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Vynédlez se tyka zplsobu vyroby -derivd-
ti 1-fenyl-2-aminoethanolu, kieré pfi mistni
aplikaci na misto zdn&tu vykazujl protizd-
nétlivé Géinky.

Z nadi difivejsi prdce (viz britsky patentni
spis €. 1540463) je zndmo, Ze urcité de-
rivaty 1-fenoxy-3-aminopropan-z-olu nesouci
na 3-aminoskupinég [ (N-acyl}aminoalkano-
yl]aminoalkylovy substituent, vykazuji blo-
kujici adinky na adrenergni g-receptory. 74
jiné nasi drivéjsi prdce (viz DOS ¢. 2738
001) je rovnéZ zndmo, Ze urdité estery de-
rivatd dihydroxyfenylethanolaminu p¥i mist-
ni aplikaci na misto zdnétu vykazuji pro-
tizdnétlivy 1cinek, a Ze tedy mail mistui
protizdnétlivé vlastnosti.

Nyni bylo v souladu s vyndlezem zji5té-
no, Ze urdité nové derivaty 1l-fenyl-2-amino-
ethanolu nesouci na 2-aminoskuping& [ (N-
-acyl}aminoalkanoyl]aminoalkylovy substi-
tuent, v némZ aminovd ¢4st aminoalka-
noylového zbytku je sekunddrni, pFekvapi-
vé vykazuji mistni protizanétlivé vlastnosti.

V souhlase s tim popisuje vynalez zplisob
vyroby derivatli 1-fenyl-2-aminocethanolu, o-
becného vzorce I

R'—CH(OH}—CHyNH—CR’R*—A'—NI--
—CO—CHR*—A?>—NR—Q (1),

2127153

ve kterém

Rt znamend 3,4-bis(alkanoyloxy)fenylovou
skupinu obsahujici v alkanylové C4sti 3 aZ
8 atomil uhliku, 3,5-bis(alkanoyloxy)fenylo-
vou skupinu obsahujici v alkanolylové Cés-
ti 3 az & atoml uhliku, 3-(alkanoyloxy)me-
thyl-4-(alkanoyloxy)fenylovou skupinu ob-
sahujici v kaZd¢é alkanoylové Cdsti vidy 3
az & atomit uhliku, 4-{alkanoyloxy)fenylo-
vou skupinu obsahujici v alkanoylové &4sti
3 aZ 8 atomil uhliku, 2-chlorfenylovou sku-
pinu nebo 3,5-dichlor-4-aminofenylovou sku-
piny,

R? a R3 nezdvisle na sob@ predstavuji vZdy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku,

Al znamend dvojvazny alkylenovy zbytek
s 1 aZ% 4 atomy uhliku,

A? predstavuje pFimou vazbu nebo dvoj-
vazny alkylenovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhlikuy,

R% znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylalkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
¢asi nebo halogenfenylalkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Césti a

R5 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, nebo
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R% a RP spole&n& tvo¥i dvojvaznou alky-
lenovou skupinu ‘'se 2 aZ 5 atomy uhliku a

Q znamend alkanoylovou skupinu se 3 aZ
12 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové &4sti 3 aZ 6
atom® uhliku, fenylacetylovou skupinu, fe-
noxyacetylovou skupinu, benzoylovou sku-
pinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,
v nichZ mohou fenylové kruhy vZdy pop#i-
padé nést substituent vybrany ze skupiny
zahrnujici atomy halogent, alkylové skupi-
ny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s
1 aZ 4 atomy uhliku a trifluormethylovou
skupinu, a jejich farmaceuticky upotfebi-
telné adiéni soli s kyselinami.

Je z¥ejmé, Ze sloudenina obecného vzor-
ce I obsahuje alespoil jeden asymetricky
atom uhliku, a to uhlikovy atom nesouci
substituent R!, a v zévislosti na charakteru
ostatnich substituentl popiipadé i daldi asy-
metrické uhlikové atomy, a mfiZe proto e-
xistovat v racemické formé& a ve formdch
opticky aktivnich. Vyndlez zahrnuje jak ra-
cemickou formu nebo racemické formy slou-
Ceniny obecného vzorce I, tak vSechny op-
ticky aktivni formy vykazujici protizdnétli-
vou ucinnost s tim, Ze v daném oboru je
dobfe zndamo, jak je moZno pripravit optic-
ky aktivni formy rozitdpenim formy race-
mické nebo syntézou vychazejici z opticky
aktivnich vychozich latek, a jak Ize zjistit
- mistni protizdné&tlivou ué&innost standardni-
mi testy uvedenymi niZe.

Vhodnou alkanoyloxyskupinou se 3 aZ 8
atomy uhliku v jednotlivych zbytcich ve vy-
znamu symbolu R! je napfiklad 2,2-dime-
thylpropionyloxyskupina (pivaloyloxysku-
pina), isobutyryloxyskupina, n-butyryloxy-
skupina, n-pentanoyloxyskupina (valerylo-
xyskupina) nebo 3,3-dimethylbutyryloxysku-
pina, z nichZ je vyhodnd skupina 2,2-dime-
thylpropionyloxylov4.

Konkrétnimi, zvla$t zajimavymi zbytky ve
vyznamu symbolu R! jsou nap¥iklad 3,4-bis-
(pivaloyloxy)fenylovd skupina, 3,5-bis{piva-
loyloxy )fenylova skupina, 3,4-bis(butyryl-
oxy)fenylové skupina, 3-(isobutyryloxyme-
thyl)-4-(isobutyryloxy)fenylova skupina, 4-
-(pivaloyloxy)fenylova skupina, 2-chlorfeny-
lovd skupina a 3,5-(1" hlor-4-aminofenylova
skupina. :

Alkylovou skupin

$ 1 aZ 4 atomy uhli-
fu-R? nebo R3 je na-
-l obaeé'ifyrhbo'iy R2
¥bo methylové skupi-

1 AE 5
R CH(OH)- CH, NH-CR*R=AL NH-CO-CH

4

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
Al je naptiklad dvojvaznd methylenov4 ne-
bo ethylenovd skupina, pfitemZ methyle-
novd skupina je vyhodna.

Vhodnou alkylenovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku ve vyznamu symbolu A? je
napfiklad methylenova nebo ethylenovéd sku-
pina.

S vyhodou predstavuje A? pFimou vazbu
nebo methylenovou nebo ethylenovou sku-
pinu.

Vhodnou alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku ve v§yznamu symbolu R% je na-
piiklad skupina methylovd, ethylovd, pro-
pylova, isopropylovd, butylovd, isobutylova
nebo sek.butylovd, vhodnou fenylalkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti je napfiklad skupina benzylovd nebo
fenylethylovd a vhodnou halogenfenylalky-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové &dsti je napfiklad skupina chlorben-
zylova nebo (chlorfeny!Jethylova.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
R® je napiiklad skupina methylovd, ethylo-
véd, propylova nebo butylova.

Jako konkrétni p¥iklady dvojvaznych al-
kylenovych zbytk{i se 2 aZ 5 atomy uhliku,
tvofenych spole¢né symboly R% a RS, je moz-
no uvést skupinu ethylenovou, trimethyle-
novou nebo tetramethylenovou.

Vhodnou alkanoylovou skupinou se 3 aZ
12 atomy uhliku ve vyznamu symbolu Q je
naptiklad skupina isobutyrylovd nebo do-
dekanoylovd, vhodnou alkoxykarbonylovou
skupinou se 3 aZ 6 atomy uhliku v alkoxy-
lové €4sti je napfiklad skupina terc.butoxy-
karbonylova.

Jako konkrétni piifklady substituenti fe-
nylového kruhu, které mohou byt pfitomny
ve zbytcich ve vyznamu symbolu Q, se uvd-
dgji: jako atomy halogenti atomy fluoru,
chloru nebo bromu, jako alkylové skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku skupina methylova a
jako alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
skupina methoxylova.

Konkrétnimi zvlaS$t zajimavymi zbytky ve
vyznamu symbolu Q jsou napiiklad terc.-
butoxykarbonylovd skupina, benzyloxykar-
bonylovd skupina, fenylacetylovd skupina,
fenoxyacetylovd skupina, benzoylovd sku-
pina, 4-chlorfenylacetylova skupina nebo 4-
-chlorbenzoylovd skupina.

Vhodnou, zvlast zajimavou skupinou slou-
¢enin vyrdbénych zplisobem podle vynéle-
zu tvofi 14tky obecného vzorce II

(CHya,
G N-a
N )
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ve kterém

RY, R% R3, Al a Q maji néktery z vySe u-
vedenich obecnych nebo vhodnych vyzna-
mi,

n ma hodnotu 0, 1 nebo 2 a

m mé hodnotu 2, 3, 4 nebo 5,

a jejich farmaceuticky upotiebitelné adic-
ni soli s kyselinami.

Daldi skupiny zvl4$t zajimavych sloule-

nin vyrdbénych zplisobem podle vyndlezu
tvoFi latky shora uvedeného obecného vzor-
ce II, ve kterém RY RZ R3 A! a Q maji n&-
ktery z vySe uvedenych obecnych nebo vhod-
nych vyznam a n a m piedstavuji nékte-
rou z nésledujicich kombinaci:

(i) n=0m=2
(ii) n==0m:=3
{iii) n=20m=4
(iv]) n=1ms=2
(v} n=1m=23
(vi) n==2ms==2

a jejich farceuticky upotfebitelné adi€ni so-
i s kyselinami.

Konkrétnimi dvojvaznymi zbytky ve vy-
znamu seskupeni vzorce III

(CH,_),\
-C{ N-
N(cH,) /

m

jsou napfiklad azetidin-1,2-diylov4, pyrroli—v
din-1,2- nebo -1,3-diylové4, piperidin-1,2-, -1,3-

nebo -1,4-diylova skupina, z nichZ jsou zv!1ast
vyhodné azetidin-1,2-diylov4, pyrrolidin-1,2-

-diylovd nebo piperidin-1,2-diylovd skupina.

Konkrétnimi adi¢nimi solemi sloucenin
obecného vzorce I nebo II s kyselinami jsou
napriklad soli odvozené od kyselin obsahu-
jicich farmaceuticky upotfebitelny kation,
napiiklad od anorganickych Kkyselin, jako
od kyseliny chlorovodikové, bromovodikoveé,
fosforetné nebo sirové, nebo od organic-
kych Kkyselin, jako od kyseliny Stavelové,
vinné, mlé¢né, fumarové, citrénové, octove,

salicylové,-benzoové, g-naftoové, methansul-

fonové nebo adipové.

Konkrétni slouCeniny obecného vzorce I
jsou popsdny niZe v pFikladech provedeni,
z nich vSak jsou zvl48t zajimavé nésledu-

jici latky:

1-{3,4-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-{2-[ (N-
-fenylacetylprolyl}Jamino]-1,1-dimethyl-
ethylaminolethanol,

1-(2-chlorfenyl)-2-{2-[ (N-benzoylpiperidin-
-2-karbonyl)amino]-1,1-dimethylethyl-
aminolethanol, .

1-[3,5-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-{2-[ (N-fe-
noxyacetylprolyl)amino]-1,1-dimethyl-
ethylaminojethanol,

1-[ 3,4-bis(pivaloyloxy Jfenyl]-2-{2-[ (N-fe-
noxyacetyl-N-methylglycyljamino]-1,1-
-dimethylethylaminojethanol,

1-[ 3,4-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-{2-[ (N-
-fenoxyacetyl-N-methyl-g-alanyl)amino]-
-1,1-dimethylethylaminojethanol,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné adiCni
soli s kyselinami.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
vyrobit libovolnym z chemickych postupt,
o nichZ je zndmo, Ze je lze pouZit k vyro-
bé chemicky analogickych sloufenin, napfi-
klad postupy popsanymi v britském pa-
tentnim spisu &. 1540 463 nebo v DOS ¢&.
2 756 001.

Predm&tem vyndlezu je vyhodny zplsob
vyroby slouenin shora uvedeného obecné-
ho vzorce I, ve kterém R!, R? R3, R4 R5
Al A?-a Q maji shora uvedeny vyznam, vy-
znatujici se tim, Ze se glyoxal obecného
vzorce IV

RICO—CHO : . ' (IV)

nebo jeho hydrét, nechd za redukcnich pod-
minek reagovat s aminoslouceninou obec-
ného vzorce V

HyN—CR?R3—Al—NH—CO—CHR/—A?—
—NR*—Q (V).

Zv14st vhodnych redukénich podminek se -
dosdhne za pouZiti napiiklad borchydridu -
nebo kyanborohydridu alkalického kovu, ja-
ko borohydridu nebo kyanborohydridu sod-
ného, Gfelnd v inertnim rozpoustédle nebo
Fedidle, napiiiklad v acetonitrilu, methano-
lu, -ethanolu &i 2-propanolu, pfi teploté v
rozmezi napfiklad od —20 do 30 °C. P¥i po-
uZiti kyanborohydridu sodného, kterému se
dava prednost, se reakce s vyhodou pro-
vadi p¥i pH 4 nebo v okoli této hodnoty,
napfiklad v pritomnosti kyseliny octové.
Vhodné mohou byt i jiné standardni re-
duk&ni podminky za predpokladu, Ze pri
nich nedochézi k napadeni substituentl p¥i-

tomnych ve vychozim materialu.

Postupy shora uvedeného ebecného typu
jsou zndmé jako reduktivni alkylace a pro-
bihaji alespoii zfasti pres meziprodukt o-
becného vzorce VI

Rt—U—CH=N—CR2R3—Al—NH—CO—
—CHR*—A2—NR—Q (VI),

ve kterém U znamend dvojvaznou hydroxy-
methylenovou skupinu, nebo pfes mezipro-
dukt shora uvedeného obecného vzorce VI, -
v némZ U znamend dvojvaznou karbonylo-
vou skupinu. Je-li to Zddouci, lze pfi praci
zplisobem podle vyndlezu ve dvou separat-
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nich stupnich nejprve pfipravit tento me-
ziprodukt obecného vzorce VI, v némZ U
znamend hydroxymethylenovou nebo kar-
bonylovou skupinu, a ten pak podrobit re-
dukei.

Glyoxaly shora uvedeného obecného vzor-
ce IV je moZno ziskat napfiklad oxidaci
acetofenonu obecného vzorce VII

RICO—CH; i)

kysli€énikem seleni¢itym ve vhodném roz-
poustddle, napriklad ve vodném dioxanu, pfi
teplot& v rozmezi napiiklad od 50 do 150
stupiili Celsia, popfipad& nésledovanou tvor-
bou hydrétu.

Alternativn® je moZno glyoxaly obecného
vzorce IV pFipravit oxidaci p#islu§ného fe-
nacylbromidu dimethylsulfoxidem, pfidem#
tento. fenacylbromid se ziskd bromaci. od-
povidajiciho acetofenonu shora uvedeného
obecného vzorce VII, jak je napriklad ilustra-

tivnd: popsdno v nésledujicich prikladech’

provedeni.- :

Aminosioudeniny shora uvedeného. obec-.

ného vzorce V je moZno ziskat reakei ky-
seliny obecného vzorce VIII

HO,C—CHR%*—A2—NR5—Q (VIII)

s diaminem obecného vzorce IX

HyN—CR2R3—A!—NH,

Kyselina obecného vzorce VIII se s vy-
hodou nejprve pievede na sviij reaktivni
derivat, jako na smiSeny anhydrid s alkyl-
-hydrogenkarbonétem, v n&m# alkylové &ést
obsahuje 1 aZ 4 atomy uhlfku, ktery¥to an-
hydrid je moZno ziskat reakei kyseliny o-
becného vzorce VIII s alkoxykarbonylchlo-
ridem obsahujicim v alkoxylové &4sti 1 aZ 4
atomy..uhliku, v pfitomnosti tercidrni béze,
jako N-methylmorfolinu. Tento postup, kte-
rg je ilustrativng popsén v niZe uvedenych
pifkladech provedeni, umoZiiuje pFipravit
aminosloueniny obecného vzorce V pfi tep-
loté mistnosti nebo pii teplotd je¥td niZsi,
¢imZ se na minimum omezi racemizace v
pfipad& pouZiti opticky aktivni kyseliny o-
becného vzorce VIII {(mé-li R4 jiny vyznam
neZ atom vodiku).

Samotné Kkyseliny obecného vzorce VIII
je moZno ziskat acylaci p¥isluiné aminoky-
seliny obecného vzorce X

HO,C—CHR4—A2—NR5—H (X)

acylatnim ¢&inidlem strukturnd odvozenym
od kyseliny obecného vzorce Q.OH, nap¥i-
klad chloridem nebo bromidem této Kyse-
liny, za pouZiti b&Znych mirnych reakénich
podminek, které sniZuji na minimum race-
mizaci opticky aktivnych aminokyselin o-
becného vzorce X, jak je naptiklad ilustra-
tivn& popséno v niZe uvedenych p¥ikladech
provedeni.

8

Aminokyseliny obecného vzorce X a di-
aminy obecného vzorce IX lze ziskat stan-
dardnimi metodami, dobFe zndmymi v ob-
lasti organické chemie.

Sloufeniny obecného vzorce 1 ve formé
volnych bazi je moZno prevddét na farma-
ceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s kyseli-
nami reakci s vhodnymi kyselinami defi-
novanymi vySe, za pouZit! b&Znych metod,
pfi nichZ nedochézi k hydrolyze kterékoli
z pFitomnych esterovych skupin. M&-H se
pfipravit sil s kyselinou chlorovodikovou
nebo bromovodikovou, je moZno alternativ-
né& postupovat tgelnd tak, e se vyrobi ste-
chiometrické mnoZstvi piisluiného haloge-
novodiku in situ katalytickou hydrogenact
odpovidajiciho benzylhalogenidu, s vyhodou
v inertnim rozpous$tédle nebo Fedidle, na-
priklad v ethanolu, pti teploté mistnosti ne-
bo v okoli této teploty.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno
GCeln& pouZivat ve formé& farmaceuticky u-
potfebitelnych adi¢nich soli s kyselinami.

Opticky aktivni formy sloudeniny obec-
ného vzorce I lze ziskat b&Znym rozitdpe-
nim odpovidajici racemické formy sloude-
niny obecného vzorce 1. :

Tak je moZno racemickou formu sloude-
niny obecného vzorce I podrobit reakci s
opticky aktivni kyselinou, takto ziskanou
smés diastereomernich solf frakén& krysta-
lovat z vhodného rozpouSt&dla, napiiklad
z ethanolu, a pak uvolnit opticky aktivni
formu slou€eniny obecného vzorce I za pod-
minek, pfi nichZ nedojde k napadeni libo-
volné z pifpadn& piitomnych citlivfch
funkénich skupin (jako esterové skupiny],
napfiklad za pouZiti chromatografie na a-
nexu, Zvlast vhodnou opticky aktivni kyse-
linou je napf¥iklad kyselina (+)- nebo [—]-
-0,0-di-p-toluoylvinnd nebo Kkyselina [(—]-
-2,3:4,5-di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonova.

SlouCeniny obecného vzorce I, majici a- -
lespoii jeden ze svych asymetricky substi-
tuovanych uhlikovych atomli v konkrétni
optické konfiguraci, je mimoto moZno zis-
kat také tak, Ze se pii shora popsanych syn-
tézdch vyjde z opticky aktivni vychozi 14t-
ky, jako z pfislusné opticky aktivni «-ami-
nokyseliny.

Jak jiZ bylo FeCeno vy3e, vykazuji slou-
¢eniny obecného vzorce I p¥Fi mistni apli-
kaci na oblast z&nétu protizdné&tlivou afin-
nost a jsou proto zejména uZiteCné pii 186¢-
b& zé&nétlivfch chorob nebo zé&nétlivych sta-
vl kiiZe teplokrevnych Zivodichi.

ProtiZédné&tlivé vlastnosti sloucenin obec-
ného vzorce I je moZno prokazat standard-
nim testem spo&ivajicim v inhibici zéndtu
na uchu my3i, vyvolaného krotonovym ole-
jem. Ué&innost individudlnich sloufenin o-
becného vzorce I pfi tomto testu zévisi na
jejich chemické struktufe, obecné v3ak slou-
Zeniny obecného vzorce I zplsobuji vyraz-
nou inhibici zé&ndtu pri mistni aplikaci v
dévce 0,30 mg/ucho nebo pki aplikaci v
dévce jeSt8 mnohem niZ¥i.
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Dalsi standardni test, jimZ je moZno de-
monstrovat protizédné&tlivé vlastnosti slouce-
nin obecného vzorce I, spofivd v inhibici
oxazolonem vyvolané kontakini citlivosti na
uchu mys$i. Obecné vykazuji pfi tomto tes-
tu sloudeniny obecného vzorce I vyraznou
inhibi¢ni Géinnost p¥i mistni aplikaci v dav-
ce 2,5 mg/ucho nebo v davce je$té mnohem
nizsi.

P¥i aplikaci popsanych slougenin obecné-
ho vzorce I nebyly v Zddném z vySe zming-
nych testll pozorovéany zretelné znamky to-
xicity.

Obecné je moZno sloufeniny obecného
vzorce I pouZivat k 1é&bé zdnétlivych cho-
rob nebo zan#tlivych stavli klZe analogic-
kym zplhsobem, jakym se pouZivajl znamad
mistng G¢innd protizdnétlivd dinidla, napii-
klad mistné& Gc¢inné steroidy.

Pfi pouZiti k mistnimu oSetfeni oblasti
zanstu na kZi teplokrevného Zivocicha, na-
piiklad &lovéka, je moZno slouceninu obec-
ného vzorce I aplikovat mistné v davce 10
ug az 10 mg/cm? nebo v ekvivalenti dav-
ce v piipadd pouZiti farmaceuticky upotie-
bitelné adiéni soli s Kkyselinou, kterézto
davka ve vySe uvedeném rozmezi se v p¥i-
padé potPeby opakuje, napiiklad ve CtyP-
hodinovych aZ dvanéctihodinovych intreva-
lech. Je ovSem pochopitelné, Ze celkova
denni aplikovand d&vka bude zdviset na
rozsahu a zdvaZnosti 1é€eného zénstu.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno
aplikovat ve formé farmaceutickych pro-
stiedkd.

Vynalez ilustruji ndsledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v
Z4ddném sméru neomezuje. V t&chto prikla-
dech

{a’) pokud neni uvedeno jinak, jsou viech-
ny postupy provadény pri teploté mistnosti
(v rozmezi 18 aZ 26 °C) a za atmosféric-
kého tlaku;

(b) v8echna odpai‘ovdni se provadéjl na
rotaéni odparce za sniZeného tlaku;

(c) hodnoty jednotlivych signdlli v NMR
spektrech, pokud jsou uvéadény, jsou udé-
vany ve formé chemickych posuni (hodno-
ty 8) pro charakteristické protony, vzhle-
dem k tetramethylsilanu jako standardu, pri-
gemZ spektra se méi v perdeuterodimethyl-
sulfoxidu jako rozpoustédle (pokud neniu-
vedeno jinak) a p¥i 100 MHz;

{(d) sloufeniny obecného vzorce I obec-
né maji uspokojivé mikroanalyzy, v piipa-
dé pochybnosti jsou vSak pro n& uvedeny
charakteristické hodnoty NMR spekter;

{e) jsou uvadény teploty tani skutelné
zjisténé v jednotlivych pokusech, které ma-
ji slouZit jako voditko pfi opakovéani pri-
kladi, neznamenaji v3ak nutn& absolutni
hodnoty, které by bylo moZno dosdhuout u
analyticky Cistych, plné krystalickych slou-
¢enin;

(f) wvytdZky, pokud jsou uvedeny, jsou
viluénd pouze ilustrativni a v Zadném pii-

ot
2

3

0

padé neznamenaji maximdlni dosaZitelné
vytezky.

Priklady 1 aZ4

Roztok 1,67 g 3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl-
glyoxalu a 1,51 g N!-(2-amino-2-methylpro-
pyl)-N2-fenylacetyl-prolinamidu ve 4 ml ky-
seliny octové a 20 ml acetonitrilu se 10 mi-
nut michd, pak se k nému pridd 0,63 g
kyanborohydridu sodného a smés se 3,5 ho-
diny micha. Po pridani 20 ml vody se vy-
slednd smés extrahuje tiikrdt vidy 75 ml
ethylacetatu, spojené extrakty se promyji
nasycenym roztckem chloridu sodného, vy-
susl se siranem hofeCnatym a odpafi se.
Zbytek o hmotnosti 3,48 g se vydisti chro-
matografii na 80 g silikagelu (velikost Cés-
tic 0,04 aZ 0,63 mm]) za pouZiti smési 1 ob-
jemového dilu methanolu a 49 objemovych
dilf chloroformu jako elu¢niho ¢inidla. Frak-
ce obsahujici hlavni bazickou komponentu
se spojl a odpari se. Zbytek se rozpusti v
30 ml chloroformu a roztok se okyseli e-
therickym bromovodikem. Roztok se odpaii
a vSechen zbyvajici nadbytek bromovodiku
se odstrani opakovanym rozpuSténim pro-
duktu v chloroformu s nésledujicim odpa-
Fenim. Ziskd se 0,35 g 1-[3,4-bis(pivaloyl-
oxy)fenyl]-2-{2-[ (N-fenylacetylprolyl jami-
no]-1,1-dimethylethylaminojethanol-hydro-
bromidu (pf¥iklad 1) ve formé& pény.

Pro 035H49N307 . HBr

vypoflteno:

6,0 % N;
nalezeno:

6,0 % N.

NMR (hodnoty 8}:

+
8,86—7,9 (3H, 8iroky signdl, NHCO + NH,),
7,5—7,0 (8H, komplex, aromatické proto-

nyJ,
5,04-(1H, Siroky signal, CHOH],
3,7—2,7 (6H, komplex, CHyN]},
3,75 (singlet, PhCH,),
2,2—1,8 (4H, komplex, —CHy—CHy—],
1,27 (24H, singlet, CHy).

Analogickym postupem se za pouZiti vZdy
piisluéného glyoxalu obecného vzorce IV a -
aminosiouceniny obecného vzorce V ziska-
ji néasledujici sloueniny obecného vzorce I:

Priklad 2

1-[3,4-bispivaloyloxy Jfenyl]-2-{2-[ (N-
-fenoxyacetylprolylJamino}-1,1-dimethyle-
thylaminolethanol-hydrobromid ve formeé pé-
ny. Vytézek ¢ini 20 %, teplota tdni cca 116
stupiif Celsia.

Pro C35H49N308 . HBr . 3H20
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vypodéteno: ‘
54,3 % C, 7,1 % H, 5,4 % N;
nalezeno:

54,0 % C, 6,7 % H, 5,5 % N.
Priklad 3

1-(3-isobutyryloxymethylen-4-isobutyryl-
oxyfenyl)-2-{2-[ [N-fenylacetylprolyl)ami-
noj-1,1-dimethylethylaminojethanol-hydro-
bromid ve form& pé&ny. VytdZek &ini 12 %.

NMR (hodnoty §):

8,6—8,0 (4H, ¥iroky signal, NHCO + RIH2 ),
7,6—6,6 (8H, komplex, aromatické proto-
nyj,
4,QSYJ+ 4,90 (3H: singlet, i-C3H;—COyCH,,
- 3iroky signdl, CHOH),
4,4—2,6 (komplex, H,O + CHyN +
+ (CHy)oCH + =N—CH—CO]},
3,65 (singlet, PhCH,CO),
~ 2,0—1,8 (4H, komplex, ==NCH,CH,CH,),

1,1 [18H, kvartet, (CHs)sCH + C(CHj)y].
Piiklad 4

1-(3,5-dichlor-4-aminofenyl)-2-{2-[ [N-
-fenoxyacetylprolyl}jamino]-1,1-dimethyle-
thylaminojethanol-hydrobromid ve formsé
pevné latky o teploté tani 123 aZ 128 °C.
VytéZek &ini 11 %.

NMR (hodnoty §):

EN
9,0—8,0 (3H, komplex, NHCO - NH,},
7,5—6,7 (7H, komplex, aromatické proto-
ny),

6,1 (Siroky signdl, NH, 4 Hy0),

4,8—4,5 (3H: singlet, PhOCH,CO, multi-
plet, CHOH),

4,3 (1H, komplex, =N—CH—CO),

3,8—2,8 (6H, komplex, NCH,),

2,2—1,6 (4H, komplex, NCHyCH,CH,) a

1,22 (6H, singlet, CHj]J.

Potfebné vychozi materidly obecného
vzorce V se piipravi nédsledujicim zplisobem.

Roztok 23 g (0,2 mol) L-prolinu ve 120 ml
2 N hydroxidu sodného se ochladi na 0 aZ
5 °C a za intenzivniho protfepédvéni a chla-
zeni ledem se k nému vZdy v deseti stf¥ida-
vych podilech pridd celkem 34,0 g (0,22
mol] fenylacetylchloridu a 120 ml 2 N hyd-
roxidu sodného. Smés se udrZuje na alka-
lické hodnoté pH podle pot¥eby priddvanim
daldiho 2N hydroxidu sodného. Po skon-
¢eném priddvdni reak&nich sloZek se smés
15 minut tf¥epe, pfi¢emZ piejde na &iry roz-
tok, ktery se okyseli pfikapdnim koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové za chlazeni
ledem na pH cca 2. Ochlazenim kyselého
roztoku se ziskd 46,4 g pevného produktu
tajictho po pPekrystalovani z methanolu pfi
135 aZ 136 °C.

Analogickym zplsobem se pfipravi N-fe-

12

noxyacetylprolin ve formé& pevné latky o
teploté tani 109 aZ 111 °C.

Smés 17,4 g N-fenylacetylprolinu, 7,85 ml
N-methylmorfolinu a 60 ml analyticky &is-
tého chloroformu se 5 minut michd pii
teplot& mistnosti, pak se ochladi na —23 °C
a b8hem 1 minuty se k ni rychle pfida 9,23
ml isobutyl-chlorformigtu. Dojde k exoter-
mické reakci a teplota vystoupi na —15 °C.
Po dalSim jednominutovém michani se rych-
le pridd 7,86 ml 1,2-diamino-2-methylpropa-
nu a vyslednd smés se za michdni neché
b&hem 2 hodin oh¥at na teplotu mistnosti.
Reakéni smés se vylije do 50 ml vody, or-
ganickd vrstva se oddéli o odloZi, vodna
vrstva se zalkalizuje pevnym uhliitanem
draselnym a extrahuje se étyfikrat vZdy 100
ml chloroformu. Chloroformové extrakty se
vysu$i siranem hofefnatym a odpafi se ve
vysokém vakuu, €imZ se ziskd 15,5 g ole-
jovitého N2-fenylacetylprolinamidu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §}:
7,7—6,7 (6H, komplex, aromatické pro-
tony + NHCO),
45 (1H, komplex, =N—CH—CO0),
3,86—2,7 (6H, komplex, CHyN + PhCH,]),
3,65 (singlet, PhCHy],
2,4—1,6 (6H, komplex, CH,CH,CH +
+ NH;) a
1,0 [6H, singlet, C(CH;3)s].

Analogickym postupem se za pouZiti N-
-fenoxyacetylprolinu jako vychoziho mate-
ridlu ziskd olejovity N!-(2-amino-2-methyl-
propyl)-N2-fenoxyacetyl-prolinamid.

NMR (hodnoty §}:

7,7—6,7 (6H, komplex, NHCO + aroma-
tické protony],

4,6 (3H, komplex, PhOCH, + =N—CH—
—CO0), 3,8—2,7 (4H, komplex, CH,;N),

2,5—1,5 (6H, komplex, NCHyCHyCHy  +
+ NHy},

1,0 [6H, singlet, C(CH;),].

Vychozi glyoxal odpovidajici obecnému
vzorci IV se pFipravi nésledujicim zpiso.
bem.

(11) 3,4-bis(pivaloyloxy )fenylglyoxal

Suspenze 13,1 g (0,08 mol} 3,4-dihydro-
xyacetofenonu ve 320 ml chloroformu se
ochladi v ledu na 0 aZ 5 °C a b8hem 10
minut se k ni za michdni souasn& ptikape
roztok 19,2 m! (0,16 mol) pivaloylchloridu
v 80 ml chloroformu a roztok 22,2 ml (0,16
mol) triethylaminu v 80 ml chloroformu.
Reakéni smés se jedtd& dal$i hodinu miché
pki teploté 0 aZ 5 °C a pak se vylije do smé-
si 100 ml 2N kyseliny chlorovodikové a
200 g ledu. Smés se extrahuje t¥ikrat vZdy
150 m! chloroformu, extrakty se postupné
promyji 100 ml vody, 100 ml 10% (hmot-
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nost/objem) roztoku uhligitanu sodného, 100
ml vody a 100 m! roztoku chioridu sodné-
ho, vysus$i se siranem hofeCnatym a odpafi

se. Ziska se 23,1 g surového 3,4-bis(piva-.

loyloxy)acetofenonu ve formé oleje, ktery
se pouZiva bez CiSténi.

K roztoku 19,5 g (0,061 mol} 3,4-bis{pi-
valoyloxy)acetofenonu a 8,2 ml (0,06 mol}

terc.butylacetdtu ve 150 ml chloroformu,

obsahujicimu katalytické mnoZstvi (0,2 g)
bezvodého chloridu hlinitého, se za miché-
ni pii teploté mistnosti pfikape roztok 3,15
ml (0,061 mol) bromu v 50 ml chlorofor-
;mnu. Po skonfeném piiddavani se reakcéni

smés jeSté 1 hodinu mich& pri teploté mist- .

nosti, pak se k ni pfidd 75 g silikagelu pro
chromatografii a vyslednd smés se odparli
ve vakuu. Pevny odparek se nanese na vr-
chol chromatografického sloupce 1 kg su-
chého silikagelu pro chromatografii, pre-
dem deaktivovaného pfidanim 10 % (hmot-

nost/hmotnost) vody a pak ekvilibrovaného .

s 10 % (objem/hmotnost} 5% (objem/ob-
jem] roztoku ethylacetdtu v toluenu. Slou-
pec se vyvine eluci 1100 ml 5% (objem/ob-
jem]) roztoku ethylacetatu v toluenu a pak
se vymyva dvakrat vidy 500 ml ethylacetd-

tu. Odebrané frakce se sleduji chromato- -

grafii na tenké vrstvé (desky s tenkou vrst-
vou silikagelu, vyvijené ve smési stejnych
objemovych dili ethylacetdtu a toluenu].
Posledni frakce se spoji a odpaii, ¢imZ se
ziskd 14,2 g olejovitého 2-brom-4-bis{piva-
loyloxy)acetofenonu, ktery rychle zkrysta-
luje na pevnou latku o teploté t4ni 64 aZ
66 °C. :

Roztok 2 g 2-brom-3,4-bis(pivaloyloxy}-
acetofenonu s 10 ml dimethylsulfoxidu se
nechd 18 hodin stat pri teploté mistnosti,
pak se vylije do vody s ledem a extrahuje

: t¥ikrat vZdy 50 ml etheru.

Etherické extrakty se promyji 50 ml vo-
dy a 50 ml roztoku chloridu sodného, vy-
suSi se siranem hofeénatym a odpafi se.
Ziskd se 1,8 g olejovitého 3,4-bis(pivaloyl-
oxy)fenylglyoxalu.

IC (¥max): 1760 cm~! (esterovy karbonyl),
1690 cm~! (—CO-—CHO).

NMR (deuterochioroform, hodnoty 8):
8,2—7,1 (komplex, aromatické protony),
1,35 (18H, singlet, —C . CHg).

(2) 3-isobutyryloxymethyl-4-isobutyryloxy-
fenylglyoxal

Tato sloudenina se pf¥ipravi ve formé ole-
je s uspokojivym IC spektrem oxidaci p¥i-
slu§ného «-bromacetofenonu dimethylsulfo-
xidem. Vychozi «-bromacetofenon se ziskd
nésledovneé.

Ke 150 ml kyseliny isomdselné se za mi-
chani b&hem 15 minut piidd po Castech 2,0
gramu natriumhydridu, pak se prida 40 g
3-acetoxymethyl-4-acetoxyacetofenonu, smés
se zahifeje na 160 °C a na této teploté se
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za michani udrZuje 15 minut. Reakéni smés
se zahusti oddestilovdanim za sniZeného tla-
ku, pfi n8mZ se udrZuje teplota 160 °C.
Pryskyfri¢naty zbytek se ochladi a rozpusti
se v 500 ml etheru. Roztok se promyje tf¥i-
krat vzdy 250 ml 10% (hmotnost/objem)
roztoku uhli¢itanu sodného, dvakrat vZdy
500 ml vody a 250 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, organickd fdze se vysu-
$1 siranem hofe&natym a po filtraci se od-
pafi na hné&dy olejovity zbytek, ktery des-
tilaci ve vysokém vakuu poskytne 3-isobu-
tyryloxymethyl-4-isobutyryloxyacetofenon

ve formé& bezbarvého viskézniho oleje.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §}:

8,2—7,1 (3H, aromatické protony v polo-
héch 1, 2, 4},

5,1 (2H, singlet, CO4CH,),

2,55 + 2,67 (5H, singlet, COCHj; + dublet,
CHCO,),

1,21+ 1,15 [12H, dva dublety (] = 8,3
Hz), (CH;3),CH].

3-Isobutyryloxymethyl-4-isobutyryloxy-

-g-bromacetofenon se ziskd bromaci pro-
vddénou postupem popsanym v DOS ¢&. 2 756
001. Ziska se olejovity produkt s uspokoji-
vym IC spektrem. Podle chromatografie na
tenké vrstvé [silikagel, 50% (objem/objem]
roztok ethylacetatu v petroletheru (teplota
varu 60 aZ 80 °C) je produkt Cisty.

(3) 4-amino-3,5-dichlorfenylglyoxal

Tato sloucenina se ziskd oxidaci 120 g
4-amino-3,5-dichloracetofenonu 10,0 g Kkys-
li€niku seleni¢itého ve smési 60 ml dioxa-
nu a 2 ml vody pfi teploté 95 °C po dobu
4 hodin, a nésledujicim odpafenim zfiltro-
vané reak¢éni smési. Produkt rezultuje ve
vyteZku 58 % jako pevny hydrat o teplotd
tani 95 aZ 98 °C.

Priklady 5 az 28

Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se za pouZiti vZdy prislusného glyoxalu o-
becného vzorce IV a pfisluSné aminoslou-
Ceniny obecného vzorce V ziskaji nésledu-
jici sloueniny odpovidajici obecnému vzor-
cil.

Priklad 5

1-[ 3,5-bis( pivaloyloxy Jfenyl]-2-{2-[ (N-
-fenylacetylprolyl}amino]-1,1-dimethylethyl-
aminolethanolhydrobromid ve formé& pevné
latky tajici za rozkladu pfi 150 aZ 156 °C.
Vytézek ¢ini 13 %.

NMR (hodnoty 67

+
8,7—8,0 (3H, komplex, NHCO -+ NH,),
7,4—6,6 (8H, komplex, aromatické proto-

ny),
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4,9 [1H, dublet (] = 8 Hz), CHOH],

|
4,3 (multiplet, =N—CH—CO),
4,0—2,7 (komplex, CHsN + H;0),
_ 2,2—17 (4H, komplex, =NCH,CH,CHy),
1,3 (24H, komplex, CH;C).

Prfiklad 6

1-(2-chlorfenyl)-2-{2-[ (N-benzoylpiperi-
din-2-karbonyl)amino]-1,1-dimethylethyl-
aminojethanol-hydrobromid ve formé& pény
tajici zhruba pri 102 °C. Vyt&Zek &ini 25 %.

NMR (hodnoty 6):

+
9,3—8,6 (3H, komplex, OH + NH,]},
8,2 (triplet, NHCO],
8,0—7,2 (9H, komplex, aromatické proto-
ny},
5,34 [1H, dublet, (] = 9 Hz} CHOH], _
4,2 (1H, komplex, =N—CH—CO]},
3,7—2,7 (komplex, CHyN,
1,8—1,0+1,3 (12H, komplex + singlet,
=NCHyCH,CHyCH; + CH3C).

- - w—

Priklad 7

1-[3,4-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-2-[ (N-
-benzoylprolyl)amino]-1,1-dimethylethyl-
aminolethanolhydrobromid ve form& pevné
latky o teploté tani 175 aZ 179 °C. VytéZek
¢ini 8 %.

NMR (hodnoty ¢):

+
9,2—7,8 (4H, komplex, NHCO + NH,; +
+ OH],
7,6—6,8 (8H, komplex, aromatické pro-
tony),
5,24 [2H, dublet (] = 8 Hz), CHOH],
4,68 (1H, komplex, =N—CH—CO]),
4,0—2,7 {6H, komplex, CHyN]},
2,7—1,7 (4H, komplex, =N—CH;CHyCHy],
1,5 + 1,36 (24H, dublet + singlet, CH3C).

Priklad 8

Pénovity 1-(2-chlorfenyl)-2-{2-[ (N-ben-
zoylprolyl)amino}-1,1-dimethylethylamino}-
ethanol-hydrobromid tajici zhruba pfi 89 °C.
Vytézek &ini 30 %.

NMR (hodnoty &}

+
9,2—8,2 (4H, komplex, NHCO + NHy; +
+ OH),
7,86—7,1 (9H, komplex, aromatické proto-

ny),
5,35 [1H, dublet (J] = 8 Hz), CHOH],
448 (1H, komplex, =N—CH—CO},
3,6—2,8 (komplex, CHyN),
2,4—1,7 (4H, komplex, =NCH,CH,CH,},
1,3 (6H, singlet, CH5C).
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Pi¥iklad 9
1-(2-chlorfenyl)-2-{2-[ (N-fenylacetylpro-
lyl)amino]-1,1-dimethylethylamino}ethanol-
-hydrobromid ve formé pénovitého produk-
tu tajictho zhruba pfi 78 °C. VytéZek Cini
44 %.

NMR (hodnoty 47
+
9,2—8,1 (4H, komplex, NHCO + NH, +

+ OH), .
7,6—7,1 (9H, komplex, aromatické proto-

n ,

--.§v.§..?[]1H’.4d9bl?t~(J_f 8 Hz), CHOH]
4,3 {1H, komplex, =N—CH—O0),
3,8—2,8 (komplex, CHyN]),

3,68 (singlet, PhCH,CO), _ B

" 2,2-1,6 (4H, komplex, =NCH;CH,CH,),
1,27 (6H, singlet, CH;C). -

1

Priklad 10

1-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl]-2-{2-[ (N-
-benzoyl-N-methylglycyl Jamino]-1,1-dime-
thylaminojethanol-hydrobromid ve formé& pé&-
novitého produktu o teploté tani 219 a%
220 °C. VytéZek ¢&ini 10 %.

NMR (hodnoty §)*

+
9,0—8,0 (3H, komplex, NHCO + NHj),
7,6—7,1 {8H, komplex, aromatické proto-

ny),
6,2 (1H, Siroky signél, CHOH),
4,93 (1H, 8iroky signél, CHOH]),
42 4+ 3,95 (2H, dva singlety, NCH,CO),
3,7—2,7 (komplex, CHyN + Hy0),
2,95 (3H, singlet, CH3N],
1,3 (24H, singlet, CH;C).

Pfiklad 11

1-(2-chlorfenyl)-2-{2-[ (N-benzoyl-N-me-
thylglycyljamino]-1,1-dimethylethylamino}-
ethanol-hydrobromid ve formé& pé&novitého
produktu tajiciho zhruba pfi 132 °C. Vyté-
Zek &inf 13 %.

NMR (hodnoty §):

.

9,0—8,0 {3H, komplex, NHCO + NHy),

7,9—7,0 (9H, komplex, aromatické proto-
ny),

5,25 [1H, dublet (] = 8 Hz), CHOH],

4,1 + 3,9 (2H, dva singlety, COCH;NCHjg),

4,0—2,7 (komplex, CHyN),

2,9 (3H, singlet, CH;3N]J,

1,3 (6H, singlet, CH;C).

P¥iklad 12

P&novity 1-[3,5-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-
-{2-[ {(N-fenoxyacetylprolyl)amino}-1,1-di-
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methylethylaminojethanol-hydrobromid.
VytéZek &ini 20 %.

NMR (hodnoty §):

8,7—8,1 (3H, komplex, NHCO + NH2),
74 6,7 (8H, komplex, aromatické proto-

ny),
6,3 (1H, Siroky signdl, CHOH]),

4,95 (1H, siroky signdl, CHOH),
74,78 (2H, singlet, PaOCH,CO},

" 4,32 (1H, komplex, =N—CH—CO},
3,7—2,7 (komplex, CH;N + H;0]},
_.2,2—1,7 (4H, komplex, =NCH;CH;CHy).

Pf¥iklad 13

1-[3,4-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-{-2-[ (N-
-fenoxyacetyl-N- methylglycyl)amino] -1,1-
-d1methylethylamino}ethanolv hydrobromid
ve formé p#novitého produktu o teploté
tdnf 100 a% 105 °C. VVtéZek &inf 8 %.

NMR (hodnoty &7

+
8,8—8,0 (3H, komplex, NHCO + NH,},
7,5—6,7 (8H, komplex, aromatické proto-

n
6,2 HH singlet, CHOH],

49——48 (3H, komplex, CHOH ¥ PhOCH‘ﬂ,
4 15 + 4,02 (2H, dva singlety, COCHQNCH;;},
73,6 + 2,7 (komplex, CHoN “+ H20),

3,1 + 2,87 (dva singlety, CH3N],

1,35 (24H, singlet, CH3C).

Pr¥iklad 14

‘Pénovity 1-[3,5-bis(pivaloyloxy )fenyl]-2-
-{2-[ (N-benzoylpiperidin-2-ylkarbonyl Jami-
noj-1,1-dimethylethylaminolethanol-hyd- -
robrormid. Vvtéiek Eini 16 %

NMR (hodnoty o

9,0—8,0 (3H, komplex, NHCO + NHg],
77 68 (8H, komplex, aromatické proto-

50 [1H dublet (] = 8 Hz}, CHOH],

" 4,2—2,7 (komplex, CO—CH-N== + CHaN +
+ H,0],
2,0—1,0 [CHZCHchzl,

1,33 (24H, singlet Cch)
Piiklad 15

P&novity 1-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl]-
-2-{2-[ {N-benzoylpiperidin-2-karbony})ami-
no}-1,1-dimethylethylaminojethanol-hyd-
robromid. Vyt&Zek ¢ini 5 %.

NMR (hodnoty 4}:

7,9—7,6 (3H, §irokv signdl, NHCO + NHzl,
67——61 (8H, multiplet, aromatické protoc-

nyJji
5,3 (1H, siroky singlet, CHOH],

212718
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42—3,8 (2H, komplex, CHOH +
_ + =N—CH—CO),
3,0—2,8 (komplex, CH,;N + H;0],
1,7—1,1 (30H, komplex, CH;C +
=N CHgCEQCI_‘_IzCIjz ).

Pifiklad 16

P&novity 1-[3-(isobutyryloxymethyl)-4-
-(isobutyryloxy }fenyl]-2-{2-[ (N-fenoxyace-
tyl-N-methylglycyl)amino}-1,1-dimethyl-
ethylaminojethanol- hydrobrormd Vytéiek
gini 16 %.

NMR (hodnoty 6}

8,7—8,0 (3H, komplex, NHCO 4 NHg},
7,7—86,7 (8H, komplex, aromancké proto-
ny], ERLR
5,1—4,7 (5H, multiplet, CHOH + PhOCH,},
4,184+4,04 (2H, dva singlety, COCH;N]),
3,8—2,6 (komplex, CH;N + Hy0]), .
©3,08+2,86 (3H, dva singlety, CH&)N),
13——1 ,05 (18H, multlplet CH5C). ..

Priklad 17

1-[ 3-{isobutyryloxymethyl }-4- (isobuty-
ryloxy }enyl]-2-{2-[ (N-benzoylpiperidin-2-
-karbonyl)amino]-1,1-dimethylethylamino}-
ethanol-hydrobromid ve formé - v1skozn1ho
oleje. VytéZek &ini 6 %. S

NMR (hodnoty 6):

+
8,5—7,8 (3H, komplex, NHCO + NH,),
7,6—6,9 (8H, komplex, aromatické pro-

tony}, .
.5, 2—4; (komplex CH20 + CHOH + Hy0),
4,5--1,4 (komplex; CHyN + —.CHCD +
ot ——NCH2CH20H3C.H2],
125—-1 10 [181—1 dva dublety + smglet
,CH;C]

PFikldad 18
Pénovits’r 1-] 3,4-bis( pivaloylc)xy]fenyl]

+2-{2-[ [N-benzoyl-N-methylfenylalanyl )«

amijno}-1,1- dimethylethylammo}ethanol-
»hydrobromld VytéZek &inf 22 %

NMR (hodnoty é):

+
8,9—8,1 (3H, komplex, NHCO + NHy],
7,6—6,7 {13H, komplex, aromatlcke pro-

tony),

4,96 [1H, dublet (] = 8 Hz), CHOH]
4,55 (1H, triplet, CO— CH~CH2Ph],

3,47 + 3,38 (3H, dva smglety, CH;3N],
3,6—2,6 [BH, komplex, CHyN, COCHCHyPh),
1,28 (24H, singlet, CH3C]). :

PFiklad 19

Pénovity 1-[3,4-bis(pivaloyloxyJtenyl]-
«2-{2+[/(N-fenoxyacetyl-N-methyl-g-alanyl -
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amino]-1,1-dimethylethylamino}ethanol-
-hydrobromld VytdZek &inf 8 %.

NMR (hodnoty §):

8,7—7,7 (3H, komplex, NHCO + NH2],

7,5—6,7 (12H, komplex, aromancke pro
tony),

4,9—4,7 (3H, komplex, CHOH+ PhOCHzl,

3,9—2,7 (komplex, CH»N],

3,0+2, 83 (dva singlety, CH3NJ,

1,3 (24H, singlet, CH;C).

Priklad 20

Pénovity 1-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl]- -
-2-{2-] (N-benzoyl-N- methyhsoleucyl]aml-
noj-1,1- dlmethylethylamlno}ethanol -hydro-
bromid. VytéZek &inf 24 %.

NMR [hodnoty d):

9,3—8,1 (34, komplex NHCO + NHZJ,

7,7—7,0  (8H, komplex aromatické proto-
nyJ,

5,0 [1H, dublet (] = 8 Hz), CHOH].

4,5—2,7 (komplex, CHN + —CO—CH-=

—N==),
2,9 (singlet, CH3NJ,: = A
2,0. (komplex, CH3—CH—CZH5],
1,35+-1,240,9 [32H, t¥i singlety,:

[CH3]3C— + CHg—CH——C2H5 +

+ (CHg),C=]. :

Pr¥iklad 21

1-13,4- blS[ plvaloyloxy]fenyll—z - Z [LN- ,
—benzoyl N-methylalanyl)amino}-1,1-di- =~
methylaminojethanol- -hydrobromid ve formé
pevné latky. ‘tajici Za rozklada.. zhruba pi‘l
200 °C. V{tézek dini- 13 %.

NMR:(hodnoty &} e
8,9—8,1 (3H, komplex, NHCO + NHz],

7,6—7,0 [8H komplex, aromatické - pros

tony), -
3,7—3,0 (4H, komplex, GHyN), - :
2,94+2,88 (3H,. dva_ smglety,‘ CHgN]
1,45+1, 30 [27H dva ‘smglety, - CH,G)

R E e

Piiklad 22

1-[3,4- bls[plvaloyloxy]fenyll 2 {2 [[N-
-benzoylazetidin-2- karbonyl]ammo] I,3-
-dimethylethylaminojethaneol- hydrobromld
ve formé& pénovité latky o teploté tanf 130
aZ 135 °C. Vytdzek cml 10 % S

NMR [hodnoty 6]

8,6—8,0 (2H, komplex NH2],

7,9 [1H triplet, NHCO), - :

7,8—7,0 (8H, komplex, aromatmké pro-
tony), '

50 (2H, komplex,

. CHOH +__+QQ—_—C.:H-.—_
—N=), :

PO S

29

' 4,2 (2H, multiplet, NCH,CH,CHCO),
3,8—2,8 (komplex, CH,NH),
2,6—,2,0 (komplex, NCH,CH,CHCO),
13 [24H smglet CH3C] .

P?iklad 23

1-[3,4-bis(pivaloyloxy }fenyl}-2-{2-[ (N-
-4- -chlorbenzoylprolyl}amino]-1,1- dlmethyl
ethylaminojethanol- hydrobromld ve formé
pé&novité latky o teplot& tani 120 aZ 124 °C.
VytéZek €ini 10 %.

NMR (Bodrioty §):

+
8,4 (3H, komplex, NHCO + NH,),
7,7—7,1 [7H komplex, aromatické proto-
ny),
4,85 [1H, dublet [J ‘8Hz), CHOH],
4,40 .(1H, smglet =NCHCO};
.3,9—2,8 (6H, komplex, CHyN — patrio
po piisebeni perdeuterooctové kyseliny),
2,2—1,6 (4H, komplex, =NCH,CH,CH,),
1,3 [24H s1nglet CH3C). :

Prlklad 24

1-[4- [pwaloyloxy)fenyl] -2- {2 [ (N-benzo-
ylprolyljamino]-1,1- dxmethylethylammo}
ethanol- hydrobrom1d ve formé& pevné latky
o teplot& tani 153 aZ 158 °C. Vyt&Zek &inf 13
proc. - S .

NMR (hodnoty 6] '
8 6——7 7 (3H, komplex + triplet NHCO +

+ NH 2),
77—68 (9H komplex, aromatlcké proto-
6,45 ,,-[ 'r‘o v’;’signél, ,C‘HO.H;'I s
4,8 [1H, dublet J'=8 Hz], CHOH],
4,4 (1H, komplex, —NCHCOJ,
3,86—2,7 (komplex, CHyN-+ Hy03, - -
2,3—1,7 (4H, komplex, ——NCH20H2CH2),

L 3‘('15}! singlet CH3CJ :

R taa

Prlklad 25

- {3 4 blsIn butyryloxy]fenyl] -2-[2- [[N-
-fenoxyacetylprolyl)amino]-1,1- d1methy1- :
ethylaminolethanol- hydrobromid ve formé&
p&novité latky tajici pii 93 aZ 95-°C. Vyts-
Zek &ini 5 %. )

NMR (hodnoty d):

8,7— 80 {31—1 komplex NHCO +- NHg],
7,4—86,6" (8H, komplex aromatlcké proto-
ny), :

6,15 (1H, 31roky 81gnél CHOH],
4,85 44,70 [3H, dublet (] = 8 Hz) +sin-
-glet, CHOH + PhOCH,CO],
. ."4»,22. Ll,H, multiplet, WNCHCO],
'3,9=27" [komplex CH2N + H,0),
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2,45 {multiplet, COCHzCH2CH3], i
- 2,2—1,7, : i
‘ 16 [8H 51r0ky komplex + multlplet
—NCHchZCHz + CQCHchQ,CHg], DR
1,22 (6H, singlét; CH5C), " SR
09 {6H, triplet, COCHgCHchg]

Priklad 26

1-[3,4- bls[plvaloyloxy fenyl] 2-{2-[ (N-
-4- chlorfenylacetylprolyl]amlno] -1,1-dime-
thylethylammo}ethanol hydrobromld ve for-
mé p#novité latky o teploté tani 10Q az 111
stupiit Celsia. VytéZek &ini 14 % -

NMR (hodnoty §):

8,7—8,0 (3H,.: kOmplex NHCO + NH2],
7,6—7,0 (7H, komplex aromaucke pro-
tony], Dyl
6,24 (1H, 31r0ky s1gnal CHOH]
488 [1H, dublet (] = 8 Hz]), CHOH],
4,26 [lH multiplet, =NCHCO], -
3,9— C
3,68 [komplex+s1ng1et PhCH200 + .
+ CHQN + HzO], B it
2,3—1,5 (4H; komplex, ,——NCHZCHQCHZ],
1,3 (24H, smglet CHSC] L :

Priklad 27

1-[3,4- bls[plvaloyloxy]fenyl] -2- {2 [[N :
-benzoyl-N-n-butylglycyl)amino]-1, l-dlme-i
thylaminojethanol-hydrobromid ve ~ forms
pénovité. latky .a o teplotd tani. 175 aZ 180
stupfiﬁ Celsm [rozklad] Vytézek 61m 18
proc:” o i

NMR [hodnoty 6] e

88750 (3H, Komplex, NHCO + NH,J,
7,717, 0 {SH komplex aroma’ucké pmtm
nyl,. :

4 1,
3,95 glaty
3,7—27: {6H kump]ex CHN), -
2,0—1,0 (31H, komplex + smglet
+ CHsCH,CHyN). - =

Pfiklad 28

Penov1ty 1- [3 4- bls[plvaloyloxy]fenyl]
-2-{2-[ (N-terc.butyloxykarbonyl-N-methyl-
alanyl)amino]-1,1-dimethylethylamino- ‘
ethanol—hydrobromid ve vytéZzku 10 %.

NMR [hodnoty 6):

9 3— 77 [3H Siroky signdl, CONH + NH2]

7,5—7,1 (3H, komplex, aromatlcke pro—
tony], .

6,5—6,0 . [1H swoky 31gna1 CI—IOH],

_ 5,1— 48 [1H,. snroky dublet,. ,CHOH],. \
-4,7—4,3 (1H, su‘oky kvartet COCHNCHg)
4,2—2,9 (Siroky 31gna1 CHZN + HZO],

22

2,8 (3H, singlet, NCHy], .
1,6—1,0 (36H, CH3C + .CilgCIj-]. .
Potfebné vychozi 1latky obecného vzorce
V je moZno ziskat analogickym postupem,
jaky-je:-popsan v piikladu- 1. pro .p¥ipravu
Ni-(2-amino-2-methylpropyl)-N?-fenylace-
tyl-prolinamidu, a to za pouZiti vZdy pfi-
slusné kyseliny obecného vzorce VIII a 1 2-
-diamino-2-methylpropanu.

(1] N!:[{2-amino-2-methylpropyl}-NZ-ben- "%
- zoylpiperidin-2- karboxamui*’ [pro pii-
klady 6, 14,152 17)

Produkt se 1zolu]e v ole]ov1te forme

NMR [deuterochloroform hodnoty 6]
76——72 [SH komplex aromatické proto-

By,

B, 8— 5, 3 {1H s1roky 51gna1 NHCO]
3,6—2,8 (5H, komplex, =NCHCO + CH,N],
2,27 (2H, singlet, NH,],
2,0:21,0 - (komplex, -NCH3CHyCHyGHy); -
1, 22 + 1 14 (6H, dva singlety, CH3C].

*) pOZIlﬁmka.-f s e

LV tcmto“textu se sloucemny obecneho
vzorce V pojmenovavaji jako der1vaty ami-
d& nebo”aminokyseliny tj. oznafehi N! se
tykd substituentli nd.‘amidovém dusiku: a
N2.se tykd-substituentl.na dminovém' du-
siku. Mez1produktem [1] ]e tedy sloucem-
na vzorce _

(2] “NL (2-amino-2-methylpropyl)-N2k
zoylprohnarmd [pro prlklady 7; l8..':1 24]

Produkt se 1z

v penowte forme

NMR [deutelochloroform hodnoty 6]

7,6—7,2 (6H, komple.x aromatlcke pro-
tony + NHCO), -

4,6+4,55 (3H, Siroky. 31gna1+s1nglet

. =NCHCO +NHyp),

86-:2:8 (4H, komplex, CI—IQN] ‘
2,5—1,7 (4H, komplex, NCHZCchHz],
1,05 (6H, sm_glet_ -CH3C). .

[3] N!.(2-amino-2-methylpropyl)-N2-ben- . .-
zoyl -N2. methylglycmamld [pro pi‘lklady
10 a 11}

Produkt se 1zolu]e v ole}0v1te formé

NMR (deuterochloroform hodnoty 6] |
7,7—7,1 (6H, .komplex, :aromatické pro-
tony + NHCOJ,
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4,1 (2H, singlet, NH,],

3,3—3,0 (4H, komplex, CHy;NH],
2,05 (3H, singlet, CH3N],

1,05 (6H, singlet, CH3C).

[ 4) Ni-(2-amino-2-methylpropyl)-N2-me-
thyl-N2-fenoxyacetylglycinamid (pro
pfiklad 16}

Produkt se izoluje v olejovité forms.

NMR {deuterochloroform, hodnoty 4):
7,4—8,7 (6H, komplex, aromatické proto-
ny + NHCO),
4,73 (2H, komplex, PhOCH,),
4,0 (2H, singlet, NH,),
3,2—2,8 (4H, komplex, CHyN),
2,35 (3H, singlet, CH;N}.

(5) N!-(2-amino-2-methylpropyl)-N2-ben-
zoyl-N2-methylfenylalaninamid (pro pii-
klad 18)

Produkt se izoluje v p&novité forms.

NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢):
8,24+7,75 (1H, dva triplety, NHCO),
7,6—6,9 (10H, komplex, aromatické pro-

tony]), .
5,4 (1H, 8iroky signél, ==NCHCO),
4,4 (2H, singlet, NH,],
3,7—2,6 (7H, komplex,
+ CH3N},
1,2 (6H, singlet, CH5C].

PhCH; + CHpN +

(6] Ni-( z-amino-z-methylpropyl‘]-Nz-me-
thyl-N2-fenoxyacetyl-§-alaninamid
(pro piiklad 19)

Produkt se izoluje v olejovité forms.

NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):
7,5—86,7 (6H, komplex, aromatické pro-
tony + NHCO],
4,844,683 (2H, dva singlety, PhOCH,],

3,65 (2H, triplet, COCI_-hCHgN],
3,05 (5H, komplex, CH;3N + C—CH,N),
2,36 (2H, triplet, COCH,CH;N},
. 1,33 (2H, singlet, NHy],
1,02 (6H, singlet, CH;C].

(7) N!-(2-amino-2-methylpropyl)-N2-ben-
zoyl-N2-methylisoleucinamid (pro p#i-
klad 20)

Produkt se izoluje v olejovité forms.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
7,7—7,0 (5H, komplex, aromatické proto-

ny},
5,9 (1H, 8iroky signél, NHCO), B
4,7+4,6 (2H, dva singlety, ==NCHCO),
3,4—2,74+2,9 (7H, komplex + singlet,
CH3NH + NHy + CH3NY,
2,1 (komplex, CH3CHCH,CH3),

24

1,7—0,8 (14H, komplex, CH;—C -+
+ CH3CHCH,CHjy).

(8) N!-(2-amino-2-methylpropyl}-N2-ben-
zoyl-N-methylalaninamid (pro pfiklad
21)

Produkt se izoluje v olejovité forms.

NMR (deuterochloroform, hodnoty 6}):

7,7—7,1 (8H, komplex, aromatické proto-
ny + NHCQO),

5,2 (1H, Siroky sign&l =NCHCO0),

3,6—2,9 (5H, komplex + singlet, CH2NH +
+ CH3N')

1,55+1,44+1,24-1,1 [11H, singlet + dublet
(J = 7 Hz) + dublet (] = 7 Hz) + sin-
glet, NHy + CHCHy + CH;5C]. ‘

(9) N!-(2-amino-2-methylpropyl)-N?-ben-
zoylazetidin-2-karboxamid {pro pifklad
22)

Produkt se izoluje v olejovité formé.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §6):

8,0—~7,3 (6H, komplex, aromatické pro-
tony + NHCO), :

5,05 (1H, multiplet, =NCHCO]},

4,23 (2H, multiplet, NCHCH,CHy),

3,2 (2H, multiplet, CH,NH),

2,5 (2H, komplex, NCHCH,CH; ),

1,45 (2H, singlet, NH;},

1,1 (GH singlet, CHsc]

(10) N!-(2-amino-2-methylpropyl}-N2-(4-
-ct‘;lorbenzoyl]prolinamid (pro prtklad
23

Produkt se izoluje v olejovité forms.

NMR [deutarochlorotorm, hodnoty 8}
7,8—7,2 (5H, komplex, aromatlcké proto-
ny + NHCO]),
4,7 (1H, $iroky signél, -..NCHCOJ,
3 83,2 (4H, komplex, CHyN),
2,5—1,7+2,3 (8H, komplex + singlet,
NCHyCH,CH, + NH3),
1,15 (BH, smgtat CH4C).
(11) Ni-{ 2~amino-2 -methylpropyl}-N2-{4-
-chlorfenylacetyl}prolinamid (pro p¥-
klad 28)

Produkt se izoluje v olejovité formé.

NMR (deuterochloroform, hodnoty $§):

7,7 (1H, triplet, NHCO),

7,4—7,0 (4H, komplex, aromatické proto-
nyl,

4,4 ‘[’:]IH komplex, ==NCHCO]},

3, 9—-2 ,8+3,65+3,1 ( 8H, komplex + dva
singlety, CH;N + PhCH,CO + NH,),

2,2—17 (4H, komplex, NCHgCHgCHg), .

1,0 (6H, singlet, CH3C)
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(12) N!-(2-amino-2-methylpropyl)-N2-ben-
zoyl-N2-n-butylglycinamid (pro p¥iklad
27)

Produkt se izoluje v olejovité formeé.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

7,7—7,4 (6H, komplex, aromatické proto-
ny + NHCO),

4,15 {2H, singlet, NCH;CO]},

3,7—3,1 (4H, komplex, NHCH; +
+ NCH,CH,CH,CHjJ,

1,93 (2H, singlet, NH;),

1,9—0,8+1,2+1,0 (13H, komplex + dva sin-
glety, CH:]C '+ NCH2CH'zCch§';]

(13) N!-(2-amino-2-methylpropyl)-N2-
-(terc.butoxykarbonyl)}-N2-methylala-
ninamid (pro pf¥iklad 28}

26

Produkt se izoluje ve formé pryskyfice.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §6):
7,1—6,5 (1H, CONH),
5,0—4,3 {(1H, multiplet, NCHCO},
3,3—3,0 {1H, multiplet, NHCH,]),
2,85 (3H, singlet, CH3N],
2,1 (2H, singlet, NHy],
1,7—1,0 (15H, komplex, CH;CJ.

Potfebné Kkyseliny obecného vzorce VIII
se ziskaji ndsledovné.

(a) Analogicky jako N-(fenylacetyl)pro-
lin v prikladu 1, pfiCemZ se vychdazi vidy
z piisiusné- aminokyseliny obecného vzorce
X a acylchloridu vzorce Q—Cl.

Takto pfipravené sloufeniny maji nésle-
dujici vlastnosti:*

sloutenina teplota téni (°C) krystalizaéni rozpoustddlo
N-benzoylprolin 157 aZ 159 ethanol
N-(4-chlorbenzoyl)prolin 130 aZ 132 toluen
N-benzoylazetidin-2-karboxy- 112 aZ 114 toluen
lova kyselina
N-benzoyl-N-methylglycin 103 aZ 105 benzen
N-methyl-N-{fenoxyacetyl)- 145 aZ 147 ethylacetat
glycin ' : . v
N-benzoylpiperidin-2-karbo- 118 aZ 120 toluen-petrolether (teplota

xylové kyselina

‘(b) Postupem popsanym -déale pro piipra-
vu N-benzoyl-N-methylalaninu. ’

K roztoku 54,0 g N-benzoyl-L-alaninu v
700 ml tetrahydrofuranu a 70 ml dimethyl-
formamidu se za michani pfidd nejprve 140
ml methyljodidu a pak 40,32 g natriumhyd-
ridu ve form& 50% (hmotnost/hmotnost}
disperze v minerédlnim oleji. Vyslednd smés
se v atmosféie suchého argonu 24 hodiny
zahFivda pod zpé&tnym chladiCem na 80 °C,
pak se odpafii, k zbytku se pfidd 50 ml e-
theru a smés se odpafi k odstranéni zby-
vajiciho methyljodidu. Odparek se roztiepe
mezi 250 ml ethylacetdtu a 250 ml vody,
vodnd fdze se extrahuje dvakrat vidy 250
ml ethylacetdtu, spojené organické faze se
promyji 250 m! vody, pak 250 ml nasyce-
ného roztoku chloridu sodného, vysu$i se
siranem hofetnatym a odpaii se. Zbytek je
tvofen dv&ma Cirymi nemisitelnymi oleji.

varu 60 aZ 80 °C)

Spodni olejova vrstva o hmotnosti 40,0,
tvorend  methylesterem  N-benzoyl-N-me-
thylalaninu, se oddéli a 16 hodin se mich&
se smési 800 ml 1 M vodného roztoku hyd-
roxidu sodného a 800 ml tetrahydrofuranu,
a tetrghydrofuran se odpafi. Vodny zbytek
se extrahuje dvakradt vidy 250 ml etheruy,
ochladi se na 0 °C 'a okyseli se na pH 2 pfi-
dédnim 4 M kyseliny chlorovodikové. Smés
se extrahuje tfikrdat vZdy 250 ml ethylace-
tatu, extrakty se spoji, vysusi se siranem ho-
fefnatym- a odpaii se. Ziskd se 38,0 g N-
-benzoyl-N-methylalaninu ve . formé pevné
latky tajici po prekrystalovani z. vody prFi
126 aZ 127 °C.

Analogickym zplsobem se za pouZitl vZdy
prisludné aminokyseliny obecného vzorce
VIII (R® = vodik) a methyljodidu nebo bu-
tyljodidu jako vychozich latek ziskajl né-
sledujici sloudeniny:
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sloudenina teplota téni [°C] krystaliza¢ni rozpousté&dlo
N-benzoyl-N-{methyl)fenyl- 137 a% 140 ethylacetat
alanin
N-methyl-N-(fenoxyacetyl)- 121 aZ 123 ethylacetéat-petrolether
-8-alanin (t. v. 80 aZ 80 °C)
N-benzoyl-N-methylisoleucin 112 a% 114 ethylacetét-petrolether.
(t. v. 60 8% 80 °C)
N-benzoyl-N-(n-butyl)- 90 a% 92 toluen
glycin
N-terc.butyloxykarbonyl-N- 92 a% 94 methylenchlorid
<methylalanin

Né&které vychozi aminokyseliny obecného
vzorce VIII (R5 = vodik) nejsou zn4dmsé. Ty-
to latky se pfFipravuji acylaci piisluné a-
minokyseliny obecného vzorce X (R% = vo-

slouc¢enina

dfk) acylchloridem obecného vzorce Q—Cl
za pouZitf anlogického postupu, jaky byl po-
psan v piikladu 1 pro N-fenylacetylprolin,
a maji nédsledujici viastnosti:

teplota téni [°C]

N-benzoylisoleucin
N-(benzoyl)fenylalanin
N-(fenoxyacetyl)-g-alanin
N-benzoylalanin

Dal3{ vychozi derivdty glyoxalu obecného
vzorce IV se ziskaji analogickym zpilisobem
jako je popsédno pro 3,4-bis(pivaloyloxy)fe-
nylglyoxal v pfikladu 1, a to oxidac! pii-
sluSného bromacetofenonu, (ktery se pii-
pravi bromaci odpovidajiciho acetofenonu)
dimethylsulfoxidem, a maj{ nésledujicf vlast-
nosti:

{1) 3,4-bis(n-butyryloxy)fenylglyoxal, izo-
lovany jako olejovity hydrét.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
8,0 (2H, multiplet, aromatické protony),
7,3 (1H, multiplet, aromaticky proton],
6,27 (1H, 3iroky signdl, CHOH},

“'40-50 (2H, Siroky signal, CHOH),
2,52 (4H, triplet, COCH3CH,CHj),

1,76 (4H, sextet, COCH,CH,CH;),

_1,02 (6H, triplet, COCHyCHyCHy).
(2) 4'-pivaloyloxyfenylglyoxal izolovany ja-
ko olejovity hydrét.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §6}):

117 aZ 119 (po krystalizaci z vody)
142 aZ 143
118 aZ 122
129 aZ 140

8,15—~7,2 (4H, multiplet, aromatické pro-
tony)
7,5—6,5 (3H, 3iroky signdl, CHOH],

1,36 (9H, singlet, CH,C).

(3] 3',5'-bis(pivaloyloxy )fenylglyoxal izolo-
vany ve formé sklovitého hydrétu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty 4}):
7,9—7,6 (2H, multiplet, aromatické pro-
tony),
7,4—7,1 (1H, multiplet, aromaticky pro-
ton],
6,5, 5,8 (1H, komplex, CHOH),

5,2 (2H, Siroky singlet, CHOH),
15 (18H singlet, CH;C]).

(4) 2'-chlorfenylglyoxal izolovany jako sklo-
vity hydrat.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
7,8—7,1 (4H, komplex, aromatické proto-
ny),
62— 5,85 (1H, multiplet, CHOH],

_38 [2H Siroky singlet, CHOH]
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivatd 1-fenyl-2-ami-
noethanolu, obecného vzorce I

R{—CH(OH)—CH,;NH—CR2R3—A!—NH—
—CO—CHR4—A2—-NR5—Q (1),

ve kterém

R! znamend 3,4-bis(alkanoyloxy }fenylovou
skupinu obsahujici v alkanoylové Césti 3
a¥ 8 atomdl uhliku, 3,5-bis(alkanoyloxy )fe-
nylovou skupinu obsahujici v alkanoylové
téasti 3 aZ 8 atomi uhliku, 3-(alkanoyloxy)-
methyl-4- (alkanoyloxy }Jfenylovou skupinu
obsahujfci v kaZdé alkanoylové &asti vidy
3 a¥ 8 atomi uhliku, 4-(alkanoyloxy)feny-
lovou skupinu obsahujici v alkanoylové Cés-
ti 3 aZ 8 atomd uhliku, 2-chlorfenylovou
skupinu nebo 3,5-dichlor-4-aminofenylovou
skupinu,

R2 a R3 nezé4visle na sob# piedstavuji vZdy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
aZ¥ 4 atomy uhliku,

A! znamend dvojvazny alkylenovy zbytek
s 1 a% 4 atomy uhliku,

A? pfedstavuje pfimou vazbu nebo dvoj-
vazny alkylenovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

R4 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, fenylalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
&asti nebo halogenfenylalkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti a

RS predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, nebo

R4 a R5 spoletné tvoii dvojvaznou alky-
lenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, a

Q znamend alkanoylovou skupinu se 3
aZ 12 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou
skupinu obsahujici v alkoxylové Césti 3 aZ
6 atomil uhliku, fenylacetylovou skupinu, fe-
noxyacetylovou skupinu, benzoylovou sku-
pinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,
v nichZ mohou fenylové kruhy vZdy popfi-
pad& nést substituent vybrany ze skupiny
zahrnujici atomy halogenti, alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku a trifluormethylovou
skupinu, a jejich farmaceuticky upotiebi-
telnych adiénich soll s kyselinami, vyzna-
tujici se tim, Ze se glyoxal obecného vzor-
ce IV

RICO—~CHO (Iv),

ve kterém
R! m4 shora uvedeny vyznam, nebo jeho
hydrét, nechd reagovat s aminoslouceninou

obecného vzorce V

HyN—CR?R3—A!—N H—CO—CHR4—A2—
‘—NR5"‘Q [V ] ’

ve kterém

R?, R3, R4 R5 Al A? a Q maji shora uve-
deny vyznam, za reduk¢nich podminek, na-
¢eZ se ziskana sloufenina obecného vzorce
1 ve formé& volné baze popfipadé& prevede
reakci s kyselinou poskytujici farmaceutic-
Ky upotiebitelny anion na svoji farmaceu-
ticky upotfebitelnou adi¢ni sil s kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, k vyrobé& slouce-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém .

RY, R2?, R3, A! a A? maji vyznam jako v
bodu 1,

R4 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a

R predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo

R4 a R5 spoletn& tvoii dvojvaznou alky-
lenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, a

Q znamend alkanoylovou skupinu se 3 aZ
12 atomy uhliku, fenylacetylovou skupinu,
fenoxyacetylovou skupinu nebo benzoylo-
vou skupinu, v nichZ mochou fenylové kru-
hy vidy popiipadé nést substituent vybra-
n§ ze skupiny zahrnujici atomy halogend,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, al-
koxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a tri-
fluormethylovou skupinu, a jejich farma-
ceuticky upotiebitelnych adi¢nich soli s
kyselinami, vyzna&ujici se tim, Ze se glyo-
xal obecného vzorce IV

RICO—CHO (Iv),
ve kterém

R! mé shora uvedeny vyznam, nebo jeho
hydrat, nech4 reagovat s aminoslouceninou
obecného vzorce V-

HgN—CR2R3—A1—-NH-—CO-——CHR/'——AZ-— -
—'NRE‘—Q [V ] ’

ve kterém

R2, R3, R% RS, A!, A? a Q maji shora uve-
deny vyznam, za reduk&nich podminek, na-
te¥ se ziskana sloufenina obecného vzor-
ce 1 ve form& volné baze popiipad& pieve-
de reakci s kyselinou poskytujici farmaceu-
ticky upotiebitelny anion na svoji farma-
ceuticky upotfebitelnou aditni sil s kyse-
linou.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadu-
jict se tim, Ze se reakce provddi v piitom-
nosti borohydridu nebo kyanborohydridu al-
kalického kovu, pfi teploté od —20 °C do
30 °C.

4, Zplsob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, ¥e se reakce provddi v pfitomnosti
kyanborohydridu alkalického kovu v inert-
nim rozpoustédle nebo Fedidle pii pH 4.
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5. Zptsob podle n&kteréhoo z bodil 1 a%
4, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji v§chozi
latky shora uvedenych obecnych vzorch IV
a V, v nichz

R! znamend 3,4-bis(pivaloyloxy )fenylovou
skupinu, 3,5-bis(pivaloyloxy )fenylovou sku-
pinu nebo 2-chlorfenylovou skupinu,

- R? a R3 predstavuji vZdy atom vodiku ne-
bo methylovou skupinu,

A! znamend methylenovou skupinu, sesku-

peni —CO—CHR‘—A2—NR5— predstavuje
dvojvazny prolylaminovy, piperidin-2-kar-
bonylaminovy, N-methylglycylaminovy nebo
N-methyl-g-alanylaminovy zbytek a Q zname-
nd fenylacetylovou, fenoxyacetylovou nebo
benzoylovou skupinu, v nichZ mé¥e byt fe-
nylovy kruh popfipadé substituovan chlo-
rem, methylovou, methoxylovou nebo tri-
fluormethylovou skupinou.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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