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Nazev vynalezu:

2-Azabicyklo[3.1.0.]hexan-3-karbonitrilova
slou¢enina, farmaceuticky prostiedek a
pouZiti

Anotace:

Jsou popsany 2-azabicyklo[3.1.0]hexan-3-karbonitrilové
slouceniny obecného vzorce I, kde substituenty maji
vyznam uvedeny v popisu, jakoZto inhibitor
dipeptidylpeptidazy TV (DP-4), ktery je vhodny pro
osetfovani diabetli, zvlasté diabetu typu I, jakoZ také
hyperglykemie, syndromu X, diabetickych komplikaci,
hyperinzulinemie, obezity, aterosklerézy a piibuznych
nemoci a riznych imunomodula¢nich nemoci a
chronickych zanétlivych stfevnich nemoci za pouZiti
uvedené slouceniny samotné nebo spolu s jinymi
antidiabeticky (¢innymi latkami a/nebo s jinymi typy
terapeutickych ¢inidel. Déle je popsan farmaceuticky
prostfedek s obsahem uvedené slouceniny obecného
vzorce [ a pouZiti.
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2—-Azabicyklo[3.1.0]hexan—-3—karbonitrilova slou¢enina, farmaceuticky prostiedek a pouziti

Oblast techniky

Vynélez se tyka 2—azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilové slouceniny jakoZto inhibitoru di-
peptidylpeptidazy TV (DP—4), ktery je vhodny pro osetfovani diabetd, zvlasté diabetu typu II,
jakoz také hyperglykemie, syndromu X, diabetickych komplikaci, hyperinzulinemie, obezity,
aterosklerozy a pribuznych nemoci a riznych imunomodulaénich nemoci a chronickych zanétli-
vych stfevnich nemoci za pouziti uvedené slouceniny samotné nebo spolu s jinymi antidiabeticky
uc¢innymi latkami a/nebo s jinymi typy terapeutickych ¢inidel. Vynalez se tyka také farmaceutic-
kého prostiedku s obsahem uvedené sloueniny, pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Dipeptidylpeptiddza IV (DP—4) je membranou véazana neklasicka serinova aminodipeptidaza,
ktera je lokalizovand v riznych tkanich (stfeva, jatra, plice, ledvina) jakoZ také na cirkulaénich
T-lymfocytech (kde je enzym znam jako CD-26). Je zodpovédna za metabolické $tépeni uréi-
tych endogennich peptidQ (GLP-1(7-36), glukagon) in vivo a vykazuje proteolytickou aktivitu
proti riznym jinym peptidim (GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in vitro.

GLP-1(7-36) je 29 aminokyselinovy peptid odvozeny posttranslacnim zpracovanim proglukago-
nu v tenkém stievu. GLP—1 (7-36) ma ¢etna plsobeni in vivo v&etné stimulace sekrece inzulinu,
inhibice sekrece glukagonu, promoce pocitu sytosti a zpomalovani vyprazdiiovani zaludku. Na
zaklad¢ fyziologického profilu se oéekava pfiznivé pisobeni GLP-1(7-36) pfi prevenci a oSetio-
vani diabetu typu Il a mozné obezity. K podpore tohoto poZzadavku se ukazalo jako u¢inné exo-
genni podavani GLP-1(7-36) (kontinualni infuze) u téchto pacientd. AvSsak GLP-1(7-36) se
in vivo rychle odbourava a vykazuje tak in vivo kratky polocas (t1/2 pfiblizné 1,5 min). Na zé-
klad€ geneticky mnozené DP—4 KO mysi a na zakladé¢ studii in vivo/in vitro se selektivnimi DP-
4 inhibitory se DP—4 dolozil jako primarni odbouravaci enzym GLP-1(7-36) in vivo. GLP-1(7-
36) se odbourava plisobenim DP—4 G¢innéji nez GLP-1(9-36), o kterém se uvazuje jako a fyzio-
logickém antagonistu ke GLP—1(7-36). Proto by méla inhibice DP—4 in vivo podporovat endo-
genni hladiny GLP-1(7-36) a zeslabovat vytvafeni jeho antagonistu GLP-1(9-36) a tak zlepSo-
vat stav diabetiku.

Podstata vyndlezu

Predmétem tohoto vynalezu je 2-azabicyklo[3.1.0]hexan-3-karbonitrilova slougenina majici
strukturu [

(1),
ve které
R' jealkyl s 1az20 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, bicykloalkyl se 3 az 20

atomy uvhliku, tricykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, alkyl-cykloalkyl s alkylovou ¢asti s 1 az 20
atomy uhliku a cykloalkylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 az 20 atomy uhli-
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ku, hydroxycykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxyalkyl-cykloalkyl s alkylovou ¢asti s | az
20 atomy uhliku a cykloalkylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxybicykloalkyl se 3 az 20
atomy uhliku nebo hydroxy-tricykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku,

pfi¢emz jsou vSechny tyto skupiny popfipadé substituovany na dostupnych atomech uhliku jed-
nou, dvéma, tiemi, ¢tyfmi nebo péti skupinami ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, atom halo-
genu, alkyl s 1 az 20 atomy uhliku, halogenalkyl s 1 az 20 atomy uhliku a 2 az 9 atomy halogenu,
alkoxyskupinu s 1 az 20 atomy uhliku, halogenalkoxyskupinu s 1 az 20 atomy uhliku, halogenal-
koxyskupinu s 1 az 20 atomy uhliku a 2 az 9 atomy halogenu, alkoxykarbonyl s alkoxylovou
Sasti s 1 az 20 atomy uhliku, alkenyl se 2 az 20 atomy uhliku, alkinyl se 2 az 20 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, cykloalkylalkyl s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku a
cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, heteroaryl-aminoskupinu s 5 nebo 6 atomy uhliku,
kde heteroaryl ma 1 az 4 heteroatomy vybrané ze souboru sestavajiciho z dusiku, kysliku a siry,
arylaminoskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloheteroalkyl s 5 az 7 atomy uhliku, kde cyklohe-
teroalkyl ma 1 nebo 2 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry, cykloheteroalkyl-alkyl
s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku a cykloheteroalkylovou ¢asti s 5 az 7 atomy uhliku, kde
cykloheteroalkyl ma 1 nebo 2 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry, hydroxyskupinu,
hydroxyalkyl s 1 az 20 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, alkylamino-
skupinu s 1 a7 20 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku,
thiolovou, alkylthioskupinu s 1 az 20 atomy uhliku, alkylkarbonyl s alkylovou Casti s 1 az 20
atomy uhliku, alkyl-C(O)-cykloalkyl-C(O)- s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku a cykloal-
kylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, bicykloalkyl-C(O)- s bicykloalkylovou Casti se 3 az 20
atomy uhliku, tricykloalkyl-C(O)- s tricykloalkylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, alkylcyklo-
alkyl-C(O)- s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku a cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy
uhliku, hydroxyalkyl-C(O)- s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku, hydroxycykloalkyl-C(O)-
s cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxyalkylcykloalkyl-C(O)- s alkylovou ¢asti
s 1 az 20 atomy uhliku a cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxybicykloalkyl-
C(O)- s bicykloalkylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxytricykloalkyl-C(O)- s tricyklo-
alkylovou ¢&asti s 1 az 20 atomy uhliku, alkoxy—karbonyl s alkoxylovou ¢asti s 1 az 20 atomy
uhliku, aminokarbonyl, alkinylaminokarbony! s alkinylovou &asti se 2 az 20 atomy uhliku, alkyl-
aminokarbonyl s alkylovou &asti s 1 az 20 atomy uhliku, alkenylaminokarbonyl s alkenylovou
Casti se 2 az 20 atomy uhliku, alkylkarbonyloxyskupinu s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku,
alkylkarbonylaminoskupinu s alkylovou &asti s 1 az 20 atomy uhliku, arylkarbonyl-amino-
skupinu s arylovou &asti se 6 az 10 atomy uhliku, alkylsulfonylaminoskupinu s alkylovou &asti
s 1 az 20 atomy uhliku, alkylaminokarbonylaminoskupinu s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhli-
ku, alkoxykarbonylaminoskupinu s alkoxylovou €asti s 1 az 20 atomy uhliku, alkylsulfonyl s 1 az
20 atomy uhliku, aminosulfinyl, aminosulfonyl, alkylsulfinyl s 1 az 20 atomy uhliku, sulfonami-
doskupinu nebo sulfonyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

Vyhodnym provedenim tohoto vynélezu je 2—azabicyklo[3.1.0}hexan—3—karbonitrilové slouceni-
na majici strukturu
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nebo jeji farmaceuticky prijatelna sdl. Jejim zvlasté vyhodnym provedenim je 2-azabicyklo-
[3.1.0]hexan—3—karbonitrilova sloucenina, kde farmaceuticky pfijatelnou soli je hydrochloridova
stil nebo sl trifluoroctové kyseliny.

4

Pfedmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky prostiedek, jehoz podstata spociva v tom, ze
obsahuje 2-azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilovou slou¢eninu vymezenou svrchu a farma-
ceuticky pfijatelny nosié.

Vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je farmaceuticky prostiedek, jehoZ podstata spodivéa
v tom, Ze obsahuje DP 4 inhibitorovou slou¢eninu vymezenou svrchu a antidiabetické ¢inidlo jiné
nez je inhibitor DP 4 pro o3etfovani diabetu a pfibuznych nemoci, ¢inidlo proti obezité a/nebo
moduldtor lipidd.

Obzvlaste vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je farmaceuticky prostiedek, jehoz podstata
spoCiva v tom, Z¢ obsahuje uvedenou DP 4 inhibitorovou slouceninu a antidiabetické ¢inidlo,
obzvlasteé pak antidiabetickym ¢inidlem je jedna, dvé, tfi nebo vice sloucenin se souboru zahrnu-
jiciho biguanid, sulfonylmocovinu, inhibitor glukézidazy, PPAR y agonistu, PPAR o/y dudlové-
ho agonistu, SGLT2 inhibitor, aP2 inhibitor, inhibitor glykogenfosforylazy, inhibitor AGE, insu-
linovy senzitizér, glukagonu podobny peptid~1 (GLP-1) nebo jeho mimetika, insulin a/nebo
meglitinid, z nich obzvlast¢ pak antidiabetickym ¢inidlem je jedna, dv&, tfi nebo vice slouenin
ze souboru zahrnujictho metformin, glyburid, glymepyrid, glipyrid, glipizid, chlorpropamid a
gliclazid, acarbosu, miglitol, pioglitazon, troglitazon, rosiglitazon, insulin, (S)-2—(2-benzoyl-
fenylamino)-3—(4—+2—(5-methyl-2—fenyloxazol-4—yl)ethoxy)fenyl)propanovou kyselinu, isagli-
tazon, 4-[4-[2—(5-methyl-2—fenyl-4—oxazolyl)ethoxy]-benzyl]-3,5-isoxazoldiendion, balagli-
tazon, 2—2~(2—(4-fenoxy—2—propylfenoxy)ethyl)~1H-indol-5-yl)octovou kyselinu, (Z)-1,4—
bis{4-[(3,5-dioxo-1,2,4-o0xadiazolidin—2—yl)methyl]-fenoxy} but-2—en, (+/—)-5—[4—(5—
methoxy—1H-benzimidazol-2-ylmethoxy)benzyl]thiazolin-2,4—dion hydrochlorid, ((3—«((2R)-
((2R)-3—chlorfenyl)-2-hydroxyethyl)amino)propyl)-1H-indol-7-yloxy)octovou kyselinu, repa-
glinid, nateglinid, mitiglinid, tesaglitazar, (2S)-3-[4—[2—(5-methyl-2—fenyl-1,3—oxazol-4—yl)-
ethoxy]fenyl]-2—{(4—oxo—4—fenylbutan—2—yl)amino]propanové kyseliny, 5—(2,4-dioxo—5—thia-
zolidinyl)methyl)-2-methoxy-N—((4—trifluormethyl)fenyl)methyl)benzimid, Exendin—4, gluka-
gonu podobného peptid—1(7-37)OH, liraglutid a/nebo des~HAEGTFTSDVSSYLEGQAA-
Arg26—-EFIAWLV-Lys(oktanoyl)GRG.
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Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je svrchu uvedeny prostiedek, jehoZ podstata spo-
¢iva v tom, Ze uvedena slouéenina je pritomna v hmotnostnim pomeéru k anti—diabetickému ¢ini-
dlu v rozmezi od 0,01 : 1 do 100 : 1.

Jesté jinym vyhodnym provedenim tohoto vynélezu je svrchu uvedeny prostiedek, jehoz podstata
spociva v tom, Ze ¢inidlem proti obezité je beta 3 adrenergicky agonista, inhibitor lipasy, inhibi-
tor reuptake serotonin (a dopamin), thyroid receptorova beta sloucenina, anorektické Cinidlo
a/nebo upregulator oxidace mastné kyseliny, obzvlasté pak ¢inidlem proti obezité je orlistat, ce-
listat, ((3—((2R)~((2R)-3—chlorfenyl}-2—hydroxyethyl)amino)propyl)-1H-indol-7—-yloxy)octo-
va kyselina, N—[4-[2-[3—(6—aminopyridin—3—yloxy)-2(S)-hydroxypropylamino]ethyl]fenyl]-4—
isopropylbenzensulfonamid, 4—(2—(4—(6—aminopyridin—3—yl)-2(R)-hydroxyethylamino)ethoxy)-
fenyl)octova kyselina, sibutramin, topiramat, axokin, dexamfetamin, fentermin, fenylpropanol—
amin, famoxin a/nebo mazindol.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynélezu je svrchu uvedeny prostiedek, jehoz podstata spo-
¢iva v tom, Ze Cinidlem modulyjicim lipid je MTP inhibitor, inhibitor HMG—CoA reduktazy,
inhibitor skvalen syntetazy, derivat kyseliny fibrové, upregulator LDL receptorové aktivity, inhi-
bitor lipoxygenazy, ACAT inhibitor, inhibitor cholesterylesterové-ho transferového proteinu
nebo inhibitor ATP citratové lyazy, obzvlasté pak ¢inidlem modulujicim lipid je pravastatin, lo-
vastatin, simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, nisvstatin, visastatin, fenofibrat, gem-
fibrozil, clofibrat, implitapid, torcetrapib, avasimib, N—(2,6—dipropan—2—ylfenyl)-2—-tetradecyl-
sulfanylacetamid,  3—(13-hydroxy—10—oxotetradecyl)-5,7-dimethoxy—1(3H)-isobenzofuranon
a/nebo 4—(2-propenyl)—(3a,4a,5a)—chlolestan—3—ol, pticemz podle vyhodného provedeni DP 4
inhibitor je pfitomen ve hmotnostnim poméru k ¢inidlu modulujicimu lipid v rozmezi od 0,01 : 1
do 100 : 1.

Pfedmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky prostiedek, jehoz podstata spociva v tom, Ze
obsahuje DP 4 inhibitorovou slougeninu vymezenou svrchu a ¢inidlo pro oetfovani neplodnosti,
¢inidlo pro oSetfovani polycystického ovaridlniho syndromu, €inidlo pro oSetfovani poruchy
riistu a/nebo chatrného zdravi, ¢inidlo pro oSetfovani artritidy, ¢inidlo pro prevenci odmitani St¢-
pl pii transplantaci, ¢inidlo pro o$etfovani autoimunni nemoci, Cinidlo pro oSetiovani AIDS,
¢inidlo pro o3etfovani zanétlivého stievniho onemocnéni nebo syndromu, ¢inidlo pro oSetfovani
anorexia nervosa, ¢inidlo pro oSetfovani osteopordzy a/nebo ¢inidlo pro osetfovani obezity.

Predmétem tohoto vynalezu je také pouziti 2—azabicyklo[3.1.0Jhexan—3—karbonitrilové slou¢eni-
ny vymezené svrchu pro vyrobu léku pro oetfovani diabetu, insulinové rezistence, hyperglyke-
mie, hyperinsulinemie, zvy$ené hladiny volnych mastnych kyselin nebo glycerolu v krvi, obezity,
syndromu X, dysmetabolického syndromu, diabetickych komplikaci, hypertriglyceridemie, hype-
rinzulinemie, aterosklerdzy, zhorSené glukézové homeostazy, zhorSené glukézové tolerance,
neplodnosti, polycystického ovarialniho syndromu, poruch ristu, chatrného zdravi, artritidy, od-
mitani $t€pii pii transplantaci, autoimunni nemoci, AIDS, stfevnich nemoci, zanétlivého stfevniho
syndromu, nervdzy, osteoporozy, imunomodulaénich poruch nebo chronického zanétlivého
sttevniho onemocnéni, obzvlasté pouziti pro vyrobu léku pro osetfovani diabetu typu Il a/nebo
obezity.

Pfedmétem tohoto vynalezu je také 2—azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilova slou¢enina vy-
mezena svrchu, majici strukturu

HO
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil, jakoz i jejich farmaceuticky pfijatelna sil, kterou je hydro-
chloridova stl nebo siil trifluoroctové kyseliny.

34

Dile se uvadéji podrobngjsi udaje k predmétu vynalezu, stejné jako udaje srovnavaci. Za u&elem
poskytnuti plné informovanosti se dale nejprve popisuje nalezené feSeni v plné $ifi.

Z obecného hlediska se nalezené feseni v plné $ifi tyka derivati obecného vzorce I’

B g2 gl (‘x‘

kde znamena

X

n

X

0 nebo 1 a 'y 0 nebo 1 za podminky, Ze znamena x 1, jestlize y znamena 0 a x 0, jestlize
y znamena 1,

0 nebo 1,

atom vodiku nebo kyanoskupinu,

2 v r . . o « oy r
R', R’, R’ a R* na sob& nezavisle stejnou nebo riiznou skupinu ze souboru zahrnujiciho atom

vodiku, skupinu alkylovou, alkenylovou, alkinylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou,
bicykloalkylovou, tricykloalkylovou, alkylcykloalkylovou, hydroxyalkylovou, hydroxy-
alkylcykloalkylovou, hydroxycykloalkylovou, hydroxybicykloalkylovou, hydroxytricyklo-
alkylovou, bicykloalkylalkylovou, alkylthioalkylovou, arylalkylthioalkylovou, cykloalkeny-
lovou, arylovou, aralkylovou, heteroarylovou, heteroarylalkylovou, cykloheteroalkylovou a
cykloheteroalkylalkylovou, pficemz jsou vSechny tyto skupiny popfipadé substituovany na
dostupnych atomech uhliku jednou, dvéma, tfemi, &tyfmi nebo péti skupinami ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu, skupinu alkylovou, polyhalogenalkylovou, al-
koxyskupinu, halogenalkoxyskupinu, polyhalogenalkoxyskupinu, skupinu alkoxykarbony-
lovou, alkenylovou, alkinylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou, polycykloalkylovou,
heteroarylaminoskupinu, arylaminoskupinu, skupinu cykloheteroalkylovou, cykloheteroal-
kylalkylovou, hydroxyskupinu, skupinu hydroxyalkylovou, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminoskupinu, substituovanou aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
skupinu thiolovou, alkylthioskupinu, skupinu alkylkarbonylovou, acylovou, alkoxykarbony-
lovou, aminokarbonylovou, alkinylaminokarbonylovou, alkylaminokarbonylovou, alkenyl-
aminokarbonylovou, alkylkarbonyloxyskupinu, alkylkarbonylaminoskupinu, arylkarbony-
laminoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu, alkylaminokarbonylaminoskupinu, alkoxykar-
bonylaminoskupinu, skupinu alkylsulfonylovou, aminosulfinylovou, aminosulfonylovou, al-
kylsulfinylovou, sulfonamidoskupinu nebo skupinu sulfonylovou a

R' a R’ mohou popfipadé spolu dohromady vytvéafet skupinu obecného vzorce (CR’R®),—, kde

znamena m 2 az 6, R® a R® na sobé& nezavisle stejnou nebo riznou skupinu ze souboru zahr-
nujiciho skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu, atom vodiku, skupinu alkylovou, alkenylo-
vou, alkinylovou, cykloalkylovou, atom halogenu, aminoskupinu, substituovanou amino-
skupinu, skupinu cykloalkylalkylovou, cykloalkenylovou, arylovou, arylalkylovou, hetero-
arylovou, heteroarylalkylovou, cykloheteroalkylovou, cykloheteroalkylalkylovou, alkylkar-
bonylaminoskupinu, arylkarbonylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, aryloxykar-
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bonylaminoskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou, aryloxykarbonylovou nebo alkylamino-
karbonylaminoskupinu, nebo

R' a R" mohou poptipadé spolu dohromady vytvaret skupinu obecného vzorce (CR7R8)p—, kde

5 znamena p 2 az 6, R’ a R® na sobé nezavisle stejnou nebo riznou skupinu ze souboru zahr-

nujictho skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu, kyanoskupinu, atom vodiku, skupinu alky-

lovou, alkenylovou, alkinylovou, cykloalkylovou, cykloalkylalkylovou, cykloalkenylovou,

atom halogenu, aminoskupinu, substituovanou aminoskupinu, skupinu arylovou, arylalkylo-

vou, heteroarylovou, heteroarylalkylovou, cykloheteroalkylovou, cykloheteroalkylalkylo-

10 vou, alkylkarbonylaminoskupinu, arylkarbonylaminoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu,

aryloxykarbonylaminoskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou, aryloxykarbonylovou nebo
alkylaminokarbonylaminoskupinu, nebo popiipadé

R' a R’ spolu dohromady se skupinou obecného vzorce

(+=y7 )
\(ﬁ{
15 R
vytvateji péticlenny az sedmi¢lenny kruh obsahujici celkem dva az Ctyfi heteroatomy ze

souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry nebo skupinu SO a/nebo skupinu SO,, ne-
bo popiipade

20 R'aR’ spolu dohromady se skupinou obecného vzorce
H—N
( N )
R‘
vytvéareji étyf€lenny az osmiclenny cykloheteroalkylovy kruh, pficemz cykloheteroalkylovy
kruh ma poptipadé arylovy kruh nakondenzovany navzijem nebo poptipadé na tfiClenny az
sedmiclenny cykloalkylovy kruh

25
a jeho farmaceuticky pfijatelné soli, prodrogové estery a vechny stereoizomery.

Slougeniny obecného vzorce I podle vynalezu zahrnuji slou¢eniny obecného vzorce IA a IB

II{3 g2 R
/NWN (I14),
H n
R4 ) X

T3 2 Ri

N N
o M

R o X (1B).

30  Vynalez se také tyka zpsobu oetfovani diabetu, zv1asté diabetu typu I, jakoz také dalSich cho-
robnych stavi, jako jsou zhorSena hemostaze glukézy, zhorsena tolerance glukézy, neplodnost,
polycysticky ovarialni syndrom, poruchy ristu, chatrné zdravi, artritida, odmitani $t€pi pfi trans-
plantaci, autoimunni nemoci (jako jsou scleroderma a rozptylena sklerdza), rizné imunomodu-
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lacni nemoci (jako je lupus erythematosis nebo lupénka), AIDS, stievni onemocnéni, (jako jsou
nekrotizacni enteritida, mikroklkové inkluzni onemocnéni nebo onemocnéni b¥igni dutiny), za-
nétlivy stfevni syndrom, stfevni mukozalni atrofie nebo poskozeni zpisobené chemoterapii,
anorexie nervosa, osteoporéza, syndrom X, dysmetabolicky syndrom, diabetické komplikace,
hyperinzulinemie, obezita, aterosklerdza a podobné nemoci, jakoz také zanétlivé stievni onemoc-
néni (napfiklad Crohnova nemoc a viedova kolitida), pficemz se podava terapeuticky u¢inné
mnozstvi slouCeniny obecného vzorce I (které inhibuje DP—4) lidem, kteti takové oSetteni potie-
buji.

Stavy, onemocnéni a nemoce oznacované souhrnné jako ,,syndrom X* (rovnéz jako metabolicky
syndrom) podrobné popsal Johannsson (J. Clin. Endocrinol. Metab. 82, str. 727 az 734, 1997).

Zpusob podle vyndlezu se tyka oSetfovani diabetu a pfibuznych onemocnéni shora definovanych
Jakoz také jakychkoliv jinych nemoci shora definovanych, pfi¢emz se podava terapeuticky uéinné
mnoZstvi kombinace slou¢eniny obecného vzorce I a jedné, dvou, tfi nebo nékolika jinych typii
antidiabeticky acinnych latek (které se mohou pouZivat k oSetfovani diabetu a piibuznych nemo-
ci) a/nebo jedné, dvou, tfi nebo nékolika jinych terapeuticky a&innych latek lidem, ktefi takové
oSetfeni potfebuji.

Vyrazem ,,diabetes a pfibuzné nemoci“ se mini zvlast¢ diabetes typu II, typu I, zhor$ena toleran-
ce, glukozy, obezita, hyperglykemie, syndrom X, dysmetabolicky syndrom, diabetické komplika-
ce a hyperinzulinemie.

Stavy, nemoci a choroby souhrnné nazyvané ,,diabetické komplikace* zahrnuji retinopatii, neu-
ropatii a nefropatii a jiné znamé komplikace diabetu.

Vyrazem ,jiné typy terapeutickych ¢inidel se zde mini jedno nebo nékolik typt jinych anti-
diabetickych Cinidel (jinych nez inhibitor DP—4 obecného vzorce 1), jedno nebo nékolik &inidel
proti obezité a/nebo jedno nebo nékolik modulatort lipidu (v&etné antiaterosklerotickych &inidel)
a/nebo jedno nebo nékolik ¢inidel k 1é¢eni neplodnosti, jedno nebo nékolik &inidel pro osetfovani
polycystického ovaridlniho syndromu, jedno nebo nékolik &inidel pro osetfovani poruchy rastu,
Jedno nebo nékolik ¢Cinidel pro oSetfovani chatrného zdravi, jedno nebo né&kolik &inidel pro oset-
fovani artritidy, jedno nebo nékolik ¢inidel pro prevenci odmitani $t&pd pii transplantaci, jedno
nebo n&kolik ¢inidel pro oSetfovani autoimunni nemoci, jedno nebo nékolik &inidel pro osetiova-
ni AIDS, jedno nebo né€kolik ¢inidel pro oSetfovani AIDS, jedno nebo né&kolik &inidel pro osetto-
vani osteopordzy, jedno nebo nékolik ¢inidel pro ofetfovani imunomodulagnich nemoci, jedno
nebo nekolik Cinidel pro oSetfovani chronického zanétlivého stfevniho nemocnéni nebo syndro-
mu a/nebo jedno nebo nekolik ¢inidel pro osetfovani anorexie nervosa.

Vyrazem ,,modulétor lipidu* se zde mini &inidlo, které snizuje LDL a/nebo zvy$uje HDL a/nebo
snizuje triglyceridy a/nebo snizuje celkovy cholesterol a/nebo jiné znamé mechanizmy pro tera-
peutické oSetfovani lipidovych poruch.

Pii zpiisobu podle vyndlezu se slouceniny obecného vzorce I pouzivaji ve hmotnostnim poméru
k antidiabetickym ¢inidlim nebo k jinym terapeutickym &inidlim (v zavislosti na zpiisobu piiso-
beni) pfiblizné 0,01 : 1 az pfiblizn¢ 500 : 1, s vyhodou priblizné 0,1 : 1 az priblizng 100 : 1
a zv1asté priblizn¢ 0,2 : 1 az ptiblizng 10 : 1

Vyhodnym1 jsou slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena R® atom vodiku nebo alkylovou
skupinu, R' atom vodiku, skupinu alkylovou, cykloalkylovou, bicykloalkylovou, tricykloalkylo-
vou, alkylcykloalkylovou, hydroxyalkylovou, hydroxytricykloalkylovou, hydroxycykloalkylo-
vou, hydroxybicykloalkylovou nebo hydroxyalkylcykloalkylovou skupinu, R” atom vodiku nebo
alkylovou skupinu, n nulu, X kyanoskupinu, x 0 nebo 1 ay 0 nebo 1.

Jeste vyhodnéjsimi jsou slouceniny obecného vzorce I, kde znamena X skupinu
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CN nebo o,

a/nebo kondenzovana cyklopropylova skupina je identifikovana jako

Proto jsou vyhodnymi slouceniny obecného vzorce 1, které zahrnuji podil obecného vzorce

nebo

(A).

[15,2(2s),38,58])

kde znamena R' skupinu alkylovou, cykloalkylovou, bicykloalkylovou, tricykloalkylovou, alkyl-
10 cykloalkylovou, hydroxyalkylovou, hydroxycykloalkylovou, hydroxyalkylcykloalkylovou, hyd-
roxybicykloalkylovou, hydroxytricykloalkylovou,

obecného vzorce B

HN 8 (B),

[1R,25,3(28),58]
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kde znamena R' skupinu alkylovou, cykloalkylovou, bicykloalkylovou, tricykloalkylovou, hyd-
roxybicykloalkylovou, hydroxytricykloalkylovou, alkylcykloalkylovou, hydroxyalkylovou, hyd-
roxycykloalkylovou, hydroxyalkylcykloalkylovou skupinu, jakoz také slouceniny nasledujicich
vzorcil

Pl |
N HO.
N CN CN N
HO HN
F NH, © , HN 0
F HO
) N
HoN Nf‘ 5 HoN "; 5 N N. HoN
) 0 ©
NC |, NC o,
HO
N
qug i{ i
O CN .

Slou&eniny podle vyndlezu obecného vzorce I se mohou piipravovat podle nasledujicich reake-
nich schémat a pfipojenych popist.

X

Podle reakéniho schéma 1 se sloudenina vzorce 1, kde PG' je obvykla skupina chranici amino-
skupinu, naptiklad Boc, Cbz nebo FMOC a X' znamena atom vodiku nebo skupinu CO,R’, nize
objasnénou, miize pfipravovat zde popsanym zpisobem nebo zpiisobem popsanym v literatuie
(napiiklad Sagnard a kol., Tet-Lett. 36, str. 3148 az 3152, 1995; Tverezovsky a kol., Tetrahedron
53, str. 14773 az 14792, 1997; Hanessian a kol., Bioorg. Med. Chem. Let. 8, str. 2123 az 2128,
1998). Odstranénim skupiny PG' o sob& zndmymi zpisoby (napfiklad (1) pouzitim kyseliny
trifluoroctové nebo chlorovodikové, pokud je skupinou PG' skupina Boc, (2) vodikem v pfito-
mnosti palladia na uhli a TMSI, pokud je skupinou PG' skupina Cbz, (3) pouzZitim diethylaminu
pokud je skupinou PG' skupina FMOC) se ziska amin vzorce 2. Amin vzorce 2 se mize kopulo-
vat na rizné chranéné aminokyseliny, naptiklad vzorce 3 (kde PG* miize byt kterdkoliv chranici
skupina PG') za o sob& znamych peptidovych kopulaénich podminek (napiiklad za pouziti
EDAC/HOAT, i-BuOCOCI/TEA, PyBop/NMM) za ziskani odpovidajiciho dipeptidu vzorce 4.
Odstranénim chrénici skupiny PG” se ziska slougenina podle vynilezu obecného vzorce IA, kde
znamena X atom vodiku.

V ptipadé, kdy X' znamena skupinu CO,R’ (kde znamena R’ skupinu alkylovou nebo aralkylo-
vou, napfiklad skupinu methylovou, ethylovou, terc-butylovou nebo benzylovou) se miize ester
hydrolyzovat za riznych podminek, naptiklad vodnym roztokem hydroxidu sodného ve vhodném
rozpoustédle, jako je methanol, tetrahydrofuran nebo dioxan, za ziskani kyseliny vzorce 5. Kon-
verze kyselé skupiny na primarni karboxamidovou skupinu za ziskani slouCeniny vzorce 6 se
muze provadét aktivaci kyselé skupiny (naptiklad za pouziti i-BuOCOCI/TEA nebo EDAC),
naslednym zpracovanim amoniakem nebo ekvivalentem amoniaku v rozpoustédle jako je dioxan,
ether nebo methanol. Amidova funk¢ni skupina se miiZze pfevadét na nitrilovou skupinu za riiz-
nych o sobé znamych podminek (naptiklad za pouziti systému oxylchlorid fosfore¢ny/pyridin/-
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imidazol nebo systému kyanuchlorid/dimethylformamid nebo anhydridu kyseliny trifluoroctové,
tetrahydrofuranu, pyridinu) za ziskani sloueniny vzorce 7. Nakonec se chranici skupina PG
odstranuje podobnym zpisobem jako shora uvedeno za ziskani slouceniny obecného vzorce IB.

Za odligného reakéniho sledu (schéma 2) se miize slougenina vzorce 1, kde znamend X' skupinu
CO,R’, zmydeliiovat na kyselinu a nasledné amidovat shora popsanym zplisobem za ziskani ami-
du vzorce 8. Odstranénim chranici skupiny PG', naslednou peptidovou kopulaci na slougeninu
vzorce 3 se ziska sloucenina vzorce 6, coz je meziprodukt pro p¥ipravu slou¢eniny obecného
vzorce IB.

Nebo se karboxyamidovéa skupina ve slouCeniné vzorce 8 miize prevadét na nitril, jak shora
popsano, za ziskani slou¢eniny vzorce 9. Odstranénim chranici skupiny PG' se ziska slouGenina
vzorce 10, které se miize pouzit pro standardni peptidovou kopulaci za ziskani slouceniny vzorce
7, coz je meziprodukt pro pfipravu slouceniny obecného vzorce IB. Sloucenina vzorce 10 se mi-
Ze ziskat oxidaci aminu vzorce 2 (naptiklad NCS), naslednou hydrolyzou a naslednym zpracova-
nim kyanidem. Sloucenina vzorce 10 se mize ziskat jako smés stereoizomerti nebo jednoho
izomeru/diastereomeru, ktery se miize epimerizovat (o sob&é zndmymi zpisoby) za ziskani smési
stereoizomeru.

Vysvétlivky k nasledujicimu schéma 1:

a. PG' = Boc, TFA nebo HCI; PG' = Cbz, Hy/Pd/C nebo TMSI; PG' = FMOC, Et,NH; b. EDAC,
HOBT, DMF nebo i-BuOCOCI/TEA nebo PyBop, NMM; c. PG* = PG' (viz podminky pro a); d.
LiIOH nebo NaOH MeOH nebo THF/H,O nebo dioxan; e. i-BuOCOCI/NMM nebo
i-BuOCOCI/TEA nebo EDAC, pak NH; v dioxanu nebo Et,O; f. POCl;, pyridin, imidazol nebo
kyanurchlorid, DMF nebo TFAA, THF, pyridin.

Vysvétlivky k nasledujicimu schéma 2:
a. LiOH nebo NaOH v MeOH nebo v THF/H,O nebo v dioxanu; b. i-BuOCOCI/NMM nebo
i-BuOCOCI/TEA nebo EDAC, pak NH; v dioxanu nebo Et,0; c. PG' = Boc, TFA nebo HCI;

PG' = Cbz, HyPd/C nebo TMSI; PG' = FMOC, Et,NH; d. EDAC, HOBT, DMF nebo
i—-BuOCOCV/TEA nebo PyBop, NMM; e. POCls, pyridin, imidazol nebo kyanurchlorid, DMF.

-10 -
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Schéma 2
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Podobnym zpiisobem se mohou kopulovat B—aminokyseliny jako

R g2 R
\N OH
R ©

se sloudeninou vzorce 2, volny amin vzorce 8 nebo 10 za ziskani odpovidajicich amidi, které se
mohou pfevadét na B—aminokyselinové derivaty slouceniny vzorce IA nebo IB stejnymi chemic-
kymi reakcemi.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,nizsi alkyl®, ,,alkyl* nebo ,,alk®, samotny nebo jako
podil vétsi skupiny, uhlovodikovou skupinu s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem obsahujici 1
az 20 atomi uhliku, s vyhodou 1 az 10 atomd uhliku a pfedevsim 1 az 8 atomi uhliku v normal-
nim fetdzci, jako jsou skupina methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, ferc—
butylova, isobutylova, pentylova, hexylova, isohexylova, heptylovd, 4,4-dimethylpentylova,
oktylové, 2,2,4-trimethylpentylova, nonylova, decylova, undecylova, dodecylova a jejich rizné
rozvétvené fetdzcové izomery a podobné skupiny, jakoz také skupiny obsahujici jeden az Ctyfi
substituenty ze souboru zahrnujiciho napfiklad atom fluoru, bromu, chloru a jodu, skupinu triflu-
ormethylovou, alkylovou, alkoxyskupinu, skupinu arylovou, aryloxyskupinu, skupinu aryl(arylo-
vou) nebo diarylovou, arylalkylovou, arylalkyloxyskupinu, skupinu alkenylovou, cykloalkylo-
vou, cykloalkylalkylovou, cykloalkylalkyloxyskupinu, aminoskupinu, skupinu hydroxylovou,
hydroxyalkylovou, acylovou, heteroarylovou, heteroaryloxyskupinu, skupinu heteroarylalkylo-
vou, heteroarylalkoxyskupinu, skupinu aryloxyalkylovou, alkylthioskupinu, arylalkylthioskupinu,
skupinu aryloxyarylovou, alkylamidoskupinu, alkanoylaminoskupinu, arylkarbonylaminoskupi-
nu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu thiolovou, halogenalkylovou, trihalogenalkylovou a
alkylthioskupinu.

Pokud nenf uvedeno jinak, znamena vyraz ,.cykloalkyl“, samotny nebo jako podil jiné skupiny,
nasycenou nebo &asteéné nenasycenou (obsahujici jednu nebo dvé dvojné vazby) cyklickou uh-
lovodikovou skupinu obsahujici jeden aZ tfi kruhy v&etné skupiny monocykloalkylové, bicykloa-
Ikylové a tricykloalkylové, obsahujici celkem 3 aZ 20 atomii uhliku vytvafejicich kruhy, s vyho-
dou 3 az 10 atomi uhliku vytvaejicich kruh a ktera mize byt kondenzovéna s jednim nebo se

-12 -
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dvéma aromatickymi kruhy napfiklad s arylovou skupinou. Piikladné se jako cykloalkylova sku-
pina uvadgji skupina cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylovd, cyklohexylova, cyklo-
heptylova, cyklooktylova, cyklodecylova a cyklododecylova, skupina cyklohexenylova, skupina

o
DG

pfi¢emz kterdkoliv z téchto skupin je popfipadé substituovana jednim aZ &tyfmi substituenty ze
souboru zahrnujiciho naptiklad atom halogenu, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, hydroxysku-
pinu, skupinu arylovou, aryloxyskupinu, skupinu arylalkylovou, cykloalkylovou, hydroxyalkylo-
vou, alkylamidoskupinu, alkanoylaminoskupinu, oxoskupinu, skupinu acylovou, arylkarbonyl-
aminoskupinu, aminoskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu thiolovou, alkylthioskupinu a
Jakoukoliv skupinu, ktera je substituentem alkylové skupiny.

Pokud neni uvedeno jinak, znamend vyraz ,.cykloalkenyl“, samotny nebo jako podil jiné skupiny,
cyklickou uhlovodikovou skupinu obsahujici 3 az 12 atomii uhliku, s vyhodou 5 az 10 atomi
uhliku a jednu nebo dvé dvojné vazby. Piikladné se jako cykloalkenylova skupina uvadgji skupi-
na cyklopentenylova, cyklohexenylova, cykloheptenylova, cyklooktenylova, cyklohexadienylova
a cykloheptadienylova skupina, pfi¢emz kterakoliv z t&chto skupin je poptipadé substituovana
substituenty definovanymi v pfipadé cykloalkylové skupiny.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,cykloalkylen®, samotny nebo jako podil jiné skupiny,
cykloalkylovou skupinu, shora definovanou, majici volné vazby a tak piedstavujici spojovni-

kovou skupinu vzorce
o O
4 l\/'

ktera je poptipadé substituovana stejnymi skupinami jako shora definovana cykloalkylova skupi-
na.

Pokud neni uvedeno jinak, znamend vyraz ,alkanoyl®, samotny nebo jako podil jiné skupiny,
alkylovou skupinu vazanou na karbonylovou skupinu.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,nizsi alkenyl“ nebo alkenyl“, samotny nebo jako
podil jiné skupiny, uhlovodikovou skupinu s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem obsahujici 2
az 20 atomt uhliku, s vyhodou 2 a7 12 atomd uhliku a predev$im 2 az 8 atomd uhliku v normal-
nim fetézci, ktery zahrnuje jednu aZ Sest dvojnych vazeb v normélnim fetézci, jako jsou skupina
vinylovd, 2-propenylova, 3-butenylovd, 2-butenylova, 4-pentenylova, 3—pentenylova, 2--
hexenylovd, 3-hexenylova, 2-heptenylova, 3-heptenylova, 4-heptenylovd, 3—oktenylova, 3—
nonenylova, 4-decenylovd, 3-undecenylova, 4-dodecenylova, 4,8,12—tetradekatrienylova
a podobné skupiny, které jsou popfipadé substituovany jednim az &tyfmi substituenty ze souboru
zahrnujiciho zv143t¢ atom halogenu, skupinu halogenalkylovou, alkylovou, alkoxyskupinu, sku-
pinu alkenylovou, alkinylovou, arylovou, arylalkylovou, cykloalkylovou, aminoskupinu, skupinu
hydroxylovou, heteroarylovou, cykloheteroalkylovou, alkanoylaminoskupinu, alkylamidoskupi-
nu, arylkarbonylaminoskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu thiolovou, alkylthioskupinu
a jakoukoliv skupinu, ktera je substituentem alkylové skupiny.

-13-
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Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,niz$i alkinyl* nebo ,alkinyl®, samotny nebo jako
podil jiné skupiny, uhlovodikovou skupinu s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem obsahujici 2
az 20 atom0 uhliku, svyhodou 2 az 12 atomi uhliku a pfedev§im 2 az 8 atomt uhliku
v normalnim fetézci, ktery zahrnuje jednu trojnou vazbu v normalnim fetézci jako jsou skupina
2-propinylova, 3-butinylova, 2-butinylovd, 4-pentinylova, 3—pentinylova, 2-hexinylova,
3—hexinylova, 2-heptinylova, 3-heptinylova, 4-heptinylova, 3-oktinylova, 3-noninylova,
4—decinylova, 3—undecinylova, 4—dodecinylova a podobné skupiny, které jsou popfipadé substi-
tuovany jednim az ctyfmi substituenty ze souboru zahrnujiciho zvlasté atom halogenu, skupinu
halogenalkylovou, alkylovou, alkoxyskupinu, skupinu alkenylovou, alkinylovou, arylovou, ary-
lalkylovou, cykloalkylovou, aminoskupinu, heteroarylovou, cykloheteroalkylovou, skupinu hyd-
roxylovou, alkanoylaminoskupinu, alkylamidoskupinu, arylkarbonylaminoskupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, skupinu thiolovou, alkylthioskupinu a jakoukoliv skupinu, ktera je substituentem
alkylové skupiny.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,arylalkenyl” a ,,arylalkinyl®, samotny nebo jako podil
jiné skupiny, alkenylovou a alkinylovou skupinu, shora definovanou, substituovanou arylovou
skupinou.

Pokud alkylové skupiny maji jednoduché vazby pro vazani s jinymi skupinami na dvou rtiznych
atomech uhliku, oznacuji se jako ,alkylenové® skupiny a jsou poptipadé substituovany stejnymi
skupinami, jako jsou uvedeny pro alkylovou skupinu.

Pokud alkenylové skupiny, shora definované, a alkinylové skupiny, shora definované, maji jed-
noduché vazby pro vazani s jinymi skupinami na dvou riznych atomech uhliku, oznacuji se jako
»alkenylenové™ a ,alkinylenové™ skupiny a jsou poptipadé substituovany stejnymi skupinami,
Jako jsou uvedeny pro alkenylovou a pro alkinylovou skupinu.

Vyraz ,halogen®, nebo ,halo®, samotny nebo jako podil jiné skupiny, znamena atom chloru,
bromu, fluoru a jodu, jakoz také trifluormethylovou skupinu, pficemz atom chloru a fluoru je
vyhodny.

Vyrazem ,kovovy iont” se mini ionty alkalického kovu, jako sodiku, drasliku nebo lithia a ionty
kovu alkalické zeminy, jako hof¢iku a vapniku avsak také ionty zinku a hliniku.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,.aryl” nebo ,,Aryl“, samotny nebo jako podil jiné sku-
piny, monocyklickou a bicyklickou aromatickou skupinu obsahujici 6 az 10 atoma uhliku v kru-
hu (naptiklad skupinu fenylovou nebo naftylovou véetné l-naftylové a 2—naftylové skupiny),
ktera popripadé zahrnuje jeden az tii pfidavné kruhy nakondenzované na karbocyklicky nebo

heterocyklicky kruh, jako jsou arylové, cykloalkylové, heteroarylové nebo cykloheteroalkylové
kruhy naptiklad vzorce

et NNeC IR e
Bt RGNS ¢
KGO 00,
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a ktera je poptipadé substituovana na dostupnych atomech uhliku jednou, dvéma nebo tfemi sku-
pinami ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu, skupinu halogenalkylovou, alkylo-
vou, alkoxyskupinu, halogenalkoxyskupinu, skupinu alkenylovou, trifluormethylovou, trifluor-
methoxyskupinu, skupinu alkinylovou, cykloalkylalkylovou, cykloheteroalkylovou, cyklohetero-
alkylalkylovou, arylovou, heteroarylovou, arylalkylovou, aryloxyskupinu, skupinu aryloxyalky-
lovou, arylalkoxyskupinu, arylthioskupinu, arylazoskupinu, skupinu heteroarylalkylovou, hetero-
arylalkenylovou, heteroarylheteroarylovou, heteroaryloxyskupinu, hydroxylovou skupinu, nitros-
kupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, substituovanou aminoskupinu, pfi¢emz ma aminoskupina
jeden nebo dva substituenty (kterymi jsou skupina alkylova, arylova nebo jakakoliv z jinych ary-
lovych slou¢enin zminénych v definici), skupinu thiolovou, alkylthioskupinu, arylthioskupinu,
heteroarylthioskupinu, skupinu arylthioalkylovou, alkoxyarylthioskupinu, skupinu alkylkarbony-
lovou, arylkarbonylovou, alkylaminokarbonylovou, arylaminokarbonylovou, alkoxykarbonylo-
vou, aminokarbonylovou, alkylkarbonyloxyskupinu, arylkarbonyloxyskupinu, alkylkarbonylami-
noskupinu, arylkarbonylaminoskupinu, skupinu arylsulfinylovou, arylsulfinylalkylovou, arylsul-
fonylaminoskupinu, skupinu arylsulfonoaminokarbonylovou a jakékoliv substituenty alkylové
skupiny shora definované.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,nizsi alkoxy®, ,,alkoxy®, ,,aryloxy* nebo ,,aralkoxy*,
samotny nebo jako podil jiné skupiny, jakoukoliv shora definovanou skupinu alkylovou, aralky-
lovou nebo arylovou vazanou na atom kysliku.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,substituovana amino®, samotny nebo jako podil jiné
skupiny, aminoskupinu substituovanou jednim nebo dvéma stejnymi nebo riznymi substituenty
ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou, hetero-
arylalkylovou, cykloheteroalkylovou, cykloheteroalkylalkylovou, cykloalkylovou, cykloalkyl-
alkylovou, halogenalkylovou, hydroxyalkylovou, alkoxyalkylovou nebo thioalkylovou. Tyto
substituenty mohou byt dale substituovany jakoukoliv R' skupinou nebo shora uvedenymi substi-
tuenty R' skupiny. Kromé toho substituenty aminoskupiny mohou spolu s atomem dusiku, na
ktery jsou vazany, vytvaret skupinu 1—pyrrolidinylovou, 1-piperidinylovou, 1-azepinylovou, 4—
morfolinylovou, 4-thiamorfolinylovou, 1-piperazinylovou, 4-alkyl-1-piperazinylovou, 4-aryl-
alkyl-1-piperazinylovou, 4—diarylalkyl-1—piperazinylovou, 1-pyrrolidinylovou, 1—piperidinylo-
vou nebo 1-azepinylovou, které jsou popfipadé substituovany skupinou alkylovou, alkoxyskupi-
nou, alkylthioskupinou, atomem halogenu, skupinou trifluormethylovou nebo hydroxylovou sku-
pinou.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,nizsi alkylthio®, ,,alkylthio®, ,,arylthio* nebo ,,aral-
kylthio®, samotny nebo jako podil jiné skupiny jakoukoliv shora definovanou skupinu alkylovou,
aralkylovou nebo arylovou vazanou na atom siry.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,niz8i alkylamino®, ,,alkylamino®, ,,arylamino* nebo
»arylalkylamino®, samotny nebo jako podil jiné skupiny, jakoukoliv shora definovanou skupinu
alkylovou, arylalkylovou nebo arylovou vazanou na atom dusiku.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,acyl”, samotny nebo jako podil jiné skupiny, shora
definované, organickou skupinu vazanou na karbonylovou (C=0) skupinu. Pfiklady acylové sku-
piny zahrnuji jakékoliv skupinu R' vazanou na karbonylovou skupinu, jako jsou skupina alkanoy-
lova, alkenoylova, aroylova, aralkanoylova, heteroaroylova, cykloalkanoylova, cykloheteroalka-
noylova a podobné skupiny.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,,cykloheteroalkyl®, samotny nebo jako podil jiné sku-
piny, péti¢lenny, Sesti¢lenny nebo sedmiélenny nasyceny nebo ¢astedné nenasyceny kruh, ktery
zahrnuje jeden nebo dva heteroatomy ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry, vaza-
ny prostfednictvim atomu uhliku nebo heteroatomu popiipadé prostiednictvim spojovniku (CH,),
(kde znamena r 1, 2 nebo 3), napfiklad skupinu vzorce
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a podobné skupiny. Shora uvedené skupiny mohou mit jeden az ¢tyfi substituenty ze souboru

zahrnujiciho skupinu alkylovou, atom halogenu, oxoskupinu nebo jakykoliv substituent alkylové

skupiny. Kromé toho miize byt kazdy cykloheteroalkylovy kruh kondenzovén s cykloalkylovym,
5 arylovym, heteroarylovym nebo cykloheteroalkylovym kruhem.

Pokud neni uvedeno jinak, znamena vyraz ,heteroaryl”, samotny nebo jako podil jiné skupiny,
péti¢lenny nebo Sesti¢lenny aromaticky kruh, ktery zahrnuje jeden dva, tfi nebo Ctyfi heteroatomy
ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry, pficemz jsou takové kruhy kondenzovany
10 sarylovym, cykloalkylovym, heteroarylovym nebo cykloheteroalkylovym kruhem (naptiklad
benzothiofenyl, indolyl) a zahrnuje mozné N—oxidy. Heteroarylova skupina mize mit jako jeden

az Ctyfi substituenty jakykoliv substituent alkylové skupiny. Jako priklady heteroarylové skupiny
se uvadeji skupina vzorce
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a podobné skupiny.

Vyraz ,.cykloheteroalkylalkyl®, samotny nebo jako podil jiné skupiny, znamena cyklohetero-
alkylalkylovou skupinu shora definovanou vazanou prostfednictvim atomu uhliku nebo hetero-
atomu na —(CH,),— fetézec.

Vyraz ,heteroarylalkyl” nebo ,heteroarylalkenyl“, samotny nebo jako podil jiné skupiny, zname-
na heteroarylovou skupinu shora definovanou vazanou prostfednictvim atomu uhliku nebo hete-
roatomu na fetézec {(CH,)—, alkylenovy nebo alkenylenovy fetézec, shora definovany.

Vyraz ,,polyhalogenalkyl* znamen4 alkylovou skupinu, shora definovanou, ktera jako substitu-
enty obsahuje 2 az 9, s vyhodou 2 az 5 atoma halogenu, napiiklad atomi fluoru nebo chloru, pre-
devsim fluoru, jako jsou skupiny CF3CH,, CF; nebo CF;CF,CH,.

Vyraz ,,polyhalogenalkoxy znamena alkoxyskupinu, nebo alkyloxyskupinu, shora definovanou,
ktera jako substituenty obsahuje 2 az 9, s vyhodou 2 az 5 atomu halogenu, napfiklad atomu fluoru
nebo chloru, prfedevsim fluoru, jako jsou skupiny CF;CH,O, CF;0 nebo CF;CF,CH,0.

Vyndlez zahrnuje vSechny stereoizomery sloucenin obecného vzorce 1 bud’ ve smésich nebo v
¢isté nebo v podstaté Cisté formé. Slou€eniny podle vynalezu mohou mit asymetricka centra na
kazdém atomu uhliku, véetné kazdého substituentu ,,R“. Slou€eniny obecného vzorce I mohou
proto byt ve form¢ enantiomerni nebo diastereomerni nebo ve formé smési téchto forem. Zplsob
pfipravy miZe vyuzivat racematll, enantiomerii nebo diastereomert jakoZto vychozich latek.
Jestlize se pfipravi diastereomerni nebo enantiomerni produkty, mohou se rozdélovat o sobé&
znamymi zplsoby, napfiklad chromatograficky nebo frakcionovanou krystalizaci.

Slouceniny obecného vzorce | se popiipadé mohou pouzivat spolu s jednim nebo s nékolika anti-
diabetickymi Cinidly a/nebo s jednim nebo s nékolika jinymi typy terapeutickych &inidel, ktera se
podavaji oralné v téze davkovaci form& nebo v oddélenych orélnich formach nebo injekéné.

Jakozto jiné typy antidiabetickych ¢inidel, ktera se popfipadé mohou pouzivat spolu s DP4 inhi-
bitorem obecného vzorce I, se uvadeji jedno, dve, tfi nebo nékolik antidiabetickych &inidel nebo
antihyperglykemickych Cinidel ze souboru zahrnujiciho inzulinové sekretagogy nebo senzitizery
a jina antidiabeticka ¢inidla, jejichz mechanizmus plsobeni je s vyhodou odlisny od inhibice
DP4, napfiklad biguanidy, sulfonylmocoviny, inhibitory glukézidazy, PPAR gama agonisty, jako
thiazolidindiony, SGLT2 inhibitory, PPAR alfa/gama dualni agonisty, inhibitory aP2, inhibitory
glykogenfosforylazy, inhibitory pokro¢ilych glykosyla¢nich koncovych (AGE) produkti a/nebo
meglitinidy, jakoz také inzulin a/nebo glukagonu podobny peptid—1 (GLP-1) nebo jejich mimeti-
ka.

Zda se, Ze pouzitim slou¢enin obecného vzorce I spolu s jednim, se dvéma, se tfemi nebo s néko-
lika jinymi antidiabetickymi €inidly se dosahuje vétsich antihyperglykemickych vysledki, nez je
mozné s kazdym z téchto 1é¢iv samotnym a Ze se tak dosahuje vétsiho nez kombinovaného adi-
tivniho antihyperglykemického ¢inku dosahovaného témito 1&ivy.

Jingym antidiabetickym ¢inidlem miize byt oralni antihyperglykemické &inidlo s vyhodou bigu-
anid, naptiklad metformin nebo fenformin nebo jeho soli, s vyhodou metforminhydrochlorid.

Pokud je dal$im antidiabetickym ¢inidlem biguanid, mohou se slougeniny obecného vzorce I
pouZzivat ve hmotnostnim poméru k biguanidu pfiblizn€ 0,01 : 1 az pfiblizné 100 : 1, s vyhodou
pfiblizn¢ 0,1 : 1 az pfiblizng 5 : 1.

Jinym vhodnym dal$im antidiabetickym &inidlem miize byt také s vyhodou sulfonylmogovina,

napfiklad glyburid (znimy také jako glibenclamid), glimepirid (popsany v americkém patento-
vem spise US 4 379785), glipizid, gliclazid nebo chlorpropamid, dalsi znamé sulfonylmo&oviny
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nebo jina antihyperglykemicka Cinidla, ktera plsobi na ATP—zavislé kanalky B-bunék, ptricemz
se dava prednost glyburidu a glipizidu, které se mohou podavat v téze nebo v oddélené oralni
davkovaci formé.

Slouceniny obecného vzorce | se pouzivaji ve hmotnostnim poméru ke sulfonylmocoviné pti-
blizné 0,01 : 1 az piiblizn€ 100 : 1, s vyhodou ptiblizné¢ 0,05 : 1 az ptiblizné 5 : 1.

Oralnimi antidiabetickymi Cinidly mohou byt také inhibitory glukézidazy, jako je acarboza (po-
psand v americkém patentovém spise US 4 904769) nebo miglitol (popsany v americkém paten-
tovém spise US 4 639436), ktery se mohou podavat, v téZze nebo v oddélené oralni davkovaci
formé.

Slouceniny obecného vzorce I se pouZzivaji ve hmotnostnim pomeéru ke glukézidazovému inhibi-
toru piiblizn€ 0,01 : 1 az priblizn€ 100 : 1, s vyhodou ptiblizné 0,2 1 az ptiblizné 50 : 1.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou pouzivat spolu s PPAR gama agonistem, jako je thi-
azolidindionové¢ oralni antidiabetické ¢inidlo, nebo s jinymi inzulinovymi sensitizery (které maji
inzulinové senzitizacni pusobeni u NIDDM pacientl), jako je troglitazon (Warner—Lambertiiv
Rezulin®, americky patentovy spis US 4 572912), rosiglitazon (SKB), pioglitazon (Takeda),
MCC-555 spolecnosti Mitsubishi (americky patentovy spis US 5 594016, GL-262570 spolec-
nosti Glaxo—Welcome, englitazon (CP—68722, Pfizer) nebo darglitazon (CP-86325, Pfizer), is-
aglitazon (MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R—119702 (Sankyo/WL), NN—
2344 (Dr. Reddy/NN) nebo YM—440 (Yamanouchi), s vyhodou rosiglitazon a pioglitazon.

Slouceniny obecného vzorce I se pouzivaji ve hmotnostnim poméru ke thiazolidindionu pfiblizné
0,01 : 1 az ptiblizn€ 100 : 1, s vyhodou pfiblizné 0,1 : 1 az ptiblizn€ 10 : 1.

Sulfonylmocovina a thiazolidindion ve mnozstvi mensim nez 150 mg jakozto oralni antidiabe-
tické ¢inidlo se miize zaclefiovat do jedné tablety se slouc¢eninou obecného vzorce 1.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou pouzivat spolu s antihyperglykemickym ¢inidlem, jako
jsou inzulin nebo glukagonu podobny peptid—1 (GLP-1) jako GLP-1 (1-36) amid, GLP-1 (7—
36) amid, GLP-1 (7-37) amid, (americky patentovy spis US 5 614492, Habener), jakoz také
GLP-1 imitace, jako je AC2993 nebo Exendin—4 (Amylin) a LY-315902 nebo Ly-307167
(Lilly), které se mohou podavat injekéné, intranasalné nebo transdermalnim nebo bukalnim zafi-
zenim.

Pripadny metformin, sulfonylmocovina jako glyburid, glymepyrid, glypyrid, glipizid, chlor-
propamid a gliclazid a glukdzidazové inhibitory acarbosa nebo miglitol nebo inzulin (injekto-
vatelny, podavany pulmonarné, bukalné nebo oraln€) se mohou pouzivat v prostiedcich shora
popsanych ve mnozstvi a v davkach podle publikace Physician’s Desk Reference (PDR).

Pfipadny metformin nebo jeho sl se mohou pouzivat ve mnozstvi priblizné 500 az pfiblizné
2000 mg na den, které se mize podavat najednou nebo v rozdélenych davkach jednou az Ctyfikrat
za den.

Ptipadny thiazolidindion, antidiabetické ¢inidlo, se mlize pouzivat ve mnozstvi pfiblizn¢ 0,01 az
pfiblizn¢ 2000 mg na den, které se mize podavat najednou nebo v rozdélenych davkach jednou

az Ctyrikrat za den.

P¥ipadny inzulin se mize podavat ve farmaceutickych prostiedcich ve mnozstvi a v davkach pod-
le publikace Physician’s Desk Reference.
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Ptipadné GLP-1 peptidy se mohou podavat v oralnich bukalnich prostfedcich, nasaln¢€ jako inha-
laéni sprej nebo parenteralné, jak se popisuje v americkych patentovych spisech US 5346701
(TheraTech), 5 614492 a 5 631224.

Jakozto jina antidiabeticka Cinidla se uvadéji PPAR alfa/gama duédlovy agonist, jako jsou napfi-
klad AR-HO39242 (Astra/Zeneca), GW—-409544 (Glaxo—Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck),
jakoz také antidiabeticka ¢inidla, ktera popsal Murakami a kol. (,,A Novel Insulin Sensitizer Acts
As a Coligand for Peroxisome Proliferation—Activated Receptor Alpha (PPAR alfa) a PPAR
gamma. Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker
Fatty Rats“, [Novy inzulinovy sensitizer piisobi jako koligand pro perosisom proliferaci aktivo-
vany receptor alfa (PPAR alfa) a PPAR gama. Vliv na PPAR alfa aktivaci na abnormalni lipido-
vy metabolizmus v jatrech krys Zucker Fatty Rats] Diabetes 47, str. 1841 az 1847, 1998)
av americké prihlasce vynalezu US 09/664598, podané¢ 18. zati 2000 (Cislo zastupcovo
LA29NP), v uvedenych davkach, pticemz slou€eniny, oznac¢ované jako vyhodné, jsou vyhodny-
mi i pro Gcely tohoto vyndlezu.

Jakozto jiné diabetické Ccinidlo se uvadi inhibitor SGLT2 (americkd pfihlaska vynalezu
US 09/679,027, podana 4. fijna 2000) (Cislo zastupcovo LA49NP), pouzivany v davkéach
v pfihlasce vynalezu uvedenych, pfi¢emz sloudeniny, oznacované jako vyhodné, jsou vyhodnymi
i pro ucely tohoto vynalezu.

Jakozto jiné antidiabetické Cinidlo, které se miZe pouzivat v kombinaci s DP—4 inhibitorem
obecného vzorce [, se uvadi aP2 inhibitor popsany napfiklad v americké pfihlaSce vynalezu
US 09/391,053, podané 7. zaii 1999 a v americké ptihlasce vynalezu US 09/519,079 podané
6. biezna 2000 (Cislo zastupcovo LA27MP), v uvedenych davkach, pfi¢emz sloudeniny, oznaco-
vané jako vyhodné, jsou vyhodnymi i pro G¢ely tohoto vynalezu.

Jakozto jiné antidiabetické ¢inidlo, pouzitelné popiipadé spolu s DP—4 inhibitorem podle vynale-
zu, se mize pouzivat inhibitor glykogenfosforylazy (svétovy patentovy spis WO 96/39384, WO
96/39385, evropsky patentovy spis EP 978279, svétovy patentovy spis WO 2000/47206, WO
99/43663, americky patentovy spis US 5952322 a 5998463, svétovy patentovy spis
WO 99/26659 a evropsky patentovy spis EP 1041068.

Meglitinidem, kterého se poptipadé pouziva spolu se slouc¢eninou obecného vzorce I podle vyna-
lezu, miize byt repaglinid, nateglinid (Novartis) nebo KAD1229 (PF/Kissei), pticemz vyhodnym
je repaglinid.

Inhibitor DP—4 obecného vzorce | se miiZe pouzivat ve hmotnostnim poméru k meglitinidu,
PPAR gama agonistu, PPAR alfa/gama dualnimu agonistu, inhibitoru SGLT2, aP2 inhibitoru
nebo inhibitoru glykogenfosforylazy pfiblizné 0,01 : 1 az p¥iblizné 100 : 1, s vyhodou pfiblizné
0,1: 1 azpfiblizné 10 : 1.

Hypolipidemické ¢inidlo nebo hladinu lipidu snizujici ¢inidlo, které se miize popiipadé pouzivat
spolu se slou¢eninami obecného vzorce I podle vynalezu, mize zahrnovat jeden, dva, téi nebo
nékolik MTP inhibitorti, HMG CoA reduktazové inhibitory, skvalen syntetazové inhibitory, deri-
vaty fibrové kyseliny, ACAT inhibitory, lipoxygenazové inhibitory, inhibitory cholesterolové
absorpce, inhibitory iledlniho kotransporteru Na'/kyselina zlu¢ova, nadregulatory LDL recepto-
rové aktivity, inhibitory ATP citratové lyazy, inhibitory proteinu transferu cholesterolesteru,
sekvestranty kyseliny zlucové a/nebo kyseliny nikotinové a jejich derivaty.

MTP inhibitory, pouzivané podle vynalezu, zahrnuji MTP inhibitory popsané v americkych pa-
tentovych spisech US 5595872, US 5739135, US5 712279, US 5760246, US 5 827875,
US 5 885983, v americkém prihlasce vynalezu 09/175180, podané 20. fijna, 1998, nyni americky
patentovy spis US 5 962440, pticemZ slouceniny, oznacované jako vyhodné, jsou vyhodnymi
i pro ucely tohoto vynalezu.
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Jakozto nejvyhodnéjsi MTP inhibitory, pouzitelné podle vynalezu, se uvadéji inhibitory podle
americkych patentovych spistt US 5 739135, US 5 712279 a US 5760246, jakoz také implitapid
(Bayer).

Jakozto nejvyhodnéjsi MTP inhibitor se uvadi 9-[4-[4—{[2—2,2,2—trifluorethoxy)benzoyl]-
amino]—1—piperidinyl]butyl]-N—(2,2,2—trifluorethyl }-9H—fluoren-9—karboxamid vzorce

Hypolipidemickym ¢inidlem mize byt HMG CoA reduktazovy inhibitor, ktery zahrnuje, ovsem
bez zameru na jakémkoliv omezeni, mevastatin a pfibuzné slouceniny, popsané v americkém
patentovém spise US 3 983140, lovastatin (mevinolin) a pfibuzné slouceniny, popsané v ame-
rickém patentovém spise US 4 231938, pravastatin a pfibuzné slouceniny, popsané v americkém
patentovém spise US 4 346227, simvastatin a pfibuzné slouceniny, popsané v americkém paten-
tovém spise US 4 448784 a US 4 450171. JakoZzto jiné HMG CoA reduktazové inhibitory, pouzi-
telné podle vynalezu, se uvadgji, avSak bez zaméru na jakémkoliv omezeni, fluvastatin popsany
v americkém patentovém spise US 5 354772, cerivastatin popsany v americkém patentovém spi-
se US 5 006530 a US5 177080, atorvastatin popsany v americkém patentovém spise
US 4 681893, US 5 273995, US 5 385929 a US 5 686104, atavastatin (nisvastatin NK—104 spo-
le€nosti Nissan/Sankyo) popsany v americkém patentovém spise US 5 011930, visastatin spolec-
nosti Shionogi—Astra/Zeneca (ZD—4522) popsany v americkém patentovém spise US 5 260440.

Jakozto skvalenové syntetazové inhibitory, vhodné pro ucéely vynalezu, se uvadéji avsak bez za-
méru na jakémkoliv omezeni, o—fosfonosulfonaty popsané v americkém patentovém spise
US 5 712396, dale podle Billera a kol. (J. Med. Chem. 31, 10, str. 1869 az 1871, 1988) véetné
isoprenoidu (fosfinylmethyl)fosfonaty, jakoz také jiné skvalenové syntetazové inhibitory popsané
napiiklad v americkém patentovém spise US 4 871721 a US 4 924024 a které popsal Biller S. A.,
Neuenschwander K., Ponpipom M. M. a Poulter C. D. (Current Pharmaceutical Design, 2,
str. 1 az 40, 1996).

Jakozto jest¢ dalSi skvalenové syntetdzové inhibitory, vhodné pro ucely vyndlezu, se uvadéji
terpenoidpyrofosfaty (P. Ortiz de Montellano a kol., J. Med. Chem. 20, str. 243 az 249, 1977),
farnesyldifosfatovy analog A a proskvalenpyrofosfatové (PSQ-PP) analogy (Corey a Volante,
J. Am, Chem. Soc. 98, str. 1291 az 1293, 1976), fosfinylfosfonaty (McClard R. W. a kol.,,
JLA.C.S. 109, str. 5544, 1987) a cyklopropany (Capson T. L., PhD dissertation, ¢erven 1987,
Dept. Med. Chem. U of Utah, Abstract, Table of Contents, str. 16, 17, 40 az 43, 48 az 51, Sum-

mary).

Jakozto dalsi hypolipidemicka Cinidla, vhodna podle vynalezu, se uvadgji, avSak bez zdméru na
jakémkoliv omezeni, derivaty fibrové kyseliny, jako jsou fenofibrat, gemfibrozil, clofibrat, beza-
fibrat, ciprofibrat, clinofibrat, a podobné slouceniny, probucol a podobné slouceniny popsané
v americkém patentovém spise US 3 674836, pficemz jsou vyhodnymi probucol a gemfibrozil,
sekvestranty Zludové kyseliny jako jsou cholestyramin, colestipol a DEAE-Sephadex (Secholex®,
Policexid®), jakoz také lipostabil (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (N—substituovany ethanol-
aminovy derivat) imanixil (HOE—402), tetrahydrolipstatin (THL), istigmastanylfosforylcholin
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(SPC, Roche), aminocyklodextrin (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (derivat azulenu), meli-
namid (Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid CL-277,082 a CL-283,546 (disubsti-
tuované mocovinové derivaty), nikotinova kyselina, acipimox, acifran, neomycin, p—amino-
salicylova kyselina, aspirin, poly(diallylmethylamin)ové derivaty popsané v americkém patento-
vém spise US 4 759923, kvarterni amin poly(diallyldimethylamoniumchlorid) a ioneny popsané
v americkém patentovém spise US 4 027009 a dal$i znama ¢inidla snizujici hladinu cholesterolu
v krvi.

Jakozto dal$i hypolipidemicka ¢inidla, vhodna podle vynalezu, se uvadéji ACAT inhibitor (Drugs
of the Future 24, str. 9 az 15, 1999) (Avasimibe); ,,The ACAT inhibitor, CI-1011 is effective
in the prevention and regression of aortic fatty streak area in hamster [Inhibitor ACAT, CI-1011
je uginny pro prevenci a regresi aortové tukové oblasti kiecka], Nicolosi a kol., Atherosclerosis
(Shannon, Irel) 137(1), str. 77 az 85, 1998; ,,The pharmacological profile of FCE 27677: a novel
ACAT inhibitor with potent hypolipidemic activity mediated by selective suppresion of the hepa-
tic secretion of ApoB100—containing lipoprotein“, [Farmakologicky profil FCE 27677: novy
ACAT inhibitor s mocnou hypolipidemickou aktivitou zprosttedkovavanou selektivnim potlaco-
vanim hepatické sekrece APoB100—obsahujiciho lipoproteinu] Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc.
Drug Rev. 16(1), str. 16 az 30, 1998; ,,RP 73163: a bioavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole
ACAT inhibitor, [RP 73163: biologicky dostupny alkylsulfinyldifenylimidazolovy ACAT inhi-
bitor] Smith C. a kol., Bioorg. Med. Chem. Lett. 6(1), str. 47 az 50, 1996; ,,ACAT inhibitors:
physiologic mechanisms for hypolipidemic and anti—atherosclerotic activities in experimental
animals“, [ACAT inhibitory: fyziologické mechanizmy pro hypolipidemické a antiatherosklero-
tické aktivity u experimentalnich zvifat] Krause a kol., Vydavatelé: Ruffolo Robert R., Jr;
Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators Pathways str. 173 az 198, Publisher: CRC,
Boca Raton, Fla. 1995; ,ACAT inhibitors: potential anti—atherosclerotic agents* [ACAT inhibito-
ry: potencialni anti—atheroskleroticka ¢inidla] Sliskovic a kol., Curr. Med. Chem. 1(3), str. 204 az
225, 1994; , Inhibitors of acyl-CoA: cholesterol O—acyl transferase (ACAT as hypocholesterole-
mic agents. 6. The first water—soluble ACAT inhibitor with lipid-regulating activity. Inhibitors of
acyl-CoA: cholesterol acyltransferase (ACAT). 7. Development of series of substitued N—
phenyl-N'—(1—phenylcyclopentyl)methyl] ureas with enhanced hypocholesterolemic activity®,
[Inhibitory acyl-CoA: cholesterol O—acyl transferaza (ACAT jako hypocholesterolemicka ¢ini-
dla. 6. Prvni ve vodé rozpustny ACAT inhibitor s lipid regulujici aktivitou. Inhibitory acyl-CoA:
cholesterolova acyltransferaza (ACAT). 7. Vyvoj fady substituovanych N-N'—[(1—fenylcyklo-
pentyl)methyl]mocovin s podpotenou hypocholesterolemickou aktivitou] Stout a kol., Chem-
tracts: Org. Chem. 8(6), str. 359 az 362 nebo TS-962, 1995 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd.).

Hypolipidemicka Cinidla mohou byt nadregulatory LD2 receptorové aktivity jako MD-700
(Taisho Pharmaceutical Co. Ltd.) a LY295427 (Eli Liily).

Hypolipidemickymi ¢&inidly mohou byt inhibitor absorpce cholesterolu s vyhodou SCH48461
spolecnosti Schering—Plough, jakoz také slouCeniny popsané v literatufe (Atherosclerosis 115,
str. 45 az 63, 1995; J. Med. Chem. 41, str. 973, 1998).

Hypolipidemickym ¢&inidlem miize byt ilealni inhibitor kotransporteru Na'/zludové kyseliny
(Drugs of the Future 24, str. 425 a7 430, 1999).

Modulatorem lipidu miize byt inhibitor proteinu transferu cholesterylesteru, (CETP) jako
CP 529,414 (spolecnosti Pfizer, svétovy patentovy spis WO/0038722 a evropsky patentovy spis
Cislo EP 818448), SC-744 a SC-795 (spole¢nosti Pharmacia).

Spolu se slou¢eninami podle vynalezu se mlize pouzivat také inhibitor ATP citratové lyazy (na-
ptiklad americky patentovy spis US 5 447954).

Vyhodnymi hypolipidemickymi ¢inidly jsou pravastatin, lovastatin, simvastatin, atorvastatin,
fluvastatin, cerivastatin, atavastatin a ZD—4522.
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Mnozstvi a davky takovych sloucenin se fidi predpisy Physician’s Desk Reference a/nebo jsou
uvedena ve shora uvedenych patentovych spisech.

Slouceniny obecného vzorce | se mohou pouzivat ve hmotnostnim poméru k hypolipidemickému
¢inidlu (ptipadné obsazenému) pfiblizné 500 : 1 az pfiblizn€ 1 : 500, s vyhodou ptiblizné 100 : 1
az priblizné 1 : 100.

Podavana divka se musi peclivé nastavovat se zietelem na vék, hmotnost a stav pacienta, jakoz
také se zfetelem na cestu podavani, na davkovaci formu a rezim a na zédouci dosahovany vysle-
dek.

Davkovani a prostfedky pro hypolipidemicka ¢inidla jsou objasnény ve shora uvedenych paten-
tovych spisech a ptihlaskach vynalezu.

Déavkovani a prostiedky pro jiné hypolipidemické ¢inidlo, pfipadné pouZité, se uvadi v poslednim
vydani Physician’s Desk Reference.

V piipadé oralniho podavani se dosahuje uspokojivych vysledki pti pouziti MTP inhibitoru
v mnozstvi ptiblizné 0,01 mg/kg az piiblizn¢ 500 mg a s vyhodou ptiblizné 0,1 mg az pfiblizné
100 mg, podavaném jednou az Ctyfikrat denné.

Vyhodna oralni davkovaci forma, napiiklad tableta nebo kapsle, obsahuje MTP inhibitor
v mnozstvi pfiblizné 1 mg az 500 mg a svyhodou pfiblizné 2 mg az pfiblizné 400 mg
a pfedevsim 5 mg a7 pfiblizné 250 mg podavaném jednou az Ctyfikrat denné.

V ptipadé oralniho podavani se dosahuje uspokojivych vysledki pti pouziti HMG CoA redukta-
zového inhibitoru, jako je napfiklad pravastatin, lovastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin
nebo cerivastatin, v ddvkach udavanych Physician’s Desk Reference, naptiklad v mnoZstvi pfi-
blizn& 1 mg aZ pfiblizné 2000 mg a s vyhodou pfiblizné 4 mg az piiblizn¢ 200 mg.

Skvalen syntetazovy inhibitor se miZe pouzivat v davkach v mnozstvi pfiblizné 10 mg az pfi-
blizné 2000 mg a s vyhodou ptiblizné 25 mg az ptiblizné 200 mg.

Vyhodna oralni davkovaci forma, napiiklad tableta nebo kapsle, obsahuje HMG CoA inhibitor
reduktazy v mnoZzstvi pfiblizné 0,1 mg az pfiblizné 100 mg a s vyhodou ptiblizn€ 5 mg az pfi-
blizn¢ 80 mg a pfedevsim 10 mg az ptiblizn¢ 40 mg.

Vyhodna oralni davkovaci forma, napiiklad tableta nebo kapsle, obsahuje skvalen syntetazovy
inhibitor v mnoZstvi pfiblizné 10 mg az pfiblizné 500 mg a s vyhodou piiblizné 25 mg az pfibliz-
n€ 200 mg.

Jinym hypolipidemickym ¢&inidlem muze byt také lipoxygenazovy inhibitor véetné 15-lipoxy-
genazy (15-LO) inhibitoru, jako jsou derivaty benzimidazolu (svétovy patentovy spis
WO 97/12615), 15-LO inhibitoru (svétovy patentovy spis WO 97/12613), isothiazolonil (svétovy
patentovy spis WO 96/38144) a 15-LO inhibitorti (Sendobry a kol., ,,Attenuation of diet-induced
atherosclerosis in rabbits with a highly selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking significant
antioxidant properties” [Zeslabeni dietou navozené atherosklerozy kralikim vysoce selektivnim
15-lipogendzovym inhibitorem postradajicim vyrazné antioxidacni vlastnosti], Brit. J. Pharmaco-
logy 120, str. 1199 az 1206, 1997; a Cornicelli a kol,. ,,15-Lipoxygenase and its Inhibition: A
Novel Therapeutic Target for Vascular Disease“ [15-Lipoxygenaza a jeji inhibice: Novy terapeu-
ticky cil pro vaskularni nemoc], Current Pharmaceutical Design, 5, str. 11 az 20, 1999).

Slouceniny obecného vzorce I a hypolipidemické &inidlo se mohou pouzivat spolecné v téze oral-
ni davkovaci formé nebo v oddélenych davkovacich forméach podavanych souCasné.
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Shora popsané kompozice se mohou podavat ve shora popsanych davkovacich formach v jedné
nebo v rozdélenych davkach jednou az &tyfikrat za den. Doporuduje se zalinat s nizkou davkou
kompozice a postupné ji zvySovat.

Vyhodnymi hypolipidemickymi ¢inidly jsou pravastatin, simvastatin, lovastatin, atorvastatin, flu-
vastatin nebo cerivastatin.

Jinym typem terapeutického ¢inidla, kterd se popfipadé miZze pouzivat se DP—4 inhibitorem
obecného vzorce I mize byt jeden, dva, tfi nebo né&kolik ¢inidel proti obezité, véetné beta 3 adre-
nergického agonistu, inhibitoru lipazy, inhibitoru reabsorpce serotoninu (a dopaminu), thyroidové
receptorové beta drogy a/nebo anorektického ¢inidla a/nebo nadregulatora oxidace mastné kyse-
liny.

JakoZzto beta 3 adrenergicky agonist, kterého se miize poptipadé pouzivat v kombinaci se slouce-
ninou obecného vzorce I, mize byt AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355 (Merck) nebo CP--
331648 (Pfizer) nebo dalsi beta 3 agonisty (americké patentové spisy US 5 541204,
US 5770615, US 5491134, US 5776983 a US 5488064, pricemz AJ9677, L750355 a
CP331648 jsou vyhodné.

Lipazovym inhibitorem, kterého se miize poptipadé pouZzivat v kombinaci se slou¢eninou obec-
n¢ho vzorce I, mize byt orlistat nebo ATL-962 (Alizyme), pfi¢emz orlistat je vyhodny.

Inhibitor reabsorpce serotoninu (a dopaminu), kterého se miize poptipadé pouzivat v kombinaci
se slouCeninou obecného vzorce I, miZe byt sibutramin, topiramat (Johnson & Johnson) nebo
axokin (Regeneron), pficemz sibutramin a topiramat jsou vyhodné.

Thyroidové receptorova beta sloucenina, které se miize popiipadé pouzivat v kombinaci se slou-
c¢eninou obecného vzorce I, mize byt thyroidovy receptorovy ligand (svétovy patentovy spis
WO 97/21993 (U. Cal SF), WO 99/00353 (KaroBio) a britska pfihlaska vynalezu 98/284425
(KaroBio)), pti¢emz sloucenina podle pfihlasky vynalezu KaroBio je vyhodna.

Anorektickym ¢inidlem, které se mize popfipadé pouzivat v kombinaci se slougeninou obecného
vzorce I, miZe byt dexamfetalin, fentermin, fenylpropanolamin nebo mazindol, pficemz dexam-
fetamin je vyhodny.

Jakozto nadregulator oxidace mastné kyseliny se popfipadé mize pouzivat se slou¢eninou obec-
ného vzorce I famoxin (Genset).

Riizné slouceniny proti obezité, shora popsané, se mohou pouzivat v téze davkovaci formé se
slouceninou obecného vzorce I nebo v riiznych davkovacich formach, p¥i¢emz je davkovaci re-
zim obecné znam nebo se ¥idi PDR.

Jakozto ¢inidla proti neplodnosti, kterych se mize poptipadé pouzivat spolu s inhibitorem DP—4
podle Vynalezu se uvadéji jedno, dvé nebo nékolik prostfedkl ze souboru zahrnujiciho clomifen-
citrat (Clomid®, Aventis), bromocriptinmesylat (Parlodel®, Novartis), analogy LHRH, Lupron
(Tap Pharm.), danazol, Danocrin (Sanofi), progestogeny nebo glukokortikoidy, kterych se miize
pouzivat ve mnozstvich specifikovanych v PDR.

Jakozto ¢inidla pro oSetfovani polycystického ovarialniho syndromu, kterych se mize poptipadé
pouzivat spolu s inhibitorem DP—4 podle vynalezu, se uvadéji jedno, dvé nebo nékolik prostred--
ki ze souboru zahrnujlmho gonadotropin uvolfiujici hormon (GnRH), leuprolid (Lupron®), Clo-
mid®, Parlodel®, oralni antikoncep¢ni prostfedky nebo senzitizery inzulinu, jako jsou PPAR ago-
nisty nebo jiné beiné prostiedky pro takové Gcely, kterych se miZe pouZzivat ve mnoZstvich spe-
cifikovanych v PDR.
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Jakozto €inidla pro o3etfovani poruch ristu a chatrného zdravi, kterych se miize poptipadé pouzi-
vat spolu s inhibitorem DP—4 podle vynélezu, se uvadéji jedno, dvé nebo n&kolik prostiedkd ze
souboru zahrnujictho ristovy hormon, nebo sekretagog riistového hormonu, jako je MK—677
(Merck), CP-424,391 (Pfizer) a slouCeniny popsané v americké piihlasce vynalezu US 09/-
506749, podané 18. Gnora 2000 (zastupcovo &islo LA26), jakoz také selektivni androgenové re-
ceptorové moduldtory (SARM), kterych se miaze pouzivat ve mnozstvich specifikovanych v
PDR.

JakoZto ¢inidla pro oSetfovani artritidy, kterych se miize poptipadé pouzivat spolu s inhibitorem
DP-4 podle vynélezu, se uvadéji jedno, dvé nebo nékolik prostiedki ze souboru zahmuj1c1ho
aspirin, indomethacin, ibuprofen, dlclofenacnatrlum naproxen, nabumeton (Relafen SmithKli-
ne Beecham), tolmetinnatrium (Tolectin®, Ortho—McNell) piroxicam (Feldene® (Pﬁzer) ketoro-
lactromethamin (Toradol®, Roche), celecoxib (Celebrex®, Searle), rofexocib (Vioxx®, Merck) a
podobné prostiedky pro takové ugely, kterych se miize pouzivat ve mnozstvich specifikovanych
v PDR.

Jakozto ¢inidla pro prevenci odmitani $tépi pfi transplantacich, kterych se miize poptipadé pou-
Zivat spolu s inhibitorem DP—4 podle vynalezu, se uvadgji cyklosporin, Sandimmune (Novartis),
azathioprine, Immuran (Faro) nebo methotrexat, kterych se miize pouZivat ve mnozstvich speci-
fikovanych v PDR.

JakoZto Cinidla pro oSetfovani autoimunnich nemoci, jako jsou rozptylena skleréza a imuno-
modulaéni nemoci jako lupus erythematosis a lupénka, kterych se mize poptipadé pouzivat spolu
s inhibitorem DP—4 podle vynélezu, se uvadgji prikladné azathioprin, Immuran, cyklofosfamid,
NSAIDS jako ibuprofen, inhibitory cox 2 jako vioxx a Celebrex, glukokortikoidy a hydroxy-
chlorchin, kterych se miize pouzivat ve mnozstvich specifikovanych v PDR.

Jakozto €inidla pro oSetfovani AIDS, kterych se mliZe popiipadé pouzivat spolu s inhibitorem
DP—4 podle vynalezu, se uvadgji inhibitor nenukleosidové reverzni transkriptazy, inhibitor nuk-
leosidové reverzni transkriptazy, inhibitor protedzy a/nebo AIDS adjunkt antiinfekéni a jeden,
dva nebo nékolik prostiedkil ze souboru zahrnujiciho dronabinol (Marmol Roxane Labs), dida-
nosin (Vldex Bristol-Myers Squibb), megestrolacetit (Megace®, Bristol-Myers Squibb), sta-
vudin (Zerit®, Bristol— Myers Squibb), delavirdinmesylat (Rescriptor®, Pharmacia), lamivu-
din/zidovudin (Combrvrr Glaxo), lamivudin (EprvrrTM Glaxo), zalcitabin (H1v1d Roche),
zidovudin (Retrovir®, Glaxo) indinvirsulfat (Crixivan®, Merck) sakvinavir (Fortovase , Roche),
sakvinovirmesylat (Invirase®, Roche), ritonavit (Norvir®, Abbott), nelfinavir (Vlracept , Agou-
ron). Prostredky proti AIDS se mohou pouzivat ve mnozstvich specifikovanych v PDR.

JakoZto ¢inidla pro oSetfovani zanétlivé nemoci nebo zanétlivého syndromu stiev, kterych se
mize popfipadé pouzivat spolu s inhibitorem DP—4 podle vynalezu, se uvadéji jedno, dvé nebo
nékolik prostredku ze souboru zahrnujiciho suflasalazin, salicylaty, mesalamin (Asacol®, P&G;
nebo Zelmac®, BristolMyers Squibb), kterych se mize pouZzivat ve mnozstvich specifikovanych
v PDR nebo podle zvyklosti znamych v oboru.

Jakozto ¢inidla pro oSetfovani osteopordzy, kterych se mize popiipadé pouZivat spolu s inhibito-
rem DP—4 podle vynalezu, se uvadejl jedno, dvé nebo nékolik prostredku ze souboru zahrnujici-
ho alendronatnatrium (Fosamax®, Merck), tiludronat (Skelid®, Sanofi), etidronatdinatrium (Di-
dronel®, P&G), raloxifenhydrochlorid (Evista®, Lilly), kterych se miZe pouzivat ve mnoZstvich
specifikovanych v PDR.

Pro oSetfovani diabetu nebo pribuznych nemoci se pouziva farmaceuticky prosttedek obsahujici
sloueninu obecného vzorce I a popripadé alespoil jedno dalsi antidiabetické ¢inidlo a/nebo ale-
spofi jedno dalsi terapeutické ¢inidlo spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.
Farmaceuticky prostfedek se mize formulovat za pouziti o sob& znamych pevnych nebo kapal-
nych nosi¢l nebo fedidel a farmaceutickych piisad typu voleného podle zplisobu zadaného poda-
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vani. Slougeniny podle vynalezu se mohou podavat savcim véetné napfiklad lidi, opic a psi,
oralni cestou naptiklad ve formé, tablet, kapsli, granuli nebo praski, nebo se mohou podavat
parenteralni cestou ve formé injektovatelnych prostfedki. Dévka pro dospélé jedince je s vyho-
dou 10 az 1000 mg slougeniny obecného vzorce I za den, pfitemz se tato davka mize podavat,
najednou nebo v rozdélenych davkach jednou aZ Ctyfikrat za den.

Typicka kapsle pro oralni podani obsahuje slougeninu obecného vzorce 1 (250 mg), laktozu
(75 mg) a stearat hofe¢naty (15 mg). Smés se vede sitem o velikosti ok 250 pm (60 mesh) a vnasi
se do Zelatinovych kapsli ¢islo 1.

Typicky injektovatelny prostiedek se vyrabi asepticky vnesenim 250 mg slouceniny obecného
vzorce I do lékovky, aseptickym vymrazovacim suSenim a uzavienim. Pro pouZiti se obsah lé-
kovky smisi se 2 ml fyziologické solanky pro vytvofeni injektovatelného prostfedku.

Inhibiéni aktivita DP—4 podle vynalezu se miZe stanovit nize uvedenym testovacim systémem
in vitro za méfeni potenciace inhibice inhibitoru DP—4. Inhibi¢ni konstanta (hodnoty Ki) inhibito-
i DP—4 podle vynilezu se miZe stanovit nize popsanym zpiisobem.

Cisténi vepiové dipeptidylpeptidazy IV

Vepiovy enzym se &isti, jak nize popsano (1) za uziti nékterych obmén. Ziskaji se ledviny od 15
az 20 zvitat, kortex se odiizne a ledviny se zmrazi na —80 °C. Zmrazena tkan (2000 az 2500 g) se
homogenizuje ve 12 1 0,25 M sacharézy v misi¢i Waring. Homogenizit se ponecha na teplote
37 °C po dobu 18 hodin k usnadnéni odd&leni DP—4 z bun&&nych membran. Po odst€peni se ho-
mogenizat &efi odstied’ovanim pfi 7000 x g po dobu 20 minut pfi teplot€ 4 °C a supernatant se
shromazdi. P¥id4 se pevny siran amonny az do 60% nasyceni, srazenina se oddéli odstfed’ovanim
pii 10000 x g a vyhodi se. Pfida se dalsi siran amonny do supernatantu do 80% nasyceni, 80%
peleta se shroméazdi a rozpusti se ve 20 mM dinatriumfosfatu pfi hodnoté pH 7,4.

Po dialyze proti 20 mM dinatriumfosfatu pfi hodnot pH 7.4 se produkt Cefi odstfed’ovanim pfi
10 000 x g. Cefeny produkt se nanese na 300 ml ConA Sepharosu, ktera je vyvazena v témze
pufru. Po promyti pufrem do konstantni hodnoty Ag, se sloupec eluuje za pouziti 5% (hmot-
nost/objem) methyl-aD-mannopyranosidu. Shromazdi se aktivni frakce, zkoncentruji se
a dialyzuji se proti 5 mM octanu sodného pfi hodnoté pH 5,0. Dialyzovany material se nechava
protékat sloupcem 100 ml Pharmacia Resource S v témze pufru. Protekly material se shromazdi
a obsahuje vétsinu enzymové aktivity. Aktivni material se opét zkoncentruje a dialyzuje se do
20 mM dinatriumfosfatu p¥i hodnoté pH 7,4. Zkoncentrovany enzym se chromatografuje na ge-
lovém filtraénim sloupci Pharmacia S 200 k odstfedéni nizkomolekularnich necistot. Cistota

''''' frakce se spoji a zkoncentruji se.
Vy¢istény enzym se uklada ve 20% glycerolu pfi teploté —80 °C.

Test vepiové dipeptidylpeptidazy 1V

Enzym se testuje za stejnych podminek, jak niZe popsano (2) za uziti gly—pro—p-nitroanilidu
jakozto substratu za néasledujicich obmén. Reakéni smés obsahuje v koneéném objemu 100 pl
100 mM Aces, 52 mM TRIS, 52 mM ethanolaminu, 500 pM gly—pro—p—nitroanilidu, 0,2 % di-
methylsulfoxidu a 4,5 nM enzymu pii teploté 25 °C a pti hodnoté pH 7,4. Pro jednotlivé testy se
vnese 10 uM testované slouceniny, puft, sloudenina a enzym do dilki 96 dilkové mikrotitratni
desti¢ky a inkubuje se po dobu péti minut pfi teploté mistnosti. Reakce se za¢nou pfidanim sub-
stratu. Mé&ii se kontinualni produkce p—nitroanilinu pfi 405 nM po dobu 15 minut za pouziti des-
tickového &itace Molecular Device Tmax, pficemz se odelty provadéji kazdych 9 minut. Ziska se
linearni rychlost produkce p—nitroanilinu na linearni kazdé progresni kiivce. Ziska se standardni
kfivka pro absorbanci p—nitroanilinu na zagatku kazdého testu a ze standardni kfivky se kvantita-
tivné hodnoti produkce o—nitroanilinu katalyzovana enzymem. Slouceniny, které vykazuji vy3si
nez 50% inhibici se voli pro dal$i testy.
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Pro analyzu pozitivnich sloucenin se stanovuji stale se vytvarejici kinetické inhibi¢ni konstanty
Jako funkce jak koncentrace substratu, tak koncentrace inhibitoru. Kiivky nasyceni substratu se
ziskaji pfi koncentracich gly—pro—p-nitroanilidu 60 pM a 3500 uM. Dalsi kiivky nasyceni se
ziskaji v ptitomnosti inhibitoru. Kompletni testy inhibice zahrnuji 11 koncentraci substrati
a 7 koncentraci inhibitordi pfi trojim stanoveni na desti¢kach. Pro t&snou vazbu inhibitori
s hodnotami Ki niz§imi nez 20 nM se koncentrace enzymu snizi na 0,5 nM a reakéni doba se
prodlouzi na 120 minut. Spojené soubory dat ze tfi desti¢ek se vnesou do vhodné rovnice pro
konkuren¢ni, nekonkurenéni nebo pro nekonkurenéni inhibici.

(1) Rahfeld J., Schutkowski M., Faust J., Neubert, Barth A. a Heins J., Biol. Chem.
Hoppe—Seyler 372, str. 313 az 318, 1991.

(2) Nagatsu T., Hino M., Fuyamada H., Hayakawa T., Sakakibara S., Nakagawa Y. a Takemoto
T., Anal. Biochem. 74, str. 466 az 476, 1976.

Jednotlivé pouzivané zkratky maji nasledujici vyznam:

Ph fenyl

Bn benzyl

i-Bu iso-butyl

Me methyl

Et ethyl

Pr propyl

Bu butyl

T™MS trimethylsilyl

FMOC fluorenylmethoxykarbonyl

Boc nebo BOC terc-butoxykarbonyl

Cbz karbobenzyloxy nebo karbobenzoxy nebo benzyloxykarbonyl

HOAC nebo AcOH kyselina octova

DMF N,N—dimethylformamid

EtOAc ethylacetat

THF tetrahydrofuran

TFA trifluoroctova kyselina

Et;NH diethylamin

NMM N-methylmorfolin

n-BuLi n—butyllithium

Pd/C palladium na uhli

PtO, oxid platini¢ity

TEA triethylamin

EDAC 3—ethyl-3'—(dimethylamino)propylkarbodiimidhydrochlorid (nebo 1-[3—
(dimethyl)amino)propyl]-3—ethylkarbodiimidhydrochlorid)

HOBT nebo HOBT.H,O je 1-hydroxybenzotriazolhydrat

HOAT 1-hydroxy—7—azabenzotriazol

PyBOP reak¢ni Cinidlo, benzotriazol-1—yloxytripyrrolidinfosfoniumhexafluorfosfat

min minuta nebo minuty

h nebo hr hodina nebo hodiny

1 litr

ml mililitr

pl mikrolitr

g gram nebo gramy

mg miligram nebo miligramy

mol mol

mmol milimol

meq miliekvivalent

RT teplota mistnosti
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sat nebo sat’d znamena nasyceny

aq. vodny

TLC chromatografie v tenké vrstvé

HPLC vysoce u¢inna kapalinova chromatografie

LC/MS vysoce ¢inné kapalinovéa chromatografie/hmotové spektrometrie
MS nebo Mass Spec je hmotova spektrometrie

NMR nuklearni magneticka resonance

mp = tt teplota tani

Vynalez blize objasiiuji, nijak viak neomezuji, nasledujici piiklady praktického provedeni.
Vsechny teploty se uvadgji ve °C, pokud neni uvedeno jinak.

Ptiklady provedeni

Ptiklad 1

TFA -

Stuper 1

BocN

COOEt

Ve stupni 1 se 74dana sloudenina pfipravuje zpiisobem popsanym v literatufe (Stephen Henessi-
an. Ulrich Reinhold, Michel Saulnier a Stephen Claridge, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 8, str. 2123 az 2128, 1998) nebo za nasledujicich tprav. Ethylester kyseliny
L-pyroglutamové se chrani na atomu dusiku jakoZto terc—butylkarbamat (Boc,O, DMAP nebo
NaH) a dehydruje se na 4,5-dihydroprolinethylester v jedné nadobé karbonylovou redukei
(triethylborhydrid, toluen, =78 °C) a naslednou dehydraci (TFAA, lutidin). Z4dana slouéenina se
ziska cyklopropanaci 4,5-dihydroprolinethylesteru (Et;Zn, CICH,J, 1,2—dichlorethan, —15 °C).
Nasledné je zpiisob pripravy popsan podrobné.

P¥iprava 4,5—dehydro—L—prolinethylesteru

Ethylester kyseliny L-pyroglutamové (200 g, 1,27 mol) se rozpusti v 1,2 1 dichlormethanu
a postupné se zpracuje di-terc—butyldikarbonatem (297 g, 1,36 mol) a katalytickym DMAP
(1,55 g, 0,013 mol) pti teploté mistnosti. Po Sesti hodinach se reakce ukon¢i pfidanim nasycené
solanky a organicka faze se vysusi (siranem sodnym) a zfiltruje se kratkym silikagelovym sloup-
cem, &imz se ziska 323 g (100 % teorie) ethylesteru N-Boc—L—pyroglutamové kyseliny. Ethyles-
ter N-Boc—L—pyroglutamové kyseliny (160 g, 0,62 mol) se rozpusti v 1 | toluenu, ochladi se na
teplotu —78 °C a zpracuje se lithiumtriethylborhydridem (666 ml 1,0M roztok v tetrahydrofuranu)
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pfidavanym po kapkach v priibéhu 90 minut. Po tfech hodinach se ptida po kapkéch 2,6-lutidin
(423 ml, 3,73 mol), nacez se pfida DMAP (0,2 g, 0.0016 mol). Do této smési se prida TFAA
(157 g, 0,74 mol) a reakéni smés se necha ohfat na teplotu mistnosti v pribéhu dvou hodin. Re-
akéni smés se zfedi ethylacetitem a vodou a organické fize se promyje 3N kyselinou chlorovodi-
kovou, vodou, vodnym hydrogenuhli¢itanem, solankou, vysusi se (siranem, sodnym) a zfiltruje
se pies silikagelovou vrstvu, ¢imz se ziska 165 g surového 4,5-dehydro—L—prolinethylesteru,
ktery se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti jako elu¢niho &inidla
systému 1:5 ethylacetat:hexany, ¢imz se ziska 120 g (75 % teorie) olefinu.

Cyklopropanace 4,5—dehydro—L—prolinethylesteru

4,5-Dehydro-L—prolinethylester (35,0 g, 0,145 mol) se pfida do roztoku &erstvého Et,Zn (35,8 g,
0,209 mol) v 1 I 1,2—dichlorethanu pfi teploté —15 °C. Do této smési se p¥ida po kapkach CICH,J
(102 g, 0,58 mol) v pribéhu jedné hodiny a reakéni smés se micha pii teplotd —15 °C po dobu
18 hodin. Reakee se ukon¢i ptidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu, rozpous-
tédlo se odpafi, zbytek se vyjme do ethylacetatu, promyje se solankou a &isti se chromatografii na
silikagelu za pouziti jako elu¢niho €inidla postupného gradientu 20 % ethylacetitu/hexany az
50 % ethylacetatu/hexany za ziskani 17,5 g (50 % teorie) diastereomerné &isté zadané slou€eniny.

Stuper 2

TFA - HN

COOEt

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 1 (411 mg, 1,61 mmol) v dichlormethanu (1,5 ml) se
pfi teplot¢ mistnosti pfida trifluoroctova kyselina (1,5 ml). Reakéni smés se miché pii teploté
mistnosti po dobu dvou hodin, nacez se odpafi. Zbytek se ziedi dichlormethanem a odpaii se
a zpusob se tfikrat opakuje, ¢imz se ziska zadana sloucenina v podobé bezbarvého oleje, 443 mg
(100 % teorie).

Stuperi 3

BocHN N

COOEt

Do michaného roztoku (S)-N-terc-butoxykarbonylisoleucinu (372,6 mg, 1,61 mmol) a benzo-
triazol-1-yloxytripyrrolidinfosfoniumhexafluorfosfatu (1,25 g, 2,42 mmol) v dichlormethanu
(6 ml) v prostedi dusiku a pfi teploté mistnosti se pfida 4-methylmorfolin (NMM) (0,36 ml,
3,2 mmol). Po péti minutich se pfida roztok slouceniny ze stupné 2 (433 mg, 1,61 mmol)
aNMM (0,27 ml, 2,4 mmol) v dichlormethanu (1 ml). Po tomto pfidani se reakéni smé&s micha
v prostiedi dusiku pfi teplot€ mistnosti pfes noc. Reakéni smés se zfedi dichlormethanem (40 ml)
a promyje se 4% hydrogensiranem draselnym (10 ml), vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného (10 ml) a solankou (10 ml), vysusi se (siranem sodnym) a odpait se. Citénim bleskovou
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chromatografii (za pouziti jako eluéniho &inidla systému 1:4 ethylacetdt/hexan) se ziské Zadana
slouéenina v podobé bezbarvého oleje, 530 mg (89 % teorie).

Stupen 4

Do michaného roztoku slougeniny ze stupné 3 (530 mg, 1.44 mmol) v methanolu (4 ml) a ve
vodé (4 ml) se pfi teploté mistnosti pfidd vodny roztok hydroxidu lithného (91 mg, 2,16 mmol).
Reakeni smés se michd pii teploté mistnosti pfes noc a odpafi se. Do zbytku se pfida voda
(10 ml) a smés se extrahuje diethyletherem (2 x 10 ml). Vodna vrstva se okyseli na hodnotu pH
piiblizné 4 ptidanim 4% hydrogensiranu draselného po kapkach. Mlééné zabarveny roztok se
extrahuje ethylacetatem (3 x 15 mi). Spojené ethylacetatové vrstvy se promyji solankou, vysusi
se siranem sodnym a odpafi se, ¢imz se ziskd Zadana slougenina v podobé bilé pevné latky
440 mg (90 % teorie).

Stupeti 5

BocHN N/V
0 )\/

CONH,

Do michaného roztoku slouéeniny ze stupné 4 (300 mg, 0,88 mmol) v tetrahydrofuranu (6 ml) se
pi teploté —15 °C v prosttedi dusiku pfida 4—methylmorfolin (0,12 ml, 1,06 mmol) a nésledné
isobutylchlorformat (0,13 ml, 0,97 mmol) v priibé¢hu dvou minut. Vytvoti se bila sraZenina. Re-
akéni smés se micha pii teplot€ —15 °C v prostfedi dusiku po dobu 25 minut a pfida se roztok
amoniaku v dioxanu (8,8 ml, 4,4 mmol). Reakéni smés se micha pii teplot€ —15 °C po dobu
30 minut, necha se ohfat na teplotu mistnosti a michd se pfi teploté mistnosti pies noc. Hodnota
pH reakéni smési se upravi pridanim 4% hydrogensiranu draselného na pfiblizn€ 4 a reakni
smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 20 ml). Extrakty se spoji, promyji se solankou (10 ml), vy-
susi se (siranem sodnym) a odpafi se. Cisténim bleskovou sloupcovou chromatografii (za pouziti
jako elugniho &inidla systému 1:1 ethylacetat/hexan) se ziska zadand sloucenina v podob¢ bilé
pény, 268 mg, (90 % teorie).
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Stupeii 6

BocHN N

CN

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 5 (248 mg, 1,38 mmol) a imidazolu (94 mg,
1,38 mmol) v suchém pyridinu (12 ml) se pfi teploté —35 °C v prostiedi dusiku prida oxychlorid
fosforecny (0,26 ml, 2,76 mmol) po kapkach. Reakéni smés se micha pti teploté —35 az —20 °C
po dobu jedné hodiny a odpafi se. Pfida se dichlormethan (10 ml) a vytvoii se bil4 srazenina. Po
filtraci se filtrat zkoncentruje a ¢isténim bleskovou chromatografii (za pouziti jako eluéniho &ini-
dla systému 2:5 ethylacetat/hexan) se ziska zadana sloucenina v podob& bezbarvého oleje,
196 mg, (88 % teorie).

Stuperi 7

TFA .HaN N

o
NC

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 6 (130 mg, 0,4 mmol) v dichlormethanu (2 ml) se
pii teploté mistnosti ptida trifluoroctova kyselina (2 ml). Reakéni smés se mich4 pii teploté mist-
nosti po dobu dvou hodin. Reakéni smés se pomalu pFida do predchlazené suspenze hydrogenuh-
licitanu sodného (3,8 g) ve vodé (3 ml). Smés se extrahuje dichlormethanem (6 ml x 5) a spojené
dichlormethanové vrstvy se odpaii a ¢iténim preparativni chromatografii HPLC se ziska zadana
sloucenina v podob¢ bilého prasku, 77 mg, (57 % teorie), teplota tani 141 az 143 °C. LC/MS
poskytuje spravny molekulovy iont [(M+H)" = 222] pro Zadanou slou¢eninu.

Priklad 2
0

TFA . HZN \‘/H\N \\\w'.'

NC

(77 )

\)I”h.
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Stupei 1

Ve stupni 1 se Z4dana sloudenina pfipravuje zpiisobem popsanym v literatufe (Stephen Hanessi-
an. Ulrich Reinhold, Michel Saulnier a Stephen Claridge, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 8, str. 2123 az 2128, 1998).

Stupeni 2
o)
DX

Zadana slouGenina se pripravuje ze sloudeniny ze stupné 1 zpisobem popsanym v piikladu 1,
stupeti 2 az 6. LC/MS poskytuje spravny molekulovy iont [(M+H)" = 222] pro zadanou sloudeni-
nu.

Priklad 3
0
3 H
Stupeii 1

HCI * HN 2

Ve stupni 1 se zadana sloudenina pfipravuje zpisobem popsanym v literature (Willy D. Koll-
meyer, americky patentovy spis US 4183857).
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Stuperi 2

0

BocHN\/U\N H

>”lh
I

Do michaného roztoku (S)-N—terc—butoxykarbonylisoleucinu (231 mg, 1 mmol) a benzotriazol—
1-yloxytripyrrolidinfosfoniumhexafluorfosfatu (780 mg, 1,5 mmol) v dichlormethanu (6 ml)
v prostfedi dusiku a pfi teploté mistnosti se pfida 4-methylmorfolin (NMM) (0,33 ml, 3 mmol).
Po péti minutach se najednou pfida slouenina (120 mg, 1,0 mmol) ze stupn& 1. Po tomto ptidani
se reak¢ni smés michd v prostfedi dusiku pfi teploté mistnosti pies noc. Reakéni smés se ziedi
dichlormethanem (30 ml) a promyje se 4,1% hydrogensiranem draselnym (10 ml), vodnym hyd-
rogenuhli¢itanem sodnym (10 ml) a solankou (10 ml), vysusi se (siranem sodnym) a odpafi se.
Cisténim bleskovou chromatografii na silikagelu (2,4 x 20 cm sloupec) (za pouziti jako elu&niho
¢inidla systému 1:3 ethylacetdt/hexan) se ziska Zadana sloucenina v podobé bezbarvého oleje,
290 mg (90 % teorie). LC/MS poskytuje spravny molekulovy iont [(M+H)" = 297] pro zadanou
slouceninu.

Stupen 3
0

HCI - H,N\/U\N H

\)”’h
X

Reakeni smés obsahujici sloudeninu ze stupné 2 (220 mg, 0,74 mmol) a 4M kyselinu chloro-
vodikovou v dioxanu (1,5ml, 6 mmol) se micha pti teploté mistnosti po dobu dvou hodin
a odpafi se za snizeného tlaku. Do zbytku se pfida diethylether a vytvofi se srazenina. Diethyl-
ether se dekantuje a tato operace se provede tiikrat. Srazenina se vysusi ve vakuu, &imZ se ziska
Zzadana slouCenina v podobg bilého prasku, 130 mg (76 % teorie) o teploté tani 205 az 206 °C.
LC/MS poskytuje spravny molekulovy iont [(M+H)" = 197] pro zadanou slougeninu.

Priklad 4 — 4A
o 0

N SN

N
. *
'"ll’?

NC

.

\)I’lh.
\)I"l(-
z
(217}

(PPiklad 4} (PFiklad  4n)
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Stupeii 1

\

R

HN HN-
. + |\‘
fot A

NG NS

Ve stupni | se zadana sloudenina jako 1:1 enantiomery pfipravuje zplsobem popsanym v litera-
tute (Willy D. Kollmeyer, americky patentovy spis US 4 183857).

Stuperi 2

o] o)

BOCHN\_/[LN BOCHN~\./“\N
., * s

):>.u;/ﬁ —\ Q
DA
Suspenze (S)-N-terc-butoxykarbonylisoleucinu (92,5 mg, 0,4 mmol), 1-[(3(dimethyl)amino)-
propyl]-3—ethylkarbodiimidu (77 mg, 0.4 mmol) a HOAT (54,4 g, 0,4 mmol) v CICH,CH,CI
(0,3 ml) se micha v prostiedi dusiku pfi teploté mistnosti po dobu jedné hodiny, pfida se slouce-
niny pripravena ve stupni 1 (22 mg, 0,2 mmol) a triethylamin (0,015 ml, 0,1 mmol). Reakéni
smé&s se micha v prostiedi dusiku pfi teploté mistnosti pfes noc, zfedi se dichlormethanem (3 ml),
promyje se vodou (1 ml), vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho (1 ml) a solankou
(1 ml), vysusi se (siranem sodnym) a odpafi se. Cisténim bleskovou chromatografii na silikagelu
(2,4 x 12 cm sloupec) (za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému 2:7 ethylacetat/hexan) se ziska

74dana slougenina v podobé bezbarvého oleje, 33 mg, (51 % teorie). LC/MS poskytuje spravny
molekulovy iont [(M+H)" = 322] pro Zzadanou slou¢eninu.

I”h
(]

0”,,

Stupeii 3
o]

O
TEA . HzN\,,/u\N TFA - HZN\_/lL
~ + 1
i )
NC N

(PFiklad Q) ( Priklad  4A)

”"l
=

Ofne

\)HM.

Do michaného roztoku slou¢eniny ze stupné 2 (30 mg, 0,4 mmol) v dichlormethanu (0,5 ml) se
pii teploté mistnosti prida trifluoroctova kyselina (0,5 ml). Reak¢ni smés se micha pfi teploté
mistnosti po dobu dvou hodin. Reakéni smés se pifidd pomalu do pfedem ochlazené suspenze
hydrogenuhligitanu sodného (0,8 g) ve vodé (1 ml). Reakéni smés se extrahuje dichlormethanem
(5 x 2ml) a spojené dichlormethanové vrstvy se odpafi a Gisténim preparativni chromatografii
HPLC se ziska zadana slougenina v podobé 1:1 diastereomerti, 22 mg, (73 % teorie). LC/MS
poskytuje spravny molekulovy iont [(M+H)" = 222] pro Zadanou slouceninu.
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Priklad 5 — SA

(o]

0O
TFA” HZN\./U\N TFA "‘zN\./U\D
N\ ):A a ] ---u”
. NC

112,

{pfiklad 5) {ptikiad 5A)
Stupei 1
HN : HD
+
4 :A § T~
NC NS

Do roztoku sloueniny podle piikladu 4, stupeii 1 (150 mg, 1,39 mmol) ve 2—propanolu (0,8 ml)
se piida NaCN (40 mg, 1,0 mmol). Reakéni smés se udrzuje zahfivanim na teploté zpétného toku
po dobu t# hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés odpafi a suspenduje se do
diethyletheru (5 mi). Po filtraci se filtrat odpafi, ¢imz se ziskaji stejné slouceniny jako podle pii-
kladu 5, stupeti 1 (140 mg, 93 % teorie) v podobé& 2:1 smési diastereomert jako racemicka smes.

Stupen 2

O O

BOCHN\.)]\N BOCHN\/U\N
¥ 2
é -oll’f

NC NC

Suspenze (S)-N-terc-butoxykarbonylisoleucinu (595 mg, 2,57 mmol), 1-[(3—dimethyl)amino)-
propyl]-3—ethylkarbodiimidu (493 mg, 2,57 mmol) a 1-hydroxy—7-azabenzotriazolu (350 mg,
2,57 mmol) v CICH,CH,CI (2 ml) se miché v prostfedi dusiku pfi teploté mistnosti po dobu jedné
hodiny, ptida se smés sloudenin pfipravend ve stupni 1 (139 mg, 1,28 mmol). Reakéni smés se
micha v prostiedi dusiku pfi teploté mistnosti pres noc, ziedi se dichlormethanem (30 ml), pro-
myje se vodou (10 ml), vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml)
a solankou (10 ml), vysusi se (siranem sodnym) a odpafi se. Cisténim bleskovou chromatografii
na silikagelu (2,4 x 20 cm sloupec) (za pouziti jako eluéniho Cinidla systému 1:3 ethylacetat/-
hexan) se ziska sloucenina podle pfikladu 4, stupeii 2, 260 mg a zadané slou¢eniny (105 mg)
v podobé 1:1 diastereomer. LC/MS poskytuje spravny molekulovy jont [(M+H)" = 322] pro
74danou slouceninu.

i,
s,
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Stuperi 3

(0] o]

TFA ' HZN\./U\N TF‘\ . HZN\.:/H\NQ
J: 2& a < ! %
S --u]ﬁ‘
NC /> NG

{pfiklad 5) {ptiklad 5A)

\)’h’,

Do michaného roztoku sloucenin ze stupné 2 (104 mg, 0,32 mmol) v dichlormethanu (1 ml) se
pfi teploté mistnosti prida trifluoroctova kyselina (1 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté mist-
nosti po dobu dvou hodin. Reakéni smés se ptida pomalu do pfedem ochlazené suspenze hydro-
genuhli¢itanu sodného (2 g) ve vod¢ (2 ml). Reakéni smés se extrahuje dichlormethanem (4x4
ml) a spojené dichlormethanové vrstvy se odpaii a &isténim preparativni chromatografii HPLC se
ziska sloucenina podle piikladu 5 (36 mg) a podle prikladu 5A (36 mg). LC/MS poskytuje sprav-
ny molekulovy iont [(M+H)" = 222] pro z4adanou slougeninu.

Priklad 6
Obecny zptisob A
Paralelni fada syntéznich zptsobi pro ptipravu inhibitort z obchodné dostupnych aminokyselin

Jak je zfejmé ze schéma 3, ester vzorce 11, popsany v piikladu 1, stupefi 1, se zmydelni na kyse-
linu pouZitim roztoku hydroxidu lithného v systému tetrahydrofuran/voda a pfevede se na amid
vzorce 12 zpracovanim systémem isobutylchlorformat/NMM a nasledné amoniakem v dioxanu.
Chranici skupina Boc se odstrani za kyselych podminek pouzitim kyseliny trifluoroctové
v dichlormethanu za ziskani slouceniny vzorce 13. Sil trifluoroctové kyseliny se kopuluje na
boc—terc-butylglycin za pouziti bud’ systému EDAC/HOBT/DMF nebo systému EDAC/DMAP/-
CH,Cl, za ziskani slouceniny vzorce 14. Amid se dehydruje na nitril vzorce 15 za pouZiti systé-
mu oxchlorid fosfore¢ny/imidazol v pyridinu za teploty —20 °C a nakonec se kyselinou trifluoroc-
tovou v dichlormethanu odstrani chranici skupina pfi teploté mistnosti za ziskani cilové sloudeni-
ny vzorce 16.

Schéma 3

Obecny zpusob A (piiklad 6 a2 27)

BocHN
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a. LiOH v THF/H,O nebo MeOH/H,0; b. i-BuOCOCI/NMM nebo i~BuOCOCI/TEA pii -30 °C
nebo EDAC, pak NH; v dioxanu nebo Et,O p#i RT; c¢. TFA, CH,Cl,, RT; d. Boc—t-butylglycin
a PyBop/NMM nebo EDAC, DMAP, CH,Cl,; e. POCl, pyridin, imidazol, —20 °C; f. TFA,
CH,Cl,, RT.

TFA * HN

Stuperi 1

Do michaného roztoku slouceniny podle ptikladu 1, stupen 1 (1,40 g, 5,49 mmol) ve 40 ml sys-
tému 1:1 methanol/voda se pfi teploté mistnosti prida hydroxid lithny (0,20 g, 8,30 mmol). Re-
ak¢ni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 18 hodin a pak se zahfivanim udrzuje na teplo-
t€ 50 °C po dobu dvou hodin. Smés se zfedi stejnym objemem etheru a vody (50 ml) a okyseli se
hydrogensiranem draselnym na hodnotu pH 3. Mléény roztok se extrahuje etherem (3 x 20 ml).
Spojené etherové vrstvy se vysusi siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se odhani z toluenu (2 x
10 ml) a susi se za snizeného tlaku, ¢imz se ziskd zadana slou¢enina v podobé hustého sirupu,
1,20 g, (96 % teorie).

Stuperi 2

Boc

Jf;i

NH,

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 1 (1,2 g, 5,28 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se
pti teploté —15 °C v prostiedi dusiku pfida 4-methylmorfolin (0,71 ml, 6,50 mmol) a nasledné
isobutylchlorformat (0,78 ml, 6,00 mmol) v pribéhu péti minut. Reakéni smés se micha pfi teplo-
t€ —15 °C po dobu 30 minut, ochladi se na teplotu —30 °C a zpracuje se roztokem amoniaku
v dioxanu (50 ml, 25 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté —30 °C po dobu 30 minut a necha
se ohrat na teplotu mistnosti a miché se pres noc. Reakce se ukon¢i pridanim kyseliny citronové
(hodnota pH 4) a reakéni smés se extrahuje etherem (3 x 50 ml). Spojené organické frakce se
promyji solankou, vysusi se siranem sodnym a zkoncentruji se. Cisténim bleskovou sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti jako elu¢niho ¢inidla ethylacetatu se ziska zadana slouce-
nina, 1,00 g (84 % teorie).
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Stuperi 3

TFA-HN

NH,

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 2 (0,9 g, 4,00 mmol) v dichlormethanu (3 ml) se pfi
teploté 0 °C piida trifluoroctova kyselina (3 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu
18 hodin. Reakéni smés se zkoncentruje za sniZzeného tlaku, ¢imz se ziska zadana sloucenina
v podobé hustého oleje, 0,98 g (100 % teorie). Olej postupné ztuhne pii del$im stani.

Stupeil 4

BocHN

\

NH,

Do zkumavky o obsahu 15 ml, vysusené v picce, se vnese sloucenina ziskana ve stupni 3 (56 mg,
0,22 mmol), N—terc—butoxykarbonyl—«(L)-terc—leucin (53 mg, 0,23 mmol), dimethylamino-
pyridin (0,11 g, 0,88 mmol) a dichlormethan (4 ml). Zkumavka se utésni v prostfedi dusiku
a zpracuje se 1-[3—(dimethyl)amino)propyl]-3—ethylkarbodiimidem (84 mg, 0,44 mmol). Sm¢s
se umisti do tfepadky a prot¥epava se pres noc. Produkt se &isti pevnou fazovou extrakei za pou-
ziti sloupce United Technology SCX (2 g sorbentu v 6 ml sloupci) vnesenim produktu na SCX
ionexovy sloupec a naslednym promytim dichlormethanem (5 ml), 30 % methanolu v dichlor-
methanu (10 ml). Frakce, obsahujici produkt, se zkoncentruji za snizeného tlaku za ziskani zada-
ného amidu. DalSim ¢iSténim reverzni fazovou preparativni sloupcovou chromatografii na YMC
S5 ODS 20 x 250 mm sloupci se ziska zadana slou¢enina, 50 mg (68 % teorie). Podminky &isté-
ni: eluéni gradient od systému 30 % methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny do 90 % me-
thanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny v priibéhu 15 minut, 5 minutova prodleva na 90 %
methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny. Pritokova rychlost 20 ml/min. Detekce p¥i vinové
délce: 220. Retenéni doba: 14 minut.
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Stuperni 5

BocHN

NC

Do zkumavky vysu$ené v picce o obsahu 15 ml se vnese slou¢enina ziskana ve stupni 4 (50 mg,
0,15 mmol), imidazol (31 mg, 0,46 mmol) a pyridin (1 ml). Zkumavka se utésni v prostiedi dusi-
ku a ochladi se na —30°C. Pomalé piidavani oxychloridu fosforecného (141 mg, 88 pl,
0,92 mmol) poskytuje po promichani hustou suspenzi. Zkumavka se promichava pfi teploté
-30 °C po dobu tii hodin a t€kavé podily se odpari. Produkt se Cisti pevnou fdzovou extrakci za
pouziti sloupce United Technology Silica Extraction Column SCX (2 g sorbentu v 6 ml sloupci)
vnesenim produktu na sloupec oxidu kiemicitého a postupnym promytim dichlormethanem
(5 m), 5 % methanolu v dichlormethanu (5 ml), 7 % methanolu v dichlormethanu (5 ml) a 12 %
methanolu v dichlormethanu (10 ml). Frakce, obsahujici produkt, se shromazdi a zkoncentruji za
snizeného tlaku za ziskani zadané slou€eniny, 46 mg (96 % teorie).

Stuperi 6

TFA - HoN

NC

Do zkumavky o obsahu 15 ml, vysusené v picce, se vnese slouCenina ziskana ve stupni 5
(0,45 mg, 0,14 mmol), dichlormethan (1 ml) a trifluoroctova kyselina (1 ml). Reakéni smés se
promichava po dobu 40 minut pfi teploté mistnosti, zfedi se toluenem (4 ml) a zkoncentruje se za
snizeného tlaku za ziskani hustého oleje. Produkt se disti reverzni fazovou preparativni sloupco-
vou chromatografii na YMC S5 ODS sloupci 20 x 250 mm za ziskani slouc¢eniny podle piikladu
6, 14 mg (35 % teorie). Podminky ¢isténi: eluéni gradient od systému 10 % methanolu/voda/0,1
TFA od 90 % methanolu/voda/0,1 TFA v prib&hu 18 minut, 5 minutova prodleva na 90 % me-
thanolu/voda/0,1 TFA. Pritokova rychlost 20 mi/min. Detekce pfi vinové délce: 220. Retencni
doba: 10 minut.

Priklad 7 az 27

Vychazi se z obchodné dostupnych aminokyselin a postupuje se zptisobem podle ptikladu 6
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24 210
25 281
26 281
27 272

Ptiklad 27

BnO
7£iii:Ler

O CONH,

HO
%Y”
O CN

(25,48,55)-4,5-Methano—L—prolinkarboxylamid, sil trifluorcctové kyseliny (53 mg, 0,22 mmol)
se kopuluje s N-Boc—L-tyrosinbenzyletherem (82 mg, 0,22 mmol) za pouziti PyBop (172 mg,
0,33 mmol) a N-methylmorfolinu (67 mg, 0,66 mmol) ve 4 ml dichlormethanu. Reakéni smés se
michd po dobu 16 hodin, vyjme se do ethylacetatu, promyie se vodou, 1N kyselinou chloro-
vodikovou, solankou, odpaii se a ¢isténim bleskovou chromatografii na silikagelu se ziska kopu-
lovany produkt (FAB MH+ 480).

Stuperi 1
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Stuperi 2

N
ooy s ™
0
0 HNN
Boc

Amid, ziskany ve stupni 1, se dehydruje na nitril za pouziti obecného zpisobu C (uvedeného za
piikladem 29) (FAB MH+ 462).

Stuperi 3

N
CN
(8]

Benzylether ze stupné 2 se 5tépi katalytickou hydrogenolyzou za pouziti 10% palladia na uhli
a plynného vodiku o tlaku 0,1 MPa v methanolu pfi teploté mistnosti po dobu 1,5 hodin. Reak¢ni
10 smés se zfiltruje pies celit a koncentruje se za ziskani oleje a dale se necisti (FAB MH+ 372).

HO
O CN

N—-[N-Boc—L~Tyrosin—]—2S,48,5S)-2-kyano—4,5-methano-L-prolylamid se rozpusti v dichlor-
15 methanu a pfida se trifluoroctové kyselina pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se micha po dobu

jedné hodiny a odpaii se a &isti se preparativni chromatografii HPLC, jak je popsano v pfipadé

obecného zplisobu B (za piikladem 29), ¢imz se ziska zadana sloucenina (FAB MH+ 272).

Stupeii 4
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Priklad 28

HO
Hzfir”$
O CN

Z4dan4 sloucenina se pfipravuje kopulaci (2S,4S,55)-4,5-methano—L—prolinkarboxylamidu, soli
kyseliny trifluoroctové, coz je slougenina podle pfikladu 6, stupefi 3, s N—terc—butyloxykarbonyl-
hydroxylvalinem. Hydroxylova skupina se chrani triethylsilylchloridem, amid se dehydrogenuje
systémem oxid fosfore¢ny/imidazol v pyridinu, chranici skupiny (N—koncového dusiku a hydro-
xylu valinu) se odstrani trifluoroctovou kyselinou za pouziti obecného vzorce C (FAB MH+ 224)
za ziskani zadané slouceniny.

Ptiklad 29
0
‘NH
2 ©CN
Stuperi 1

) AR
0

oTBS

N-Boc-L-Homoserin (1,20 g, 5,47 mmol) po zpracovani terc—butyldimethylsilylchloridem
(1,67 g, 11,04 mmol) a imidazol (938 mg, 13,8 mmol) v tetrahydrofuranu (17 ml) se micha ja-
kozto husta suspenze po dobu 48 hodin v prostiedi dusiku. Rozpoustédlo se odpafi a surovy pro-
dukt se rozpusti v methanolu (10 ml). Ziskany roztok se micha pti teploté mistnosti po dobu dvou
hodin. Rozpoustedlo se odpatii a surovy produkt se zfedi dichlormethanem (50 ml) a zpracuje se
0,IN kyselinou chlorovodikovou (2 x 10 ml). Dichlormethanova vrstva se promyje solankou a
vysusi se siranem hofe¢natym. Odstranénim tékavych podili se ziska Zzadand slouéenina v podo-
be oleje (1,8 g), které se pouzije bez dalsiho &isténi. LC/hmot. + ion: 334 (M+H).

Yoy
)’ //l N
0
NH,

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 1 (333 mg, 1,0 mmol) v 6 ml dichlormethanu se
piida 1-[3~(dimethylamino)propyl]-3—ethylkarbodiimidhydrochlorid (256 mg, 1,32 mmol). Roz-

Stupeni 2
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tok se micha pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut, ptida se trifluoroctova stil aminu podle pii-
kladu 6, stupeil 3 (160 mg, 0,66 mmol) a 4~«dimethylamino)pyridin (244 mg, 2,0 mmol). Roztok
se micha pfi teploté mistnosti pes noc. Smés se ziedi dichlormethanem (5 ml) a promyje se po-
stupné vodou, 10% kyselinou citronovou, solankou, vysusi se siranem sodnym a odpafi se, ¢imz
se ziska zadana sloucenina (350 mg), které se pouzije bez dal$iho &isténi. LC/MS + ion: 442
(M+H).

Stupen 3

%ngn,j‘ié

oTBS

Do baiiky s kulatym dnem o obsahu 10 ml, vysuSené v picce, se nese sloucenina ze stupné 2
(350 mg, 0,79 mmol), imidazol (108 mg, 1,58 mmol) a pyridin (3 ml). Baiika se v prostfedi argo-
nu ochladi na teplotu —30 °C. Pomalu se pfida oxychlorid fosforecny (0,30 ml, 3,16 mmol), pfi-
¢emz se michanim ziska husta suspenze. Suspenze se micha pti teplot¢ —30 °C po dobu tfi hodin
a t&kavé podily se odpafi. Pfida se dichlormethan (5 ml) a nerozpustna pevna latka se odfiltruje.
Organicka vrstva se promyje vodou, 10% kyselinou citronovou a solankou, vysusi se siranem
sodnym. Odstranénim rozpoustédla se ziska surovy zadany nitril (330 mg). LC/hmot. + ion: 424
(M+H).

Stupen 4

HO

i

N

4

H
2 N

Kyselina trifluoroctova (3,3 ml) se pfida do michaného roztoku slouceniny ze stupné 3 (330 mg,
0,58 mmol) v 3,3 ml dichlormethanu. Roztok se micha pfi teplot¢ mistnosti po dobu 30 minut,
pfida se nékolik kapek vody a sm&s se micha po dobu piil hodiny. Smés se zfedi dichlor-
methanem (5 ml) a zkoncentruje se za snizeného tlaku za ziskani hustého oleje. Produkt se Cisti
reverzni fazovou preparativni chromatografii na sloupci YMC S5 ODS 20 x 100 mm za ziskani
7adané sloudeniny, 59 mg, (17 % teorie). Podminky &iténi: eluéni gradient od systému 10 %
methanolu/voda/0,1 TFA do 90 % methanolu/voda/0,1 TFA v prab&hu 15 minut, 5 minutova
prodleva na 90 % methanolu/voda/0,1 TFA. Pritokova rychlost 20 ml/min. Detekce pfi vlnové
délce: 220. Retenéni doba: 10 minut. LC/hmot. + ion: 210 (M+H)

Obecny zptisob B

Claisenovo sekvenéni preskupeni na aminokyseliny chranéné Boc—skupinou

N

OH
BocHN
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Pro obecny zpiisob B jsou nutné kvarterni aminokyseliny chranéné skupinou Boc. Pfiklad 30 az
47 obsahuje vinylovy postranni fetézec kopulaci aminokyselin, z nichz je podle schéma 4 slouce-
nina vzorce 20 reprezentativni. Cyklopentanon se olefinuje za podminek podle Horner—-Emmonse
za ziskan{ slouceniny vzorce 17, ktera se redukuje za ziskéni allylického alkoholu vzorce 18 za
pouziti DIBAL-H v toluenu pfi teploté —78 °C a neché se oh#4t na teplotu mistnosti. Allylicky
alkohol vzorce 18 se esterifikuje N-Boc—glycinem za pouziti systému DCC/DMAP v dichlor-
methanu za ziskani slougeniny vzorce 19. Glycinester vzorce 19 se zpracovava Lewisovou kyse-
linou zprosttedkovavajici Claisenovo preskupeni komplexaci s bezvodym chloridem zine¢natym
a deprotonizaci pfi teplot¢ —78 °C lithiumdiisopropylamidem s naslednym ohfatim na teplotu
mistnosti za ziskani sloueniny vzorce 20.

Schéma 4

Obecny zpusob B, piiklad 30 az 47

el A & O—:\_ :
D OEt OH
© 0

17

18

d o) Y

BN OH

N
H
/% o

20

Q=\/°Y\ﬁj\oj<

a. trifenylfosfonacetat, NaH, THF 0 °C do RT; b. DIBAL-H, toluen, —78 °C do RT; c. N-Boc
glycin, DCC, DMAP, CH,Cl, RT; d. ZnCl,, THF, LDA, -78 °C do RT.

Stupei 1
Ethylester kyseliny cyklopentylidenoctové

Do plamenem vysusené baiiky s kulatym dnem o obsahu 500 ml, obsahujici hydrid sodny (5,1 g,
60% disperze v mineralnim oleji, 128 mmol, 1,10 ekv.) ve 120 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
pii teplot€ 0 °C v prostredi argonu pfida triethylfosfonacetat (25,6 ml, 128 mmol, 1,10 ekv.) po
kapkach davkovaci nalevkou. Smés se necha ohfat na teplotu mistnosti a miché se po dobu dalsi
Jjedné hodiny. Roztok cyklopentanonu (20,3 ml, 116 mmol) v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu
se prida po kapkach v priib&hu 20 minut davkovaci nalevkou a smés se michd pfi teploté mistnos-
ti po dobu 2,5 hodin. PFida se ether (200 ml) a voda (100 ml) a vrstvy se oddéli. Organicka faze
se promyje postupné vodou (100 ml), solankou (100 ml), vysusi se siranem sodnym a zkoncen-
truje se za sniZzeného tlaku. Ziska se 17,5 g (98 % teorie) zadaného esteru v podobé bezbarvého
oleje.

Stupen 2
Cyklopentylidenethanol

Do plamenem vysusené baiiky s kulatym dnem o obsahu 500 ml, obsahujici ethylester kyseliny
cyklopentylidenoctové (17,5 g, 113 mmol) ve 100 ml bezvodého toluenu se pti teplot& —78 °C
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v prostiedi argonu ptida DIBAL-H (189 ml, 1,5 M roztoku v toluenu, 284 mmol, 2,50 ekv.) po
kapkach v pribéhu 30 minut davkovaci nilevkou. Smés se necha ohiat na teplotu mistnosti
a micha se po dobu 18 hodin. Reakéni smés se znova ochladi na teplotu =78 °C a peclive se prida
30 ml bezvodého methanolu. Po zahiati na teplotu mistnosti se pfida 1 N Rochellova sil (100 ml)
a smés se micha po dobu 90 minut. Dvoufazova reakéni smés se zfedi diethyletherem (200 ml)
v d&lici nalevee a vrstvy se oddéli. Organicka vrstva se promyje solankou (100 ml), vysusi se
siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Cisténim bleskovou sloupcovou chroma-
tografii (silikagel za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému 10:1 dichlormethan/ethylacetat se zis-
ké zadany allylicky alkohol v podobg bezbarvého oleje.

Stuperi 3

(2-Cyklopentylidenethyl}-N—(terc—butyloxykarbonyl)glycinat

Do plamenem vysu$ené baiiky s kulatym dnem o obsahu 500 ml, obsahujici N—(terc—butyloxy-
karbonyl)glycin (13,45 g, 76,75 mmol) ve 100 ml dichlormethanu se pfi teploté mistnosti pfida
sloutenina ze stupné 2 (8,61 g, 76,75 mmol, 1,0 ekv.) ve 20 ml dichlormethanu a nasledné
dicyklohexylkarbodiimid (16,63 g, mmol, 1,05 ekv.) v 80 ml dichlormethanu. Do reakéni smési
se piida 4—dimethylaminopyridin (0,94 mg, mmol, 0,10 ekv.) a smés se micha pfes noc. Reakeni
smés se zfiltruje za pouziti slinuté sklenéné nalevky, proplachne se 100 ml dichlormethanu
a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Surovy produkt se Cisti bleskovou chromatografii (silikagel
za pouziti jako eluéniho &inidla systému 20:1 hexany/ethylacetat) za ziskani zddaného glycinyles-
teru v podobé bezbarvého oleje.

Stuperni 4

N—(terc—Butyloxykarbonyl)(1’—vinylcyklopentyl)glycin

N\

OH
BocHN

0

Do plamenem vysusené baiiky s kulatym dnem o obsahu 500 ml s prostfedim argonu se vnese
chlorid zineénaty (11,8 mg, mmol, 1,20 ekv.) a 20 ml toluenu. Smés se zahtiva ve vakuu za in-
tenzivniho michani na azeotrop prosty jakychkoliv stop vlhkosti za destilovani toluenu a tento
zplisob se 2 x opakuje. Baiika se ochladi na teplotu mistnosti v prostfedi argonu, (2—cyklopentyl-
idenethyl)-N—terc-butyloxykarbonyl)glycinat (19,36 g, 71,88 mmol) se pfida kanylou v podobe
roztoku ve 180 ml tetrahydrofuranu a reakéni smés se ochladi na teplotu =78 °C. V odd¢lené, pla-
menem vysusené, bafice s kulatym dnem o obsahu 200 ml obsahujici diisopropylamin (26,3 ml,
mmol, 2,60 ekv.) v 90 ml tetrahydrofuranu se pii teplot& —78 °C piida n-butyllithium (71,89 ml,
2,5 M roztoku v hexanech, mmol, 2,5 ekv.) a smés se necha ohfat na teplotu 0 °C v pribéhu
30 minut, nadez se znova ochladi na teplotu —78 °C. Takto vytvoreny lithiumdiisopropylamin se
piida kanylou do ZnCl, esterové smési po kapkach a stalou rychlosti v pribéhu 40 minut a ziska-
néa reakéni smés se necha pomalu ohfat na teplotu mistnosti a micha se pres noc. Zluta reakéni
smés se vlije do d&lici nalevky, zfedi se 300 ml ethyletheru a ziskany organicky roztok se promy-
je postupn& 300 ml IN kyseliny chlorovodikové a 300 ml solanky, vysusi se (siranem sodnym) a
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zkoncentruje se za snizeného tlaku. Cist&nim bleskovou chromatografii (silikagel, za pouziti jako
eluéniho €inidla sytému 3 % methanolu v dichlormethanu s 0,5 % kyseliny octové) se ziska
17.8 g (92 % teorie) zadané aminokyseliny v podobé bilé pevné latky (FAB MH+ 270).

Priklad 30
Obecny zpiisob C

10 Peptidova kopulace na 4,5-methanprolinamid, dehydrace amidu a kone&né odstranéni chranicich

skupin
N\ /
HoN ] N
o CN

Sil trifluoroctové kyseliny amidu vzorce 13 se kopuluje na riizné racemické kvarterni chranéné
aminokyseliny za pouziti HOBT/EDC v dimethylformamidu pii teploté mistnosti za ziskani D/L

15 smési diastereomerii na N-koncové aminokyseling. Zadany L diastereomer se chromatograficky
izoluje bud’ jako amid vzorce 21 nebo jako nitril vzorce 22. Nitril vzorce 22 se ziska zpracovanim
amidu systémem oxychlorid fosfore¢ny/imidazol v pyridinu pii teploté —20 °C. Koneéné cilové
slouCenina vzorce 23 se ziska odstranénim chranicich skupin za kyselych podminek za pouziti
trifluoroctové kyseliny a dichlormethanu.

20
Schéma 5
Obecny zpisob C
H H
AY a \
TFAHN N
o~ BocHN .
X
CONH o CONH
2Bo«:HN OH 2
(o}
13 21 22
. N
TEAH,N
25 23

a. EDAC, HOBT, DMF; b. POCI;, pyridin, imidazol, —20 °C; ¢. TFA, CH,Cl,, RT
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N\
BocHN N
0]

CONH,

Stupei 1

Slou¢enina podle piikladu 6, stupeti 3 (877 mg, 3,65 mmol) a N-Boc—cyklopentylvinylamino-
kyselina, popsana ve stupni 4 obecného zpiisobu B (1,13 g, 4,20 mmol) se rozpusti ve 20 ml bez-
vodého dimethylformamidu, ochlazeného na teplotu 0 °C a do smési se ptida EDAC (1,62 g, 8,4
mmol), HOBthydrat (2,54 g, 12,6 mmol) a TEA (1,27 g, 12,6 mmol) a reakéni smés se necha
ohfét na teplotu mistnosti a micha se po dobu 24 hodin. Reakéni smés se vyjme do ethylacetatu
(100 ml), promyje se vodou (3 x 20 ml), vysusi se (siranem sodnym) a Cisti se silikagelovou
bleskovou sloupcovou chromatografii (za pouziti jako elu¢niho ¢inidla 100% ethylacetatu), ¢imz
se ziska 1,38 g (86 % teorie) zadané slouceniny (MH+, 378).

N\
BocHN N
@) CN

Sloucenina ze stupné 1 (1,38 g, 3,65 mmol) a imidazol (497 mg, 7,3 mmol) se vysusi toluenovym
azeotropem (2 x 5 ml), rozpusti se v 10 ml bezvodého pyridinu, ochladi se na ~30 °C v prostfedi
plynného dusiku a injekéni stifkatkou se prida oxychlorid fosfore¢ny (2,23 g, 14,60 mmol). Re-
akce je ukon&ena po jedné hodin€ a reakéni smés se odpafi k suchu a zbytek se Cisti sekvencni
bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu. Prvni sloupec (za pouziti jako elu¢niho Cini-
dla 100% ethylacetatu) se pouziva k izolaci smési diastereomert (1,15 g, 88 % teorie) od vedlej-
$ich reaké&nich produktii. Druhy sloupec (za pouziti jako elu¢niho &inidla gradientu 25 % ethyla-
cetatu/hexany az 50 % ethylacetatu/hexany) se pouziva k rozdéleni smési diastereomeri a ziska
se 504 mg zadaného nitrilu (MH+ 360).

Stuperi 2

Stupent 3

N\

HoN
CN

Rozpusti se slou¢enina ze stupné 2 (32 mg, 0,09 mmol) v 1 m! dichlormethanu a pfida se 1 ml
trifluoroctové kyseliny. Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 30 minut a odpafi se
k suchu. Produkt se &isti reverzni fizovou preparativni sloupcovou chromatografii na sloupci
YMC S5 ODS 20 x 250 mm za ziskani 12 mg soli trifluoroctové kyseliny Zadané sloueniny (po
lyofilizaci z vody nebo po izolaci po odpateni eluéniho €inidla a po triturovani s etherem). Pod-
minky &isténi: eluéni gradient od 10 % methanolu/voda/0,1 % trifluoroctove kyseliny do 90 %
methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny v pribéhu 18 minut; 5 minut prodleva na 90 %
methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny. Priitokova rychlost: 20 ml/min. Detekce pfi vino-
vé délce: 220.

-48 -



CZ 304355 Bé6

Slou€eniny podle pfikladu 30 az 39 se pfipravuji zpiisobem podle obecného zplsobu B a obecné-
ho zplsobu C ze sloucenin ze souboru zahrnujiciho cyklopentanon, cyklobutanon, cyklohexanon,
cykloheptanon, cyklooktan, cis—3.4-dimethylcyklopentanon a 4—pyranon, cyklopropanethyl-

hemiacetal, aceton a 3—pentanon.

Tabulka II
0
R
N
HaN
NC
R ; MS
riklad ‘
PP a | M + H]
30 ! 260
JJ'
31 5 246
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32 m‘ 274
/
33 § 288
/
34 ' 302
35 :jE;ﬁi\ 288
\ rrrr
0
36 \\E;;;j 276
S
..JJ
37* \\j i 232
ol
38 =‘=f/_rr 234
39 262
=0
el

* Sloudenina podle stupné 3 se piipravuje zpisobem popsanym v asopise Tetrahedron Letters,
str. 1281 az 1284, 1986
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Priklad 40
N
CN
F NH, O
Stuperi 1
OH
FHl"\J 0
Boc

Sloucenina podle stupné 1 se pfipravuje obecnym zplisobem B z cyklopentanonu a z 2—fluor-
triethylfosfonacetatu misto z triethylfosfonacetatu

Stuperi 2

N
CN

F NHy O

10 Tato sloucenina se pfipravuje peptidovou kopulaci kyseliny ze stupné 1, dehydraci a kone¢nym
odstranénim chranici skupiny zpiisobem popsanym v obecném zpisobu C [MS (M+H) 278].

Ptiklad 41
N
CN
F NH, O
15
Stuperi 1
0]
OH
F NHBoc
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Slougenina podle stupné 1 se pfipravuje obecnym zpiisobem B z cyklobutanonu a z 2—fluortri-
ethylfosfonacetatu misto z triethylfosfonacetatu.

Stuperi 2

CN
F NH, O

Tato sloudenina se pripravuje peptidovou kopulaci kyseliny ze stupné 1, dehydraci a konenym
odstranénim chranici skupiny zplisobem popsanym v obecném zpiisobu C [MS (M+H) 264].

FﬁN
0
CN

0O

10 Ptiklad 42

Stupeii 1

OH
NHBoc

Slougenina podle stupné 1 se pfipravuje obecnym zplisobem B z cyklopentanonu a z triethyl-
15 fosfonpropionatu misto z triethylfosfonacetatu.

ZiN
o)
CN

Tato sloudenina se pripravuje peptidovou kopulaci kyseliny ze stupné 1, dehydraci a kone¢nym
20 odstranénim chrénici skupiny zplisobem popsanym v obecném zpiisobu C [MS (M+H) 274].

Stuperi 2
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Priklad 43
iN
0O
CN
Stuperi 1
O
OH
NHBoc

Slou¢enina podle stupné 1 se pfipravuje obecnym zplisobem B z cyklobutanonu a z triethyl-
fosfonpropionatu misto z triethylfosfonacetatu.

iN
0
CN

Tato sloucenina se pfipravuje peptidovou kopulaci kyseliny ze stupné 1, dehydraci a kone¢nym
odstranénim chranici skupiny zpisobem popsanym v obecném zpiisobu C [MS (M+H) 260].

Stupeii 2

Ptiklad 44

Obecny zptlisob D

Oxida¢ni Stépeni vinylového substituentu ozonolyzou

Chranény cyklopentylvinylnitril vzorce 22 se zpracovava ozonem po dobu 6 az 8 minut a nasled-
n¢ redukei borohydridem sodnym za pfimého ziskani hydroxymethylového analogu vzorce 24.

Tato sloucenina se zbavi chranici skupiny za pousziti trifluoroctové kyseliny a dichlormethanu pfi
teploté 0 °C za ziskani cilové slouceniny vzorce 25.
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Schéma 6

Obecny zpiisob D, piiklady 44, 46, 48

HO HO.
N 2 N ° N
BocHN N BocHN TFAH,N
O CN O CN

0 CN

22 24 25
a. O3, MeOH:CH,Cl,, 10:4, 78 °C; pak NaBH,, -78 °C az 0 °C, 79 %; b. TFA:CH,Cl,, 1:2,
O °C.
Stupeti 1

HO,
BocHN N
0O CN

Cyklopentylvinylova slougenina, pfipravena zpisobem podle stupné 2 obecného vzorce C
(1,28 g, 3,60 mmol) se rozpusti v 56 ml 2:5 systému dichlormethan/methanol, ochladi se na tep-
lotu —78 °C a zpracovava se proudem ozonu az do chvile, kdy reakéni smés ma modrou barvu,
pfi¢emz se v této chvili pfida borhydrid sodny (566 mg, 15,0 mmol, 4,2 ekv.) a reakéni smés se
zahieje na teplotu 0 °C. Po 30 minutach se reakce ukonci pfidanim 2 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Reak&ni smés se
odpati k suchu a vyjme se do ethylacetatu. Pfida se malé mnoZstvi vody k rozpuSténi anorganic-
kych podilii a vrstvy se oddéli. Ethylacetatova vrstva se vysusi (siranem sodnym), zfiltruje se
a odpati se, ¢imz se ziska olej, ktery se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti jako eluéniho &inidla ethylacetatu, ¢imz se ziska 922 mg (71 % teorie) Zadané slouce-
niny. MS (M+H) 364.

Stupeti 2

HO

HN
O CN

Slouéenina ze stupné 1 (900 mg, 2,48 mmol) se rozpusti v 60 ml dichlormethanu, smés se ochladi
na teplotu 0 °C a zpracuje se 20 ml Cerstvé destilované kyseliny trifluoroctové. Reakce je ukon-
ena na 80 minut, smés se odpafi k suchu a &isti se preparativni chromatografii HPLC na sloupci
YMC S5 ODS 30 x 100 mm za pouZiti jako eluéniho ¢inidla 18 minutového gradientu 80 % roz-
poustédla A: rozpoustédlo B az 100 % rozpoustédlo B, rozpoustédlo A je 10 % methanolu/90 %
vody/0,1 % trifluoroctové kyseliny, rozpoustédio B je 90 % methanolu/10 % vody/0,1 % triflu-
oroctové kyseliny, produkt se shromazd’uje 5,1 az 6,5 minut, &imz se ziska po lyofilizaci z vody
660 mg (71 % teorie) 7adané slouceniny ve formé soli s trifluoroctovou kyselinou v podobé bilé-
ho lyofilizatu. (MH+ 264).
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Priklad 45
Obecny zpiisob E

Oxidacni Stépeni vinylového substituentu systémem oxid osmidely/jodistan sodny nasledované
redukei borhydridem sodnym na alkohol

Cyklobutylolefin vzorce 26 se zpracovava oxidem osmidelym a jodistanem sodnym v systému
1:1 tetrahydrofuran/voda a aldehyd, jakozto meziprodukt, se izoluje surovy a ihned se redukuje
borhydridem sodnym za ziskani slou¢eniny vzorce 27 v 56% vytézku. O sob& znamym zpisobem
se odstrani chranici skupina za pouziti kyseliny trifluoroctové za ziskani zadané cilové slougeni-
ny vzorce 28.

Schéma 7

Obecny zpiisob E, piiklady 45, 47

N\ HO HO
BocHN BocHN TFAH,N
CN O CN O CN

O
26 27 28

a. 0OsOy, THF:H,0, 1:1; NalJOy; zpracovani, pak NaBH,, MeOH, RT, 56%; b. TFA:CH,Cl,, 1:2,
0°CazRT

N
CN
HO
H,N o
Stuper 1
N
CN
HO
HN (¢

Boc

N-Boc chranéna cyklobutylvinylové slougenina (pfiklad 31, pfipravena obecnym zptisobem C)
(0,16 g, 0,46 mmol) se rozpusti v 10 ml systému 1:1 tetrahydrofuran/voda a zpracuje se oxidem
osmielym (12 mg, katalyzator) a jodistanem sodnym (0,59 mg, 2,76 mmol, 6 ekv.). Po dvou
hodinach se reakéni smés zfedi 50 ml etheru a 10 ml vody. Vrstvy se nechaji oddélit a organicka
frakce se promyje jednou roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se siranem hote¢natym
a zkoncentruje se za ziskani tmavého oleje. Olej se zfedi 10 ml methanolu a zpracuje se bor-
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hydridem sodnym (0,08 g, 2,0 mmol). Barva smési velmi ztmavne a smés se po 30 minutach
zfedi etherem a reakce se ukonéi pridanim vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Smés
se neché k oddéleni vrstev. Organicka frakce se promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a0,1 M kyselinou chlorovodikovou. Organicka vrstva se vysu$i (siranem hofeCnatym)
a zkoncentruje se za ziskani 90 mg (56 % teorie) 74dané slougeniny v podobé tmavého oleje.

Stupeti 2

CN

HO
H,N 0

Slougenina ze stupné 1 (90 mg, 0,26 mmol) se rozpusti ve 3 ml dichlormethanu, ochladi se na
teplotu 0 °C a zpracuje se 3 ml Cerstve destilované kyseliny trifluoroctové. Reakee je ukoncena
za 80 minut, reakéni smés se odpafi k suchu a Cisti se preparativni chromatografii HPLC na
sloupci YMC S5 ODS 30 x 100 mm za pouZiti jako elu¢niho ¢&inidla 10 minutového gradientu
100 % rozpoustédla A: 100% rozpoudtédla B, rozpoudtédlo A je 10 % methanolu/-
90 % vody/0,1 % trifluoroctové kyseliny, rozpoustédlo B je 90 % methanolu/10 % vody/0,1 %
trifluoroctové kyseliny, &imz se ziska po odstranéni vody 50 mg (60 % teorie) zadané slouceniny.
(MH+ 250).

Tabulka III

HoN
NG
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Piriklad R Zplisob M + H]
Pripravy
ozonolyza/
4 % . 264
borohyvdrid
HO
4 ; Osmium/ jodistans 250
HO borohydrid
Ozonolysis/
46 borohydride 278
HO -
47 ; Osmium/ jodistan/ 292
H borohydrid
ozonolyza/
48 § borohydrid 292
HO
Priklad 49
N
CN
HO
0
Stuperi 1
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Cast A. Do bailky o obsahu 50 ml se vnese dihydro—4,4-dimethyl-2,3~furandion 5.0g,
39,0 mmol) kyselina octova (10 ml), octan sodny (3,82 g, 39,0 mmol) a hydroxylaminhydro-
chlorid (2,71 g, 39,0 mmol). Reakéni smés se micha po dobu dvou hodin pfi teploté mistnosti
a zkoncentruje se za snizeného tlaku k odstranéni vétsiny kyseliny octové. Zbytek se vlije do
vody (100 ml) a vodna faze se extrahuje ethylacetatem (3 x 40 ml). Organicka faze se vysusi
siranem sodnym a zkoncentruje se, ¢imz se ziska bezbarvy olej, ktery stanim ztuhne.

Cast B. Do baiiky s kulatym dnem o obsahu 200 ml se vnese pevna latka zodstavce A
(@ 39 mmol) a zfedi se 80 ml ethanolu a 39 ml 2N kyseliny chlorovodikové (78 mmol). Do sme-
si se pfida 1,0 g 5% palladia na uhli a zbavi se plynu. Barika se umisti do prostfedi vodiku na
dobu osmi hodin. Smés se zfiltruje pies celit a filtrat se koncentruje na bélavou pevnou latku.

Cast C. Do baiiky s kulatym dnem o obsahu 250 ml vnese pevna latka z odstavce B a ziedi se
tetrahydrofuranem (50 ml) a vodou (15 ml). Smés se zpracovava di—terc—butylkarbonatem
(12,7 g, 117 mmol), hydrogenuhli¢itanem sodnym (10,0 g, 117 mmol). Smés se micha ¢tyfi ho-
diny, zfedi se 50 ml etheru a 50 ml vody. Vrstvy se oddéli a organicka faze se vysusi siranem
hote¢natym a zkoncentruje se. Zbytek se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti systému 30 % ethylacetatu v hexanech za ziskani 2,0 g (22 % teorie) Zadané slouceni-
ny v podobé bilé pevné latky.

Stuperi 2

HO
NH

T8S——0 Boc

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 1 (1,0 g, 3.8 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pfi
teploté mistnosti v prostfedi dusiku piida hydrat hydroxidu lithného (0,16 g, 3,8 mmol)
a nasledné voda (5 ml). Reakéni smé&s se michd po dobu pil hodiny pfi teploté 40 °C a ochladi se
na teplotu mistnosti. Smés se odpaii k suchu a zbytek se stripuje z tetrahydrofuranu (2 x),
z toluenu (2 x) a z tetrahydrofuranu (1 x). Zbylé sklo se zfedi 5 ml tetrahydrofuranu a zpracuje se
imidazolem (0,63 g, 9,19 mmol) a nasledn& terc—butyldimethylsilylchloridem (1,26 g,
8,36 mmol). Reakéni smés se micha pies noc a reakce se ukonéi pridanim 10 ml methanolu. Re-
akéni smés se michd po dobu jedné hodiny a zkoncentruje se. Ziskany olej se zfedi etherem
a 0,1N kyselinou chlorovodikovou (hodnota pH 2). Vrstvy se nechaji oddélit a vodna vrstva se
odvede. Organicka vrstva se vysusi siranem hofe¢natym a zkoncentruje se, ¢imz se ziska 1,25 g
(83 % teorie) zadané slouceniny v podob& bezbarvého skla.

Stuperi 3

CN

HO
HoN 0
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Tato sloucenina se pripravuje peptidovou kopulaci karboxylové kyseliny ze stupné 2 s aminem
podle prikladu 6, stupeti 3, naslednou dehydraci a odstranénim chranici skupiny podle obecného
zplsobu C. MS (M+H) 238.

Obecny zpisob F
Katalyticka hydrogenace vinylového substituentu
Jak je patrné ze schéma 8, chranéna, vinylovou skupinou substituovana, aminokyselina vzorce 20
se transformuje na odpovidajici nasyceny analog vzorce 29 katalytickou hydrogenaci za pouziti
10% palladia na uhli a vodiku za tlaku okoli.
Schéma 8
Obecny zpiisob F, piiklady 50 az 56
X a \g
BocHN OH BocHN oA

0 o)

9

20 2
a. 10% Pd/C, 0,1 MPa H,, MeOH, 12 h, 100%

Stupeti 1

N—(terc—Butyloxykarbonyl)(1’—vinylcyklopentyl)glycin (2,23 g, 8,30 mmol) se rozpusti v 50 ml
methanolu a vnese se do hydrogena¢ni nadoby proplachnuté argonem. Do této smési se prida
10% palladium na uhli (224 mg, 10%, hmotnost/hmotnost) a reak&ni smés se micha v prostiedi
vodiku 0,1 MPa pfi teplot¢ mistnosti po dobu 12 hodin. Reakéni smés se zfiltruje pfes celit,
zkoncentruje se a &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti systému 1:9
methanol/dichlormethan za ziskani zadané slou€eniny v podobé skla (FAB MH+ 272).

Slou¢eniny podle ptikladu 50 az 56 se pfipravi peptidovou kopulaci aminokyselin (kde se viny-
lovy substituent hydrogenuje obecnym zpiisobem F), naslednou dehydraci a odstranénim chranici
skupiny obecnym zptisobem C.

Tabulka IV
Ry

HoN
NG
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Rl, R2 MS
Priklad
(M + H]

50 Cyklopentyl 262
51 cygklobutyl 248
52 cykioheptyl 290
53 4-pyranyl 278

methyl,
54 236

methyl
55 ethyl, ethyl 264
56 methyl, ethyl 250

Priklad 57

NH
2 CN

Tato slougenina se pfipravuje peptidovou kopulaci isopropylcyklobutanaminokyseliny (kde se
olefinovy substituent hydrogenuje obecnym zpisobem F) naslednou dehydraci a odstranénim
chranici skupiny obecnym zpisobem C.

Priklad 58

NH
2 CN

Tato sloudenina se pfipravuje peptidovou kopulaci isopropylcyklopentanaminokyseliny (kde se
olefinovy substituent hydrogenuje obecnym zpiisobem F) naslednou dehydraci a odstranénim
chranici skupiny obecnym zpiisobem C. MS (M+H) 276.

Obecny zpusob G
L-Aminokyseliny syntetizované asymetrickou Streckerovou reakei

Obchodné dostupna adamantylkarboxylova kyselina se esterifikuje bud’ v methanolu v pfito-
mnosti kyseliny chlorovodikové pfi teploté zpétného toku nebo pouZitim trimethylsilyldiazo-
methanu v systému diethylether/methanol za ziskani slouceniny vzorce 30. Ester se redukuje na
alkohol vzorce 31 pouzitim lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu a pak se podrobuje
Swernové oxidaci za ziskani aldehydu vzorce 32. Aldehyd vzorce 32 se transformuje na slouce-
ninu vzorce 33 za asymetrickych Streckerovych podminek za pouziti kyanidu draselného, hydro-
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gensifi¢itanu sodného a R—(—)-2—fenylglycinolu. Nitril vzorce 33 se hydrolyzuje za silng kyse-

lych podminek za pouziti 12M kyseliny chlorovodikové v kyseling octové za ziskéani slouceniny

vzorce 34. Chiralni pomoc se odstrani katalytickou redukei za pouZiti Pearlmanova katalyzatoru

v kyselém methanolu za tlaku vodiku 345 Pa za ziskani slouéeniny vzorce 35 a rezultujici amino-
5 skupina se chréni jako terc-butylkarbamat za ziskani slougeniny vzorce 36.

Schéma 9

10 Obecny zplsob G, piiklad 59 az 64

H;COzc OHC
oH
30 31 32
Ho_ d HO._ 9 e
N7 CN N7 cogH
H ©/\ H o
33 34
HCI HaN” > COH BOCHN" “CO,H
35 36

a. LAH, THF, 0 °C az RT, 96%; b. CICOCOCI, DMSO, CH,Cl,, —78 °C, 98%; ¢. R{—)-2—fenyl-
glycinol, NaHSOs;, KCN; d. 12M HCI, HOAc, 80 °C, 16h, 78%; e. 20% Pd(OH),, 345 Pa H,,
MeOH:HOAC, 5:1; f. (Boc),0, K,COs, DMF, 92%, 2 stupné.

15
Stuperi 1

HyCO,C

Adamantan—1-karboxylova kyselina (10,0 g, 55 mmol, 1 ekv.) se rozpusti ve smési diethyletheru
(160 ml) a methanolu (40 ml) a zpracuje se trimethylsilyldiazomethanem (2,0 M v hexanu, 30 ml,

20 60 mmol, 1,1 ekv.) micha se po dobu tii hodin pfi teploté mistnosti. T&kavé podily se odstrani na
rotacni odparce a produkt se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu (sloupec 5 x
I5 cm) za pouZiti jako elu€niho Cinidla systému 40 % dichlormethanu/hexany za ziskani 10,7 g
(100 % teorie) zadané slouceniny v podobé bilé krystalické latky.
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Stuperi 2

OH

Slougenina ze stupné 1 (10,7 mg, 0,055 mmol, 1 ekv.) se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu
(150 ml) v prostfedi argonu a zpracuje se roztokem lithiumaluminiumhydridu (1M v tetra-
hydrofuranu, 69 ml, 69 mmol, 1,25 ekv.). Reakéni smés se micha po dobu 1,5 hodin pfi teploté
mistnosti, ochladi se na teplotu 0 °C a postupné se ptida voda (5,1 ml), 15% vodny roztok hydro-
xidu sodného (5,1 ml) a voda (10,2 ml). Reakeéni smés se micha po dobu 15 minut pii teploté
mistnosti, suspenze se filtruje za vakua a pevneé produkty se promyji ethylacetatem (2 x 100 ml).
Filtrat se zkoncentruje na rotaéni odparce a zbyla pevna latka se &isti bleskovou sloupcovou chro-
matografii na silikagelu (sloupec 5 x 15 cm) za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému 10 % ethyl-
acetatu/dichlormethan za ziskani 8,74 g (96 % teorie) zadane sloudeniny v podobé bilé pevné
latky.

Stuperi 3

OHC

V picce vysuSena tiihrdla batika vybavena 125 ml davkovaci nalevkou se naplni bezvodym di-
chlormethanem (150 ml) a bezvodym DMSO (10,3 ml, 0,145 mol, 2,5 ekv.) v prostiedi argonu a
ochladi se na teplotu —78 °C. Pomalu po kapkach se pfidava oxalylchlorid (6,7 ml, 0,0768 mol,
1,32 ekv.) a reakéni smés se micha po dobu 15 minut, za ziskani aktivovaného DMSO aduktu.
Tento produkt se zpracovava roztokem sloudeniny ze stupné 2 (9,67 g, 58,2 mmol, 1 ekv.) v su-
chém dichlormethanu (75 ml) a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny. Do bilé reakéni
smés se pridava po kapkach triethylamin (40,5 ml, 0,291 mol, 5 ekv.). Po 30 minutach se chladici
lazedt odstrani a do reakéni smési se postupné pfida studeny 20% vodny roztok kaliumdihydro-
genfosfatu (25 ml) a studena voda (150 ml). Reakéni smés se micha po dobu 15 minut, pfi teploté
mistnosti, zfedi se diethyletherem (400ml) a vrstvy se oddgli. Organicka vrstva se promyje stude-
nym 10% vodnym roztokem kaliumdihydrogenfosfatu (3 x 150 ml) a nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného (100 ml). Organicka faze se vysusi (siranem sodnym), zfiltruje se a zkon-
centruje se. Zbytek se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu (sloupec 5x
10 cm) za pouziti jako eluéniho ¢inidla dichlormethanu za ziskani 9,40 g (98 % teorie) Zidané
sloudeniny v podobé bilé pevné latky.

Stuperi 4

HO\_-

©/\N CN
H
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Sloucenina ze stupné 3 (9,40 mg, 57 mmol, 1 ekv.) se suspenduje ve vodé (145 ml) a ochladi se
na 0 °C. Smés se zpracuje hydrogensificitanem sodnym (5,95 g, 57 mmol, 1 ekv.) kyanidem dra-
selnym (4,0 g, 59 mmol, 1,04 ekv.) a roztokem (Ry~(-)fenylglycinolu (8,01 g, 57 mmol, 1 ekv.)
v methanolu (55 ml). Reakéni smés se micha po dobu hodin pii teplot& mistnosti a pak se vafi
pod zpétnym chladi¢em po dobu 16 hodin. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a piida se 200 ml
ethylacetatu. Reakéni smés se micha po dobu 15 minut a vrstvy se odd&li. Vodna frakce se extra-
huje ethylacetatem. Spojené ethylacetatové extrakty se promyji solankou (50 ml), vysusi se bez-
vodym siranem sodnym, zfiltruji se a filtrat se zkoncentruje. Produkt se &isti bleskovou sloupco-
vou chromatografii na silikagelu (sloupec 6,4 x 20 cm) za pouziti jako elu¢niho &inidla systému
20 % ethylacetatu/hexany za ziskani 11,6 g (37,4 mmol) (65 % teorie) (R,S) produktu v podobhé
bilé pevné latky. MS m/e 311 (M+H)".

Stupeni 5

Nitril (5,6 g, 18 mmol) ze stupné 4 se zahfivanim v koncentrované kyselin¢ chlorovodikové
(120 ml) a octové (30 ml) udrzuje na teplot¢ 80 °C po dobu 18 hodin, nace? se reakéni smés
ochladi na ledové lazni. Vakuovou filtraci vzniklé srazeniny se ziska zadany produkt v podobé
bilé pevné latky (5,21 g, 14 mmol, 78 % teorie). MS m/e 330 (M+H)".

Stuperi 6

HCIH,;N™ “CO,H

SlouCenina ze stupng 5 (5,21 g, 14 mmol) se rozpusti v methanolu (50 ml) a kyseliné octové
(10 ml) a hydrogenuje se vodikem (345 Pa) v pfitomnosti Pearlmanova katalyzatoru (20% hydro-
xid palladnaty, 1,04 g,20% hmotnost/hmotnost) po dobu 18 hodin. Reak&ni smés se iltruje pies
PTFE membréanovy filtr a katalyzator se promyje methanolem (3 x 25 ml). Filtrat se zkoncentruje
na rotaéni odparce za ziskan{ bilé pevné latky. Produkt se pouziva ve stupni 7 bez dalsiho &igteni.

Stupen 7

BOC-HN” “CO,H

Surova sloucenina (@ 14 mmol) ze stupné 6 se rozpusti v bezvodém dimethylformamidu (50 ml)
v prostiedi argonu a zpracuje se uhligitanem draselnym (5,9 g, 42 mmol, 3 ekv.) a di—terc-butyl-
dikarbonatem (3,14 g, 14 mmol, 1 ekv.) v prostiedi arbonu pii teploté mistnosti. Po 19 hodinach
se dimethylformamid odstrani na rotagni odparce (Cerpadlo) a zbytek se déle susi za snizeného
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tlaku. Zbytek se smisi s vodou (100 ml) a s diethyletherem (100 ml), vrstvy se oddéli a alkalicka
vodna faze se promyje diethyletherem (2 x 100 ml) k odstranéni vedlejsich produktii hydrogeno-
lyzy. Vodna faze se ochladi na 0 °C, ziedi se ethylacetatem (200 ml) a micha se intenzivné za
peélivého okyselovani vodné faze na hodnotu pH 3 IN vodnou kyselinou chlorovodikovou.
Vrstvy se oddéli a vodn vrstva se extrahuje ethylacetitem (100 ml). Spojené ethylacetatové ex-
trakty se promyji solankou (50 ml), vysusi se (siranem sodnym), zfiltruji se a filtrat se zkoncen-
truje na rotaéni odparce. Zbytek se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu
(sloupec 5 x 12 cm) za pouziti jako eluéniho Cinidla systému 5 % methanolu/dichlormethan +
0,5 % kyseliny octové. Produkt se zpracovava hexany za ziskani 4,07 g (13 mmol, 92 % teorie)
7adaného produktu v podob¢ bilé pény. MS m/e 310 (M+H)".

Priklad 59

TFA HoN N

oNC

Tato sloudenina se pripravuje peptidovou kopulaci slou¢eniny ze stupné 7 obecného zplisobu G,
naslednou dehydraci a odstranénim chranici skupiny obecnym zpisobem C. MS m/e 300

(M+H)".
Priklad 60
HO
HaN N/ﬁ
° NC
Stuperi |

HO

BOC-HN~ “COH

Roztok manganistanu draselného (337 mg, 2,13 mmol, 1,1 ekv.) ve 2% vodném roztoku hydroxi-
du draselného (6 ml) se zahieje na teplotu 60 °C a slou¢enina ze stupné 7 obecného zpisobu G
(600 mg, 1,94 mmol, 1 ekv.) se pfida po astech a teplota reakéni smési se zahfatim zvysi na
90 °C. Po 1,5 hodinach se reakéni smés ochladi na 0 °C, ptida se ethylacett (50 ml) a smés se
petlivé okyseli na hodnotu pH 3 1M kyselinou chlorovodikovou. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva
se extrahuje ethylacetatem (50 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou, vysusi se
siranem sodnym, zfiltruji se a zkoncentruji. Zbytek se isti bleskovou sloupcovou chromatografii
na silikagelu (sloupec 3,8 x 15 cm) za pouziti jako elu¢niho ¢inidla gradientu 2% (200 ml), 3%
(200 ml), 4% (200 ml) a 5% (500 ml) methanol/dichlormethan + 0,5% kyselina octova. Po izolaci
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produktu se produkt zpracovava hexany za ziskani 324 mg (51 % teorie) produktu v podobé bilé
pevné latky. MS m/e 326 (M+H)".

Stupeii 2

HO

BOC-HN N

o~ NH;

Sloucenina ze stupné 1 (404 mg, 1,24 mmol, 1 ekv.) se rozpusti v bezvodém dimethylformamidu
(10 ml) v prostfedi argonu a ochladi se na teplotu 0 °C. Nasledné se postupné prida: sil podle
pfikladu 6, stuperi 3 (328 mg, 1,37 mmol, 1,1 ekv.), HOBT (520 mg, 3,85 mmol, 3,1 ekv.),
EDAC (510 mg, 2,61 mmol, 2,1 ekv.) a TEA (0,54 ml, 3,85 mmol, 3,1 ekv.). Reakéni smés se
necha ohfdt na teplotu mistnosti pfes noc a dimethylformamid se odstrani na rotaéni odparce
(Cerpadlo). Zbytek se dale ususi ve vakuu. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu (100 ml), promyje se
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného (25 ml), vysusi se bezvodym siranem sodnym, zfiltruje se a zkoncentruje
se na rotaCni odparce. Produkt se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu (slou-
pec 3,8 x 15 cm) za pouziti jako eluéniho ¢inidla gradientu 6% (200 ml), 7% (200 ml) a 8%
(500 ml) methanol/dichlormethan za ziskani 460 mg (1,06 mmol, 85 % teorie) produktu v podobé
bilé pevné latky.m MS m/e 434 (M+H)".

Stuperi 3

Et;Si0

BOC-HN N

o~ NHy

Sloucenina ze stupné 2 (95 mg, 0,22 mmol, 1 ekv.) se rozpusti v bezvodém dichlormethanu
(2,5 ml) v prostfedi argonu a ochladi se na —78 °C. Smés se zpracuje diisopropylethylaminem
(65 ul, 0,37 mmol, 1,7 ekv.) a triethylsilyltriflitem (75 ul, 0,33 mmol, 1,5 ekv.) a micha se pfi
teploté 0 °C po dobu 1,5 hodin. Reakéni smés se smisi s methanolem (0,5 ml), se silikagelem
(200 mg) a s vodou (2 kapky) a micha se po dobu 18 hodin pfi teplot& mistnosti. Rozpoustédlo se
odstrani na rotatni odparce a zbytek se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu
(sloupec 2,5 x 10 cm) za pouziti jako elu¢niho &inidla systému 4 % methanolu/dichlormethan za
ziskani 92 mg (0,17 mmol, 77 % teorie) produktu. MS m/e 548 (M+H)'.
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Stupeii 4

E;Si0

BOC-HN N

ONC

Slougenina ze stupné 3 (90 mg, 0,16 mmol, 1 ekv.) se rozpusti v bezvodém pyridinu (2 ml)
v prostiedi argonu a ochladi se na —30 °C. Smés se zpracuje imidazolem (24 mg, 0,35 mmol,
2,1 ekv.) a oxychloridem fosfore¢nym (66 pl, 0,67 mmol, 4,1 ekv.) a v michani se pokraCuje pfi
teploté —30 °C po dobu 45 minut za ziskani husté suspenze. Tékavé podily se odstrani na rotacni
odparce a kolag se dale susi za snizeného tlaku. Produkt se &isti bleskovou sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu (sloupec 2,5 x 10 cm) za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému 7 % ethyl-
acetatu/dichlormethan za ziskani 76 mg (87 % teorie) produktu v podobé bilé pény. MS m/z 530
(M+H)".

Stupeti 5

HO

TFA HoN N

NC

Slou¢enina ze stupné 4 (76 mg, 0,14 mmol) se rozpusti v bezvodém dichlormethanu (1 ml),
ochladi se na 0 °C a zpracuje se trifluoroctovou kyselinou (1 ml) a vodou (2 kapky). Reakéni
smés se micha po dobu 1,5 hodin pfi teploté 0 °C. Rozpoustédlo se odstrani na rotacni odparce
a zbytek se zpracuje toluenem (5 ml) a vysusi se za snizeného tlaku. Trituraci s diethyletherem se
ziska 54 mg (88 % teorie) produktu v podobé bilé pevné latky. MS m/e 316 (M+H)".

Ptiklad 61

TFA HoN N

NC
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Stupen 1

Do bariky vysusené v picce, promyté argonem se vnese bezvody dichlormethan (3 ml) a ochladi
se na —78 °C. Pfida se trifluorid diethylaminosiry (DAST, 60 pl, 0,45 mmol, 1,5 ekv.), nasledné
roztok slouceniny podle piikladu 60, stupefi 2 (131 mg, 0,30 mmol, 1 ekv.) v suchém dichlor-
methanu (3 ml). Po 15 minutich se reakéni smés vlije do délici nalevky obsahujici nasyceny
vodny roztok hydrogenuhlicitanu sodného (25 ml) a vrstvy se oddéli. Vodna frakce se extrahuje
dichlormethanem (25 ml), spojené organické extrakty se promyji solankou (10 ml), vysusi se
(siranem sodnym), zfiltruji se a zkoncentruji. Produkt se &isti bleskovou sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu (sloupec 2,5 x 10 cm) za pouziti jako eluéniho &inidla systému 5% metha-
nol/dichlormethan za ziskani 124 mg (0,29 mmol, 94 % teorie) Zadané slou¢eniny MS m/e 436
(M+H)".

Stuperi 2

BOC-HN N

ONC

Fluorovany amid ze stupné 1 (151 mg, 0,37 mmol, 1 ekv.) se rozpusti v bezvodém pyridinu
(4 ml) v prostfedi argonu a ochladi se na —30°C. Smés se zpracuje imidazolem (54 mg,
0,77 mmol, 2,1 ekv.) a oxychloridem fosfore¢nym (143 pl, 1,52 mmol, 4,1 ekv.) a v michéni se
pokrauje pfi teploté —30 °C po dobu 40 minut. Rozpoustédlo se odstrani na rotaéni odparce
a zbytek se dale suSi za snizeného tlaku. Produkt se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na
silikagelu (sloupec 2,5 x 10 cm) za pouZiti jako elu¢niho &inidla systému 5 % ethylacetatu/di-
chlormethan za ziskani 126 mg (82 % teorie) produktu v podob& bilé pény. MS m/e 418 (M+H)".

Stupern 3

TFA H,N N

ONC

Slou¢enina ze stupné 2 (125 mg, 0,30 mmol) se rozpusti v systému trifluoroctova kyselina/-
dichlormethan (1:1, objem/objem, 2 ml) a miché se pfi teploté mistnosti. Po 30 minutach se roz-
poustédlo odstrani na rotaéni odparce, zbytek se zpracuje toluenem (2 x 5 ml) a susi se za snize-
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ného tlaku. Triturovanim s diethyletherem se ziska 93 mg (0,21 mmol, 72 % teorie) zadané slou-
&eniny v podobg bilé pevné latky. MS m/e 318 (M+H)".

TFAHzN; J\er K
° NC

OH

Priklad 62

Stupeti 1

BocHN
o]

Tato sloudenina se pipravuje tak, ze se vychazi ze 2—adamantanalu, ktery se zpracovava na ho-
mochiralni Boc—aminokyselinu asymetrickou Streckerovou syntézou obecnym zplisobem G.

TFAHzN; ir“; 5
© nc

Tato sloudenina se pripravuje peptidovou kopulaci 2-adamantylaminokyseliny ze stupné 1, na-
slednou dehydraci a odstran&nim chrénici skupiny obecnym zpisobem C. MS (M+H) 300.

Stuperi 2

Ptiklad 63

TFA H N
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Stuperi 1

H3CO,C

Do baiiky, vysusené v picce, vybavené chladicem a vysouSeci trubkou, se vnese norbornan—2—
karboxylova kyselina (4,92 g 35mmol, 1 ekv.) a zpracuje se bromem (2,1 ml, 41 mmol,
1,15 ekv.) a chloridem fosforitym (0,135 ml, 1,8 mmol, 0,05 ekv.). Reakéni smés se zah¥ivanim
udrZuje na teploté 85 °C po dobu sedmi hodin chrinéna pfed svétlem. P¥id4a se dal$i brom
(0,4 ml, 7,8 mmol, 0,22 ekv.) a v zahfivani se pokratuje po dobu dalsi jedné hodiny. Reakéni
smées se ochladi na teplotu mistnosti a piida se diethylether (100 ml). Smés se promyje 10% vod-
nym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (50 ml), vodou (2 x 50 ml) a solankou (25 ml). Ethe-
rova frakce se vysusi (siranem sodnym), zfiltruje se a zkoncentruje se na rotaéni odparce. Produkt
se Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu (sloupec 5 x 15 cm) za pouziti jako
elucniho Cinidla systému 2 % az 4 % methanolu/dichlormethan + 0,5 % kyseliny octové. Produkt
se zpracuje hexany k odstranéni zbytkové kyseliny octové. Izolovany produkt sestiva ze dvou
neoddelitelnych latek (4,7 g), kterych se pouziva bez &isténi v dalsim stupni

Br
H3CO,C

Surovy produkt, shora ptipraveny, exo—2-bromnorbenan—1-karboxylova kyselina (4,7 g, necistd)
v diethyletheru (80 ml) a methanolu (20 ml) se smisi s trimethylsilyldiazomethanem (2,0 M
v hexanu, 11,8 ml, 23,6 mol) a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Rozpouste-
dlo se odstrani na rota¢ni odparce a olej se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu (sloupec 5 x 18 cm) za pouziti jako elu¢niho Einidla gradientu dichlormethan/hexany (600
ml, kazdy 20 % a 30 %) néasledné dichlormethanu za ziskani 3,97 g (0,017 mol, 79 % teorie) 74-
dané slouceniny v podobé bilé pevné latky. MS m/e 233/235 (M+H)"

H3C0,C

Methylexo-2-bromnorbornan—1-karboxylat (2,0 g 8,58 mmol, 1 ekv.) se rozpusti v bezvodém
tetrahydrofuranu (50 ml) v tiihrdI€ baiice, vysuSené v picce, vybavené chladicem a proplachnuté
argonem. Smés se zpracuje AIBN (288 mg, 1,71 mmol, 0,2 ekv.) a tributylcinhydridem (3,6 ml,
12,87 mmol, 1,5 ekv.) a zah¥ivanim se udrzuje na teplot& zpé&tného toku po dobu dvou hodin,
Baiika se ochladi na teplotu mistnosti, tetrahydrofuran se odstrani na rota¢ni odparce za ziskani
surového produktu. Produkt se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu (sloupec
5 x 10 cm) za pouziti jako elu¢niho &inidla systému 5% ethylacetat/hexany. Ziskany produkt se
pouZziva v dal$im stupni bez &isténi.

Stupen 2

BOC-HN" 'CO,H
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Tato sloucenina se ptipravuje z 1-norbornylmethylkarboxylatu, ktery se zpracovava homochiral-
ni Boc—aminokyselinou asymetrickou Streckerovou syntézou obecnym zpisobem G.

Stuperi 3

TFA H,N

Tato sloudenina se p¥ipravuje peptidovou kopulaci 1-norbornylaminokyseliny ze stupné 2, na-
slednou dehydraci a odstranénim chranici skupiny obecnym zplisobem C. MS (M+H) 260.

Priklad 64
o
HZB%N i
0 CN
Stupen 1
0
BocHN OH

0

Tato slougenina se pripravuje ze 4—formylpyranu, ktery se zpracovava na homochiralni Boc—ami-
nokyselinu asymetrickou Streckerovou syntézou obecnym zplsobem G.

)
N ! >
th%/
O CN

Tato sloucenina se pripravuje peptidovou kopulaci 4-pyranylaminokyseliny ze stupné 2, nasled-
nou dehydraci a odstranénim chranici skupiny obecnym zptisobem C. MS (M+H) 250.

Stupeti 2
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Obecny zpisob H
Streckerova syntéza racemickych aminokyselin

Schéma 10

Obecny zpisob H, piiklady 65 az 66

a b
o] BocHN
OH H
37 38

a. celit, PCC, CH,Cl,, RT, 91%; b. NH,CI, NaCN, MeOH; 12M HCI, HOAC; (Boc),0, TEA.
DMF.

CO,H
39

Stupen 1

HO

Do michaného roztoku 1-fenylcyklo—I-pentankarboxylové kyseliny (5,00 g, 26,3 mmol) ve
25 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté 0 °C pfidé lithiumaluminiumhydrid (52 ml, 52 mmol, 1M)
v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se pomalu zahfeje na teplotu mistnosti a pak se vafi pod zpét-
nym chladi¢em po dobu 18 hodin. Reakce se ukonéi Fieserovym zplsobem: peclivé se pridaji 2
ml vody; 6 ml 15% vodného roztoku hydroxidu sodného; a 2 ml vody. Dvoufazova smés se ziedi
100 ml etheru a odfiltruje se granulovita pevna latka. Etherova frakce se vysusi siranem sodnym
a odpati se, ¢imz se ziska 4,30 g (93 % teorie) zadané sloudeniny.

Stupen 2

OHC

Do michaného roztoku slouceniny ze stupné 1 (0,80 g, 4,50 mmol) v 15 ml dichlormethanu se pfi
teplot€ mistnosti pfida celit (5 g) a PCC (1,95 g, 5,00 mmol). Reakéni smés se micha po dobu tfi
hodin, zfedi se 40 ml dichlormethanu a filtruje se pres celit. Filtrat se zfiltruje jesté jednou pres
silikagel, ¢imZ se ziska bezbarvy filtrat. Dichlormethanova frakce se odpafi, ¢imz se ziska 0,72 g
(91 % teorie) aldehydu v podobé bezbarvého oleje.
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Stuperi 3

OHC

Do bariky s kulatym dnem o obsahu 50 ml, obsahujici slou¢eninu ze stupné 2 (0,72 g, 4,20 mmol)
v 8 ml vody se pfi teplot€ mistnosti pfida kyanid sodny (0,20 g, 4,20 mmol) a chlorid amonny
(0,20 g, 4,20 mmol) a chlorid amonny (0,20 g, 5,00 mmol). Do této reak¢ni smési se pfida me-
thanol (8 ml) a smés se necha michat pfes noc. Reakéni smés se extrahuje etherem (2 x 15 ml),
vysusi se (siranem hofe¢natym) a zkoncentruje se za snizeného tlaku, ¢imZ se ziska surovy Strec-
kerdiv produkt.

Do batiky s kulatym dnem o obsahu 100 ml obsahujici surovy Streckeriiv produkt se piidd 10 ml
kyseliny octové a 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Smés se vafi pres noc pod
zpétnym chladiGem. Smés se zkoncentruje za snizeného tlaku za ziskani zluté pevné latky. Pevna
latka se trituruje s 5 ml systému 1:1 ether/hexany. Bila pevna latka se zpracuje triethylaminem
(1,4 ml, 9,99 mmol) a di—ferc-butyldikarbonatem (1,0 g, 4,60 mmol) v 50 ml dimethylform-
amidu. Po &tyfech hodinach se hodnota pH smési upravi na 9 nasycenym roztokem uhli¢itanu
sodného. Po dalsich tiech hodinach michani se smés extrahuje systémem 1:1 ether/hexany a vod-
né frakce se okyseli na hodnotu pH 2 za pouziti 5% roztoku hydrogensifi¢itanu draselného. Vod-
na faze se promyje etherem (2 x 40 ml), organicka faze se vysusi (siranem hofe¢natym) a odpafi
se za ziskani oleje, ktery se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
jako eluéniho &inidla systému 8:92 methanol/dichlormethan, za ziskani 0,3 g (23 % teorie) Boc—
chranéné aminokyseliny v podob¢ lehkého oleje (M-H 318).

Priklad 65

HzN N

0 CN

Stupei 1

H
Boc—N

COOH
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Tato sloucenina se pfipravuje obecnym zptisobem H pro Streckerovu syntézou racemickych ami-

nokyselin.
H N% é
2 N |
' 0]
CN

Tato sloucenina se pfipravuje peptidovou kopulaci cyklopentylfenylaminokyseliny ze stupné |
a obecnym zpiisobem H s naslednou dehydraci a odstranénim chranici skupiny obecnym zptiso-
bem C. MS (M+H) 310.

Stupen 2

Ptiklad 66

HoN )iy

NC

Stuperi 1

CH
BocHN

15 Tato sloucenina se pfipravuje zpiisobem racemické Streckerovy syntézy obecnym zpiisobem H
ze 2,2—dimethylfenyloctové kyseliny.

Stupen 2

NC

20 Tato sloucenina se pripravuje peptidovou kopulaci dimethylfenylaminokyseliny ze stupné 1 a
naslednou dehydraci a odstranénim chrénici skupiny obecnym zptisobem C. MS (M+H) 284.
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N
o} CN

N—(Benzyloxykarbonyl)sukcinimid (5,6 g, 22,4 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (25 ml) a
roztok se prida do ochlazeného (0 °C) a michaného roztoku diethylaminomalonathydrochloridu
(5,0 g, 23,6 mmol) a triethylaminu (13,4 ml, 95 mmol) v dichlormethanu (125 ml). Reakéni smés
se micha po dobu 10 minut pfi teploté 0 °C a pak jednu hodinu pfi teploté mistnosti. Roztok se
promyje 10% kyselinou citronovou (2 x 50 ml), 10% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(2 x 50 ml) a vodu (50 ml), vysusi se (siranem sodnym) a odpafi se za ziskani diethyl-N-benzyl-
oxykarbonylaminomalonatu v podob¢ bezbarvého oleje, ktery stanim pfi teploté 0 °C vykrystalu-
je (6,3 g). LC/MS + ion) : 310 (M+H).

Ptiklad 67

Stupeni 1

Stuperi 2
0o

OH
NH  ye

Slougenina ze stupné 1 (6,14 g, 20 mmol) se rozpusti v suchém ethanolu (30 ml) a pfida se do
roztoku ethoxidu sodného (2,85 g, 8,8 mmol, 21% hmotnost/hmotnost roztok v ethanolu, 6 ml).
Ptida se roztok 3—methyl-2-butenalu (1,68 g, 20 mmol) v ethanolu (12 ml) a roztok se micha po
dobu 24 hodin pii teplotg 25 °C. Prida se kyselina octova (0,56 ml a roztok se hydrogenuje za
tlaku 345 Pa po dobu 24 hodin v pfitomnosti 10% palladia na uhli (2 g) jako katalyzatoru. Roztok
se zfiltruje, odpati a zbytek se chromatografuje na oxidu kfemi¢itém za pouziti jako elu¢niho
ginidla systému 9:1 dichlormethan/ethylacetat za ziskani 1,6 g 2,2—dikarboethoxy—3,3—dimethyl-
pyrrolidinu. LC/MS + ion): 244 (M+H).

Tento diester (850 mg) se vaii pod zpétnym chladi¢em v 5M kyseliné chlorovodikové (10 ml)
a trifluoroctové (1 ml) po dobu osm hodin za ziskani po odpafeni praskovité bilé pevné latky.
Krystalizaci ze sytému methanol/ether se ziska 3.3—dimethyl-di—prolinhydrochlorid (190 mg)
v podobé bilych krystalii o teploté tani 110 az 112 °C.

o
N\

Slougenina ze stupné 2 (173 mg, 0,97 mmol) se rozpusti v systému dimethylformamid (3 ml)/-
voda (3 ml). Do tohoto ¢irého roztoku se piida triethylamin (0,46 ml, 3,18 mmol) a di—terc—
butyldikarbonat (0,23 g, 1,06 mmol). Reakcni smés se micha po dobu pét hodin pfi teploté mist-
nosti. Roztok se odpaii a zbytek se chromatografuje na sloupci oxidu kiemigitého za pouziti jako

Stuperi 3
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eluéniho Cinidla systému 9:1 dichlormethan/methanol za ziskani terc-butyloxykarbonyl-3,3—
dimethyl-dl-prolinu (200 mg) v podobg oleje. LC/MS + ion): 244 (M+H).

Stupen 4

vloxykarbonyl-3,3—dimethyl-dl—pro-
linaminokyseliny ze stupné 3 a naslednou dehydraci a odstranénim chranici skupiny obecnym
zplisobem C. MS (M+H) 220.

Tato sloucenina se pfipravuje peptidovou kopulaci zerc—buty

Piiklad 68

Stuperi 1

Ethoxid sodny (940 mg hmotnostng 21% roztoku v ethanolu, 2,9 mmol) v ethanolu (2 ml) se
pfidd do michaného roztoku diethylacetamidomalonatu (4,31 g, 19,8 mmol) v ethanolu (23 ml)
pfi teploté mistnosti v prostfedi argonu. Reakéni smés se ochladi na teplotu 0 °C a pfid4 se
trans—2—pentenal (1,51 g, 18,0 mmol) po kapkach za udrovani nizi teploty nez 5 °C. Po ukon-
¢eném pfidavani se reakéni smés necha ohiat na teplotu mistnosti, mich4 se po dobu &ty¥ hodin a
reakce se ukonéi pridanim kyseliny octové (460 ul). Roztok se zkoncentruje ve vakuu a zbytek se
rozpusti v ethylacetatu (25 ml), promyje se 10% roztokem hydrogenuhliitanu sodného (2 x
5 ml), solankou a vysusi se (siranem hofe¢natym). Roztok se zfiltruje a zkoncentruje na objem
10 ml, zahfeje se na teplotu zp&tného toku a ziedi se hexanem (20 ml). Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se Zidana sloudenina vysrazi a shromazdi se, ¢imzZ se ziska 3,0 g (50 % teorie) zadané
slouceniny o teploté tani 106 a7 109 °C. LC/MS: + ionty, 324 (M+Na).

=75 -



20

25

CZ 304355 B6

Stuperi 2
~N Qo
: o}
Chre~
N
0

Do roztoku sloudeniny ze stupné 1 (2,87 g, 9,5 mmol) a triethylsilanu (2,28 ml, 14,3 mmol) v di-
chlormethanu (30 ml) v prostfedi argonu se pfida trifluoroctova kyselina (7,35 ml, 95,3 mmol) po
kapkach za michani za udrzovani teploty kolem 25 °C pouZitim ledové lazn&. Reakeni smes se
micha po dobu &tyF hodin pi teploté mistnosti a roztok se zkoncentruje. Zbytek se zfedi dichlor-
methanem (100 ml), pfida se voda (50 ml) a pevny uhli¢itan sodny za intenzivniho michéani az do
dosaZeni zasadité reakce smési. Organicka vrstva se oddéli, vysusi se (siranem sodnym), zfiltruje
se a zkoncentruje se, ¢imz se ziskd Zadana slou¢enina v podobé zlutého oleje, kterého se pouzije
bez dalsiho ¢isténi. LC/MS + ionty, 308 (M+Na).

Stupen 3

/
o

OH
NH HCI

Slou¢enina ze stupné 2 (3,73 g, 9,5 mmol) se suspenduje v 6N kyseliné chlorovodikové (20 ml)
aoctové (5ml) a smés se vafi se pod zpétnym chladi¢em po dobu 20 hodin. Reakéni smés se
ochladi, promyje se ethylacetatem (20 ml), zkoncentruje se za ziskani oleje, ktery vykrystaluje po
triturovani s etherem za ziskani Zadané slouceniny (1,2g, 70,6 % teorie). LC/MS + ion,
144 (M+H).

Stuperi 4

/
0

OH

BOC

Slougenina ze stupné 3 (692 mg, 3,76 mmol) se rozpusti ve smési acetonu (12 ml) a vody
(12 ml). Do tohoto &irého roztoku se piida triethylamin (1,9 ml, 12,8 mmol) a di~ferc-butyl-
dikarbonat (928 mg, 4,24 mmol). Reak&ni smés se micha po dobu hodin 18 pfi teplot€ mistnosti.
Rozpoustédlo se odpaii a zbytek se chromatografuje na oxidu kfemicitém za pouZiti jako elucni-
ho &inidla systému 1:9 methanol/dichlormethan za ziskani zadané slouceniny v podob& oleje.
LC/MS: + ion, 266 (M+Na).
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Stupen 5

Tato sloucenina se pfipravuje peptidovou kopulaci aminokyseliny ze stupné 4 a naslednou dehyd-
raci a odstranénim chranici skupiny obecnym zpisobem C. MS (M+H) 234,

Ptiklad 69

Stuperi 1

Ethoxid sodny (940 mg, 2,9 mmol; 21% roztok hmotnost/hmotnost v ethanolu) v ethanolu (2 ml)
se pfida do michaného roztoku) diethylacetamidomalonatu (4,31 g, 19,8 mmol) v ethanolu
(23 ml) pfi teploté mistnosti v prostfedi argonu. Reakéni smés se ochladi na teplotu 0 °C a prida
se trans—2—pentenal (1,77 g, 18,0 mmol) po kapkach za udrZovani niZsi teploty nez 5 °C. Po
ukonCeném pfidavani se reakéni smés necha ohfat na teplotu mistnosti, mich4 se po dobu &ty
hodin a reakce se ukon¢i pfidanim kyseliny octové (460 pl). Roztok se zkoncentruje ve vakuu
a zbytek se rozpusti v ethylacetatu (25 ml), promyje se 10% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho (2 x 5 ml), solankou a vysusi se (siranem hofeGnatym). Roztok se zfiltruje a zkoncentruje na
objem 10 ml, zahieje se na teplotu zpétného toku a ziedi se hexanem (20 ml). Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se Zidana sloudenina vysrazi a shroméazdi se, ¢imz se ziska 3,3 g zadané sloude-
niny. LC/MS: + ion, 338 (M+Na).

Stupeii 2
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Do roztoku slougeniny ze stupné 1 (3,00 g, 9,5 mmol) a triethylsilanu (2,28 ml, 14,3 mmol)
v dichlormethanu (30 ml) v prostiedi argonu se pfida trifluoroctova kyselina (7,35 ml,
95,3 mmol) po kapkach za michéani za udrzovani teploty kolem 25 °C pouzitim ledové lazné.
Reakéni smés se micha po dobu &tyf hodin pfi teploté mistnosti a roztok se zkoncentruje. Zbytek
se ziedi dichlormethanem (100 ml), pfida se voda (50 Ml) a pevny uhli¢itan sodny za intenzivni-
ho michani az do dosaZeni zasadité reakce smési. Organicka vrstva se oddéli, vysusi se (siranem
sodnym), zfiltruje se a zkoncentruje se, ¢imz se ziska zadana sloucenina v podobé oleje, kterého
se pouzije bez dalsiho ¢isténi. LC/MS: + ionty, 300 (M+H).

Stupeii 3

\/O
CH
Ny HCI

Q;.,

Slou¢enina ze stupné 2 (3,80 g, 9,5 mmol) se suspenduje v 6N kyseliné chlorovodikové (20 ml)
a octové (5 ml) a smés se vafi se pod zpétnym chladi¢em po dobu 20 hodin. Reak¢éni smés se
ochladi, promyje se ethylacetatem (20 ml), zkoncentruje se za ziskani oleje, ktery vykrystaluje po
triturovani s etherem za ziskani zadané slouceniny (1,4 g, 76,0 % teorie). LC/MS: + ionty,
158 (M+H).

Stupeni 4

OH

2t

N,
BOC

Sloudenina ze stupné 3 (728 mg, 3,76 mmol) se rozpusti ve smési 1:1 acetonu a vody (24 ml). Do
tohoto ¢&irého roztoku se pfida triethylamin (1,9 ml, 12,8 mmol) a di—terc-butyldikarbonat
(928 mg, 4,24 mmol). Reakéni smé&s se mich4 po dobu hodin 18 pfi teploté¢ mistnosti. Rozpouste-
dlo se odpafi a zbytek se chromatografuje na sloupci oxidu kiemicitého za pouZiti jako elu¢niho
ginidla systému 9:1 dichlormethan/methanol za ziskani Zadané sloueniny v podobé oleje.
LC/MS: + ion, 258 (M+H).

Stupen 5

o CN

Tato slouenina se piipravuje peptidovou kopulaci aminokyseliny ze stupné 4 a naslednou dehyd-
raci a odstranénim chranici skupiny obecnym zpasobem C. MS (M+H) 248.
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Priklad 70

o 0 3
"
NH
2 CN

Stuperi 1
O
NHBoc
CN

Tato sloucenina se pfipravuje obecnym zptsobem C z N-Boc—S—zerc-butylcysteinu.

(o]
,‘\ﬁ/\,&"
(o] NHBoc
CN

Do baiiky s kulatym dnem o obsahu 25 ml, vybavené magnetickou michaci ty¢inkou a vstupem
pro dusik, se davkuje sloucenina ze stupné 1 (78 mg, 0,21 mmol) a chloroform 3 ml). Smés se
ochladi na teplotu 0 °C a zpracuje se m—chlorperoxybenzoovou kyselinou (85 mg, 0,44 mmol)
v trichlormethanu (2 ml). Po tfech hodinach se roztok zfedi trichlormethanem (7 ml), promyje se
5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 5 ml) a vodou a vysusi se siranem sodnym. Od-
stranénim rozpoustédla se ziska surovy sulfoxid (100 mg, kterého se v dal$im stupni pouZiva bez
¢isténi. LC/MS: + ionty, 384 (M+H).

iyt

NH,

Stupeni 2

Stupeii 3

Trifluoroctova kyselina (1,5 ml) se p¥idd do studeného (0 °C) roztoku sloudeniny ze stupné 2
(100 mg, 0,26 mmol) v 5 m dichlormethanu. Reakéni smés se micha pii teploté 0 °C po dobu
1,5 hodin, zfedi se dichlormethanem (5 ml) a zkoncentruje se za snizeného tlaku, &imZ se ziska
husty olej. Produkt se Cisti reverzni fazovou preparativni sloupcovou chromatografii na YMC S5
ODS 20 x 100 cm sloupci, ¢imz se ziskd zadana sloudenina, 17 mg (16 % teorie). Podminky &i3-
téni: gradient elu¢niho ¢inidla od 10 % methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny do 90 %
methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny v prib&hu 15 minut s S minutovou prodlevou na
90 % methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny. Priitokova rychlost: 20 ml/min. Detekce pii
vlnové délce: 220. Retenéni doba 10 minut. LC/MS: + ion, 284 (M+H).
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Priklad 71

Stuper 1

Do baiiky s kulatym dnem o obsahu 25 ml, vybavené magnetickou michaci tyCinkou a vstupem
pro dusik, se davkuje slou¢enina podle piikladu 70, stupefi 1 (78 mg, 0,21 mmol) v chloroformu
(3 ml). Smés se ochladi na teplotu 0°C a zpracuje se m-chlorperoxybenzoovou kyselinou
(144 mg, 0,84 mmol) v trichlormethanu (2 ml). Po 30 minutach na teplot¢ mistnosti se roztok
ziedi trichlormethanem (7 ml), promyje se 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 10 ml)
a vodou a vysusi se siranem sodnym. Odstranénim rozpoustédla se ziska surovy sulfon (100 mg),
kterého se v dalsim stupni pouziva bez ¢isténi. LC/MS: + ion, 344 (M+H).

0 (o)
H
ﬁﬁ)\N
O NH,
CN

Trifluoroctova kyselina (1,5 ml) se pfida do studeného (0 °C) roztoku slougeniny ze stupné 1
(100 mg, 0,26 mmol) v 5 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha pfi teplot¢ 0 °C po dobu
30 minut, zfedi se dichlormethanem (5 ml) a zkoncentruje se za sniZzeného tlaku, ¢imZ se ziska
husty olej. Produkt se &isti reverzni fazovou preparativni sloupcovou chromatografii na YMC S5
ODS 20 x 100 cm sloupci, &im7 se zisk4 zadana slou¢enina, 14 mg (17 % teorie). Podminky &is-
téni: gradient eluéniho ¢&inidla od 10 % methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny do 90 %
methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové kyseliny v prib&hu 15 minut s 5 minutovou prodlevou na
90 % methanolu/voda/0,1 % trifluoroctové Kyseliny. Pritokova rychlost: 20 ml/min. Detekee pfi
vinové délce: 220. Retenéni doba 10 minut. LC/MS: + ion, 300 (M+H).

Stupeii 2

Priklad 72

TFAHN
CONH,

Tato sloucenina se pFipravuje zpiisobem popsanym v literatufe (Sasaki a kol., Tetrahedron Lett.
36, str. 3149, 1995; Sasaki a kol., Tetrahedron 50, str. 7093, 1994) pro pfipravu (2S,3R,4S)-N-

Boc-3,4-methano—L—prolinkarboxylatu. Odpovidajici amid se pfipravuje obecnym zpiisobem A
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a chranici skupina se odstratiuje pouzitim trifluoroctové kyseliny, &imz se ziské sdl trifluoroctové
kyseliny také obecnym zplisobem A.

Priklad 73

N y
HoN

O CN

Tato sloucenina se pfipravuje kopulaci (2S,3R,4S)-3,4-methano—L-prolinkarboxamid—N—tri-
fluoracetatu, popsaného v piikladu 72, s L—cyklohexylglycinem a pak dehydraci na amid se sys-
témem oxychlorid fosfore¢ny/imidazol a s odstranénim chrénici skupiny (N-koncového dusiku)
pouzitim trifluoroctové kyseliny obecnym zpisobem C. (FAB MH+ 248).

Ptiklad 74

N: y
HoN

O CN

Tato sloucenina se pfipravuje kopulaci (2S,3R,4S)-3,4-methano—L-prolinkarboxamid—N—tri-
fluoracetatu, popsaného v ptikladu 72, s L—erc-butylglycinern a pak dehydraci na amid se sys-
témem oxychlorid fosfore¢ny/imidazol a s odstranénim chranici skupiny (N—koncového dusiku)
pouzitim trifluoroctové kyseliny obecnym zpisobem C. (FAB MH+ 222).

Priklad 75

H,N N;

O CN

Tato slouCenina se pfipravuje kopulaci (2S,3R,4S)-3,4-methano-L—prolinkarboxamid—N~tri-
fluoracetéatu, popsaného v piikladu 72, s L-valinem a pak dehydraci na amid se systémem oXy-
chlorid fosfore¢ny/imidazol a s odstranénim chrénici skupiny (N-koncového dusiku) pouzitim
trifluoroctové kyseliny obecnym zptisobem C. (FAB MH+ 207).
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Priklad 76

HoN N;

O CN

Tato sloucenina se pfipravuje kopulaci (25,3R,4S)-3,4-methano—L—prolinkarboxamid—N—tri-
fluoracetatu, popsaného v piikladu 72, s N—(ferc-butyloxykarbonyl)(1'—ethylcyklopentyl)-
glycinem obecnym zpisobem B a pak dehydraci na amid se systémem oxychlorid fosfore¢ny/-
imidazol a s odstranénim chranici skupiny (N-koncového dusiku) pouZzitim trifluoroctové kyseli-
ny obecnym zpiisobem C. (FAB MH+ 262).

Piiklad 77

N\
HoN N;

G CN

Tato sloucenina se pfipravuje kopulaci (2S,3R,48)-3,4-methano—L—prolinkarboxamid—N—tri-
fluoracetatu, popsaného v prikladu 72, s N-terc-butyloxykarbonyl)(1’-vinylcyklopentyl)glyci-
nem obecnym zplisobem B a pak dehydraci na amid se systémem oxychlorid fosfore¢ny/imidazol
a s odstranénim chrénici skupiny (N-koncového dusiku) pouzitim trifluoroctové kyseliny obec-
nym zpiisobem C. (FAB MH+ 260).

HO
HO
HoN N
O CN

N-{((S)-cyklopentylvinyl)}-N—terc—butoxykarbonylglycinyl]2S,4S,5S)-2—kyano—4,5—
methano—L—prolylamid (70 mg, 0,19 mmol), popsany v obecném zpiisobu C, stupefi 2, se rozpus-
ti ve smési 2 ml ferc—butanolu a 3 ml tetrahydrofuranu a pfidd se N—methylmorfolin~N—oxid (33
mg, 0,28 mmol) a nasledné oxid osmicely (0,1 mmol, 50 mol %). Reakce se ukonéi pFidanim
I'ml 10% vodného roztoku sifi¢itanu sodného a reakéni smés se vyjme do ethylacetatu a promyje
se 5 ml vody, vysusi se (siranem sodnym), zfiltruje se, odpafi a Cisti na silikagelu bleskovou
chromatografif (za pouziti jako elu¢niho €inidla systému 5 % methanolu/dichlormethan, &imz se
ziskd 41 mg (55 % teorie) chrandného diolu v podobg oleje. Zadana sloucenina se zisk4 odstrang-
nim chranici skupiny z aminoskupiny pouzitim trifluoroctové kyseliny obecnym zpiisobem C.
(FAB MH+ 294).

Ptiklad 78
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Ptiklad 79

HoN

Obecny zptsob |

5 Zpisob ptipravy kvarternich aminokyselin Michaelovou adici na malonaty nasledovanou selek-
tivni hydrolyzou a Curtiusovym pfeskupenim. Piiklady 79 az 84

Cyklohexanon a dimethylmalonat se podrobuje Knoevenagelové kondenzaci zprostiedkovavané
chloridem titaniGitym v tetrahydrofuranu a tetrachlormethanu za ziskani slouéeniny vzorce 40.

10 Jednomocna med’ zprostiedkovana Grignardovou adici ethylragnesiumbromidu za ziskani slou-
&eniny vzorce 42, ktera se selektivné zmydelfiuje za ziskani slou¢eniny vzorce 42. Curtiusovym
preskupenim za odludovéni benzylalkoholu se ziska slouenina vzorce 43, ktera se prevadi na
slougeninu vzorce 44 o sob& znamym zpiisobem odstraftovani chranici skupiny. Ester vzorce 44
se zmydelfiuje za ziskani kvarterni aminokyseliny vzorce 45.

ey
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Schéma 11

Obecny zptisob |
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Bo:

43 44 45
20

a. THF, CCl,, TiCl, diethylmalonat, 0 °C; pyridin, THF, 0 °C az RT 72 h; b. MeMgBr, Cul,
Et,0, O °C; ¢. IN NaOH, EtOH, RT 6 dni, Ph,PON;, TEA, RT az teplota zp&tného toku az RT,
BnOH; e. 10% Pd(OH),/C, EtOAc; (Boc),0, K,CO;, THF; f. IN NaOH, dioxan.
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Stupeii 1

Et0 OEt
o 0O

Zpusobem popsanym v literatufe (Tetrahedron 29, str. 435, 1973) se smés v suchém tetra-
hydrofuranu (400 ml) a v suchém tetrachlormethanu (50 ml) ochladi na teplotu 0 °C (v lazni ledu
a soli) a zpracuje se chloridem titanigitym (22,0 ml, 0,2 mol). Ziskana Zluta suspenze se michd pfi
teploté 0 °C po dobu 5 minut a zpracuje se postupné cyklohexanonem (10,3 ml, 0,1 mmol) a des-
tilovanym diethylmalonatem (15,2 ml, 0,1 mol) a micha se pfi teplot¢ 0 °C po dobu 30 minut.
Reakéni smés se zpracuje roztokem suchého pyridinu (32 ml, 0,40 mol) v suchém tetrahydro-
furanu (60 ml) a micha se pii teploté 0 °C po dobu jedné hodiny a pfi teploté mistnosti po dobu
72 hodin. Do reakéni smési se piida voda (100 ml), smés se micha po dobu 5 minut a extrahuje se
etherem (2 x 200 ml). Spojené organické extrakty se promyji nasycenym roztokem chloridu sod-
ného (100 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a solankou (100 ml),
vysusi se bezvodym siranem hote&natym, zfiltruji se a zkoncentruji. Bleskovou chromatografii za
pouziti jako elu¢niho &inidla systému 5 % ethylacetatu/hexan se ziska Zadand sloucenina
v podobé svétle Zlutého oleje ve vytézku 5,25 (22 % teorie). MS (M + Na) 263.

Stupeti 2

EtO OEt
0 O

Zptsobem popsanym v literatufe (Org. Syn. VI, str. 442, 1988; Liebigs Ann. Chem. str. 748,
1981) se smés 3,0 M methylmagnesiumjodidu (3,1 ml, 9,36 mmol) a chloridu méd'ného (9,0 mg)
micha pfi teplot& 0 °C (vodni lazeii ledu a soli), zpracovava se roztokem slouceniny ze stupné 1
(1,5 g, 6,24 mmol) v suchém etheru (1,8 ml) po dobu 5 minut a micha se pfi teploté 0 °C po dobu
jedné hodiny a pak pfi teploté mistnosti po dobu 40 minut. Reakéni smés se pomalu pfidava do
suspenze ledu a vody (15 ml), pfikapava se 10% kyselina chlorovodikova (3,7 ml) a nakonec se
smés extrahuje ethylacetatem (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty se promyji 1% roztokem
thiosulfatu (2,0 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (2 ml), vysusi se bezvodym siranem
hofe&natym, zfiltruji se a zkoncentruji. Bleskovou chromatografii na silikagelovém sloupci za
pouziti jako elu¢niho &inidla systému 5 % etheru/hexan (1,01) se ziska zadana sloucenina
v podobg &irého sirupu ve vytézku 1,09 g (68 % teorie). MS (M + H) 257.
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Stuperi 3

EtO OH

0 o]

Roztok slou€eniny ze stupné 2 (1,09 mg, 4,03 mmol) ve smési methanolu (5,4 ml) a vody
(2,7 ml) se zpracovava IN roztokem hydroxidu sodného (4,84 ml, 4,84 mmol nebo 1,2 ekv.)
a reakeni sm&s se micha pfi teploté mistnosti po dobu Sesti dnd. Reakéni smés stale jesté vykazu-
Je pfitomnost vychozi latky, takze se pfida tetrahydrofuran (4 ml) a smés jako celek se micha po
dobu dal3ich dvou dnii. Roztok se odpafi k suchu a ziskany sirup se rozdé&li mezi vodu (8 ml) a
ether (15 ml). Vodna vrstva se okyseli IN kyselinou chlorovodikovou (4,8 ml) na hodnotu pH 2
az 3 a extrahuje se ethylacetatem (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou
(10 ml), vysusi se bezvodym siranem hotfe¢natym, zfiltruji se a zkoncentruji za ziskani zadané
slou¢eniny v podob¢ hustého sirupu ve vytézku 875 mg (95,1 % teorie). MS (M + H) 229.

Je také mozno roztoky diesteru ve smési ethanolu, tetrahydrofuranu, dioxanu a vody nebo smési
téchto slozek hydrolyzovat pouzitim hydroxidu sodného.

Stuperi 4

EtO NH

|
o] CBZ

Zpisobem popsanym v literatufe (J. Org. Chem. 59, str. 8215, 1994) se zpracovava sloudenina ze
stupné 3 (0,875 g, 3,83 mmol) v suchém benzenu (4,0 ml) triethylaminem (0,52ml, 3,83 mmol)
a difenylfosforylazidem (0,85 ml, 3,83 mmol), vafi se pod zpétnym chladi¢em v prostfedi dusiku
po dobu jedné hodiny a ochladi se na teplotu mistnosti. Reakéni sm&s se zpracuje benzyl-
alkoholem (0,60 ml, 5,75 mmol nebo 1,5 ekv.), vati se pod zpétnym chladi¢em po dobu 17 hodin,
ochladi se a zfedi se etherem (40 ml). Roztok se promyje 10% vodnou kyselinou citronovou
(2 x 3 ml), zpét se extrahuje kyselinou citronovou a promyje se etherem (40 ml). Spojené orga-
nické extrakty se promyji 5% roztokem hydrogenuhligitanu sodného (2 x 3 ml), vysusi se (sira-
nem hofe¢natym), zfiltruji se a zkoncentruji. Bleskovou chromatografii na silikagelu surového
produktu za pouziti jako eluéniho ¢inidla systému 10 % ethylacetatu/hexan (1,0 1) se ziska 7adana
sloucenina v podobé ¢irého hustého sirupu ve vytézku 1,15 g (90 % teorie). MS (M + H) 334.
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Stupedi 5

EtO

Do roztoku slougeniny ze stupné 4 (1,15 g, 3,46 mmol) v ethylacetatu (60 ml) se ptida hydroxid
palladnaty na uhli (298 mg) a smés se hydrogenuje pii teploté mistnosti po dobu 20 hodin. Smés
se zfiltruje pies vrstvu celitu a vrstva se dobfe promyje ethylacetitem (3 x 25 ml) a filtrat se
zkoncentruje za ziskani volného aminu. Roztok aminu v tetrahydrofuranu (12 ml) a vode (12 ml)
se zpracovava di—ferc-butyldikarbonatem (1,0 g, 4,58 mmol nebo 1,48 ekv.) a uhli¢itanem dra-
selnym (854 mg, 6,18 mmol nebo 2,0 ekv.) a micha se pii teploté mistnosti po dobu 20 hodin.
Reakéni smés se rozdéli mezi vodu (8 ml) a diethylether (3 x 40 ml), spojené organické extrakty
se promyji solankou (8 ml), vysusi se (siranem hofe¢natym), zfiltruji se a zkoncentruji. Blesko-
vou chromatografii surového produktu za pouZiti jako eluéniho ¢inidla systému 10 % ethylaceta-
tu/hexan (1,0 1) se ziska Zadana sloucenina v podobé &irého hustého sirupu ve vytézku 1,18 g
(100 % teorie). MS (M + H) 300.

Ke stejnému cili se mohou pouzit také jiné zpisoby napftiklad zplsob podle Tetrahedron Lett. 29,
str. 2983, 1988, podle kterého se roztok benzylkarbamatu v ethanolu miize zpracovavat triethyl-
silanem (2 ekv.) di—terc-butyldikarbonatem (1,1 ekv.), octanem palladia jako katalyzatorem

a triethylaminem (0,3 ekv.) za ziskani Boc—hranéného aminu zplisobem ,,v jedné nadobe*.

Nebo je také mozné hydrogenolyzovat roztoky benzylkarbamatu v methanolu v ptitomnosti
di—terc-butyldikarbonétu za ziskani Boc—chranéného aminu zpiisobem ,,v jedné nadob&*.

Stuperii 6

HO

Roztok slougeniny ze stupné 5 (1,18 g, 3,09 mmol) v dioxanu (0,8 ml) se zpracovava IN rozto-
kem hydroxidu sodného (9,1 ml, 9,1 mmol nebo 3,0 ekv.). Reakéni smés se micha pfi teploté
60 °C (olejova lazeii) po dobu 28 hodin. Reaké&ni smés se zkoncentruje za ziskani sirupu, ktery se
rozpusti ve vodé (15 ml) a extrahuje se etherem (25 ml). Vodna faze se okyseli na hodnotu pH 2
az 3 pouzitim IN kyseliny chlorovodikové (9,2 ml) a smés se extrahuje ethylacetatem G x
50 ml). Spojené organické extrakty se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného (10 ml),
vysuii se (siranem hote¢natym), zfiltruji se a zkoncentruji se za ziskani Zadané slouceniny
v podobé bélavé pevné latky ve vytézku 808 mg (96 % teorie). MS (M + H) 272.
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Stupeni 7

H,N
0 CN

Tato sloucenina se pfipravuje ze slouceniny ze stupné 6 obecnym zpiisobem C, pti¢emz se ami-
nokyselina kopuluje, amid se dehydruje a chranici skupina se odstrani za ziskani zadané slouge-
niny. MS (M + H) 262.

Slou€eniny podle ptikladu 90 az 100 se pfipravuji obecnym zpiisobem I a obecnym zptisobem C,
pii¢emz se vychozi latky voli ze souboru zahrnujictho cyklohexanon, cyklopentanon, cyklo-
butanon a za pouziti methyl—, ethyl-, allyl- a propylmagnesiumhalogenidii jakozto Grignardo-
vych ¢inidel.

Tabulka V
R
N
HyN
0 CN
Priklad Cycloalkan R MS Data
M+H
79 cyklohexan Methyl 262
80 cyklohexan Ethyl 276
81 cyklopentan Methyl 248
82 cyklopentan Allyl 274
83 cyklopentan Propyl 276
84 cyklobutan Methyl 234
Priklad 85
N
HoN CN
2 0
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Stuperi 1

\ o=t

EtO

(0
o]

Postupuje se zplisobem podle prikladu 79. Smés suchého tetrachlormethanu (50 ml) se ochladi na
teplotu 0 °C (v lazni ledu a soli) a zpracuje se chloridem titani¢itym (11,0 ml, 0,1 mol). Ziskana
7luty suspenze se micha pfi teplot¢ 0°C po dobu 5 minut a zpracuje se postupné cyklo-
pentanonem (4,42 ml, 0,05 mol) a destilovanym diethylmalonatem (7,6 ml, 0,05 mol) a micha se
pii teploté 0 °C po dobu 30 minut. Reak&ni smés se zpracuje roztokem suchého pyridinu (16 ml,
0,20 mol) v suchém tetrahydrofuranu (30 ml) a micha se pfi teploté¢ 0 °C po dobu jedné hodiny
a pHi teploté mistnosti po dobu 20 hodin. Do reakéni smési se pfida voda (50 ml), smés se micha
po dobu 5 minut a extrahuje se etherem (2 x 100 ml). Spojené organickeé extrakty se promyji na-
sycenym roztokem chloridu sodného (50 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(50 ml) a solankou (50 ml), vysusi se (siranem hofe¢natym), zfiltruji se a zkoncentruji. Blesko-
vou chromatografii za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému 5 % ethylacettu/hexan se ziska za-
dané slougenina v podobé svétle zlutého oleje ve vytézku 7,67 g (68 % teorie). MS (M + Na)
226.

Stupeti 2

OEt

EtO

O
0

Do roztoku slouéeniny ze stupné 1 (1,00 g, 4,42 mmol) v methanolu (50 ml) se ptida 10% palla-
dium na uhli (20 g, 10 mol%) a hydrogenuje se (za tlaku v nadobé¢) pfi teploté mistnosti po dobu
20 hodin. Smés se ziedi methanolem a filtruje se pies vrstvu celitu. Filtrat se zkoncentruje a Cisti
se bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému
7 % ethylacetatu/hexany za ziskani 0,84 g (91 % teorie) zadan¢ slouceniny. MS (M + H) 229.

Stuperi 3

OH
HN
\
Boc

0

Tato sloudenina se pfipravuje obecnym zpiisobem H, pfidemz se ester podrobuje hydrolyze, Cur-
tiusovu preskupeni, vyméng chranici skupiny a opét kone¢né hydrolyze esteru.
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Stupen 4

H,N CN
O

Tato sloucenina se pfipravuje ze slouceniny ze stupné 3 obecnym zplisobem C, p¥i¢emz se ami-
nokyselina kopuluje, amid se dehydruje a chréanici skupina se odstrani za ziskani 74dané sloude-
5 niny. MS (M + H) 234.

Slou¢eniny podie piikladu 86 az 87 se pfipravuji zpiisobem podle ptikladu 85 za pouZiti jako
vychozi latky cyklohexanonu nebo cyklobutanonu.

N
H,N CN
0]
PZiklad Cykloalkan Mass Spec
M+H
85 cyklopentyl 234
86 cyklohexyl 248
87 cyklobutyl 220

10 Priklad 89

HN 1M

NC
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Stuperi 1

Boc—N

OH
0

Tato slouenina se piipravuje zpiisobem podle piikladu 6, stupen 1.

5 Stupeii 2

HN~—¢hinH

N
o)

NC

Tato sloudenina se pripravuje ze slou¢eniny ze stupn€ 1 obecnym zplisobem C, pficemz se kar-
boxylové kyselina podrobuje peptidové kopulaci, amid se dehydruje a chrénici skupina se odstra-
ni. MS (M + H) 218.

Ptiklad 90 az 99

Shora popsanymi zptisoby se mohou pfipravovat slougeniny podle piikladu 90 az 99 pri€emz X
15  znamena atom vodiku.

R3 R} R1 ( x
SN
/
H N Y
R* o} X=
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Priklad | n | x | vy R! R? R3 R
90 0 0|1 t-Bu H H -
91 0 0 1 adamantyl H H -
92 0 0 1 H H -

HO
Al
93 o] o1 Q H Me -
Al
94 ol 11]o t-Bu H H -
95 0 1 0 adamantyl H H -

96 0 1 0 H H -
HO
ol
97 o] 110 Q H Me -
Al
H

98 1 0 1

99 1 1 0 Me H H t-Bu

Priklad 100 az 109

Shora popsanymi zpisoby se mohou ptipravovat slou€eniny podle pfikladu 100 a7 109 pticemy
n znamena 1.

11‘3 R,f R? ( x
NG N )
H l n=1

R4 o) X
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Piiklad | X x v R! R? R® R
100 CN 0 1 H H H t-Bu
101 CN 0 1 H H H adamantyl

102 | cN | © 1 H Me H
HO
ad
103 | cN | © 1 Q H Me H

\/'\f
104 CN 1 0 t-Bu H H H
105 CN 1 0 adamantyl H H Me

106 | CN 1 0 Et H H
HO
%7
H

107 CN 1 0 H Me Q
Al

108 H 0 1 t-Bu H H H

108 H 1 0 Me H H t-Bu

Priimyslové vyuzitelnost

Derivat cyklopropylu kondenzovaného s pyrrolidinem pro vyrobu farmaceutickych prostiedki
5 pro oSetfovani diabetickych onemocnéni, zv1asté diabetu typu IL.
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PATENTOVE NAROKY

1. 2-Azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilova slougenina obecného vzorce |

ve kterém

R' je alkyl s 1 az 20 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, bicykloalkyl se 3 az
20 atomy uhliku, tricykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, alkyl-cykloalkyl s alkylovou &asti s 1 a7
20 atomy uhliku a cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 az 20 atomy
uhliku, hydroxycykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxyalkyl—cykloalkyl s alkylovou &asti
s 1 az 20 atomy uhliku a cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxybicykloalkyl se 3
az 20 atomy uhliku nebo hydroxy—tricykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku,

pficemZ jsou viechny tyto skupiny popfipadé substituovany na dostupnych atomech uhliku jed-
nou, dvéma, tfemi, ¢tyfmi nebo péti skupinami ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, atom halo-
genu, alkyl s 1 az 20 atomy uhliku, halogenalkyl s | az 20 atomy uhliku a 2 az 9 atomy halogenu,
alkoxyskupinu s 1 az 20 atomy uhliku, halogenalkoxyskupinu s 1 az 20 atomy uhliku, halogenal-
koxyskupinu s 1 az 20 atomy uhliku a 2 az 9 atomy halogenu, alkoxykarbonyl s alkoxylovou
Casti s 1 az 20 atomy uhliku, alkenyl se 2 a7z 20 atomy uhliku, alkinyl se 2 az 20 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 20 atomy uhliku, cykloalkylalkyl s alkylovou &asti s 1 az 20 atomy uhliku a
cykloalkylovou €asti se 3 az 20 atomy uhliku, heteroarylaminoskupinu s 5 nebo 6 atomy uhliku,
kde heteroaryl mé 1 az 4 heteroatomy vybrané ze souboru sestavajiciho z dusiku, kysliku a siry,
arylaminoskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloheteroalkyl s 5 az 7 atomy uhliku, kde cyklohe-
teroalkyl mé 1 nebo 2 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry, cykloheteroalkyl-alkyl
s alkylovou Casti s 1 az 20 atomy uhliku a cykloheteroalkylovou &asti s 5 az 7 atomy uhliku, kde
cykloheteroalkyl mé 1 nebo 2 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry, hydroxyskupinu,
hydroxyalkyl s 1 az 20 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, alkylamino-
skupinu s 1 az 20 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu s alkylovou &sti s 1 a¥ 20 atomy uhliku,
thiolovou, alkylthioskupinu s 1 az 20 atomy uhliku, alkylkarbonyl s alkylovou ¢&asti s 1 az 20
atomy uhliku, alkyl-C(O)—cykloalkyl-C(O)- s alkylovou &asti s 1 az 20 atomy uhliku a cykloal-
kylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, bicykloalkyl-C(O)- s bicykloalkylovou ¢asti se 3 az 20
atomy uhliku, tricykloalkyl-C(O)- s tricykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, alkylcyklo-
alkyl-C(O)- s alkylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku a cykloalkylovou &sti se 3 az 20 atomy
uhliku, hydroxyalkyl-C(O)- s alkylovou &4sti s 1 az 20 atomy uhliku, hydroxycykloalkyl-C(O)-
s cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxyalkylcykloalkyl-C(O)- s alkylovou &asti
s 1 az 20 atomy uhliku a cykloalkylovou &asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxybicykloalkyl—
C(O)- s bicykloalkylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, hydroxytricykloalkyl-C(O)-
s tricykloalkylovou ¢asti se 3 az 20 atomy uhliku, alkoxy—karbonyl s alkoxylovou &asti s 1 az 20
atomy uhliku, aminokarbonyl, alkinylaminokarbonyl s alkinylovou &ésti se 2 aZ 20 atomy uhliku,
alkylaminokarbonyl s alkylovou &asti s1 az 20atomy uhliku, alkenylaminokarbonyl
s alkenylovou €asti se 2 az 20 atomy uhliku, alkylkarbonyloxyskupinu s alkylovou ¢asti s 1 az 20
atomy uhliku, alkylkarbonylaminoskupinu s alkylovou &asti s 1 az 20 atomy uhliku, arylkarbony-
laminoskupinu s arylovou &asti se 6 az 10 atomy uhliku, alkylsulfonylaminoskupinu s alkylovou
Casti s 1 az 20 atomy uhliku, alkylaminokarbonylaminoskupinu s alkylovou &asti s 1 az 20 atomy
uhliku, alkoxykarbonylaminoskupinu s alkoxylovou ¢asti s 1 az 20 atomy uhliku, alkylsulfonyl
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s 1 az 20 atomy uhliku, aminosulfinyl, aminosulfonyl, alkylsulfinyl s 1 az 20 atomy uhliku, sul-
fonamidoskupinu nebo sulfonyl;

nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sil.

2. 2-Azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilova slou¢enina podle naroku 1, majici strukturu

@]
F NH; , HzN o] , NC ,
% S F & | ) Ho% ;
N N N
HoN HaN N
s ! HaN - o
NC NC O CN, NC
HO
N
HaN
o CN

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil.

3. 2-Azabicyklo[3.1.0]hexan-3—karbonitrilova sloucenina podle naroku 2, kde farmaceuticky
pijatelnou soli je hydrochloridova siil nebo sil trifluoroctové kyseliny.

4. Farmaceuticky prosttedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje 2-azabicyklo[3.1.0]-
hexan—3—karbonitrilovou slougeninu podle naroku 1 a farmaceuticky pfijatelny nosic.

5. Farmaceutickd kombinace, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje DP 4 inhibitorovou
slougeninu podle naroku 1 a antidiabetické &inidlo jiné nez je inhibitor DP 4 pro oSetfovani dia-
betu a piibuznych nemoci, &inidlo proti obezité¢ a/nebo modulator lipidd.

6. Farmaceutickd kombinace podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje uve-
denou DP 4 inhibitorovou slou¢eninu a antidiabetické ¢inidlo.

7. Kombinace podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, Ze, antidiabetickym ¢inidlem je
jedna, dvé, tfi nebo vice sloucenin se souboru zahrnujiciho biguanid, sulfonylmogovinu, inhibitor
glukézidazy, PPAR y agonistu, PPAR a/y dudlového agonistu, SGLT2 inhibitor, aP2 inhibitor,
inhibitor glykogenfosforylazy, inhibitor AGE, insulinovy senzitizér, glukagonu podobny
peptid—1 (GLP-1) nebo jeho mimetika, insulin a/nebo meglitinid.

8. Kombinace podle ndroku 7, vyznaéujici se tim, Zze antidiabetickym Cinidlem je
jedna, dvé, tfi nebo vice sloudenin ze souboru zahrnujiciho metformin, glyburid, glymepyrid, gli-
pyrid, glipizid, chlorpropamid a gliclazid, acarbosu, miglitol, pioglitazon, troglitazon, rosiglita-
zon, insulin, (S)-2—(2-benzoylfenylamino)-3—(4—~2—(5-methyl-2—fenyloxazol-4—yl)ethoxy)-
fenyl)propanovou  kyselinu, isaglitazon, 4-[4-[2—(5-methyl-2—fenyl-4—oxazolyl)ethoxy]—
benzyl]-3,5-isoxazoldiendion, balaglitazon, 2—2~(2—(4-fenoxy—2—propylfenoxy)ethyl)-1H-
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indol-5—yl)octovou  kyselinu, (Z2)-1,4-bis{4-{(3,5-dioxo-1,2,4—oxadiazolidin—2-yl)methyl]—
fenoxy}but-2-en,  (+/-)-5-[4~5-methoxy—1 H-benzimidazol-2—ylmethoxy)benzyl]thiazolin—
2,4-dion  hydrochlorid, ((3~(2R)}H(2R)-3~chlorfenyl)-2—-hydroxyethyl)amino)propyl)-1H-
indol-7-yloxy)octovou kyselinu, repaglinid, nateglinid, mitiglinid, tesaglitazar, (2S)-3—[4-[2—
(5-methyl-2—fenyl-1,3—oxazol-4~yl)ethoxy] fenyl]-2—[(4—oxo—4—fenylbutan—2—yl)amino]propa-
nové kyseliny, 5—((2,4—di0x0—5—thiazolidinyl)methy1)—2—methoxy—N—((4—triﬂuormethyl)fenyl)—
methyl)benzamid, Exendin—4, glukagonu podobného peptid-1(7-37)OH, liraglutid a/nebo des—
HAEGTFTSDVSSYLEGQAA-Arg26-EFIAWLV-Lys(oktanoyl)GRG.

9. Kombinace podle naroku 6, vyznaéujici se tim, Ze uvedena sloutenina je pri-
tomna v hmotnostnim poméru k anti-diabetickému &inidlu v rozmezi od 0,01 : 1 do 100 : 1.

10. Kombinace podle naroku 5, vyzna&ujici se tim, e &inidlem proti obezité je beta
3 adrenergicky agonista, inhibitor lipasy, inhibitor reuptake serotonin (a dopamin), thyroid recep-
torova beta slou€enina, anorektické &inidlo a/nebo upregulator oxidace mastné kyseliny.

11. Kombinace podle naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze &inidlem proti obezité je
orlistat, celistat, (B~H(2R)~((2R)-3~chlorfenyl)-2-hydroxyethyl)amino)propyl)-1H-indol-7—
yloxy)octova  kyselina, N—{4-[2-[3~(6-aminopyridin-3-yloxy)-2(S)~hydroxypropylamino]-
ethyl]fenyl]—4—isopropylbenzensulfonamid, 4—2~2—(6-aminopyridin—3-yl)}-2(R)~hydroxy-
ethylamino)ethoxy)fenyl)octové kyselina, sibutramin, topiramat, axokin, dexamfetamin, fenter-
min, fenylpropanolamin, famoxin a/nebo mazindol.

12. Kombinace podle naroku 5, vyznaéujici se tim, e &inidlem modulujicim lipid je
MTP inhibitor, inhibitor HMG CoA reduktazy, inhibitor skvalen syntetazy, derivat kyseliny fib-
rove, upregulator LDL receptorové aktivity, inhibitor lipoxygenazy, ACAT inhibitor, inhibitor
cholesterylesterového transferového proteinu nebo inhibitor ATP citratové lyazy.

13. Kombinace podle naroku 12, vyznaéujici se tim, ze &inidlem modulujicim lipid
Je pravastatin, lovastatin, simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, nisvastatin, visastatin,
fenofibrat, gemfibrozil, clofibrat, implitapid, torcetrapib, avasimib, N—(2,6—dipropan—2—ylfenyl)-
2—tetradecylsulfanylacetamid, 3~(13-hydroxy—10-oxotetradecyl)-5,7-dimethoxy—1(3H)-iso-
benzofuranon a/nebo 4—(2—propenyl)—(3a,4a,5a)~chlolestan—3—ol.

14. Kombinace podle naroku 12, vyznaéujici se tim, e DP 4 inhibitor je pfitomen
ve hmotnostnim poméru k &inidlu modulujicimu lipid v rozmezi od 0,01 : 1 do 100 : 1.

1S. Farmaceutickd kombinace, vyznacujici se tim, Ze obsahuje DP 4 inhibitorovou
slouceninu podle néroku 1, a inidlo pro oSetfovani neplodnosti, &inidlo pro oSetfovani poly-
cystického ovaridlniho syndromu, ¢inidlo pro ofetfovani poruchy riistu a/nebo chatrného zdravi,
¢inidlo pro oSetfovani artritidy, &inidlo pro prevenci odmitani Stepi pfi transplantaci, &inidlo pro
oetfovani autoimunni nemoci, &inidlo pro o$etfovani AIDS, ¢&inidlo pro osetfovani zanétlivého
stfevniho onemocnéni nebo syndromu, &inidlo pro oSetfovéni anorexia nervosa, €inidlo pro o$et-
fovéni osteopordzy a/nebo &inidlo pro o3etfovani obezity.

16. Pouziti 2—azabicyklo[3.1.0]hexan-3—karbonitrilové slou¢eniny podle naroku 1 pro vyrobu
Iéku pro oSetfovani diabetu, insulinové rezistence, hyperglykemie, hyperinsulinemie, zvysené
hladiny volnych mastnych kyselin nebo glycerolu v krvi, obezity, syndromu X, dysmetabolické-
ho syndromu, diabetickych komplikaci, hypetriglyceridemie, hyperinzulinemie, aterosklerdsy,
zhorSené glukézové homeostazy, zhorsené glukdsové tolerance, neplodnosti, polycystického
ovarialniho syndromu, poruch riistu, chatrného zdravi, artritidy, odmitani $t&pa pfi transplantaci,
autoimunni nemoci, AIDS, stfevnich nemoci, zanétlivého stfevniho syndromu, nervozy, osteo-
pordzy, imunomodulaénich poruch nebo chronického zanétlivého stievniho onemocnén.

17. Pouziti podle naroku 16, pro vyrobu Iéku pro oSetfovéni diabetu typu Il a/nebo obezity.
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18. 2-Azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilova slou¢enina podle naroku 1 majici strukturu

HO

NC
nebo jeji farmaceuticky prijatelna stl.

19. 2-Azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karbonitrilova sloucenina podle naroku 18, kde farmaceuticky
pfijatelnou soli je hydrochloridova sil nebo sil trifluoroctové kyseliny.

Konec dokumentu
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