooH

»_

" (s

H Mg o
0 00 GUILE O &
H O o ©

K 0 °C roztoku methyl 4-(4-{(2S,3R})-2-({[3R, 3aS, 6aR) -
hexahydrofuro[2, 3-b) furan-3yloxyl karbonyl}amino)-4-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {izobutyl)amino]-3-hydroxybutyl}-
fenoxy)butanocatu (0,9 g, 0,144 mmol) v 8 ml THF-H:O se pfida
monohydrat hydroxidu lithného (30 mg, 0,715 mmol). Ledova
lazefh se odstavi a reakéni smés se michd pfi teploté mistnesti

2 hodiny. Potcm se smés opatrné okyseli na pH 2 pouZitim 1N
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HCl a zFedi se 50 ml dichlormethanu. Organicka vrstva se
promyje vodou a poté se sudi siranem sodnym, filtruje se a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje

s diethyletherem a filtraci se ziska 85 mg (87 %) slouceniny
uvedené v nazvu. ‘H-NMR: (DMSO-dg): & 0,79 (3H, d), 0,83 (3H,
4y, 1,20-1,31 (24, m), 1,35-1,45 (2H, m) 1,80-1,98 (3H, m),
2,30-2,41 (2H, m), 2,65-2,82 (3H, m), 2,85-3,06 (3H, m), 3,34-
3,61 (4H, m}, 3,70-3,76 (14, m), 3,82-3,98 (3H, m), 4,84 (1H,
g), 5,01 (1H, 4}, 5,51 (1H, d), 6,17 (2H, s}, 6,77 (2H, d),
6,88 (iH, d4), 7,01-7,18 (3H, m), 7,23 (1H, d), 12,06 (1H, br
s}. MS: 679 (M'}. Cs:Hy:N201:S.

Priklad 123

Stupen 1:
2,2-Difluor-1, 3-benzodioxol-5-sulfonylchlorid

J O
O O

A

K roztok 2,37 g (10 mmol) S5-brom-2,2-diflucr-1,3-benzodioxolu
v 25 ml bezvodého etheru, ochlazeném na -30 °C a bé&hem 10 minut
pfidaji 4 ml (10 mmol) n-butylithia (2,5 M v hexanech). Snés

se micha p¥i -30 °C 1 hodinu, potom se pfes smé&s pfehani pri -
zahfeje na 20 °C a sraZenina se filtruje a promyje se 20 ml
hexanu. Pevna latka se suspenduje v 20 ml hexan®, pfida se

1,35 g (10 mmol) sulfurylchloridu a smés se michd pfi 20 °C po
dobu 48 hodin. Smés se potom filtruje a filtrat se Koncentruije
za snifeného tlaku a ziska se 1,6 g (62 %) slouCeniny uvedené

v nazvu. Produkt se pouZije v pFistim stupni bez &iZténi. ‘H-
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NMR (CDCl;): & 7,27 (1H, d), 7,74 (1H, s), 7,88 (1H, d).

Stupen 2:
terc—Butyl—(18,2R)—1—[4—(benzyloxy)benzyl]—B—{[(2,2—difluor—
1, 3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl] (izobutyl)aminc]-2-hydroxy-
propylkarbamat

S=0
ﬁ/o NH OH
b g 0
) o
2 F

Sulfonamid se pfipravi jak je popsano pro terc-butyl-N-
((18,2R) -1~ (4~-benzyloxybenzyl)-3-izobutyl [ (3, 4-methylen-
dioxyfenyl}sulfonyl]lamino-2-hydroxypropylkarbamat. (Vytéiek
73%). 'H-NMR {CDCls;): & 0,86 (3H, d), 0,88 (3H, d), 1,34 (9H,
s), 1,84 (1H, m), 2,85 (4H, m}, 3,09 (2H, d4), 3,68 (1lH, s
{br)), 3,78 (24, m), 4,57 (1H, d (br)), 5,02 (2H, s), 6,90
(2H, 4, 7,13 (2H, d), 7,15-60 (8H, m).

Stupenn 3:
(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro{2, 3~b] furan-3-yl-(15,2R)-1-[4~-

(benzyleoxy)benzyl]-3-([(2,2-difluor-1, 3-benzodioxol-5-yl)-
sulfonyl] (izobutyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat 3490
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Karbamat se pfipravi jak je popsano pro (3R, 3aS, 6aR)-hexa-
hydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-N-( (1S, 2R)-1- (4~benzyloxybenzyl) -3~
izobutyl-[(3,4-methylendioxyfenyl)sulfonyllamino-2-hydroxy-
propylkarbamat. (vyté&Zek 48%). ‘H-NMR (DMSO-di}: & 0,77 (3H,
dy, 0,82 (3H, d), 1,20 (1H, m), 1,35 (1H, m), 1,90 (1H, m),
2,35 (14, t), 2,70-3,00 (5H, m), 3,04 (1H, dd), 3,40-3,60 {(4H,
m), 3,66 {(lH, t), 3,80 (1H, dd), 4,81 (1H, dd), 4,98 (1H, d),
4,99 (2H, s), 5,47 (1H, d), 6,82 (24, d4), 7,06 (2H, d), 7,18
(14, d4), 7,20-7,45 (5H, m), 7,56 (1H, d), 7,65 (1lH, d), 7,81
(1H, s}. MS: 719 (M+1)°.

FPriklad 124
(3R, 3as, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-(1S,2R) ~3-[{ (2, 2~

diflucr-1, 3-benzodioxol-5-yl)sulfonyl] {(izobutyl)amino]=-2-
hydroxy-1- (4-hydroxybenzyl)propylkarbamat 341
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Debenzylace se provede jak je popsano pro N- (3R, 325, 6aR) -

hexahydrofuro {2, 3~-b]furan-3-yloxykarbonyl-, (45,5R)—4-(§;
hydroxybenzyl)-5-izobutyl-[(3,4- methylendioxyfenyl} -
sulfonyl)aminomethyl-2,2-dimethyloxazolidin (vyté&Zek 100%). ‘H-
NMR (DMSO-d¢): & 0,77 (3H, d4), 0,82 (3H, d4), 1,25 (1H, m), 1,40
(1, m), 1,92 (1H, m), 2,30 (1H, t}, 2,70-3,00 (5H, m), 3,02
(1H, dd), 3,40-3,60 (4H, m), 3,70 (1H, t), 3,80 (lH, dd), 4,82
(1H, dd)}, 4,95 (1H, d), 5,47 (1H, d), 6,56 (2H, d), 6,92 (2H,
dy, 7,13 (14, d), 7,56 (1H, d), 7,64 (1H, 4d), 7,81 (1H, s),
9,00 (1H, s).

Priklad 125

(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-{(1S,2R)-1-{4-[ (3-
kyanbenzyl)oxylbenzyl}-3-[[(2,2-difluor-1, 3-benzodioxol-5-
ylysulfonyll {(izobutyl})amino)-2-hydroxypropylkarbamat 342

CN
O N-..__S"=O
q-) {-H
o o. ny M
Y 0
o) o
F

Alkylacéni stupen se provede jak je popsé&no pro N- (3R, 3aS$, 6aR)-
hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl-oxykarbonyl-, (45,5R)—4—[4—(3—
kyvanbenzyloxy)benzyl]-5-izobutyl [ (3,4- methylendioxyfenyl)-
sulfonyl]aminomethyl-2,2-dimethyloxazolidin  (vyt&Zek=84%). “H-
NMR (DMSO-ds): &6 0,77 (3H, d), 0,81 (3H, d4), 1,21 (1H, m}, 1,32
(14, m), 1,92 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,65-3,00 (5H, m),.3,05
(1H, t), 3,40-3,60 (4H, m), 3,65 (1H, t (br)), 3,80 (1H, t
(br)), 4,81 (1H, d (br)), 4,99 (1H, m), 5,08 (2H, s), 5,47

(1H, d), 6,84 (24, d), 7,07 (24, d), 7,19 (1H, d), 7,50-7,90
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(7H, m). MS: 744 (M+1)".

Priklad 126

Stupel 1:
4-(Chlorosulfonyl)-2-methylfenylacetat

O
()~4(
CH,
Cing CH,
/AN -
o O

21 g (205 mmol) anhydridu kyseliny octové se pf¥fida k michané
smési 18,8 g (100 mmol) 3-methyl-4-hydroxysulfonové kyseliny
ve 100 ml dichlormethanu. Smés se michd 12 hodin a potom se
rozpoustédlo odstrani za snifeného tlaku. Zbytek se rozpusti
ve 100 ml etheru a k michanému roztoku se prida po malych
davkéach 75 g (364 mmol) chloridu fosforec¢ného. Po pEidéani se
smés michad 15 minut pfi 20 °C a poté se vlije do 500 g drceného
ledu. PFid& se dal3ich 200 ml etheru a organickad faze se
oddéli, extrahuje se studenou vodou a poté se su3i nad
bezvodym siranem hofecnatym. Rozpoudtédlo se odstrani za
sniZeného tlaku, pfida se 150 ml etheru a 150 ml hexanu a
pevna latka se filtruje. Filtrat se opét koncentruje za
sniZeného tlaku a potom se pfridad Cisty hexan a smés se ochladi
na 0 °C. Pevna latka se odfiltruje, promyje se studenym hexanem
a suSil se za sniZeného tlaku a ziska se 6,8 g (27 %)

slou&eniny uvedené v nazvu. 'H-NMR (CDC13): & 2,29 (3H, s),
2,36 (3H, s), 7,27 (1H, d4), 7,88 (1H, d}, 7,91 (1H, s).

Stupen Z2:
4-{[{ (2R, 35)~4~[4- (Benzyloxy) fenyl)-3-[ (terc~-butoxykarbonyl)-
amino]-2-hydroxybutyl} (izobutyl)aminolsulfonyl}-2-methylfenyl-

acetat
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Sulfonamid se pfipravi jak je popsé&nc pro terc-butyl-N-
{{1s5,2R) -1~ (4-benzyloxy-benzyl)-3-izobutyl[(3,4-methylen-
dioxyfenyl)sulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat (vytéZek 74
%) . ‘H-NMR (CDCls): & 0,85 (3H, d), 0,89 (3H, d), 1,33 (9H, s),
1,84 (1H, m), 2,23 (34, s), 2,32 (3H, s), 2,80-3,15 (6H, m},
3,86 {lH, s (br)), 3,77 (1H, s (br)), 3,90 (1H, s), 4,59 (1H,
d), 5,02 (24, s), 6,89 (2K, d), 7,10-7,25 (8H, m), 7,59 (1lH,
dy, 7,64 (1H, s).

Stupen 3
4-{[{(2R,38)~3=-({[ (3R, 3aS, 6aR)-Hexahydrofuro[2, 3-b]} furan-3-
yloxylkarbonyllamino)-4-[4-(benzyloxy) fenyl]-2-hydroxybutyl}-
{izobutyl)amino]sulfonyl}-2-methylfenylacetat 343
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Karbamat se ptripravi jak je popséano pro (3R, 3aS, 6aR)-hexa-
hydrofuro(2, 3-b)] furan-3-yl-N-( (1S, 2R)~1-(4-benzyloxybenzyl) -3-
izobutyl-[(3,4-methylendioxyfenyl)sulfonyl}=-amino-2-hydroxy-
propylkarbamat. (vyt&Zek=29%). 'H-NMR (DMSO-d¢): & 0,76 (3H,
d4), 06,81 (3H, d), 1,21 (2H, m), 1,32 (1H, m), 1,93 (1H, m),
2,16 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,36 (1H, t), 2,70-2,90 (3H, m),
2,93 (14, d), 3,03 (1H, dd), 3,35 (1H, m), 3,45-3-60 (4H, m),
3,66 (1H, dd), 3,80 (1H, dd), 4,80 (1H, dd), 4,99 (3H, s),
5,46 {(1H, d), 6,82 (2H, d), 7,07 (2H, d), 7,18 (1H, d4d), 7,22-
7,42 (5H, m), 7,61 (iH, d), 7,70 (1H,s).

Priklad 127
(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan~3-yl1-(18,2R)-1-[4~

(benzyloxy)benzyl]-2~hydroxy-3-[{ (4~hydroxy-3-methylfenyl)-
sulfonyl] (izobutyl)amino]propylkarbamat 344
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100 mg (0,14 mmol) produktu z pfedchozi pPipravy se rozpusti
v 10 ml methanolu. K roztoku se pfidd 12 mg uhliéitanu
draselného a smés se michad 30 minut p#i 20 °C. Rozpoustéddlo se
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v dioxanu.
Potom se upravi pH na hodnotu 4 pouZitim kyseliny
chlorovodikové (4M v dioxanu), smés se filtruje a filtrat se
kencentruje za sniZeného tlaku. Produkt se krystalizuije ze
smési hexan-ethylacetat (1:1) pEi teplot& -20 °C a ziska se 75
mg slouceniny uvedené v nazvu (vytéZek = 79 %). ‘H-NMR (DMSO-
ds): 6 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,20 (1H, m), 1,30 (1K, m},
1,90 (1H, m), 2,12 (3H, s), 2,35 (lH, t), 2,60-2,80 (3H, m),
2,85-3,00 (2H, m), 3,40-3,60 (4H, m), 3,66 (1H, dd), 3,81 (1H,
ddj, 4,80 (1H, dd), 4,94 (1H, d), 5,00 (2H, s), 5,47 (1H, d),
6,85 (34, m), 7,06 (2H, d), 7,18 (1H, d), 7,30-7,50 (6H, m),
10,3 (1H, s). MS: 669 (M+1)".

Priklad 128
4-{[{2R,38)-3-([ (3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b) furan-3-

yloxylamino) -2-hydroxy-4- (4-hydroxyfenyl)butyl]-
{1zobutyl}amino]lsulfonyl}-2-methylfenylacetat 345
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Debenzylace se provede jak je popsano pro N- (3R, 3aS, 6aR)-
hexahydrofuro({2, 3-b]Jfuran-3-yl-oxykarbonyl-, (4S,5R) -4~ (4-
hydroxybenzyl)-5~izobutyl-{ (3, 4- methylendioxyfenyl) -
sulfonyl)aminomethyl~2, 2-dimethyloxazolidin (vytézek
kvantitativni). "H-NMR (CDCl3): & 0,85 (3H, d), 0,88 (3H, d),
1,45 (1H, m), 1,62 (1H, m), 2,21 (3H, s), 2,32 (3H, s), 2,65
(1H, dd), 2,80-3,15 (6H, m), 3,60-3,70 (3H, m), (3H, m), 5,00
(1, m), 5,21 (1K, d), 5,60 (1H, d), 6,65 (2H, d), 6,90-7,00
(3H, m}, 7,15 (iH, d), 7,56 (1H, d), 7,62 (1lH, s).

Priklad 129

(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan—3-yl—(15,2R)—l—{4—
[(B—kyanbenzyl)oxy]benzyl}*Z—hydroxy—B—[[(4—hydroxy—3-methyl~
fenyl)sulfonyl](izobutyl)amino]propylkarbamét 346

SN
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Alkylaéni stupefl se provede jak Je popsano pro N—(3R,3§S,6aR)=
hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3~yl-oxykarbonyl-, (4S,5R)-4-[4-(3-
kyanbenzyloxy}benzyl]-5-izobutyl[(3,4- methylendioxyfenyl)-
sulfonyl]aminomethyl-2, 2-dimethyloxazolidin. Deacetylace se
provede jak je popsano pro (3R, 3aS, 6aR)hexahydrofuro{Z,3 b]-
furan-3-yl1-{(1S,2R)-1-[4- (benzyloxylbenzyl]-2-hydroxy-3-[[ (4-
hydroxy=3-methylfenyl)sulfonyl] (izocbutyl)amino]propylkarbamat.
Findlni produkt se izoluje HPLC. (Kolona: Luna Cl,
rozpoustédlo: 75% aZ 100% MeOH/0,1% kyselina mravenci, ti...:
4,08 min) (vytéZek 6 %, celkem 2 stupné). MS: 6394 (M+1).

Priklad 130

Stuen 1:
terc-Butyl-(1S)-2-{4-[ (2-methyl-1, 3~thiazol-4-yl)methoxyl-
fenyl}-1-[(2S) -oxiranyllethylkarbamat

0,6 g (3,26 mmol) 4-chloromethyl-2-methylthiazol-hydrochloridu
se pfidé k michanému roztoku 0,76 g (2,71 mmol) terc-butyl-
{15)-2-({4-hydroxyfenyl)~1-[{(2S) -oxiranyllethylkarbamatu v 1%
ml dimethylformamidu. Poté se p¥ida 3,25 g (10 mmol)
uhli¢itanu cesného a 550 mg (3,66 mmol) jodidu. sodného a smés
se micha p¥i teploté 20 °C po dobu 24 hodin. P¥ida se 200 ml

ethylacetatu a smés se filtruje. Filtrat se extrahuje vodou (5
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% 50 ml), organicka faze se su3il bezvodym siranem hoteCnatym,

filtruje se a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se-éisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
hexan-ethylacetat (1:1) jako rozpouStédla a ziska se 820 mg
(vytéiek 78 %) slouZeniny uvedené v nazvu. ‘H-NMR (CDCls): &
1,36 (94, s), 2,71 (3H, s), 2,75-2,95 (4H, m), 3,61 (lH, s
(br)), 4,39 (1H, s (br)), 5,11 (2H, s), 6,91 (2H, d), 7,11
(24, dy, 7,12 (1H, s}.

Stupen 2:
terc-Butyl- (1S, 2R) -2~hydroxy-3- (izobutylamino)-1-{4-[ (2~
methyl-1,3-thiazol-4-yl)methoxylbenzyl}propylkarbamat

OH
ﬁ/o NH
Y
0

Otevfeni kruhu se provede jak je popsano shoré pro terc-butyl-
(1R, 2R)-1-(4-benzyloxybenzyl)-3~izobutylamino-2-hydroxypropyl-
karbamdt (vytéZek=9%0 %).

‘H-NMR (CDCls): & 0,94 (6H, d), 1,39 (94, s}, 1,74 (1H, m),
2,43 (24, d4), 2,70 (2H, m}, 2,76 (3H, s), 2,80-3,00 (2H, m),
3,46 (1H, m), 3,72 (iH, m}, 4,68 (1H, d), 5,16 (2H, s), 6,94
(24, d}, 7,17 (14, s), 7,18 (2H, d}.

Stupen 3:

4-{[({2R,35)-3-[ (terc-Butoxykarbonyl)amino)-2-hydroxy-4-{4-
[ {2-methyl-1, 3-thiazol-4~ yl)methoxy]fenyl}butyl) (izobutyl)-
amiro)lsulfonyl}-2-methylfenylacetat
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Sulfonamid se p¥ipravi jak je popséano pro terc-butyl-N-
({15,2R)-1-(4-benzyloxy-benzyl)-3-izobutyl[ (3, 4-methylen-
dioxyfenyl)sulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat. (vytéZiek=65
%) 'H-NMR (CDCls): & 0,85 (3H, d), 0,87 (3H, d), 1,33 (94, s),
1,82 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,32 ({(3H, s), 2,71 {(3H, s8), 2,80~
3,00 (4H, m), 3,10 (2H, m), 3,68 (1H, s (bxr)), 3,77 (1H, s
(br)), 3,91 (1Y, s), 4,57 (1H, d), 5,10 (2H, s), 6,90 (2H, d},
7,12 (1H, s), 7,13 (2H, d), 7,59 (1H, 4), 7,64 (lH,s).

Stupen 4:
4-{[((2R,33)-3-({[(3R, 3a8, 6aR)~Hexahydrofuro)[2, 3-b] furan-3-
vlexylkarbonyl}amino)-2-hydroxy-4-{4~{ (2-mehtyl~1, 3-thiazol-4-
yl)methoxy]fenyl}butyl)(izobutyl)amino}sulfonyl}—2—methyl-
fenylacetat 347

N
4 A,

N—sgZo

OH
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Pfiprava karbamatu se provede jak je popsdno’pro "(3R)"3aS,/6
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hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-N-((1S5,2R)-1- (4-benzyloxy-
benzyl}-3-izobutyl[(3, 4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]amino-2-
hydroxypropylkarbamat. (vyt&Zek=44 %) 'H-NMR (DMSO-dg¢): & 0,76
(34, d), 0,81 (3H, d), 1,34 (lH, m), 1,94 (1H, m), 2,16 (3H,
s), 2,30 (3H, s}, 2,36 (1H, t), 2,61 (3H, s), 2,70-3,10 (3H,
m), 3,45-3,60 (3, m), 3,68 (1H, t), 3,79 (1H, t), 4,81 (1iH,
m), 4,99 (3H, sm), 5,46 (1H, d), 6,84 (2H, d), 7,08 (2H, d),
7,20 (14, d), 7,26 (1H, d), 7,48 (1H, d), 7,61 (1H, d}), 7,70
(1H, s}. MS: 732 (M+1)".

Priklad 131

(3R, 3as, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b]) furan-3-yl1- (153, 2R) -2~hydroxy-
3-[[ (4-hydroxy-3-methylfenyl)sulfonyl] (izobutyl)amino]-1-{4-
[{2-methyl-1,3-thiazcl-4-yl)methoxylbenzyl}propylkarbamat 348

Postup:

Deacetylacni stupen se provede jak je popséno éhora Pro

(3R, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3yl-(1S,2R)-1-[4-
(benzyloxy}benzyl]—2—hydroxy—3—[[(4—hydroxy;3-methyl—
fenyl)sulfonyl] (izobutyl)amino]propylkarbaméat. (théEekf94 %) .
‘H-NMR {DMSO-dgz): & 0,75 (3H, s (bry), 0,81 (3H, s (br)), 1;20
(l1H, m), 1,32 (1H, m), 1,91 (l1H, m), 2,12 (3H,VS), 2,36 (1H,
t), 2,61 (3H, s), 2,65-3,00 (5H, m), 3,40-3,60 (4H, m), 3,68




254 .

(lH, s (br)), 3,81 (1H, s (br)), 4,80 (1H, m), 4,99 (3H, s+m),

-
-
L]
L]
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5,40 (1H, s {(br)), 6,85 (4H, m), 7,07 (2H, m), 7,17 {(1H, d},
7,35-7,50 (3H, m), 10,30 (1H, s}. MS: 690 (M+1)".

PFiklad 132

Stupen 1:
4-{(25,3R)~4-[{1,3-Benzodioxol~5~ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-

2-[(terc-butoxykarbonyl)amino]-3-hydroxybutyl}fenyl~1, 3-benzo-

dioxol-5-sulfonéat

Reakce se provede jak je popséno pro piipravu 4-((2S,3R)-2-

{ (terc-butoxykarbonyl)aminol-3-hydroxy-4-{izobutyl[{(4-nitro-
fenyl)sulfonyl]lamino}butyl) fenyl-4-nitrobenzensulfonatu.
"H-NMR (CDCl:): & 0,86 (3H, d), 0,89 (3H, d), 1,33 (94, s),
1,81 (14, m), 2,75-3,10 (6H, m), 3,68 (1H, s (br)), 3,76 (lH,
s (br)}, 3,95 (1H, s), 4,60 (1H, d), 6,07 (2H, s), 6,09 (2H,
s), 6,80-6,95 (4H, m), 7,10-7,35 (6H, m).

Stupen Z:
4-{(25,3R)-2-({ [ (3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-
yloxylkarbonyl}amino)-4-{(1, 3-benzodioxol-5S-ylsulfonyl) -
{izobutyl)amino)-3-hydroxybutyl}fenyl-1, 3-benzodioxol-5-
sulfonat 349
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Reakce se provede jak je popsano pro pripravu 4-({258,3R)-2-
({[{3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan-B—yloxy]karbonyl}-
amino)-3-hydroxy-4-{izobutyl[ (4~ nitrofenyl)sulfonyl]amino}-
pbutyl) fenyl-4-nitrobenzensulfonatu.

IH-NMR (DMSO-dg¢): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,20 (1H, m),
1,35 (1H, m), 1,91 (1H, m), 2,41 (l1H, t), 2,60-2,80 (3H, m),
2,98 (24, m), 3,20-3,40 (2H, m), 3,40-3,60 (4H, m), 3,66 (1H,
ty, 3,80 (14, t)}, 4,80 (lH, 4ad), 5,04 (1H, s), 5,47 (1H, d),
6,13 {(2H, s), 6,19 (2H, s}, 6,90 (2H, d), 7,04 {2H, m), 7,10~
7,40 (6H, m). MS: 777 (M+1)".

Pfiklad 133

4—((25,3R)—4—[(1,3—Benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]-

2—{[{2,6-dimethylfenoxy)acetyl]amino}~3-hydroxybutyl)fenyl—
1, 3-benzodioxol-5-sulfonat 350
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Kopula&ni reakce se provede jak je popséano pro piipravu N-
{{1S,2R)-3-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-
[4- (benzyloxy)benzyl}-2-hydroxypropyl)-2-(2, 6-dimethyl-
fenoxy)acetamidu.

‘H-NMR (DMSO-ds¢): & 0,77 (3H, d4), 0,81 (3H, d), 1,94 (1H, m),
2,07 (6éH, s), 2,60-2,90 (3H, m), 2,90-3,10 (2H, m), 3,68 (lH,
m), 3,81 (1H, d), 3,96 (iH, m), 4,05 (1iH, d)}, 5,10 (1lH, d),
6,12 (44, m), 6,85-7,05 (7H, m), 7,15-7,35 (6H, m), 7,93 (1lH,
d). MS: 783 (M+1)".

Priklad 134
(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofurol[2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1,3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-(4-
hydroxybenzyl) propylkarbamat 351

o 0" N N Y HCL H,0. 14-dioxan 0‘5} o J § .
" W=l
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zgz OH
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o~/ E

o=/

OH
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Roztok 0,60 g (0,95 mmol) (3R, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro[2, 3-
b]furan-3—yl—(4$,5R)-5-{[(1,3-benzodioxol—5—ylsulfonyl)—
(izobutyl)amino]methyl}—4—(4-hydroxybenzyl)—2,2—dimethyl—1,3—
oxazolidin-3-karboxylatu v 5 ml dioxanu se zpracuje s 0,25 ml
vody a poté 5 ml 4N HC1l v 1,4-dioxanu a vysledny roztck se
micha pfi teploté& mistnosti. Po 1,5 hodiné se roztok ziedi 25
ml CH.Cl, a pH se upravi na pfibliZné 12 pfidénim 1IN vodného
NaOH. Smés se zredi vodou a extrahuje se s CHyCl: (3x). Spojené
CH.C1l, extrakty se promyji vodnou solankou (3x), susi se nad
MgS0; a koncentruji se ve vakuu. Zbytek se podrobil mZikové
chromatografii (Si0;, 8:2 EtAc/hexan) a ziské se Zadana
sloudenina jako bila pevna latka v 81% vyté&Zku. 'H NMR (CDCl;):
5 7,29 (dd, iH), 7,13 (s, 1H), 7,01 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,70
(d, 2H), 6,05 (s, 2H), 5,61 (d, 1H), 5,01 (m, 2H), 3,92 (dd,
1H), 3,80 (m, 4H), 3,68 (m, 2H), 3,08 (dd, 1lH), 2,91 (m, 5H),
2,81-2,62 (m, 2H), 1,80 {(m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,47 (m, 1lH)},
0,90 (d, 3H), 0,82 (d, 3H). MS (ESI): 593 (M+H).

Priklad 135

OH
o~
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(3R, 3aS, éaR) -Hexahydrofuro([2, 3-b) furan-3-yi-(15,2R)~-3~-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[4-
(fenethyloxy)benzyl]propylkarbamat 352

K roztoku 66 mg (0,25 mmol) trifenylfosfinu a 30 pul (0,25 mmol;
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fenethylakoholu ve 3 ml bezvodého CHyCl; se pfida 58 mg

( -

0, 25
mmol) di-terc-butylazodikarboxylatu. Vznikly roztok se micha
pfi teploté& mistnosti 5 minut a pote se zpracuje s roztokem 50
mg (0,084 mol) (3R, 3aS, 6aR) ~hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-
(15,2R)-3—[(l,3—benzodioxol-S"ylsulfonyl)(izobutyl)amino]~2-
hydroxy-1- (4-hydroxybenzyl)propylkarbamatu ve 2 ml CH.Cl,. Smés
se micha pfFi teploté mistnosti 1,5 hodiny, roztok se
koncentruje do sucha a zbytek se &isti mZikovou chromatografii
(Si0,, 4:6 hexan/EtOAc) a ziskd se Zédany produkt Jako bila
péna v 72% vytézku. 'H NMR (CDCls): & 7,34-7,17 (m, 6H), 7,15
(s, 1H), 7,07 (4, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 6,03 (s,
2H), 5,61 (4, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,86 (d, 1H), 4,09 (t, 2H),
3,92 (m, 1H), 3,84-3,56 (m, 6H), 3,17-3,01 (m, 3H), 3,00-2,81
{m, 4H), 2,80—2,64 {m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,56 {(m, 1H), 1,47
(m, 1H), 0,91 (4, 3H), 0,85 (d, 3H). MS (ESI): 697 (M+H).

Priklad 136
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(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro{2, 3-b} furan-3-yl-(15,2R)-3-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-([3-
fenylpropylloxy)benzyl]preopylkarbamat 353

Slouc¢enina uvedena v nazvu se pfipravi podle pfikladu 135

s vyjimkou, Ze se poufije 3-fenyl-l-propanol misto
fenethylakoholu. *H NMR (CDCli): & 7,33-7,11 (m, 7H), 7,07 (d,
2H), 6,86 (d, 1H), 6,76 (4, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1lH),
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4,99 (g, 1H), 4,86 (d, 1H), 3,97-3,72 (m, 7H), 3,65 (m, 2H),
3,09 (dd, 1H), 3,01-2,81 {m, 4H), 2,80-2,64 (m, 4H), 2,06 (m,
2H), 1,85-1,40 {m, 3H), 0,91 (d, 3H), 0,84 (d, 3H). MS (ESI):
711 (M+H).

Pfiklad 137

Stupen 1:

%o o, m\/\uio J(ﬁ— ;r T’Y
PhyP, CH,CL, :
O-fa -Jp

{3R, 328, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(4S,5R) ~5-{[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]lmethyl}-4-(4-[2-
(terc-butoxykarbonylamino}ethoxylbenzyl)-2,2-dimethyl-1, 3-

oxzazolidin-3-karboxylat

Podle pfikladu 135 (s vyjimkou, Ze se pouZije N-(terc-~butoxy-
karbonyl)ethanolamin misto fenethylakoholu}, (3R, 3aS, ¢aR)-
hexahydrofuro(2,3-b} furan-3-yl-(45,5R)-5-{[ (1, 3-benzodioxol-5-
ylsulfonyl) (izobutyl}aminolmethyl}-4-(4-hydroxybenzyl)-2,2-
dimethyloxazolidin-3-karboxyléat se prevede na Zadanou

slouceninu. MS(ESI): 798 (M+Na).

Stupen 2:
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(3R,BaS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3-yl—(ls,2R)—3-[(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl}amino]-2-hydroxy-1-[4—(2—
aminoethoxy)benzyl)propylkarbamat 354

Sioucenina uvedena v nazvu se pfipravi podle pfikladu 134.

‘H NMR (CDCl3): & 7,39 (dd, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,08 (d, 2H),
6,84 (d, 1H), 6,77 (d, 2KH), 6,03 (s, 2H), 5,61 (d, 1H}, 4,95
(m, 2H), 4,00-3,60 (m, 8H), 3,16-2,62 (m, 10H), 2,20-1,40 (m,
sH), 0,90 (d, 3H), 0,82 (d, 3H). MS (ESI): 636 (M+H).

Priklad 138

o\/\NHz 0

H O ) 0 o‘/‘u’Lcm
o RN OPUIE W
H ’\T/ - _
on Lo DIEA, THFICH,CY, 0‘5% o™y Y
OH 4

(3R, 3aS, 6aR) ~-Hexahydrofuro[2, 3-b]) furan-3~yl- (1S, 2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[(4- (2~
{acetylamino]ethoxy)benzyl]propylkarbamat 355
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Roztok 21 mg (0,033 mmol) (3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofuro(2,3-
b]furan-3-yl-(1S,2R)-3-[ (1, 3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino}-2-hydroxy-1-[4-(2-aminoethoxy)benzyl]-
propylkarbamdtu ve 2 ml 1:1 THF/CH;Cl, se zpracuje 9 upul (0,050
mmol) N,N-diizoprepylethylaminu a poté 2,6 pl (0,036 mmol)
acetylchloridu. Vznikly roztok se micha pri teploté mistnosti.
Po 1,5 hodiné se roztok koncentruje ve vakuu a zbytek se
podrobi mZikové chromatografii (Si0,, 9%5:5 CH:Cl,/MeOH a ziské
se Zadana sloudenina v 86% vytéZku jako bilad péna. 'H NMR
(CDC1l:): & 7,29 (dd, 1H), 7,16-7,04 (m, 3H}), 7,05 (4, 1H), 6,76
{d, 2H), 6,05 (s, 2H), 5,91 (br s, 1H), 5,01 (d, 1H}, 5,05-
4,89 (m, 2H), 3,94 (m, 3H), 3,80 {(m, 3H), 3,72-3,51 (m, SH),
3,08 {(dd4, 14), 3,0:1-2,83 (m, 4H), 2,74 (m, 2H), 1,97 (s, 3H),
1,86-1,45 (m, 3H), 0,90 (d, 3H), 0,84 (d, 3H). MS (ESI): 678
(M+H) .

Priklad 139

O~
N
e 0 °~./\n OMe
H O o o
Dty |
H F‘l DIEA, THFICH;C!, o H N
OH oz |
03
__/0
O o)
o~/

(3R, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl-(1s8,2R)-3-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amine]-2-hydroxy-1-[4- (2-
[ (methoxykarbonyl)amino]ethoxy)benzyl]propylkarbamat 356

Sloucenina uvedena v nazvu se piipravi podle pfikladu 138,

s vyJlimkou, Ze se pouZije methylchlorformiat misto
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acetylchloridu. 'H NMR (CDCls): § 7,29 (dd, 1H), 7,16-7,02 (m,
3H), 6,84 (d, 1H), 6,76 (d, 2K), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1H),
5,18-4,84 (m, 3H), 4,02-3,43 (m, 14H), 3,03 (m, 1H), 2,91 (m,
4H), 2,72 (m, 2H), 1,85-1,43 (m, 3H), 0,89 (d, 3H}, 0,92 (d,
3H). MS (ESI): 6%4 (M+H).

P¥iklad 140

o~ .
NH, o\v,axu.scycrg
HO 0
0:’);'0 L y MeSO,Ct  H O ) ’
H N ) DIEA, THFICH,Cl, %iS;LoJL N
2 OH
2
o)
o~/ o]

o/

(3R,3as,6aR)wHexahydrofuro[2,3-b]furan—3—yl—(15,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-(2-
[(methylsulfonyl)amino]ethoxy)benzyl]propylkarbamét 357

Slouenina uvedena v nazvu se pfipravi podle pfikladu 138,

5 vyjimkou, Ze se pouiije methansulfonylchlorid misto
acetylchloridu. ‘H NMR (CDCl3): & 7,29 (dd, 1H), 7,11 (m, 3H),
6,86 (d, 1iH), 6,77 (4, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,61 (d, 1H), 4,98
(m, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,09-3,44 (m, 11H}, 3,12-2,82 (m, 8H},
2,74 (m, 2H), 1,88-1,43 (m, 3H), 0,89 {(d, 3H), 0,81 (d, 3H).
MS (ESI): 714 (M+H).

Priklad 141
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(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3~b] furan-3-yl-(15,2R}-3[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminol-2-hydroxy=-1-[4-(2-
[ ({methylamino] karbonyl}amino}ethoxy}benzyl]propylkarbamat 358

Slou&enina uvedend v nédzvu se p¥ipravi podle pfikladu 138,

s vyjimkou, Ze se pouZije methylizokyanat misto
acetylchleoridu. 'H NMR (CDCls): & 7,29 (dd, 1H), 7,13 (s, 1H),
7,08 (d, 2H), 6,84 (4, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,05 (s, 2H), 5,61
(d, 1H), 5,10-4,90 (m, 2H}), 4,04-3,48 (m, 11H), 3,15-2,67 (m,
10H}, 1,80 (m, 1H), 1,62 {(m, 1H), 1,47 (m, 1H), 0,85 (m, 6H).
MS (ESI): 693 {M+H).

Priklad 142

Ov~n, o

l (:l-'l3

H O o
31‘)} OLH N,\l', NaBH(OAc),
H & 4o THFICH,CIZH,0 ?y‘o N N

o]
o-/ 0
o/

{3R, 3aS, 6aR)-Hexahydrofuro[2, 3-b} furan-3-yl-(18,2R)-3-{ (1, 3-
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benZDdioxol-S—ylsulfonyl}(izobutyl)amino]—?1h?dro£yLTET4—r€L°"
[dimethylamino]ethoxy)benzyl]propylkarbamét 359 -

Roztok 21 mg (0,033 mmol) (3R,3aS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]—
furan—3—yl-(1s,2R)—3—[(1,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)-
(izobutyl)amino}—z-hydroxy—l-[4—(2-aminoethoxy)benzyl]-
propylkarbamdtu ve 3 ml 8:2 THF/CH,Cl, se zpracuje 13 pl (0,17
mmol) 37% vodného formaldehydu a poté 35 mg (0,17 mmol

NaBH (OAc): a vznikly zakaleny roztok se micha pfi teploté
mistnosti. Po 3 hodinach se roztok filtruje k odstranéni
pevnych latek a filtrat se xoncentruje ve vakuu. Zbytek se
&isti m¥ikovou chromatografii (Si0Oz, 95:5, CH,Cl,/2M NH; v MeCH)
a ziska se Zadana slouCenina jako bila péna v 68% vytdiku. 'H
NMR (CDCls): & 7,29 (dd, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,07 {d, 2H), 6,85
(d, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,03 (s, 2H), 5,61 (4, 1H), 4,98 (g,
1H), 4,89 (d, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,80 (m, 3H),
3,66 (m, 2H), 3,09 (dd, 1H), 2,92 (m, SH), 2,74 {(m, 4H), 2,32
(s, 6H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,42 (m,1H), 0,90 (d,
3H), 0,84 (d, 3H). MS (ESI): 664 (M+H).

Priklad 143

(SR,BaS,6aR]—Hexahydro[2,3—b]furan-3—yl-N—((1§,2R)—1—benzyl-3—
[6-(N’—karbonylimidazol—l—yl)amino—2,2—dimethylhexyl]{(3,4—
methylendioxyfenyl}sulfonyl)amino-z-hydroxypropyl)karbamét 360

K roztoku (3R,3as,6aR)—hexahydro[2,3—b]furan—3fy1—N—((lS,2R)—
1—benzyl—3—[6—amino—2,2—dimethylhexyl][(3,4-methylendioxy—
fenyl)sulfonyl]amino—2—hydroxypropyl)karbamétu (0,12 g, 0,19
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mmol) v dichleormethanu (1,5 ml) se pfida i,f’:karﬁony - *
diimidazol (0,06 g, 0,37 mmol) a smés se micha 30 minut p¥fi
teploté okoll. Smés se 2¥edi dichlormethanem a promyje se
systémem 5% Xyselina citronova/voda (2x), nasyceny
hydrogenuhliitan sodny/voda, sudi se (siran hofe&naty),
odpa¥fi a sulenim ve vakuu se ziské sloucenina uvedend v nazvu
(0,14 g) jako pevna péna; ‘H NMR (DMSO-de): § 0,90 (6H, s), 1,12
(1H, dd), 1,20-1,35 (4H, m), 1,5 (2H, br s), 2,4 (1H, )y, 2,7-
2,8 (2dH, m), 2,9-3,0 (2H, m, 3,2 (2H, dd), 3,25-3,35

(34, . m}, 3,4 (1H, kvartet), 3,5-3,6 {(2H, m), 3,65 (1H, t),
3,75 (1H, kvartet), 3,8 (1H, dd), 4,8 (1H, kvartet), 5,1 (1H,
d), 5,5 (14, 4), 6,15 (2H, s}, 6,98 (1H, s), 7,0 (1H, d),
7,10-7,25 (78, m}, 7,3 (1H, 4), 7,6 (1lH, s), 8,2 (1H, s}, 8,4

(1H, t): MS: 742 (MH+); C35H47N50105.
Priklad 144
Stupen 1:

terc-Butyl—N—(lS,2R)-1-benzyl—3—amino-1—[(4—benzyloxy)benzyl]—
2-nydroxypropylkarbamat

-+

K michanému roztoku amoniaku v methanolu (100 ml) se pfi 5 °C
pfida epoxid (1,0 g, 2,8 mmol) . Daldi hodinu se roztokem
probublava kontinualné plynny amoniak. Teplota reakéni smési
se upravi na teplotu mistnosti a smé&s se micha 48 hodin.

Methanol se odstrani ve vakuu a vznikla pevna latka se
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trituruje s etherem (50 ml), filtruje se o
sloudenina uvedend v nazvu (910 mg, 85 %)} Jjako bild pevna
latka. 'H NMR (DMSO-d¢): & 1,22 (SH, s), 1,58 (2H, br), 2,41-
2,53 (3H, m), 2,89 (1H, dd)., 3,15-3,19 (1H, m), 3,33-3,45 (1H,
m), 4,70 (1H, br), 5,00 (2H, s), 6,58 (1H, d), 6,83 (2H, 4},
7,04 (2H, 4), 7,25-7,39 (5H, m) .

Stupen 2:
terCﬂButyl—N—(ls,ZR]—l—[(4—benzyloxy)benzyl]—3—[(S—terc—

butyldimethylsilyloxy~2,2—dimethyl)amino]—2—hydroxy—
propylkarbamét

9
¥4 S

K michané suspenzi shora uvedeného aminu (5,04 g, 13,0 mmol)

v N,N-dimethylformamidu (35 ml), 1,2-dichlorethanu (35 ml) a
ledové kyseliny octové (,5 ml) se pfida béhem.15 minut roztck
5-terc-butyldimethylsilyloxy-2,2-dimethylpentanalu (2,66 g,
10,9 mmol) v tetrahydrofuranu (35 ml). Potom se pfida
triacetoxyborohydrid sodny (2,76 g, 13,0 mmol) a smés se micha
pod dusikem 18 hodin. ReakCni smés se koncentruje ve vakuu na
pfibliZné 1/3 objemu, pfidd se studeny 2,5% hydroxid sodny
(100 ml) a extrahuje se ethylacetdtem (2x100 ml). Spojené
ethylzcetatové extrakty se promyji vodou (2%50 ml), sudi se
(siran hofe&naty) a koncentruje se. Zbytek se trituruje

s etherem a vznikla pevna latka (aminovy vychozi materiél) se

odfiltruje. Filtrat se koncentruje ve vakuu a ziskd se Zadany
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surovy produkt (6,80 g, 6,54 teorie) jako husté pasta.
Material se pouZije bez dalZiho CisSténi.

Stupen 3:
terc~Butyl—N—((lS,2R)—1—[(4—benzyloxy)benzyl]-3-(5-terc-

butyldimethylsilyloxy—Z,2—dimethylpentyl)[(3,4~methylen—
dioxyfenyl)sulfonyl}amino—2—hydroxypropyl)karbamét

pe

Aoy

¥ michanému roztoku surového aminu ze stupné 2 (6,80 g) a N,N-
diizopropylethylaminu (3,7 ml, 21,8 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (70 ml) se pfi 5 °C ptid4d béhem 15 minut roztok
3,4-methylendioxyfenylsulfonylchloridu (2,88 g, 13,0 mmol)

v dichlormethanu (30 ml). Sm&s se zahFeje na teplotu okoli a
michd se 16 hodin. Reak&éni smés se koncentruje ve vakuu,
pfenese se do ethylacetatu (100 ml), promyje se vodou (50 ml),
IN kyselinou chlorovodikovou (2x50 ml), vodou (50 ml),
nasycenym hydrogenuhliZitanem sodnym (2x50 ml}, su3i se (siran
hofefnaty a koncentruje se ve vakuu a ziskad se Zadany surovy
produkt (8,55 g) jako bilad péna. Material se pouZije bez

dal8iho ¢is3téni.

Stupen 4: _
terc—Butyl—N—((15,2R)—l—[(4—benzylbxy)benzy1]-3—(2,2—dimethyl—
5-hydroxypentyl) [ (3, 4-methylendioxyfenyl)sulfonyllamino-2-
hydroxypropyl) karbamat
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K michanému roztoku surového produktu ze stupné 3 (8,5 g, 10,6
mmol) v tetrahydrofuranu (85 ml) se pEida béhem 15 minut
tetrabutylamoniumfluorid (13,8 ml, 1M v tetrahydrofuranu) .
Smés se mich&d 18 hodin, reakéni smés se koncentruje ve vakuu,
pfida se ether (100 ml) a promyje se vodou (3x50 ml). Ether se
sufi (siran hofenaty) a koncentruje se na pénu. Pfenese se do
Gerstvého etheru (40 ml) a koncentruje se a micha se pfi
teplot® mistnosti 120 hodin. Vznikla sraZenina se filtruje,
propléchne se smési ether/hexan (1:1, 25 ml) a su3enim se
»iska sloufenina uvedena v nazvu (3,2 g, 44 %) jako bila pevna
latka. Filtrat se koncentruje na pénu (2,95 g). HPLC analyza
vykazuje pFibliZn& 65% produkt (neizoluje se). 'H NMR (DMSO-
d.): & 0,86 (6H, s), 1,11-1,23 (2H, m), 1,19 (9H, s), 1,30-1,35
(24, m), 2,37 (l1H, 4d), 2,77-2,82 (2H, m}, 2,91-2,%7 (1H, m),
3,25-3,33 (54, m), 3,61-3,67 (1H, m), 4,33 (1H, t), 4,82 (lH,
d)y, 5,00 (2H, s), 6,11 (2H, s), 6,52 (1H, d), 6,82 (2H, 4},
6,98-7,04 (3H, m), 7,22-7,38 (78, m).

Stupen 5:
terc-Butyl~N~((lS,ZR)—l—[(4—benzyloxy)benzyl]—3-(2,2—dimethyl—
5—N'—methylkarbamoyloxypentyl)[(3,4—methylendioxyfenyl}—

sul fonyl]amino-2-hydroxypropyl) karbamat
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K michanému roztoku ze stupné 4.) (600 mg, 0,88 mmol)

v dichlormethanu (6 ml) se pfidad methylizokyanat (1,0 ml,
17,50 mmol). Smé&s se micha pfi teploté& okoli 48 hodin, reakcéni
smd&s se koncentruje ve vakuu a &isti se chromatografii na
silikagelu (1:1; ethylacetat:hexan) a ziska se slouCenina
uvedend v nazvu (570 mg, 88 %) jako bila pdna. 'H NMR (DMSOds):
& 6,86 (6H, d), 1,18-1,23 (2H, m), 1,19 (9H, s), 1,43-1,49 (2ZH,
m), 2,37 (1H, dd), 2,50 (3H, d), 2,77-2,82 (2H, m), 2,90-2,96
(14, m), 3,28-3,31 (34, m), 3,61-3,67 (1H, m), 3,84 (2H, t),
4,91 (iH, 4), 5,00 (2H, s), 6,11 (1H, d4), 6,52 (iH, d), 6,81-
6,86 (3H, m), 6,98-7,04 (3H, m), 7,23-7,38 (7H, m}.

Stupen 6:
Ni-1{{(2R,38)-3-Amino-4-[ (4-benzyloxy) fenyl]butyl]-N1-[2,2-
dimethyl—S—{NZ—methylkarbamoyloxy)pentyl]—3,4;methylendioxy~l~

benzensulfonamid

o, _-Ph
o .
X X
_|_0 u JE/X\O/\Q NiMe HN T/X\/\oj\m“
o,g > OHO,,-ES5 O)
o)

Zpracovanim produktu ze stupné 5 systémem

xyselina/trifluoroctova/dichlormethan jak je popsano shora se
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siskd sloudenina uvedena Vv nazvu jako pevna pena, H NMR

(OMSO-da): & 0,8 (6H, &), 1,2-1,3 (2H, m), 1,4-1,5 (ZH, my, 2,2
(1H, dd), 2,55 (34, d), 2,6-2,7 (2H, m), 2,9 (1H, d), 3,1 (1H,
dd), 3,2-3,3 (3H, m), 3,5 (2H, br d), 3,85 (2H, t), 4,6 (1H,
d), 5,05 (2H, s), 6,1 (2H, s), 6,9 (3H, br d), 7,0 (1H, d),
7,08 (2H, br &), 7,2-7,4 (7H, m); MS: 642 (MH") .

Stupen 7:
(BR,BaS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—y1—N-((15,2R)-l—[{4—
benzyloxy}benzyl—3—[2,2—dimethyl-5—(N’—methylkarbamoyloxy)—
pentyl][{3,4—methylendioxyfenyl)sulfonyl]amino—Z—hydroxy—
propyl) karbamat 361

K roztoku produktu ze stupné 6 (0,11 g, 0,17 mmol)

v acetonitrilu (3 ml) se prida diizopropylethYlamin {0,076 ml,
0,057 g, 0,44 mmol} a [(3R,3aS,6aR)-hexahydrofuro[2,3—b]furan-
3-yl]) [4-nitrofenyl] karbonat (0,065 g, 0,22 mmol) a smés se
micha pti teploté& okoli 24 hodin. Rozpoudtédlo se odstrani a
zbytek se rozpusti v ethylacetatu, promyje se systémem
nasyceny hydrogenuhlilitan sodny/voda (4x), susi se (siran
sodny), koncentruje se a chromatografuje (silikagel;
hexany/ethylacetat) a ziska se sloudenina uvedend v néazvu jako
pevna péna; ‘H NMR (DMSO-de): 8 0,9 (6H, d), 1,1-1,3 (4H, m),
1,% (24, br s), 2,3 (1H, d&d), 2,55 (3H, d), 2,7-2,8 (2H, m},
2,85 (2H, dd), 3,2-3,4 (4H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,6-3,8 (2H,
m), 3,82-3,90 (3H, m), 4,8 (lH, kvartet), 5,0 (2H, s), 5,05
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(14, br d), 5,5 (1H, d), 6,1 (2H, s), 6,8-6,
(3H, m}, 7,15-7,40 (7H, m); MS: 798 (MH") .

PFiklad 145

(35)—Tetrahydro—B—furanyl-N—((15,2R)—l—[(4—benzyloxy)benzyl~3—
[2,2—dimethyl—5-(N'-methylkarbamoyloxy)pentyl][(3,4—methylen—
dioxyfenyl)sulfonyl]amino—Z—hydroxypropyl)karbamét 362

Zpracovanim produktu ze stupné& 6 (pfiklad 361} s (35)-
tetrahydrc-3-furanyl-N-sukcinimidylkarbonatem jak je popséano
ve stupni g (p¥iklad 801) se ziskd sloulenina uvedend v nazvu
jako pevna péna; ‘H NMR (DMSO-ds¢): & 0,8 (6H, d), 1,05-1,10 (2H,
m), 1,4-1,5 (2H, m), 1,7 (1H, br s), 1,95-2,05 (1H, m), 2,4
(14, t), 2,55 (3H, 4), 2,8 (2K, t), 2,9 (1H, d4d), 3,2-3,35

(34, m), 3,5-3,5 (4H, m), 3,8 (2H, br s), (4H, m}, 5,7 (1H,

s), 6,2 (24, s), 6,8-6,9 (3H, m), 7,00-7,15 (4H, m)y, 7,2~7,4
(7H, m); MS: 756 (MH").

Priklad 146
1,3—Dioxan-5—yl-N—({IS,2R)—1—[(4—benzyloxy)benzyl—3*[2,2—

dimethyl-S—{N’—methylkarbamoyloxy)pentyl][(3,4—methylen—
dioxyfenyl)sulfonyllamino-2-hydroxypropyl)karbamat 363
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Zpracovanim produktu ze stupné 6 (pfiklad 361) s 1,3-dioxan-5-
yl-p-nitrofenylkarbondtem jak je popsano ve stupni 7 (pfiklad
¢27) se ziskd sloudenina uvedena v nazvu jako pevna péna; ‘H
NMR (DMSO-dg): & 0,8 (6H, s), 1,1-1,3 (2H, m), 1,4-1,5 (2H, m),
2,4 (14, t), 2,55 (3H, d4), 2,75-2,85 (2H, m), 2,9 (1H, dd),
3,20-3,35 (2H, m), 3,45 (1H, d), 3,6-3,9 (6H, m), 4,3 (1lH, br
s), 4,65 (1H, br d), 4,75 (1H, br d), 4,9-5,0 (3H, m), 5,7

(14, s), 6,1 (2H, s), 6,75-6,85 (3H, m), 6,95-7,05 (3H, m),
7,2-7,4 (8H, m); MS : 772 (MH").

Pfiklad 147
Stupenn 1:

terc-Butyl~{1S,2R)-1-{4-benzyloxybenzyl)-3-izobutylamino-2-
hydroxypropyl~karbamat
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Izobutylamin (10,0 g, 137 mmol) se pfidd k roztoku terc-butyl-
(IS,ZR)—1—(4—benzyloxybenzyl)—2,3—epoxydopropylkarbamétu (7,0
g, 18,9 mmol) (pfipraven podle postupu Chen, P. a kol.,
Tetrahedron Letters, dil 38, str. 3175-8, 1997) ve 100 ml
izopropanolu. Smés se mich& pfi 85 °C po dobu 2 hodin, poté se
ochladi na 5 °C a po kapkach se prida 500 ml vody. Vzniklé

suspenze se michd 30 minut pfi 5 °C a poté se filtruje. Pevna
latka se pomyje vodou (3x100 ml) potom se susi za snizeného
tlaku a ziskd se 8,3 g (99 %) slouleniny uvedené Vv nazvu. H~
NMR: (CDCls): & 0,88 (6H, d), 1,34 (°H, s), 1,68 (1H, m), 2,38
(2H, d), 2,64 (2H4, d), 2,80 (1H, m), 2,86 (lH, dd), 3,40 (1H,
m), 3,70 (2H, s (3iroky)), 4,63 (1K, d), 5,01 (2H, s), 6,88
(2H, dy, 7,12 (24, d), 7,40 (5H, m).

Stupenl 2:
terc—Butyl—N~((lS,ZR}—1—(4—benzyloxybenzyl}—3—izobutyl—[(3,4—
methylendioxyfenyl}sulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat

o7 H\ )
:&03
_:7,0\E,NH

Roztok produktu ze stupné& 1 (8,3 g, 18,8 mmol), 3,4-methylen-
dioxysulfonylchloridu (5,0 g, 22,7 mmol) a
diizopropylethylaminu (5,0 g, 38,7 mmol) se micha pti 20 °C po
dobu 4 hodin. PFida se 200 ml vody a faze se oddéli. Vodna
faze se extrahuje dichlormethanem (3x100 ml} a potom se

organické faze spoji, sudi se nad siranem hofe&natym, filtruji
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a koncentruji. Zbytek se rozpusti v 300 ml etheru, k roztoku

se prida 50 g silikagelu a smes se filtruje. Filtrat se~
koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se smicha s 300 ml
hexanu. Smés se micha 3 hodiny pfi teploté 20 °C, poté se pevna
l]atka filtruje a sudenim se ziska 10,9 ¢ {93 %) sloucCeniny
uvedené v nazvu. 'H NMR (CDCl:): & 0,85 (3H, d), 0,88 (3H, d),
1,34 (9H, s), 1,82 (1H, m), 3,04 (2H, m), 3,68 (lE, s brj,

3,75 (14, s br), 3,86 (1H, s), 4,60 (1H, d), 5,02 (2H, s),

6,04 (2H, s), 6,88 (3H, m), 7,15 (3H, m), 7,33 (6H, m).

Stupen 3:

(3R,3a5,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan-3—yl—N-((1S,2R)—1-(4—
benzyloxybenzyl)—3—izobutyl[{3,4—methylendioxyfenyl)—
sulfonyl)amino-2-hydroxypropylkarbamat 364

100 ml kyseliny trifluorctové se pfidad po kapkach k roztoku
produktu ze stupné 2 (10,2 g, 16,3 mmol) v 200 ml
dichlormethanu. Smé&s se micha 1 hodinu pfi teploté& 20 °C a
potom se rozpouité&dlo odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v 200 ml dichlormethanu a pfida se 300 ml 5% vodného
roztoku hydrogenuhliitanu sodného a smé&s se micha pfi 20 °C po

dobu 15 minut. Faze se oddéli, vodna faze se extrahuje dalsim
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(2%100 ml) dichlormethanem. Organické faze se spoji a
koncentruji za sniZeného tlaku. Zzbytek se rozpusti ve I50

ml acetonitrilu. Pfida se diizopropylethylamin (8,0 g, 62
mmol} a (BR,BaS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl-4—
nitrofenylkarbonat (8,0 g, 27,1 mmol) a roztok se micha 12
hodin p¥i 20 °C. Pfida se 10 ml 25% vodného roztoku hydroxidu
amonného a smés se micha dalsi hodinu. Rozpouitédlo se
odstrani za sniZeného tlaku, zbytek se rozpusti v 500 ml
etheru a roztok se extrahuje 5% roztokem uhlic¢itanu sodného
(10x100 ml). Organicka faze se su3i bezvodym uhlicitanem
sodnym, filtruje se a koncentruje za sniZeného tlaku. Ke
zbytku se pfidd 20 ml etheru a po vytvoieni malého mnoZstvi
pevné latky se prida 200 ml hexanu a smé&s se micha p¥i 20 °C po
dobu 1 hodiny a potom se filtruje a su3i a ziska se 11,3 g
sloudeniny uvedené vV nazvu (kvantitativni vyté&Zek). 'H NMR
(DMSO-ds): & 0,76 (3H, d), 0,82 (3H, d), 1,2 (1H, m), 1,35 (1H,
my, 1,92 (14, m), 2,35 (1H, t)y, 2,70 (3H, m), 2,85-3,05 (2H,
m), 3,45 (14, m), 3,55 (3H, m), 3,66 (lH, t), 3,80 (1H, dd),
4,81 (1H, m), 5,00 (3H, s {(br)}, 5,47 (14, d4), 6,13 (2H, s},
6,82 (2H, 4), 7,06 (3H, m}, 7,20-7,40 (7H, m); MS: 682 (M") .

P¥iklad 148
Stupen 1:

terc—Butyl—N—((15,2R)—1—(4-benzyloxybenzyl}-3—izobutyl—[(3,4-
ethylenedioxyfenyl)sulfonyl]amino—Z—hydroxypropylkarbamét
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Reakce se provede jak je popsano ve stupni 2 p¥fikladu 147,

s vyjimkou, Ze se pri reakci pouZije 3,4-ethylendioxy-
fenylsulfonylchlorid (vyt&Zek 83 %}.

'y NMR (CDCls): & 0,86 (3H, 4), 0,89 (3H, d), 1,34 (3H, s},
1,82 (14, m), 2,85 (4H, m), 3,04 (2H, m}, 3,69 (1H, s br},
3,76 (1H, s b), 3,91 (1H, s), 4,27 (4H, m), 4,61 (1H, d),
5,03 (2H, s), 6,89 (2H, d}, 6,93 (91H, d}, 7,14 (2H, d), 7,20-
7,45 (7H, m).

Stupen 2:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—N~((15,2R)—1—(4-
benzyloxybenzyl)f3—izobutyl[(3,4—ethylenedioxyfenyl)~
Sulfonyl]amino—2—hydroxypropylkarbamét 365

KK—CP

Reakce se provede jak je popsano ve stupni 3, p¥iklad 147,

s vyjimkou, Ze se p¥i reakci pouZ?ije produkt ze stupné 1,
pFiklad 144 {43 %). iy NMR (DMSO-dg): & 0,78 (3H, d), 0,84 (3H,
d), 1,2¢ (1H, m), 1,35 (iH, m), 1,95 (lH, m), 2,37 (1H, t),
2,70 (3H, m), 2,95 (24, m), 3,45 (1H, m), 3,58 (3H, m), 3,68
(1H, t), 3,82 (1H, m), 4,28 (4H, d), 4,82 (1H, m), 5,01 (3H,
s+m), 5,48 (14, d), 6,84 {(2H, d), 7,02 (1H, d), 7,08 (2H, d),
(7TH, m); MS: 696 (M7).
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Priklad 149

Stupen 1:
N—[3R,3a5,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan—B—yl—oxykarbonyl—,
(4S,5R)-4—(4-benzyloxybenzyl)—5—izobutyl[(3,4~methylendioky—
fenyl)sulfonyl]aminomethyl—2,2— dimethyloxazolidin

AN
5

2,2-Dimethoxypropan (20 g, 192 mmol) a p-toluensulfonova
kyselina (1,0 g, 5,8 mmol) se pfidaji k roztoku produktu
p¥ikladu 630 (11,3 g, 16,5 mmol) v 200 ml dichlermethanu.
Roztok se zahfiva pFi zpétném toku 4 hodiny a potom se ochladi
na 20 °C. Smés se extrahuje 5% roztokem uhlilitanu sodného,
organicka faze se su3i siranem hofeénatym, filtruje se a
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Zisti na silikagelu
za pouziti smé&si hexan-ethylacetat (1:1) jako eluentu a ziska
se 7,78 g (60 %) slouleniny uvedené v nazvu. 'H NMR (CDCls): &
0,83 (3H, d), 0,91 (3H, d), 1,40, 1,48 (3H, s)*, 1,56, 1,64
(34, s)*, 1,85 (2H, m), 2,0 {(l1H, m}, 2,70 (34, m), 2,80 (1H,
m), 3,00 {(3H, m), 3,40 (2H, m), 3,80 (2H, m), 3,95 (1H, m},
4,20 (1, m), 4,30 (1H, m), 4,89 (1H, ad), 5,03 {(2H, s), 2,65,
5,68 (1H, 4)*, 6,00 (2H, s). 6,79 (14, 4), 6,89 (2H, 4}, 7,02
(24, d), 7,10 (1, m), 7,30-7,45 {6H, m) .

moZna indikace pro rotamery.

Stupen 2:
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N—{BR,BaS,6aR)-Hexahydrofuro[2,3-b]furan—§:§l?oxyﬁé}ﬁéhyl::
(45,5R)—4—(4—hydroxybenzy1)—5—izobutyl—{(3,4—methylendioxy—
fenyl)sulfonyl]aminomethyl-2,2-~ dimethyloxazolidin 366

8 g palladia (na aktivnim uhli, 10% Pd, typ Degussa) se prfida
¥ michanému roztoku produktu ze stupné 1 (7,7 g, 10,6 mmol)

v 400 ml tetrahydrofuranu. Smés se michad pod atmosférickym
tlakem vodiku 12 hodin. Katalyzator se codfiltruje a
rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se micha 2
nodiny v 200 ml hexanu, pevna latka se odfiltruje, promyje se
nexanem (2x20 ml) a ziskd se 6,4 g (95 %) slcouCeniny uvedeneé
v ndzvu. ‘H NMR (¢DCl;): & 0,83 (3H, d), 0,91 (3H, d), 1,41,
1,48 {34, s)*, 1,56, 1,65 (3H, s)*, 1,85 (2H, m), 2,00 (1H,
my, 2,60-3,10 (6H, m), 3,40 (2B, m), (6H, m), 4,90 (1H, dd),
3,05-5,30 (2H, m), 5,66, 5,69 (1H, 4d)*, 6,06 (2H, s), 6,75
(24, d), 6,83 (1H, d4), 6,97 92H, d), 7,00-7,15 (2H, m); MS:
€32 (M) .

~: moinad indikace pro rotamery.

rriklad 150

Stupen 1:

Obecny postup aralkylace N-(3R, 3aS, 6aR)-hexahydrofurol(2, 3~
b]furan-3-yl-oxykarbonyl-, (4S,5R)-4-(4-hydroxybenzyl) -5~
izobutyl-[{3,4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl-2,2-

dimethyloxazolidinu
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0,5 mmol aralkylhalogenidu [1] se pfidd k michané smési N-
(3R,BaS,6aR)—hexahydrofuro[2,3—b}furan—B-yloxykarbonyl—,
(45,5R)—4—{4—hydroxybenzyl)—5—izobutyl[(3,4—methylendioxy-
fenyl)sulfonyl]aminomethyl—Z,2—dimethyloxazolidinu (126 mg,
0,2 mmel) a uhliCitanu cesného (250 mg, 0,76 mmol)} ve 2 ml
N,N-dimethylformamidu. Smé&s se micha pfi stanovené teploté [2]
po urcenou dobu [3] a potom se zfedi 100 ml etheru pEi 20 °C.
Smés se filtruje a filtrat se extrahuje vodou (10x20 ml).
Organicka féze se suSi siranem hofe&natym, filtruje se a
koncentruje za sniZeného tlaku a ziskaji se nasledujici
slouceniny:

N- (3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b]furan-3-yloxykarbonyl—-,
(4S, 5R) -4~ {4-[3- (4-fluorfenyl)-1l-propyloxylbenzyl}-5-
izobutyl[(3, 4-methylendioxyfenyl)sulfonyljaminomethyl-2, 2-

dimethyloxazolidin

{1]: 1-Chlor-3-(4-fluorenyl)propan; [2}: 60 °C; [3]: 6 hodin;
MS: 768 (M").

Stupen 2:
Obecny postup deprotekce N- (3R, 3a$, 6aR) ~hexahydrofuro(2, 3-b] -
furan-3-yl-oxykarbonyl-, {458, 5R)-4- (4-aralkyloxybenzyl)-5-izo-
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butyl-{ (3, d-methylendioxyfenyl)sulfonyl]amtaomethylsstog-dre’

methyloxazolidinu (produkt ze stupné 1) -

4 M HCl v dioxanu (7,5 ml) a vod& (0,2 g) se pfidd k michanému
roztoku produktu ze stupnd 1 v 15 ml dioxanu. Roztok se micha
5 hodin, poté se rozpoustédlo odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti ve 100 ml ethylacetatu, promyje se 5%
vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a poté se organické
faze suii siranem hofelnatym. Rozpoustédlo se odstrani a
zbytek se Zisti bud filtraci ze silikageloveé kasSe a
k¥rystalizaci (a) nebo chromatografii na silikagelu (b), za
pouZiti eluentf jak je indikovéano [1] a ziskaji se néasledujici

sloudeniny (vyté&Zek: [2]):

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-N-((1S,2R}-1-{4~-
[3- (4-fluorfenyl)-1-propyloxylbenzyl}-3-izobutyl[3, 4é-methylen-
dioxyfenyl)sulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat 366

[1]: b, hexan-EtOAc (1l: 1) potom hexan-EtOAc (1: 2); [2] 36 %.
‘H-NMR (DMSO-d¢}): & 0,76 (3H, d4), 0,81 (3H, d), 1,15 (1H, m),
1,31 (iH, m), 1,93 (3H, m), 2. 34 (lH, t), 2,68 (5H, m), 2,85-
3,00 (3H, m), 3,40-3,90 (8H, m), 4,81 (1H, dd), 4,98 (1H, d),
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5,47 (1H, d), 6,13 (2H, s), 6,74 (2H, d), 7,04 (4H, m), 7,20
(4H, m), 7,27 (1H, d); MS: 728 (M'). -

Pfiklad 151

Stupen 1:
N—(3R,3a5,GaR)-Hexahydrofuro[2,3—b]furan—B—yloxykarbonyl-,

(45, 5R)-4-[4- (3-kyanbenzyloxy)benzyl]-5-izobutyl[ (3, 4-
methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl—z,2—dimethyloxazolidin

[1]: 3-Kyanbenzylbromid; [2]: 20 °C; [3]: 1 hodina; MS3: 747
(M) .

Stupen 2:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—N—((18,2R)—1—[4—
(B—kyanbenzyloxy)benzyl]-3~izobuty1—[(3,4—methylendioxyfenyl)—
sulfonyl]lamino-2-hydroxypropylkarbamat 367




[1]: b, hexan~-EtOAc (l:1) potom hexan-EtOAc (1:2); {2]: 46 %.
‘H NMR (DMSO-d¢): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,19 (1H, m),
1,31 (iH, m), 1,92 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,41 (3H, m}, 2,85-
3,00 (3H, m), 3,40~3,60 (5H, m), 3,65 (1H, t), 3,80 (1H, dd),
4,81 (1H, dd), 4,99 (1H, d), 5,07 (2H, s), 5,47 (l1H, d), 6,13
(2H, s), 6,83 (2H, d), 7,04 (3H, m), 7,20 (2H, m), 7,27 (1H,
dy, 7,56 (1H, t), 7,75 (2H, t), 7,85 (1H, s); MS: 707 (M').

Priklad 152
Stupen 1:

N- (3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro([2, 3-b} furan-3-yloxykarbonyl-,
(45, 5R) -4-[4-(2-methylthiazolo-4-methyloxy)benzyl]-5-izobutyl-
[{3,4-methylendicxyfenyl}sulfonyl)aminomethyl-2,2-dimethyl-

oxazolidin

Ejr‘\
' oo~~‘/\
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f1]: 4-Chloromethyl-2-methylthiazolhydrochlorid; [2]: 210 °C;
{3]1: 5 hedin; MS: 743 (M").

Stupenn 2:

(3R, 3aS, 6aR} ~Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl-N-({1S,2R)-1-[4-
(2-methylthiazolo-4-methyloxy)benzyl]-3-izobutyl{ (3,4~
methylendioxyfenyl)sulfonyl]lamino-2-hydroxypropylkarbamat 368

-

N\
OH

(1]1: b, EtOAc (&isty); [2): 36 %. 'H NMR (DMSO-d¢): & 0,76 (3H,
d), 0,82 {(3H, d), 1,20 (1H, m), 1,33 (1H, m), 1,92 (1H, m),
2,35 (1H, t), 2,61 (3H, s), 2,65 (34, m), 2,85-3,00 (3H, m),
3,40-3,60 (5H, m), 3,68 (lH, t), 3,80 (iH, dd), 4,81 (1H, dd),
4,99 (3H, s br), 5,47 (1H, d), 6,13 (2H, s), 6,83 (2H, d),
7,06 (3H, m), 7,20 (2H, m), 7,27 (1H, d), 7,47 (1H, s); MS:
703 (M) .

PFiklad 153
Stupen 1:

N- (3R, 328, 6aR)-Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yloxykarbonyl-,
(4S,5R)-4-{4-(4-methylthiobenzyloxy)benzyl]-5-izobutyl-[(3,4-
methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl—z,2—dimethyloxaiolidin
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[1]: 4-Methylthiobenzylchlorid; [2]: 40 °C; [3]: 4 hodiny; MS:

Stupen 2:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan—3—yl—N—((18,2R)—l-[4~
(4-methylthic-benzyloxy)benzyl]-3-izobutyl{ (3,4-methylen-
dioxyfenyl)sulfonyl]lamino-2-hydroxypropylkarbamat 369

SMe
L A
/o
o}
Oz
H OH

Q. NH
Y
C

{1]: b, hexan-EtQAc (1:1) potom hexan-EtOAc {(1:2); [2]: 17 %.

‘H NMR (DMSO-ds): & 0,75 (3H, 4), 0,81 (3H, 4d), 1,20 (1lH, m},
1,30 (1H, m), 1,92 (1H, m), 2,35 (1H, t}, 2,42 (3H, s), 2,70
(34, m), 2,85-3,00 (3H, m), 3,45 (1H, m)}, 3,55 (3H, m), 3,66
(14, t), 3,80 (1H, dd), 4,81 (1H, dd), 4,98 (3H, s+m}, 5,47
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(14, d), 6,12 (2H, s}, 6,80 (2H, &), 7,
{6H, m); MS: 728 (M+).

PEiklad 154

Stupen 1:

N- (3R, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yloxykarbonyl-,
{45, 5R})-4-{4-(5-terc-butyl-1,2,4-oxadiazolo-3-methyloxy) -
benzyl])-5-izobutyl[ (3, 4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]-

aminomethyl-2, 2-dimethyloxazolidin

T

N #

Q

o\g,n$

[1]: 5-terc-Butyl-3-chloromethyl-1,2, 4-oxadiazol;

[(2]: 20 °C;
{3}: 12 hodin; MS: 770 (M").

Stupen 2:

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b} furan-3-yl1-N- ( (1S, 2R)-1-[4-
(5-terc-butyl-1, 2, 4-oxadiazolo-3-methyloxy)benzyl]-3~izo-

butyl{(3,4—methy1endioxyfenyl)sulfonyl]amino—2—hydroxyprbpyl—
karbamat 370 ‘ '
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fi1]: b, hexan-EtOAc (1l:1) potom hexan-EtQAc (1:2); [2] 56 %. ‘H
NMR (DMSO-dé6) : 6-0,76 (3H, d4), 0,83 (3H, d), 1,19 (1H, m), 1,30
(1H, m), 1,36 (94, s) 1,93 (1H, m}, 2,37 (1H, t), 2,72 (3H,

m), 2,90-3,02 (3H, m}), 3,42-3,60 (4H, m), 3,68 (1H, t), 3,82
{1H, dd), 4,81 (1H, dd), 5,0(1H, s br), 5,12 (2H, s), 5,47

(14, dy, 6,13 (2H, s), 6,85 (2H, d), 7,03 (1H, d), 7,10 (2H,
dy, 7,20 (2H, d), 7,28(1H, d); MS: 730 (M).

Pfiklad 155

Stupen 1:
N- (3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofure {2, 3-b] furan-3~yloxykarbonyl-,
{45, 5R)-4-[4- (4-flourbenzyloxy)benzyl}-5-izobutyl [ (3,4~

methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl-2,2-dimethyloxazolidin
371
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[1}: 4-Fluorbenzylbromid; [2]: 20 °C; [3]: 1 hodina; MS: 741
(M") .

Stupen 2:

(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl1-N-{((15,2R)-1-{4-
{(4-fluorbenzyloxy)benzyl]-3-izobutyl [ ({3, 4-methylendioxyfenyl)-
sulfonyl]amino-2-hydroxypropylkarbamat 371

F

e

(1]1: a, hexan-EtOAc (1:1); [2): 41 %. 'H-NMR (DMSO-ds): & 0,75
(34, d), C,81 (3H, d), 1,18 (1H, m)‘, 1,31 (1H, m), 1,90 (1H,
m), 2,34 (1, t), 2,62-2,74 (3H, m), 2,89-3,02 (2H, m},-3,40-
3,49 (1H, m), 3,50-3,60 (3H, m), 3,65 (1H, m), 3,80 (1H, dd),
4,80 (1H, dd), 4,97 (2H, s br), 4,99 (1H, d), 5,46 (1H, d),

6,12 (2H, s), 6,81 (2H, d), 7,02 (1H, d), 7,06 (2H, d), 7,15
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(1, d), 7,18-7,23 (3H, m), 7,27 (1H, dd), 7,43 (2H, dd): Ms:

701 (M+]).
Pfriklad 156

Stupen 1:
N—(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[Z,B—b]furan—3—yloxykarbonyl-,
(48, 5R)-4-[4- (4-trifluormethylbenzyloxy)benzyl]-5-izobutyl-
[ (3, 4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl-2,2-dimethyl-

oxazolidin

[1]: 4-Trifluormethylbenzylbromid; [2]: 20 °C; [3): 1 hodina;

J .

MS: 791 (MY).

Stupen 2:

(3R, 3a8S, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1-N-((1S,2R) -1~ [4~-
(4-trifluormethylbenzyloxy)benzyl]~3-izobutyl-{(3,4-methylen-
dioxyfenyl)sulfonyl]lamino-2-hydroxypropylkarbamat 372




[1]: a, hexan-EtOAc (1:1); [21 : 47 %. 'H-NMR (DMSO-d6): & 0,75
(38, d4), 0,81 (3H, d4), 1,16 (1H, m), 1,26 (1H, m), 1,91 (1H,
m), 2,34 (1lH, t); 2,65-2,76 (3H, m), 2,89-3,00 (2H, m), 3,45
(1H, m}, 3,54 (3H, m), 3,63 (1H, m), 3,79 (lH, dd), 4,80 (1lH,
ddy, 4,99 (1H, 4), 5,12 {(2H, s br), 5,44 (1H, d), 6,12 (ZH,

s), 6,83 (2H, d), 7,02 (1H, d), 7,07 (24, d), 7,21 (2H, d),
2,27 (14, &), 7,60 (2H, d), 7,70 (2H, d); MS: 751 (M").

Priklad 157

Stupen 1:
N-(BR,BaS,6aR)~Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yloxykarbonyl—,
(45,5R)—4—[4—(3—trifluormethylbenzyloxy)benzyl]—5—izobuty1~
[(3,4—methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl—2,2-dimethyl—

oxazolidin
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(1}: 3-Trifiuormethylbenzylbromid; [2]: 20 °C; [3]): 1 hodina;
MS: 791 (M7).

Supen 2:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2,3-b]} furan-3-yl1-N-((1S,2R)-1~[4-
(3-trifluormethylbenzyloxy)benzyl]-3-izobutyl[ (3, 4-methylen-
dioxyfenyl)sulfonyl]amino-2~hydroxypropylkarbamat 373

8%@7

{11: a, hexan-EtOAc (1:1); ([2): 47 $. 'H-NMR (DMSO-dy): & 0,75
(34, d), 0,81 (3H, d), 1,15-1,22 (1H, m), 1,30 (1H, m), 1,91
(1H, m), 2,34 (1H, t), 2,65-2,75 (3H, m), 2,89-3,01(2H, m),
3,45 (1H, m), 3,52-3,59 (3H, m), 3,64 (1H, m), 3,80 (1H, dd),
4,80 (1H, dd), 4,99 (1H, d), 5,11 (2H, s br), 5,45 (1H, d),
6,12 (2H, s), 6,84 (2H, d), 7,03 (1H, d), 7,07 (2H, d), 7,21
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(2H, m), 7,27 ({(1H, dd), 7,58 (lH, t), 7,65 (1H, d), 7,
d), 7,74 (1H, s); MS: 751 (M").

LA A ]

0 (1H,

LI |

Priklad 158

Stupeli 1:

- (3R, 3a8, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yloxykarbonyl-,
(d5,5R)-4-[4-(1,2,3-thiadiazol-4-benzyloxy)benzyl)-5-izo-
butyl[ (3, 4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]aminomethyl-2, 2~

dimethyloxazolidin

N-s
N 2

so,Cﬁ

[1Y: 4- (4- (Brommethyl) fenyl}-1,2, 3~thiadiazol; [2]: 20 °C;
[3]: 1 hodina; MS: 807 (M").

Stupen 2:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—N-((1S,2R)—l[4—
(1,2,3-thiadiazol—4—benzyloxy)benzyl]—3—izobutyl[(3,4-
methylendioxyfenyl)sulfonyl]amino—2—hydroxypropylkarbamat 374
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{1]: a, hexan-EtOAc (1:3); [2]): 54 %. 'H NMR (DMSO-d¢): & 0,77
(34, dy, 0,83 (3H, d), 1,20 (1H, m), 1,31 (1H, m), 1,93 (1H,
m), 2,37 (14, t), 2,67-2,77 (3H, m), 2,91-3,03 (2H, m), 3,48
(1H, m), 3,53-3,61 (3H, m), 3,67 (1H, m), 3,81 (1H, dd), 4,82
(1H, dd), 5,00 (1H, m), 5,11 (2H, s br), 5,43 (1H, d), 6,14
(2H, s), 6,87 (2H, d), 7,04 (1H, d), 7,10 (2H, d), 7,22 (2H,
m), 7,29 (1H, d), 7,58 (2H, d), 8,13 (2H, d), 9.59 (1H, s);
MS: 767 (M").

Priklad 159

Stupen 1:

N-{3R, 3a5, 6aR} ~-Hexahydrofuro([2, 3-b] furan-3-yloxykarbonyl-,
(45, 5R)-4-[4-(5-fenyl-1,2,4-oxadiazolo-3-methyloxy)benzyl]-5-
izobutyl[(3,4~methylendioxyfenyl)sulfonyllaminomethyl~2,2—

dimethyloxazolidin
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[1]: 3-Chlormethyl-5-fenyl-1,2,4-oxadiazol; [2]: 20 °C:
[3): 24 hodin; MS: 791 (M").

Stupen 2:
(3R,3aS,6aR)—Hexéhydrofuro[Z,B—b]furan—B—yl—N—((1S,2R)—1—[4—
(5-fenyl-1,2,4-oxadiazolo-3-methyloxy)benzyl]-3-izobutyl-
[(3,4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]amino-2-hydroxypropyl-

xarbamdt 375

{1): a, hexan-EtOAc (1:3); [2]: 53 %. 'H NMR (DMSO-dg): & 0,77
(34, d), 0,84 (3H, d), 1,18 (1B, m), 1,32 (1H, m), 1,94 (1H,
m), 2,38 (lH, t), 2,68~2,78 (3H, m), 2,93~3,04 (2H, m), 3,46~
3,60 (4H, m), 3,69 (1H, m), 3,81 (iH, dd), 4,82 (1H, dd), 5,01
(1H, m), 5,27 (2H, s br), 5,42 (1H, d), 6,14 (2H, s), 6,91
(2H, d}, 7,05 (iH, d), 7,12 (2H, d), 7,23 (24, d), 7,29 (iH,
d), 7,62 (2H, m), 7,71 (1H, m), 8,10 (2H, d); MS: 751 (M').
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Pfiklad 160

Stupen 1:

{3R,3as,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan-3-yl—(4S,5R}—5-{[(1,3—

benzodioxol—s—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}—2,2—dimethyl—

4-[4-{2-naftylmethoxy)benzyl]-1, 3- oxazolidin-3-karboxylat

OO

o

" 80,
% O
o O N__$
° Y
H o ")

[1]: 2-(Brommethyl)naftalen; [2]:

.

M) .

Stupen 2:

e

20 °C; [3]:

12 hodin; MS: 773

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(15,2R)-3-[(1,3-

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino}-2-hydroxy -1-[4-(2-

naftylmethoxy)benzyllpropylkarbamat 376
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(1]: ¢, Et,0; (2] (Vypo&teno z produktu postupu 7): 92 %.

'y NMR (DMSO-d¢): & 0,74 (3H, d), 0,80 (3H, d), 1,16 (iH, m),
1,25 (1€, m), 1,91 (1H, m), 2,33 (1H, t), 2,64-2,73 (3§, m),
2,88-2,99 (2H, m), 3,44 (14, m), 3,50-3,56 (3H, m), 3,62 (1H,
m), 3,77 (1H, dd), 4,78 (1H, dd), 4,97 (1H, s br}, 5,16 (2K,
sy, 5,40 (1H, d), 6,11 (2H, s), 6,86 (2H, d), 7,01 (1H, d),
7,06 {(2H, d4), 7,19 (2H, m), 7,26 (lH, d), 7,46 (2H, m), 7,50
(1H, d), 7,88 (3H, m); MS: 733 (M").

P¥iklad 161

Stupen 1:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (4S,5R)-5-{[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]methyl}-2,2-dimethyl-
4-{4-[ (3-methylbenzyl)oxylbenzyl}-1,3-oxazolidin-3-karboxylat

r

(1]: 3-Brommethyltoluen; [2]: 20 °C; [3]: 12 hodin; MS: 737
M) .

Stupen 2:

(3R, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R)-3-[(1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]l-2-hydroxy-1-{4~[(3~-
methylbenzyl)oxylbenzyllpropylkarbamat 377
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{1i: ¢, Et.0; [2] : 72 %.

‘H NMR (DMSO-dg¢): & 0,74 (3H, d), 0,80 (3H, d), 1,16 (1H, mj,
1,28 (1H, m), 1,90 (1H, m), 2,25 (34, s), 2,33 (1lH, t), 2,64-
2,73 (3H, m), 2,88-2,99 (2H, m), 3,44 (1lH, m), 3,51-3,57 (3H,
m), 3,64 (14, m), 3,79 (lH, d4d), 4,80 (1H, dd}, 4,93 (2H, s),
4,97 (1H, s br), 5,45 (iH, d), 6,11 (24, s), 6,72 (2H, d),
7,00-7,08 (4H, m)}, 7,14-7,22 (4H, m), 7,257,27 (1H, m); MS:
697 (M) .

Priklad 162

Stupefit 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3ﬂb]furan-3—yl—(4S,5R)—5-{[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminolmethyl}-4-{4-[(3-
fluorbenzyl)oxy]benzyl}-2,2—dimethyl—1,3—oxazolidin—3-
karboxylat




[1]: 3-Fluorbenzylbromid; [2): 20 °C; [3]: 12 hodin; MS: 741
(M™) .

Stupen 2:

(3R, 3a$, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl- (15, 2R}-3-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {izobutyl)amino]-1-{4-[(3-fluor-
benzyl)oxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 378

F

AN
el
OH

[11: c, Et:0; [2] : 67 %.

‘H NMR (DMSO-ds¢): & 0,74 (3H, d), 0,80 (3H, 4), 1,19 (1H, m),
1,25-1,33 (1H, m), 1,81-1,92 (1H, m), 2,33 (lH, t),
(3H, m), 2,88-3,00 (2H, m), 3,44 (1H,

2,64-2,73
m)' 3'51—3,58 (BH, m)'
3,64 (1H, m), 3,79 (1H, dd), 4,80 (1H, dd), 4,98 (1H, dj,

5,01
(24, s), 5,45 (1H, d), 6,11 (2H, s), 6,81 (2H, d), (4H,

m),
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7,19-7,27 (44, m), 7,34-7,40 (1H, m) ;*mS
Priklad 163

Stupen 1:
(3R, 3aS, 6aR} -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl- (45, 5R}-5-{[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]methyl}-4-{4-[ (3,4~

difluorbenzyl)oxylbenzyl}-2,2-dimethyl-1,3-0xaz0lidin-3-
karboxylat

[1]: a-Brom-3,4-difluortoluen; [2]: 20 °C; [3]: 12 hodin; MS:
759 (M').

Stupen 2: _
(3Rf3as,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(lS,2R)-3-[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]~1-{4-[ (3, 4-difluor-
benzyl)oxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 379
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[1]l: c, Et;0; [2]: 65 %.

H NMR (DMSO-dg): & 0,74 (3H, 4), 0,80 (3H, 4), 1,17 (1H, m),
1,27-1,32 (1H, m), 1,88-1,92 (1B, m}, 2,33 (1H, t), 2,64-2,73
(3H, m), 2,88-2,99 (2H, m), 3,42-3,46 (1H, m), 3,53 (3H, m),
3,63 (14, m), 3,78 (1H, dd), 4,80 (1H, dd), 4,97 (3H, s br),
5,45 (14, d), 6,11 (2H, s), 6,80 (24, d4), 7,00-7,07 (3H, m},
7,19-7,27 (3H, m), 7,35-7,46 (2H, m); MS: 719 (M") .

Priklad 164

Stupen 1:

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl- (45, 5R) -5-{ [ (1, 3~
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl}amino]metﬁyl}—4—{4-[(3,5—
difluorbenzyl)oxylbenzyl}-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-
karboxylat
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(1]: 3,5-Difluorbenzylbromid; [2}: 20 °C; [3): 12 hodinj MS:

759 (M) .

Stupen 2:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[Z,3-b]furan—3—yl—(15,2R)-3—[(1,3-
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—l—{d—[(3,5-difluor—
benzyl)oxy]benzyl}—2—hydroxypropylkarbamét 3890

e

[1]: ¢, Et.0 ; [2]}: 40 %.

1H NMR (DMSO-de¢): & 0,74 (3H, d), 0,80 (3H, d), 1,16-1,19 (1H,
m), 1,30 (1H, m), (1H, m), 2,34 (1H, t), 2,64;2,73 (3H, m),
2,88-2,99 (2H, m), 3,42-3,46 (14, m), 3,51-3,58 (3H, m), 3,64
(1, m), 3,79 (1H, ad), 4,80 (1H, dd), 4,98 (1H, d} 5,03 (ZH,
s), 5,45 (1H, d), 6,11 (24, s), 6,81 (2H, d), (6H, m), 7,19~
7,27 (2H, m); MS: 719 (M'). '

Pfiklad 1e5

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(4S,5R)-5—{[(1,3—
penzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]lmethyl}-4-{4-[(4-
kyanbenzyl)oxylbenzyl}-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-
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karboxylat

N

(1]: p—Kyanbenzylbromid; [2]: 20 °C; [3]: 12 hodin; MS: 748
(M) .

Stupenn 2:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(15,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfeonyl) {izobutyl)amino]l-1-{4-[ (4-kyan-
benzyl}oxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 381

/N
P
o
N ]
S0; o
H oH .
d OYNH
H © o

[1]: b, hexan-EtOAc (1:3); [2] : 47 %.
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4 NMR (DMSO-ds): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,13-1,30 (2H,
M), 1,87-1,94 (1H, m), 2,34 (1E, m), 2,62-2,73 (3H, m), 2,89~
3,00 {(2H, m), 3,43-3,48 (1H, m), 3,51-3,57 (3H, m), 3,61-3,64
(14, m), 3,79 (1B, dd), 4,80 (1H, d4dd), 4,9% (1H, d} 5,11 (2H,
s), 5,45 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,82 (2H, d), 7,01-7,08 (3H,
w), 7,19-7,28 (24, m), 7,52 (2H, d), 7,81 (2H, d); MS: 708
) .

Priklad 166

Stupen 1:

{3R, 328, 6aR) -Hexahydrofurc{2, 3-b] furan-3-yl1-(4S,5R)-5-{{ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]methyl}—-4-{4-[(2-
kyanbenzyl)oxy]bénzyl}-Z,Z—dimethyl-l,3-oxazolidin—3—
karboxylat

r

{11: o-Kyanbenzylbromid; [(21: 20 °C; [3]: 12 hodin; MS: 748
(M™}

Stupen 2:
{3R, 3a8, 6aR) -~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1- (1S, 2R) -3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminol-1-{4-[ (2-kyan-
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benzyl)oxy]benzyl}-2~hydroxypropylkarbamét 382
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[1}: b, hexan-EtOAc (1:3); [2]) : 47

“H-NMR (DMSO-dg): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,19 (1H, m),
1,31-1,37 (14, m), 1,91 (14, m), 2,35 (1H, t}, 2,65-2,74 (3H,
m), 2,90-3,00 {2H, m), 3,44-3,49 (1H, m), 3,54 (3H, m), 3,66-
3,70 (14, m), 3,79 (1H, dd), 4,81 (14, dd), 5,00 (1H, d), 5,12
(?H, s), 5,45 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,85 (2H, d), 7,01-7,28
(5§, m), 7,51 (14, m), 7,62-7,71 (2H, m), 7,85 (iH, d); MS:
708 (M) .

Pfiklad 167

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR]-Hexahydrofuro[2,3*b]furan—3—yl—(4s,5R)—5-{[(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}-Z,2—dimethyl—
4—{4—[(4~nitrobenzyl)oxy]benzyl)—l,3—oxazolidin—3—karboxylét
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[1): 4-Nitrobenzylbromid; [2]: 20 C; {3]: 3 hodiny; MS: 768

(M%) .

Stupen 2:

(3R, 3a$, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b) furan-3-yl-{13, 2R} -3-[ (1, 3-
benzodicxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[ (4~
nitrocbenzyl)oxylbenzyl}propylkarbamat 383

NO,

e

{1]: b, Hexan-EtOQAc (1:2}); {2]): 50 %.

"H NMR {(DMSO-dg): & 0,79 {(3H, d), 0,85 (3H, d), 1,24-1,34 (1H,
m)y, 1,95 (1H, m), 2,39 (1H, t), 2,75 {(3H, m),..2,93-3,05 (2H,
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), 3,34 (1H, m), 3,50-3,68 (5H, m), 3,83 (1H, dd), 4,83 (1H,
dd), 5,02 (1H, 4), 5,22 (2H, s), 5,48 (1H, d), 6,16 (2H, s),
6,88 (24, d4), 7,05-7,13 (3H, m}, 7,24 (2H, m), 7,31 (1lH, d),
7,70 (2H, d), 8,24 (2H, d); MS: 728 (M').

Priklad 168

Stupeil 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3~yl—(45,5R)—5-{[(1,3—
benzodioxol—S-ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}—Z,2~dimethy1—
4-{4-[(3-nitrobenzyl)oxylbenzyl}-1,3-oxazolidin-3-karboxylat

NO,
o ’/l\
[
N‘n
0S4
M o
(o] - OWKN—_f\
H". o o

[1i: 3-Nitrobenzylbromid; [2]: 20 °C; [3]: 3 hbdiny: MS: 768

Stupedn Z2:

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-y1-(1S,2R) -3~ [ (1, 3~
penzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino)-2-hydroxy —-1-{4-[(3-
nitrcpenzyl)oxylbenzyl}propylkarbamat 384
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{1]: b, Hexan-EtOAc (1:2); [2]: 44 %.

-H-NMR (DMSO—dQ:‘S 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,12-1,17 (1H,
m), 1,24-1,30 (1H, m), 1,80-1,94 (1H, m), 2,34 (1H, t), 2,65-
2,74 (3H, m), 2,89-3,00 (2H, m), 3,26 (1H, m), 3,43-3,48 (1H,
m}, 3,51-3,57 (3H, m), 3,61-3,64 (1H, m), 3,79 (1H, dd), 4,80
(1H, dd), 4,99 (iH, d), 5,17 (2H, s), 5,44 (1H, d), 6,12 (2H,
s}, 6,85 (2H, d), 7,02 (1H, d), 7,08 (2H, d), 7,20-7,22 (2H,
m), 7,26 (1H, dd), 7,64 (1H, t), 7,85 (1H, d), 8,14 (1H, dd),
8,25 (1H, s); MS: 728 (M").

P¥iklad 169

Stupen 1:

(3R, 3aS, éaR) -Hexahydrofuro (2, 3-b]} furan-3-yl-{4S, 5R)-5-{ [ (1, 3~
benzcodioxocl-5-ylsulfonyl) {izobutyl)aminolmethyl}-4-{4-{ (3, 5-
dimethyl-4-izoxazolyl)methoxylbenzyl}-2,2-dimethyl-1, 3-oxa-
zolidin-3-karboxylat
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[1}]: 4-(Chloromethyl)-3,5-dimethylizoxazol; ([2]: 20 °C; [3]: 12
hodin; MS: 742 (M").

Stupen 2:

(3R, 3aS, 6aR} ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R}-3~-[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl}amino]~-1-{4-{ (3, 5-dimethyl-
4-izoxazolyl)methoxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamét 385

O—N
\\\
o] KJ\ ‘
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oS-
H OH
O, _NH
T

[1]: b, Hexan-EtOAc (1:3); (2) : 49 %.

'H-NMR (DMSO-ds): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,19 (1H, m),
1,34 (1H, m), 1,94 (14, m), 2,14 (3H, s), 2,32.(3H, s), 2,65
2,74 (3H, m), 2,93 (2H, m), 3,44 (1H, m), 3,52-3,57 (3H, m),
3,69 (1H, m), 3,78-3,82 {(1H, m), 4,78-4,83 (3H, m), 4,99-5,00
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(1§, m), 5,48 (1H, m), 6,12 (2H, s}, 6,81 (2H, d), 7,03 (1H,
+

d), 7,07 (2H, d), 7,20-7,28 (3H, m); MS: 702 (M').

P¥iklad 170

Stupen 1:
(3R,BaS,63R)—Hexahydrofur0[2,3—b]furan-3-yl—(4S,5R)—5—{[(1,3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]methyl}-4~-{4-[(5-
chlor-1,2,3-thiadiazol-4-yl)methoxylbenzyl}-2, 2-dimethyl-1, 3-

oxazolidin-3~karboxylat

[11: 5-Chlor-4-(chlormethyl)-1,2,3-thiadiazol; [2]: 20 °C; [3]:

12 hodin; MS: 765 (M7).
Stupen 2:

{3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro(2, 3-b] furan-3-yl1- (1S, 2R} -3-{(1, 3-
benzodioxol-5~ylsulfonyl) (izobutyl)amino)-1-{4-{ (5-chlor-
1,2,3-thiadiazcl-4-yl)imethoxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbaméat

38¢€
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(1]: b, hexan-EtOAc (1:3); [2] : 38 %.

'H NMR (DMSO-d¢): & 0,75 (34, d), 0,81 (3H, d), 1,19 (1H, m),
1,32 (1H, m), 1,94 (1H, m), 2,35 (1H, m), 2,67-2,74 (3H, m),
2,91-3,01 (24, m), 3,46 (1H, m), 3,52-3,56 (3H, m), 3,66-3,70
(1H, m), 3,80 (1, dd), 4,81 (1H, dd), 5,00 (1H, d), 5,35 (2H,
s), 5,46 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,90 (2H, d), 7,03 (1H, d),
7,10 (2H, d), 7,20-7,22 (2H, m), 7,26-7,31 (1H, m); MS: 725
(M7) .

Prikiad 171

Stupen 1:

(3K, 3a8, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl-(4S, 5R}-5-{[(1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]methyl}-4-{4-(1-
berizothien-3-ylmethoxy}benzyl]-2, 2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-

karboxylat




[1]: 3-(Chloromethyl)-1l-benzothiofen; [2}: 20 °C; [3]: 12

hodin.

Stupen 2:
(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(15,2R})-3-[ (1, 3-
benzodicxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)amino]-1-[{4-(1-benzothien-

3-ylmethoxy)benzyl]l-2-hydroxypropylkarbamat 387
s
AN
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O
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(1]: b, Hexan-EtOAc (1:3}); [2]): 8,9 %.

'H NMR {DMSO-d:}: & 0,75 (34, d), 0,81 (3H, d), 1,15-1,19 (1H,
m), 1,30 (iH, m), 1,90-1,93 (1H, m), 2,35 (1H, t), 2,65-2,74
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(34, m), 2,90-3,00 (24, m), 3,27 (1H, m), 3,44-3,49 (1H, m),
3,52-3,58 (3H, m), 3,63-3,67 (1H, m), 3,80 (1H, dd), 4,81 (1H,
dd), 5,00 (1H, d), 5,24 (2H, s), 5,45 (1H, d), 6,12 (2H, s),
6,83 (2K, d), 7,02 (1H, &), 7,08 (2K, d), 7,20-7,22 (2H, m),
7,26-7,28 (1H, m), 7,33-7,39 (2H, m), 7,80-7,83 (2H, m), 7,95~
7,97 (14, m); MS: 739 (M').

P¥iklad 172

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(45,5R)—5-{[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino)methyl}-2,2-dimethyl-
4-[4~{{2-[ (fenylsulfonyl)methyl]lbenzyl}oxy)benzyl]-1, 3~oxa-
zolidin-3-karboxylat

[1]: 1-(Brommethyl)-2-[(fenylsulfonyl)methyllbenzen; [2]: 20
°C; [3): 12 hodin.

Stupen 2:

{3R, 3as, 6aR) —~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R}-3-[ (1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-2-hydroxy-1-[4-({2-
[ (fenylsulfonyl)methyl]benzyl}oxy)benzyl]propylkarbamat 388
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(1]: b, Hexan-EtOCAc (1:1); [2]: 16 %.

1H NMR (DMSO-dé): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1. 19 (lH, m),
1,31 (1H, m), 1,90-1,94 (iH, m), 2,35 (1H, t), 2,61-2,74 (3H,
m), 2,90-3,01 (2H, m), 3,46 (1H, m), 3,52-3,56 (3H, m), 3,66
(1H, m), 3,79 (1H, ad), 4,75 (2H, s), 4,79-4,84 (1H, m), 4,99-
5,02 (3H, m), 5,45 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,79 (2H, d), (4H,
m), 7,02 (2H, m), 7,23-7,32 (3H, m), 7,40 (1H, d), 7,54-7,61
(2H, m), 7,68-7,76 (3H, m); MS: 837 (M").

Priklad 173

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3-b]furan—3—yl—(4S,5R)~5—{{(l,3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)aminolmethyl}—4- (4-{[5-
{3,5-dimethyl-4-izoxazolyl)-1,2, 4-oxadiazol-3-yllmethoxy}-
benzyl}-2,2-dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-karboxylat
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[(1]: 3-(Chlormethyl)-5-(3, 5-dimethyl-4-izoxazolyl}-1,2,4-
oxadiazol; [2]: 20 °C; [3): 1 hodina.

Stupen 2:

{3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro{2, 3-b] furan-3-yl1-(1S,2R)-3-[ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-(4-{[5-(3, 5-
dimethyl-1,2, 4-oxadiazol-3-yllmethoxylbenzyl)-2-hydroxypropyl-

J
o0

o

_H

< o N
e

H o o

karbamat 389

[1]: b, Hexan-EtOAc (1:3); [2]): 4 %.
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"H NMR (DMSO-d¢): & 0,74 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,13-1,28 (2H,
m), 1,90 (1H, m), 2,31-2,37 (2H, m), 2,71 (eH, m), 2,90-3,00
(2H, m), 3,46-3,53 (4H, m), 3,64 (1H, m), 3,78 (1H, m}, 4,80
(18, m), 5,01 (1H, m), 5,23 (2H, m), 6,11 (2H, s), 6,88 (ZH,
a), 7,02 (1H, 44), 7,09 (1H, d), 7,1%-7,22 (2H, m}, 7,26 (1H,

d); MS: 770 (M").
Priklad 174

Stupen 1l:

(3R, 3aS, 6aR) ~Hexahydrofuro {2, 3-b]furan-3-yl1-{(4S,5R) -5-{ [ (1, 3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izcbutyl)amino]methyl}-4-(4-{{5- (2~
methoxyfenyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl]lmethoxylbenzyl)-2, 2-
dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-karboxylat

o\g/u—-(\ '

f1]: 3-{Chlormethyl)-5-(2-methoxyfenyl)-1,2,4-oxadiazol; [2]:

20 °C; {3]: 1 hodina.

Stupen 2:
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(3R, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-32yr- (127 2Rpe3-"t41 odr
benzodioxol-s—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]—z—hydroxy—i—(4-{[5—
(2-methoxyfenyl)-1,2,4-oxadiazol-3~
yl)lmethoxy}benzyl)propylkarbamat 390
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[1]: b, Hexan-EtOAc (1:2); [2]: 24 %.

“HE NMR (DMSO-dg¢): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, 4), 1,12-1,19 (1H,
m), 1,26-1,37 (1H, m), 1,90-1,93 (1H, m}, 2,28-2,38 (1H, m),
2,62-2,74 (3H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,45 (1H, n), 3,51-3,55
(34, m), 3,64-3,69 (1H, m), 3,78 (1H, 4ad), 3,88 (3H, s), 4,79
(14, 4d), 5,00 (1H, d), 5,22 (2H, s), 5,40 (1H, d), 6,12 (2H,
sy, €,88 (24, d4), 7,02 (1H, d), 7,08-7,12 (3H, m), 7,20-7,23

(2H, =y, 7,26 (2H, 4), 7,63 (1H, t), 7,94 (lH, d}; MS: 781
M7y,

Priklad 175

StupeX 1:

(3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[Z,3—b]furan—3—yl-(45,5R)—5—{[(1,3—
penzoaloxol-5-ylsulfonyl) {(izobutyl)aminojmethyl}-4-(4-{[5- (4~
methoxyfenyl)-1,2,4-oxadiazol-3~yl]lmethoxylbenzyl)-2,2-
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dimethyl-1,3-oxazolidin-3~karboxylat

O

[1]: 3-(Chlormethyl)-5-(4-methoxyfenyl)=-1,2,4-oxadiazol; [2]:

20 °C; [3]: 1 hodina.

Stupen 2:
(3R, 225, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-(1S,2R)-3-[(1, 3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino}-2-hydroxy-1-(4-{[5-
(4-methoxyfenyl)-1,2, d-oxadiazol-3-yllmethoxyl}benzyl) -

propylkarbamat 391

0O—
o—;
7\
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[1]: a, hexan-EtOAc (1:5); (2] : 44 %. -

iy NMR (DMSO-d¢): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, dy, 1,12-1,19 (1H,
m), 1,24-1,36 (1H, m), 1,91 (1H, m), 2,32-2,38 (1H, m), 2,62-
2,74 (3H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,46 (14, m), 3,51-3,55 (3H,
m), 3,66 (iH, m), 3,76-3,79 (1H, m}, 3,82 (3H, m), 4,79 (1H,
dd), 5,00 (1H, d), 5,20 (2H, s), 5,40 (1H, d), 6,12 (2H, s),
6,88 (2H, d4), 7,02 (lH, 4), 7,08-7,13 (3H, m), 7,20-7,23 (2H,
m), 7,26 (l1H, d), 8,02 (2H, d); MS: 781 M') .

Priklad 176

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahdyrofuro[2,3—b]furan—3-yl—(4S,5R)—5—{[(1,3—
benzodioxol—5~ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}—4—{4—[(2‘-
kyan [1,l'—bifenyl]~4—yl)methoxy]benzyl}—2,2—dimethyl-1,3—

oxazclidin-3-karboxylat

H ©

LTy

[1): 4 - (Brommethyl) [1,1 -bifenyl}-2-karbonitril ; {2): 20 °C;
[3]: 3 hodiny; MS: 824 (M"). |
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(3R, 3a5, 6aR) -Hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-y1-(135,2R)-3-[ (1, 3~
benzodioxol=-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amineo]-1-{4-[(2 -kyan[l,1 -
bifenyl]-4-yl)methoxylbenzylj-2-hydroxypropylkarbamat 392

{1]: b, hexan-EtORc (1:2); [2] : 54 %.

‘H NMR (DMSO-dg): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,19 (1H, m),
1,26-1,38 (1H, m}, 1,92 (1H, m), 2,32-2,38 (1H, m), 2,65-2,75
{3, m), 2,90-3,01 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,46 (1H, m), 3,52-
3,56 (34, m), 3,66 (14, m), 3,7% (1H, dd), 4,81 (1H, dd), 4,99
(1H, d), 5,08 (2H, s), 5,44 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,86 (2H,
d), 7,02 (14, d), 7,08 (2H, d), 7,20-7,22 (2H, m), 7,27 (1H,
dd), 7,52-7,60 (6H, m), 7,75 (1H, t), 7,91 (1H, d); MS: 784
(M7) .

Priklad 177

Stupen 1:
(3R, 35S, 6aR) ~Hexahydrofuro[2, 3-b} furan-3-y1-(4s, 58} -5-{ [ (1, 3
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}f4—[4—




319

. . L) . L3
e @ *s @ - . .
* L4 - . L] .
.

(kyanmethoxy)benzyl]—Z,2—dimethyl—1,3—oxa§ hiﬁin:hnkhrbéxyléi
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[1]: Chloracetonitril; {2]: 20 °C; {3]: 3 hodiny; MS: 672 (M').

Stupen 2:

{3R, 3a5, 6aR) ~Hexahydrofuro (2, 3-b]) furan-3-yl-(15,2R)-3~-[(1, 3~
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-[4- (kyanmethoxy) -
benzyl]-2-hydroxypropylkarbamat 393
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[1]: c, hexan-EtOAc (50:1); [2]: 48 %.

"H NMR (DMSO-ds): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,20 (1H, m),
,36-1,41 (1H, m), 1,91 (1H, m), 2,31-2,37 (1H, m), 2,65-2,74
(3, m), 2,89-3,00 (2H, m), 3,43 (1H, m), 3,52-3,60 (2H, m),
3,71 (1H, m}, 3,78-3,82 (1H, m), 4,29-4,34 (2H, m), 4,79-4,84
(1H, m), 5,00 (1H, d), 5,46 (1H, d), 6,12 (2H, s), 6,76 (2H,
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d), 7,01-7,07 (3H, m) , 7,20-7,28 (1H, m), 7,26 (1lH, m), 7,33

(1§, m), 7,45 (1H, m); MS: 632 (M) .

Priklad 178

Stupen 1:
[3R,3a5,6aR)—Hexahydrofuro[Z,B—b]furan—B—yl—(4S,5R)—5-{[(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(izobutyl)amino]methyl}—4—{4*[(1—

benzyl—lH-imidazol—z—yl)methoxy]benzyl}—2,2-dimethyl—1,3—

oxazolidin-3-karboxylat

ol/n—-\l\

[1]: 1-Benzyl-2-{chloromethyl)-1H-imidazol~hydrochlorid; {2]:

20 °C; [3]: 3 hodiny; MS: 803 (M'}.

Stupefl 2:
(ER,BaS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl-(lS,2R)—3-[(1,3-
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (izobutyl)amino]-1-{4-[(l-benzyl-1H-
imidazol-2-yl)methoxylbenzyl}-2-hydroxypropylkarbamat 394
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(1]: b, EtORc-ELOH (1:1):; [2]}: 29 &.

‘H-NMR (DMSO-d¢): & 0,75 (3H, d), 0,81 (3H, d), 1,11-1,32 (2H,
m), 1,88-1,94 (14, m), 2,28-2,40 (1H, m), 2,65-2,74 (3H, m),
2,86~3,01 (2K, m), 3,26 (1H, m), 3,43-3,48 (1H, m), 3,52-3,57
(2H, m), 3,62-3,66 (1H, m), 3,79 (1H, dd), 4,81 (1H, dd),
4,95-5,05 (3H, m}, 5,19 (2H, s), 5,45 (1H, d), 6,12 (2H, s),
6,80 (2H, d), 6,88 (1H, m), 7,02-7,06 (3H, m), 7,11-7,15 (2H,
m), 7,20-7,30 (6H, m); MS: 763 (M').

Pfiklad 179

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR}—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl-(4S,5R)—5-{[(1,3—
benzodioxol—5—ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]methyl}—4—[4—
(benzyloxy)benzyl]—z,z-dimethyl-l,3—oxazolidin—3—karboxylét
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Reakce se provede jak je popsano pro N- (3R, 3a5, 6aR) -hexa-
hydrofuro[2,3-b]furan—3-yloxykarbonyl-, (45, 5R) -4~ (4-benzyl-
oxybenzyl)—S—izobutyl[(3,4-methylendioxyfenyl)—sulfonyl]—
aminomethyl-2,2-dimethyloxazolidin. (Vyté&Zek=67 %) 'H NMR
(ChCl:): & 1,08 (1H, m), 1,25 (2H, m), 1,45-1,80 (5H, m), 1,48
(34, s), 1,64 (34, s}, 1,85 (2H, m}, 2,25 (1H, m), 2,65-3,45
(74, m), 3,80 (3H, m), 3,95 (lH, m), 4,21 (1H, m), 4,28 (1H,
m), 4,88 (1H, dd), 5,03 (2H, s), 5,65 (lH, d), 6,01 (2H, s),
6,80-7,50 (12H, m).

Stupen 2:
(BR,BaS,6aR)‘Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl-(lS,2R)—3—[(1,3—
benzodioxol-5-ylsulfonyl) (cyklopentylmethyl)amino]-1-[4-
(benzyloxy)benzyl] -2-hydroxypropylkarbamat 395

Nﬁ"‘S =0
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Karbamat se pfipravi jak je popséano pro °*{3R}3as,garyr ** °

hexahydrofuro[2, 3-b] furan-3-yl-N-((15,2R}-1- (4-benzyl- -

oxybenzyl)-3-izobutyl[ (3,4-methylendioxyfenyl)sulfonyl]amino-
2-hydroxypropylkarbamat. (Vyté&Zek=79 %) 'H NMR (DMSO-ds) : 8
1,05 (1H, m), 1,20 (1H, m), 1,30-1,70 (8H, m), 2,18 (1H, m),
2,36 (1H, t}, 2,70-2,95 (4H, m)}, 3,10 (1H, dd), 3,40-3,60 (4H,
m), 3,65 (1H, t), 3,80 (1H, d4dd), 4,81 (1H, dd}), 5,00 (3H,
s+d), 5,46 (1H, d}, 6,13 (2H, s), 6,83 (2H, 4), 7,00~-7,41

(11H, m). MS: 708 (M").

Priklad 180

Stupen 1:
tert-Butyl-(15,2R)-1~[4-(benzyloxy)benzyl]-3-[ {cyklopentyl-
methyl)aminol-2-hydroxypropylkarbamét

e

NH

OH

-—+—0\“,NH
0

Reakce se provede jak je popséno shora, s vyjimkou, Ze se
pouZije pfi reakci cyklopentylmethylamin. (VytéZek=91 %). 'H
NMR: (CDCls): 6 1,08-1,23 (2H, m), 1,34 (9H, s), 1,48-1,59 (4H,
m), 1r72—1177 (2HI m)r 1r91—2r02 (lH: m)r 2!45—2154 (2Hr m),
2,67 (24, m), 2,77-2,82 (14, m), 2,88 (1H, d4dd), 3,41 (1H, m),

3,73 (1H, m), 4,64 (1H, d), 5,01 (2H, s), 6,88 (2H, d), 7,12
(2H, d), 7,28-7,41 (4H, m).

Stupen 2:
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tert-Butyl {1S,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl) (cyklo-

pentylmethyl)amino]-1- [4- (benzyloxy)benzyl]—2-hydrox§—

propylkarbamit

fOH
e

SO, o
Rezkce se provede jak je popséno shora s vyjimkou,

Ze se pro
reakci pouZije terc-butyl-(1S,2R)-1-[4

- (benzyloxy)benzyl]-3-
[ (cyklcpentylmethyl)amino]-2-hydroxypropylkarbamat.
(VyteZek=88 %). Tato slouenina se pouZije v p¥istim stupni
bez dalsSiho Cisténi.

Stupen 3:

(3R, 3aS, 6aR) -Hexahydrofuro (2, 3-b] furan-3-yl1-(4S, 5R)-5-{[ (1, 3~

benzodioxol-5-ylsulfonyl) (cyklopentylmethyl) amino]methyl}-4-
(d-hyvdroxybenzyl)-2,2-dimethyl~-1, 3-oxazolidin-3-karboxyléat

Tato reakce se provede jak je popséno shora, slvyjimkou Ze se
rouZije pfi reakci terc-butyl-(1S,2R)-3-[{(1,3-benzodioxol-5~
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ylsulfonyl){Cyklopentylmethyl)amino]—l—[4 §lT
2-hydroxypropylkarbamat. (Vyt&Zek: 53 %) H NMR: (CDCl3) &
1,02-1,12 (1H, m), 1,20-1,33 (18, m}, 1,45-1,76 (5H, m}, 1,47
(34, s), 1,65 (3H, s), 1,87 (2H, m), 2,16-2,30 (1H, m), 2,66-
2,70 (24, m), 2,78-2,88 (2H, m), 2,98-3,04 (1H, m}, 3,11-3,20
(1H, m), 3,37-3,41 (2H, m}, 3,75-3,85 (2H, m), 3,91-3,96 (1H,
m), 4,17-4,21 (1H, m), 4,26-4,28 (1H, m), 4,87 {(l1H, dd), 5,66
(1H, dd), 6,04 (24, s), 6,74 (2H, d), 6,82 (14, d), 6,96 (Z2H,
4y, 7,02 (1H, &), 7,04-7,07 (1H, m), 7,11 (1H, 4d).

Stupenn 4:

Obecny zpusob aralkylace (3R, 3aS, 6aR) ~hexahdyrofurof2, 3-b] -
furan—B—yl-(4S,5R)—5—{[(l,3—benzodioxol—5—ylsulfonyl)—
(cyklopentylmethYl)amino]methyl}—4-(4—hydroxybenzyl)—2,2~
dimethyl-1, 3-oxazolidin-3-karboxylatu

Tento postup se provede jak je popsano shora za pouziti
aralkylhalogenidu [1], michani pfi stanovené teploté [2] po

uréeny pocet hodin [3].

(3R,3as,6aR)-Hexahydrofuro[Z,B-b]furan—B—ylw(qs,SR)—S—{[(1,3—
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]methyl}-4—
{4-1(3-kyanbenzyl)oxylbenzyl}-2,2- dimethyl-1,3-oxazolidin-3-

karboxylat
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[(1]: 3-Kyanbenzylbromid; [2]: 20 °C; [3]: 12 hodin; MS: 774

(M7) .

Stupen 5:
Obecny postup odstranéni chranici skupiny

Tato reakce se provede jak je popsano shora pouZitim systému

HCl/dioxan.

(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3ﬂyl-(15,2R)—3—[(l,3—
benzodioxol—S-ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]-l—{4—[(3-
kyanbenzyl)oxy]benzyl}—2-hydroxypropylkarbamét 396

=N

[11: ¢, EtOARc-hexan; [2]: 60 %.

‘H-NMR: (DMSQ): & 1,10 (1H, m), 1,17-1,32 (2H, m), 1,35-1,72
(34, m), 2,21 (1H, m), 2,39 (1H, m), 2,74-3,00 (4H, m), 3,11-
3,18 (14, m), 3,46-3,62 (4H, m), 3,64-3,70 (14, m), 3,84 (1H,
dd), 4,85 (14, dd), 5,03 (1H, m), 5,11 (24, s}, 5,50 (1lH, d),
§,16 (28, s), 6,87 (2H, d), 7,05-7,13 (3H, m), 7,25 (2H, d),
7,21 (1H, d4), 7,60 (1H, t), 7,76-7,80 (2H, m), 7,88 (1lH, s);

MS: T34 (M.
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PFiklad 181 .

Stupen 1:
(3R,3aS,6aR)—Hexahydrofuro[Z,B—b]furan—B—yl—(45,5R)—5—{[(1,3~
benzodioxol—S—ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]methyl}-4—

[4—(kyanmethoxy)benzyl]-Z,2—dimethyl—1,3—oxazolidin—3—
xarboxyléat

f1]: Chloroacetonitril; [2]: 20 °c; [3]: 12 hodin; MS: 698
(M7) .

Stupei 2:
(3R,BaS,6aR)—Hexahydrofuro[2,3—b]furan—3—yl—(lS,2R)—3—[(1,3~
benzodioxol-s—ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]-l-[4—
(kyanmethoxy)benzyl]—2—hydroxypropylkarbamét 397
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[1}]: b, EtOAc-hexan (2:1)y; [21: 77 %.

‘g NMR: (DMSO): & 1,10 (1H, m), 1,24 (?H, m), 1,40-1,70 (7H,
m), 2,20-2,26 (1H, m), 2,35-2,43 (1H, m), 2,78-2,98 (4H, m},
3,11-3,19 (1H, m), 3,48-3,51 (1H, m), 3,55-3,65 (3H, m), 3,73-
3,78 (1H, m), 3,84 (1H, dd), 4,33 (2H, s), 4,85 (1H, dd), 5,02
(14, d), 5,51 (1H, d), 6,16 (2H, s), 6,80 (2H, 4), 7,05-7,12
(34, m), 7,22-7,25 (1H, m), 7,31 (1H, dd}, 7,36 (1H, m), 7,46
(1H, m); MS: 658 (M").

Priklad 182

Stupenn 1l:
(BR,BaS,6aR)*Hexahydrofuro{z,3-b]furan—3—yl—(4S,5R)—5—{[(1,3—
benzodioxol-S—ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]methyl}—2,2-
dimethyl—4—[4—(2-pyridinylmethoxy)benzyl]—l,3—oxazolidin-3-
karboxylat

[1]: 2-Pikolylchlorid HCl; [2]): 20 °C; {3]: 12 hodin; MS: 750
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(3R,3aS,6aR)~Hexahydrofuro[2,3—b1furan—3-yl— 15, 2R} -3-1(1, 3~

—y1-

benzodioxol—S—ylsulfonyl)(cyklopentylmethyl)amino]—2—h§droxy—
l—[4—(2—pyridinylmethoxy)benzyl]propylkarbamét 398

@‘
%6@1

.‘H
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H O

(1]: b, EtORc; [2]: 47 %.

‘H NMR: (DMSO}: & 1,14 (1H, m), 1,24 {(2H, m), 1,40-1,70 {7H,

my, 2,22 {1H, m), 2,39 (1H, m), 2,74-2,96 (4H, m), 3,10-3,15%
(1, m), 3,51-3,59 (4H, m), 3,63-3,70 (1H, m), 3,83 (1H, dd) ,
4,84 (1H, dd), 5,01 (1H, m), 5,10 (2H, s), 5,27 (1H, d) 6,15
(2H, s}, 6,87 (2H, d), 7,04-7,12 (3H, m}, 7,21-7,25 (2H, m),

7,30-7,34 (2H, m), 7,48 (1H, 4), 7,81 (1H, t), 8,55 (1H, d);

MS: 710 (M'}.

Priklad 183
Antivirova ucinnost

MEFili jsme inhibi&ni konstanty slougenin uvedenych
v tabulce I proti HIV-1 proteédze za pouZiti zpusobu, ktery
popsal B. Maschera a kol., ”Human.lmmunodeficiency Virus:
Mutation in the Viral Protease that Confer resistance to
Saguinavir Increase the Dissociation Rate Constant for the

Protease-Saquinavir Complex™, J. Biol. Chem., 271, str. 33231-
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35 (1996); a M. V. Toth a kol., Int. J. Peptide Protein res.
36, str. 544-50 (1990).

7kouska na antiviroveu aktivita u bunék MT4

Antivirova HIV aktivita a cytotoxicita vyvolana
sloueninou se méfi paralelné pomoci postupu zaloZeném na
propidium jodidu u lidskych T-bunék transformovanych
lymfotropnim virem - bunecna linie MT4. Alikvotni dily
testované sloudeniny se sériové zfedi v médiu (RPMI 1640, 10%
fetalni sérum telat (FCS, a gentamycin) v 96 jamkové desce
(Costar 3598) za pouZiti Cetus Pro/Pette. Exponenciédlné
rostouci MT4 bufiky se sklidi a odstfedi p¥i 1000 otackach za
minutu 10 minut v odstfedivce Jouan (model CR 4 12). Bunécné
pelety se znovu suspenduji v Cerstvém médiu (RPMI 1640, 20%
FCS, 20% IL-2, a gentamycin) na hustotu 5 X 105 bunék na
mililitr. Alikvoty bun&k se infikuji pfidénim HIV-1 (kmen
I1Ib) zFeddném aby se ziskala virova multiplicita infekce 100
X TCIDs;. Podobné alikvoty bunék se zfedi médiem za ziskéani
xontrolniho vzorku. Bunéénd infekce se neché& pusobit 1 hodinu
pEi 37 °C v inkubdtoru tkafiové kultury ve vlhké atmosféfe 5%
oxidu uhli&itého. Po jedné hodiné& inkubace se suspencze
virus/buiika zfedi 6 dily &erstvého média a do kaZde jamky na
desce obsahujici z¥edénou sloufeninu se pfida 125 pl bunécné
suspenze. Desky se potom umisti do inkubdtoru tkanové kultury
s vihkym 5% oxidem uhli&itym na 5 dnfi. Na konci inkuba&ni doby
se do ka?dé jamky na inkuba&ni desce pfida 27 ul 5% Nonidet-40.
Po dukladném promiseni pomoci Costar multipipetového pipetéru
se 60 pl sndsi pfevede do 96 jamkové desky s filtracnim dnen.
Desky se analyzuji pomoci automatického testovaciho piistroje
(Screen Machine, Idexx Laboratories). P¥i testu se pouZilo

propidium jodidové barvive pro odhad DNA v kaide jamce.

Cdkazy:
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1. Averett, D. R. 1989. Anti-HIV compound assessment by two

Antivirova u&innost

novel high capacity assays. J. Virol. Methods 23: 263-
276.

. Schwartz, O., a kol. 1988. A rapid and simple
colorimetric test for the study of anti-HIV agents. Ailds
Res. and Human Retroviruses, 4(6}: 441-447.

. Daluge, S.M., a kol. 1994. 5-chloro-2°,3 -deoxy-3"-
fluorouridine (935U83}), a selective anti-human
immunodeficiency virus agent with an improved metabolic

and toxicological profile. Antimicro. Agents and

Chemother., 38 (7): 1520-1603.

u bun&k MT-4 uvedeni v tabulce 1 a 2

pyla stanovena za pouZiti shora uvedenych technik. Vysledky

jsou uvedeny v tabulce A.

Tabulka A. Antivirova u&innost sloucenin podle vynalezu.
Slout. €. IC . s
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Yy tabulce A se pouZiva nasledujicil klasifikace:

A< 0,001 M

0,010 > B > 0,001 uM
0,100 > C > 0,010 uM
D> 0,1 puM

nt = sloucenina nebyla testovana

Antivirova aktivita proti rezistentnim virltm

K m&feni ulinnost va&i mutantnim virtm se pouZily dva viry
odolné vi&i inhibitoru multiproteédzy, EP13 a D545701. Tyto
viry obsahovaly nasledujici mutace, vzhledem ke shodneé

sekvenci viru divokého typu:

D545701-14: Sekvence aminokyseliny proteazy: L10I, L19Q, K20R,
E35D, M36I, S73N, M46I, IS0V, 154V, 162V, L63P, A71V, VS82A,

L90M; sekvence aminokyseliny reverzni transkriptéazy: EZ8K,

K32E, V35I, T39S/T, E40D/V/Y/F, M41M/L, KA43E, Y181lY/C

EP13: Sekvence aminokyseliny proteazy: M46I, L63P, AV1V,

V82F/L, I84V; Z4dné mutace reverzni transkriptazy.

Referen&ni data pro nasledujici inhibitory proteazy jsou
{D545701~14; EP13}:

Amprenavir™: >1000 nM; 600 nM

Indinavir : 700 nm; 560 nM

Nelfinavir : 690 nM; N/A

Ritonavir : >1000 nM; > 600 nM

Saquinavirm: 900 nM; N/A

7kcudky shora uvedenych mutantnich vird se provedly jak je
uvedeno shora pro divoky typ viru a vysledky jsou uvedeny

v tabulce B.
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V tabulce B se pouZiva nasledujici klasifikace:

A < 0,001 M

0,010 >B > 0,001 uM
0,100 > C > 0,010 uM
D> 0,1 uM

nt = sloucCenina nebyla testovana
I kdyZ byly popséana cela fada provedenl pfedkladaného

vynalezu, je zfejmé, Ze zakladni interpretaci lze pozménit za

ziskani daldich provedeni, kterad pouzivaji produkty a postupy
pFedklédaného vynadlezu. Proto je logické, zZe ramec vynalezu je
definovén pripojenymi naroky pfesneéji neZ specifickymi

crovedenimi, ktera byla prezentovéana pfiklady.
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1. Sloufenina obecného vzorce I:

(tlz)x R’ zln'
A(’N N

d” Yo
D (I)

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli;
kde:

skupina A je vybrana ze skupiny, kterou tvoli vodik;
skupina HEt; skupina -R!-HE; —Rl—alkylové skupina obsahujici 1
a? 6 atomi uhliku v alkylové Casti, kterd je pEfipadné
substituovéna jednou nebo vice skupinami nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvofi hydroxyskupina, skupina -CN,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Ht,
skupina -O-Ht, skupina -NR*-Ht, skupina —NR?*-CO-N(R%),, skupina
-50:.-N(R"),, skupina -SO,-R? nebo skupina —CO-N(R’); -R'-
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku v alkenylové
tasti, ktera je pfipadné substituovéna jednou nebo vice
skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
nydroxyskupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku,
skupina Ht, skupina -O-Ht, skupina -NR?-CO-N(R®); nebo skupina -
CO-N{R"):; nebo R’

ka?da skupina R! je zvolena ze skupiny, kterou tvofi
skupina -C(0)-, skupina -S{0),-, skupina -C(0)-C(Q)-, skupina -
0-C (0) -, skupina -0-S(0),~, skupina -NR®-, skupina -NR*-S(0);—,
skupina -NR"-C(0)- nebo skupina ~NR*-C(0)-C(0)-;

ka3da skupina Ht je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou
tvofi cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku;

cyklozlkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atomu uhliku; arylova
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skupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku; nebo péticlenna aZz
sedmi&lenna nasycend nebo nenasycend heterocyklicka skupina,
obsahujici jeden nebo vice heterocatomu vybranych ze skupiny,
vrerou tvofi atom dusiku, skupina N(R®), atom kysliku, atom
siry a skupina $(0).; kde jmenovana arylova nebo jmenovana
heterocyklicka skupina je pfipadné kondenzovana ke skupiné Q; a
kde jakykoliv &len jmenované skupiny Ht Je ptipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina, skupina -OR?, skupina -
SR?, skupina -R?, skupina -N(R?) (R?), skupina -R?’-0H, skupina -
CN, skupina -COzR?, skupina ~C(0O)-N{R%)z, skupina ~5{0) ,-N(R%) 2,
skupina -N(R?)-C(0)-R?, skupina -N(R?)-C(0)O-R?, skupina -C(0Q)-
R?, skupina -S5(0).-R*, skupina —OCF;, skupina -S(0).~Q,
methylendioxyskupina, skupina -N{R’)-5{0):{(R?}, halogen,
trifluormethylova skupina, nitroskupina, skupina Q, skupina -
00, skupina -OR’, skupina -SR’, skupina -R’, skupina -N(R%) (R')
nebo skupina -N(R’)

ka?da skupina R® je nezavisle vybréna ze skupiny, kterou
tvoFi vodik nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, ptripadné substituovanad s tficlennym aZ sedmiclennym
nasycenym, casteéné nasycenym nebo nenasycenym karbocyklickym
kruhovym systémem; nebo p&ti aZ sedmiClenny nasyceny, c¢éastelne
nasyceny nebo nenasyceny heterocyklicky kruh obsahujici jeden
nebo vice hetercatomfi vybranych ze skupiny, kterou tvofi atom
kysliku, atom dusiku, atom siry, skupina S5(O): nebo skupina
N (R**); kde jakykoliv ze jmenovanych kruhovych systémd nebo
skupina N(R*) je p¥ipadn& substituovana 1 aZ 4 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny kterou tvoii skupina -X'=-Y",
skupina -O-arylalkyl, skupina -S-arylalkyl, skupina -N(Y"):,
skupina -N(H)arylalkyl, -N(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku)-arylalkyl, oxoskupina, —~O-{alkylové skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupina OH, alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina -SO:H, -50,- (alkylova
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skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupina -SO;-NH:, -
50,-NH {alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), —502-
N(alkylovad skupina obsahujici 1 aZi 4 atomy uhliku),, skupina -
NH,, -NH{alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), -
N(alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku)., skupina -
NH-C (0)H, -N(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)-
C(O}H, -NH-C(0)-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
whliku v alkylové &asti, -alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku-OH, skupina -OH, skupina CN, skupina -C(0O)OH, -
C(0)0O-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové Casti, skupina -C{O}-NHg, -C(0)-NH({alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), -C(0)-N(alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)., halogen nebo
trifluormethylova skupina;

X" je skupina -0-, skupina -S$-, skupina -NH-, skupina -
NHC (0) -, skupina -NHC(0)0-, skupina —-NHSO;- nebo -N{alkyleova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)-;

Y’ je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 15 atomu uhliku,
alkenylova nebo alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 15 atomi
uhliku, kde jeden aZ pé&t atoml uhliku v Y je piipadné
substituovano skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvofri
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atom uhlikuy;

cykloalkenylova skupina obsahujici 5 az 6 atomtt uhliku; arylova

skupina obsahujici 6 a% 14 atomi uhliku; nebo p&tillenna az
sedmidlenna nasycena nebo nenasycend heterocyklicka skupina,
obsahujici jeden nebo vice heteroatomli vybranych ze skupiny,
kterou tvofi atom dusiku, skupina NH, atom kysliku, atom siry
a skupina S(O)}n;

ka?da skupina R*® je vybrana ze skupiny, kterou tvofil
vodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici{ 2 aZ 6 atomid uhliku, cykloalkylova skupina

obsahujici 3 aZ 6 atomit uhliku nebo cykloalkenylova skupina
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ocbsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku, arylova skupina obsahujic{ 6
a3 14 atom uhliku nebo pétidlennd aZ sedmiClennd nasycena
nebo nenasyceni heterocyklicka skupina, obsahujici jeden nebo
vice heteroatomlt vybranych ze skupiny, kterou tvofi atom
dusiku, skupina NH, atom kysliku, atom siry a skupina S (0}

xaZda skupina R’ je nezavisle vybréna ze skupiny, kterou
tvo¥i vodik, skupina Ht, alkylova skupina obsahuijici 1 aZ 6
atomt uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoma
uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 6 atomll uhliku nebo
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku; kde
jakykoliv &len uvedené skupiny R’, kromé& vodiku, je pfipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvori skupina -0R%, skupina -C{0)-N{(R?%),
skupina -S (0)n.-N(R?),, skupina -N(R?);, skupina -N(R%)-C(0)O(R"),
skupina ~-N(R?)-C(O)N(R?)z, skupina -N(R?)-C(0)-R*, skupina Ht,
skupina -CN, skupina -SR?, skupina —C(0)OR?, skupina -N(R?) -
C(0)-R%

ka?dé n je nezavisle 1 nebo 2

kazda skupina G, pokud je piitomnad je vybrana ze skupiny,
kterou tvofi vodik, skupina R’ nebo alkylova skupina obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, nebo kdyZ skupina G je alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina G a skupina R’ jsou
navzajem vazany pfimo nebo pfes mistek obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku za vzniku heterocyklického kruhu; nebo

kdyZ skupina G neni pFitomna (tj. kdyZ x ve skupiné (G)x
je 0), potom atom dusiku, ke kterému je vazano G, Jje vazany
p¥imo ke skupiné R’ na -OR’ s pruvodnim vyt&snénim jedné
skupiny —ZM ze skupiny R’;

skupina D je vybréana ze skupiny, kterou tvori alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, kterd je substituovana
skupinou Q, kde uvedena alkylova skupina je pfipadné

substituovana jednou nebo vice skupinami, vybranymi ze
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skupiny, kterou tvofi cykloalkylova skupina obsahujici 3 a} 6
atomtt uhliku, skupina -R?, skupina -0-Q nebo skupina Q;
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, ktera je
substituovana skupinou Q, kde uvedend alkenylova skupina je
pfipadné substituovana jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvofi skupina -OR?, skupina -S-Ht, skupina -R?,
skupina -0-Q nebo skupina Q; cykloalkylovéd skupina obsahujici 3
a7 6 atomtl uhliku, ktera je pifipadng substituovana s nebo
kondenzovana se skupinou Q; nebo cykloalkenylova skupina
obsahujici 5 aZ 6 atomt uhliku, ktera Je ptipadné
substituovanad nebo kondenzovana se skupinou @

ka?da skupina Q je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou
tvoti t#i a? sedmidlenny nasyceny, Castecné nasyceny nebo
nenasyceny karbocyklicky kruhovy systém; nebo pé&ti aZ
sedmi&lenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo vice
neteroatomti, vybranych ze skupiny, kterou tvofri atom kysliku,
atom dusiku, atom siry, skupina $(0O), nebo skupina N(R“}; kde
skupina Q obsahuje jeden substituent vybrany ze skupiny,
kterou tvoFi skupina -OR?, skupina —-OR®, skupina -O-arylalkyl,
skupina -SR®, skupina -S-arylalkyl, skupina -N (R%)R®, skupina -
N (R?) -arylakyl a miZe byt pfipadné jednim nebo vice dal$imi
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
oxoskupina, skupina —-OR®, skupina -O-arylalkyl, skupina -SR%,
skupina -S-arylakyl, skupina -N(R?)R®, skupina -N(R?)-
arylalkyl, skupina -OR?, skupina -R?, skupina -SO.R°, skupina -
S0.-N(R%) s, skupina -N(R%),, skupina -N(R?)-C(O)-R%, skupina ~OH,
(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)-OH, skupina
—CN, skupina -CO;R?, skupina -C(0)-N(R®);, atom halogenu nebo
trifluormethylova skupina; s tim, Ze kdyZ D je alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku substituovand s Q a Q jJe
fenylova nebo naftylovad skupina, skupina Q neni substituovana

skupinou -OH, skupinou -O-{nesubstituovany alkyl), skupinou -
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NH,, skupinou -SH, skupinou -$- (nesubstituovany alkyl) nebo
halogenalkylovou skupinou;

ka?da skupina R® je vybrana ze skupiny, kterou tvori
cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomt uhliku;
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atoml uhliku; arylova

skupina obsahujici 6 aZ 14 atomu uhliku; péti ai sedmiclenna
nasycend nebo nenasycena heterocyklicka skupina obsahujici
jeden nebo vice hetercatomi vybranych z atomu dusiku, supiny
N(R?), atomu kysliku, atomu siry a skupiny S(0). kde uvedena
arylova nebo uvedend heterocyklicka skupina je pfipadné
substituovania s nebo kondenzovana k t¥i aZ sedmillennému
nasycenému, casteéné nasyceneému nebo nenasycenému
karbocyklickému kruhovému systému nebo péti aZ sedmiClennému
nasycenému, ¢aste&né nasycenému nebo nenasycenému
heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo vice heterocatomi,
vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S(0), nebo skupiny
N(R‘}; alkylova, alkenylova nebo alkynylova skupina s primym
nebo rozvétvenym Fetézcem obsahujici 1 aZ 15 atomid uhliku, kde
je 1 aZ 5 atomd uhliku ve jmenované alkyloveé, alkenylové nebo
alkynylové skupiné nezavisle nahrazeno skupinou W, nebo kde je
1 aZz 5 atomd uhliku ve jmenované alkylové, alkenylové nebo
alkynylové skupiné substituovano cykloalkylovou skupinou
obsahujici 3 aZ 7 atom® uhliku, cykloalkenylovou skupinou
obsahujici 5 aZ 7 atomtl uhliku, arylovou skupinou obsahujici 6
2% 14 atomtl uhliku, p&ti aZ sedmi&lennou nasycenou nebo
nenasycenou heterocyklickou skupinou obsahujici jeden nebo
vice heteroatomi vybranych z atomu dusiku, skupiny N, skupiny
N(R?), atomu kysliku, atomu siry a skupiny S(0),, kde uvedena
arylova nebo uvedena heterocyklicka skupina je pfipadné
substituovana s nebo kondenzovand k tfi aZ sedmi&lennemu
nasycenému, ¢astené nasycenému nebo nenasycenému
karbocyklickému kruhovému systému nebo pé&ti aZ sedmiclennému

nasycenému, Castedn& nasycenému nebo nenasycenému
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heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo vice heteroatomi,
vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S(0)., nebo skupiny
N (R?); a kde skupina R® je déle a pfipadné substituovana jednou
nepo vice skupinami nezavisle vybranymi ze skupiny, kterocu
tvoFi skupina OH; -S({alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku); skupina -NO;; skupina COQOH; -{alkylova skupina
cbsahujici 1 aZ 4 atomi uhliku) SO;-arylova skupina cbsahujici 6
a7 14 atomtl uhliku; skupina CN; trifluormethylovéd skupina,
skupina -N(R®},; atom halogenu; alkylova skupina obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku; alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
skupina -NR?*-CO-N(R?), skupina —CO-N (R?) ,; skupina R’
cykoalkylova skupina cobsahujici 3 azZ 7 atomt uhliku;
cykloalkenylova skupina obsahujici 3 a7 7 atomi uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomil uhliku; péti aZ sedmiclenna
nasycend nebo nenasycend heterocyklicka skupina obsahujici
jeden nebo vice heteroatom@i vybranych z atomu dusiku, skupiny
N(R-), atomu kysliku, skupiny S5(0)., kde uvedend arylova nebo
uvedend heterocyklicka skupina je ptipadné substituovana

s nebo kondenzovand k t¥i aZ sedmilennému nasycenému,
Zastedné nasycenému nebo nenasycenému karbocyklickému
kruhovému systému nebo pé&ti aZ sedmiclennému nasyceméemu,
Zastelné nasycenému nebo nenasycenému heterocyklickému kruhu
obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, vybranych z kysliku,
dusiku, siry, skupiny S(0). nebo skupiny N (R?); -O-cyklealkylova
skupina cbsahujici 3 aZ 7 atomu uhliku; -O-cykloalkenylova
skupina obsahujici 5 aZ 7 atomd uhliku; -O-arylova skupina
obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku; -O-péti aZ sedmiélenna
nasycena nebo nenasycend heterocyklicka skupina obsahujici
jeden nebo vice hetercatomil vybranych z atomu dusiku, skupiny
N(R?), atomu kysliku, atomu siry a skupiny S$(O)., kde uvedena
arylovad nebo uvedena heterocyklicka skupina je p¥ipadné

substituovanid s nebo kondenzovand k tfi aZ sedniclennému
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nasycenému, Ccastelné nasycenému nebo nenasycenému
karbocyklickému kruhovému systému nebo péti aZ sedmiclennému
nasycenému, astefné nasyceneému nebo nenasycenému
heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo vice heterocatomi,
vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S(0), nebo skupiny
N (R°): nebo skupina ~R'-alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6
atom uhliku v alkenylové &&sti, kterad je pripadné
substituovanad jednou nebo vice skupinami nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvofi skupina -OH, alkoxyskupina obsahujici
1 a? 4 atomy uhliku, skupina -NR*-CO-N(R?),, skupina ~CO-N (R”) 2,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku,
cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atoma uhliku,
arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomtt uhliku, péti aZ
sedmiélennd nasycena nebo nenasycend heterocyklicka skupina
obsahujici jeden nebo vice heteroatomi vybranych z atomu
dusiku, supiny N{R?), atomu kysliku, atomu siry a skupiny
S(0),, kde uvedenad arylova nebo uvedena heterocyklicka sXkupina
je pfipadné substituovanad s nebo kondenzovand k tii aZ
sedmi&lennému nasycenému, Castelnd& nasycenemu nebo
nenasycenému karbocyklickému kruhovému systému nebo péti ai
sedmi&lennému nasycenému, Castefné nasyceneému nebo
nenasycenému heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo vice
heteroatom, vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S (0},
nebo skupiny N(R?), -O-cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7
atomi uhliku, -O-cykloalkenylovi skupina obsahujici 5 aZ 7
atomd uhliku, =-O-arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atoml
uwhliku, -O-pé&ti a# sedmi&lennd nasycend nebo nenasycena
heterocyklicka skupina obsahujici jeden nebo vice heteroatomi
vybranych z atomu dusiku, skupiny N(R?), atomu kysliku, atomu
siry a skupiny S(0O)., kde uvedena arylova nebo uvedena
heterocyklicka skupina je pfipadné substituovanad s nebo
kondenzovanad k t¥i aZ sedmidlennému nasycenému, Castelné
nasycenému nebo nenasycenému karbocyklickému kruhovému systému

nebo pédti a? sedmi&lennému nasycenému, castecné nasycenému
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nebo nenasycenému heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo
vice heteroatomli, vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny
S(0), nebo skupiny N({R%};

kde skupina W je skupina -O-, skupina -NR?-~, skupina -S-,
skupina -C{0)-, skupina -C(S)-, skupina —-C (=NR?) -, skupina -
5(0),, skupina -NR?-S(0).-, skupina -S(0).-NR®-, skupina ~-NR?*-
C(0)0-, skupina -0O-C(O)NR?*-, skupina -NR?-C(O)NR’-, skupina -
NRZ-C (S)NR?-, skupina —-CONR?, skupina -NR’C(0)-, skupina -
C(S)NR!, skupina -NR’C(S)-, skupina —NR?-C(=N-CN)-NR’-, skupina
-NR®C (=N-CN) O~ nebo skupina —C(0)O-;

skupina D~ je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 15 atomu uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 15 atomd uhliku, alkenylova skupina obsahujici
2 a3 15 atom@l uhliku, alkenyloxyskupina obsahujici 2 aZ 15
atomi uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 15 atomt
uhliku nebo alkynyloxyskupina cbsahujici 2 az 15 atomi uhliku,
kde D° ptripadné obsahuje jeden nebo vice substituentl
nezavisle vybranych ze skupiny, kterou tvofl skupina HEL,
oxoskupina, atom halogenu, trifluormethylova skupina, skupina
-OCF:;, nitroskupina, azidoskupina, skupina —-SH, skupina -SR?,
skupina -N(R®)-N(R%);, skupina -O-N(R’):, skupina - (R*)N-0- (R7),
skupina -N(R’},, skupina -CN, skupina =-CO:R’, skupina -C(O)-
N(RY),, skupina -S{0),-N(R®},, skupina -N(R’)-C(0)-R’, skupina -
N(R®)-C (0) -N (R®)», skupina -C{0)-R’, skupina -3(0),~R?, skupina
~N(R®)-5(0),{R®), skupina -N{R®)-S(0),-N(R%);, skupina -S-NR’-
C(OYR?, skupina -C(S)N(R%) ., skupina -C(S)R’ skupina —~NR*-
C{O)OR®, skupina -0-C(0)OR?, skupina -O-C(O)N(R%);, skupina -
NR®-C (S)R?, skupina =N-OH, skupina =N-OR’, skupina =N-N (R?) 2,
skupina =NR®, skupina =NNR’C(O)N(R%);, skupina =NNR’C (0) OR?,
skupina =NNR®S (0),-N(R%) ., skupina -NR’-C(S)OR’, skupina -NR>-
C(S)N(R%),, skupina -NR’-C[=N(R:)]-N(R®);, skupina -N(R’)-C[=N-
NO:J-N(R®);, skupina -N{R®)-C[=N-NO;J-OR’, skupina ~-0C (0)R?,
skupina -OC(S)R?, skupina -OC(O)N(R’}z, skupina -C(O)N(R®) -
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N(RY),, skupina —-N(R®*)-N(R?)C(0)R’, skupina -N(R*) -0C (0)R?,
skupina -0C(S)N(R*);, nebo skupina -PO3-R*;

skupina E je vybrana ze skupiny, kterou tvofi Ht; skupina
Ht-Ht; skupina Ht kondenzovana se skupinou Ht; skupina -0-R7;
skupina -N(R?) (R®); alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, ktera je pfipadné& substituovana Jednou nebo vice
skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R* nebo
skupina Ht; alkenylovéa skupina se 2 a? 6 atomy uhliku, ktera je
pfipadné substituovana jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvofi skupina R? nebo skupina Ht;, nasyceny
karbocyklicky kruh obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, ktery je
pripadné substituovan jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i skupina R’ nebo skupina Ht; nebo
nenasyceny karbocyklicky kruh obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku,
ktery je pfipadné substituovan jednou nebo vice skupinami
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R* nebo skupina Ht;

ka?da skupina R* je nezavisle vybréna ze skupiny, kterou
tvo¥i skupina -R’, skupina —OR?, skupina -OR’, skupina ~SRY,
skupina -SOR?, skupina —-SO0:R, skupina -CO,R?, skupina -0OC(0)-
R°, skupina -C(0)-N(R%);, skupina -C(O}-NR®(OR’), skupina -
S(0).-N(R?);, atom halogenu, skupina -NR?-C (0) -R?, skupina -NR*-
OR?, skupina -N(R?®), nebo skupina -CN;,

kazd4a skupina R’ je nezavisle vybrana ze skupiny, kterou
tvo¥i atom vodiku, skupina

M

—z, "0 —fon—o ]x—-ﬁ-(aﬁxm-

kde ka3dé M je nezavisle vybréno ze skupiny, kterou tvofi

. '_["CI"LI'—O'};"

RN ——

atom vodiku, lithium, sodik, draslik, hofcik, vapnik, barium,
skupina -N(R?)s, alkylové skupina obsahujici 1 az 12 atomd
uhiiku, alkenylovi skupina obsahujici 2 aZ 12 atomtl uhliku

nebo skupina R®% kde 1 aZ 4 methylenové skupiny alkylové nebo
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alkenylcvé skupiny, jiné neZ je methylenova skupina, ktera Jje

*

vazana k 2, jsou pripadné& nahrazeny heteroatomovou skupinou
vybranou ze skupiny, kterou tvofi atom kysliku, atom siry,
skupina S(0), skupina S(O}., nebo skupina N(R?); a kde jakykoliv
atom vodiku ve jmenované alkylové skupiné, alkenylové skupiné
nebo skupind& R® je pfipadné nahrazen substituentem vybranym ze
skupiny, kterou tvoiil oxoskupina, alkylova skupina obsahujici
1 a? 4 atomy uhliku, skupina -N(R®);, skupina —-N (R?) 5,
hydroxyskupina, skupina -0O-({alkyl obsahuijici 1 aZ 4 atomy
uhliku), kyanoskupina, skupina —C(0)OR?, skupina —C{0) ~N(R?) 2,
skupina -S(0).-N(R?),, skupina -N(R?)-C(0)-R*, skupina —-C (0) R?,
skupina -5(0),-R%, skupina -OCF3, skupina -5(0)»,-R%, skupina -
N(RZ)—S(O)Z{RZ), atom halogenu, trifluormethylova skupina nebo
nitroskupina,

M~ je vybrano ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 12 atomi uhliku nebo skupina -R% kde 1
a? 4 methylenové skupiny alkylové nebo alkenylové skupiny,
isou pfipadné nahrazeny heteroatomovou skupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom siry, skupina S(Q),
skupina S(0):, nebo skupina N(R%); a kde jakykoliv atom vodiku
ve jmenované alkylové skupiné&, alkenylové skupiné& nebo skupiné
R° je pfipadné nahrazen substituentem vybranym ze skupiny,
kterou tvefi oxoskupina, skupina -OR?, alkylova skupina
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, skupina -N(R?),, skupina -
N(R?):, hydroxyskupina, -O-{alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku), kyanoskupina, skupina -C (0) OR?, skupina -C(0)-
N(R%?),, skupina -S(0):-N{R®);, skupina —-N(R?®)-C (0)-R*, skupina -
C(0O)RY, skupina -S{0),-R® skupina -OCFs;, skupina ~S (0) n—-R®,
skupina -N(R?)-S(0):(R%), atom halogenu, trifluormethylova

skupina nebo nitroskupina;

% je 0 nebo 1;
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Z je atom kysliku, atom siry, skupina N(R®), nebo kdyZ M

neni p¥itomno, vodik;

Y je fosfor nebo sira;

X je kyslik nebo sira; a

R® je skupina C(R?),, kyslik nebo skupina N(R®); a kde kdyZ
Y je atom siry, Z neni atom siry; a

R® je pétiZlenny aZ Zesti&lenny nasyceny, Castelné
nasyceny nebo nenasyceny karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruhovy systém nebo osmiélenny aZ deseticlenny nasyceny,
¢adstelné nasyceny nebo nenasyceny bicyklicky kruhovy systém;
kde jakvkoliv ze jmenovanych heterocyklickych kruhovych
systémti obsahuje jeden nebo vice hetercatoml vybranych ze
skupiny, kterou tvofi atom kysliku, atom dusiku, atom siry,
skupina S{0), nebo skupina N{R?); a kde ktervkoliv ze
jmenovanych kruhovych systémi pfipadné obsahuje 1 aZ 4
substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvofi
hydroxyskupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, skupina -0O-{alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku) nebo
skupina -0-C{0)-{alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku).

2. Slouenina podle naroku 1, kde R® je alkylovéa skupina
s pFimym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde jeden 2% dva atomy uhliku v uvedené alkylové
skupin@ jsou nahrazeny W, kde skupina R® je dale pFipadné&
substituovadna jednou nebo vice skupinami nezéavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvoFi skupina -OH, alkoxyskupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku; skupina -NR*-CO-N(R%); skupina -CO-N{R?);
skupina R’; cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atomu
uhliku; cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7 atomi uhliky;
arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku; péti aZ
sedmi¢lennd nasycend nebo nenasycend heterocyklicka skupina
obsahujici jeden nebo vice heteroatomid vybranych z atomu

dusiku, supiny N(Rz), atomu kysliku, atomu siry a skupiny S(O).;
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kde uvedend arylova nebo uvedena heterocyklickad skupina je_
pripadné substituovanad s nebo kondenzovana k tfi az
sedmidlennému nasycenému, Casteéné nasycenému nebo
nenasycenému karbocyklickému kruhovému systému nebo péti aZ
sedmidlennému nasycenému, Castelné nasycenému nebo
nenasycenému heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo vice
heteroatomi, vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S{0),
nebo skupiny N(R?); -O-cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7
atom®t uhliku, -O-cykloalkenylova skupina obsahujici 5 aZ 7
atom uhliku; -O-arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atoma
uhliku; -O-pé&ti aZ sedmidlenna nasycend nebo nenasycena
heterocyklicka skupina obsahujici jeden nebo vice hetercatomd
vybranych 2z atomu dusiku, skupiny N(R%), atomu kysliku, atomu
siry a skupiny S(0), kde uvedena arylové nebo uvedena
heterocyklickd skupina je p¥ipadné substituovana s nebo
kcndenzovand k t¥l aZ sedmiclennému nasycenému, &astelné
nasycenému nebo nenasycenému karbocyklickému kruhovému systému
nebo péti af sedmi&lennému nasycenému, CastecCné nasycenému
nebo nenasycenému heterocyklickému kruhu obsahujicl jeden nebo
vice heterocatomi, vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny
S(0), nebo skupiny N(R®}; nebo ~R'-alkenylova skupina obsahujici
2 aZz 6 atomu uhliku v alkenylové Easti, ktera je pfipadné
substituovani jednou nebo vice skupinami nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -OH, alkoxyskupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, skupina -NR?*-CO-N{R?);, skupina -CO-N(R?)g,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 7 atomG uhliku,
cykloalkenylovi skupina obsahujici 5 aZ 7 atomlt uhliku; arylova
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku; péti aZ sedmiclenna
nasycena nebo nenasycenda heterocyklickad skupina obsahujici
jeden nebo vice heteroatomd vybranych z atomu dusiku, skupiny
N(R?), atomu kysliku, atomu siry a skupiny S(0),; kde uvedend
arylovd nebo uvedenid heterocyklickd skupina je p¥ipadné

substituovanad s nebo kondenzovand k t¥i aZ sedmidlennému
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nasycenému, c¢astelné& nasycenému nebo nenasycenému
karbocyklickému kruhovému systému nebo péti az sedmi&lennému
nasycenému, castefné& nasycenému nebo nenasycenému
heterocyklickému kruhu obsahujici jeden nebo vice heterocatoma,
vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S5(0}, nebo skupiny
N(R?); -O-cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomu uhliku;
-0O-cykloalkenylovd skupina obsahujici 5 aZ 7 atomt uhliku; -0-
arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku nebo -0-péti
a? sedmidlenna nasycend nebo nenasycend heterocyklicka skupina
obsahujici jeden nebo vice hetercatomi vybranych z atomu
dusiku, skupiny N(R‘), atomu kysliku, atomu siry a skupiny
S{0). kde uvedend arylovid nebo uvedend heterocyklicka skupina
je pfipadné substituovanad s nebo kondenzovanad k trIi aZ
sedmiclennému nasycenému, ¢istelné nasycenému nebo
nenasycenému karbocyklickému kruhovému systému nebo péti aZ
sedmi&lennému nasycenému, Zaste&né nasycenému nebo
nenasycenému heterocyklickému kruhu obsahujicil Jjeden nebo vice
heteroatomti, vybranych z kysliku, dusiku, siry, skupiny S(O}n
nebo skupiny N(R?); a

skupina W je skupina -O-, skupina -NR?~, skupina -NR®-
S(0).-, skupina -NR“-C(0)0O-, skupina -0-C(Q)NR*-, skupina -NR"-
C{O)NR®~, skupina -NR’-C(S)NR’-, skupina -NR®C(0)-, skupina -
C(=NR?) -, skupina -C(O)NR?-, skupina-NR?-C(=N-CN)-NR’-, skupina
_NRZC (=N-CN) O- nebo skupina -C(0)0-; a kde R* a R* a R’ maji

vyznam uvedeny v naroku 1.

3. Slouenina podle naroku 1, kde R® je alkylovad skupina

s pf¥imym nebo rozvétvenym Feté&zcem obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde jeden a% dva atomy uhliku v uvedené alkylové
skupiné jsou substituovany arylovou skupinou obsahujici 6 az

14 atomt uhliku nebo pé&ti a¥ sedmi&lennou nasycenou nebo
nenasycenou heterocyklickou skupinou obsahujici jeden nebo
vice heteroatomd vybranych z atomu dusiku, skupiny N(R*), atomu

kysliku, atomu siry a skupiny S(0)., kde uvedena arylova nebo
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lennym nasycenym, Castelné nasycenym nebo nenasycenym

fan 14

casma
B e L

(el

a
karbocyklickym kruhovym systémem, nebo peti aZi sedmiClennym
¢astelné nasycenym nebo nenasycenym heterocyklickym kruhem
obsahujicim jeden nebo vice heteroatoml vybranych z atomu
kysliku, atcomu dusiku, atomu siry, skupiny S(0O), nebo skupiny
N (R7) .

4. Slouc¢enina podle narcku 1, kde skupina RE je vybrana ze

skupiny, kterou tvorii:

~ CF3
,ﬂ <l ~L~/NHCOO-thby -/ ~NHSOMe
~ 4 :

L4 . ? ,

H
o L. Ao
st ey & i
) Q
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5. SloucCenina pcdle naroku 1, kde alespoii jedna skupina R’ Jje

vybrané ze skupiny, kterou tvofi:

0 ]-l‘ O . O
E ’ Afo\/’\o’ ’ /\/\D" ’
: o]
]ysin‘ "POJN&Z, /‘Ko/\,NMQZf /!\N/\VNHAC' - (L) _

o]
NH
tyrosin, M N_s"'r —POMg,

NH.
-P0O; {NH,)z, -CH;-OPCaNa,, /'\”/\/ 2

o ~()-serin,

O
o
_503Na2f /JK/ %E‘I:\'NMBZI -—SOSMgr _Soa (m{q) 2+
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~CHz-0SOsNaz, -CHy=0S0; (NH)z, “yhi~rNHz Q
o} NHp ¢
g X
Q N N
A/OV’\ONOMC ’ \n’ NNHZ ’ o r
© V0K,
R0 2, S
N o aeetyl, A, © 1 (D-valin,
-(D-glutamova kyselina, -(l)-aspartova kyselina
o Q,
-(I)-y-terc-butylaspartova kyselina, )\oL) '
: . .y o
(1)-(1)-3-pyridylalanin, -(I)-histidin, —cHo, Acg,”
o}
A B
o i %
o. OM i
/E Q H OAc /P'\o/\/NHJ+
O/C ’ OALH })

’ = r

(o]

n n - [

B .

- \bo/\/ml + /\0‘-?\\0_ ,/\0,% _
- 4 0. ’ Q. ’ POaKz, PQaCa,

PO:~-sperminova skupina, skupina PO;- (spermidin); nebo skupina

PC.— (meglamin)..

6. Sloucenina podle naroku 1, kde A je skupina R -CO, kde R’
je skupina, vybranad ze skupiny, kterou tvofi alkylovi skupina

obszhuiici 1 aZ 6 atomi uhliku,

ngo i A
5 .

O /\)/ é

7 o o

o

7. Sloudenina podle naroku 1, kde:
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D’ je skupina —-CH:R" ", kde R"" je skupina vybrand ze skupiny

kterou tvofi izobutylovéd skupina,

Q
\ \\S
\><%¢§ﬁ\ \><%<%:\” Y ”f Qo
5?4%’)ﬂ\\ nebo \-

kde m je C aZ 3.

8. Sloucenina podle naroku 1, kde E je skupina vybrana z:

Rt ° ¥ " "~

o U ﬁj |
o\\\ \}: s ‘?; ™ NHMa

C) Co— O

9. SlouCenina podle ndroku 1, majici obecny vzorec II

OR’ D
% N _E
g PN
d Yo
OR®  (1D),

kde A, R, D, R®* a E maji vyznam uvedeny v méaroku 1.

10. Sloulenina podle naroku 9, kde R? je skupina vybrané z:
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11. Sloufenina podle naroku 9, kde R® je skupina vybrana z:

- o

‘:.'i/O ‘\/O }{\/O
o
“\/\/"Q

12. Sloudenina podle naroku 9, kde skupina R® je vybrana z:

COOH
ON .
> NC\C‘I )
e ' CN
NO N ! '
2 ' ¢ r anO
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13. Sloucenina podle naroku 9, kde R® je skupina vybrana z:

14. Slouc¢enina podle naroku 9, kde R® je skupina vybrana z:

\
:})N/\/c\ ?WCF‘ g CF,

’ r 14

O
. J_NHSOMe S 1
o .
N ’ OEt ' O-i-Pr
N-CN

S~ NHCSNHMe ¢ ~nopy

4
’

_.L/CFS ﬁ:_'/\/‘OH )\\/soH
] A}

. —CONHMe ,

's r
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15. Slouenina podle naroku 9, kde uvedena sloucenina Je
vybrand ze slouenin nasledujicich &isel: 18, 19, 20, 22, 24,
25, 26, 27, 31, 33, 35, 36, 38, 41, 43, 48, 49, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 68, €9, 71, 72, 73, 74, 202-204,
209, 213, 215, 217, 223, 227, 231, 233, 236, 237, 239, 243,
247, 250, 260, 263, 271, 281, 289, 293, 295, 304, 303, 317,
319, 320, 322, 334, 335, 348, 364, 367, 368, 375, 382, 383 a

396, kde uvedena sloulenina je jak je definovano dale:
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16. Sloucenina podle naroku 15, kde uvedenad slouCenina je
vybrana ze sloucCenin nasledujicich c&isel: 26, 27, 31, 33, 35,
36, 38, 41, 43, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 69, 71, 72, 73, 74, 209, 215, 227, 233, 237, 281, 289,
295, 304, 309, 322, 335, 364, 368, 382 a 383, kde uvedena

slou¢enina m& vyznam uvedeny dale:
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17. Sloucenina podle naroku 16,

vybrana ze sloucenin nasleduijicich &isel: 34,

367 a 368,

295, 309,

dale.

kde uvedend sloucenina je

209, 237, 281,

kde uvedend sloucenina mé& vyznam uvedeny
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18. Prost¥edek, vy znadcuijici 5 e t im Ze
obsahuje sloufeninu podle kteréhokoliv z néroka 1 aZ 17
v mnoZstvi, které je dostatefné k inhibici aspartylproteazy a

farmaceuticky p¥ijatelny nosic.

19. Prostfedek podle naroku 18, vy znacuijici s e
t i m, Ze uvedeny prostfedek je ve farmaceuticky pfijatelné

formé pro podani clovéku.

20. Prostfedek podle naroku 18, vy znadcujici s e
t 4 m, Ze uvedeny prostfedek dile obsahuje dal3i antivirové

cinidlo.

21, Prostfedek podle nédroku 18, vy znadc¢uijici s e
t i m, Ze uvedeny prostfedek obsahuje alespon jedno dalsii

terapeutické ¢inidlo vybrané ze souboru, ktery tvofi (1 alfa,
2 beta, 3 alfa)-9-[2,3-bis{hydroxymethyl)cyklobutyl]guanin
[(-)BHCG, SQ-34514], oxetanocin-G (3,4-bis-(hydroxymethyl}-2-
oxetanosyl]guanin; acyklické nukleosidy, jako acyclovir,
valaciclovir, famciclovir, ganciclovir nebo penciclovir;
acyklické nukleosidové fosfonaty, jako (S)-1-(3-hydroxy-2-fos-
fonylmethoxypropyl)cytosin (HPMPC),; inhibitory ribonukleotidové
reduktazy jako 2-acetylpyridin 5-[{2-chloranilino)-
thiokarbonyl)thiokarbonohydrazon, 3 azido-3"-deoxythymidin;
daiii 27,3 -dideoxynukleosidy, jako 2°,3 -dideoxycytidin,

2°,3 -dideoxyadenosin, 27,3 -dideoxyinosin nebo 27,3 ~-di-
dehydrothymidin; ostatni inhibitory aspartylproteazy, jako
indinavir, ritonavir, nelfinavir nebo [3S-[3R" (1R",2S5")]I-[3[[(4-
aminofenyl)sulfonyl] (2-methylpropyl)aminoc]-2-hydroxy-1- (fenyl-
methyl)propyl]-tetrahydro-3-furanylester (amprenavir);
oxathiolanové nukleosidové analoeogy, jako (-}-cis-1-(2-hydroxy-

methyl) -1, 3-oxathiolan-5-yl)cytosin (lamivudin) nebo cis-1-(2-
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(hydroxymethyl) -1, 3- {oxathiolan-5-yl)-5-fluorcytosin (FTC); 3"~
deoxy-3’—fluorthymidin;5—chlor-2',3'—dideoxy-3'—fluorouridin;
(-} -cis-4-[2-amino-6- (cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklo-
penten-l-methanol; ribavirin; 9-[4-hydroxy-2- (hydroxymethyl)but-
1-yl]-guanin (H2G); inhibitory tat, jako 7-chlor-5-{2-pyrrol)-
34-1, 4-benzodiazepin-2-(H)on (Ro5-3335) nebo 7-chlor-1,3-di-
hydro-5=- (1H-pyrrol-2yl)-3H-1, 4-benzodiazepin-2-amin (Ro24-~
7429); interferony jako a-interferon; inhibitory renalni exkrece
jako probenecid; inhibitory transpotru nukleosidu, jako
dipyridamol; pentoxifillin; N-acetylcystein (NAC); procystein; a-
trichosanthin; fosfonomraven&i kyselina; imunomodulatory, Jjako
intertleukin II nebo thymosin; stimula&ni faktory
granulocytovych makrofagovych kolonii; erythropoetin; rozpustné
CD; a2 jejich genetické derivéty; nenukleosidové reversni
transkriptazové inhibitory (NNRTI), jako nevirapin (BI-RG-
587), lovirid (o-APA) nebo delavuridin (BHAP); fosfonomravenci
kyselina; 1,4~dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ony NNRTI jako {(-)-6-
chlor-4-cyklopropylethynyl-4-trifluormethyl-1, 4-dihydro-2H-
3,1-benzoxazin-2-on (L-743,726 nebo DMP-266}; nebo chinoxalin
NNRTI jako je izopropyl-(2S)-7-fluor-3,4-dihydro-2-ethyl-3-
oxo-1 (2H)chinoxalinkarboxylat (HBY1283}.

22. Prosttedek podle kteréhokoliv z narokil 18 aZ 21,
vyznacuijici s e t i m, Ze uvedeny prostfedek je

v oradlné dostupné davkové formé.

23. Zpltsob lé&eni pacienta infikovaného virem ktery je zéavisly
na aspartylprotedze v nezbytnych Easech jejich Zivotniho
cyklu, vyznadcuijict s e t £ m Ze se poda

uvedenému pacientovi prostfedek podle naroku 18.

24. ZplUsob léceni pacienta infikovaného HIV-I nebo HIV-1I,
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vyznacuijici s e £t i m Ze se uvedenému

pacientovi podad prostfedek podle naroku 18.

25. Zpuscb podle naroku 23 nebo 24, vy zna<cuj ici

RN

s e t i m, e se uvedenému pacientovi poda dalsi
terapeutické cinidlo vybrané ze souboru, ktery tvofi (1 alfa,
2 beta, 3 alfa)-9-[2,3-bis(hydroxymethyl)cyklobutyljguanin
[(-)BECG, SQ-34514]; oxetanocin-G (3,4-bis- (hydroxymethyl)-2-
oxetanosyl]guanin; acyklické nukleosidy, jako acyclovir,
valaciclovir, famciclovir, ganciclovir nebo penciclovir;
acyklické nukleosidové fosfonaty, jako (8)-1-(3-hydroxy-2-fos-
fonylmethoxypropyl) cytosin (HPMPC); inhibitory ribonukleotidové
reduktdzy jako 2-acetylpyridin 5-[(2-chloranilino)thio-
karbenyl) thiokarbonohydrazon, 3 azido-3"-deoxythymidin; dalsi
27,3 —-dideoxynukleosidy, jako 27,3 -dideoxycytidin, 27,37 -di-
deoxyadencsin, 27,3 -dideoxyinosin nebo 27,3 -didehydro-
thymidin; ostatni inhibitory aspartylproteadzy, jako indinavir,
ritonavir, nelfinavir nebo [35-[3R"(1R",257)]]-[3[[ (4-amino-
fenyl)sulfonyl]{2-methylpropyl)aminc}-2-hydroxy~-1-{fenyl-
methyl)propyl]-tetrahydro-3-furanylester (amprenavir);
oxathiolanové nukleosidové analogy, jako {(-)-cis-1-(2-hydroxy-
nethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl)cytosin (lamivudin} nebo cis-1-(2-
(hydroxymethyl) -1, 3- (oxathiolan-5-yl)-5-fluorcytosin ({(FIC); 37~
deoxy-3 -fluorthymidin; 5-chlor-27,3 -dideoxy-3 " -fluorouridin;
(-)-cis-4-[2-amino-6- (cyklopropylamine)-9H-purin-9-yl]-2-cyklo-
penten-l-methanol; ribavirin; 9-[4-hydroxy-2- (hydroxymethyl)but-
1-yl]-guanin (H2G); inhibitory tat, jako 7-chlor-5-(2-pyrrol)-
3H-1, 4-benzodiazepin-2- (H)on {Ro5-3335) nebo 7-chlor-1,3-di-
hydro-5-~ (1H-pyrrol-2yl)-3H-1, 4-benzodiazepin-2-amin (Roz24-
7429); interferony jako a-interferon; inhibitory rendlni exkrece

jako probenecid; inhibitory transpotru nukleosidu, Jako

dipyridamol; pentoxifillin; N-acetylcystein (NAC); procystein; a-
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trichosanthin; fosfonomraven&i kyselina; imunomodulatory, jako
intertleukin II nebo thymosin; stimula&ni faktory
granulocytovych makrofdgovych kolonii; erythropoetin; rozpustné
CDs, a jediich genetické derivaty, nenukleosidové reversni
transkriptézové inhibitory (NNRTI), jako nevirapin (BI-RG-
587), lovirid (a-APA) nebo delavuridin (BHAF}; fosfonomravenci
kyselina; 1,4-dihydro-2K-3,1-benzoxazin-2-ony NNRTI jako (-)-6-
chlor-4—cyklopropylethynyl~4—trifluormethyl—l,4—dihydro—2H—
3,1-benzoxazin-2-on (L-743,726 nebo DMP-266); nebo chinoxalin
NNRTI jako je izopropyl-(2$)-7-fluor-3,4-dihydro-2-ethyl-3-
oxo-1(2H) chinoxalinkarboxylat (HBY1293), kde uvedené dalsi
&inidlo se poda uvedenému pacientovi bud v oddé&lené davkové

formé& nebo jako jedna davka spoleZn& s uvedenou slouleninou.

26. Zpusob léfeni pacienta, u kterého byla diagnézou urcena
nemoc AIDS, komplex pfibuzny AIDS (ARC, AIDS-related complex),
progresivni generalizovana lymfadenopatie (PGL), Kaposiho
sarkom, trombocytopenicka purpura, neurologické stavy pfibuzne
AIDS, jako je AIDS dementni komplex, nasobna skleréza nebo
tropickd paraperéza, stavy pozitivni na protilatky proti HIV

a HIV-pozitivni stavy, vy znac¢uijici s e t im, Ze

se uvedenému pacientovi podd prostfedek podle naroku 18

27. Zpasob podle naroku 26, vy znadcujicli s e
t 1 m, Ze zahrnuje dal3i stupefi podani uvedenému pacientovi

dal&iho terapeutického &inidla, vybraného ze souboru, ktery
tvo¥i (1 alfa, 2 beta, 3 alfa)-9-[2,3-bis (hydroxymethyl)-
cyklobutyl]guanin [(-)BHCG, S$Q-34514]; oxetanocin-G (3, 4-bis-
(hydroxymethyl)-2-oxetanosyl]guanin; acyklické nukleosidy, jako
acyclovir, valaciclovir, famciclovir, ganciclovir nebo
penciclovir; acyklické nukleosidové fosfonaty, jako (S)-1-(3-
hydroxy-2~fosfonylmethoxypropyl)cytosin (HPMPC); inhibitory

ribonukleotidové reduktazy jako 2-acetylpyridin S5-[(2-chlor-
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anilino)thiokarbonyl)thiokarbonohydrazon, 3'azide-3"-deoxy-
thymidin; daldi 27,3 -dideoxynukleosidy, jako 27,3 -dideoxy-
cytidin, 27,3 -dideoxyadenosin, 2°,3 -dideoxyinosin nebo

2°,3 -didehydrothymidin; ostatni inhibitory aspartylproteazy,
jako indinavir, ritonavir, nelfinavir nebo [3S-[3R" (1R", 257 ]]-
[3H(4—aminofenyl)sulfonyl](2—methy1propyl)amino]—z—hydroxyml—
(fenylmethyl)propyl]-tetrahydro-3-furanylester (amprenavir};
oxathiolanové nukleosidové analogy, jako (-)-cis-1-(2-hydroxy-
methyl)-1,3-oxathiolan-5-yl)cytosin (lamivudin) nebo cis-1-(2-
{hydroxymethyl)-1,3-(oxathiolan-5—yl)~5—fluorcytosin (FTC); 37—
deoxy—3'—fluorthymidin;5—chlor—2',3‘—dideoxy~3‘-fluorouridin;
(-)-cis-4-[2-amino-6~ (cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklo-
penten-l-methanol; ribavirin; 9-[4-hydroxy-2- (hydroxymethyl)but-
1-yl]-guanin (H2G); inhibitory tat, Jjako 7-chlor-5-(2-pyrrol) -
3H-1,4-benzodiazepin-2-(H)on (Ro5-3335) nebo 7-chlor-1,3-di-
hydro-5- (1H-pyrrol-2yl)-3H-1, 4-benzodiazepin-2~amin (RoZ4-
7429); interferony jako a-interferon; inhibitory ren&lni exkrece
jako probenecid; inhibitory transpotru nukleosidu, jako
dipyridamol; pentoxifillin; N-acetylcystein (NAC); procystein; a-
trichosanthin; fosfonomravenci kyselina; imunomodulatory, Jjako
intertleukin II nebo thymosin; stimulacni faktory
granulocytovych makrofagovych kolonii; erythropoetin; rozpustné
CD, a jejich genetické derivaty; nenukleosidové reversni
transkriptazové inhibitory (NNRTI), jako nevirapin (BI-RG-
587), lovirid {(a-APA) nebo delavuridin (BHAP); fosfonomravenci
kyselina; 1, 4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-ony NNRTI jako (-)-6-
chlor-4-cyklopropylethynyl-4-trifluormethyl-1, 4-dihydro-2H-
3,1-benzoxazin-2-on (L-743,726 nebo DMP-266); nebo chinoxalin
NNRTI jako Jje izopropyl-(28)-7-fluor-3,4-dihydro-2-ethyl-3-
oxo-1 (2H) chinoxalinkarboxylat (HBY1293), kde uvedené dalsi
ginidlo se podd uvedenému pacientovi bud v odd&lené davkové

form& nebo jako jedna davka spole&né& s uvedenou slou&eninou.
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