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Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseli-
ny, zpiisob a meziprodukty pro jejich vy-
robu, zpiisob vyroby meziproduktii a
farmaceutické prostfedky

{57) Anotace: )
Derivaty pyrrolidinylhydroxamové Xkyseliny
obecného vzorce I, kde A piedstavuje atom vo-
diku, hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce
OY, kde Y piedstavuje chranici skupinu
hydroxyskupiny; Ar pfedstavuje fenylskupinu
popfipadé substituovanou; X pfedstavuje fe-
- nylskupinu, naftylskupinu, bifenylskupinu,
a indanylskupinu, benzofurylskupinu,
benzothiofenylskupinu, 1-tetralon-6-yl-sku-
pinu, alkyendioxyskupinu, pyridylskupinu,
furylskupinu a thienylskupinu, z nichZ kaZzda
je popfipad¢ substituovana; a R pfedstavuje
atom vodiku, alkylskupinu nebo chrénici
skupinu hydroxyskupiny; a jejich soli. Zpii-
sob a meziprodukty pro jejich vyrobu, zpisob
vyroby meziprodukti a farmaceutické
prostfedky uzite¢né jako analgeticka, protiza-
nétlivd, diuretickd, anesetickd nebo ne-
uroprotektivn{ ¢inidla nebo jako éinidla pro
1é€bu zAchvatu nebo poruchy funkce stfev,
jako je bolest bficha na bazi sloutenin

obecného vzorce 1.
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Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny, zplsob a mezi-
produkty pro jejich vyrobu, zpliscb vyroby meziprodukti
a farmaceutické prostredky

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych derivat( hydroxamové kyseli-
ny, konkrétné derivatld pyrrolidinylhydroxamové kyseliny,
jejich farmaceuticky vhodnych soli a farmaceutick?ch
prostredki na jejich bazi. Tyto slouceniny jsou uZitecéné
jako analgeticka,. protizanétliva, diuretickd, anesteticka
nebo neuroprotektivni ¢inidla nebo jako éinidla pro 1é&bu
zachvatu nebo poruch funkce stfev, jako je bolest bficha,

u savcl, zejména u &lovéka. '

Dosavadni stav_techniky

Opiatova analgetika, jako je morfin, jsou terapeu-
ticky uzitec¢nd, ale jejich pouZiti je kviili jejich vedlejsim
G&inkam, jako je drogova zavislost, pfisné omezené. Existuje
tedy potfeba analgetik s vysokou uZiteénosti a sniZenym
sklonem vyvolavat drogovou zavislost. Byly provedeny roz-
sahlé farmakologické a biochemické studie, jejichZ cilem
bylo objevit opidtove peptidy a opidtové receptory. Objev
podtypld opidtovych receptory, jako je u, § a k na peri-
fernich nervech u ruznych Zivo¢isdnych druht, v&etné &lovéka,
se stal vychodiskem pro vyvoj novych analgetik. JelikoZ
existuje domnénka, Ze opiatova analgetika, jako je morfin,
icinkujl jako agonisté p-receptoru, u¢innost zaloZend na
agonismu k-receptoru byla zKoumana oddélené od dé¢innosti
zaloZené na agonismu p~receptoru. Z vyse uvedeného hlediska
jsou k-selektivni agonisty uvedeny napriklad v EMD-60400; A.
Barber et al., Naunyn-Schmled. Arch. Pharmacol., 345
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(Suppl.): Abst 456, Nékteré z nich byly opravdu podrobeny
klinickym zkouskdm (Med. Res. Rév., 12, 525 (1992)).

I kdyz se pouZije selektivniho agoniéty k-recepto-
ru, mohou se pri vysokych davkdch objevit vedlejsi ucinky,
jako jsou sedativni G¢€inky. Proto by bylo Z&douci vyvinout
slouceniny s lepsi agonistickou déinnosti vic¢i opidtovému
k-receptoru a zejména sloué¢eniny s jen nizkou sedativni

Uéinnosti.:
Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou.derivaty pyrrolidinyl-
hydroxamové kyseliny obecrniého vzorce I '
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kde OR
A predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo
| skupinu vzorce 0Y, kde Y predstavuje chranici
skupinu hydroxyskupiny;
Ar predstavuje fenylskupinu popripadé substituovanou

jednim nebo vice (pfednostné aZ tremi) substituen-
ty zvolenymi ze souboru zahrnujiciho halogen,
hydroxyskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluor-
methylskupinu, alkoxyalkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v ka#dé z alkylovjch &asti a karboxyalkyl-

- oxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti;
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X predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, bifenylyl-
‘ skupinu, indanylskupinﬁ, benzofurylskupinu, benzo-

thiofenylskupinu, i—tetralon-s-ylskupinu, alkylen-
dioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenové
¢asti, pyridylskupinu, furylskupinu a thienylskupi-
nu, z nichZ kaidd je popripadé substituovdna az
tfemi substituenty zvolenymi 2ze souboru zahrnuji-
ciho halogen, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nu, nitroskupinu, trifluormethylskupinu a methan-
sulfonylskupinu; a

R. predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku nebo chranici skupinu hydroxyskupiny;
a jejich soli.

Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I
podle vynalezu, kde A predstavuje atom vodiku nebo hydroxy-
skupinu a R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, vykazuji vyznamnou agonistickou udéinnost vad&i
opiatovému k-receptoru. Tyto k-agonisty jsou proto zvlasdté
uZitecné jako analgetickd c¢inidla pro savce, zejména Clové-
ka. Tyto slouceniny jsou rovnéZ uZitec¢né jako protizanétli-
vd, diureticka, anesteticka nebo neuroprotektivni éinidla
nebo jako ¢inidla pro 1lécbu zachvatu nebo poruch funkece
stfev, jako je bolest bficha, u savcu, zvlasté ¢lovéka.

Predmétem vyndlezu je tedy také farmaceuticky pro-

'stfedek, uZitedny jako analgetické, protizanétlivé, diuretic-

ké, anestetické nebo neuroprotektivni ¢inidlo nebo jako
¢inidlo pro léc¢bu zachvatu nebo poruchy funkce stfev, jako
je bolest bricha, u saveu, zvlasté ¢lovéka, ktery obsahuje
terapeuticky Géinné mnoistvi derivatu hydroxamové kyseliny
obecného vzorce I, kde A predstavuje atom vodiku nebo
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hydroxyskupinu a R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupi-
nu s 1 az 4 atomy uhliku, nebo jeho farmaceuticky vhodnou
sUl, spolu s farmaceuticky vhodnym nosicden.

Slouceniny obecného vzorce I, kde jeden nebo oba ze
zbytkl OY a OR predstavuji chréanénou hydroxyskupinu, jsou
uZitec¢né jako chemické meziprodukty pro vyrobu k-agonistu
obecného vzorce I. Jako obvyklé chranici skupiny hydroxy-
skupiny je moZno uvést benzylskupinu, trifenylmethYlskupi-
nu, tetrahydropyranylskupinu, methoxymethylskupinu a skupinu
vzorce RleRBSi, kde Rl,'R2 a R3 predstavuje kazdy alkyl-
skupinu s 1 a2 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu.

- P¥ednostni skupina k-agonistickych slouc¢enin podle
vynalezu zahrnuje slouCeniny obecného vzorce I, kde A
predstavuje atom vodiku nebo hydroxyskupinu, Ar pfedsta-
vuje fenylskupinu, X pfedstavuje fenylskupinu, ktera je
substituovana aZ tfemi substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom chloru, methylskupinu a trifluormethyl-
skupinu, s vyhodou 3,4~dichlorfenylskupinu, a R predsta-

vuje atom vodiku. Prednost se dava sloucenindm, v nichZ atom

uhliku, k. némuz je pfipdjena skupina Ar, md konfiguraci (8).

Z jednotlivych slouCenin podle vyndlezu se dava

pfednost slouc¢eninam zvolenym ze souboru zahrnujiciho:

2-(3,4-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1l-pyrroli-
dinyl)ethyllacetamid;

N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-(2,3,6-
trichlorfenyl acetamid;

N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1l-pyrrolidinyl)ethyl}-2-(4-tri-
fluormethylfenyl)acetamid; '




N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2~(1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-(2,4,6-
trimethylfenyl)acetanid;

2-(3,4-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-{2-(3-(S)-hydroxypyrroli-

din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl)acetamid;

2-(4—bromfenyl)—N—hydroxy-N-[2?(3—(S)-hydroxypyrrolidin-l-
yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid;

N-hydroxy-N-[2~(3=-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1~(S)-fenyl-
ethyl]-2-(4-trifluormethylfenyl)acetamid;

2-{4-chlorfenyl)~N-hydroxy-N=-[2-(3-(8)-hydroxypyrrolidin-1--
yl)-1-{S)-fenylethyl ]acetamid;

2-(2,3-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-({3~(S)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid;

2~-(2,4-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2~(3-(S)~hydroxypyrroli-
din-1-yl}-1-(S)-fenylethyl]acetamid;

2-(2,S—dichlorfenyl)-N-hydroky—N-[z-(B-(S)-hydroxypyrroli-
din-1-y1)~1-(S)-fenylethyl lacetamid;

27(2,6-dichlorfeny1)-N-hydroxy-N-[2-(3—(5)-hydroxypyrroliF
din-1-yl)=-1-(S)-fenylethyl Jacetamid; ‘

N-hydfoxy-N-[2—(3—(5)-hydroxypyrrolidin-l-yl)-1-(S)—fenyl-
ethyl]-2—(2,3,6-trichlorfeny1)acetamidf

2-(3,4~dichlorfenyl)-N~-[2-(3-(S)~hydroxypyrroli-
din=-1-yl)=-1~(S)-fenylethyl Jacetamid a

2-(3,4—dimethflfeny1)—N-hydroxy-N-[2-(3—(5)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl]acetamid. -
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Pfedmétem vyndlezu jsou ddle sloudeniny obecného

vzorce II
' Ar
SO
A ?H{ .
0
kde \‘R
A predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

skupinu vzorce 0Y, kde Y predstavuje chranici
skupinu hydroxyskupiny;

Ar . - predstavuje fenylskupinu popripadé substituowvanou
jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho halogen, hydroxyskupinu, alkylskupihu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy.
uhliku, trifluormethylskupinu, alkoxyalkyloxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
Casti a karboxyalkyloxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové céasti;

"R pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku nebo chranici skupinu hydroxyskupiny;
a jejich. soli.

Vyse uvedenych sloucenin obecného vzorce II je
moZno pouZit jako meziproduktd pro vyrobu sloudenin obecného

vzorce T.

Predmétem vyndlezu je dale zplsob vyroby derivatd
hydroxamové Kyseliny obecného vzorce I a meziproduktd

obkecného vzorce II..

Nasleduje podrobny popis vynalezu.




Kappa-agonisty obecného vzorce I podle vynalezu je
moZno vyrabet mnoha postupy. Tak je naprfiklad tyto sloucCe-
niny moZno snadno vyrobit zplUsobem zndzornénym ve schematu 1.
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L predstavuje odstupujici skupinu;-

P predstavuje chranici skupinu a
1 predstavuje atom vodiku nebo chrénénou hydroxyskupinu.

kde



Kappa-agonistické slouéeniny obecného vzorce I, kde
A predstavuje atom vodiku nebo hydroxyskupinu a R predstavu-
je atom vodiku, je moZno pripravit reakci slouceniny obecné-
ho vzorce VI s karboxylovou kyselinou obecného vzorce
XCH,COOH a ndslednym odstranénim chrdnici skupiny P a chra-
nici skupiny v al, je-1i to nutné. Tato reakce je konvenéni
acylaéni reakci, kterou je moino provadét za pouZiti
standardnich postupt dobfe znamych odbornikum v tomto oboru.
Acylace sloucCeniny obecného vzorce VI kyselinou obecného
vzorce XCH,COOH vSak uUcelné zahrnuje kopulaci dvou sloucenin
za pritomnosti karbodiimidové slouéeniny. Zvlasté udcelné je -
pro tuto reakci jako karbodiimidové sloueniny pouZit |
“-hydrochioridu-1-ethyl-3—(3-dimethy1aminopropyl)karbodiimidut
ktery byva nékdy oznaovan jako vodorozpustny karbodiimid,
‘nebo WSC. Tato reakce se provadi tak, Ze se uvedou do styku
v podstaté ekvivalentni mnoZstvi kyseliny a aminu s malym
prebytkem karbodiimidu ve vhodném rozpou$Stédle pii teploteé
v rozmezi od -30 do 100°C, obvykle od 0 do 3d°c. Jako vhodna
rozpoustédla je moZno uvést inertni aromatické uhlovodiky,
ethery, halogenované uhlovodiky, zvldsté dichlormethan.
Reakce se provadi 30 minut aZ 24 hodin, obvykle 30 minut aZ
3 hodiny pfi teploté mistnosti. Ziskany produkt je moZno
izolovat a éistit standardnimi technikami.

chranici skupina P a jakakoliv chranici skupina v
Al se odstranuje postupy vhodnymi pro konkrétné zvolenou
chrédnici skupinu. Obvyklou chrdnici skupinou je benzylsku-
‘pina, kterou je moZno odstranovat katalytickou hydrogenaci.
Vhodnymi katalyzatory pro hydrogenaci jsou palladium na,
uhliku, Pearlmaniv katalyzdtor, palladiovd ceri nebo
palladium na siranu barnatém, zv1adté 10% palladium na
uhliku. |

Dal$i obvyklou chranici skdpinou pro P a al je

tetrahydropyranylskupina (THP)}, kterou je moZno odstrano-




vat Kysele katalyzovanou hydrolyzou. Vhodnymi kyselymi
katalyzatory jsou organické kyseliny, andrganické kyseliny
nebo Lewisovy kyseliny, jako kyselina octova, kyselina p-
toluensulfonova, kyselina chlorovodikova, dimethylalumi-
miniumchlorid atd., zvlasté kyselina chlorovoedikova.

Slouceniny obecného vzorce I, kde R predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, je moZno vyrabét
alkylaci odpovidajicich slouéenin obecného vzorce I, kde R
predstavuje hydroxyskupinu. Tuto alkylaci je nozno provadét
standardnimi postupy. Zv1asté uUdelné provedeni tohoto
postupu zahrnuje bazicky katalyzovanou alkylaci za pouzZiti
- alkylhalogenidu za pritomnosti katalyzatoru fazového
pfenosu, jako je tetra-n-butylamoniumhydrogensulfat.
Hydroxylaminovy meziprodukt obecného vzorce VI je mozZno
pripravovat 2z alkoholu obecndho vzorce V reakci s methan-
sulfonylchloridem za pfitomnosti baze, jako triethylaminu a
naslednym pridavkem chréanéného hydroxylaminu (NHZOP).

Alkohol obecného vzorce V se ziskd z vhodné etha-
nolaminové slouéeniny obecného vzorce III a vhodné ethanové

slouceniny obecného vzorce IV.

Slouceniny obecného vzorce III a IV jsou obé zname
a je mozZno je pripravovat zndmymi postupy nebo jsou analogy
znamych slouc¢enin, které je moZno pripravovat postupy
podobnymi znamym postuptim.

'Meziprodukty obecného vzorce II, kde Ar predsta-
vuje substituovanou fenylskupinu se vyrdbéji postupem zna-

zornénym v nasledujicim schematu 2.
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Q predstavuje napriklad atom halogenu, alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
alkyloxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kazZdé z alkylovych.
-¢asti nebo trifluormethylskupinu a |

n predstavuje é¢islo 1 aZ 5, prednostné 1 az 3

Pri zplsobu podle vysSe uvedeného schematu 2 se
sloudenina obecného vzorce VII miZe nechat reagovat se sub-
stituovanym styrenoxidem obecného vzorce VIII za vzniku
smési sloucenin obecného vzorce IX a X. Tato reakce se
provadi za.pfitomnosti nebo nepritomnosti rozpoustédla
inertniho viéi této reakei (napriklad methanolu (MeOH),
ethanolu (EtOH), isopropylalkoholu, tetrahydrofuranu. (THF),
dioxanu, dimethylformamidu (DMF), dimethylsulfoxidu (DMSO},
dichlormethanu (CH,Cl,), vedy, benzenu, tolueﬁu, n-hexa-




nu a cyklohexanu) pfi teploté od -78°C do teploty zpétného
toku rozpoustédla, prednostné od 0 do 25°C, po dobu 5 minut
a? 48 hodin, prednostn& od 0,5 hodiny do 12 hodin.
Slouéeninu obecného vzorce II' je moZno pripravit ze smési
slouéenin obecného vzorce IX a X za stejnych podminek, jaké

jiZz byly popsédny v souvislosti s popisem schematu 1.

Vyse uvedenymi postupy miZe byt selektivné
ur¢ena R, S konfigurace sloucenin obecného vzorce IX a X.
Kromé toho se ve vyse popsanych postupech miZe na misto
substituovaného styrenoxidu obecného vzorce VIII pouzit
l-substituovany fenyl-1,2-ethandiol-2-toluensulfonatu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I maji. bazickou povahu a
jsou schopny tvorit adiéni soli s kyselinami. VSechny tyto
soli spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu. Pro poddvani savcim
je vsak nezbytné pouZit adiénich soli s kyselinami, Které jsou
farmaceuticky vhodné. TYto adiéni soli s kyselinami je moZno
vyrabét standardnimi postupy, napfiklad tak, Ze se v podsta-
té v ekvivalentnim poméru uvede do styku bazicka a kyseld
sloucenina ve vodé nebo organickém rozpouétédle; jako Je
methanol nebo ethanol, nebo v jejich vzéjehné smési, a lze je
je izolovat odparenim rozpoustédla. Jako priklady soli,
které mohou slouceniny podle vynalezu tvorit, lze uvést
hydrochloridy, nitraty, sulfaty, bisulfdty, fosfaty, acetéd-
ty, laktaty, citraty, tartraty, sukcinadty, maledty, fumara-
ty} glukonaty, sacharéty,.benzoéty, methansulfonéty, p-to-

- luensulfondty, oxalédty a pamodty (tj.1,1'-methylenbis(2-
hydroxy-3-naftoaty)).

Slouéeniny podle vynalezu obecného vzorce I, kde
R predstavuje atom vodiku, maji kyselou povahu a mchou
tvorit soli s bazemi. Vdechny tyto soli spadaji do rozsahu
tohoto vynéalezu. Pro poddvani savcim je vSak nezbytné pouZit

soli s bazemi, které jsou farmaceuticky vhodné. Tyto soli




s bdzemi je moZno vyrdbét standardnimi postupy, napriklad

tak, Ze se v podstaté v ekvivalentnim poméru uvede do styku
bazicka a kyseld sloucenina ve vodé nebo organickém rbzpoué-
tédle, jako je,metﬁanol nebo ethanol, nebo v jejich vzdjemné
smési, a je mozno je izolovat odparenim rozpoustédla. Jako
priklady soli s bazemi, které mohou slouéeniny podle Vynéle- '
zu tvorit, lze uvést soli se sodikem, draslikem, vapnikem

a horé¢ikem, jakoZ soli s amoniakem a aminy, jako je ethylamin,
diethylamin, triethylamin, cyklochexylamin, piperidin

a morfolin,

Do rozsahu vyndlezu rovnéZ spadaji bioprekursory
(zvané téZ prolécéiva) sloudenin obecného vzorce I. Biopre-.
kursory kappa agonistu obecného vzorce I jsou jejich
chemické derivaty, které lze v biologickém systému snadno
prevést zpét na rodicovskou slouceninu obecnéhd vzorce I.
Konkrétné tedy bioprekursor slouceniny obecného vzorce I po
podani a absorpci v savéim, napfiklad lidském, organismu
prejde zpét na rodidovskou slouceninu obecného vzorce I.
Bioprekursory kappa agonisty podle vynalezu obecného vzorce
I, kde jeden nebo oba ze zbytki A a OR pfedstavuji hydroxy-
skupinu, je napriklad moZno pripravovat esterifikaci
hydroxyskupiny. Pokud ve sloudeniné obecného vzorce I pred-
stavuje hydroxyskupinu.pouze jeden ze zbytku A a OR, pri-
chdzeji v uUvahu pouze monoestery. Pokud jak A, tak B pred-
stavuji hydroxyskupinu, je moZno pfipra?ovat mono- a di-
estery (kde esterové skupiny mohou byt stejné nebo ruzné).
Jako typické estery je moZno uvést jednoduché alkanoatové
estery, jako je acetdt, propionat, butyrat apod. V ptipadé,
Ze A nebo OR predstavuje hydroxyskupinu, je Xromé& toho
mozno ziskat bioprekursory tak, Ze se hydroxyskupina prevede
na acyloxymethylovy derivat (napfiklad pivaloyloxymethylovy
derivat) reakci s acyloxymethylhalogenidem (napfiklad
pivaloyloxymethyl- chloridem).



Derivéty.pyrrolidinylhydroxamové kyseliny obec-
ného vzorce I podle vyndlezu vykazuji vyznamnou agonistickou
i¢inost vi¢i opidtovému k-receptoru, a jsou tedy uZiteéné
jako analgeticka, protizénétlivé, diuretickd, anesteticka a
neuroprotektivni ¢inidla nebo jako €inidla pro lécbu

 zachvatu nebo poruch funkce stfev, jako je bolest bficha,

» w

u savcu, zvlasté &lovéka, ktefi takovou léébu vyZaduji.

U&innost k-agonistickych sloudenin obecného vzorce
I podle vyndlezu je moZno zkousSoku zkouskou vazebné aktivity
k opiatovému receptoru. Tato aktivita se stanovuje v
homdgénatech Zz Uplného mozku morcéete, jak to popsali Regina

A. et al., v J. Receptor Res. 12: 171 aZ 180, 1992. V kréat-

kosti lze tuto zkousku popsat takto: tkanovy homogenat se
inkubuje 30 minut pfi 25°C za pFitomnosti znac¢eného ligandu a
zkousené slouceniny. Mista p se ozna¢i 1nM (3H)}-[{D-Alaz,-
MePhed ,Gly-ol5]enkefalinem (DAMGO), §-mista se oznaéi 1nM
(3H)-[D-Pen2,5)enkefalinem (DPDPE} a k-mista 0,5nM (3H)-
CI-997. Nespecifickd vazba se stanovi za pouZiti 1uM

C1-977 (k), 1uM (DAMGO) () a 1uM (DPDPE} (§). Udaje se
vyjadri jako hodnoty ICg, ziskané za pouZiti programu

pro nelinedrni funkce za pouzZiti Chengovy a

Prusoffovy rovnice. Sloudeniny vyrobené podle dile uvedenych
ptikladu vykazuji nizkou hodnotu ICg,, v rozmezi od 0,01 do
100nM.

Uéinnost sloudenin podle vynélézu jako k-agonistu
je rovné? mozno demonstrovat zkoudkou s formalinem, jak ji
popsali Wheeler-Aceto, H. et al., v Psychopharmacology 104:
35 aZ 44, 1991. Pri této zkousce se samcim krysy SD (80 aZ
100 g) subkutanné poda zkousena sloucenina rozpusténa v 0,1%
solném roztoku methylcelulosy nebo vehikulum. Po 30 minutach
se krysam injekci do zadni pracky podd 50 pl 2% formalinu.

V prubéhu 15 aZ 30 minut po injekci formalinu se krysy

pozoruji a zaznamend se pocet oliznuti osetrené pracky.




Namérené hodnoty se vyjadfi jako % inhibice ve srovnani s
odpovidajici skupinou, které bylo poddno vehikulum.

Uéinnost k-agonistl je také moZno demonstrovat
zkouskou Rotarod s otacejici se tyci, jak ji popsali Hayes,
A. G. et al., v Br. J. Pharmacol. 79: 731 a% 736, 1983. PEi
této zkousSce se vybere skupina 6 aZ 10 samc krysy SD (100
az 120 g) podle své schophosti balancovat na otddejici se
tyci (prumér 9 cm, rychlost otdceni 5 min~1). Vybranym
krysam se subkutanni injekci poda zkousend slou¢enina
rozpusténa v 0,1% solném roztoku methylcelulosy. Zvirata se
znovu zkousSeji po 30 minutdch po oSetreni. Krysa, kterad
béhem 150 sekund z tyfe spadne vice neZ dvakrat.se povazZuje
za zvire, které vykazuje motorickou poruchu a zaznamendva se -
vykon zvitete (tj. doba setrvani na otddejici se tyci).
Hodnota EDSO je definovana jako davka léciva, ktera vyvola
snifeni doby setrvani na otadcejici se tyéi na polovinu

hodnoty 2zjisténé u kontrolni skupiny.

Kappa agonistické slouceniny obecného vzorce I po-
dle vyndlezu je savcum moZno poddvat ordlni, parenteralni
nebo topickou cestou. Lidem se obvykle tyto sloudeniny
nejvhodnéji podavaji v davkach v rozmezi od asi 0,01 mg do
asi 50 mg za den, prestoze se samozfejmé budou vyskytovat
kolisani téchto davek v zdvislosti na hmotnosti a stavu
leceného pacienta, staddiu lécené choroby a konkrétné zvolené
cesté poddvani. Pri léceni bolesti u pacientu po operaci je
vsak nejvhodnéjéi pouzit droven denni davky v rozmezi od
0,01 mg do 1 mg/kg télesné hmotnosti, at uZ v podobé jediné
davky nebo nékolika dil¢ich davek.

Slouceniny podle vyndlezu se mohou poddvat samotné
nebo v kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosiéi nebo Fedid-
ly nékterou z vysSe uvedenych cest, pric¢emZ se mlZe podavat
jedna nebo vice davek. Terapeuticky uZiteéné slouceniny
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podle vynalezu se mohou poddvat ve formé nejruznéjsich
davkovacich forem, tj. farmaceutickych prostredkl, v nichz
jsou smiseny s riznymi farmaceuticky vhodnymi inertnimi
nosi¢i a zpracovany do podoby tablet, kapsli, pastilek,
pilulek, tvrdych bonboni, praska, sprejli, krému, salves,
¢ipkla, Zelé, geld, past, lotioni, masti, vodnych suspenzi,
injekénich roztoki, elixiru, sirupld apod, Takové nosice
zahrnuji pevna redidla nebo plniva, sterilni vodnd média

a ruznd netoxickd organicka rozpoustédla atd. Farmaceutické
prostredky pro oralni poddvani mohou kromé toho pridavné
obsahovat sladidla a/nebo aromatizaéni prisady. Terapeuticky
uZitecné sloucdeniny podle vynalezu jsou v takovych davko-
vacich formach zpravidla pritomny v koncentraci v rozmezi od
asi 5,0 do asi 70 % hmotnostnich, prednostné od 10 do 50 %
hmotnostnich.

Pro oralni podavani se miZe pouZit tablet obsahu-.
jicich ruzné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citran sodny, uhliditan véapenaty, dikalciumfosfat a glycin,
spolu s raznymi bubridly, jako je skrob (prednostné kukurié-
ny, bramborovy nebo tapiokovy Skrob)}, kyselina alginova a
uréité komplexni silikaty a granulaénimi pejivy, jakeo je
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovatina. Pro
tabletovaci uUc¢ely mohou byt pridavné pritomna lubrikaéni
¢inidla, jako je stearan hdfeénaty, natriumlaurylsulfat a
mastek. Pevné prostfedky podobného typu mchou byt také pri-
tomny jako plniva v Zelatinovych kapslich. V tomto pripadé
obsahuji pouzité pfostfedky prednostné také laktosu nebo
vysokomolekularni polyethylenglykoly. Pfi vyrobé vodnych
suspenzi a/nebo elixirl, které se hodi pro orélni.podévéni,
se maZe ucinnad prisada misit s r&in?mi sladidly nebo aroma-
tizaénimi ldtkami, barvicimi pfisadami &i barvivy a = pokud
je to zépotfebi - emulgétdry a/nebo suspenznimi ¢inidly a
dale takeé takovymi redidly, jako je voda, ethanol, propy-
lenglykol, glycerol a jejich ruzné kombinace.




Pro parenterdlni podavani se miZe pouZit roztoku
terapeuticky uZiteénych sloudenin podle vynalezu bud v
sezamovém nebo arasidovém oleji, nebo ve vodném propylen-
glykolu. Vodné roztoky by mély byt, pokud je to nutné,
uéelné pufrovany (pfednostné na pH > 8} a kapalné Yedidlo by
mélo byt nejprve isotonizovano. Takové vodné roztoky se
hodi pro intravenosni injekéni podavéni. Olejovité roztoky
se hodi pro intraartikuldrni, intramuskuldrni a subkuténni
injekéni poddvéani. Vyroba vsech takovych roztokll za steril-
nich podminek se snadno provadi standardnimi farmaceutickymi
technologiemi, které jsou dobre znamy odbornikim v tomto
oboru. SloucCeniny podle vynalezu je také moZno podavat

topicky pri lécbé zanétlivych chorob kiZe a to se miZe.

prednostné provadét za pouZiti krémid, Zelé, gelli, past,
masti aped., které se vyrabéji podle standardnich farma-
ceutickych technologii.

Vynédlez je bliZe objasnén v nasledujici pfikla-
dech a preparativnich postupech. Tyto priklady a prepara-
tivni postupy maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vynalezu v Z&dném ohledu neomezuji.

V dale uvedenych prikladech a preparativnich
postupech byly teploty tani stanoveny pomoci pfesného
bodotavku Buchi a jsou nekorigbvény. Infracervenda absorpéni
spektra (IR) byla stanovena pomoci infraderveného spektro-
metru Shimazu (IR-470). 1H a 13c spektra nuklearni
magnetické resonance (NMR) byla stanovena v CDCl; pomoci
spektrometru JEOL NMR (JNM-GX270, 270MHz), pokud neni
uvedeno jinak, a polohy piki jsou vyjadreny v dilech na
milion dild (ppm) smérem dold od tetramethylsilanu. Pro
vyjadfeni tvaru piku se pouZiva nasledujicich zkratek: s =
singlet, d = dublet, t = triplet, m = multiplet a br =
siroky.
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Priklady provedeni vyndlezu
Preparativni postup 1

(S)-N-Benzyloxy-1-fenyl-2-pyrrolidinoethylamin

K michanému roztoku (R)-2-fenyl-2-pyrrolidino-
ethanolu (E. Brown et al., Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2,
339; 4,78 g, 25 mmol) a triethylaminu (3,95 ml, 28 mmol} v
dichlormethanu (50 ml) se pfi 0°C (ledovd lazen) prikape
methansulfonylchlorid (2 ml, 26 mmol). Reakéni smés se 3
hodiny michd p¥i 0°C a% teploté mistnosti, promyje nasycenym
vodnym - roztokem. hydrogenuhli¢itanu sodného, vysudi siranem. .
sodnym a zkoncentruje. Ziskd se 5,88 g smési Zluté pevné
latky a hnédého viskosniho oleje. K této smési se prida
O-benzylhydroxylamin (ktery s pripravi z hydrochloridu
0-benzylhydroxylaminu (5,99 g, 37,5 mmol) alkalizaci) a
ethanol (6 ml). Vznikla smés se 1 hodinu michd pfi 80°C,
nacez se z ni odpafi rozpoustédlo. Ziski se 9,47 g bilé
pevné latky, kterda se shromdZdi filtraci a promyje smési
ethanolu a etheru. Ziska se 6,96 g (83,7 %) hydrochlori-
dové soli poZadovaného produktu ve formé bilych krystall o
teploté tani 161 az 162°C,
15 NMR (270 MHz, CDCly): & 7,44 - 7,25 (10H, m), 6,40 (1H,
brs), 4,68 (1H, 4, J = 11,7 Hz), 4,68 - 4,62 (1H, m), 4,63
(1H, 4, J = 11,7 Hz), 3,90 - 7,30 (1H, m), 3,60 (1H, dd, J =
7,7, 13,2 Hz), 3,55 - 3,40 (1H, m), 3,05 (1H, dd, J = 5,5,
13,2 Hz), 2,80 - 2,65 (1H, m), 2,65 - 2,45 (1H, m), 2,25 -
2,05 (2H, m), 2,05 - 1,80 (3H, m) '
Analyza pro CygHy4N,0.HC1:
vypocteno: C 68,56, H 7,57, N 8,42, C1 10,65
nalezeno: C 68,36, H 7,70, N 8,39, C1 11,13

Tato hydrochloridova sul (80 ng) se zalkalizuje

roztokem hydroxidu amonného. Vyslednd smés se extrahuje




dichlormethanem, vysu&i siranem sodnym a zkoncentruje. Ziskd
se 67 mg volného aminového derivatu ve formé bezbarvého
oleje.

1 NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,46 - 7,12 (10H, m), 6,53 (1H,
brs), 4,53 (1H, 4, J = 11,0 Hz), 4,45 (1H, 4, J = 11,4 Hz),
4,20 (1H, dad, J = 3,7, 11,4 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 11,4,
12,5 Hz), 2,70 - 2,60 (2H, m), 2,50 - 2,35 (2H, m), 2,28
(1H, 4d, J = 4,0, 12,5 Hz), 1,80 - 1,70 (4H, m)

IR (in substancia): 3250 cm™t

(alp = +44,6 (c = 0,67, MeOH)

PFfFiklad 1

N-Benzyloxy-2-(3,4-dichlorfenyl)-N-[1-(S)-fenyl-2-
(1-pyrrolidinyl)ethyl Jacetamid

K michanému roztoku hydrochloridu (S)-1-(2-0-
benzylhydroxylamino-2-fenylethyl)pyrrolidinu (2,88 g; 8,65
mmol) a 3,4-dichlorfenyloctové kyseliny (2,05 g, 10 mmol) v
dichlormethanu (30 ml) se pfi teploté mistnosti prfidd hydro-
chlorid l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (2,30
g, 12 mmol). Reakéni smés se 1 hodinu micha, nacdeZ se
promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného, vysusli siranem sodnym a zkoncentruje. ziska se 4,44
g svétle hnédého viskosniho oleje. K tomuto oleji se prida
methanol (2 ml} a vznikld smés se 1 hodinu nechd stat.
Vylouc¢ené bilé krystaly se shromazdi filtraci, ¢imZ se ziska
1,60 g bilého prasku. Filtrat se zkoncentruje za vzniku 2,84
g smési oleje a pevné latky. Tento produkt se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (100 g) za pouZiti
smési dichlormethanu a methanolu v poméru 40 : 1, jako.
eludniho ¢inidla. Ziska se 0,82 g &irého Zlutého viskosniho
oleje, ktery po pridavku methanolu (0,2 ml) vykrystaluje.
Celkem se ziskd 2,42 g (57,9 %) produktﬁ o teploteé tani 88,5
az 90°C, ‘




W

i

lH NMR (270 MHz, CDCly): & 7,46 - 7,21 (1H, m), 6,98 (1H,
dd, J = 2,2, 8,4 Hz), 5,80 - 5,65 (1H, m), 4,73 (1H, d, J =
10,3 Hz), 4,43 (1H, d, J = 10,6 Hz), 3,77 (1H, 4, J = 15,8
Hz), 3,61 - 3,51 (2H, m, véetnd 10H, d, J = 15,4 Hz pfi 3,54
ppm), 2,75 - 2,60 (3H, m), 2,55 - 2,40 (2H, m), 1,80 - 1,50
(4H, m) B

IR (nujol): 1670 cm”1

Priklad 2

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-hydrnxy-N—[1-(5)-fenyle—(14pyrrolidi-
nyl)ethyllacetanmid

Suspenze smési N-benzyloxy-2-(3,4-dichlorfenyl)=N=-
[1-(S)~fenyl-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl)acetamidu (1,60 g, 3,3
mmol), 10% palladia na uhliku (0,16 g) a nasyceného methano-
lického chlorovodiku (20 ml) v methanolu (20 ml) se 13 hodin
michd pri teploté mistnosti pod atmosférou vodiku. Filtraci
pres celit se odstrani katalyzator a filtrat se zkoncent-
ruje. Ziska se 1,63 g fialové zbarveného viskosniho oleje.
Tento olej se zalkalizuje hydroxidem amonnym a extrahuje
dichlormethanem (3 x 20 ml). Spojené extrakty se vysusi
siranem sodnym a zkoncentruji. Filtraci se shromdzdi hnéda
krystalicka latka, kterd se promyje smési etheru a hexanu.
Ziskd se 1,04 g (80 %) svétle Zlutého prasku o teploté tani
118 az 120°C. | -
1y NMR (270 MHZ, cDCl,): & 7,44 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 7,37 -
7,24 (6H, m, véetné 1H, d, J = 8,4 Hz pri 7,36 ppm), 7,17
(14, dd4, J = 1,8, 8,4 Hz), 5,56 (1H, dd, J = 5,9, 10,3 Hz),
3,90 (1H, d, J = 14,3 Hz), 3,70 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,31
(1H, dd, J = 10,6, 12,5 Hz), 2,73 (1H, ad, J = 5,9, 12,5
Hz), 2,60 - 2,45 (4H, m), 1,80 -1,55 (4H, m)

IR (CH,CH,): 3450, 1650 cm™!
MS m/z: 394 (MT + 2, 0,48), 392 (M*, 1,1), 211 (4,8), 173
(3,1), 149 (12,9), 132 (12,8), 99 (28,8), 84 (100).




925 mg této krystalické latky se rozpusti v
dichlormethanu (10 ml). Ke vzniklému roztoku se p¥i teploté
mistnosti p¥ida nasyceny etherovy roztok chlorovodiku (10
ml). VYsledné.smés se zkoncentruje, Bilé krystaly se
shromdzdi filtraci a promyji etherem. Ziski se 971 mg
hydrochloridové seoli ve formé bilého prasku o teploté tani
161 aZ 162°C.

(a]p = +119,8 (c = 0,884, MeOH)
Analyza pro C20H22C12N202.HCI.0,5H20:
vypocteno: C 54,75, H 5,51, N 6,38
nalezeno: C 54,96, H 5,49, N 6,44

Priklad 3

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-methoxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1-pyrro-
' lidinyl)ethyl)acetamid

Smés 2-(3,4~dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[1-(S}-fenyl-
2—(1—pyrrolidiny1)ethyl]acetamidu (598 mg, 1,5 mmol), tetra-
butylamoniumhydrogensulfétu (10 mg), 50% vodného roztoku
hydroxidu sodného (1 ml) a jodmethanu (0,12 ml, 2 mmol) v
toluenu (4 ml) se 3 hodiny micha pfi teploté mistnosti a poté
extrahuje ethylacetdtem (2 x 20 ml). Spojené extrakty se
promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem
sodnYm'a zkoncentruji. Ziskd se 1,06 g hnédého viskosniho
oleje, ktery se precisti sloupcovou chrématografii na
silikagelu (60 g) za pouZiti smési dichlormethanu a
methanolu v poméru 20 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se
304 mg (49,8 %) Zlutého viskosniho oleje.

g NMR (270 MHz, CDCly): & 7,41 - 7,26 (7H, m), 7,09 (1H,

ad, J = 1,8, 8,1-Hz), 5,70 - 5,60 (1H, m), 3,83 (1H, d, J =
15,4 Hz}, 3,65 (1H, 4, J = 15,4 Hz), 3,50 (3H, s), 3,50 (1H,
ad, J = 9,9, 12,5 Hz), 2,75 - 2,57 (3H, m, véetné 1H, dd, J

= 4,8, 12,5 Hz pFi 2,60 ppm), 2,55 = 2,40 (2H, m), 1,70 (4H, m)
IR (in substancia): 1670 cm~!
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304 mg této krystalické ldtky se rozpusti v metha-
nolu (5 ml). K tomuto roztoku se pfi teploté mistnosti pfida
ether nasyceny plynnym chlorovodikem (5 ml). Vzniklad smés se
zkoncentruje. Bilé krystaly se shromazdi filtraci a promyji
etherem. Ziskd se 277 mg hydrochloridové soli ve formé
bilého prasku o teploté téni 165 aZ 166°C.

Analyza pro CyqHy4C1,N50,.HC1.0,5H,0:
vypocteno: C 55,70, H 5,79, N 6,19
nalezeno: C 55,53, H 5,80, N 6,19

P¥riklad 4

N-Hydroxy-N-~[1-(S)fenyl-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-(2,3,6~.
trichlorfenyl)acetamid

Zplisobem, jaky je popsdn v prikladech 2 a 3, se
z (5)-1-(2-0-benzylhydroxylamino-2-fenylethyl)pyrrolidinu
ziska sloucenina uvedend v nadpisu (vytéZek 68 %) o teploté
tani 217 az 218,5°C (hydrochloridova sul). |
'H NMR (270 MHz, volny amin, CDCl,): & 7,44 - 7,20 (8H, m),
5,61 (1H, dd, J = 5,9, 10,6 Hz), 4,36 (1H,-d, J = 16,9 Hz),
4,26 (1H, 4, J = 17,2 Hz), 3,40 (1H, 4d, J = 10,6, 12,5 Hz),
2,80 (1H, dd, J = 5,9, 12,5 Hz), 2,76 - 2,55 (4H, m), 1,90 -
1,70 (4H, m)
IR (in substancie, volny amin): 1650 cm™
Analyza pro CopHy1C13N,0,.HC1.0,5H,0:
vypoéteno: C 50,76, H 4,90, N 5,92
nalezeno: € 50,85, H 4,65, N 5,83

1

Priklad 5

N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl)-2-(4-tri-
fluormethylfenyl)acetamid




Zpusobem, jaky je popsdn v prikladech 2 a 3, se
z (S)-1-(2-0-benzylhydroxylamino-2-fenylethyl)pyrrolidinu
ziska sloucenina uvedend v nadpisu (vytézek 66,6 %) o teploté
tani 172,8 aZ 177°C (hydrochloridovad sul).
'H NMR (270 MHz, volny amin, CDCl,): § 7,55 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,45 (2H, 4, J = 8,1 Hz} 7,40 - 7,20 (6H, m), 5,57 (1H,
dd, J ='5,9, 10,3 Hz), 4,00 (1H, d4,J = 13,9 Hz), 3,81 (1H,
d, J = 13,9 Hz), 3,30 (1H, dd, J = 10,6, 12,5 Hz), 2,71 (1H,
dd, J = 5,9, 12,5 Hz), 2,60 - 2,40 (4H, m), 1,80 - 1,50 (4H
m) '
IR (in substancia, volny amin): 3150, 1650 cm™1
Analyza pro C,,H,;F,N;0,.HC1.H,0: |
vypodteno: C 56,44, H 5,86, N 6,27
nalezeno: C 56,16, H 5,77, N 6,76.

Priklad 6

N-hydroxy-2-(1-naftyl)-N-[1-(S)~fenyl-2-(1-pyrrolidinyl)-
ethyl Jacetamid

-Zpusobem, jaky je popsdn v prikladech 2 a 3, se
z (S)—l—(2—D-benzylhydroxy1amino-2—fenylethy1)pyrrolidinu
ziskd sloucenina uvedena v nadpisu (vytéZek 65,1 %) o teploté
tani 81,0 aZ 83,5°C (hydrochloridova sul).
lH NMR (270 MHz, volny amin, CDCly): § 7,55 - 7,20 (13H, m),
5,59 (1H, dd, J = 5,9, 10,3 Hz), 4,43 (1H, 4, J = 14,7 Hz),

4710—H— G 9 —="15;0Hz ;3,37 (1H, dd, v = I1,0, 12,1 HZ},
2,65 (1H, dd, J = §,9, 12,5 Hz), 2,55 - 2,35 (4H, m), 1,60 -

1,35 (4H, m}

IR (in substancia, volny amin): 3150, 1650 cm 1
Analyza pro CogHpgNo05 HCL1.1,2H,0:
vypoclteno: C 66,64, H 6,85, N 6,48
nalezeno: C 66,93, H 6,50, N 6,02




Priklad 7

N—Hydroxy-N-[1-(S)—fenyi-z—(1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-(2,4,6-
trimethylfenyl)acetamid

Zpuscbem, jaky je popséan v pr¥ikladech 2 a 3, se
z (8)=-1-(2-0-benzylhydroxylamino-2-fenylethyl)pyrrolidinu
ziskd sloucCenina uvedend v nadpisu (vytéZek 58,9 %) o teploté
| tani 186 az 187,2°C (hydrochloridova sul). _
. . 1 NMR (270 MHz, volny amin, CDCl,): & 7,42 - 7,24 (6H, m),
6,82 (2H, s), 5,70 - 5,55 (1H, m), 3,86 (2H, brs), 3,38 (1H,
dd, J = 10,6, 12,1 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 5,9, 12,5 Hz),
- ..2,70 - 2,55 (4H, m), 2,22 (9H, s), 1,85 - 1,75-(4H, m) -
IR (in substancia, volny amin): 3230, 1640 cm™t
Analyza pro C23H30N202.Hcl.1,3H20:‘
vypofteno: C 64,79, H 7,94, N 6,57
nalezeno: C 64,51, H 7,48, N 6,31

Priklad- 8

- N-Hydroxy-2-(4-pyridyl)-N=[1-(S)-fenyl~2-(1l-pyrrolidinyl)}-
ethyl Jacetamid :

Zpusobem, jaky je popsan v prikladech 2 a 3, se
z (8)-1-(2-0-benzylhydroxylamino~2-fenylethyl)pyrrolidinu
ziskd sloucenina uvedend v nadpisu (vytéizek 67,9 %).

1y NHR~%%?6~H327—vciﬁy—amin7~eﬁ6&5#7—%*87¢G—fzﬁ7"d, J = 5,9
Hz), 7,40 - 7,18 (8H, m), 5,61 (1H, dd, J = 5,5, 10,6 Hz),

3,91 (1€, 4, J = 14,3 Hz), 3,77 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,33

(1H, ad, J = 11,0, 12,1 Hz), 2,68 (1H, dd, J = 5,5, 12,5
Hz), 2,57 - 2,40 (4H, m), 1,80 - 1,55 (4H, m)

IR (in substancia, volny amin): 1640 cmf'1




priklad 9

2-(Benzo{blfuran-4-yl}~N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1l-pyrroli-
dinyl)ethyl]acetamid .

Zpusobem, jaky je popéén v prikladech 2 a 3, se
z (S)-1-(2~0-benzylhydroxylamino-2-fenylethyl)pyrrolidinu
ziska sloucenina uvedend v nadpisu (vytézZek 73,5 %).
1y NMR (270 MHz, volny amin, cDClj): 6 7,59 (1H, d, J = 1,8
Hz), 7,45 - 7,20 (%h, mn), 6,98 (1H, brs), 5,58 (1H, dd, J =
5,9, 10,6 Hz), 4,24 (1H, 4, J = 13,6 Hz), 3,91 (1H, 4, J =
13,6 Hz), 3,28 (1H, dd, J = 11,3, 11,7 Hz), 2,60 (1H, 44, J
= 5,9, 12,5 Hz), 2,45 - 2,30 (4H, m), 1,60 - 1,30 (4H, m)
IR (in substancia, volny amin): 1650 cm™1

Preparativni postup 2
1,4-Dijod-2-(S8)~(tetrahydropyranyloxy)butan

K michanému roztoku (S)=-(-)=-1,2,4-butantriolu
(10,61 g, 0,1 moi) v pyridinu (100 ml) se po &astech pri
0°C prida p-toluensulfonylchlorid (38,13 g, 0,2 mol}.
Reakéni smés se 2 hodiny micha, naceZ se nalije do 10%
vodného roztoku kyseliny chldrovodikové, ktery obsahuje led
a okyseli na pH 2. Okyselend smés se extrahuje ethylacetdtem
(3 x 150 ml). Spojené extrakty se promyji vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a zkoncentruji.
Ziskad se 42,88 g bezbarvého oleje. Smés tohoto surového
di(p-toluensulfonatu) (42,88 g, 0,1 mol) a jodidu sodného
(44,97 g, 0,3 mol) v acetonu (300 ml) se za michadni 5 hodin
zahfivd ke zpétnému toku. VysraZeni pevna latka se odstrani
filtraci a filtrdt se zkoncentruje. Zbytek se rozpusti v
ethylacetatu a vznikly roztok se promyje vodnym roztokem
thiosiranu sodného a vodnym roztokem chloridu sodhého,
vysu$i siranem sodnym a odpari se z néj rozpouétédlo; Zbytek



- 25 - [ 1] |:|0 (2]

se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (250 g)
za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 10 : 1, jako
eluéniho éinidla. Ziskad se 24,81 g beznarvého oleje. Smés
tohoto oleje (24,81 g, 76,1 mmol}, 3,4-dihydro-2H-pyrénu
(21,9 ml, 0,24 mol) a pyridinium-p-toluensulfonatu (125 mg)
v dichlormethanu (100 ml) se 12 hodin miché pri teploté
mistnosti. Reakéni smés se zredi dichlormethanem'(loo ml),
promyje vodnym roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného a vysusi
siranem sodnym. Po odpa¥reni rozpoustédla se ziska 33,56 g
svétle Zlutého oleje, ktery se prec¢isti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (250 g) za pouziti smési hexanu a
ethylacetdatu v poméru 20 : 1, jako elué¢niho ¢inidla. Ziska
se.28,75 g (70,1 % ze .t¥i stupril) ve formé bezbarvého oleje.
v NMR (270 MHz, CDCl,): 5 4,80 - 4,75 (1H, m), 4,02 - 3,85
(14, m), 3,70 - 3,17 (6H, m), 2,27 - 2,01 (2H, m), 1,90 -
1,55 (6H, m)

Preparativni postup 3

2-(R}-Fenyl-2~(3-(S)~-tetrahydropyranyloxypyrrolidin-1-yl)-
ethanol

Suspenze smési 1,4-dijod-2-(S)-(tetrahydropyranyl-"
oxy)butanu (12,50 g, 30 mmol), R~(-)-fenylglycinolu (3,43 g,
25 mmol) a uhliitanu draselného (6,91 g, 50 mmol) v
ethanolu (50 ml) se za michdni 6 hodin zahriva ke zpétnému
toku. Bila pevna latka se odstrani filtraci a filtrat se
zkoncentruje. Zbytek se zredi vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného (30 ml) a extrahuje dichlormethanem (3 x 20
ml). Extrakt se vysusi siranem sodnym a odpari se z néj
rozpoustédlo. Ziskd se 9,54 g ¢irého Zlutého oleje, ktery se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (150 g) za
pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 20 : 1,
jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskd se 7,22 g (99 %) bezbarvého
viskosniho oleje.
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1H NMR (270 MHz, CDClg): § 7,37 - 7,27 (5H, m), 4,61 - 4,51
(1H, m), 4,40 - 4,28 (1H, m), 3,91 - 3,75 (3H, m), 3,55 -
3,42 (2H, m), 2,92 - 2,72 (1H, m), 2,70 - 2,57 (2H, m), 2,55
- 2,25 (24, m), 2,20 - 1,95 (1H, m), 1,93 - 1,60 (3H, m),
1,60 - 1,45 (4H, m)

IR (in substancia): 3450 cm™ 1

Preparativni postup 4

1-(S)-Fenyl-N-tetrahydropyranyloxy-2-(3-(S)-tetrahydropyra-
nyloxypyrrolidin-1-yl)ethylamin

Sloud¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi z 2-(R)-

: fenyl-z—(3~(S)-tetrahydropy:anyloxypyrrolidin-l-yl)ethano—
lu a O-tetrahydropyranylhydroxylaminu (R. N. Warrener a E.
N. Cain, Angew. Chem, Int. Edit. 1966, 5, 511) podobnym
postupem, jaky byl popsan v preparativnim postupu 1, v 42,5%
vytéZku ve formé hnédého oleje. _

1y NMR (270 MHZ, cDCl,): § 7,45 - 7,25 (5H, m), 6,51 (1H,
brs), 4,80 - 4,73 (1H, m), 4,65 - 4,55 {1H, m), 4,45 - 4,33
(1H, m), 4,28 - 4,15 (1H, m), 4,00 - 3,75 (2H, m), 3,70 =
2,55 (94, m), 2,30 - 2,05 (1H, m), 1,90 - 1,35 (12H, m)

Pfiklad 10

2-(3,4-Dichlorfenyl)—N;tetrahydropyranyloxy~N-[2—(3—(S)—
tetrahydropyranyloxypyrrolidin-1-yl)=-1-{S)~-fenylethyl]~

acetamid

Podobnym postupem, jaky je popsan v pfikladﬁ 1, se
z 1-(S)-fenyl-N-tetrahydropyranyloxy-2-(3-(S)-tetrahydro-
pyranyloxy)pyrrolidin-1l-yl)ethylaminu a 3,4—dichlorfényl-
octové kyseliny vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu (vytéZek

69,8 %) ve formé &irého hnédého viskosniho oleje.
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14 NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,43 - 7,15 (7,4H, m), 698 - 6,91
(0,6H, m), 5,69 (0,4H, dd, J = 4,0, 11,0 Hz), 5,58 (0,6H,
ad, J = 4,8, 11,4 Hz), 5,35 - 5,20 (1H, n), 4,65 - 4,53 (1H,
m), 4,41 - 4,21 (1H, n), 4,15 - 3,80 (4H, m), 3,68 - 3,10
(4H, m), 3,03 - 2,80 (2H, m), 2,70 ~2,35 (3H, m), 2,20 -
1,10 (13H, m)

IR (in substancia): 1660 cm !

Priklad 11

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(8)~hydroxypyrrolidin-
1-yl}-1-(S)-fenylethyllacetamid

Smés 2-(3,4-dichlorfenyl)-N-tetrahydropyranyloxy-N-[2-
(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrrolidin-1-yl)~1-(S)-fenylethyl]-
acetamidu (1,13 g, 1,96 mmol) a methanolu nasyceného plynnym |
chlorovodikem (4 ml) v methanolu (20 ml) se 7 hodin micha
pri teploté mistnosti, nadeZ se z ni odpafi rozpouitédlo.
Zbytek se zalkalizuje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného a extrahuje dichlormethanem. Extrakt se
vysusi siranem sodnym a odpafi se 2z néj rozpoustédlo. Hnédy
viskosni olejovity zbytek (0,80 g) vykrystaluje po pfidavku
~etheru a treni o stény reakcéni nadoby. Krystalicka latka se
shromdzdi filtraci a promyje etherem. Ziska se 377 mg (47,1
%) bilého prasku o teploté tani 98,5 aZ 99,5°C.
1n NMR (270 MHz, CDCl4): & 7,45 - 7,20 (7H, m), 7,14 (1H,

dd, J = 1,8, 9,9 Hz), 5,62 (1H, dd, J = 5,5, 11,0 Hz), 5,00
- 3,00 (2H, témér plochy brs), 4,35 - 4,25 (1H, m), 3,85 (1H,
d, J = 14,3 Hz), 3,73 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,38 (1H, dd, J
= 11,0, 12,5 Hz), 2,95 (1H, dt, J = 5,1, 8,8 Hz), 2,73 (1H,
d, J = 10,6 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 5,5, 12,5 Hz), 2,51 (1H,
dd, J = 5,5, 10,6 Hz), 2,40 - 2,27 (1H, m), 2,22 - 2,07 (1H,
m), 1,65 - 1,50 (1H, m)

IR (nujol): 3070, 1640 em™ 1l
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MS m/z: 431 (MY + 4, 10,3), 410 (M* + 2, 85,7), 408 (MT,
100), 304 (8,6), 149 (50,2), 114 (22,7), 112 (24,2)
la)]p = +102,9 (c = 0,516, MeOH)

Teplota tdni hydrochloridové soli: 65,5 - 67,0°C

Analyza pro CZOH22c12N263.HCl.O,SHZO:

vypocteno: C 52,82, H 5,32, N 6,16

nalezeno: € 53,90, H 5,29, N 6,17

Preparativni prostup 5
(R)=(-)-2=-(4-Fluorfenyl)glycinel

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi z 4-fluor-
D-a-fenylglycinu zplisobem popsanym v D. A. Evans, Organic
Synthesis, 68, 77, ve vytéZku 88 %. )

'n NMR (270 MHz, CDCl4): § 7,30 (2H, dd, J = 5,5, 8,4 Hz),
7,03 (2H, t, J = 8,4 Hz), 4,05 (1H, 4d, J = 4,4, 8,1 Hz),
3,71 (1H, dd, J = 4,4, 10,6 Hz), 3,53 (1H, dd, J = 8,4 10,6
Hz), 2,19 (3H, brs)

IR (KBr): 3350, 3280 cm !

Preparativni p o stu p 6

2-(R)-(4-Fluorfenyl)-2~(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrroli-
din-1-yl)ethanol

Sloucenina uvedena v nadpisu se ve vytéZku 68,8 %
ziskd 2 (R)-(-)-2-(4-fluorfenyl)glycinolu zpﬁsobem popsanym
v preparativnim postupu 3.

4 NMR (270 MHz, CDCl,): § 7,31 - 7,26 (2H, m), 7,03 (2H,
dd, J = 8,4, 8,8 Hz), 4,65 - 4,51 (1H, m), 4,40 - 4,27 (1H,
m), 3,90 - 3,75 (34, m), 3,55 - 3,40 (2H, m), 2,90 - 2,70
(1H, m), 2,70 - 2,50 (2H, m), 2,50 - 2,35 (1H, m), 2,30 -
1,95 (2H, m), 1,95 - 1,60 (3H, m), 1,60 - 1,45 (4H, m)

IR (in substancia): 3450 cm™!
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Priklad 12

2-(3,4~Dichlorfenyl)-N-[1-(S)-(4-fluorfenyl)ethyl-2-(3-(S)-
hydroxypyrrolidin-1-yl) ]-N-hydroxacetamid

Z 2-(R)-(4-fluorfenyl)-2-(3~(S)-tetrahydropyranyl-
oxypyrrolidin-1l-yl)ethanolu a 3,4-dichlorfenyloctové kyseli-
se podobnym zpusobem, jaky je popsén v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
ve vytézZku 52,8 %. |
1y NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,41 - 7,26 (4H, m), 7,12 (1H,
ad, J = 1,8, 8,1 Hz), 6,99 (2H, dd, J = 8,4, 8,8 Hz), 5,60
(14, 4d, J =.5,1, 11,0 Hz), 4,35 - 4,25 (1H, m), 3,82 (1H,
d, J = 13,9 Hz), 3,72 (14, d, J = 14,3 Hz), 3,71 (1H, s),
3,58 (1H, s), 3,35 (1H, d4¢, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,00 - 2,90
(1H, m), 2,73 (1H, brd, J = 11,0 Hz), 2,58 (1H, dd, J = 5,1,
12,5 Hz), 2,51 (1H, d4d, J = 5,5, 10,6 Hz), 2,37 - 2,10 (2H,
m), 1,65 - 1,55 (1H, m)

IR (in substancia): 3200, 1640 cm~
MS m/z: 426 (M')
Hydrochloridova sul titulni slouéeniny md podobu amorfni

1

pevné latky.

Analyza pro CyoHy1Cl,FN,04.HC1.0,7H,0:
vypocteno: C 50,43, H 4,95, N 5,88
nalezeno: C 50,80, H 4,96, N 5,45

Priklad 13

2-(4-Bromfenyl)-N-hydroxy-N~[2-(3-(S)=hydroxypyrrolidin-1-
' yl)=1-(S)-fenylethyl)acetamid

2 2~(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)etanolu a 4-bromfenyloctové Kyseliny se podobnym
postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu 4 a prikla-
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dech 10 a 11, vyrobi slouéenina uvedend v nadpisu ve vytéZku
44,6 %. '
H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,50 - 7,14 (9H, m), 5,61 (1H,
dd, J = 5,1, 11,0 Hz), 4,28 - 4,22 (1H, m), 3,90 (1H, d, J =
13,6 Hz), 3,70 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,33 (1H, 44, J = 11,0,
12,5 Hz), 2,92 - 2,82 (1H, m), 2,72 - 2,64 (2H, m), 2,50
(1H, dd, J = 5,5, 10,6 Hz), 2,38 - 2,28 (1H, m), 2,20 (2H,
brs), 2,16 - 2,01 (1H, m), 1,60 - 1,50 (1H, m)

IR (in substancia): 3200, 1630 cm~ !

MS m/z: 418 (M%)

Hydrochloridova sul titulni slouceniny md podobu amorfni .
pevné latky.

Analyza pro CyoHy3BrN,045,HC1.0,5H,0:

vypocéteno: C 51,68, H 5,42, N 6,03

. nalezeno: C 51,75, H 5,51, N 5,71

Priklad 14

2-(3-Bromfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)~hydroxypyrrolidin-1-yl)-
1-(S)-fenylethyllacetamid

Z 2-(R)-fenyl~-2-(3-(8)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)ethanolu a 3-bromfenyloctové kyseliny se podobnym
postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu 4 a p¥ikla-
dech 10 a 11, vyrobi slou¢enina uvedena v nadpisu ve vytéiku
29,8 %. ‘

'y wMR (270 MHz, cpcly): § 7,51 - 7,15 (9H, m), 5,62 (1H,
dda, J = 5,5, 11,0 Hz), 4,28 - 4,20 {1H, m), 3,94 (1H, 4, J =
13,9 Hz), 3,70 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3,35 (1H, dd, j = 11,4,
12,5 Hz), 2,92 - 2,83 (1H, m), 2,70 - 2,62 (2H, m), 2,51
(14, d¢, J = 5,1, 10,6 Hz), 2,42 (2H, brs), 2,38 - 2,28 (1H,
m), 2,18 - 2,03 (1H, m), 1,60 - 1,46 (1H, m)

IR (in substancia): 3200, 1630 cm™!

MS m/z: 418 (MT)
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Hydrochloridova sl titulni siouéeniny ma podobu amorfni
pevné latky. l

Analyza pro C,oHy3BrN,04.HC1.H,0:

vypoéteno: C 50,70, H 5,53, N 5,91

nalezeno: ¢ 50,57, H 5,58, N 5,90

Pfiklad 15

2-(4-Fluorfenyl)~N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-
1-(S)-fenylethyl]acetamid '

2 2-(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-

-lidin-1-yl)etanolu a 4-fluorfenyloctové kyseliny se podobnym

postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu 4 a prikla-
dech 10 a 11, vyrobi slouéenina uvedend v nadpisu ve vytéZku
23,6 %.

1H NMR (270 MHz, cDCl,): § 7,40 - 7,22 (7H, m), 7,10 - 6,95
(2H, m), 5,67 - 5,61 (1H, m), 4,34 - 4,22 (1H, m), 3,92 (1H,
d, J = 13,6 Hz), 3,73 (14, 4, J = 13,9 Hz), 3,36 (1H, 4d, J
= 10,6, 12,5 Hz), 2,96 - 2,86 (1H, m), 2,76 - 2,62 (2H, m),
2,58 - 2,48 (1H, m), 2,40 - 2,28 (1H, m), 2,24 - 1,70 (3H,
m), 1,64 - 1,48 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 1630 cm™!

MS m/z: 358 (M%)

Hydrochlorldova sl titulni sloucenlny ma podobu amorfni
pevné latky. |
Analyza pro C20H23FN203.H01.0,4H20

vypocteno: C 59,74, H 6,22, N 6,97

nalezeno: C 59,81, H 6,43, N 6,88

Priklad 16

2-(3,4- Dlmethoxyfenyl)-N-hydroxy N-[2-(3=(58) hydroxypyrroll-
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyllacetamid




Z 2-(R)~fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin~1-Yl)etaanu a 3,4~dimethoxyfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a pfiklédech 10 a 11, vyrobi slouCenina uvedena v nadpisu
ve vytéZku 10,6 %. .

14 NMR (270 MHz, cDCl4): § 7,40 - 7,22 (5H, m), 6,95 - 6,78
(3H, m), 5,70 - 5,60 (1H, m), 4,25 - 4,15 (1H, m ), 3,91
(1H, 4@, J = 13,9 Hz), 3,88 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,68 (1H,
4, J = 13,9 Hz), 3,33 (1H, &d, J = 11,4, 11,7 Hz), 2,90 -
2,78 (14, m), 2,74 -2,60 (2H, m), 2,47 (1H, dd, J = 5,1,
10,6 Hz), 2,34 - 2,20 (1H, m), 2,14 - 1,98 (1H, m), 1,90
(2H, brs), 1,50 - 1,36 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 1630 cm™

MS m/z: 400 (M%) .

Hydrochloridova sl titulni sloudeniny ma podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro C,,H,oN,0-.HCl.2,7H,0:

vypocéteno: C 54,42, H 7,14, N 5,77

nalezeno‘: C 54,31, H6,77, N 5,92

Pfiklad 17

N-Hydroxy-N-[2-(3-(5)-hydroxypyrrolidin-l-yl)-1-(S)-fenyl~
ethyl]=-2-(3-trifluormethylfenyl)acetamid

zZ 2-(h)-fenyl-2-(3—(S)-tetrahydropyranyloxypyrro—
lidin~1-yl)etanolu a 3-trifluormethylfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
ve vytézku 18,9 %.
- 1§ NMR (270 MHz, CDCl4): § 7,60 - 7,26 (9H, m), 5,75 - 5,65
(1H, m), 4,35 - 4,25 (1H, m), 3,99 (1H, 4,3 = 14,3 Hz), 3,86
(14, 4, J = 14,3 Hz), 3,54 - 3,38 (1H, m}), 3,04 - 2,94 (1H,
m), 2,84 - 2,40 (6H, m), &,20 - 2,06 (1H, m), 1,70 ~ 1,55
(1H, m)
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IR (in substancia)}: 3350, 1630 em~1

MS m/z: 408 (M%)

Hydrochloridova sil titulni sloueniny m& podobu amorfni
pevné latky. ' |
Analyza pro H,,C,,F3N,05.HCl1.1,9H,0:

vypocteno: C 54,70, H 6,64, N 6,08

nalezeno: C 54,83, H 5,97, N 6,21

Priklad 18

N-Hydroxy-N-[2-(3-(8)-hydroxypyrrolidin-1-y1)-1-(S)-fenyl-
ethyl]-2-(4-trifluormethylfenyl)acetamid

Z 2-(R)-fenyl;2-(3-(S)—tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-l-yl)etanolu a 4-trifluormethylfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
ve vytéiku 35,4 %.

14 NMR (270 MHz, cDCl;): & 7,56 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,44
(2H, 4, J = 8,1 Hz), 7,33 - 7,26 (54, m), 5,65 (1H, dd, J =
5,9, 11,0 Hz), 4,35 - 4,20 (1H, m), 3,99 (1H, d, J = 14,3
Hz), 3,85 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,41 (1H, dd4, J = 12,1, 12,5
Hz), 3,00 - 2,90 (1H, m), 2,82 - 2,02 (7H, m), 1,64 - 1,50

’ (1Hr m)

IR (in substancia): 3100, 1650 en~ 1

MS m/ez: 408 (M")

Teplota tani hydrochloridové soli: 142,5 a2 144,2°C
Analyza pro C,,H,3F;N,0,5.HC1.0,2H,0:

vypocteno: C 56,24, H 5,48, N 6,25

nalezeno: C 56,27, H 5,61, N 6,08

Priklad 19

2-(4-Bifenyl)-N-hydfoxy-N-E2-(3-(S)-hydr0xypyrrolidin-1—yl)—
1-(S)-fenylethyl Jacetamid
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Z 2-(R)-fenyl-2-{3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)etanolu a 4-bifenyloctové kyseliny se podobnym
postupem, jaky je popséh v preparativnim postupu 4 a pri-
kladech 10 a 11, vyrobil sloudenina uvedend v nadpisu ve '
vytézku 38,8 %.

1 NMR (270 MHz, CDCl4): & 7,60 - 7,26 (14H, m), 5,66 (1H,
dd, J = 5,1, 11,0 Hz), 4,20 - 4,14 (1H, m), 4,04 (1H, 4, J =
13,6 Hz), 3,76 (1H, &, J = 13,2 Hz), 3,35 (1H, dd4, J = 10,3,
13,6 Hz), 2,90 - 2,80 (1H, m), 2,73 - 2,63 (2H, m), 2,55 -

2,45 (1H, m), 2,35 - 2,22 (1H, m), 2,20 - 1,96 (1H, m), 1,90

(2H, brs), 1,50 - 1,35 (1H, m)

MS m/z: 417 (M+H)'

Teplota tdni hydrochloridové soli: 163,8 - 165,5°C
Analyza pro C,gH,gN,0,.HC1.0,5H,0:

vypo&teno: C 67,60, H 6,55, N 6,06

nalezeno: C 67,77, H 6,42, N 5,76

Priklad 2 0

N-Hydroxy-N-{2-(3-(S)}-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-(8)-fenyl-
ethyl)-2-(4-nitrofenyl)acetamid

z 2—(R)-feny1-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-"'
lidin-1-yl)etanolu a 4-nitrofenyloctové kyseliny se podobnym
postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu 4 a pfikla-

dech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu ve vytéiku

11,6 %.

IH »MR (270 MHz, CDCl,): § 8,14 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,44
(2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,35 - 7,16 (5H, m), 5,74 (1H, dd, J =
4,8, 10,3 Hz), 4,46 - 4,38 (1H, m), 4,03 (1H, 4, J = 15,0
Hz), 3,96 (1H, 4, J = 15,0 Hz), 3,64 - 3,50 (1H, m), 3,20 -
3,10 (1H, m), 2,96 (1H, brd, J = 10,3 Hz), 2,90 - 2,74 (3H,

m), 2,66 (2H, brs), 2,30 - 2,16 (1H, m), 1,84 - 1,70 {1H, m)

IR (in substancia): 3400, 1630 em™1
MS m/z: 385 (M')
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Hydrochloridova sl titulni slouéeniny md podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro CZOH23N305.HC1.1,5H20:_

vypoc¢teno: C 53,51, H 6,06, N 9,36

nalezeno: € 53,71, H 6,01, N 9,11

Priklad 21

N—Hydroxy-N-[z-(3-(5)fhydroxypyrrolidin-l—yl)-1-(S)—feny1-
ethyl]~2-(3-nitrofenyl }acetamid '

Z 2-(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)etanolu a 3-nitrofenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a ilf vyrobi slouéenina uvedena v nadpisu
ve vytézku 11,6 %. |
1H NMR (270 MHz, CDCl,): § 8,17 - 8,08 (2H, m), 7,66 - 7,20
(76, m), 5,64 (1H, ad, J = 5,9, 11,0 Hz), 4,38 - 4,30 (1H,
m), 4,03 (1H, 4, J = 14,7 Hz), 3,90 (1H, 4, J = 14,3 Hz),
3,50 - 3,38 (1H, m), 3,06 - 2,94 (1H, m), 2,84 - 2,70 (2H,
m), 2,66 - 2,56 (1H, m), 2,50 - 2,32 (1H, m), 2,20 - 2,04
(1H, m), 1,96 (2H, brs), 1,70 - 1,50 (1H, m)

MS m/z: 386 (M+H)F ) .
Teplota tani hydrochloridové soli: 154,3 aZ 155,5°C
Analyza pro C,gH,3N40g.HC1.0,3H,0: '

vypocéteno: C 56,22, H 5,80, N 9,83

nalezeno: C 56,29, H 5,80, N 9,55

Priklad 2 2

2=-(4-Chlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-
yl)-~1-(S)-fenylethyl Jacetamid

Z 2-{R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-.
lidin-1-yl)etanolu a 4-chlorfenyloctové kyseliny se



podobnym postupem,‘jaky je popsan v preparativnim postupu

4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
ve vytéZku 49,4 %. :

'H NMR (270 MHz, cDCl,): § 7,40 - 7,20 (9H, m), 5,65 (1H,
ad, J = 5,1, 11,0 Hz), 5,00 - 3,30 (2H, de&éiroka rozprostfeny
brs), 4,35 - 4,25 (1H, m), 3,86 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,74
(14, 4, J = 13,9 Hz), 3,40 (1H, 4d, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,02
- 2,90 (1H, m), 2,75 (1H, bxrd, J = 10,6 Hz), 2,61 (1H, dd, J
= 5,1, 12,5 Hz), 2,51 (1H, 44, J = 5,1, 10,3 Hz), 2,40 -2,25
(1H, m), 2,23 - 2,08 (1H, m), 1,65 - 1,50 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 1630 cm *

MS m/z: 374 (M+) ‘

Teplota tani hydrochloridové soli: 146,5 aZ 147,3°C .
Analyza pro C20H23C1N203.HCI.0,3H20:

vypocteno: C 57,64, H 5,95, N 6,72

nalezeno: C 57,87, H 5,88, N 6,78

PFiklad 23

2-(3-Chlorfenyl)—N-hydroxy-N-[2—(3-(5J-hydroxypyrrolidih-l-
yl)-1-(S)-fenylethylacetamid

Z 2-(R)-feny1-2-(3—(S)-tetrahydropyranyloxypyrro~
lidin-1-yl)etanolu a 3-chlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsén v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi slouéenina uvedenda v nadpisu
ve vytéZku 29,6 %.

1§ NMR (270 MHz, CDCla):.§ 7,34 - 7,20 (9H, m), 5,75 - 5,62
(1H, m), 4,35 - 4,25 (1H, m), 3,94 (1H, 4, J = 13,9 Hz),
3,74 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,45 (1H, 44, J = 9,5, 12,1 Hz),
3,05 - 2,92 (1H, m}, 2,80 (1H, bxd, J = 10,6 Hz), 2,77 -
2,30 (3H, m), 3,80 - 2,30 (2H, témé¥ plochy pik), 2,23 -
2,06 (1H, m), 1,68 - 1,54 (1H, m)

IR (in substancia): 3350, 1630 cm !

MS m/z: 374 (M')
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Teplota tani hydrochloridové soli: 113,2 a% 114,3°C
Analyza pro C,qgH,3CIN,05.HC1.0,4H,0:

vypoc¢teno: C 57,40, H 5,97, N 6,69

nalezeno: € 57,79, H 5,84, N 6,74

Priklad 24

2-(2-Chlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-
1-yl)-1-(S)-fenylethyl lJacetamid

2 2-(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1=-yl)etanolu a..2-chlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu.

" 4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedenda v nadpisu

ve vytéiku 31,2 %. . , .

'H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,45 - 7,16 (9H, m), 5,85 = 5,70
(1€, m), 4,44 - 4,34 (1H, m), 4,14 (1H, d, J =.16,1 Hz),
3,91 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 3,68 - 3,48 (1H, m), 3,24 - 3,10
(1H, m), 2,98 - 2,40 (6H, m), 2,34 - 2,18 (1H, m), 1,86 -
1,70 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 1640 cm™1

MS m/z: 374 (M%)

Teplota tani hydrochloridové soli: 146°C

Analyza pro C,gH,,ClN,05.HCL.H,0: "

vypocteno: C 55,95, H 6,10, N 6,52

nalezeno: C 56,18, H 6,00, N 6,55 .

Priklad 25

N—Hydroxy-N—[z-(S-(S)*hydroxypyrrolidin-l-yl)-1—(S)—fenyi—
ethyl]-2-(2,3,5-trichlorfenyl)acetamid

Z 2~(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloXypyrro- -
lidin-1-yl)etanolu a 2,3,5-trichlorfenyloctové kyseliny se .
podobnym postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu



s

4 a prikladech 10 a 11, vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu
ve vytézku 51,6 %. ,

1y NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,45 - 7,26 (6H, M), 7,14 (1H, d,
J = 2,2 Hz), 5,70 (14, dd, J = 4,8, 11,0 Hz), 4,48 - 4,30
(1H, m), 4,20 - 3,00 (2H, dosiroka rozprostfeny brs), 4,06 (1H,
4, J = 16,5 Hz), 3,90 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 3?50 (1H, dd, J
= 11,4, 12,1 Hz), 3,20 - 3,10 (1H, m), 2,86 (1H, brd, J =
10,3 Hz), 2,75 - 2,60 (2H, m), 2,55 - 2,35 (1H, m), 2,35 -
2,20 (1H, m), 1,85 - 1,70 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 1640 cm™1

MS m/z: 444 (M%)

" Hydrochloridova sl titulni sloueniny ma podobu amorfni
pevné latky. _ ‘
Analyza pro 020H21C13N203.HC1.320:

vypoéteno: C 48,21, H 4,86, N 5,62

nalezeno: C 48,56, H 5,17, N 5,40

Priklad 26

N-Hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-(S)-fenyl-
ethyl)-2-(2,4,6~trichlorfenyl)acetamid

Z 2-(R)-fenyl-2-(3-(5)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)etanolu a 2,4,6-trichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi slouenina uvedena v nadpisu
ve vytézku 14,0 %.
1y NMR (270 MHz, cpbely): 6 7,50 - 7,26 (7H, m), 5,60 (1H,
dd, J = 4,8, 11,4 Hz), 4,47 - 4,38 (1H, n), 4,19 (2H, s},
3,49 (14, dd, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,25 - 3,10 (1H, m), 2,84
(14, brd, J = 9,5 Hz), 2,75 - 2,60 (2H, m), 2,50 - 2,35 (2H,
m), 2,35 - 2,20 (2H, m), 1,90 ~ 1,70 (1H, m)

IR (KBr): 3450, 1640 cm 1
MS m/z: 442 (M%)




Hydrochloridovd sUl titulni sloueniny md podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro C,oH,Cl3N,04.HCL.0,2H,0:

vypocteno: C 49,65, H 4,67, N 5,79

nalezeno: C 49,42, H 4,39, N 5,96

Priklad 27

N-Hydroxy=-N-[ 2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-(S)-fenyl-
ethyl)~2-(2,4,6~trimethylfenyl)acetamid

Z 2-(R)-feny1—2—(3—(S)—tetrahydropyraﬁylbxypyrro;
lidin-1-yl)etanolu a 2,4,6-trimethylfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsadn v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
ve vytezku 67,8 %. .
1H NMR (270 MHz, CDCly): & 7,45 - 7,25 (5H, m), 6,81 (2H,
s), 5,80 - 5,65 (1H, m}, 4,40 - 4,30 (1H, m), 3,86 .(2H, s),
3,49 (1H, 44, J = 11,7, 13,2 Hz), 3,20 - 3,10 (1H, m), 2,80
(1H, brd, J = 10,3 Hz), 2,65 - 2,50 (2H, m), 2,35 = 2,25
(3H, m), 2,23 (3H, s), 2,18 (6H, s), 1,90 - 1,65 (1H, m),
1,65 - 1,50 (1H, m)

IR (in substancia): 3250, 1630 cm~1

MS m/z: 328 (M%)

Hydrochloridova sil titulni slouceniny ma podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro C23H30N203 .HC1.0, 2H20:

vypocteno: C 64,01, H 7,57, N 6,49

nalezeno: C 64,08, H 7,85, N 6,61

Pfriklad 28

2-(2,3-Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[ 2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-
1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid




2z 2-(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1~yl)ethanolu a 2,3~dichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prfikladech 10 a 11, vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu
ve vytézZku 56 %. '
1y NMR (270 MHz, cpcl,): § 7,50 - 7,05 (8H, m), 5,69 (1H,
'dd, J = 5,1, 11,4 Hz), 5,00 - 3,00 (2H, téméF plochy pik
brs), 4,45 - 4,35 (1H, m), 4,10 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 3,92
(1H, ¢, J = 16,1 Hz), 3,48 (1H, 44, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,20
- 3,10 (1H, m), 2,82 (1H, 4, J = 10,3 Hz), 2,70 - 2,55 (2H,
m), 2,45 - 2,20 (2H, m), 1,80 - 1,70 (1H, m)
IR'(in substancié): 3200, 1640 em™1
MS m/z: 408 (M)
Teplota téni hydrochloridové soli: 155,3 = 158,1°C
Analyza pro C,nH,,C1,N,0,.HC1:
vypoCteno: C 53,89, H 5,20, N 6,28
nalezeno: C 53,72, H 5,24, N 6,16

Priklad 29

2-(2,4-Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-
1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid

Z 2-(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetfahydropyranyloxypyrroﬂ
lidin-1l-yl)etanolu a 2,4-dichlorfenylfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
ve vytéiku 71,9 %.
1H NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,45 - 7,15 (8H, m), 5,69 (1H,
dd, J = 5,1, 11,4 Hz), 6,50 - 4,50 (2H, témér plochy brs),
4,35 - 4,25 (1H, m), 4,00 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 3,86 (1H, 4,
J = 16,1 Hz), 3,47 (1H, dd, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,20 - 3,10
(1H, m), 2,83 (1H, 4, J = 10,6 Hz), 2,61 (2H, ad, J = 5,5,
12,1 Hz), 2,45 - 2,20 (2H, m), 1,80 - 1,65 (1H, m) |
IR (in substancia): 3200, 1635 cm™ 1




MS m/z: 408 (M%)

Téplota tani hydrochloridové soli: 149 az 151,5°C
Analyza pro C,43H,,C1,N,0,.HC1.0,2H,0;
vypoéteno: C 53,46, H 5,25, N 6,23

nalezeno: C 53,46, H 5,19, N 6,19

P¥Fiklad 30

2—(2,5-Dichlbrfenyl)—N—hydroxy-N-[2-(3—(s)-hydroxypyrrolidin-
1-yl)-1-(s)-fenylethyl Jacetamid

Z 2-(R)-fenyl-2-(3-(S)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)etanolu a 2,5-dichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu
ve vytézku 56,3 %.

4 NMR (270 MHz, CDCly): § 7,45 - 7,15 (8H, m), 5,69 (1H,
dd, J = 5,1, 11,0 Hz), 5,60 - 4,50 (2H, témér plochy brs),
4,35 - 4,25 (1H, m), 4,03 (1H, d, J = 16,1 Hz), 3,86 (1H, d,
J = 16,1 Hz), 3,47 (1H, t, J = 11,7 Hz), 3,20 - 3,10 (1H,
m), 2,82 (14, 4, J = 10,6 Hz), 2,63 (2H, 44, 3 = 5,1 , 12,1
Hz), 2,45 - 2,20 (2H, m), 1,85 - 1,70 (1H, m)

IR (in substancia): 3200, 1635 cm 1

MS m/z: 408 (M%) “

Teplota tani hydrochloridové soli: 157,5 aZ 158,2°C

Analyza pro C,gH,,Cl,N,05.HC1.0,2K,0: |

vypoc&teno: C 53,46, H 5,25, N 6,23

nalezeno: C 53,35, H 5,21, N 6,14

Preparativni postup 7
2-(3-(8)-Methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)-2-{R)-fenylethanol

K michanému roztoku (8)=(=)=butantriclu (10,61 g,
0,1 mol) v pyridinu (50 ml) se po éastech pri 0°C (ledoVa




lazen) prida p—toluensulfonylchlofid (38,13 g, 0,2 mol).
Reak¢ni smés se 1 hodinu michd a poté nalije do vodného
roztoku koncentrované kyseliny chlorovodikové, ktery
obsahuje led a okyseli na pH 2. Okyselend smés se extrahuje
'ethylacetétem (3 x 100 ml). Spojené extrakty se promyji
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a
zkoncentruji. Ziskd se 36,22 g svétle hnédého &irého oleje.
K michanému roztoku tohoto surového di(p-toluensufonatu)
(36,22 g) a methylalu (50 ml) v dichlormethanu (50 ml) se
pridd oxid fosforeény (20 g). Po jednohodinovdm michéni se
ke smési prida dal3ich 10 g oxidu fosforeéného. Vysledna
smés se 2 hodiny michd a dichlormethanova vrstva se oddéli. .
Tmavohnédy pevny zbytek se promyje dichlormethanem. Spojené.
dichlormethanové vrstvy se promyjl vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, vysusi siranem sodnym a zkoncentruji.
Ziska se 38,51 g hnédého viskosniho oleje. Smés tohoto oleje
(38,51 g, 84 mmol), (R)-(-)-2-fenylglycinolu (10,97 g, 80 |
mmol) a triethylaminu (23 mmol, 160 mmol) v ethanolu (40 ml)
se 15 hodin zahrivad ke zpétnému toku. Ze smési se odpari
rozpoustédlo a zbytek se rozpusti v dichlormethanu (2bo ml),
dichlormethanovy roztok se promyje vodnym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného,
‘vysuéi siranem sodnym a zkoncentruje. Ziska se 28,43

g hnédého viskosniho oleje. Tento olej se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (200 g) za pouziti
smési dichlormethanu a methanolu v poméru 40 : 1 az 20 : 1,
jako eluc¢niho ¢inidla. Ziska se 9,74 g (48,4 %) ¢irého
hnédého viskosniho oleje.

lH NMR (270 MHz, CDCl4): & 7,40 - 7,25 (5H, m), 4,62 (1H,
4,7 = 7,0 Hz), 4,85 (1H, d, J = 6,6 Hz), 4,26 - 4,18 (1H,
m), 3,92 (14, d4d, J = 6,2, 11,0 Hz), 3,82 (1H, dd, J = 5,5,
11,0 Hz), 3,54 (24, t, J = 5,9 Hz), 3,33 (3H, s), 2,93 (1H,
brs), 2,85 - 2,66 (3K, m), 2,56 - 2,47 (1H, m), 2,16 - 2,02
(1H, m), 1,88 - 1,77 (1H, m) ‘




Priklad 31

2-(2,6-Dichlorfeny1)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin~
1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid

Z 2-(3—(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-1¥y1)-2—(R)-
fenylethanolu a 2,6-dichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedenid v nadpisu
ve vytéiku 47,2 %.
1H NMR (270 MHz, CDCl,): § 7,50 - 7,25 (7H, m), 7,20 - 7,10
(1H, m), 5,71 (1H, dd, J = 5,1, 11,4 Hz), 5,40 - 3,70 (2H,
témér plochy brs}), 4,50 - 4,40 (1H, m), 4,25 (2H, s), 3,50
(14, 44, J = 11,0, 12,5 H), 3,28 - 3,25 (1H, m), 2,87 (1H,
d, J = 10,3 Hz), 2,75 - 2,55 (2H, m), 2,50 - 2,25 (2H, m),
1,90 - 1,70 (1H, m)
IR (KBr): 3400, 1640 cm™1
MS m/z: 408 (M%)
Teplota tani hydrochloridové soli: 95,5 aZ 96,8°C
Analyza pro CyoHp2C1,N,045.HCL. 0, 5H,0:
vypocteno: C 52,82, H 5,32, N 6,16
nalezeno: € 52,61, H 5,13, N 6,10

Priklad 32

2-(3,5—Dichiorfeny1)-N—hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin—
1~yl)~-1-(8)~fenylethyl Jacetamid

Z 2-(3-(S)-methoxymeth?loxypyrrolidin-l—yl)—2-(R)—
fenylethanolu a 3,5-dichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a p¥ikladech 10 a 11, vyrobi sloucdenina uvedend v nadpisu
ve vytézku 47,8 %.
1H NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,45 - 7,15 (8H, m), 5,63 (1H,
dd, J = 5,5, 11,0 Hz), 4,50 - 3,00 (2H, témér plochy brs),



4,40 - 4,28 (1H, m), 3,87 (1H, d, J = 14,3 Hz), 3,71 (1H, 4,
J = 14,3 Hz), 3,39 (1H, dd, J = 11,4 , 12,1 Hz), 3,05 - 2,95
(1H, m), 2,74 (1H, 4, J = 11,0 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 5,5,
12,5 Hz), 2,54 (1H, 44, j = 5,5, 10,6 Hz), 2,45 - 2,30 (1H,
m), 2,25 - 2,10 (1H, m), 1,70 - 1,55 (1H, m) |

IR (in substancia): 3350, 1650 cm™1

MS m/z: 408 (M')

Hydrochloridova sul titulni slouceniny mda podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro.CyhqH,,Cl,N,04.HCL.2H,0!

vypocteno: C 49,86, H 5,65, N 5,81

nalezeno: C 49,49, H 5,53, N 5,59

Priklad 33

N-Hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-(S)~fenylethyl]-
2-(2,3,6-trichlorfenyl)acetamid '

Z 2-(3-(8)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)=-2=«(R)~
fenylethanolu a 2,3,6~trichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu
ve vytézZku 46,7 %.
1H MMR (270 MHz, CDCly): & 7,45 - 7,20 (7H, m), 5,69 (1H,
dd, J = 4,8, 11,0 Hz), 5,00 - 3,50 (2H, témér plochy brs),
4,50 - 4,40 (1H, m), 4,29 (2H, s), 3,49 (1H, t, 0 = 11,7
Hz), 3,25 - 3,15 (1H, m), 2,85 (1H, 4, J = 10,3 Hz), 2,70 -
2,60 (2H, m), 2,45 - 2,20 (2H, m), 1,90 - 1,70 (1H, m)

IR (KBr): 3400, 1640 cm™1

MS m/z: 442 (MT)

Tepléta tani hydrochloridové soli: 102 aZ 103°C
Analyza pro C,gH,;ClaN,04.HCL.H,0: .

vypoctenc: C 48,21, H 4,86, N 5,62

nalezeno: C 48,40, H 4,64, N 5,52




Priklad 34

2-{Benzo[b]furan-4-yl)-N-hydroxy-N-[ 2-=(3-(S)~hydroxypyrrolidin-
1-yl)~-1-(5)-fenylethyl)acetamid

Z 2-(3-(S8)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)-2-(R}=-
fenylethanolu a 4-benzo[b]furanoctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsédn v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi slouc¢enina uvedena v nadpisu
ve vytéZku 57,5 %. | . ,
1§ MMR (270 MHz, CDCl,): § 7,64 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,50 -
7,25 (74, m), 7,14 (14, d, J = 7,3 Hz), 6,84 (1H, d4d, J =
0,7, 2,2 Hz), 5,61 (1H, dd, J = 5,5, 11,4 Hz), 4,24 (1H, 4,
J = 13,6 Hz), 4,05 - 3,95 {(1H, m), 3,91 (1H,d , J = 13,2
Hz), 3,31 (1H, dad, J = 11,7, 12,1 Hz), 2,75 - 2,65 (1H, m),
2,63 - 2,50 (2H, m), 2,30 (1H, ad, J = 5,1, 10,3 Hz), 2,20 -
2,10 (1H, m), 2,00 -~ 1,85 (1H, m)
IR (in substancia): 3400, 1635 cm™l
MS m/z: 380 (M%)
Hydrochloridova sl titulni slouceniny md podobu amorfni
pevné latky. ‘
Analyza pro C,,H,,N;0,.HC1.1,1H,0:
vypocteno: C 60,51, H 6,28, N 6,41
nalezeno: C 60,31, H 5,98, N 6,47

Priklad 35

N-Hydroxy-N-[2-(3~(S)-hydroxypyrrolidin~1-yl)-1-(S)-fenyl~
ethyl]j-2-(1l-tetralon-6-yl)acetamid

Z 2-(3—(S)-methoxymethyloxypyrrblidin—l-yl)-2-(R)-
fenylethanolu a (1l-tetralon-6-yl)octové kyseliny se
podobn?m postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu
ve vytézku 59,4 %. ' |




1y NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,96 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,40 -
7,18 (7H, m), 5,66 (1H, dd, J = 5,5, 11,0 Hz), 4,30 - 4,20
(1H, m), 3,94 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,81 (1H, 4, J = 13,9
Hz), 3,80 - 2,00 (2H, témér plochy brs), 3,40 (1H, dd, J =
11,7, 12,1 Hz), 3,00 - 2,85 (3H, m}, 2,80 - 2,50 (5H, m),
2,45 - 2,30 (14, m), 2,20 - 2,05 (3H, m), 1,65 - 1,50 (1H,
m) ‘ |

IR (in substancia): 3400, 1680 cm™1

- MS m/z: 480 (MT)

Hydrochloridova sul titulni slouceniny md podobu amorfni
pevné latky. '

Analyza pro C,,H,gN,0,.HC1.1,2H,0:

vypocteno: C 61,78, H 6,78, N 6,00

nalezeno: C 61,60, H 6,59, N. 6,35

PFriklad 36

2-(3,4-Dimethy1fenyi)-N-hydroxy—N—[2-(3-(8)—hydroxypyrroli~
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl]acetamid

Z 2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)-2-(R)-
'fenylethanolu a 3,4-dimethylfenyloctové kyseliny se
podobn?m postupem, jaky je popsidn v preparativnim postupu

4 a pfrikladech 10 a 11, vyrobi slouCenina uvedend v nadpisu
ve vytéZku 66,8 %.

1y NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,45 - 7,25 (S5H, m), 7,20 - 7,00
(3H, m), 5,66 (1H, dd, J = %,1, 11,4 Hz), 4,25 - 4,10 (1H,
m), 3,87 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,67 (1H, d, J = 13,9 Hz),
3,37 (1H, 44, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,00 - 2,85 (1H, m), 2,71
(1H, 4, J = 9,9 Hz), 2,55 (1H, 4d, J = 5,5, 12,5 Hz), 2,42
(1, a4, J = 5,1, 9,9 Nz), 2,35 - 2,05 (9H, m, vietné
kazdého 3H, s pEi 2,22 a 2,21 ppm), 1,80 - 1,35 (2H, n)

IR (in substancia): 3350, 1630 cm™} |

MS m/z: 368 (MT)



-

Hydrochloridova sul titulni sloueniny ma podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro 022H28N203.HC1.1,8H20:

vypoéteno: C 60,42, H 7,51, N 6,41

nalezeno: ¢C 60,51, H 7,71, N 6,29

Priklad 37

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-hydroxy~N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-
1-yl)=1-(R)-fenylethyl Jacetamid

z 2-(3~-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)~2-(8)-
fenylethanolu a 3,4-dichlorfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsdn v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu
ve vytézku 32,8 %.
g MR (270 MHz, CDCl4): § 7,45 - 7,25 (7H, m), 7,13 (1H,
dd¢, J = 1,5, 8,1 Hz), 5,61 (1H, dd, J = 5,5, 10,6 Hz), 5,00
- 3,90 {2H, témé&f plochy brs), 4,45 - 4,35 (1H, m), 3,85
(1H, 4, J = 14,7 Hz), 3,77 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,37 (1H,
dd, J = 11,0, 12,5 Hz), 2,89 (1H, 4d, J = 4,7, 8,4 Hz), 2,80
- 2,60 (34, m), 2,45 - 2,35 (1Hl, m), 2,15 - 2,00 (1H, m),
1,80 - 1,68 (1H, m)
IR (KBr): 3450, 1250 em™1
MS m/z: 408 (M%)
Teplota tani hydrochloridové soli: 125,5 aZ 126,0°C

-[a]D = =95,4° (c = 0,218, methanol)

Analyza pro C,,H,;Cl,N,04:
vypocteno: C 58,69, H 5,32, N 6,84
nalezeno: C 58,51, H 5,42, N 6,70

Priklad .38

2-(3,4*Difluorfenyl)-N-hyaroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxprrrblidin--
 1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid




z 2-(3-(S)—methoxymethyloxypyrrolidin-l—yl)-2~(R)-
fenylethanolu a 3,4-difluorfenyloctové kyseliny se
- podobnym postupem, jaky je popsédn v preparativnim postupu
4 a pfikladech 10 a 11, vyrobi sloudenina uvedeni v nadpisu
ve vytéZku 53,6 %. | |
*H NMR (270 MHz, cDCl,): & 7,40 - 7,25 (5H, m), 7,18 _ 6,95
(3H, m), 5,65 (1H, dd, J = 5,5, 11,4 Hz), 5,00 - 3,90 (2H,
témér plochy brs), 4,35 - 4,25 (1H, m), 3,82 (1H, 4, J =
14,3 Hz), 3,74 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,40 (1H, dd4, J = 10,6,
13,2 Hz), 2,95 (1H, dt, J = 4,4, 8,8 Hz), 2,75 (1H, 4, J
=10,6 Hz), 2,61 (1H, dd, J = 5,1, 12,5 Hz), 2,51 (1lH, 44, J
= 5,5, 10,6 Hz), 2,40 - 2,10 (2H, m), 1,70 - 1,50 (1H, m)
IR (in substancia): 3350, 3250, 1630 cm™1.
MS m/z: 376 (M) | | |
Hydrochloridova sUl titulni slouceniny ma podobu amorfni
pevné-létky.
Analyza pro C,4H,,F,N,04.HC1.0Q,5H,0:
vypocteno: C 56,94, H 5,73, N 6,64
nalezeno: C 57,21, H 6,07, N 6,63

P¥fiklad 39

2-(Benzo[bJthiofen-4-yl)-N-hydroxy-N-[2-{3-(S)-hydroxypyrro=
lidin-1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid

Z 2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)=-2-~(R}~
fenylethanolu a (benzo[b]thiofen-4-yl)octové kyselihy se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi slouéenina uvedena v nadpisu
ve vytézku 48,8 %. | |
'y NMR (270 MHz, cDCl4): & 7,79 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,66
(1H, 4, J = 5,5 Hz), 7,50 ~ 7,20 (8H, m), 5,60 (1H, dd, J =
5,5, 11,4 Hz), 4,60 - 3,20 (2H, témér plochy brs), 4,32 (1H,
d; J = 13,6 Hz), 4,01 (1H, 4, J = 13,6 Hz), 4,00 - 3,90 (1H,
m), 3,30 (1H, 44, J = 11,7, 12,1 Hz), 2,70 - 2,45 (3H, m),




LT3

2,28 (1H, 44, J = 5,1, 10,3 Hz), 2,20 -~ 2,10 (1H, m), 1,95 -
1,80 (1H, m), 1,20 - 1,05 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 3200, 1630 cm™t

MS m/z: 396 (M%)

Hydrochloridova sdl titulni sloudeniny mé7podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro C,,H,,N,058.HCL.0,5H,0:

vypoc¢teno: C 59,79, H 5,93, N 6,34

nalezeno: € 59,85, H 6,09, N 6,27

Priklad 40

N-Hydroxy-N—[2—(3-(S)~hydroxypyrrolidin—1-yl)-1-(8)-fenyl-
ethyl)-2-(3,4-methylendioxyfenyl)acetamid

z 2-(3~(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-l-yl)-2-(R)—
fenylethanolu a 3,4-methylendioxyfenyloctové Kyseliny se
podobnym postupem,. jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
ve vytézku 59,7 %.

'H NMR (270 MHz, €DCl;): § 7,45 - 7,25 (5H, m), 6,85 - 6,70
(3H, m), 5,92 (2H, s), 5,66 (1H, dd, J = 5,5, 11,4 Hz), 4,50
- 3,30 (2H, témé&f plochy brs), 4,30 - 4,20 (1H, m), 3,86
(14, 4, J = 13,6 Hz), 3,64 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,39 (1H,
t, J = 12,1 Hz), 3,05 - 2,95 (1H, m), 2,72 (iH, 4, J = 10,3
Hz), 2,59 (1H, 44, J = 5,5, 12,5 Hz), 2,48 (1H, 44, J = 5,5,
10,3 Hz), 2,35 - 2,10 (2H, m), 1,65 - 1,50 (1H, m)

IR (in substancia): 3400, 3250, 1630 cm™ 1

MS m/z: 384 (M%)

Hydrochloridova sal titulni slouceniny méd podobu amorfni
pevné létky. _

Analyza pro C,,H,,N,05.HC1.1,4H,0:

vypocéteno: C 56,54, H 6,28, N 6,28

nalezeno: € 56,74, H 6,38, N 5,89
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P¥riklaad 41

2—(3,5—Dif1uorfény1)—N-hydroxyjN-[2-(3-(9)-hydroxypyrrolidin~
1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid

Z 2-{3-(s)-methoxymethyloxypyrrolidin-l-yl)-2~-(R)-
fenylethanolu a 3,4-difIUOrfenyloctové kyseliny se
podobnym postupem, jaky je popsan v preparativnim postupu
4 a prikladech 10 a 11, vyrobi sloucdenina uvedend v nadpisu

..ve vytézku 40,0 %. R e .

v NMR (270 MHz, cDCly): § 7,40 - 7,25 (5H, m), 6,82 (2H, d,
J = 8,1 Hz), 6,72 - 6,64 (1H, m), 5,65 (1H, 44, J = 5,1,
11,0 Hz), 5,30 - 4,20 (2H, téméf plochy brs), 4,40 - 4,30
(1H, m), 3,86 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,74 (1H, 4, J = 14,3
Hz), 3,41 (14, a4, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,10 = 2,95 (1H, m),
2,76 (1H, 4, J = 10,6 Hz), 2,61 (1H, dd, J = 5,1, 12,5 Hz),
2,52 (1H, dd, J = 5,5, 10,6 Hz), 2,40 - 2,10 (2H, m), 1,70 -
1,55 (1H, m) | | :

IR (in substancia): 3350, 3200, 1630 cm™1

MS m/z: 376 (MT) ‘ '

Hydrochloridova sl titulni slouéeniny ma podobu amorfni

~ pevné latky.

Analyza pro CogHy,sF,yN,504.HCL.0,5H,0:
vypo&teno: C 56,94, H 5,73, N 6,64
nalezeno: C 57,01, H 5,93, N 6,45

Pre parativni postup 8
l-Benzy1-3—(R)-tetrahydropyranylOxypyrrolidin

K michanému roztoku (R)-(+)-1-benzyl-3-pyrrolidi—
nolu (5,00 g, 28 mmol) a D-kafr-10-sulfonové kyseliny (6,97
g, 30 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se prfi teploté mist-
nosti prida 3,4-dihydro-2H-pyran (20 ml). Reakéni smés se 14
hodin micha (ve vétsiné pfipadu je reakce dokonfena po




odeznéni exotermické reakce) a zfedi dichlormethanem (100
ml). Zrfedénd smés se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi siranem sodnym a
zkoncentruje na hnédy olej. Tento zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (200 g) za pouZiti
smési dichlormethanu a methanolu v poméru 40 : 1, jako
eluc¢niho ¢inidla. Ziskd se 8,78 g (97,6 %) poZédované
slou¢eniny ve formé hnédého oleje. |

1 NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,34 - 7,22 (SH, m), 4,61 (0,5H,
dd, J = 2,9, 4,4 Hz), 4,54 (0,5H, dd, J =.2,9, 4,4 Hz), 4,5&
(0,5H, dd, J = 2,9, 4,4 Hz), 4,42 - 4,31 (1H, m), 3,90 -
3,79 (1H, m), 3,67 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,59 (0,5 H, d, J =
12,8 Hz), 3,58 (0,54, d, J = 12,8 Hz), 3,50 -~ 3,40 (1H, m),
2,88 (0,5H, dad, J = 6,6, 10,3 Hz), 2,74 - 2,45 (3,5H, m),
2,25 - 2,05 (1H, m), 1,95 - 1,45 (7H, m)

Preparativni postup 9
3—(R)-Tetrahydropyranyloxypyrrdlidin

Smés 1-benzy1~3-(R)-tetrahydropyranyloxypyrrolidi~‘
nu (8,78 g, 27,3 mmol) a Pearlmanova katalyzatoru (3,50 g) v
methanolu (100 ml) se 4 hodihy michd pod atmosférou vodiku
pri teploté mistnosti. Filtraci pfes Celit se odstrani kata-
lyzator a filtrdt se zkoncentruje. Ziska se'5,74 g ¢irého
svétle hnédého oleje, kterého se pouzZije pri nésledujici
reakci bez pfedisténi.
H NMR (270 MHz, CDCl3): & 4,62 (1H, brs), 4,45 - 4,30 (1H,
m), 3,90 - 3,80 (1H, m), 3,55 - 3,45 (1H, m), 3,20 - 2,80
(5H, m), 2,00 - 1,40 (8H, m)

Preparativni postup 10
1-(S)-Fenyl-2-(3-(R)-tetrahydropyranyloxypyrrolidin-1-yl)-

ethanol a 2-(R)-fenyl-2~(3-(R)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)ethanol '




Smés 3-(R)-tetrahydropyranyloxypyrrolidinu (1,43 g,
8,32 mmol) a (S)-(-}-styrenoxidu (1,00 g, 8,32 mmol) v etha-
nolu (10 ml) se za michani 1 hodinu zahfiva ke zp&tnému
toku. Po odpa¥eni rozpoustédla se ziskd 3,098 g hnédého
oleje, ktery se preéisti sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu (100 g) za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v
poméru 40 : 1 aZ 15 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Zisk& se
1,68 g (69,3 %) cirého svétle hnédého oleje, jako smés
titulnich sloucenin v pribliZném poméru 2 : 1, kde hlavni
slozkou je .1~(S)-fenyl-2-(3-(R)-tetrahydropyranyloxypyrro-
lidin-1-yl)ethanol. .
14 NMR (270 MHz, CDCl,): § 7,40 - 7,24 (5H, m), 4,72 a 4,68
(celkem 0,67 H, zfejmé kaZdy d, J = 2,6 Hz, OCHO), 4,63 -
4,55 (1H, m, PhCHOH a OCHO), 4,43 - 4,25 (1H, m, OCHCH,N),
3,89 - 3,81 (1,67H, m), 3,52 - 3,46 (1,33H, m), 2,88 - 2,47
(5,334, m), 2,15 - 1,90 (2H, m), 1,86 - 1,66 (3H,m ), 1,58 =~
1,51 (4H, m)

Priklad 4 2

2-(3,4*Dichlorfenyl)-N-[1-(5)-fenyl-z-(3—(R)-tetrahydro—-
.pyranyloxypyrrolidin-i-yl)ethyl]-N~tetrahydropyranyloxy-
acetamid

K michanému roztoku 1-(8);feny1—2-(3-(R)—tetra—
hydropyranyloxypyrrolidin-i-yl)ethanolu (1,67 g, 5,73 mmol)
a triethylaminu (0,96 ml, 6,88 mmol) v dichlormethanu (20
ml) se pri 0°C prikape methansulfonylchlorid (0,53 ml, 6,88
mmol). Reakéni smés se 16 hodin micha pri teploté mistnosti,
promyje‘naSycenym vodnym roztoKkem hydrogenuhliéitanu sodného
a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a
zkoncentruje. Ziskd se 2,02 g hnédého oleje. Tohoto oleje se
pouZije pro nasledujici reakci bez prec¢isténi.

g NMR (270 MHz, CbCly): 6 7,42 - 7,30 (5H, m), 4,94 (1H,
dd, J = 5,9, 8,1 Hz, PhCHC1), 4,60 a 4,52 (celkem 1H, kaZdy




m, OCHO), 4,35 - 4,31 (1H, m), OCHCH,N), 3,88 - 3,82 (1H,
m), 3,48 - 3,45 (1H, m), 3,25 - 3,17 (1H, m), 3,02 - 2,69
(3H, m), 2,66 ~ 2,50 (3H, m), 1,88 - 1,67 (3H, m), 1,56 -
1,51 (4H, m)

Smés surového chloridového derivatu (2,02 g, 5,73
mmol) a O-(tetrahydropyranyl)hydroxylaminu (0,806 g, 6,88
mmol) v ethanolu (10 ml) se 0,5 hodiny za michdni zahfiva ke
zpétnému toku a zkoncentruje. Zbytek se zredi dichlormetha-
nem (30 ml), promyje.nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného, vysu&i
siranem sodnym a zkoncentruje. Ziskd se 2,59 g hnédého
oleje, kterého se pouZije pro nasledujici reakci bez
 prec¢isténi.

Smés surového aminového derivatu ziskaného podle
predchoziho odstavce (2,59 g, 5,73 mmol), 3,4-dichlorfenyl-
octové kyseliny (1,41 g, 6,88 mmol) a hydrochloridu
l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (zkrécené Wsc,
1,32 g, 6,88 mmol) v dichlormethanu (15 ml) se micha 0,5
hodiny pri teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodnym
roztokem chloridu sodného, vysugi siranem sodnym a
zkoncentruje. Ziska se 4,12 g hnédého oleje, ktery se
pre¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (100 g) za
pouZziti smési dichlormethanu‘a methanolu v poméru 50 : 1 az
40 : 1, jako elu¢niho ¢éinidla. Ziska se 2,22 g (67,1 %)
svétle zlutého oleje. |

P¥iklad 43

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(R)~-hydroxypyrrolidin-
' 1-yl)-1-(S)-fenylethyllacetamid




Smés amidového derivatu ziskaného vyse uvedenym
postupen (2,20 g, 3,81 mmol) a methanolu s obsahem plynného
chlorovodiku (lonml) se 1 hodinu michd p¥i teploté mist-
nosti,-zkoncentruje, zalkalizuje vodnym roztokem amoniaku
a extrahuje dichlormethanem (30 ml). Extrakt se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu&i siranem sodnym
a zkoncentruje. Filtraci se shromdZdi svétld hnédy prdasek,
ktery se promyje hexanem. Ziska se 1,117 g (71,6 %) svétle
hnédého prasku,

1§ NMR (270 MHZz, cpcly): 6 7,41 - 7,28 (7H, m), 7,13 (1H,
dd, J = 1,8, 8,4 Hz), 5,61 (1H, @4, J = 5,5, 10,6 Hz), 4,50
- 3,50 (2H, téméf¥ plochy brs), 4,40 - 4,35 (1H, m), 3,84
(1H, d, J = 14,7 Hz), 3,77 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,38(1H,
dd, j = 11,0, 12,1 Hz), 2,94 - 2,85 (1H, m), 2,74 - 2,63
(3H, m), 2,44 - 2,35 (1H, m), 2,15 - 2,01 (1H, m), 1,80 -
1,65 (1H, m) ‘

IR (KBr): 3250, 1650 cm™!

MS m/z: 408 (M")

Hydrochloridova sl titulni sloudeniny m& podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro C20H22C12N20.HC1.0,8H20:

vypoéteno: C 52,20, H 5,39, N 6,09

nalezeno: € 52,22, H 5,39, N 6,12

Priklad 4 4

2-(3,4—Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N—[2—(3-(R)—hydroxYpyrrolidin-
1-yl)-1-(R)=-fenylethyl Jacetamid

Z 3-(R)-tetrahydropyranyloxypyrrolidinu a (R)=~(+)-
styrenoxidu se podobnym postupem, jaky je popsan v p¥ikla-
dech 3 aZ 5 vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve vytézku
33,3 3.
1H NMR (270 MHz, CDCl,y): § 7,38 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,36 -

7,25 (6H, m), 7,13 (1H, dd, J = 1,8, 8,1 Hz), 5,64 (1H, 4d,
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J=5,1, 11,0 Hz), 5,00 - 3,50 (2H, témér plochy brs), 4,35
- 4,25 (1H, m), 3,84 (1H, d, J = 14,3 Hz), 3,73 (1H, 4, J =
13,2 Hz), 3,40 (1H, da, J = 11,4, 12,5 Hz), 3,05 - 2,95 (1H,
m), 2,74 (1H, brs, J = 10,3 Hz), 2,62 (1H, ad, J = 5,1, 12,5
Hz), 2,51 (1H, dd, J = 5,5, 10,6 Hz), 2,40 - 2,25 (1H, m),
2,25 - 2,10 (1H, m), 1,70 - 1,55 (1H, m)

IR (KBr): 3400, 3200, 1640 cm 1

MS m/z: 408 (MY)

Hydrochloridova sul titulni sloudeniny md podobu amorfni
pevné latky.

Analyza pro CygHppClyN504.HCL1:0,5H,0:

vypocteno: C 52,82, H 5,32, N 6,16

nalezeno: € 52,71, H 5,59, N 6,15

Preparativni postup 11
(8)-1-(3-Methylfenyl)~-1,2-ethandiol

Smés 3-methylstyrenu (1,69 ml, 12,7 mmol) a
AD-mix-a (17,78 g, 12,7 mmol) ve vodé (65 ml) a terc.buta-
nolu (65 ml) se 3,5 hodiny micha pfi 0°C. K této reakéni
1 hodinu pri teploté mistnosti a extrahuje ethylacetdtem.
Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem sodnym a zkoncenfruje. Ziska se 2,07 g svétle
hnédého oleje, ktery se precisti  sloupcovou chromatografii
na silikagelu (110 g) za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu
Vv poméru 3 : 2, jakb eluéniho ¢inidla. Ziskd se 1,89 g (98
%) pozadovaného produktu ve formé svétle hnédého oleje.
ln wMR (270 MHz, cDCl,): § 7,24 (1H, dd, T = 7,3, 7,7 Hz),
7,19 - 7,09 (3H, m), 4,77 {1H, 44, J = 3,7, 8,1 Hz), 3,74
(1H, 44, J = 3,7, 11,4 Hz), 3,65 (1H, dd, J = 8,1, 11,4 Hz),
2,82 (1H, brs), 2,35 (3K, m), 1,77 (1H, brs) '
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Preparativni postup 12
2-p-Toluensulfonat (S)-1¥(3-methylfenyl)-1,z-ethandiolu

‘ K michanému roztoku (S)-1-(3-methylfenyl)-1,2-
ethandiolu (1,78 g, 11,7 mmol) v pyridinu (35 ml) se pEi
0°C pridad p-toluensulfonylchlorid (2,46 g, 12,9 mmol) a 4-
¢ dimethylaminopyridin (1,58 g, 12,9 mmol). Reaké&ni smés se 17
hodin micha pri 0°C aZ teploté mistnosti a okyseli 6N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové. Okyselend smés se extra-
huje dichlormethanem. Extrakt se promyje vodou a vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a zkon-
centruje. Ziskad se 3,02 g Zlutého oleje, ktery se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (100 g). za pouZiti
smési ethylacetdatu a hexanu v poméru 1 : 9 aZz 1 : 3, jako
eluéniho ¢éinidla. 2iska se72,63 g (73 %) pozadovaného
produktu ve formé svétle Zlutého oleje, jehoZ opticka
Cistota je podle vysokotlaké kapalinové chromatografie s
chirdlni stacionarni f4zi (chiral pak AS, Daicel Chemical
‘Industries) za pouZiti smési n-hexanu a ethanolu v poméru 98
2, jako eluéniho cinidla, 97 % ee; detekéni doba: 55 minut
pro (R)-isomer a 59 minut pro (S)-isomer. ‘
1H NMR (270 MHz, CDCl,): § 7,77 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,33
(24, 4, J = 8,1 Hz), 7,22 (1H, d4, g = 7,7, 8,1 Hz)}, 7,15 -
7,05 (3H, m), 4,94 (1H, ddd, J = 2,9, 2,9, 8,4 Hz), 4,15
(1H, 44, J = 2,9, 10,3 Hz), 4,04 (1H, dd, J = 8,4, 10,3 Hz),
2,54 (1H, brd, J = 2,9 Hz), 2,45 (3H, s), 2,33 (3H, s), 1,58
(3H, s)

Preparativni postup 13

2-(3-(S)—Methoxymethyloxypyrrolidin-l-yl)~1-(s)—(3—methy1—‘
fenyl)ethanol a 2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)-
- 2=(R)-(3-methylfenyl)ethanol
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Smés 2-p~toluensulfondtu (S8)-1-(3-methylfenyl)-
1,2-ethandiolu (2,63 g, 8,59 mmol), (S)-3-methoxymethyloxy-
pyrrolidinu (1,24 g, 9,45 mmol) a uhli¢itanu draselného
(1,31 g, 9,45 mnol) v ethanolu (25 ml) se 2 hodiny za
michani zah¥ivd ke zpétnému toku, naeZ se z ni odpafi roz-
poustédlo. Zbytek se zfedi vodou a vodni smés se extrahuje
dichlormethanem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudi siranem sodnym a zkoncentruje. Ziska se 2,11
g hnédého oleje, ktery se precisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu (110 g) za pouZiti smé&si dichlormethanu a
methanolu v poméru 15 : 1 aZ 10 : 1, jako eluéniho ¢inidla.
Ziska se 1,72 g (76 %) smési poZadovanych produktd v poméru
3 : 2 ve formé svétle hnédého oleje. :
1y NMR (270 MHz, CDC1,): & 7,26 - 7,05 (4H, m), 4,68 (O,6H,
dad, J = 2,9, 10,6 Hz, PhCHOH), 4,67 (0,6H, d, J = 7,0 Hz,
OCH,0), 4,63 (0,6H, d, J = 6,6 Hz, OCH,0, 4,62 (0,4H, &, J =
7,0 Hz, OCH,0), 4,59 (0,4H, d, J = 7,0 Hz, OCH,0), 4,34 -
4,24 (0,6H, m, OCHCH,N), 4,24 - 4,16 (0,4H, m, OCHCH,N),
3,88 (0,4H, ad, J = 6,2, 10,6 Hz, OCHCH,OH), 3,79 (0,4H, 4d,
J=5,8, 11,0 Hz, OCHCH,OH), 3,47 (0,4H, dd, J = 5,8, 6,2
Hz, NCHPh), 3,38 (1,8 H, s), 3,33 (1,2H, s), 3,05 - 2,92

(1,2H, m), 2,82 - 2,40 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,25 - 1,50

(3H, m)
Priklad 435

2-(3,4-Dichlorfenyl)~N-[2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-
1-yl)—1—(S)—(3-methy1fenyl)ethyl}—N-tetrahydropyranyloxy—
acetamid |

 Ze smési 2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)-
1—(S)-(3-methylfényl)ethanolu a 2-(3-(S)-methoxymethyloxy-
pyrrolidin-l-yl)-2-(R)—(3¥methylfenyl)ethanolu se zpusobem
popsanym v prikladu 4 ziskd slouc¢enina uvedena v nadpisu ve
vytéiku 60 %.




14 NMR (270 MHz, cDCl,): § 7,39 (0,5H, d, J = 1,8 Hz), 7,35
(o,5H, d, J = 8,4 H2), 7,27 - 7,02 {(5,5H, m), 6,96 (0,5H,
ad, 3 =1,8, 8,4 Hz), 5,65 (0,5H, d4, J = 5,1, 11,4 Hz,
PhCHN), 5,52 (0,5H, 44, J = 4,8, 11,0 Hz, PhCHN), 5,30 -
5,20 (1H, m), NOCHO), 4,64 (0,5H, d, J = 6,6 Hz, OCH,0),
4,63 (0,5, d, J = 7,0 Hz, OCH,0)}, 4,61 (0,5H, 4, J = 6,6
Hz, OCH,0), 4,60 (0,5H, d, J = 6,6 Hz OCH,0}, 4,30 - 4,20 _
(0,5H, m, OCHCH,N), 4,20 - 4,10 (0,5H, m, OCHCH,N), 4,06 -
3,85 (34, m), 3,56 - 3,36 (1,54, m), 3,35 (1,5H, OMe), 3,34
. (1,5 s, OMe), 3,24 - 3,10 (0,5H, m), 3,01 - 2,80 (2H, m),
2,66 - 2,40 (3H, m), 2,34 (1,5H, s), 2,28 (1,5H, s), 2,15 -
1,15 (8H, m) -

Priklad 46

2—(3,4-Dichlorfenyl)-N-hydronyN—[2-(3-(5)-hydroxypyrroli-
din-l—yl)41-(S)~(3—methylfenyl)ethyl]acetamid

2 2-(3,4-dichlorfenyl)-N-{2-(3-(S)—methoxymethy1-
oxypyrrolidin-l~y1)-1—(5)«(3—methylfenyl)ethyl]-N-tetra-
hydropyranyloxyacetamidu se podobnym postupem, jaky je
popsan v prikladu 5 ziska sloudenina uvedend v nadpisu ve
vytéiku 77 %.

'H NMR (270 MHz, CDCly): & 7,42 - 7,05 (7H, m), 5,59 (1H,
dd, J = 5,1, 11,0 Hz, PhCHN), 4,35 - 4,25 (1H, m, CHOH),
3,85 (1H, d, J = 14,3 Hz, COCH,Ph), 3,74 (1H, d, J = 15,8
Hz, COCH,Ph), 3,50 - 2,50 (2H, témér plochy brs, OHx2), 3,38
(14, &4, J = 11,7, 12,1 Hz), 3,00 - 2,90 (1H, m), 2,73 (1H,
brd, J = 10,6 Hz), 2,62 (1H, dd, J = 5,1, 12,5 Hz), 2,53
(1H, dd, J = 5,5, 10,6 Hz), 2,40 - 2,25 (4H, m, vietné 3H, s
pri 2,30 ppm), 2,23 - 2,07 (1H, m), 1,65 - 1,55 (1H, m)

IR (in substancia): 3350, 1650 em™1

MS m/z: 422 (M%)

Hydrochlofidové sul -titulni slouceniny je ve formé amorfni
pevné latky. '
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vypoéteno: C 51,81, H 5,80, N 5,75
nalezeno: C 51,85, H 5,72, N 5,47

Priklaad 47

N-[1-(S)-(4-Chlorfenyl)-2~(3-(S)-hydroxypyrrolidih-l—yl)-'
ethyl)-2-(3,4-dichlorfenyl)~-N-hydroxyacetamid

" Z 4-chlorstyrenu a 3-(S5)-methoxymethyloxypyrroli-
dinu se podobnym postupem, jaky je popsdn v prikladech 7 aZ
11, vyrobi sloucCenina uvedend v nadpisu v celkovém vytéZku
12 %. .
1H NMR (270 MHz, CDCl;): § 7,40 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,36
(14, 4, J = 8,4 Hz),. 7,30 - 7,20 (4H, m), 7,14 (1H, dd, J =
2,2, 8,1 Hz), 5,58 (1H, d&, J = 5,1, 11,0 Hz, PhCHN), 5,00 -
3,00 (2H, témér plochy brs, OHx2), 4,35 -~ 4,25 (1H, m,
CHOH), 3,85 (1H, 4, J = 14,3 Hz, COCH,Ph), 3,74 (1H, brd, J
= 10,3 Hz), 2,65 (1H, d, J = 5,1, 12,5 Hz), 2,60 - 2,45 (1H,
m), 2,45 - 2,25 (1H, m), 2,25 - 2,05 (1H, m), 1,70 - 1,50
(1H, m)

' Hydrochloridovad sil titulni slouceniny je ve formé amorfni

pevné latky.

IR (KBr): 3400, 3100, 1650 cm

MS m/z: 443 (M+H)' |

Analyza pro CyoHy1€15N,05.HC1.0,7H,0:
vypocteno: C 48,74, H 4,79, N 5,68
nalezeno: € 49,15, H 5,21, N 5,58

PFiklad 4 8

2-(3,4?Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[z-(3-(S)-hydroxypyrrolidin—

1-yl)-1-(S)-(4-methqufenyl)ethyl}acetamid a 2-(3,4~dichlor-

fenyl)-N-hydroxy-N-[2-{3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-{R)-
(4—methoxyfenyl)ethyl]acetaﬁid
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Z 4-methoxystyrenu a 3-(S)-methoxymethyloxypyrroli-
dinu se podobnym postupem, jaky je popsan v prikladech 7 az
11, vyrobi sloudenina uvedend v nadpisu v celkovém vytéZku
5,2 %.

V tomto pripadé racemizace probéhne v poloze 1 a
slouéehiny jmenované v nadpisu se ziskaji v pribéhu
naslednych reakci (methansulfonace, pridavek THPONH, a
acylace). _

1§ MR (270 MHz, CDCl,): § 7,40 - 7,26 (4H, m), 7,12 (0,5H,
ad, J = 2,2, 8,4 Hz), 7,11 (0,5H, 44, J = 2,6, 8,4 Hz), 6,84
(2H, 4, J = 8,4 Hz), 5,70 - 5,60 (1H, m, PhCHN), 4,50 - 4,40
(0,5H, m, CHOH), 4,50 - 3,00 (2H, témé&r plochy brs, OHx2),
4,40 - 4,30 (0,5H, m, CHOH), 3,84 (1H, 4, J = 14,3 Hz,
COCH,Ph), 3,79 (3H, s), 3,73 (1H, d, J = 14,7 Hz, COCH,Ph}),
3,65 - 3,40 (1H, m), 3,15 - 3,00 (1H, m), 2,90 - 2,40 (4H,
m), 2,30 - 2,10 (1H, m), 1,90 - 1,78 (0,54, m), 1,78 - 1,60
(0,5H, m) o

Hydrochloridova sul titulni sloudeniny je ve formé amorfni
pevné latky.

IR (KBr): 3400, 3150, 1650 em~d

MS m/z: 448 (M*)

Analyza pro C,4H,,Cl,N,0,.HCl.2,5H,0:

vypocéteno: C 48,43, H 5,81, N 5,38

nalezeno: C 48,21, H 5,75, N 5,35

Priklad 4 9

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-
1-yl)-1-(S)-(4-trifluormethylfenyl )ethyl Jacetamid

- % 4-trifluormethylstyrenu a 3-(5)-methoxymethyl-
oxypyrrolidinu se podobnym postupem, jaky je popsén
v prikladech 7 az 11, vyrobi slouc¢enina uvedenda v nadpisu

- ¥ celkovém vytéziku 25,3 %.
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14 NMR (270 MHz, CDCly): & 7,60 - 7,35 (6H, m), 7,20 - 7,10

(1H, m), 5,65 (1H, 4d, J = 5,5, 11,0 Hz, PhCHN), 4,40 - 4,30
(1H, m, CHOH), 3,90 (1H, d, J = 13,9 Hz, COCH,Ph), 3,73 (1H,
d, J = 12,5 Hz, COCH,Ph), 3,34 (1H, 44, J = 11,0, 12,5 Hz),

3,00 - 2,90 (1H, m), 2,75 - 2,65 (2H, m), 2,54 (1H, dad, J =

5,1, 10,6 Hz), 2,60 - 2,00 (4H, m), 1,70 - 1,55 (1H, m)

Hydrochloridova sil titulni slouc¢eniny je ve formé amorfni.

pevné latky.

IR (in substancia): 3400, 3250, 1635 cm™!
MS m/z: 476 (MT)

Analyza pro CyqHy9C1,F4N,05.HC1. 2H,0:
vypoc¢teno: C 45,88, H 4,77, N 5,10
nalezeno: C 45,90, H 4,83, N 4,71

Preparativni postup 14
2-p-Toluensulfonat (S)-1~(4-methylfenyl)-1,2=-ethandicolu

Ze 4-methylstyrenu se podobnym postupem, jaky je
popsén v prikladech 7 a 8, vyrobi slouc¢enina uvedena v nad-
pisu v celkovém vytézku 75 %. Opticka c¢istota ziskaného
produktu je podle analyzy HPLC 98,3 % ee.
lH NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,77 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 7,33
(2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,14 (2H, d,
J = 8,1 Hz), 5,00 - 4,09 (1H, m), 4,13 (1H, 4d, J = 3,3,
10,3 Hz), 4,03 (1H, d, J = 8,4, 10,3 Hz), 2,49 (1H, d, J =
2,9 Hz), 2,45 (3H, s), 1,57 (3H, s) '

Preparativni postup 15
(S)-4?Méthylstyrenoxid
Smés 2-p-toluensulfondtu (S)-1-(4-methylfenyl)-

1,2~ethandiolu (4,13 g, 13,5 mmol) a 50% vodného roztoku
hydroxidu sodného (5 ml) v tetrahydrofuranu (25 ml) se 1
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hodinu michid pri teploté mistnosti a 2 hodiny pfi 50°C. Poté
se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a zredi vodou.
Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje
vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysuéi siranem
sodnym a 2koncentruje. Ziska se 1,59 g (88 %) poZzadované
sloudeniny ve formé svétle hnédého oleje, kterého se pouZije
v nasledujici reakci bez precisténi.

1 NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,20 - 7,10 (4H, m), 3,83 (1H,
ad, I = 2,6, 4,0 Hz), 3,13 (1H, &d, J = 4,0, 5,5 Hz), 2,80
(1H, dd, J = 2,86, 5,5 Hz), 2,34 (3H, m)

Preparativni postup 16

2-{3-(5)-Methoxymethyloxypyrrolidin-1-yl)}-1-(S)-(4-methyl-
fenyl)ethanol a 2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidin-i1-yl)-
2=-(R}-(4-methylfenyl)ethanol

Smés (S)-4-methylstyrenoxidu (1,59 g, 11,9 mmol) a
3-(S)-methoxymethyloxypyrrolidinu (1,55 g, 11,9 mmol) v iso-
propylalkoholu (25 ml) se 7 hodin zah¥iva ke zpétnému toku,
nacez se z ni odpari rozpoustédlo. Zbytek se preisti sloup-
covou chromatografii na silikagelu (150 g) za pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu v poméru 50 : 1 aZ 15 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 2,39 g (76 %) poiédovahfoh
produkti ve formé svétle hnédého oleje. Produkt je smési
titulnich sloucenin v poméru 3 : 2.

'y NMR (270 MHz, CDClq): § 7,26 (1,2H, d, J = 8,1 Hz), 7,21
- 7,10 (2,84, m), 4,75 - 4,55 (2,6H, m, véetnéd 0,6H, d, J =
6,6Hz pri 4,66 ppm, 0,6H, d, J = 7,0 Hz pri 463 ppm, 0,4 H,
d, J = 7,0 Hz pri 4,62 ppm, 0,4H, d, J = 7,0 Hz pri 4,5
ppm), 4,35 - 4,23 (0,6H, m, OCHCH,N), 4,23 - 4,15 (0,4H, m,
OCHCH,N), 3,87 (0,4H, ad, J = 6,2, 10,6 Hz, CHCH,OH), 3,77

(0,4H, dd, J = 5,9, 10,6 Hz, CHCH,0H), 3,49 (0,4H, ad, J =
5,9, 6,2 Hz, NCHPh), 3,38 (1,8 H, s), 3,33 (1,2 H, s), 3,05
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- 2,90 (1,2H, m), 2,80 - 2,40 (5H, m), 2,34 (3H, s), 2,2¢F -
2,00 (1H, m), 1,95 - 1,75 (1H, m)

Priklad 50

2-(3,4—Dichlotfeny1)—N-hydroxy-N-[2-(3—(5)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)~1-(S8)-(4-methylfenyl)ethyl Jacetamid

Z 2-(3-(5)-methoxymethyloxyﬁyrrolidin—l-yl)—1-(S)—
' (4-methylfenyl)ethanolu a 2-(3-(S)-methoxymethyloxypyrroli-~
din-1-yl)=-2-(R)-(4-methylfenyl)ethanolu se podobnym
‘postupem, jaky je popsan v prikladech 10 a 11, vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu v celkovém vytézZku 29,5 %.
1y NMR (270 MH2, cDCly): & 7,40 - 7,30 (2H,m ), 7,23 (2H,
zdanlivy d, J = 8,1 Hz),7,11 (3H, zdanlivy d, J = 7,7 Hz},
5,64 (1H, ad, J = 5,1, 11,4 Hz, PhCHN), 5,00 -3,00 {(2H,
téméf plochy brs, OHx2), 4,40 - 4,30(1H, m, CHOH), 3,84 (1H,
d, J = 14,7 Hz, CoCH,Ph), 3,73 (1H, d, J = 14,3 Hz,
COCH,Ph), 3,46 (1H, d4d, J = 11,4, 12,1 Hz), 3,10 - 2,95 (1H,
m), 2,83 (1H, brd, J = 11,0 Hz), 2,75 - 2,40 (3H, m), 2,32
(3H, s), 2,25 - 2,10 (1H, m), 1,75 - 1,60 (1H, m)
Hydrochloridova sl titulni sloudeniny mé‘podobu amorfni .
pevné latky.
MS m/z: 422 (M)
IR (KBr): 3420, 3180, 1650 cm™ 1
Analyza pro C,,H,,Cl,N,0,.HC1.0,5H,0:
vypocteno: C 53,80, H 5,59, N 5,98
nalezeno: ¢ 53,51, H 5,67, N 6,04

Preparativni postup 17
(S)-1-(3-Methoxymethyloxyfenyl)-1, 2-ethandiol

Z 3—methoxymefhyloxystyrenu (ptipraveného standard-
ni methoxymethylaci 3-hydroxystyrenu) se podobonym postupem,
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jaky je popsan v prikladu 7, vyrobi sloucenina uvedena v
nadpisu v kvantitativnim vytézku.

ly NMR (270 MHz, CDCl4): § 7,25-(1H, dd, J = 7,7, 8,1 Hz),
7,03 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 6,98 -6,92 (2H, m), 5,15 (2H, s,
OCH,OME), 4,74 (1H, dd, J = 3,3, 8,1 Hz, ArCHOH), 3,71 (1H,
brd, J = 9,9 Hz, CHCﬂon), 3,65 - 3,55 (2H, m, vCetné 1H,
dd, J = 8,1, 11,0 Hz pFi 3,61 ppm, CHCH,OH), 3,44 (3H, s,
OCH,OMe), 3,14 (1H, brs, OH)

Preparativni postup 18

2-p-Toluensulfonit (S)-1-(3-methoxymethyloxyfenyl)-1,2-
ethandiolu

pA (S)—l-(3¥methoxymethyloxyfeny1)-1,2-ethandiolu se
podobnym postupem, jaky je popsan v pfikladu 8, vyrobi
slouéenina uvedend v nadpisu v 64% vytéziku. Jeji opticka
¢istota je podle HPLC 96 % ee.
1y NMR (270 MHz, cDCl,): & 7,77 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,34
(2H, 4, J = 8,1 Hz), 7,25 (1H, d4, J = 7,7, 8,4 Hz), 7,00 -
6,92 (34, m), 5,15 (2H, s), 4,95 (1H, dad, J = 3,3, 3,3, 8,4
Hz, ArCHOH), 4,15 (1H, dd, J = 3,3, 10,3 Hz, CHCH,0Ts), 4,03
(1H, da, J = 8,4, 10,3 z, CHCH,OTs), 3,46 (3H, s, OCH,OMe),
2,65 (1H, d, J = 3,3 Hz, ArCHOH), 2,45 (3H, s, PhMe)

Priklad 51

2-(3,4-Dichlorfenyl)-N-[1-(S)-(3-methoxymethyloxyfenyl)=-2-
(3-(S)—tetrahydropyranyloxypyrro1idin—l-yl)ethyl]-N-tetra-
hydropyranyloxyacetamid

Z 2-p-toluensulfohdtu (S)-1-(3-methoxymethyloxy- -
fenyl)~1,2-ethandiolu se podobnym postupem, jaky je popséan v
pfikladech 9 a 10, vyrobi slouéenina uvedena v nadpisu ve
vytéZku 52 %.
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1§ NMR (270 MHz, CDCl,): § 7,42 - 6,91 (7H, m), 5,65 .(0,5H,
dd, J = 3,3, 9,9 Hz, PhCHN), 5,54 (0,5H, dd, J = 4,4, 11,0
Hz, PhCHN), 5,35 - 5,25 (1H, m, NOCHO), 5,15 (0,5H, d, J =
6?6 Hz, OCH,0), 5,15 (0,5H, d, J = 6?6 Hz, OCH,0), 5,14
(0,54, d, J = 7,0 Hz, OCH,0), 5,10 (0,5H, 4, J = 7,0 Hz,
OCH,0), 4,65 - 4,55 (1H, m, CHOCHO), 4,40 - 4,30 (0,5H, m,
OCHCH,N), 4,30 - 4,20 (0,5H, m, OCHCH,N), 4,10 - 3,85 (4H,
m, vcetné 0,5H, 4, J = 16,5 Hz pri 4,06 ppm, O0,5H, 4, J =
16,5 Hz pri 3,92 pm a 1H, s pri 3,92 ppm, COCEZPh), 3,68 -

3,15 (6H, m, véetné kaZdého 1,5H, s, prfi 3,47 a 3,46 ppn,

OMe), 3,02 -~ 2,80 (24, m), 2,66 ~ 2,35 (3H, m), 2,20 - 1,15
(14H, m)

‘P ¥ i‘k lad 5 2

2—(3,4;Dichlorfenyl)-N-hydroxy—N-[l-(S)—(3—hydroxyfeny1)-2—
(3-(s)-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl Jacetamid

Z 2-(3,4-dichlorfenyl)-N-[1~-(S)~(3-methoxymethyloxy-
fenyl)-2-(3-(S)~tetrahydropyranyloxypyrrolidin-1-yl)ethyl]-
N-tetrahydropyranyloxyacetamidu se podobnym postupem, jaky
je popsan .v prikladu 11; vyrobi slouenina uvedenda v nadpisu
ve vytéiku 46 %. ’ '
1y NMR (270 MHz, CDCl, a DMSO-dg): & 7,56 (1H, s, PhOH),
7,40 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 7,37 (1H, &, J = 8,4 Hz), 7,17
(1H, dd, § = 1,8, 8,1 Hz), 7,11 (1H, &, J = 7,7, 8,1 Hz),
6,90 - 6,70 (3H, m), 5,56 (1H, 4d, J = 5,1, 10,6 Hz, PhCHN)},
4,30 - 4,20 (1H, m, CHOH), 3,90 (1H, d, J = 15,0 Hz,
COCH,Ph), 3,74 (1H, d, J = 14,5 Hz, COCH,Ph), 4,50 -2?50
(2H, témér plochy brs, OHx2), 3,32 (1H, 44, J = 11,4, 11,7
Hz), 3,00 - 2,85 (1H, m), 2,75 - 2,55 (3H, m, véetné 1H, dd,
J =5,1, 11,0 Hz), 2,40 - 2,30 (1H, m), 2,15 - 2,00 (1H, m),
1,80 - 1,60 (1H, m) )

IR (KBr): 3350, 3200, 1630 cm™?t
MS m/z: 424 (M%)
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| Teplota tani volného aminu: 151,6 aZ 153,1°C
Analyza pro CpgHp,Cl,N,0, . 7H, 0

vypocteno: C 54,85, H 5,39, N 6,40

nalezeno: C 54,70, H 4,99, N 6,42

V ndsledujici tabulce je'uvedena chemicka struktura
sloudenin vyrobenych podle p¥ikladi 1 a% 52.

Tabulka

/CN\)\ /u\/X (I)
N
A |
OR

?f A Ar R X
¢
1 vodik (s)-fenyl benzyl 3,4-dichlorfenyl
2 vodik (s)-fenyl vodik 3,4~dichlorfenyl
3 vodik (8)-fenyl methyl 3,4-dichlorfenyl
4 vodik ' (s)-fenyl vodik 2,3,6=-trichlorfenyl
5  wvodik (s)-fenyl  vodik 4-trifluormethyl-
fenyl
6 vodik - (S)-fenyl vodik ~ 1-naftyl
7 vodik (s)-fenyl  vodik 2,4,6-trimethylfenyl
8 vodik (S)~fenyl vodik 4-pyridyl
9 vodik (s)-fenyl vodik benzo[b]furan-4-yl
10 (S)-tetra- (S)-fenyl tetrahydro- 3,4-dichlorfenyl
hydropyranyloxy pyranyloxy A
11 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 3,4-dichlorfenyl
12 (S)-hydroxy (S)-4-fluor- vodik 3,4-dichlorfenyl
fenyl ‘

13 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 4-bromfenyl
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14 (S)-hydroxy (s)-fenyl  vodik 3-bromfenyl

15 (S)-hydroxy (S)-fenyl  vodik 4-fluorfenyl

16 (8)-hydroxy (S)-fenyl vodik - 3,4-dimethoxyfenyl

17 (s)-hydroxy (S)-fenyl = vodik 3~trifluormethyl-
fenyl

18 (8)-hydroxy (s)-fenyl vodik 4-trifluormethyl

' fenyl

19 (8)-hydroxy (S)-fenyl vodik 4-bifenylyl

20 {S)-hydroxy‘(s)—fenyl vodik 4-nitrofenyl

21 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 3-nitrofenyl

22 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 4-chlorfenyl

23 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 3-chlorfenyl

24 {S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 2-chlorfenyl

25 (S)=-hydroxy (S)-fenyl vodik 2,3,5-trichlorfenyl

26 (S}-hydroxy (S)-fenyl vodik 2,4,6-trichlorfenyl

27 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 2,4,6=trimethylfenyl

28 (S)-hydroxy (s)-fenyl vodik 2,3-dichlorfenyl

29 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 2,4-dichlorfenyl

30 (S)~hydroxy (S)-fenyl vodik 2,5-dichlorfenyl

31 (S)~hydroxy (S)-fenyl vodik 2,6~-dichlorfenyl

32 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik 3,5-dichlorfenyl’

33 (§)-hydroxy (S)-fenyl vodik 2,3,6-trichlorfenyl

34 (S)-hydroxy (S)-fenyl vodik benzo[b]furan-4-yl

35 {S)-hydroxy (8)-fenyl vodik l-tetralon-6-yl

36 {S)=hydroxy (S8)-fenyl vodik 3,4-dimethylfenyl

37 (S)-hydroxy (R)-fenyl vodik 3,4-dichlorfenyl

38 (S)~hydroxy (S)-fenyl vodik 3,4-difluorfenyl

39 (S)=hydroxy (S)-fenyl vodik - benzo[b]thiofen-4~-yl

40 - (8)-hydroxy (s)-fenyl vodik 3,4-methylendioxy-
fenyl | '

41 (S)-hydroxy vodik 3,5-difluorfenyl

(s)-fenyl .
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42 (R)-tetra- (S)-fenyl tetrahydro- 3,4-dichlorfenyl
hydropyranyloxy pyranyl
43 (R)-hydroxy (S)-fenyl vodik 3,4-dichlorfenyl
44 (R)-hydroxy (R)-fenyl vodik 3,4-dichlorfenyl
45 (S)-metho- (5)-3- tetrahydro- 3,4-dichlorfenyl
oxymethyl- methylfenyl pyranyl
oxy
46 (S)-hydroxy (S)-3- vodik 3,4-dichlorfenyl
methylfenyl
47 (S)-hydroxy (S)~-4-chlor vodik 3,4-dichlorfenyl
fenyl ‘
48 (S)-hydroxy (S)=-4- vodik 3,4-dichlorfenyl
| methoxyfenyl
49 (S)-hydroxy (S)-4- vodik 3,4-dichlorfenyl
trifluor- |
methylfenyl
50 (S)-hydroxy (8)-4- vodik 3,4-dichlorfenyl
methylfenyl ‘
51 (S)-tetra- (§)-3- tetrahydro- 3,4-dichlorfenyl
hydropyra- methoxyme-  pyranyl
nyloxy thyloxyfenyl
52 (S)-hydroxy (S)-3- vodik 3,4-dichlorfenyl
hydroxy- ‘
fenyl
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny

obecneého vzorce I

kde

Ar

/CN\)M\N)O]\/ X (1)

OR

A

predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

- skupinu vzorce 0Y, kde Y predstavuje chréanici

skupinu hydroxyskupiny;

predstavuje fenylskupinu popripadé substituovandu-
jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho halogen, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 étomy
uhliku, trifluormethylskupinu, alkoxyalkyloxyskupi-
nu s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti
a karboxyalkyloxyskupinu s 1 a 4 atomy uhliku

v alkylové c¢asti;

predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, bifenylyl-.
skupinu, indanylskupinu, benzofurylskupinu, benzo-

“thiofenylskupinu, l-tetralon-6-ylskupinu, alkylen-

dioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenové
¢asti, pyridylskupinu, furyiskupinu a thienylsku-
pinu, z nich? kaZda je popripadé substituovana ai

tfemi substituenty zvolenymi ze souboru zahrnuji-

ciho halogen, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxysku-
pinu, nitroskupinu, trifluormethylskupinu
a methansulfonylskupinu; a
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R predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo chranici skupinu hydroxyskupiny:

a jejich soli.
2. Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny podle

niaroku 1 obecného vzorce I, kde A predstavuje atom vodiku

nebo hydroxyskupinu a R predstavuje atom vodiku nebo alkyl-

‘skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Derivaty pyrrelidinylhydroxamové kyseliny podle .
naroku 2 obecného vzorce I, kde Ar predstavuje fenylskupinu.

4. Derivaty pyrrolidihylhydroxamové kyseliny podle
naroku 3 obecného vzorce I, kde X predstavuje fenylskupinu
substituovanou aZ tremi substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho chlor, methylskupinu a trifluormethylskupinu a
R predstavuje atom vodiku.

5. Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 obecného vzorce I, kde X pfédstavuje_3,4-dichlor-
fenylskupinu.

6. Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 zvolené ze souboru zahrnujiciho

2-(3,4-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-{1~(S)~fenyl-2-(1-pyrroli-
dinyl)ethyl]acetamid;

N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1- pyrrolldlnyl)ethyl] 2-(2,3,6-
trichlorfenyl)acetanid;

N- hydroxy N-{1~(s)-fenyl-2- (1-pyrrolld1ny1)ethyl] 2-(4-tri-

fluormethylfenyl)acetamid;
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N-hydroxy-N-[1-(S)-fenyl-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-(2,4,6-
trimethylfenyl )acetamid;

2-(3,4-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S8)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl]acetamid;

2-(4~bromfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(8)~hydroxypyrrolidin-1-

yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid;

N-hydroxy-N-[2-(3-(5)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-(S)-fenyl-
ethyl]-2~(4-trifluormethylfenyl)acetamid;

2-(4-chlorfenyl)-N-hydroxy~N-[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-
yl)=1-(S)-fenylethyl Jacetamid;

2-(2,3-dichlorfenyl)~N-hydroxy-N-{2-(3-(S)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-1-(S5)-fenylethyl Jacetamid;

2-(2,4-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[ 2-(3-(8)~hydroxypyrroli-
din-1-yl)=~1-(S)~fenylethyl lacetamid; '

2-(2,5-dichlorfenyl)~N-hydroxy-N-(2-(3-(S)~-hydroxypyrroli-

din-1-yl)-1~(S)~fenylethyl Jacetamid;

2~(2,6-dichlorfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl Jacetamid; '

N-hydroxy-N-{[2-(3-(S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-1-(S)-fenyl~
ethyl]-2-(2,3,6-trichlorfenyl)acetamid;

2-(3,4-dichlorfenyl)-N-[2-{3-(S)-hydroxypyrroli-
din-1~yl)=~1-(S)-fenylethyl jacetamid a

2-(3,4-dimethylfenyl)-N-hydroxy-N-[2-(3-(S)-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-1-(S)-fenylethyl ]acetamid.



7. Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny podle
ndroku 1 obecného vzorce I, kde A predstavuje skupinu vzorce
0Y a R predstavuje chrénici skupinu hydroxyskupiny, pricemz
chranici skupiny hydroxyskupiny jsou zvoleny ze souboru
zahrnujiciho benzylskupinu, trifenylmethylskupinu, tetra-
hydropyranylskupinu, methoxymethylskupinu a skupinu vzorce
RIR?R38i, kde kazdy ze symbold RY, R? a R predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu.

8. Farmaceuticky prostfedek uziteény jako analge-
tické, protizanétlivé, diuretické, anestetické nebo neuro-
protektivni ¢inidlo nebo jako &inidlo pro lécbu zachvatu
nebo poruchy funkce strev, jako je bolest bricha, vy -
znacujici se tim, ze obsahuje derivat
pyrrolidinylhydroxamové kyseliny podle ndroku 1 a farma-
ceuticky inertni nosicé.

9. Derivaty pyrrolidinylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 obecného vzorce I pro pouZiti jako lééiva pro
léceni stavu vyZadujiciho agonistickou aktivitu viéi opidto-

vému receptoru u savce.

10. Slouceniny obecneého vzorce II

Ar o
N (x1)
o,

kde | \‘R
A predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

skupinu vzorce 0Y, kde Y predstavuje chréanici -

skupinu hydroxyskupiny;

Ar ~ predstavuje fenylskupinu popfipadé substituovanou

jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze




souboru zahrnujiciho halogen, hydroxyskupinu,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylskupinu,
alkoxyalkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych &asti a karboxyalkyloxyskupinu s 1

aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti; a

R predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 a2 4
atomy uhliku nebo chranici skupinu hydroxyskupiny;

a jejich soli.

11. Zplsob vyroby slou¢enin obecného vzorce II,-
vyznaé¢ujici se tim, Ze se ethanolamin
obecného vzorce III nechd reagovat s hydroxylaminem obecného

vzorce 1V

Ar 1

ENPN iat
NHa L L

\
(1) , V)

za vzniku slouéeniny obecného vzorce V

Ar

HO\\J/L\N,\>//A1 )
L

na¢eZ se ziskana sloucenina obecného vzorce V necha.reagovat
s methansulfonylchloridem za pritomnosti baze, po ni2 se
prida chranény hydroxylamin a popripadé se odstépi chranici

skupina.

12. Zplsob vyroby slouc¢enin obecného vzorce II,

vyznadujici se tim,. Ze se pyrrolidinyl-




sloucenina cbecného vzorce VII nechd reagovat s popfipadé

substituovanym fenyloxidem obecného vzorce VIII
| P
: z )
NH |
A : AN

4 0
(VII) vy

za vzniku smési slouceniny obecného vzorce IX a sloudeniny

AQ)H \ J:/\“K/\ N

A OH Qs

1) ()

a potom se ziskand smés necha reagovat s methansulfonyl-

e
T

obecného vzorce X

chloridem za pritomnosti bdze, po niZ se pfida chranény
hydroxylamin a popfipadé se ods$tépi chranici skupina.

13. Zpusob vyroby derivatl pyrrolidinylhydroxamové
kyseliny obecného vzorce I, vyznaéujici se
t 1im, Ze se slouenina obecného vzorce II, kde R predsta-
. vuje chrdnici skupinu hydroxyskupiny, nechd reagovat s kar-
*. boxylovou kyselinou obecného vzorce XCH,COOH, ze ziskané
sloudeniny se odstépi chréanici skupina a takto vznikla slou-

TR

cenina se popfipadé alkyluje.
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