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1

Vynélez popisuje zplisob vyroby novych derivétd 1—fenyl—z-[(acyiamino)aikanoylaminb]-
alkylaminoetanolu, které p¥i mistni aplikaci ne misto 2dn¥tu vykazuji protizén&tlivé vlest-
nosti.

Z d¥{v&j3{ préce je znédmo, Ze l-fe’noxy-J—{[(acylamino)alkanoylémino]alkylemino}propan-
-2~0lové derivaty vykazuji blokujfc{ dfinky na adrenergni beta~receptory (viz DOS &ilslo
2 745 222)., V souhlase s vyndlezem bylo nyni zjiSténo, Ze ur&ité defi.véty j~fenyl-2-amino-
etanolu nesouci na aminovém zbytku [(acylamino)alkanoylami’no] alkylovy substituent prekvapi~
v& vykazuj{ mistni protizén¥tlivou dinnost, tzn., Ze pri mistni aplikaci na misto zdndtu
pisobi protizén¥tlivi. ' :

V souhlase s tim popisuje vyndlez zplsob viroby novych derivétd l-fenyl-Z-»[(acylamino)-
alkanoylamino] alkylaminoetanolu obecného vzorce I '

' . cH(omy . cH, . nH . oR%R3 . a' . mm[co . v . mH], . Q (1)
ve kterém -
rY predstavuje zbytek vzorce II
w'. a? _
o S(II)
w? I »
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kde '
W1 znamend alkanoyloxyskupinu se 2 ai 12 atomy uhliku,

I predstavuje p¥imou vazdu nebo dvojvaznou metylovou skupinu a

jeden ze symboll w2 a W3 znamend atom vodiku a druhy ze symbold we a W3 znemend alkan~
oyloxyskupinu se 2 a% 12 atomy uhliku, —

nebo R! predstavuje fenylovou skupinu, 2-chlorfenylovou>skupinu nebo 3,5-dichlor-4-
-gminofenylovou skupinu,

R? a R3 nezdvisle na sobd znemenajl vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 af 4
atomy uhliku,

Al predstavuje dvojvaznou elkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

I znamend dvojvaznbu alkylenovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, popfipad® substituove~-
nou slkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo benzylovou skupinou,

n Je celé ¥islo o hodnot& 1 aZ 4 a

Q predstavuje benzoylovou, fenylacetylovou nebo fenoxyacetylovou skupinu, popripad#
nesouci na jéd¥e substituent vybrany ze skupiny zenrnujici atomy halogeni, alkylové skupiny
s 1 a% 4 atomy uhliku, elkoxyskupiny s { a% 4 atomy uhliku a trifluormetylovou skupinu,

s tim, fe mé-li n jinou hodnotu ne% 1, pak symboly ¥ v jednotlivych dvojvazanych seskupenich
tCO D NH] mohou mit stejné nebo rozdilné vyznemy, a Jjejich farmaceuticky upotfebitelné
adidni soli s kyselinami.

Slou¥eniny obecného vzorce I obsahij{ nejméng jeden asymetricky atom uhliku, konkrétné
atom uhliku nesouci zbytek R!, a v zévislosti na charakteru ostatnfch substituentd mohou
obsahovat i delsf asymetrické atomy uhliku. Zmin&né létky tedy mohou existovat v racemické

“formé a ve forméch opticky aktivnich. Vynélez zahrnuje.jak racemické formy sloudenin obec-
ného vzorce I, tak i v3echny opticky aktivni formy vykazujfc{ protizdn&tlivou d¥innost.

V daném oboru je pritom obecnd znémo, Jak Je moZno pPipravovat opticky aktivni formy St¥pe-
nim formy racemické nebo syntézou z opticky aktivnich vychozich létek, a jak je moZno stano-
vit mistni protizén&tlivou d¥innost standardnimi testy popsanymi niZe.

Vhodnymi alkanoyloxyskupinemi se 2 ak 12 atomy uhliku ve vyznamu symbold w‘, w2 a w3
jsou napfiklad 2,2-dimetylpropionyloxyskupina (pivaloyloxyskupina), isobutyryloxyskupina,
n-pentanoyloxyskupina (valeryloxyskupina) nebo 3,3-dimety1butyry1oxyskupina.

Vhodnou alkylovou skupinou & 1 ai 4 atomy uhliku ve vyznamu symbold R? nebo R3 je na-
piiklad skupina metylové.

Vynodnymi zbytky ve vyznamu symbold R% a R3 jsou dva atomy vodiku nebo dve metylové
skupiny; pridem# posledns 2mindnd eventualita je 2v143t vyhodnd.

Vhodnym zbytkem ve vyznemu symbold Al je napriklad dvojvaznéd metylenovéd nebo etylenovd
skupina, 8 vhodou metylenové skupina.

Vyhodnym zbytkem‘ve vyznamu symbolu Y je naptiklad dvojvazné metylenové, etylenové
nebo trimetylenové skupine a vhodnym p¥ipadnym alkylovym substituentem s 1 at 4 atomy uhliku
Je napriklad skupina metylovd nebo etylové. R

Vhodnym dvojvaznym zbytkem vzorce [c0.Y.NE] je napiiklad zbytek glycylovy (CO.CHoNH),
alanylovy [ CO.CH(CH3).NH], beta-alenylovy (CO.CHoCHoNHp) nebo fenylalenylovy [ CO.CH(CH,Ph).
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.NH_], z nich? je zvlddl vyhodny dvojvazny zbytek glyeylovy. Symbol Ph v pfedchozim i nédsle-
dujfcim textu znamend fenylovou skupinu. )

Vyhodnym celym &islem ve vyznamu symbolu n je &ialo 1 nebo 2.

Pokud n md hodnotu 2, je vyhodnym dvojvaznym zbytkem vzorce [CO.Y.NHﬂn, kde n mé shora
uvedeny vyznam, napifklad zbytek glycylglycylovy (CO.CHZNH.CO.CHZNH), glycylalanylovy
[co.cuznn.co.cu(cxi}).mz] nebo alenylglycylovy [ CO.CH(CH3) NH.CO.CHNH], z nich% je zv14sf
v¥hodny zbytek glycylglycylovy. .

Zv145% vhodnym substituentem na jddre, ktery miZe byt p¥itomen v pFipadé, Ze Q p¥ed-
stavuje popripadd substitupvanou benzoylovou, fenylacetylovou nebo fenoxyacetylovou skupi-
nu, je napfiklad fluof, chlor, brom, metylové skupina, metoxyskupina nebo trifluormetylova
skupina.

V¥hodnym zbytkem ve vyznamu symbolu R! je 3,4~bis(alkenoyloxy)fenylovéd skupina obsahu-
Jici v elkanoyloxylové &dsti vidy 2 a¥ 12 atomd uhliku [ jako skupina 3,4-bis(pivaloyloxy)-
fenylové], 3,5-bis(alkanoyloxy)fenylovd skupina obsahujfci v alkanoyloxylové &&sti vidy 2
a% 12 atom$ uhliku [ jako skupina 3,S-bis(pivaloyloxy)fenylové], 3-(alkenoyloxymetyl)~4~
~(alkanoyloxy)fenylovd skupina obsahujfci v ka¥dé alkanoyloxylové &dsti vidy 2 a%f 12 atomd
uhlfku (jako 3-valeryloxymetyl-4-valeryloxyfenylovd skupina) nebo 3,5-dichlor-4-aminofeny~
lovd skupina. Zvld3i vhodnou skupinu sloudenin podle vyndlezu tvorf{ ty létky obecného vzor~-
ce I, ve kterém R! w4 néktery z vyse uvedenych thodnich vyznami a kde ka?dy ze symboll Ra,
R3, A‘, Y, n a Q né ndktery z vySe uvedenyeh vyznamd, jakoZ i farmaceuticky upotiebitelné
adidni soli té&chto sloudenin s kyselinemi.

Vyhodnou skupinu sloulenin vyrdb&nych zplsobem podle vyndlezu tvori ty latky obecného
vzorce I, ve kterém R! né n&ktery z vyde uvedenych vfhodnych vyznami, R? a BRI pfedstavuji
metylové skupiny, Al znemens dvojvaznou metylenovou skupinu, dvojvaznym zbytkem vzorce
[cD.Y‘NH]n Je dvojvazny glycylovy, alanylovy, fenylalanylovy nebo glycyglycylovy zbytek‘

a Q predstavuje benzoylovou, fenylacetylovou nebo fenoxyacetylovou skupinu, a jejich farma-
ceuticky upotebitelné adi¥ni soli s kyselinami.

Daldi vyhodnou skupinu sloulenin vyréb&nych zpisobem podle vyndlezu tvofi ty létky
obecného vzorce I, ve kterém dvojvaznym zbytkem vzorce [CO.Y.NH]n Jje zbytek glycylovy nebo
glycylglycylovy a R’, Rz, R3, sl a Q maji libovolny z vyse uvedenych vyznamd, jake i Jejich
farmaceuticky upotfebitelné adi¥ni soli s kyselinemi.

Zv1435% vhodnymi adi¥nimi solemi sloudenin obecného vzorce I s kyselinami jsou napfi-
klad soli odvozené od kyselin obsahujicich farmaceuiicky upotiebitelny anion, napfiklad
od anorganickych kyselin, jako od kyseliny chlorovodfkové, bromovodikové, fosfore&né nebo
sirové, nebo od orgsnickych kyselin, nap¥fklad od kyseliny slavelové, vinné, mlé&né, fuma-
rové, citrénové, octové, salicylové, benzoové, beta-naftoové, metansulfonové nebo adipové.
Tyto soli mohou obsshovat jeden nebo dva molekvivalenty kyseliny.

Konkrétni sloudeniny obecného vzorce 1 jsou popsdny ni¥e v prikladech provedenf. Z t&ch-
to sloufenin jsou zvldii .zajimavé

!-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyi]—2—{2—[(N-benzoylglycyl)amino]-1,)-dimetyletylamino}etanol,
I—E3;4-bis(pivaloyloxy)fenyl]-2-{2—[(N—fenylacetylglycyl)amino]—l,f-dimetyletylamino}etanol,
1-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl]-2-{2-[(N-fenylacetylglycyl)glycylamino]4,l—dimetyletylamino}~
etanol,
I-(3,5—dichlor-4-am1nofanyl)-2~{2—[(N—fenoxyacetylglycyl)amino]-l,l-dimetyletylamino}etanol

a ) v
1-(3,5-aichlor-4-eminofenyl )-2~{2-[ (N-fenylacetylglycyl)glycylanina] -1, ~dimetyletylamina}-
etanol, .
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jako% i Jejich farmaceuticky upotfebitelné adiéni soli s kyselinemi. Siouéeniny obecného
vzorce I je moZno vyrdbdt 1ibovolnymi chemickymi postupy, © nich? je znémo, Ze Je 1ze pow=

uzit k vyrobd z chemického hlediske analogickfch sloudenin, nepfiklad postupy popsenymi
v DOS &. 2 745 222 : : ' : '

Zpisob vyroby podlé vynélezu se vyznaluje tiﬁ, %o se glyoxal obecného vzorce 111
r'c0.CHO : (1I1)
se nechd za redukdnich podminek reagovat 8 aminosloufeninou obecného vzorce v

HoN.cR2R3. AT . N [CO. Y. NH] . Q _ (Iv)
ve kterém

R‘, R2, R3, A‘, Y, n a Q maji shorg uvedeny vyznam.

Zv143¥ vhodnych redukinich bodminek se dosdhne naptiklad pouZitim kyanborohydridu alke-
lického kovu, Jjako natriumkyenborohydridu, Gfelnd v inertnim rozpoudtidle nebo ¥edidle, na~-
pPikled v acetonitrilu, metanolu, etanolu %1 Z-propanolu, a praci pii teplotd v rozmezi
naptiklad =20 o¢ az 30 °C. P¥i pouZiti natriumkyenborohydridu se reakce s vjhodou provédi
pti pH 4 nebo v jeho blizkém okoli, napt{klad v pFitomnosti kyseliny octové. U%elnd je mo¥no
pouzit i jiné standardnf redukéni podminky za predpokladu, e pri nich nedochdzi k napadeni
substituentd pritomnych ve vychozim materidlu.

Postupy shora uvedeného obecniého typu jsou zndmé jako reduktivni alkylace a alespoﬁ
zddsti probihaji pres meziprodukty obecného vzorce V

R'.U.CH=N.CR?R3.41 . NH[CO.¥.NH] ,.Q _ )
v n¥mZ

U znemené dvojvaznou hydroxymetylenovou skupinu,

nebo/a pres meziprodukty shora uvedeného obecného vzorce V, v ném% U predstavuje dvojvaznou

kerbonylovou skupinu. Je-11 to t4douci, lze pii préci zplisobem podle vyndlezu tyto mezipro-

dukty obecného vzorce Vv, ve kterém U znemend dvojvaznou hydroxymetylenovou nebo karbonylovou
skupinu (nebo Jjejich smés), pfipravit a redukovat ve dvou separétnich stupnich.

Vychozi 1étky obecného vzorce III je moZno ziskat napPiklad oxidaci acetofenonu obec-
ného vzorce VI
R'C0.CH; (V1)

kyslisnikem seleniditym ve vhodném rozpoustddle, napriklad ve vodném dioxanu, pfi teplotd
nap¥ikled v rozmezi od 50 do 150 9C, ndsledovanou popfipad¥ tvorbou hydrétu, acetalu nebo
hemiacetalu, v kteréito formd lze tyto létky rovnd% pouZivat pii_préci zplisoben podle vyné-
lezu. : ' :

Alternativnd je mo%no vychozi létky obecného vzorce 111 §8elnd ziskat oxidaci pfislus-
ného fenacylbromidu, pripraveného bromaci odpovidajfciho acetofenonu obecného vzorce VI,
dimetylsulfoxidem, jek je napfiklad popséno ddle v prikladech provedeni.

Aminosloudeniny obeéného vzorce IV je mo¥no ziskat ngpfiklad reake{ prisludné kyseliny

obecného vzorce VII
[Ho. cO.¥.NH],.Q ' (vi1)

s diaminem obacného viorce VIII

HoN.CRZR3AT . NH, : (VIII)
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Kyselina obecného vzorce VII 8e 8 vyhodou nejprve prevede na reaktivni derivét, jako
na smifeny anhydrid s alkylhydrogenkerbondtenm obsahujicim v alkylové &dsti 1 a% 4 atomy
uhliku, ktery lze pripravit reakc{ kyseliny obecného vzorce VII s alkoxykarbonylchloridem
obsahujicim v alkoxylové &dsti 1 aZ 4 atomy uhlfku, v pfftomnosti tercidrn{ bdze, jako
N-metylmorfolinu. Tento postup, ktery ilustrujf nfZe uvedené priklady provedeni, umofnuje
piipravovat aminosloudeniny obecného vzorce IV pFi teplotd mistnosti nebo pFi teplotd jests
ni%81i, cof mé za ndsledek omezent racemizace v pripadd, Ze dvojvazny zbytek vzorce [co.¥.
.NH_]n obsashuje dvojvazny acylovy zbytek opticky aktivnf alfa-eminokyseliny, na minimum.

Kyseliny obecného vzorce VII se samy pripravuji acylaci p¥isluiné aminokyseliny obec-
ného vzorce IX

.

Ho. [Cco.¥. ], .H (1x)

acyladnim &inidlem strukturné odvozenym od kyseliny obecného vzorce Q.OH, napffklad chlori-
dem nebo bromidem této kyseliny, za pou¥iti obvyklych reak&nich podminek, jak je napi{klad
Popséno v niYe uvedenfch pffkladech proveden{.

Slou¥eniny obecného vzorce I ve form& volnfch bdzi je moZno pfevddét na farmaceuticky
upotfebitelné adi¥nf soli s kyselinami, a to reakef s vhodnou kyselinou definovanou vyse,
za pou¥it{ vhodnych metod, pii nichs nedochdzi k hydrolyze ¥4dné z pF{tomngch esterovych
skupin. S8l s kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou bromovodfkovou Je mo#no alternativnd
ziskat i%eln& tak, Ze se in situ vyrobt stechiometrické mnoZstvy halogenovodfku, a to kata-
lytickou hydrogenacf p¥fsludného benzylhalogenidu, s vyhodou v inertnim rozpous$tddle nebo
tedidle, napffkled v etanolu, pfi teplot® mistnosti nebo v okolf této teploty.

Slougeniny obecného vzorce I Je moZno uWZeln& pouiivat ve form& jejich farmaceuticky
upot¥ebitelnyeh adidnich solf s kyselinemi.

Opticky aktivni formy sloufenin obecného vzorce 1 je mo¥no ziskat napfiklad b&%nym
roz§tépenim odpovidajici racemické formy slouleniny obecného vzorce I. Tak je mo¥no racemic~
kou formu slouleniny obecndho vzorece I podrobit reakei s opticky aktivni kyselinou, takto
vzniklou diastereomernf sm&s solf frakéné krystalovat z ¥edidla nebo rozpoudti¥dla, napi{-
klad z etanolu a pak opticky aktivni formu sloueniny obecného vzorce I uvolnit vhodnym
zplisobem za tekovgch podminek, p#i nich# nedochdzi k napadeni popfipadd pfitomnych citli-
vy¥eh skupin, napfiklad za pouZit{ chromatografie na anexu. Zv143¥ vhodnou opticky aktivni
kyselinou je naprfklad (+)- nebo («)=0,0-di-p-toluoylvinnd kyselina nebo (~)-2,3:4,5-di-~0~
-1sopropyliden-2-keto-L—gulonové kyselina.

Mimoto je moZno sloudeniny obecndho vzorce I, v nichs alespon né€ktery z jejich asyme-
tricky substituovanych uhlikovych atomd méd specifickou optickou konfiguraci, ziskat pouzi~
tim pfisludngch opticky aktivnich vychozich ldtek, jako opticky aktivnfch alfa~aminokyselin,
pP*i shora pdpsaném syntetickém postupu. '

Jak bylo uvedeno vySe, vykazujy sloufeniny obecného vzorce I pFi mistni aplikaci na
misto zdn&tu protizén&tlivou W¥innost a Jsou proto zejména uiitedns pPi 1é&bs zdn&tlivyeh
onemocndni nebo zén&tlivych stavl ki%e u teplokrevnych Zivodichd,

Protizéndtlivé vlastnosti sloufenin obecného vzorce I Je moZno demonstrovat sténdardnim
testem spodivajfcim v inhibiei zén&tu na uchu my#i, vyvolaného krotonovym olejem. U&innost
Jednotlivych sloudenin obecného vzorce I pfi tomto testu zdvisg na jejich chemické strukty-
fe, obecnd viak sloudeniny obecného vzorce I vyvoldvajl v¥raznou inhibici zdn&tu pri mistn{
aplikaci v ddvce 0,30 mg/ucho nebo v Je8t& mnohem ni%si ddvee. )

Daldi standardni test, jimZ je mo¥no demonstrovat protizén&tlivé vlastnosti sloudenin
obecného vzorce 1 spodivd v inhibici oxazolonem vyvolané kontaktni citlivosti ucha my$i.
Obecn& zpasobujt sloueniny obecného vzorce I pfi tomto testu v¥raznou inhibici zén&tu pii
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mistni aplikaci v.dévee 0,6 mg/ucho nebo v je3t¥ ni%s{ ddvce. V Zddném z vyse zmin¥nych
testd nebyly pfi eplikaci slou¥enin obecného vzorce I v déinnych dédvkdch zjistény #ddné
zretelnd zndmky toxicity.

Obecn® je mo¥no sloudeniny obecného vzorce I pou¥ivat k 16&b& zdn¥tlivych chorob nebo
‘zén¥tlivych stavd kife enalogickym zpisobem, jaky se pou%ivéd pfi aplikaci znémych mistnd
d&innyeh protizénét;ivych #inidel, napPiklad mistn¥ udinnych steroidd.

PFi pou¥itl k mfstnimu osetPeni zanicené plochy na kaii teplokrevného %ivo¥icha, napfi-
klad &lov&ka, je moZno sloudeninu obecného vzorce I aplikovat mistné v ddvce od 100 P do
15 mg/cm2 nebo v ekvivelentni dévce v pripad® aplikace farmaceuticky upotfebitelné adidnt
soli s kyselinou, priZem? aplikadni ddvky ve shora uvedeném rozmezi je mo¥no podle potfeby
opakovat naprikled ve &tyF- aZ dvandctihodinovych intervalech. Je pochopitelné, %e celkové
denni aplikované mno¥stvi slouZeniny obecného vzorce I zdvisi na rozsehu a zdvaZnosti lé8e~
ného zdnétu.

Tak napfikled pouiivé-li se l-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyi]-2~{2~[(N~benzoylglycy1)amino]«
-1,1-dimetyletylamino}etanol x mistni 16&bs zaniceného mista na ki%i teplokrevného Zivo¥i-~
cha, napfiklad glovéka, aplikuje se mistn¥ v ddévce od 10 re do 5 mg/cm2 nebo v ekvivalentnim
mnoZstvi v pfipadd, Ze se pouiivd ve form& farmaceuticky upotfebitelné adidni soli s kyseli-
nou, piilemZ tato aplikece se v pfipadé potieby opakuje ve &Lyt~ al avandetihodinovyeh in-
tervalech.

Vynélez ilustrujf ndsledujici priklady prqvedeni; jimi% se vdak rozssh vyndlezu v Zdd-
ném sméru neomezuje. V. t¥chto pFikladech: -

i. v3echny postupy, pokud neni uvedeno jinak, se provédd&jl pii teplot¥ mistnosti (18 aZ
26 9C) a za atmosférického tlakuj

2. uvddéné udaje NMR spekter jsou uddvény ve form& chemickych posund (hodnoty &) pro
charakteristické protony vzhledem k tetrametylsilanu jako standardu, pfifem? spekira se m&E-
#{ v perdeuterodimetylsulfoxidu jako rozpoudtédle (pokud neni uvedeno jinak) pii 100 MHz;

3. viechna odpedovéni se provdddji na rotedni odparce 2za sniZeného tlaku;

4, sloudeniny obecného vzorce I obecnd maji uspokojivou mikroanalyzu, v pifpadé pochyb-
nosti{ jsou pak pro n& uvddény charakteristické udaje NMR spekter;

5. uvddsné teploty ténf pfedstavuji skutein¥ ziskané teploly, jsou urdeny k tomu, aby
slouzily jako voditko p¥i opakovéni piikladl a nemusi nezbytn¥ predstavovat absolutni hed-
noty platné pro udplnd &isté krystalické ldtky;

6. vytéiky, pokud jsou uvedeny, Jjaou &isté ilustrativni e v %ddném pripadd nepledsta-
vuji meximéln¥ dosafitelné vyt¥iky.

Pr{klady 1 aZ 3

Roztok 0,9 g 3,4-bis(piveloyloxy)fenylglyoxelu a 0,67 g N‘-(2—am1no-2-mety1propyl)-Nz-
~benzoylglycinamidu ve 2 ml kyseliny octové a 10 ml acetonitrilu se 30 minut michd, nafe¥
se k n¥mu p¥idd 0,34 g natriumkyanborohydridu. Reak¥nf am¥s se pfes noc mfchd a pak se od-
paPi ve vysokém vakuu. Zbytek se rozpusti v 50 ml etylacetdtu a roztok se promyje 20 ml
10% (objem/objem) vodné kyseliny octové. Vodnd vrstve se extrahuje dvakrét vidy 50 ml etyl-
acetdtu, spojené organické vrstvy se promyJj{ nasycenym roztokem chloridu sodného a po vysu-
Sent sirenem hotelnatym se odpati. Odparek se rozpust{ v éteru, roztok se zfiltruje a k filt-
rétu se pridd mirny nadbytek Zeratvd pfipraveného éterického roztoku bromovodiku. Vylouleny
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pevny produkt se oddéli a po krystalizaci ze smési etanolu a éteru poskytne 0,3 g pevaého

1—[3,4~bis(pivaloyloxy)fenyl]-2-{2-{(N—benzoylglycy1)amino]-i,1-dimetyletylamino}etanol-
~hydrobromidu (priklad 1) o teplotd ténf 127 a 129 °c, "

Analogickym zpisobem se za pouZiti vidy pfisludného glycinamidoderivétu jako vychoztho
materidlu zlskaji:

ve vytéiku 35 % 1—[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl]-2-{2-[(N—fenylacetylglycyl)amino]-1,1-dimety1-
etylamino}etanol—hydrobromid (priklad 2) o teplotd tdn{ 145 a% 150 oC;

Pro C32H45N307.H8r

vypodteno: 57,8%C, 6,9 % H, 6,3%N;
nalezeno: 57,9 %¢C, . 6,7% H, 6,1 % N,

ve vytdiku 22 % l-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl]-2-{2-[(N-fenoxyacetylglycyl)amino]~l,I-dimetyl-
etylamino}etanol—hydrobromid (pfiklad 3) o teplot¥ téni 124 a% 126 oC;

Pro 032H43N305.HBr

vypodteno: 53,6 % C, 6,8% H, 5,9 % N;
nalezeno: 53,7%¢, 7,1 %H, 6,1 % N,

Vychozi glycinamidy se pfipravi nédslednjfcim zplisobem:

Sm&s 10,0 g fenylacetylglycinu, 5,78 ml N-metylmorfolinu a 60 ml chloroformu se 5 mi-
nut michd, pak se ochladf na -23 9C g bdhem 1 minuty se k ni rychle pridd 4,7 ml etyl-chlor-
formidtu, piilem# teplota sm&si vystoupi na =15 °C, Ppo Jednominutovém michdnf se k reakéni:
smési rychle piidd 5,4 ml !,2-diamino—2-metylpropanu a teplota se nechd vystoupit na teplo-
tu mistnosti. Po jednohodinovd reakci p¥i teplot® mistnosti se vyslednd smss vylije do 50 ml
vody a organické vrstva se odlo3f. Vodnd vrstva se zalkalizuje nadbytkem uhliditanu drasel-~
ného a extrahuje se Styfikrdt vidy 100 ml chloroformu. Spojené extrakty se po vysuleni sira-
nem hofeénatym odpaff. Trituract pevného zbytku s éterem a filtract se ziskd 8,8 g pevného
N‘»(2—amino-2—metylpropyl)sz-fenylacetylglycinamidu o teplot¥ téni 150 az 155 °c, '

Analogickym zpisobem se za pouZiti N-benzoylglyeinu (kyseliny hippurové) a N~(fenoxy~-
acetyl)glycinu zfskaj{ pevny N'-(2~amino-2-mety1propy1)-Nz-benzoylglycinamid o teplot& tén{
104 a% 105 °c, resp. pevny N'-(2-amino-2—metylpropyl)»Na—(fenoxyacetyl)glycinamid o teplotd
téni 80 a% 84 °cC,

3,4-bis(pivaloyloxy)fenylglyoxal se ziskd ndsledujicim postupen:

Suspenze'13,1 g (0,08 mol) 3,4-dihydroxyacetofenonu ve 320 ml chloroformu se v ledu
ochladf na 0 a% 5 °C g zga michéni se k ni b&hem 10 minut pfikape soulasns Jednak roztok
19,2 m1 (0,16 mol) pivaloylchloridu v 80 ml chloroformu a jednak roztok 22,2 m1 (0,16 mol)
trietyleminu v 80 ml chloroformu. Reakdni smés se Jest& 1 hodinu mfchd p¥i teplotd 0 a%
5 °C, nade% se vylije do sm¥si 100 ml 2 N kyseliny chlorovodfkové a 200 g ledu. Vysledns
smés se extrahuje tiikrdt vidy 150 ml chloroformu, extrakty se postupns promyji 100 ml vody,
100 m1 10% (hmotnost/objem) roztoku uhliéitany sodného, 100 ml vody a 100 ml roztoku chlori-
du sodného, vysu3i se sirenem hofelnatym a odpatf se., Ziskd se 23,1 g surového olejovitého
3,4-bis(pivaloyloxy)acetofenonu, ktery se pouZfvd bez &istsng,

K roztoku 19,5 g (0,061 mol) 3,4-bis(pivaloyloxy)acetofenonu a 8,2 ml (0,06 mol) terc.-
butylacetdtu ve 150 ml chloroformu, obsahujfeimu katalytické mnoZstvi (0,2 g) bezvodého
chloridu hlinitého, se za michdn{ pFi teplotd mistnosti prikape roztok 3,15 ml (0,061 mol1)
bromu v 50 ml chloroformu. Po skon&eném pridévéni se reakint smés miché pfi teplotd mistnos-
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ti jedt& 1 hodinu, pak se k nf pridd 75 g silikagelu pro chromatografii a vy¥slednd sm&s se
odpefi ve vekuu. Pevny zbytek se nanese na sloupec suchého silikegelu pro chromatografii

{1 ke silikegelu piedem deaktivovaného pridavkem 10 % (nmotnost/hmotnost) vody a pak ekvi-
1libroveného s 10 % (objem/hmotnost) 5% (objem/objem) roztoku etylacetdtu v toluenu]. Sloupec
se nejprve vyvijf eluci 1,1 litru 5% {objem/objem) roztoku etylacetdtu v toluenu a pgk se
vymgvé etylacetétem (2x 500 ml), prifem? odebirané frakce se sledujl chromatografii na tenkd
vrstve [ desky se silikagelem vyvijené v 50% (objem/objem) smdsi etylecetdtu a toluenu]. Po-
sledni frakee se apoji a odpafenim se z nich ziskd 14,2 g olejovitého 2~brom=-3",4 ~bis(pi~
valoyloxy)acetofenonu, ktery rychle zkrystaluje na pevny produkt o teplotd téni 64 a% 66 ©C.

Roztok 2 g 2-brom=3’,4 -bis(pivaloyloxy)acetofenonu v 10 ml dimetylsulfoxidu se nechd
18 hodin stét pfi teplotéd mistnosti, pak se vylije do vody & ledem a extrahuje se @fikrét
vidy 60 ml éteru.

ftericky roztok se piomy;je nejprve 50 ml vody a pak 50 ml roztoku chloridu sodného,
vysuSi se siranem hote¥natym & odpafi se. Ziské se 1,8 g olejovitého 3,4=-bis(piveloyloxy)-
fenylglyoxalu. .

. _ A \ - )
I0 (vpay) 1 760 cm ! (esterovy 0=0), 1 690 cm ! (~CO.CHO);

NMR (deuterochloroform, hodnoty 3): 8,2 aZ 7,1 (komplex, aromatické protony),
' 1,35 (18H, singlet, ~C.CHj).

Priklad 4

Roztok 0,9 g 3,4-bis(pivaloyloxy)fenylglyoxalu a 0,86 g N'-(2-amino-2-mety1propy1)-NZ-
—[Nm(fenylacetyl)glycyl]glycinamidu ve 2 ml kyseliny octové a 10 ml acetonitrilu se 30 minut
miché a pak se k n¥mu pridd 0,34 g natriumkyenborohydridu. Reakini sm&s se pfes noc michd
a pak se odpaii ve vysokém vakuu. Zbytek se rozpusti v 60 ml etylacetédtu, roztok se postupnd
promjje 20 ml 10% (objem/objem) roztoku kyseliny octové, 20 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného a 20 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysudi se a odpa¥i. Odparek
se rozpusti v éteru a postupem popsanym v p¥ikladu | se zpracuje éterickfm bromovodikem.

Vylou¥end surovd sil (0,6 g) se rozpust{ v minimdlnim mno¥stvi metanolu a vyZisti se
preparativani chromatografiif na deskéch s tenkou vrstvou silikegelu za poufiti sm¥si metenolu
a chloroformu (1:4 objemovd) jako rozpoudtédlového systému. Silikagel obsahujic{ hlawvni
sloku se z desek odstrani a extrahuje se metanolem. Extrakty se po filtraci odpafi, zbytek
se rozpustl v éteru a k roztoku se pridd étericky bromovodik. Vznikld all se krystalujs
ze smdsi etanolu a éteru, ¥im¥ se ziskd 0,1 g pevného 1-[3,4-bis(pivaloyloxy)fenyi]-2»{2-
~[(N-benzoylglycyl)glycylamino]-1,1—dimetyletylamino}etanol—hydrobromidu {piriklad 4) o tep-
1ots tén{ 110 a% 115 °C.

Pro 034H4BN408.HBr.1/2 H0

vyposteno: 55,8%¢C, 6,8%H, 7,6%N;
nalezeno: 55,8 %C, 7,3%H, 7,6%N

Vychozi N‘-(2-amino-2-metylpropyl)-N2-[N-(fenylacetyl)slycyi]glycinamid se ziskd v 65%
vytézku ve formé pevné létky tajfel po krystalizaci z etanolu pii 209 a% 210 OC anslogickym
postupem, Jjaky je popsén pro pripravu vychozich ldtek v prikladech | a% 3, a to z[:N-(renyl-
acetyl)glycyl]glycinu a 1,2-diamino-2-metylpropanu.

Pﬁiprava_[Nk(fenylacetyl}glycyl]glycinu je popséna ve francouzském patentnim spisu
&. © 010 560 (Chemical Abstracts 51, 13 908 g).
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Pr{klady 5 a% 30

Za poufit{ modifikovaného postupu popsaného v p¥ifkladu 1 se za pouZitf vZdy prisliudného
glyoxalu obecného vzorce III a aminosloudeniny obecného vzorce IV (Al = metylenové skupina,
R2 a R3 = metylové skupiny) se ve vytd%icich 20 a%¥ 70 % z{skaj{ nésledujfci skupiny sloule-
nin obecného vzorce I (A1 = metylenovéd skupina, r? aR3 = metylové skupiny) ve form& bydro-
bromidd (pokud nen{ uvedeno jinek). VyZe zmin¥nd modifikace se tykd &iZtséni slouenin obec-
ného vzorce I ve form¥ volnych bdzi a zahrnuje chromatografii surové volné bdze (ziskané
po odpareni etylacetéitovich extraktl) na siliksgelu pro chromatografii (velikost Zd&stic
0,04 a% 0,063 mm; 80 af 100 hmotnostnich dild silikegelu na kaZdy dfl volné bdze) za pouZiti
chloroformu obsahujiciho 1 a% 5 % objemovych metanolu jako eludnfho &inidla. Takto vy&isténg
volnd bdze se rozpusti{ v minimélnim objemu chloroformu & roztok se okyseld éterickym bromo-
vodikem (nebo chlorovodikem). Vyslednd smds se pak odpati, ¥{m% se ziskéd sloulenina obecné-
ho vzorce I ve form& hydrobromidu nebo hydrochloridu.

Skupina I
(p¥iklady 5 a¥ 14): R! = 3,4-bis(pivaloyloxy)fenyl

Priklad {co.Y.NH], Q Fyzikéln{ charakteristiky

5 COCH,CH,NH CO0.Ph péna (pozndmka a)
(beta-alanyl)

6 beta-alanyl CO.CH,Ph teplota tdni{ 122 a¥% 127 OC
’ pro 033H47N307.H5r
vypolteno: 58,4 % C, 6,9 % H,

6,1 % N;
nalezeno: 58,1 % C, 7,1 % H,
5,8 % N
7 CO.CHCH3.NH CO.Ph teplota téni 110 a% 112 OC

pro 032H45N3077H3r.2H20
vypodteno: 53,5 % C, 7,2 % H,

95,8 % N;
nalezeno: 53,2% C, 6,5 % H,
5,7 % N.
8 L-alanyl CO.CH,Ph teplota ténf 111 a% 113 9C

pro 033H47N307.H3r.6H20
vypodteno: 50,4 ¥ C, 7,6 % H,

5,3 % N;
nalezeno: 50,1 %¢C, 7,5 % H,
5’7%N
9 I~alanyl © CO.CH,OPn teplota tdni 95 a3 98 °C

pro 033347N308.HBr.3H20

vypotteno: 52,9 % C, 7,2 % H,
5,6 % N;

nalezeno: 52,3 % C, 7,2 % H,
5,6 % N e
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pokradovéni tabulky

Pr{klad . [co.v.ni], Q Fyzikdlni charakteristiky

10 D-alanyl ~ CO.Ph teplota ténf 158 a% 162 °C

pro C32H45N307 +HBr .HzO

vypo&teno: 54,7 % C, 7,1 % H,
6,4 % N;

nalezeno: 55,1 %C, 7,0 % H,
6,3% N :

11 . CO.CH(CHZPh)NH CO.Ph teplota tdni 145 a% 150 °C

(L~fenylalanyl) (poznémka b)
pro 038H49N307.H5r
vypo&teno: 5,7 % N;
nalezeno: 5,4 % N

12 [cocH N ] , €0.CH,0Ph teplota téni 155 a% 158 °C
(glycyl.glycyl) (pozZnémka c)
13 COCH,NH.CO.CHCH; NH  CO.Ph teplota tént 145 a% 155 °C
(glycyl.l-alanyl) pro C3,H,gN Og.HBr
vypodteno: 56,6 % C, 6,8 ¥ H,
7,7 % N;
nalezeno: 52,0 % C, 6,7 % H,
7,7% N
14 CO.CHCH;.NH.COCH,NH  CO.Fh teplota téni 152 a% 158 °C
(L-alenyl.glycyl) pro Cy,H,gN,0g. 1,5HBr . 4H,0

vypo&teno: 48,7 % C, 6,8 % H,
6,6 % N, 14,3 % Br;

nalezeno: 48,2 % C, 6,5 % H,
6,4 % N, 14,1 % Br

Legenda:

-+

poznémka a: MMR (hodnoty §): 8,8 = 8,2 (2-NHCO + NH,), 8,0 - 7,2 (8H, komplex, aromatické
protony), 8,85 (2H, komplex, aromaticky proton v ortho-poloze benzoylového
zbytku), 5,0 (CH.OH + Hy0), 3,8 ~ 2,8 (6H, komplex, CHpNH), 2,5 (2H, komplex,
CH,CO), 1,28 [24H, singlet, C(CH3)p + 2 C(CH3)3];

poznémka b: NMR (hodnoty 5): 8,80 [1H, CH(CHyPh).NHCO], 8,4 (1H, triplet, CH NHCO), 7,8
(2H, dva dublety, aromaticky proton v ortho-poloze benzoylového zbytku),
7,6 = 7,0 (11H, komplex, eromatické protony), 6,5 (1H, Siroky singlet, OH),
5,03 + 4,8 {2H, komplex, CHOH + CE_(CHzPh)NH], 3,6 - 2,8 (komplex, CHpoPh +
+ CHoN), 1,3 [24H, singlet, C(CH3) + 2 C(CH3)3];

+*
poznémka c¢: NMR (hodnoty §): 8,9 - 8,0 (4H, HNCO + NHp), 7,5 - 6,8 (8H, komplex, aromatic-
ké protony), cca 5,0 (komplex, CHOH + Hz0), 4,6 (2H, singlet, CHpOPh), 3,9
(4H, komplex, NHCH,CO), 3,6 - 2,8 (4H, Biroky signdl, CHoNH), 1,3 [24H, sing-
let, C(CH3), + 2 C(CH3)3].
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Skupina II .
(priklady 15 a% 17): R! = 3,5-bis{pivaloyloxy)fenyl

Priklad [co.y.nH], Q : Fyzikélni charakteristiky

15 glycyl . C0.Ph sklovity produkt, teplota tdni 190
a% 195 °C (pozndmka 2)

16 L-alanyl ) CO.CH20Ph teplota téni 105 a% 106 °C
pro 033H45N308.H5r.2,5H20
vypo&teno: 53,6 % C, 7,2 % H,

5,7 % N;
nalezeno: 53,4 % C, 7,2 % H,
6,0 % N
17 L-fenylalanyl CO.Ph teplota ténf 110 a% 111 °C

pro CgH,oNy0y HEr . 2H,0

vypodteno: 58,8 % C, 6,9 % H,
5,4 % Nj

nalezeno: 58,8% C, 6,9 % H,
5,6 % N

Legenda: +
pozndmke a: MNMR (hodnoty 5): 8,76 (1H, triplet, NHCO), 8,50 (2H, §itokj_singlet, N},
8,21 (1H, triplet, NHCO), 7,9 (2H, komplex, proton v ortho-poloze benzoylového
zbytku), 7,6 - 7,3 (3H, komplex, proton v meta- a para-poloze benzoylového
zbytku), T,! [2H, dublet, Hp a Hg bis(pivaloyloxy)fenylového zbyikul, 6,9
[1H, triplet, H, bis(pivaloyloxy)fenylového zbytkul, 5,0 (1H, dublet, CHOH),
3,95 (2H, dublet, NHCH;CO), 3,7 - 3,0 (komplex, CHoN), 1,29[ 24H, singlet, .
C(CH3)p + 2 C(CH3)3].

Skupina III
. (Priklady 18 a% 24): R! = zbytek vzorce

R:CO

2
PFikled R [co.¥.nu], Q Fyzikdln{ charakteristiky
18 terc,butyl glyeyl €0.CHyFh teplota tdnt 75 a¥ 79 °C
: (volnd bdze)
(poznémka 8)
19 terc.butyl beta~alanyl €0.CH,Fh teplota téni 76 a% 80 °C

(hydrochlorid)

pro C34§49N307.Hcl.1,5H20

vypodteno: 60,5 % C, 7,9 % H,
6,2 % N;

nalezeno: 60,7 %C, 7,8 % B,

' 6,0 % N
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pokradovéni tabulky

Priklad R [co.y.ml, Q Fyzikéini charakteristiky -
20 n=-butyl glyeyl CO.Ph ‘teplota ténf 101 aZ 104 °C
pro CoH, N0y HBr. 260
vypo&teno: 54,3 % C, 7,1 % H,
6,0 % N;
nalezeno: 54,5 % C, 7,0 % H,
6,0 % N
21 n=-butyl L-alanyl CO.CH,Ph teplota téni 68 af 78 °C
pro 03 4H49N307.HBr.H?_0
vypo¥teno: 57,5 % ¢, 7,3 % H,
nalezeno: 57,1 % C, 7,4 % H,
6,7 % N
22 n-butyl beta-alanyl CO.CH,0Fh péna (poznémka b)
23 isopropyl L-alanyl C0.Ph teplota téni 72 a% 82 °C
pro 03,}{431‘{307.}131'
vypo&teno: 57,2 % C, 6,8 % H;
nalezeno: 57,4 %C, 7,0 ¥ H
( poznémka c)
24 isopropyl glyeyl.glycyl CO.CHoPh péna (poezndmka d)
Legenda:
poznémka a: NMR (hodnoty 8): 7,7 (komplex, 1H, NHCO) , 7,6 ~ 6,8 (8H, komplex,aromatické
protony), cca 5,0 [ §iroky singlet, CHOH + (CHj3)3CCO,CH, + H0l, 3,9 [2H, aub-
let(J = 7 Hz), NHCH,C0], 3,55 (2H, singlet, COCHpPn), 3,2 - 2,7 (4H, komplex,
CHoN), 1,38 [9H, singlet, (cn3)3coz.c],' 1,16 [15H, singlet, (CHy){CO,CH, +
+ C(CH3)2];
£
poznémka b: NMR (hodnoty 5): 8,8 - 8,0 (4H, komplex, 2 NHCO + MHp), 7,8 - 6,8 (BH, komplex,
sromatické protony), 5,05 + 4,97 [ 3H, singlet + dublet, CHOH + CH3(CHp)j3.
«COCHp], 3,7 - 2,8 (6H, komplex, CHpN), 2,4 [6H, multiplet, CH,CO (+ dimetyl-
sulfoxia)], 1,6 - 1,0 + 1,28 [14H, komplex, CH, + singlet, C(CH;) 2], 0,9 [6H,
multiplet, CH3(CHp)3C0];
pozndmke c: MMR (hodnoty 5): 8,25 [3H, dublet (J = 7 Hz), NHco], 8,05 [1H, triplet (J =
= 3 Hz), NHCOY, 7,9 (2H, multiplet, proton v ortho-poloze benzoylového zbytku),
7,5 - 6,8 (6H, komplex, aromatické protony), 5,9 (1H, Siroky singlet, CHOH) ,
4,95 + 4,85 [ 3H, singlet + 3iroky singlet, (CH3),CHCO, CH + CHOH], 4,42 (1H,
multiplet, CHCH3), 3,6 - 2,5 [6H, komplex, CHpN + (CHj3),CHCO (+ H0)], 1,28 +
+ 1,1 [21H, aublet (J = 7 Hz), CHCHj, + kvartet, C(CH3)p + (CH3)p + (CH3) oCH];
+
pozndmka d: NMR (hodnoty 5): 8,8 - 8,0 (5H, komplex, 3 NHCO + NHp), 7,7 - 6,7 (8H, komplex,

aromatické protony), 6,1 (1H, Sirokf signdl, CHOH), 4,98 + 4,95 [3H: singlet,
(CH3) sCHCO,CHp, 3iroky singlet, CHOH], 4,5 (2H, singlet, CHoOPh), 3,8 (4H, mul-
tiplet, NHCH,CO), 3,6 - 2,5 [ komplex, CHpN + (CHj),CHCO (+ Hao)], 1,1 [18H,
kvartet, (CH3),CH + C(CHj3)z].
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{priklady 25 a% 30)
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Priklad

r!

[co.Y. ], Q

Fyzikélni charakteristiky

25

26

27

28

29

30

fenyl

2-chlorfenyl

3,5=dichlor=4-
-aminofenyl

3,5~dichlor=—4-
~aminofenyl

3,5~dichlor-
~4-aminofenyl

3,5~dichlor~
-4-aminofenyl

glycyl COCHPh

glyeyl COCHZPh

glycyl COCH,0Ph

L-alanyl COCH,OFh

beta~alanyl COCHZOPh

glycyl.glyeyl cOCHgPh

teplota ténf 130 aZ 140 °C

pro 022H29N303.258r.0,5H20

vypolteno: 47,7 % C, 5,8 % H,
7,6 % N;

nalezeno: 47,8% ¢, 6,0 % R,
8,1 % N

teplota téni 72 a% 75 °C
(volnd béze)
(poznémka 2)

p¥na (pozndmka b)
(volnd bdze)

teplota téni 120 a% 125 °C
pro C,3HyoN,0,C1,, 2HBr. 34,0
vypodteno: 38,7 % C, 5,0 % H,
7,8 % N;
nalezeno: 36,3 % C, 4,7 % H,
7,4 % N, 27,6 % Br
(poznédmka c)

teplota téni 165 a% 169 OC

{volnd béze)

pro 023HJQN404012.0,25H20

vypolteno: 54,5 % C, 6,1 % H,
11,1 % N;

nalezeno: 54,2 % C, 6,0 % H,
10,8 % N

teplota ténf 105 a% 108 °C
(volné bdze)
(poznémka d)

Legenda:

poznémka a:

pozndmka b:

NMR (deuterochloroform, hodnoty §): 8,8 -~ 8,5 (komplex, NHCO + NH), 7,4 - 6,8
(9H, komplex, aromatické prctony), 5,2 (1H, dublet, CHOH), 3,9 (2H, dublet,
NHCH,CO), 3,6 (2H, singlet, COCHpPh), 3,36 2H, dublet, C(CH3),CHoNH , 3,1 +
+ 2,7 (2H, dublet + multiplet, CHOH.CH,NH), 1,2 6H, dublet, C(CHy), ;

MMR (hodnoty §): 8,25 (1H, komplex, NHCO), 7,4 - 6,8 (7H, komplex, aromatické
protony), 5,4 (2H, singlet, NH, na aromatickém j4dru), 4,53 (3H, singlet,
COCHoOPh + CHOH), 3,83 (2H, dublet, NHCE,CO), 3,2 [2, komplex, C(CH;)CHpNH],
3,0 - 2,7 (2H, multiplet, CHOH.CH,MH), 1,1 [6H, singlet, C(CH3) 15
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pozndmke c: NMR (hodnoty 8): 9,0 - 9,1 (komplex, 2NHCO + NHy), 7,5 = 6,8 (TH, komplex, aro-
matické protony), 4,86 (1H, multiplet, CHOH), 4,7 - 4,3 [3H, komplex, COCHyOPh *+
+ G§(0H3)], 3,4 [2H, komplex, C(CH3)QC§2NH], 3,3 - 2,8 (2, komplex, CHOH.
CHoNH), 1,32 + 1,28[ 9H, dublet (J = 6 Hz), CH(CH3), singlet, ¢(CHy)21s

poznémka d: MNMR (hodnoty 8): 8,35 (1H, triplet, NHCO), 8,15 (1H, triplet, NHCO}, 7,81 (1H,
triplet, NHCO), 7,28 (7H,. singlet, sromatické protony), 5,42 (2H, singlet, NH,
na aromatickém jadru), 4,55 (1H, multiplet, CHOH), 3,77 (4H, dublet, NHCH,C0) ,
3,6 - 2,6 [ komplex, CHOH.CHpNH (+ H0) ], 3,50 (singlet, COCHpPh), 1,12 [ex,
singlet, C(CH3)2].

Obdobnym postupem, jaky Jje popsén v piikladech 1 a% 3 pro pripravu analogickyeh vycho~
zich létek, se z odpovidajicich kyselin obecného vzorce VII a 1,2-diemino-2-metylpropanu
ziskajl ndsledujici aminosloudeniny obecného vzorce IV (A‘ = metylenovd skupina, R? a R3 =
= metylové skupiny), potifebné jako vychozi latky:

81slo -~ [co.Y.NH], Q. Teplota téni (°C)
1 " CO.CHpCH,NH CO.Ph 92 a% 94
(beta=alanyl)
2 beta-alanyl CO.CHyPh 100 a% 102
3 beta-alanyl CO.CH,0Ph 73 8% 15
4 CO.CHCH3.NH CO.Ph 105 a% 107
{L-alanyl)
5 L-alanyl C0.CH,Ph 144 a% 146
6 ‘ L-alanyl €0.CH,0Ph olej (poznémka a)
7 D-alanyl CO.Ph 72 a% 75 (hydrét)
8 CO.CH(CH,PR)NH CO.Pn 146 a% 148
(1L-fenylalanyl)
9 CO.CHMH.CO.CH,NH C0.CH,0Ph 175 a% 180
{glycyl.glycyl)
10 CO.CH2NH.CO.CHCH3.NH CO.Ph péna (pozndmka b)
(glycyl.l=alanyl)
11 CO.CHCH3.NH.CO.CH2NH CO0.Ph olej (poznémka c)
(I~alanyl.glycyl)
Legenda:

poznémks a: NMR (hodnoty 3): 8,9 - 8,5 (2H, komplex, NHCO), 8,5 - 7,7 (5H, komplex, aroma-
tické protony), 4,65 + 4,48 (3H: multiplet, CHCHj, singlet, COCH,O0Fh), 3,5 +
+ 3,22 [4H: singlet, NHp, dublet (J = 7 Hz), NH,C(CH3) ;CHpNH], 1,43 (3H, dublet,
CH(CH3), 1,13 [6H, singlet, C(CH3)2);
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pozndmka b: MNMR (hodnoty 8): 8,1 - 7,1 (8H, komplex, aromatické protony + NECO), 4,67 .(1H,
triplet, CHCHy), 3,90 (2H, komplex, NHCE,CO), 3,10 [2H, dublet (J = 4 Ha),
HoNC(CH;) oCHpNH], 2,22 (2H, singlet, Np), 1,50[ 3H, dublet (J = 5 Hz), CHCHj], -
1,10 [6H, singlet, C(CH3)o];

pozndémka c: MNMR (hodnoty 3): 8,2 - 7,2 (8H, komplex, NHCO + aromatické protony), 4,57 [ 1,
triplet (J = 8 Hz), CHCHy], 4,18 (2H, komplex, NHCH,CO), 3,16 [2H, dublet,
HpNC(CH3) oCHpNH], 2,5 (komplex, NHp), 1,38 [3H, dublet (J = 8 Hz), CHCH;],
1,07 [ 6H, singlet, C(CH3)5].

Vjchozi kyseliny obecného vzorce VII Jje mo¥no ziskat acylafnimi postupy znémymi v da~
ném oboru. Typicky postup je ilustrovén na p¥{kladu N~benzoyl-l~aleninu dédle:

17,8 g (0,2 mol) Le-alaninu se rozpusti ve 120 ml 2N roztoku hydroxidu sodného (za chla-
zenl na 0 a% 5 9C) a k roztoku se p¥idd 30,0 g (0,22 mol) benzoylchloridu a 120 ml 2 N hydro-
xidu sodného. Priddvéni it¥chto dvou ldtek se provéd! ve stejnych stifidavych pod{lech za in-
tenzivniho periodického protifepdvéni a chlazeni ledem. Smés se pfitom neusidle udrZuje na
alkalické hodnot® pH. Po skonleném piidévéni se vysledng smés 15 minut t¥epe p¥fi teploté
mistnosti. Ziskany &iry roztok se okyseli koncentrovanou kyselinou'chlorovodikovou ne pH 2
{za chlazen{ ledem), &fm%¥ se ve vyt&iku 27,8 g ziské pevny N-benzoyl-L-alanin o teplot& téni
137 a¥ 139 °C. ’ .

Za pouZiti analogického postupu se zikaji nésledujic{ kyseliny obecného vzorce VII:

&1s10 [co.Y.NH], Q Fyzikdlnf charakteristiky
1 CO.CHCH3 . NH C0.CHyPh teplota téni 52 a% 55 °C
{L-~alenyl) )
2 L-alanyl CO.CH,O0Ph teplota téni 192 az 193 °C
3 CO.CH(CH,Ph) .NH €0.Pn teplota téni 136 aZ 138 °C
(L-fenylalanyl) .
4 D-alanyl CO.Ph teplota téni 120 a% 125 °¢

(mSknutl pFi cca 100 °C)

5 CO.CHoNH, CO. CH(CH5) . NH " CO.Ph teplota téni 165 a% 167 °C
(glycyl.L-alanyl)

6 CO.CH(CH;) + NH.CO. CHoMH CO0.Ph teplota tdni 188 a% 190 °C
{L-alanyl.glycyl)

7 . glyeyl.glycyl CO.CH,0Fh teplota téni 192 a% 193 9

8 COCH,CH,NH CO.Fh teplota tdni 115 a% 118 ¢

(beta-alanyl)
9 beta-alanyl COCH,Ph teplota ténf 106 a% 107 °C

10 beta-alanyl COCHzoPh teplota tdni 118 a% 122 ¢

Pozndmka: Ve shora uvedenych pfiklsdech v pripadd, Ze zbytkem ECO.I.NH] je jiny zbytek nei
zbytek glycylovy (CO.CH,NH) nebo beta~alanylovy (CO.CH,CH NH), se ve v3ech tako-

°
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vjchto piipadech poutiveji jako pivodni vychozi létky eminokyseliny s uvedenou
D- nebo l-konfiguraci. Je oviem pochopitelné, Ze b¥hem sledu reakel vedoucimu
ke sloudenindm obecného vzorce I miZe dojit do Jisté miry k racemizaci (zejména
u téch sloudenin, v nich% Q znamené benzoylovou skupinu), tak¥e findlni produkt
nemusi nutn® byt zcela opticky &isty pokud jde o zbytek vzorce [CO.Y.NH].

Potiebné vychozi derivéty glyoxalu obecného vzorce III ge ziskaji b¥inou oxidaci odpo~-
videjieich derivéti 2-bromacetofenonu dimetylsulfoxidem. Tento postup jlustruje ndsledujici
p¥iprava 3°, 5 -bis(pivaloyloxy)fenylglyoxalu.

Roztok 8,6 g 2—brom—3',SLbis(pivaloyloxy)acetofenonu ve 35 m, dimetylsulfoxidu se nechd
reagovat 2 dny p¥i teplot® mistnosti a pak se vylije do nadbytku vody s ledem. Sm¥s se extra-
huje t¥ikrdt vidy 100 ml etylacetdtu, extrakty se postupné promyj{ 50 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhligitanu sodného, tHFikrdt vidy 50 ml vody a 50 ml nasyceného roztoku chloridu sod-
ného, nafe: se odpat{. 21skd se 7,0 g olejovitého 3',5'-bis(pivalqyloxy)renylglyoxalu.

16 (vmax): 1 760 em~! (esterovy karbonyl) a 1 690 cm~! (CO.CHO).

V&t&ina vychozfch derivétd glyoxalu se pfipravuje analogickym postupem a mé obdobné
vlastnosti. VEechny tyto vychozi ldtky se pouZivaji bez daldfho gigt3ni.

4°-Amino=3°,5°-dichlorfenylglyoxal se ziskéd v 58% vyt¥Zku jako pevny hydrédt tajfel p¥i
95 at 98 °C oxidact 12,0 g 4°-emino-3°,5 -dichlorfenylacetofenonu 10,0 g kysli¥niku seleni-
%itého ve sm3si 60 ml dioxanu a 2 ml vody. Oxidace se provéddl pfi teplot# 95 °C po dobu
4 hodin, nade? se reakén{ sm&s zfiltruje a filtrdt se odpari.

Qdpovidajfici 2-bromacetofenonové derivdty se pFipravuji znémym zpisobem bromaci aceto-
fenonu, jak ilustruje nésledujici postup pfipravy 3'-valeryloxymety1-4'-valeryloxy-Z-brom—
acetofenonu.

X roztoku 8,5 8 3'-valerylokymety1-4'»valeryloxyacetofenonu ve 100 ml chloroformu se Za -
michéni a chlazeni pfikape roztok 4,2 g bromu ve 20 ml chloroformu. B&hem pPiddvéni se tep-
lota udrfuje priddvénim melych kouskd pevného kysliZniku uhli#itého ne 0 af 5 °C, Vysledny
roztok se promyje t¥ikrét vidy 100 ml 10% (hmotnost/objem) roztoku uhli¥itanu sodného, dva-
xrét vidy 100-ml vody a 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, orgenickd fdze se vysu-
81 siranem hofelnatym = po filtraci se odpati. Ve vytdzku 6 g (57 %) se ziské 3'-valeryloxy~
mety1-4'-valeryloxy-2—bromacetqfenon, ktery Je podle 18 spektroskopie a chromatografie na
tenké vrstvd [ silikegel, 50% (objemovs) etylacetdt v petroléteru (teplota varu 60 a% 80 ¢y
dostate¥né &isty pro dal3f pou¥iti bez dodatedného ¥i¥tdni nebo charakterizace.

Acetofenon se pripravi ndsledujicim zpdsobem.

K 150 ml valerové kyseliny se za michdni bdhem 15 minut po ¥éstech pfidd 2,0 g natrium-
hydridu, pak se pfidéd 40 g 3‘-acetyloxymetyl-4 -acetoxyacetofenonu, sm¥s se zahteje na 160
stupRd Celsia & pfi této teplotd se 15 hodin michd., Vyslednd smds se zahusti destilaci za
sniseného tlaku za udriovéni teploty na 160 °C, pryskyrifnaty zbytek se ochladi a rozpusti
se v 500 ml éteru. Roztok se promyje tFikrét vidy 250 ml 10% (hmotnost/objem) roztoku uhli-
gitanu sodného, dvakrat vidy 500 ml vody a 250 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, orga-
nickd féze se vysusdl sirenem hofeZnatym a po filtraci se odpa’i na hnddy olejovity zbytek,
Ktery destilac{ ve vysokém vakuu poskytne 16,0 g (30 %) 3°-valeryloxymetyl-4 -valeryloxy-
acetofenonu ve formé bezbarvé viskdzni kapaliny.
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NMR (deuterochloroform, hodnoty §): 7,9 - 7,0 (3H, substituce na aromatickém jédru v polo-
' hdch 1, 2, 4), 5,0 (2H, ostry singlet, CO,CHy), 2,5 (3H,
ostry singlet, COCH3), 2,55 ~ 2,15 (4H, komplex,
CH3(CH,) 5CHaC0; & CH3(CHp) 5CHACO,CH,), 1,8 ~ 1,2 (8H,kome"
plex, CH3C§2C§2CH20020), 1,1 - 0,8 (6H, pfekryvajici
se triplety, CH3(CH,);C0,).

Analogickym zplsobem se ziskd 3'-isobutyryloxymetyl—4'-isobutyryloxy—2~bromacetofenon
ve formd oleje o uspokojivém I spektru, kiery je podle chromatografie na tenké vrstvd [si-
likagel, 50% (objemové) etylacetdt v petroléteru (teplota varu 60 a% 80 °C)] disty. V kapal-
né form& se rovndi izoluje intermedidrni 3 -isobutyryloxymetyl-4’-isobutyryloxyacetofenon.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §): 8,2 - 7,1 {3H, protony na aromatickém Jédru v polohdeh
1, 2, 4), 5,1 (2H, singlet, CO,CH,), 2,55 + 2,67 (5H,
singlet, COCH; + dublet, CHCOp), 1,21 + 1,15 [IZH, 2 dub-
lety (J = 8,3 Ha), (cn3)2cnj

Pr{kled 3

Analogickym postupem aako v pfikladu 4 se z 0,9 g 3,4-bis(pivaloyloxy)fenylglyoxalu
a 0,635 g Ni- (2-sminoetyl)-n -(fenylacetyl)glycinamidu ziskd ve vytdiku 0,25 g pevny 1-[3,4-
-bis(pivaloyloxy)fenyl] 2-{2-[(N-fenylacetylglycyl)amino]etylamino}etanol~hydrobrom1d o tep-
lot¥ tdni 146 a% 148 ©C,

‘ Pro 03034‘N307.H5r.H20

vypodteno: 55,0% C, 6,7% H, 6,4 % N;
nalezeno: 54,6 ¥ C, 6,5%H, 6,4%N.

Posledné znin&ny vychozi materidl se pfipravi ndsledovnd: .

Sm¥s 35,0 g metylesteru N~(fenylacetyl)glycinu a 34 ml etylendiaminu se 2 dny zahfivs
na 95 a% 100 °C. Nadbytek etylendiéminu se odpa’f, zbytek se rozpustf{ Ve vod# a viechny ne~
rozpustné matefiély se odfiltruji. Vodny filtrét se odpafi k suchu; piidemZ posledni stopy
vody se odstrani odpafenim s toluenem. Promytim zbytku éterem se ve vytdZku 37,0 g ziskd
N'- (2-aminoety1)-N2-(fenylacetyl)glycinamid taaicﬁ po krystalizaci ze smési.etanolu a-éteru
pfi 132 a% 137 °C.

PREDMET VINALEZU

1. Zplsob vyroby derivé&td 1-fenyl-2-[(acylamino)slkanoylemino]elkylamirioetanolu obecné-
ho vzorce 1

R' .CH(OH) .CH,. NH.CR?R3 A . NH. [ CO. Y. NH] . Q 9)

ve kterdém

R!  znemens 3,4~bis(alkencyloxy)fenylovou skupinu se 2 a% 12 atomy uhliku v alkenoyloxy-

lové %ésti, 3,5-bis(alkanoyloxy)fenylovou skupinu se 2 a% 12 atomy uhliku v alkanoyloxylové
gdsti, 3-(elkanoyloxy)metyl=-4-(alkanoyloxy)fenylovou skupinu obsahujici v ka¥dé alkenoyioxy-
lové &dsti vidy 2 ai 12 atomd uhliku, fenylovou skupinu, 3,5-dichlor-4-eminofenylovou skupi~
nu nebo 2-chlorfenylovou skupinu,
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R2 a R3 nezéﬁisle na sobd znamenajl vidy atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, ’

Al predstavuje dvojvaznou alkylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{iku,

Y znsmend dvojvaznou alkylenovdu skupinu s 1 a% 4 atomy ubliku, popfipad& substituo-
vanou alkylovou skupinou s 1| a% 4 atomy unliku nebo benzylovou skupinou,

n je celé ¥islo o hodnoté 1 a% 4 a

Q predstavuje benzoylovou, fenylacetylovou nebo fenoxyacetylovou skupinu, pop¥ipadd
nesouci na jddfe substituent vybrany ze skupiny zahrnujfc{ atomy halogend, alkylové skupiny
s 1 a% 4 atomy.uhliku, alkoxyskupiny s 1 a? 4 atomy uhliku a trifluormetylovou skupinu,

s tim, Ze mé~li n Jinou hodnotu ne% 1, pek symboly Y v jednotlivych dvojvaznyeh seskupenich
[CO.Y.NH] mohou mit stejné nebo rozdilné vyznamy, a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych
adidnich soli s kyselinemi, vyznadujfci se tim, Ze se glyoxal obecného vzorce 11l

" R'Co-CHO ’ (111)
ve kterém

R! mé shore uvedeny vyznanm,

nebo jeho hydrdt, nechd za reduk¥nich podminek resgovat s aminosloudeninou obecného vzor-
ce 1V .

HoN.CR?R3. A" . [co. Y.l @ (1v)
ve kterém '

-Ra, R3, A‘, Y, n a Q majf shora uvedeny vyznam,

nae? se popripad® zlskand sloulenina obecného vzorce 1 ve form& volné bdze podrobi obvyklym
zplisobem reakci s kyselinou poskytujici farmaceuticky upotfebitelny anion, za vzniku farma-
ceuticky upotfebitelné adi¥ni soli s kyselinou.

2. Zpiscb podle bodu 1, vyznabujic{ se tim, %fe se reskce provddl v prftomnosti boro-
hydridu alkelického kovu.

3. Zpisob podle bodix 1 nebo 2, vyznadujfci se tim, Ze Ee reakce provéddi pfi teplotéd
od =20 °C do 30 °cC.

4. Zpisob podle bodd 1, 2 nebo 3, vyznafujicl se tim, %e se reakce provddi v piftom-
nosti natriumkysnborohydridu pi#i pH 4.

~ 5. Zptsob podle nskterého z bodd 1 a¥ 4, vyznadujici se tim, Ze se pouifvaji vychozi
14tky shora uvedenych obecnych vzorcd I1I a 1V, v nich¥

R' znamend 3,4-bis(pivaloyloxy)fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, 2-chlorfenylovou
skupinu nebo 3,5-dichlor-4-aminofenylovou skupinu,

R? a R3 predstavuji atomy vodiku nebo metylové skupiny,
A" znemend dvojvaznou metylenovou skupinu,
dvojvazny zbytek [CO.Y.NH]n predstavuje dvojvazny glycylovy, alanylovy, fenylalanylovy

nebo glycylglycylovy zbytek a
Q znamend benzoylovou, fenylacetylovou nebo fenoxyacetylovou skupinu.
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