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(57)Anotace:

Slouceniny obecného vzorce I, kde pferusovana cara
pfedstavuje pfipadnou vazbu; A pfedstavuje uhlik nebo
skupinu CH; B pfedstavuje skupinu CH, nebo kyslik nebo
chybi; R' a R? je kady nezavisle zvolen ze souboru
sestavajiciho z vodiku, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
popfipadé substituované alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo fenylaskupinou, a alkenylskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku; nebo dohromady s atomem uhliku, k némuz jsou
pfipojeny, tvofi cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
ktera popfipadé€ obsahuje heteroatomarni spojovaci skupinu
zvolenou z kysliku, SO, SO, a NR®, nebo ktera je poptipadé
anelovana s benzoskupinou; R® piedstavuje vodik, halogen, R’
nebo OR’; R* piedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu nebo halogen; R® predstavuje vodik
nebo alkylskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku; R’ ptedstavuje
popiipadé substituovany monocyklicky nebo bicyklicky
kruhovy systém; m predstavuje &islo 1 nebo 2; a n pfedstavuje
¢islo 0, 1 nebo 2; pticemz B nepiedstavuje kyslik, kdyZz A
pfedstavuje uhlik; a jejich farmaceuticky nebo veterindrmé
vhodné soli a farmaceuticky nebo veterindrné vhodné solvaty,
v&etné hydrati, obou téchto entit. Tyto slouceniny jsou
uZitecné jako inhibitory MMP, mj. pfi lé¢eni ulcerace tkani,
hojeni ran a léceni chorob kiiZe. Farmaceutické a veterindrni

kompozice, zpsoby 1é&eni chorob a stavil, zpiisoby vyroby
vy3e uvedenych slou€enin a jejich pouziti.
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Derivaty hydroxamovych kyselin, farmaceutické a veterinarni
kompozice a zplUsoby léc¢eni na jejich bazi, zpusoby jejich

vyroby a pouziti

Oblast techniky

Vynadlez se tyka rady derivatd hydroxamovych kyselin,
zejména substituovanych a-aminosulfonylacetohydroxamovych
kyselin, které jsou inhibitory enzymi, zinek-dependentnich
metalloproteinas. Vyndlez se zejména tyka sloucenin, které
jsou inhibitory urc¢itych enzyma z tridy matricénich metallo-
proteinas (MMP), farmaceutickych a veterindrnich kompozic na
jejich bazi a zpusobu léc¢eni chorob a stava, pri nichz se
téchto sloucenin a kompozic vyuZiva. Dale se vynalez tyka

zpusobl vyroby a pouziti teéchto sloucenin.

Oblast techniky

Matriéni metalloproteinasy (MMP) tvori tridu struk-
turné podobnych metalloproteinas obsahujicich zinek, které
se Uc¢astni remodelace a degradace extraceluldrnich matric-
nich proteini, a to jak u normdlnich fyziologickych procest,
tak i patologickych stavi. JelikoZz MMP maji vysoky destrukcé-
ni potencidl, jsou obvykle presné regulovany a selhani pri
udrZovani regulace MMP muZe byt soucdsti rady chorob a pato-
logickych stavl, jako jsou ruptura atherosklerotického
plaku, srdedéni selhdni, restenosa, periodontdlni choroba,
ulcerace tkani, hojeni ran, rakovinné metastazy, nadorova
angiogenese, degenerace makuly spojend s vékem, fibroticka
choroba, rheumatoidni arthritis, osteocarthritis a zanétlivé

choroby z&vislé na migrujicich zanétlivych burkéach.
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Dalsi dalezZitou funkci urcitych MMP je aktivace
ruznych enzymi, jako jsou jiné MMP, vysStépenim prodomén
z jejich proteinasovych domén. Nékteré MMP tedy reguluji
aktivity jinych MMP, takze nadprodukce jedné MMP miZe vést
k nadmérné proteolyze extraceluldrni matrice jinou MMP. MMP
kromé toho maji rizné preference substratd (uvedené v na-
sledujici tabulce pro vybrané enzymy z této tridy) a razné
funkce pri normalnich a patologickych stavech. Novy prehled
0o MMP je mozZno nalézt v Current Pharmaceutical Design,
1996, 2, 624 a Exp. Opin. Ther. Patents, 1996, 6, 1305.

TabulXka

Enzym Jiny nézev Preferované substraty
MMP-1 kolagenasa-1; intercticidl- kolageny I, II, III,
ni kolagenasa VII, X; Zelatiny
MMP-2 Zelatinasa A; Zelatiny; kolageny IV
72kDa Zelatinasa vV, VII, X; elastin,
fibronektin; aktivaty
pro-MMP-13
MMP-3 stromelysin-1 proteoglykany; laminin;

fibronektin; Zelatiny;

MMP-8 kolagenasa-2; neutro- kolageny I, II, III

filni kolagenasa

MMP-9 Zelatinasa B; Zelatiny; kolageny
92kDa Zelatinasa IV, V; elastin
MMP-13 kolagenasa-3 kolageny I, II, III;
zelatiny
MMP-14 MT-MMP-1 aktivaty pro-MMP-2

a pro-MMP-13; Zelatiny
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Ma se za to, Ze nadprodukce MMP-3 je zodpovédna za
patologickou degradaci tkéni, kterd je zadkladem rady chorob
a stavl. Napriklad MMP-3 byl nalezen v synoviu a chrupavce
pacientu postizZenych osteoarthritis a rheumatoidni arthri-
tis, coZ tedy prokazuje uc¢ast MMP-3 na poskozeni kloubu vy-
volaném témito chorobami: viz Biochemistry, 1989, 28, 8691
a Biochem. J. 1989, 258, 115. O MMP-13 se také predpokladi,
Zze hraje vyznamnou roli v patologii osteoarthritis a rheuma-
toridni arthritis: viz Lab. Invest., 1997, 76, 717 a Arth-
ritis Rheum., 1997, 40, 1391. Slouceniny podle vyndlezu
inhibuji jak MMP-3, tak MMP-13, a mohou tedy byt uZitecné

pri léceni vysSe uvedenych chorob.

Nadexprese MMP-3 je rovnéZz pokladana za zodpoveéd-
nou za mnoho tk&novych poskozeni a chronickych stavl nebo
chronickych ran, jako jsou Zilni vredy, diabetické vredy

a proleZeniny: viz Brit. J. Dermatology, 1996, 135, 52.

MMP-3 mizZe dale také vyvolavat tkanova poskozeni
u stava, pri nichZ dochdzi k ulceraci tracéniku (jako je
ulcerosni kolitis a Crohnova choroba: viz J. Immunol.,
1997, 158, 1582 a J. Clin. Pathol., 1994, 47, 113) nebo
dvanactniku (viz Am. J. Pathol. 1996, 148, 519).

MMP-3 se také miZe podilet na chorobach kuze, jako
je dystrofickad epidermolysis bullosa (viz Arch. Dermatol.
Res., 1995, 287, 428) a dermatitis herpetiformis (viz J.
Invest. Dermatology, 1995, 105, 184).

Ruptura aterosklerotickych plakd za uc¢asti MMP-3
mize vést k srde¢nimu nebo mozkovému infarktu: viz Circu-
lation 1997, 96, 396. Inhibitory MMP-3 tedy mohou byt

uzitec¢né pri prevenci srdec¢niho zachvatu a mrtvice.



(X X N ]
svesece

Pri studiich rakoviny u c¢lovéka se ukazalo, Ze
MMP-2 je aktivovan na povrchu bunék invasivniho nadoru (viz
J. Biol. Chem. 1993, 268, 14033) a o BB-94, tj. neselektiv-
nim peptidickém hydroxamdtovém inhibitoru MMP, se uvadi, ze
snizuje nddorovou zatézZ a prodluzZuje preziti u mysi nesou-
cich xenostépy lidského karcinomu vajecéniku (viz Cancer
Res., 1993, 53, 2087). Nékteré slouceniny podle tohoto
vyndlezu inhibuji MMP-2, a tudiZ mohou byt uzZitec¢né pri
léceni rakovinnych metastdz a nddorové angiogenese.

V patentové literature se objevuji ruazné série
inhibitori MMP. Napriklad a-arylsulfonamidosubstituované
acetohydroxamové kyseliny jsou popsany v EP-A-0606046,
WO-A-9627583 a WO-A-9719068, zatimco EP-A-0780386 popisuje

urcité pribuzné sulfonsubstituované hydroxamové kyseliny.

Slouc¢eniny podle tohoto vynalezu jsou inhibitory
nékterych MMP. Jsou zejména Ucinnymi inhibitory MMP-3 a
MMP-13, pri¢emZz nékteré slouceniny vykazuji razny stupen
selektivity vzhledem k jinym MMP, jako MMP-1, MMP-2 a MMP-9.

Nékteré z téchto slouc¢enin jsou Gc¢innymi inhibitory MMP-2.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou a-aminosulfonylaceto-

hydroxamové kyseliny obecného vzorce I
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kde

prerusovand c¢dra predstavuje pripadnou vazbu;

A

Rl a Rr?

predstavuje uhlik nebo skupinu CH;
pfedstavuje skupinu CH, nebo kyslik nebo chybi;

je kazdy nezavisle zvolen ze souboru sestavajiciho
z vodiku, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku popri-
padé substituované alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo fenylskupinou, a alkenylskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku; nebo dohromady s atomem uhliku,

k némuZ jsou pripojeny, tvori cykloalkylskupinu

se 3 az 6 atomy uhliku, kterd popripadé obsahuje
heteroatomdrni spojovaci skupinu zvolenou z kys-
liku, SO, SO, a NR® nebo ktera je popripadé anelo-

vand s benzoskupinou;
predstavuje vodik, halogen, R’ nebo OR7;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, tri-

fluormethylskupinu nebo halogen;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

predstavuje monocyklicky nebo bicyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru sestavajiciho z fenyl-,
thienyl-, furyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, naftyl-,
indanyl-, benzothienyl-, benzofuryl-, 2,3-dihydro-
benzofuryl-, indolyl-, chinolyl-, isochinolyl-,
benzodioxolyl-, benzimidazolyl-, benzoxazolyl-,

benzothiazolyl- a benzodioxanylskupiny, pricemz



kterykoliv z téchto kruhovych systéml je popripadé
substituovdn jednim nebo dvéma substituenty neza-
visle zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z alkyl-
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku popripadé substituo-
vané alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo
hydroxyskupinou, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku popripadé substituované alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou, alkyl-
thioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, trifluromethyl-
skupiny, trifluormethoxyskupiny, halogenu a kyano-

skupiny;
m predstavuje ¢islo 1 nebo 2; a
n predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

pricemZz B nepredstavuje kyslik, kdyZ A predstavuje uhlik;

a jejich farmaceuticky nebo veterindrné vhodné soli a
farmaceuticky nebo veterindrné vhodné solvaty, vcetné
hydrata, obou téchto entit.

Alkylskupiny, alkoxyskupiny, alkylthioskupiny a
alkenylskupiny uvedené v predchozi definici, které obsahuji
tri atomy uhliku nebo vétsi pocet atomi uhliku, mohou mit
retézec primy nebo rozvétveny, pokud neni uvedeno jinak. Pod

pojmem "halogen" se rozumi fluor, chlor, brom nebo jod.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou obsahovat jedno
nebo vétsi pocet center chirality, a mohou se tudiZz vyskyto-
vat ve formé stereoisomert, tj. jako enantiomery nebo dia-
stereisomery, jakoz i ve formé jejich smési. Do rozsahu
tohoto vyndlezu spadaji jak jednotlivé stereoisomery slouce-
nin obecného vzorce I, tak i jakdkoliv jejich smés. Separaci

diastereoisomeru lze provadét za pouzZiti obvyklych postupt,



napriklad frakéni krystalizaci nebo chromatografii, napri-
klad vysokotlakou kapalinovou chromatografii, diastereiso-
merni smési slouceniny obecného vzorce I nebo jeji vhodné
soli nebo derivatu. Individudlni enantiomery sloucenin
obecného vzorce I je mozZno pripravovat z odpovidajicich
opticky cCistych meziproduktd nebo optickym Stépenim tak, Ze
se racemickd sloucenina obecného vzorce I podrobi vysoko-
tlaké kapalinové chromatografii na vhodném chirdlnim nosici,
nebo ve vhodném pr¥ipadé, frakcéni krystalizaci diastereoiso-
mernich soli vznikajicich reakci racemické slouceniny

s vhodnou opticky aktivni bézi nebo kyselinou.

Slouceniny obecného vzorce I, které obsahuji alke-
nylskupiny se kromé toho mohou vyskytovat ve formé cis-ste-
reoisomerd a trans-stereoisomerd. Do rozsahu tohoto vynadlezu
opét spadaji jak jednotlivé oddélené stereoisomery, tak

i jejich smési.

Do rozsahu tohoto vyndlezu také spadaji radioktiv-
né znacené derivaty sloucenin obecného vzorce I, které jsou

vhodné pro biologické zkousky.

Slouceniny obecného vzorce I mohou tvorit farmaceu-
ticky nebo veterindrné vhodné soli s bdzemi, zejména neto-
xické soli s alkalickymi kovy. Jako priklad je mozZno uvést
soli sodné a draselné. Farmaceuticky nebo veterindrné
vhodnymi solemi sloucenin obecného vzorce I, které obsahuji
bazické centrum, jsou napr¥iklad netoxické adicéni soli s ky-
selinami. Takové soli vznikaji s anorganickymi kyselinami,
jako kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou
a fosfore¢nou a s organickymi karboxylovymi nebo sulfonovymi

kyselinami.

Prednostni skupinu tvori slouceniny obecného vzorce

I, kde B chybi; RL predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4



atomy uhliku popripadé substituovanou methoxyskupinou nebo
fenylskupinou nebo alkenylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku; R2
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
nebo R! a R? dohromady s atomem uhliku, k némuZ jsou pripo-
jeny, tvori cykloalkylskupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku, ktera
popripadé obsahuje heteroatomdrni spojovaci skupinu zvolenou
z kysliku a NR® nebo ktera je popripadé anelovand s benzo-
skupinou; R3 je zvolen z 4-fenyl, 4-pyridyl-, 4-(indan-5-
-yl)-, 4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-, 4-(chinolin-3-yl)-,
4~(benzodioxol-5-yl)- a 4-(benzimidazol-5-yl)skupiny,

z nichZ kaZdd je popripadé substituovana jednim nebo dvéma
substituenty zvolenymi ze souboru sestédvajiciho z alkyl-
skupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku popripadé substituované
methoxyskupinou nebo hydroxyskupinou, alkoxyskupiny s 1 az
3 atomy uhliku popripadé substituované methoxyskupinou nebo
hydroxyskupinou, methylthioskupiny, trifluormethylskupiny,
trifluormethoxyskupiny, fluoru, chloru a kyanoskupiny; R4
predstavuje vodik, methylskupinu, ethylskupinu, methoxy-
skupinu, trifluormethylskupinu, fluor nebo chlor; R®
predstavuje methylskupinu; m predstavuje ¢islo 2; a n

predstavuje ¢islo 1.

Skupinu slouc¢enin, kterym se dava vétsi prednost,
tvori slouc¢eniny obecného vzorce I, kde rl predstavuje
vodik, methylskupinu, ethylskupinu, 2-methylprop-1l-ylsku-
pinu, but-l-ylskupinu, 2-methoxyethylskupinu, benzylskupinu,
3-fenylprop-1-ylskupinu, allylskupinu, 2-methylallylskupinu
nebo 3,3-dimethylallylskupinu; R predstavuje vodik,
methylskupinu nebo ethylskupinu; nebo Rl a RrZ? dohromady s
atomem uhliku, kK némuZ jsou pripojeny, tvori cyklobutyl-
skupinu, cyklopentylskupinu, tetrahydropyran-4,4-diylsku-
pinu, l-methylpiperididin-4,4-diylskupinu nebo indan-2,2-
-~diylskupinu; R3 predstavuje 4-fenyl-, 4-(2-methylfenyl)-;
4-(3-methylfenyl)-, 4-(3-ethylfenyl)-, 4-[3-(prop-2-yl)-
fenyl]-, 4-(3,5-dimethylfenyl)-, 4-(3-methoxymethylfenyl)-,



4-(3-hydroxymethylfenyl)-, 4-(2-methoxyfenyl)-, 4-(3-
-methoxyfenyl)~-, 4-(3-ethoxyfenyl)-, 4-(4-ethoxyfenyl)-,
4-[3-(prop-1l-oxy)fenyl])-, 4-[3-(prop-2-oxy)fenyl]-, 4-[4-
-(prop-2-oxy)fenyl]-, 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-, 4-[3-(2-
-methoxyethoxy)fenyl]-, 4-[3-(2-hydroxyethoxy)fenyl]-
4-(3-methylthiofenyl)-, 4-(3-trifluormethylfenyl), 4-(3-
-trifluormethoxyfenyl)-, 4-(2-fluorfenyl)-, 4-(3-chlor-4-
-fluorfenyl)-, 4-(3-kyanofenyl)-, 4-(pyridin-2-yl)-,
4-(pyridin-3-yl)- 4-(pyridin-4-yl)-, 4-(6-ethoxypyridin-
-2-yl), 4-(5-ethoxypyridin-3-yl)-, 4-(indan-5-yl)-,
4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl), 4-(chinolin-3-yl)-,
4-(benzodioxol=-5-yl), 4-(2,2-dimethylbenzodioxol-5-yl)

a 4-(1,2-dimethylbenzimidazol-5-yl)skupinu; a R4 predsta-
vuje vodik, 2-methylskupinu, 3-methylskupinu, 3-ethylsku-
pinu, 3-methoxyskupinu, 3-trifluormethylskupinu, 3-fluor

nebo 3-chlor.

Zvlastni prednost se dava sloucenindm obecného
vzorce I, kde Rl a Rr? predstavuji oba atom vodiku nebo
methylskupinu, nebo dohromady s atomem uhliku, k némuZ jsou
pripojeny, tvori cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu,
tetrahydropyran-4,4-diylskupinu nebo l-methylpiperidin-4,4-
-diylskupinu; R3 predstavuje 4-fenylskupinu, 4-(3-methoxy-
fenyl)skupinu, 4-(3-ethoxyfenyl)skupinu, 4-[3-(2-methoxy-
ethoxy)fenyl]skupinu, 4-[3-(2-hydroxyethoxy)fenyl]skupinu
nebo 4-(6-ethoxypyridin-2-yl)skupinu; a R4 predstavuje
3-methylskupinu nebo 3-methoxyskupinu.

Ze sloucenin podle vyndlezu se dava prednost
zejména slouceninam zvolenym ze souboru sestavajiciho z

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl)acetamidu;
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N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-
-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-1-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]piperidin-
-1-ylsulfonyl }cyklopentankarboxamidu;

N-hydroxy-1-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-
-l-ylsulfonyl}cyklobutankarboxamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl ]Jpiperidin-
-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(6-ethoxypyridin-2-~yl)-3-methylfenyl]-
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-2-{4-(4-(3-[ 2-methoxyethoxy]fenyl)-3-methylfenyl]-
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu; a

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-[ 2-hydroxyethoxy]fenyl)-3-methyl-
fenyl ]piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu.

Predmétem vyndlezu jsou ddle zpusoby vyroby slouce-
nin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky nebo veterinar-
né vhodnych soli a farmaceuticky nebo veterindrné vhodnych
solvatl, vcéetné hydratu obou téchto entit, jak jsou popsény
dale.

Odbornikim v tomto oboru bude zrejmé, Ze v ramci
nékterych z popsanych zplisobl je moZno ménit pouzité poradi
stupni syntézy. Toto pofadi zavisi mj. na takovych fakto-
rech, jako je povaha jinych funkénich skupin, které jsou
pritomny v konkrétnim substratu, dostupnost klicovych mezi-



produktu a prijatad straterie ochrany chranicimi skupinami,
pokud se jich vyuziva. Takové faktory rovnéz ovlivni volbu
reak¢énich ¢inidel, jichZ se md pouzit v téchto stupnich

syntézy.

Jako ilustrativni priklad strategie ochrany chra-
nicimi skupinami je moZno uvést syntetické postupy vedouci
ke slouceniné z prikladu 64, pri nichz se pred poZadovanym
stupném Suzukiho reakce vytvori O-benzylchranény hydroxamat;
a ke slouceniné z prikladu 66, kdy se pro ochranu alkoho-

lické funkéni skupiny vyuziva terc.butyldifenylsilylskupiny.

Standardnim vzdjemnym prevadénim a transformacemi
ruznych substituentd nebo funkénich skupin v uréitych
slouc¢enindch obecného vzorce I se ziskaji jiné slouceniny
obecného vzorce I. Jako priklad takové konverze Jje mozZno
uvést prevedeni tetrahydropyridinového derivatu (priklad

28) na piperidinovy derivat (p¥iklad 29) hydrogenaci.

Dadle jsou popsany zpUsoby, které ilustruji obecné
zpUsoby syntézy, kterych lze vyuZit pri pripravé sloucenin
podle vynalezu.

Slouceninu obecného vzorce I je moZno pripravit

primo z esteru obecného vzorce II

R3
N, S R
(CH,), <A
R! R? lz I (1I1)
R°0 N—(CH,)



- 12 -

kde R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a
prerusovanad cara, A, B, Rl, R2, R3, R4, m a n maji vyznam
uvedeny vysSe u obecného vzorce I; nebo pres meziprodukt,
kterym je prislus$nd karboxylova kyselina obecného vzorce II,

kde R predstavuje vodik.

V pripadé primé pripravy z esteru obecného vzorce
IT je reakci mozno provadét tak, Ze se ester nechd reagovat
aZz s trojnasobnym nadbytkem hydroxylaminu ve vhodném roz-
poustédle pri teploté od asi teploty mistnosti do asi 85°C.
Hydroxylamin se ucelné vytvari in situ ze své hydrochlori-
dové soli, pricemZz reakce se provadi za pritomnosti molarné
ekvivalentniho mnozstvi vhodné baze, jako uhlié¢itanu nebo
hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu, napriklad uhlic¢itanu
draselného. V prednostnim provedeni je rozpoustédlem metha-
nol popripadé v kombinaci s tetrahydrofuranem nebo dichlor-
methanem, jako korozpoustédlem, a reakce se provadi pri
teploté od asi 65 do 70°C.

Alternativné je ester moZno obvyklou hydrolyzou
prevést na odpovidajici karboxylovou kyselinu, ktera se poté
transformuje na pozZadovanou hydroxamovou kyselinu obecného

vzorce 1.

Hydrolyza se prednostné provadi za bazickych pod-
minek za pouziti aZ asi Sestindsobného nadbytku hydroxidu
alkalického kovu ve vodném roztoku, popripadé za pritomnosti
korozpoustédla, pri teploté od asi teploty mistnosti do asi
85°C. Korozpoustédlo se obvykle voli z methanolu, 1,4-dioxa-
nu, smési methanolu a tetrahydrofuranu a smési methanolu
a 1,4-dioxanu. Reakéni teplota leZi v rozmezi od asi 40 do
asi 70°C.

Ndsledny kopulacé¢ni stupen se miZe provadét za pou-

ziti obvyklych postupl tvorby amidové vazby, napriklad za
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pouziti acylchloridového derivatu a hydrochloridu hydroxyl-
aminu za pritomnosti nadbytku terciarniho aminu, Jjako
triethylaminu nebo pyridinu, ktery pusobi jako zachycovac
kyseliny, popfipadé za pritomnosti katalyzatoru, jako
4-dimethylaminopyridinu, ve vhodném rozpoustédle, jako
dichlormethanu, pri teploté od asi 0°C do asi teploty
mistnosti. Jako rozpoustédla je Gcelné také mozZno pouZit

pyridinu.

Konkrétné je mozZno pouzit jakékoliv 2z rady ruznych
aminokyselinovych kopula¢nich postupl. Tak je napriklad
kyselinu obecného vzorce II, kde R° predstavuje vodik, mozno
aktivovat za pouziti karbodiimidu, jako 1,3-dicyklohexyl-
karbodiimidu nebo l1l-ethyl-3-(3-dimethylaminoprop-1l-yl)kar-
bodiimidu, popripadé za pritomnosti 1l-hydroxybenzotriazolu
a/nebo katalyzatoru, jako 4-dimethylaminopyridinu, nebo 2za
pouziti halogentrisaminofosfoniové soli, jako bromtris(pyr-
rolidino)fosfoniumhexafluorfosfatu. Oba typy kopulace se
provadéji ve vhodném rozpoustédle, jako dichlormethanu nebo
dimethylformamidu, popripadé za pritomnosti terciarniho
aminu, jako N-methylmorfolinu nebo N-ethyldiisopropylaminu
(napriklad, kdyZ je hydroxylamin nebo aktivacéni ¢inidlo ve
formé adi¢ni soli s kyselinou), pri teploté od asi 0°C do
asi teploty mistnosti. Obvykle se pouziva 1,1 az 2,0
molarniho ekvivalentu aktiva¢éniho ¢inidla a 1,0 az 4,0
molarniho ekvivalentu jakéhokoliv pritomného terciarniho

aminu.

Prednostnim reakénim ¢inidlem pro zprostredkovani
kopulac¢ni reakce je O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
-tetramethyluroniumhexafluorfosfat (HATU).

V prednostnim provedeni se roztok kyseliny a 1,0 az
1,2 moldrniho ekvivalentu N-ethyldiisopropylaminu ve vhodném

rozpoustédle, jako bezvodém dimethylformamidu nebo bezvodém
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l1-methylpyrrolidin-2-onu, pod atmosférou dusiku p¥i teploté
mistnosti nechd reagovat s aZ 50% nadbytkem HATU a nasledné
po asi 15 az 30 minutdch s aZ asi trojnasobnym nadbytkem

hydrochloridu hydroxylaminu a azZz asi ctyrnasobnym nadbytkem
N-ethyldiisopropylaminu, popripadé ve stejném rozpousStédle,

pri stejné teploté.

Eester obecného vzorce II Jje moZno pripravovat z

aminu obecného vzorce III

(TI1)

kde prerusovanad cara, A, B, R3, R4, m a n maji vyznam
uvedeny vysSe u obecného vzorce II, sulfonylaci slouc¢eninou
obecného vzorce IV

R R®
R°0
$0,Z (IV)
0

kde Z predstavuje halogen, RO predstavuje alkylskupinu s 1
az 3 atomy uhliku a Rl a R? maji vyznam uvedeny vysSe

u obecného vzorce II. Z prednostné predstavuje chlor.

Kdy?z R® predstavuje vodik, bude obvykle vyhodné
chradnit tuto sekunddrni spojovaci aminoskupinu obvyklou

chranici skupinou aminoskupiny.

Reakci je moZno provadét za pritomnosti az 50%
nadbytku vhodné baze ve vhodném rozpoustédla pri asi 0°C az
asi teploté mistnosti. Napriklad, kdyZ Rl a R? predstavuji



oba atomy vodiku, je vhodnou bazi 1,8-diazabicyklo[5,4,0]-

undec-7-en a vhodnym rozpoustédlem je dichlormethan.

Alternativné je na pocatku moZno vytvorit aniont
vzorce III za pouZiti aZ 20% nadbytku silné baze ve vhodném
rozpoustédle pod atmosférou dusiku a poté provést sulfony-
laci za pouzZiti 1,0 azZz 1,2 molarniho ekvivalentu slouceniny

vzorce 1IV.

Takovou kopulaci lze provadét ucelné pri teploté
mistnosti za pouziti N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu, jako

baze, a bezvodého tetrahydrofuranu, jako rozpoustédla.

Dalsi zplUsoby pripravy esteru vzorce II, kde R3
predstavuje R/, spo¢ivaji ve vyuziti Suzukiho reakce nebo
Stilleho reakce s esterem obecného vzorce II, kde R3 (ale
nikoliv R4) predstavuje brom nebo jod.

Pri Suzukiho reakci se tedy posledné jmenovany
ester nechd reagovat s 1,0 aZz 1,5 moladrniho ekvivalentu
boronové kyseliny vzorce R7B(OH)2 za pritomnosti 2,0 az 3,0
molarniho ekvivalentu fluoridu alkalického kovu, asi 0,1
molarniho ekvivalentu triarylfosfinu a asi 0,05 molarniho
ekvivalentu palladiového katalyzdtoru ve vhodném rozpous-
tédle pod atmosférou dusiku pri teploté od asi 65 do asi
100°C. Obvykle je fluoridem fluorid cesny, fosfinem je
obvykle tri-o-tolylfosfin, katalyzatorem tris(dibenzyliden-
aceton)dipalladium(0) a rozpoustédlem odplynény 1,2-di-
methoxyethan popripadé s l-methylpyrrolidin-2-onem, jako

korozpoustédlem.

Pri Stilleho reakci se vysSe uvedeny vychozi ester
obecného vzorce II nechd reagovat s 1,0 az 2,0 molarniho
ekvivalentu vhodného derivatu trialkylstananu obecného vzor-
ce R7Sn(alkyl)3, kde alkyl predstavuje napriklad n-butyl-



skupinu, za pritomnosti 2,0 aZ 3,0 moldrniho ekvivalentu
terciarni baze, 0,3 aZ 0,6 molarniho ekvivalentu triaryl-
fosfinu a 0,05 az 0,2 molarniho ekvivalentu palladiového
katalyzadtoru ve vhodném rozpoustédle, pod atmosférou dusiku
pri teploté od asi 65 do ési 100°C. V obvyklém provedeni je
bdzi triethylamin, fosfinem tri-o-tolylfosfin, katalyzatorem
octan palladnaty popripadé za pritomnosti tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) a rozpoustédlem bezvody acetonitril.

Nékteré estery obecného vzorce II, kde alespon
jeden z Rl a RrZ? je odlisny od vodiku, je uc¢elné mozZno ziskat
z a-karbaniontu esteru obecného vzorce II, kde alespon Jjeden
z Rl a R? je vodik, obvyklymi zpusoby C-alkylace za pouziti

alkylac¢niho ¢inidla obecného vzorce VA nebo VB

RX X-W-Y
(va) (VB)

kde R md vyznam definovany vyse pro Rl nebo R2, ale nepred-
stavuje vodik; X a Y, které mohou byt stejné nebo razné,
predstavuji vhodné odstupujici skupiny, a W predstavuije
alkylenskupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, kterd popripadé
obsahuje heteroatomdrni spojovaci skupinu zvolenou z 0, SO,
S0, a NR® nebo ktera je popripadé anelovand s benzoskupinou.
Pokud ve slouceniné obecného vzorce I m& R® predstavovat
vodik, potom miZe byt vyhodné béhem alkylace pouzit obvyklé

strategie chranéni aminoskupin chrédnicimi skupinami.

Vhodné odstupujici skupiny mohou byt zvoleny z
halogenu (napriklad chloru, bromu nebo jodu), alkansulfo-
nyloxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, trifluormethansulfo-
nyloxyskupiny a arylsulfonyloxyskupiny (napriklad benzen-
sulfonyloxy- nebo p-toluensulfonyloxyskupiny).



X a Y jsou prednostné zvoleny z bromu, jodu a

p-toluensulfonyloxyskupiny.

Karbanion je moZno vytvorit za pouziti vhodné baze
ve vhodném rozpoustédle. Obvyklé kombinace baze-rozpousteédlo
je mozno zvolit z lithia, hydridu lithného, sodného nebo
draselného, bis(trimethylsilyl)amidu lithného, sodného nebo
draselného, diisopropylamidu lithného a butyllithia, spolu s
toluenem, etherem, 1,2-dimethoxyethanem, tetrahydrofuranem,
1,4-dioxanem, dimethylformamidem, N,N-dimethylacetamidem,

l-methylpyrrolidin-2~onem a jakoukoliv jejich smési.

V prednostnim provedeni je bazi hydrid sodny a roz-
poustédlem bezvody dimethylformamid, popripadé s bezvodym
tetrahydrofuranem jako korozpoustédlem, nebo bezvodym
l-methylpyrrolidin-2-onem. Pro monoalkylaci se pouziva az
asi 10% nadbytku baze, zatimco pro dialkylaci je obvykle

vhodné pouzit asi 2 aZz 3 molarnich ekvivalentu.

Karbanion se obvykle vytvari pri teploté mistnosti
pod atmosférou dusiku a ndsledné pri stejné teploté nechéa
reagovat s aZ asi 30% nadbytkem poZadovaného alkylac¢niho

¢inidla.

Pokud se md provést dialkylace a Rl a R? maji rizné
vyznamy, je tyto substituenty mozZno zavést za sebou pr¥i

reakci "v jedné reakéni naddobé" nebo v oddélenych stupnich.

Zv1asté ucelny alternativni zpisob alkylace zahrnu-
je reakci substratu s pozZadovanym alkylaénim ¢inidlem za
pritomnosti 3,0 aZ 3,5 molarniho ekvivalentu bezvodého
uhlié¢itanu draselného v bezvodém dimethylsulfoxidu nebo
bezvodém 1,2-dimethoxyethanu pod atmosférou dusiku priblizZné
pri teploté mistnosti.



Daléi mozZnosti pripravy sloucenin obecného vzorce
ITI je samozrejmé zavedeni rR1 a/nebo R2 do vhodného bromového
nebo jodového meziproduktu pred dalsi syntézou, napriklad
pred Suzukiho nebo Stilleho reakci.

Amin obecného vzorce III je mozZno ziskat standard-
nimi chemickymi postupy. Napriklad, kdyZ B chybi, m predsta-
vuje ¢islo 2 a n predstavuje ¢islo 1, se vhodné N-chranény

piperidin-4-on obecného vzorce VI

(0]

kde P predstavuje obvyklou chranici skupinu aminoskupiny,
nechd reagovat s karbaniontovym derivatem slouéeniny
obecného vzorce VII

R:!

(VII)

R4

kde Z m& vyznam uvedeny vySe u obecného vzorce IV a R3 a rR?
maji vyznam uvedeny vysSe u obecného vzorce III, za vzniku
sloudeniny obecného vzorce VIII

R3
H (VIIT)
R‘
PN

Z prednostné predstavuje chlor, brom nebo jod.

Sloucenina obecného vzorce VII se ucelné prevede na

aryllithium nebo arylovy Grignarduv derivat, a pricemz z



dostupného velké mnoZstvi chréanicich skupin aminoskupiny se
obvykle jako P pouziva terc.butoxykarbonylskupiny (Boc) nebo
benzylskupiny.

Kdyz P predstavuje skupinu Boc, je slouCeninu obec-
ného vzorce VIII moZno prevést primo na sloudeninu obecného
vzorce III, kde prerusovani c¢ara predstavuje vazbu, A pred-
stavuje uhlik, B chybi, m predstavuje ¢islo 2, n predstavuje
¢islo 1, a R3 a rR? maji vyznam uvedeny vysSe u obecného
vzorce III, za pouziti trifluoroctové kyseliny popripadé ve
vhodném rozpoustédle, jako dichlormethanu, pri asi teploté
mistnosti. Alternativné, kdyz P predstavuje benzylskupinu,
je sloudeninu obecného vzorce VIII mozno ve dvou stupnich
prevést na stejnou slouceninu obecného vzorce III. Napriklad
v prvnim stupni je moZno provést dehydrataci v refluxujicim
toluenu za pouziti p-toluensulfonové kyseliny a Dean-Star-
kova pristroje. N-Deprotekce vysledného alkenu (1,2,3,6-
-tetrahydropyridinového derivatu) lze ve druhém stupni
dosahnout za pouziti l-chlorethylchlorformidtu v refluxu-
jicim toluenu, nacdeZ se reakéni smés pri teploté mistnosti

nechd reagovat s methanolem nebo ethanolem.

Tento nenasyceny piperidin je moZno prevést na
sloudeninu obecného vzorce III, kde prerusovand c¢dra nepred-
stavuje vazbu, A predstavuje skupinu CH, B chybi, m predsta-
vuje ¢islo 2, n predstavuje ¢islo 1, a rR3 a R? maji vyznam
uvedeny vySe u obecného vzorce III, za obvyklych podminek
katalytické nebo hydrogenace s katalytickym prenosen.
Alternativné je téchto hydrogenac¢nich podminek mozZno pouzit
pro prevedeni vyse popsaného N-benzylalkenu (1,2,3,6-tetra-
hydropyridinového derivédtu) na stejny piperidinovy derivat
primo v jednom stupni. Kromé toho je tento plné nasyceny
piperidin také mozZno ziskat jednostuprniovym zplisobem ze

slouceniny obecného vzorce VIII, kde P predstavuje skupinu



Boc, standardni iontovou hydrogenaci za pouziti napriklad
triethylsilanu a trifluoroctové kyseliny v dichlormethanu.

Pokud jiné aminy obecného vzorce III nejsou obchod-
né dostupné nebo pripravitelné dile popsanymi zplsoby, je
mozno je ziskat zplUsoby, které jsou analogické reakcim
popsanym v ddle uvedenych preparativnich postupech nebo
konven¢nimi syntetickymi postupy, popsanymi ve standardnich
priru¢kach a ucéebnicich organické chemie nebo literdrnich
citacich, ze snadno dostupnych latek a za pouzZiti vhodnych

reak¢nich ¢inidel a reak¢énich podminek.

Odbornikim v tomto oboru je také zrejmé, Ze dale
popsané reakce, kterymi se pripravuji slouc¢eniny obecného
vzorce I, je mozZno ruznym zpusobem obmérniovat. Takové zpusoby
jsou popsany v prikladech provedeni a preparativnich
postupech.

Farmaceuticky a veterindrné vhodné soli sloucenin
obecného vzorce I s bazemi je rovnéZ mozZno pripravovat
obvyklym zpusobem. Tak se napriklad roztok hydroxamové
kyseliny smisi s vhodnou bazi, bud in substancia nebo ve
vhodném rozpoustédle a vznikla sul se mGZe izolovat filtraci
nebo odparenim reakéniho rozpoustédla za snizZeného tlaku.
Farmaceuticky a veterindrné vhodné adic¢ni soli s kyselinami
je mozno pripravovat podobnym zpusobem, tak, Ze se na roztok
bazické slouceniny obecného vzorce I pusobi vhodnou kyseli-
nou. Oba tyto typy soli je moZno pripravit nebo prevést na
jiné soli za pouziti technologii s vyuZitim ionexovych
pryskyric.

Biologickd aktivita sloucCenin podle vynalezu se
stanovi ndsledujicimi zkouskami, které jsou zaloZeny na
schopnosti sloucenin inhibovat sStépeni ruznych fluorogennich
peptidl prostrednictvim MMP 1, 2, 3, 9, 13 a 14.
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Stanoveni pro MMP 2, 3, 9 a 14 jsou zaloZena na
puvodnim protokolu popsaném ve FEBS, 1992, 296, 263, ktery

je mirné modifikovan dale popsanym zpusobem.
Inhibice MMP-1
Priprava enzymu

Katalytickd doména MMP-1 byla pripravena v labora-
torich Pfizer Central Research. Zasobni roztok MMP-1 (1pM)
se béhem 20 minut p¥i 37°C aktivuje aminofenylmerkuryaceta-
tem (APMA) pri kone¢né koncentraci 1lmM. MMP-1 se poté zredi
zkouskovym pufrem Tris-HCl (50mM Tris, 200mM chlorid sodny,
5mM chlorid vapenaty, 20uM siran zine¢naty a 0,05% Brij 35,
pPH 7,5) na koncentraci 10nM. Konec¢nd koncentrace enzymu,

kterého se pouzivd pri zkousce, je 1nM.
Substrat

Pri této zkousce se pouzije fluorogenniho substratu
Dnp-Pro-B-cyklohexyl-Ala-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys-(N-Me-Ala)-NH,
podle pavodniho popisu v Anal. Biochem., 1993, 212, 58.

Konec¢nd koncentrace substrdtu pouzitého pri zkousce je 10uM.
Stanoveni inhibice enzymu

Zkousend sloucenina se rozpusti v dimethylsulfoxidu
a vznikly roztok se zredi zkouskovym pufrem tak, aby koncent-
race dimethylsulfoxidu byla niZsSi neZ 1 %. Zkousena& slouceni-
na a enzym se pridaji do kazZdé z jamek 96-ti jamkové plotny
a pred pridavkem substratu nechaji ekvilibrovat 15 minut pri
37°C v orbitdlni tr¥epacce. Plotny se poté inkubuji 1 hodinu
pri 37°C a stanovi se fluorescence (Stépeni substratu) za
pouziti fluorimetru (Fluostar, BMG Lab Technologies, Ayles-

bury, UK) s excitaci pri vlnové délce 355 nm a emisi p¥i
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vlinové délce 440 nm. Ucinnost inhibice se zjisti z dosaZeného
mnozstvi Stépeného substratu za pouziti raznych koncentraci
zkousené slouceniny a z vysledné krivky zavislosti odpovedi
na davce se vypoc¢ita hodnota ICgy (koncentrace inhibitoru

pot¥ebnd pro 50% inhibici enzymatické aktivity).
Inhibice MMP-2, MMP-3 a MMP-9
Priprava enzymu

Katalytické domény MMP-2, MMP-3 a MMP-9 byly pri-
praveny v laboratorich Pfizer Central Research. Zasobni
roztoky MMP-2, MMP-3 nebo MMP-9 (1uM) se aktivuji pridavkem
aminofenylmerkuryacetatu (APMA). V pripadé MMP-2 a MMP-9 se
prid4d APMA v konec¢né koncentraci 1mM a nasleduje jednohodi-
nova inkubace pri 37°C. MMP-3 se aktivuje pridavkem 2mM
APMA, naceZ nasleduje tr¥ihodinovad inkubace p¥i 37°C. Enzymy
se poté zredi zkouskovym pufrem Tris-HCl (100mM Tris, 100mM
chlorid sodny, 10mM chlorid vapenaty, a 0,16% Brij 35, pH
7,5) na koncentraci 10nM. Konec¢nd koncentrace enzymu,

kterého se pouziva pri zkousce, je 1nM.
Substrat

Pri této zkousce se pouZije fluorogenniho substratu
Mca-Arg-Pro-Lys-Pro-Tyr-Ala-Nva-Trp-Met-Lys(Dnp)-NH, (Bachem
Ltd., Essex, UK) podle puvodniho popisu v J. Biol. Chen.,
1994, 269, 20952. Tento substrat je zvolen vzhledem k tomu,
Zze mad rychlost hydrolyzy v rovhovdze vzhledem k MMP-2
(Kpat/kyp = 54 000 s™iMl), MMP-3 (ky,./k, = 59 400 s™iMl)

a MMP-9 (kkat/km = 55 300 s'lMl). Kone&na koncentrace sub-
stratu pouzitého pri zkousce je 5uM.



Stanoveni inhibice enzymu

Zkousend sloucenina se rozpusti v dimethylsulfoxidu
a vznikly roztok se zredi zkouskovym pufrem tak, aby koncent-
race dimethylsulfoxidu byla niZ$i nez 1 %. ZkouSend slouceni-
na a enzym se pridaji do kazdé z jamek 96-ti jamkové plotny
a pred pridavkem substrdtu nechaji ekvilibrovat 15 minut pri
37°C v orbitdlni trepacce. Plotny se poté inkubuji 1 hodinu
pfi 37°C a stanovi se fluorescence za pouziti fluorimetru
(Fluostar, BMG Lab Technologies, Aylesbury, UK) s excitaci
pri vlnové délce 328 nm a emisi pri vlnové délce 393 nm.
U&innost inhibice se zjisti z dosaZeného mnozZstvi &tépeného
substratu za pouziti raznych koncentraci zkousené slouceniny
a z vysledné krivky zavislosti odpovédi na davce se vypocitd
hodnota ICgj, (koncentrace inhibitoru potrebna pro 50% inhi-

bici enzymatické aktivity).

Inhibice MMP-13
Priprava enzymu

Humdnni rekombinantni MMP-13 byl pripraven v PanVera

Corporation (Madison, Winconsin, USA) a charakterizovan

v laboratorich Pfizer Central Research. Zasobni roztok

MMP-13 (o koncentraci 1,9 mg/ml) se béhem 2 hodin p¥i 37°C
aktivuje 2mM APMA. MMP-13 se poté zredi zkouskovym pufrem
Tris-HC1l (50mM Tris, 200mM chlorid sodny, 5mM chlorid
vapenaty, 20uM siran zinec¢naty a 0,02% Brij 35, pH 7,5) na
koncentraci 5,3nM. Konec¢nd koncentrace enzymu, kterého se

pouzivad pri zkousce, je 1,3nM.
Substrat
Pri této zkousce se pouzije fluorogenniho substratu

Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys-(NMA)-NH,. Kone¢nd kon-
centrace substratu pouzitého pri zkousSce je 10uM.
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Stanoveni inhibice enzymu

Zkousena sloucCenina se rozpusti v dimethylsulfoxidu
a vznikly roztok se zredi zkouskovym pufrem tak, aby koncent-
race dimethylsulfoxidu byla niZsi nez 1 %. ZkouSena slouceni-
na a enzym se pridaji do kazdé z jamek 96-ti jamkové plotny.
Reakce se zahdji tak, Ze se do kazdé jamky prida substrat.
Intenzita fluorescence se stanovi za pouziti fluorimetru pro
plotny s 96 jamkami (Cytofluor II; PerSeptive Biosystems,
Inc., Framingham, MA, USA) s excitaci pri vlnové délce 360
nm a emisi pri vlnové délce 460 nm. U&innost inhibice se
zjisti z dosazZeného mnozZstvi Stépeného substratu za pouziti
riznych koncentraci zkousené slouceniny a z vysledné krivky
zavislosti odpovédi na davce se vypoc¢itd hodnota ICg, (kon-
centrace inhibitoru potrebnd pro 50% inhibici enzymatické

aktivity).

Inhibice MMP-14
Priprava enzymu

Katalytickd doména MMP-14 byla pfipravena v labora-
torich Pfizer Central Research. Zasobni roztok enzymu o kon-
centraci 10uM se aktivuje po pridavku trypsinu (5 pg/ml)
(Sigma, Dorset, UK) 20 minut p¥i 25°C. Aktivita trypsinu se
poté neutralizuje pridavkem sojového inhibitoru trypsinu
(50 pg/ml, Sigma, Dorset, UK) a potom se zasobni roztok
enzymu zFedi zkouskovym pufrem Tris-HCl (100mM Tris, 100nM
chlorid sodny, 10mM chlorid vapenaty, 0,16% Brij 35, pH
7,5) na koncentraci 10nM. Konec¢nd koncentrace enzymu,

kterého se pozZzivad pri zkousce, je 1nM.
Substrat

Pri této zkousce se jako fluorogenniho substratu

pouZije Mca-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH, (Bachem Ltd.,
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Essex, UK) podle puvodniho popisu v J. Biol. Chem., 1996,
271, 17119.

Stanoveni inhibice enzymu

Toto stanoveni se provadi postupem, ktery je popsan
pro stanoveni inhibice MMP-2, MMP-3 a MMP-9.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky
vhodné soli a farmaceuticky vhodné solvaty téchto sloucenin
a soli je mozno poddvat samotné, ale obvykle se podavaji ve
smési s farmaceuticky vhodnymi nosic¢i, které se voli podle
zamySlené cesty podavani v souladu se standardni farmaceu-

tickou praxi.

Tyto slouc¢eniny mozZno je podavat peroralné ve formé
tablet, které obsahuji takové excipienty, jako je Skrob nebo
laktosa, nebo ve formé tobolek nebo ovuli, v nichZ jsou tyto
slouc¢eniny obsazZeny samotné nebo ve smési s excipienty nebo
ve formé elixira, roztoku nebo suspenzi obsahujicich ochuco-
vadla nebo barvici ¢inidla. Také je moZno je podavat ve
formé injekci, napriklad intravenosné, intramuskuldrné
nebo subkutdnné. Pro injekéni podavani se nejlépe hodi
sterilni vodné roztoky, které mohou obsahovat i jiné latky,
jako napriklad dostatec¢né mnozstvi soli nebo monosacharidu
pro isotonizaci roztoku vzhledem ke krvi. Pro jiné zpusoby
parenterdlniho podavani, napriklad bukdalni nebo sublingudlni
podavani, se miZe pouZit tablet nebo pastilek, které se

vyradbéji konvenc¢nimi zpuisoby.

Kromé toho je sloucCeniny podle vynalezu a jejich
soli moZno podavat topicky ve formé sterilnich kréma, gell,
suspenzi, lociond, masti, zasypl, sprejli, obvazovych materidlu
se zacClenénym léc¢ivem ¢i pomoci naplasti na kuzi. Slouceniny

podle vyndlezu je mozZno napriklad zapracovat do krému, které



jsou tvoreny vodnou emulzi polyethylenglykolu nebo kapalného
parafinu. Je také moZno je pridavat do masti tvorenych za-
kladem z bilého vosku nebo bilého mékkého parafinu. Také
mohou mit formu hydrogelu s celulosou nebo polyakrylatovymi
derivaty nebo jinymi modifikatory viskosity, nebo suchych
préaskd nebo kapalnych spreju nebo aerosoll s takovymi
hnacimi plyny, jak je smés butanu a propanu, HFA nebo CFC,
nebo mohou byt zac¢lenény do obvazovych materidlua, jako jsou
tylové materidly s bilym mékkym parafinem nebo gazové obva-
zové materidly napusténé polyethylenglykolem nebo obvazové
materidly s hydrogelem, hydrokoloidem, alginatem nebo filmy.
Slouceniny podle vyndlezu a jejich soli také lze podavat
intraokuldrné ve formé oc¢nich kapek, které obsahuji vhodné
pufry, modifikdtory viskozity (napriklad derivaty celulosy),
konzervac¢ni ¢inidla (napriklad benzalkoniumchlorid, BZK)

a ¢inidla pro nastaveni tonicity (napriklad chlorid sodny).

VSechny takové kompozice také mohou obsahovat

stabilizdtory a konzervacéni c¢inidla.

Pri podavani c¢lovéku lezi denni davka sloucenin
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli
v zavislosti na zplsobu podavani v rozmezi od 0,001 do
20 mg/kg, pricemz tato dadvka se muzZe poddvat najednou nebo
ve formé nékolika dilc¢ich davek. Tablety nebo tobolky mohou
napriklad obsahovat 0,02 aZ 500 mg u¢inné slouceniny, pri-
cemZz takové léckové formy se pomou podavat v poc¢tu jedné,

dvou nebo vice najednou, podle toho, jak je to vhodné.

Skutec¢né davkovani stanovi v kazZdém konkrétnim
prikladé lékar, aby se dosdhlo optimdlnich vysledka u kon-
krétniho pacienta. Skutec¢né zvolené davkovani se bude ménit
v zavislosti na véku, hmotnosti a odpovédi konkrétniho
pacienta. Vyse uvedené davkovani je tedy uvedeno jako pri-

klad vhodny pro prumérny pripad a je samozrejmé, Ze se budou
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vyskytovat pripady, kdy bude vhodnéjsi pouzit zvysSeného nebo
sniZeného davkovani. VSechny takové uUpravy spadaji do rozsa-

hu tohoto vynalezu.

Pri veterindrnim pouziti se slouceniny obecného
vzorce I a jejich veterindrné vhodné soli a veterinarné
vhodné solvaty téchto slouc¢enin a soli podavaji ve vhodnych
kompozicich v souladu s normdlni veterindrni praxi. Konkrét-
ni rezim a zpUsob podadvani, ktery je nejvhodnéjsi pro dané

zvife stanovi veterinarni lékar.

Predmétem vynalezu je tedy farmaceuticka kompozice,
kterd obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky vhodnou sUl nebo farmaceuticky vhodny solvat nékte-
ré z téchto entit spolu s farmaceuticky vhodnym redidlem

nebo nosicem.

Didle je predmétem vyndlezu veterindrni kompozice,
které obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I nebo jeji vete-
rindrné vhodnou sll nebo veterinarné vhodny solvat nekteré
z téchto entit spolu s veterindrné vhodnym redidlem nebo

nosicem.

Predmétem vyndlezu jsou také slouceniny obecného
vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli nebo farmaceu-
ticky vhodné solvaty nékteré z téchto entit nebo farmaceu-
tické kompozice, které obsahuji nékterou z vysSe uvedenych

latek, pro pouziti jako humanni 1éciva.

Predmétem vyndlezu jsou také slouceniny obecného
vzorce I a jejich veterind&rné vhodné soli nebo veterinarné
vhodné solvaty nékteré z téchto entit nebo veterinarni
kompozice, které obsahuji nékterou z vysSe uvedenych latek,

pro pouziti jako veterinarni léc¢iva.
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Predmétem vyndlezu je ddle pouziti sloucenin obec-
ného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli a farma-
ceuticky vhodnych solvatl nékteré z téchto entit pro vyrobu
humdnniho 1léc¢iva pro kurativni nebo profylaktické léceni

zdravotnich stavi, p¥i nichZ je indikovan inhibitor MMP.

Predmétem vyndlezu je ddle pouzZiti sloucenin obec-
ného vzorce I a jejich veterindrné vhodnych soli a veteri-
ndrné vhodnych solvati nékteré z téchto entit pro vyrobu
veterindrniho 1léc¢iva pro kurativni nebo profylaktické 1léceni
zdravotnich stavd, pfi nichZ je indikovan inhibitor MMP.

Predmétem vyndlezu je rovnézZz pouziti sloucenin
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli
a farmaceuticky vhodnych solvatd nékteré z téchto entit pro
vyrobu humdnniho léc¢iva pro kurativni nebo profylaktické
lé¢eni ruptury atherosklerotického plaku, infarktu myokardu,
srdeéniho selhdni, restenosy, mrtvice, periodontdlni choroby
a ulcerace tk&ni, pro hojeni ran, pro léc¢eni rakovinnych
metastdz, nadorové angiogenese, degenerace makuly spojené
s vékem, fibrotické choroby, rheumatoidni arthritis, osteo-
arthritis a zadnétlivych chorob zavislych na migrujicich

zanétlivych bunkéach.

Predmétem vyndlezu je ddle pouziti sloucenin obec-
ného vzorce I a jejich veterindrné vhodnych soli a veteri-
narné vhodnych solvatd nékteré z téchto entit pro vyrobu
veterindrniho 1léc¢iva pro kurativni nebo profylaktické léceni
ruptury atherosklerotického plaku, infarktu myokardu, srdec-
niho selhani, restenosy, mrtvice, periodontdlni choroby
a ulcerace tkani, pro hojeni ran, pro léc¢eni rakovinnych
metastaz, naddorové angiogenese, degenerace makuly spojené
s vékem, fibrotické choroby, rheumatoidni arthritis, osteo-
arthritis a zé&nétlivych chorob zavislych na migrujicich
zanétlivych burnkéach.
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Dale je predmétem vyndlezu zpusob léceni nebo pre-
vence zdravotnich stavl, p¥i nichZz je indikovan inhibitor
MMP u savce (v¢éetné ¢lovéka), pri némZz se takovému savci
podava terapeuticky U¢inné mnozZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky nebo veterindrné vhodné
soli nebo farmaceuticky nebo veterindrné vhodného solvatu
nékteré z téchto entit, nebo farmaceutické kompozice nebo
veterindrni kompozice, kterd obsahuje nékterou z vysSe

uvedenych sloucenin.

Predmétem vyndlezu je rovnéZ zpusob léceni ruptury
atherosklerotického plaku, infarktu myokardu, srdecniho
selhani, restenosy, mrtvice, periodontdlni choroby a ulce-
race tkani, pro hojeni ran, pro léc¢eni rakovinnych metastéaz,
nadorové angiogenese, degenerace makuly spojené s vékem,
fibrotické choroby, rheumatoidni arthritis, osteoarthritis
a zanétlivych chorob zavislych na migrujicich zé&nétlivych
bunkdch u savce (vcetné c¢loveéka), p¥i némZ se takovému savci
podava terapeuticky G¢inné mnozZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky nebo veterinarné vhodné
soli nebo farmaceuticky nebo veterindrné vhodného solvatu
nékteré z téchto entit, nebo farmaceutické kompozice nebo
veterindrni kompozice, kterd obsahuje nékterou z vyse

uvedenych sloucenin.

Predmétem vyndlezu jsou také nové meziprodukty

obecného vzorce II popsané vysSe.

Syntéza sloucenin podle vyndlezu a meziproduktd pro
tuto syntézu je bliZe popséna v nasledujicich pr¥ikladech
provedeni a preparativnich postupech. Tyto priklady a postu-
py maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu

v 2adném ohledu neomezuji.
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V téchto prikladech a postupech se pod pojmem
"teplota mistnosti" rozumi teplota 20 aZz 25°C. Oznaceni
"mZzikovd chromatografie" se pouZivd pro chromatografii na
sloupci silikagelu (Kieselgel 60, 39 aZ 63 um). Teploty téani
jsou nekorigovany. Spektra nukledrni magnetické resonance
1 (NMR) byla zaznamendna za pouziti spektrometrd Bruker
AC300, Varian Unity Inova-300 nebo Varian Unity Inova-400
a ve vsech pripadech byla v souladu s navrZenymi struktu-
rami. Charakteristické chemické posuny (§) jsou udany
v dilech na milion dild smérem doll od tetramethylsilanu
a pro oznaceni hlavnich pikd se pouziva obvyklych zkratek,
napriklad s - singlet, d - dublet, t - triplet, g - kvartet,
m - multiplet a br - Siroky. Hmotnostni spektra byla ziskana
za pouziti hmotnostnich spektrometrt Finnigan Met. TSQ 7000
a Fisons Instrument Trio 1000. Hmotnostni spektra s nizkym
rozlisenim (LRMS) a citované vypoctené a pozorované ionty se

vztahuji k isotopu o nejnizZs$i hmotnosti.



Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

N-Hydroxy-2-[2-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl-

-sulfonyl Jacetamid

Uhlic¢itan draselny (207 mg, 1,5 mmol) se prida k
michané smési titulni sloudeniny 2z preparativniho postupu 8
(186 mg, 0,5 mmol), hydrochloridu hydroxylaminu (104 mg, 1,5
mmol), tetrahydrofuranu (2 ml) a methanolu (3 ml). Reakéni
smés se 20 hodin zahriva ke zpétnému toku, nechd zchladnout
a zredi vodou (15 ml) a ethylacetdtem (10 ml). Zredénd smés
se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, kratce
zah¥ivd na 100°C, nechd zchladnout a prefiltruje. Ziskana
latka se postupné promyje vodou a ethylacetatem a vysusi za
vakua. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (125 mg, 67 %)
ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 216 az 218°C.
Nalezeno: C 61,05, H 5,35, N 7,41. CyqH,(N,0,S vypocteno: C
61,27, H 5,41, N 7,52 %. § (DMSOd6): 2,62 (m, 2H), 3,50 (m,
2H), 3,92 (s, 2H), 3,98 (m, 2H), 6,24 (brs, 1H), 7,35 (m,
1H), 7,41 - 7,48 (m, 2H), 7,52 - 7,58 (m, 2H), 7,62 - 7,73
(m, 4H), 9,22 (s, 1H), 10,82 (s, 1H). LRMS (APCI): 373
(M+H) Y

priklad 2

N-Hydroxy-2-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-l-ylsulfonyl ]Jacetamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 9 se
zpUsobem popsanym v prikladu 1 ziskd sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (58 %) o teploté tani
190 az 191°C.
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Nalezeno: ¢ 62,05, H 5,74, N 7,12, C,4H,,N,0,S vypocteno C
62,16, H 5,74, N 7,25 %. & (DMSO4¢): 2,23 (s, 3H), 2,60 (m,
2H), 3,47 (t, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 6,20 /brs,
1H), 7,17 (4, 1H), 7,30 - 7,48 (m, 7H), 9,20 (s, 1H), 10,80
(s, 1H). LRMS (termosprej): 388 (M+H)F

Priklad 3
N-Hydroxy-2-[4-(4-fenylfenyl)piperidin-1l-ylsulfonyl Jacetamid

Z titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 10
se zplUsobem popsanym v prikladu 1 ziskd sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (62 %) o teploté tani
200 az 201°C.
Nalezeno: C 60,96, H 5,86, N 6,97. CygH,;,N,0,S5 vypocteno C
60,94, H 5,92, N 7,48 %. & (DMSOg¢): 1,63 (m, 2H), 1,83( m,
2H), 2,66 (m, 1H), 2,98 (t, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,83 (s, 2H),
7,30 (m, 3H), 7,40 (t, 2H), 7,54 - 7,60 (m, 4H), 9,18 (s,
1H), 10,75 (s, 1H). LRMS (termosprej): 375 (M+H)'

Priklad 4

N-Hydroxy-2-(4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl)-

acetamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 11
se zpusobem popsanym v prikladu 1 ziskd& slou¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (76 %) o teploté tani
175 az 176°C.
Nalezeno: C 52,41, H 5,39, N 9,35, C13H gN,04S vypocteno C
52,69, H 5,44, N 9,45 %. § (DMSO4¢): 2,58 (m, 2H), 3,45 (t,
2H), 3,90 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 6,18 (brs, 1H), 7,23 - 7,48
(m, SH), 9,20 (s, 1H), 10,80 (s, 1H).
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priklad 5
N-Hydroxy-2-(4-fenylpiperidin-l-ylsulfonyl)acetanid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 12
se zpusobem popsanym v prikladu 1 ziskd sloucCenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (44 %) o teploté tani
185 az 187°C.
Nalezeno: C 52,08, H 6,04, N 9,23. C13H18N204S vypocteno C
52,33, H 6,08, N 9,39 %. § (DMSOdG): 1,62 (m, 2H), 1,82 (m,
2H), 2,62 (m, 1H), 2,98 (t, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,84 (s, 2H),
7,15 - 7,33 (m, 5H), 9,20 (s, 1H), 10,78 (s, 1H).

Priklad 6
N-Hydroxy-2-(4-benzylpiperidin-1-ylsulfonyl)acetamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 13
se zpusobem popsanym v pr¥ikladu 1 ziskd sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (35 %) o teploté
tdni 132 az 135°C.
Nalezeno: C 53,66, H 6,43, N 8,82. Cq4HyoN,04S vypocteno C
53,83, H 6,45, N 8,97 %. & (DMSO4¢): 1,13 (m, 2H), 1,58 (m,
3H), 2,49 (4, 2H), 2,75 (t, 2H), 3,50 (d, 2H), 3,73 (s, 2H),
7,10 (m, 3H), 7,22 (m, 2H), 9,10 (s, 1H), 10,70 (s, 1H).

Priklad 7

N-Hydroxy-2(R,S)-[4-(4~-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl Jjpent-4-enamid

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluro-
niumhexafluorfosfdt (100 mg, 0,26 mmol) se pod atmosférou
dusiku pri teploté mistnosti pridd k michanému roztoku

titulni slouceniny z preparativniho postupu 15 (70 ng,
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0,18 mmol) a N-ethyldiisopropylaminu (0,03 ml, 0,18 mmol)

v bezvodém dimethylformamidu (1 ml). Ke vzniklé smési se po
15 minutdch pridd roztok hydrochloridu hydroxylaminu (37 ng,
0,53 mmol) a N-ethyldiisopropylaminu (0,12 ml, 0,7 mmol) v
bezvodém dimethylformamidu (0,5 ml). Reakéni smés se 20
hodin michd a poté rozdeéli mezi ethylacetat a vodny fosfa-
tovy pufr (pH 7). Organicka faze se oddéli, promyje vodou,
vysusi siranem horec¢natym a odpar¥i za sniZeného tlaku.
Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii za pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3, jak eluéniho
¢inidla. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (55 mg) ve
formé bezbarvé amorfni pevné latky.

§ (DMSO4¢): 2,50 - 2,80 (m, 4H), 3,50 (m,2H), 3,80 (dd, 1H),
4,00 (m, 2H), 5,03 - 5,18 (m, 2H), 5,62 (m, 1H), 6,23 (brs,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,67 (m, 4H), 9,22 (s, 1H),
10,85 (s, 1H). LRMS (termosprej): 413 (M+H)'

Priklad 8

N-Hydroxy-2(R,S)-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1l-ylsulfonyl ]}pent-4-enamid

Z titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 17
se zpusobem popsanym v prikladu 7, pri némZz se vsSak pro
chromatografické ¢isténi pouzije eluéniho gradientu di-
chlormethan : methanol 100 : 0 aZ 90 : 10, ziskd sloudenina
uvedena v nadpisu ve formé pevné latky (13 %).
) (CDC13):'2,25 (s, 3H), 2,62 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,62
(/m, 2H), 3,80 (dd, 1H), 4,10 (m,2H), 5,10 = 5,22 (m, 2H),
5,75 (m, 1H), 6,03 (brs, 1H), 7,20 - 7,43 (m, 8H).
LRMS (APCI): 427 (M+H)T

Priklad 9

N-Hydroxy-5-fenyl-2(R,S)~-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfony]pentanamid



Z titulni sloudeniny z preparativniho postupu 18
se zpusobem popsanym v prikladu 1 ziska sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (35 %) o teploté téani
150°C (za rozkladu).
§ (DMSO4¢): 1,50 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 2,54
(m, 4H), 3,45 (m, 2H), 3,75 (dd, 1H), 3,98 (m, 2H), 6,10
(brs, 1H), 7,10 - 7,54 (m, 10H), 7,63 (m, 4H), 9,10 (s, 1H),
10,88 (s, 1H).
LRMS (termosprej): 491 (M+H)*

Priklad 10

N-Hydroxy-2-methyl-2-[{4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridin-l-ylsulfonyl ]propanamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 19
se zpusobem popsanym v prikladu 7 ziskd sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé amorfni pevné latky (41 %).
s (DMSOd6): 1,50 (s, 6H), 2,66 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 4,00
(m, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,30 - 7,70 (m, 9H), 9,00 (s, 1H),
10,78 (s, 1H).

Ppriklad 11

N-Hydroxy-1-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropy-
ridin-l~-ylsulfonyl ]cyklopentankarboxamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 21
se zpUsobem popsanym v prikladu 7, pri némZ se vsSak pro
chromatografické c¢isténi pouzZije smési dichlormethanu a
methanolu v poméru 99 : 1, jako eluc¢niho ¢inidla, ziska
slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé pevné latky (44 %).
§ (cpcly): 1,70 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,37
(m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,05 (m,
2H), 6,02 (brs, 1H), 7,20 - 7,43 (m, 8H).



priklad 12

N-Hydroxy-2-ethyl-2-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydropy-
ridin-l-sulfonyl ]butanamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 23
se zpusobem popsanym v prikladu 7 ziskd slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé pevné latky (56 %).
§ (DMSO4¢): 0,90 (m, 6H), 1,95 - 2,13 (m, 4H), 2,52 (m, 2H),
3,48 (m, 2H), 3, 98 (m,2H), 6,10 (brs, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,44 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,64 (m, 4H), 9,03 (brs, 1H),
10,70 (brs, 1H).

Priklad 13

N-Hydroxy-2(R,S)-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl Jhexanamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 25
se zplUsobem popsanym v prikladu 7, pri némZ se vsSak jako
reakéniho rozpoustédla pouzije l-methylpyrrolidin-2-onu a
precisténi se provadi krystalizaci ze smési diisopropyl-
etheru a ethylacetdtu, a nikoliv mZzikovou chromatografii,
se ziskd sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé
pevné latky (72 %) o teploté tani 186 az 189°C.
Nalezeno: C 63,03, H 6,60, N 6,43. C,3H,gN50,S.0,50 H,0
vypo¢teno C 63,13, H 6,68, N 6,40 %. § (DMSO4¢): 0,83 (t,
3H), 1,10 - 1,35 (m, 4H), 1,78 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,55
(m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,70 (44, 1H), 3,98 (m, 2H), 6,12
(brs, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,64
(m, 4H), 9,20 (brs, 1H), 10,85 (brs, 1H).
LRMS (APCI): 429 (M+H)"



Priklad 1 4

N-Hydroxy-4-methyl-2(R,S)-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridin-l1-ylsulfonyl Jpent-4-enamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 27
se zpusobem popsanym v prikladu 7, avsSak za pouziti eluéniho
gradientu dichlormethan : methanol 100 : 0 az 98 : 2 ve
stupni chromatografické purifikace, ziskad sloucenina uvedend
v nadpisu ve formé bezbarvé pevné 1latky (33 %) o teploté
tani 170 az 171°C.
§ (DMSO4¢): 1,65 (s, 3H), 2,40 - 2,80 (m, 4H), 3,52 (m, 2H),
3,90 (ad, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,70 (s, 1H), 4,78 (s, 1H),
6,23 (brs, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,52 (d, 2H),
7,65 (m, 4H), 9,22 (s, 1H), 10,85 (s, 1H). LRMS
(APCI): 427 (M+H)™T

P¥riklad 15

N-Hydroxy-2(R,S)-methyl-2-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl ]Jpent-4-enamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 29 se
zpisobem popsanym v prikladu 7, avsSak za pouziti elucéniho
gradientu dichlormethan : methanol 100 : 0 aZz 98 : 1 az 95

5 ve stupni chromatografické purifikace, ziska sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pryskyrice (20 %).
§ (cDCly): 1,60 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,64 (m, 3H), 3,00
(m, 1H), 3,62 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 5,21 (m, 2H), 5,70 (m,
1H), 6,03 (brs, 1H), 7,20 - 7,44 (m, 8H). LRMS (APCI): 441
(M+H) T

pPriklad 16

N-Hydroxy-2-[3-(4-fenylfenoxy)azetidin-1-ylsulfonyl Jacetamid



Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 32
se zpUsobem popsanym v p¥ikladu 1 ziskd sloudenina uvedenda v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (66 %).
§ (DMSO4¢): 4,03 (s, 2H), 4,05 (dd, 2H), 5,09 (m, 1H), 6,94
(d, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,60 (m, 4H), 9,25 (s,
1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (termosprej): 364 (M+H)+

P¥riklad 17

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl}acetamid

Uhli¢itan draselny (406 mg, 3 mmol) se pridd k mi-
chané smési titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 41
(429 mg, 1 mmol), hydrochloridu hydroxylaminu (212 mg, 3
mmol) a methanolu (20 ml). Reakéni smés se asi 6 hodin
zahrivad ke zpétnému toku, necha zchladnout a rozdéli mezi
ethylacetdt a 1M kyselinu chlorovodikovou. Oddélend orga-
nickd faze se vysus$i siranem horec¢natym a odpari za
sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje s diisopropyletherem a
nechd vykrystalovat z ethylacetdtu. Ziska se sloucenina
uvedena v nadpisu (148 mg, 34 %) ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté tani 151 az 153°C.
Nalezeno: C 61,01, H 6,04, N 6,48. CyoHygN205S vypocteno C
61,38, H 6,09, N 6,51 %. § (DMSO4): 1,33 (t, 3H), 2,60 (m,
2H), 3,46 (t, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,03 (g, 2H),
6,10 (brs, 1H), 6,80 - 6,95 (m, 3H), 7,17 (4, 1H), 7,28 -
7,38 (m, 3H), 9,20 (brs, 1H), 10,8 (brs, 1H). LRMS
(APCI): 431 (M+H)7

Priklad 18

N-Hydroxy-2-[4-(3-methoxy-4-fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydropy-
ridin-1-ylsulfonyl]Jacetamid
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Uhlic¢itan draselny (95 mg, 0,7 mmol) se pridéd k mi-
chané smési titulni sloudeniny z preparativniho postupu 45
(170 mg, 0,4 mmol), hydrochloridu hydroxylaminu (49 mg, 0,7
mmol) a methanolu (3 ml). Reakéni smés se asi 2 hodiny
zahriva ke zpétnému toku, nechd zchladnout a zredi fosfa-
tovym pufrem (15 ml). Vyslednda smés se extrahuje ethylace-
tatem (2 x 15 ml). Spojené organické faze se vysu$Si siranem
ho¥ecnatym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje
s ethylacetdtem. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (50
mg, 30 %) ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 175
az 177°C.
Nalezeno: C 58,84, H 5,51, N 6,70. C,oH,oN,055.0,10CH,C1,
vypo¢teno C 58,75, H 5,45, N 6,82 %. & (DMSO4¢): 2,63 (m,
2H), 3,50 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 3,99 (s,
2H), 6,27 (s, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,27 (4,
1H), 7,31 (&, 1H), 7,41 (t, 2H), 7,47 (4, 2H), 9,23 (brs,
1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (termosprej): 420 (M+NH4)+

Priklad 19

N-Hydroxy-2-[4~(3-methoxy-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridin-1l-ylsulfonyl]-2-methylpropanamid

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluro-
niumhexafluorfosfat (274 mg, 0,72 mmol) se pod atmosférou
dusiku pri teploté mistnosti pridd k michanému roztoku
titulni slouceniny z preparativniho postupu 50 (200 mg,

0,48 mmol) a N-ethyldiisopropylaminu (0,08 ml, 0,48 mmol)

v bezvodém dimethylformamidu (4 ml). Po 15 minutdch se ke
vzniklé smési pridd hydrochlorid hydroxylaminu (100 mg, 1,44
mmol) a N-ethyldiisopropylamin (0,33 ml, 1,9 mmol). Reakéni
smés se asi 3 hodiny michd a poté rozdéli mezi ethylacetat a
vodny fosfatovy pufr (pH 7). Organickd faze se oddéli,
promyje vodou, vysusi siranem horec¢natym a odpari za

sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje s diisopropyletherem.
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Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu (71 mg, 36 %) ve formé
bezbarvé amorfni pevné latky o teploté tani 156 aZz 158°C.
Nalezeno: C 60,80, H 6,17, N 6,25. C,,HycN,055.0,10 Hy0
vypo¢teno C 61,12, H 6,11, N 6,48 %. & (DMSO4¢): 1,51 (s,
6H), 2,57 (m, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,03 (m,

2H), 6,25 (brs, 1H), 7,09 (4, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,26 (4,
1H), 7,31 (4, 1H), 7,39 (t, 2H), 7,46 (4, 2H), 9,24 (brs,
1H), 10,79 (brs, 1H). LRMS (APCI): 431 (M+H)*

Priklad 20

N-Hydroxy-2-[4-(3-fluor-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
din-1-ylsulfonyl lacetamid

Z titulni sloudeniny z preparativniho postupu 47
se zpUsobem popsanym v prikladu 1 ziskad sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (40 %) o teploté tani
184 aZ 188°C.
Nalezeno: C 58,39, H 4,90, N 6,84. C19H19FN204S vypocteno
C 58,45, H 4,91, N 7,17 %. § (DMSO4¢): 2,61 (m, 2H), 3,47
(t, 2H), 3,94 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 6,35 (brs, 1H), 7,33
- 7,60 (m, 8H), 9,23 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS

(termosprej): 408 (M+NH4)+

Priklad 21

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)fenyl]-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridin-l-ylsulfony}acetamid

Z titulni sloudeniny z preparativniho postupu 56
se zpUsobem popsanym v prikladu 1 ziska sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (76 %) o teploté tani
168 az 170°C.
) (DMSOdG): 1,34 (t, 3H), 2,61 (m, 2H), 3,49 (t, 2H), 3,94
(s, 2H), 3,98 (s, 2H), 4,10 (g, 2H), 6,25 (brs, 1H), 6,91



(a, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,22 (4, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,52 (4,
2H), 7,66 (4, 2H), 9,22 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS
(termospreij): 434 (M+NH4)+

Prik1lad 2 2

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl}-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl }acetamid

Z titulni slouceniny z preparativniho poStupu 61
se zplUsobem popsanym v prikladu 1 ziskd sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (76 %) o teploté tani
162 az 165°C.
Nalezeno: C 60,26, H 5,86, N 6,43. Cy,H,,N;,05S vypocteno
C 60,56, H 5,81, N 6,73 %. § (DMSO4¢): 2,23 (s, 3H), 2,60
(m, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 3,97 (s,
2H), 6,20 (brs, 1H), 6,83 - 6,94 (m, 3H), 7,18 (4, 1H),
7,27 - 7,39 (m, 3H), 9,22 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS
(APCI): 416 (M)T

Priklad 23

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-ethylfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1l-ylsulfonyl}acetamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 63
se zpUsobem popsanym v prikladu 1 ziskd sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (58 %) o teploté tani
151 az 154°C.
Nalezeno. C 62,75, H 6,24, N 6,26. C,,H,.N,0,5.0,50 H,0
vypocteno C 62,39, H 6,43, N 6,61 %. § (DMSOdG): 1,0 (t,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,61 (m, 4H), 3,47 (t, 2H), 3,92 (s,
2H), 3,97 (s, 2H), 6,20 (brs, 1H), 7,10 - 7,23 (m, 4H),
7,27 - 7,38 (m, 3H), 9,22 (brs, 1H), 10,81 (brs, 1H). LRMS
(apCI): 414 (M)7F



Priklad 2 4

N-Hydroxy-4-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 65
se zplUsobem popsanym v prikladu 19 ziskd sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé svétle zZluté pevné latky (47 %) o teploté
tani 160 az 170°C.
§ (DMSO4¢): 1,93 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,39 (m, 2H), 2,43
(m, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,86 (m,
2H), 4,00 (m, 2H), 6,16 (brs, 1H), 6,83 - 6,94 (m, 3H),
7,17 (4, 1H), 7,36 (m, 3H), 9,21 (brs, 1H), 11,00 (brs,
1H). LRMS (APCI) 487 (M+H)%

Priklad 25

N-Hydroxy-4-{4-[{4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-
-l-ylsulfonyl }tetrahydropyran-4-karboxamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 67
se zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némzZ se vsak zbytek
nechd vykrystalovat z methanolu, ziskd sloucenina uvedena
v nadpisu ve formé bilé pevné latky (82 %) o teploté téani
200 az 202°C.

Nalezeno: C 60,02, H 6,78, N 5,45. 025H32N206S.CH3OH
vypocteno C 59,98, H 6,97, N 5,38 %. § (DMSO4g): 1,60 (m,
2H), 1,78 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,38 (m,
2H), 2,64 (m, 1H), 3,04 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,70 (m,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,86 (m, 2H), 6,87 (m, 3H), 7,13 (m,
3H), 7,33 (t, 1H), 9,16 (brs, 1H), 10,97 (brs, 1H).LRMS
(APCI) 489 (M+H)Y
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Priklad 2 6

N-Hydroxy-2~{4-[3-methoxy-4-(3-methoxyfenyl)fenyl ]piperidin-
-1l-ylsulfonyl}-2-methylpropanamid

Z titulni slouc¢eniny 2z preparativniho postupu 74
se zpuUsobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vSak zbytek
pre¢isti mZikovou chromatografii za pouZiti smési dichlor-
methanu, methanolu a koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku v poméru 90 : 10 : 1, jako elu¢niho ¢inidla, ziska
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky (47
%) o teploté tani 161 az 163°C.

Nalezeno: C 59,39, H 6,58, N 6,13. C,3H37N,045 vypocteno

C 59,72, H 6,54, N 6,06 %. & (DMSOds): 1,49 (s, 6H), 1,64
(m, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,06 (t, 2H), 3,75 (s,
8H), 6,87 (m, 2H), 6,98 (m, 3H), 7,20 (4, 1H), 7,27 (t,
1H), 8,99 (brs, 1H), 10,75 (brs, 1H).LRMS (termosprej): 480
(M+NH, ) ¥

priklad 2 7

N-Hydroxy=-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl]piperidin-
-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 77
se zpusobem popsanym v prikladu 26 ziskad sloucenina uvedena
v nadpisu ve formé bilé pevné latky (39 %) o teploté tani
134 az 136°C.

Nalezeno: C 60,60, H 6,80, N 5,82. C,,H3,N,0,S vypocteno

C 60,48, H 6,77, N 5,88 %. & (DMSO4¢): 1,32 (t, 3H), 1,49
(s, 6H), 1,66 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,07 (t,
2H), 3,76 (s, 5H), 4,02 (g, 2H), 6,85 (m, 2H), 6,98 (m,

3H), 7,20 (4, 1H), 7,27 (t, 1H), 9,00 (brs, 1H), 10,76 (brs,
1H). LRMS (termosprej): 494 (M+NH4)+
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Priklad 2 8

N-Hydroxy-4-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1l-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxamid

Z titulni slouceniny z preparativniho postupu 79
se zpusobem popsanym v prikladu 19 ziskd& sloucenina uvedena
v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (87 %) o teploté
tdni 152 az 154°C.

Nalezeno: C 61,99, H 6,47, N 5,54, CyeH39N,0S vypocCteno

C 62,38, H 6,44, N 5,60 %. & (DMSO4¢): 1,33 (t, 3H), 1,93
(m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,40 (d, 2H), 2,52 (m, 2H), 3,21 (4d,
2H), 3,50 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,98 - 4,10 ( m, 4H), 6,18
(brs, 1H), 6,80 - 6,95 (m, 3H), 7,18 (d, 1H), 7,26 - 7,37
(m, 3H), 9,22 (brs, 1H), 11,05 (brs, 1H). LRMS (APCI): 501
(M+H)

Priklad 29

N-Hydroxy-4-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl Jpiperidin-
-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxamid

Palladium na siranu barnavém (5%, 5 mg) se prida k
michanému roztoku titulni slouceniny z prikladu 28 (50 mg,
0,1 mmol) ve smési 1,2-dimethoxyethanu (1 ml) a methanolu (3
ml). Reakéni smés se asi 20 hodin hydrogenuje za tlaku 345
kPa, prida se k ni dalsi davka palladia na siranu barnatém
(5%, 5 mg) a v hydrogenaci se pokrac¢uje dal$ich 20 hodin.
Poté se filtraci odstrani katalyzdtor a rozpoustédlo se
odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se nechd vykrystalovat ze
smési etheru a hexanu. Ziskad se sloucenina uvedend v nad-
pisu (34 mg, 66 %) ve formé bezbarvé pevné latky o teploté
tani 165 az 167°C.

Nalezeno: C 60,81, H 6,76, N 5,35. C,¢H4,N,0.5.0,50 H,0
vypocteno C 61,03, H 6,89, N 5,47 %. § (DMSO4.): 1,35 (t,



3H), 1,60 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,20 (s,
3H), 2,40 (d, 2H), 2,62 (m, 1H), 3,03 (dd, 2H), 3,20 (4d,
2H), 3,73 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 4,04 (g, 2H), 6,80 -~ 6,92
(m, 3H), 7,07 - 7,17 (m, 3H), 7,30 (t, 1H), 9,18 (brs, 1H),
11,0 (brs, 1H). LRMS (termosprej): 520 (M+NH,)"

Priklad 30

N-Hydroxy-2-{4-[4~(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6~
—-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}-2-methylpropanamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 81 vyrobi slouc¢enina uvedend v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (33 %) o teploté tani
116 aZ 118°C.

Nalezeno: C 62,52, H 6,47, N 6,00. CyyaHygN50g5 vypocteno
C 62,86, H 6,59, N 6,11 %. § (DMSO4¢): 1,34 (t, 3H), 1,52
(s, 6H), 2,23 (s, 3H), 2,53 (m, 2H), 3,50 (m, 3H), 4,00

- 4,10 (m, 4H), 6,18 (brs, 1H), 6,80 - 6,95 (m, 3H), 7,18
(a4, 1H), 7,28 - 7,38 (m, 3H), 9,03 (brs, 1H), 10,8 (brs,

1H). LRMS (termosprej): 459 (M+H)+

Priklad 31

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl Jpiperidin-
-l-ylsulfonyl }acetamid

Zpusobem popsanym v prikladu 17 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 82 vyrobi slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (48 %) o teploté tani
179 aZz 180°C (po prekrystalovani z diisopropyletheru).
Nalezeno: C 60,72, H 6,49, N 6,36. CyoHygN505S8 vypocteno
C 61,09, H 6,53, N 6,48 %. & (DMSOg4¢): 1,31 (t, 3H), 1,68
(m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 3,00 (m,
2H), 3,72 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 4,03 (g, 2H), 6,80 - 6,90
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(m, 3H), 7,10 (s, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 9,20
(brs, 1H), 10,8 (brs, 1H). LRMS (APCI): 433 (M+H)+

Priklad 3 2

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl Jpiperidin-
~1l-ylsulfonyl}-2-methylpropanamid

ZplUsobem popsanym v prikladu 19 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 84 vyrobi slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (53 %) o teploté tani
172 az 174°C (po prekrystalovani z diisopropyletheru).
Nalezeno: C 62,20, H 6,99, N 6,02. C,,H3,N5,05S vypocCteno
c 62,58, H 7,00, N 6,08 %. & (DMSO4¢): 1,31 (t, 3H), 1,50
(s, 6H), 1,61 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,65 (m,
1H), 3,05 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 4,03 (g, 2H), 6,80 - 6,90
(m, 3H), 7,08 - 7,18 (m, 3H), 7,30 (dd, 1H), 8,98 (brs,
1H), 10,75 (brs, 1H). LRMS (APCI): 461 (M+H)"

Priklad 33

N-Hydroxy-2-{4-[3-methyl-4-(pyridin-2-yl)fenyl]-1,2,3,6~-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 17 se ze slouceniny z

preparativniho postupu 85 vyrobi sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé amorfni pevné latky (50 %).
§ (DMSO4¢): 2,33 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,91
(s, 2H), 3,97 (m, 2H), 6,12 (brs, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 4H),
7,50 (4, 1H), 7,84 (44, 1H), 8,63 (d, 1H), 9,20 (brs, 1H),
10,8 (brs, 1H). LRMS (APCI): 388 (M+H)+.

Prik1lad 3 4

N-Hydroxy-2-{4-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl)fenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl }acetamid
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Zpusobem popsanym v prikladu 31 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 86 vyrobi slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (57 %) o teploté tani
132 az 136°C.

§ (DMSO4¢): 2,23 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,91
(s, 2H), 3,97 (m, 2H), 6,12 (brs, 1H), 7,21 (4, 1H), 7,35
(da, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,45 (dd4, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,55 (m,
2H), 9,20 (brs, 1H), 10,8 (brs, 1H). LRMS (APCI): 388 (M+H)'

Priklad 35

N-Hydroxy-2-{4-[3-methyl-4-(pyridin-4-yl)fenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}acetamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 31 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 87 vyrobi sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (20 %) o teploté tani
165 az 167°C.

§ (DMSO4c): 2,26 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,47 (t,2H), 3,92
(s, 2H), 3,97 (m, 2H), 6,12 (brs, 1H), 7,22 (4, 1H), 7,35
- 7,43 (m, 4H), 8,62 (d, 2H), 9,20 (brs, 1H), 10,8 (brs,
1H). LRMS (APCI): 388 (M+H)*

Priklad 36

N-Hydroxy-2-{4-[4-(6-ethoxypyridin-2-yl)-3-methylfenyl]~
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamid

ZplUsobem popsanym v prikladu 19, pri némzZ se vsak
zbytek precisti mZikovou chromatografii za pouzZiti smési
dichlormethanu a ethanolu v poméru 98 : 2 jako elucniho
¢inidla, se ze slouceniny z preparativniho postupu 91
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné
latky (30 %) o teploté tani 184 aZ 187°C.

§ (DMSO4¢): 1,30 (t, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,63 (m, 2H), 1,79



(m,2H), 2,35 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 3,05 (t, 2H), 3,75 (4,
2H), 4,30 (g, 2H), 6,72 (4, 1H), 7,05 (4, 1H), 7,15 (m,

2H), 7,34 (o, 1H), 7,73 (t, 1H), 9,00 (brs, 1H), 10,73 (brs,
1H). HRMS (elektrosprej, kladné ionty): 462,206 (M+H)™

priklad 37

N-Hydroxy-4-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydropyridin-1-
-ylsulfonyl Jtetrahydropyran-4-karboxamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vsSak
zbytek nechd vykrystalovat z methanolu, se ze slouceniny z
preparativniho postupu 93 vyrobi slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (68 %) o teploté tani
191 az 193°C.
§ (DMSO4¢): 1,93 (m, 2H), 2,40 (d, 2H), 2,55 (m, 2H), 3,20
(t, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 6,11
(brs, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,65
(m, 4H), 9,22 (brs, 1H), 11,05 (brs, 1H). LRMS (APCI): 443
(M+H)

Priklad 3 8

N-Hydroxy-4-{4-[4-(4-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némzZz se vsak
zbytek nechd vykrystalovat ze smési dichlormethanu a diiso-
propyletheru, se ze slouceniny z preparativniho postupu 95
vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné
1atky (36 %) o teploté tani 159 az 161°C.

& (DMSO4¢): 1,35 (t, 3H), 1,94 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,38
(d, 2H), 2,50 (brs, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,50 (brs, 2H), 3,87
(ada, 2H), 3,98 (brs, 2H), 4,04 (g, 2H), 6,15 (brs, 1H),
6,96 (4, 2H), 7,13 (4, 1H), 7,22 (4, 2H), 7,28 (4, 1H),



7,33 (s, 1H), 9,20 (brs, 1H), 11,05 (brs, 1H). LRMS
(termosprej): 515 (M+NH4)+

Priklad 39

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-hydroxymethylfenyl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l1-ylsulfonyl}acetamid

Zplisobem popsanym v prikladu 17 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 97 vyrobi sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (63 %) o teploté tani
174 azZz 176°C.

Nalezeno: C 60,35, H 5,75, N 6,70. C51H5,N;,055S vypocteno

C 60,56, H 5,81, N6,73 %. § (DMSO4¢): 2,22 (s, 3H), 2,60 (m,
2H), 3,47 (t, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), 4,53 (4,

2H), 5,19 (t, 1H zaménitelny), 6,20 brs, 1H), 7,15 - 7,42
(m, 7H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (APCI): 417
(M+H)

Priklad 4 0

N-Hydroxy-2-methyl-2-{4-[3-methyl-4-(chinolin-3-yl)fenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl }propanamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 19 se ze slouceniny z
preparativniho postupu 100 vyrobi sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (51 %) o teploté tani
158 aZ 160°C.

§ (DMSO4¢): 1,50 (s, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,57 (m, 2H), 3,53
(m, 2H), 4,03 (m, 2H), 6,23 (brs, 1H), 7,34 - 7,48 (m, 3H),
7,63 (t, 1H), 8,04 (t, 2H), 8,37 (s, 1H), 8,91 (s, 1H),
9,04 (brs, 1H), 10,8 (brs, 1H). LRMS (APCI): 466 (M+H)"



Priklad 41

N-Hydroxy-2-{4-[3-methyl-4-(3-methylthiofenyl)fenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetamid

ZplUsobem popsanym v prikladu 1 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 102 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (17 %).

§ (DMSO4¢): 2,23 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,47
(t, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), 6,22 (brs, 1H), 7,08
(a4, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,24 (4, 1H), 7,34 /m, 3H), 9,22
(brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (APCI): 432 (M)7

Priklad 4 2

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-methoxymethylfenyl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetamid

Zpusobem popsanym v prikladu 17 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 104 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formeé bezbarvé pevné 1latky (28 %)

o teplote tani 151 azZ 153°C (po prekrystalovani ze smési
ethylacetdtu a diisopropyletheru).

Nalezeno: C 60,16, H 6,00, N 6,28. C,,HyecN,055.0,10 H,0
vypocteno C 60,11, H 6,19, N 6,37 %. § (DMSO4¢): 2,22 (s,
3H), 2,60 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,47 (t, 2H), 3,93 (s,
2H), 4,04 (s, 2H), 6,20 (brs, 1H), 7,17 (4, 1H), 7,21

- 7,42 (m, 6H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS
(termosprej): 432 (M+H)T

pPriklad 4 3

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-[2-methoxyethoxy]fenyl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetamid



ZpUsobem popsanym v prikladu 17 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 107 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (64 %) o
teploté tani 158 az 160°C (po prekrystalovani z ethylace-
tatu).

Nalezeno: C 59,78, H 6,10, N 6,01, C,3H,gN,0,S vypocCteno

C 59,98, H 6,13, N 6,08 %. & (DMSOg¢): 2,24 (s, 3H), 2,60
(m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,47 (t, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,92 (s,
2H), 3,97 (m, 2H), 4,12 (t, 2H), 6,20 (brs, 1H), 6,89 (m,
3H), 7,18 (d, 1H), 7,34 (m, 3H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs,
1H). LRMS (termosprej): 460 (M)t

Priklad 4 4

N-Hydroxy-2-{4-[4-(2,3-dihydropbenzofuran-5-yl)-3-methyl-
fenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl }acetamid

Zplsobem popsanym v prikladu 17 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 112 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (56 %) o
teploté tani 158 az 162°C.

Nalezeno: C 57,01, H 5,47, N 5,26. C,,H,cN,055.0,60 CH,CI,
vypocteno C 56,61, H 5,30, N 5,84 %. &§ (DMSOyg): 2,23 (s,
3H), 2,58 (m, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,44 (t, 2H), 3,92 (s,
2H), 3,96 (s, 2H), 4,55 (t, 2H), 6,20 (brs, 1H), 6,78 (4,
1H), 7,01 (4, 1H), 7,12 (4, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,27 (4,
1H), 7,33 (s, 1H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS
(APCI): 428 (M+H)"

Priklad 4 5

N-Hydroxy-2-{4-[3-methyl-4-(3-trifluormethylfenyl)fenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 17, ale za pouziti
tetrahydrofuranu jako korozpoustédla, se z titulni slou-
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¢eniny z preparativniho postupu 116 vyrobi sloucéenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (50 %) o
teploté tani 168 az 170°C.

Nalezeno: C 54,96, H 4,73, N 5,97. C, H, F3N5,0,5.0,25 H,0
vypocteno C 54,96, H 4,72, N 6,10 %. & (DMSO4¢): 2,24 (s,
3H), 2,60 (m, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,97 (m,
2H), 6,22 (brs, 1H), 7,23 (4, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,68 (m, 4H(, 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS
(APCI): 455 (M+H)™T

P¥riklad 4 6

N-Hydroxy-2-[4-(4-fenoxyfenyl)piperidin-1-ylsulfonyl]-

acetamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 17, ale za pouziti di-
chlormethanu jako korozpoustédla, se z titulni slouceniny
z preparativniho postupu 119 vyrobi sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (13 %) o teploté tani
176 az 179°C.
Nalezeno: C 57,92, H 5,62, N 6,97. CygH;,N,055.0,20 H,0
vypoc¢teno C 57,91, H 5,73, N 7,11 %. & (DMSO4¢): 1,63 (m,
2H), 1,84 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,98 (t, 2H), 3,69 (m,
2H), 3,85 (s, 2H), 6,96 (m, 4H), 7,10 (t, 1H), 7,27 (d,
2H), 7,36 (t, 2H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS
(termosprej): 392 (M+H) T

pPrik1lad 4 7

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-[2-methoxyethoxy]fenyl)-3-methlyfenyl]-
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vsSak
zbytek pred vykrystalovanim ze smési dichlormethanu a

diisopropyletheru prec¢isti mZikovou chromatografii za



pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3
jako eluéniho ¢inidla, se z titulni slouceniny

z preparativniho postupu 122 vyrobi sloucCenina uvedena

v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (42 %) o teploté
tani 155 az 156°C.

§ (DMSO4¢): 1,50 (s, 6H), 1,60 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,65 (m, 1H), 3,05 (t, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,62 (t,
2H), 3,74 (4, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,80 - 6,92 (m, 3H), 7,10
- 7,17 (m, 3H), 7,30 (t, 1H), 9,02 (brs, 1H), 10,7 (brs,
1H). LRMS (elektrosprej): 513 (M+Na)*

Pr¥riklad 4 8

N-Hydroxy-4-methoxy-2(R,S)-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl Jbutanamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vsak
zbytek pred vykrystalovanim z diisopropyletheru prec¢isti
mZzikovou chromatografii za pouziti smési dichlormethanu
a methanolu v poméru 97 : 3 jako eluc¢niho ¢inidla, se
z titulni sloudeniny z preparativniho postupu 124 vyrobi
slou¢enina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(39 %) o teploté tani 135 aZ 136°C.

§ (DMSO4¢): 2,10 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,57 (m, 2H), 3,20
(s, 4H), 3,36 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,87 (dd, 1H), 3,98 (m,
2H), 6,20 (brs, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,32 (m, SH), 7,43 (m,
2H), 9,22 (brs, 1H), 10,95 (brs, 1H). LRMS (termosprej):

444 ()%

Priklad 4 9

N-Hydroxy-4-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
din-1-ylsulfonyl]tetrahydropyran-4-karboxamid
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Zpusobem popsanym v prikladu 38 se z titulni slou-
deniny z preparativniho postupu 126 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (91 %) o
teploté téani 188 az 190°C.

Nalezeno: C 61,89, H 6,15, N 5,94. C,,H,gN,055.0,50 H,0
vypocteno C 61,91, H 6,28, N 6,02 %. & (DMSOgg): 1,95 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,39 (4, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,20 (t,
2H), 3,48 (brs, 2H), 3,87 (4d, 2H), 4,00 (brs, 2H), 6,17
(brs, 1H), 7,16 (4, 1H), 7,31 (m, SH), 7,42 (m, 2H), 9,22
(brs, 1H), 11,05 (brs, 1H). LRMS (APCI): 457 (M+H)+

Priklad 50

N-Hydroxy=-2-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]piperidin-
-1-ylsulfonyl}indan-2-karboxamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vsak
zbytek nechd vykrystalovat z diisopropyletheru, se z titulni
sloudeniny z preparativniho postupu 130 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (63 %) o
teploté tani 199 az 202°C.

Nalezeno: C 66,25, H 6,18, N 5,18. C,qH4,N,055.0,30 H,0
vypoc¢teno C 61,21, H 6,25, N 5,33 %. § (DMSO4e): 1,55 (m,
2H), 176 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,54, (m, 1H), 2,89 (t,
2H), 3,48 (m, 2H), 3,77 (m, 7H),, 6,87 (m, 3H), 7,07 - 7,35
(m, 8H), 9,10 (brs, 1H), 11,05 (brs, 1H).

Priklad 51

N-Hydroxy-1-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]piperidin-
-1-ylsulfonyl }cyklobutankarboxamid

Zpisobem popsanym v prikladu 50 se z titulni slou-

éeniny z preparativniho postupu 132 vyrobi sloucéenina
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uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (52 %) o
teploté tani 157 az 160°C.

Nalezeno: C 62,79, H 6,60, N 5,93. C,,H345N,055 vypocteno

Cc 62,86, H 6,59, N 6,11 %. § (DMSO4g): 1,60 (m, 2H), 1,78
(m, 3H), 1,93 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,57 (m, 5H), 2,97 (t,
2H), 3,72 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 6,87 (m, 3H), 7,11 (s,

2H), 7,15 (s, 1H), 7,36 (t, 1H), 9,10 (brs, 1H), 10,92 (brs,
1H). LRMS (termosprej): 459 (M+H)%

N-Hydroxy-4-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-
-1-ylsulfonyl}-l-methylpiperidin-4-karboxamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vsak
zbytek prec¢isti mZikovou chromatografii za pouZiti smési
dichlormethanu, methanolu a koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku v poméru 90 : 10 : 1 jako eluéniho ¢inidla, vyrobi
sloudenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(13 %).

§ (cDCly): 1,79 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,16 (m, 2H), 2,27
(s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,33 (m, 4H), 2,64 (m, 1H), 2,91
(brd, 2H), 3,10 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,91 (m, 2H), 6,88
(m, 3H), 7,08 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,30 (t, 1H). LRMS
(termosprej): 502 (M+H)*

P¥riklad 5 3

N-Hydroxy-3-fenyl-2(R,S)-[4~-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonyl ]propanamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némZz se vsak
zbytek trituruje s dichlormethanem, se z titulni slouceniny

z preparativniho postupu 136 vyrobi sloucenina uvedena
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v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (31 %) o teploté
tani 202 az 205°C.

Nalezeno: C 66,05, H 5,82, N 6,15. CygHyeN50,5.0,50 H,0
vypoéteno C 66,22, H 5,77, N 5,94 %. & (DMSO4¢): 2,60 (m,
2H), 3,15 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 4,03 (m, 3H), 6,07 (brs,
1H), 7,16 - 7,36 (m, 6H), 7,45 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,65
(m, 4H), 9,17 (brs, 1H), 10,70 (brs, 1H). LRMS (APCI): 463
(M+H)

Priklad 5 4

N-Hydroxy-2-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-

-ylsulfonyl]indan-2-karboxamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 19, pri némZ se vsak
zbytek prec¢isti mZikovou chromatografii za pouziti smési di-
chlormethanu a methanolu v poméru 98 : 2 jako eluéniho
¢inidla a poté trituraci s diisopropyletherem, vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(27 %) o teploté té&ni 159 aZ 161°C.
§ (DMSO4¢): 2,55 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,53 (4, 2H), 3,77
(a4, 2H), 3,96 (m, 2H), 6,18 (brs, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,23
(m, 2H), 7,34 - 7,53 (m, B5H), 7,65 (m, 4H), 9,15 (brs, 1H),
11,10 (brs, 1H). LRMS (APCI): 463 (M+H)+

Priklad 55

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-chlor-4-fluorfenyl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6~-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl }acetamid

Zplsobem popsanym v prikladu 17, ale za pouziti
tetrahydrofuranu jako korozpoustédla, se z titulni slou-
Ceniny z preparativniho postupu 142 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (60 %) o

teploté téni 181 az 183°C (po prekrystalovani z etheru).
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Nalezeno: C 54,65, H 4,61, N 6,13. CygH,3CIFN,0,S vypocteno
C 54,73, H 4,59, N 6,38 %. § (DMSO4.): 2,24 (s, 3H), 2,60
(m, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,97 (m, 2H), 6,22
(brs, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 3H), 7,45 (t, 1H),
7,56 (m, 1H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (APCI):
439 (M+H)t

Priklad 56

N-Hydroxy-2-{4-[{4-(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l1-ylsulfonyl}acetamid

Zpusobem popsanym v prikladu 45 se z titulni slou-
éeniny z preparativniho postupu 146 vyrobi sloucenina
uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (69 %) o
teploté tani 165 az 167°C.

Nalezeno: C 58,60, H 5,10, N 6,01. C,9H;,N,045 vypocteno

c 58,59, H 5,15, N 6,51 %. & (DMSO4s): 2,22 (s, 3H), 2,59
(m, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 6,04 (s,
2H), 6,20 (brs, 1H), 6,76 (4, 1H, 6,89 (s, 1H), 6,95 (d,
1H), 7,15 (4, 1H), 7,28 (4, 1H), 7,35 (s, 1H), 9,20 (brs,
1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (APCI): 431 (M+H)™

Priklad 5 7

N-Hydroxy-2-{4-[4-(2-fluorofenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}acetamid

ZplUsobem popsanym v prikladu 17, ale za pouZiti
tetrahydrofuranu jako korozpoustédla, se z titulni slou-
éeniny 2z preparativniho postupu 150 vyrobi sloudenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (32 %) o
teploté tani 160 az 163°C.

§ (DMSO4g): 2,12 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,84
(s, 2H), 3,98 (m, 2H), 6,21 (brs, 1H), 7,17 (4, 1H), 7,23



- 7,35 (m, 4H), 7,40 (s, 1H), 7,42 (m,1H). LRMS (APCI): 405
(M+H)

Priklad 5 8

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
~-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetamid

Zpusobem popsanym v prikladu 57 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 151 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (61 %) o
teploté tani 172 az 174°C.

Nalezeno: C 59,36, H 6,08, N 5,87. C,5H5gN50g5 vypocteno

C 59,18, H 5,87, N 6,27 %. § (DMSO4¢): 2,25 (s, 3H), 2,60
(m, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,90 (s,
2H), 3,96 (m, 2H), 6,19 (brs, 1H), 6,82 (d, 1H) 6,88

(s,1H), 7,00 (4, 1H), 7,19 (4, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,36 (s,
1H, 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (APCI): 447 (M+H)"

Priklad 5 9

N-Hydroxy-2-{4-[4-(indan-5-yl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l1-ylsulfonyl }acetamid

Zpusobem popsanym v prikladu 17 se z titulni slou-
&eniny z preparativniho postupu 152 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (58 %) o
teploté tani 149 az 152°C.
§ (DMSO4¢): 2,03 (m, 2H), 2,22 (s,3H), 2,59 (m, 2H), 2,90
(m, 4H), 3,47 (m, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 6,19
(brs, 1H), 7,05 (4, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,23 - 7,30 (m, 2H),
7,36 (s, 1H), 9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (APCI):
427 (M+H)T



Priklad 6 0

N-Hydroxy-2-{4-[3-methyl-4-(3-trifluomethoxyfenyl)fenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl }acetamid

Zplisobem popsanym v prikladu 17 se z titulni slou-
&eniny z preparativniho postupu 153 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (13 %) o
teploté tani 154°C (po prekrystalovani ze smési dichlor-
methanu a diisopropyletheru).
8 (DMSOd6): 2,23 (s,3H), 2,59 (m, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,90
(s, 2H), 3,96 (m, 2H), 6,22 (brs, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,30
- 7,40 (m, 5H), 7,58 (t, 1H), 9,20 (brs,1H), 10,80 (brs,
1H). LRMS (termosprej): 488 (M+NH,)"

Priklad 6 1

N-Hydroxy-2-[4-(4-fenyl-3-trilfuormethylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl ]Jacetamid

Zpusobem popsanym v prikladu 17 se z titulni slou-
deniny z preparativniho postupu 157 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (43 %) o
teploté tadni 143 az 145°C.

Nalezeno: C 54,63, H 4,35, N 5,90. C,4H 9F3N;,0,5 vypocteno
C 54,54, H 4,35, N 6,36 %. § (DMSO4¢): 2,66 (m, 2H), 3,50
(m, 2H), 3,93 (s, 2H), 4,00 (m, 2H), 6,38 (brs, 1H), 7,30
(m, 2H), 7,35 - 7,47 (m, 4H), 7,79 (4, 1H), 7,82 (s, 1H),
9,20 (brs, 1H), 10,80 (brs, 1H). LRMS (termosprej): 458
(M+NH, )"

Priklad 6 2

N-Hydroxy-2-{4-[4-(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-
-methylfenyl]piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropionamid



Zpusobem popsanym v prikladu 19 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 161 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (52 %) o
teploté tani 184 az 186°C.

& (DMSOdG): 1,47 (s, 6H), 1,60 (m, 2H), 1,65 (s, 6H), 1,78
(m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 3.04 (m, 2H), 3,73 (m,
2H), 6,68 (4, 1H), 6,77 (s. 1H), 6,83 (4, 1H), 7,07 (s,
2H), 7,12 (s, 1H), 9,00 (brs, 1H), 10,75 (brs, 1H). LRMS
(APCI): 489 (M+H)T

Priklad 6 3

N-Hydroxy-2-{4-[4-(1,2-dimethylbenzimidazol-5-yl)-3-methyl-
fenyl ]Jpiperidin-1l-ylsulfonyl]-2-methylpropionamid

ZpUsobem popsanym v prikladu 19 se z titulni slou-
¢eniny z preparativniho postupu 165 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (22 %) o
teploté tani 213 azZ 215°C.

) (DMSOd6): 1,48 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 3,08 (t, 2H), 3,73 (s,
3H), 3,75 (m, 2H), 7,08 - 7,15 (m, 4H), 7,39 (s, 1H), 7,47
(d, 1H), 9,00 (brs, 1H), 11,75 (brs, 1H). LRMS (termosprej):
485 (M+H)™"

Priklad 6 4

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-kyanofenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-1-
-ylsulfonyl}-2-methylpropionamid

Palladium na siranu barnatém (5%, 10 mg) se prida k
michanému roztoku titulni slouc¢eniny z preparativniho
postupu 168 (70 mg, 0,13 mmol) v methanolu (2 ml). Reakéni
smés se asi 20 hodin hydrogenuje za tlaku 345 kPa, prida se
k ni dalsi davka palladia na siranu barnatém (5%, 10 mg) a v



*
sene
XX XY

.

[
esve
XX Y]

L N N NN

hydrogenaci se pokrac¢uje dals$i 4 dny. Katalyzator se
odfiltruje a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se podrobi mZikové chromatografii za pouZiti smési
methanolu a dichlormethanu v poméru 5 : 95 jako eluc¢niho
¢inidla. Ziska se sloudenina uvedend v nadpisu (13 mg, 23 %)
ve formé bezbarvé amorfni pevné latky.

8 (CDC13): 1,63 (s, 6H), 1,63 - 1,95 (m, 4H), 2,26 (s, 3H),
2,67 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 3,96 (m, 2H), 7,04 - 7,20 (m,
3H), 7,50 - 7,70 (m, 4H). IR (KBr) 2240 cm™1 pro kyano.

pPpriklad 6 5

N-Hydroxy-2-{4-[4-(5-ethoxypyridin-3-yl)-3-methylfenyl]piperi-
din-1-ylsulfonyl}-2-methylpropionamid

Zpusobem popsanym v prikladu 19, pri némZz se vsak
zbytek prec¢isti mZikovou chromatografii za pouZiti smési
dichlormethanu a ethanolu v poméru 95 : 5 jako eluéniho
¢inidla, se z titulni slouceniny z preparativniho postupu
172 vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé
pény (62 %).

& (DMSOd6): 1,32 (t, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,61 (m, 2H), 1,79
(m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 3,05 (t, 2H), 3,75 (4,
2H), 4,13 (g, 2H), 7,15 - 7,20 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 8,10
(s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,98 (brs, 1H), 10,75 (brs, 1H). LRMS
(termosprej): 463 (M+H)+

Priklad 6 6

N-Hydroxy-2-{4-[4-(3-[2-hydroxyethoxy]fenyl)-3-methylfenyl]-
piperidin-l-ylsulfony}-2-methylpropanamid

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluro-
niumhexafluorfosfat (510 mg, 1,15 mmol) se pod atmosférou

dusiku pri teploté mistnosti pridd k michanému roztoku



titulni sloudeniny z preparativniho postupu 178 (530 mg,
0,76 mmol) a N-ethyldiisopropylaminu (0,20 ml, 0,9 mmol)

v bezvodém dimethylformamidu (4 ml). Po 15 minutdch se ke
vzniklé smési pridd hydrochlorid hydroxylaminu (188 mg, 2,2
mmol). Reakéni smés se asi 16 hodin michd a poté rozdéli
mezi ethylacetdt a vodny fosfatovy pufr (pH 7). Organicka
faze se oddéli, promyje vodou, vysuSi siranem horecnatym a
odpari za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v bezvodém
tetrahydrofuranu (15 ml). Ke vzniklému roztoku se prida
tetra-n-butylamoniumfluorid (1,4 ml 1,0M roztoku v tetra-
hydrofuranu, 1,4 mmol). Vysledny roztok se 1,5 hodiny micha
pri teploté mistnosti a rozdéli mezi ethylacetat a vodny
fosfatovy pufr (pH 7). Organickd faze se oddéli, promyje
vodou, vysusi siranem hofecnatym a odpari za sniZeného
tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii za pouZiti
smési dichlormethanu, methanolu a koncentrovaného vodného
roztoku amoniaku v poméru 90 : 10 : 1 jako eluéniho ¢inidla
poté krystalizaci ze smési methanolu a vody. Ziska se
produkt ve formé bezbarvé pevné latky (155 mg, 43 %) o
teploté tani 147 aZ 150°C.

Nalezeno: C 60,26, H 6,81, N 5,76. Cy H3,N5045 nalezeno

C 60,48, H 6,77, N 5, 88 %. § (DMSOd6): 1,49 (s, 6H, 1,63
(m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 3,08
(t,2H), 3,74 (m, 4H), 4,02 (t, 2H), 4,83 (t, 1H), 6,82

- 6,92 (m, 3H), 7,10 (s, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H),
9,00 (brs, 1H), 10,75 (brs, 1H).

Preparativni postup 1
terc.Butyl-4-hydroxy-4-(4-fenylfenyl)piperidin-l-karboxylat

2,5M roztok n-butyllithia v hexanu (8 ml, 20 mmol)
se bé&hem asi 10 minut pfi asi -75°C pod atmosférou dusiku

pridd k michané smési 4-brombifenylu (4,66 g, 20 mmol), bez-
vodého etheru (100 ml) a bezvodého tetrahydrofuranu (10 ml).



Ke vzniklé smési se po 1 hodiné prida roztok terc.butyl-4-
-oxopiperidin-1-karboxylatu (3,98 g, 20 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu takovou rychlosti, aby se reakéni teplota
udrzZela pod -60°C.

Reakéni smés se 3 hodiny michd p¥i asi -75°C a roz-
lozi vodnym roztokem chloridu amonného. Organickd faze se
oddéli, promyje vodou, vysusi siranem horec¢natym a odpari za
sniZeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje z diisopropyletheru.
Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu (4,29 g) ve formé
bezbarvé pevné latky o teploté tani 144 aZ 146°C.

§ (cpcly): 1,50 (s, 9H), 1,78 (4, 2H), 2,06 (m, 2H), 3,28
(ad, 2H), 4,06 (m, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,50
- 7,65 (m, 6H). LRMS (APCI): 354 (M+H)+

Preparativni postup 2
4-(4-Fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Trifluoroctova kyselina (20 ml) se pri teplote
mistnosti pridd k michanému roztoku titulni slouceniny
z preparativniho postupu 1 (4,2 g, 11,9 mmol) v dichlor-
methanu (20 ml). Po daldich 3 hodindch se reakcéni smés
odpari za snizZeného tlaku a zbytek se zalkalizuje 1M vodnym
roztokem hydroxidu sodného. Vyslednd smés se extrahuje
dichlormethanem. Spojené extrakty se promyji vodou, vysusi
siranem horec¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Ziska se
sloucenina uvedenda v nadpisu (2,79 g) ve formé bezbarvé
pevné latky.
s (CDC13): 1,53 (s, 1H), 2,50 (m, 2H), 3,14 (t, 2H), 3,58
(m, 2H), 6,20 (brs, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,45 (m, 4H), 7,60
(m, 4H). LRMS (termosprej): 236 (M+H)t



Preparativni postup 3
1-Benzyl-4~hydroxy-4-(4-fenylfenyl)piperidin

1,6M roztok n-butyllithia v hexanu (39 ml, 63
mmol) se pri asi -50°C pod atmosférou dusiku pridd k mi-
chanému roztoku 4-brombifenylu (11,7 g, 50 mmol) v bezvo-
dém tetrahydrofuranu (50 ml), pricemz se zajisti, aby
se reakéni teplota udrZela pod -40°C. Po 1 hodiné se ke
vzniklé smési pr¥idd roztok l-benzyl-4-oxopiperidinu (10,4 g,
55 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml) takovou
rychlosti, aby se reak¢éni teplota udrzZela pod -40°C.
Chladici lazen se odstavi a po dalsi 1 hodiné se reakéni
smés rozdéli mezi dichlormethan (400 ml) a vodny roztok
chloridu sodného (200 ml). Organickd faze se oddéli, promyje
vodou, vysu$i siranem horecnatym a odpafri za sniZeného
tlaku. Zbytek se nechd vykrystalovat z ethylacetatu. Ziska
se sloucenina uvedend v nadpisu (13,9 g) ve formé bezbarvé
pevné 1latky.
§ (DMSO4c): 1,80 (d, 2H), 2,52 (m, 2H), 3,24 (m, 4H), 4,33
(d, 2H), 7,28 - 7,75 (m, 14H), 11,30 (brs, 1H).

Preparativni postup 4
1-Benzyl=-4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Roztok titulni slouceniny z preparativniho postupu
3 (13,8 g, 40,2 mmol) a p-toluensulfonové kyseliny (15,3 g,
80,4 mmol) v toluenu (100 ml) se v Dean-Starkové zarizeni
zahriva ke zpétnému toku, dokud nedojde k Uplnému odstranéni
vody (asi 2 hodiny), poté nechd zchladnout a z¥edi vodou
(200 ml). Vodna smés se zalkalizuje koncentrovanym roztokem
amoniaku a extrahuje dichlormethanem (4 x 200 ml). Spojené
extrakty se vysu$i siranem horecnatym a odpari za snizZeného

tlaku. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (10,6 g) ve



formé Spinavé bilé pevné latky.
§ (cDCly): 2,57 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,62
(s, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,20 - 7,60 (m, 14H).

Preparativni postup 5
4-(4-Fenylfenyl)piperidin

Michany roztok titulni slouceniny z preparativniho
postupu 4 (5,07 g, 15,6 mmol), mravencanu amonného (4 g, 62
mmol), hydroxidu palladnatého na uhliku (500 mg) a methanolu
(50 ml) se 4,5 hodiny zahtivd ke zpétnému toku, poté necha
zchladnout a prefiltruje. Filtrat se odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se rozdeéli mezi 2M vodny roztok hydroxidu
sodného a dichlormethan. Organickd fdze se oddéli a spoji s
dichlormethanovymi extrakty (3 x 100 ml) vodné féze. Spojené
dichlormethanové roztoky se vysusi siranem horec¢natym a
odpatri za sniZeného tlaku. Zisk& se sloucenina uvedena v
nadpisu (3,5 g) ve formé Spinavé bilé pevné latky o teploté
tani 104 az 107°C.
§ (cpcly): 1,50 (brs, 1H), 1,63 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,62
(m, 1H), 2,75 (m, 2H), 3,19 (4, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,40 (m,
2H), 7,53 (m, 4H).

Preparativni postup 6

terc.Butyl-4-hydroxy-4-(3-methyl-4-fenylfenyl)piperidin-1-
-karboxylat

Zplusobem popsanym v preparativnim postupu 1 se z
4-brom-2-methylbifenylu (J. Amer. Chem. Soc., 1926, 48,
1372) a terc.butyl-4-oxopiperidin-l-karboxylatu vyrobi
slouc¢enina uvedenda v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
o teploté tédni 142 az 144°C.

s (CDCl3): 1,48 (s, 9H), 1,78 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,30
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(s, 3H), 3,28 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 7,20 - 7,42 (m, 8H).
LRMS (termosprej): 468 (M+H)*

Preparativni postup 7
4-(3-Methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 2 se ze
sloudeniny z preparativniho postupu 6 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé& bezbarvé pevné latky (90 %).

) (CDC13): 1,85 (s, 1H), 2,28 (s,3H), 2,50 (m, 2H), 3,14 (t,
2H), 3,57 (m, 2H), 6,18 (brs, 1H), 7,20 - 7,42 (m, 8H). LRMS
(APCI): 250 (M+H)™

Preparativni postup 8

Methyl-2-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl-
~sulfonyl Jacetat

Roztok methylchlorsulfonylacetdtu (0,35 g, 2 mmol)
v dichlromethanu (2 ml) se po kapkadch pri asi 0°C prida
k michanému roztoku titulni slouceniny z preparativniho
postupu 2 (470 mg, 2 mmol) a 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-
-7-enu (0,3 ml, 2 mmol) v dichlormethanu (8 ml), chladici
lazen se odstavi a rekéni smés se 4 hodiny michd pri teplote
mistnosti a z¥edi dichlormethanem. Vysledna smés se promyje
0,1M kyselinou chlorovodikovou, vysu$i siranem horecnatym a
odpati za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou
chromatografii za pouziti dichlormethanu jako eluc¢niho
¢inidla a poté vykrystalovanim z diisopropyletheru. Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu (250 mg) ve formé bezbarvé
pevné latky o teploté tani 182 aZ 183°C.
Nalezeno: C 64,32, H 5,59, N 3,77. C,5H,1NOQ,S vypocteno
C 64,66, H 5,70, N 3,77 %. & (CDCl;): 2,66 (m, 2H), 3,62 (t,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 4,08 (m, 2H), 6,08 (brs,

o\
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iH), 7,32 (m, 1H), 7,38 - 7,44 (m, 4H), 7,53 - 7,60 (m,
4H). LRMS (APCI): 372 (M+H)+

Preparativni postup 9

Methyl-2-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahyropyridin-
-1-ylsulfonyl ]acetat

Zpusobem popsanym vV preparativnim postupu 8 se z
titulni sloucdeniny z preparativniho postupu 7 a methyl-
chlorsulfonylacetatu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné 1latky (30 %) o teploté tani 104 az 105°C.
Nalezeno: C 65,18, H 6,03, N 3,59. C,,H,3NO,S vypocteno
C 65,43, H 6,01, N 3,63 %. & (CDC13): 2,28 (s, 3H), 2,68 (m,
2H), 3,64 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m,
2H), 6,08 (brs, 1H), 7,20 - 7,47 (m, 8H). LRMS (termosprej):
386 (M+H)™T

Preparativni postup 10
Methyl-2-[4-(4-fenylfenyl)piperidin-1l-ylsulfonyl Jacetéat

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 8 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 5 a methyl-
chlorsulfonylacetdtu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (27 %) o teploté tani 169 az 170°C.
Nalezeno: C 63,99, H 6,18, N 3,69. C,43H,3NO,S vypocteno
C 64,32, H 6,21, N 3,75. § (CDCl;): 1,83 (m, 2H), 1,95 (m,
2H), 2,68 (m, 1H), 3,00 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,95 (s,
2H), 3,97 (m, 2H), 7,20 - 7,35 (m, 3H), 7,40 (t, 2H), 7,50
- 7,60 (m, 4H).

Preparativni postup 11

Methyl-2-(4~-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl)-
acetat



ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 8 se z
4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu a methylchlorsulfonyl-
acetdtu vyrobi slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé
bezbarvé pevné 1latky (20 %) o teploté tani 93 az 94°C.
Nalezeno: C 56,86, H 5,79, N 4,76. Cq,H,-,NO,S vypocteno
C 56,93, H 5,80, N 4,74 %. § (CDCly): 2,62 (m, 2H), 3,60 (t,
2H, 3,78 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 4,05 (m, 2H), 6,00 (brs,
1H), 7,22 - 7,35 (m, 5H).

X

Preparativni postup 12
Methyl-2-(4-fenylpiperidin-1-ylsulfonyl)acetat

ZpUusobem popsanym Vv preparativnim postupu 8 se z
4-fenylpiperidinu a methylchlorsulfonylacetdatu vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(35 %) o teploté tani 98 aZ 100°C.

Nalezeno: C 56,43, H 6,41, N 4,64. Cq14H,1gNOyS vypocteno

C 56,55, H 6,44, N 4,71 %. & (CDCl;): 1,80 (m, 2H), 1,90 (m,
2H), 2,60 (m, 1H), 2,97 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,92 (s,

2H), 3,93 (m, 2H), 7,15 - 7,33 (m, SH).

Preparativni postup 13
Methyl-2-(4-benzylpiperidin-1-ylsulfonyl)acetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 8, ale
za pouziti eluc¢niho gradientu dichlormethan : methanol
100 : 0 az 95 : 5 v chromatografickém stupni, se z 4-benzyl-
piperidinu a methylchlorsulfonylacetdatu vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé amorfni pevné latky (24 %).
§ (cpcly): 1,30 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 2,54
(a, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,76 (m, 2H), 3,88 (s,
2H), 7,08 (4, 2H), 7,17 (t, 1H), 7,24 (m, 2H). LRMS (APCI):
312 (M+H)T



Preparativni postup 14

Methyl-2(R,S)-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-
-ylsulfonyl ]pent-4-enoat

60% disperse hydridu sodného v miner&lnim oleji (21

mg, 0,53 mmol) se pri teploté mistnosti pod atmosférou dusi-
ku pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z prepara-
tivniho postupu 8 (180 mg, 0,48 mmol) ve smési bezvodého
tetrahydrofuranu (1 ml) a bezvodého dimethylformamidu (1
ml). Po 30 minutadch se ke vzniklé smési pridd allylbromid
(0,05 ml, 0,53 mmol) a v michani se pokracuje jesté dalsi 2
hodiny. Reakéni smés se poté rozdéli mezi ethylacetat a vod-
ny fosfatovy pufr (pH 7). Organickd faze se oddéli, promyje
vodou, vysu$i siranem horecnatym a odpari za snizZeného
tlaku. Zbytek se trituruje s diisopropyletherem. Ziska se
sloucenina uvedend v nadpisu (170 mg) ve formé bezbarvé
pevné latky.
§ (cpCl,y): 2,60 - 2,85 (m, 4H), 3,55 - 3,77 (m, 2H), 3,79
(s, 3H), 4,03 (d4, 1H), 4,12 (m, 2H), 5,10 - 5,22 (m, 2H),
5,74 (m, 1H), 6,08 (brs, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,43 (m, 4H),
7,60 (m, 4H). LRMS (APCI): 411 (M+H)"

Preparativni pos tup 15

2(R,S)-[4-(4-Fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-ylsulfo-

nyl]pent-4-enova kyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,2 ml, 1,2
mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouc¢eniny z
preparativniho postupu 14 (160 mg, 0,39 mmol) ve smési
tetrahydrofuranu (5 ml) a methanolu (10 ml). Vysledny roztok
se 3 hodiny zahrivd na 50°C a odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti ve vodé. Vodny roztok se okyseli kon-

centrovanou kyselinou chlorovodikovou a vznikla emulze se



extrahuje ethylacetdtem. Spojené extrakty se vysusi siranem
hofe¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti
mZikovou chromatografii za pouziti elucéniho gradientu
ethylacetat : methanol : ledovad kyselina octova 100 : 0 : O
az 97 : 3 : 0 az 96 : 3 : 1 a poté trituraci s hexanem.
Ziskad se sloucenina uvedend v nadpisu (90 mg) ve formé
amorfni bezbarvé pevné latky.

§ (cDCly): 2,60 - 2,87 (m, 4H), 3,60 - 3,72 (m, 2H), 4,05
(dd, 1H), 4,12 (s, 2H), 5,10 - 5,23 (m, 2H), 5,79 (m, 1H),
6,06 (brs, 1H), 7,30 - 7,43 (m, SH), 7,50 - 7,60 (m, 4H).
LRMS (termosprej): 415 (M+NH,)"*

Preparativni postup 16

Methyl-2(R,S)~-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-l-ylsulfonyl ]pent-4-enoat

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 14, ale
po prec¢isténi mZikovou chromatografii za pouziti eluéniho
gradientu hexan : ethylacet&t 100 : 0 aZ 80 : 2 v purifi-
kacnim stupni, se z titulni slouceniny z preparativniho
postupu 9 a allylbromidu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
ve formé pevné latky (67 %).

& (CDCl3): 2,30 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,56
(m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,03 (dd, 1H), 4,10 (m,
2H), 5,10 - 5,22 (m, 2H), 5,73 (m, 1H), 6,06 (brs, 1H),

7,20 - 7,45 (m, 8H). LRMS (termosprej): 426 (M+H)*

Preparativni postup 17

2(R,S)-[4-(3-Methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl ]pent-4-enova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 15 se
z titulni slouceniny z preparativniho postupu 16 vyrobi
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sloucenina uvedena v nadpisu ve formé amorfni pevné latky
(46 %).

§ (cpcly): 2,30 (s, 3H), 2,66 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 3,60
(m, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,03 (44, 1H), 4,12 (m, 2H), 5,13

- 5,25 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 6,04 (brs, 1H), 7,20 - 7, 43
(m, 8H).LRMS (termosprej): 368 (M+H-CO,)"

Preparativni postup 18

Methyl-5-fenyl-2(R,S)-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydro-
pyridin-l1-ylsulfonyl ]Jpentanoat

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 14 se z
se z titulni slouceniny z preparativniho postupu 8 a 1l-brom-
-3-fenylpropanu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
bezbarvé pevné 1latky (65 %) o teploté tani 146 az 148°C.

§ (cDClz): 1,70 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,64 (m, 4H), 3,52
(m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,98 (dd, 1H), 4,06 (m,
2H), 6,05 (m, 1H), 7,10 - 7,50 (m, 10H), 7,60 (m, 4H).LRMS
(termosprej): 490 (M+H)T

Preparativni postup 109

2-Methyl-2-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-
-ylsulfonyl ]Jpropanovd kyselina

60% disperse hydridu sodného v minerdlnim oleji (48
mg, 1,2 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mistnosti
prida k michanému roztoku titulni slouceniny z preparativni-
ho postupu 8 (150 mg, 0,4 mmol) ve smési bezvodého tetrahyd-
rofuranu (3 ml) a bezvodého dimethylformamidu (1 ml). Po 30
minutach se ke vzniklé smési pridad methyl-p-toluensulfonat
(220 mg, 1,2 mmol) a v michdni se pokraduje jesté dalsich 20
hodin. Reak¢ni smés se poté rozdéli mezi ethylacetdt a vodu.
Vodnd faze se okyseli 2M kyselinou chlorovodikovou a extra-
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huje dichlormethanem (3 x 50 ml). Spojené extrakty se vysusi
siranem horec¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
prec¢isti mZikovou chromatografii za pouziti smési dichlor-
methanu, methanolu a ledové kyseliny octové v poméru 98 : 10
1 jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se sloudenina uvedena v
nadpisu (60 mg) ve formé svétle zluté amorfni pevné latky.
) (CDC13): 1,70 (s, 6H), 2,63 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 4,17
(m,2H), 6,08 (brs, 1H), 7,25 - 7,70 (m, 9H).

Preparativni postup 20

Methyl-1-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridin-
-1l-ylsulfonyl]cyklopentankarboxylat

60% disperse hydridu sodného v minerdlnim oleji (43
mg, 1,07 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mistnosti
prida k michanému roztoku titulni sloudeniny z preparativni-
ho postupu 9 (380 mg, 0,99 mmol) v bezvodém dimethylformami-
du. Po 30 minutach se ke vzniklé smési prida 1,4-dijodbutan
(0,14 ml, 1,06 mmol) a v michani se pokraduje jesté dalsich
18 hodin. K reak¢éni smési se pridd dals$i 60% disperze
hydridu sodného (43 mg, 1,07 mmol) a v michani se pokracduje
dalsi 4 hodiny. Vyslednd smés se rozdéli mezi ethylacetét
a vodu. Organickd fadze se oddéli, promyje vodou, vysusi
siranem hore¢natym a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
precisti mZikovou chromatografii za pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu v poméru 9 : 1 jako eluédniho &inidla. Ziska
se slouCenina uvedend v nadpisu (340 mg) ve formé amorfni
pevné latky.

& (CDC13): 1,64 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,37
(m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (s,
3H), 4,10 (m, 2H), 6,03 (brs, 1H), 7,20 - 7,43 (m, 8H). LRMS
(termosprej): 440 (M+H)'
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Preparativni postup 21

1-[4-(3-Methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydropyridin-1-yl-
-ylsulfonyl Jcyklopentankarboxylova kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 15, ale
za pouziti eluéniho gradientu hexan : ethylacetat 75 : 25 az
0 : 100 pri chromatografické purifikaci, se z titulni
slouceniny z preparativniho postupu 20 vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé pevné latky (54 %).

§ (cDCl,3): 1,65 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,39
(m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 4,12 (m,
2H), 6,03 (brs, 1H), 7,20 - 7,43 (m, 8H). LRMS (termosprej):
426 (M+H)*

Preparativni postup 2 2

Methyl-2-ethyl-2-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-l1-ylsulfonyl ]butanoat

Postupuje se podle preparativniho postupu 19 a ve
stejném molarnim méritku za pouziti slou¢eniny z preparativ-
niho postupu 8 a ethyljodidu. Nedojde vSak k pruvodni hydro-
lyze esteru, a poZadovany produkt se tedy pri zpracovani
reakéni smési izoluje z organické faze a predisti mzZikovou
chromatografii za puoziti dichlormethanu, jako eluéniho
¢inidla. Ziskd se sloucCenina uvedend v nadpisu (125 mg) ve
formé bilé amorfni pevné latky.

§ (cpCly): 1,04 (t, 6H), 2,08 - 2,26 (m, 4H), 2,66 (m, 2H),
3,60 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,10 (m, 2H), 6,08 (brs, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,60 (m, 4H).

Preparativni postup 2 3

2-Ethyl-2-[4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfo-

nyllbutanova kyselina
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1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,5 ml, 1,5
mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z
preparativniho postupu 22 (120 mg, 0,28 mmol) ve smési
tetrahydrofuranu (5 ml) a methanolu (2 ml). Vysledna smés se
70 hodin zahriva ke zpétnému toku, nechad zchladnout na
teplotu mistnosti, okyseli 2M kyselinou chlorovodikovou a
extrahuje dichlormethanem (3 x 20 ml). Spojené extrakty se
vysusi siranem horecnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Ziska
se slouc¢enina uvedend v nadpisu (95 mg) ve formé svétle
Zzluté amorfni pevné latky.
§ (cpCl,): 1,10 (t, 6H), 2,10 - 2,28 (m, 4H), 2,64 ( m,
2H), 3,65 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 6,08 (brs, 1H), 7,35 (m,
1H), 7,43 (m, 4H), 7,58 ( m, 4H).

Preparativni postup 2 4

Methyl-2(R,S),[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydropyridin-1-
-ylsulfonyl Jhexanodt

V podstaté se postupuje podle preparativniho
postupu 14 za pouziti titulni slouceniny z preparativniho
postupu 8 a n-butyljodidu, pricemZ se vsak pouzije 1,0 mol.
ekv. hydridu sodného, 1-methylpyrrolidin-2-onu jako roz-
poustédla a alkylac¢ni reakce trva 70 hodin. Ziska se slou-
¢enina uvedend v nadpisu (78 %) ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté tani 152 az 154°C.

Nalezeno: C 67,09, H 6,76, N 3,22. Cy4HygNO,S vypoclteno

C 67,42, H 6,84, N 3,28 %. § (CDCl,): 0,90 (t, 3H), 1,30 (m,
4H), 2,05 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,60 - 2,75 (m, 2H), 3,55
(m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,95 (dd, 1H), 4,10 (m,
2H), 6,08 (brs, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,58 (m,
4H). LRMS (termosprej): 428 (M+H)+
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Preparativni postup 25

2(R,S)-[4-(4-Fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridn-1-ylsulfonyl]-
hexanovd kyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,5 ml, 1,5
mmol) se prida k michanému roztoku titulni sloudeniny z pre-
parativniho postupu 24 (220 mg, 0,51 mmol) ve smési 1,4-di-
oxamu (3 ml) a methanolu (10 ml). Vyslednd smés se 45 minut
zahriva ke zpétnému toku, zfedi vodou a okyseli koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou. Vyloudend sraZenina se
shromédzdi a vysu$i za vakua. Ziskd se sloudenina uvedend v
nadpisu (200 mg) ve formé bezbarvé krystalické pevné latky o
teploté tani 180 azZ 182°C.

Nalezeno: C 65,64, H 6,42, N 3,30. C23H27NO4S.0,50 H20
vypoc¢teno C 65,38, H 6,68, N 3,32 %. § (DMSO4¢): 0,83 (t,
3H), 1,27 (m, 4H), 1,81 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,58 (m,
2H), 3,50 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 4,05 (dd, 1H), 6,22 (brs,
1H), 7,33 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,64 (m,
4H), 13,30 (brs, 1H). LRMS (termosprej): 387 (M+NH4- c02)+

Preparativni postup 2 6

Methyl-4-methyl-2(R,S)-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-l-ylsulfonyl ]Jpent-4-enoat

ZpUusobem popsanym v preparativnim postupu 14 se
z titulni slouceniny z preparativniho postupu 8 a 3-brom-
-2-methylprop-l-enu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé pevné latky (79 %) o teploté tani 148 aZ 151°C (po
vykrystalovani z diisopropyletheru).
§ (cpcl,): 1,77 (s, 3H), 2,60 - 2,75 (m, 3H), 2,80 (dd,
1H), 3,57 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,10 (m,
2H), 4,18 (dd, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 6,10 (brs,
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1H), 7,35 (m, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,60 (m, 4H). LRMS
(termosprej): 426 (M+H)+

Preparativni postup 2 7

4-Methyl-2(R,S)-[4-(4~fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl ]pent-4-enova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 15 se z
titulni sloudeniny z preparativniho postupu 26 vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky o
teploté tani 153 az 155°C.

§ (cDCly): 1,79 (s, 3H), 2,65 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,90
(a4, 1H) 3,60 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,13 (m, 2H), 4,20 (dd4d,
1H), 4,80 (s, 1H), 4,88 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,35 (m,

1H), 7,44 (m, 4H), 7,60 (m, 4H). LRMS (termosprej): 368
(M+H-CO,) ¥

Preparativni pos tup 2 8

Methyl-2(R,S)-methyl-2-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-
~tetrahydropyridin-1~ylsulfonyl ]Jpent-4-enoat

60% disperze hydridu sodného v minerdalnim oleji (70
mg, 1,75 mmol) se pri teploté mistnosti pod atmosférou dusi-
ku pridd k michanému roztoku titulni slouceniny 2z prepara-
tivniho postupu 9 (600 mg, 1,56 mmol) v bezvodém dimethyl-
formamidu (5 ml). Po 20 minutdch se ke vzniklé smési prida
allylbromid (0,145 ml, 1,72 mmol), v michdni se pokracuje
dalsi 2 hodiny, k reak¢éni smési se pridd dalsi 60% disperze
hydridu sodného (70 mg, 1,75 mmol) a po 20 minutach methyl-
jodid (0,11 ml, 1,72 mmol). Reak¢ni smés se michd dalsich 20
hodin a poté rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organicka faze
se oddéli, vysusi siranem horecnatym a odpari za snizZeného

tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii za pouziti
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smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 92,5 : 7,5 jako elué-
niho ¢inidla. Ziskad se sloudenina uvedend v nadpisu (263 mg)
ve formé bezbarvé pryskyrice.

§ (cDCl4): 1,62 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,66
(m, 2H), 3,14 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,10 (m,
2H), 5,20 (m, 2H), 5,62 (m, 1H), 6,08 (brs, 1H), 7,20

- 7,44 (m, 8H). LRMS (termosprej): 440 (M+H) T

Preparativni postup 29

2(R,S)-Methyl-2-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonyl ]pent-4-enova kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 15, ale
po 24 hodinové reakci, se z titulni slouceniny z preparativ-
niho postupu 28 vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
bezbarvé pryskyrice (90 %).

§ (cDCl4): 1,63 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,62 (m, 3H), 3,13
(m, 1H), 3,68 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 5,22 (m, 2H), 5,70 (m,
1H), 6,07 (brs, 1H), 7,17 - 7,45 (m, 8H). LRMS (termosprej):
382 (M+H-CO,)*, 426 (M+H)T

Preparativni pos tup 30
1-Benzhydryl-3-(4-fenylfenoxy)azetidin

Uhlic¢itan draselny (2,39 g, 17,4 mmol) se prida k
michané smési 1l-benzhydryl-3-methansulfonyloxyazetidinu (J.
Org. Chem., 1972, 37, 3953, 5 g, 15,8 mmol), 4-fenylfenolu
(2,95 g, 17,4 mmol) a bezvodého dimethylformamidu (65 ml).
Vyslednd smés se 4 hodiny zahriva ke zpétnému toku, necha
zchladnout a rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organicka faze
se oddéli, promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem horeCnatym a odpari za snizZeného
tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii za pouziti
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smési hexanu a ethylacetatu v poméru 95 : 5 jako eluc¢niho
¢inidla. Ziskd se slouc¢enina uvedena v nadpisu (1,32 g) ve
formé bezbarvé amorfni pevné latky.

8 (CDC13): 3,17 (d4d, 2H), 3,75 (dd, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,83
(m, 1H), 6,81 (4, 1H), 7,16 - 7,55 (m, 17H). LRMS
(termosprej): 392 (M+H)

Preparativni postup 31
3-(4-Fenylfenoxy)azetidin

Michana smés titulni slouc¢eniny z preparativniho
postupu 30 (1,03 g, 2,63 mmol), 10% hydroxidu palladnatého
na aktivnim uhli (100 mg), ethanolu (100 ml), ethylacetatu
(20 ml) a ledové kyseliny octové (10 ml) se 20 hodin hydro-
genuje za tlaku 345 kPa pri 50°C a poté prefiltruje.
Filtraéni vrstva se promyje ethanolem a spojené promyvaci
louhy a filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
zalkalizuje 2M vodnym roztokem hydroxidu sodného. Vysledna
smés se extrahuje ethylacetdtem. Spojené extrakty se vysusi
siranem hored&natym a odpari za sniZeného tlaku. Ziska se
slouc¢enina uvedena v nadpisu, kterd obsahuje 1 mol. ekv.
difenylmethanu*, (456 mg) ve formé bezbarvé amorfni pevné
1latky.

) (CDC13): 1,75 (brs, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,98
(s, 2H)*, 6,82 (&, 2H), 7,20 - 7,55 (m, 17H)*. LRMS
(termosprej): 226 (M+H) T

Preparativni postup 3 2
Methyl-2-[3-(4-fenylfenoxy)azetidin-l-ylsulfonyl ]acetat
Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 8 se z

titulni sloucdeniny z preparativniho postupu 31 a methyl-

chlorsulfonylacetdatu vyrobi sloucenina uvedenad v nadpisu ve
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formé bezbarvé amorfni pevné latky (22 %)

§ (cpcly): 3,81 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 4,23 (dd, 2H), 4,42
(dd, 2H), 4,98 (m, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,42 (m,
2H), 7,54 (m, 4H). LRMS (APCI): 362 (M+H)+

Preparativni postup 33

terc.Butyl-4-(4-brom-3-methylfenyl)-4-hydroxypiperidin-1-
~karboxylat

A. 2,5M roztok n-butyllithia v hexanu (3,8 ml,
9,4 mmol) se béhem asi 10 minut pod atmosférou dusiku pri
asi -75°C prida k michané smési 2,5-dibromtoluenu (2,35 g,
9,4 mmol) v bezvodém etheru (50 ml). Po 1 hodiné se ke
vzniklé smési pridad roztok terc.butyl-4-oxopiperidin-1-
-karboxylatu (1,7 g, 8,5 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(5 ml) takovou rychlosti, aby se teplota reak¢éni smési
udrZela pod -60°C.

Reakéni smés se 1 hodinu michad p¥i asi -75°C, neché
zahtat na 0°C a rozlo2i vodnym roztokem chloridu amonného.
Organicka faze se oddéli, promyje vodou, vysusi siranem
hofeénatym a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti
mZikovou chromatografii za pouziti smési etheru a hexanu v
poméru 50 : 50 jako elu¢niho ¢inidla. Ziskaji se dva

isomerni produkty.

Méné polarni isomer (0,6 g, 20 %) se izoluje ve
formé bezbarvé pény a identifikuje jako terc.butyl-4-(4-
-brom-2-methylfenyl)-4-hydroxypiperidin-l-karboxylat.

§ (cDCl,): 1,46 (s, 9H), 1,55 (s, 1H), 1,82 - 2,03 (m,4H),
2,58 (s,3H), 3,23 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 7,20 - 7,33 (m,
3H). LRMS (termosprej): 369/371 (M+H)™T
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Polarnéjsi isomer se shromdzdi ve formé smeési
titulni slouéeniny a terc.butyl-4-oxopiperidin-l-karboxyla-
tu v poméru 4 : 1 (2,15 g). Cast tohoto produktu se necha
vykrystalovat z diisopropyletheru, ¢imZz se ziska cCista
titulni sloudenina (570 mg) ve formé bezbarvé pevné latky o
teploté tani 102 az 103°C.

Nalezeno: C 55,14, H 6,58, N 3,76. C,,H5,BrNO, vypocteno

C 55,14, H 6,53, N 3,78 %. § (CDC13): 1,48 (s, 9H), 1,51 (s,
1H), 1,70 (d, 2H), 1,96 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 3,22 (t,

2H), 4,02 (m, 2H), 7,15 (dd4, 1H), 7,36 (4, 1H), 7,50 (4,
1H). LRMS (termosprej): 369/371 (M+H) "t

B. 2,5M roztok n-butyllithia v hexanu (38 ml, 94
mmol) se béhem asi 10 minut pod atmosférou dusiku pri asi
-75°C pridad k michané smési 2-brom-5-jodtoluenu (28 g, 94
mmol) v bezvodém etheru (500 ml). Po dalsich 15 minutdach se
ke vzniklé smési pridd roztok terc.butyl-4-oxopiperidin-1-
-karboxylatu (17 g, 86 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (50
ml) takovou rychlosti, aby se teplota reakéni smési udrzela
pod -60°C.

Reakéni smés se 1 hodinu michd pri asi -75°C, nechda
zahTat na 0°C a rozlozi vodnym roztokem chloridu amonného.
Organickd faze se oddéli, promyje vodou, vysusSi siranem
horeénatym a odpafri za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v
pentanu a vysledny roztok se ochladi na 0°C, pricemZ vykry-
staluje titulni sloucenina. Produkt se shromazdi a vysusi.
Ziskad se bezbarva pevna latka (20,1 g, 64 %), ktera je

identicka se slouceninou ziskanou podle postupu 33A.
Preparativni postup 3 4

terc.Butyl-4-(4-bromfenyl)-4-hydroxypiperidin-l-karboxylat
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Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 33 se z
1,4-dibrombenzenu a terc.butyl-4-oxopiperidin-l-karboxylatu
ziskd sloucenina uvedenda v nadpisu (74 %) ve formé amorfni
pevné latky.

§ (cbCcly): 1,50 (s, 9H), 1,69 (m,2H), 1,95 (m, 2H), 3,22 (t,
2H), 4,02 (m, 2H), 7,34 (4, 2H), 7,47 (d, 2H). LRMS
(termosprej): 357 (M+H)'

Preparativni postup 35
4-(4-Brom-3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Trifluoroctovad kyselina (100 ml) se pri teploté
mistnosti p¥idd k michanému roztoku titulni sloucéeniny z
preparativniho postupu 33 (20 g) v dichlormethanu (100 ml).
Po dalsich 18 hodindch se reak¢éni smés odpari za snizZeného
tlaku a zbytek se zalkalizuje 2M vodny roztokem hydroxidu
sodného na pH >12. Vyslednd smés se extrahuje etherem.
Spojené extrakty se promyji vodou, vysusi siranem horecnatym
a odpari za sniZeného tlaku. Ziskd se sloucenina uvedena v
nadpisu (13,6 g) ve formé nizkotajici pevné 1latky.

§ (cpcly): 1,60 (brs, 1H), 2,40 (m, 5H), 3,10 (t, 2H), 3,52
(m, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,05 (4d,1H), 7,22 (4, 1H), 7,46
(d, 1H). LRMS (termosprej): 251/253 (M+H)%

Preparativni postup 36

4-(4-Bromfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Zplisobem popsanym Vv preparativnim postupu 35 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 34 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi sloudenina uvedend v nadpisu ve formé
pevné latky (87 %) o teploté tani 76 aZ 78°C.

§ (CDCl3): 2,43 (m, 2H), 3,12 (t, 2H), 3,53 (m, 2H), 6,13
(s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,44 (4, 2H), LRMS (termosprej): 239
(M+H) T
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Preparativni postup 37

Methyl-2-[4-(4-brom-3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl Jacetat

N,O0-Bis(trimethylsilyl)acetamid (0,9 ml, 4,0 mmol)
se pod atmosférou dusiku pri teploté mistnosti prida k mi-
chanému roztoku titulni sloucéeniny z preparativniho postupu
35 (2 g, 7,9 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (40 ml). Ke
vzniklé smési se poté pridd roztok methylchlorsulfonylace-
tatu (1,64 g, 9,5 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (15 ml).
Reakéni smés se 18 hodin michd pri teploté mistnosti a poté
odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se rozdéli mezi ethylace-
tat a vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organicka
faze se oddéli, promyje vodou, vysuSi siranem horecnatym
a odpari za snizeného tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou
chromatografii za pouziti dichlormethanu jako eluéniho
¢inidla a poté krystalizaci z diisopropyletheru. Ziska se
slouc¢enina uvedenda v nadpisu (1,65 g, 55 %) ve formé
bezbarvé pevné latky o teploté tani 110 aZ 112°C.
Nalezeno: C 46,32, H 4,62, N 3,55. C,gH,gBrNO,S vypocteno
C 46,40, H 4,67, N 3,61 %. & (CDCl,): 2,40 (s, 3H), 2,60 (m,
2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 4,07 (m,
2H), 6,02 (brs, 1H), 7,02 (d4d, 1H), 7,21 (4, 1H), 7,50 (4,
1H). LRMS (termosprej): 404/406 (M+NH,)*

Preparativni postup 3 8

Methyl-2-[4-(4-bromfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsul-
fonyllacetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 37 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 36 a methyl-
chlorsulfonylacetatu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (32 %) o teploté tani 100 azZ 102°C.
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Nalezeno: C 44,95, H 4,26, N 3,65. Cq,H,gBrNO,S vypocteno
C 44,93, H 4,31, N 3,74 %. & (DMSOd6): 2,47 (m, 2H), 3,46
(t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,94 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 6,03 (s,
1H), 7,40 (4, 2H), 7,55 (d, 2H). LRMS (termosprej): 393
(M+NH, )T

Preparativni postup 39

Methyl-4-[4-(4-brom-3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl]tetrahydropyran-4-karboxylat

Bis-2-jodethylether (3,9 g, 12 mmol) se pod atmo-
sférou dusiku pri teploté mistnosti prida k michané smési
titulni slouceniny z preparativniho postupu 37 (3,6 g, 9,3
mmol), bezvodého uhli¢itanu draselného (3,8 g, 27,8 mmol)

a bezvodého dimethylsulfoxidu (50 ml). Po 18 hodinach se
reakéni smés rozdéli mezi ether a vodu. Organicka faze se
promyje vodou, vysus$i siranem horecnatym a odpari za
sniZeného tlaku. Zbytek se precisti mZikovou chromatogra-
fii za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 99
: 1 jako eluéniho &inidla a poté krystalizaci z diisopropyl-
etheru. Ziska se sloudenina uvedend v nadpisu (3,43 g, 80 %)
ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 128 aZ 130°C.
Nalezeno: C 49,92, H 5,40, N 2,90. C;g¢H,,BrNOgS vypocteno

C 49,78, H 5,28, N 3,06 %. § (CDCly): 2,23 (m, 2H), 2,40 (s,
3H), 2,42 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,58 (m,

2H), 3,87 (s, 3H), 4,00 - 4,10 (m, 4H), 6,00 (brs, 1H),

7,02 (dad, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,49 (d, 1H). LRMS
(termosprej): 477 (M+NH4)+

Preparativni pos tup 4 0

Methyl-2-[4-(4-brom-3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl]-2-methylpropanoat
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Jodmethan (2 ml, 32,1 mmol) se pod atmosférou
dusiku pri teploté mistnosti prida k michané smési titulni
sloudeniny z preparativniho postupu 37 (5 g, 12,9 mmol),
bezvodého uhlic¢itanu draselného (5,4 g, 39,1 mmol) a bez-
vodého dimethylsulfoxidu (50 ml). Po 24 hodindch se reakéni
smés rozdéli mezi ether a vodu. Organicka faze se promyje
vodou, vysusi siranem hore¢natym a odpari za sniZeného
tlaku. Zbytek se precisti mZikovou chromatografii za pouziti
eluéniho gradientu ether : pentan 40 : 60 aZ 100 : 0 a poté
krystalizaci z diisopropyletehru. Ziska se slouCenina
uvedena v nadpisu (4,7 g, 87 %) ve formé bezbarvé pevne
latky o teploté tani 100 az 101°C.

Nalezeno: C 49,00, H 5,33, N 3,28. C,4H,,BrNO,S vypocteno

C 49,04, H 5,33, N 3,36 %. & (CDCl,): 1,67 (s, 6H), 2,40 (s,
3H), 2,58 (m, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,08 (m,

2H), 6,00 (brs, 1H), 7,03 (dd, 1H), 7,21 (4, 1H), 7,49 (4,
1H).

Preparativni postup 4 1

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-~
hydropyridin-l-ylsulfonyl}acetat

K roztoku titulni sloudeniny z preparativniho
postupu 37 (776 mg, 2 mmol) v odplynéném 1,2-dimethoxyetha-
nu (20 ml) se pridd 3-ethoxyfenylboronova kyselina (430 mg,
2,6 mmol), fluorid cesny (790 mg, 5,2 mmol), tri-o-tolyl-
fosfin (61 mg, 0,2 mmol) a tris(dibenzylidenaceton)dipalla-
dium(0) (21 mg, 0,1 mmol). Reakéni smés se asi 3 hodiny pod
atmosférou dusiku zahriva ke zpétnému toku, poté necha
zchladnout na teplotu mistnosti, zr¥edi dichlormethanem a
promyje vodou. Organickd faze se vysusSi siranem horec¢natym a
odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti mZikovou chro-
matografii za pouZiti dichlormethanu jako elu¢niho ¢inidla a
poté krystalizaci z diisopropyletheru. Ziskd se sloucenina
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uvedenad v nadpisu (665 mg, 78 %) ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté tédni 79 aZ 81°C.

Nalezeno: C 64,40, H 6,37, N 3,17. C,5H,-NOgS vypocteno

C 64,31, H 6,34, N 3,26 %. & (CDCl4): 1,43 (t, 3H), 2,31 (s,
3H), 2,70 (m, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,82 (s,3H), 4,03 ( s,

2H), 4,10 (m, 4H), 6,08 (brs, 1H), 6,84 - 6,93 (m, 3H),

7,20 - 7,37 (m, 4H). LRMS (termosprej): 447 (M+NH4)+

Preparativni postup 4 2
4-Brom-2-methoxybifenyl

n-Amylnitrit (8,1 ml, 60 mmol) se pomalu pod atmo-
sférou dusiku pri asi 50°C pridd k michané smési 4-brom-2-
-methoxyanilinu (J. Med. Chem., 1989, 32, 1936, 8,1 g, 60
mmol) a benzenu (175 ml). Po dokonc¢eni pridavku se reakéni
smés asi 3 hodiny zahriva ke zpétnému toku, poté necha
zchladnout na teplotu mistnosti a odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se azeotropicky predestiluje s tetrahydrofuranem a
nasledné s ethylacetatem a prec¢isti mzikovou chromatografii
za pouziti eluéniho gradientu hexan : ethylacetat (100 : 0
az 95 : 5). Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu (1,66 g)
ve formé& bezbarvé pevné latky o teploté tani 50 az 52°C.
§ (cpcly): 3,77 (s, 3H), 7,08 (s, 1H, 714 (s, 2H), 7,30 (m,
1H), 7,36 - 7,41 (m, 2H), 7,41 - 7,49 (m, 2H).

Preparativni pos tup 4 3

terc.Butyl-4-hydroxy-(3-methoxy-4-fenylfenyl)piperidin-1-
-karboxylat

2,5M roztok n-butyllithia v hexanu (4,4 ml, 11
mmol) se pod atmosférou dusiku pri asi -75°C béhem 10 minut
pridd k michané mési titulni slouceniny z preparativniho

postupu 42 (2,6 g, 10 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (30
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ml). Po dalsi 1 hodiné se ke vzniklé smési prida roztok
terc.butyl-4-oxopiperidin-1-karboxylatu (2,2 g, 11 mmol) v
bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml) takovou rychlosti, aby se
teplota reak&ni smési udrzZela pod -60°C. ReakCéni smés se

1 hodinu michéd pfi asi -75°C, poté pomalu zahreje na teplotu
mistnosti a rozloZzi vodnym roztokem chloridu sodného.
Organickd faze se oddéli, promyje vodou, vysusi siranem
hofednatym a odpari za snizeného tlaku. Zbytek se precisti
mZikovou chromatografii za pouzZiti smési hexanu a ethyl-
acetdtu v poméru 3 : 1 jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
slouc¢enina uvedenda v nadpisu (3,4 g) ve formé bezbarvé
polotuhé 1latky.

§ (cpcly): 1,50 (s, 9H), 1,78 ( m, 2H), 2,04 (m, 2H), 3,27
(m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,08 (m, 2H), 7,09 (a, 1H), 7,16 (s,
1H), 7,27 - 7,37 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,52 (4, 2H).

Preparativni pos tup 4 4
4-(3-Methoxy-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Trifluoroctova kyselina (20 ml) se pri teploté
mistnosti pridd k michanému roztoku titulni slouceniny
z preparativniho postupu 43 (3,4 g, 11,9 mmol) v dichlor-
methanu (20 ml). Po daldich 72 hodindch se reakcéni smés
odpati za sniZeného tlaku a zbytek se zalkalizuje 1M vodnym
roztokem hydroxidu sodného. Vyslednd smés se extrahuje
dichlormethanem. Spojené extrakty se promyji vodou, vysusi
siranem hofednatym a odpari za sniZeného tlaku. Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu (2,79 g) ve formé svétle
zlutého viskosniho oleje.
§ (cpcly): 1,73 (s, 1H), 2,51 (m, 2H), 3,14 (t, 2H), 3,57
(m, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,19 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,05 (4,
2H), 7,27 - 7,37 (m, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,52 (d, 2H). LRMS
(termosprej): 266 (M+H)+
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Preparativni postup 4 5

Methyl-2-[4-(3-methoxy-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonylacetat

N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (1,0 ml, 4,4 mmol)
se pri teploté mistnosti pfikape k michanému roztoku titulni
slouéeniny z preparativniho postupu 44 (1,95 g, 7,3 mmol)

v bezvodém tetrahydrofuranu (40 ml). Vznikla smés se 1
hodinu michd pri teploté mistnosti a poté se k ni prida
roztok methylchlorsulfonylacetatu (1,5 g, 8,8 mmol) v tetra-
hydrofuranu (10 ml). Reakéni smés se asi 1,5 hodiny micha
pri teploté mistnosti, nacez se k ni pridd nasyceny vodny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml). Vysledna smés se
extrahuje dichlormethanem (3 x 100 ml). Spojené extrakty se
vysu$i siranem hofec¢natym a odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se predisti mZikovou chromatografii za pouziti
dichlormethanu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se sloucCenina
uvedena v nadpisu (1,0 g) ve formé svétle Zluté pevné latky
o teploté tani 92 azZ 95°C.

Nalezeno: C 62,24, H 5,70, N 3,42. C21H23N058 vypocteno

c 62,82, H 5,77, N 3,49 %. § (cDCl;): 2,73 (m, 2H), 3,67 (t,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,06 (s, 2H), 4,08 (m,

2H), 6,12 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,04 (4, 2H), 7,27 - 7,37
(m, 2H), 7,44 (t, 2H), 7,56 (d, 2H). LRMS (termosprej): 402
(m)*

Preparativni postup 4 6

terc.Butyl-4-(3-fluor-4-fenylfenyl)-4-hydroxypiperidin-1-
-karboxylat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 43 se 2z
4-brom-3-fluorbifenylu a terc.butyl-4-oxopiperidin-l-kar-

boxylatu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve forme bez-



barvého oleje (67 %).
§ (cpcly): 1,50 (s, 9H), 1,78 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 3,26
(t, 2H), 4,05 (m, 2H), 7,27 - 7,51 (m, 6H), 7,57 (d, 2H).

Preparativni postup 4 7
4-(3-fluor-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 44 se 2z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 46 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi sloudenina uvedend v nadpisu ve formé
bezbarvé pevné latky (90 %) o teploté tani 79 az 82°C.

8 (CDC13): 1,85 (s, 1H), 2,49 (m, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,58
(m, 2H), 6,24 (brs, 1H), 7,12 - 7,27 (m, 2H), 7,35 - 7,52
(m, 4H), 7,59 (d, 2H). LRMS (termosprej): 253 (M)"

Preparativni postup 4 8

Methyl-2-[4-(3-fluor-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl]acetat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 45 se z
titulni sloudeniny z preparativniho postupu 47 a methyl-
chlorsulfonylacetatu vyrobi sloud¢enina uvedena v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (38 %).

) (DMSOd6): 2,60 (m, 2H), 3,47 (t,2H), 3,68 (s,3H), 3,96
(s,2H), 4,37 (s, 2H), 6,33 (brs, 1H), 7,34 - 7,57 (m, 8H).
LRMS (termosprej): 407 (M+NH4)+

Preparativni pos tup 4 9

Methyl-2-[4-(3-methoxy-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
din-1-ylsulfonyl]-2-methylpropanoat
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Jodmethan (0,2 ml, 3,4 mmol) se prida k michane
smési titulni sloudeniny z preparativniho postupu 45 (0,54
g, 1,4 mmol), bezvodého uhlic¢itanu draselného (0,56 g, 4,1
mmol) a bezvodého dimethylsulfoxidu (5 ml). Reak¢éni smés se
asi 16 hodin michd pri teploté mistnosti a poté rozdéli mezi
ethylacetat a vodu. Organickad faze se promyje vodou, vysusi
siranem hored&natym a odpati za sniZeného tlaku. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu (540 mg) ve formé svétle
zlutého oleje.
§ (cbcly): 1,69 (s, 6H), 2,67 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,82
(s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,14 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 6,98 (s,
1H), 7,03 (&, 2H), 7,27 - 7,37 (m, 2H), 7,42 (t, 2H), 7,54
(d, 2H). LRMS (termosprej): 430 (M+H)+

Preparativni postup 50

2-[4-(3-Methoxy-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-
-ylsulfonyl]-2-methylpropanova kyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,2 ml, 1,2
mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z
preparativniho postupu 49 (250 mg, 0,58 mmol) v methanolu (5
ml). Vysledny roztok se asi 2 hodiny zahriva na 50°C, poté
nechd zchladnout na teplotu mistnosti a nalije do ethyl-
acetatu. Ethylacetdtova smés se promyje 2M Kyselinou
chlorovodikovou. Organickad féze se vysu$i siranem hofecnatym
a odpari za sniZeného tlaku. Ziskd se sloucenina uvedena v
nadpisu (210 mg) ve formé svétle Zluté polotuhé latky.
§ (cpcly): 1,69 (s, 6H), 2,67 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,83
(s, 3H), 4,17 (m, 2H),6,08 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,03 (4,
2H), 7,27 - 7,36 (m, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,3 (d, 2H). LRMS
(termosprej): 433 (M+NH4)+
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Preparativni postup 51
4-Brom-2-methoxyfenyldiazoniumtetrafluorborat

Roztok 4-brom-2-methoxyanilinu (J. Med. Chemn.,
1989, 32, 1936, 17,9 g, 88,6 mmol) v bezvodém etheru (350
ml) se pri -15°C béhem asi 1 hodiny pfidd k etheratu
fluoridu boritého (27 ml, 212 mmol). Vysledny roztok se asi
5 minut michd pri -15°C, naceZ se k nému pomalu, aby se
vnitrni teplota udrZela okolo -15°C, prida bezvody ether
(100 ml). Reak¢ni smés se dalsich 15 minut michd pri -15°cC,
poté 4 hodiny pri 4°C a pridd se k ni pentan. Vyloudena
srazenina se shromdZdi, promyje pentanem a vysus$i za
snizeného tlaku. Ziskd se slouc¢enina uvedend v nadpisu (20,1
g) ve formé nachové pevné latky.
§ (CD5CN): 4,20 (s, 3H), 7,58 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,16
(d, 1H). LRMS (termosprej): 301 (M)*

Preparativni postup 5 2

4-(3-Ethoxyfenyl)-3-methoxybrombenzen

Bezvody 1,4-dioxan (80 ml) se pridd ke smési titul-
ni slouceniny z preparativniho postupu 51 (8,0 g, 26,6
mmol), 3-ethoxyfenylboronové kyseliny (5,3 g, 31,9 mmol) a
octanu palladnatého (0,35 g, 1,3 mmol). Reakéni smés se asi
16 hodin michd pri teploté mistnosti, poté zredi vodou (100
ml) a etherem (100 ml) a prefiltruje. Filtrat se extrahuje
etherem (2 x 100 ml). Spojené extrakty se vysu$i siranem
hofeCnatym a odpa¥i za snizZeného tlaku. Zbytek se predisti
mZikovou chromatografii za pouziti smési pentanu a etheru v
poméru 20 : 1 jako elu¢niho ¢inidla. Ziskad se sloudenina
uvedena v nadpisu (6,9 g) ve formé bezbarvého oleje.
§ (cDCl,): 1,45 (t, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,10 ( g, 2H), 6,89
(d, 1H), 7,06 (4, 2H), 7,10 - 7,24 (m, 3H), 7,27 - 7,38 (m,
1H). LRMS (APCI): 308 (M+H)™
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Preparativni postup 5 3

terc.Butyl-4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl ]-4-hydroxy-
piperidin-l-karboxylat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 52 a terc.bu-
tyl-4-oxopiperidin-l-karboxyldtu vyrobi sloudenina uvedend v
nadpisu (60 %) ve formé bezbarvého oleje.

s (CDC13): 1,44 (t, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,79 (m, 2H), 2,03
( m, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,06 (m, 4H), 6,86 (4,
1H), 7,08 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,31 (m, 2H).

Preparativni postup 5 4

4-[4-(3-Ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 44 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 53 a trifluor-
octové Kyseliny vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé
svétle Zlutého viskosniho oleje (91 %).

§ (CDCl4): 1,44 (t, 3H), 2,53 (m, 2H), 3,16 (t, 2H), 3,58
(s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,07 (g, 2H), 6,19 (brs, 1H), 6,86
(a, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,07 (m, 3H), 7,31 (m, 2H). LRMS
(termosprej): 310 (M+H)'

Preparativni postup 55

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl]l-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl}acetéat

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 45 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 54 a methyl-

chlorsulfonylacetatu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve



formé Zluté polotuhé latky (22 %).

§ (CDCl,): 1,43 (t, 3H), 2,69 (m, 2H), 3,65 (r, 2H), 3,81
(s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 4,08 (m, 4H), 6,10
(brs, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,09
(m, 2H), 7,31 (m, 2H). LRMS (termosprej): 446 (M+H)T

Preparativni postup 5 6

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)fenyl]-1,2,3,6~tetrahydro-
pyridin-1l-ylsulfonyl}acetat

K roztoku titulni slouéeniny z preparativniho
postupu 38 (250 mg, 0,7 mmol) v 1,2-dimethoxyethanu (8 ml)
se pridd 3-ethoxyfenylboronovi kyselina (168 mg, 1,0 mmol),
fluorid cesny (226 mg, 1,5 mmol), tri-o-tolylfosfin (21 ng,
0,07 mmol) a tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (31 mg,
0,035 mmol). Reakéni smés se asi 4 hodiny pod atmosférou
dusiku zah¥iva ke zpétnému toku, poté necha zchladnout na
teplotu mistnosti, z¥edi ethylacetdtem a promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze
se vysuSi siranem hore¢natym a odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se trituruje se smési hexanu a etheru. Ziska se
sloucCenina uvedend v nadpisu (222 mg) ve formé svétle Zluté
pevné latky o teploté tani 120 a2z 122°C.
Nalezeno: C 64,25, H 6,01, N 2,99, C,,H,5N05S vypocteno
C 63,60, H 6,06, N 3,37 %, § (DMSOd6): 1,32 (t, 3H), 2,62
(m, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,71 (ss, 3H), 3,98 (d, 2H), 4,10 (q,
2H), 4,37 (s, 2H), 6,27 (brs, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,18 (s,
1H), 7,22 (4, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,52 (4, 2H)m 7,66 (4,
2H). LRMS (termosprej): 433 (M+NH,)*

Preparativni postup 57

4-Brom-2-methylfenyldiazoniumtetrafluorborat



ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 51 se z
4-brom-2-methylanilinu a terc.butylnitritu vyrobi sloudenina
uvedena v nadpisu ve formé zZluté pevné latky (93 %).

) (CD3CN): 2,70 (s, 3H), 7,93 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,50
(d, 1H).

Preparativni postup 5 8
4-(3-Methoxyfenyl)-3-methylbrombenzen

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 52 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 57 a 3-methoxy-
fenylboronové kyseliny vyrobi sloud¢enina uvedend v nadpisu
ve formé svétle zlutého oleje (25 %).

§ (cbCly): 2,15 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,79 - 6,94 (m, 3H),
7,09 (s, 1H), 7,33 (4, 1H), 7,37 (4, 1H), 7,43 (s, 1H).

Preparativni postup 59

terc.Butyl-4-hydroxy-4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]-
piperidin-l-karboxyléat

Zpusobem popsanym vV preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 58 a terc.butyl-
-4-oxopiperidin-1-karboxylatu vyrobi sloudenina uvedenid v
nadpisu ve formé bezbarvého oleje (63 %).

§ (cpCly): 1,50 (s, 9H), 1,79 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,19
(s, 3H), 3,27 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,06 (m, 2H), 6,85 (s,
1H), 6,90 (d, 2H), 7,26 (m, 1H), 734 (t, 2H), 7,38 (s, 1H).
LRMS (termosprej): 399 (M+H)T

Preparativni postup 6 0

4-[4-(3-Methoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin



Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 44 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 59 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve formé
svétle Zluté polotuhé 1latky (93 %).

§ (cpCl,): 2,30 (s, 3H), 2,42 (s, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,57
(s, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,18 (brs, 1H), 6,90 (m, 3H), 7,16
- 7,36 (m, 4H). LRMS (termosprej): 280 (M+H)"

Preparativni postup 6 1

Methyl-2-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
~hydropyridin-1-ylsulfonyl }lacetat

Roztok methylchlorsulfonylacetatu (0,65 g, 3,7
mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pfi asi 0°C prikape k
michanému roztoku titulni sloudeniny z preparativniho
postupu 60 (0,92 g, 3,3 mmol) a 1,8-dizabicyklo[5,4,0]-
undec-7-enu (0,76 g, 4,9 mmol) v dichlormethanu (20 ml).
Chladici lazen se odstavi a reakéni smés se 4 hodiny micha
pri teploté mistnosti a z¥edi dichlormethanem. Vyslednad smés
se promyje 0,1M kyselinou chlorovodikovou, vysu$i siranem
hore¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti
mzZzikovou chromatografii za pouZiti dichlormethanu jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu (250
mg) ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 83 az 85°C.
§ (cDbClz): 2,30 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,85
(s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,03 (s, 2H),, 4,11 (m, 2H), 6,09
(brs, 1H), 6,83 - 6,97 (m, 3H), 7,17 - 7,35 (m, 4H). LRMS
(termosprej): 416 (M+H)T

Preparativni postup 6 2
4-Ethylfenylboronovad kyselina

n-Butyllithium (11 ml 2,5M roztoku v hexanu, 28
mmol) se pridd k michanému roztoku 3-ethylbrombenzenu (Chem.



Pharm. Bull., 1968, 16, 2456, 4,6 g, 25 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (50 ml), pricemZ se vnit¥ni teplota udrzuje
pod -60°C. Vysledna smés se 1 hodinu michd pri asi -70°C a
prikape se k ni trimethylborat (4,4 ml, 38 mmol), pricdemZ se
vnitrni teplota znovu udrzZuje pod -60°C. Reakéni smés se 30
minut michda pri -70°C, poté pomalu nechd zahfat na teplotu
mistnosti a pridd se k ni 2M kyselina chlorovodikova.
Vyslednd smés se extrahuje dichlormethanem (3 x 50 ml).
Spojené extrakty se zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek
se rozpusti v etheru (50 ml). Etherovy roztok se extrahuje
1M vodnym roztokem hydroxidu sodného (2 x 30 ml). Vodna féaze
se okyseli 2M kyselinou chlorovodikovou a extrahuje etherem
(3 x 50 ml). Spojené extrakty se vysusi siranem horeénatym a
odpari za sniZeného tlaku. Ziskd se sloudenina uvedena v
nadpisu ve formé bilé pevné latky (0,9 g, 24 %).

§ (DMSO4¢): 1,17 (t, 3H), 2,57 (q, 2H), 7,22 (t, 2H), 7,57
(t, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,93 (s, 2H),.

Preparatiwvni pos tup 6 3

Methyl-2-{4-[4-(3-ethylfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-1-ylsulfonyl }acetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41 se z
titulni sloucenin z preparativnich postupd 62 a 37 vyrobi
slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve formé Zluté pevné latky (75
%) o teploté tani 58 az 60°C.

§ (cpcly): 1,27 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,68 (m, 4H), 3,64
(t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 6,08
(brs, 1H), 7,14 -7,37 (m, 7H). LRMS (termosprej): 431
(M+NH, )T

Preparativni pos tup 6 4



Methyl-4-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylat

Zplisobem popsanym Vv preparativnim postupu 39 se z
titulni slouceniny 2z preparativniho postupu 61 a bis-2-jod-
ethyletheru vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé
sklovité pevné latky (20 %).

) (CDC13): 2,20 - 2,34 (m, 5H), 2,45 (m, 2H), 2,67 (m, 2H),
3,33 (t, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,83 ( s, 3H), 3,89 (s, 3H),
4,01 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,05 (brs, 1H), 6,91 (m, 3H),
7,23 - 7,36 (m, 4H). LRMS (APCI): 486 (M+H)™

Preparativni postup 6 5

4~{4-[4-(3-Methoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6~tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylova Kkyselina

Zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu 50 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 64 vyrobi
sloucenina uvedena v nadpisu ve formé svétle Zluté pevné
latky (93 %) o teploté tani 180 azZ 190°C.

) (CDC13): 2,20 - 2,33 (m, 5H), 2,43 (m, 2H), 2,65 (m, 2H),
3,43 (t, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,04 (m, 2H),
4,14 (m, 2H), 6,04 (brs, 1H), 6,88 (m, 3H), 7,21 - 7,36 (m,
4H).

Preparativndi postup 6 6

Methyl-4-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-
-1l-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylat

Michand smés titulni slouceniny z preparativniho
posutpu 64 (315 mg, 0,65 mmol), mravencanu amonného (200 mg,
3,2 mmol), 10% palladia na uhliku (50 mg) a methanolu (5 ml)
se 1,5 hodiny zahrivd ke zpétnému toku, nechd zchladnout a



prefiltruje. Filtrat se odpari za sniZeného tlaku a zbytek
se rozdéli mezi ether a vodu. Organickd faze se vysusi
siranem horecnatym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
nechd vykrystalovat z methanolu. Ziskd se sloucenina
uvedend v nadpisu (215 mg) ve formé bilé pevné latky o
teploté tani 137 az 139°C.

) (CDC13): 1,75 - 1,94 (m, 4H), 2,19 (4, 1H), 2,22 (4, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 3,07 (t, 2H),
3,32 (t, 2H), 3,83 /s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,96 (m, 2H),
4,00 (4, 1H), 6,87 (m, 3H), 7,08 (m, 2H), 7,19 (d, 1H),
7,32 (m, 1H). LRMS (APCI): 486 (M+H)T

Preparativni postup 6 7

4-{4-[4-(3-Methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-1-ylsulfo-
nyl}tetrahydropyran-4-karboxylovad kyselina

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 50, ale
za pouZziti smési methanolu (5 ml) a tetrahydrofuranu (10 ml)
jako rozpoustédla, se z titulni slouceniny z preparativniho
postupu 66 vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé
pevné 1latky (84 %) o teploté tani 225 azZ 228°C.
Nalezeno: C 63,04, H 6,59, N 2,91. C,5H41NOgS vypocteno
C 63,40, H 6,60, N 2,96 %. § (DMSOdG): 1,60 (m, 2H), 1,80
(m, 2H), 1,93 (dt, 2H), 2,20 (s, 3H) 2,24 (m, 2H), 2,68 (m,
1H), 3,05 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,77 (m,
2H), 3,88 (d, 1H), 3,92 (4, 1H), 6,86 (m, 3H), 7,11 (m,
3H), 7,31 (m, 1H), 13,80 (brs, 1H). LRMS (APCI): 474 (M)™

Preparativni postup 6 8
3-Methoxy-4-(3-methoxyfenyl )brombenzen

Zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu 52 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 51 a 3-methoxy-



fenylboronové kyseliny vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
ve formé svétle Zlutého oleje (78 %).

Nalezeno: C 57,77, H 4,51, Cq4H13BX0O, vypocéteno C 57,36,

H 4,47. § (CDCl4): 3,82 (s, 3H), 3,86 (s,3H), 6,91 (d, 1H),
7,03 - 7,39 (m, 6H). LRMS (termosprej): 311 (M+NH,)"

Preparat ivni postup 6 9

terc.Butyl-4-hydroxy-4-[3-methoxy-4-(3-methoxyfenyl)fenyl]-
piperidin-l-karboxylat

ZpUisobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 68 a terc.bu-
tyl-4-oxopiperidin-l-karboxyldtu vyrobi sloudenina uvedena v
nadpisu ve formé bezbarvého oleje (67 %).

§ (cbClz): 1,50 (s, 9H), 1,79 (m, 2H), 2,06 (m,2H), 3,28 (t,
2H), 3,83 (s, 6H), 4,06 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,08 (m,

3H), 7,14 (s, 1H), 7,32 (m, 2H). LRMS (termosprej): 436
(M+Na)+

Preparativndi postup 70

4-[3-Methoxy-4~(3-methoxyfenyl)fenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin

Michany roztok titulni slou¢eniny z preparativniho
postupu 69 (6,7 g, 16,2 mmol) a p-toluensulfonové kyseliny
(6,17 g, 32,5 mmol) v toluenu (70 ml) se v Dean-Starkové
odlucovaci zahriva ke zpétnému toku aZz do dokonéeni odstra-
novani vody (asi 4 hodiny), necha zchladnout a zfedi ethyl-
acetatem (100 ml). Vyslednd smés se promyje 1M vodnym
roztokem hydroxidu sodného (3 x 50 ml). Organicka faze se
vysuSi siranem horecnatym a odpari za sniZeného tlaku. Ziskéa
se sloucenina uvedend v nadpisu (3,3 g) ve formé 2Zlutého

oleje.
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§ (cbClz): 1,80 (brs, 1H), 2,50 (m, 2H), 3,14 (t, 2H), 3,57
(m,2H), 3,84 (s, 6H), 6,20 (brs, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,98
- 7,36 (m, 6H). LRMS (termosprej): 296 (M+H)+

Preparativni postup 71

Methyl-2-{4-[3-methoxy-4-(3-methoxyfenyl)fenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl }acetéat

ZpUsobem popsanym Vv preparativnim postupu 45 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 70 a methyl-
chlorsulfonylacetatu vyrobi slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve
formé Zluté polotuhé 1latky (40 %).

Nalezeno: C 58,87, H 5,65, N 3,11. Cy,H,5N0¢5.1,00 H,0
vypocteno C 58,78, H 6,05, N 3,12 %. § (CDC13): 2,71 (m,
2H), 3,64 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,84 (s, 6H), 4,02 (s,
2H), 4,11 (m, 2H), 6,10 (brs, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,97 (s,
1H), 7,02 (4, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,32 (m, 2H). LRMS
(termosprej): 449 (M+H)'

Preparativni postup 7 2

Methyl-2-{4-[3-methoxy-4-(3-methoxyfenyl)fenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu 49 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 71 a jodmetha-
nu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé
polotuhé latky (40 %).

Nalezeno: C 62,30, H 6,29, N 3,00. C24H29NOGS vypocteno

¢ 62,73, H 6,36, N 3,05 %. & (CDCl;): 1,68 (s, 6H), 2,67 (m,
2H), 3,64 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,84 ( s, 3H), 3,85 (s,
3H), 4,13 (m, 2H), 6,07 (brs, 1H), 6,88 (4, 1H), 6,97 (s,
1H), 7,02 (4, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,31 (m, 2H). LRMS
(termosprej): 460 (M+H)*



Preparativni postup 7 3

Methyl-2-{4-[3-methoxy-4-(3-methoxyfenyl)fenyl ]piperidin-1-
~ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

ZpUsobem popsanym Vv preparativnim postupu 66 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 72 vyrobi
slouCenina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(80 %) o teploté tani 140 az 142°C.

Nalezeno: C 62,31, H 6,87, N 2,91. CyyH41NOGS vypocteno

C 62,45, H 6,77, N 3,03 %. § (CDC13): 1,66 (s, 6H), 1,87 (m,
4H), 2,49 (m, 1H), 3,09 (t, 2H), 3,82 (s, 6H), 3,84 (s,

3H), 3,93 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,86 (d, 2H), 7,08 (m,

2H), 7,29 (m, 2H). LRMS (termosprej): 462 (M+H)"

Preparativni postup 7 4

2-{4-[3-Methoxy-4-(3-methoxyfenyl)fenyl ]piperidin-1-ylsulfo-
nyl}-2-methylpropanova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 50 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 73 vyrobi
slouCenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(80 %) o teploté tani 164 azZ 165°C.

Nalezeno: C 61,64, H 6,53, N 3,06. C,3H,gNOgS vypocteno

C 61,73, H 6,53, N 3,13 %. & (CDCl,): 1,69 (s, 6H), 1,87 (m,
4H), 2,69 (m, 1H), 3,10 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,82 ( s,
3H), 4,02 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,87 (m, 2H), 7,07 (m,

2H), 7,27 (m, 2H). LRMS (termosprej): 465 (M+NH,)"*

Preparativni postup 75

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl}-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-l1-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat



Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 49 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 55 a jodmethanu
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé& Zlutého oleje
(29 %).

Nalezeno: C 62,99, H 6,64, N 2,88. Cy5H31NOgS vypocteno

C 63,40, H 6,60, N 2,96 %. § (CDCl;): 1,43 (t, 3H), 1,67 (s,
6H), 2,66 (m, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,07 (q, 2H), 4,13 (m, 2H), 6,07 (brs, 1H), 6,87 (d,
1H), 6,96 (s, 1H), 7,02 (4, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,31 (m,
2H). LRMS (termosprej): 474 (M+H)T

Preparativni postup 7 6

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl ]piperidin-

-l-ylsulfonyl}-

2-methylpropanoat

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 66 se

2z titulni slouceniny z preparativniho postupu 75 vyrobi

sloucenina uvedenad v nadpisu ve formé bezbarvé polotuhé

latky (83 %).

Nalezeno: C 62,86, H 7,12, N 2,68. C25H33NOGS vypocteno

C 63,14, H 6,99, N 2,95 3.
6H), 1,86 (m, 4H), 2,70 (m,
6H), 3,97 (m, 2H), 4,06 (q,
2H), 7,08 (m, 2H), 7,27 (m,
(M+H)*t

Preparativwv

) (CDC13): 1,43 (t, 3H), 1,67 (s,

1H), 3,09 (t, 2H), 3,82 (s,
2H), 6,80 (s, 1H), 6,86 (m,
2H). LRMS (termosprej): 476

postup 7 7

2-{4-[4-(3-Ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl ]Jpiperidin-1-ylsulfo-

nyl}-2-methylpropanovd kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 50 se z

titulni slouceniny z preparativniho postupu 76 vyrobi slou-

¢enina uvedend v nadpisu ve

formé bezbarvé pevné 1latky (95 %).



Nalezeno: C 61,92, H 7,00, N 2,72. CyyH31NOGS vypocteno

¢ 62,45, H 6,77, N 3,03 %. & (CDCl5): 1,42 (t, 3H), 1,70 (s,
6H), 1,87 (m, 4H), 2,70 (m, 1H), 3,11 (t, 2H), 3,80 (s,

3H), 4,04 (m, 4H), 6,80 (s, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,08 (m,

2H), 7,27 (m, 2H). LRMS (termosprej): 479 (M+NH4)+

Preparativni postup 7 8

Methyl-4-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouziti smési methanolu a dichlormethanu v poméru 1 : 99
jako elu¢niho ¢inidla, se z titulni slouceniny z prepara-
tivniho postupu 39 a 3-ethoxyfenylboronové Kyseliny vyrobi
slouCcenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pény (86 %).
§ (cpclsy): 1,42 (t, 3H), 2,22 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,44
(d, 2H), 2,65 (m, 2H), 3,34 (dd, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,90 (s,
3H), 4,00 - 4,15 (m, 6H), 6,03 (brs, 1H), 6,83 - 6,92 (m,
3H), 7,20 - 7,36 (m, 4H). LRMS (termosprej): 500 (M+H)*

Preparativni postup 7 9

4-{4-[4-(3-Ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylova kyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (2,3 ml, 2,3
mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z
preparativniho postupu 78 (290 mg, 0,58 mmol) ve smési
methanolu (10 ml) a 1,4-dioxanu (2 ml). Vysledny roztok se
asi 5 hodin zahriva na 80°C, poté nechd zchladnout na
teplotu mistnosti a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozdeli mezi 1M kyselinu chlorovodikovou a ethylacetat.
Organickd faze se vysu$i siranem hofecnatym a odpari za
sniZeného tlaku. Zbytek se nechd vykrystalovat z diisopro-
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pyletheru. Ziskd se slouCenina uvedend v nadpisu (220 mg) ve
formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 203 azZ 205°C.
Nalezeno: C 64,14, H 6,47, N 2,87. C26H31NOGS vypocteno

C 64,31, H 6,44, N 2,89 %. § (CDCly): 1,43 (t, 3H), 2,27 (m,
2H), 2,29 (s, 3H), 2,42 (4, 2H), 2,68 (m, 2H), 3,42 (dd,
2H), 3,67 (m, 2H), 4,00 - 4,18 (m, 6H), 6,04 (brs, 1H),

6,82 - 6,93 (m, 3H), 7,20 - 7,35 (m, 4H). LRMS (termosprej):
486 (M+H)T

Preparativni postup 8 0

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 40 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 41 a jodmethanu
vyrobi slouCenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné
latky (80 %) o teploté tani 75 aZ 76°C.

Nalezeno: C 65,55, H 6,82, N 2,98. Cy5H41NOgS vypocteno
C 65,62, H 6,83, N 3,06 %. § (CDCl3): 1,43 (t, 3H), 1,68 (s,
6H), 2,28 (s, 3H), 2,65 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,81 (s, 3H),
4,06 (g, 2H), 4,12 (m, 2H), 6,06 (brs, 1H), 6,83 - 6,92 (m,
3H), 7,20 - 7,35 (m, 4H). LRMS (termosprej): 458 (M+H)™

Preparativni postup 8 1

2-{4-[4-(3-Ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridin-l-ylsulfonyl}-2-methylpropanové kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 79, ale
po precisténi mZikovou chromatografii za pouZiti smési
methanolu a dichlormethanu v poméru 2 : 98 jako eluéniho
¢inidla, se z titulni slouceniny z preparativniho postupu 80
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé amorfni
bezbarvé pevné latky (50 %).
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§ (cDCl,): 1,43 (t,3H), 1,68 (s, 6H), 2,25 (s,3H), 2,60 (m,
2H), 3,62 (m, 2H), 4,05 ( g, 2H), 4,15 (m,2H), 6,03 (brs,
1H), 6,78 - 6,90 (m, 3H), 7,20 - 7,35 (m, 4H). LRMS (APCI):
444 (M+H)'

Preparativni postup 8 2

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-1-
-ylsulfony}acetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 66 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 41 vyrobi
slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé amorfni bezbarvé pevné
latky (929 %).

§ (cDC1l45): 1,43 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 2,28
(s,3H), 2,67 (m, 1H), 3,01 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,98 (s,
2H), 4,01 (m, 2H), 4,05 (g, 2H), 6,80 - 6,90 (m, 3H), 7,05
- 7,34 (m, 4H). LRMS (termosprej): 432 (M+H)™

Preparativni postup 8 3

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-1-
-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 40 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 82 a jodmethanu
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé
pryskyrice (91 %).

§ (CDCl,): 1,42 (t, 3H), 1,67 (s, 6H), 1,80 - 1,95 (m, 4H),
2,29 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 3,82 (s, 3H),
3,97 (m,2H), 4,06 (g, 2H), 6,82 - 6,90 (m, 3H), 7,06 - 7,35
(m, 4H). LRMS (termosprej): 460 (M+H)"



Preparatiwvni postup 8 4

2-{4-[4-(3-Ethoxyfenyl)-3-methylfenyl Jpiperidin-1-ylsulfonyl}-
-2-methylpropanovd kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 79, ale
po precisténi surového produktu mZikovou chromatografii za
pouziti smési methanolu a dichlormethanu v poméru 3 : 97
jako elu¢niho ¢inidla pred krystalizaci z diisopropylethe-
ru, se z titulni slouceniny z preparativniho postupu 83
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné
1atky (72 %) o teploté téani 125 aZ 128°C.

Nalezeno: C 64,14, H 7,01, N 3,06. C,4H51NOgS vypocteno

C 64,69, H 7,01, N 3,14 %. § (CDC13): 1,41 (t, 3H), 1,68 (s,
6H), 1,77 - 1,97 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,66 (m, 1H), 3,10
(m, 2H), 4,00 - 4,10 (m, 4H), 6,80 - 6,90 (m, 3H), 7,03

- 7,35 (m, 4H). LRMS (APCI): 446 (M+H)T

Preparativni postup 8 5

Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(pyridin-2-yl)fenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl }acetat

Michany roztok titulni slouceniny z preparativniho
postupu 37 (206 mg, 0,53 mmol), 2-(tri-n-butylstannyl)py-
ridinu (Tetrahedron, 1997, 53, 859, 295 mg, 0,80 mmol),
tri-o-tolylfosfinu (50 mg, 0,16 mmol), octanu palladnatého
(12 mg, 0,05 mmol) a triethylaminu (0,2 ml, 1,44 mmol) v
bezvodém acetonitrilu (6 ml) se 6 hodin pod atmosférou
dusiku zahrivd ke zpétnému toku, nadeZ se k nému prida dalsi
davka tri-o-tolylfosfinu (50 mg, 0,16 mmol) a octanu pallad-
natého (12 mg, 0,05 mmol). V refluxovani se pokraduje
dalsich 24 hodin. Vyslednd chladnad smés se rozdéli mezi
ethylacetat a vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.
Oddélend organickd faze se promyje vodou, vysusi siranem
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horecCnatym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se predéisti

mzikovou chromatografii za pouzZiti eluéniho gradientu hexan
ethylacetat 100 : 0 az 55 : 45. Ziskd se sloucenina

uvedend v nadpisu (20 mg, 10 %) ve formé bezbarvé amorfni

pevné latky.

§ (CcDCly): 2,39 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,81

(s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,23

- 7,30 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 7,75 (dd, 1H), 8,70 (4, 1H).

LRMS (APCI): 387 (M+H)™

Preparativni postup 8 6

Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(pyridin-3-yl)fenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfony}acetat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 85, ale
po pétihodinové reakci pri teploté zpétného toku a 72hodi-
hové reakci pri teploté mistnosti, se z titulni sloudeniny z
preparativniho postupu 37 a 3-(tri-n-butylstannyl)pyridinu
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pény
(78 %).

Nalezeno: C 62,07, H 5,78, N 7,09. CyoHoN504S vypocteno
C 62,16, H 5,74, N 7,25 %. & (CDC13): 2,30 (s, 3H), 2,70
(m,2H), 3,68 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 4,14 (m,
2H), 6,10 (brs, 1H), 7,20 - 7,40 (m, 4H), 7,66 (4, 1H),
8,60 (m, 2H). LRMS (APCI): 387 (M+H)™

Preparativni postup 8 7

Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(pyridin-4-yl)fenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl }acetat

Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 85 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 37 a 4-(tri-n-
-butylstannyl)pyridinu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu



ve formé bezbarvé pény (54 %).

Nalezeno: C 61,98, H 5,80, N 7,13. CyoHyoN5045 vypocteno

C 62,16, H 5,74, N 7,25 %. § (CDCl,): 2,30 (s, 3H), 2,70 (m,
2H), 3,64 (t, 2H), 3,81 ( s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m,
2H), 6,10 (brs, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 5H), 8,66 (d, 2H). LRMS
(APCI): 387 (M+H)'

Preparativni postup 8 8
6-Ethoxy-2-(tri-n-butylstannyl)pyridin

2,5M roztok n-butyllithia v hexanu (4,5 ml, 11,3
mmol) se pod atmosférou dusiku pfi asi -40°C prida k micha-
nému roztoku 2-brom-6-ethoxypyridinu (Rec. Trav. Chin.,
1965, 84, 53, 2,1 g, 11,3 mmol) v bezvodém etheru (25 ml).
Po asi 20 minutdch se ke vzniklé smési pridd tri-n-butylcin-
chlorid (3,1 ml, 11,4 mmol). Po dalsich 15 minutdch se
reakéni smés nechd zahrat na teplotu mistnosti a rozlozi
pfidavkem vodného roztoku chloridu amonného. Organicka féaze
se oddéli, promyje vodou, vysu$i siranem hofeénatym a odpari
za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti mZikovou chromato-
grafii za pouziti eluc¢niho gradientu pentan : dichlormethan
100 : 0 az 80 : 20. Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu
(1,6 g, 34 %) ve formé bezbarvého oleje.

§ (cpcly): 0,90 (t, 9H), 1,08 (t, 6H), 1,30 - 1,42 (m, 9H),
1,58 (m, 6H), 4,40 (g, 2H), 6,53 (d, 1H), 6,97 (4, 1H),
7,39 (dd, 1H).

Preparativni postup 8 9

Methyl-2-{4-[4-(6-ethoxypyridin-2-yl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Michand smés titulni sloucdeniny z preparativniho
postupu 40 (500 mg, 1,2 mmol) a z preparativniho postupu 88
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(745 mg, 1,8 mmol), tri-o-tolylfosfinu (109 mg, 0,36 mmol),
octanu palladnatého (30 mg, 0,13 mmol), tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) (30 mg, 0,025 mmol), triethylaminu (0,45
ml, 3,2 mmol) a bezvodého acetonitrilu (15 ml) se 18 hodin
pod atmosférou dusiku zahriva ke zpétnému toku. Reakdéni smés
se ochladi a rozdéli mezi ethylacetat a vodny roztok hydro-
genuhlic¢itanu sodného. Organickd faze se oddéli, promyje
vodou, vysusi siranem hofrec¢natym a odpafi za sniZeného
tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii za pouziti
elucniho gradientu pentan : ether 95 : 5 aZ 80 : 20. Ziska
se slouCenina uvedend v nadpisu (290 mg, 52 %) ve formé
bezbarvé pény.

§ (CcDCl4): 1,40 (t, 3H), 1,68 (s,6H), 2,46 (s, 3H), 2,66
(m,2H), 3,63 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,12 (m, 2H), 4,40 (q,
2H), 6,07 (brs, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,26 (m,
2H), 7,40 (4, 1H), 7,60 (dd, 1H). LRMS (APCI): 459 (M+H)'

Preparativni postup 90

Methyl-2-{4-[4-(6-ethoxypyridin-2-yl)-3-methylfenyl Jpiperidin-
-1l-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Michany roztok titulni slouéeniny z preparativniho
postup 89 (280 mg, 0,6 mmol) v methanolu (12 ml) se za
pritomnosti 10% palladia na uhliku (50 mg) 18 hodin hydro-
genuje za tlaku 345 kPa. Vyslednd smés se prefiltruje a
filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti
mZikovou chromatografii za pouZiti eluéniho gradientu pentan
: ether 90 : 10 aZz 70 : 30. Ziska se sloudenina uvedena v
nadpisu (70 mg, 25 %) ve formé bezbarvé pény.

§ (cDCl,): 1,40 (t, 3H), 1,67 (s, 6H), 1,82 (m,2H), 1,89 (m,
2H), 2,43 (s, 3H), 2,67 (m,1H), 3,08 (m, 2H), 3,81 (s, 3H),
3,95 (brd, 2H), 4,38 (q, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,96 (d, 1H),
7,10 (m, (2H), 7,38 (4, 1H), 7,60 (dd, 1H). LRMS (APCI):

461 (M+H)T



Preparativni postup 9 1

2-{4-[4-(6-Ethoxypyridin-2-yl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-1-
-ylsulfonyl}-2-methylpropanova kyselina

Roztok titulni slouceniny z preparativniho postupu
91 (68 mg, 0,15 mmol) ve smési 1,4-dioxanu (2 ml) a 1M
vodného roztoku hydroxidu sodného (0,26 ml, 0,26 mmol) se 18
hodin mich& pri teploté mistnosti. Vysledny roztok se zredi
vodou (20 ml), okyseli ledovou kyselinou octovou na pH asi 4
a extrahuje ethylacetatem. Extrakt se vysusi siranem
hofecCnatym a odpar¥i za sniZeného tlaku. Ziska se sloudenina
uvedend v nadpisu (60 mg, 87 %) ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté téani 178 az 179°C.
Nalezeno: C 61,52, H 6,81, N 6,09. Cy3H3N;,055 vypocteno
C 61,86, H 6,77, N 6,27 %. & (CDCly): 1,39 (t, 3H), 1,68 (s,
6H), 1,82 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,67 (m,
1H), 3,10 (m, 2H), 4,00 (brd, 2H), 4,38 (g, 2H), 6,65 (d,
1H), 6,96 (4, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,38 (4, 1H), 7,60 (4d,
1H).

Preparativni postup 9 2

Methyl-4-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridin-1-ylsul-
fonyl]tetrahydropyran-4-karboxylat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 39 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 8 a bis-2-jod-
ethyletheru vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
bezbarvé pevné latky o teploté tani 203 aZ 206°C.

§ (cDClz): 2,25 (m, 2H), 2,44 (d, 2H), 2,66 (m, 2H), 3,32
(t, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,01 (dd4, 2H), 6,08
(brs, 1H), 7,30 - 7,62 (m, 9H). LRMS (termosprej): 442
(M+H)



Preparativni postup 9 3

4-[4-(4-Fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl]-
tetrahydropyran-4-karboxylova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 79 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 92 vyrobi
sloucenina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pevné 1latky
(66 %) o teploté tani 214°C.

§ (cpCly): 2,27 (m, 2H), 2,42 (d, 2H), 2,66 (m, 2H), 3,41
(t, 2H), 3,62 (m, 2H), 4,04 (dd, 2H), 4,15 (m, 2H), 6,08
(brs, 1H), 7,30 - 7,48 (m, 5H), 7,58 (m, 4H). LRMS (APCI):
427 (M+H)*

Preparativni postup 9 4

Methyl-4-{4-[4-(4~-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylat

Zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu 41, ale
za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 30 : 70 jako
elucniho ¢inidla, se z titulni sloucdeniny z preparativniho
postupu 39 a 4-ethoxyfenylboronové kyseliny vyrobi slouce-
nina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (66 %)
o teploté tani 140 az 141°C.

Nalezeno: C 64,59, H 6,60, N 2,74. C,7H33NOS vypoc&teno

C 64,91, H 6,66, N 2,80 %. &§ (DMSO4.): 1,34 (t, 3H), 2,00
(m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,28 (4, 2H), 2,55 (brs, 2H), 3,19
(t, 2H), 3,50 (brs, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,90 (dd, 2H), 3,99
(brs, 2H), 4,06 (q, 2H), 6,17 (brs, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,14
(@, 1H), 7,22 (4, 2H), 7,28 (4, 1H), 7,33 (s, 1H). LRMS
(termosprej): 500 (M+H)*



Preparativni pos tup 9 5

4-{4-[4-(4-Ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridin-1-ylsulfonyl}tetrahydropyran-4-karboxylova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 79 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 94 vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(56 %) o teploté tani 212 aZ 214°C.

) (CDCl3): 1,34 (t, 3H), 1,98 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,24
(a, 2H), 2,55 (brs, 2H), 3,19 (t, 2H), 3,52 (brs, 2H), 3,90
(dd, 2H), 4,01 (brs, 2H), 4,04 (g, 2H), 6,17 (brs, 1H),
6,96 (d, 2H), 7,13 (4, 1H), 7,22 (4, 2H), 7,28 (4, 1H),
7,33 (s, 1H). LRMS (termosprej): 486 (M+H)"

Preparativni postup 9 6

Methyl-2-{4-[4-(3-formylfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl }acetat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouZiti smési methanolu a dichlormethanu v poméru 1 : 99
jako elu¢niho ¢inidla, se z titulni slouceniny z prepara-
tivniho postupu 37 a 3-formylfenylboronové kyseliny vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pryskyrice
(86 %).
§ (cpCly): 2,30 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,82
(s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,12 (m, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,20
- 7,33 (m, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 10,08 (s, 1H).
LRMS (APCI): 414 (M+H)'

Preparativni postup 9 7

Methyl-2-{4-[4-(3-hydroxymethylfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}acetat



Titulni sloucenina z preparativniho postupu 96
(303 mg, 0,73 mmol) se rozpusti ve smési methanolu (15 ml) a
1,2-dimethoxyethanu (5 ml). Ke vzniklému roztoku se prida
borhydrid na polymernim nosici amberlite(R) 1RA-400 (360 mg,
0,91 mmol). Reakéni smés se 3 hodiny michd pri teploté mist-
nosti. Pryskyrice se odfiltruje a filtrat se odpari za sni-
Zzeného tlaku. Ziskad se slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé
bezbarvé pény (270 mg, 90 %).
§ (cpcly): 2,30 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,82
(s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,12 (m,2H), 4,77 (brs, 2H), 6,10
(brs, 1H), 7,20 - 7,50 (m, 7H). LRMS (termosprej): 416
(M+H)*

Preparativni postup 9 8
Chinolin-3-ylboronova kyselina

2,5M roztok n-butyllithia v hexanu (4,4 ml, 11
mmol) se pod atmosférou dusiku pri -75°C pomalu prida
k michanému roztoku 3-bromchinolinu (2,08 g, 10 mmol)
Vv bezvodém etheru (20 ml). Po dalsich 20 minutdch pri -75°C
se ke vzniklé smési pridd trimethylborat (1,46 ml, 13 mmol),
pricemZ se cCervené zbarveni zméni na Zluté. Reakéni smés se
necha zahrat na teplotu mistnosti a rozlozZi vodou a poté 1M
vodnym roztokem hydroxidu sodného (10 ml). Vyslednd smés se
30 minut micha, naceZ se k ni pridavad ledova kyselina octo-
va, dokud se nedosadhne pH asi 5 aZ 6, coZ vyvola vylouéeni
pryskyriéné srazZeniny. K této smési se prida diisopropyl-
ether a v michdni se pokrac¢uje 1 hodinu. Poté se z pevné
latky oddekantuje ¢ird vodnd a organicka faze, které se
zahodi. Pevny zbytek se rozpusti v ethylacetatu a ethyl-
acetatovy roztok se promyje vodou, vysusi siranem hofeénatym
a odpari za sniZeného tlaku. Ziskd se sloudenina uvedena
v nadpisu ve formé Zluté pevné latky (580 mg, 34 %).
Nalezeno: C 62,74, H 4,11, N 7,92. CyHgBNO, vypocteno



C 62,49, H 4,66, N 8,10 %. § (DMSO4¢): 7,59 (t, 1H), 7,76
(t, 1H), 7,98 (m, 2H), 8,42 (brs, 2H, zaménitelné), 8,70 (s,
1H), 9,18 (s, 1H).

Preparativni postup 9 9

Methyl-2-methyl-2-{4-[3-methyl-4-(chinolin-3-yl)fenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl }propanoat

ZpUusobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouziti 25% l-methylpyrrolidin-2-onu v 1,2-dimethoxyetha-
nu jako reakéniho rozpoustédla a smési etheru a pentanu v
poméru 80 : 20 jako elu¢niho ¢inidla p¥i mZikové chromato-
grafii, se z titulni slouceniny z preparativniho postupu 40
a z titulni slouceniny z preparativniho postupu 98 vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(82 %) o teploté tani 149 azZ 151°C.

Nalezeno: C 67,02, H 6,20, N 5,78. C26H28N204S vypocteno

Cc 67,22, H 6,08, N 6,03 %. § (CDCl;): 1,67 (s, 6H), 2,36 (s,
3H), 2,67 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,13 (m,

2H), 6,10 (brs, 1H), 7,32 (m, 3H), 7,60 (t, 1H), 7,75 (t,
1H), 7,87 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,93 (s,

1H). LRMS (termosprej): 465 (M+H)*

Preparativni postup 100

2-Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(chinolin-3-yl)fenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}propionova Kkyselina

Roztok titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu
99 (500 mg, 1,08 mmol) ve smési 1,4-dioxanu (5 ml), methano-
lu (10 ml) a 1M vodného roztoku hydroxidu sodného (3,2 ml,
3,2 mmol) se 30 minut michd p¥i teploté zpétného toku.
Vysledny roztok se necha zchladnout, okyseli ledovou kyse-
linou octovou na pH asi 4 a zfedi vodou (15 ml). Vznikla



oeecse

smés se zCasti odpari za sniZeného tlaku, pric¢emZ dojde ke
krystalizaci. Pevnd latka se shromdzdi a vysusi. Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu (440 mg, 90 %) ve formé bez-
barvé pevné latky o teploté téni 222 az 224°C.

Nalezeno: C 66,17, H 5,77, N 6,15. CosHygN2045 vypocteno

C 66,64, H 65,82, N 6,22 %. & (DMSO4¢): 1,51 (s, 6H), 2,31
(s, 3H), 2,59 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 6,26
(brs, 1H), 7,33 - 7,50 (m, 3H), 7,65 (t, 1H), 7,78 (t, 1H),
8,05 (t, 2H), 8,37 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 13,4 (brs, 1H).
LRMS (APCI): 451 (M+H)™

Preparativni postup 101
3-Methylthiofenylboronovad kyselina

Roztok 3-bromthioanisolu (10,3 g, 50,9 mmol) v bez-
vodém tetrahydrofuranu (15 ml) se pod atmosférou dusiku
prikape k michané smési horc¢ikovych hoblin (1,86 g, 75 mmol)
a krystalu jodu. Po zahdjeni reakce se zbytek roztoku
pridava takovou rychlosti, aby se udrzZel zpétny tok reakéni
smési. Po dokonc¢eni pridavku se reakéni smés dals$i 1 hodinu
michd pri teploté zpétného toku, nechd zchladnout na teplotu
msitnosti a poté prfidad k roztoku trimethylboratu (5,8 ml, 51
mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (25 ml), pric¢emz se
vnitrni teplota udrZuje na asi -10°C. Reakéni smés se neché
zahfat na asi 0°C, 30 minut michd a rozlozi 2M kyselinou
chlorovodikovou. Vznikld smés se extrahuje etherem. Spojené
extrakty se ddle extrahuji 2M vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Spojené vodné extrakty se okyseli kyselinou chloro-
vodikovou a extrahuji etherem. Spojené etherové extrakty se
vysusi siranem hofe¢natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Ziska
se slou¢enina uvedend v nadpisu (7,8 g, 100 %) ve formé bilé
pevné latky.

§ (DMSO44): 2,45 (s, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,67
(s, 1H), 8,05 (brs, 2H).



Preparativni postup 102

Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(3-methylthiofenyl)fenyl]-1,2,3,6-
~tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetéat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
Za pouZiti smési dichlormethanu a hexanu v poméru 3 : 1
jako elu¢niho ¢inidla, se z titulni slouceniny z preparativ-
niho postupu 101 a 37 vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (83 %).
§ (cpcly): 2,28 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,64
(t, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,08
(brs, 1H), 7,07 (4, 1H), 7,20 - 7,36 (m, 6H). LRMS (APCI):
432 (M+H)T

Preparativni postup 103
3-Methoxymethylfenylboronovd kyselina

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 101 se z
l1-brom-3-methoxymethylbenzenu (J. Amer. Chem. Soc., 1989,
111, 6311, Tetrahedron, 1985, 41, 1435) a trimethylboratu
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé Zluté pevné
1latky (100 %).

§ (DMSO4g): 3,27 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,68
(m, 2H), 7,98 (brs, 2H).

Preparativni postup 104

Methyl-2-{4-[4-(3-methoxymethylfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
—-tetrahydropyridin-l1-ylsulfonyl }acetat

Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouZiti smési etheru a hexanu v poméru 60 : 40 jako eluc-

niho ¢inidla, se z titulni sloucdeniny z preparativniho



- 116 -

postupu 103 a 37 vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvého oleje (35 %).

6 (CDC13): 2,27 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,64
(t, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 4,51 (s,
2H), 6,08 (brs, 1H), 7,20 - 7,32 (m, 7H). LRMS (termosprej):
430 (M+H)*

Preparativni postup 105
1-Brom-3-(2-methoxyethoxy)benzen

Bezvody uhlic¢itan draselny (4,2 g, 30,4 mmol) se
pridd k michanému roztoku 3-bromfenolu (5,0 g, 28,9 mmol) v
bezvodém dimethylformamidu (100 ml). Po 5 minutdch se ke
vzniklé smési pridd 1l-jod-2-methoxyethan (Annalen, 1967,
710, 59, 5,9 g, 31,8 mmol). Reak¢ni smés se asi 16 hodin
michd pri teploté mistnosti, poté asi 72 hodin zah¥ivd na
asi 50°C a pridd se k ni l-chlor-2-methoxyethan (1,8 ml,
19,8 mmol). V zahrivani reakéni smési se pokracuje dalsich
24 hodin. Vyslednd smés se odpafi za sniZeného tlaku a zby-
tek se rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Vrstvy se oddéli
a vodna vrstva se ddle extrahuje ethylacetatem. Spojené
organické faze se promyji nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem horecnatym a zkoncentruji. Cerveny
olejovity zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii za
pouziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se sloudenina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvého oleje (1,7 g, 25 %).
§ (cpCly): 3,43 (s, 3H), 3,74 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,87
(d, 1H), 7,10 (m, 3H).

Preparativni postup 106

3-(2-Methoxyethoxy)fenylboronova kyselina



Zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu 101 se z
titulni sloucCeniny z preparativniho postupu 105 a trimethyl-
boratu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé
pevné 1latky (74 %) o teploté tani 101 az 103°C.

Nalezeno: C 55,09, H 6,70. CyH13BO, vypocteno C 55,15,

H 6,69 %. & (DMSOd6): 3,30 (s, 3H), 3,63 (t, 2H), 4,06 (t,
2H), 6,94 (44, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,98 (brs,
2H). LRMS (termosprej): 214 (M+NH,)™

Preparativni postup 107

Methyl-2-{4-[4-(3-[2-methoxyethoxy]fenyl)-3-methylfenyl]-
~1,2,3,6-tetrahydropyridin-l1-ylsulfony}acetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouZiti smési etheru a hexanu v poméru 1 : 1 jako elud-
niho ¢inidla, se z titulni sloudeniny z preparativniho
postupu 106 a 37 vyrobi slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve
formé bezbarvého oleje (59 %).

§ (cDClj): 2,28 (s, 3H), 2,67 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,63
(t, 2H), 3,77 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,09 (s,
2H), 4,15 (s, 2H), 6,07 (brs, 1H), 6,90 (m, 3H), 7,19

- 7,34 (m, 4H).

Preparativni postup 108
2,3-Dihydrobenzofuran-5-ylboronova kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 101 se z
5-brom-2,3-dihydrobenzofuranu (Synthesis, 1988, 952) a tri-
methylboratu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé
bezbarvé pevné latky (38 %) o teploté tani nad 240°C (za
rozkladu).

§ (DMSO4¢): 3,33 (t, 2H), 4,48 (t, 2H), 6,68 (d, 1H), 7,56
(d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,70 (brs, 2H).



Preparativndi postup 1009
5-(4-Brom-2-methylfenyl)-2,3-dihydrobenzofuran

Slouc¢enina z preparativniho postupu 108 (2,0 g,
12,2 mmol) se béhem 5 minut po castech pridd k michané smési
titulni slouceniny z preparativniho postupu 57 (3,4 g, 12,0
mmol) a octanu palladnatého (0,15 g, 0,6 mmol) v bezvodém
methanolu (30 ml). Reakéni smés se 1,5 hodiny zahriva ke
zpétnému toku, nechd zchladnout na teplotu mistnosti a
prefiltruje. Filtrat se zredi vodou (100 ml) a vodni smés se
extrahuje etherem (2 x 100 ml). Spojené extrakty se vysusi
siranem horecnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
precisti mZikovou chromatografii za pouZiti hexanu jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se slouc¢enina uvedena v nadpisu (1,7
g) ve formé svétle oranzZového oleje.
§ (cpCly): 2,25 (s, 3H), 3,25 (t, 2H), 4,62 (t, 2H), 6,83
(d, 1H), 7,02 (4, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,34 (4, 1H), 7,60 (s,
1H). LRMS (APCI): 289 (M)

Preparativni postup 110

terc.Butyl-4-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-3-methylfenyl]-4-
-hydroxypiperidin-l-karboxylat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 109 a terc.-
butyl-4-oxopiperidin-l-karboxyldtu vyrobi slouc¢enina uvedena
Vv nadpisu ve formé bilé pevné 1latky (66 %).

§ (cDCly): 1,50 (s, 9H), 1,78 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 2,29
(s, 3H), 3,26 (m, 4H), 4,05 (m, 2H), 4,62 (t, 2H), 6,82 (d,
1H), 7,05 (4, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,30 (m,
1H), 7,36 (s, 1H). LRMS (termosprej): 432 (M+Na)*



Preparativni postup 111

4-[4-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 44 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 110 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
bezbarvého viskosniho oleje (98 %).

s (CDC13): 2,30 (s, 3H), 2,49 (m, 2H), 3,12 (t, 2H), 3,26
(t, 2H), 3,56 (s, 2H), 4,62 (t, 2H), 6,17 (brs, 1H), 6,82
(a, 1H), 7,07 (4, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,26 (m, 2H). LRMS
(termosprej): 292 (M+H) T

Preparativni postup 112

Methyl-2-{4-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6~-tetrahydropyridin~-1-ylsulfonyl}acetat

ZplUsobem popsanym v preparativnim postupu 61 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 111 a methyl-
chlorsulfonylacetdtu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé svétle Zluté pénovité pevné latky (45 %) o teploté
tani 118 az 122°C.

§ (cpcly): 2,30 (s, 3H), 2,67 (m, 2H), 3,24 (t, 2H), 3,62
(t, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,62 (t,
2H), 6,08 (brs, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,26 (m,
4H). LRMS (termosprej): 428 (M+H)*

Preparativni postup 113
3-Methyl-4-(3-trifluormethylfenyl)brombenzen

Zpuisobem popsanym v preparativnim postupu 109 se 2z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 57 a 3-tri-



fluormethylfenylboronové kysleiny vyrobi sloucenina uvedenda
v nadpisu ve formé bezbarvého oleje (66 %).
§ (CDCl4): 2,23 (s, 3H), 7,08 (4, 1H), 7,40 - 7,64 (m, 6H).

Preparativni postup 114

terc.Butyl-4-hydroxy-4-[3-methyl-4-(3-trifluormethylfenyl)-
fenyl]piperidin-1l-karboxylat

Zplusobem popsanym v preparativnim postupu 43, ale
za pouZiti smési hexanu a ethylacetdatu v poméru 85 : 15 jako
elué¢niho ¢inidla, se z titulni slouceniny z preparativniho
postupu 113 a terc.butyl-4-oxopiperidin-l-karboxylatu
vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé Zlutého oleije
(54 %).

§ (cpCly): 1,50 (s, 9H), 1,77 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,27
(s, 3H), 3,26 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 7,04 (4, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,37 (m, 2H), 7,55 (m, 4H). LRMS (termosprej): 436
(M+H) T

Preparativni postup 115

4-[3-Methyl-4-(3-trifluormethylfenyl)fenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin

ZplUsobem popsanym Vv preparativnim postupu 44 se z
titulni sloucCeniny z preparativniho postupu 114 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
).

Nalezeno: C 70,90, H 5,84, N 4,38. CqgH;gF4N.0,25 H,0
vypoc¢teno C 70,90, H 5,79, N 4,35 %. § (CDCl3): 2,26 (s,
3H), 2,49 (brs, 2H), 3,12 (brs, 2H), 3,56 (brs, 2H), 6,20
(brs, 1H), 7,18 (4, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,55 (m, 4H). LRMS
(APCT): 318 (M)*

o0

bezbarvého oleje (98



Preparativni postup 116

Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(3-trifluormethylfenyl)fenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}acetat

Zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu 61, ale
za pouziti smési dichlormethanu a hexanu v poméru 80 : 20
jako elu¢niho ¢inidla, vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
ve formé svétle zluté pény (31 %).
Nalezeno: C 56,38, H 4,77, N 2,96. C,o,H5,,F3NO,S5.0,25 CH2C12
vypocteno C 56,30, H 4,78, N 2,95 %. & (CDC13): 2,27 (s,
3H), 2,70 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,03 (s,
2H), 4,11 (s, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,55 (m,
4H). LRMS (APCI): 453 (M)+

Preparativni postup 117
terc.Butyl-4-hydroxy-4-(4-fenoxyfenyl)piperidin-l-karboxylat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 43, ale
za pouziti smési bezvodého etheru a bezvodého tetrahydro-
furanu jako rozpoustédla a smési etheru a hexanu v poméru 60

40 jako eluc¢niho ¢inidla, se z 4-fenoxybrombenzenu a
terc.butyl-4-oxopiperidin-l-karboxyldtu vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé bilé pény (54 %).

§ (cpCly): 1,50 (s, 9H), 1,75 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 3,25
(m, 2H), 4,04 (m, 2H), 7,00 (m, 4H), 7,12 (t, 1H), 7,37 (t,
2H), 7,44 (4, 2H).

Preparativni postup 118
4-(4-Fenoxyfenyl)piperidin

Triethylsilan (3,0 ml, 18,9 mmol) se pridd k micha-
némuroztoku titulni slouceniny z preparativniho postupu 117



(775 mg, 2,1 mmol) v bezvodém dichlormethanu (10 ml).
Vysledny roztok se ochladi na asi 0°C a pomalu se k nému
pridd trifluoroctova kyselina (10 ml). Reakéni smés se necha
zahrat na teplotu mistnosti, poté asi 1,5 hodiny micha a
odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v methanolu a
methanolicky roztok se zalkalizuje 2M vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Vyslednd smés se extrahuje ethylacetatem.
Spojené extrakty se vysus$i siranem horec¢natym a odpari za
sniZzeného tlaku.

Zbytek se rozpusti v ledové kyseliné octové (20
ml). Vznikly roztok se 2 hodiny pri teploté mistnosti hydro-
genuje za pritomnosti palladia na uhliku (60 mg) za tlaku
345 kPa a poté prefiltruje. Filtrat se odpari za sniZeného
tlaku a zbytek se rozpusti v methanolu. Methanolicky roztok
se zalkalizuje 2M vodnym roztokem hydroxidu sodného a extra-
huje ethylacetdtem. Spojené extrakty se vysusi siranem
sodnym a odpari za sniZeného tlaku. Ziska se sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé Zlutého oleje (550 mg, 100 %).
§ (CDCl,): 1,63 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,74
(t, 2H), 3,20 (m, 2H), 6,95 (4, 2H), 7,00 (4, 2H), 7,07 (t,
1H), 7,18 (4, 2H), 7,33 (m, 2H). LRMS (termosprej): 254 (M+H)"

Preparativni postup 119
Methyl-2-[4-(4-fenoxyfenyl)piperidin-l-ylsulfonyl]acetat

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 45 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 118 a methyl-
chlorsulfonylacetdtu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné 1latky (38 %).

§ (cpcly): 1,80 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 3,00
(t, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,95 (m, 4H), 6,95 (m, 4H), 7,10 (t,
iH), 7,16 (4, 2H), 7,33 (m, 2H). LRMS (termosprej): 407
(M+NH, )T



Preparativni pos tup 120

Methyl-2-{4-[4-(3-[2-methoxyethoxy]lfenyl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}-2-methylpropionat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 1 : 3 jako
elu¢niho ¢inidla, se z titulni slouceniny 2z preparativniho
postupu 106 a 40 vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu ve
formé svétle Zlutého oleje (97 %).

§ (cDCl,): 1,67 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,65 (m, 2H), 3,45
(s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,13 (m,
4H), 6,06 (brs, 1H), 6,90 (m, 3H), 7,19 - 7,35 (m, 4H).

Preparativni postup 121

Methyl-2-{4-[4-3-[2-methoxyethoxy]fenyl-3-methylfenyl Jpipe-
ridin-l-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 90 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 120 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé svétle Zlutého oleje
(83 %).

§ (cDCl,;): 1,66 (s, 6H), 1,78 - 1,88 (m, 4H), 2,27 (s, 3H),
2,68 (m, 1H), 3,09 (m,2H), 3,45 (s, 3H), 3,77 (t, 2H), 3,81
(s, 3H), 3,96 (d, 2H), 4,15 (t, 2H), 6,90 (m, 3H), 7,10 (m,
2H), 7,18 (4, 1H), 7,30 (t, 1H). LRMS (termosprej): 490
(M+H) T

Preparativni postup 122

2=-{4-[4~-(3~-[2-Methoxyethoxylfenyl)-3-methylfenyl]piperidin-1-
-ylsulfonyl}-2-methylpropionovad kyselina



Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 79 se 2z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 121 vyrobi
sloucenina uvedenda v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(78 %) o teploté tani 140 az 141°C.

Nalezeno: C 62,89, H 7,06, N 2,85. C,5H33NOgS vypocteno

C 63,14, H 6,99, N 2,95 %. & (CDCl5):1,68 (s, 6H), 1,78

- 1,88 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 2,68 (m, 1H), 3,11 (m, 2H),
3,45 (s, 3H), 3,77 (t, 2H), 4,00 (4, 2H), 4,15 (t, 2H),

6,90 (m, 3H), 7,10 (m, 2H, (7,18 (4, 1H), 7,30 (t, 1H). LRMS
(termosprej): 475 (M+H)

Preparativni postup 123

Methyl-4-methoxy-2(R,S)-[4-(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl ]Jbutanoat

60% disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (23
mg, 0,57 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mist-
nosti p¥idd k michanému roztoku titulni slouceniny z pre-
parativniho postupu 9 (200 mg, 0,52 mmol) v bezvodém 1-
-methylpyrrolidin-2-onu (3 ml). Po 30 minutach se ke vzniklé
smési pridd 1-jod-2-methoxyethan (101 mg, 0,57 mmol) a Vv
michani se pokracuje dalsich 16 hodin. Vyslednd smés se
rozdéli mezi ethylacetdtu a vodu. Organicka faze se oddéli,
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hore¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti
mZikovou chromatografii za pouZiti dichlormethanu jako
eluéniho ¢inidla a poté trituraci s diisopropyletherem.
Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (148 mg) ve formé
bezbarvé pevné latky o teploté tani 95 azZ 96°C.

§ (cpCly): 2,28 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 3,30
(s, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,80 (s,
3H), 4,10 (brs, 2H), 4,17 (dd, 1H), 6,07 (brs, 1H), 7,22 (m,
3H), 7,32 (m, 3H), 7,41 (m, 2H). LRMS (APCI): 444 (M+H)*



Preparativni postup 124

4-Methoxy-2(R,S)-[4~(3-methyl-4~-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridin-1l-ylsulfonyl]lbutanova kyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,0 ml, 1,0
mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z
preparativniho postupu 123 (148 mg, 0,33 mmol) ve smési
methanolu (5 ml) a 1,4-dioxanu (2 ml). Vysledny roztok se
asi 4 hodiny zah¥iva na 80°C, poté necha zchladnout na
teplotu mistnosti a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
z¥edi vodou a vodna smés se okyseli ledovou kyselinou
octovou a extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické faze se
vysu$i siranem horec¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Ziska
se sloud¢enina uvedend v nadpisu (145 mg) ve formé bezbarvé
pevné latky o teploté tani 108 azZ 109°C.
§ (cDCl,): 2,28 (s, 3H), 2,39 ( m, 2H), 2,67 (m, 2H), 3,36
(s, 3H), 3,53 - 3,73 (m, 5H), 4,12 (brs, 2H), 4,20 (dd,
1H), 6,07 (brs, 1H), 7,19 - 7,47 (m, 8H). LRMS (APCI): 429
(M+H) T

Preparativni postup 125

Methyl-4-[4~(3-methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl]tetrahydropyran-4-karboxylat

60% Disperze hydridu sodného v miner&lnim oleji (34
mg, 0,86 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mist-
nosti pridd k michanému roztoku titulni slouc¢eniny z prepa-
rativniho postupu 9 (300 mg, 0,78 mmol) v bezvodém
l-methylpyrrolidin-2-onu (3 ml). Po 30 minutdch se ke
vzniklé smési prida bis-2-jodethylether (380 mg, 0,78 mmol),
v michdni se pokracuje dalsi 4 hodiny a ke smési se prida
dalsi 60% disperze hydridu sodného v miner&lnim oleji (34

mg, 0,86 mmol). Reakéni smés se michd dalsich 16 hodin a



rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organicka faze se oddéli,
pormyje vodou, vysu$i siranem horec¢natym a odpari za
sniZeného tlaku. Zbytek se precisti krystalizaci z diiso-
propyletheru. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (188 mg)
ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 117 aZ 119°C.
Nalezeno: C 65,70, H 6,44, N 2,98. C,gH,gNOgS vypocteno

C 65,91, H 6,42, N 3,08 %. & (CDCl,): 2,22 (m, 2H), 2,29 (s,
3H), 2,47 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 3,33 (t, 2H), 3,60 (m,

2H), 3,87 (s, 3H), 4,00 (dd, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,07 (brs,
1H), 7,20 - 7,43 (m, 8H). LRMS (termosprej): 456 (M+H)*

Preparativni postup 126

4-[4~(3-Methyl-4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl-
sulfonyl ]Jtetrahydropyran—-4-karboxylova Kkyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,4 ml, 1,4 mmol)
se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z preparativ-
niho postupu 125 (160 mg, 0,35 mmol) ve smési methanolu (5
ml) a 1,4-dioxanu (2 ml). Vysledny roztok se 4 hodiny zahri-
vd na 80°C, poté nechd zchladnou na teplotu mistnosti a zre-
di vodou. Vodnd smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se okyseli 1M Kyselinou chlorovodikovou. Vyloucena
srazenina se shromdzdi, promyje vodou a vysusi. Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu (135 mg) ve formé bezbarvé
pevné latky o teploté tani 211 az 213°C.
Nalezeno: C 64,89, H 6,14, N 3,07. C,,H,,NOzS vypocCteno
C 65,28, H 6,14, N 3,17 %. & (DMSOdG): 1,96 (m, 2H), 2,03
(s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 3,23 (t, 2H), 3,54 (m,
2H), 3,92 (d4d, 2H), 4,03 (m, 2H), 6,18 (brs, 1H), vy,16 (4,
1H), 7,28 - 7,43 (m, 7H), 13,7 ( brs, 1H). LRMS (APCI): 442
(M+H) T
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Preparativni postup 127
4-[4~(3-Methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 118 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 59 vyrobi
slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve formé ruzZového oleje (74 %).
§ (cDC1l4): 1,67 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,63
(m, 1H), 2,57 (t, 2H), 3,22 (m, 2H) 3,83 (s, 3H), 6,89 (m,
3H), 7,10 (m, 2H), 7,18 (4, 1H), 7,32 (t, 1H). LRMS
(termosprej): 282 (M+H)+

Preparativni postup 128

Methyl-2-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-1-
-ylsulfonyl}acetat

Zplisobem popsanym Vv preparativnim postupu 45 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 127 a methyl-
chlorsulfonylacetdtu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (47 %) o teploté tani 96 azZ 98°C.
) (CDC13): 1,83 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,63
(m, 1H), 3,02 (t, 2H), 3,83 (s, 6H), 4,01 (m, 4H), 6,89 (m,
3H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (4, 1H), 7,34 (t, 1H). LRMS
(termosprej): 418 (M+H)

Preparativni postup 1209

Methyl-2-{4-[4~-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]piperidin-1-
-ylsulfonyl}indan-2-karboxylat

1,2-Di(brommethyl)benzen (409 mg, 1,55 mmol) se
pridd k michané smési titulni slouceniny z preparativniho
postupu 128 (500 mg, 1,2 mmol) a bezvodého uhlic¢itanu
draselného (497 mg, 3,6 mmol) v bezvodém 1,2-dimethoxy-



ethanu (5 ml). Vyslednd smés se 17 hodin michd pri teplote
mistnosti. Poté co dojde k malé reakci se rozpoustédlo
odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v l-methyl-
pyrrolidin-2-onu (5 ml). Vysledny roztok se 2 hodiny zahriva
na 100°C. Ziskand smés se nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a rozdéli mezi ether a vodu. Organicka féaze se
promyje vodou, vysu$i siranem horecnatym a odpari za
sniZeného tlaku. Zluty olejovity zbytek se precisti mzikovou
chromatografii za pouziti elucé¢niho gradientu pentan : ethyl-
acetdt 10 : 1 az 3 : 1. Ziska@ se sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé krystalické bilé pevné latky (160 mg) o
teploté tani 174 az 176°C.

Nalezeno: C 68,95, H 6,48, N 2,56. C33H33NOgS vypocteno

C 69,34, H 6,40, N 2,70 %. & (CDCly): 1,74 (m, 2H), 1,85 (m,
2H), 2,27 (s, 3H), 2,57 (m, 1H), 2,89 (t, 2H, 3,73 - 3,86
(m, 4H), 3,83 (s, 6H), 3,96 (m, 2H), 6,87 (m, 3H), 7,06 (m,
2H), 7,18 - 7,33 (m, 6H). LRMS (termosprej): 520 (M+H)'

Preparativni postup 130

2-{4-[4-(3-Methoxyfenyl)-3-methylfenyl]piperidin-l1-ylsulfonyl}-

indan-2-karboxylova kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 79 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 129 vyrobi
slou¢enina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(83 %) o teploté tani 204 aZ 206°C.

Nalezeno: C 68,17, H 6,22, N 2,74. C,9H;;NOgS, 0,30 H,0
vypoc¢teno C 68,16, H 6,23, N 2,74 %. & (DMSOdG): 1,54 (m,
2H), 1,76 (m,2H), 2,21 (s, 3H), 2,57 (m, 1H), 2,89 (t, 2H),
3,55 (4, 2H), 3,72 (4, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,81 (m, 2H),
6,87 (m, 3H), 7,07 (m, 3H), 7,19 (m, 2H), 7,28 (m, 3H),
13,65 (brs, 1H). LRMS (termosprej): 520 (M+NH,)"



Preparatiwvni postup 131

Methyl-1-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl]piperidin-1-
-ylsulfonyl}cyklobutankarboxylat

1,3-Dijodpropan (513 mg, 1,73 mmol) se prida
k michané smési titulni slouceniny z preparativniho postupu
128 (557 mg, 1,33 mmol), bezvodého uhlic¢itanu draselného
(553 mg, 4,0 mmol) a bezvodého 1,2-dimethoxyethanu (8 ml).
Vyslednd smés se 17 hodin michd pri teploté mistnosti a 72
hodin pr¥i teploté zpétného toku, nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organicka faze
se vysusSi siranem horecCnatym a odpari za sniZeného tlaku.
Zluty olejovity zbytek se predisti mZikovou chromatografii
za pouziti smési pentanu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1 jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu
(472 mg) ve formé bilé krystalické pevné latky o teploté
tani 97 az 101°C.
§ (cpcly): 1,75 - 2,02 (m, 5H), 2,13 (m, 1H), 2,28 (s, 3H),
2,59 - 2,75 ( m, 3H), 2,90 (m, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,87 (s, 3H), 3,93 (m, 2H), 6,87 (m, 3H), 7,06 (m,
2H), 7,18 (4, 1H), 7,32 (t, 1H). LRMS (termosprej): 458
(M+H) T

Preparativni postup 132

1-{4-[4-(3-Methoxyfenyl-3-methylfenyl]piperidin-l1-ylsulfonyl}-
cyklobutankarboxylova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 79 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 131 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(100 %) o teploté tani 155 az 160°C.

§ (cDCly): 1,80 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,27
(s, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 3,04 (t,



2H), 3,82 (s, 3H), 3,99 (m, 2H), 6,87 (m, 3H), 7,06 (m,
2H), 7,18 (d, 1H), 7,32 (t, 1H). LRMS (termosprej): 444
(M+H) T

Preparativni postup 133

Methyl-4-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-1-
~-ylsulfonyl}-l-methylpiperidin-4-karboxylat

Titulni slouc¢enina z preparativniho postupu 128
(500 mg, 1,2 mmol) a bezvody uhli¢itan draselny (553 mg,
4,0 mmol) a poté bezvody 1,2~-dimethoxyethan (8 ml) se
pridaji k hydrochloridu N-methylbis(2-chlorethyl)aminu (231
mg, 1,2 mmol). Vyslednd smés se 48 hodin zahriva ke zpétnému
toku, necha zchladnout na teplotu mistnosti a zr¥edi ethyl-
acetatem. Zredénad smés se promyje 5% vodnym roztokem kyse-
liny citronové, vysusi siranem horec¢natym a odpari za sniZe-
ného tlaku. Zluty olejovity zbytek se rozpusti v ethylaceta-
tu a vysledny roztok se promyje postupné vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného/vodnym roztokem hydroxidu sodného
(pH 12) a vodnym roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem
hore¢natym a odpar¥i za sniZeného tlaku. Z9ska se sloudenina
uvedena v nadpisu ve formé Zluté pryskyfice (175 mg).
§ (cbCly): 1,87 (m, 6H), 2,20 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,27
(s, 3H), 2,53 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 3,07 (t,
2H), 3,82 (s,3H), 3,88 (s, 3H), 3,93 (m, 2H), 6,88 (m, 3H),
7,08 (m, 2H), 7,20 (d4,1H), 7,32 (t, 1H). LRMS (termosprej):
501 (M+H)Y

Preparativni postup 134

Hydrochlorid 4-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyllpiperidin-
-1l-ylsulfonyl}-l-methylpiperidin-4-karboxylové kyseliny



- 131 - .

1M vodny roztok hydroxidu sodného (1,4 ml, 1,4
mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z
preparativniho postupu 133 (172 mg, 0,34 mmol) ve smési
methanolu (5 ml) a 1,4-dioxanu (3 ml). Reakéni roztok se 10
hodin zahrivd na 80°C, poté nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou, promyje dichlormetha-
nem a odpari za snizZeného tlaku. Zbytek se promyje vodou.
Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (143 mg) ve formé
bezbarvé pevné latky.
§ (cDCl5): 1,67 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,30
(m, 2H), 2,62 - 2,90 (m, 7H), 3,12 (t, 2H), 3,48 (m, 2H),
3,77 (brs, 6H), 6,88 (m, 3H), 7,10 (brs, 2H), 7,18 (brs,
1H), 7,32 (t, 1H). LRMS (termosprej): 523 (M+HC1) ™t

Preparativni postup 135

Methyl-3-fenyl-2(R,S)-[4-(4~-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonyl Jpropanoat

60% disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (3
mg, 0,77 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mistnos
ti pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z prepara-
tivniho postupu 8 (288 mg, 0,77 mmol) v bezvodém dimethyl-
formamidu (5 ml). Po 30 minutdch se ke vzniklé smési prida
benzylbromid (0,1 ml, 0,82 mmol). Vyslednid smés se micha
dalSich 16 hodin a poté rozdéli mezi ethylacetdt a vodu.
Organicka faze se oddéli a vodna faze se promyje ethylace-
tdtem. Spojené organické roztoky se postupné promyji vodou
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem ho¥ecnatym
a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje s diiso-
propyletherem. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 137 az 138°C.

§ (cpcly): 2,68 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 3,67
(s, 3H), 3,72 (m, 1H), 4,14 (brs, 2H), 4,21 (dd4, 1H), 6,10

4

a
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(brs, 1H), 7,18 - 7,37 (m, 6H), 7,44 (m, 4H), 7,59 (m, 4H).
LRMS (termosprej): 462 (M+H)"

Preparativni postup 136

3-Fenyl-2(R,S)-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-
-1-ylsulfonyl ]Jpropanova kyselina

ZpUsobem popsanym Vv preparativnim postupu 79 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 135 vyrobi
slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(50 %) o teploté tani 164 az 165°C.

§ (CDCl5): 2,68 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,72
(m, 1H), 4,14 (brs, 2H), 4,24 (d4d, 1H), 6,08 (brs, 1H),
7,20 - 7,37 (m, 6H), 7,43 (m, 4H), 7,59 (m, 4H), LRMS
(APCI): 447 (M+H)™T

Preparativni postup 137

Methyl-2-[4-(4-fenylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl-
sulfonyl]indan-2-karboxylat

60% disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (30
mg, 0,73 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mistnos-
ti prfidd k michanému roztoku titulni slouceniny z prepara-
tivniho postupu 8 (250 mg, 0,67 mmol) v bezvodém dimethyl-
formamidu (5 ml). Po 30 minutdch se ke vzniklé smési prida
1,2-di(brommethyl)benzen (267 mg, 1,0 mmol), v michani se
pokracuje dalsich 16 hodin a ke smési se prida dalsi davka
disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji (30 mg, 0,73
mmol). Reakéni smés se dalsi 2 hodiny michd pri teploté
mistnosti a poté rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organicka
fdze se oddéli a vodnd fdze se extrahuje ethylacetatem.
Spojené organické roztoky se promyji postupné vodou a vod-

nym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horec¢natym a
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odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou
chromatografii za pouziti smési pentanu a etheru v poméru 3
1 jako eluéniho ¢inidla a poté trituraci s diisopropyl-
etherem. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu (154 mg) ve
formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 186 aZz 188°C.
§ (CDCl,): 2,60 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,75 - 3,88 (m, 4H),
3,82 (s, 3H), 4,07 (brs, 2H), 6,05 (brs, 1H), 7,19 - 7,28
(m, 4H), 7,34 - 7,45 (m, 5H), 7,59 (m, 4H). LRMS (APCI):
474 (M+H)T

Preparativni postup 138

2-[4-(4-Fenylfenyl)-1,2,3,6~-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl]-

indan-2-karboxylovad kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 50, pri
némZ se vsSak zbytek trituruje s diisopropyletherem, se z
titulni sloucdeniny z preparativniho postupu 137 vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(67 %).
§ (cpcly): 2,60 (m, 2H), 3,56 - 3,84 (m, 6H), 4,07 (brs,
2H), 6,05 (brs, 1H), 7,19 - 7,60 (m, 13H).

Preparativni postup 139
4-(3-Chlor-4-fluorfenyl)-3-methylbrombenzen

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 109 se z
titulni sloucdeniny z preparativniho postupu 57 a 3-chlor-
-4-fluorfenylboronové Kkyseliny vyrobi slouc¢enina uvedena
v nadpisu ve formé bezbarvého oleje (20 %).

§ (cpcly): 2,22 (s, 3H), 7,04 (4, 1H), 7,10 - 7,20 (m, 2H),
7,28 - 7,39 (m, 2H), 7,42 (s, 1H).
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Preparativni postup 140

terc.Butyl-4-[4-(3-chlor-4-fluorfenyl)-3-methylfenyl ]-4-hydro-
xXypiperidin-l-karboxylat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 139 a terc.-
butyl-4-oxopiperidin-l-karboxylatu vyrobi slouc¢enina uvedend
v nadpisu ve formé bezbarvé pryskyrice (39 %).

Nalezeno: C 65,96, H 6,64, N 3,36. C23H27C1FNO3 vypocteno
C 65,79, H 6,48, N 3,34 %. § (CDC13): 1,50 (s, 9H), 1, 76
(m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 3,28 (t, 2H), 4,07 (m,
2H), 7,16 - 7,20 (m, 3H), 7,30 - 7,40 (m, 3H). LRMS (APCI):
420 (M+H)T

\

Preparativni postup 141

4-[4-(3-Chlor-4-fluorfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 35 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 140 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé
svétle Zlutého oleje (99 %).

8 (CDC13): 2,26 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,12 (t, 2H), 3,56
(m, 2H), 6,16 (brs, 1H), 7,15 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,35
(d, 1H). LRMS (APCI): 302 (M+H)™T

Preparativni postup 14 2

Methyl-2-{4-[4-(3-chlor-4-fluorfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 61 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 141 a methyl-
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chlorsulfonylacetdtu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (37 %) o teploté téni 125 az 126°C.
Nalezeno: C 57,46, H 4,83, N 3,14. C,1H51C1FNO,S vypocteno

c 57,60, H 4,83, N 3,20 %. § (CDC13): 2,28 (s, 3H), 2,67 (m,
2H), 3,62 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 4,06 (s,

2H), 6,08 (brs, 1H), 7,17 (m, 3H), 7,23 (m, 2H), 7,36 (d,

1H). LRMS (termosprej): 438 (M+H)+

Preparativni postup 143
4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-3-methylbrombenzen

Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 109 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 57 a 1,3-benzo-
dioxol-5-ylboronové Kkyseliny vyrobi sloucenina uvedenda v
nadpisu ve formé bezbarvého oleje (34 %).

§ (cbCly): 2,22 (s, 3H), 6,00 (s, 2H), 6,70 (4, 1H), 6,75 (s,
1H), 6,85 (4, 1H), 7,06 (4, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,40 (s, 1H).

Preparativni postup 144

terc.Butyl-4-[4-(1,3-benzodioxol-5~-yl)-3-methylfenyl]-4-
~hydroxypiperidin-l-karboxylat

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 143 a terc.-
butyl-4-oxopiperidin-l-karboxylatu vyrobi slouc¢enina uvedena
v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (39 %) o teploté
tdni 135 aZ 138°C.

Nalezeno: C 69,82, H 7,15, N 3,44. C,,H,9NOg vypocteno

c 70,05, H 7,10, N 3,40 %. § (CDCl,): 1,50 (s, 9H), 1,76

( m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,28 (t, 2H), 4,04 (m,
2H), 6,00 (s, 2H), 6,76 (4, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,87 (4,

1H), 7,20 (4, 1H), 7,30 (4, 1H), 7,37 (s, 1H). LRMS (APCI):
412 (M+H)T
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Preparativni postup 145

4-[4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin

Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 35 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 144 a trifluor-
octové Kkyseliny vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé
svétle Zluté pevné 1latky (96 %) o teploté tani 105 aZ 108°C.
) (CDC13): 2,28 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,12 (t, 2H), 3,56
(m, 2H), 6,00 (s, 2H), 6,17 (brs, 1H), 6,75 - 6,82 (m, 2H),
6,87 (d, 1H), 7,17 (4, 1H), 7,22 - 7,30 (m, 2H). LRMS
(APCI): 294 (M+H)*

Preparativni postup 146

Methyl-2-{4-[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6~-
tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}acetat

Zplisobem popsanym v preparativnim postupu 61 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 145 a methyl-
chlorsulfonylacetdtu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné 1latky (57 %) o teploté tani 133 az
134°C.

Nalezeno: C 61,15, H 5,41, N 3,15. C,,H,4NOgS vypocteno

C 61,52, H 5,40, N 3,26 %. § (CDCl,): 2,28 (s, 3H), 2,67 (m,
2H), 3,62 ( t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 4,06 (s,
2H), 6,00 (s, 2H), 6,08 (brs, 1H), 6,78 ( m,2H), 6,87 (d,
1H), 7,20 (m, 2H), 7,26 (m, 1H). LRMS (APCI): 430 (M+H)"

X

Preparatiwvni postup 14 7

4-(2-Fluorfenyl)-3-methylbrombenzen
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Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 109 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 57 a 3-fluor-
fenylboronové kyseliny vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
ve formé bezbarvého oleje (33 %).

) (CDCl3): 2,20 (s, 3H), 7,06 - 7,25 (m, 4H), 7,30 - 7,40
(m, 2H), 7,43 (s, 1H).

Preparativni postup 14 8

terc.Butyl-4-[4~(2-fluorfenyl)-3-methylfenyl]-4-hydroxy-
piperidin-l1-karboxylat

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 147 a terc.-
butyl-4-oxopiperidin-l-karboxyldtu vyrobi slouc¢enina uvedena
v nadpisu ve formé svétle zZluté amorfni pevné latky (53 %).
Nalezeno: C 71,39, H 7,37, N 3,69. C,3H,gFNO; vypocteno
c 71,67, H 7,32, N 3,63 %. § (CDCl;): 1,50 (s, 9H), 1,78 (d,
2H), 2,04 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 3,28 (t, 2H), 4,04 /m,
2H), 7,12 (t, 1H), 7,16 - 7,26 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,40
(s, 1H). LRMS (APCI): 386 (M+H)™

Preparativni postup 1409
4-[4-(2-Fluorfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 35 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 148 a trifluor-
octové kyseliny vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve formé
svétle Zlutého oleje (93 %).

§ (cDCl,): 1,80 (brs, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,12
(t, 2H), 3,57 (m, 2H), 6,19 (brs, 1H), 7,10 - 7,38 (m, 7H).
LRMS (APCI): 268 (M+H)*
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Preparativni postup 150

Methyl-2-{4-[4~-(2-fluorfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6~-tetra-
hydropyridin-1-ylsulfonyl}acetat

Zpusobem popsanym VvV preparativnim postupu 61 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 149 a methyl-
chlorsulfonylacetatu vyrobi slouc¢enina uvedena v nadpisu ve
formé bezbarvé pevné latky (30 %) o teploté tani 128 a:z
130°C.

Nalezeno: C 62,57, H 5,71, N 3,32. C,,H,,FNO,S vypocteno

C 62,52, H 5,50, N 3,47 %. § (CDCl,): 2,21 (s, 3H), 2,69 (m,
2H), 3,63 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 4,10 (m,

2H), 6,09 (brs, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,17 - 7,30 (m, 5H),

7,35 (m, 1H). LRMS (APCI): 404 (M+H)T

Preparativni postup 151

Methyl-2-{4-[4-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}acetat

ZpUisobem popsanym v preparativnim postupu 41 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 37 a 3,4-di-
methoxyfenylboronové kyseliny vyrobi sloucenina uvedena
v nadpisu ve formé bezbarvé pryskyrice (76 %).
Nalezeno: C 61,71, H 6,10, N 2,91. Cy3H,y7NOgS vypocteno
Cc 62,01, H 6,11, N 3,14 %. & (CDClz): 2,30 (s, 3H), 2,67 (m,
2H), 3,62 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,92 (s,
3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,08 (brs, 1H), 6,83
- 6,97 (m, 3H), 7,20 - 7,30 (m, 3H). LRMS (APCI): 446 (M+H)™

Preparativni postup 152

Methyl-2-{4-[4-(indan-5-yl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6~-tetra-
hydropyridin-l-ylsulfonyl}acetat



Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41 se 2z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 37 a indan-5-
-ylboronové kyseliny (WO-A-97/32853) vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé svétle Zluté pevné latky (75 %).
§ (CDCl3): 2,10 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 2,98
(m, 4H), 3,62 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m,
2H), 6,08 (brs, 1H), 7,09 (4, 1H), 7,18 - 7,35 (m, 5H). LRMS
(termosprej): 443 (M+NH4)+

Preparativni postup 153

Methyl-2-{4-[3-methyl-4-(3-trifluormethoxyfenyl)fenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsufonyl}acetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 37 a 3-tri-
fluormethoxyfenylboronové kyseiny (WO-A-96/13500) vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé amorfni pevné 1latky
(28 %).

§ (cpcly): 2,30 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,81
(s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,10 (brs, 1H), 7,15
- 7,30 (m, 6H), 7,43 (t, 1H). LRMS (APCI): 471 (M+H) T

Preparativni postup 15 4
4-Fenyl-3-trifluormethylbrombenzen

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 42 se z
4-brom-2-trifluormethylanilinu vyrobi slou¢enina uvedena
v nadpisu ve formé oranzZového oleje (37 %).

Nalezeno: C 51,70, H 2,61, C;3HgBrF, vypocteno C 51,86,
H 2,68 %. & (CDC13): 7,19 (4, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,38 (m,
3H), 7,65 (4, 1H), 7,86 (s, 1H).

o
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Preparativni postup 155

terc.Butyl-4-hydroxy-4-(4-fenyl-3-trifluormethylfenyl)-
piperidin-l-karboxylat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 43 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 154 a terc.-
butyl-4-oxopiperidin-1-karboxyldtu vyrobi slouc¢enina uvedend
v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky (53 %) o teploté
tani 153 az 155°C (z hexanu).

Nalezeno: C 65,34, H 6,22, N 3,26. C,3H,F3NO4 vypocteno

Cc 65,55, H 6,22, N 3,32 %. & (CDCl5): 1,50 (s, 9H), 1,78 (4,
2H), 2,04 (m, 2H), 3,28 (t, 2H), 4,10 (m, 2H), 7,28 - 7,42
(m, 6H), 7,66 (4, 1H), 7,88 (s, 1H). LRMS (termosprej): 422
(M+H) T

Preparativni postup 156
4-(4-Fenyl-4-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 70 se z
titulni slouc¢eniny z preparativniho postupu 155 a p-toluen-
sulfonové kyseliny vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé svétle hnédého oleje (90 %).

§ (cbcl,): 2,50 (m, 2H), 3,17 (t, 2H), 3,58 (m, 2H), 6,27
(brs, 1H), 7,25 - 7,42 (m, 6H), 7,56 (4, 1H), 7,75 (s, 1H).
LRMS (termosprej): 304 (M+H)+

Preparativni postup 157

Methyl-2-[{4-(4-fenyl-3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin-1-ylsulfonyl]acetat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 37 se z

titulni slouceniny z preparativniho postupu 156 a methyl-
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chlorsulfonylacetatu vyrobi sloucd¢enina uvedena v nadpisu ve
formé svétle zlutého oleje (59 %).

) (CDC13): 2,71 (m, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,02
(s, 2H), 4,12 (m, 2H), 6,18 (brs, 1H), 7,28 - 7,42 (m, 6H),
7,55 (d, 1H), 7,72 (s, 1H). LRMS (APCI): 440 (M+H)+

Preparativni postup 158
2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-ylboronova kyselina

Zpuisobem popsanym v preparativnim postupu 101 se z
5-brom-2,2-dimethyl-1,3-benzodioxolu (GB-A-2187452) a tri-
methylboratu vyrobi slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve formé
zelené pevné latky (47 %) o teploté tani 174 az 176°C.

§ (DMSO4¢): 1,60 (s, 6H), 6,77 (4, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,28
(a4, 1H), 7,80 (s, 2H).

Preparativni postup 1509

Methyl-2-{4-[4-(2,2-dimethyl~1,3-benzodioxol-5-yl)-3-methyl-
fenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l1-ylsulfonyl}-2-methyl-
propanoat

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouziti smési etheru a hexanu v poméru 1 : 4 jako eluc-
niho &inidla, se z titulni sloucdeniny z preparativniho
postupu 158 a 40 vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvé amorfni pevné latky (33 %).

§ (cDCly): 1,67 (s, 6H), 1,73 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,65
(m, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,13 (m, 2H), 6,05
(brs, 1H), 6,70 - 6,78 (m, 3H), 7,19 - 7,30 (m, 3H). LRMS
(termosprej): 486 (M+H)*
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Preparativni postup 160

Methyl-2-{4~-[4-(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)-3-methyl-
fenyl ]piperidin-1-ylsulfonyl }methylpropanoat

ZplUsobem popsanym v preparativnim postupu 90 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 159 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé amorfni pevné
latky (96 %).

§ (cDCl,5): 1,64 (s, 6H), 1,72 (s, 6H), 1,78 - 1,88 (m, 4H),
2,27 (s, 3H), 2,63 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 3,81 (s, 3H),
3,98 (4, 2H), 6,68 - 6,77 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 7,17 (4,
1H). LRMS (termosprej): 488 (M+H)'

Preparativni postup 161

2-{4-[4-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)~-3-methylfenyl]-
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 79 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 160 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé amorfni pevné latky
(47 %).

§ (cDbCly): 1,67 (s, 6H), 1,72 (s, 6H), 1,78 - 1,88 (m, 2H),
2,27 (s, 3H), 2,63 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 4,00 (4, 2H),
6,68 - 6,77 )m, 3H), 7.05 (m, 2H), 7,16 (d, 1H). LRMS
(termosprej): 474 (M+H)+

Preparativni postup 16 2

1,2-Dimethyl~5-(4,4,5,5~-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-

benzimidazol

Smés 5-brom-1,2-dimethylbenzimidazolu (J. Chem.
Soc., 1931, 1143, 2 g, 8,88 mmol), 4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
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-dioxaborolanu (2,06 ml, 14 mmol), triethylaminu (3,9 ml, 28
mmol), [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlorpalladia(II)
(224 mg, 0,27 mmol) a bezvodého 1,4-dioxanu (35 ml) se pod
atmosférou dusiku 44 hodin micha pri teploté zpétného toku,
poté nechd zchladnout a rozdéli mezi ethylacetat a vodu.
Vznikla smés se prefiltruje, aby se odstranily zbytky palla-
dia. Vrstvy se rozdéli a vodnd fédze se promyje ethylacetatem.
Spojené organické roztoky se vysusi siranem horecnatym

a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti mZikovou
chromatografii za pouziti smési methanolu a dichlormethanu
v poméru 1 : 3 jako elué¢niho ¢inidla a poté trituraci

s diisopropyletherem. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu
(356 mg, 15 %) ve formé bezbarvé amorfni pevné latky.

§ (cpcl,): 1,37 (s, 12H), 2,60 (s, 3H), 3,72 (s, 3h), 7,27
(a, 1H), 7,70 (4, 1H), 8,15 (s, 1H). LRMS (termosprej): 273
(M+H) T

Preparativni pos¢tup 163

Methyl-2-{4-[4~(1,2~dimethylbenzimidazol-5-yl)-3-methylfenyl]-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-l1-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

K michanému roztoku titulni slouc¢eniny z prepara-
tivniho postupu 40 (400 mg, 0,96 mmol) v odplynéném 1,2-di-
methoxyethanu (20 ml) se pridd titulni slouc¢enina z prepa-
rativniho postupu 162 (351 mg, 1,29 mmol), fluorid cesny
(380 mg, 2,5 mmol), tri-o-tolylfosfin (31 mg, 0,1 mmol) a
tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (47 mg, 0,05 mmol).
Reak¢ni smés se asi 3 hodiny pod atmosférou dusiku zahr¥iva
ke zpétnému toku. Vzhledem k omezené rozpustnosti se k
reakéni smési pridd 1l-methylpyrrolidin-2-on (4 ml). Reakéni
smés se 9 hodin zahriva ke zpétnému toku, nechad zchladnout
na teplotu mistnosti, zredi ethylacetatem, promyje vodou,
vysu$i siranem horecnatym a odpari za snizZeného tlaku.

Zbytek se precisti mZikovou chromatografii za pouZiti elucé-
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niho gradientu methanol : dichlormethan 0 : 100 az 2 : 98 a
poté krystalizaci z diisopropyletheru. Ziskd se sloucenina
uvedend v nadpisu (261 mg, 56 %) ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté tani 148 azZ 151°C

§ (CDC1l,): 1,67 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,67
(m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,13 (m,
2H), 6,07 (brs, 1H), 7,19 - 7,32 (m, 5H), 7,62 (s, 1H). LRMS
(termosprej): 482 (M+H)+

Preparatiwvni postup 164

Methyl-2-{4-[4-(1,2-dimethylbenzimidazol-5-yl)-3-methyl-
fenyl ]piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 90, pri
némZ se vsSak hydrogenace provadi 24 hodin za tlaku 414 kPa
pri 70°C a jako eluéniho c¢inidla pro chromatografii se
pouZije smési methanolu a dichlormethanu v poméru 3 : 97, se
z titulni slouceniny 2z preparativniho postupu 163 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé svétle Zluté prysky-
rice (32 %).

s (CDC13): 1,65 (s, 6H), 1,78 - 1,88 (m,4H), 2,27 (s, 3H),
2,62 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,81 (s, 3H), 3,97 (m, 2H), 7,05 - 7,32 (m, 5H), 7,61 (s,
1H). LRMS (termosprej): 484 (M+H)Y

Preparatiwvni postup 165

2-{4-[4-(1,2-Dimethylbenzimidazol~5-yl)~-3-methylfenyl]-
piperidin-l1-ylsulfonyl)}-2-methylpropanova kyselina

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 91 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 164 vyrobi
slou€¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(88 %) o teploté tani 125 az 127°C.
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s (DMSOdG): 1,50 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 3,08 (t, 2H), 3,81 (d,
2H), 3,92 (s, 3H), 7,10 - 7,20 (m, 3H), 7,46 (4, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,88 (d, 1H). LRMS (termosprej): 471 (M+H)T

Preparativni postup 166

2-[4-(4-Brom-3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-
-ylsulfonyl ]-2-methylpropanova kyselina

1M vodny roztok hydroxidu sodného (4,2 ml, 4,2
mmol) se pridd kK michanému roztoku titulni slouc¢eniny z pre-
parativniho postupu 40 (500 mg, 1,2 mmol) ve smési methano-
Iu (3 ml) a 1,4-dioxanu (3 ml). Vysledny roztok se 2 hodiny
zah¥iva na 50°C, nechd zchladnout na teplotu mistnosti
a nalije do ethylacetdtu. Ethylacetdtovd smés se promyje 2M
kyselinou chlorovodikovou. Organickd féze se vysu$Si siranem
horec¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Ziska se sloucenina
uvedend v nadpisu (439 mg, 91 %) ve formé bezbarvé amorfni
pevné latky.

§ (cDCly): 1,67 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 2,58 (m, 2H), 3,64
(t, 2H), 4,11 (m, 2H), 6,00 ( brs, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,21
(d, 1H), 7,48 (d, 1H). LRMS (elektrosprej): 425 (M+Na)t

Preparativni postup 167

N-Benzyloxy-2-[4-(4-brom-3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-1-ylsulfonyl]-2-methylpropionamid

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (274 mg, 1,43 mmol) se pridd k michané smési titulni
slou¢eniny z preparativniho postupu 166 (439 mg, 1,19 mmol),
N-hydroxybenzotriazolu (176 mg, 1,3 mmol), hydrochloridu O-
-benzylhydroxylaminu (200 mg, 1,25 mmol), N-methylmorfolinu
(0,29 ml, 2,62 mmol) a bezvodého dichlormethanu (8 ml). Re-
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akéni smés se 18 hodin michd pri teploté mistnosti, zredi
dichlormethanem a postupné promyje zredénou vodnou kyselinou
citronovou, vodou a vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného, vysusi siranem hofec¢natym a odpa¥i za snizZeného
tlaku. Zbytek se podrobi mzikové chromatografii za pouziti
elu¢niho gradientu methanol : dichlormethan 1 : 99 azZ 2

98. Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu (553 mg, 91 %) ve
formé bezbarvého oleje.

§ (cDCly): 1,60 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 2,53 ( m, 2H), 3,58
(t, 2H), 4,04 (m, 2H), 4,93 (s, 2H), 5,95 (brs, 1H), 7,00
(4, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,36 - 7,50 (m, 6H), 9,20 (brs, 1H).
LRMS (elektrosprej): 531 (M+Na)+

Preparativni postup 16 8

N-Benzyloxy-2-{4-[4-(3-kyanofenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-l-ylsulfonyl}-2-methylpropionamid

ZpUsobem popsanym v preparativnim postupu 41, ale
za pouziti eluc¢niho gradientu ethylacetat : pentan 10 : 90
az 50 : 50 pro mzikovou chromatografii, se z titulni slou-
¢eniny 2z preparativniho postupu 167 a 3-kyanofenylboronové
kyseliny (Arch. Pharm. 1996, 329, 73) vyrobi sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé amorfni pevné latky (30 %).
§ (CDCl3): 1,60 (s, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,61 (m, 2H), 3,60
(t, 2H), 4,08 (m, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,03 (brs, 1H), 7,15
(a4, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,40 (m, 5H), 7,55 (m, 2H), 7,62 (m,
2H), 9,20 (s, 1H). LRMS (termosprej): 530 (M+H)*

Preparativni postup 1609
3-Ethoxy-5-~(tri-n-butylstannyl)pyridin

Michand smés 3-brom-5-ethoxypyridinu (Rec. Trav.
Chim., 1948, 67, 377, 930 mg, 4,6 mmol), bis(tri-n-butylcinu)
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(3,46 ml, 6,9 mmol), tri-o-tolylfosfinu (420 mg, 1,37 mmol),
octanu palladnatého (78 mg, 0,35 mmol), triethylaminu (1,23
ml, 8,84 mmol) a acetonitrilu (15 ml) se 18 hodin pod
atmosférou dusiku zahrivd ke zpétnému toku a poté necha
zchladnout. Vznikly roztok se od cerného dehtovitého zbytku
oddekantuje a odpari za sniZeného tlaku. Vysledny odparek se
podrobi mZikové chromatografii za pouZiti eluéniho gradientu
ethylacetat : pentan 0 : 100 aZz 5 : 95. Ziskd se sloudenina
uvedena v nadpisu (600 mg, 32 %) ve formé bezbarvého oleje.
& (cDClz): 0,90 (t, 9H), 1,08 (t, 6H), 1,30 - 1,42 (m, 6H),
1,42 (t, 3H), 1,58 (m, 6H), 4,08 (g, 2H), 7,25 (s, 1H),

8,17 (s, 1H), 8,19 (s, 1H).

Preparativni postup 170

Methyl-2-{4-[4-(3-ethoxypyridin-5-yl)-3-methylfenyl-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 89 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 169 a 40 vyrobi
sloucenina uvedena v nadpisu ve formé pryskyfice (30 %).

& (CDCl3): 1,46 (t, 3H), 1,68 (s,6H), 2,28 (s,3H), 2,65 (m,
2H), 3,63 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,10 (m, 4H), 6,08 (brs,
1H), 7,12 (s, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,28 (m, 2H), 8,18 (s,
1H), 8,28 ( s, 1H). LRMS (APCI): 459 (M+H)+

Preparativni postup 171

Methyl-2-~{4-[4-(3-ethoxypyridin-5-yl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-
=1l-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Zpisobem popsanym v preparativnim postupu 66 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 170 vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky
(88 %) o teploté tani 110 az 112°C.
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Nalezeno: C 62,24, H 6,96, N 5,97, Cy4H3,N505S vypocteno

Cc 62,59, H 7,00, N 6,08 %. & (CDC13): 1,44 (t, 3H), 1,67 (s,
6H), 1,82 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,67 (m,

1H), 3,08 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,96 (m, 2H), 4,12 (q,

2H), 7,10 - 7,20 (m, 4H), 8,17 (s, 1H), 8,27 (s, 1H). LRMS
(elektrosprej): 461 (M+H) T

Preparativni postup 17 2

2-{4-[4-(3-Ethoxypyridin-5-yl)-3-methylfenyl ]piperidin-1-yl-
-sulfonyl}-2-methylpropanova kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 91 se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 171 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné 1latky
(98 %) o teploté tani 202 az 203°C.

§ (cDCly): 1,44 (t, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,80 (m, 4H), 2,18
(s, 3H), 2,60 (m, 1H), 3,08 (m, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,13 (q,
2H), 7,05 - 7,15 (m, 3H), 7,26 (zastfené CHCl,, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,33 (s, 1H). LRMS (termosprej): 447 (M+H)*

Preparativni postup 173
3-(2-Hydroxyethoxy)brombenzen

Bezvody uhlic¢itan draselny (18,0 g, 130 mmol) se
pridd k michanému roztoku 3-bromfenolu (6,0 ml, 52 mmol) Vv
bezvodém dimethylformamidu (120 ml). Vyslednd smés se 45
minut zah¥iva ke zpétnému toku, nechd zchladnout na asi 50°C
a prida se k ni 2-bromethanol (3,1 ml, 43 mmol). Reakéni
smés se dalsSi 2 hodiny zahrivad ke zpétnému toku, necha
pomalu zchladnout na teplotu mistnosti a nalije do etheru.
Vyslednd smés se promyje vodou a organickd faze se vysusSi
siranem horec¢natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se

precisti mZikovou chromatografii za pouZiti eluéniho gra-
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dientu pentan : ethylacetat 10 : 1 az 5 : 1. Ziska se slou-
¢cenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvého oleje (6,4 g,
57 %).

§ (cpcl,y): 1,98 (t, 1H), 3,95 (t, 2H), 4,07 (m, 2H), 6,87
(a4, 1H), 7,08 - 7,17 (m, 3H).

Preparativni postup 17 4
3-(2-terc.Butyldifenylsilyloxyethoxy)brombenzen

Triethylamin (1,7 ml, 9,2 mmol) se pridd k michané-
mu roztoku titulni sloucenin z preparativniho postupu 173
(1,8 g, 8,2 mmol) v bezvodém dimethylformamidu (30 ml). Vy-
slednd smés se ochladi na asi 0°C a pridd se k ni terc.bu-
tyldifenylsilylchlorid (2,4 ml, 9,2 mmol). Reakéni smés se 1
hodinu michd pfi 0°C a asi 16 hodin pri teploté mistnosti a
nalije do etheru. Etherova smés se promyje 0,5M Kkyselinou
chlorovodikovou a vodné promyvaci louhy se reextrahuji
etherem. Spojené organické roztoky se promyji vodou, vysusi
siranem horec¢natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
prec¢isti mZikovou chromatografii za pouzZiti eluéniho
gradientu pentan : dichlormethan 3 : 1 a2z 2 : 1 aZz 1 : 1.
Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvého
oleje (2,2 g, 62 %).
§ (CDC1,5): 1,10 (s, 9H), 4,00 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 6,82
(m, 1H), 7,03 - 7,29 (m, 4H), 7,38 - 7,48 (m, 5H), 7,71 (m,
4H). LRMS (termosprej): 474 (M+NH,)"

Preparativni postup 175
3-(2-terc.Butyldifenylsilyloxyethoxy)fenylboronova kyselina
n-Butyllithium (2,3 ml 2,5M roztoku v hexanu, 5,9

mmol) se pridd k michanému roztoku titulni slouceniny z pre-
parativniho postupu 174 (2,5 g, 5,6 mmol) v bezvodém tetra-
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hydrofuranu (25 ml). Béhem pridavku se vnitrni teplota
udrZuje pod -60°C. Reakéni smés se 1 hodinu michd pri asi
-70°C, naCez se k ni prikape trimethylborat (4,4 ml, 38
mmol). Béhem pridavku se vnitfni teplota opét udriZuje pod
-60°C. Reakéni smés se 30 minut michd p¥i -70°C, necha
pomalu zahfat na teplotu mistnosti, rozloZi smési Koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové (12,5 ml) a vody (30 ml) a
pridad se k ni ether. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se
promyje etherem. Spojené organické roztoky se vysuSi
siranem horec¢natym a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
ptredisti mzikovou chromatografii za pouziti etheru jako
eluéniho ¢inidla. Ziska& se sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé bezbarvého oleje (1,14 g, 50 %)

§ (cDCly): 1,08 (s, 9H), 4,06 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 7,12
(m, 1H), 7,36 - 7,45 (m, 8H), 7,74 (m, 6H), 7,82 (m, 1H).
LRMS (termosprej): 438 (M+NH4)+

Preparativni postup 176

Methyl-2-{4-[4-(3-[2-terc.butyldifenylsilyloxyethoxy]fenyl-3-
-methylfenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}-2-
-methylpropionéat

ZpUisobem popsanym v preparativnim postupu 41, pri
némz v$ak purifikace mZikovou chromatografii zahrnuje eluc-
ni gradient pentan : ethylacetdt 10 : 1 aZz 5 : 1, se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 175 a 40 vyrobi
slouenina uvedend v nadpisu ve formé oleje (73 %).

§ (cpcly): 1,07 (s, 9H), 1,67 (s, 6H), 2,28 ( s, 3H), 2,65
(m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,02 (m, 2H), 4,08

- 4,+6 (m, 4H), 6,08 (brs, 1H), 6,90 (m, 3H), 7,19 - 7,42
(m, 10H), 7,71 (d, 4H). LRMS (termosprej): 438 (M+NH,)¥
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Preparativni postup 177

Methyl-2-{4-[4-(3-[2-terc.butyldifenylsilyloxyethoxy]fenyl]-
-3-methylfenyl ]piperidin-1l-ylsulfonyl}-2-methylpropanoat

Zplsobem popsanym v preparativnim postupu 66 se z
titulni sloucéeniny z preparativniho postupu 176 vyrobi slou-
¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvého oleje (88 %).

§ (cbcly): 1,07 (s, 9H), 1,67 (s, 6H), 1,80 - 1,95 (m, 4H),
2,28 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 3,10 (t, 2H), 3,81 ( s, 3H),
3,95 (m, 2H), 3,97 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 6,86 (m, 3H),
7,10 (m, 2H), 7,19 ( 4, 1H), 7,34 - 7,47 (m, 6H), 7,71 (4,
4H). LRMS (termosprej): 438 (M+NH4)+

Preparativni postup 178

2-{4-[4-(3~[2-terc.Butyldifenylsilyloxyethoxy]lfenyl)-3-methyl-
fenyl]piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanovd kyselina

Zpusobem popsanym v preparativnim postupu 79, pri
némZz se vsSak reakce provadi pri teploté mistnosti, se z
titulni slouceniny z preparativniho postupu 177 vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pény (88 %).
§ (cpCly): 1,07 (s, 9H), 1,67 (s, 6H), 1,78 - 1,95 (m, 4H),
2,27 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 3,11 (t, 2H), 3,97 (t, 2H),
4,02 ( m, 2H), 4,11 (t, 2H), 6,86 (m, 3H), 7,10 (m, 2H),
7,18 (4, 1H), 7,30 (4, 1H), 7,34 - 7,43 (m, 6H), 7,71 (4,
4H).

Biologicka aktivita

V nasledujici tabulce je ilustrovana aktivita in

vitro urc¢itych slouc¢enin podle vyndlezu jako inhibitoru MMP.



Tabulka

Slouc¢enina ICgg
z prikladu
MMP-3 MMP-2 MMP-13
2 16 315 28
3 26 38 25
15 20 173 N
28 24 432 N
40 18 525 N
50 23 1907 N
56 15 387 N

N = Zadny vysledek
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny obecného vzorce I

R3
: B R*
(CHJ:§>A// (1)
HR R* |
N /N——-(CHz)m
HO S
0,

kde

prerusovana c¢ara predstavuje pripadnou vazbu;

A predstavuje uhlik nebo skupinu CH;

B predstavuje skupinu CH, nebo kyslik nebo chybi;

Rl a R? je kaZzdy nezdvisle zvolen ze souboru sestavajiciho
z vodiku, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku popri-
padé substituované alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo fenylskupinou, a alkenylskupiny s 1 az
6 atomy uhliku; nebo dohromady s atomem uhliku,

k némuz jsou pripojeny, tvori cykloalkylskupinu
se 3 aZz 6 atomy uhliku, kterd popripadé obsahuje
heteroatomdrni spojovaci skupinu zvolenou z kys-
liku, SO, SO, a NR® nebo ktera je popripadé anelo-

vand s benzoskupinou;
R3 predstavuje vodik, halogen, R’ nebo OR7;

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, tri-
fluormethylskupinu nebo halogen;
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predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

predstavuje monocyklicky nebo bicyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru sestdvajiciho z fenyl-,
thienyl-, furyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, naftyl-,
indanyl-, benzothienyl-, benzofuryl-, 2,3-dihydro-
benzofuryl~, indolyl-, chinolyl-, isochinolyl-,
benzodioxolyl-, benzimidazolyl-, benzoxazolyl-,
benzothiazolyl- a benzodioxanylskupiny, pric¢emz
kterykoliv z téchto kruhovych systémi je popripadé
substituovan jednim nebo dvéma substituenty nezéa-
visle zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z alkyl-
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku popripadé substituo-
vané alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
hydroxyskupinou, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku popripadé substituované alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou, alkyl-
thioskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, trifluromethyl-
skupiny, trifluormethoxyskupiny, halogenu a kyano-

skupiny;

predstavuje ¢islo 1 nebo 2; a

predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

pricemZ B nepredstavuje kyslik, kdyZ A predstavuje uhlik;

a jejich farmaceuticky nebo veterindrné vhodné soli a

farmaceuticky nebo veterindrné vhodné solvaty, vcéetné

hydratd, obou téchto entit.

2. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

B chybi; Rl predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku popripadé substituovanou methoxyskupinou nebo fenyl-



skupinou nebo alkenylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku; R2
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
nebo Rl a RZ dohromady s atomem uhliku, k némuZ jsou
pripojeny, tvori cykloalkylskupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku,
kterda popripadé obsahuje heteroatomdrni spojovaci skupinu
zvolenou z kysliku a NR® nebo ktera je popripadé anelovana
S benzoskupinou; R3 je zvolen z 4-fenyl, 4-pyridyl-,
4-(indan-5-yl)-, 4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-, 4-(chi-
nolin-3-yl)-, 4-(benzodioxol-5-yl)- a 4-(benzimidazol-5-
-yl)skupiny, z nichZ kaZda je popripadé substituovdna jednim
nebo dvema substituenty zvolenymi ze souboru sestdvajiciho
z alkylskupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku popripadé substituo-
vané methoxyskupinou nebo hydroxyskupinou, alkoxyskupiny

s 1 az 3 atomy uhliku popripadé substituované methoxysku-
pinou nebo hydroxyskupinou, methylthioskupiny, trifluor-
methylskupiny, trifluormethoxyskupiny, fluoru, chloru

a kyanoskupiny; R4 predstavuje vodik, methylskupinu, ethyl-
skupinu, methoxyskupinu, trifluormethylskupinu, fluor nebo
chlor; R® predstavuje methylskupinu; m predstavuje &islo 2;
a n predstavuje ¢islo 1; a jejich farmaceuticky nebo
veterinarné vhodné soli a farmaceuticky nebo veterinarné

vhodné solvaty, vcetné hydratl, obou téchto entit.

3. Slouceniny podle naroku 2 obecného vzorce I,
kde R pfedstavuje vodik, methylskupinu, ethylskupinu,
2-methylprop-1l-ylskupinu, but-1-ylskupinu, 2-methoxy-
ethylskupinu, benzylskupinu, 3-fenylprop-l-ylskupinu,
allylskupinu, 2-methylallylskupinu nebo 3,3-dimethyl-
allylskupinu; R2 predstavuje vodik, methylskupinu nebo
ethylskupinu; nebo Rl a R? dohromady s atomem uhliku,

k némuZz jsou p¥ipojeny, tvori cyklobutylskupinu,
cyklopentylskupinu, tetrahydropyran-4,4-diylskupinu,
l-methylpiperididin-4,4-diylskupinu nebo indan-2,2-
-diylskupinu; R3 predstavuje 4-fenyl-, 4-(2-methylfenyl)-;
4-(3-methylfenyl)-, 4-(3-ethylfenyl)-, 4-[3-(prop-2-yl)-



fenyl]-, 4-(3,5-dimethylfenyl)-, 4-(3-methoxymethylfenyl)-,
4-(3~-hydroxymethylfenyl)-, 4-(2-methoxyfenyl)-, 4-(3-
-methoxyfenyl)-, 4-(3-ethoxyfenyl)-, 4-(4-ethoxyfenyl)-,
4-[3-(prop-l-oxy)fenyl]-, 4-[3-(prop-2-oxy)fenyll-, 4-[4-
-(prop-2-oxy)fenyl]-, 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-, 4-[3-(2-
-methoxyethoxy)fenyl]-, 4-[3-(2-hydroxyethoxy)fenyl]-
4-(3-methylthiofenyl)-, 4-(3-trifluormethylfenyl), 4-(3-
-trifluormethoxyfenyl)-, 4-(2-fluorfenyl)-, 4-(3-chlor-4-
-fluorfenyl)-, 4-(3-kyanofenyl)-, 4-(pyridin-2-yl)-,
4-(pyridin-3-yl)- 4-(pyridin-4-yl)-, 4-(6-ethoxypyridin-
-2-yl), 4-(5-ethoxypyridin-3-yl)-, 4-(indan-5-yl)-,
4-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl), 4-(chinolin-3-yl)-,
4-(benzodioxol-5-yl), 4-(2,2-dimethylbenzodioxol-5-yl)

a 4-(1,2-dimethylbenzimidazol-5-yl)skupinu; a R4 predsta-
vuje vodik, 2-methylskupinu, 3-methylskupinu, 3-ethylsku-
pinu, 3-methoxyskupinu, 3-trifluormethylskupinu, 3-fluor
nebo 3-chlor; a jejich farmaceuticky nebo veterindrné vhodné
soli a farmaceuticky nebo veterindrné vhodné solvaty, vcetné

hydrdtd, obou téchto entit.

4. Slouceniny podle naroku 3 obecného vzorce I, kde
Rl a RZ predstavuji oba atom vodiku nebo methylskupinu, nebo
dohromady s atomem uhliku, k némuz jsou pripojeny, tvori
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, tetrahydropyran-4,4-
-diylskupinu nebo l-methylpiperidin-4,4-diylskupinu; R3
predstavuje 4-fenylskupinu, 4-(3-methoxyfenyl)skupinu,
4-(3-ethoxyfenyl)skupinu, 4-[3-(2-methoxyethoxy)fenyl]-
skupinu, 4-[3-(2-hydroxyethoxy)fenyl]skupinu nebo 4-(6-
-ethoxypyridin-2-yl)skupinu; a R4 predstavuje 3-methyl-
skupinu nebo 3-methoxyskupinu; a jejich farmaceuticky nebo
veterindrné vhodné soli a farmaceuticky nebo veterinarné

vhodné solvaty, vcéetné hydratu, obou téchto entit.

5. Slouceniny podle naroku 4 obecného vzorce

I zvolené ze souboru sestdvajiciho z



N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl)acetamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl]-1,2,3,6-
~tetrahydropyridin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methylfenyl Jpiperidin-
=l-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-1-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl Jpiperidin-
-l-ylsulfonyl}cyklopentankarboxamidu;

N-hydroxy-1-{4-[4-(3-methoxyfenyl)-3-methylfenyl ]Jpiperidin-
-1-ylsulfonyl }cyklobutankarboxamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-ethoxyfenyl)-3-methoxyfenyl ]piperidin-
-l-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(6-ethoxypyridin-2-yl)-3-methylfenyl]-
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu;

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-[2-methoxyethoxy]fenyl)-3-methylfenyl]-
piperidin-1-ylsulfonyl}-2-methylpropanamidu; a

N-hydroxy-2-{4-[4-(3-[2~-hydroxyethoxy]fenyl)-3-methyl-
fenyl]piperidin-1-ylsulfonyl}~-2-methylpropanamidu;

a jejich farmaceuticky nebo veterindrné vhodnych soli
a farmaceuticky nebo veterindrné vhodnych solvatl, v&etné

hydrata, obou téchto entit.

6. Farmaceutickad kompozice, vyznac¢cuiji-
c i s e t i m , Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce
I podle nékterého z ndroku 1 aZ 5 nebo jeji farmaceuticky

vhodnou sil nebo farmaceuticky vhodny solvat nékteré
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z téchto entit spolu s farmaceuticky vhodnym redidlem nebo

nosicem.

7. Veterindrni kompozice, vyznacuiji-
c i s e t 1 m , Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce
I podlé nékterého z ndrokll 1 az 5 nebo jeji veterinarné
vhodnou sul nebo veterindrné vhodny solvat nékteré z téchto

entit spolu s veterindrné vhodnym redidlem nebo nosicem.

8. Slouceniny obecného vzorce I podle nékterého
z narokl 1 aZ 5 a jejich farmaceuticky vhodné soli nebo
farmaceuticky vhodné solvaty nékteré z téchto entit nebo
farmaceutické kompozice, které obsahuji nékterou z vyse
uvedenych latek, podle ndroku 6 pro pouziti jako humanni

léciva.

9. Slouc¢eniny obecného vzorce I podle nékterého
z narokit 1 az 5 a jejich veterindrné vhodné soli nebo vete-
rinarné vhodné solvaty nékteré z téchto entit nebo veteri-
narni kompozice, které obsahuji nékterou z vysSe uvedenych

latek, podle naroku 7 pro pouziti jako veterinarni lééiva.

10. PouZiti sloucenin obecného vzorce I podle
nékterého z narokl 1 aZ 5 a jejich farmaceuticky vhodnych
soli a farmaceuticky vhodnych solvatl nékteré z téchto
entit pro vyrobu humdnniho 1lé¢iva pro kurativni nebo
profylaktické léceni zdravotnich stavl, p¥i nichz je

indikovan inhibitor MMP.

11. Pouziti sloucenin obecného vzorce I podle
nékterého z ndroku 1 aZ 5 a jejich veterinarné vhodnych soli
a veterinarné vhodnych solvatli nékteré z téchto entit pro
vyrobu veterindrniho 1lé¢iva pro kurativni nebo profylaktické
léc¢eni zdravotnich stavi, pfi nichZ je indikovan inhibitor
MMP.



12. PouZiti podle naroku 10 nebo 11, kde inhibi-
torem je inhibitor MMP-3.

13. PouZiti sloucenin obecného vzorce I podle
nékterého z naroku 1 aZz 5 a jejich farmaceuticky vhodnych
soli a farmaceuticky vhodnych solvdtu nékteré z téchto entit
pro vyrobu humdnniho léc¢iva pro kurativni nebo profylaktické
léceni ruptury atherosklerotického plaku, infarktu myokardu,
srde¢niho selhani, restenosy, mrtvice, periodontdlni choroby
a ulcerace tkani, pro hojeni ran, pro léceni rakovinnych
metastdz, nddorové angiogenese, degenerace makuly spojené
s vékem, fibrotické choroby, rheumatoidni arthritis, osteo-
arthritis a zanétlivych chorob zavislych na migrujicich
zadnétlivych bunkach.

14. Pouziti sloucenin obecného vzorce I podle
nékterého z naroku 1 aZz 5 a jejich veterindrné vhodnych soli
a veterinarné vhodnych solvatd nékteré z téchto entit pro
vyrobu veterindrniho léc¢iva pro kurativni nebo profylaktické
lé¢eni ruptury atherosklerotického plaku, infarktu myokardu,
srde¢niho selhani, restenosy, mrtvice, periodontdlni choroby
a ulcerace tkani, pro hojeni ran, pro léc¢eni rakovinnych
metastdz, nadorové angiogenese, degenerace makuly spojené
s vékem, fibrotické choroby, rheumatoidni arthritis, osteo-
arthritis a zanétlivych chorob zavislych na migrujicich

zanétlivych burkach.

15. Slou¢eniny obecného vzorce II
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kde R® predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku, a prerusovana c¢ara, A, B, Rl, R2, R3, R4, man maji

vyznam uvedeny u obecného vzorce I v naroku 1.

16. Zpusob léceni nebo prevence zdravotnich
stavl, pri nichZz je indikovan inhibitor MMP, u savce (v&etné
¢loveéka), vyznacuijici s e tim, Ze se
takovému savci poddva terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouce-
niny obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1 aZ 5 nebo
jeji farmaceuticky nebo veterindrné vhodné soli nebo
farmaceuticky nebo veterindrné vhodného solvatu nékteré
z téchto entit, nebo farmaceutické kompozice podle naroku
6 nebo veterindrni kompozice podle ndroku 7, kterd obsahuje

nékterou z vyse uvedenych sloucenin.

17. Zplsob podle naroku 16, vyznacujici
s e t im, Ze inhibitorem je inhibitor MMP-3.

18. Zpusob léceni ruptury atherosklerotického
plaku, infarktu myokardu, srdec¢niho selhdni, restenosy,
mrtvice, periodontalni choroby a ulcerace tkani nebo hojeni
ran nebo léceni rakovinnych metastdz, nddorové angiogenese,
degenerace makuly spojené s vékem, fibrotické choroby,
rheumatoidni arthritis, osteoarthritis a zanétlivych chorob
zavislych na migrujicich zanétlivych burnkach u savce (véetné
¢lovéka), vyznacuijici s e tim, Ze se
takovému savci podava terapeuticky u¢inné mnoZstvi slou-
Cceniny obecného vzorce I podle nékterého z ndrokl 1 az 5
nebo jeji farmaceuticky nebo veterindrné vhodné soli nebo
farmaceuticky nebo veterindrné vhodného solvatu nékteré
z téchto entit, nebo farmaceutické kompozice podle naroku
6 nebo veterindrni kompozice podle ndroku 7, ktera obsahuje
nékterou z vyse uvedenych sloucenin.
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19. Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce I
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prerusovand ¢ara predstavuje pripadnou vazbu;

A

rl a R?

predstavuje uhlik nebo skupinu CH;
predstavuje skupinu CH, nebo kyslik nebo chybi;

je kazdy nezavisle zvolen ze souboru sestavajiciho
z vodiku, alkylskupiny s 1 azZz 6 atomy uhliku popri-
padé substituované alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo fenylskupinou, a alkenylskupiny s 1 aZz
6 atomy uhliku; nebo dohromady s atomem uhliku,

k némuz jsou pripojeny, tvori cykloalkylskupinu

se 3 az 6 atomy uhliku, kterd popripadé obsahuje
heteroatomdrni spojovaci skupinu zvolenou z kys-
liku, 50, SO, a NR® nebo ktera je popripadé anelo-

vana s benzoskupinou;
predstavuje vodik, halogen, R’ nebo OR7;
predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, tri-
fluormethylskupinu nebo halogen;



predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku;

predstavuje monocyklicky nebo bicyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru sestdvajiciho z fenyl-,
thienyl-, furyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, naftyl-,
indanyl-, benzothienyl-, benzofuryl-, 2,3-dihydro-
benzofuryl-, indolyl-, chinolyl-, isochinolyl-,
benzodioxolyl-, benzimidazolyl-, benzoxazolyl-,
benzothiazolyl- a benzodioxanylskupiny, pricemz
kterykoliv z téchto kruhovych systémi je popripadé
substituovdn jednim nebo dvéma substituenty neza-
visle zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z alkyl-
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku popripadé substituo-
vané alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
hydroxyskupinou, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku popripadé substituované alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou, alkyl-
thioskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, trifluromethyl-
skupiny, trifluormethoxyskupiny, halogenu a Kkyano-
skupiny;

predstavuje ¢islo 1 nebo 2; a

predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

pricemZz B nepredstavuje kyslik, kdyZ A predstavuje uhlik;

a jejich farmaceuticky nebo veterinarné vhodnych soli a

farmaceuticky nebo veterindrné vhodnych solvatl, vcéetné

»

hydrata, obou téchto entit, vyznadcujici s e

t 1 m , Ze zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzorce II
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kde R predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, a prerusovanad c¢ara, A, B, Rl, R2, R3, R4, man maji
vyznam uvedeny vyse u obecného vzorce I; s hydroxylaminem, a
popripadé nédsledné vytvoreni farmaceuticky nebo veterindrné
vhodné soli pozadovaného produktu nebo farmaceuticky nebo
veterinarné vhodného solvatu nékteré z téchto entit.

20. Zpusob podle‘néroku 19, vyznacujici
s e t im, Z2e se v pripadé, Ze R predstavuje alkylskupinu
s 1 aZz 3 atomy uhliku, ester obecného vzorce II nechd reagovat
az s trojnasobnym nadbytkem hydrochloridu hydroxylaminu za
pritomnosti moldrné ekvivalentniho mnoZstvi vhodné baze ve
vhodném rozpoustédle pri teploté od asi teploty mistnosti
do asi 85°C.

21. Zpusob podle naroku 20, vyznacuijici
s e t i m, Ze bazi je uhlic¢itan nebo hydrogenuhlic¢itan
alkalického kovu, rozpoustédlem je methanol popripadé v kom-
binaci s tetrahydrofuranem nebo dichlormethanem, Jjako
korozpoustédlem a reakéni teplota lezi v rozmezi od asi 65
do asi 70°C.

22. Zpusob podle naroku 19, vyznacuijici
s e tim, Ze se v pripadée, Ze R predstavuje vodik,
kyselina obecného vzorce II za pritomnosti 1,1 aZ 2,0 molar-
niho ekvivalentu aktivaéniho ¢inidla a 1,0 aZ 4,0 molarniho

ekvivalentu tercidrniho aminu, ve vhodném rozpoustédle necha
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reagovat s aZ asi trojndsobnym nadbytkem hydrochloridu
hydroxylaminu popripadé ve stejném rozpoustédle pri teplote

od asi 0°C do asi teploty mistnosti.

23. Zpusob podle naroku 22, vyznacujici
s e t i m, Ze aktiva¢nim &inidlem je O-(7-azabenzotriazol-
-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfat (HATU),
tercidrnim aminem je N-ethyldiisopropylamin, rozpoustédlem
je bezvody dimethylformamid nebo bezvody l-methylpyrrolidin-

-2-on a reakce se provadi pribliZné pri teploté mistnosti.

01-1314-00-Ma



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

