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(57)Anotace:

Reeni se tyka sloudenin a farmaceutickych prosttedkd, které
inhibuji proteasy, jako jsou cysteinové proteasy. obzvlast se
tyka sloutenin a farmaceutickych prostfedkd, které inhibuj
cysteinové proteasy z nadleledi papainu. Popsané slouceniny
a farmaceutické prosttedky jsou vhodné pro 1é¢bu
onemocn&ni, obzvl4sté parazitirnich onemocnéni, které jsou
zprosttedkovany t&mito proteasami. Déle se feSeni tykd
zplisobu 1é¢eni maldrie inhibici cysteinové proteasy falcipainu.




Zpusob l1lé&by parazitarnich chorob inhibici cysteinovych iy’

proteas z nadceledi papainu

Oblast techniky

Pritomny vyndlez se tykd zplsobl, sloulenin a
farmaceutickych prost¥edkl pro terapii maldrie. Obzvlasté
se tyka téch prostredku, které obsahuji slougeniny plsobici
jako inhibitory proteas specificky inhibujici cysteinoveé
proteasy patf¥ici do nad¢eledi papainu. Slouleniny podle
pfitomného vynédlezu jsou vhodné pro léCeni onemocnéni,
zejména parazitdrnich onemocnéni, které jsou zap¥ilinény
aktivitou té&chto proteas. Obzvla3té se pfitomny vynalez

tykad lé&eni maldrie prostfednictvim inhibice falcipainu.

Dosavadni stav techniky

Odhaduje se, Ze infekce zapficinénad parazitem
Plasmodium falciparum, nejvirulentnéjSim lidskym malarickym
patogenem, ktery infikuje vice neZ 280 miliond osob, je
p¥idinou vice neZ 1 milionu Gmrti roé&né (Gibbons, A.
Science, 256, 1135 (1992); Walsh, J. A. Ann., N.Y. Acad.
Sci, 569, 1135 (1989)). Parazit Plasmodium falciparum mé& 48
hodinovy Zivotni cyklus uvnit¥ Cervenych krvinek hostitele,
coZ je pPidinou viech klinickych manifestaci malarie
zptisobené timto parazitem. V pribéhu tohoto cyklu je
Gervena krvinka napadena merozoitem, poté se intracelulérni
parazit vyvine z kruhové formy v metabolicky aktivnéjsi
trofozoit, asexudlni cestou se déli, stdvéd se schizontem a
nakonec hostitelska éer&ené krvinka praskd a uvolnuje
dcetinné merozoity, ktefi napadaji dal8i Cervené krvinky,
aby byl opét zapo&at cyklus. V pribéhu stadia trofozoitu je
hemoglobin z hostitelskych &ervenych krvinek degradovan a

spottebovan parazity jako jejich hlavni zdroj aminokyselin.

Rosenthal a jeho spolupracovnici identifikovali
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z malarickych parazitl trofozoitovou cysteinovou proteasu o
molekulové hmotnosti 28 kD (TCP nebo falcipain), ktera
zprostfedkovadvd degradaci hostitelského hemoglobinu (P. J.
Rosenthal, J. H. McKerrow, M. Aikawa, H. Nagasawa, J. H.
Leech, J. Clin. Invest., 82, 1560 (1988)), tato proteasa je
exprimovana pouze ve stadiu trofozoitu (P. J. Rosenthal, J.
H. McKerrow,. J. H. Leech, J. Exp. Med., 166, 816 (1987)).
Inhibice tohoto enzymu vede k bloku degradace hemoglobinu a
zabiji vyvinuté parazity (P. J. Rosenthal, W. S. Wollish,
J. T. Palmer, D. Rasnick, J. Clin. Invest., 88, 1467
(1991); R. Li, G. L. Kenyon, F. E. Cohen, X. Chen, B. Gong,
J. N. Dominguez, E. Davidson, G. Kurzban, R. E. Miller, E.
O. Nuzum, P. J. Rosenthal, J. H. McKerrow, J. Med. Chem.,
38, 5031 (1995)). Na my$3im modelu infekce Plasmodium
vinckei, analogickym my3im malarickym parazitem, vedlo
lé&eni inhibitory cysteinové proteasy k dlouhodobé-

mu terapeutickému efektu (vice nez 75 dnll) u 80 % zvirat
(P. J. Rosenthal, G. K. Lee, R. E. Smith, J. Clin. Invest.,
91, 1052 (1993)). Proto muZe byt selektivni inhibitor
falcipainu G&innou antimalarickou terapii, bud spolec-

n& nebo jako nadhrada 1é&iv odvozenych od chinolinu.

Stejné& jako Plasmodium falciparum, i jini parazité
vyuZivaji v prub&hu svého Zivotniho cyklu cysteinové
proteasy. Mezi tyto parazity patfi Trypanosoma cruzi,
Trypanosoma brucei (trypanosomidza neboli africka spava
nemoc &i Chagasova nemoc), Leishmania mexicana, Leishmania
pifanoi, Leishmania major (leishmaniaza), Schistosoma
mansoni (schistosomidza), Onchocerca volvulus (onchocer-
kidza neboli ?i&ni slepota), Brugia pahangi, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, cCervi, Haemonchus contortus a
Fasciola hepatica, stejné jako’éervi rodll Spirometra,
Trichinella, Necator a Ascaris, a prvoci rodd Cryptospo-
ridium, Eimeria, Toxoplasma a Naegleria (J. H. McKerrow,
Perspect. Drug Dis. Des. 2, vyd. C. S. Craik, C. Debouck,
437 a% 444 (1995); C. D. Robertson, G. H. Coombs, M. J.
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North, J. C. Mottram, Perspect. Drug Dis. Des. 6, vyd. J.
H. McKerrow a M. N. James, M.N.G., 99 aZ 118 (1996)).

Nyni bylo nalezeno, Ze urc¢ité slouCeniny jsou
inhibitory proteas, konkrétnéji inhibitory falcipainu, a Ze
jsou tyto slouéeniny vhodné pro lé&eni chorob zpusobenych

cysteinovymi proteasami, obzvla3té pro 1léCbu maléarie.

Podrobny popis vynalezu

Predmétem pritomného vynédlezu je poskytnuti
inhibitorl proteas, jako jsou inhibitory cysteinovych
proteas. Obzv1Aa3té se pfitomny vynédlez tyka slouCenin,
které inhibuji cysteinové proteasy, a obzvlasté cystei-
novych proteas pat#ici do nadceledi papainu. Slouleniny
podle pritomného vyndlezu jsou vhodné pro terapii onemoc-
néni, obzvl&a3té& parazitdrnich onemocnéni, které l:ze
terapeuticky modifikovat alteraci aktivity téchto proteas.
Obzvl14a3t& se pfitomny vyndlez tykd léceni malarie

prost¥ednictvim inhibice falcipainu.

Nasledn&, v prvnim aspektu, poskytuje pfritomny
vyndlez zpusob lé&eni chorob, kde lze patologii onemocnéni
terapeuticky modifikovat inhibici proteas, napfiklad
cysteinovych proteas, prostfednictvim jedné nebo vice

z nasledujicich sloucenin:

2-[N- (N-benzyloxykarbonylglycinyl)]-2"-[N"- (N-benzyloxy-
karbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazid;

(3RS) -1~N- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-3-[N- (4-fenoxy-
benzoyl)amino]-4-pyrrolidon;

(18) -N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino)-3-methylbutyl]-4-
-thiazolylkarbonyl]-N’-[N- (2-pyridylmethoxykarbonyl)—L-
-leucinyllhydrazid;

1- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-3-(2~-benzyloxy-
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fenylsulfonyl)amino-2-propanon;

N—[2— (2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N-(3-pyri-
dylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl) Jhydrazid;

(18) -N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino)-3-methylbutyl]-4-
-thiazolylkarbonyl]-N"-[N- (3-pyridylmethoxykarbonyl)-L-
leucinyl) Jhydrazid; ‘

1-[N- (4-morfolinkarbamoyl)-L-leucinylamino]-3-(4-fenoxy-
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;

N-[2- (1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N’~[N- (4-pyridyl-
methoxykarbonyl)-L-leucinyl)Jhydrazid;

N-[2- (2-benzyloxyfenyl)-4~thiazolylkarbonyl]-N"~ (N-pyrazin-
karbonyl)-L-leucinyl)hydrazid;

N-[N- (1-benzyl-5-methyl-4-imidazolylkarbonyl)-L-leucinyl]-
-N"-[2-(1-naftyl)~4-thiazolylkarbonyllhydrazid;

(3RS) -3-[N~- (3-benzyloxybenzoyl)-L-leucinylamino]-4-tetra-
hydrofuranon;

N-[2-[N-cyklopropyl-N- (Z—methylpropyl) amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N~ (5-methyl-2-fenyl~4-oxazolylkarbonyl) -L-
-leucinyllhydrazid;

1-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-3-[N- (2-thiofenkarbonyl) -
-L-leucinylamino]-2-propanon;

(38)-3-[N~- (benzo-6-thiazolylkarbonyl)-L-leucinylamino}-1-[3-
- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’—=[N- (7-methoxy-2-benzofurylkarbonyl)-L-b-
-cyklopropylalanyllhydrazid;

1-[N- (5~benzoxazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]-3-[3~- (2-pyri-
dyl) fenylacetylamino]-2-propanon;

1-[N~-[4-[2~ (N, N-dimethylamino) ethoxy]benzoyl]-L-leucinyl-
amino]-3-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon; a
N-[2-[N-cyklopropyl-N- (2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
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karbonyl]-N’-[N-[5-[2~ (N, N-dimethylamino)ethoxy]-2-benzo-

furylkarbonyl]-L-b-cyklopropylalanyllhydrazid.

Konkrétn& jsou tyto slouleniny pouZity p¥i zpusobu
podle pfitomného vyndlezu v terapii onemocnéni, obzvlasté
parazitdrnich onemocnéni, prost¥ednictvim inhibice

cysteinové proteasy nadceledi papainu.

Konkrétné&ji poskytuje pritomny vynadlez zpusob lécCeni

maldrie inhibici falcipainu témito slouceninami.

Podrobny popis vynalezu

P¥itomny vyndlez poskytuje zpusob léCeni chorob,
obzvla&té porazitdrnich chorob, ktery miZe byt terapeuticky
modifikovén alteraci aktivity cysteinovych proteas, podanim
pacientovi, ktery to potfebuje, zejména zvifeti, konkrétne-
ji savci, nejkonkrétnéji &lovéku, Jjedné nebo vice

ndsledujicich sloucenin:

2-[N- (N-benzyloxykarbonylglycinyl)]-2"-[N"- (N-benzyloxy-
karbonyl-L-leucinyl)lkarbohydrazid;

.
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(3RS) -1- N-(N-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-3-[N-(4-fenoxy-

benzoyl)amino]-4-pyrrolidon;
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(18) =N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino)-3-methylbutyl]-4-
~-thiazolylkarbonyl]-N"-[N- (2—pyridylmethoxykarbdnyl) -L-

-leucinyl]karbohydrazid;

VR
T

1- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-3-(2-benzyloxy- -

fenylsulfonyl)amino-2~propanon;

N-[2- (2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N-
~pyridylmethoxykarbonyl)~-L-leucinyl)lhydrazid;

3 a8
N .

(18) =N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino) -3-methylbutyl]-4-
-thiazolylkarbonyl]-N'~-[N- (3-pyridylmethoxykarbonyl)-L-

-leucinyl)jhydrazid;




1-[N- (4-morfolinkarbamoyl)-L-leucinylamino]-3~- (4-fenoxy-

fenylsulfonyl)amino-2-propanon;

O O

N-[2-(1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N- (4-pyridyl-

methoxykarbonyl)~-L-leucinyl)]hydrazid;

9 o) |

N-[2- (2-benzyloxyfenyl)~4-thiazolylkarbonyl]-N"- (N-pyra-
zinykarbonyl)-L-leucinyl)hydrazid;

N-[N- (1-benzyl-5-methyl-4-imidazolylkarbonyl)-L-leucinyl]-
-N"—-[2-(1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyllhydrazid;




(3RS) -3-[N- (3-benzyloxybenzoyl)-L-leucinylamino]-4-tetra-

hydrofuranon;
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N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N"-[N- (5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylkarbonyl) -L-

~leucinyllhydrazid;
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1-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-3-[N-(2-thiofenkarbonyl) -

-L-leucinylamino]-2-propanon;

HoJ ~
N N\/U\/H \N l .
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(35) -3-[N- (benzo-6-thiazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]-1-[3-

- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
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- N-[2-[N-cyklopropyl-N- (2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-

karbonyl]-N"-[N- (7-methoxy-2-benzofurylkarbonyl)-L-b-

-cyklopropylalanyllhydrazid;
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1-[N- (5-benzoxazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]-3-[3-

~pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon;

=~
| /@iNJ:(I/n\/ﬁ\/ﬁYU/Q)
Ag oo o

1-[N-[4-[2- (N, N-dimethylamino)ethoxy]benzoyl]-L-leucinyl-

amino]-3-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon; a

. g //4
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N-[2-[N-cyklopropyl-N- (2-methylpropyl) aminoj-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N-[5-[2- (N, N-dimethylamino)ethoxy]-2-benzo-

furylkarbonyl]-L-b-cyklopropylalanyllhydrazid.




Konkrétné poskytuje zplsob podle pritomného vynélezu
lé&eni chorob, obzvlasté parasitarnich onemocnéni,
prostfednictvim inhibice cysteinovych proteas z nadceledi
papainu, podadnim jedné nebo vice z vySe vyctenych sloucCenin
pacientovi, ktery to potfebuje, obzvlaité zvireti,

konkrétné&ji savci a nejkonkrétné&ji Clovéku.

Paraziti, o kterych je znédmo, Ze vyuzivaiji v pribé&hu
Zivotniho cyklu cysteinové proteasy, zahrnuji nésledujici:
Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei (trypanosomiasa
neboli africkéd spavéd nemoc ¢i Chagasova nemoc), Leishmania
mexicana, Leishmania pifanoi, Leishmania major (leishma-
niasa), Schistosoma mansoni (schistosomiasa), Onchocerca
volvulus (onchocerkiasa neboli ¥ic¢ni slepota), Brugia
pahangi, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, cervi,
Haemonchus contortus a Fasciola hepatica, stejné& jako Cervi
rodd Spirometra, Trichinella, Necator a Ascaris, a prvoci
rodd Cryptosporidium, Eimeria, Toxoplasma a Naegleria.
Pr¥itomny zpusob poskytuje léceni onemocnéni zplsobenych
infekci té&mito parazity, prostfednictvim inhibice
cysteinovych proteas z nadfeledi papainu, podanim
pacientovi, ktery to potfebuje, obzvlasté zvireti,
konkrétné&ji savci a nejkonkrétné&ji &lovéku, jedné ¢i vice

z vyS3e uvedenych sloulenin.

Nejkonkrétn&ji poskytuje pfitomny vynédlez zphsob
lé¢eni malarie zplUsobené infekci Plasmodium falciparum,
prost¥ednictvim inhibice falcipainu podéanim pacientovi,
ktery to potF¥ebuje, obzvlasdté& zvifeti, konkrétné&ji savci a
nejkonkrétn&ji &lov&ku, jedné &i vice z vySe uvedenych

sloudenin.

Zpusob podle pritomného vyndlezu miZe byt proveden
podédnim vyse uvedenych slouenin samotnych nebo v kombinaci

s jinymi terapeuticky uG&innymi latkami.




Urdité radikédlové skupiny jsou v tomto spisu
zkraceny. t-Bu znamend terc.-butylovou skupinu, Boc znamené
terc.-butoxykarbonylovou skupinu, Fmoc znamend
fluorenylmethoxykarbonylovou skupinu, Ph znamena fenylovou

skupinu, Cbz znamend benzyloxykarbonylovou skupinu.

Pfitomny vynédlez zahrnuje ve svém inventivnim
zpisobu v3echny estery, hydraty, solvaty, komplexy a
prekurzory lé&iv vySe vy&tenych pouZitelnych sloulenin.
Prekurzory lé&iv jsou jakékoliv kovalentné& navéazané
slougeniny, které uvolnuji GC€innou vychozi latku in vivo.
Pokud je ve slouleniné podle pfitomného vynélezu p¥itomno
chirdlni centrum nebo jind forma izomerniho centra, jsou
véechny formy takového izomeru nebo izomerl, vcetné
enantiomertt a diastereoizomerl, povaZovany za souCast
pritomného vynadlezu. Inventivni slouCeniny obsahujici
chirdlni centrum mohou byt pouZity jako racemicka smés,
enantiomern& obohacend sm&s, nebo miuZe byt racemickad smés
rozdélena pouzZitim dobfe zndmych postupd a jednotlivy
izomer mtZe byt pouZit jako takovy. V pripadech, kdy maji
slou&eniny nenasycené dvojné vazby mezi dvé&ma atomy uhliku,
je v rémci pfitomného vyndlezu zahrnut jak cis (Z) izomer,
tak i trans (E) izomer. V pfipadech, kdy mohou slouCeniny
existovat v tautomernich forméch, jako jsou keto-enol
tautomery, pat¥i do rémce pfitomného vynalezu kazda
tautomerni forma, at uZ se vyskytuji v rovnovainém pomeru

nebo pfevédziné v jedné z forem.

Zpusoby syntézy

Nésledujici syntetické protokoly se tykaji interme-
diarnich slou&enin a kone&nych produktd popsanych v popisu
a schématech syntézy. P¥iprava sloudenin podle pfitomného
vyndlezu je detailné& popsédna prostfednictvim nadsleduijicich

prikladt, ale uvedené chemické reakce jsou popsany




s ohledem na jejich obecnou pouzZitelnost pro pZipravu
sloudenin inhibujicich cysteinové proteasy podle pritomného

vynédlezu.

Ob&as se mbhZe stét, Ze popsané‘reakce nebude
pouZitelnd tak, jak je popséna, pro kazdou jednotlivou
sloudeninu zahrnutou ve vymezeném ramci pritomného
vynalezu. Slouleniny, pro které toto plati, budou snadno
rozpoznany odbornikem v oboru. Ve v3ech té&chto pripadech
budou reakce bud s Uspé&chem provedeny s béinymi
modifikacemi, které jsou odbornikovi v oboru znamé, tedy
vhodnym chrénénim interferujicich skupin, pouzitim jinych
bé&Znych &inidel nebo rutinnimi modifikacemi reakCnich
podminek. Alternativné budou pro pfipravu odpovidajicich
sloudenin podle p¥itomného vyndlezu pouZitelné jiné reakce
zde popsané, nebo jinak v oboru bé&Zné. Ve vSech prepara-
tivnich zptsobech jsou veskeré vychozi latky znamé nebo
jsou snadno pfipravitelné ze znémych vychozich latek;
v3echny hodnoty teplot jsou uvadény ve stupnich celsia; a
pokud neni stanoveno jinak, jsou vBechny Casti a procenta

hmotnostni.

Cinidla se zakoupi od komercnich dodavatelu, Jjako
jsou Aldrich Chemical Company, TCI, Sigma, Lancaster
Synthesis, Bionet, Fluka, Maybridge nebo Bachem, a jsou
poufita bez dal3iho ¢isténi, pokud neni uvedeno jinak.
Viechna rozpoudtddla se &isti pouZitim standardnich
zptisobll, odbornikovi dobfe znamych, pokud vsak neni uvedeno
jinak. Vychozi latky jsou komercné& dostupné nebo se
ptipravi bé&Znymi zplhsoby, které lze nalézt ve standardnich
odkazové literatute, napfiklad v Compendium of Organic
Synthetic Methods, svazek I az IV, vydavatel Wiley -

Interscience.

Kondenzad&ni postupy pro vytvoreni amidovych vazeb

zde popisované, jsou v oboru dobfe znamé. Zplsoby syntézy
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peptidd jsou obecné popsény v publikacich Bodansky a kol.,
The Practice of Peptide Synthesis, Springer - Verlag,
Berlin (1984); E. Gross a J. Meienhofer, The Peptides,
svazek 1, 1 az 284 (1979); a J. M. Stewart a J. D. Young,
Solid Phase Peptide Synthesis, 2. vyd., Pierce Chemical
Co., Rockford, III. (1984), coZ jsou to obecné ilustrativni

zplsoby, a jsou v tomto spisu zahrnuty do odkazi.

Syntetické zplsoby pro pfipravu sloucenin podle
pritomného vyndlezu &asto zahrnuji pouziti ochrannych
skupin pro zakryti reaktivni funkéni skupiny, nebo za

Uc¢elem minimalizace nezZédoucich vedlejsich reakci.

Takovéto ochranné skupiny Jjsou obecné& popsany
v publikaci T. W. Green, Protective Groups in Organic
Synthesis, vyd. John Wiley & Sons, New York (1981). Termin
,ochrannd aminoskupina™ se obecné tykd Boc, acetylové
skupiny, benzoylové skupiny, Fmoc a Cbz skupin a jejich
derivatl v oboru znamych. Zplsoby chrénéni a sejmuti
ochranné skupiny a ndhrada ochranné aminoskupiny jinou

skupinou jsou v oboru dobfe znémé.

Adic¢ni soli s kyselinou vysSe vyltenych sloucenin,
které jsou pouzitelné v popsaném inventivnim zplsobu, se
pripravi standardnim zpusobem ve vhodném rozpoustédle,
ze zékladni slouceniny a kyseliny, nap¥iklad kyseliny
chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny
fluorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny fosforecéné,
kyseliny octové, kyseliny trifluoroctové, kyseliny
maleinové, kyseliny jantarové nebo kyseliny

methansulfonové.

Né&které ze slouenin popsanych v tomto spisu
obsahuji jeden nebo vice asymetrickych center, a proto
mohou tvofit enantiomery, diastereoizomery a jiné

stereoizomerni formy. P¥itomny vyndlez zahrnuje vSechny
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moZné stereoizomery, stejné jako jejich racemické a opticky
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¢isté formy. Opticky aktiwvni (R) a (S) izomery mohou byt
p¥ipraveny za pouZiti chirdlnich synthonli, chirdlnich

¢inidel, nebo mohou byt rozstépeny v enahtoimery b&zZnymi
zpusoby. Pokud slouCeniny zde popsané obsahuji olefinové

dvojné vazby, jsou zahrnuty jak E tak Z geometrické

izomery.

Schéma 1
H
a b N-N a
R’COER — - R‘CONHNHz - / /\§ R -
R1/LO ©

. o . .

R’ N 1 H H
\ﬂ/ \S/'LNHNHZ -—-—-C_....g._ RYN\N/”\N’N R2
o) o H H \ﬂ/

O

a) HzNNHz . Hgo, MeOH;
b) C1,CO, PhMe;
¢) R?CO,H, EDC-HCl, 1-HOBT, DMF.

Zpracovanim slouceniny 1 ze schématu 1 s hydrazin-
hydratem v protickém rozpoustédle (jako je methanol nebo
ethanol) se dostane sloulenina 2 ze schématu 1, kterd se
zpracuje s fosgenem v toluenu, &imZ se dostane sloucCenina 3
ze schématu 1. Tato latka se zpracuje s hydrazinhydratem
v protickém rozpoustédle (jako je methanol nebo ethanol),

&im? se dostane sloulenina 4 ze schématu 1. Zpracovanim




sloudeniny 4 ze schématu 1 s karboxylovou kyselinou
(nap¥iklad N-benzyloxykarbonylglycin) a peptidovym konden-
zadnim &inidlem (napfiklad EDC-HC1/1-HOBT) v aprotickém
rozpousStédle (jako je DMF) sé dostane sloucenina 5 ze

schématu 1.

Schéma 2
@ a (/ 7 b h c Ho\é
H ‘ NBoc —NBoc NBoc
1 2 3 4

0 0
M

X
1 HN R'

NBoc HO Ho\é

N

3 H

N

NBoc

i

z

) Bocy0, CH,Cly;
b) m-CBPA, CHyCly;
) NaNj3, NH4Cl, MeOH/H,0;
d) Hp, 10% Pd/C, MeOH;
e) R'CO,H, EDC-HCl, 1-HOBT, DMF;
f) HCl, EtOAc;
g) R?CO,H, EDC-HCl, 1-HOBT, DMF;

h) Jonesovo ¢inidlo, aceton.
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Zpracovanim slouceniny 1 ze schématu 2 s di-terc.-
butyldikarbonatem v methylenchloridu se dostane slouenina
2 ze schématu 2, ktera se zpracuje s kyselinbu m~-chlor-
perbenzoovou v methylenchloridu, &imZ se dostane sloucenina
3 ze schématu 2. Zpracovéanim této latky s azidem sodnym a
chloridem amonnym ve sm&si methanolu a vody se dostane
slouGenina 4 ze schématu 2, kterd se zpracuje s plynnym
vodikem za pritomnosti 10% palladia na uhli v methanolu,
aby se dostala slouenina 5 ze schématu 2. Zpracovanim této
sloudeniny s karboxylovou kyselinou (napfiklad kyselinou 4-
-fenoxybenzoovou) a peptidovym kondenzacnim C¢inidlem
(napfiklad EDC-HC1/1-HOBT) v aprotickém rozpoudtédle (jako
je DMF) se dostane slou&enina 6 ze schématu 2, kterd se
zpracuje s plynnym HCl v ethylacetatu, aby se dostala
sloudenina 7 ze schématu 2. Zpracovanim slouceniny 7 ze
schématu 2 s karboxylovou kyselinou (napriklad N-benzyl-
oxykarbonyl-L-leucinem) a peptidovym kondenzadnim &inidlem
(nap¥iklad EDC-HC1/1-HOBT) v aprotickém rozpoustédle (jako
je DMF) se dostane slouCenina 8 ze schématu 2, ktera se
zpracuje s Jonesovym Cinidlem v acetonu, aby se dostala

slou&enina 9 ze schématu 2.

Schéma 3

N
1 2 2 a
X I
S \ H

e _ N. 1

L/Q\;\>\ CONHNH, LJ\\}\( N R
0
5 6

a) i1-BuOCOCl, NMM, NHjz, THF;
b) Lawessonovo ¢inidlo, THE;

C) i. Et02CCOCHzBI‘, ii. TFAA, Py, CHzClz,’




d) H,NNH,-H,O, EtOH;

e) R'CO,H, EDC-HCl, 1-HOBT, DMF.

Sloudenina 1 ze schématu 3 se konvertuje na
sloudeninu 2 ze schématu 3 zpracovénim s iéobutylchlor—
formiatem, N-methylmorfolinem a amoniakem v THF. SloucCenina
2 ze schématu 3 se zpracuje s Lawessonovym ¢inidlem v THF,
aby se dostal thioamid 3 ze schématu 3. Tato latka se
konvertuje na thiazol kondenzaci s a-ketoesterem a dale
zpracovadnim s anhydridem kyseliny trifluoroctové a
pyridinem v methylenchloridu, aby se dostala slouCenina 4
ze schématu 3, kterd se konvertuje na slouceninu 5 ze
schématu 3 zpracovdnim s hydrazin-monohydratem. Zpracovanim
sloudeniny 5 ze schématu 3 s karboxylovou kyselinou (napfi-
klad N-(2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucinem nebo N-(3-
-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucinem) a peptidovym
kondenzadénim &inidlem (nap¥iklad EDC-HC1/1-HOBT)

v aprotickém rozpoudtédle (napriklad DMF) se dostane

sloucenina 6 ze schématu 3.

Schéma 4

OH
! A R\ \/l\/
HN A NH

[N

1

0
" OH y ) H \/U\/H 2
{ 2 N. ! N R
R‘\H/N\\/’\.\/N\X/R —E R\H/ Sy
0

3 (X = S0,, CO) 4 (X = 80,, CO)
di
Y
OH
—————-—» /]\ ! m Rz
\/ \/ -~ /R \[,/ \/\\/ Sy~
o)
§<X—302, CO) ' 6 (X = SO,, CO)

o) R OH
il H H 2
: '
Cc R4/\N/J\KN\)\/N\X/R
Rl
O

7 (X = SO,, CO)
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a) R'COH, EDC-MeI, 1-HOBT, DMF;

b) R?S0,C1l, N-methylmorfolin, DMF nebo R*SO;H, EDC-MeI,
1-HOBT, DME;

c) Jonesovo &inidlo, aceton nebo Dess-Martinovo ¢inidlo,
CH,C1,;

d) pro R' = N-benzyloxykarbonylaminokyselina, H,, 10% Pd/C,
EtOH; pro R! = terc.-butoxykarbonylaminokyselina, TFA,
CH,Cl,;

e) R%CO,H, EDC-MeI, 1-HOBT, DMF.

Zpracovanim slouceniny 1 ze schématu 4 s karboxylo-
vou kyselinou (napf¥iklad N-benzyloxykarbonyl-L-leucinem
nebo N-terc.-butoxykarbonyl-L-leucinem) a peptidovym
kondenza&nim &inidlem (nap¥iklad EDC-HC1l/1-HOBT, EDC-MeI/l-
-HOBT nebo HBTU) v aprotickém rozpousStédle (jako je DMF) se
dostane sloudenina 2 ze schématu 4, kterd se zpracuje se
sulfonylchloridem (naptiklad 2-benzyloxyfenyl-sulfonyl-
chloridem nebo 4-fenoxyfenylsulfonylchloridem) a N-methyl-
morfolinem v aprotickém rozpoustédle (napfiklad DMF), aby
se dostala sloudenina 3 ze schématu 4. Alternativné se
sloudenina 2 ze schématu 4 zpracuje s karboxylovou
kyselinou (napfiklad kyselinou 3-(2-pyridyl)fenyloctovou) a
peptidovym kondenza&nim &inidlem (nap¥iklad EDC-HC1/1-HOBT,

EDC-MeI/1-HOBT nebo HBTU) v aprotickém rozpoudtédle (jako
je DMF), ¢imZ se dostane sloudenina 3 ze schématu 4.
Zpracovanim slou€eniny 3 ze schématu 4 s Jonesovym Cinidlem
v acetonu nebo Dess-Martinovym &¢inidlem v methylenchloridu
se potom dostane sloulenina 4 ze schématu 4. Pokud je R'CO

N-benzyloxykarbonylamino-kyselina, potom se zpracovanim
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sloudeniny 3 ze schématu 4 s plynnym vodikem v p¥itomnosti
10% palladia na uhli v ethanolu dostane sloulenina 5 ze
schématu 4. Alternativné, pokud je R!CO terc.-butoxykarbo-
nylamino-kyselina, potom se zpracovanim slouleniny 3 ze
schématu 4 s kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu
dostane slou&enina 5 ze schématu 4. Zpracovanim slouleniny
5 ze schématu 4 s karbamoylchloridem (napfiklad 4-morfolin-
karbonylchloridem) a tercidrni aminovou bazi (napfiklad N-
-methylmorfolinem) v aprotickém rozpoustédle jako je DMF
dostane sloudenina 6 ze schématu 4. Alternativné se
sloudenina 5 ze schématu 4 zpracuje s karboxylovou
kyselinou (napf¥iklad kyselinou thiofen-Z-karboxylovou,
kyselinou benzoxazol-5-karboxylovou nebo 4-[2-(N,N-di-
methylamino) ethoxy]benzoovou) a peptidovym kondenzalnim
inidlem (nap¥iklad EDC-HC1/1-HOBT, EDC:MeOH/1-HOBT nebo
HBTU) v aprotickém rozpoustédle (jako je DMF), aby se
dostala sloudenina 6 ze schématu 4. Zpracovéanim slouceniny

6 ze schématu 4 s Dess-Martinovym ¢inidlem v

methylenchloridu se dostane sloucenina 7 ze schématu 4.

Schéma 5

| : =R N
b . \
E10,CCOCH,Br —o— hN /4\*\;\ - A CO,Et

N COE

i
2]

1

s
S
....._-.-—-pc . d = _& —_—-}e
> Ar/(\;&\ CO,E! — Ar/[\\N CONHNH,

4 3

s W ) N
/&\\ N~N/U\R1_.L_}Ar \N N 2
Ar N N H
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a) Thiomoc&ovina, EtOH;

b) i. NaNO,, 16% vodnad HBr; ii. CuBr, 16% vodna HBr; iii.
HBr (katalyzator), EtOH;

c) ArB(OH),, Pd(PPhs)4, CsF, DME;

d) H,NNH,-H,O, EtOH;

e) R'CO.H, EDC-HC1l, 1-HOBT, DMF;

f) pro R'CO,H = N-terc.-butoxykarbonylaminokyselina: TFA,
CH,Cl,;

g) RCO,H, EDC-HCl, 1-HOBT, DMF.

Ethylbrompyruvat (slouCenina 1 ze schématu 5) se
zpracuje s thiomolovinou p¥i zpétném toku ethanolu, aby se
dostala sloudenina 2 ze schématu 5, kterd se zpracuje
nejdrive s dusitanem sodnym a potom bromidem m&dnym v 16%
vodné HBr, produkt se zahfiva v ethanolu s katalytickym
mnofstvim HBr, aby se dostala sloulenina 3 ze schématu 5.
Zpracovanim této latky s kyselinou arylboritou (napfiklad
kyselinou 2-benzyloxyfenylboritou nebo kyselinou l-naftyl-
boritou), tetrakis(trifenylfosfin)palladiem(O) a fluoridem
cesnym p¥i zpétném toku DME se dostane sloucenina 4 ze
schématu 5. Zpracovanim slouleniny 4 ze schématu 5
s hydrazinhydratem v ethanolu se dostane sloﬁéenina 5 ze
schématu 5, kterd se zpracuje s karboxylovou kyselinou
(jako napfiklad kyselinou N-terc.-butoxykarbonyl-L-leu-
cinemn, N—(3—pyridylmethoxykarbonyl)—L—leucinem nebo N-(4-
—pyridylmethoxykarbonyl)—L—leucinem) a peptidovym "
kondenza&nim &inidlem (napfiklad EDC-HC1/1-HOBT)

v aprotickém rozpoudtédle (napfiklad DMF), &imZ se dostane
sloudenina 6 ze schématu 5. Pokud R'CO.je N-terc.-buto-

xykarbonylaminokyselina, potom se sloudenina 6 ze schématu




5 zpracuje s kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu,
&im? se dostane sloulenina 7 ze schématu 5, kterd se ddale
zpracuje s karboxylovou kyselinou (jako je kyselina
pyrazinkarboxylovad nebo kyselina l-benzyl-5-methylimidazol-
-4-karboxylovd) a peptidovym kondenzac¢nim &inidlem
(napfiklad EDC-HC1/1-HOBT) v aprotickém rozpoustédle
(nap¥iklad DMF), &imZ se dostane slouCenina 8 ze schématu
5.

Schéma 6
N, "]“”‘2_
o
¥>\7 a HO\\()\7 b HO*\<:j7 e
\\.... o) \-“" O o
3
1 2 -
? O
p _NHBoc NH,
HN HN \( & .
4., 1 :
R' R
HO
HO
\___. 's) (e}
4 5
o]
0 ‘ H .
\ ¥ R N R
N HN
HN \‘( | 1
HO o
0 @]

a) NaNs, NH4Cl, MeOH/voda;

b) H,, 10% Pd/C, EtOH;

c) BOCNHCH(RI)COQH, Me3COCl, N,N-diisopropylethylamin,
CH,Cly;

d) TFA, CHCly;

e) R?CO,H, (EtO),POCN, Et3N, CHaCly;

f) Dess-Martinovo ¢inidlo, CHCl,.




Zzpracovanim sloueniny 1 ze schématu 6 s azidem
sodnym a chloridem amonnym ve smé&si methanolu a vody se
dostane slou&enina 2 ze schématu 6, kterd se zpracuje
s plynnym vodikem v pfitomnosti 10% palladia na uhli
v ethanolu, &imZ se dostane slouCenina 3 ze schématu 6.
7pracovénim sloufeniny 3 ze schématu 6 s N-terc.-butoxy-
karbonylaminokyselinou, pivaloylchloridem a tercidrni
aminovou bazi (nap¥iklad N,N-diisopropylaminem)

v aprotickém rozpoustédle (jako je dichlormethan) se
dostane sloudenina 4 ze schématu 6, kterd se zpracuje

s kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu, aby se
dostala sloudenina 5 ze schématu 6. Zpracovinim slouleniny
5 ze schématu 6 s karboxylovou kyselinou (jako je napfiklad
kyselina 3-benzyloxybenzoova) a peptidovym kondenzalnim
¢inidlem (napiiklad EDC-HC1/1-HOBT, EDC:MeOH/1-HOBT, HBTU
nebo diethylkyanfosfonat) v aprotickém rozpoudtédle (jako v
DMF nebo dichlormethanu) se dostane slouCenina 6 ze
schématu 6, ktera se zpracuje s Dess-Martinovym ¢inidlem

v dichlormethanu, &im? se dostane slouenina 7 ze schématu
6.

Schéma 7

C .
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a) i. RINH;, CHyCly; ii. Na(OAc)3BH;

b) PhCONCS, CHCls;

c) K,CO3, MeOH, H,0;

d) Et0,CCOCH,Br, EtOH;

e) HyNNH,-H,0, EtOH;

£) R®CO,H, EDC-HCl, 1-HOBT, DMF;

g) pro R3CO,H = N-terc.-butoxykarbonylaminokyselina: TFA,
CH,Cl,;

h) R°CO,H, EDC-HC1, 1-HOBT, DMF.

Aldehyd (slou&enina 1 ze schématu 7) se zpracuje
s primdrnim aminem (napfiklad cyklopropylaminem) v aprotic-
kém rozpoudté&dle (jako je napfiklad methylenchlorid) a
potom se zpracuje s redukénim cinidlem (naptiklad triacet-
oxytetrahydroboritanem sodnym), aby se dostala slouclenina 2
ze schématu 7, kterd se zpracuje s benzoylisothiokyanatem
v chloroformu, &imZ se dostane slouenina 3 ze schématu 7.
Zpracovanim sloueniny 3 ze schématu 7 s uhlicitanem sodnym
ve sm&si methanolu a vody se dostane slouenina 4 ze
schématu 7, kterd se zpracuje s ethylbrompyruvatem pZi
zpétném toku ethanolu a tak se dostane sloucenina 5 ze
schématu 7, kterd se dale zpracovdvd s hydrazinhydratem
v ethanolu, aby se dostala sloulenina 6 ze schématu 7.
zpracovanim slouleniny 6 ze schématu 7 s karboxylovou
kyselinou (napfiklad N-terc.-butoxykarbonyl-L-leucinem) a
peptidovym kondenzaénim ¢inidlem (jako Jje EDC-HC1/1-HOBT)
v aprotickém rozpoudtédle (napfiklad DMF), se dostane
sloudenina 7 ze schématu 7. Pokud RCO je N-terc.-butoxy-
karbonylaminokyselina, zpracuje se slouéenina 7 ze schématu
7 s kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu, ¢imZ se
dostane slou&enina 8 ze schématu 7, kterd se zpracuje

s karboxylovou kyselinou (napfiklad kyselinou 5-methyl-2-
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-fenyloxazol-4-karboxylovou, kyselinou 7-methoxybenzofuran-
-2~karboxylovou nebo kyselinou 5-[2-(N,N-dimethylamino) -
ethoxy]benzofuran-2-karboxylovou) a peptidovym kondenzad&nim
Cinidlem (jako napriklad EDC-HC1/1-HOBT) v aprotickém
rozpoustédle (napriklad DMF), aby se dostala slou&enina 9

ze schématu 7.

Schéma 8
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a) i. Isobutylchlorformiat, N-methylmorfolin, THF; ii.
CH,N,, Et,0; iii. 30% HBr/HOAC;

b) NaNjs, KF, DMF;

c) NaBH,;, MeOH;

d) 1,3-propandithiol, Et3N, MeOH;

e) R2CO,H, EDC:MeI, 1-HOBT, DMF;
f) H,, 10% Pd/C, EtOH;

g) BOCNHCH (R®)COzH, HBTU, DMF;

h) HC1l, dioxan, CHzCly;

i) R%CO,H, HBTU, DMF;

j) Dess-Martinovo ginidlo, CH.Cl,.

Postupnym zpracovanim slouleniny 1 ze schématu 8
s isobutylchlorformiatem a N-methylmorfolinem v THF,
diazomethanem v etheru a 30% HBr v kyselin& octové se
dostane sloudenina 2 ze schématu 8, kterd se zpracuje
s azidem sodnym a fluoridem draselnym v DMF, aby se dostala
sloudenina 3 ze schématu 8. Zpracovénim slouCeniny 3 ze
schématu 8 s tetrahydroboritanem sodnym v methanolu se
dostane sloudenina 4 ze schématu 8, kterd se zpracuje s
1,3-propandithiolem a triethylaminem v methanolu, aby se
dostala slou&enina 5 ze schématu 8. Zpracovanim sloucCeniny
5 ze schématu 8 s karboxylovou kyselinou (napfiklad
kyselina 3- (2-pyridyl) fenyloctovd) a peptidovym
kondenzaénim &inidlem (jako je EDC-HC1l/1-HOBT, EDC-MeI/1-
~HOBT nebo HBTU) v aprotickém rozpou$tedle (napfiklad DMF)
se dostane sloudenina 6 ze schématu 8, kterd se zpracuje
s plynnym vodikem za pfitomnosti 10% palladia na uhli
v ethanolu, aby se dostala sloulenina 7 ze schématu 8.
Zzpracovanim slou€eniny 7 ze schématu 8 s N-terc.-butoxy-
karbonylaminokyselinou (napfiklad N-terc.-butoxykarbonyl-L-
-leucinem) a peptidovym kondenzacnim Cinidlem (jako Je
EDC-HC1/1-HOBT, EDC-MeI/1-HOBT nebo HBTU) v aprotickém
rozpoustédle (napfiklad DMF) se dostane sloudenina 8 ze

schématu 8, kterd se zpracuje s HCl ve smési dioxanu a
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dichlormethanu, aby se dostala sloudenina 9 ze schématu 8.

zpracovanim slouleniny 9 ze schématu 8 s karboxylovou
kyselinou (napfiklad kyselina benzothiazol-6-karboxylova) a
peptidovym kondenzaénim ¢inidlem (jako je EDC-HC1l/1-HOBT,
EDC:-MeI/1~HOBT nebo HBTU) v aprotickém rozpoustédle
(napt¥iklad DMF) se dostane sloulenina 10 ze schématu 8,
kterd se zpracuje s Dess-Martinovym &inidlem v dichlor-

methanu, aby se dostala sloucCenina 11 ze schématu 8.

Pritomny vynalez dale poskytuje farmaceutické
prostfedky, které obsahuji jednu nebo vice z nésledujicich

sloucenin:

2-[N- (N-benzyloxykarbonylglycinyl)]-2 ~[N"- (N-benzyloxy-
karbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazid;

(3RS) -1-N- (N~benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-3~[N- (4-fenoxy-
benzoyl)amino]-4-pyrrolidon;

(18) -N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino) -3-methylbutyl]-4-
~thiazolylkarbonyl]-N'~[N- (2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-
-leucinyllhydrazid;

1- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-3-(2-benzyloxy-
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;

N-[2- (2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"~[N-(3-pyri-
dylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl)]hydrazid;

(1S) -N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino) -3-methylbutyl]-4-
~thiazolylkarbonyl]-N’-[N- (3-pyridylmethoxykarbonyl) -L-
leucinyl)Jhydrazid;
1—[N—(4—morfolinkarbamoyl)—L—leucinylamino]—3—(4-fenoxy—
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;

N-[2- (1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N- (4-pyridyl-

methoxykarbonyl)~L-leucinyl)]hydrazid;

N—[2-(2—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—(N—pyrazin—

karbonyl)-L-leucinyl)hydrazid;
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N-[N- (1-benzyl-5-methyl-4-imidazolylkarbonyl)-L-leucinyl]-
-N’"-[2- (1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyl]lhydrazid;

(3RS) -3-[N- (3-benzyloxybenzoyl)-L-leucinylamino]-4-tetra-
hydrofuranon;
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N- (5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylkarbonyl)-L-
-leucinyllhydrazid;

1-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-3-[N-(2-thiofenkarbonyl) -
-L-leucinylamino]-2~-propanon;

(3S) -3-[N- (benzo-6-thiazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]}-1-[3-
- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N- (7-methoxy-2-benzofurylkarbonyl)-L-b-
-cyklopropylalanyllhydrazid;

1-[N- (5-benzoxazolylkarbonyl) -L-leucinylamino]-3-[3~ (2-pyri-
dyl) fenylacetylamino]-2-propanon;

1-[N-[4-[2- (N,N-dimethylamino) ethoxy]benzoyl]-L-leucinyl-
amino]-3-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon; a
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N-[5-[2- (N, N-dimethylamino)ethoxy]-2-benzo-

furylkarbonyl]-L-b-cyklopropylalanyljhydrazid,

a farmaceuticky prijatelny nosi&, Yedidlo nebo excipient.
Proto mohou byt vyde vydtené slouleniny pouZity pro vyrobu
1é&iva. Farmaceuticky p¥ijatelné prostfedky obsahujici vyse
vy&tené slouceniny pfipravené postupy zde popsanymi dfive,
mohou byt formulovény jako roztoky nebo lyofilizované
préadky pro parenterdlni zplsob podéni. Prasky mohou byt
pted pouzitim rekonstituovany pridanim vhodného fedidla
nebo jiného farmaceuticky pfijatelného nosice. Kapalny
prostfedek miZe byt pufrovany, izotonicky, vodny roztok.
Pfiklady vhodnych Fedidel jsou b&Zny izotonicky

fyziologicky roztok, standardni 5% dextrbza ve vodé, nebo
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pufrovany roztok octanu sodného nebo amonného. Takovyto
prostfedek je obzvla3té& vhodny pro parenterdlni zpusob
poddni, ale mhZe byt také pouZit pro peroralni zplusob
podéni, nebo miZe byt obsaZen v inhaldtoru s odm&fovanou
davkou nebo v nebulizdtoru pro insuflaci. MiZe byt Zédouci
pridat excipienty jako polyvinylpyrrolidon, Zelatinu,
hydroxycelulézu, arabskou gumu, polyethylenglykol,

mannitol, chlorid sodny nebo citrat sodny.

Alternativné mohou byt tyto sloueniny
enkapsulovany, tabletovany nebo pfipraveny jako emulze nebo
sirup pro peroradlni zpusob podéni. Mohou byt pridany
farmaceuticky prijatelné pevné nebo kapalné nosicCe za
G&elem stabilizace prostfedku nebo pro usnadnéni prfipravy
prost¥edku. Pevné nosice zahrnuji Skrob, laktdézu, dihydrat
siranu véapenatého, terru albu, stearat hofecnaty cCi
kyselinu stearovou, mastek, pektin, arabskou gumu, agar
nebo Zelatinu. Kapalné noside zahrnuji sirup, ara$idovy
olej, olivovy olej, fyziologicky roztok a vodu. Nosic mize
dédle obsahovat latku pro prodlouZené uvolifiovadni, Jjako Jje
glycerylmonostearat nebo glyceryldistearat, bud jako takovy
nebo s voskem. MnoZstvi pevného nosile se 1isi, avsak
s vyhodou bude asi 20 mg aZ asi 1 g v jednotkové davce.
Farmaceutické prostfedky se pfipravi bé&Znymi
farmaceutickymi postupy, vCetné& mleti, miseni, granulovani
a stlaZovani, pokud je toto nutné, v pfipadé tabletovych
forem; nebo mleti, miseni a plné&ni do tvrdych Zelatinovych
kapsli. Pokud se pouzivé kapalny nosic, bude prostfedek ve
formé& sirupu, elixiru, emulze nebo vodné &1 nevodné
suspenze. Takovad kapalnd formulace miZe byt podéna pfimo

nebo naplné&na do mé&kké Zelatinové kapsle.

Pro rektdlni zptasob podani mohou byt slouCeniny
podle pritomného vynadlezu také kombinovadny s excipienty,
jako jsou kakaové méslo, glycerin, Zelatina nebo poly-

ethylenglykoly a potom formovana do &ipku.




V souladu s pritomnym vyndlezem se poda ulinné
mnoZstvi jedné nebo vice z vy3e uvedenych slouCenin
za G&elem inhibice proteasy, v situaci spojené s konkrétnim
stavem nebo onemocnénim. Je jasné, Ze davkové mnoZstvi bude
dale modifikovano v zavislosti na typu poddvani slouceniny.
Napfiklad pro akutni terapii se preferuje parenteralni
zptisob podani U&inného mnoZstvi sloufeniny podle pritomného
vynadlezu. NejuZinné&jsi je intravendzni infuse sloueniny v
5% dextrdze ve vodd& nebo b&Zném fysiologickém roztoku, nebo
obdobna formulace s bé&Znymi excipienty, ackoliv injekce
intramuskularniho bolusu je také uinnd. Parenterédlni davka
bude obvykle pribliZn& 0,01 az asi 100 mg/kg; s vyhodou 0,1
a? 20 mg/kg, takovym zpusobem, aby byla udrZena plazmaticka
koncentrace 1lé&iva tak, aby byla G&innd pro inhibici
proteasy, naptriklad falcipainu. Sloud¢enina se podad Jjednou
a¥ &tyrikrat za den v takovém mnoZstvi, aby se udrZela
celkova denni davka priblizn& 0,4 aZ asi 400 mg/kg/den.
Presné mnoZstvi sloudeniny podle pritomného vyndlezu, které
je terapeuticky u¢inné a zplsob, kterym je sloucenina
nejlépe podana, Jje snadno stanoveno odbornikem v oboru,
porovnanim plasmatické hladiny sloudeniny s koncentraci

nutnou pro terapeuticky ulinek.

Sloudenina podle p¥itomného vyndlezu miZe byt podéna
ve form& prekurzoru lé&iva, kterad Jje obecn& pouzivéna pro
posileni absorpce a je in vivo St&pena na ucinnou slozku.
U&innych hladin lze rovnéZ dosdhnout podanim farmaceuticky
g&innych metabolitt nebo bioisosteru sloueniny. Prekurzory
1é&iv obsahujicich slou&eninu podle p¥itomného vynalezu

mohou byt pfipraveny jakymkoliv vhodnym zpusobem.

Sloudeniny podle pritomného vyndlezu mohou byt
pacientovi podany take peroraln&, takovym zplsobem, aby
byla koncentrace lécCiva dostate&na pro inhibici cystei-

novych proteas, obzvlasté falcipainu, nebo v jinych
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terapeutickych indikacich, jak je v tomto spisu popsano.
Farmaceuticky prostfedek obsahujici popisovanou slouCeninu
se obvykle podd perordlné v davce pfibliZné& 0,1 aZ asi

50 mg/kg, zpusobem odpovidajicim stavu pacienta. S vyhodou
bude perordlni davka v mnozstvi pfibliZné 0,1 aZ asi 50

mg/kg poddna jednou nebo dvakrat za den.

Pokud jsou sloudeniny podle pfitomného vynalezu
podavany v souladu s pfitomnym vynélezem, neocCekavaji se

74dné neptrijatelné toxikologické ucinky.

Slouceniny podle pritomného vyndlezu lze pro urceni
koncentrace sloudeniny nutné pro poZadovany farmakologicky
G&inek testovat jednim z n&kolika biologickych stanoveni.
Napfiklad jsou poskytnuta stanoveni katalytické aktivity
cysteinové proteasy parazita Plasmodium falciparum a
stanoveni ur&ujiciho miru inhibice cysteinové proteasy

sloudeninou podle p¥itomného vynéalezu.

Viechna stanoveni cysteinové proteasy Plasmodium
falciparum se provedou s pouZitim extraktl trofozoitd (P.
J. Rosenthal a kol., J. Clin. Invest., 88, 1467 az 1472
(1991)). Standardni podminky m&feni pro stanoveni
kinetickych konstant jsou pouziti fluorogenniho peptidu
jako substratu, Cbz-Phe-Arg-AMC (Bachem) a mé¥eni se
provede v 100 mM octanu sodného p¥i pH 5,5 obsahujicim 5 mM
cysteinu. Zasobni roztoky substratu se pfipravi v koncen-

tracich 10 mM v DMSO s kone&nou koncentraci substratu 10
UM. Kone&n& koncentrace DMSO je 2 % a vysledny objem je 100
pl. Viechna stanoveni se provedou p¥i teploté mistnosti.
K¥ivky pfibyvani produktu se generuji v prﬁbéhukZO az 30

minut po vzniku AMC produktu.

Potenciondlni inhibitory se zhodnoti za pouZiti
metody progresivni k¥ivky. Stanoveni se provedou

za pFitomnosti rtznych koncentraci testované slouCeniny.
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Reakce se iniciuji p¥idénim enzymu do pufrovanych roztokl
inhibitoru a substratu. Analyza udaju se provede podle
jednoho &i dvou postupld v zavislosti na vzhledu
progresivnich k¥ivek za pfitomnosti inhibitord. Pro ty
sloudeniny, jejichZ k¥ivky progrese jsou linearni, se
vypo&itaji zjevné inhibi&ni konstanty (Ki,app.) podle rovnice

(1) (Brandt a kol., Biochemistry, 28, 140 (1989)) :
v = VmA/[Ka(l + I/Kiﬁmp_) + 3] (1)
kde

v je rychlost reakce, maximdlné Vg,
A je koncentrace substratu s Michaelisovou konstantou K, a

I je koncentrace inhibitoru.

Pro sloudeniny, jejichZ progresivni kiivky maji
sestupnou kfivkovou charakteristickou pro Casové zavislou
inhibici, se udaje z individuélnich settl analyzuji, aby se

dostala keps podle rovnice (2):
[AMC] = vsst + (Vo - Vss)[1 - exp (~KopstT) JKobs. 7
(2)
kde

[AMC] je koncentrace produktu vzniklého za dobu t,
Vo je pocéatelni rychlost reakce a

vss je kone&nd stala (vyrovnand) rychlost.

Hodnoty keps S€ potom analyzuji jako linedrni funkce
koncentrace inhibitoru nutné pro dosaZeni generovani zjevne

rychlostni konstanty druhého Fadu (kops/ koncentrace

inhibitoru neboli keps/[I]) popisujici Casové zavislou
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inhibici. Kompletni diskuse tykajici se popsaného
kinetického zpracovéni je v Uplnosti popséna v publikaci
Morrison a kol., Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol., 61,

201 (1988).

Exempldrni inhibiéni udaje pro slouCeniny podle
pfitomného vyndlezu shromédZdé&né v souladu s vySe popsanymi

postupy jsou vylteny v tabulce I niZe.

Tabulka I

Sloucenina K; (nM)
2-[N- (N-benzyloxykarbonylglycinyl)]-2"~[N"- (N-benzyl- 9,5
oxykarbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazid;
(3RS)-1-N- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-3-[N~ (4- Lo
~fenoxybenzoyl)amino]-4-pyrrolidon;
(18) -N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino) -3-methyl- 55
butyl]-4-thiazolylkarbonyl]-N"~[N- (2-pyridylmethoxy-
karbonyl)-L-leucinyllhydrazid;
1- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino) -3~ (2- 54
-benzyloxyfenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N-[2- (2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"~[N- 41
- (3-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl)Jhydrazid;
(18) -N-[2-[1- (N-benzyloxykarbonylamino)-3-methyl- 75
butyl]-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N-(3-pyridylmethoxy-
karbonyl)-L-leucinyl)]hydrazid;
]:{N—(4—morfolinkarbamoyl)—L—leucinylamino]—3—(4— 130
-fenoxyfenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N-[2- (1-naftyl) -4-thiazolylkarbonyl]-N'-[N- (4-pyri- |®
dylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl) Jhydrazid; 08
N-[2- (2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-(N-
-pyrazinkarbonyl)-L-leucinyl)hydrazid; 35
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N-[N-(1l-benzyl-5-methyl-4-imidazolylkarbonyl)-L-leu-
cinyl]-N"-[2-(1l-naftyl)-4-thiazolylkarbonyllhydrazid;
(3RS) -3-[N- (3-benzyloxybenzoyl)~L-leucinylamino]-4-
tetrahydrofuranon;
N-[2=[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thia-
zolylkarbonyl]-N"~[N- (5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl-
karbonyl)-L-~leucinyllhydrazid;

1-[3-(2-pyridyl) fenylacetylamino]-3-[N-(2-thiofen-
karbonyl)-L-leucinylamino]-2-propanon;

(3S) -3-[N- (benzo-6-thiazolylkarbonyl)-L-leucinyl-
amino]-1-[3-(2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N-[2-[N-cyklopropyl-N- (2-methylpropyl) amino]-4-thia-
zolylkarbonyl]-N’'~=[N~ (7-methoxy-2-benzofuryl-
karbonyl)-L-b-cyklopropylalanyllhydrazid;

1-[N- (5-benzoxazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]-3~[3~"

- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon;

1-[N-[4-[2- (N,N-dimethylamino)ethoxyl]benzoyl]-L-leu-
cinyl-amino]-3~[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-
-propanon; a
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4~-thia-
zolyl-karbonyl]-N'-[N-{5~[2~ (N, N-dimethylamino) -
ethoxy]—2—benzo—furylkarbonyl]—L—b;cyklopro—
pylalanyllhydrazid

230

38

94

81

550

47

)

22

Udaje uvedené v tabulce I demonstruji, Ze slouleniny

podle pFitomného vyndlezu jsou G¢inné inhibitory cysteinové

proteasy Plasmodium falciparum a tak, pokud se podaji

popsanym zplUsobem, mohou byt terapeuticky ucinné pro léceni

maldrie a ostatnich parazitdrnich onemocnéni zde dfive

popsanych u zvifat, konkrétnéji savcl a nejkonkrétné&ji
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Priklady provedeni Vynélezu

V nésledujicich pfikladech syntézy se v3echny
vychozi latky, pokud neni uvedeno jinak, ziskaji
z komeré&nich zdrojh. Predpokladd se, Ze odbornik v oboru
vyuZije za pouZiti p¥edchoziho popisu pfitomny vynalez
v jeho celém rozsahu, bez dal3iho rozpracovéani. Pfiklady
provedeni vyndlezu Jjsou uvedeny pro ilustraci pfitomného

vyndlezu, ne pro vymezovani jeho ramce.

Bleskovd sloupcovd chromatografie se provede za
pouziti silikagelu 60 (Merck Art 9385). Spektra 'H NMR (300
MHz) se méfri v roztocich CDCl3 a stanovi se na pfistroji
Varian 300 za pouziti pracovniho softwaru Varian UNITY plus
300. Chemické posuny jsou uvadény v Ca&stech na milion (ppm)
smérem dold od tetramethylsilanu jako vnit¥niho standardu a
kondenzadni konstanty jsou uvedeny v hertzech. Pro
vyjédfeni multiplicity spinu jsou pouzZity nésledujici
zkratky: br = Siroky, s = singlet, d = dublet, t = triplet,
g = kvartet, m = multiplet, cm = komplexni multiplet.
Infradervena spektra (IC) se zaznamendvaji na spektrometru
Perkin-Elmer 1600 série FTIR a jsou uvadény ve vlnocltech

(cm™) .

Priklad 1

Priprava 2-[N-(N-benzyloxykarbonylglycinyl)]-2 ~[N"-(N-ben-
zyloxykarbonyl-L-leucinyl) ]Jkarbohydrazidu

a) Methylester N-benzyloxykarbonyl-L-leucinu
K michanému roztoku 2,0 g (11,0 mmol) hydrochloridu

methylesteru L-leucinu ve 20 ml 1,4-dioxanu se pfida

12,1 ml 2M Na,CO3; ve vodé a potom 1,96 g (11,5 mmol)




benzylchlorformiatu. Smés se miché pri teploté& mistnosti po
dobu 4 hodin a potom se rozdéli mezi ethylacetat a vodu.
Organicka vrstva se promyje roztokem chloridu sodného,
vysusi MgSO,, pfefiltruje a odpafi se, aby se dostalo 3,1 g
(100%) slouleniny pojmenované v nadpisu, Jjako bezbarvého

oleje.

'y NMR (400 MHz, CDCl3) d4 7,34 (m, 5H), 5,27 (d, 1H), 5,12
(s, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,65 (m, 3H), 0,96 (m,
6H) .

b) N—Benzyloxykarbonyl~L—leuciﬁylhydrazid

K michanému roztoku 3,1 g (11,0 mmol) slouceniny
z prikladu la) v 15 ml methanolu se p¥ida 5,9 g (118 mmol)
hydrazinhydratu. Roztok se michd p¥i teploté& mistnosti po
dobu 16 hodin a potom se odpafi, aby se dostalo 3,1 g
(100%) sloudeniny pojmenované v nadpisu jako pevné latky

bélavé barvy.
MS (ESI): 280,2 (M + H)".

c) (1S)-1-Benzyloxykarbonylamino-3-methyl-1-(1,3,4-oxa-
-diazol-2-on-5-yl)butan

K michanému roztoku 3,0 g (10,8 mmol) sloueniny
z p¥ikladu 1b) v 50 ml toluenu se pfidd 56 ml 1,93M fosgenu
v toluenu. Roztok se zah¥iva p¥i zpé&tném toku po dobu 4
hodin a potom se odpatri, aby se dostalo 3,15 g (96%)
slouCeniny pojmenované v nadpiéu jako svétle Zluté peny.
MS (ESI): 306,1 (M + H)".

d) 2—{N—(N—Benzyloxykarbonyl—L—leucinyl)]karbohydrazid

Postupuje se postupem z p¥ikladu 1b), s tim




rozdilem, Ze se pouZije (1S)-l-benzyloxykarbonylamino-3-
methyl-1-(1,3,4~-oxadiazol-2-on-5-yl)butan misto
methylesteru N-benzyl-oxykarbonyl-L-leucinu a sloucenina
pojmenovand v nadpisu se p¥ipravi v mnoZstvi 0,097 g (60%)

jako bilad péna.

MS (ESI): 338,2 (M + H)".

e) 2-[N-(N-Benzyloxykarbonylglycinyl)]-2"~[N’-(N-benzyloxy-
karbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazid

K roztoku 0,2 g (0,593 mmol) slouceniny z pfikladu
1d), 0,137 g (0,653 mmol) N-benzyloxykarbonylglycinu a
0,016 g (0,119 mmol) l-hydroxybenzotriazolu v 6 ml DMF se
prida 0,125 g (0,653 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu. Po miché&ni pfi teploté
mistnosti po dobu 16 hodin se roztok z¥edi ethylacetatem a
promyje se popofadé nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
vuhli&itanu sodného, vodou a roztokem chloridem sodného.
Organické& vrstva se vysudi MgSOs, prefiltruje se a odpari.
Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
eluovani smé&si dichlormethanu a methanolu, aby se dostalo
0,204 g (65%) sloudeniny pojmenované v nadpisu, jako bilé

pevné latky.

MS (ESI): 529,2 (M + H)'.

Priklad 2

Priprava (3RS)-1-N-(N-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-3-

-[N- (4-fenoxybenzoyl)amino]-4-pyrrolidinonu

a) l-terc.-Butoxykarbonyl-3-pyrrolin

K roztoku 5,0 g (72,35 mmol) 3-pyrrolinu v 25 ml
CH,Cl, se pti teploté& mistnosti p¥ida 16,58 g (75,97 mmol)
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di-terc.-butyldikarbonatu v 50 ml CH,Cl,. Reak&ni smé&s se
michd po dobu 1 hodiny, potom se odpafi ve vakuu, aby se

dostala sloulenina pojmenovand v nadpisu, kterd se pfimo

bez dald3iho Cisténi pouZije v nasledujicim kroku.

'H NMR (200 MHz, CD;OD) d 5,12 (m, 2H), 3,92 (s, 4H), 1,38
(s, 9H).

b) l-terc.-Butoxykarbonyl-3,4~epoxypyrrolidin

K roztoku 5,0 g (29,5 mmol) sloueniny z pfikladu
2a) ve 200 ml CH,Cl, se pfida 9,03 g (118,2 mmol) NaHCO; a
15,29 g (88,6 mmol) kyseliny m-chlorperbenzooové. Reakini
sm&s se necha michat p¥i teploté mistnosti pfes noc, potom
se odpa¥i a prefiltruje se s petroletherem. Petroletherova
vrstva se dvakrdt promyje nasycenym K,COs;, vodou, nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysudi se MgSO,s, pfefiltruje se
a odpati se, aby se dostal &iry bezbarvy olej. Sloupcovou
chromatografii oleje za eluovéni smési hexani
s ethylacetatem v poméru 4:1 se dostane sloucCenina
pojmenovand v nadpisu, ktera se p¥imo pouZije

v nésledujicim kroku.
'y NMR (200 MHz, CDCls) 3,85 az 3,20 (m, 6H), 1,43 (s, 9H).
c) trans-3-Azido-1l-terc.-butoxykarbonyl-4-hydroxypyrrolidin

K michanému roztoku 2,03 g (10,96 mmol) sloueniny
z prikladu 2b) v 18 ml ve smé&si methanolu a vody v poméru
8:1 se p¥ida 2,5 g (10,96 mmol) chloridu amonného a 3,56 g
(54,8 mmol) azidu sodného. Reak&éni smé&s se zahfiva na
teplotu 60 °C pfes noc, potom se zredil petroletherem,
promyje pufrem s pH 4, nasycenym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysudi MgS0O4, pfefiltruje a odpari se, aby se dostalo 2,12

g slou€eniny pojmenované v nadpisu, kterd se bez dalsiho




¢isté&ni pouzZije v nésledujicim kroku.

lH NMR (400 MHz, CDCls) 4,21 (8iroky s, 1H), 3,92 (8iroky
s, 1H), 3,71 az 3,30 (m, 4H), 1,43 (s, 9H).

d) trans-3-Amino-l-terc.-butoxykarbonyl-4-hydroxypyrrolidin

K roztoku 210 mg (0,92 mmol) slouceniny z pfikladu
2¢) v 10 ml CHsOH se pf¥idéd 10% palladium na uhli. Tato
reakéni smés se michd v atmosféfe plynného vodiku, az TLC
analyza indikuje kompletni vymizeni vychozi latky. Reakéni
sm&s se prefiltruje pfes vrstvu rozsivkové zeminy s CH,C1,,
odpati se, aby se dostalo 202 mg slou&eniny pojmenované

v nadpisu, kterd se p¥imo pouZije Vv nidsledujicim kroku.

e) trans—(3RS,4RS)-1-terc.—Butoxykarbonyl—4-hydroxy—3—[N—

(4-fenoxybenzoyl)amino]pyrrolidin

Postupuje se podle popisu v pfikladu le), s tim
rozdilem, Ze se pouZije trans-3-amino-l-terc.-butoxy-
karbonyl-4-hydroxypyrrolidin misto 2-[N- (N-benzyloxy-
karbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazidu a kyselina 4-fenoxy-
benzoova misto N-benzyloxykarbonylglycinu a sloucenina

pojmenovand v nadpisu se prenese do dalSiho kroku.

f) Hydrochlorid trans—(3RS,4RS)—4—hydroxy~3—{N—(4—fenoxy—

benzoyl)amino]pyrrolidinu

Roztokem 228 mg (0,57 mmol) sloudeniny z p¥ikladu
2e) v 5,0 ml suchého EtOAc probublava ptibliZné po dobu 5
minut plynny HCl. Reak&ni smeés se micha, aZz TLC analyza
indikuje kompletni spot¥ebovéni vychozi latky. Reak&ni smeés
se potom odpafi ve vakuu, aby se dostalo 168 mg (88%)
sloudeniny pojmenované v nadpisu, ktera se p¥imo pouiZije

v nasledujicim kroku.
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g) trans-(3RS,4RS)-1-(N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-4-

-hydroxy=-3-[N- (4-fenoxybenzoyl) aminc]-4-pyrrolidin

Postupuje se podle popisu v prikladu le), s tim
rozdilem, Ze se pouZije hydrochlorid trans- (3RS, 4RS)-4-
~hydroxy-3-[N- (4-fenoxybenzoyl)amino]pyrrolidin misto
2-[N- (N-benzyl-oxykarbonyl-L-leucinyl)Jkarbohydrazidu, a
N-benzyloxykarbonyl-L-leucin misto N-benzyloxykarbonyl-

glycinu a pfipravi se slouéenina pojmenovand v nadpisu.
MS (ESI): 546,3 (M + H)", 568,2 (M + Na)~.

h) (3RS)-1-(N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-3-[N-(4-fenoxy-

benzoyl)amino]-4-pyrrolidinon

K roztoku 150 mg slouleniny z p¥ikladu 2g) v 5 ml
acetonu o teploté 0 °C se po kapkdch p¥idava Jonesovo
&inidlo, tak dlouho, aZ pfetrvadvéd hnédd barva. Reakini smés
se nechéd ohfat na teplotu mistnosti a michd se asi 18
hodin, potom se reakce pferu$i isopropanolem, zfedi se
EtOAc a promyje se popofadé& nasycenym K,CO3, vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se
vysusSi MgSOs, prefiltruje se a odpafi. Sloupcovou
chromatografii odparku za eluovani smé&si EtOAc v hexanech
s pom&rem 2:1, se dostane 49 mg slouleniny pojmenované

v nadpisu.
MS (ESI): 544,2 (M + H)'.
P¥iklad 3

Priprava (1S)-N-[2-[1-(N-benzyloxykarbonylamino)-3-methyl-
butyl]-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N-(2-pyridylmethoxy-

karbonyl)-L-leucinyl]lhydrazidu




a) N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinamid

K michanému roztoku 4,6 g (17,3 mmol) N-benzyl-
oxykarbonyl-L-leucinu v THF, vychlazenému na teplotu -40
°C, se prida 3,68 g (36,4 mmol, 4,0 ml) N—methylﬁorfolinu a
2,37 g (17,3 mmol, 2,25 ml) isobutylchlorformiatu. Po
michani po dobu 15 minut se probublavéd roztokem po dobu 5
minut amoniak. Roztok se ohfeje na teplotu mistnosti,
odpa¥i se a odparek se rozpusti v ethylacetatu, promyje se
0,1N HCl a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
MgSO4, prefiltruje a odpafi do sucha, aby se dostalo 4,58 g
(100%) slou&eniny pojmenované v nadpisu, jako pevnéd latka

bilé barvy.
b) N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinethiocamid

Roztok 4,58 g (17,3 mmol) slouleniny z prikladu 3a)
a 4,21 g (10,4 mmol) Lawessonova ginidla v THF se neché
michat pfi teplot& mistnosti po dobu 16 hodin. Roztok se
odpa¥i a odparek se ¢isti bleskovou sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu s velikosti Gastic 0,038 aZz 0,066 mm
za eluovani smési EtOAc a hexant v poméru 1:3, aby se
dostalo 3,74 g (77%) slouCeniny pojmenované v nadpisu, jako

pevné latky svétle Zluté barvy.

c) (lS)—1—Benzyloxykarbonylamino-1—(4—karbethoxy—2—thiazo—
lyl)-3-methylbutan

2,20 g (7,83 mmol) slouCeniny z p¥ikladu 3b) se
rozpusti ve 35 ml acetonu, vychladi na teplotu -10 °C, a
pridéd se 1,68 g (8,62 mmol, 1,08 ml) ethylbrompyruvatu. Po
michani po dobu 1 hodiny se roztok vlije do smési
methylenchloridu a vody, potom do nasyceného vodného
roztoku NaHCO;. Vodnd vrstva se extrahuje methylenchloridem

a spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem
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chloridu sodného, vysudi MgSO,, pfrefiltruji a odpafi.
Odparek se rozpusti v methylenchloridu,/vychladi na teplotu
-20 °C, ptida se 1,36 g (17,2 mmol, 1,39 ml) pyridinu a
1,81 g (8,62 mmol, 1,22 ml) anhydridu kyseliny
trifluoroctové. Po mich&ni po dobu 1 hodiny se roztok
promyje nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$i MgSO4, prefiltruje a
odpati se. Odparek se Cisti bleskovou sloupcovdu
chromatografii na 90 g silikagelu s velikosti &&stic 0,038
az 0,066 mm za eluovéni smé&si ethylacetatu s hexany

v pom&ru 1:3, aby se dostalo 2,36 g (80%) slouceniny

pojmenované v nadpisu, jako oleje sv&tle Zluté barvy.

Yy NMR (400 MHz, CDCls) d 8,08 (s, 1H), 7,38 (m, 5H), 5,42
(s, 3H), 5,23 a% 5,07 (m, 3H), 4,42 (q, 2H), 2,01 az 1,62
(m, 3H), 1,41 (t, 3H), 0,99 (d, 6H).

d) (18) -1-Benzyloxykarbonylamino-1-(4-hydrazinkarbonyl-2-
-thiazolyl)-3-methylbutan

2,16 g (5,73 mmol) slouCeniny z pfikladu 3c) se
rozpusti v 60 ml ethanolu a pfida se 2,87 g (57,3 mmol, 2,8
ml) hydrazinhydratu a roztok se zah?iv4 na teplotu 75 °C po
dobu 1 hodiny. Roztok se ochladi a odpafi se do sucha, aby
se dostalo 2,01 g (97%) sloucCeniny pojmenované v nadpisu,

jako pény svétle zZluté barvy.

4 NMR (400 MHz, CDCls) d 8,35 (3iroky s, 1H), 8,03 (s,

1H), 7,37 (m, 5H), 5,29 (d, 1H), 5,14 aZ 5,09 (m, 3H), 4,07
(8iroky s, 2H), 1,92 aZ 1,82 (m, 1H), 1,79 aZ 1,66 (m, 2H),
1,00 (d, 6H). '

e) Methylester a-isokyanat-L-leucinu

25 g (0,14 mol) hydrochloridu methylesteru L-leucinu

se rozpusti ve 450 ml methylenchloridu, ochladi se na
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teplotu 0 °C, pfida se 43,5 g (0,55 mol, 44,5 ml) pyridinu
a potom pomalu 92,7 ml (0,18 mol) 1,93M roztoku fosgenu
v toluenu. Po michani p¥i teploté 0 °C po dobu 2 hodin se
smé&s vlije do 1400 ml 0,5N HCl a 900 ml ledu. Organické
vrstva se promyje 1400 ml O0,5N HCl a 900 ml ledu. Vodné
vrstvy se extrahuji 450 ml methylenchloridu a spojené
organické vrstvy se promyji 1400 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného a 900 ml ledu, potom se vysusi MgSOy,,
prefiltruji a odpafi. Odparek se destiluje pri tepioté

56 a? 58 °C pri tlaku 0,104 kPa, aby se dostalo 20,4 g
(86%) sloudeniny pojmenované v nadpisu, jako bezbarvé

kapaliny.

'Y NMR (250 MHz, CDCls) d 4,04 (dd, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,92
a? 1,72 (m, 1H), 1,69 aZ 1,62 (m, 2H), 0,96 (d, 3H), 0,94
(d, 3H).

f) Methylester N-(2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucinu

Roztok 5,5 g (32,3 mmol) slouc¢eniny z pfikladu 3e) a
3,5 g (32,3 mmol) 2-pyridylkarbinolu ve 35 ml toluenu se
zah#iva na teplotu zpé&tného toku po dobu 24 hodin. Roztok
se odpa¥i a odparek se &isti bleskovou sloupcovou
chromatografii na 60 g silikagelu s velikosti Castic 0,038
a¥ 0,066 mm, za eluovani smé&si 30% ethylacetatu v hexanech,
aby se dostalo 8,06 g (89%) slouCeniny pojmenované

v nadpisu, jako oleje svétle Zluté barvy.
MS (ESI): 281,2 (M + H)".
g) N-(2-Pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucin

K michanému roztoku 745 mg (2,6 mmol) slouleniny
z prikladu 3f) ve 3 ml THF se pfidaji 3 ml vody a potom
120 mg (2,86 mmol) LiOHeH»O. Smé&s se michd po dobu 30 minut

a potom se odpari. Odparek se znova rozpusti ve 4 ml vody a




o:.- » .
p¥idd se 0,95 ml 3N HCl. Roztok se lyofilizuje, aby se
dostalo 680 mg (94%) pevné latky bilé barvy.

MS (ESI): 267,2 (M + H)™.

h) (1S)-N-[2-[1-(N-Benzyloxykarbonylamino)-3-methylbutyl]-4-
-thiazolylkarbonyl]-N’-[N- (2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leu-
cinyllhydrazid

Postupuje se postupem popsanym v pfikladu le), s tim
rozdilem, Ze se pouZije (1S)-l-benzyloxykarbonylamino-1-(4-
-hydrazinkarbonyl-2-thiazolyl)-3-methylbutan misto 2-[N-(N-
-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazidu a N-(2-pyri-
dylmethoxykarbonyl)-L-leucin misto N-benzyloxykarbonyl-
glycinu. Slougenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi jako

pevné latka bilé barvy, v mnozstvi 125 mg (65%).

MS (ESI): 611,2 (M + H)".

Priklad 4

Priprava 1- (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino) -3~ (2~

-benzyloxyfenylsulfonyl)amino-2-propanonu

a) 1-Amino-3-(N-benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-2-pro-

panol

6,75 g (75 mmol) 1,3-diamino-2-propanolu se rozpusti
ve 100 ml DMF. Potom se p¥idd 11,0 g (81,5 mmol) hydratu
1-hydroxybenzotriazolu, 20 g (75,5 mmol) N-benzyloxy-
karbonyl-L-leucinu a 15,5 g (81,2 mmol) methjodidu 1-(3-di-

methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a reakéni smés se
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necha michat pf¥es noc. DMF se potom odpa¥i ve vakuu a
reakéni smé&s se zfedi 150 ml diethyletheru a 90 ml MeOH.
Potom se p¥ida IM HCl v diethyletheru (1M, 100 ml), &imZ
vznikne gumovitd létka, kterd se dale extrahuje 200 ml
diethyl-etheru. Spojené organické féaze se odpati ve wvakuu,
potom se chromatografuji na silikagelu za eluovani smé&si
kyseliny trifluoroctové, MeOH a dichlormethanu v pomé&ru

1:10:89, aby se dostala sloucenina pojmenovand v nadpisu.
MS (ESI): 338,3 (M + H)".
b) 2-Benzyloxyfenylsulfonylchlorid

Maly krystal jodu se p¥idd k suspenzi 0,63 g (26,25
mmol) praskového ho¥ciku a 6,0 g (22,8 mmol) 2-benzyloxy-
brombenzenu (Richard W. Friesen, Claudio F. Sturino, J.
Org. Chem., 55, (9), 2572 az 2574 (1990)) ve 20 ml THF a
zah?ivd se na teplotu zpétného toku po dobu 1 hodiny.
Reakini smé&s se potom ochladi na teplotu 0 °C a p¥ida se
3,5 ml (43,6 mmol) SO0,Cl, a reakcni smés se michd po dobu 2
hodin p¥i teploté mistnosti. Reakce se potom prerusi
ledovou vodou a extrahuje se diethyletherem. Spojené
organické fédze se potom promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysudi MgSO4, pfefiltrujil a odpafi,'aby se dostala
pevnd latka, kterd se pouZije v ndsledujici reakci bez

dal&iho &i&té&ni.
'H NMR (CDCl;) d 8,0 aZ 6,8 (9H, m), 5,35 (3H, s).

c) 1-(N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-3-(2-benzyl-

oxyfenylsulfonyl)amino-2-propanol

0,4 g (1 mmol) slouCeniny z pfikladu 4a) se rozpusti
ve 4 ml DMF a pt¥idd se 0,3 g (3 mmol, 0,35 ml) N-methyl-
morfolinu. Potom se p¥idd 0,28 g (1 mmol) slouleniny

z prikladu 4b) a reakéni smé&s se nech& michat po dobu 4
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hodin. Reak&ni smés se odpa¥i ve vakuu a potom se
chromatografuje na silikagelu, aby se dostala slou&enina

pojmenovand v nadpisu.
MS (ESI): 584,2 (M + H)".

d) 1-(N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-3-(2-benzyl-

oxyfenylsulfonyl)amino-2-propanon

Postupuje se postupem z pfikladu 2h), s tim
rozdilem, Ze se pouZije 1-(N-benzyloxykarbonyl-L-leuci-
nylamino)~-3-(2-benzyloxyfenylsulfonyl)amino-2-propanol
misto trans-(3RS,4RS)~-1-(N-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-4-
-hydroxy-3-[N- (4-fenoxybenzoyl)amino]-4-pyrrolidinu, a
slouCenina pojmenovand v nadpisu se pfripravi v mnoZstvi 35

mg (70%), jako pevnd latka bilé barvy.

MS (ESI): 582,5 (M + H)".

Priklad 5

Priprava N-[2-(2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"~
~[N-(3-pyridylmethoxykarbonyl)~L-leucinyl)]hydrazidu

a) Hydrobromid ethyl-(2-aminothiazol-4-karboxylatu)

K michané suspenzi 6,0 g (78,8 mmol) thiomoloviny v
80 ml ethanolu se pfidd 15,4 g (78,8 mmol) ethyl-brompyru-
vatu. Vysledny roztok se zahfivd na teplotu 45 °C po dobu
23 hodin. Roztok se chladi na teplotu 0 °C po dobu 24
hodin, krystaly se zachyti filtraci a promyji se chladnym

ethanolem, aby se dostalo 15,8 g (79%) slouleniny




pojmenované v nadpisu.

'H NMR (400 MHz, CD;OD) d 7,70 (s, 1H), 4,41 (q, 2H), 1,38
(t, 3H).

b) Ethyl-2-bromthiazol-4-karboxylat

K michané suspenzi 12,15 g (48 mmol) slou&eniny
z prikladu 5a) ve 150 ml 16% vodného HBr vychlazené na
teplotu 0 °C se po kapkdch p¥id& roztok 3,44 g (49,8 mmol)
dusitanu sodného v 6 ml vody. Po michéani po dobu 35 minut
se ptidad 7,83 g (54,6 mmol) bromidu mé&dného a 60 ml 16%
vodného HBr a smés se zahfivd po dobu 1 hodiny na teplotu
70 °C. Smés se prefiltruje, filtrat se nasyti NaCl a potom
se extrahuje dvakrat 170 ml ethylacetatu. Spojené extrakty
se vysu8i MgSO4, prefiltruji a odpafi se do sucha. Odparek
se spoji s pevnou latkou zachycenou v prtbéhu prvni
filtrace, zahfivad se p¥i zpétném toku v 500 ml ethanolu po
dobu 5 minut a potom se prefiltruje. K filtrdtu se pridé
1,5 ml 48% vodného HBr, roztok se zahtivad p?¥i zp&tném toku
po dobu 16 hodin a odpafi se. Odparek se rozdéli mezi
nasyceny vodny roztok NaHCO3 a ethylacetat. Organickd
vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysusi
MgSOs, odbarvi se aktivnim uhlim, pfefiltruje a odpaf¥i se, .
aby se dostalo 7,46 g (75%) slouceniny pojmenované

v nadpisu, jako pevné latky svétle Zluté barvy.
MS (ESI): 236,0 (M + H)".
c) Kyselina 2-benzyloxyfenylborita

K michanému roztoku 15,2 g (57,8 mmol) 2-benzyloxy-
brombenzenu ve 100 ml THF se pfi teploté -78 °C po kapkéch
ptidd 23,1 ml (57,8 mmol) 2,5M n-BulLi v hexanu. Smés se pri
teploté -78 °C michd po dobu 25 minut a potom se kanylou

pridd k michanému roztoku 54,4 g (289 mmol) tri-isopropyl-




boritanu ve 100 ml THF, opét pfi teplot& -78 °C. Po oh?Fati
na teplotu mistnosti a miché&ni po dobu 3 hodin se smés
-nalije do 100 ml 3N HCl a extrahuje se t¥ikrat 200 ml
ethylacetatu. Organické vrstvy se spoji, popofadé& se
promyji vodou a roztokem chloridu sodného, vysu3i MgSQy,
pfefiltruji a odpafi. Odparek se &isti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu za eluovéni smé&si ethylacetatu a
hexanu, aby se dostalo 6,9 g (30,3 mmol) slouleniny

pojmenované v nadpisu, jako pevnd latka svétle Zluté barvy.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 7,90 (d, 1H), 7,42 (m, 6H), 7,07
(¢, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,05 (s, 2H), 5,16 (s, 2H).

d) Ethyl-[2-(2-benzyloxyfenyl)thiazol-4-karboxylat]

K michanému roztoku 4,0 g (16,9 mmol) slouceniny
z prikladu 5b), 4,29 g (18,8 mmol) sloueniny z prikladu
5d), 0,65 g (0,57 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
v 60 ml dimethoxyethanu se ptrida 8,58 g (56,5 mmol)
fluoridu cesného a smés se zah¥ivéa na teplotu 85 °C po dobu
16 hodin.

Pridad se 0,65 g (0,57 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) a v zah¥ivéni na teplotu 85 °C se
pokracduje po dobu 5 hodin. Smés se zfedi 60 ml vody a
extrahuje se dvakrat 120 ml ethylacetatu. Spojené extrakty
se promyji nasycenym vodnym roztokem NaHCO3; a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i se MgSOg,
pfefiltruji a odpatri se. Odparek se chromatografuje
bleskovou chromatografii na 180 gramech silikagelu s
velikosti &&stic 0,038 aZz 0,066 mm za eluovani smési 15%
ethylacetatu v hexanech, aby se dostalo 3,22 g (56%)
sloudeniny pojmenované v nadpisu, jako pevnd latka bilé

barvy.

MS (ESI): 340,3 (M + H)".




e) 2-(2-Benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonylhydrazid

Postupuje se podle prikladu 3d), s tim rozdilem, Ze
se pouZije ethyl-[2-(2-benzyloxyfenyl)thiazol-4-karboxylat]
misto (18)-1-benzyloxykarbonylamino-1-(4-karbethoxy-2- -
thiazolyl)-3-methylbutanu a slou&enina pojmenované

v nadpisu se pfipravi jako pevnd latka bilé barvy.
MS (ESI): 326,2 (M + H)".

f) N-[2-(2-Benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N’'—~[N- (3=

-pyridylmethoxykarbonyl)~L-leucinyl)]hydrazid

Postupuje se podle prikladu 3e) aZ 3h), s tim
rozdilem, Ze se pouzZije 3-pyridylkarbinol misto 2-pyridyl-
karbinolu v kroku f), N-(3-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucin
misto N-(2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-leucinu, a 2-(2-
-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonylhydrazid misto (1S8)-1-
-benzyloxykarbonylamino-1-(4-hydrazinkarbonyl-2-thiazolyl) -
-3-methylbutanu v kroku h), sloucenina pojmenovand
v nadpisu se pripravi jako pevnad lé&tka bilé barvy,

v mnozZzstvi 93,8 mg (53%).
MS (ESI): 574,3 (M + H)'.
Priklad 6

Ptiprava (18)-N-[2-[1-(N-benzyloxykarbonylamino)-3-methyl-
butyl]-4—thiazolylkarbonyl]—N'?[N~(3—pyridylmethoxykarbo—

nyl)~-L-leucinyl)]hydrazidu

Postupuje se podle pfikladu 3a) aZ 3h), s tim
rozdilem, Ze se pouZije 3-pyridylkarbinol misto 2-

pyridylkarbi-nolu (f), a slouCenina pojmenovand v nadpisu
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se pfipravi jako pevna létka bilé barvy, v mnoZstvi 63 mg
(42%) .

MS (ESI): 611,5 (M + H)" .

Priklad 7

Ptiprava 1-[N-(4-morfolinokarbamoyl)-L-leucinylamino]-3- (4-

~fenoxyfenylsulfonyl)amino~-2-propanonu

a) 1-(N-Benzyloxykarbonyl-L-leucinylamino)-3- (4-fenoxyoxy-

fenylsulfonyl)amino-2~propanol

Postupuje se podle postupu z ptrikladu 4a) aZ 4c), s
tim rozdilem, Ze se pouzije 4-fenoxybrombenzen misto 2-ben-
zyloxybrombenzenu v kroku a), a pfipravi se sloudenina

pojmenovand v nadpisu.
MS (ESI): 570,1 (M + H)".

b) 1-(L-Leucinylamino)-3-(4-fenoxyfenylsulfonyl)amino-2-

-propanol

5,0 g (8,79 mmol) sloucCeniny z p¥ikladu 7a) a 1,03 g
10% palladia na uhli ve 140 ml EtOH se nechd& michat pod
baldénem plynného vodiku po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se
prefiltruje pfres rozsivkovou zeminu, odpafi se a pouZije se

v nédsledujicim reakénim kroku bez dal%iho &idténi.
MS (ESI): 436 (M + H)".

c) 1-[N-(4-Morfolinokarbamoyl)~-L-leucinylamino]-3-(4-

-fenoxyfenylsulfonyl)amino-2-propanol

0,24 g (0,5 mmol) slouc¢eniny z p¥ikladu 7b), 0,15 g
(0,16 ml1, 1,5 mmol) N-methylmorfolinu a 0,076 g (0,5 mmol)
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morfolin-4-karbonylchloridu (J. Chem. Soc., §QZ?-313

(1947)) ve 3 ml DMF se necha michat pfes noc, potom se
odpafi a chromatografuje na silikagelu za eluovani smési
EtOAc a hexant v poméru 4:1, &¢imZ se dostane slou&enina

pojmenovand v nadpisu.
MS (ESI): 549,4 (M + H)*.

d) 1-[N-(4-Morfolinokarbamoyl)~-L-leucinylamino]-3- (4-

-fenoxyfenylsulfonyl)-2-aminopropanon

Postupuje se podle pfikladu 2h), s tim rozdilem, Ze
se pouzije 1-[N-(4-morfolinokarbamoyl)-L-leucinylamino]-3-
- (4-fenoxyfenylsulfonyl)amino-2-propanol misto trans-

- (3RS, 4RS) -1~ (N-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)-4-hydroxy-3-
-[N- (4-fenoxybenzoyl)amino]pyrrolidinu, a pfipravi se

slouenina pojmenovanéd v nadpisu.

MS (ESI): 547,3 (M + H)*.

Priklad 8

P¥iprava N-[2-(l-naftyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N’-[N- (4-pyri-

dylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl)]hydrazidu

Postupuje se podle p¥ikladu 5a), 5b) a 5d) aZ 5f), s
tim rozdilem, Ze se pouZije kyselina l-naftylboritd misto
kyseliny 2-benzyloxyfenylborité v kroku d), a 4-pyridyl-
karbinol misto 3-pyridylkarbinolu v kfoku f), a slouCenina
pojmenovana v nadpisu se pripravi jako pevnd latka bilé

barvy, v mnoZstvi 0,094 g (58%).




MS (ESI): 518,4 (M + H)*.

Priklad 9

Priprava N-[2-(2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-
- (N-pyrazinykarbonyl-L-leucinyl)hydrazidu

a) N—[2—(2—Benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—(N—
terc.-butoxykarbonyl-L-leucinyl)hydrazid

Postupuje se podle prikladu 5a) aZ 5f), s tim
rozdilem, Ze se pouZije N-terc.-butoxykarbonyl-L-leucin
misto N-(3-pyridylmethoxykarbonyl)~-L-leucinu v kroku f), a
sloucenina pojmenovanad v nadpisu se p¥ipravi jako pevna

latka bilé barvy, v mnoZstvi 1,015 g (94%).
MS (ESI): 539,1 (M + H)'.

b) N-[2-(2-Benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]~N"- (L~
-leucinyl)hydrazid

K michanému roztoku 1,012g (1,88 mmol) slouleniny
z prikladu %a) v 10 ml dichlormethanu se p¥ida 2 ml
kyseliny trifluoroctové. Po michani p#¥i teploté& mistnosti
po dobu 2 hodin se roztok odpafi a odparek se rozpusti
v ethylacetatu. Roztok se promyje postupné& nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlicitanu sodného é nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Organickd vrstva se vysu$i
MgS04, pfefiltruje se a odpafi, aby se dostalo 0,766 g
(93%) slouéeniny pojmenované v nadpisu, jako pé&ny bilé

barvy.

MS (ESI): 439,3 (M + H)*.
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c) N-[2-(2-Benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"- (N-
-pyrazinkarbonyl-L-leucinyl)hydrazid

Postupuje se podle postupu z prikladu le), s tim
rozdilem, Ze se pouZije N—[Z—(2—benzyloxyfenyl)—4—thia—
zolylkarbonyl]-N’~-(L-leucinyl)hydrazid misto 2-[N-(N-
-benzyloxykarbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazidu a kyselina
pyrazin-karboxylovd misto N-benzyloxykarbonylglycinu, a
slouCenina pojmenovand v nadpisu se pripravi jako pevna

létka bilé barvy, v mnoZstvi 0,146 g (94%).
MS (ESI): 545,4 (M + H)™.
Priklad 10

Ptiprava N-[N-(l-benzyl-5-methyl-4-imidazolylkarbonyl)-L~
-leucinyl]-N"-[2-(1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyllhydrazidu

a) N-[N-terc.-Butoxykarbonyl-L-leucinyl]-N"-[2-(l-naftyl)-4-

-thiazolylkarbonyllhydrazid

Postupuje se podle postupu z p¥ikladu 5a), 5b) a 5d)
az 5f), s tim rozdilem, Ze se pouZije kyselina l-naftyl-
borita misto kyseliny 2-benzyloxyfenylborité v kroku d), a
N-terc.-butoxykarbonyl-L-leucin misto N-(3-pyridylmetho-
xykarbonyl)-L-leucinu v kroku f), a slouenina pojmenované
v nadpisu se pfipravi jako pevna latka bilé barvy,

v mnozstvi 2,2 g (96%).
MS (ESI): 483,2 (M + H)".

b) N—[N—(1—Benzyl—5—methyl-4—imidazolylkarbonyl)-L—leuci~
nyl]-N"-[2-(1l-naftyl)-4-thiazolylkarbonyllhydrazid
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Postupuje se podle postupu z p¥ikladu 9b) a 9c), s
tim rozdilem, Ze se pouZije N-[N-terc.-butoxykarbonyl-L-
—leucinyl]—N’—[Z—(1—naftyl)—4—thiazolylkarbonyl]hydrazid
misto N—[2—(2—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—(N—
terc.-butoxykarbonyl-L-leucinyl)hydrazidu v kroku b) a
kyselina l-benzyl-5-methylimidazol-4-karboxylovd misto
kyseliny pyrazinkarboxylové v kroku c), a sloudenina
pojmenovanad v nadpisu se pfipravi jako pevnd latka bilé

barvy, v mnoZstvi 0,115 g (75%).
MS (ESI): 581,1 (M + H)*.

Pfiklad 11

P¥iprava (3RS) -3-[N- (3-benzyloxybenzoyl) ~-L-leucinylamino]-

-4~tetrahydrofuranonu
a) trans-3-Azido-4-hydroxytetrahydrofuran

9 g (105 mmol) 3,4-epoxytetrahydrofuranu se prida
k michanému roztoku 27 g (415 mmol) azidu sodného a 9 g
(159 mmol) chloridu amonného ve 200 ml 95% vodného
methanolu. Reak&ni smé&s se zahfeje na teplotu 75 °C a micha
se po dobu 20 hodin. Reakéni smés se ochladi, prefiltruije a
odpari se za sniZeného tlaku. Odparek se z¥edi vodou a
extrahuje se ethylacetatem, vysu$i MgSO,, prefiltruje a
odpafi se za sniZeného tlaku, aby se dostalo 10 g (74%)
sloucCeniny pojmenované v nadpisu, jako bezbarvého oleje.
'H NMR d (CDCls) 4,32 (m, 1H), 4,09 (dd, 1H, J = 4,8, 9,9
Hz), 3,99 (dd, 1H, J = 4,3, 10,1 Hz), 3,94 (m, 1H), 3,81
(dd, 1H, J = 2,1, 9,9 Hz), 3,73 (dd, 1H, J = 1,8, 10,1 Hz),
2,72 (d, 1H, J = 4,6 Hz).

b) Hydrochlorid trans-3-amino-4-hydroxytetrahydrofuranu
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Smé&s 10 g (77 mmol) slouCeniny z p¥ikladu 1lla) a 1 g
10$ palladia na uhli ve 150 ml ethanolu se micha pod
atmosférou vodiku p¥i tlaku 240,5 kPa po dobu 12 hodin.
Smés se prefiltruje a zpracuje se 100 ml ethanolového
roztoku HCl, aby se dostalo, po odpafeni za sniZeného
tlaku, 10,5 g (97%) slouleniny pojmenované v nadpisu, jako

pevné latky hné&dé barvy.
Teplota téni 132 °C.

Yy NMR d (DMSO-Dg¢) 8,37 (s, 3H), 4,13 (m, 1H), 3,84 (dd,
1H, J = 4,9 a 14,3), 3,76 (dd, 1H, J = 5,5, 10,0 Hz), 3,58
(dd, 1H, J = 2,7, 10,0 Hz), 3,34 (m, 3H).

¢) trans- (3RS, 4RS)-3-[N-(terc.-Butoxykarbonyl)-L-leucinyl-

amino]-4-hydroxytetrahydrofuran

3,5 ml (29 mmol) trimethylacetylchloridu se pridd do
michaného roztoku 7,3 g (31 mmol) N-terc.-butoxykarbonyl-L-
~leucinu a 9 ml (52 mmol) N,N-diisopropylethylaminu ve 200
ml dichlormethanu. Po 1 hodiné& se pfidd 4 g (28 mmol)
slou&eniny z pfikladu 1lb) a reaklni smés se nechd michat
pfes noc. Reakéni smés se vlije do vody a extrahuje se
dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se promyji 0, 5N
HCl, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, potom se vysu3l
MgSO, a prefiltruje se. Odpafenim za sniZeného tlaku se

dostane 5 g (44%) slouleniny pojmenované v nadpisu, jako

pény zluté barvy.

!y NMR (CDCls) d 8,08 (d, 0,5H, J = 4,8 Hz), 7,89 (d, 0,5H,
J=7,4 Hz), 6,20 (d, 0,5H, J = 8,3 Hz), 6,09 (d, 0,5H, J =
8,7 Hz), 4,81 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 4,40 (m, 2H), 4,20 (m,
oH), 3,77 (m, 2H), 1,60 (m, 3H), 1,50 (s, 9H), 0,92 (m,
6H) .
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d) Sual trans-(3RS,4RS)-3-(L-leucinylamino)-4-hydroxytetra-

hydrofuranu s kyselinou trifluoroctovou

Postupuje se postupem z pFfikladu 9b), s tim
rozdilem, Ze se pouZije trans-(3RS)-3-[N-(terc.-butoxy-
karbonyl)-L-leucinylamino]-4-hydroxytetrahydrofuran misto
N-[2- (2-benzyl-oxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-(N-terc.-
-butoxykarbonyl-L-leucinyl)hydrazidu, a sloucenina
pojmenovand v nadpisu se pripravi jako gumovitd latka bilé

barvy, v mnoZstvi 2,6 g (100%).

4y NMR (MeOD) d 4,18 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 3,97 (m, 2H),
3,86 (zjevny t, 2H, J = 7,1 Hz), 3,69 (dd, 2H, J = 1,6, 7,4
Hz), 1,68 (m, 3H), 0,99 (d, 6H, J = 2,1 Hz).

e) Methyl-3-benzyloxybenzoat

K suspenzi 0,395 g (9,87 mmol) 60% NaH v minerdlnim
oleji a 20 ml DMF se p¥idd 1,0 g (6,58 mmol) methyl-3-
-hydroxybenzoatu. Po michdni po dobu 15 minut p¥i teploté
mistnosti se pfidéd 1,1 g (6,58 mmol) benzylbromidu. Po
michani pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin se roztok
rozd&li mezi ethylacetat a vodu. Organicka vrstva se
promyje dvakrat 75 ml vody, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného a vodnym roztokem chloridu
sodného, potom se vysu&i MgSO,, pfefiltruje a odpari, aby
se dostalo 1,013 g (4,2 mmol) sloueniny pojmenované

v nadpisu, jako pevné latky bélavé barvy.

H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7,67 (m, 2H), 7,48 a% 7,34 (m,
6H), 7,19 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,95 (s, 3H).

f) Kyselina 3-benzyloxybenzoova

K roztoku 0,400 g (1,65 mmol) slouceniny z pf¥ikladu




lle) ve 2 ml THF a 2 ml vody se prida 0,076 g (1,82 mmol)
monohydratu hydroxidu lithného. Po michdni p#i zpétném toku
po dobu 5 hodin se roztok rozdé€li mezi ethylacetat a 3N
HCl. Organickd vrstva se promyje roztokem chloridu sodného,
vysusi MgSO,, prefiltruje a odpari, aby se dostalo 0,355 g
(1,56 mmol) pevné latky bilé barvy.

'H NMR (400 MHz, CD30D) d 7,58 (m, 2H), 7,36 a%Z 7,24 (m,
6H), 7,10 (m, 1H), 5,04 (s, 2H). '

g) trans-(3RS,4RS)-3-[N-(3-Benzyloxybenzoyl)-L-leucinyl-

amino]-4-hydroxytetrahydrofuran

251 mg (1,0 mmol) sloucCeniny z prikladu 11f) se
p¥id4d do michaného roztoku 329 mg (1,0 mmol) slouleniny
z prikladu 11d), 0,16 ml (1,0 mmol) diethylkyanfosfonatu a
0,3 ml (2,1 mmol) triethylaminu v 5 ml dichlormethanu.
Reakéni smé&s se nechd michat po dobu 1 hodiny a potom se
z¥edi diethyletherem. Organickd vrstva se promyje 1N
kyselinou chlorovodikovou, hydrogenuhlic¢itanem sodnym a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, potom se vysusi
MgS0O,; a prefiltruje se. Odpafenim rozpoudtédla se dostane
302 mg (71%) slouleniny pojmenované v nadpisu, jako

bezbarvého oleje.

'Y NMR (400 MHz, cDCl;) d 8,17 (d, 0,5H, J = 5,1 Hz), 8,03
(¢, 0,54, J = 7,5 Hz), 7,87 (d, O,5H, J = 7,8 Hz), 7,56 (d,
0,54, J = 7,5 Hz), 7,46 a% 6,80 (m, 9H), 5,08 (pribliZné& d,
24, J = 10,1 Hz), 5,07 a% 4,70 (m, 1H), 4,45 (3iroky s,
1H), 4,17 (8iroky s, 1H), 4,12 a% 3,80 (m, 4H), 3,70 aZ
3,50 (m, 4H), 1,81 aZ 1,62 (m, 3H), 0,93 a% 0,88 (m, 6H).

MS (ESI): 425 (M + H)".

h) (3RS)-3-[N-(3-Benzyloxybenzoyl)-L-leucinylamino}-4-

-tetrahydrofuranon
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500 mg (1,2 mmol) Dess-Martinova jodistanu
(periodinane) se pridad k michanému roztoku 280 mg
(0,7 mmol) slouceniny z pfikladu 1lg) v 10 ml dichlormetha-
nu. Po 1 hodiné se prid4 ether a potom 570 mg (3,6 mmol)
thiosiranu sodného. Po dal&ich 15 minutédch se reakdéni smés
promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného, potom se vysu3i MgSOq
a prefiltruje. Odpafenim rozpou3tédla se dostane 270 mg
(93%) slouCeniny pojmenované v nadpisu, jako pény bilé

barvy.

'H NMR (CDC1ls) 7,92 (d, 0,5H, J = 6,7 Hz), 7,83 (d, O,5H, J
6,7 Hz), 7,48 az 7,04 (m, 10H), 5,04 (pfibliéné'd, 2H, J
= 4,2 Hz), 4,99 a% 4,81 (m, 1H), 4,48 a% 3,68 (m, 5H), 1,81
a? 1,62 (m, 3H), 0,93 a% 0,84 (m, 6H).

MS (ESI): 423 (M + H)*.
Priklad 12

Priprava N—Ub{N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4¥
-thiazolylkarbonyl]-N’-[N- (5-methyl-2-fenyl-4-oxazolyl-

karbonyl)-L-leucinyllhydrazidu
a) N-Cyklopropylisobutylamin

12,0 ml (173 mmol) cyklopropylaminu a 15,8 ml (173
mmol) isobutyraldehydu se rozpusti v 50 ml methylenchloridu
a michd se p¥i teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Roztok
se potom ochladi na teplotu 0 °C a pfidéd se 73 g (346 mmol)
triacetoxytetrahydroboritanu sodného se 400 ml methylen- 4
chloridu. Smés se michd po dobu 4 hodin a potom se promyje

% vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organickéd
fadze se vysu$i MgSO4, pfefiltruje se a odpafi, aby se

dostalo 14,0 g (71%) slouceniny pojmenované v nadpisu, jako
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bezbarvé kapaliny.
MS (ESI): 113,7 (M + H)'.
b) N-Cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)-N"-benzylthiomo&ovina

14,0 g (123 mmol) slouceniny z pfikladu 1l2a) se
rozpusti ve 100 ml chloroformu a pf¥ida se 20 g (123 mmol,
18 ml) benzoylisothiokyanatu. Po miché&ni po dobu 45 minut
pfi teploté mistnosti se roztok odpari, aby se dostalo 29 g
(85%) slouleniny pojmenované v nadpisu, jako pevné latky

Zluté barvy.
MS (ESI): 257,1 (M + H)".
c) N-Cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)thiomocovina

29 g (105 mmol) slouceniny z p¥ikladu 12b) se
rozpusti ve 100 ml methanolu a 100 ml vody, pfida se 43 g
(315 mmol) uhliditanu draselného a roztok se zéhfivé pri
zpétném toku pfes noc. Reakéni smés se odpafil, znovu se
rozpusti v ethylacetatu, promyje hydrogenuhlicitanem
sodnym, vodou a vysu3i se MgSO,, prefiltruje a odpafi, aby
se dostalo 13,42 g (75%) sloucCeniny pojmenované v nadpisu,

jako pevnéd latka Zluté barvy.

MS (ESI): 172,9 (M + H) .

d) Ethyl-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-
~-thiazolylkarboxylat]

13,42 g (77,7 mmol) sloueniny z prikladu 1l2c) se po
zah¥ati rozpusti ve 30 ml ethanolu. Roztok se ochladi na
teplotu mistnosti a p¥idad se 9,7 ml (77,7 mmol)
ethylbrompyruvatu. Reakéni smés se zah¥iva né teplotu

zp&tného toku po dobu 30 minut a potom se odpafi. Odparek
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se rozdéli mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodn& féze se extrahuje
ethylacetatem a spojené organické féze se promyji nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysufi MgSO,, prefiltruji
a odpari, aby se dostal olej Zluté barvy. Surovy produkt se
propasiruje skrze silikagel za eluovani sm&si ethylacetatu
a hexanu v pomé&ru 1:3, aby se dostalo 9,9 g (48%)

slouCeniny pojmenované v nadpisu, jako olej Zluté barvy.

MS (ESI): 269,4 (M + H)".

e) 2-{N—Cyklopropyl—N—(2~methylpropyl)amino}—4—thiazolyl—
karbonylhydrazid

Postupuje se podle pfikladu 3d), svtim rozdilem, Ze
'se pouZije ethyl-[2-[N~cyklopropyl-N-(2-methylpropyl) -
amino]-4-thiazolylkarboxylat] misto (1S)-1l-benzyloxykarbo-
nylamino-1-(4-karbethoxy-2~thiazolyl)-3-methylbutanu, a
pfipravi se 7,5 g (80%) slouceniny pojmenované v nadpisu,

jako pevna latka bilé barvy.
MS (ESI): 255,2 (M + H)*.

f) N'-(N-terc.-Butoxykarbonyl-L-leucinyl)-N"-[2-[N-cyklo-
propyl-N-(2-methylpropyl)amino]l-4-thiazolylkarbonyl]-
hydrazid

Postupuje se podle prikladu le), s tim rozdilem, Ze
se pouzije 2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-
-thiazolylkarbonylhydrazid misto [2-[N=-(N-benzyloxykarbo-
nyl-L-~leucinyl) Jkarbohydrazidu, a N-terc.-butoxykarbonyl-L-
-leucin misto N-benzyloxykarbonylglycinu, a p¥ipravi se
7,5 g (100%) sloueniny pojmenované v nadpisu, jako pevné

latka bilé barvy.
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MS (ESI): 468,3 (M + H)".

g) N-[2-[N-Cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’~[N-(5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylkarbonyl) -L-

-leucinyllhydrazid

Postupuje se podle prikladu 9b) a 9c), s tim
rozdilem, Ze se pouZije N’'-(N-terc.-butoxykarbonyl-L-leu-
cinyl)-N"-[2=[N-cyklopropyl-N- (2-methylpropyl)amino]-4-
-thiazolylkarbonyllhydrazid misto N-[2-(2-benzyloxyfenyl)-
4-thiazolyl-karbonyl]-N'-(N-terc.~butoxykarbonyl-L-
leucinyl)Jhydrazidu v kroku b), a kyselina 5-methyl-2-
-fenyloxazol-4-karboxylova misto kyseliny pyrazinkarbo-

xylové v kroku c), a pfipravi se 340 mg slouleniny

pojmenované v nadpisu, jako pevné latka bilé barvy.
MS (ESI): 553,4 (M + H)".
Priklad 13

P¥iprava 1-[3-(2-Pyridyl)fenylacetylamino]~-3-[N-(2-thio-

fenkarbonyl)-L-leucinylamino]-2-propanonu

a) Methyl-[3-(trifluormethylsulfonyloxy)fenylacetat]

Do banky vysu$ené v suSdrné pod argonovou
atmosférou, obsahujici 60% disperzi 2,54 g (63,5 mmol)
hydridu sodného v minerdlnim oleji se pridd 20 ml bezvodého
pentanu. Suspenze se nechd michat po dobu 5 minut, nechd se
usadit, vé&t&ina pentanu se odpafri a pridéd se 40 ml
bezvodého THF. K této suspenzi se pridd roztok 9,99 g (60,1
mmol) methyl-[3~hydroxyfenylacetatu] ve 20 ml bezvodého THF

a reakni smés se nechd michat pf¥i teploté& mistnosti po
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dobu 20 minut. K této smési se potom prida roztok 22,53 g
(63,1 mmol) N-fenyltrifluormethansulfonimidu ve 40 ml
bezvodého THF a reakéni smés se nechd michat p#i teploté
mistnosti, aZ TLC analyza indikuje kompletni spotfebovani
vychozi latky (1,5 hodiny). Reakce se pferu$i p#idénim 10
ml vody, reakéni smés se odpafri na polovinu vychoziho
objemu, potom se zfedi 200 ml CHCl; a promyje se vodou.
Vodné vrstva se promyje 50 ml &Cerstvého CHCl;, spojené
organické vrstvy se promyji 10% Na,C0O;, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, potom se vysusSi MgSOy,
prefiltruji a odpafi. Sloupcovou chromatografii odparku na
silikagelu za eluovédni smési EtOAc a hexant v poméru 5:95 a
potom smési EtOAc a hexanl v poméru 10:90 se dostane 17,47

g sloucCeniny pojmenované v nadpisu.

4y NMR (400 MHz, CDCls) 7,42 (m, 1H), 7,31 a% 7,19 (m, 3H),
3,72 (s, 3H), 3,68 (s, 2H).

b) Methyl-[3-(2-pyridyl) fenylacetat]

K roztoku 6,86 g (23,0 mmol) sloucCeniny z pfikladu
13a) ve 100 ml bezvodého dioxanu se prida 8,89 g (24,1
mmol) 2-pyridyltributylstannanu, 2,94 g (69,3 mmol) LiCl,
nékolik krystalt 2,6—di-terc;~butyl—4—methylfenolu a
632,1 mg (0,55 mmol) Pd(PPhis),. Reakéni smés se chrani pred
svétlem £61lii a zahfivd se na teplotu zpétného toku pfes
noc. Reakéni smés se nechd ochladit na teplotu mistnosti a
odpati se. Sloupcovou chromatografii odparku na silikagelu
za eluovadni smési EtOAc a hexant v poméru 1:3 a potom EtOAc
a hexanl v pomé&ru 1:2 se dostane 3,85 g slouleniny

pojmenované v nadpisu.
MS (ESI): 228,1 (M + H) .

c) Kyselina 3-(2-pyridyl)fenyloctova
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K roztoku 3,8 g (16,7 mmol) slouCeniny z pfikladu
13b) v 50 ml THF se pridd roztok 780,2 mg (18,6 mmol)
LiOHeH,0 v 10 ml vody. Reakce se necha probihat pri teploté
mistnosti aZz TLC analyza indikuje uplné spotf¥ebovani vycho-
zi latky (2 hodiny). Reak&ni smés se odpafi; aby se
odstranil THF, potom se pridédnim 1IN HCl neutralizuje na pH
7, zfedi se 50 ml roztoku chloridu sodného a promyje se
100 ml CHCl3. pH vodné vrstvy se opét upravi na pH 7
pridédnim 1IN NaOH a promyje se 100 ml &erstvého CHCl;. Po
opakovani tohoto postupu jesSté jednou, se organické vrstvy
spoji, vysudi MgSQ,, prefiltruji a odpati se, aby se

dostalo 3,79 g slouCeniny pojmenované v nadpisu.

MS (ESI): 214,3 (M + H)".

d) 1-[N-(terc.-Butoxykarbonyl)-L-leucinylamino]-3-[3- (2~

-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanol

5,61 g (22,5 mmol) 1,3?diamino-2—propanolu se
rozpusti v 36 ml DMF. Potom se p¥ida 3,34 g (24,75 mmol)
hydratu l-hydroxybenzotriazolu, 5,61 g (22,5 mmol) N-terc.-
—butoxykarbonyl—L—léucinu, 4,73 g (24,75 mmol) methjodidu
1- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a reakcni
smé&s se michd po dobu 4 hodin. P¥ida se 1,68 g (7,875 mmol)
slouéeniny z prikladu 13c), potom 1,276 g (9,45 mmol)
hydratu l-hydroxybenzotriazolu a 1,81 g (9,45 mmol)
methjodidu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a
reak&ni smé&s se michd po dobu dal3ich 12 hodin. Reak¢ni
smés se odpafi ve vakuu a poté se chromatografuje na
silikagelu, aby se dostalo 1,70 g (43%) slouleniny

pojmenované v nadpisu, jako pevné latky bilé barvy.
MS (ESI): 499,3 (M + H) .

e) S0l l-L-leucinylamino-3-[3-(2-pyridyl)fenylacetylamino]-
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-2-propanolu s kyselinou trifluoroctovou

Postupuje se podle postupu z ptikladu 9b), s tim
rozdilem, Ze se pouZije 1-[N-(terc.-butoxykarbonyl)-L-
leuci-nylamino]-3~[3=-(2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanol
misto N-[2-(2-benzyloxyfenyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"- (N-
~-terc.-butoxykarbonyl-L-leucinyl)hydrazidu, p¥fipravi se
slouCenina pojmenovand v nadpisu a pouZije se v nésledu-

jicim kroku, bez dal3iho c¢isténi.
'MS (ESI): 399,2 (M + H)".

f) 1-[3-(2-Pyridyl) fenylacetylamino]-3~[N-(2-thiofen-

karbonyl)~L-leucinylamino}-2-propanol

0,138 g (0,722 mmol) methjodidu 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimidu se p¥ida do roztoku 0,6 mmol
slouéeniny z prikladu 13e), 0,23 g (0,315 ml, 1,81 mmol)
N,N-diisopropylethylaminu, 0,097 g (0,722 mmol) hydratu 1-
hydroxybenzotriazolu a 0,077 g (0,6 mmol) kyseliny 2-thio-
fenkarboxylové v 10 ml DMF. Reak&ni smés se necha michat
pfes noc, potom se promyje smé&sl nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a EtOAc. Spojené organické vrstvy se
vysu§i MgSO4, pfefiltruji, odpafi se a chromatografuji se
na silikagelu, aby se dostalo 0,15 g (49%) slouceniny

pojmenované v nadpisu, jako pény bilé barvy.
MS (ESI): 509,3 (M + H)".

g) 1-[3-(2-Pyridyl)fenylacetylamino]-3-[N-(2-thiofen-

karbonyl)-L-leucinylamino]-2-propanon

Postupuje se podle postupu z pfikladu 11h), s tim
rozdilem, Ze se pouZije 1-[3-(2-pyridyl)fenylacetylamino]-

3~ —[N-(2-thiofenkarbonyl)-L-leucinylamino]-2-propanon
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misto trans- (3RS, 4RS)-3-[N-(3-benzyloxybenzoyl)-L-leucinyl-
amino]-4-hydroxytetrahydrofuranu. Sloudenina pojmenované

v nadpisu se dostane jako bild pevnd latka, ve vytézku 70

mg (64%).

MS (ESI): 507,4 (M + H)".

Priklad 14

Pfiprava (3S)-3~[N-(benzo-6-thiazolylkarbonyl)-L-leucinyl~

amino]-1-[3~ (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanonu
a) N-Benzyloxykarbonyl-L-alanyl-bromethylketon

2,90 g (21,2 mmol, 2,74 ml) isobutylchlorformiatu se
po kapkach pridé& do roztoku 4,7 g (21,2 mmol) N-benzyloxy-
karbonyl-L-alaninu a 2,14 g (21,2 mmol, 2,32 ml) N-methyl-
morfolinu ve 40 ml THF, p¥i teplot& -40 °C. Reak&ni smé&s se
nechd michat po. dobu 15 minut, potom se prefiltruje a
promyje etherem. P¥idéd se diazomethan pfipraveny z 12 g
l-methyl-3-nitro-nitrosoguanidinu a 36 ml 40% KOH ve 300 ml
etheru a reakéni smés se uloZi pfes noc do lednice pfi
teploté 0 °C. K surové reakéni smési se po kapkadch p¥idéa
14 ml sm&si 30 % HBr a AcOH a nechd& se michat po dobu 5
minut. Roztok se promyje dvakrat 50 ml vodné kyseliny
citrénové, trikrat 150 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a potom jednou 100 ml vodného
roztoku chloridu sodného. Spojené organické fédze se vysusi
MgSQO4, pfefiltruji a odpafri se ve vakuu, aby se dostala
sloutenina pojmenovand v nadpisu jako pevnad latka, ktera se

pouzije v nasledujicim kroku bez dalSiho Cisténi.
MS (ESI): 360,3 (M + H)".

b) N-Benzyloxykarbonyl-L-alanyl-azidomethylketon




1,5 g (5 mmol) slouCeniny z pfikladu l4a) se
rozpusti v 10 ml DMF, potom se prida 0,39 g7(6 mmol) azidu
sodného a 0,58 g (7,5 mmol) fluoridu draselného a reaklni
sm&s se neché& michat pfes noc. Reak&ni smé&s se rozdé&€li mezi
EtOAc a vodu, potom se spojené organické extrakty vysusi
MgS0O,, ptefiltruji, odpafi ve vakuu a potom se chromatogra-
fuji na silikagelu za eluovédni 2 aZ 5% MeOH v methylenchlo-
ridu, aby se dostalo 0,5 g (38%) slouleniny pojmenovaneée

v nadpisu, jako pevnd létka bilé barvy.
I& (tenka vrtsva): 2106,4 cm™.
c) (38)-1-Azido-3-benzyloxykarbonylamino-2-butanol

0,5 g (1,9 mmol) slouCeniny z p¥ikladu 14b) se
rozpusti v 10 ml MeOH, p¥i teploté& 10 °C se pridd 0,144 g
(3,8 mmol) tetrahydroboritanu sodného a reakéni smés se
nechd michat po dobu 15 minut. Reakce se pferusi pfidanim
10 ml vody a reak&éni smés se extrahuje 25 ml EtOAc. Spojené
organické extrakty se vysudi MgSO,, prefiltruji se a
odpati, aby se dostalo 0,5 g (100%) slouCeniny pojmenované

v nadpisu, kterd se pouZije bez dalsSiho c¢isténi.
d) (3S)-l-Amino-3-benzyloxykarbonylamino-2-butanol

0,5 g (1,9 mmol) sloueniny z prikladu 1l4c) se
rozpusti v 7,5 ml MeOH a pfida se 0,72 g (7,1 mmol, 1,0 ml)
triethylaminu, 1,08 g (10 mmol, 1,07 ml) 1,3-propandithiolu
a reakéni smé&s se nechd& michat pfes noc, odpafi se ve
vakuu, poté se pevna latka bilé barvy promyje hexanem, &imZ
se dostane sloudenina pojmenovand v nadpisu, kterad se

pou?ije v nasledné reakci bez dalsiho ¢isténi.

MS (ESI): 239,3 (M + H)'.
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e) (38)-1-Amino-3-benzyloxykarbonyl~1-[3-(2-pyridyl) fenyl-

acetylamino]-2-butanol

0,452 g (1,9 mmol) slouceniny z p¥ikladu 14d) a
0,4 g (1,9 mmol) slouCeniny z pf¥ikladu 13c) se rozpusti v
15 ml DMF, pfidd se 0,27 g (2 mmol) hydratu l-hydroxy-
benzotriazolu a 0,38 g (2 mmol) methjodidu 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a reakéni smés se necha
michat pf¥es noc. Reakéni smés se rozdéli mezi EtOAc a 1N
NaOH, spojené organické vrstvy se vysu8i MgSO,, pfefiltruii
a odpafi, aby se dostalo 0,33 g (40%) slouceniny

pojmenované v nadpisu.

MS (ESI): 434,2 (M + H)" .

f) (3S)-3-Amino-1-[3-(2-pyridyl)fenylacetylamino]-2-buta-

nol

Postupuje se podle p¥ikladu 7b), s tim rozdilem, Ze
se pouZije (3S)-1-[3-(2-pyridyl)-fenylacetylamino]-3-
benzyl-oxykarbonyl-2-aminobutanol misto 1-(N-
benzyloxykarbonyl~L- -leucinylamino)-3-(4-
fenoxyoxyfenoclsulfonyl)~-2-amino-propanolu, a sloulenina
pojmenovand v nadpisu se pouzZije v ndsledné reakci bez

dalsiho &i&téni.
MS (ESI): 300,3 (M + H)*'.

g) (38)-3-terc.-Butoxykarbonyl-L-leucinylamino-1-[3-(2-

-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanol

0,28 g (0,75 mmol) slouCeniny z prikladu 14f) se
rozpusti v 10 ml DMF, p¥id4 se 0,3 g (0,8 mmol) HBTU, 0,2 g
(0,8 mmol) N-terc.-butoxykarbonyl-L-leucinu, 0,34 g

(3,37 mmol, 0,37 ml) N-methylmorfolinu a reak&ni smés se




s8 09
sses
seee
e e

nechd michat pfres noc. Reakéni smés se odpatri ve vakuu,
potom se chromatografuje na silikagelu, aby se dostala
slouCenina pojmenovand v nadpisu, jako pevnd latka bilé

barvy.

MS (ESI): 513,2 (M + H)".

h) (38)-3-(L-Leucinylamino)-1~[3~(2-pyridyl) fenylacetyl-

amino]-2~butanol

2,0 g (3,9 mmol) slouCeniny z pfikladu 1l4g) se
rozpusti ve 140 ml methylenchloridu a 85 ml 4M HCl dioxanu
a nechd se michat pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin.
P¥id4d se 100 ml toluenu a reakdni smés se odpatri ve vakuu,
aby se dostala sloudenina pojmenovand v nadpisu, kterd se

pouZije v nasledujicim kroku bez dal3iho ¢isténi.
MS (ESI): 413,2 (M + H)™.

g) (38)-3-(6-Benzothiazolyl-L-leucinylamino)-1-[3-(2-pyri-
dyl) fenylacetylamino]-2-butanol

Postupuje se podle pfrikladu 1l4g), s tim rozdilem, Ze
se pouzije (3S)-3-(L-leucinylamino)-1-[3-(2-pyridyl) fenyl-
acetylamino]-2-butanol misto (3S)-3-amino-1-[3-(2-pyri-
dyl) fenylacetylamino]-2-butanolu a kyselina benzothiazol-6-
-~karboxylové misto N-terc.-butoxykarbonyl-L-leucinu.
Pripravi se sloulenina pojmenovand v nadpisu a pouZije se

v ndsledujici reakci bez dalsiho &isténi.
MS (ESI): 574,3 (M + H)'.

3) (38)-3-[N-(6-Benzothiazolylkarbonyl)-L-leucinylamino)}-

-1-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon




Postupuje se podle prikladu 11lh), s tim rozdilem, Ze
se pouZije (3S)-3-(6~benzothiazolyl-L-leucinylamino)-1-[3-
—(2—py£idyl)fenylacetylamino]—Z—butanol misto trans-

- (3RS, 4RS) -3~[N=- (3~benzyloxybenzoyl)-L-leucinylamino]-4-
hydroxytetrahydrofuranu, a sloulenina pojmenovand v nadpisu
se pripravi jako pevnd léatka bilé barvy, v mnoZstvi 30,1 mg
(20%) .

MS (ESI): 572,3 (M + H)'.
P¥iklad 15

Priprava N—E%{N—cyklopropyl—N-(2—methylpropyl)amino]—4?
-thiazolylkarbonyl]-N’~[N-(7-methoxy-2-benzofuryl-
karbonyl)-L-b-cyklopropylalanyllhydrazidu

a) Kyselina (S)-2-(N-terc.-butoxykarbonylamino)-4-pentenova

K michanému roztoku 6,0 g (52,2 mmol) kyseliny (S)-
~2-amino-4-pentenové ve 105 ml 1,4-dioxanu, 53 ml vody a
53 ml 1IN NaOH se pfi teploté 0 °C pridéd 12,5 g (57,4 mmol)
di-terc.-butyldikarbonatu. Po michdni po dobu 2 hodin pZi
teplot& 0 °C se smé&s odpafi a odparek se rozpusti 75 ml
vody. Prid4d se ethylacetatova vrstva a vodna vrstva se
okyseli na pH 3 prostfednictvim 0,3N KHSO,. Vodn& vrstva se
extrahuje dvakrat ethylacetatem a organické vrstvy se
spoji, dvakrat promyji vodou, vysuSi MgSOs, pfefiltruji a
odpati, aby se dostalo 10,6 g (95%) slouceniny pojmenované

v nadpisu, jako bezbarvého oleje.
MS (ESI): 214,0 (M + H)".

b) Methyl-[(S)-2-(N-terc.-butoxykarbonylamino)-3-cyklo-
propylpropionat]
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Roztok 10,6 g (49,5 mmol) slouceniny z pfikladu 15a)
v 500 ml etheru se ochladi na teplotu 0 °C. Mezitim se
k suspenzi 36 g (247 mmol) l-methyl-3-nitro-l-nitroso-
guanidinu v 500 ml etheru pomalu za ob&asného rozvifeni
p¥idd 700 ml 40% NaOH. Po pridéni NaOH se smé&s nech& stat
pfi teplot& 0 °C po dobu 20 minut. Vodnéd vrstva se potom
odpa¥i a organické& vrstva se po kapkdch za vi¥enil p¥ida
k roztoku kyseliny. KdyZ je pf¥idévani ukonceno, nechéa se
roztok michat po dobu 20 minut p¥i teploté& 0 °C. Po 20
minutédch se pridé 1,0 g (4,4 mmol) octanu palladnatého a
vyslednd smés se neché& michat po dobu dalsich 15 minut.
Smés se potom odpafi a postup se znova opakuje s odparkem,
aby se dostalo 9,8 g (82%) sloufeniny pojmenovane

v nadpisu, jako olej hné&dolervené barvy.

'y NMR (400 MHz, CDCls) d 5,17 (d, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,72
(s, 3H), 1,62 (t, 2H), 1,42 (s, 9H), 0,68 (m, 1H), 0,42 (m,
2H), 0,08 (m, 2H).

c) Kyselina (8) -2~ (N-terc.-butoxykarbonylamino)-3-cyklo-

propylpropionova

K michanému roztoku 7,5 g (30,6 mmol) slouceniny
z pfikladu 15b) ve 40 ml THF a 40 ml vody se ptida 1,4 g
(33,7 mmol) monohydratu hydroxidu lithného. Po zah¥ivéani
pri zpétném toku po dobu 16 hodin se roztok odpafi. Odparek
se rozpusti v ethylacetatu a promyje se 1N HCI. Organicka
vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysuéi MgSQOy,
prefiltruje a odpati se, aby se dostalo 5,9 g (85%)
sloudeniny pojmenované v nadpisu, jako olej hné&dolervené

barvy.

MS (ESI): 252,2 (M + Na)™.

d) N-[2~[N-Cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’~[N- (7-methoxy-2-benzofurylkarbonyl)-L-b~—




-cyklopropylalanyllhydrazid

Postupuije se podle prikladu 12f) a 12g), kromé toho
Ze se v kroku f) pouZije kyselina (S)-2-(N-terc.-butoxy-
karbonylamino)-3-cyklopropylpropionovad misto N-terc.-buto-
xykarbonyl-L-leucinu a v kroku g) kyselina 7-methoxybenzo-
furan-2-karboxylovd misto kyseliny 5-methyl-2-fenyloxazol-
~4~karboxylové, a sloudenina pojmenovana v nadpisu se
pfipravi jako pevnéd létka bilé barvy, v mnoZstvi 0,120 g
(74%) .

MS (ESI): 540,3 (M + H)*.
p¥riklad 16

P¥iprava 1-[N-(5-benzoxazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]-3-

-[3-(2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanonu

Postupuje se podle prikladu 13a) aZ 13g), s tim
rozdilem, Ze se pouZije kyselina benzoxazol-5-karboxylové
misto kyseliny thiofen-2-karboxylové v kroku f) a pfipravi

se slouenina pojmenovand v nadpisu.

MS (ESI): 542 (M + H)™.

Priklad 17

Pfiprava 1-[N-[4-[2-(N,N-dimethylamino)ethoxylbenzoyl]-L-
-leucinylamino]-3-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-pro-

panonu

Postupuje se podle p#ikladu 13a) aZ 13g), s tim

rozdilem, Ze se pouZije kyselina 4-[2-(N,N-dimethylamino)-
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ethoxy]benzoové (J. Med. Chem., 27, (8), 1057 aZ 1066
(1984)) misto kyseliny thiofen-2-karboxylové v kroku f) a

pfipravi se slouCenina pojmenovand v nadpisu.
MS (ESI): 588 (M + H)™.

Priklad 18

Ptiprava N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-
-thiazolylkarbonyl]-N"-[N-[5-[2- (N, N~dimethylamino)ethoxy]-2-

benzofurylkarbonyl]-L-b-cyklopropylalanyllhydrazidu

a) Ethyl-[5-hydroxybenzofuran-2-karboxylat]

Ke smési 6,3 g (47,7 mmol) chloridu hlinitého a
4,5 g (72,9 mmol, 5,4 ml) ethanthiolu se pfi teplot& 0 °C
pridd 3,0 g (13,6 mmol) 5-methoxybenzofuran-2-karboxylatu.
Po michdni p¥i teploté mistnosti po dobu 16 hodin se smés
vlije do vody, okyseli se 3N HCl a extrahuje se dvakréat
dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji, promyji
roztokem chloridu sodného, vysusSi MgSO4; prefiltruji a
odpati. Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za eluovani smé&si ethylacetatu a hexant, aby se
dostalo 2,2 g (77%) slouleniny pojmenované v nadpisu, jako

pevnd latka bilé barvy.

'H NMR (400 MHz, CDCl3), d 7,53 (s, 1H), 7,30 az 7,18 (m,
2H), 7,02 (d, 1H), 5,26 (s b, 1H), 4,43 (g, 2H), 1,41 (t,
3H) .

b) Ethyl-5-[2-(N,N-dimethylamino)ethoxy]benzofuran-2-karbo-
xylat

K michanému roztoku 0,20 g (0,971 mmol) slouleniny
z prikladu 18a), 0,122 g (1,26 mmol, 0,127 ml) N,N-di-
methylethanolaminu a 0,331 g (1,26 mmol) trifenylfosfinu ve
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3 ml THF se p¥i teploté 0 °C po kapkach prida 0,254 g (1,26
mmol, 0,248 ml). Po michani pri teploté& mistnosti po dobu
16 hodin se roztok odpa¥i a odparek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za eluovani smési ethylacetatu
a hexanl, aby se dostalo 0,161 g (60%) slouleniny

pojmenované v nadpisu, jako pevné latky bilé barvy.

MS (ESI): 278,2 (M + H)'.

c) Kyselina 5-[2-(N,N-dimethylamino)ethoxy]benzofuran-2-

karboxylova

Postupuje se podle prikladu 15c), s tim rozdilem, Ze
se pouZije ethyl—5—[2-(N,N—diméthylamino)ethoxyﬁoenzofuran—
-2-karboxylat misto methyl—(S)—2—(N—terc.—butoxykarbonyl—
amino)-3-cyklopropylpropionatu a sloulenina pojmenované
v nadpisu se pripravi jako pevnd latka bilé barvy, ve
vytéZiku 0,139 g (96%).

'Y NMR (400 MHz, MeOH-d) d 7,37 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,99
(m, 1H), 4,31 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 2,96 (s, 6H).

d) N-[2-[N-Cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N"-[N-[5-[2- (N, N-dimethylamino)ethoxy]-2-benzo-

furylkarbonyl]-L-b-cyklopropylalanyllhydrazid

Postupuje se podle pfikladu 12f) a 12g), s tim
rozdilem, Ze se pouZije kyselina (S)-2-(N-terc.-
butoxykarbonyl~amino)-3-cyklopropylpropionovad misto N-
terc.-butoxykarbo-nyl-L-leucinu v kroku £f) a kyselina 5-[2-

(N,N-dimethyl-amino)ethoxy]benzofuran-2-karboxylovad misto
kyseliny 5-methyl-2-fenoxazol-4-karboxylové v kroku
g); slouCenina pojmenovand v nadpisu se ptripravi jako pevné

latka bilé barvy, ve vyt&Zku 0,131 g (73%).




MS (ESI): 597,3 (M + H)*'.

VySe uvedeny popis a p¥iklady kompletné popisuji,
jak provést a pouZit sloudeniny podle pritomného vyndlezu.
Nicméné pritomny vynalez neni omezen na konkrétni
provedeni, kterd jsou zde vySe popséana, ale zahrnuje
vSechny jejich modifikace, které jsou v réamci nadsledujicich
patentovych nédrokl. Rizné odkazy na &asopisy, patenty a
jiné publikace, které jsou zde citovany, popisuji dosavadni

stav techniky a jsou zde jako takové zahrnuty do odkazt.




L L] L ]
sees o 200 200 LR ] *e

PV -3 g
PATETOVE NAROKY

1. PouZiti slouleniny vybrané ze skupiny sestéavajic

z nasledujicich slou&enin:

2—[N-(N—benzyloxykarbonylglycinyl)]—2’—{N’—(N—benzyloxy—
karbonyl~L—leucihyl)]karbohydrazid;
(3RS)—1-N-(N—benzyloxykarbonyl—L—leucinyl)—3—{N—(4—fenoxy—
benzoyl)amino]-4-pyrrolidon; '
(1S)—N—{Z—[l—(N~benzyloxykarbonylamino)—3—methylbutyl]—4—
~thiazolylkarbonyl]-N-[N- (2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-
~-leucinyl]hydrazid;
l~(N—benzyloxykarbonyl-L—léucinylamino)—3-(2—benzyloxy-
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N—[Z-(Z—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl}4ﬁ“{N-(3—pyri—
dylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl)Jhydrazid;
(1S)~N—[2-[1—(N—benzyloxykarbdnylamino)-3—methylbutyl]*4—
—thiazolylkarbonyl}ﬁq“{N—(3—pyridylmethoxykarbonyl)—L—
leucinyl) Jhydrazid;
l—[N—(4—morfolinkarbamoyl)—L—leucinylamino]—3~(4—fenoxy—
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N-[2-(1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyl]-N"-[N- (4~pyridyl-
methoxykarbonyl)-L-leucinyl) Jhydrazid;
N-[2—(2—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’~(N—pyrazin-
karbonyl)-L-leucinyl)hydrazid;
N—Dﬂ—(1—benzyl—5~methyl—4—imidazolylkarbonyl)—L~leucinyl]—
-N’"-[2-(1-naftyl)~4-thiazolylkarbonyllhydrazid;

(3RS) -3-[N- (3-benzyloxybenzoyl)-L-leucinylamino]-4-tetra-

hydrofuranon;
N—[Z—[N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4~thiazolyl—
karbonyl]-N’-[N- (5-methyl-2-fenyl-4-oxazolylkarbonyl)-L-

i




-leucinyllhydrazid;
’1—[3—(2—pyridyl)fenylacetylamino}{}{N—(2—thiofenkarbonyl)-
~-L-leucinylamino]-2-propanon; ,
(3S)—3—{N—(benzo—6—thiazolylkarbonyl)—L—leucinylamino}ﬂ:{3—
- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N—Eb{N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino}—4—thiazolyl—
karbonyl}%ﬂ“{N—(7—methoxy—2—benzofurylkarbonyl)—L—b—
-cyklopropylalanyllhydrazid;
1-{N—(5—benzoxazolylkarbonyl)—L—leucinylamino]~3—[3—(2—pyri—
dyl) fenylacetylamino]-2-propanon;
1—D®{4~[2—(N,N—dimethylamino)ethoxyﬁoenzoyl]—L—leucinyl—
amino]—3—[3~(2—pyridyl)fenylacetylamino]—Z—propanon; a
N—[2-[N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl—
karbonyl]—N’—D${5—[2-(N,N—dimethylamino)ethoxy]~2—benzo—

furylkarbonyl]—L—b-cyklopropylalanyl]hydrazid,
pro vyrobu léc¢iva inhibujicicho cysteinovou proteasu.

2. PouZiti podle naroku 1, pfi&em? cysteinovéa

proteasa je falcipain.

3. PouzZiti slouceniny ze skupiny sestédvajici

z nasledujicich slou&enin:

2—[N—(N—benzyloxykarbonylglycinyl)]—2‘—[N’~(N—benzyloxy—
karbonyl-L~-leucinyl)]karbohydrazid;
(3RS)—1—N—(N—benzyloxykarbonyl—L—leucinyl)~3—[N—(4-fenoxy—
benzoyl)amino]-4-pyrrolidon;
(1S)—N—[Z—[l-(N—benzyloxykarbonylamino)—3—methylbutyl]—4-
—thiazolylkarbonyl]—N/—Uﬂ—(2—pyridylmethoxykarbonyl)-L—
-leucinyllhydrazid;
1—(N—benzyloxykarbonyl—L—leucinylamino)m3—(2mbenzyloxy—
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fenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N—[2—(2—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]-N’—{N—(3-pyri~
dylmethoxykarbonyl)—L-leucinyl)]hydrazid;
(ls)—N—[Z—[l—(N—benzyloxykarbonylamino)—3—methylbutyl]—4—
—thiazolylkarbonyl}ﬂﬂ“{N—(3—pyridylmethoxykarbonyl)—L—
leucinyl) Jhydrazid;
]:{N—(4—morfolinkarbamoyl)—L—leucinylamino]—3—(4—fenoxy—
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N-[2—(l—naftyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’-[N—(4—pyridyl-
methoxykarbonyl)-L-leucinyl)]hydrazid;
N~[2—(2-benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—(N—pyrazin—
karbonyl)~-L~leucinyl)hydrazid;
N—[N—(l—benzyl—5—methyl—4—imidazolylkarbonyl)—L—leucinyl]~
-N"-[2-(1-naftyl)-4-thiazolylkarbonyllhydrazid;
(3RS)—3—{N—(3—benzyloxybenzoyl)—L—leucinylamino]—4—tetra—
hydrofuranon;
P&{Z—[N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl—
karbonyl}ﬂq“{N—(5—methyl—2—fenyl—4—oxazolylkarbonyl)—L-
-leucinyl]hydrazid;
l~[3—(2—pyridyl)fenylacetylamino}{%{N—(2~thiofenkarbonyl)—
-L-leucinylamino]-2-propanon;
(38)—3—[N—(benzo—6—thiazolylkarbonyl)—L—leucinylamino]—l—[3—
- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N-ﬁ%{N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl—
karbonyl]—N’—[N—(7-methoxy—Z—benzofurylkarbonyl)—L—b~
-cyklopropylalanyllhydrazid;
1~[N—(S-benzoxazolylkarbonyl)—L—leucinylamino]—S—[B—(2-pyri—
dyl) fenylacetylamino]-2-propanon;
1~DW{4—[2—(N,N—dimethylamino)ethoxyﬁaenzoyl]—L—leucinyl—
amino]-3-[3-(2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon; a

N—E%{N—cyklopropyl—N—(Z—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl—




karbonyl]—N'—D%{S—{Z—(N,N—dimethylamino)ethoxy]—Z—benzo—

furylkarbonyl]~L—b—cyklopropylalanyl]hydrazid,

pro vyrobu lé&iva pro lédeni onemocnéni zapfricinénych
infekci parazity ze skupiny sestavajici z Plasmodium
falciparum, Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei,
Leishmania mexicana, Leishmania pifanoi, Leishmania major,
Schistosoma mansoni, Onchocerca volvulus, Brugia pahangi,
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, nebo &ervi
Haemonchus contortus a Fasciola hepatica, stejn& jako &ervi
rodl Spirometra, Trichinella, Necator a Ascaris, a prvoci

rodd Cryptosporidium, Eimeria, Toxoplasma a Naegleria.

4. PouZiti podle naroku 2, kde je zmin&né onemocn&ni
vybrano z onemocnéni z nésledujici skupiny: malédrie,
trypanosomiaza (africkd spavad nemoc, Chagasova choroba),
leishmanidza, schistosomidza, onchocerkidza (¥iéni slepota)

a giardidza.

5. PouZiti slouleniny vybrané ze skupiny sestévajici

z nasledujicich slouéenin:

2—[N—(N—benzyloxykarbonylglycinyl)]—2’-{N'-(N-benzyloxy—
karbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazid;
(3RS)—l—N—(N—benzyloxykarbonyl—L~leucinyl)—3—[N—(4—fenoxy—
benzoyl)amino]-4-pyrrolidon;
(1S)“N—[Z—[l—(N—benzyloxykarbonylamino)—3~methylbutyl]—4—
~thiazolylkarbonyl]-N’-[N-(2-pyridylmethoxykarbonyl)-L-
-leucinyllhydrazid;
1—(N—benzyloxykarbonyl-L—leucinylamino)—3—(2—benzyloxy—
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N—[2—(2~benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl}4ﬁ“{N—(3—pyri—
dylmethoxykarbonyl)-L-leucinyl)]hydrazid;




78 o’ o’ Ov s o.-E

L J [ ] L J
(XXX ] L] *86 0o . ee

(lS)—N-[Z—[l-(N—benzyloxykarbonylamino)—3~methylbutyl]—4—
—thiazolylkarbonyl]—N’—[N—(3—pyridylmethoxykarbonyl)-L-
leucinyl)]hydrazid;
]:{N—(4—morfolinkarbamoyl)—L—leucinylamino]—3—(4-fenoxy—
fenylsulfonyl)amino-2-propanon; |
N—[2—(l—naftyl)—4~thiazolylkarbonyl]—N’~[N—(4—pyridyl—
methoxykarbonyl)-L-leucinyl)]hydrazid;
N—[Z—(2—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—(N-pyrazin—
karbonyl)-L-leucinyl)hydrazid;
N-{N—(1-benzyl—5—methyl—4—imidazolylkarbonyl)—L—leucinyl]—
—N'—[2—(1—naftyl)-4—thiazolylkarbonyl]hydrazid;
(3RS)hB—{N~(3~benzyloxybenzoyl)—L—leucinylamino]—4—tetra—
hydrofuranon;
Iw{Z—[N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl~
karbonyl}ﬂd“{N—(5—methyl—2-fenyl—4—oxazolylkarbonyl)—L—
-~leucinyllhydrazid;
l—[3—(2—pyridyl)fenylacetylamino}{}{N—(2~thiofenkarbonyl)—
~L-leucinylamino]-2-propanon;
(38)—3—{N—(benzo—6—thiazolylkarbonyl)—L—leucinylamino]—l—[B—
- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N—[2-[N~cyklopropyl-N—(2—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl—
karbonyl]—N’—[N—(7—methoxy—Z—benzofurylkarbonyl)—L—b—
~cyklopropylalanyllhydrazid;
1—{N—(5—benzoxazolylkarbonyl)—L—leucinylamino]-3—[3—(2—pyri—
dyl) fenylacetylamino]-2-propanon;
1-H${4—[2-(N,N—dimethylamino)ethoxjk@nzoyl]—L—leucinyl—
amino]—3—[3—(2—pyridyl)fenylacetylamino]-2—propanon; a
N~[2—Uﬂ—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]-4—thiazolyl—
karbonyl]—N’—D${5—[2~(N,N—dimethylamino)ethoxy}~2—benzo—

furylkarbonyl]-L-b-cyklopropylalanyllhydrazid,

pro vyrobu léCiva pro lé&eni maléarie.




6. Farmaceuticky prostfedek, v yznadcuijici
S e t im Ze obsahuje slou&eninu vybranou ze skupiny

sestavajici z nasledujicich sloudenin:

2—{N—(N—benzyloxykarbonylglycinyl)]—2’—[N’—(N—benzyloxy—
karbonyl-L-leucinyl)]karbohydrazid;
(3RS)-l—N~(N—benzyloxykarbonyl-L—leucinyl)—3—{N-(4—fenoxy—
benzoyl)amino]-4-pyrrolidon;
(1S)—N~[2—[1—(N—benzyloxykarbonylamino)—3-methylbutyl]~4—
—thiazolylkarbonyl]-N’—[N—(2—pyridylmethoxykarbonyl)—L—
-leucinyllhydrazid;
1—(N—benzyloxykarbonyl—L—leucinylamino)~3—(2—benzyloxy—
fenylsulfonyl)amino-2-propanon;
N—[2—(2-benzyioxyfenyl)—4~thiazolylkarbonyl]~N’—{N—(3—pyri—
dylmethoxykarbonyl)—L—leucinyl)]hydrazid;
(1S)—N—[2—[1—(N—benzyloxykarbonylamino)—3—methylbutyl]—4—
—thiazolylkarbonyl}40“{N—(3—pyridylmethoxykarbonyl)—L—
leucinyl)]hydrazid;
1—{N—(4—morfolinkarbamoyl)—L—leucinylamino]—3—(4—fenoxy—
fenylsulfonyl)amino—Z—propanon;
N-[Z—(1—naftyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—{N—(4—pyridyl*
methoxykarbonyl)-L-leucinyl)]hydrazid;
N—[2—(2—benzyloxyfenyl)—4—thiazolylkarbonyl]—N’—(N—pyrazin—
karbonyl)-L-leucinyl)hydrazid;
N—[N—(l—benzyl—5—methyl—4—imidazolylkarbonyl)—L-leucinyl]-
—N’—[Z—(1~naftyl)—4—thiazolylkarbonyl]hydrazid;
(3RS)—3-{N-(3-benzyloxybenzoyl)—L—leucinylamino]—4—tetra—
hydrofuranon;
N—{Z—[N—cyklopropyl—N—(2—methylpropyl)amino]—4—thiazolyl—
karbonyl]—N’—[N—(5—methyl—2—fenyl~4—oxazolylkarbonyl)—L—
-leucinyllhydrazid;




(X ] *s .o
[ ]

80 .0, "d

*. o
*
o .

I
ssee
XTI
sece

1-[3-(2-pyridyl) fenylacetylamino]-3-[N- (2-thiofenkarbonyl) -
-L-leucinylamino]-2-propanon;
(3S)—3—{N—(benzo—6-thiazolylkarbonyl)—L—leucinylamino]—l—[3—
- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-butanon;
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N- (7-methoxy=-2-benzofurylkarbonyl)-L-b-
-cyklopropylalanyllhydrazid;

1-[N- (5-benzoxazolylkarbonyl)-L-leucinylamino]-3-[3- (2-pyri-
dyl) fenylacetylamino]-2-propanon;

1-[N-[4-[2- (N,N-dimethylamino)ethoxylbenzoyl]-L-leucinyl-
amino]-3-[3- (2-pyridyl) fenylacetylamino]-2-propanon; a
N-[2-[N-cyklopropyl-N-(2-methylpropyl)amino]-4-thiazolyl-
karbonyl]-N’-[N-[5-[2- (N, N-dimethylamino)ethoxy]-2-benzo-

furylkarbonyl]~L—b—cyklopropylélanyl]hydrazid,

a farmaceuticky pfijatelny nosié, fedidlo nebo excipient.
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