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{57) Anotace:
Slouéeniny vzorce I, kde n je O, 1 nebo 2; Y je
hydroxy nebo XONH-, kde X je VOdlk nebo
alkyl; R! je vodik nebo alkyl; R? je vodik,
alkyl, heteroalkyl, aryl, aralkyl, arylhetero-
alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heteroarylheteroalkyl, hetero-
cyklo, heterocyklo alkyl, heterocyklo hetero-
alkyl nebo -NR®R” nebo R! a R? spolu s ato-
mem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny,
pfedstavuji cykloalkylovou nebo hetero-
cykloskupinu; R3 je vodik, alkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl, he-
teroaralkyl, heteroalkyl nebo alkoxy; R* je
vodik, alkyl cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl;
nebo R% a R® spolu s uhliky, ke kterym jsou
pripojeny predstavuj1 cykloalkylovou nebo he-
terocykloskupinu; R® a R* spolu s uhlikem,
ke kterému jsou pfipojeny predstavuji cyklo-
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Matricové metalloproteasové inhibitory

Oblast techniky

P¥edloZeny vyndlez se tykd sloulenin vzorce I a jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli a ester(, které inhibuji
matricové metalloprotedsy, zejména intesticidlni kolagenasy a
jsou proto vhodné pro lédeni savcl s chorobnymi stavy
zmirrovanymi inhibic{ takovych matricovych metalloproteéds.

Dosavadni stav techniky

M atricové metalloprotedsy ("MMPs") jsou rodinou proteds
(enzymi), zahrnutych v degradaci a remodelovdni spojovacich
tkdni. Clenové této rodiny endopeptidazovych enzymi jsou
pfitomni v ruznych bun&&nych typech, které sidl{i nebo jsou
spojeny se spojovaci tkdni jako jsou fibroblasty, monocyty,
makrofdgy, endothelidlni butky a invazivni nebo metastatické
tumorové buriky. MMP exprese je stimulovdna rustovymi faktory
a cytokiny v lokd&lnim tkdriovém prostfedi, kde tyto enzymy
pusobi specifickou degradaci proteinovych sloZek
extraceluldrni matrice, jako je kolagen, proteoglykany
(proteinové jddro), fibronektin a laminin. ' Tyto v&udy
pIitomné extraceluldrni matricové sloZky jsou p¥itomny vr
vystélkdch kloubu, intersticidlnich spojovacich tké&nich,
zdkladnich membrédndch a chrWlpavkdch. Nadm&rnd degradace
extraceluldrni{ matrice pomoci MMPs je implikovdna v
patogenezi mnoha chorob, zahrnujicich reumatoidni arthritidu,
osteocarthritidu, sklerozu multiplex, chronickou obstruktivni
plicni chorobu, mozkové krvaceni spojené s mrtvici,
periodontdlni chorobu, aberantni angiogenesi, tumorovou
invazi a metastdzovdni, kornedlni ulceraci a v komplikacich



diabetu. MMP inhibice je proto uzndvdna jako dobry cil

terapeutické intervence.

MMP se podileji na mnoha vlastnostech, zahrnujicich
zinkovou a vdpnikovou zdvislost, sekreci jako zymogenu, a 40
aZ 50% aminokyselinovou sekvenéni homologii. MMP rodina v
soudasnosti obsahuje alespor jedendct enzymi a zahrnuje
kolagenasy, stromelysiny, gelatinasy, matrilysin,
netalloelastasu a membrdnovy typ MMP, jak je podrobné&ji

popsdno déle.

Intersticidlni kollagenasy katalyzuji po&dtedni a
rychlostnd omezujici &t&peni nativnich kolagenovych typa I,
II a III. Kolagen, hlavni strukturni protein savcu, je
podstatnou sloZkou matrice mnoha tkani, nap¥iklad, chrupavky,
kosti, &lach a kuZe. Intersticidlni kolagenasy jsou velmi
specifické matricové metalloproteasy, které ¥t&pi tyto
kolageny za ziskdni dvou fragmentl, které spontdnné
denaturuji p¥i fyziologickych teplotdch a proto se stédvaji
ndchylnymi ke Zt&peni mén& specifickymi enzymy. St&peni
kolagenasami vede ke ztrdt& strukturni integrity cilové
tkdn&, v podstat& nevratnému procesu. V soudasnosti jsou t¥i
zndmé lidské kolagenasy. Prvni je kolagenasa typu lidského
fibroblastu (HFC, MMP-1 nebo kolagenasa-1), kterd je
produkovidna mnoha ruznymi bunkami, zahrnujfcimi fibroblasty a
makrofdgy. Druhou je kolagenasa typu lidského neutrofilu
(HNC, MMP-8 nebo kolagenasa-2), kterd byla pouze
demonstrovdna jako produkovand neutrofily. Nejnové&ji
objevenym <&lenem této skupiny MMPs je lidskd kolagenasa-3
(MMP-3), kterd puvodné& byla nalezena v karcinomu prsu, ale
bylo zjiZté&no, Ze je produkovéna chondrocyty. Pouze
kolagenasa, o které je zndmo, Ze existuje v hlodavcich, je

homologni{ s lidskou kolagenasou-3.



Gelatinasy obsahuji dva odlisné, ale vysoce p¥ibuzné,
enzymy: 72-kD enzym (gelkatinasa A, HFG, MMP-2) secernovany
fibroblasty a velkym mnoZstvim jinych bun&&nych typu a 92-kD
enzym (gelatinasa B, HNG, MMP-9) uvolrovany mononukledrnimi
fagocyty, neutrofily, kornedlnimi epithelidlnimi burkami,
tumorovymi bunlkami, cytotrophoblasty a keratinocyty. Tyto
gelatinasy byly zji&té&ny jako degradujic{ Zelatiny
(denaturované kolageny), kolagen typ IV (zdkladni membrény) a

Vv, fibronektin a nerozpustny elastin.

Stromelysiny 1 a 2 byly zjisté&ny jako &t&pici{ Siroky
rozsah matricovych substrdtd, zahrnujicich laminin,
fibronektin, proteoglykany a kolagen typl IV a IX v jejich

nehelikdlnich doménéch.

Matrilysin (MMP-7, PUMP-1) byly zji&t&ny jako
degradujici Siroky rozsah matricovych substrdti zahrnujicich
proteoglykany, Zelatiny, fibronektin, elastin a laminin.
Jejich exprese byla dokumentovdna v mononukledrnich
fagocytech, krysich déloZnich explantech a sporadicky v
tumorech. Jiné mén& charakterizované MMPs zahrnuji
makrofagovou metalloelastasu (MME, MMP-12), membrdnovy typ
MMP (MMP-14) a stromelysin-3 (MMP-11).

Inhibitory MMPs poskytuj{ vhodnou 1é&bu pro choroby
spojené s nadm&rnou degradaci extraceluldrni matrice jako
jsou arthritické choroby (rheumatoidni arthritis a
osteocarthritis), skleroza multiplex, choroby kostni resorpce
(jako je osteoporoza), zvysend kolagenovd destrukce spojend s
diabetes, chronickd obstruktivni pulmondrni choroba, mozkové
kxrvédceni{ spojené s mrtvici, periodontdlni{ choroba, kornedlni
nebo gastrickd ulcerace, ulcerace kuZe, tumorova invaze a
metastdzy a aberantnf{ angiogenesis. Zahrnuti{ individudlnich
kolagenas do degradace tkanovych kolagenu prevd&podobné



zdvisi vyrazné& na tkdani. Tkérovad distribuce lidskych
kolagenas naznaduje, Ze kolagenasa-3 je hlavnim podinikem na
degradaci kolagenové matrice chrupavky, zatimco kolagenasa-1
je pravdépodobn&ji zahrnuta ve tkdnovém remodelovdni kuZe a
jinych m&kkych tkdni{. Inhibitory selektivni pro kolagenasu-3
proti kolagenase-1 jsou preferovdny peo 1é¥eni chorob
spojenych s eroz{ chrupavky, jako je arthritis atd.

Inhibitory MMP jsou také zndmé jako podstatn& inhibujici
uvolriovédni faktoru tumorové nekrozy (tumor necrosis factor -
TNF) z bun&k a které proto mohou byt pouZity p¥i l1lé&eni stavi
zprost¥edkovanych TNF. Takovd pouiitilzahrnuji, ale nejsou
tak omezena, lé&eni z&n&tl, hored&ky, kardiovaskuldrnich
efektl, hemorrhagy, koaguladni a akutni fdze odezvy, kachecie
a anorexie, akutnich infekci, Zokovych stavi, restenozy,
aneurysmalni choroby, reakci dérce-p¥ijemce a autoimunitnich

chorob.

Navic k t&mto vlivim na uvoln&ni TNF z bun&k, byly také
MMP inhibitory zjigt&ny jako inhibujici uvoln&ni jinych
bioclogicky aktivnich molekul z bun&k, zahrnujicich rozpustné
receptory (CD30 a receptory pro TNF (p55 a p75), IL-6, IL-1 a
TSH), adhezni molekuly (nap¥. L-selection, ICAM-1,
fibronektin) a jiné rustové faktory a cytokiny, zahrnujici
Fas ligand, TGF-a, EGF, HB-EGF, SCF a M-CSF. Inhibice
uvoln&ni nebo odstran&ni takovych proteint miZe byt p¥inosem
pro mnoho chorobnych stavu, zahrnujicich rheumatoidn{
arthritis, sklerozu multiplex, vaskuldrni chorobu, diabetes
typ II, HIV, kachecii, psoriasis, alergii, hepatitidu,

zan&tlivou st¥evni chorobu a rakovinu.

protoZe nespecifickd inhibice "shedding" enzymi (shedas)

miZe mit opa&né farmakologické U&inky, bude selektivita



zejména vyhodnd, nap¥. inhibice TNF uvoln&ni bez soudasné

inhibice TNF receptorového uvoln&ni.

Dezén a pouZiti{ MMP inhibitoru je popsdno, napiiklad, v
J.Enzyme Inhibition, 2, 1-22 (1987); Drugs News &
Prospectives, 3(8), 453-458 (1990); Arthritis and
Rheumatismus, 36(2), 181-189 (1993); Arthritis and
Rheumatism, 34(9), 1073-1075 (1991); Seminars in Arthritis
and Rheumatism, 19(4) Dopln&k 1 (dnoxr), 16-20 (1990); Drugs
of the Future, 15(5), 495-508 (1990); a J.Enzyme Inhibition,
2, 1-22 (1987). MMP inhibitory jsou také subjektem ruznych
patentu a patentovych p¥ihld$ek, nap¥. US patenty &. 5189178
a 5183900, evropské zve¥ejn&né patentové p¥ihldZky 438223,
606426 a 276436 a zveXejnéné mezindrodni patentové p¥ihléZky
WO 92/21360, WO 92/06966, WO 92/09563 a WO 94/25434.

Podstata vyndlezu

Jednim aspektem vyndlezu jsou sloufeniny vzorce I

R' R®
Y S(0),R®

oR® R*

kde

n je 0, 1 nebo 2;

Y je hydroxy nebo XONH-, kde X je vodik nebo niZ%i alkyl;

Rl je vodik nebo niZ¥3{i alkyl;

R2 je vodik, niZ&{ alkyl, heteroalkyl, aryl, aralkyl,
arylheteroalkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
heteroaryl, heterocaralkyl, hetercarylheterocalkyl,
heterocyklo, heterocyklo-niZ¥i alkyl, heterocyklo-
niZg{ heteroalkyl nebo —NR6R7, kde:

R® je vodik, niZ¥3{ alkyl, cykloalkyl nebo



cykloalkylalkyl, aryl, heterocaryl a
heteroaralkyl;

R7 je vodik, niZ%{ alkyl, cykloalkyl nebo
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocaryl,
heteroaralkyl, -C(O)R8, -C(O)NR8R?, -SO,NRERY,
-S05R10, aryloxykarbonyl nebo alkoxykarbonyl;
nebo
R® a R7 spolu s dusikovym atomem, ke kterému
jsou p¥ipojeny pY¥edstavuji heterocykloskupinu;
kde

R8 a RY jsou nezdvisle vodik, ni¥3{
alkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
hetercaryl, heterocaralkyl nebo
heteroalkyl; a

R10 je ni%¥i alkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl, heterocaralkyl,
heteroalkyl nebo heterocyklo;

nebo

Rl a R? spolu s atomem uhlfiku, ke kterédmu jsou p¥ipojeny,
pfedstavuji cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu;

R3 je vodik, ni¥%{ alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl,
aralkyl, heterocaryl, heteroaralkyl, hetercalkyl nebo
niZX{ alkoxy:;

R4 je vodik, niZZ{ alkyl, cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl;

nebo

R2 a R3 spolu s uhliky, ke kterym jsou p¥ipojeny p¥edstavuji
cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu;

R3 a R4 spolu s uhlfikem, ke kterému jsou p¥ipojeny
p¥edstavuj{ cykloalkyl nebo heterocykloskupinu; a

R® je ni%3i alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl,
aralkyl, heterocaryl nebo heterocaralkyl;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sul nebo ester.



Druhy aspekt tohoto vyndlezu se tykd farmaceutickych
kompozic, obsahujicich terapeuticky G¢inné mnoZstvi
sloudeniny vzorce I nebo jej{ farmaceuticky p¥ijatelné soli
nebo esteru, smisené s alespori jednou farmaceuticky

p¥ijatelnou p¥isadou.

T¥eti aspekt vyndlezu se tykd metod lédeni savci,
trpicich chorobnym stavem zpusobenym inhibici matricovych
metaloproteds, poddnim G&inného mnoZstvi sloudeniny vzorce I
nebo jeji farmaceutické kompozice, savci. Takové chorobné
stavy zahrnuji arthritické choroby, sklerozu multiplex,
chorobu kostni resorpce (jako je osteoporosa), zvys$enou
kolagenovou destrukci spojenou s diabetes, chronickou
obstruktivni pulmondrni chorobu, mozkové krvdceni spojené v
mrtvici, periodontdlni chorobu, kornedlni nebo gastrickou

ulceraci, ulceraci kUZe a tumorové metastdzy.

Ctvrty aspekt tohoto vyndlezu se tykd zplsobu pYipravy

sloudenin vzorce I.

Ze skupiny sloudenin podle p¥edloZeného vyndlezu jak
jsou definovany vys$e, tvo¥i vyhodnou skupinu sloudeniny
vzorce I, kde n je 0, 1 nebo2; Y je hydroxy nebo XONH-, kde X
je vodik nebo ni¥¥{ alkyl; Rl je vodik nebo niZZi alkyl; R2
je vodik, niZ%{ alkyl, aralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
heterocyklo nebo -NR®R7; nebo Rl a R2 spolu s atomem uhliku,
ke kterému jsou p¥ipojeny p¥edstavuji cykloalkylovou nebo
heterocykloskupinu; kde R® je vodik, ni%¥{ alkyl nebo fenyl,
a R’ je vodik, ni¥¥{ alkyl, benzyl, -C(O)R®, -C(O)NRBR®, -
SO,NRBR?, -SO,R10, benzyloxykarbonyl nebo alkoxykarbonyl;
nebo R® a R7 spolu s atomem dusfku, ke kterému jsou
p¥ipojeny, p¥edstavuji heterocykloskupinu; p¥i&emZ R® a R®
jsou nezdvisle vodik nebo ni%¥f alkyl; a R0 je ni%¥{ alkyl,
aryl, heteroaryl nebo heterocyklo; R3 je vodik, ni¥¥{ alkyl,



cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aralkyl, heteroaralkyl nebo
ni¥%{ alkoxy; R4 je vodik nebo ni¥%{ alkyl; nebo R? a R3
spolu s uhliky, ke kterym jsou p¥ipojeny, p¥edstavuji
cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu; nebo R3 a R? spolu s
uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny p¥edstavuji cykloalkylovou
nebo heterocykloskupinu a R® je ni¥#{ alkyl, aryl, aralkyl,
heterocaryl nebo heterocaralkyl.

V této skupin& zahrnuje preferovand kategorie
sloudeniny, kde n je 2 a Y je -NHOH.

V této kategorii zahrnuje jedna preferovand skupina
sloudeniny, kde R! je vodik a R® je aryl. Jedna preferovand
podskupina v této skupin& zahrnuje sloudeniny, kde R2 je
vodik a R3 je aralkyl, zejména benzyl a R? je vodik a R> je
popY {pad& substituovany fenyl nebo naftyl, zejména kde R® je
4 -methoxyfenyl, fenylthiofenyl, fenoxyfenyl nebo bifenyl.

Dalg{ preferovand podskupina v této skupin&€ zahrnuje
sloueniny, kde R3 a R4 spolu s uhlikem, ke kterdmu jsou
p¥ipojeny tvo¥i cykloalkylovou skupinu, zejména cyklopentyl a
cyklohexyl, zejména v kombinaci, kde R® je 4-methoxyfenyl

nebo 4-fenoxyfenyl.

Jedt& dal¥{ preferovand podskupina v této skupiné&
zahrnuje sloudeniny, kde R3 a R4 spolu s uhlikem, ke kterému
jsou p¥ipojeny tvo¥i{ heterocykloskupinu, zejména pop¥ipadé&
substituovany piperidinyl nebo tetrahydropyranyl, zejména
piperidin-4-yl, 1-methylpiperidin-4-yl, 1-
(cyklopropylmethyl)piperidin-4-yl nebo tetrahydropyranyl,
zv14%t& v kombinaci, kde R® je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-
chlorfenoxy) fenyl, 4-bromfenoxy)fenyl, nebo 4-(4-
fluorfenoxy) fenyl.



Dal%i preferovand skupina v této kategorii zahrnuje
sloudeniny, kde R? je -NR®R7, R, R3 a R? jsou vodik a R® je
aryl. Preferovand podskupina v této skupin& zahrnuje
slou¥eniny, kde R® je 4-fenoxyfenyl, 4- (4-chlorfenoxy) fenyl
nebo 4- (4-fluorfenoxy)fenyl, zv1&a&td kde R® je vodik a R7 je

CBZ-valinamido, valinamido nebo dimethylaminosulfonyl.

Dal3i preferovand skupina v této kategorii zahrnuje
slou&eniny, kde Rl a R2 spolu s uhlikem, ke kterému jsou
pfipojeny, tvo¥i heterocykloskupinu. Preferovand podskupina v
této skupin& zahrnuje sloueniny, kde R3 a R4 jsou vodik a RI
a R2 spolu s uhlikem, ke kterému jsou pF¥ipojeny tvo¥i
heterocykloskupinu, pop¥ipad& substituovany piperidinyl nebo
tetrahydropyranyl, zejména piperidin-4-yl, 1-methylpiperidin-
4-yl, 1-(cyklopropylmethyl)piperidin-4-yl, nebo
nejpreferovangji tetrahydropyranyl, zejména v kombinaci, kdy
RO je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-chlorfenoxy)fenyl, 4-(4-
bromfenoxy) fenyl, 4-(4-fluorfenoxy)fenyl, 4-(thiofen-2-
yl) fenoxy) fenyl,4- (thiofen-3-yl)fenoxy)fenyl, 4-(thiazol-2-
yl) fenoxy) fenyl, 4-(2-pyridyloxy)fenyl nebo 4-(5-chlor-2-
pyridyloxy) fenyl.

Dal&{ skupina v této kategorii zahrnuje slouleniny, kde
Rl a R? jsou oba alkyl, R3 a R? jsou vodik. Jedna preferovand
podskupina zahrnuje sloueniny, kde R® je 4-fenoxyfenyl, 4-
(4-bromfenoxy) fenyl, 4-(4-chlorfenoxy)fenyl nebo 4- (4-
fluorfenoxy) fenyl.

Dal&{ skupina v této kategorii zahrnuje sloudeniny, kde
R2 a R3 spolu s uhliky, ke kterym jsou p¥ipojeny tvo¥i
cykloalkylovou skupinu a R® je aryl. Vyhodn& je cykloalkylovéd
skupina cyklopentyl nebo cyklohexyl a RS je 4-fenoxyfenyl, 4-
(4-bromfenoxy) fenyl, 4-(4-chlorfenoxy)fenyl nebo 4-(4-

fluorfenoxy) fenyl.
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Preferované sloudeniny jsou:

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -tetrahydropyran-4-ylj -
acetamid;
2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) -fenylsulfonyl] -tetrahydropyran-4-yl1}-
N-hydroxyacetamid; -
2-{4-[4-(4-fluorfenoxy) -fenylsulfonyl] -tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl] -piperidin-4-
yl]lacetamid;

2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) -fenylsulfonyl] -piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-{4-[4-(4-fluorfenoxy) -fenylsulfonyl] -piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2- [1-methyl-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl] -piperidin-4-
yl}-acetamid;
N-hydroxy-2-{1-methyl-4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl] -
piperidin-4-yl}-acetamid;
N-hydroxy-2-{1-methyl-4-{4-(4-fluorfenoxy)-fenylsulfonyl] -
piperidin-4-yl}-acetamid;

2-[1-cyklopropylmethyl-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -piperidin-4-
y1l] -N-hydroxyacetamid;
2-{1-cyklopropylmethyl-4-[4-(4-chlorfenoxy) -fenylsulfonyl] -
piperidin-4-yl}-N-hydroxyacetamid;
2-{1-cyklopropylmethyl-4-{4- (4-fluorfenoxy) -fenylsulfonyl] -
piperidin-4-yl}-N-hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfinyl) -tetrahydropyran-4-yl]j -
acetamid;
2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) -fenylsulfinyl] -tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;
2-{4-[4-(4-fluorfenoxy) -fenylsulfinyl] -tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylthio) -tetrahydropyran-4-
yllacetamid;
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2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) -fenylthio] -tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-{4-[4-(4-fluorfenoxy)-fenylthio] -tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl] -tetrahydropyran-4-
(N-hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4-bromfenoxy) fenylsulfonylmethyl] -tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-fluorfenoxy)fenylsulfonylmethyl] -tetrahydropyran-4-
(N-hydroxykarboxamid) ;

3-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl] -2,2-dinethyl-N-
hydroxypropionamid;

4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl] -1-
(cyklopropylmethyl)piperidin-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl] -1-
(nikotinoylmethyl)piperidin-4- (N-hydroxykarboxamid) ;

4-[4- (fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-(thiofen-2-y1l) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ; '
4-[4-(4-(thiofen-3-yl) -fenoxy)fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4- (furan-2-yl) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4- (benzofuran-2-yl) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-(thiazol-2-yl) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4 - (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-(thiazol-4-yl)-fenoxy)fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-(thiazol-5-yl) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-(imidazol-1-yl) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
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4-[4-(4-(imidazol-2-yl) -fenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(5-chlor-2-pyridyloxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
3-[4-(5-chlor-2-pyridyloxy) fenylsulfonyl] -2,2-dimethyl-N-
hydroxykarboxamid;

(R) -2- (CBZ-valinamido) -N-hydroxy-3- (4-
fenoxyfenylsulfonyl)propionamid;

(R) -N-hydroxy-2-valinamido-3- (4-
fenoxyfenylsulfomyl)propionamid;

(R) -2-dimethylamino-N-hydroxy-3- (4-
fenoxyfenylsulfonyl)propionamid;

(R) -2-dimethylaminosulfonamido-N-hydroxy-3- (4-
fenoxyfenylsulfonyl) -propionamid

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné sole.

Definice

Nédsledujic{ definice slouZi pro ilustraci a definuji
vyznama a rozsah ruznych vyrazu pouZivanych zde pro popis

vyndlezu.

"Alkyl" znamend rozvé&tveny nebo nerozvé&tveny nasyceny
uhlovodikovy ¥etézec, obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku jako je
methyl, ethyl, propyl, terc.butyl, n-hexyl, n-oktyl a
podobné .

"NiZ$i alkyl" znamend rozvé&tveny nebo nerozvétveny
nasyceny uhlovodikovy ¥et&zec, obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl, terc.butyl, n-hexyl
a podobné pokud nen{ uvedeno jinak.

Vyraz "heteroalkyl" znamend rozvé&tveny nebo
nerozvdtveny, cyklicky nebo acyklicky nasyceny organicky
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radikdl, obsahujic{ uhlik, vodik a jeden nebo vice
heterocatomi, obsahujici substituenty nezdvisle vybrané z OR%,
NR2RD & S(0)R2 (kde n je 0, 1 nebo 2) a RZ je vodik, alkyl,
cykloalkyl, aryl, aralkyl, heterocaryl, heterocaralkyl nebo
acyl, RD je vodik, alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, acyl,
alkylsulfonyl, karboxamido nebo mono- nebo di-alkylkarbamoyl.
Reprezentativni p¥iklady zahrnuji hydroxyalkyl, aminoalkyl,
alkoxyalkyl, aryloxymethyl, N-acylaminoalkyl,
thienylthiomethyl a podobné&.

"Acyl'" oznaduje skupinu -C(O)-R', kde R' je niZ&{ alkyl.

"Alkylen" oznaduje p¥imy nebo rozv&tveny ¥ezé&zec
dvojvazného radikdlu, sloZeného pouze z uhliku a vodiku,
neobsahujiciho Z4dné nenasyceni a majiciho od jednoho do
Sestli atomu uhliku, nap¥. methylen, ethylen, propylen, 2-
methylpropylen, butylen, 2-ethylbutylen, hexylen a podobné&.

"NiZ&{ alkoxy" znamend skupinu -O-R', kde R' je ni%é}
alkyl.

"Alkoxykarbonyl" znamend skupinu RO-C(O)- kde R je alkyl
jak je zde definovén.

"Alkoxykarbonylalkyl" znamend skupinu ROC(O) (CHp)p-, kde
R je alkyl jak je zde definovdn a n je 1, 2 nebo 3.

"Aryl" oznaduje jednovazny aromaticky karbocyklicky
radikdl majic{ jeden kruh (nap¥. fenyl) nebo dva kondenzované
kruhy (napf. naftyl), ktery miZe byt pop¥ipad& mono-, di-
nebo trisubstituovan, nezdvisle, hydroxy, karboxy, niZsi{
alkyl, cykloalkyl, cykloalkyloxy, niZ$i alkoxy, chlor, fluor,
trifluormethyl a /nebo kyano. Kruhy(y) miZe (mohou)
alternativné byt pop¥ipad& monosubstituovdny skupinou R2-Z-,
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kde z je kyslik, sira, -CH=CH-, -CHy, karbonyl, kovalentni
vazba nebo dusik popfipadé substituovany niZiim alkylem, a R2
je jednovazny aromaticky karbocyklicky, hetercaryl nebo
heterocykloradikdl, nebo jejich kombinace, majici 1 nebo 2
kruhy, nap¥iklad fenyl, pyridyl, thienyl, imidazolyl,
furanyl, pyrimidinyl, benzothiofen, azanaftalen, indolyl,
fenyl- (furan-2-yl), fenyl-(thien-2-yl), fenyl- (thien-3-yl),
fenyl- (imidazol-2-yl), fenyl-(thiazol-2-yl), fenyl- (morfolin-
2-yl) a fenyl- (oxazol-2-yl), (kruh(y) p¥edstavovany(€) R
jsou pop¥ipad& mono- nebo disubstituovdny hydroxy, karboxy,
niZziim alkylem, niZ3im alkoxylem, halogenem, trifluormethylem
a/nebo kyano). P¥iklady arylu substituovaného R2-Z- jsou
benzoyl, difenylmethan, bifenyl, 6-methoxybifenyl, 4-(4-
methylfenoxy) fenyl, 4-fenoxyfenyl, 2-thiofenoxyfenyl, 4-
pyridethenylfenyl, 4-(thiofen-2-yl)fenoxyfenyl, 4-(thiofen-3-
yl) fenoxyfenyl, 4-(2-pyridyloxy)fenyl, 4-(5-chlor-2-
pyridyloxy) fenyl, 4-(thiazol-5-yl)fenoxyfenyl, 4-(imidazol-2-
y1l) fenoxyfenyl a podobné.

"Heterocaryl" se tykd aromatického karbocyklického
radikd&lu, majiciho jeden nebo dva kruhy, obsahujici jeden,
dva nebo t¥i heterocatomy (zvolené z N, O nebo S) v
kruhu(kruzich), jako je thiazol, oxazol, imidazol, thiofen,
chinolyl, benzofuranyl, pyridyl a indolyl, ktery miuZe byt
pop¥ipad& mono-, di- nebo tri-substituovdn, nezdvisle OH,
COOH, niz$im alkylem, niZ&im alkoxylem, halogenem,
trifluormethylem a/nebo kyano.

"Aralkyl" oznaduje radikdl vzorce RD-RC-, RD je aryl jak
je definovdn vyZe a R¢ je alkylen jak je definovédn vyse,
nap¥iklad benzyl, fenylethylen, 3-fenylpropyl, bifenylpropyl.
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"Benzyloxykarbonyl" oznaduje radikdl vzorce RdCHZOC(O),
kde R4 je fenyl. "Benzyloxykarbonylamino" oznaduje radik&al
vzZorce RdCHZOC(O(NH)-, kde R4 je fenyl.

"Cykloalkyl" znamend nasyéeny jednovazny monocyklicky
uhlovodikovy radikdl, obsahujici 3 a¥ 8 atomi uhliku jako je
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl
a cyklooktyl.

"Cykloalkylalkyl" znamena cykloalkyl jak je definovan
vy&e pf¥ipojeny k alkylenovému radikdlu jak je definovan vyse.

"Halogen" oznaduje brom, chlor nebo fluor.

"Heteroaralkyl" oznaduje radikdl vzorce R®R€-, kde RE je
heteroaryl jak je definovdn vy$e a R®¢ je alkylen jak je

definovédn vyse.

"Heterocyklo" oznaduje monovalentni nasyceny
karbocyklicky radikdl, zahrnujici bud 5 aZ 7&lenny nebo 9 aZ
l4&lenny bicyklicky kruh, substituovany jednim, dvéma nebo
t¥emi heteroatomy vybranymi z N, O nebo S, pop¥ipad&
kondenzovany k substituovanému nebo nesubstituovanému
benzenovému kruhu. P¥iklady heterocykloradikdlu jsou
nmorfolino, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,
tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothiopyranyl-1,1-dioxid,
tetrahydropyranyl a podobné&, které mohou byt pop¥ipadé&
substituovdny jednim nebo vice substituenty nezdvisle
vybranymi z niZgfiho alkylu, niZ$iho alkoxy, alkylamino,
alkylaminoalkyl, acylvalyl, alkylsulfonyl, dialkylamino,
heterocaroyl, alkoxykarbonyl a aminochrénénd skupina je-1li to
t¥eba (napf. CBZ, napfiklad 1-CBZ-piperidin-4-yl). AvSak
definice "R® a R7 spolu s dusfkem, ke kterému jsou p¥ipojeny

pfedstavuji heterocyklickou skupinu" mohou jasné& oznadovat
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pouze heterocykloskupinu, obsahujfici alespoirl jeden atom

dusiku.
"Hydroxylamino" oznaduje skupinu -NHOH.
"BOC" oznaduje terc.butoxykarbonyl.
"CBZ" oznaduje benzyloxykarbonyl.
"DCC" oznacuje 1,3-dicyklohexylkarbodiimid.
"Valinamid" oznacuje radikdl (CH3),CHCH(NH,)C(O)NH-.

"P¥ ipadné" nebo "pop¥ipad&" znamend, Ze ddle uvadd&na
skutednost se miZe nebo nemusi vyskytovat a Ze popis zahrnuje
pfipady, kde uvedend uddlost nebo okolnost se vyskytuje i ty
p¥ipady, kdy se nevyskytuje. Nap¥iklad "pop¥ipad&
substituovany fenyl nebo aryl" znamend, Ze fenylovd nebo
arylovd skupina jsou nebo nejsou substituovdny a Ze popis
zahrnuje jak substituovany tak nesubstituovany fenyl. Frdze
"p¥ipadné farmaceutické p¥isady" znamend, Ze takto popsand
kompozice nebo ddvkovd forma takto popsand zahrnuji nebo
nezahrnuji farmaceutické p¥isady jiné neZ ty, které jsou
specificky uvddény jako specificky pfitomné a Ze formulace
nebo ddvkovd forma takto popsané zahrnuji p¥ipady, ve kterych
p¥ipadné p¥isady jsou p¥itomny a p¥ipady, kde p¥itomny

nejsou.

"Amino-chrdnic{ skupina" jak je zde tento vyraz pouZit,
oznaduje ty organické skupiny, které jsou zamySleny pro
chrdnéni dusikovych atoml proti neZddoucim reakcim b&hem
postupu syntézy a zahrnuji, ale nejsou tak omezeny, benzyl,

acyl, benzyloxykarbonyl (karbobenzylpxy), p-
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methoxybenzyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl,
terc.butoxykarbonyl, trifluoracetyl a podobné&.

"Baze" jak je zde pouZito zahrnuje jak silné anorganické
bdze jako hydroxid sodny, hydroxid lithny, hydroxid amonny,
uhli&itan draselny a podobn&, a organické bdze jako je
pyridin, diisopropylethylamin, 4-methylmorfolin,
triethylamin, dimethylaminopyridin a podobng&.

"Farmaceuticky p¥ijatelnd sul" oznaduje soli, které si
uchovavaj{ biologickou d&innost a vlastnosti volnych bdzi
nebo volnych kyselin a které nejsou biologicky nebo jinak
neZddouci. JestliZe sloudenina existuje jako volnd bdze, muZe
byt poZadovand sil s kyselinou p¥ipravena metodami zndmymi
odbornikum v oboru, jako je zpracovani slouleniny s
anorganickymi kyselinami jako je kyselina chlorovodikovd,
kyselina bromovodikovd, kyselina sirovd, kyselina dusié&nd,
kyselina fosforednd a aapodobn&; nebo s organickymi
kyselinami jako je kyselina octovd, kyselina propionovd,
kyselina glykolovd, kyselina pyrohroznovd, kyselina
gtavelovd, kyselina maleinovd, kyselina malonovd, kyselina
jantarovad, kyselina fumarovd, kyselina vinnd, kyselina
citronovd, kyselina benzoovd, kyselina sko¥icovd, kyselina
mandlovd, kyselina methansulfonovd, kyselina ethansulfonovi,
kyselina p-toluensulfonovd, kyselina salicylovd a podobné&.
JestliZe slou&enina existuje jako volnd kyselina, muZe byt
poZadovand sul s bdzi také p¥ipravena metodami zndmymi
odbornikim v oboru jako je zpracovani sloudeniny s
anorganickou bdzi nebo organickou bazi. Soli ziskané z
anorganickych bdzi zahrnuji, ale nejsou tak omezeny, soli
sodi{ku, drasliku, lithia, amonia, védpniku, ho¥&iku, Zele:za,
zinku, m&di, manganu, hliniku a podobn&. Soli ziskané s
organickymi bdzemi zahrnuji, ale nejsou tak omezeny, soli

primdrnich, sekunddrnich a tercidrnich aminu, substituovanych
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amind, zahrnujfcich p¥firozen& se vyskytujici substituované
aminy, cyklické aminy a bdzické iontovyn&nné prysky¥ice jako
je isopropylamin, trimethylamin, diethylamin, triethylamin,
tripropylamin, ethanolamin, 2-dimethylaminoethanol, 2-
diethylaminoethanol, trimethamin, dicyklohexylamin, ‘lysin,
arginin, histidin, kofein, prokain, hydrabamin, cholin,
betain, ethylendiamin, glukosamin, methylglukamin, teobromin,
puriny, piperazin, piperidin, N-ethylpiperidin, polyaminové

prysky¥ice a podobng&.

"Farmaceuticky p¥ijatelny ester" jak je zde pouZit,
oznaduje nap¥iklad ty netoxické estery sloudeniny vzorce I,
kde Rl je hydroxy a jsou vytvo¥eny reakc{ takovych slouenin
zpUsobem zndmym v oboru, se vhodnym alkanolem s 1 aZ 8 atomy
uhliku, nap¥iklad methanolem, ethanolem, n-propanolem,
isopropanolem, n-butanoclem, terc.butanolem, iso-butanclem
(nebo 2-methylpropanolem), n-pentanolem, n-hexanolem a

podobnég.

Vyrazy "inertni organické rozpoustédlo" nebo "inertni
rozpoudtédlo" znamenaji rozpousdtédla inertni za podminek
popsané reakce ve souvislosti s ni, zahrnujici nap¥iklad
benzen, toluen, acetonitril, tetrahydrofuran ("THF"), N,N-
dimethylformamid ("DMF"), chloroform ("CHCl3"),
methylenchlorid (nebo dichlormethan nebo "CHzCly"),
diethylether, ethylacetdt, aceton, methylethylketon,
methanol, ethanol, propanol, isopropanol, terc.butanol,
dioxan, pyridin, a podobné&. Pokud neni uvedeno jinak,
rozpousté&dla pouZitd v reakcich podle p¥edloZeného vyndlezu
jsou inertni rozpoustédla.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu mohou obsahovat jedno
nebo vice asymetrickych center; takové sloudeniny proto mohou

byt produkovdny jako sm&si stereoisomerl nebo jako jednotlivé
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(R) - nebo (8)-stereoisomery. Jednotlivé enantiomery mohou
byt ziskdny roz¥t&penim racemické nebo neracemické sm&si
meziproduktu v n&kterych vhodnych stupnich syntézy. Je
z¥ejmé, Ze jednotlivé (R)- nebo (S) stereoisomery jakoZ i
racemické sm&€si a jiné sm&si stereoisomeru jsou zahrnuty v

rozsahu p¥edloZeneého vyndlezu.

PouZiti symbolu "(R)" nebo "(S)" pfedchdzejici
substituentu oznaduje absolutni stereochemii substituentu
podle pravidla Cahn-Ingold-Prelog (viz Cahn a spol., Angew.
Chem. Inter. Edit., 5, 385 (1966), errata str. 511; Cahn a
spol., Angew. Chem., 78, 413 (1966); Cahn a Ingold, J. Chemn.
Soc., (londyn), 612 (1951); Cahn a spol., Experientia, 12, 81
(1956); Cahn J., Chem. Educ., 41, 116 (1964)). ProtoZe vztah
mezi oznadenym substituentem a jinymi substituenty ve
sloudening, majici B prefixy, oznaleni absolutni konfigurace
na jednom substituentu vymezuje absolutni konfiguraci vZech
substituentl ve sloudening a tak absolutni konfiguraci wve

sloudeniné jako celku.

"Stereoisomery" jsou isomery, které se 1i&{ pouze tim,

jak atomy jsou uspo¥dddny v prostoru.

"Enantiomery" jsou pdr stereoisomeri, které nep¥feds ??7?
vzdjemny zrcadlové obrazy. Enantiomery otd&eji rovinu
polarizovaného svétla v opadnych smérech. Enantiomer, ktery
otdl{ rovinu doleva se nazyvd levotodivy a je oznaden (-).
Enantiomer, ktery ota&i rovinu doprava se nazyva dextroisomer

a je oznaden (+).

“"Diastereoisomery" jsou stereoisomery, které nejsou

vzdjemnymi zrcadlovymi obrazy.
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"Racemickd smé&s" znamend sm&s, obsahujici stejné dily
jednotlivych enantiomeri. "Neracemickd sm&s" je smés,

obsahujic{ nestejné dily jednotlivych enantiomert.

"Sav&i" zahrnuje lidi a vZechna domdci a divokd zvi¥ata,
zahrnujici bez omezeni hové&zi dobytek, koné&, prasata, ovce,

kozy, psy. kolky a podobné.

"Lé&eni" nebo "1lé&ba" jak jsou zde pouZity, pokryvaji

lé¢eni chorobného stavu savce, zejména ¢lov&ka a zahrnuji:

(i) prevenci vyskytu chorobného stavu u savce, zejména md-1li
takovy savec dispozici k chorobnému stavu, ale tento je3té&
nebyl diagnostikovdn;

(ii) inhibici chorobného stavu, tj. zabrdn&ni jeho vyvoji;
nebo

(iil) odstran&ni chorobného stavu, tj. vyvoldni regrese

chorobného stavu.

Vyraz "terapeuticky G&inné mnoZstvi" oznaduje mnoZstvi
sloudeniny vzorce I, které je dostadujici k uskutedn&ni 1&&by
jak je definovana vyZe, je-li poddno savci v pY¥ipadé& pot¥eby
takové 1é&by. Terapeuticky G&inné mnoZstvi se bude m&nit v
zdvislosti na subjektu a lé&eném stavu, obtiZnosti postiZeni
a zpusobu poddni a miuZe byt stanovena rutinn& odbornikem v

oboru.
Nomenklatura

Sloudenina vzorce I uvedenym ddle, bude pojmenovdna za

pouziti uvedeného systému ¢islovani
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Slou&enina vzorce I, kde Y je N-hydroxylamino; Rl a R2
jsou vodik; R3 je benzyl; R? je vodik; R® je 4-methoxyfenyl;
an je 2, se nazyvd 3-benzyl-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-

hydroxypropionamid.

Slou&enina vzorce I, kde Y je N-hydroxylamino, R! a R?
jsou vodik: R3 a R4 spolu s uhlikem, ke kterému jsou
p¥ipojeny p¥edstavuje tetrahydropyran-4-yl; R® je 4- (4-
fluorfenoxy)fenyl; a n je 2, se nazyva jako derivédt kyseliny
octové, tj. 2-{4-[4-(4-fluorfenoxy) -fenylsulfonyl] -
tetrahydropyran-4-yl}-N-hydroxy-acetamid.

Slou&enina vzorce I, kde Y je hydroxy; Rl je vodik; R2
je methyl; R3 a R% spolu s uhlikem, ke kterému jsou
p¥ipojeny, pfedstavuji 1-methylpiperidin-4-yl; R> bifenyl a n
je 1, se nazyvd 2-[4- (bifenyl-4-sulfinyl)-1-methylpiperidin-

4-yl] -propionovd kyselina.

Slou&enina vzorce I, kde Y je N-hydroxylamino; Rl a R2
spolu s uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny p¥edstavuj{
tetrahydropyran-4-yl; R3 a R% jsou vodik; R je 4-(4-
chlorfenoxy)-fenyl a n je 2, se nazyva 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl] -tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) .

Parametry syntetické reakce

Pokud neni uvedeno jinak, provaddé€j{ se reakce zde
popsané p¥i teplotnim rozmezi od 5 ©C do 100 ©C (vv¥hodn& od
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10 ©C do 50 ©C; nejvyhodn&ji p¥i teplot& "mistnosti" nebo
"okoli", nap¥. 20 ©C). D4dle, pokud neni uvedeno jinak, jsou
reakdéni doby a podminky zamy$leny jako p¥ibliZné, nap¥.
provedeni p¥i p¥ibliZné atmosférickém tlaku v teplotnim
rozsahu asi 5 ©C aZ% asi 100 ©C (vyhodn& od asi 10 ©C do asi
50 ©C; nejvyhodn&ji asi 20 ©C) po dobu asi 1 a¥ asi 10 hodin
(vyhodné asi 5 hodin). Parametry uvedené v pY¥ikladech jsou

min&ny jako specifické, nep¥ibliZné.

Amidové kopulace pouZité pro tvorbu sloudenin vzorce I
jsou obecné& provadé&ny karbodiimidovou metodou s &inidly jako
je 1,3-dicyklohexylkarbodiimid nebo hydrochlorid N'-ethyl-N'-
(3-dimethylaminopropyl) karbodiimidu nebo alternativné
hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidu
(EDCI), za p¥itomnosti hydrdtu 1-hydroxybenzotriazolu (HOBT)
v inertnim rozpoust&dle jako je N,N-dimethylformamid (DMF)
nebo methylenchlorid (CHCly). jiné metody tvorby amidové
nebo peptidové vazby zahrnuji, ale nejsou tak omezeny,
syntetické zpusoby p¥es chlorid kyseliny, acylazid, snésny
anhydrid nebo aktivovany ester jako je p-nitrofenylester.
Typicky se provdd&ji amidové kopulace v rozpousté&dlové fdzi s

nebo bez peptidovych fragmentu.

Vyb&r pouZitych aminochrdnicich skupin p¥i p¥ipravée
slou&enin vzorce I je diktovdn &dstednd podminkami jednotlivé
amidové kopulace a &dstedné& sloZkami zahrnutymi vkopulaci.
Aminochrdnici{ skupiny b&Zn& pouZivané zahrnuji ty, kterd jsou
dob¥e zndmé v oboru, nap¥iklad, benzyloxykarbonyl
(karbobenzyloxy) (CBZ), p-methoxybenzyloxykarbonyl, p-
nitrobenzyloxykarbonyl, N-terc.butoxykarbonyl (BOC) a
podobn&. Preferovdno je pouZiti bud BOC nebo CBZ jsko
chrdnici skupiny pro a-aminoskupinu pro relativni snadnost
odstranén{ mirnymi kyselinami v ¥ipad& BOC, nap¥. kyselinou

trifluoroctovou (TFA) nebo kyselinou chlorovodikovou v
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ethylacetdtu; nebo odstran&nim katalytickou hydrogenaci v
pIipadé CBZ. v

P¥iprava sloudenin vzorce I

Jedna metoda pro p¥ipravu sloudeniny vzorce I, kde n je
1 nebo 2;Y je hydroxy nebo XONH-, kde X je vodik nebo niZ3{i
alkyl; Rl je vodik nebo niZ%{ alkyl; R? je vodik, ni¥3{
alkyl, aralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl nebo heterocyklo;
nebo Rl a R2 spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou p¥ipojeny
p¥edstavuji cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu; R3 je
vodik, niZgi alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aralkyl,
heteroaralkyl nebo ni¥¥{ alkoxy; R% je vodik nebo ni¥¥{
alkyl; nebo R2 a R3 spolu s uhliky, ke kterym jsou p¥ipojeny
p¥edstavuji cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu; nebo R3 a
R4 spolu s uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny, predstavuji
cykloalkyl nebo heterocykloskupinu a R® je ni¥¥{ alkyl, aryl,
aralkyl, heterocaryl nebo heteroaralkyl; zahrnuje uvedeni

sloudeniny vzorce

5
R,
3

oRr® R*

do styku s oxidadnim &inidlem. Vhodné oxida&ni podminky jsou

uvedeny v popisu pod reak&nim schema VIII dédle.

Jedna metoda pY¥ipravy sloudenin vzorce I, kde n je 0, Rl
je vodik a R2 neni -NR®R’ je z odpovidajici nesubstituované
kyseliny vzorce (4), jejiZ p¥iprava je uvedena dédle v
reakénim schema I:

Reak&n{ schema I
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R3 R2 R2 R3
o= 4 + /‘EPPhs stupen 1 : : 4
R tBuoC . ,  tBlOL R
(1) 2) (3)
R2 RS
stupenl 2
(3 >“<——
b g HO,C  R*

Vychoz{ materidly

Aldehydy a ketony vzorce 1 jsou obchodné dostupné napi.
od Aldrich Chemical Co., nebo mohou byt p¥ipraveny jak
uvedeno ddle nebo p¥ipraveny metodami dob¥e zndmymi
odbornikim v oboru. Ylidy vzorce (2) jsou obchodné& dostupné,
nap¥iklad (terc.butoxykarbonylmethylen)trifenylfosforan je
dostupny od Aldrich nebo muZe byt pY¥ipraven standardnimi
nmnetodami znamymi odbornikum v oboru, nap¥iklad reakci
vhodného bromderivdtu vzorce R2-CHBICO,- (terc.butyl) s
trifenylfosfinem a reakc{ vzniklého trifenylfosfoniového

derivdtu se silnou bazi.

Stupetl 1 - P¥iprava sloudenin vzorce (3)

Obecné& reaguje roztok aldehydové nebo ketonové
sloudeniny vzorce I v inertnim organickém rozpousté&dle,
nap¥iklad benzenu, se sloudeninou vzorce (2) (nebo
alternativné odpovidajicim fosfondtem, nap¥iklad
trimethylfosfonoacetdtem) po dobu 8 aZ 48 hodin p¥i 15 ©C aZ
30 ©°C (aldehydy), vyhodn& 20 ©C, nebo 70 ©C aZ 90 ©C
(ketony), vyhodn& 80 ©C, aZ do spot¥eby vychoz{ho materidlu.
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Reak&ni produkt, enoicky ester vzorce (3) se izoluje a &ist{

b&Znymi prost¥edky.

Stupeni 2 - P¥iprava sloudenin vzorce (4)

Sloudenina vzorce (3) se pak hydrolyzuje za kyselych
podminek, pop¥ipad& za pfitomnosti inertniho rozpousté&dla,
nap¥. zpracovanim s kyselinou trifluoroctovou v
methylenchloridu po asi 20 minut aZ 3 hodiny. Reakce se
provadi p¥i teplotd od asi 0 °C do 40 ©C, vyhodn& asi p¥i
teplot& mistnosti. V p¥ipad&, kdy je pouZit
trimethylfosfonoacetdt ve stupni 1, je ziskdn methylester,
ktery miZe byt hydrolyzovédn b&Zn& za bdzickych podminek,
nap¥iklad hydroxidem sodnym ve vodném methanolu nebo
ethanolu. Reakdni produkt enoické kyseliny vzorce (4) se
izoluje a ¢isti b&Znymi prost¥edky.

P¥iprava sloudenin vzorce (4), kde R3 a R% spolu s uhlikem,

ke kterému jsou p¥ipojeny, pfedstavuji piperidinovy derivédt

P¥iprava slou&enin vzorce (4), kde R3 a R% spolu s
uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny, p¥edstavuji piperidinovy
derivdt, p¥edstavovany déle jako sloudenina vzorce (4a),
obecn& vy¥aduje ochranu NH skupiny. P¥fklad je uveden ddle v

reakénim schematu II.

Reakd&ni schema II

cBZ ‘ CBZ

H

t ! 1

N stupeni 1 N stupeil 2 N
------- > e

OH OH o
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N i
stuperi 1 stupei 2 N
(la) + @ ------- N >
R, CO,t-B
2=l R “co,H
(3a)
(4a)
Stupent 1 - P¥iprava sloudenin vzorce (b)

Obecn& je roztok hydroxypiperidinové sloudeniny vzorce
(a) chrénén reakci (a) v inertnim organickém rozpoustédle,
nap¥iklad tetrahydrofuranu, za p¥itomnosti p¥ebytku tercidrni
bdze, napfiklad triethylaminu, s ekvimoldrnim mnoZstvim
benzylchlorformidtu. Reakce se provddi v teplotnim rozmezi od
asi 0 ©C do 40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi 10 aZ 30
hodin, vyhodn& asi 18 hodin. Reak&ni produkt vzorce (b) se
izoluje a &isti obvyklymi prost¥edky.

Stuperi 2 - Pfiprava sloulenin vzorce (1a)

Slouenina vzorce (1la) je slou&enina vzorce (1), kde R3
a R4 spolu s uhlfkem, ke kterdmu jsou p¥ipojeny, p¥edstavuje

chrdnény piperidinovy derivat.

Obecné& se roztok slouleniny vzorce (b) oxiduje na keton
vzorce (la) reakci (b) v inertnim organickém rozpoustédle,
nap¥iklad methylenchloridu, s oxidadnim ¢inidlem, nap¥iklad
pyridiniumchlorchromdt, vyhodn& za p¥itomnosti inertniho

noside, nap¥iklad Celitu. Reakce se provdd{ v teplotnim
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rozmez{ od asi 0 ©C do 40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi
10 aZ 30 hodin, vyhodn& asi 18 hodin. Reak&ni produkt vzorce
(1a) se izoluje a &dist{ b&Znymi prost¥edky.

Alternativné reakce obchodné& dostupného hydrochloridu
monohydrdtu 4-piperidon s benzylchlorformidtem za Schotten-
Baumannovych podminek poskytne slou&eninu vzorce (la) v

jediném stupni.

P¥iprava sloudenin vzorce (4), kde R3 a R4 spolu s uhlikem,

ke kterému jsou p¥ipojeny, p¥edstavuji piperidinovy derivét

Sloudenina vzorce (4), kde R3 a R% spolu s uhlikem, ke
kterému jsou p¥ipojeny, p¥edstavuje piperidinovy derivdt, je
uvddéna jako sloudeniny vzorce (4a).

Chrdnény piperidinketon vzorce (la) se p¥evede na (3a),
ktery se hydrolyzuje na (4a) jak je popsdno v reakdnim schema
I, stupn€ 1 a 2. Sloudeniny vzorce (4a) se pak p¥evede na
sloudeninu vzorce I, kde n je 0 jak je popsdno v reak&nim
schematu III dédle. Benzyloxykarbonylovd (CBZ) chrdnici
skupina se odstrani katalytickou hydrogenaci za ziskdni
sloudeniny vzorce I, kde R3 a R4 spolu s uhlfikem, ke kterému

jsou p¥ipojeny pfedstavuji piperidin.

P¥iprava sloudenin vzorce (4), kde R3 a R4 spolu s uhlikem,
ke kterému jsou p¥ipojeny p¥edstavuji pyranovy derivit

Slou&eniny vzorce (4), kde R3 a R% spolu s uhlikem, ke
kterému jsou p¥ipojeny, pfedstavuji tetrahydropyranovy
derivat pY¥edstavovany vzorcem (4b), se p¥ipravi podobn& jako
ve vySe uvedeném postupu; vychdzi se z odpovidajiciho 4-
oxotetrahydropyranu. Reakce je uvedena ddle v reakénim

schematu III a popsdna v p¥ikladu 3.
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Reak&ni schema III

CO,H R?
O | SR®
0 0 ©
(1b) (4b) la

Tetrahydropyranovy derivédt vzorce (4b) se pak p¥evede na
odpovidajici sloudeninu I, tj. sloudeninu vzorce I, kde n je

0 jak je popsdno v reakdnim schematu VII.

P¥iprava sloudenin vzorce (4), kde R3 a R4 spolu s uhlikem,
ke kterému jsou p¥ipojeny pfedstavuji tetrahydrothiopyran-

1,1-dioxidovy derivét

Sloudeniny vzorce (4), kde R3 a R? spolu s uhlikem, ke
kterému jsou p¥ipojeny p¥edstavuji tetrahydrothiopyran-1i,1-
dioxidovy derivdt, se pY¥ipravi podobn& jako ve vySe uvedeném
postupu; vychdzi se z odpovidajiciho 4-

oxotetryhydrothiopyranu.

Tetrahydrothiopyran-1,1-dioxidovy derivdt vzorce (4) se
pak p¥evede na odpovidajici slou&eninu vzorce I, kde n je 0

jak je popsdno v reak&nim schematu III.
Alternativni p¥iprava slou&enin vzorce I

Jind metoda pro p¥ipravu sloudenin vzorce I, kde R2 nenfi
-NR®R7 a R3 a R4 jsou oba vodik, je z odpovidajiciho laktonu
vzorce (10), jehoZ pY¥iprava je uvedena ddle v reak&nim

schematu IV.
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Reak&ni schema IV

R1 R2 R1 R2
R' R? stupert 1 stuperf 2
Et0m><”/OEt ------- 5 Eto\n></OH ________ S HO\H></OH
’ o)
O O 0]
(8) 9)

Stuperi 1 - P¥iprava sloudenin vzorce (8)

Vychoz{ sloudeniny vzorce (7) jsou obchodn& dostupné
nebo mohou byt p¥ipraveny pomoci prost¥edku dob¥e v oboru
zndmych; vychdz{ se z diethylmalondtu nap¥. Gibson a Johnson,
J.Che.Soc., str.2525 (1930), (jiné diestery mohou byt pou¥ity
misto diethylesteru, je-li to Zd&douci). Obecn& se roztok
sloudeniny vzorce (7) rozpusti v inertnim aromatickém
rozpousté&dle, vyhodné& benzenu nebo toluenu a ochladi na asi
-40 ©C aZ -20 °©C, vyhodn& asi -30 ©C. K tomuto studenému
roztoku se p¥idd vhodn& chrdnéné redukéni &inidlo, vyhodné&
diisobutylaliminiumhydrid v inertnim aromatickém rozpoudté&dle
p¥i udrZovdni teploty ne vy33{ neZ asi 25 ©C. Po ukond&eni
p¥idavadni se reakce udrZuje p¥i asi 15 ©C dokud neni
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spot¥ebovdn v3echen vychoz{ materidl. Po asi 10 minutdch se
reakce p¥eru¥i{ p¥idavkem protického rozpoudt&dla, vyhodn&
ethanolu za udrZovdni teploty ne vy3&{ neZ asi -15 ©C.
Pop¥ipadd se p¥idd borohydrid sodny, ale vyhodn& se jednodu3e
reakce nechd oh¥dt asi na teplotu mistnosti. Reak&ni produkt

vzorce (8) se izoluje a &isti bé&Znymi prost¥edky.

Stupent 2 - P¥iprava sloulenin vzorce (9)
Obecné se sloudeniny vzorce (8) hydrolyzuje bdzi za

vzniku hydroxymethylkyseliny vzorce (9).

Sloudenina vzorce (8) se rozpusti ve vodném protickém
rozpoustédle, vyhodn& vodném methanolu s reaguje s asi 3
moldrnimi ekvivalenty bdze, nap¥iklad hydroxidem draselnym
nebo jodidem lithnym a pak s kyanidem sodnym. Reakce se
provddi v teplotnim rozmezi od asi 80 ©C do asi 120 ©¢C,
vvyhodn& p¥i asi teplot& refluxu sm&si rozpoudté&del, po asi 8
hodin. Reakdni produkt vzorce (9) se izoluje a &isti b&Znymi

zpusoby .
Stuperli 3 - P¥iprava sloudenin vzorce (10)

Obecné se sloudenina vzorce (9) dehydratuje za vzniku

laktonu vzorce (10).

Ke sm&si sloudeniny vzorce (9) a asi 2 ,oldrnim
ekvivalentim tercidrni bdze, vyhodn& triethylaminu, pop¥ipad&
za p¥itomnosti 4-dimethylaminopyridinu, v inertnim
rozpousté&dle, nap¥iklad diethyletheru, nebo dichlormethanu,
p¥i asi -20 ©C se p¥id& asi 1 moldrni ekvivalent
dehydratadniho ¢inidla, nap¥iklad anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové, anhydridu kyseliny methansulfonové,
methansulfonylchloridu, p-toluensulfonylchloridu,

benzensulfonylchloridu, vyhodné& benzensulfonylchloridu.
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Reakce se provddi p¥i asi -10 ©C po asi 10 minut aZ 4 hodiny,
vyhodn& po asi 30 minut. Reakdni produkt vzorce (10) se
izoluje bé&Znymi zplsoby syntézy bez dalfiho &i¥té&ni.

P¥iprava sloudenin vzorce (10), kde Rl a R2 spolu s uhlikem,
ke kterému jsou p¥ipojeny pfedstavuji tetrahydropyranovy

derivat

Pro poskytnuti specifického p¥ikladu je uvedena p¥iprava
sloudeniny vzorce (10), kde Rl a R2 spolu s uhlikem, ke
kterédmu jsou p¥ipojeny p¥edstavuji tetrahydropyranovy derivéit
(p¥fedstavovany vzorcem (10a)) ddle v reakd®nim schematu V a

popsdna v p¥ikladu 5.

Reak&ni schema V

o) o 0
EtO OEt  stupey 1 EtO OH  _tupert 2 HO OH
o o 7 ? o > 3
(7a) (8a) /‘3 (9a)
oL |
stuperi 3
(9a) ---- - S o
0,
(10a)

vychozi slouenina vzorce (7a) je bud komer&né& dostupna

nebo miZe byt p¥ipravena jak je uvedena v p¥ikladu 31A.
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Stupné 1 aZ 3 se provaddéji timtéZ zpusobem jak je uvedeno v
reakdnim schematu IV.

P¥iprava slou&enin vzorce (10), kde R> a R? jsou definovdny
ve sloudenindch vzorce I

P¥iprava slouleniny vzorce (10), kde R3 a R% maj{ vyznam
uvedeny u sloulenin vzorce I

P¥iprava sloudenin vzorce (10), kde R3 a R4 maj{ vyznam
definovany ve sloulenindch vzorce I, p¥edstavované vzorcem
(10b), je uvedena v reakdnim schematu VI a je popsédna v
p¥ikladu 5.

Reakd&ni schema VI

R
2R stupel 1 RO\H/J\\RZ
r—:to\y%<n/OEt """"" ’ 0
o O (11)
o | RO OH

: stuperi 2 i

(1) + R3/U\ = > Or® R '
| (9b)

R R |

R®

(9b) stuperi 3 0 g

...... > @) R"' !

(10b)
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Stupenl 1 - P¥iprava sloulenin vzorce (11)

Slou&enina vzorce (11), kde R je Et, muZe byt p¥ipravena
ze sloudeniny vzorce (7) dekarboxylaci. Obecn&, diester
reaguje se smési jodidu lithného a kyanidu sodného p¥i asi
130 ©C aZ 140 ©C ve vhodném rozpoudt&dle, nap¥iklad N,N-di-

methylformamidu, po asi 24 hodin.
Stuperi 2 - P¥iprava sloucenin vzorce (9b)

Obecné&, anion slouleniny vzorce (11), kde R je H nebo
ni¥¥{ alkyl, reaguje se sloudeninou vzorce R3R4 C=0 za vzniku

hydroxykyseliny nebo hydroxyesteru, vzorce (9b).

Roztok sloudeniny vzorce (11) v bezvodém etherickém
rozpousté&dle, vyhodné& tetrahydrofuranu, se pf¥idéd k asi 1,1
moldrnimu ekvivalentu (kde R je niZ&i alkyl) nebo asi 2
moldrnimi ekvivalentu (kde R je vodik) brén&né bdze, vyhodné&
lithiumdiisopropylamidem, v bezvodém etherickém rozpouXté&dle,
vyhodné tetrahydrofuranu, p¥i asi 0 ©C. Po ukondeni p¥iddvani
se pop¥ipad& p¥idd malé mnoZstvi poldrniho rozpouité&dla,
vyhodné hexamethylfosforamidu. K této sm&si se p¥idd p¥ebytek
sloudeniny vzorce R3R% C=0. P¥idavek se provddi v teplotnim
rozmezi asi -78 a¥ 10 ©C, vvhodn& asi -78 ©C, jestliZe R3 &
R4  jsou vodik, nebo vyhodn¥ 0 ©C u ketoni, s ndsledujic{
reakci p¥i teplotd mistnosti po asi 2 aZ 24 hodin, vyhodné&
asi 10 hodin. JestliZe R ve vychozim materidlu vzorce (11) je
vodik, reaké&éni produkt vzorce (9b) se izoluje a &isti
obvyklymi prost¥edky. JestliZe R ve vychozim materidlu vzorce
(11) je niZ%¥{ alkyl, ziskd se reakdni produkt vzorce (9b),
kde R = H, hydrolyzou esterového produktu za pouZiti bdze,
vyhodn& hydroxidu lithného, jak je popsdno vy3e, potom
izolaci a &idt&nim (9b) b&Znymi zpusoby.
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Stupeni 3 - P¥iprava sloulenin vzorce (10b)

Sloudenina vzorce (9b) se pak p¥fevede na sloudeninu
vzorce (10b) stejnym zplUsobem jak je popsén v reakdnim

schematu IV.

MuZe byt pouZita metoda z reak&niho schematu VI,
nap¥iklad pro p¥ipravu slouenin vzorce (10), kde Rl a RZ
spolu s uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny, znamenaji
tetrahydropyran-4-yl, jestliZe se vychdzi ze 4-
karboxytetrahydropyranu nebo jeho esteru, nap¥iklad
ethylesteru. Podobng&, sloudeniny vzorce (10), kde Rl a RZ
spoledn& s uhlikem, ke kterédmu jsou p¥ipojeny, Jsou
piperidin-4-yl nebo jeho derivdty, mohou byt p¥ipraveny tak,
Ze se vychdzi z 1-benzyloxykarbonyl-4-karboxypiperidinu, N-
(terc.butoxykarbonyl) -4 -karboxypiperidinu nebo jeho esteru,

nap¥iklad ethylesteru.
Alternativni p¥iprava sloudenin vzorce I

Sloudeniny vzorce I mohou byt také p¥ipraveny ze
sloudenin vzorce (13), jejichZ p¥iprava je uvedena ddle v

reakdnim schematu VIa, jak je popsano v p¥ikladu 5A.

Reak&ni schema VIA

|
R! R R* | 1 2
1, R R
RO\")\ R? + >< 3 stupeii 1 RO g3
D S >
O o X R

(11) | (13)
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kde R je vodik nebo niZ$i alkyl a X je halogen nebo -p-tosyl.
Stupenl 1 - P¥iprava slooudenin vzorce (13) z (11)

Vychozi sloudeniny vzorce (13) jsou obchodné dostupné,
nap¥iklad, ester obchodné& dostupné kyseliny chlorpivalové,
mohou byt p¥ipraveny obvyklym zplUsobem nebo sloudeniny vzorce
(13) mohou byt p¥ipraveny zplUsoby dobfe zndmymi v oboru,
nap¥iklad Gibson a Johnson, J.Chem.Soc., str. 2525 (1930).
Obecn& anion slou&eniny vzorce (11) reaguje s
alkyldihalogenidem za vzniku esteru halogensubstituovanég

hydroxykyseliny vzorce (13).

Roztok sloudeniny vzorce (11) v bezvodém etherickém
rozpoudté&dle, vyhodn& tetrahydrofuranu, se p¥idd k asi 1,1
moldrnimu ekvivalentu (je-1li R niZ&{ alkyl) nebo asi 2
moldrnim ekvivalentim (je-1i R vodik) brédné&né bdze, vyhodné&
lithiumdiisopropylamidu, v bezvodém etherickém rozpoult&dle.
vyhodn& tetrahydrofuranu, p¥i asi -100 aZ 0 ©C, vyhodn& pfi
asi -78 ©C. K této sm&si se p¥id4 p¥ebytek alkyldihalogenidu,
vyhodn& dijodmethanu. P¥idavdni se provadi v teplotnim
rozmez{ asi -5 ©C a¥ asi 50 ©C po asi 1 aZ 5 hodin. Reakd&ni
produkt vzorce (13) se izoluje b&Znymi zpusoby a vyhodn& se
pou¥ivd v ndsledujicim stupni syntdézy bez daliiho &i&téni.

M&lo by byt poznamendno, Ze sloudeniny vzorce (13), kde
X je p-tosyl, se ziskaji tosylaci slouenin vzorce (8) nebo

(9b) b&Znymi zpusoby.
P¥iprava slou&enin vzorce I

Meziprodukty vzorce (4), (10) a (13) mohou byt p¥evedeny
na sloufeniny vzorce I, kde Y je hydroxy a n je 0, oznadené
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jako sloudeniny vzorce Ia, jak je uvedeno v reakdnim schematu

VII déle.

Reak&ni schema VII

[(4) nebo (10) nebo (13)] + R®SH ------- > OR’ R
kde R je vodik nebo niZ&i alkyl.

Sloudeniny vzorce (4) jsou bud obchodn& dostupné,
nap¥iklad od fy Aldrich, nebo mohou byt p¥ipraveny metodami
zndnmymi odbornikum v oboru, nap¥iklad jak je popsdno Mannich-
em a Rister-em, Chem. Ber., 57, 1116 (1924) pro kyseliny, kde
R3 a R% jsou kaZdy vodik nebo mohou byt p¥ipraveny jak je
popsdno vysSe, nebo jak je popsdno v pIikladu 3. Slouceniny
vzorce (5) Jsou obchodn& dostupné, nap¥iklad od Aldrich,
Fluka atd.), nebo mohou byt p¥ipraveny metodami zndmymi

odbornikim v oboru, nap¥. jak je popsdno dédle v p¥ikladu 4.
Stuperi 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Ia ze (4)

Sloudeniny vzorce I, kde n je 0 a Y je hydroxy, oznalené
jako sloudeniny vzorce Ia, mohou byt pfipraveny zah¥ivanim
enoickéd kyseliny vzorce (4) s ekvimoldrnim mnoZstvim thiolu
vzorce (5) za p¥itomnosti p¥ibliZn& ekvimoldrniho mnoZstvi
sekunddrniho aminu, vyhodn& piperidinu. Reakce se provad{ v
teplotnim rozmezi od asi 70 ©C do 120 ©C, vyhodn& p¥i asi 100
OC, po asi 1 aZ 24 hodin, vyhodn& asi 3 hodiny. Sulfidovy
reakdni produkt, sloudenina vzorce Ia, se izoluje a &isti

obvyklymi zpusoby.
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Stupen 1 - P¥iprava sloulenin vzorce Ia z (10)

Sloudeniny vzorce I, kde n je 0 a Y je hydroxy, oznacdené
jakao sloueniny vzorce Ia mohou byt pfipraveny reakci
laktonu vzorce (10) s asli 1,1 moldrnimi ekvivalenty aniontu
thiolu vzorce (5) (pY¥ipraveného reakci (5) s hydridem
alkalického kovu, vyhodné& hydridem sodnym v poldrnim
rozpoustédle, vyhodn& N,N-dimethylformamidu). Reakce se
provdad{ v poldrnim rozpoustédle, vyhodn& N,N-
dimethylformamidu, v teplotnim rozmezi asi ¢ ©C aZ 70 ©°C,
vvyhodn& p¥i asi 0 ©C. sulfidovy reak&n{ produkt, sloudenina

vzorce Ia se izoluje a &isti b&Znymi zpusoby.
Stuperl 1 - P¥iprava sloufenin vzorce Ia ze (13)

Sloueniny vzorce I, kde n je 0 a Y je hydroxy nebo
nizi{ alkoxy, oznadené jakao slouleniny vzorce Ia mohou byt
pY¥ipraveny reakci{ esteru enoické kyseliny vzorce (13) s asi
1,1 moldrnimi ekvivalenty aniontu thiolu vzorce (5)
(p¥ipraveného reakci (5) s hydridem alkalického kovu, vyhodné
hydridem sodnym v poldrnim rozpousté&dle, vyhodn& N,N-
dimethylformamidu) . Reakce se provadi v poldrnim
rozpoustédle, vyhodn& N,N-dimethylformamidu, v teplotnim
rozmezi asi 30 ©C aZ 120 ©C, vyhodn& p¥i asi 80 ©C po asi 10
minut. Sulfidovy reak&ni produkt, sloudenina vzorce Ia se

izoluje a &isti b&Znymi zplusoby.
Konverze sloudenin vzorce Ia na jiné sloufeniny vzorce I

Jedna metoda konvertovdni sloulenin vzorce Ia na jiné

sloudeniny vzorce I je uvedena ddle v reakénim schema VIII.



38

Reak&ni schema VIII

stuperi 1 R' R?
la. +  tBUONH,eHCI —~  -o..... 5 t-BuOHN\n>§<SR5
Or¢ R*
Ib
R' R
+BUOHN S(0),R®
b stuperl 2
_______ N Oor® R
lc
R R?
HOHN S(0),R®
Ic stupenl 3 OR® R!
------- > Id

Stupeni 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Ib

Obecné& se sloudeniny vzorce I, kde n je 0 a Y je
terc.BuONH-, oznadené jako sloudeniny vzorce Ib, p¥ipravi
reakci sloudeniny vzorce Ia s pF¥ebytkem O- (terc.butyl) -
hydroxylamin-hydrochloridu a N-ethyl-N'- (3-
dimethylaminopropyl) -karbodiimid-hydrochloridu (nebo jinych
karbodiimidovych derivdta, nap¥iklad 1,3-
dicyklohexylkarbodiimid), za p¥itomnosti hydrdtu 1-
hydroxybenzotriazolu a tercidrni bdze, nap¥iklad

dimethylaminopyridinu, triethylaminu, 4-methylmorfolinu,
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pyridinu nebo sm&si takovych bdzi. Reakce se provadi v
inertnim rozpou$t&dle, vyhodn& methylenchloridu, v teplotnim
rozmezi od asi 0 ©C do 40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi
10 aZ 30 hodin, vyhodn& asi 18 hodin. N-terc.Butoxy-reakdni
produkt, sloufenina vzorce Ib, se izoluje a &isti b&Znymi

zpusoby .
Stuperni 2 - P¥iprava sloufenin vzorce Ic, kde n je 1

Obecn& se sloudeniny vzorce I, kde n je 1 a Y je
terc.BuONH-, (tj. sulfoxidy), oznadené jako slouleniny vzorce
Ic, se p¥ipravi ze sloudenin vzorce Ib reakci{ s mirnym
oxidadnim &inidlem, nap¥iklad jodistanem sodnym nebo jednim
ekvivalentem "OXONE"TM (peroxymonosiran draselny, Aldrich
Chemical Co.), aZ jiZ neni déle detegovatelny ZAadny vychozi
materidl. Reakce se provddi v inertnim rozpoustédle, vyhodné
vodném acetonu, za teplotniho rozmezi od asi 0 ©C do 40 ©¢C,
vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi 10 minut aZ 4 hodiny, vyhodné&
po asi 30 minut. Sulfoxidovy produkt, sloudenina vzorce Ic,

kde n je 1 se izoluje a <&isti béZnymi prost¥edky.
Stupeni 2 - P¥iprava sloulenin vzorce Ic, kde n je 2

Obecné&, slouleniny vzorce I, kde n je 2, Y je
terc.BuONH- a Rl je vodik (tj. sulfony), ozna&ené jako
sloudeniny vzorce Ic, se pY¥ipravi ze sloucdenin vzorce Ib
reakci s asi 1 aZ 3 moldrnimi ekvivalenty, vyhodné& asi 1,5
moldrnimi ekvivalenty, silnédho oxidadniho ¢inidla, nap¥iklad,
kyseliny -chlorperbenzoové nebo OXONE. Reakce se provddi v
inertnim rozpou¥t&dle, vyhodn& protickém rozpousdtédle,
vyhodn& vodném methanolu, v teplotnim rozmezi od asi 0 ©C do
40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi 10 minut aZ 4 hodiny,
vyhodn& asi 2 hodiny. Sulfonovy produkt, sloudenina vzorce
Ic, kde n je 2, se izoluje a Cisti b&Znymi prostfedky.
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Stupent 3 - P¥iprava sloudenin vzorce Id

Obecné se sloufeniny vzorce I, kde Y je HONH-, oznadené
jako sloudeniny vzorce Id, p¥ipravi hydrolyzou N-
terc.butoxysloudeniny vzorce Ib nebo Ic za kyselych podminek
za podminek podobnych té&m, které jsou uvedeny pro p¥ipravu
sloudenin vzorce (4) vyZe, nebo pouZitim plynnéhb
chlorovodiku v zatavené trubce v inertnim rozpoustédle,
nap¥iklad, 1,2-dichlorethanu. Hydroxyaminoreakd&ni produkt,
sloudenina vzorce Id, kde Y je HONH- se izoluje a &isti

b&Znymi zplsoby.
Alternativn{ metoda zavedeni R3 a R4 do slou&enin vzorce I

Alternativni metoda zavedeni R3 a R4 do sloudenin vzorce

I je uvedena ddle v reakdnim schema VIIIA.

Reak&ni schema VIIIA

RL R, R R
Ro\ﬂ></ SOz2R stupeii 1 RO SO,R®
-------- >
O ) Or® R
l Iw

kde R je vodik nebo niZgi alkyl.

Stuperi 1 - PY¥iprava sloudenin vzorce I, kde n je 2 a R3 je

definovdn u sloufenin vzorce I, ale je jiny neZ vodik

Slou&eniny vzorce I, kde n je 2, Y je hydroxy nebo

alkoxy, R3 je definovédn ve slou&enindch vzorce I jinych ne#
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vodik, a R, R? a R? maji{ vyznam definoveny ve slouenindch
vzorce I, oznalenych jako sloudeniny vzorce Iw se pf¥ipravi

alkylaci sloufenin vzorce I, kde oba R3 a R%¢ jsou vodik.

Roztok sloueniny vzorce Iw v bezvodém etherickém
rozpou$tédle, vyhodné tetrahydrofuranu, se p¥idd k brédné&né
bdzi, vyhodné& lithiumdiisopropylamidu, zpusobem podobnym jak
je uveden v reakdnim schematu VIA. K této smési se p¥idd asi
1 moldrni ekvivalent alkyl nebo aralkylhalogenidu. Adi&ni
reakce se michd asi 1 aZ 3 hodiny, potom se michd dalfi 1 aZ
5 hodin, vyhodné€ 3 hodiny, p¥ibliZné& p¥i teplot& mistnosti.
Reakdni produkt se izoluje a ¢isti bé&Znymi zplUsoby.

R4 mi¥e byt zaveden stejnym zplUsobem jak je uvedeno

‘

vyse.

Sloudeniny vzorce Iw mohou byt p¥evedeny na jiné

sloudeniny vzorce I jak je uvedeno jiZ d¥ive.

Preferovany postup pro p¥ipravu sloudenin vzorce Id ze

slou&enin vzorce Ia

Preferovand metoda p¥evedeni sloudenin vzorce Ia na jiné

sloudeniny vzorce I je uvedena ddle v reakdnim schema IX.

Reak¥n{ schema IX

R R? ; T
R' R
HO SR® stuped 1 o -

om R OR R

la ; (12)
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R R? |
(12) stupeff 2 HOHN SR°
_____ ? o R |
iba
R R |
5 |
HOHN S(0)R™ |
Iba stupert 3 4
_______ > O R3 R
Id

Stupent 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Iba

Obecné& se halogenid kyseliny sloufeniny vzorce Ia,
oznadené jako slouleniny vzorce (12) pfipravi reakci

sloudeniny vzorce Ia s halogenadnim ¢inidlem.

Sloudeniny vzorce Ia reaguje s p¥ebytkem halogenadniho
¢inidla, nap¥iklad oxalylchloridu, oxalylbromidu,
fosforoxychloridu, chloridu fosforitého, chloridu
fosforedného, thionylchloridu, vyhodné oxalylchloridu za
pfitomnosti malého mnoZstvi N,N-dimethylformamidu jako
katalyzdtoru. Reakce se provddi v inertnim rozpoudtddle,
vyhodn& methylenchloridu, v teplotnim rozmezi od asi 0 ©C do
40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi 10 a¥ 30 hodin, vvhodn&
asi 18 hodin. Reak&ni{ produkt - halogenid kyseliny,

sloudenina vzorce (12), se izoluje b&Znymi zpusoby.
Stupent 2 - P¥iprava sloudenin vzorce Iba
Sloudeniny vzorce I, kde n je 0 a Y je HONH-, oznadené

jako sloudeniny vzorce Iba, mohou byt p¥ipraveny reakci

sloudeniny vzorce (12) s asi 1 aZ 5 moldrnimi ekvivalenty,
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vyhodné& asi 3,5 moldrnimi ekvivalenty, N,O-
bis(trimethylsilyl) -hydroxylaminu, nebo vyhodn&ji vodného
hydroxylaminu rozpugt&ného ve vhodném rozpoudté&dle, nap¥iklad
smési terc.butanolu/tetrahydrofuranu. Reakce se provddi v
inertnim rozpou¥t&dle, vvhodn& methylenchloridu, v teplotnim
rozmezi od asi 0 ©C do 25 ©C, vyhodn& asi 25 ©C, po asi 1 aZ
10 hodin, vyhodn& asi 3 hodiny pro N,O-
bis({trimethylsilyl)hydroxylamin, nebo asi 1,5 hodiny pro
vodny hydroxylamin. Produkt - N-hydroxamovd kyselina -

slouc¢enina vzorce Iba, se izoluje a &isti bé&Znymi zplusoby.
Stupert 3 - P¥iprava sloudenin vzorce Id

Sloufenina vzorce Iba se p¥evede na sloudeeninu vzorce
Id, kde n je 1 nebo 2 stejnym zpusobem jak je uvedeno v

reakdnim schema VIII, stupn& 2 nebo 3 vy3e.
Alternativni p¥iprava sloudenin vzorce I

Mé&lo by byt uvedeno, Ze sled stuptl ve vyde uvedendm
reakdnim schematu pro p¥ipravu sloudenin vzorce Id miZe byt
znénén. To znamend Ze sloufenina vzorce Ia miZe byt oxidovana
nejprve na sulfon, potom byt provedena konverze
karboxyskupiny na hydroxyamino jak je uvedeno vySe, je-1li to

Zddouci.
P¥iprava sloufenin vzorce I, kde R® je bifenyl

Sloueniny vzorce I, kde RY je popf¥ipad& substituovany
bifenyl, se vyhodn& pY¥iprav{ ze sloufenin vzorce Ia, kde R®
je popY¥ipadé& substituovany bromfenyl. Nap¥iklad sloudeniny,
kde R® je 4-fenyl, mohou byt p¥ipraveny ze sloudenin vzorce
Ia, kde R je 4-bromfenyl, p¥edstaveny ddle jako sloudenina

vzorce Iaa, jak je uvedeno v reak&nim schematu X.
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Reak&éni schema X

Br

ﬁﬁ‘ le O
laa R Eilﬂ

| stuperi 3 OR® R
i 1

Stupetl 1 - P¥iprava sloulenin vzorce Ie

Obecné& se sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je hydroxy,
R® je 4-bromfenyl a R, R2, R3 a R% jsou definovény ve
sloudenindch vzorce I, oznafené jako sloudeniny vzorce Ie,
jsou pY¥ipraveny ze sloudenin vzorce Iaa reakci se silnym
oxidadnim ¢inidlem stejnym zpusobem jak je popsdno vyde v

reakénim schematu VIII, stupen 2.
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Stupenl 2 - P¥iprava sloudenin vzorce If

Obecnég, sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je hydroxy,
R® je bifenyl, a R, R2, R® a R%¢ maj{ vyznam definoveny ve
sloudenindch vzorce I oznaCenych jako slouleniny vzorce If,
se pYipravi reakci sloudeniny vzorce Ie s kyselinou
fenylboritou a palladiovymi katalyzdtory s palladiem v
nulovém mocenstvi, vyhodn& tetrakis(trifenylfosfin)palladiem.
Reakce se provddi v protickém rozpoudt&dle, vyhodn& sm&si
ethanolu a benzenu, v teplotnim rozmezi od asi 30 ©C do 100
OCc, vyvhodnZ p¥i asi 80 ©C. Jakmile se dosdhne poZadované
teploty, p¥idd se vodny 2M uhlid¢itan sodny a v refluxovdni se
pokraduje asi 1 aZ 8 hodin, vyhodn& asi 2 hodiny. Reak&ni
produkt, sloulenina vzorce If, se izoluje b&Znymi zpusoby a

vyhodné se ¢ist{ za pouZiti preparativni TLC.
Stuperni 3 - P¥iprava sloudenin vzorce Ih

Obecn& mohou byt sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je
HONH-, R® je bifenyl a R, R?, R3 a R% maj{ vyznam definovany
u sloudenin vzorce I, oznadenych jako sloudeniny vzorce Ih,
pfipraveny z odpovidajicich slou&enin vzorce If stejnym
zpusobem jak je uvedeno vySe v reakénim schema VIII, nebo

vyhodn& jak je uvedeno v reakdnim schematu IX nebo X.

Pro p¥ipravu sloudenin vzorce I, kde R® je substituovany
bifenyl, reaguje slou&enina vzorce Iaa pop¥ipad&
substituovand na 4-bromfenylovém kruhu s pop¥ipad&
substituovanou boritou kyselinou stejnym zpusobem jak je

popsano vysge.

P¥iprava slou&enin vzorce I, kde R® je difenylsulfid
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Slou&eniny vzorce I, kde R® je popfipadd substituovany
difenylsulfid se vyhodn& pfipravi z odpovidajicich slou&enin
vzorce Ie, tj. sloudenin vzorce I, ve kterdm R® je pop¥{padd
substituovany 4-bromfenyl, p¥ipravenych jako v reak&nim
schematu X. Nap¥iklad sloudeniny, kde R® je 4-difenylsulfid,
mohou byt pfipraveny ze sloudenin vzorce Ie jak je uvedeno

ddle v reakd&nim schematu XI.

Reak&ni schema XI /J:::]
o8

R' R?
HO SO,
Ie  stupern 1 OR R
------- >
li
L
R R? /©/
, HOHN SO,
Ii stupent 2
------- > oR: R
lj
Stupeni 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Ii

Obecn& se sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je hydroxy,
R® je 4-difenylsulfid a R, R2, R3 a R% maj{ vyznam
definovany ve sloulenindch vzorce I, oznadenych jako
sloudeniny vzorce Ii, jsou p¥ipraveny ze sloudenin vzorce Ie
zah¥ivdnim aniontu thiofenolu (vyhodné p¥ipravenym in situ,
nap¥iklad, zpracovdnim thiofenolu s hydridem sodnym nebo

draselnym, vyhodn& hydridem draselnym, v poldrnim
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rozpoudté&dle, vvhodn& N,N-dimethylformamidu. Reakce se
provddi v poldrnim rozpousté&dle, vyhodn& N,N-
dimethylformamidu, p¥i teplotnim rozmezi{ od asi 30 ©C do 100
©C, vyhodng& p¥i asi 75 ©C, po asi 4 a¥ 48 hodin, vyhodn& asi
18 hodin. Reaké&ni produkt, sloulenina vzorce Ii, se izoluje
b&Znymi zpusoby a vyhodné& se &isti za pouZiti preparativni
TLC.

Stuperl 2 - P¥iprava sloudenin vzorce Ij

Obecn&, sloueniny vzorce I, kde n je 2, Y je HONH-, R®
je 4-difenylsulfid a R}, R2, R3 a R%? maji vyznam uvedeny u
sloudenin vzorce I, oznadend jako sloudeniny vzorce Ij, se
pfipravi z odpovidajicich sloudenin vzorce Ii stejnym
zpusobem jak je uvedeno vysSe v reakdénim schematu VIII nebo

vyhodné& jak je uvedeno v reakénim schematu IX nebo X.

Pro p¥ipravu sloudenin vzorce I, kde R® je substituovany
4-difenylsulfid, reaguje sloudenina vzorce Ie pop¥ipad&
substituovand na 4-bromfenylovém kruhu s popiipadé&

substituovanym thiofenolem stejnym zplsobem jak je uveden

z

vyse.,

P¥iprava sloudenin vzorce I, kde RO je 4-[4-(thiocfen-2-

y1l) fenoxy] fenyl

Slou¥eniny vzorce I, kde R® je pop¥ipad® substituovany
4-[4-(4-thiofen-2-yl)fenoxy] fenyl se p¥ipravi z
odpovidajicich slou®enin vzorce I, kde R® je pop¥ipad&
substituovany 4- (4-bromfenoxy)fenyl. Tato reakce je uvedena v

reak&nim schematu XIA.
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Schema XIA

opd R*
Ifa

P¥iprava sloudenin vzorce Ifb

4 -Bromskupina sloudeniny vzorce Ifa, kterd muZe byt
pY¥ipravena metodami analogickymi metoddm uvedenym vysge, nebo
jak je popsdno v p¥ikladu 16D, se nahradi za ziskdni
sloudeniny vzorce Ifb za pouZiti stejndho postupu jak je

popsan v reakdnim schematu X, stupen 2.

Sloucdenina vzorce Ifa reaguje podobné pro zavedeni

jinych arylovych nebo heteroarylovych skupin.

Redukce sloudeniny vzorce Ifa s palladiem a hydrogenem

nahrad{ bromskupinu vodikem.
P¥iprava slou&enin vzorce I, kde R® je 1,2-difenylethen

Slou&eniny vzorce I, kde R® je popY¥ipadd substituovany
1,2-difenylethen se vyhodné& p¥ipravi{ z odpovidajicich
sloudenin vzorce I, kde R® je popY¥ipad¥ substituovany 4-
bromfenyl, podle reakdniho schematu X. Nap¥iklad sloudeniny,
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kde R® je 4-difenylethen mohou byt pIipraveny ze sloudenin

vzorce Ie jak je uvedeno ddle v reakénim schematu XII.

9

Reakd¢ni schema XII

AN
v e
oS

OR? R
Ik

Ie stuperni 1

Stupenl 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Ik

Obecné, sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je hydroxy,
RS je 4-(1,2-difenylethen) a R, R2, R3 a R4 maji vyznam
uvedeny u sloudenin vzorce I, oznacdené jako sloucdeniny vzorce
Ik, se p¥ipravi reakci sloudeniny vzorce Ie s pop¥ipad&
substituovanym styrenem za pIfitomnosti brdné&né tercidrni
organické bdze, nap¥iklad diisopropylethylaminu, a octanu
palladnatého, a trimethylfenylfosfinu nebo jinych
trifenylfosfinovych derivédti, vyhodn& trimethylfenylfosfinu
nebo tetrakis(trifenylfosfin)-palladia{0). Reakce se provadi
za nep¥itomnosti rozpoult&dla, v teplotnim rozmezi{ od asi 30
OC do 100 ©¢C, vyhodn& p¥i asi 80 ©C, po asi 4 a¥ 48 hodin,
vvhodn& asi 16 hodin. Reak&n{ produkt, sloudenina vzorce Ik,
se izoluje b&Znymi zpUsoby a vyhodn& se &isti za pouZiti

preparativni TLC.

Konverze karboxyiové kyseliny vzorce Ik na jeji
hydroxyaminoekvivalent se provede stejnym zpuUusobem jak je
uvedeno vys$e v reakdnim schematu VIII nebo vyhodn& jak je

uvedeno v reak®nim schematu IX nebo X.
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P¥{iprava sloudenin vzorce I, kde R> a R%? spolu s uhlikem, ke
kterému jsou p¥ipojeny, pfedstavuji N-substituovany

piperidinovy derivat

P¥iprava sloudenin vzorce I, kde Rl a R2 nebo R3 a R4
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny p¥edstavuji N-
substituovany piperidinovy derivdt, se provede z
odpovidajicich nesubstituovanych piperidinovych derivatu.
P¥{klad tohoto postupu je proveden odkazem na sloudeninu
vzorce I, kde R3 a R% spolu s uhlikem, ke kterdmu jsou
pfipojeny pY¥edstavuji N-substituovany piperidinovy deriviat,
oznacené jako slouleniny vzorce Il, jak je uvedeno v reak&nim

schematu XIII.

Reakdni schema XIII

R R ‘5 Rl R?

+BUOHN S(0).,R® / "BUOHN S(0) RS |
/ n i
e} /stupeﬁ 1 0 ;
I ’ N
H R |

il Im

R' R2
HOHN S(0),RS

Im stuperi 2 o) }
------- > {
N 1

R
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Stupent 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Im

Slou¥eniny vzorce I, kde Y je terc.BuONH-, Rl a R2 maj{
vyznam definovany ve slouenindch vzorce I a R3 a RY spolu s
uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny, p¥edstavuji N-
substituovany piperidinovy derivdt, jsou oznadeny jako

slouCeniny vzorce Im.

Obecn&, sloudeniny vzorce Im se pfipravi reakci
slougeniny vzorce II se sloudeninou vzorce RX, kde R jé nizsi{
alkyl, cykloalkylalkyl, acyl, alkoxykarbonylalkyl, pikolyl, -
SO,R2, kde R2 je niZ&{ alkyl nebo -NRPRC, kde RP a RC jsou
nezdvisle vodik nebo niZ&{ alkyl; a podobn& a X je chlor,
brom nebo jod; napf¥iklad RX nmiZe byt methyljodid,
cyklopropylmethylbromid, 3-pikolylchlorid, ethylbromacetét,
bromacetamid, acetylchlorid, dimethylaminosulfonylchlorid, za
p¥itomnosti bdze, nap¥iklad triethylaminu nebo uhliditanu
draselného. Reakce se provdad{ v poldrnim rozpoustédle,
vyhodn& N,N-dimethylformamidu, v teplotnim rozmezi od asi 0
OC do 50 ©C, vyhodn& pf¥i asi 25 ©C, po asi 4 aZ 48 hodin,
vyhodné asi 16 hodin. Reakd&ni produkt, sloudeniny vzorce Im
se izoluje b&Znymi zplsoby a vvyhodn& se pouZije bez daliiho

¢isténi.

Alternativnd miZe byt redukd&ni alkylace provedena na
sloudening vzorce 11 za z{skdn{ sloudeniny vzorce Im,
Nap¥iklad redukci sloudeniny vzorce II v acetonu za
p¥itomnosti katalyzdtoru, nap¥iklad palladia na uhli, pod

vodikem, se ziskd N-isopropylderivdt vzorce Im.
Stupeni 2 - P¥iprava sloulenin vzorce In

Sloudeniny vzorce I, kde Y je HONH-, Rl a R2 jsou

definovény u slou¥enin vzorce I a R3 a R% spolu s uhlikem, ke
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kterému jsou pY¥ipojeny p¥edstavuji N-substituovany
piperidinovy derivdt, jsou oznaceny jako sloudeniny vzorce

In.

Obecné& se sloudeniny vzorce In p¥ipravuji ze sloudeniny
vzorce Im reakci silné kyseliny, vyhodn& kyseliny
chlorovodikové. Reakce se provadi v zatavené trubici v
inertnim rozpoudté&dle, vyhodn& 1,2-dichlorethanu, v teplotnim
rozmezi od asi 0 ©C do 45 ©C, vvyhodn& p¥i asi 20 ©C po asi 10
aZz 72 hodin, vyhodné& asi 48 hodin. Reakdni produkt,
sloudeniny vzorce In, se izoluje a &isti b&Znymi zpusoby,

vvyhodn& chromatografii.

P¥iprava sloudenin vzorce I, kde R2 je -NROR’

Slou&eniny vzorce I, kde R? je :NR6R7, ve kterych R® je
vodik a R7 je CBZ, kde CBZ pY¥edstavuje benzyloxykarbonyl a
Rl, R3 a R4 jsou vodik, uvedend ddle nap¥iklad jako vzorce Ip
a Iq, se p¥ipravi ruznymi zpusoby, jak je uvedeno v reak&nich
schematech XIV, XV a XVI. Tento zpusob poskytuje sloudeniny
vzorce Iab, pop¥ipad® &isté nebo jako racemické sm&si v

zdvislosti na chiralité& vychoziho laktonu.

Reak&ni schema XIV

NHCBZ .
\ NHCBZ
o + R°SH \ stupei 1 HO SR®
0 5 O
(5)
(©) lab

Stuperi 1 - P¥iprava sloudenin vzorce Iab
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Obecn&, sloudeniny vzorce Ia, Y je hydroxy, R? je -
NR®R7, kde R® je vodik a R? je CBZ, kde CBZ znamena
benzyloxykarbonyl a R, R3 a R% jsou vodik, ozna¥end jako
sloudeniny vzorce Iab, se pfipravi zpracovdnim aniontu thiolu
vzorce (5) (vvhodn& pY¥ipraveny in situ, nap¥iklad zpracovdnim
sloudeniny vzorce (5) s hydridem sodnym nebo draselnym,
vyhodné€ hydridem draselnym, v poldrnim rozpoudté&dle, vyhodné&
N,N-dimethylformamidu) s laktonem vzorce (6). Reakce se
provadi v poldrnim rozpoult&dle, vyhodn& N,N-
dimethylformamidu, v teplotnim rozmezi od asi 0 ©C do 40 ©¢,
vyhodn& p¥i asi 25 ©C po asi 5 minut a¥ 10 hodin, vyhodn& asi
25 ©C, po asi 5 minut aZ 10 hodin, vvhodn& asi 30 minut aZ 6
hodin. Sulfidovy reak&ni produkt, sloudenina vzorce Iab, se
izoluje béZnymi zpusoby a vyhodné se pouZije p¥imo v

ndsledujicim stupni.
P¥iprava slou&enin vzorce I, kde RZ2 je -NRORY

Obecn&, slou&eniny vzorce I, kde R2 je -NR®R7, kde R® je
vodik a R’ je CBZ, kde cBZ pfedstavuje benzyloxykarbonyl a

R, R3 a R% jsou vodik se p¥iprav{ ze slouenin vzorce Iab

jak je uvedeno ddle v reakdnim schematu XV.

Reakd&ni schema XV

NHCBZ \
Iab stuperi 1 +BuOHN SR® ‘
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NHCBZ .
Io stuper 2 FBUOHN\“/L\//S«»nR
_______ > O !
f
Ip f
NHCBZ |
HOHN\H)\/S(O)nR
Ip stuperni 3 O
------- > lq /

Stupeni 1 - P¥iprava sloulenin vzorce Io

Sloudeniny vzorce I, kde Y je terc.BuONH-, RZ2 je -NHCBZ,
kde CBZ pYedstavuje benzyloxykarbonyl a R, R3 a R% jsou
vodik, oznadend jako sloudeniny vzorce Io, se p¥ipravi
stejnym zpusobem jak je uvedeno v reakdnim schematu VIII nebo

vyhodn& jak je uvedeno v reakdnim schematu IX nebo X.
Stupent 2 - P¥iprava sloudenin vzorce Ip

Slou¥eniny vzorce Ip, kde n je 2, Y je terc.BuONH-, R2
je -NHCBZ, kde CBZ p¥edstavuje benzyloxykarbonyl a Rl, R3 a
R? jsou vodik, oznadend jako sloudeniny vzorce Ip, se
p¥ipravi stejnym zpisobem jak je uvedeno v reak&nim schematu

VIII nebo vyhodné& jak je uvedeno v reakénim schematu IX nebo

X.
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Stuperl 3 - P¥iprava sloulenin vzorce Ig

Sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je HONH-, RZ2 je -
NHCBZ, kde CBZ pYfedstavuje benzyloxykarbonyl a R, R3 a R%
jsou definovédny u sloudenin vzorce I, oznadené jako
sloudeniny vzorce Iq, se pfipravi hydrolyzou slou&eniny
vzorce Ip stejnym zpuUsobem jak je uvedeno vySe v reak&nim
schematu VIII nebo vyhodné jak je uvedeno v reakd&nim schematu
IX nebo X.

P¥iprava slou¥enin vzorce I, kde R2 je -NROR7
Sloudeniny vzorce I, kde R? je -NROR’7 jsou oba vodik a
R, R® a R4 jsou vodik, se p¥ipravi ze sloudenin vzorce Ip

jak je uvedeno dédle v reakénim schema XVI.

Reak&ni schema XVI

Ip stuperni 1
------ > NH2
tBUOHN j('\/S(O)nR-‘*
O
ir
NH,
HOHN\n/k/S(O)nRS
j
Ir stuperni 2 O -

....... > Is
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Stupett 1 - P¥{prava sloulenin vzorce Ir

Sloueniny vzorce I, kde n je 2, Y je terc.BuONH-, R?Z je
-NHy a Rl, R3 a R? jsou vodik, ozna¥end jako sloudeniny
vzorce Ir, se pIipravi redukc{ sloudeniny vzorce Ip za
pouZiti kovového katalyzdtoru, vyhodn& palladia na uhli.
Reakce se provadi pod vodikem p¥i asi 1 atmosfé¥e, v
protickém rozpougté&dle, vyhodn& ethanolu, v teplotnim rozmez{
od asi 0 ©C do 40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi 4 a¥ 48
hodin, vyhodn& po asi 18 hodin. N-terc.Butoxy-reak&ni
produkt, sloudenina vzorce Ir, se izoluje a &ist{ b&Znymi

zpusoby .
Stuperi 2 - P¥iprava sloudenin vzorce Is

Obecnd sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je HONH-, R2
je -NHy a R1, R3 a R? jsou vodik, oznadend jako sloudeniny
vzorce Is, se pYripravi reakci sloudenin vzorce Ir se silnou
kyselinou, vyhodné& kyselinou chlorovodikovou. Reakce se
provddi v zatavené trubici v inertnim rozpoust&dle, vyhodn&
1,2-dichlorethanu, v teplotnim rozmezi od asi -10 ©C do 40
©C, vyhodné& p¥i asi 25 ©C, po asi 4 aZ 48 hodin, vvhodné& asi
18 hodin. Hydroxyaminoreakéni produkt, sloudenina vzorce Is,
se izoluje a <&isti b&Znymi zpusoby, vyhodn& jako svd

hydrochloridovd sul.
P¥iprava sloufeniny vzorce I, kde R2 je -NROR7

Alternativné miZe byt sloudenina vzorce Ir pouZita pro
vyrobu jinych sloudenin vzorce I, kde R® a/nebo R7 maji
vyznam uvedeny v podstaté& vyndlezu, ale nejsou oba vodik.
Nap¥iklad p¥iprava sloudenin vzorce I, kde R? je valinamid je

uvedena ddle v reakd&nim schema XVII.
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Reakd&ni schema XVII

CBZHN

ol

O NH i

Ir stuperni 1
_______ S t—BuOHN\n/'\/S(O)nRS
o

O~ 'NH
t-BuOHN\ﬂ/'\/S(O)nRS
It stupern 2
_______ S O
fu
HzN:I:J\\ 5
O NH
Iu stuperti 3 HOHN\H/l\//S«»nRS
_______ > O
v
Stupert 1 - P¥iprava sloudenin vzorce It

Obecné& sloudeniny vzorce I, kde n je 2, ¥ je terc.BuONH,
R2 je 2-(S)-CBZ-valinamid, tj. kde R® je vodik a R’ je 2-(S)-
CBZ-3-methyl-1-butanoyl, kde CBZ pXedstavuje
benzyloxykarbonyl a R1, R3 a R4 jsou vodik, oznadené jako
sloudeniny vzorce It, se p¥ipravi reakci sloudenin vzorce Ir

s CBZ-(S)-valinem za p¥itomnosti N-ethyl-N'-(3-
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dimethylaminopropyl) -karbodiimidu a 1-hydroxybenzotriazolu a
slabého p¥ebytku tercidrniho aminu, vyhodné& triethylaminu.
reakce se provddi v inertnim rozpoudtédle, vyhodné&
methylenchloridu, v teplotnim rozmezi od asi 0 ©C do 40 °C,
vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi 6 aZ 48 hodin, vyhodn& asi 16
hodin. Reak&ni produkt, sloulenina vzorce It, se izoluje
b&Znymi zpusoby a vyhodné€ se pouZije v nédsledujicim stupni

bez dalgiho Cisté&ni.
Stupeni 2 - P¥iprava sloudenin vzorce Iu

Obecné& sloudeniny vzorce I, kde n je 2, Y je terc.BuONH,
R? je 2-(S)-amino-valinamid, tj. kde R® je vodik a R7 je 2-
(S) -amino-3-methyl-1-butanoyl,a Rl, R3 a R% jsou vodik,
oznadené jako sloudeniny vzorce 1It, se p¥ipravi reakci
sloudenin vzorce It za pouZiti kovového katalyzdtoru, vyhodné&
palladia na uhl{. Reakce se provadi pod vodikem p¥i asi 1
atmosfé¥e, v protickém rozpoudtédle, vyhodn& sm&si methanolu
a ethanolu, v teplotnim rozmezi od asi 0 ©C do 40 ©C, vyhodné&
p¥i asi 25 ©C, po asi 1 aZ 8 hodin, vyhodn& asi 3 hodiny.
Reak¢ni produkt, sloulenina vzorce Iu, se izoluje a disti

b&Znymi zpusoby, vyhodn& chromatograficky.

Stupent 3 - P¥iprava sloudenin vzorce Iv

Obecné& slouceniny vzorce I, kde n je 2, Y je HONH-, RZ
je 2-(8)-amino-valinamid, tj. kde R® je vodik a R7 je 2-(S)-
amino-3-methyl-1-butanoyl a R, R3 a R% jsou vodik, oznadend
jako sloud&eniny vzorce Iv, se p¥ipravi reakci sloudenin
vzorce Iu se silnou kiselinou, vyhodné& kyselinou
chlorovodikovou. Reakce se provddi v zatavené trubce v
inertnim rozpousté&dle, vyhodn& 1,2-dichlorethanu, v teplotnim
rozmezi od asi -20 ©C do 40 ©C, vyhodn& p¥i asi 25 ©C, po asi

4 aZ 48 hodin, vyhodné asi 24 hodin. Hydroxyaminovy reakdni
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produkt, sloudenina vzorce Iv, se izoluje a <ist{ b&Znymi
prostfedky, vvhodné jako svd hydrochloridova sul.

P¥iprava sloudenin vzorce I kde R2 je -NRSR7

Zpusobem podobnym vySe uvedenému, slouleniny vzorce
I, kde R? je -NR®R’7, kde R® je vodik a R7 je -NHSO,N(CH3), se
pIipravi reakci sloufeniny vzorce Ir s asi ekvivalentem
dimethylsulfamoylchloridu v inertnim rozpouit&dle, vyhodné&
methylenchloridu, za p¥itomnosti bdze, vyhodn& pyridinu, pak
zpracovanim produktu s kyselinou chlorovodikovou jak je

uvedeno vysSe ve stupni 3.

Podobné miZe byt sloucdenina vzorce Ir pouZita pro
p¥ipravu jinych slou&enin vzorce I, kde R® a/nebo R7 maji
vyznam definovany v podstat& vyndlezu, ale nejsou oba vodik,
stejnym zplsobem jak je uvedeno vyde v reakdnim schematu
XVII.

Izolace a &igté&ni sloudenin

Izolace a &i3té&ni sloudenin a meziproduktu zde popsanych
miZe byt uskutedné&no, je-1li to ZAdouci, jakymkoliv vhodnymi
odd&€lovacimi nebo ¢isticimi postupy, jako je, nap¥iklad
filtrace, extrakce, krystalizace, sloupcovd chromatografie,
chromatografie na tenké vrstvE&, preparativni nizko nebo
vysokotlakovd kapalinovd chromatografie nebo kombinace té&chto
postupli. Specifické ilustrace vhodnych d&licich a izola&nich
postupl lze nalézt v p¥ikladech uvedenych zde ddle. Mohou
v$ak samoz¥ejm&€ byt pouZity i jiné ekvivalentni dé€lici nebo

izoladni postupy.



Soli sloudenin vzorce I

N&které ze sloufenin vzorce I mohou byt p¥evedena na
odpovidajici adid¢ni soli s kyselinami diky p¥itomnosti
bdzickych dusikovych atomi. Konverze se provede zpracovdnim s
alespornl stechiometrickym mnoZstvim vhodné kyseliny jako je
kyselina chlorovodikovd, kyselina bromovodikovd, kyselina
sirovd, kyselina dusi¢nd, kyselina fosforelnd a podobné& a
organické kyseliny jako je kyselina octovéd, kyselina
propionovd, kyselina glykolova, kyselina hroznovd, kyselina
gtavelovd, kyselina jablednd, kyelina malonovd, kyselina
jantarovd, kyselina maleinova, kyselina vinnd, kyselina
c¢itronovd, kyselina benzoovd, kyselina sko¥icova, kyselina
mandlovd, kyselina methansulfonovd, kyselina ethansulfonova,
kyselina p-toluensulfonovd, kyselina salicylovd a podobné.
Typicky se volnd bdze rozpusti v inertnim organickém
rozpoudt&dle jako je diethylether, ethylacetdt, chloroform,
ethanol nebo methanol a podobné&, a v podobném rozpoustédle se
p¥idd kyselina. Teplota se udrZuje na 0 aZ 50 ©C. Vyslednd
sul se srdZi spontdnné nebo miZe byt z roztoku vyloudena méné

poldrnim rozpoustédlemn.

Souhrnné se slouleniny podle pIedloZeného vynédlezu
vyrobi postupy popsanymi ddle:

1. Zpusob p¥ipravy sloudenin vzorce I, kdeRl je vodik,
zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce (4)

Rz R
HO,C  R*
(4)



61

kde R2, R3 a R%? maji vyznam definovany ve slouXenindch vzorce

I s tou vyjimkou, ¥e RZ nem(¥e byt -NROR7;

se sloudeninou vzorce R9SH, kde R® md vyznam definovany ve

sloudenindch vzorce I, za p¥itomnosti sekunddrni bdze.

2. Alternativné, zpusob p¥ipravy sloudenin vzorce I zahrnuje:
reakcl sloudeniny vzorce

R' R2
t-BUOHN SR®

ORrd R*

kde R, R2, R3? a R% majf vyznam definovany ve sloudenindch

vzorce I,
s mirnym oxidadnim ¢inidlem, nap¥iklad jodistatem sodny.

3, Alternativne, zpusob pfipravy sloulenin vzorce I zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce

R1 R2

+BuOHN W)%SRS

OR? R*

kde R, R2, R3, RY a RS maj{ vyznam definovany ve
sloudenindch vzorce I,
se silnym oxidadnim &¢inidlem, nap¥iklad OXONE nebo m-

chlorperbenzoovou kyselinou.

4., Alternativné&, zplusob pfipravy sloudenin vzorce I, kde n je
2, zahrnuje:
reakci sloudeniny vzorce
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t-BuOHN S(0),R®

kde R, R?, R3, R% a R® maji vy¥znam definovany ve
sloucenindch vzorce I,
se silnym oxida¢nim ¢inidlem, napfiklad OXONE nebo m-

chlorperbenzoovou kyselinou.

5. Alternativné, zpusob pfripravy sloudenin vzorce I zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce

R' R?
HO S(0),R®

Ord R*

kde n, R1, R2, R3, RY a RO maji vyznam definovany ve
sloudenindch vzorce I,

s hydrochloridem O- (terc.butyl)hydroxylaminu za p¥{itomnosti
karbodiimidu, nap¥iklad hydrochloridu N-ethyl-N'-(3-
dimethylaminopropyl)karbodiimidu a tercidrnfho aminu.

6. Alternativné, zplsob p¥ipravy sloudenin vzorce I zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce

R' R?

kde n, R, R2, R3, RY a R® maji vyznam definovany ve
sloudenindch vzorce I,
s hydroxylaminem nebo N,O-bistrimethylsilylhydroxylaminem.

7. Alternativn&, zpusob pfipravy sloudenin vzorce I zahrnuje:
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hydrolyzu slougeniny vzorce

R' R2
tBuOHN S(0),R®

ORr3 R*

kde n, R, R?, R3, R? a R® maj{ vyznam definovany ve
sloudenindch vzorce I,
za kyselych podminek, nap¥iklad s kyselinou chlorovodikovou

nebo kyselinou trifluoroctovou,

8. Alternativné&, zpusob pfipravy sloudenin vzorce I zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce:

R' R2
t-BUOHN S(0),R®

O

N
H

kde n, R, R? a R® maji vyznam definovany ve sloudenindch
vzorce I, stou vyjimkou, Ze RZ nemiZe byt -NRSR7;

se sloudeninou vzorce RX, kde R je niZs%i alkyl,
cykloalkylalkyl, acyl, alkoxykarbonylalkyl, acetamido,
pikolyl, -SO5RZ, kde RZ je niZ8{ alkyl nebo -NRPRC, kde RP a
R€ jsou nezdvisle vodik nebo niZ&{ alkyl a X je chlor, brom

nebo jod.

9. Alternativné&, zpuUsob pY¥ipravy sloudenin vzorce I zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce



R' R?
t-BuOHN S(0),R®

0
N
H

kde n, R, R? a R® maji vyznam definovany ve sloudenindch
vzorce I, s vyjimkou, Ze R? nemi¥e byt -NRPR7;
s acetonem pod vodikem za pfitomnosti katalyzdtoru, napifiklad

palladia na uhli, za z{skdni N-isopropylového derivatu.

10. Alternativnég, zpusob p¥ipravy sloudenin vzorce I
zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce

NHCBZ

O
o,

s aniontem sloudeniny vzorce ROSH, kde R® je definovdno ve

sloudenindch vzorce I.

11. Alternativné€ zpusob p¥ipravy sloudenin vzorce I zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce:

NH,

t+BuOHN W S(0),R®

O

kde RS md vyznam definovany ve sloudenindch vzorce I, s
acyladnim ¢inidlem, nap¥iklad CBZ- (S) -valinem za p¥itomnosti
N-ethyl-N'- (3-dimethylaminopropyl) -karbodiimidu a 1-
hydroxybenzotriazolu a tercidrniho aminu, nebo alkyla&niho
¢inidla, nap¥iklad methyljodidem za p¥itomnosti bdze nebo
sulfamoylhalogenidu, jakoje dimethylsulfamoylchlorid za

p¥itomnosti bdze.
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12. Alternativnéd, zpusocb p¥ipravy sloudenin vzorce I
zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce:

o gt

kde R, R?, R3 a R? maji vyznam definovany ve sloudenindch
vzorce I, s vyjimkou, Ze RZ nemi¥e byt -NROR7;
se slou¥eninou vzorce R2SH, kde R® je definovén ve

sloudenindch vzorce I, za pritomnosti sekunddrni bdze.

13. Alternativné&, zpusob p¥ipravy sloulenin vzorce I
zahrnuje:

reakci sloueniny vzorce
R R
RO X
oRrd R* )

s aniontem sloudeniny vzorce ROSH, kde R> je definovan ve

sloucdenindch vzorce I.

14. Alternativné, zpusob pfipravy sloudenin vzorce I
zahrnuje:

reakci sloudeniny vzorce

R R

o)

s alkyl nebo aralkylhalogenidem za pfitomnosti bré&n&né béze.
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15. Alternativné zplsob pfipravy sloulenin vzorce I zahrnuje:

reakci slouceniny vzorce

R1 2
HO A N !

OR3 R4

se slou&eninou vzorce RI1B(OH)» nebo’ R!'SnMe, kde Rl je aryl
nebo heteroaryl, za prfitomnosti

tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0).

Sloudeniny vzorce I inhibuji sav&i matricové
metaloproteasy, jako jsou stromelysiny, gelatinasy,
matrilysin a kolagenasy, a jsou proto pouZitelné jako
terapeuticky aktivni substance, zejména pro léceni chorob
spojenych s MMP-indukovanou nadmérnou degradaci matricové a
spojovaci tk&né u savce, napriklad artritickych chorob
(rgumatoidni arthritis a osteocarthritis), skleroza multiplex,
choroba kostni resorpce (jako je osteoporosa), zvySena
kolagenova destrukce spojend s diabetes, chronicka
obstruktivni pulmonarni choroba, mozkové krvaceni spojené s
mrtvici, periodontédlni choroba, kornedlni ulcerace klZe,
ulcerace ktiZe, tumorova invaze a metastédzy a aberantni

angiogenese.

Sloucenin vzorce I v podstaté inhibuji uvolnéni faktoru
tumorové nekrozy (tumor necrosis factor - TNF) z bunék a jsou
proto vhodné pro léceni stavl zprostredkovanych TNF,
napriklad zanétu, horecky, kardiovaskularnich ucinki,
hemorrhagie, koagulace a akutni fazové odpovédi, kachecie a
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aneurysmalni choroby, reakdni transplantdt versus hostitel a

autoimunitni choroby.

Sloudeniny vzorce I také inhibuji uvolné&ni jinych
biologicky aktivnich molekuly z buné&k, zahrnujicich rozpustné
receptory (CD30 a receptory pro TNF (p55 a p75), IL-6, IL-1 a
TSH), adhezni{ molekuly (nap¥. L-selection, ICAM-1,
fibronektin) a jiné rustové faktory a cytokiny, zahrnujici
Fas ligand, TGF-&«, EGF, HB-EGF, SCF a m-CSF. Inhibuji
uvoln&ni nebo potladeni takovych proteini a jsou proto vhodné
pro lé&eni mnoha chorobnych stavi, nap¥iklad rheumatoidni
arthritis, sklerozy multiplex, vaskuldrni choroby, diabetu
typu II, HIV, kachecie, psoriasy, alergie, hepatitidy,

z&dndtlivé st¥evni choroby a rakoviny.

Schpnost sloudenin vzorce I inhibovat aktivitu
metalloproteasové aktivity, jako je aktivita kollagenasy-1, -
2 a -3, stromelysinu-1, gelatinas A a B a matrilysinu muZe
byt demonstrovédna ruznymi in vitro eseji zndmymi odbornikum v
oboru, jako je esej popsany v MMP Enzymatic Assay popsany ve
FEBS, 296, 263 (1992) nebo jeho modifikace. Schopnost
sloudenin vzorce I inhibovat MMP zprost¥edkované procesy in
vivo miZe byt testovdna za pouZiti interleukin-1
stimulovaného chrupavkového explantového eseje a eseje

implantace chrupavkového vyX¥ezu.

Schopnost sloudenin vzorce I inhibovat uvolné&ni TNF je
uvedena v pf¥ikladech 45 aZ 47.

P¥edloZeny vyndlez se také tyka farmaceutické kompozice,
obsahujic{ farmaceuticky p¥ijatelnou netoxickou p¥isadu a

terapeuticky U&inné mnoZstvi sloudeniny vzorce I.
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Poddni sloudenin vzorce I nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelnych soli, v &isté form& nebo ve vhodndm
farmaceutickém p¥ipravku, miZe byt provedeno jakymkoliv
vhodnym p¥ijatelnym zpusobem poddni nebo &inidly
poskytujicimi podobné vyuZiti. Poddni miZe tak nap¥iklad byt
ordlni, nasdlni, parenterdlni, transdermdlni nebo rektdlni ve
form& pevného, polopevného, lyofilizovaného prdsku, nebo v
kapalnych dévkovych formdch jako jsou napiiklad tablety,
&ipky, pilule, m&kké elastické a tvrdé Zelatinové kapsle,
prédsgky, roztoky, suspenze nebo aerosoly nebo podobng, vyhodn&
v jednotkovych dédvkovych formdach vhodnych pro jeding poddni
pfesnych ddvek. Kompozice budou zahrnovat bé&Zny farmaceuticky
nosi¢ nebo p¥isadu a sloudeninu vzorce I jako G&inné Zinidlo
a ddle miZe zahrnovat jind medicindlni ¢inidla, farmaceutick&

¢inidla, nosice, p¥isady atd.

Obecn&, v zdvislostl na zamy$leném zpusobu poddni budou
farmaceuticky p¥ijatelné kompozice obsahovat asi 1 % aZ asi
99 % hmotnostnich sloudeniny(nin) vzorce I nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli a 99 % aZ 1 % hmotnostni vhodné
farmaceutické p¥isady. Vvhodné bude sloZeni &init asi 5 % aZ
75 % hmotnostnich sloudeniny(nin) vzorce I nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli a zbytek tvo¥i vhodné

farmaceutické pI¥isady.

Preferovany zpusob poddni je ordlni, za pouZiti b&Zného
denniho déavkovaciho reZimu, ktery miZe byt upraven podle
stupng obtiZnosti chorobného stavu, ktery je 1lé&en. Pro
takové ordlni poddni se p¥ipravi farmaceuticky p¥ijatelnd
kompozice, obsahujici sloudeninul(y) vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pI¥ijatelnou sul, inkorporovanim jakychkoliv
normalneé pouZivanych p¥isad, jako je nap¥iklad mannitol,
laktoza, &krob, p¥edZelatinovany &krob, steardt ho¥elnaty,

sacharin sodny, talek, celuloza-ether dericdty, glukoza
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Zelatina, sacharoza, citrdt, propylgaldt a podobng, vidy
stupng ¢istoty pro farmaceutika. Takové kompozice mohou mit
formu roztoku, suspenzi, tablet, pilulek, kapsli, p¥ipravku s

Yizenym uvolriovdnim a podobnég.

Vyhodné budou takové kompozice mit formu kapsle, kapletu
nebo tablety a budou proto také obsahovat ¥Yedidlo jako je
laktoza, sacharoza, dikalciumfosfdt a podobng; dezintegrant
jako je sodnd kroskarmeloza nebo jeji derivdty; lubrikant
jako je steardt hofednaty a podobné&; a pojivo jako je &krob,
akdciovd guma, polyvinylpyrrolidon, Zelatina, derivaty ether

celulozy a podobnég.

Sloudeniny vzorce I nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné
soll mohou byt také formulovdny do &ipki za pouZiti
napfiklad asi 0,5 % aZ asi 50 % aktivni sloZky umisténé v
nosidi, ktery se pomalu rozpoudti v t&le, nap¥.
polyoxyethylenglykolech a polyethylenglykolech (PEG), napt.

PEG 1000 (96 %) a PEG 4000 (4 %).

Kapalné farmaceuticky poddvané kompozice mohou,
napfiklad, byt pY¥ipraveny rozpudténim, dispergaci, atd,
sloudeniny (nin) vzorce I (asi 0,5 % aZ asi 20 %) nebo jejich
farmaceticky p¥ijatelnych soli a pop¥ipadé farmaceutické
pomocnéd litky v nosidi jako je nap¥iklad veda, salinicky
roztok, vodnd dextroza, glycerin, ethanol a podobng, za

tvorby roztoku nebo suspenze.

Je-1i to Zddouci, muZe farmaceuticka kompozice podle
vyndlezu také obsahovat malé mnoZstvi pomocnych sloZek jako
jsou smé&leci nebo emulgadni &inidla, &inidla pufujici pH,
antioxidanty a podobn&, jako je nap¥iklad kyselina citronovd,
sorbitanmonolaurdt, triethanolaminoledt, butylatovany

hydroxytoluen atd.
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Aktudlni metody p¥ipravy takovych ddvkovych forem jsou
zndné nebo budou z¥ejmé odbornikim v oboru;viz nap¥iklad
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.vydédni, Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania (1990)). KOmpozice,
které budou podavdny, budou v kaZdém p¥ipad& obsahovat
terapeuticky G&inné mnoZstvi sloudeniny vzorce I nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli, pro léfeni chorobného stavu
zmirnéného inhibici matricové metaloproteasové aktivity podle

poznatkl vyndlezu.

Sloudeniny vzorce I nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné
soli, jsou poddvdny v terapeueticky G&inném mnoZstvi, kteréd
se bude ménit v zdvislosti na mnoha faktorech, zahrnujicich
aktivitu specifické pouZité slouceniny, metabolickou
stabilitu a délku pusobeni sloudeniny, véku, té&lesné
hmotnosti, celkovém zdravi, pohlavi, potravé, zpusobu a dobég&
podédni, rychlosti vyludovdni, kombinace lé&iva, obtiZnosti
jednotlivého chorobného stavu a hostiteli, kterému je
podavédna terapie. Obecn& je terapeuticky G&innd dédvka od asi
0,014 mg do asi 14,3 mg/kg t&lesné hmotnosti na den
slou¢eniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli;
vyhodn& od asi 0,07 mg do asi 5 mg/kg t&€lesné hmotnosti na
den; a nejvyhodn&ji od asi 0,14 mg aZ asi 1,4 mg/kg té&lesné
hmotnosti na den. Na pf¥iklad pro podédni 70kg osob& by davkové
rozmez{ m&lo byt od asi 1 mg do asi 1,0 gramu na den
sloudeniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli,
vyhodné od asi 5 mg do asi 300 mg na den a nejvyhodn&ji od

asi 10 mg do asi 100 mg na den.
iklad rovedeni nalezu

Ndsledujici p¥ipravy a pfiklady jsou uvddény pro to, aby
odbornfici snadn&ji pochopili a mohli provést p¥edloZeny
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vyndlez. Nemély by byt povaZovdny za omezujici rozsah

vyndlezu ale spi€e za ilustrativni a reprezentativni.

P¥iklad 1

P¥iprava sloucdenin vzorce (1)

1A. Pfiprava (1), kde R3 a R4 tvo¥f{ spolu s uhlikem, ke
kterému jsou pIipojeny N-CBZ-piperidin

1. Roztok benzylchlorformidtu (35 ml, 247 mmol) v
tetrahydrofuranu (70 ml) se pfidd k ledové& studenému roztoku
4 -hydroxypiperidinu (25 g, 247 mmol) a triethylaminu (45 ml,
321 mmol) v tetrahydrofuranu (350 ml). Sm&s se michd p¥es noc
pIi teplot& mistnosti a rozpoudté&dlo se odstrani za sniZendho
tlaku. Zbytek se rozdéli mezi 5% kyselinu chlorovodikovou a
ethylacetdt a organickd vrstva se promyje solankou, suii nad
siranem ho¥ednatym a rozpoudt&dlo se odstrani za sniZengho
tlaku, ziskd se 4-hydroxy-N-CBZ-piperidin jako sv&tleZluty

olej.

2. Celit (66 g) se p¥idd k roztoku 4-hydroxy-N-CBZ-piperidinu
(18 g, 76,5 mmol) v methylenchloridu (500 ml) s ndsledujicim
pfidavkem pyridiniumchlorchromdatu (33 g, 153 mmol). Smé&s se
michd p¥es noc a pak se bé&hem 3 hodin p¥idd isopropylalkohol
(12 ml). Reakdni sm&s se filtruje pfes silikagel a filtradni
kolad se opakované& promyvd methylenchloridem a ethylacetdtem.
Spojené filtrdty se odpa¥i za sniZendho tlaku. Chromatografie
na silikagelu za pouZiti 50% ethylacetdtu/hexanu poskytne 4-

0x0-N-CBZ-piperidin jako Zluty olej.

P¥iklad 2

P¥iprava sloudenin vzorce (3)

2A, P¥iprava (3), kde R2 je vodik a R3 a R4 tvo¥{ spolu s
uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny N-CBZ-piperidin
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terc.- (Butoxykarbonylmethylen)trifenylfosforan (28 g,
74,4 mmol) se p¥idd ke 4-oxo-N-CBZ-piperidinu (14,2 g, 61,3
mmol) v benzenu (150 ml) a roztok se michd pod refluxem pfYes
noc. Roztok se zahusti a zbytek se trituruje s hexanem (500
ml). Filtruje se a koncentraci filtrdtu se ziskd 4-
terc.butoxykarbonyl-methylen-N-CBZ-piperidin jako bezbarvy
olej.

2B. P¥iprava (3) za zmény R2, R3 a r%

Podobn& podle postupu uvedeného v p¥ikladu 2A vySe, ale
nahrazenim 4-oxo-N-CBZ-piperidinu s:
formaldehydem;
acetonem;
propionaldehydemn;
cyklopentanonemn;
cyklohexanonem;
1,4-cyklohexanondion-mono-ethylenketalem;

4 -methylcyklohexanonem; |
fenylacetaldehydem;

4-(bifen-4-yl)butyraldehydemn;
cyklopentylacetaldehydem;

tetrahydropyranonem a

tetrahydrothiopyranem;

a popfipad& nahrazenim terc.-
(butoxykarbonylmethylen)trifenylfosforanu s:
terc.butyl-3-fenylpropiondt-2-trifenylfosforanem;
terc.butylpropicondt-2-trifenylfosforanem a
terc.butyl-3-methylpropionat-2-trifenylfosforanemn;
byly pY¥ipraveny nédsledujici sloudeniny vzorce (3):
1- (terc.butoxykarbonyl) -1-benzylethen;

1- (terc.butoxykarbonyl) -2,2-dimethylethen;
1-(terc.butoxykarbonyl) -1-methyl-2-ethylethen;
terc.butoxykarbonylmethylencyklopentan;
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terc.butoxykarbonylmethylencyklohexan;

terc.butoxykarbonylmethylen-4-methylcyklohexan;

1- (terc.butoxykarbonyl) -2-benzylethen;
terc.butoxykarbonyl) -1-isopropyl-2-benzylethen;
terc.butoxykarbonyl) -2- [3-(bifen-4-yl)]propylethen;

1-(
1-(
1- (terc.butoxykarbonyl) -2-cyklopentylmethylethen;
4-(terc.butoxykarbonylmethylen) -tetrahydropyran a
4-

terc.butoxykarbonylmethylen) -tetrahydrothiopyran.
2C. P¥iprava (3), m&nici{ se R?, R3 a R4

Podobné podle postuptu z pr¥ikladu 22a vy&e, ale popfipadé
nahrazenim 4-oxo-N-CBZ-piperidinu jinymi sloudeninami vzorce
I a popfipadé nahrazenim
(terc.butoxykarbonylmethylen)trifenyl-fosforanu jinymi

slouceninami vzorce 2 se pripravi jiné slouleniny vzorce 3.

P¥iklad 3

P¥iprava sloucdenin vzorce (4)

3A. P¥iprava (4), kde R2 je vodik a R3 a R4 spolu spojeny
tvo¥i s uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny N-CBZ-piperidin,

sloudeninu vzorce {4a)

Kyselina trifluoroctovd (10 ml) se p¥idd ke 4-
terc.butoxykarbonylmethylen-N-CBZ-piperidinu (20 g, 60,3
mmol) v methylenchloridu (30 ml) a roztok se michd pfi
teplot& mistnosti 1,5 hodiny. Po odpa¥eni rozpousté&dla se
zbytek trituruje s diethyletherem a ziskd se 4-
karboxymethylen-N-CBZ-piperidin jako krystalickd& bild 1l&tka.

3B. P¥iprava (4), kde R? je vodik a R3 a R% jsou-li spojeny s
uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny, pfedstavuji
tetrahydropyran, sloudeniny vzorce (4b)
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Methanol (204 ml) se pomalu pX¥idd k suspenzi hydridu
sodného (5,48 g, 228,2 mmol) v tetrahydrofuranu (204 ml) p¥i
0 °C. Po ukon&eni p¥iddvan{ se ke sm&si p¥idavéd
trimethylfosfonoacetdt (34,22 ml, 211,4 mmol) takovou
rychlosti, aby se teplota udrZovala pod 12 °C. V michdni se
pokraduje daldich 10 minut. K této reakdni sm&si se pfidad
roztok 2,3,5,6-tetrahydropyran-4-on (16,28 g, 163,0 mmol) v
tetrahydropyranu (20 ml) pfi udrZovédni teploty pod 30 °C. Po
ukon&eni p¥iddvdni se v michdni pokraduje 30 minut p¥i
teplot& mistnosti, potom se pY¥idd methanol (100 mol) a 2M
hydroxid sodny (326 ml) a smés se michd p¥es noc p¥i teploté&
mistnosti. Vysledny roztok se zahusti na polovinu puvodniho
objemu a okyseli na pH 1,2 éM kyselinou chlorovodikovou (108
ml) . Reakdni sm&s se rozdéli mezi ethylacetdt a vodu, spojené
organické extrakty se sudi nad siranem ho¥ecnatym a
rozpousté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku za ziskdni 4-
(karboxymethylen)-2,3,5,6-tetrahydropyran (22,62 g), ktery se
pouZije bez daldiho ¢igténi.

3C. P¥iprava (4), m&nici{ se R?, R3 a R4

Podobné& podle postupu z p¥ikladu 3A vySe, ale nahrazenim
4-(terc.butoxykarbonylmethylen) -N-CBZ-piperidinu s jinymi
sloudeninami vzorce (3) se pfipravi nédsledujici sloudeniny

vzorce (4):

1-benzyl-1-karboxyethen;
1-karboxy-2,2-dimethylethen; .
1-karboxy-2-ethyl-1-methylethen;
karboxymethylencyklopentan;
karboxymethylencyklohexan;

karboxymethylen- (4-methylcyklohexan) ;

4 -karboxymethylencyklohexanon mono-ethylenketal;

2-benzyl-1-karboxyethen;
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2-[3-(bifen-4-yl)propyl] -1-karboxyethen;
2-benzyl-1-karboxy-1-isopropylethen;
1-karboxy-2-cyklopentylmethylethen;

4 -karboxymethylen-tetrahydrothiopyran a

4 -karboxymethylen- (tetrahydrothiopyran-1,1-dioxid).

3D. P¥iprava (4), m&nic{i se R?, R> a R4

Podobn&, podle postupu z p¥ikladu 32 vyZe, ale
nahrazenim 4- (terc.butoxykarbonylmethylenu) -N-CBZ-piperidinu
jinymi sloudeninami vzorce (3) se pY¥ipravi jin€ sloudeniny
vzorce (4), nebo mohou byt pfipraveny pomoci metod zndmych
odbornikim. Alternativng jsou komerdné dostupné, nap¥iklad
kyselina 1-cyklopentenkarboxylovd a kyselina 1-
cyklohexenkarboxylovd jsou dostupné od Lancaster Synthesis

Inc.

P¥iklad 4
P¥iprava sloudenin vzorce (5)

4A. P¥iprava (5), kde R® je 4-fenoxyfenyl

Roztok thiomethoxidu sodného (25 g) a 4-
bromdifenyletheru (25 g) v N,N-dimethylformamidu (DMF) (150
nl) se refluxuje p¥es noc. Sm&s se ochladi a p¥idd se vodny
hydroxid sodny. Vodnd vrstva se promyje etherem pro
odstranéni vedlej&ich produkti a okyseli se kyselinou
chlorovodikovou. Produkt, 4-{fenoxy)thiofenol, se extrahuje
etherem a etherovd vrstva se sus$i a odpa¥enim se zisk& 4-
(fenoxy)thio-fenol (19 aZ 20 g) jako Cerveny olej. Tento
materidl muZe byt pouZit bez dalsiho &idté&ni.

4B. Alternativni p¥iprava (5), kde R® je 4-(4-

bromfenoxy) fenyl
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Roztok 4-bromdifenyletheru (50 g, 200,7 mmol) v
methylenchloridu (118 ml) se ochladi na 0 °C a pfikape se
kyselina chlorsulfonovd (14,7 ml, 220,8 mmol) b&hem 20 minut.
Roztok se michd dalSich 10 minut, zah¥eje na teplotu
mistnosti a michd se daldi 1 hodinu. K této sm&si se p¥ida
oxalylchlorid (23,6 ml, 270,9 mmol), potom N,N-
dimethylformamid (1,5 ml) jako katalyzédtor a smés se
refluxuje 2 hodiny. Sm&s se ochladi na teplotu mistnosti a
p¥id4 se dali{ oxalylchlorid (23,6 ml, 270,9 nmmol), smé&s se 3
hodiny refluxuje, ochladi se na teplotu mistnosti a mich& se
salg&ich 12 hodin. Roztok se zahusti na olej, azeotropné
oddestiluje n&kolikrdt za pouZiti methylenchloridu a za
vysokého vakua (1 torr) né&kolik hodin sZ je smés plné&
solidifikovdna. Tato sm&s se ihned rozpusti v
methylenchloridu (160 ml), ktery se pY¥ikape k roztoku
trifenylfosfinu (157,0 g, 602 mmol) v methylenchloridu (160
ml), obsahujicim N,N-dimethylformamid (4 ml, 52,2 mmol). Smés
se michd 2 hodiny, z¥edi se 1M vodnou kyselinou
chlorovodikovou (300 ml) a michd 1 hodinu. Vodnd vrstva se
odd&li, extrahuje methylenchloridem (200 ml) a organické
vrstvy se spoji, promyji 200 ml solanky, susi (MgSO4) a
zahusti ve vakuu. Vyslednd pevna ldtka se ddle &isti
trituraci se 750 ml hexanu. Pevnd ldtka se pak rozpusti v 750
ml diethyletheru, extrahuje 2M vodnym hydroxidem sodnym (2 x
350 ml) a bdzickd vodnd vistva se opd&t exprahuje za pouzZiti
diethyletheru (2 x 400 ml). Vodnd vistva se upravi na pH 2,
extrahuje diethyletherem (3 x 200 ml) a spojené organické
vistvy se su3i (MgSOy) a zahud¥té&nim se ziskd 4-(4-
bromfenoxy)thiofenol (45,6 g, 81 %). lH NMR (CDCla) § 3,43
(s, 1H), 6,86 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 6,89 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
7,28 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,43 (d, J= 8,9 Hz, 2H).
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Podobnym zpuUsobem se ziskaji odpovidajici 4-chlor a 4-
fluor analogy z odpovidajicich komeré&nd destupnych 4-
halogendifenyletheru.

4- (4¢-Chlorfenoxy)thiofenol: 1H NMR (CDCl,) 6 3,43 (s, 1H),
6,90 (mo, 4H), 7,27 (m., 4H).

4-(4-Fluorfenoxy)thiofenol: 1y NMR (CDCly) 6 3,41 (s, 1H),
6,85 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,00 (., 4H), 7,26 (d, J= 8,7 Hz,
2H) .

4- (4-pPyridyloxy)thiofenol: 1H NMR (CDCly) 6 7,05 (d, J= 9,0
Hz, 2H), 7,29 (d, 7,3 Hz, 2H), 7,44 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 8,70
(d, J= 7,3 Hz, 2H); EIMS (M*): 203
4-(5-Chlor-2-pyridyloxy)thiofenol: 1H NMR (CDCl3) 6 6,87 (d,
J= 8,5 Hz, 1H), 7,01 (4, J= 8,7 Hz, 2H), 7,32 (d, J= 8,7 Hz,
2H), 7,63 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 2,8 Hz, 1H).

P¥iklad 5
¥

P¥iprava sloudenin vzorce (10)

S5A. P¥iprava sloudeniny vzorce (8), kde Rl a RZ2 tvo¥{ spolu s
uhlikem, ke kter€ému jsou p¥ipojeny tetrahydropyran,

sloudenina vzorce {8a)

Roztok 1,5M diisobutylamluminiumhydridu (DIBAL-H) (419
ml, 629 mmol) v toluenu se vlo?i do 3-1 Mortonovy lahve
opat¥fené p¥ivodem dusiku, mechanickym michadlem, teplom&rem
pro nizkou teplotu, 500ml tlakovou vyrovnavaci kapacdkou a
obsahujici diethylester kyseliny tetrahydropyran-4,4-
dikarboxylové (70,78 g, 307,4 mmol) v toluenu (600 ml) p¥i -
40 °C rychlosti, kdy se vnit¥ni teplota udrZuje pod -25 °C.
Smés se michd dal$ich 10 minut a p¥idd se bezvody ethanol
(595 ml) po kapkdch b&hem 20 minut p¥i udrZovédni vnit¥ni
teploty ne vy33i neZ -15 °C. B&hem 15 minut se nat¥ikrdt
p¥idd pevny borohydrid sodny (11,6 g, 307,4 mmol), chladic{

ldzef se odstrani, sm&s se nechd oh¥dt na teplotu mistnosti
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b&hem 1 hodiny a b&hem 15 minut se p¥id4d nasyceny vodny siran
sodny (325 ml). Sm&s se ochladi na -15 °C, p¥id4 se
ethylacetdt (250 ml) a vlolkovitd bild sraZenina se
odfiltruje pf¥es sloupelek celitu. CElitovy sloupedek se
promyje ethylacetdtem (7 x 450 ml), filtrdt se pronyje
solankou (200 ml), su$i se nad siranem hofe&natym a zahusti
ve vakuu. Zbytek se rozpusti v minimdlnim mnoZstvi{
ethylacetdtu, filtruje pf¥es sintrovanou sklen&nou ndlevku,
obsahujici silikagel (40 g), za eluce ethylacetdtem a filtréat
se zahusti ve vakuu a ziskd se hydroxyester, 4-
(hydroxymethyl) tetrahydropyran-4-karboxylovd kyselina jako
svétle Zluty olej.

5B. Alternativni p¥iprava sloudeniny vzorce (8), kde Rl a R2
tvo¥i spolu s uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny,

tetrahydropyran.

1. K roztoku diethylesteru kyseliny tetrahydropyran-4,4-
dikarboxylové (400 mg, 1,74 mmol) v N,N-dimethylformamidu (4
ml), se pr¥idd jodid lithny (1,16 g, 8,66 mmol) a pak kyanid
sodny (94 mg, 1,91 mmol). Sm&s se zah¥ivd na 130 °C 7 hodin.
140 °C 25 hodin a pak je reakce podle GC analyzy > 95 %
kompletni. Smé&s se rozd&€li mezi 33% diethylether/hexany (100
ml) a solanku (25 ml). Organickd vrstva se promyje dalSi
solankou (25 ml), sui{ (siran hofe&naty) a zahusti ve wvakuu
za ziskdni ethylesteru kyseliny tetrahydropyran-4-karboxylové
(253 mg, 92 %). Pozndmka: Nahrazeni{ 2 ekvivalentl acetdtu
sodného za 1,1 ekvivalentu kyanidu sodného a zah¥ivdni o 12

hodin dels&i{ poskytne stejné vysledky.

2. Diisopropylamid lithny se p¥iprav{ p¥idavkem 2,5M N-
butyllithia (30,3 ml, 75,6 mmol) v hexanech k roztoku
diisopropylaminu (10,6 ml, 75,6 mmol) v tetrahydrofuranu (244

ml) p¥i 0 °C a michd se 20 minut. Potom se k roztoku lithium
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diisopropylamidu p¥idd b&hem 15 minut p¥i -78 °C roztok
ethylesteru kyseliny tetrahydropyran-4-karboxylové (10 g,
63,2 nmmol). Vysledny roztok se michd dalfich 50 minut, p¥id4
se najednou pevny paraformaldehyd (10 g). Sm&s se pomalu
nechd oh¥at na teplotu mistnosti b&hem 9 hodin, z¥edi se 2M
vodnou kyselinou chlorovodikovou (100 ml) a filtruje pfes
sloupedek celitu, ktery se promyje diethyletherem (2 x 200
ml). Vodnd vrstva filtrdtu se promyje daldimi podily
diethyletheru (2 x 200 ml). Spojenéd organické vrstvy se
jednou promyji{ 2M vodnou kyselinou chlorovodikovou (100 ml),
nasycenym vodnym hydrogenuhlid¢itanem sodnym (100 ml), susi se
nad siranem hofe&natym a zahusti ve vakuu a ziskd se slabé&
znedigté&ny produkt ethylester kyseliny 4-

(hydroxymethyl) tetrahydropyran-4-karboxylové (11,5 g, 97 %),
ktery se pouZije pro dalsi reakci bez &idténi. IR (&isty)
3433 (¥), 1726 cm™l; lH NMR (CDCly) & 1,30 (t, J=7,1 Hz, 3H),
1,57 (ddd, J=13,8, 10,1, 4,4 Hz, 2H), 2,07 (dm, J= 13,8 Hz,
2H), 2,30 - 2,45 (8 s, 1H), 3,56 (ddd, J= 11,9, 10,3, 2,7 Hz,
2H), 3,66 (s, 2H), 3,82 (dt, J= 11,9, 4,2 Hz, 2H), 4,24 (q,
J= 7,2 Hz, 2H); 13C NMR (cDCly) & 14,25 (q), 30,54 (t),
46,63 (s), 61,04 (t), 64,79 (t), 69,02 (t), 175,24 (s);

HRMS vypodteno pro CgHigOy4: 188,1049, nalezeno 188,1053.

5C. Pfiptava sloudeniny vzorce (8), kde Rl a R2 tvo¥i spolu s
uhlikem, ke kterédmu jsou p¥ipojeny, piperidin, slou&niny

vzorce (8)

Lithiumdiisopropylamid se p¥ipravi p¥idavkem 1,6M N-
butyllithia (29,1 ml, 46,6 mmol) v hexanech k roztoku
diisopropylaminu (6,5 ml, 46,6 mmol) v tetrahydrofuranu (150
ml) p¥i 0 °C za michdn{ 20 minut p¥i -78 °C. Potom se b&hem 5
minut p¥idd roztok &istého ethylesteru kyseliny N-
(terc.butoxykarbonyl) -piperidin-4-karboxylové (10 g, 38,9

mmol) a vysledny roztok se michd dalfich 50 minut. Najednou
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se p¥idéd pevny paraformaldehyd (13,5 g, 155,4 mmol) a sm¥s se
pomalu nechd ohtdt na teplotu mistnosti b&hem 9 hodin. Sm&s
se z¥ed{ 2M vodnou kyselinou chlorovodikovou (100 ml},
filtruje se pfes sloupedek celitu, promyje diethyletherem (2
X 200 ml). Spojené organické vrstvy se jednou promyji 2M
vodnou kyselinou chlorovodikovou (100 ml), nasycenym vodnym
hydrogenuhlid¢itanem sodnym (100 ml), su3{ se nad siranem
hofednatym a zahusti ve vakuu. Chromatografii na silikagelu
a eluci 50% ethylacetdtem/hexanem, se ziskd mirn& zne&idté&ny
ethylester kyseliny N- (terc.butoxykarbonyl)-4-
(hydroxymethyl)piperidin-4-karboxylové (10,57 g, 95 %) jako
svétleZluty olej, ktery se ihned pouZije pro ndsledujici
reakci (LiOH): 1y NMR (CDCl3) 6 1,26 (t, J= 7,4 Hz, 3H),
1,40-1,53 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 2,00 - 2,12 {(m, 2H), 3,05 -
3,16 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,70 - 3,83 (m, 2H), 4,23 (g, J=
7,2 Hz, 2H).

5D. P¥iprava sloudeniny vzorce (9), kde Rl a R2 tvo¥{ spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pY¥ipojeny, tetrahydropyran,

sloudenina vzorce (9a)

Monohydrdt hydroxidu lithného (16,7 g, 398,5 mmol) se
pfidéd k roztoku ethylesteru kyseliny 4-
(hydroxymethyl) tetrahydropyran-4-karboxylové (25,0 g, 132,8
mmol) ve 4,5:1 methanolu/vodg (220 ml). Sm&s se zah¥ivd pod
refluxem 40 minut a methanol se odstrani ve vakuu pfi
zahusté&ni za pouZiti teploty 1d4zn& ne vyS3{ neZ 45 °C. Vodnéd
vrstva se pak extrahuje do diethyleheru (4 x 100 ml) a
spojené etherové vristvy se promyji dvakrdt 2M hydroxidem
sodnym (15 ml). Spojené vodné bdzické vrstvy se ochlad{ na 0
°C, okyseli na pH 3,0 s 8M vodnou kyselinou chlorovodikovou,
nasycenou pevnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetdtem
(8 x 250 ml). Spojené organické vrstvy se su3{ nad siranem
hofelnatym, zahust{ se ve vakuu. Bily chmy¥ovity prédskovy



81

zbytek se rekrystalije z minimdlniho mnoZstvi
methylenchloridu/hexant a ziskd se &isté kyselina 4-

(hydroxymethyl) tetrahydropyran-4-karboxylovd (17,05 g, 80 %).

S5E. Alternativni p¥iprava slou&eniny vzorce (9), kde Rl a RZ
spolu tvo¥i s uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny,

tetrahydropyran

Disopropylamid lithny se p¥ipravi p¥idavkem 2,45M N-
butyllithua (16,5 ml) v hexanech k roztoku diisopropylaminu
(5,80 ml, 41,4 mmol) v tetrahydrofuranu (40 ml) p¥i 0 °C za
michdn{ 20 minut. Potom se pfidd roztok kyseliny
tetrahydropyran-4-karboxylové (2,5 g, 19,2 mmol) v
tetrahydrofuranu (10 ml) se p¥idd k roztoku diisopropylamidu
lithného b&hem 15 minut za vzniku ka3e, nédsledovany
hexamethylfosforamidem (2 ml). Vysledny roztok se 25 minut
michd, pak se ihned oh¥eje na teplotu mistnosti po pruchodu
proudu plynnéhe formaldehydu (pY¥ipraveny zah¥ivdnim 4 g
paraformaldehydu na 175 aZ 200 °C po 5 aZ 10 minut). KaSe se
opatrné zahusti na teplotu okoli, okyseli se na pH 3 8M
kyselinou chlorovodikovou, nasycenou pevnym chloridem sodnym
a extrahuje se ethylacetdtem (8 x 100 ml). Spojené organické
vrstvy se su${ nad siranem sodnym, zahusti se ve vakuu.
Chromatografii na silikagelu (80 g) a eluci 10%
methanolem/methyienchloridem, se ziskd kyselina 4-
(hydroxymethyl) tetrahydropyran-4-karboxylovd jako bild pevni
ldtka (1,80 g, 58 %). T.t. 113,7 aZ 115 °C; IR (KBr) 3420 (%)
1724 cm™1, 1H NMR (DMsSO-dg) 6 1,43 (ddd, J = 13,5, 11,0, 4,4
Hz, 2H), 1,85 (dm, J= 13,4 Hz, 2H), 3,37 (td, J= 11,3, 3,0
Hz), 3,43 (s, 2H), 3,71 (dt, J= 11,6, 3,9 Hz, 2H), 4,81 (§ s,
1H); 12,24 (s, 1H); 13¢ NMR (DMSO-dg) 6§ 30,42 (t), 46,38
(s), 64,35 (t), 68,15 (t), 69,02 (t), 176,08 (s); HRMS
vypodteno pro CyH(504: 160,0735. Nalezeno 160,0731.



Elementdrni analyza pro CqH;303:
vypodteno 52,49 % C, 7,55 % H
nalezeno 52,50 % C, 7,62 % H.

X
X

5F. P¥iprava sloudeniny vzorce (9), kde Rl a R2 p¥edstavuj{
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny, piperidin,

sloudeniny vzorce (9b)

Monohydyrdt hydroxidu lithného (6,95 g, 165,6 mmol) se
pfid4d k roztoku ethylesteru kyseliny N-(terc.butoxykarbonyl) -
4 - (hydroxymethyl)piperidin-4-karboxylové (9,52 g, 33,1 mmol)
ve 2:1 methanolu/vod& (100 ml). Sm&s se zah¥ivd pod refluxem
30 minut, methanol se odstrani ve vakuu zahudté&nim na vodni
1l4dzni p¥i teplot& ne vy$3i neZ 45 °C. Vodna vristva se ochlad{i
na 0 °C, okyseli na pH 3,0 pouZitim 6M kyseliny
chlorovodikové a extrahuje se ethylacetdtem (4 x 75 ml).
Spojené organické vrstvy se su¥{ nad siranem hoY¥ednatym a
zahust{ se ve vakuu a rekrystaluji z dichlormethanu/hexanu a
ziskd se N- (terc.butoxykarbonyl) -4- (hydroxymethyl)piperidin-
4 -karboxylovd kyselina (8,59 g, 100 %).

5G. Alternativni p¥iprava sloudeniny vzorce (9), kde Rl a RZ
spoledn& s uhlikem, ke kterému jsou pIipojeny, pYedstavuji

piperidin

Diisopropylamid lithny se p¥ipravi p¥idavkem 2,45M N-
butyllithia (69 ml, 168,8 mmol) v hexanech k roztoku
diisopropylaminu {24 ml, 171,2 mmol) v tetrahydrofuranu (40
ml) p¥i 0 °C za michdni po 20 minut. Potom se p¥idéd roztok
kyseliny N- (terc.butoxykarbonyl) -piperidin-4-karboxylové (18
g, 78,5 mmol) v tetrahydrofuranu (35 ml) k roztoku
diisopropylamidu lithného b&hem 15 minu za vzniku kage s’
ndsledujicim p¥idavkem hexamethylfosforamidu (2 ml). Vysledny

roztok se 25 minut michd, potom se nechd projit plynny
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formaldehyd (pY¥ipraveny zah¥ivdnim paraformaldehydu (16,4 g,
189 mmol) na 175 aZ 200 °C po 5 aZ 10 minut) roztokem, ktery
byl ckamZité& ponechdn ohfdt na teplotu mistnosti. Kafe se
zahusti za teploty okoli, okysel{ na pH 4 6M kyselinou
chlorovodikovou, nasycenou pevnym chloridem sodnym, a
extrahuje se ethylacetdtem (8 x 100 ml). Spojené organické
vrstvy se susi nad siranem ho¥ednatym, zahusti ve vakuu.
Chromatografii pfes silikagel a eluci 1%
methanolem/methylenchloridem a ziskd se kyselina N-
(terc.butoxykarbonyl) -4- (hydroxymethyl}piperidin-4-
karboxylovd jako bild pevnd ld&tka (4 g, 20 %), t.t. 156,6 aZ
157,3 °C; 1H NMR (DMSO-dg) 6 1,25-1,37 (m, 2H), 1,38 (s, 9H),
1,85 (dm, J= 13,7 Hz, 2H), 2,78-2,94 (& m, 2H), 3,41 (s, 1H),
3,70 (dm, J= 12,8 Hz, 2H), 4,87 (8§ s, 1H), 12,34 (s, 1H);
Elementdrni analyza pro Ci,Hy{NOsg:

vypolteno 55,58 % C, 8,16 % H, 5,40 % N

nalezeno 55,72 % C, 8,10 % H, 5,53

o0
=

SH. P¥fprava (10), kde Rl a R? spolu s uhlikem, ke kterému
jsou pY¥ipojeny, pfedstavuji tetrahydropyran, sloudenina

vzorce (10a)

Anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (11,1 ml, 66,2
mmol), ke kadi se p¥idd triethylamin (17,8 ml, 127,4 mmol)
kyseliny 4-{(hydroxymethyl)tetrahydropyran-4-karboxylové
(10,20 g, 63,68 mmol) v bezvodém diethyletheru ochlazeném na
0 °C (115 mnl). Dvojfdzovy roztok se michd 20 hodin, oh¥eje se
na teplotu mistnosti, michd se dalsi 2 hodiny. Vrstvy se
odd&li dekantaci a spodni vrstva se Yedi{ 2% vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného (50 ml) a extrahuje se
methylenchloridem (4 x 200 ml). Spojené organické extrakty se
promyji daldim 2% vodnym hydrogenuhliditanem sodnym (100 ml),
sus{ se nad siranem hofelnatym a zahus$ténim ve vakuu poskytne

2,7-dioxa-spiro(3.5]nonan-1-on jako sv&tle Zluty olej (10,8
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g). IR (KBr) 1821 cm 1); 1H NMR (CD3Cl3) § 1,92 (ddd, J=
13,4, 8,1, 4,0 Hz, 2H), 2,10 (dddd, J= 13,4, 6,1, 3,4, 0,8
Hz, 2H), 3,70 (ddd, J= 11,8, 6,3, 3,9 Hz, 2H), 3,92 (ddd, J=
11,8, 7,9, 3,4 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H); 13C NMR (CD;Cli) &
30,78 (t), 55,78 (s), 64,46 (t), 71,50 (t), 173,42 (s),
MS(EI) m/e = 142, MS (CI) M+ = H m/e= 143, M+ +HNH, m/e= 160.

51, P¥iprava sloudeniny vzorce (10), kde Rl a R? spolu s
uhlikem, ke kterdmu jsou p¥ipojeny, pY¥edstavuji piperidin,

slouCeniny vzorce (10b)

Anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (2,60 ml,
15,39 mmol), nédsledovany triethylaminem (4,30 ml, 30,78 mmol)
se pfidéd ke kagi kyseliny N- (terc.butoxykarbonyl) -4-
hydroxymethylpiperidin-4-karboxylové (3,80 g, 14,65 mmol) v
bezvodém diethyletheru (27 ml) ochlazendmu na 0 °C.
Dvojfdzovy roztok se michAd 23 hodin, oh¥eje se na teplotu
mistnosti, michd se dal&{ 1 hodinu a horni diethyletherova
vrstva se odd&l{ dekantaci. Spodni vrstva se extrahuje
dalsimi podily diethyletheru (2 x 100 ml) a spojeng organické
extrakty se promyji{ vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodnédho (2 x 50 ml), su3i se nad siranem hofelnatym a
zahust&nim ve vakuu za poskytnuti 7- (butoxykarbonyl)-2-oxa-7-
azaspiro[3.5)nonan-1-onu jako sv&tle Zluty olej (2,88 g, 82
%). 1H NMR (CDCly) & 1,48 (s, 9H), 1,79-1,89 (m, 2H), 2,02-
2,10 (m, 2H), 3,48-3,66 (m, 4H), 4,13 (s, 2H).

P5iklad 6

P¥iprava sloudeniny vzorce (13)

6A. PXiprava (13), kde Rl a R? spolu s uhlikem, ke kterému
jsou p¥ipojeny, pfedstavuji tetrahydropyran a X je jod
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Diisopropylamid lithny se p¥ipravi pY¥idavkem 2,5M N-
butyllithia (5,6 ml, 13,9 mmol) v hexanech k roztoku
diisopropylaminu (1,95 ml, 13,9 mmol) v tetrahydrofuranu (30
ml) p¥i 0 °C za michdni po 20 minut. Potom se b&hem 15 minut
p¥i -78 °C p¥idd k roztoku lithiumdiispropylamidu roztok
ethylesteru kyseliny tetrahydropyran-4-karboxylové (2 g, 12,7
mmol) v tetrahydrofuranu (8 ml). Vysledny roztok se michd
dalsich 50 minut a pfidd se dijodmethan (1,14 ml, 14,2 mmol).
Vyslednd sm&s se michd daldich 50 minut, zah¥eje na teplotu
mistnosti na 30 minut, potom se znovu ochladi na 0 °C. Smes
se z¥ed{ vodnou 1M kyselinou chlorovodikovou (25 ml),
extrahuje se diethyletherem (2 x 100 ml) a promyje dalSimi
podily diethyletheru (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se
jednou promyji 1M vodnou kyselinou chlorovodikovou (100 ml),
nasycenym hydrogensi¥iditanen sodnym (100 ml), nasycenym
vodnym hydrogenuhliditanem sodnym (100 ml) a suSi se nad
siranem ho¥e&natym a zahusti se ve vakuu. Zbytek se filtruje
pfes sloupecdek silikagelu, posupné se eluuje hexany a
ethylacetdtem, odstrani se pfebyték alkylagniho &inidla
promytim hexanem a ziskd se &isty ethylester kyseliny 4-
(jodmethyl) tetrahydropyran-4-karboxylovd kyselina jako
sv&tleZluty olej, ktery se pouZije p¥fimo v ndsledujici reakci
bez dalifho &igt&ni (3,20 g, 85 %). IR (KBr) 1732 cm™1; 1H
NMR (CDC13) 6 1,31 (g, J= 7,3 Hz, 3H), 1,56 (ddd, J= 14,5,
10,9, 4,5, 2H), 2,17 (ddd, J= 14,6, 5,7, 3,3, 2H), 3,31 (s,
2H), 3,51 (ddd, J= 11,7, 11,1, 2,5 Hz, 2H), 3,51 (td, J=
11,7, 4,3 Hz, 2H), 4,24 (g, J= 7,1 Hz, 2H); 13C NMR (CDCly) &
14,33 (q), 15,04 (t), 34,70 (t), 45,26 (s8), 61,34 (t), 65,22
(t), 172,89 (s); EIHRMS vypodteno pro CqHigIO3 (M*):
298,0066, nalezeno 298, 0066.

Elementdrni analyza pro CgH;g5IO3:
vypolteno 36,26 % C, 5,07 % H
nalezeno 36,56 % C, 5,09 % H.
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6B. P¥iprava (13), kde Rl a R? spolu s uhlikem, ke kterdmu

jsou pYipojeny, pfedstavuji tetrahydropyran, a m&nic{ se X

Podobné, nahrazenim dijodmethanu dibrommethanem nebo

bromchlormethanem, byly pfipraveny ndsledujici sloudeniny:

ethylester kyseliny 4- (brommethyl)tetrahydropyran-4-

karboxylové kyseliny: IR (Jisty) 1732 cm™l; 1H NMR (CDCly) &
1,30 (q, J= 7,1 Hz, 3H), 1,59 (ddd, J= 14,6, 10,9, 4,5, 2H),
2,17 (dm, J= 14,7, 2H), 3,48 (s, 2H}, 3,53 (dt, J= 11,9, 4,5

Hz, 2H), 3,84 (dt, J= 11,9, 4,5 Hz, 2H), 4,23 (g, J= 7,1 Hz,
H);13c NMR (cDCls) 6§ 14,27 (q), 33,17 (t), 40,16 (t), 46,05
), 61,29 (t), 64,97 (t), 172,91 (s); CIMS (MY+H): 251,

2
(s
(M*+NH4*) 268.

ethylester kyseliny 4- (chlormethyl)tetrahydropyran-4-
karboxylové kyseliny: IR (&isty) 1734 cm™l; 1H NMR (CDCly) &
1,30 (g, J= 7,1 Hz, 3H), 1,59 (ddd, J= 14,6, 10,9, 4,5, 2H),
2,16 (dm, J= 14,7, 2H), 3,53 (dt, J= 11,9, 4,5 Hz, 2H), 3,61
(s, J= 11,7, 4,3 Hz, 2H), 4,24 (q, J= 7,1 Hz, 2H);13C NMR
(CDClq) 6 14,24 (q), 32,14 (t), 46,69 (s), 51,40 (t), 61,29
(t), 64,85 (t), 173,01 (s); CIMS (M*+H): 207,

Elementdrni analyza pro CgH15ClOj3:

vypodteno 52,31 Cc, 7,32 % H
nalezeno 52,51 % C, 7,30 % H.

oo

X

6C. Alternativn{ p¥iprava sloudeniny vzorce (13), kde Rl a R2
spolu s uhlikem, ke kterédmu jsou p¥ipojeny, pf¥edstavuji

tetrahydroparan a X je p-tosyl

K roztoku ethylesteru kyselina tetrahydropyran-4-
karboxylové (820 mg, 4,356 mmol) v pyridinu (10 ml) p¥i 0 °C
se p¥idd p-toluensulfonylchlorid (997 mg, 5,23 mmol) a smés

se nechd oh¥dt na teplotu mistnosti b&hem 1 hodiny. Smés se
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michd 36 hodin a rozd&li se mezi methylenchlorid (150 ml) a
3N vodnou kyselinu chlorovodikovou (50 ml). Organickd vristva
se promyje 25 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného, su¥i (MgsSOs), zahusti a zbytek se
chromatografuje p¥es 45 g silikagelu za eluce se 30%
ethylacetdtem/hexany a ziskd se tosyldt jako bild pevna latka
(1,03 g, 69 %), t.t. 87,7 aZ 88,6 °C; IR (KBr) 1717 Cm—l;
ethylester kyseliny 4- (brommethyl)tetrahydropyran-4-
karboxylové kyseliny: IR (&isty) 1732 cm™l; l1H NMR (CDCl,) &
1,21 (g, J= 17,1 Hz, 3H), 1,52 (ddd, J= 13,4, 10,6, 4,1 Hz,
2H), 2,00 (dm, J= 13,4 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 3,49 (ddd, J=
11,7, 10,6, 2,5 Hz, 2H), 3,76 (dt, J= 11,9, 4,1 Hz, 2H), 4,03
(s, 2H), 4,13 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 7,35;;13C NMR (CDCly) &
14,10 (q), 21,67 (q), 30,43 (t), 44,93 (s), 61,37 (t), 64,43
(t), 74,65 (t), 127,95 (d), 129,89 (d), 132,67 (s), 145,05
(s), 172,57 (s); HRMS vypolteno pro CygH530g: 343,1215,
nalezeno 343,1217.

Elementdrni analyza pro CigHp50g:

vypolteno 56,12 % C, 6,48 % H

nalezeno 56,22 % C, 6,46 H.

o0

P¥iklad 7

P¥{prava sloufenin vzorce Ia

7A. P¥iprava Ia, kde Rl a R? jsou vodik, R3 a R% spolu s
uhlikem, ke kterdmu jsou p¥ipojeny, predstavuji piperidin a

R® je difenylether, ze sloufeniny vzorce (4)

1. 4-Fenoxythiofenol (7,4 g, 36,3 mmol), 4-karboxymethylen-N-
CBZ-piperidin (10 g, 36,3 mmol) a piperidin (1,8 ml, 36,3
mmol) se michd p¥es noc p¥i 100 aZ 110 °C v zatavené lahvi.
Po ochlazeni se surovd reakdni sm@s rozddli mezi ethylacetdt
a 1N kyselinu chlorovodikovou, organickd vrstva se promyje

solankou, su3i se nad siranem hofednatym, filtruje a
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zahugténinm ve vakuu poskytne Zlutou pevnou ldtku. Pevnd
ldtka se trituruje v 1:1 (obj./obj.) ethyletheru/hexanu (500
ml) a ziskd se kyselina 2-{4-(4-fenoxyfenylthio) -N-CBZ-

piperidin-4-yl] -octovd jako bild pevnad ldtka.

2. Roztok kyseliny 2-[4-(4-fenoxyfenylthio)-N-CBZ-piperidin-
4-yl)-octové (150 mg, 0,29 mmol) v suchém 1,2-dichlorethanu
(3 ml) pod dusikem se ochladi na -10 °C a syti se plynnym
chlorovodikem 15 minut. Reak&ni nddoba se pak uzavie a roztok
se michd dva dny p¥i 25 °C. Trubka se ochladi na -10 °C pfed
otevienim pro uvoln&nf{ plynné kyseliny chlorovodikové a pak
se nechd ohfdt na 25 °C. Rozpouitédlo se odstrani ve vakuu a
produkt se triturujr s ethylacetdtem a ziskd se hydrochlorid
kyseliny 2-[4-(4-fenoxyfenylthio) -piperidin-4-yl] -octové jako
bily rd3ek. ethylester kyseliny 4-

(brommethyl) tetrahydropyran-4-karboxylové kyseliny: 1H NMR
(CD;OD) & 7,93 (d, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,27 (t, 1H), 7,14 (t,
4H), 3,52 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,70 (s, 2H), 2,35 (m, 4H).

7B. P¥iprava Ia, kde Rl a R2 jsou vodik, R?® a R4 spolu s
uhlikem, ke kterému jsou p¥ipojeny p¥edstavuji cyklopentyl a

R> je difenylether, ze sloudeniny vzorce (4)

Sm&s kyseliny cyklopentylidenoctové (2 mmol) s p-
(fenoxy) -thiofenoclu (2 mmol) se zah¥ivd na 110 °C pod dusikem
za piitomnosti piperidinu (100 gl) 24 hodin. Zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu a promyje se z¥ed&nou kyselinou
chlorovodikovou. Organickd vrstva se odd&li, susi a odpaii za
sniZendho tlaku za ziskdn{ surové kyseliny 2-[1-(4-
fenoxyfenylthio) -cyklopent-1-yl] -octové, kterd muZe byt
pouZita v ndsledujici reakci bez dalZiho &isté&ni.

7¢. P¥iprava Ia, kde R, R2 a R3 jsou vodik, R? je benzyl a
R® je 4-bromfenyl
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Smé&s kyseliny E-2-benzylakrylové (1 g) a p-
bromthicfenolu (1,12 g) se michd p¥fes noc p¥fi 110 °C za
p¥itomnosti piperidinu (300 gl). Zbytek se rozd&l{i mezi
ethylacetdt a zf¥edénou kyselinu chlorovodikovou. Organickad
vretva se odd&li, sudi a odpa¥i za sniZendho tlaku. Ziskd se
kyselina 3-benzyl-3-(4-bromfenylthio)-propionovd (Iaa), kterd

se pouZije v nédsledujici reakci bez dalsiho &ist&ni.

7D. P¥iprava Ia, kde rR1 a R2 spolu s uhlikem, ke kterému jsou
p¥ipojeny, pY¥edstavuji tetrahydropyran, R3 a R? jsou vodik a

R® je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl, ze sloudeniny vzorce (10)

2,7-Dioxa-spiro[3.5]nonan-1-on (10,8 g}, ziskany jak
popsédno v prikladu 5H, se ihned rozpusti v N,N-
dimethylformamidu (95 ml) a pomalu se p¥ida k roztoku,
obsahujicimu sodnou sul 4-(4-chlorfenoxy)thiofenolu
p¥ipravend p¥idavkem prdsku hydridu sodného (2,14 g, 89,2
mmol) k roztoku 4- (4-chlorfenoxy)thiofenolu (15,83 g, 66,8
mmol) v N,N-dimethylformamidu (19 ml) p¥i 0 °C a michdni 30
minut) b&hem 10 aZ 15 minut a pak se michd dal$ich 15 minut.
Vyslednd kaZ%e se zah¥ivd na 40 °C, michd se 5 minut, p¥ida se
terc.butanol (2 ml) a sm&s se ochladi na teplotu mistnosti
b&hem 20 minut. V&t&ina N,N-dimethylformamidu se odstrani ve
vakuu, pH se upravi na 9,2, vyslednd kaSe se z¥edi 30%
diethyletherem-hexany (120 ml) a filtruje. Filtradni kol&l& se
pronyje dal&imi podily etheru (3 x 70 ml), okyseli se na pH
3,5 2N vodnou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se do
methylenchloridu (4 x 350 ml). Spojené organické vristvy se
sugi nad siranem ho¥elnatym, zahusti se ve vakuu. Pevny
zbytek se rekrystaluje z minimdlniho mnoZstvi
methylenchloridi/hexant za ziskdni ¢isté kyseliny 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl] -tetrahydropyran-4-karboxylové
jako bilé krystalické pevné lAatky (19,50 g). T.t. 140,6 aZ
141,9 °C; IR (KBr) 3429 (¥s), 1732 cm'l; lH NMR (DMSO-dg) 6
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1,54 (ddd, J= 14,2, 10,0, 4,2 Hz, 2H), 1,95 (dm, J= 14,2, Hz,
2H), 3,56 (ddd, J= 11,8, 10,0, 4,2 Hz, 2H), 3,70 (dt, J=
11,8, 4,2 Hz, 2H), 6,98 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,02 (4, J= 8,9,
2H), 7,42 (d, J= 9,0 Hz, 4H);13Cc NMR (DMSO-dg) & 33,06 (t),
43,56 (t), 45,03 (s), 64,13 (t), 119,43 (d), 120,11 (d),
110,43 (d), 127,35 (s), 129,80 (d), 131,09 (s), 131,59 (d),
154,90 (s), 155,50 (s), 175,25 (s

C19H19S04C1l: 378,0693, nalezeno: 378,0685.

Elementédrni analyza pro CypgH19504Cl. 0,25 HpO:

vypolteno 59,53 % C, 5,13 $ H

nalezeno 59,53 % C, 5,07 % H.

); HRMS vyp. pro

Podobné&, nahrazenim 4-(4-chlorfenoxy)thiofenclu 4~ (4-
bromfenoxy) thiofenolem a 4-(4-fluorfenoxy)thiofenolem byly

pripraveny nédsledujici sloucCeniny:

kyselina 4-[4-(4-bromfenoxy) fenylthiomethyl]tetrahydropyran-
4-karboxylova: t.t. 143,7 aZ 144,5 °C; IR (Kbr) 3434 (§),
1732 cm™; 'H NMR (DMSO-de¢) & 1,54 (ddd, J= 13,8, 10,1, 4,3 Hz,
2d), 1,4 (dwm, J = 13,5 Hz, 2H), 3,19 (s, 2H), 3,37 {(ddd, J =
11,8, 10,1, 2,5 Hz, 2H), 3,70 (dt, J = 11,8 Hz, 4,0 Hz, 2H),
6,96 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41 (4,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 12,68 (s, 1H); "°C

NMR (DMSO-d¢) & 33,04 (t), 43,3 (t), 45,00 (s), 64,10 (t),
115,14 (s), 119,59 (d), 120,53 (d), 131,15 (s), 131,51 -(d),
132,77 (s), 154,71 (s), 156,06 (s), 175,28 (s); EIMS (M'):
424,

Elementdrni analyza pro C;sH;9SO4Br:

oe

vypocCteno 53,91 & C, 4,52

H
nalezeno 53,53 % C, 4,54 $ H



91

kyselina 4-[4-(4-fluorfenoxy)fenylthiomethyl]tetrahydropyran-
4-karboxylova: t.t. 143,0 aZ 143,4 °C; IR (KBr) 3436 (3),
1721 cm’'; 'H NMR (DMSO-D¢) 8 1,54 (ddd, J = 13,5, 10,1, 4,0
Hz, 2H), 1,94 (dm, J = 13,5 Hz, 2H), 3,17 (s, 2H), 3,38 (td,
J = 11,8, 2,5 Hz, 2H), 3,70 (dt, J= 11,8 Hz, 4,0 Hz, 2H),
6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,05 (dd, J = 9,2, 4,6 Hz, 2H),
7,21 (dd, J= 9,1, 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
12,65 (s, 1H); *3C NMR (CDCl;) & 33,05 (t), 43,65 (t), 45,49
(s), 64,12 (t), 116,53 (dd, Jc-r = 23,2 Hz), 118,71 (d),
120,63 (dd, Jer = 8,5 Hz), 130,31 (s), 131,69 (d), 152,38

(s), 155,85 (s), 158,29 (d, Jcr = 239,9 Hz), 175,28 (s}); EIMS
(M") : 362.

Elementarni analyza pro CioH;9SO4F:

vypoCteno 62,97 % C, 5,28 H

nalezeno 62,79 % C, 5,26 H.

o°

(=

7E. Alternativni pfiprava Ia, kde R' a R® jsou oba methyl, R?
a R' jsou vodik a R® je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl

PradSek hydridu sodného (0,86 g, 35,8 mmol) se prida ke
smési 4-(4-chlorfenoxy)thiofenolu (3,55 g, 15 mmol) v N,N-
dimethylformamidu (12 ml pri 0 °C. Smés se zahtivé na teplotu
mistnosti 5 min, micha se dal3ich 20 minut a najednou se
pridad pevnéd kyselina chlorpivalova (1,64 g, 12,0 mmol). Tato
smés se zahfivid na 80 °C 18 hodin, ochladi na teplotu
mistnosti a p¥idd se voda (1 ml). Zbytek se rozdéli mezi
methylenchlorid (50 ml) a 2N kyselinu chlorovodikovou (25
ml). Vodnéd vrstva se oddéli a promyje se dalsim
methylenchloridem (2 x 25 ml). Spojené organické extrakty se
su5i nad siranem hofeCnatym, zahusti se ve vakuu.
Chromatografii na silikagelu a eluci 5%
methanolem/methylenchloridem se ziskd mirné zneli3téné
kyselina 3-[4-(4-chlorfenoxy) fenylthio]-2,2~dimethyl-
propionovad (4 g, 99 %). Tento materidl se rekrystaluje z
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minimadlniho mnoZstvi diethyletheru/hexanli a poskytne
analyticky &istou kyselinu jako bilou pevnou latku (3,20 g,
80 %), t.t. 84,4 aZ 84,9 °C; IR /Kbr) 3433 (3), 1732 cm*; 1H
NMR (DMSO-d6) & 1,19 (s, 6H), 3,14 (s, 2H), 6,97 (d, J= 8,7
Hz, 2H), 7,01 (4, J = 8,9, 2H), 7,40 (d, J= 8,8 Hz, 2H),
12,36 (5 s, 1H). EIMS(M"): 378.

Elementarni analyza pro C;7H;7S03Cl:

vypolteno 60,62 $ C, 5,09 $ H

nalezeno 60,31 % C, 4,96 H.

oo

7F. Pfiprava Ia, kde R! a R?, Jjsou-li spojeny s uhlikem, ke
kterému jsou pripojeny, predstavuji N-BOC-piperidin, R® a R®
jsou vodik a R® je 4-(4~-chlorfenoxy)fenyl, ze sloudeniny

vzorce (10b)

7-(terc.Butoxykarbonyl)-2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-1-on
ziskany v pfikladu 51 vy3e se ihned rozpusti v N,N-
dimethylformamidu (4 ml), pridd se pomalu k roztoku,
obsahujicimu sodnou stl 4-(4-chlorfenoxy)thiofenolu (vyrobena
pridavkem prasSku hydridu sodného (340 mg, 14,17 mmol) k
roztoku 4-(4-chlorfenoxy)thiofenolu (3,00 g, 12,7 mmol) v
N,N-dimethylformamidu (19 ml) pfi °C a mich&nim po 30 minut)
b&hem 10 aZ 15 minutové periody a michd se dal8ich 15 minut.
Vyslednad kade se zahfeje na 80 °C, michd se 5 min, prida se
terc.butanol (2 ml) a sm&s se ochladi na teplotu mistnosti’
béhem 20 min. VétSina N,N-dimethylformamidu se odstrani ve
vakuu, pH se upravi na 3,5 pouZitim 2M vodné kyseliny
chlorovodikové a extrahuje se do ethyl acetétu (4 x 150 ml).
Spojené organické vrstvy se su3i nad siranem hofeénét?m,
zahusti se ve vakuu a zbytek se chromatografuje na silikagelu
za eluce 1% aZ 10% methanol/methylenchloridem, ziskd se
piperidinova kyselina, 4-[4-~(4-chlorfenoly)fenylthiomethyl]-
N-(terc.butoxykarbonyl)-piperidin-4-yl-karboxylova kyselina
jako své&tleZluty olej (5 g, 89 %). 'H NMR (OH nepozorovano;
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3¢ NMR (CDCls) & 1,37 (s, 9H), 1,55 (m., 2H), 2,10 (m., 2H),
3,05 (m., 2H), 3,06 (s, 2H), 3,72 (m., 2H), 6,81 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,85 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J= 8,9 Hz, 2H),

7,30 (d, J= 8,7 Hz, 4H).

7G. Pfiprava Ia, kde R' a R® spole&n& s uhlikem, ke kterému
jsou pfipojeny pfedstavuji tetrahydropyran, R’ a R* jsou
vodik, R®> je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl, ze slouleniny vzorce Ia,
kde R je ethyl

K roztoku ethylesteru 4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]j-
tetrahydropyran-4-karboxylové kyseliny (70 mg, 0,17 mmol) v ethanolu
(2 ml), obsahujicim dvé& kapky vody, se prida hydroxid draselny (58,3
mg, 1,04 mmol). Smés se refluxuje 13 hodin, ochladi na teplotu
mistnosti,okyseli se na pH 4 a extrahuje se ethylacetatem (4 x 50 ml).
Spojené organické vrstvy se su3i nad siranem horeCnatym a zahuSténim
se ziska kyselina 4-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylthiomethyl]-
tetrahydropyran-4-karboxylovad kyselina (66 mg, 100 %), kterd je
spektroskopicky shodnéd s latkou izolovanou pfi predchozim postupu z
pfikladu 7D.

7H. Priprava Ia, kde R' a R® spole&né& s uhlikem, ke kterému
jsou pripojeny pfedstavuji tetrahydropyran, R® a R* jsou
vodik, R’ je 4-(4-bromfenoxy)fenyl, ze sloudeniny vzorce Ia,
kde R je ethyl

Podobné podle postupu z prikladu 7G vySe byly prfipraveny
kyselina 4-[4-(4-bromfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-
4~-karboxylova a kyselina 4-[4-(4-
fluorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylova.

71. Priprava Ia, kde R' a R®? spoledné& s uhlikem, ke kterému
jsou pripojeny predstavuji tetrahydropyran, R® a R* jsou
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vodik, R® je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl a R je methyl z

odpovidajici karboxylové kyseliny

K roztoku kyseliny 4-[4-(4-chlorfenoxy)fenylthiomethyl]-
tetrahydropyran-4-karboxylové (580 mg, 1,53 mmol) a N,N-
dimethylformamidového katalyzatoru (22 pl) v methylenchloridu
(15 ml) pfi 0 °C se prida oxalylchlorid (0,33 ml, 3,83 mmol)
po kapkdch bé&hem 10 minut. Smés se ohfeje na teplotu
mistnosti bé&hem 1 hodiny, kaSe se dalSich 12 hodin miché a
zahusti se ve vakuu aZ do zisk&ni teoretické hmotnosti
chloridu kyseliny. Zbytek se suspenduje v tetrahydrofuranu
(7,5 ml) a pridd se methanol (0,19 rml, 4,59 mmol),
nasledovany triethylaminem (0,64 ml, 4,59 mol). Smés se
zahfivad pod refluxem 14 hodin, zahusti se a vysledny zbytek
se rozdéli mezi methyenchlorid (150 ml) a 1M vodnou kselinu
chlorovodikovou (50 ml). Vodnd vrstva se zpétné extrahuje
dal8imi podily methylenchloridu (2 x 30 ml), spojené extrakty
se sud8i nad siranem hofelnatym a zahusténim se ziska surovy
methylester kyseliny 4-[4-(4-chlorfenoxy)fenylthiomethyl]-
tetrahydropyran-4-karboxylové, ktery se pouZije v
nadsledujicim stupni bez dal3iho &ist&ni. 'H NMR (CDCls;) &

1,62 (m., 2H), 2,15 (dm, J = 13,6 Hz, 2H), 3,13 (s, 2H), 3,47
(td, § = 11,9, 2,4 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,81 (dt, J = 12,0,
4,1 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

7J. Priprava Ia, kde R' a R® spole&né& s uhlikem, ke kterému
jsou pripojeny pfedstavuji tetrahydropyran, R® a R' jsou
vodik, R® je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl a R je ethyl, ze
sloucéeniny vzorce (13)

Ethylester kyseliny 4-(jodmethyl)tetrahydropyran-4-
karboxylové (300 mg, 1 mmol) se pridd k roztoku, obsahujicimu
sodnou s0l 4-(4-chlorfenoxy)thiofenolu (pfipravend pridavkem



prasku hydridu sodného (35 mg, 1,5 mmol) k roztoku 4-(4-
chlorfenoxy)thiofenolu (262 mg, 1,1 mmol) v N,N-
dimethylformamidu (2 ml) pfi 0 °C a michdnim po 30 minut).
Sm&s se ohfeje na teplotu mistnosti bé&hem 5 minut, michéa se
dal8ich 20 minut, ochladi se na teplotu mistnosti a prida se
1M vodna kyselina chlorovodikova (5 ml). Sm&s se pak rozdéli
mezi ethylacetat (100 ml) a 2M kyselinu chlorovodikovou (25
ml). Vodnad vrstva se odd&li a promyje se dalSim ethylacetétem
(2 x 50 ml). Organické extrakty se spoji, promyji 1M
hydroxidem sodnym (2 x 30 ml), su$i nad siranem horecCnatym,
zahusti ve vakuu. Chromatografii na silikagelu a eluci 20%
ethylacetatem/hexany se ziskd Cisty ethylester kyseliny 4-
4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové (370 mg, 91), nésledovany neCistotym ethylesterem
kyseliny 4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové (40 mg). IR (Kbr) 1728 cm™'; 'HNMR (CDCl;) 1,23

(qp 3 = 7,1 Hz, 3H), 1,56 (ddd, J = 14,6, 10,9, 4,4, 2H),
1,63 (ddd, J = 14,6, 5,7, 3,3, 2H), 3,13 (s, 2H), 3,51 (ddd,
J =118, 11,1, 2,4 Hz, 2H), 3,80 (dt, J = 11,8, 4,1 Hz, 2H),
4,07 (g d = 7,1 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,92 (d,
J = 8,9 Hz, 2H), 7,29 (d, § = 9,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,9
Hz, 2H); '*C NMR (CDCl;) & 14,20, 33,72 (t), 45,72 (t), 46,07
(s), 60,92 (t), 65,06 (t), 119,29 (d), 120,20 (d), 128,43
(s),129,85 (d), 130,57 (s), 133,05 (s), 155,40 (s), 156,21
(s), 174,02 (s); EIHRMS vypolteno pro C;H»;S0,Cl (M)

406,1006. Nalezeno: 406,1008,

Elementarni analyza pro C;;H,3S0,Cl:

vypocteno 61,98 $ C, 5,70 $ H

nalezeno 61,86 %$ C, 5,68 % H.

7J. Priprava Ia, kde R' a R? spoleén& s uhlikem, ke kterému
jsou pripojeny pfedstavuji tetrahydropyran, R® a R* jsou
vodik, R® je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl a R je ethyl, ze
sloueniny vzorce (13)
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Ethylester kyseliny 4-(jodmethyl)tetrahydropyran-4-
karboxylové (300 mg, 1 mmol) se pfidd k roztoku, obsahujicimu
sodnou sul 4-(4-chlorfenoxy)thicfenolu (prfipravend pridavkem
pradku hydridu sodného (36 mg, 1,5 mmol) k roztoku 4-(4-
chlorfenoxy) thiofenolu (262 mg, 1,1 mmol) v N,N-
dimethylformamidu (2 ml) pfi 0 °C s michédnim po 30 minut).
Sm&s se ohfeje béhem 5 minut na teplotu mistnosti, micha se
dal3ich 20 minut, ochladi se na teplotu mistnosti a pfidé se
iM vodny roztok kyseliny chlotrovodikové. Smés se rozdéli mezi
ethylacetdt (100 ml) & 2M kyselinu chlorovodikovou (25 ml) .
Vodna vrstva se oddé€li a promyje se daldim ethylacetdtem (2 x
50 ml). Organické extrakty se spoji, promyji 1M hydroxidem
sodnym (2 x 30 ml), sudi se nad siranem hofednatym, zahusta
ve vakuu. Chromatografii pfes silikagel a eluci 20%
ethylacetatem(hexany se ziskd Cisty ethylester kyseliny 4~{4-
(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové
(370 mg, 91 %), nasledovany necistym ethylesterem kyseliny 4-
[4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové (40 mg). IR (Kbr) 1728 cm-'; 'H NMR (CDCl;) &

1,23 (q, J = 1,1 Hz, 3H), 1,56 {(ddd, J = 14,6, 10,9, 4,4,
2H), 1,63 (ddd4, J = 14,6, 5,7, 3,3, 2H), 3,13 (s, 2H), 3,51
(ddd, J = 11,8, 11,1, 2,4 Hz, 2H), 3,80 (dt, J = 11,8, 4,1
Hz, 2H), 4,07 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
6,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,39 (4,
J = 8,9 Hz, 2H); '*C NMR (CDCls;) & 14,20 (q), 33,72 (t), 45,72
(ty, 46,07 (s), 60,92 (t), 65,06 (t), 119,29 (d4d), 120,20 (d),
128,43 (s), 129,85 (d), 130,57 (s), 133,05 (s), 155,40 (s},
156,21 (s), 174,02 (s); EIHRMS vypo&teno pro C,H,3SO,C1 (M) :
406,1006, nalezeno 406,1008.

Elementédrni analyza pro C;1H»3S04Cl:

vypodteno 61,98 % C, 5,70 $ H

nalezeno 61,86 % C, 5,68 % H.
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7K. Pfiprava Ia, kde R' a R® spole&né& s uhlikem, ke kterému
jsou pripojeny predstavuji tetrahydropyran, R* a R' jsou
vodik, R® je 4-(4-bromfenoxy)fenyl a R je ethyl, ze
sloudeniny vzorce (13)

Podobné, tfiahtazenim 4-(4-chlorfenoxy)thiofenolu 4-~(4-
bromfenoxy)thiofenolem a postupem podle pfikladu 7J se
prfipravi ethylester kyseliny 4={4~ (4~
bromfenoxy) fenylthiomethyl]~tetrahydropyran-4-karboxylové
(2,10 g, 93 2). IR (Kbr) 17,28 cm™'; 'H NMR (CDCls) 8 1,22 (q,
J= 7,1 Hz, 3H), 1,60 (ddd, J = 14,6, 10,9, 4,5, 2H), 2,14
(ddd, J = 14,6, 5,7, 3,3, 2H), 3,13 (s, 2H), 3,81 (ddd, J =
11,8, 1i,%, 2,4 Hz, 2H), 4,07 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 6,87 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 6,92 (4, J= 9,0 Hz, 2H), 7,37 {(d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,43 (d, J = 9,0 Hz, 2H); C NMR (CDCl;) & 14,20 (q),
33,71 (t), 45,69 (t), 46,05 (s), 60,92 {(t), 65,05 (t), 116,06
(s), 119,40 (d)y, 120,59 (d), 130,69 {(s), 132,81 (d), 133,03
(s}, 156,04 (s}, 156,16 {(s), 174,01 (s); EIHRMS vypolteno pro
C21H,3S0,Br (M"): 450,0500, nalezeno: 450,0505.

Elementarni analyza pro C;;Hp3SO;Br:
vypolteno 55,88 % C, 5,14 %
nalezeno 55,52 % C, 5,09 % H.

Provedenim podobtigch reakci za pouZiti vychozich
sloudenin vzorce (13), kde X e jod, brom a chlor a fizenym
provedenin se ziskaji ve v3ech pfipadech dobré vytéZky.

7L. PF¥iprava Ia, m&nici se R!, R?, R? R'a R®

Podobné, popfipadé nahrazenim 4-karboxymethylen-N-CBZ-~
piperidinu jinymi N-chrénénymi sloudeninami vzorce (4) a
postupy podle pfikladu 7A (1) a (2) vy3e nebo popfipadée
nahrazenim kyseliny cyklopentylidenkarboxylové jinymi
slouCeninami vzorce (4) a postupy podle pfikladu 7B vySe a



popfipadé nahrazenim p-fenoxythiofenolu jinymi sloudeninami
vzorce (5) se ziskaji nasledujici slotceniny vzorce Ia:

kyselina 2~[4~(4-methoxyfenylthio)-N-CBZ~piperidin-4-yl}-
octova; .

kyselina 2-[4- (4-methoxyfenylthio)-piperidin-4-ylj-octova;
kyselina 2-benzyl-3-(3-methoxyfenylthio)-propionovéa;
kyselina 2-benzyl=3-(4~-methoxyfenylthio)~-propionové;
kyselina 3-benzyl-3-(4-methoxyfenylthio)-propionova;
kyselina 3,3-dimethyl[4 (4-chlorfenoxy) fenylthio]-propionova;
kyselina 4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylthiol-piperidin-4-yl}-
octova;

kyselina 4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylthio]-N-CBZ-piperidin-4-
y1l]l-octovéa;

kyselina 3-benzyl-3-[(4-fenylthiofenyl)thiolpropionova;
kyselina 3-benzyl=3-(3-fenylthio)~propionové;

kyselina 3-benzyl-3-(4-fenoxyfenylthio)propionova;

kyselina 3-benzyl-3-[(4-bifenyl)thiolpropionova;

kyselina 3-benzyl-3-(2-naftylthio)-propionové;

kyselina 3=benzyl=3-(4-methoxystyrylfenylthio}~propionova;
kyselina 3-cyklopentylmethyl-3- (4-methoxyfenylthio) -
propionova;

kyselina 3-cyklopentylmethyl-2-isopropyl-3-(4-
methoxyfenylthio)-propionové;

kyselina 2-ethyl-2-methyl-3-(4-methoxyfenylthio)-propionova;
kyselina 3, 3-dimethyl- (4-nmethoxyfenylthio}-propionova;
kyselina 2-[1-(4-methoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]-octova;
ketal kyseliny 2-[4-(4-methoxyfenylthio)-cyklohexanon-4-yl}-
octové;

kyselina 2-[1-(4-methoxyfenylthio) - (4-methylcyklohex-1-y1l]-
octova;

kyselina 2-~[1-(4-fenoxyfenylthio)~-cyklohex~-1-yl}-octova;
kyselina 2-[4- (4-fenoxyfenylthio)-tetrahydroyran-4-ylj]-

octovéa;
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kyselina {4~ (4-benzo(blthiofen~-2-yl-fenoxy)fenylthio)-
tetrahydropyran-4-yl}-octové;

kyselina 2—{4~[(4—(fenylmethyl)fenylthio)—tetrahydropyran-4—
Y1l}-octové; '

kyselina 2-{4~[ (4~ (fluorfenoxy) fenylthio}~tetrahydropyran-4-
yv1ll-octova;

kyselina 2-{4-[ (4-(4-chlorfenoxy) fenylthio]-tetrahydropyran-
4-yl}-octové; t.t. 138,5 aZ 138,8 °C; 'H NMR (CDCls, OH
neviditelné) & 1,73 (d, J = 14,7, 2H), 1,91 (ddd, J = 14,7,
10,1, 4,3 Bz, 2H), 2,58 (s, 2H), 3,76 (dt, J = 11,8, 4,1 Hz,
2H)y, 4,02 (d4t, J = 11,8, 2,6 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,98 (d, 8,9 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,53 (4,
J = 8,8 Hz, 4H); FABMS (M'): 379,2.

Elementarni analyza pro CigHis804Cl:

vypocteno 60,23 % C, 5,05 % H,

nalezeno 60,39 % C, 5,01 % H.

kyselina 2-{4-[(4-(4-chlorfenoxy)fenylthio]-tetrahydropyran-
4~yl}-octové;

kyselina 2-[4-(4-fenoxyfenylthio)-tetrahydrothiopyran-1,1-
dioxid-4-yll-octova;

kyselina trans-2-(4-methoxyfenylthio)~-cyklopentankarboxylova
a

kyselina 2- (4-methoxyfenylthio)-cyklohexankarboxylova.

7M. PFiprava Ia, mé&nici se R, R?>, R?}, R' a R®

Podobneé, popfipadé& nahrazenim 2, 7-dioxa-spiro{3.5]nonan-
l-onu Jinymi sloueninami vzorce 7D vySe a popfipadé
nahrazenim 4~-(4~chlorfenoxy)thiofenoclu jinymi slouleninami
vzorce (5) se pfipravi nésledujici slouéeniny vzorce Ia:
kyselina 4-[4- (4-fluorfenoxy) fenylthiomethyl]-
tetrahydropyran-4-karboxylova;
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kyselina 4-[4-(4-bromfenoxy) fenylthiomethyl}-tetrahydropyran-
4-karboxylova;

kyselina 3-(4-benzoylfenylthio)-2,2-dimethylpropionové;
kyselina 3-[4~-(4-chlorfenoxy)fenylthiomethyl}=~2, 2~
dimethylpropionovéa;

kyselina 4-{ (4-fenoxypyrid-4-yl)thiomethyl]tetrahydropyran-4-
karboxylova: HNMR (OH nepozorovano; CDCls) 8 1,65 (m., 2H),
2,16 (dm, J = 14,2 Hz, 2H), 3,20 (s, 2H), 3,57 (tm, J = 11,4
Hz, 2H), 3,20 (s, 2H), 3,57 (tm, J = 11,4 Hz, 2H), 3,84 (dm,
J = 12,0 Hz, 2H), 6,87 (4, J = 6,2 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,47 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 8,43 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

~ s ~ - - 3
7N. Pfiprava Ia, ménici se R', R?’, R, R' a R’

Podobné& podle postupt z prikladu 7 vy3e se pripravi jiné

sleuceniny vzorce Ia.
Priklad 8
Priprava slouenin vzorce Iba

8A. Priprava Iba, kde R' a R® spole&né s uhlikem, ke kterému
jsou pfipojeny pfedstavuji tetrahydropyran, R’ a R' jsou

vodik, R® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

Oxalylchlorid (37,5 ml, 429,5 mmol) se prikape béhem 10
minut k suspenzi kyseliny 4-[4-(4-
chlorfrnoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové
(65,1 g, 171,8 mmol) a N,N-dimethylformamidového katalyzatoru
(2 ml) v methylenchloridu (1 litr) pfi 0 °C. Smés se b&hem 1
hodiny zahfeje na teplotu mistnosti a vyslednd parvialni
suspenze se dalSich 20 hodin mich&, zahusti se za sniZeného
tlaku aZ do ziskani teoretického mnoZstvi chloridu kyseliny.

Tato smés se rozpusti v methylenchloridu (600 ml), ochladi se
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na 0 °C a béhem 10 minut se pfikape N,O-

bis (trimethylsilyl)hydroxylamin (109,1 ml, 510,45 mmol). Smés
se ihned ohfeje na teplotu mistnosti, mich& se 3 hodiny a
znovu se ochladi na 0 °C. K roztoku se pridd vodny roztok
2,4M kyseliny chlorovodikové (400 ml, 960 mmol}) ,coZ vyvola
vysréZeni produktu kyseliny hydroxamové béhem nékolika minut
po p¥idadni. Suspenze se michd dalSich 30 minut a filtruje.
Filtralni kol&l se promyje vodou (3 x 30 ml) a 50%
diethyletherem-hexany (2 x 25 ml) a suSenim pfi 70 °C se
ziskd 4-{4- (4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-
(N-hydroxykarboxamid) (61,8 g, 92 %), t.t. 146,6 aZ 148,0 °C;
IR (Kbr) 3426 (3), 1636 cm’'; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,54 (ddd, J =
13,8, 10,2, 4,0 Hz, 2H), 200 (dm, J = 13,8 Hz, 2H), 3,16 (s,
2H), 3,39 (m, 2H), 3,66 (dt, J = 11,7, 3,8 Hz, 2H), 6,98 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,41 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 8,78 (s, 1H), 10,63 (s,
1H); '*C NMR (CDCl;) & 32,79 (t), 43,60 (s), 43,70 (t), 63,93
(ty, 119,56 (d), 120,07 (d), 127,19 {(s), 129,85 (d), 131,24
(d), 131,34 (s), 154,62 (s}, 155,59 (s), 169,69 (s); FABNRMS
vypolteno pro C;oH,;NSO,C1 (M* + H): 394,0880, nalezeno:
378,0872.

Elementdrni analyza pro C;oH,;NSO,Cl:
vypolteno 57,94 % C, 5,12 H, 3,56
nalezeno 57,98 % C, 5,04 H, 3,68

-4

N
N‘

ol
of oo

8B. Alternativni priprava Iba, kde R' a R? spoledné& s uhlikem,
ke kterému jsou p¥ipojeny pfedstavuji tetrahydropyran, R’ a R
jsou vodik, R® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

Oxalylchlorid (37,5 ml, 429,5 mmol) se prikape béhem 10
minut k suspenzi kyseliny 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové
(65,1 g, 171,8 mmol) a N,N-dimethylformamidového katalyzatoru
(2 ml) v methylenchloridu (1 litr) pfi 0 °C. Smés se béhem 1
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hodiny zahfeje na teplotu mistnosti a vyslednd parcialni
suspenze se dal3ich 20 hodin michd, zahusti se za vakua aZ do
ziskani teoretického mnoZstvi chloridu kyseliny. Béhem 2
minut se prikape roztok smé&si chloridu kyseliny (650 mg, 1,68
mmol) v methylenchloridu k roztoku 50% vodného hydroxylaminu
(556 mg) ve 2:1 tetrahydrofuranu/terc.butanolu (5,1 ml). Smés
se michad 1,5 hodiny a zahusti aZ na zbytek pfibliZné 1 ml
vodného roztoku. Suspenze se filtruje, promyje se 1:1
diethyletherem~hexany (3 x 15 ml) a pevnd latka se su3i pres
noc pri 70 °C ve vakuové suSarné za ziskani 4-[4- (4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) (584 mg, 91 %), t.t. 146,6 aZ 148,0 °C; IR
(Kbr) 3426 (8), 1636 cm™'; 'H NMR (DMSO-d¢) 8 1,54 (ddd, J =
13,8, 10,2, 4,0 Hz, 2H), 200 (dm, J = 13,8 Hz, 2H), 3,16 (s,
2H), 3,39 (m, 2H), 3,66 (dt, J = 11,7, 3,8 Hz, 2H), 6,98 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,78 (s, 1H), 10,63 (s,
1H); **C NMR (CDCl;) & 32,79 (t), 43,60 (s), 43,70 (t), 63,93
(t), 119,56 (d), 120,07 (d), 127,19 (s), 129,85 (d), 131,24
(d), 131,34 (s), 154,62 (s), 155,59 (s), 169,69 (s); FABHNRMS
vypo¢teno pro Ci;sHzNSO,C1 (M™ + H): 394,0880, nalezeno:
378,0872.

Elementdrni analyza pro C;oH»,;NSO,Cl:

vypocCteno 57,94 $ C, 5,12 H, 3,56 % N

nalezeno 57,98 $ C, 5,04 $ H, 3,68 % N.

oe

8C. Priprava Iba, mé&nici se R!, R?>, R?} R' a R’

Podobné, nahrazenim kyseliny 4-[4-(4-chlorfenoxy) fenyl-
thiomethyl] -tetrahydropyran-4-karboxylové kyseliny jinymi
slouCeninami vzorce Ia a provedenim postupt z prikladu 8A
vySe se pfipravi nasledujici slouceniny vzorce Iba:
4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylthiomethyl]tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid): t.t. 146,2 aZ 146,5 °C; IR (Kbr) 3431
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(8), 1628 cm™*; 'H NMR (CDCls; NH a OH nepozorovany) & 1,35
(ddd, J = 13,8, 10,2, 4,0 Hz, 2H), 1,83 (dm, J = 13,8 Hz,
2H), 2,85 (s, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,46 (dt, J = 11,9, 3,9 Hz,
2H), 6,58 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 8,8 Hz, Z2H),
6,65-6,78 (m, 4H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H); C NMR (CDCl;) &
32,99 (t), 44,27 (s), 45,49 (t), 64,63 (t), 116,28 (dd, Jc-r =
23,2 Hz), 118,64 (d), 120,49 (dd, Jer= 8,5 Hz), 130,41 (s),
132,49 (d), 152,46 (s), 156,49 (s), 160,29 (d, Jcr = 241,9
Hz), 170,23 (s); FABMS (M" + H): 378.

Elementdarni analyza pro CigHzoNSOF:

vypolteno 60,46 $ C, 5,34 $ H, 3,71 ¥ N

nalezeno 60,08 % C, 5,29 % H, 3,65 % N.

4—[4—(4—Bromfenoxy)fenylthiomethyl]tetrahydropyran—4—(N—
hydroxykarboxamid): t.t. 153,1 aZ 154,0 °C; IR (Kbr) 3434(3),
1634 cm'; 'H NMR (CDCls; NH a OH nepozorovany) & 1,68 (ddd, J
= 14,0, 10,0, 4,0 Hz, 2H), 2,13 (dm, J = 14,0 Hz, 2H), 3,15
(s, 2H), 3,55 (ddd, J§ = 12,0, 10,2, 2,5 Hz, 2H), 3,76 (dt, J
= 12,0 Hz, 4,1 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,90 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 9,0 Hz,
2H); '*C NMR (CDCls;) & 33,01 (t), 44,32 (s), 45,40 (t), 64,65
(t), 115,95 (s), 119,50 (d), 120,53 (d), 130,67 (s), 132,76
(dy, 132,80 (d), 155,92 (s), 156,16 (s), 170,60 (s); FABMS

(M' + H): 438. ,
Elementarni analyza pro CisH,oNSO,Br:
vypocteno 52,06 % C, 4,60 % H, 3,20 N
nalezeno 51,84 % C, 4,52 % H, 3,54 % N.

oo

3-(4-Benzoylfenylthio) -2, 2-dimethyl-N-hydroxypropionamid;

4-[4-(4-Chlorfenoxy) fenylthio]-2,2-dimethyl-N-
hydroxypropionamid: t.t. 114,7 a% 115,3 °C; 'H NMR (CDCls) &
1,30 (s, 6H), 3,14 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,92
(d, §J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,37 (d, JT =
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8,8 Hz, 1H); FABHRMS vypod&teno pro C;7Hi;gNSO0;Cl (M" + H):
352,0772, nalezeno 352,0774.

Elementarni analyza pro C;;H;gNSOsCl:

vypolteno 58,03 ¥ C, 5,16 $ H, 3,98 % N

nalezeno 57,85 % C, 5,10 % H, 4,12 % N.

3,3-Dimethyl-3~[ (4-chlorfenoxy) fenylthio]-N-
hydroxypropionamid;

{4-[4-(4-Benzo[b]lthiofen-2-yl-

fenoxy) fenylthio) tetrahydropyran-4-yl]-N-hydroxyacetamid;
2-{4-[4- (fenylmethyl) fenylthio] tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-{4-[4- (4-chlorfenoxy) fenylthio] tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid a

2-{4-[4- (bromfenoxy) fenylthio] tetrahydropyran-4-yl}-N-

hydroxyacetamid.
8D. Priprava Iba, ménici se R', R’, R?}, R' a R’

Podobné, nahrazenim 4-{4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran~4-karboxylové
kyselina jinymi slouCeninami vzorce Ia a podle postupll z
pfikladu 8A vySe se pripravi jiné slouceniny vzorce Iba,
napriklad:
4~ (4-fenoxyfenylthiomethyl) tetrahydropyran-4-~ (N~
hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylthiomethyl) tetrahydropyran-4- (N—
hydroxykarboxamid) ;
4~[4-{4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]lpiperidin-4~ (N~
hydroxykarboxamid) ;
4~[4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-1-methylpiperidin-4- (N-
hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-1-
(cyklopropylmethyl)piperidin-4- (N-hydroxykarboxamid) ;



4-[4- (4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-1-acetylpiperidin-4- (N-
hydroxykarboxamid) ;
4—[4—(4—chlorfenoxy)fenylthiomethyl}—1—(3—pyridyl)piperidin-
4- (N-hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]}-1-(3-pyridoyl) -
piperidin-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
2-[4-(4-methoxyfenylthio)-N-CBZ-piperidin-4-yl]- (N-
hydroxyacetamid) ;

2-[{4- (4-methoxyfenylthio)~piperidin-4-yl]-(N-
hydroxyacetamid) ;

2-benzyl-3- (3-methoxyfenylthio)-N-hydroxyacetamid;
2-benzyl-3- (4-methoxyfenylthio)-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl-3-(4-methoxyfenylthio)-N-hydroxypropionamid;
2-{4~[4- (4-fluorfenoxy) fenylthiolpiperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-{4~-[4- (4-fluorfenoxy) fenylthio] -N-CBZ-piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

3-benzyl-3-[ (4-fenylthiofenyl)thio]-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl-3~(fenylthio)-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl-3-(4-fenoxfenyl)thio]-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl-3-{ (4-bifenyl)thio]-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl-3-(2-naftylthio)-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl—-3-(4-methoxystyrylfenylthio)-N-hydroxypropionamid;
3-cyklopentylmethyl-3- (4-methoxyfenylthio)-N-
hydroxypropionamid;
3-cyklopentylmethyl~-2-isopropyl-3-(4-methoxyfenylthio)-N-
hydroxypropionamid;

3-ethyl-2-methyl-3- (4-methoxyfenylthio)-N-hydroxypropionamid;
3,3-dimethyl- (4-methoxyfenylthio)-N-hydroxypropionamid;
2-[1-(4-methoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]-N-hydroxyacetamid;
2-[4-(4-methoxyfenylthio)-cyklohexanon~-4-yl]~N-
hydroxyacetamid-ethylenketal;
2-[1-(4-methoxyfenylthio) - (4-methylcyklohex-1-yl]-N-
hydroxyacetamid;



106

2-[{1- (4-fenoxyfenylthio)~cyklohex~-1-yl]-N-hydroxyacetamid;
2-[4- (4-fenoxyfenylthio)-tetrahydropyran-4-yl]-N- '
hydroxyacetamid;

2-{4~[4- (4-fluorfenoxy) fenylthio]~tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-[4~ (4-fenoxyfenylthio)-tetrahydrothiopyran-1,1-dioxid-4-
yl]-N-hydroxyacetamid;

kyselina trans-2-(4-methoxyfenylthio)-cyklopentankarboxylova
a

kyselina 2- (4-methoxyfenylthio)~cyklohexankarboxylova.

Priklad 9
Priprava sloulenin vzorce Ib

9A. Pfiprava Ib, kde R' a R® jsou vodik, R® a R* jsou spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny cyklopentyl a R’ je 4-
fenoxyfenyl

Kyselina 2-{1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]-octové
ziskand v pf¥ikladu 5 se rozpusti v methylenchloridu (8 ml) a
zpracuje se se 4-dimethylaminopyridinem (180 mg), O-
(terc.butyl) ~hydroxylaminhydrochloridem (360 mg),
triethylaminem (540 pul), pyridinem (400 pl) a 1-(3-
dimethylaminopropyl)~3-ethylkarbodiimid-hydrochloridem (750
mg) . Po michadni pres noc se reakéni smé&s rozdéli mezi
ethylacetdt a vodu, organickéd vrstva se oddéli a rozpoudtédlo
se odstrani za sniZeného tlaku. Preparativni TLC zbytku a
eluci 2:1 hexanem/ethylacetdtem se ziskd N-(terc.butoxy)-2-
[(1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]l~acetamid (270 mg)} jako
bild péna, ktery miZe byt pouZit v nésledujici reakci bez

dal8iho cisténi.
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9B. Priprava Ib, kde R' a R’ jsou vodik, R’ a R jsou spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny tetrahydropyran a R°® je 4-

fenoxyfenyl

Hydrochlorid O-(terc.butyl)hydroxylaminu (9,57 g), 4-
methylmorfolin (15,64 ml), hydroxybenzotriazol (6,87 g) a
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(19,5 g) se pridéd k roztoku kyseliny 2-{4-(4-
fenoxyfenylthio)-tetrahydropyran-4-yl]-octové (17,5 g) v
methylenchloridu (200 ml). Po 3 hodinéch michéni pri teploté
mistnosti se ke smé&si pridd 0,5M kyselina chlorovodikova (200
ml) a sm&s se extrahuje methylenchloridem. Rozpoustédlo se
odstrani ze spojenych extraktll za sniZeného tlaku.
Chromatografii zbytku pfes silikagel a eluci 35%-80%
ethylacetatem/hexanem se ziskd N-terc.butoxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylthio) tetrahydropyran-4-yl]l-acetamid (15,3 g) jako
olej, ktery miZe byt pouZit v nasledujici reakci bez dalsiho

¢isténi.

9C. Priprava Ib, kde R® a R* jsou vodik, R! a R® jsou spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pripojeny N-BOC-piperidin a R> je 4-
(4-chlorfenoxy) fenyl

4-Methylmorfolin (2,60 ml, 23,68 mmol) se pfikape k
roztoku kyseliny 2-{4-~[4- (4-chlorfenoxy)fenylthiomethyl]-N-
BOC-piperidin-4-yl]-karboxylové ziskané v pfikladu 6 (2,83 g,
5,92 mmol), O-(terc.butyl)hydroxylamin-hydrochloridu (2,23 g,
17,76 mmol) a 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid-
hydrochloridu (2,27 g, 11,84 mmol) v bezvodém
methylenchloridu (25 ml) ochlazeném na 0 °C. Po oh¥ati smési
na teplotu mistnosti béhem 1 hodiny a michani dal$ich 12
hodin se smés rozdéli mezi diethylether/1N vodnou kyselinu
chlorovodikovou (300 ml). Kyseld vrstva se zpétné extrahuje

za pouZiti diethyletheru (2 x 100 ml) a spojené etherové
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extrakty se su3i nad siranem hofecatym a zahusti.
Chromatografii prfes silikagel a eluci 25%
ethylacetatem/hexany se ziskd N-(terc.butoxy)-2-{4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-N-BOC-piperidin-4-yl}-karboxamid
(2,88 g, 89 %). 'H NMR (CDCls;) & 1,31 (s, 9H), 1,45 (s, 9H),
1,58 (m,, 2H), 2,10 (8 d, J = 14,2 Hz, 2H), 3,13 (m., 2H),
3,73 (me, 2H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,15
(§ s, 1H).

9D. Pfiprava Ib, ménici se R', R?), R’, R' a R’

Podobné se podle postupl z prikladu 9A vyse, ale za
nahrazeni kyseliny 2-([1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklpent-1-
yvlloctové kyseliny jinymi slouleninami vzorce Ia, pripravi
nasledujici slouceniny vzorce Ib:

N-terc.butoxy-2-[4- (4~-fenoxyfenylthio)-N-CBZ-piperidin-4-
yl)l-acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-methoxyfenylthio)-N-CBZ-piperidin-4-
yl) J-acetamid;

N-terc.butoxy-2-{4-[{4- (4~-fluorfenoxy) fenylthio] -N-CBZ-
piperidin-4-yl)]l-acetamid;
N-terc.butoxy-2-{4~[4~(4-fluorfenoxy) fenylthio)-piperidin-4-
yl) J-acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylthio)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4~ (3~methoxyfenylthio)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-~{4- (4-methoxyfenylthio)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;
N-terc.butoxy-2-benzyl-3-(fenylthio)-propionamid;
N-terc.butoxy-3-benzyl-3- (fenylthio)-propionamid;
N-terc.butoxy-3-benzyl-3- (4-methoxyfenylthio)-propionamid;
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N-terc.butoxy-3-benzyl-3-[ (4-fenylthiofenyl)thio]~-
propionamid;

N-terc.butoxy-3-benzyl-3- (4-fenoxyfenylthio)-propionamid;
N-terc.butoxy-3-benzyl-3-( (4-bifenyl)thio]-propionamid;
N-terc.butoxy-3-benzyl~3-(2-naftylthio)-propionamid;
N-terc.butoxy-3-benzyl-3- (4-methoxystyryfenylthio) -
propionamid;

N-terc.butoxy-3-cyklopentylmethyl-3- (4-methoxyfenylthio) -
propionamid;
N-terc.butoxy-3-cyklopentylmethyl-2-isopropyl-3-(4-
methoxyfenylthio)-propionamid;
N-terc.butoxy-3-ethyl-2-methyl-3- (4-methoxyfenylthio)-
propionamid;

N-terc.butoxy-3,3-dimethyl- (4-methoxyfenylthio)-propionamid;
N-terc.butoxy-2-[1- (4-methoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-[1- (4-methoxyfenylthio) - (4-methylcyklohex-1-
yl]l-acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylthio)-cyklohexanon-4-yl]-
acetamid-ethylenketal;
N-terc.butoxy-2-{1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklohex-1-yl]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-methoxyfenylthio)-N-CBZ-piperidin-4-
vll-acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-methoxyfenylthio)-piperidin-4-yl]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-{4-[4- (4-fluorfenoxy) fenylthio) -
tetrahydropyran-4-yl]l-acetamid;
N-terc.butoxy-2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylthio) -
tetrahydropyran-4-yl]-acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylthio)-tetrahydrothiopyran-
1,1-dioxid-4~-yll-acetamid;

N-terc.butoxy-4-[4- (4-pyridyloxy) fenylthio]-
tetrahydrothiopyran-karboxamid: 'H NMR (CDCl;) & 1,31 (s, 9H),
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1,70 (m., 2H), 2,14 (dm, J = 11,8 Hz, 2H), 3,21 (s, 2H), 3,63
(m., 2H), 3,82 (m., 2H), 6,84 (d, J = 6,4 Hz, 2H),7,03 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,48 (d,
J = 5,8 Hz, 2H). ,

N-terc.butoxy-2-[4- (5-chlor-2-pyridyloxy) fenylthiomethyl]-
tetrahydrothiopyran~karboxamid: t.t. 100,5 aZz 102,7 C; IR
(Kbr) 3438 (8), 1657 cm™*; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,19 (s, 9H),
1,57 (ddd, J = 13,5, 10,1, 4,0 Hz, 2H), 2,05 (dm, J = 13,5
Hz, 2H), 3,34 (s, 2H), 3,42 (m., 2H), 3,65 (dm, J = 11,6 Hz,
2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41
(d, § = 8,7 Hz, 2H), 7,95 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1lH), 8,19
(d,J = 2,7 Hz, 1H), 10,37 (s, 1H); C NMR (DMSO-d¢) & 26,66
(q), 33,03 (t), 43,20 (t), 44,25 (s), 64,10 (t), 80,78 (s),
113,00 (d), 121,88 (d), 124,88 (s), 130,43 (d), 132,67 (s),
139,93 (d), 145,51 (d), 151,89 (s), 161,58 (s), 171,64 (s);
FABHRMS vypod&teno pro C,H,eN,SO0,C1 (M + H): 451,1458, nalezeno
451,1461,

Elementdrni analyza pro C,HN,S0.Cl:

vypo¢teno 58,59 % C, 6,03 % H, 6,21 % N,

nalezeno 58,70 % C, 6,05 % H, 6,43 % N.

N-terc.butoxy-3-{4-(5-chlor-2-

pyridyloxy) fenylthio) fenylthio]-2,2~dimethyl-N-
hydroxypropionamid: t.t. 90,8 aZ 91,9 °C; IR (Kbr) 3438 (3),
1651 cm™; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,18 (s, 9H), 1,21 (s, 6H), 3,20
(s, 2H), 7,08 (m., 3H), 7,40 (d, 0 = 8,7 Hz, 2H), 7,93 (dd, J
= 8,7, 2,7 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 10,17 (s, 1lH);
C NMR (DMSO-de) & 24,67 (q), 26,48 (q), 42,54 (s), 44,31
(t), 80,62 (s), 112,95 (d), 121,79 (d), 125,28 (s), 130,32
(d), 133,31 (s), 139,31 (s), 139,86 (d), 145,48 (d), 151,77
(s), 161,58 (s), 173,77 (s); FABHRMS vypoclteno pro
C20H2¢N-SO5C1 (M* + H): 409,1353, nalezeno 409,1354.
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Elementdrni analyza pro C,oHz¢N.SO3;Cl:
vypo&teno 58,74 % C, 6,16 $ H, 6,85
$ C, 6,13 % H, 7,07

o® oP

N
nalezeno 58,91 N.
N-terc.Butoxy-2- (4-methoxyfenylmerkapto)-cyklohexan-
karboxamid a
N-terc.butoxy-trans-2- (4-methoxyfenylmerkapto) -
cyklopentankarboxamid.

9E. Pfiprava Ib, mé&nici se R?’, R’, R* a R’

Podobné&, pdle postupl z pfikladu 9A vy3e, ale nahrazenim
kseliny 2-[1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]}-octové
kyseliny jinymi slouleninami vzorce Ia, se pripravi jiné

slouc¢eniny vzorce Ib.
priklad 10
Priprava sloucenin vzorce Id

10A. Pfiprava Id, kde n je 0, R' a R® jsou vodik, R® a R' jsou
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny cyklopentyl a R’
je 4-fenoxyfenyl

N-terc.Butoxy-2-{1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl}-
acetamid se rozpusti v kyseliné trifluoroctové (6 ml) a
ponechd se stadt 24 hodin. Kyselina se odpari za sniZeného
tlaku a produkt se Cisti preparativni TLC, eluci 6,5%
methanolem/methylenchloridem se ziska N-hydroxy-2-[1-(4-
fenoxyfenylthio)-cyklopent-l-yl}-acetamid (100 mg).

10B. Priprava Id, kde n je 0, R}, R?, R}, R' a R’ se méni
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Podobné& se podle postupll z prikladu 10A vySe, ale
nahrazenim N-terc.butoxy-2-[1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-
1-yl)}-acetamidu jinymi slouleninami vzorce Ib, se pfipravi
nasledujici slouleniny vzorce Id, kde n je O:
N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylthio) ~N-CBZ~piperidin-4-yl)]-
acetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylthio)-N-CBZ-piperidin-4-yl) ]~
acetamid;
2-{4-[4-(4~fluorfenoxy) fenylthio] -N-CBZ-piperidin-~4-yl}-N-
hydroxy~-acetamid;

2~{4-[4- (4-fluorfenoxy) fenylthio]l-piperidin~4-yl}-N-hydroxy-
acetamid;

3-benzyl-N-hydroxy-3- (3-methoxyfenylthio) -propionamid;
N-hydroxy-2-[4-(4-fenoxyfenylthio)-piperidin-4-yl)]-acetamid;
N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenoxyfenylthio)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

2-benzyl-N-hydroxy-3- (fenylthio)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (fenylthio)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylthio)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3-[ (4-fenylthiofenyl)thio]-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-fenoxyfenylthio)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3~[ (4-bifenyl)thio]-~propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3~(2-naftylthio)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3-~ (4-methoxystyrylfenylthio)-propionamid;
3-cyklopentylmethyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylthio) -
propionamid;

3-cyklopentylmethyl-N-hydroxy~2-isopropyl-3- (4-
methoxyfenylthio)-propionamid;

3-ethyl-N-hydroxy-2-methyl-3- (4-methoxyfenylthio)-
propionamid;

3,3-dimethyl-N~-hydroxy- (4-methoxyfenylthio)-propionamid;
N-hydroxy-2-[1-(4-methoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]-acetamid;
N-hydroxy-2~-[1~ (4-methoxyfenylthio) - (4-methylcyklohex-1-yl]-
acetamid;
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N-hydroxy-2-[1- (4-fenoxyfenylthio)-cyklohex-1-yl]}~-acetamid;
N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylthio) -N-CBZ-piperidin-4-yl]-
acetamid;

N~hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylthio) -piperidin-4-yl]-acetamid;
N-hydroxy-2-~{4-{4- (4-fenoxyfenylthio)-tetrahydropyran-4-yl]-
acetamid;
2-{4-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylthio]l-tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxy-acetamid;

2-{4-[{4-(4-fluorfenoxy) fenylthio]~tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxy-acetamid, t.t. 50 aZ 55 °C a

N-hydroxy-2-{4- (4-fenoxyfenylthio)-tetrahydropyran-4-yl]-N-
hydroxy-acetamid.

10C. Priprava Id, kde n je 0, R', R?*, R’, R' a R’ se m&ni

Podobné& podle postuptl z prfikladu 10A vySe, ale
nahrazenim N-terc.butoxy-2-[1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-
l-yl~acetamidu jinymi slouceninami vzorce Ib se pfipravi jiné
slouCeniny vzorce Id, kde n je O.

Priklad 11
Priprava sloulenin vzorce Id

11A. Priprava Id, kde n je 1, R' a R® jsou vodik, R® a R' jsou
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny cyklopentyl a R’
je 4-fenoxyfenyl

Roztok N-hydroxy-2-[1l-(4-fenoxyfenylthio)~cyklopent-1-
vllacetamidu (43 mg) v acetonu (4 ml) se zpracuje s
jodistanem sodnyth (260 mg) ve vodé (2 ml). B&hem 24 hodin se
pfidaji dva dalSi podily jodistanu sodného (260 mg). Po
Uplném vymizeni vychoziho materidlu se roztok zr¥edi
methylenchloridem, filtruje, su3i a rozpousStédlo se odpari za
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sniZeného tlaku. Preparativni TLC na silikagelu a eluci 10%
methanolem/methylenchloridem se ziskd N-hydroxy-2-[1-(4-
fenoxyfenylsulfinyl)-cyklopent-1-yl}-acetamid (15 mg), 'H NMR
(CDC1l;) & 7,64 (4, 2H), 7,44 (t, 2H), 7,30-7,05 (m, S5H), 2,97
(d, 1H), 2,53 (d, 1H), 2,15~1,65 (m, 8H).

11B. PF¥iprava Id, kde n je 1, R' a R? jsou vodik, R® a R* jsou
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran-4-
vl a R® je 4-(4-fluorfenoxy) fenyl

2-{4-[4-(4-Fluorfenoxy) fenylthio]l tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid (500 mg) se rozpusti v methanolu (25 ml).
P¥idad se OXONE (400 mg) ve vodé (5 ml). Po 30 minutéch se
smés rozd&li mezi methylenchlorid a vodu. Preparativni TLC na
silikagelu a eluci 10% methanolem/methylenchloridem se ziské
2-{4-[4- (4-fluorfenoxy) fenylsulfinyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid (402 mg, t.t. 120 °C).

11C. Pfiprava Id, kde n je 1 s ménicimi se R), R?), R’ R! a R®

Podobné podle postupl z prikladu lla nebo 11B vy3e, ale
nahrazenim N-hydroxy-2-[1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-
yl]~acetamidu jinymi slouCeninami vzorce Id, kde n je 0 se
pfipravi jiné slouleniny vzorce Id, kde n je 1, napriklad:
N—hydroxy—2-[4—(4—fenoxyfenylsulfinyl)—N—CBZ—piperidin—4—
yl)]-acetamid;

N-hydroxy-2-{4- (4~fenoxyfenylsulfinyl)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfinyl)-N-CBZ-piperidin-4-
yl)}l-acetamid;

2-{4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylsulfinyl]-piperidin~4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfinyl)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;



2-benzyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfinyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (3-methoxyfenylsulfinyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfinyl)-propionamnid;
3-benzyl-N-hydroxy-3~[ (4-fenylthiofenyl)sulfinyl]-
propionamid;

3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-fenoxyfenylsulfinyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3-[ (4-bifenyl)sulfinyl]-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3~(2-naftylsulfinyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3~ (4-methoxystyrylsulfinyl)-propionamid;
3-cyklopentylmethyl—N—hydroxy—3—(4—methoxyfenylsulfinyl)—
propionamid;
3-cyklopentylmethyl-N-hydroxy-2-isopropyl-3-(4-
methoxyfenylsulfinyl)-propionamid;
3-ethyl~N-hydroxy-2-methyl-3- (4-methoxyfenylsulfinyl) -
propionamid;

3, 3-dimethyl-N-hydroxy- (4-methoxyfenylsulfinyl)-propionamid;
N~-hydroxy-2-[1-(4-methoxyfenylsulfinyl)-cyklopent-1-yl]-
acetamid; ’
N~-hydroxy-2-[1- (4-methoxyfenylsulfinyl)-(4-methylcyklohex-1-
yl]-acetamid;
N-hydroxy-2-[1-(4-fenoxyfenylsulfinyl)-cyklohex-1-yl]-
acetamid;
N-hydroxy~2-{4-(4-methoxyfenylsulfinyl)-N-CBZ-piperidin-4-
yl]l-acetamid a

N-hydroxy~-2-[4- (4-methoxyfenylsulfinyl)-piperidin-4-yl]-
acetamid.

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfinyl)-tetrahydropyran-4-yll-
acetamid;

4-{4- (4-chlorfenoxy) fenylsulfinylmethyl]~tetrahydropyran-4-
(N-hydroxykarboxamid): t.t. 141,3 aZ 142,1 °C; IR (Kbr) 3436
(3), 1649 cm™*; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,67 (dm, J = 13,9 Hz, 1H),
1,79 (dm, J = 13,9 Hz, 1H), 1,97 (dm, J = 13,9 Hz, 1H), 2,24
(dm, J = 13,9 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,07 (d, J
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= 13,7 Hz, 1H), 3,33-3,54 (m., 2H), 3,69 (m., 2H), 7,12 (d, J
= 8,9 Hz, 2H), 7,21 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,87 (8§ s, 1H), 10,6 (s, 1H);
3c NMR (DMSO-d¢) & 32,43 (t), 33,71 (t), 42,69 (s), 63,65
(t), 67,12 (t), 118,90 (d), 121,07 (d), 126,11 (d), 128,9
(s), 130,07 (d), 139,51 (s), 154,62 (s), 158,72 (s); FABHRMS
vypodteno pro Cis™NSOsCl (M* + H): 410,0829, nalezeno
426,0825.

Elementarni analyza pro Cis"2;NSO0sCl:

vypolteno 55,68 $ C, 4,92 % H, 3,42 $ N

nalezeno 55,70 $ C, 4,93 % H, 3,64 % N.

2-{4-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfinyl]~tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid a

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfinyl)-tetrahydrothiopyran-
1,1-dioxid-4-yl]-acetamid.

Priklad 12
Priprava slouCenin vzorce Id

12A. Pfiprava Id, kde n je 2, R' a R® jsou vodik, R’ a R* jsou
spolu s uhlikem, ke kterému jsou prfipojeny cyklopentyl a R®
je 4-fenoxyfenyl

Roztok N-hydroxy-2-[1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-
yll-acetamidu (45 mg) v methanolu (4 ml) se zpracuje s
roztokem OXONu (260 mg) ve vodé (2 ml). Smés se micha 1
hodinu, pak se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu. Organické
vrstva se oddéli a rozpou3tédlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Preparativni TLC na silikagelu a eluci 10%
methanolem/methylenchloridem se ziskd N-hydroxy-2-[1-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-cyklopent-1-yl]~acetamid (20 mg), m/e =
393 (MNH,’, CIMS).
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12B. Pfiprava Id, kde n je 2, R' a R® jsou vodik, R’ a R* jsou
spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran a
R® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

K mechanicky michané suspenzi 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamidu) (59,8 g, 151,8 mmol) ve 20%
tetrahydrofuranu-methanolu (1570) ochlazeném na 5 °C se
prikape roztok OXONu (152 g, 247 mmol) ve vodé (1 litr) za
udrZovani vnitfni teploty 15 aZ 20 °C. Smés se michéd 5,5
hodiny a pak se smés rozd&li mezi 30% ethylacetéat/vodu (3
litry). Vodnad vrstva se promyje ethylacetétem (2 x 300 ml),
spojené ethylacetdtové vrstvy se suSi nad siranem horeCnatym,
zahusti se za sniZeného tlaku a zbytek se krystaluje z
minimdlniho mnoZstvi methylenchloridu/hexant, ziska se
analyticky &isty 4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-4- (N~hydroxykarboxamidu) jako bilého prasku
(54,2 g, 84 %). T.t. 17,7 aZz 148,9 °C; IR (Kbr) 3429 (§),
1636 cm'; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,70 (dm, J = 13,9, 2H), 1,96
(dm, J = 13,9 Hz, 2H), 3,38 - 3,48 (m, 2H), 3,58-3,68 (m,
2H), 3,58-3,68 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz,
2d), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,85
(d, § = 8,9 Hz, 2H), 8,68 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,54 (d, J =
2,0 Hz, 1H); *>*C NMR (DMSOs) & 32,83 (t), 41,70 (s), 61,02
(t)y, 63,19 (t), 118,01 (d), 121,71 (d), 128,73 (s), 130,08
(d), 130,19 (d), 135,20 (s), 153,83 (s), 160,86 (s), 168,96
(s); FABHRMS vypolteno pro C;sH;oNSOsCl: 426,0778, nalezeno
426,0774.
Elementdrni analyza pro C;gH;oNSOeC1l:
C, 4,73 $ H, 3,29

vypocteno 53,59 % 3
nalezeno 53,58 $ C, 4,70 % H, 3,40

N
N.

o® oe
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12B. Pfiprava Id, kde n je 2, R' a R® Jjsou spolu s uhlikem,
ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran, R® je vodik, R* je
benzyl a R®> je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

K roztoku kyseliny 3-benzyl-4-[4-(4-chlorfenoxy)-
fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové (316 mg,
0,63 mmol) a N,N-dimethylformamidového katalyzatoru (10 pl) v
methylenchloridu (6 ml) pri 0 °C se bé&hem 10 minut pfikape
oxalylchlorid (200 pl, 2,20 mmol). Smés se zahreje béhem 1
hodiny na teplotu mistnosti, kaSe se michd dalSich 8 hodin a
zahu3tuje ve vakuu aZ do ziské&ni teoretického mnoZstvi
chloridu kyseliny. Tato smés se rozpusti v methylenchloridu
(8 ml), ochladi se na 0 °C a po kapkéch se b&hem 5 minut
pfidad roztok N,O0-bis(trimethylsilyl)hydroxylaminu (0,56 g,
3,15 mmol). Smés se ihned ohreje na teplotu mistnosti, miché
se 48 hodin a znovu se ochladi na 0 °C. K tomuto roztoku se
pridéd vodnd 1M kyselina chlorovodikova (5 ml, 150 mmol) a
roztok se michéd dalS$ich 30 minut, rozdéli se mezi ethylacetat
(150 ml) a solanku (50 ml). Organickd vrstva se su3i nad
siranem hofefnatym, zahusti ve vakuu, chromatografii pfes
silikagel, eluce 45% methanolem/methylenchloridem) se ziska
280 mg (86 %) 3-benzyl-4-{4-(4-
chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarbamid) hydroxamova kyselina, t.t. 108 aZ 113 °C; IR
/Kbr) 3422 (3), 1653 cm’'; 'H NMR (CDCl;) & 1,76-1,86 (m, 1H),
2,08-2,27 (m, 2H), 2,34 (dm, J = 13,8 Hz, 1H), 2,91 (dd, J =
16,5, 7,2 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 16,4, 4,0 Hz, 1H), 3,19-3,23
(tm, J = 9,0 Hz, 1H), 3,43 (td, J = 11,9, 2,4 Hz, 2H), 6,65~
6,72 (m, 2H), 6,76 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz,
2#), 6,98-7,04 (m, 3H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,49 (d, J
= 8,8 Hz, 2H); '*C NMR (CDCls) & 31,76 (t), 47,30 (s), 64,07
(t), 64,66 (t), 72,68 (d), 117,50 (d), 121,64 (d), 126,47
(d), 127,96 (d), 128,53 (d), 130,31(d), 130,69 (d), 132,91
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(s), 137,83 (s), 153,34 (s), 162,12 (s), 171,30 (s); FABMS
(M* + H): 516.

Elementarni analyza pro CpeHz¢NSOCl:
vypoclteno 60,52 $ C, 5,08 § H, 2,71

N
nalezeno 60,45 % C, 5,10 % H, 2,55 N.

o9 oP

12D. Pgiprava ID, kde n je 2 s ménicimi se R!, R?’, R’, R' a R’

Podobné podle postupl z pfikladu 12C vyse, ale
nahrazenim 4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamidu) jinymi slouCeninami
vzorce Iba, se pfipravi nésledujici slouceniny Id, kde n je
2:
4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]tetrahydropyran~4- (N-
hydroxykarboxamid) : t.t. 153,1 aZz 153,9 °C; IR (Kbr) 3434
(8), 1636 cm™'; 'H NMR (CDCls) & 1,87 (ddd, J = 13,6, 8,8, 4,0
Hz, 2H), 2,22 (dm, J = 13,6 Hz, 2H), 3,52-3,78 (m, 4H), 7,00-
7,16 (m, H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 2H); ®C NMR (CDCl;) & 33,12
(t), 42,19 (s), 62,52 (t), 63,96 (t), 116,88 (dd, Jecr= 21,3
Hz), 117,30 (d), 121,97 (dd, Jcr = 8,4 Hz), 130,18 (s),
134,21 (d), 150,66 (d), Jc-r = 2,6 Hz), 159,73 (d, Jcr = 243,8
HZ), 161,61 (s), 169,73 (s); FABMS (M" + H): 410.

Elementdrni analyza pro CisHoNSOF:
vypocteno 55,74 $ C, 4,92 % H, 3,42
nalezeno 55,45 % C, 4,91 % H, 3,38

o  oe

N
N.
4-[4- (4-Bromfenoxy) fenylsulfonylmethyl]tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid): t.t. 150,1 aZ 151,0 °C; IR (Kbr) 3432

(8), 1636 cm*; 'H NMR (CDCl;): NH a OH nepozorovany) & 1,87
(ddd, J = 13,6, 8,7, 3,9 Hz, 2H), 2,12 (dm, J = 13,6 Hz, 2H),
3,52 (s, 2H), 3,62-3,80 (m, 4H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,85 (d,
J = 8,8 Hz, 2H); '*C NMR (CDCl;) & 33,10 (t), 42,16 (s), 62,49
(t), 63,93 (t), 117,66 (s), 117,83 (d), 121,93 (d), 130,20
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(d), 133,17 (d), 134,61 (s), 154,13 (s), 161,79 (s), 169,53
(s); FABHMRS vypol&teno pro CisHoNSOBr (M' + H): 470,0273,
nalezeno: 470,0268.
GipueRLALN 283 1¥Za PEO2§1412eSOsBEg

N
nalezeno 48,29 %$ C, 4,02 % H, 2,94 N.

o  o©

3-(4-benzoylfenylsulfonyl)-2,2-dimethyl-N-hydroxypropionamid;
3-[4- (4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-2,2~-dimethyl-N-
hydroxypropionamid: t.t. 154,9 aZ 156,1 °C; 'H NMR (CDCl;) &
1,45 (s, H), 3,48 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,04 (d,
J = 8,9 Hz, 2H), 7,38 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 7,85 (d, § = 8,9
Hz, 2H); FABMS (M" + H): 384,0.

Elementdrni analyza pro C;;H;sNSO:Cl:

vypolteno 53,19, 4,73 $ H, 3,65 % N,

nalezeno 52,98 $ C, 4,69 % H, 3,73 % N.

4~ (4-Fenoxyfenylsulfonylmethyl)-tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) : t.t. 141 aZ 142,9 °C; IR (Kbr) 3432 (8),
1636 cm™'; 'H NMR (DMSO-de¢) & 1,74 (ddd, J = 13,8, 10,0, 3,9
Hz, 2H), 1,98 (dm, J = 13,8 Hz, 2H), 3,45 (m., 2H), 3,64 (m.,
2H), 3,65 (s, 2H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 7,5
Hz, 2H), 7,47 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
8,68 (s, 1H), 10,52 (s, 1H); *C NMR (DMSO-de¢) & 32,87 (t),
41,76 (s), 61,19 (t), 63,28 (t), 117,71 (d), 119,99 (d),
124,91 (d), 130,04 (d), 130,04 (d), 134,85 (s), 154,85 (s),
161,39 (s), 168,97 (s); FABHMRS vypolteno pro CjisH,,NSOs (M" +
H): 392,1168, nalezeno 392,1162.

Elementdrni analyza pro C;sHNSOg:

vypocCteno 56,99 % C, 5,54 % H, 3,50 % N,

nalezeno 57,06 $ C, 5,35 % H, 3,93 % N.

4-[4-(4~-Thiofen—-2-yl) fenoxyfenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid): t.t. 172,2 aZ 176,5
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°c; IR (Kbr) 3428 (3), 1636 cm™; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,72 (dm,
J = 14,5 Hz, 2H), 1,99 (dm, J = 14,5 Hz, 2H), 3,46 (m., 2H),
3,66 (s, 2H), 7,14 (dd, J = 4,9, 3,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,20 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 3,6, 1,2
Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 4,9, 1,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,68 (s, 1H), 12,58 (s, 1lH);
3Cc NMR (DMSO-d¢) & 32,89 (t), 41,78 (s), 61,20 (t), 63,28
(t), 117,88 (d), 120,55 (d), 123,66 (d), 125,56 (d), 127,34
(d), 128,45 (d), 130,07 (d), 130,62 (s), 135,04 (s), 142,45
(s), 154,30 (s),161,16 (s), 169,03 (s); FABHRMS vypolteno pro
C,3H4NS,0¢ (M + H): 474,1045, nalezeno 474,1050.
Elementarni analyza pro Cz3HzsNS:06 :
vypocteno 58,33 % C, 4,90 H, 3,0
3,1

% % N,
nalezeno 58,18 % C, 4,84 % H,

N.

of o

0
;19
4-(4- (4-Thiofen-3-yl) fenoxyfenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid): t.t. 183,5 aZ 184,4
°C; IR (Kbr) 3432 (3), 1636 cm™'; 'H NMR (DMSO-ds¢) & 1,72 (m.,
2H), 1,98 (m., 2H), 3,48 (m., 2H), 3,65 (m., 4H), 7,55 (dd, J
= 5,1 Hz, lH),‘7,62 (d, § = 4,9, 3,7 Hz, 2H), 7,80 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,86 (m., 3H), 8,69 (s, 1H), 10,58 (s, 1H); °C
NMR (DMSO-d¢) 6 32,88 (t), 41,79 (s), 61,19 (t), 63,28 (t),
117,71 (d4), 120,42 (d), 120,81 (d), 126,09 (d), 127,10 (4d),
130,06 (d), 132,10 (s), 134,89 (s), 140,54 (s), 153,86 (s),
168,85 (s); FABHRMS vypolteno pro C,;H;MS,0s (M" + H) 474,1045,
nalezeno 474,1049.

Elementdrni analyza pro C,3H,MS,0¢:
vypocCteno 56,72 $ C, 5,07 $ H, 2,88 % N,
nalezeno 56,74 %$ C, 4,78 % H, 3,22 % N.

3,3-Dimethyl~-3-[ (4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-N-
hydroxypropionamid;

{4-14-(4-benzo[b]lthiocfen-2-yl-

fenoxy) fenylsulfonyl] tetrahydropyran-4-yl}-N-hydroxyacetamid;
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2-{4-[4~ (4-fenylmethyl) fenylsulfonyl]tetrahydropyran-4-~yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-{4-[4~(4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid a

2-{4-[4~ (4-bromfenoxy) fenylsulfonyl]tetrahydropyran-4-yl}-N-
hydroxyacetamid.

12E. Priprava Id, kde n je 2 s m&nicimi se R', R, R}, R* a R’

Podobné se postupy podle prikladu 12A nebo 12B vySe, ale
nahrazenim N-hydroxy-2-[1-(4-fenoxyfenyithio)-cykiopent-1i-
yll-acetamidu jinymi slouleninami vzorce Id, kde n je O,
pfipravi nasledujici sloucdeniny vzorce Id, kde n je 2,
napriklad:

4- (4~-fenoxyfenylsulfonylmethyl) tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) ;

4-{4~(4-fluorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]piperidin-4-~ (N-
hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl)-1-methylpiperidin-4-
(N-hydroxykarboxamid) ;

4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethylj-1-
cyklopropylmethylpiperidin-4- (N-hydroxykarboxamid) ;
4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]}~-l-acetylpiperidin-4-
(N-hydroxykarboxamid) ;

4~[4- (4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-1-(3-pyridyl) -
piperidin-4-{N-hydroxykarboxamid) ;

4~{4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-1-(3-pyridoyl) -
piperidin—4—{N-hydroxykarboxamid) ;

N~hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-N-CBZ~piperidin-4-
vl)]-acetamid;
2~[4-{4-methoxyfenylsulfonyl)~-N-CBZ-piperidin-4-yl)]-N-
‘hydroxyacetamiec;
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2-{4-[4-(4-fluorfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl) ]-N-
hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)~-piperidin-4-yl)]-
acetamid;
2-benzyl-N-hydroxy-3-
3-benzyl-N-hydroxy-3-
3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3-[ (4-fenylthiofenyl)sulfonyl]-

4-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;

(
(3-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;

propionamid;

3-benzyl-N~hydroxy-3- (fenylsulfonyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid;
3-benzyl-3-[ (4-bifenyl)sulfonyl]-N-hydroxypropionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3-(2-naftylsulfonyl)-propionamid;
3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-methoxystyrylfenylsulfonyl) -
propionamid;

3-(cyklopentylmethyl)-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
propionamid;
3-(cyklopentylmethyl)-N-hydroxy-2-isopropyl-3-(4-
methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;

3-ethyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)-2-
methylpropionamid;

3,3-dimethyl-N~-hydroxy- (4-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;
N-hydroxy-2-[1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-cyklopent-1-yl]-
acetamid;

N-hydroxy-2-[1~ (4-methoxyfenylsulfonyl) - (4-methylcyklohex-1-
yl]-acetamid;
N-hydroxy-2-[1-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-cyklohex-1-yl]-
acetamid;

N-hydroxy-2-[4~- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-tetrahydropyran-4-yl]-
acetamid;

2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;
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2-{4~[4- (4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]~tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid; a

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-tetrahydrothiopyran-
1,1-dioxid-4-yl]-acetamid. |

12F. Priprava ID, kde n je 2 s ménicimi se R!, R’, R}, R' a R’

Podobn& se podle postuput v prikladu 12A vy3e, ale za
nahrazeni N-hydroxy-2-[1-(4-fenoxyfenylthio)-cyklopent-1-yl]-
acetamidu jinymi slouleninami vzorce Id kde n je 0, se

pfipravi jiné slouceniny vzorce Id, kde n je 2.
Priklad 13
Priprava sloucdenin vzorce I, kde Y je terc.BuONH-

13A. Priprava Ic, kde n je 2, R' a R® jsou vodik, R®> a R’
spole¢né s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou

tetrahydropyran a R’ je 4-fenoxyfenyl

K ochlazenému roztoku N-terc.butoxy-2-(4- (4~
fenoxyfenylthio)-tetrahydropyran-4-yl]-acetamidu (14,1 g,
33,9 mmol) v methanolu (340 ml) se pridd roztok OXONu (33,9
g) ve vodé (170 ml). Reaklni smé€s se michd 5 hdin pfi teploté
mistnosti, zahusti za sniZeného laku na polovinu puvodniho
objemu a zbytek se rozdé&li mezi ethylacetdt a vodu.
Rozpoudt&dlo se odstrani z ethylacetatovych extraktd za
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje pres silikagel, za
eluce 10% methanolem/methylenchloridem a ziskd se N-
terc.butoxy-2-[4- (4~fenoxyfenylsulfonyl)-tetrahydropyran-4-
yl]-acetamid jako bilé& péna.



13B. Pfiprava Ic, kde n je 2, R’ a R® jsou vodik, R' a R?
spole&né& s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou N-BOC-
piperidin a R® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

K roztoku N-terc.butoxy-2-[4~(4-fenoxyfenylthiomethyl) -
N-BOC-piperidin-4~yl]-karboxamidu (4,96 g, 9,03 mmo) v
bezvodém methylenchloridu (70 ml) ochlazenému na 0 °C se
pridad 60% kyselina 3-chlorperoxybenzoovd (4,96 g). Po ohfati
vysledné sm@si na teplotu mistnosti béhem 30 minut a michani
5 minut, se pfid& najednou 13,6M vodny methylsulfid (1 ml,
13,62 mmol). Smés se 10 minut michéd, zpracuje s nasycenym
vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym (2 x 50 ml), suSi se nad
siranem hofe&natym a zahusti se ve vakuu. Chromatografii prfes
silikagel a eluci 25% ethylacetdtem/hexany se ziskd N-
terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-N-BOC-
piperidin~4-yl]-karboxamid jako bila péna (4,70 g, 90 %).'H
NMR (CDC1l3) 6 1,31 (s, 9H), 1,46 (s, 9H}, 1,59 (m., 2H), 2,18
(me, 2H), 3,42 (m., 2H), 3,45 (s, 2H), 3,62 (m., 2H), 7,01 (d,
J= 8,9 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,84 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 8,44 (5 s, 1lH).

13C. Priprava Ic, kde n je 2 a Y je terc.BuONH-, s ménicimi
se R', R’, R, R* a R®

Podobné podle postupl z prikladu 13B vyse, ale
nahrazenim N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylthiomethyl)-N-
BOC-piperidin—-4-yl]-karboxamidu jinymi slouleninami vzorce Ib
se ziskajl néasledujici sloufeniny vzorce Ic, kde n je 2 a Y
je terc.BuONH-:
N-terc.butoxy-4-[{4- (4-pyridyloxy) fenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-karboxamid: IR (KBr) 3434 (3), 1684 cm™!; 'H
NMR (CDCl;3) & 1,33 (s, 9H), 2,01 (m., 2H), 2,24 (m., 2H),
3,55 (s, 2H), 3,79 (m., 4H), 6,93 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,22
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,38 (s, 1H),
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8,57 (d, J = 6,3 Hz, 2H); FABHRMS vypo&teno pro CjHzsN,SOs (M’
+ H) 449,1746, nalezeno 449,1757.

N-terc.butoxy-4~[4-(5-chlor-2-
pyridyloxy) fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-karboxamid:
t.t. (8iroky) 100,8 aZ 135,8 oC; IR (KBr) 3436

(§), 1684 cm™'; 'H NMR (DMSO-de¢) & 1,20 (s, 9H), 1,72 (m, 2H),
2,03 (m., 2H), 3,48 (m., 2H), 3,67 (m., 2H), 3,76 (s, 2H),
7,23 (dd, J = 8,8, 0,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,03 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H),
8,25 (dd, J = 2,7, 0,5 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,32 (s, 1H);
3c NMR (DMSO-d¢) & 26,66 (q), 33,09 (t), 42,37 (s), 61,03
(t), 63,30 (t), 80,64 (s), 113,89 (d), 121,38 (d), 126,33
(s), 129,53 (d), 137,00 (s), 140,34 (d), 145,74 (d), 157,87
(s), 160,66 (s), 171,25 (s); FABHRMS vypolteno pro
C22H2eN,S0sC1 (M" + H): 483,1357, nalezeno 483,1354.
Elementdrni analyza pro C;;HzsN,S0Cl:

vypoCteno 54,71 % C, 5,63 % H, 5,80 % N,
nalezeno 54,46 % C, 5,60 % H, 5,98 % N.

N-terc.Butoxy-3-[4- (5-chlor-2-pyridyloxy) fenylsulfonyl]-2,2-
dimethyl-propionamid: t.t. (8iroka) 64,5 aZ 70,5 °C; 'H NMR
(DMSO-d¢) & 1,19 (s, 9H), 1,29 (s, 6H), 3,65 (s, 2H), 7,24 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 8,04 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 10,17 (s, 1H); '*C NMR (DMSO-d¢) & 25,01 (q), 26,47 (q),
40,74 (s), 63,03 (t), 80,9 (s), 113,91 (d), 121,38 (d),
126,32 (s), 129,35 (d), 130,66 (s}, 140,36 (d), 145,75 (d},
157,72 (s), 160,68 (s), 173,14 (s); FABHRMS vypolteno pro
C20H26N,S0sC1 (M" + H): 441,1251, nalezeno 441,1248.

Elementarni analyza pro C,oHzsN,SOsCl:
vypolteno 54,48 % C, 5,71 $ H, 6,35 %

N
nalezeno 54,37 $ C, 5,69 % H, 6,57 N.

o®
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13D. Priprava Ic, kde n je 2 a Y je terc.BuONH-, s ménicimi

se R, R?, R}, R' a R®

Podobné podle postupl z pfikladu 13A vySe, ale za
nahrazeni N-terc.butoxy-2-[4-(4~fenoxyfenylthio)-tetrahydro-
pyran-4-yll-acetamidu jinymi slouceninami vzorce Ib se
pfipravi nasledujici slouleniny vzorce Ic, kde n je 2 a Y Jje
terc.BuONH-:

N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-N-CBZ-piperidin-4-
yl) J-acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfonyl)-N-CBZ-piperidin-
4-yl) ]-acetamid; | '
N-terc.butoxy-2-{4-[4- (4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-N-CBZ-
piperidin-4-yl}-acetamid;

N-terc.butoxy-2-~[4- (4-methoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl)]-
acetamid;

2-benzyl-N-terc.butoxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
propionamid;
3~benzyl-N-terc.butoxy-3-(3-methoxyfenylsulfonyl)-
propionamid;

3~benzyl~N-terc.butoxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
propionamid;

3~benzyl~N-terc.butoxy-3-[ (4-fenylthiofenyl)sulfonyl]-
propionamid;

3-benzyl-N-terc.butoxy-3- (fenylsulfonyl)-propionamid;
3~benzyl-N-terc.butoxy-3-(4~-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid;
3~-benzyl~N-terc.butoxy-3-[(4-bifenyl)sulfonyl]-propionamid;
3-benzyl-N-terc.butoxy-3-(2-naftylsulfonyl)-propionamid;
3-benzyl-N-terc.butoxy-3-(4~methoxystyrylfenylsulfonyl) -
propionamid;

N-terc.butoxy-3-(cyklopentylmethyl)-3-(4-
methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;
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N-terc.butoxy-3-(cyklopentylmethyl)-2-isopropyl-3-(4-
methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;
N-terc.butoxy-3-ethyl-2-methyl-3- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
propionamid;

N-terc.butoxy-3,3-dimethyl~ (4-methoxyfenylsulfonyl) -
propionamid;
N-terc.butoxy-2-[1-(4-methoxyfenylsulfonyl)-cyklopent-1-yl]-
acetamid;

N~-terc.butoxy-2-[1- (4-methoxyfenylsulfonyl)- (4~
methylcyklohex-1-yl]-acetamid; :
N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-cyklohexanon-4-
yl]-acetamid-ethylenketal;
N-terc.butoxy-2-[1-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-cyklohex-1-yl]-
acetamid;

N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-tetrahydropyran-4-
yl]l-acetamid;

N-terc.butoxy-2-{4-[4- (4~-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-
tetrahydropyran-4-yl}-acetamid;

N-terc.butoxy—-2-{4-[4- (4~-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-
tetrahydropyran-4-yl}-acetamid;
N-terc.butoxy-2-{4-[4~(4~fenoxyfenylsulfonyl) -
tetrahydropyran-1,1-dioxid-4-yl]-acetanid;

N-terc.butoxy-2- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
cyklohexankarboxamid; a

N-terc.butoxy-trans-2- (4~methoxyfenylsulfonyl) -
cyklohexankarboxamid.

13E. Pfiprava Ic, kde n je 2 s ménicimi se R!', R®, R’, R' a R’

Podobné podle pestupf z pfikladu_ 13A uyde, ale

nahrazenim N-terc.butoxy-2-[4=-{4-fenoxyfenylthio)-N-CBZ-
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piperidin-4-yl)]-acetamidu s jinymi slouceninami vzorce Ib,
se pfipravi. jiné slouleniny vzorce Ic, kde n je 2. a Y je

terc.BuONH-.

Priklad 14-

Pfiprava sloucenin vzorce Ic, kde Y je terc.BuONH-

14A. Pfiprava Ic, kde n je 2, R' a R® jsou vodik, R*> a R’
spolelné& s uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny. jsou. piperidin.
a R> je 4-fenoxyfenyl

K roztoku N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl) -N-
CBZ-piperidin-4-~-yl)]}~acetamidu (1,2 g, 2,1 mmol) v ethanolu
(21 ml) se prida 10% palladium na uhli (1 g) a mravencan -
amonny (6,7 g) a smé&s se refluxuje 1 hdinu. Smés se filtruje
pres Celite, filtracni.kolAC se promyje ethanolem (150 ml) a
pak 10% methanolem v methylenchloridu (150 ml). Rozpoustédlo
se z filtratu odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v horkém ethylacetatu. Filtraci, zahuSténim
filtratu, nasledujici chromatografii pres.silikagel a_eluci
10% methanol/methylenchloridem se ziskd N-terc.butoxy-2-[4-
(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl-acetamid jako bezbarvy
olej.

14B. Priprava Ic, kde n je 2 s mé&nicimi se R!, R? R3?} R' a R’

Podcobné se_postupy podle prikladu. 14A vySe za_nahrazeni_
N-terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-N-CBZ-piperidin-4-
yl) ]-acetamidu jinymi N-CBZ chranénymi slouleninami vzorce I
se pfipravi jiné sloucCeniny vzorce I, kde n je 2 .a .Y je
terc.BuONH-.



130

Priklad 15
Priprava sloulenin vzorce Id, kde Y Jje HONH-

15A. Priprava Id, kde n je 2, R' a R® jsou vodik, R’ a R’
spole&n& s uhlikem,. ke kterému jsou pripojeny jsou piperidin

a R® je 4-fenoxyfenyl

Roztok N-terc.butoxy-2-[4-(4~-fenoxyfenylsulfonyl) -
piperid-4-yl)]l-acetamidu (27 mg, 0,05 mmol) v dichlorethanu
(2_ml) se ochladi na.-20 °C a.syti se plynnym chlorovodikem.
30 minut. Reakd&ni nadoba se pak uzavie a roztok se michéd dva
dny prfi_25 °C. Rozpouétédlo\semodstrani z reak&ni smési za .
sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v 50% methanolu v
methylenchloridu. Pfidavkem hexanu se vysrdZi N-hydroxy-2-[4-
(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl)]~acetamid, m/e = 391
(MH", FAB) ..

15B. Priprava Id, kde n je 2 s ménicimi se R', R*>, R’, R* a R’

Podobné podle postupll z prikladu 15A vySe, ale
nahrazenim N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-
piperidin-4-yl)]-acetamidu jinymi slouCeninami vzorce Ic, kde.
Y je terc.BuONH-~, se pripravi ndsledujici slouleniny vzorce
Id, kde n je 2 a Y je HONH-:

N~-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsul fonyl)-N-CRZ-piperidin-4-
yl) ]~acetamid, m/e = 525 (MH");

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfonyl)-N-CBZ-piperidin-4-
yl)l~-acetamid, m/e = 463 (MH', FAB);.
2-{4~-[4~(4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid, t.t. 196 aZ 197 °C;
2-{4~[4~(4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid, t.t. 200 aZ 201 °C;
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2-{4~[4- (4-chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid, t.t. 135,7 aZ 136,1 °C; 'H NMR (CDCls) &
1,60 (m., 2H), 1,83 (m., 2H),-3,00 )s, 2H), 3,66 (m.,. 2H), 7,06
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 7,79 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 7,25 (s, 1H), 9,49 (s,
1H), FABHRMS vypolteno pro CisHzoNSOsCl (M" + H): 426,0778,
nalezeno: 426,0775.

Elementdrni analyza pro C;sHpoNSQsCl:
vypocCteno 53,59 % C, 4,73 $ H, 3,29 % N

nalezeno 53,30 % C? 4,67 % H, 3,35 % N.
2~-[4-(4-cyklohexyloxyfenylsulfonyl)-tetrahydropyran-4-yl} }-N-
hydroxyacetamid, t.t. 77 aZ 78 °C;

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl}}-
acetamid, m/e = 329 (MH");

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl})-piperidin-4-yl}]-
acetamid, m/e = 391 (MH");

2-benzyl-N~-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid,
m/e = 350,2 (MH');

3-benzyl-N-hydroxy-3- (3-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid,
m/e = 350,2 (MH");

3-benzyl-N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)-proepionamid,
m/e = 350,2 (MH");

3-benzyl~-N-hydroxy-3-{ {4-fenylthiofenyl)sulfonyll-
propionamid, m/e = 427 (MH');

3-benzyl~N-hydroxy-3- (fenylsulfonyl)-propionamid, m/e = 320
(MH") ;
3-benzyl~-N-hydroxy-3-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid, m/e
= 412,2 (MH");

3~benzyl-N-hydroxy-3-[ (4-bifenyl)sulfonyl)-propionamid, m/e =
395 (MH");
3~benzyl-N-hydroxy-3-(2-naftylsulfonyl)-propionanid, m/e =
370,1 (MHY);
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3-benzyl-N-hydroxy-3-[ (4-methoxystyrylfenyl)sulfonyl]-
propionamid, m/e = 395 (MH');

3- (cyklopentylmethyl)~N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
propionamid, m/e = 342 (MH');

3- (cyklopentylmethyl)-N-hydroxy-2-isopropyl-3- (4~
methoxyfenylsulfonyl)-propionamid;

3-ethyl)-N~-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)-propionamid,
m/e = 301 (MH');
3,3-dimethyl-3~(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-hydroxy-3-
propionamid, elementdrni analyza: C;H;N;

N-hydroxy-2-[4- (4-methoxyfenylsulfonyl)-cyklopent-1-yl}-
acetamid, m/e = 313 (MH");

N-hydroxy-2-[4~- (4-methoxyfenylsulfonyl)-{4-methylcyklchex—1-
341 (MH);

N-hydroxy-2- ({4~ (4-fenoxyfenylsulfonyl)-cyklohex-1-yl}-
acetamid, m/e = 389 (MH'); -
N-hydroxy-2~[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-tetrahydropyran-4-yl}-
acetamid, t.t. 88,5 aZ 90 °C, m/e = 391 (MH"); -
2-{4-[4~(4-chlorfenoxy) fenylsulfoyl]-tetrahydropyran-4-yl}-N~-

yl]-acetamid, m/e

hydroxyacetamid;

2-{4~-[4~(4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid, t.t. 91 aZ 95 °C;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)~tetrahydropyran-1, 1-
dioxid-4-yl]-acetamid, m/e = 440,1 (MH');
N-hydroxy-trans-2- (4-methoxyfenylsulfonyl) -
cyklopentankarboxamid, m/e = 313 (MH");

N-hydroxy-trans-2- (4-methoxyfenylsulfonyl} -
cyklohexankarboxamid, m/e = 327 (MH'); a
2-benzyl-N-hydroxy-trans-2- (4-methoxyfenylsulfonyl)-
cyklopentankarboxamid, m/e = 390 (MH', FABMS).

15C. Pfiprava Id, kde n je 2 s ménicimi se R}, R}, R’, R' a R’
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Podobné& podle postupt z pfikladu 15A vySe, ale za
nahrazeni N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl})-
piperidin-4-yl)]-acetamidu jinymi slouceninami vzorce Ic, kde
Y je terc.BuONH- se pfipravi jiné slouleniny vzorce Id, kde n
je 2 a Y je HONH-, napfiklad:
2-{4~[4~ (4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-N-CBZ-piperidin-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;
2-{1l-methyl-4-[4-(4-chlorfenoxy)~fenylsulfonyl]-piperidin-4-
yl}-N-hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-{l-methyl-4-(4- (4~-fluorfenoxy)-fenylsulfonyl}--
piperidin-4-yl}-acetamid; a

2-{4~[4- (4-bromfenoxy)~fenylsulfonyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid.

15D. Priprava Id, kde n je 2, R*' a R?® jsou vodik, R’ a R!
spole¢né s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou

cyklohexanon a R’ je 4-fenoxyfenyl

Podle postupu popsanéhov prikladu 15A se pripravi N-
hydroxy-2-[4~(4~-fenoxyfenylsulfonyl)-cyklohexanon-4-yl]-
acetamid-ethylenketal (400 mg) z odpovidajiciho N-
terc.butoxyprekurzoru. Vy3e uvedeny produkt se rozpusti v 1:1
smési acetonu a 1M kyseliny chlorovodikové (40 ml) a micha se
prli teploté mistnosti 18 hodin. Reakce se zahusti za
sniZeného tlaku a extrahuje se ethylacetédtem. Chromatografii
pfes silikagel a eluci za pouZiti 10%
methanolu/methylenchloridu se ziskad 2-[4-{4-
fenoxyfenylsulfonyl)cyklohexanon-4-yl]-N~hydroxyacetamid jako
biléd pevné latka: t.t. 106 °C (rozkl.), m/e = 404 (MH',
FABMS) .

15E. Priprava Id, kde n je 2, R® a R! jsou vodik, R! a R?
spoleéné s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou piperidin
a R’ je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl
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Do uzavfené trubky, obsahujici volnou bézi N-
terc.butoxy-2-{-4[4- (4-fenoxy) fenylsulfonylmethyl]-piperidin-
4-yl}-karboxamid (780 mg, 1,62 mmol) v 1,2-dichlorethanu (35
ml) pfi -30 °C se probulbava plynny chlorovodik aZ do
dosaZeni nasyceni. ReakCni nédoba se pak uzavfe a roztok se
micha& dva dny. Po znovu ochlazeni naddoby na -30 °C a otevreni
se roztokem probublava proud plyného dusiku a roztok se pak
ohfeje na teplotu mistnosti. Smé&s se zahusti a ziska se 2-{4-
[4- (4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-piperidin-4-yl}-N-
hydroxykarboxamid (747 mg, 100 %). T.t. 166,7 aZ 17%,2 °c; ‘H.
NMR (CDs;OD) 6 2,39 (m., 2H), 3,12 (m., 2H), 3,36 (m., 2H), 3,63
(s, 2H), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,44 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H); FABMS (M’
+ H): 425,0.

Elementdrni analyza pro CjyoH,N,SOs.HC1.1,5H,0:
vypoCteno 46,73 $ C, 4,33 $ H, 5,74 % N
nalezeno 46,83 $ C, 4,66 % H, 5,71 % N.

15F. Priprava Id, kde n je 2 s ménicimi se R, R’, R}, R' a R°

Podobné podle postupl z prikladu 15E vy3e, ale
nahrazenim N-terc.butoxy-2-{4-{4-(4-
chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-piperidin-4-yl) }-karboxamidu
jinymi slouceninami vzorce Ic, kde Y je terc.BuONH-, se
pripravi jiné sloucCeniny vzorce Id, kde n je 2 a Y je HONH-,
napriklad:
hydrochlorid 2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-1-
(cyklopropylmethyl)piperidin-4-yl) }-N-hydroxykarboxamidu
(1,30 g, 84 %). T.t. 120,5 aZ 124,0 °C; IR (Kbr) 3429 (§&),
1582 cm™'; 'H NMR (CD;OD) & 0,40-0,50 (m, 2H), 0,73-0,81 (m,
2dH), 1,12 (m., 1H), 2,18 (m., 2H), 2,41 (d, J = 14,8 Hz, 2H),
2,63 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 3,03 (m., 2H), 3,10 {(m., 2H), 3,60
(m., 3H), 7,13 {(m., 3H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,89 (d, J



= 8,8 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H); FABMS (M' + H):
479,1.

Elementarni analyza pro Cy3H,sN,S0sCl.H,0:

vypodteno 51,77 % C, 5,09 % H, 5,25 % N

nalezeno 51,90 % C, 5,53 $ H, 5,26 % N.

A

Hydrochlorid 2-{4-[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-N-
hydroxy-l-nikotinylmethylpiperidin~4-yl}-karboxamidu (590 mg,
89 %), t.t. 160,5 °C (efervescence); IR {Kbr) 3425 (§), 1638
cm™';'H NMR (CD;0D) & 1,97 (m., 2H), 2,25 (m., 2H), 3,55 (m,
4H), 3,64 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,12 (m., 1H), 8,61 (d, J
= 7,9 Hz, 2H), 8,92 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,98 (5 s, 1H);
FABMS (M" + H): 530,0.

Elementdrni analyza pro C,;sH,sN3SCgCl.HC1.5H;O:

vypoclteno 51,38 & C, 4,14 % H, 7,19 § N

nalezeno 51,80 % C, 4,46 % H, 7,25 % N.

Hydrochlorid 2-{4~{4~(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-N-
hydroxy-l-methansulfonylpiperidin-4-yl}-karboxamidu (682 mg,
69 %). T.t. 107,3 aZ 112,3 °C; 'H NMR (CDCl;) & 1,95 (m., 2H),
2,40 (m., 2H), 2,79 (s, 3H), 3,12 (m., 2H), 3,42 (s, 2H), 3,51
(m., 2H), 7,01 (4, J= 8,9 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,39 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 2H); FABMS (M’
+ H): 503,2.

Elementédrni analyza pro CzeH»3N.S,0,Cl:

vypoCteno 47,76 % C, 4,61 % H, 5,57 % N,

nalezeno 47,32 $ C, 4,56 % H, 5,52 % N.

Hydrochlorid 4-[4-(4-pyridyloxy) fenylsulfonylmethyl]=-
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamidu): t.t. 188 aZ 197 °C;
IR (Kbr) 3431, 1638 cm™'; 'H NMR (DMSO-d¢) 8 1,73 (mc, 2H),
2,01 (dm, J = 14,7 Hz, 2H), 3,43 (m., 2H), 3,65 (m., 2H), 3,65
(m., 2H), 7,56 (m,, 4H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,82 (d, J
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= 6,6 Hz, 2H), 10,64 (s, 1H); ®C NMR (DMSO-d¢) & 33,01 (t),
39,78 (t), 61,13 (s), 63,26 (t), 114,48 (d), 121,81 (d),
130,87 (d), 138,41 (s), 144,92 (d), 156,14 (s), 168,4 (s),
168,8 (s).

Elementdrni analyza pro Ci;gH;1N;SO(C1l.HC1l.0,6 H;O:

vypo&teno 49,17 $ C, 5,09 $ H, 6,37 $ N,

nalezeno 49,16 $ C, 5,03 $ H, 6,27 % N.

4-{4-(5-Chlor-2-pyridyloxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran~4- (N~karboxamidu): t.t. 141,9 aZz 142,7 °C; IR
(Kbr) 3432, 1636 cm*; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,73 (m., 2H), 2,01
(dm, J = 14,7 Hz, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,46 (m. 2H), 3,64 (m,
2H), 7,23 (dd, J = 8,7, 0,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz,
2dH), 7,92 (4, § = 8,8 Hz, 2H), 8,03 (4, J = 8,7, 2,7 Hz, 2H),
8,26 (dad, 0 = 2,7, 0,4 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H), 10,62 (s, 1H);
3¢ NMR (DMSO-d¢) & 32,89 (t), 41,81 (s), 60,96 (t), 63,26
(t), 113,88 (d4), 121,32 (d4), 126,31 (s), 129,58 (d), 136,93
(s), 140,33 (s), 145,74 (d4), 157,82 (s), 160,69 (s), 169,02
(s); FABHRMS vypolteno pro CigHisN,SOsCl (M" + H): 427,0731,
nalezeno 427,0726.

Elementdrni analyza pro CigH;sN>SQOCLl:

vypolteno 49,49 % C, 4,61 $ H, 6,41 % N,

nalezeno 49,54 $ C, 4,35 $ H, 6,47 % N.

3-[4-(5-Chlor-2-pyridyloxy) fenylsulfonyl]-2, 2-dimethyl-N-
hydroxypropionamid: t.t. 115,8 aZ 116,6 °C; IR (Kbr) 3412
(3), 1644 cm™; 'H NMR (CD;0OD) & 1,38 (s, 6H), 3,58 (s, 2H),
1,13 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,8 HZ, 2H), 7,89 (dd,
J=28,7, 2,7 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,15 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 3C NMR (CD;OD) & 25,55 (q), 41,76 (s), 65,06
(t), 114,91 (d), 122,35 (d), 128,40 (s), 130,98 (d), 138,21
(s), 141,44 (d), 146,88 (d), 159,89 (s), 162,32 (s), 174,51
(s); FABHRMS vypolteno pro C;¢HigN;SOsCl (M" + H) :385,0625,
nalezeno: 383,0625.
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Elementdrni analyza pro C;¢HigN,SOsCl:
vypolteno 49,94 % C, 4,48 $ H, 7,28 % N,
nalezeno 49,58 % C, 4,42 % H, 7,30 % N.

X

15G. Pfiprav Id, kde n je 2, R’ a R* jsou vodik, R" a R® spolu
s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou l-pikolylpiperidin

a R5 je 4-(4-chlorfenoxy-fenyl

Roztok, obsahujici N-terc.butoxy-2-[{4-([4-(4-
chlorfenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-1-pikolylpiperidin-4-yl}-
karboxamid (324 mg, 0,566 mmol) v kyseliné trifluoroctové (5
ml) se zah¥ivad na 30 °C 1,5 hodiny, ochladi se na teplotu
mistnosti a zahusti ve vakuu. Zbytek se rozpusti v
ethylacetatu (100 ml), promyje se nasycenym
hydrogenuhli¢itanem sodnym (2 x 30 ml), suSi se nad siranem
hofeCnatym a zahusti se ve vakuu. Chromatografii pfes
silikagel a eluci % methanolem/methylenchloridem se ziska
2-{4-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-1-
pikolylpiperidin-4-yl}-N-hydroxykarboxamid-hydrochlorid: t.t.
222,5 a% 223,9 oC; IR (Kbr) 3435 (3), 1645 cm™'; 'H NMR
(DMSO-d¢) & 2,15 (me, 3H), 2,40 (m., 2H), 3,32 (m., 2H), 3,57
(m., 2H), 3,97 (m., 2H), 4,44 (m., 2H), 4,51 (m, 2H), 7,19
(m., 4H), 7,50 (4, J= 8,8 Hz, 2H), 7,87 (m., 3H), 8,49 (m.,
1H), 8,85 (m., 1H), 8,99 (5 s, 1H); FABMS (M' + H): 516,1.

Elementarni analyza pro C29H34N3805Cl .2HC1.0 ’ 5H201
vypocteno 50,22 % C, 4,89 $ H, 7,03 $ N
nalezeno 50,17 % C, 4,65 % H, 7,00 % N.
Priklad 16

Priprava sloudenin vzorce Ih

16A. Priprava Ie, kde R}, R® a R’ jsou vodik a R*' je benzyl
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K ochlazenému roztoku 3-benzyl-3-(4-
bromfenylthio)propionové kyseliny v methanolu (50 ml) se
pfidéd roztok OXONu (8 g) ve vodé& (50 ml). Reakini smés se
michd 2 hodiny pri teploté mistnosti a pak se rozdéli mezi
methylenchlorid a vodu. Rozpoudtédlo se odstrani z organické
vrstvy za sniZeného tlaku, ziskd se 3-bezyl-3-(4-
bromfenylsulfonyl)-propionova kyselina jako krystalické pevna
latka.

16B. Priprava If, kde R', R® a R’ jsou vodik a R' je benzyl

1. Rozto kyseliny 3-(4-bromfenyl)sulfonyl-4-
benzylpropionové (200 mg, 0,52 mmol), kyseliny fenylborité
(127 mg, 1,04 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (24
mg, 0,021 mmol) v 1:1 smé€si ethanolu a benzenu (5 ml) se
zah¥iva pod refluxem za michani. K reakéni smési se pridéa
roztok 2M uhli¢itanu sodného (1 ml) a v michédni se pokracuje
pod refluxem pribliZné 2 hodiny. Smés se ochladi a pak
rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Vrstva rozpouStédla se
promyje solankou, su$i se nad siranem hofelnatym, filtruje a
rozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje, eluuje 7% methanol/methylenchloridem a ziské
se kyselina 3-(4-bifenyl)-sulfonyl-4-benzoova. 'H NMR (CDC1s)
8 : 7,75 ppm (m, 14H); 3,42 ppm (dd, 1H); 2,82 ppm (dd, 1H);
2,77 ppm (dd, 1H); 2,51 ppm (dd, 1H).

16C. P¥iprava Ih, kde R', R?® a R’ jsou vodik a R! je benzyl

Kyselina 3-(4-bifenyl)sulfonyl-4-benzylpropionova
uripravenad jak uvedeno vysSe, se pak pfevede na 3-(4-
bifenyl)sulfonyl-4-benzyl-N-hydroxypropionamid, t.t. 65 °C
(smrsténi s rozkladem) jak je popséano v prikladu 10A.
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16D. Pfiprava Ifb, kde R™a R? spolu s uhlikem, ke kterému
jsou pfipojeny pfedstavuji tetrahydropyran-4-yl, R’ a R' Jjsou
vodik, R5 je 4-(thiofen-2-yl)fenoxyfenyl

1. K mechanicky michané suspenzi kyseliny 4-[4-(4-
bromfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové
(5,50 g, 13,0 mmol) ve 20% tetrahydrofuran/methanolu (135
ml), ochlazené na 15 °C se pridad roztok OXONu (13 g, 21,2
mmol) ve vodé& (86 ml) po kapkdch za udrZovédni vnitrni teploty
na 15 aZ 20 °C. Sm&s se michd 12 hodin a rozpusti se ve 40%
ethylacetatu/vodé (1200 ml). Vrstvy se rozdéli a vodna vrstva
se zp&tné extrahuje ethylacetatem (2 x 300 ml). Spojené
ethylacetédtové vrstvy se susi (MgSO,), zahusti a zbytek se
krystaluje z minimdlniho mnoZstvi methylenchloridu/hexant za
ziskédni kyseliny 4-[4-(4-bromfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran—-4-karboxylové jako bilého prasku, ktery se

pouZije bez dald3iho ¢isténi (5,00 g, 84 %).

2. K roztoku kyseliny 4-[4-(4-

bromfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové
(1,10 g, 2,42 mmol) v N,N-dimethylformamidu (15 ml) se pfida
tetrakis(trifenylfosfin)-palladium(0) (108 mg), kyselina 2-
thiofenboritad (857 mg, 6,70 mmol), a pak 2M vodny uhlicitan
sodny (2,7 ml, 5,4 mmol). Reak&ni smés se zahfiva pod
refluxem 10 hodin, ochladi se na teplotu mistnosti a smés se
rozdéli mezi methylenchlorid (100 ml) a 1IN kyselinu
chlorovodikovou (20 ml). Vodnéd vrstva se zpétné extrahuje
methylenchloridem (100 ml) a spojené organické vrstvy se susSi
(MgS04), zbytek se chromatografuje pfes 100 g silikagelu
(eluce methylenchloridem aZ 10% methanolem/methylenchloridem)
a zbyvajici péna krystaluje z minimadlniho mnoZstvi
methylenchloridu/hexant za ziskani kyseliny 4-[4-(4-(thiofen-
2-yl) fenoxy) fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové (1,04 g, 94 %). T.t. 181,2 aZ 193,3 °C; IR (Kbr)
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3432 (8), 1718,9 cm™'; 'H NMR (DMSO-d¢) 8 1,67 (ddd, J = 13,8,
9,4, 4,0 Hz, 2H), 1,95 (dm, J = 13,8 Hz, 2H), 3,47 (m., 2H),
3,67 (m., 2H), 3,68 (s, 2H), 7,14 (dd, J = 4,9, 3,6 Hz, 1lH),
7,20 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (4, J0 = 8,9 Hz, 2H), 7,50 (dd,
J=3,6, 1,2 Hz, 1H), 7,54 (dd, J0 = 4,9, 1,2 Hz, 1H), 7,74
(d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 12,80 (s, 1H):;
13Cc NMR (DMSO-d¢) & 32,92 (t), 42,25 (s), 61,73 (t), 63,26
t), 117,82 (d), 123,75 (d), 125,66 (d), 127,39 (d), 128,50
d), 130,08 (d), 130,74 (s), 134,90 (s), 142,42 (s), 154,13
s), 161,33 (s), 174,39 (s); FABMHRS vypolteno pro C;3H,4S,06
M" + H): 459,0936, nalezeno: 459,0936.

Elementdrni analvza pro C,3H»;S:0¢:

vypocCteno 60,24 % C, 4,83 % H,

nalezeno 60,57 % C, 4,90 % H.

(
(
(
(

16E. Priprava Ifb, kde R'™a R® spolu s uhlikem, ke kterému
jsou pfipojeny predstavuji tetrahydropyran-4-yl, R®> a R* Jsou
vodik, R5 je 4-(thiofen-2-yl) fenoxyfenyl

Podobné se podle vySe uvedeného postupu pfipravi jiné
slouleniny vzorce Ifb, napriklad nahrazenim kyseliny 2-
thiofenborité kyselinou 3-thiofenboritou kyselina 4-[4-(4-
thiofen-3-yl) fenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylova: t.t. 206,6 aZz 212,4 oC; IR (Kbr) 3430 (8), 1719
cm?; 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,67 (m., 2H), 1,95 (m., 2H), 3,47 (m,
2H), 3,66 (m., 2H), 3,67 (s, 2H), 7,20 (m., 4H), 7,56 (dd, j =
5,0, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 5,0, 2,9 Hz, 2H), 7,81 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,87 (m., 2H), 7,96 (s, 1H), 12,77 (s, 1H); *°C
NMR (DMSO-ds) & 32,92 (t), 40,38 (s), 61,19 (t), 63,26 (t),
117,66 (d), 120,54 (d), 120,87 (d), 126,04 (d), 127,07 (d),
127,96 (d), 130,02 (d), 132,0 (s), 134,66 (s), 140,45 (s),
160,80 (s), 174,32 (s); FABHMRS vypolteno pro C;3H»3S;0¢ (M' +
H): 459,0936, nalezeno 459,0934.
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Elementdrni analyza pro C;3H»3S5:06:
vypoc¢teno 59,08 % C, 4,96 % H
nalezeno 58,82 % C, 4,69 H.

oP

16F. Katalytické& redukce kyseliny 4-[4-(4-bromfenoxy)-
fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové

Roztok kyseliny 4-[4-(4-bromfenoxy)-
fenylsulfonylmethyl)}-tetrahydropyran-4-karboxylové v 80%
ethanolu/tetrahydropyranu (40 ml) se hydrogenuje pIi
atmosférickém tlaku 14 hodin za pouZiti palladia na uhli jako
katalyzéatoru, filtruje se pres celitovy sloupecek za
promyvani methylenchloridem a zahusti se ve vakuu za ziskéni
kyseliny 4-[4-fenoxyfenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové jako svétle oranZové pevné latky (546 mg, 100 %),
kterd se bez dalSiho CiSténi pouZije v nésledujici reakci:
t.t. 162,5 aZ 165,3 °C; IR (Kbr) 3431 (§), 1727 cm'; 'H NMR
(DMSO-d¢) & 1,67 (ddd, J = 14,1, 10,0, 4,0 Hz, 2H), 1,95 (dm,
J = 14,1 Hz, 2H), 3,47 (m., 2H), 3,65 (m., 2H), 3,66 (s, 2H),
7,15 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,27 (t, d = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (t,
J= 17,5 Hz, 2H),7,86 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 12,74 (s, 1H); *°C
NMR (DMSO-ds) & 32,88 (t), 42,26 (s), 61,75 (t), 63,26 (t),
117,64 (d), 120,11 (d), 125,03 (d), 130,04 (d), 130,39 (s),
134,69 (s), 154,69 (s), 161,53 (s), 174,39 (s); FABHRMS
vypo&teno pro Ci;oH,1S0¢ (M" + H): 377,1059, nalezeno 378,1064.
Elementarni analyza pro CisH»1S0¢:
vypolteno 58,52 % C, 5,56 % H,
nalezeno 58,54 % C? 5,19 % H.

Priklad 17
Priprava sloucdenin vzorce Ij

17A. Priprava Ii, kde R', R® a R® jsou vodik a R' je benzyl
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Thiofenol (80 mg) se miché& 45 min s hydridem draselnym
(40 mg) v N,N-dimethylformamidu (1 ml) za ziské&ni homogenniho
roztoku thiofenoladtu draselného. K této smési se prida
kyselina 3-benzyl-3-(4-bromfenylsulfonyl)-propionovad (100 mg)
rozpudt&nad v N,N-dimethylformamidu (1 ml) pri teploté
mistnosti. Po 16 hodinach michéni pfi 75 °C se smés rozdéli
mezi vodnou kyselinu citronovou a vodu a zisk& se produkt,
ktery se Cisti preparativni TLC za ziské&ni kyseliny 3-benzyl-
3-(4-fenylthiofenylsulfonyl)-propionové (30 mg).

17B. Pfiprava Ij, kde R}, R® a R®> jsou vodik a R' je benzyl

Kyselina 3-benzyl-3-(4-fenylthiofenylsulfonyl)-
propionov4, pripravend jak uvedeno vy3e, se prevede na 3-
benzyl-3-(4-fenylthiofenylsulfonyl)-N-hydroxypropionamid jak
popsédno v prikladu 10A.

Priklad 18
Priprava slouCenin vzorce Ik
18A. Pfiprava Ik, kde R}, R? a R’ jsou vodik a R* je benzyl

Smé&s kyseliny 3-benzyl-3-{(4-bromfenoxysulfonyl)-
propionové (250 mg), p-methoxystyrenu (0,1 ml),
diisopropylethyleniminu (0,25 ml), octanu palladia (5 mg) a
tri(o-methylfenyl) fosfinu (16 mg) se michd pfes noc pri 80
°C. Reakéni smé&s se rozpusti v methylenchloridu a promyje se
vodnou kyselinou citronovou. RozpouStédlo se odstrani z
methylenchloridového roztoku a zbytek se chromatografuje na
silikagelu (preparativni TLC, eluce 10%
methanolem/methylenchloridem) za ziskani kyseliny 3-benzyl-3-
(4-styrylfenylsulfonyl)-propionové (21 mg).
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18B. Pfiprava Ik, kde R', R? a R® jsou vodik a R' je benzyl

Kyselina 3-benzyl-3-(4-styrylfenylsulfonyl)-propionova,
pfipravend jak uvedeno vy3e, se pak prevede na 3-benzyl-3-(4-
styrylfenylsulfonyl)-N-hydroxypropionamid, LSIMS m/e = 452,2
(M+H)", jak popséno v prikladu 10A.

Priklad 19

Pfiprava sloulenin vzorce I1, kde n je 2, R' a R® jsou spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pfipojeny piperidin, R®* a R’ jsou
vodik a R’ je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

Kyselina trifluoroctovd (4 ml) se pridéd k roztoku N-
terc.butoxy-2-[{4-(4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-N-BOC-
piperidin-4-yl]-karboxamidu (2 g, 3,64 mmol) rozpu3téného v
methylenchloridu (4 ml). Reakéni smés se miché 1,3 hodiny a
zahusti ve wvakuu. Zbytek surové soli se rozpusti v
ethylacetdtu (150 ml), promyje nasycenym vodnym
hydrogenuhlicitanem sodnym (2 x 50 ml), su$i se nad siranem
hofeCnatym, zahusti se ve vakuu a ziskd se volna bdze N-
terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-piperidin-4-
yl]-karboxamid (1,57 g, 90 %). 'H NMR (CDCls) § 1,28 (s, 9H),
2,23 (m., 2H), 2,56 (m., 2H), 3,30 (m., 2H), 3,44 (m., 2H),
3,53 (m., 2H€), 7,00 (d, 0 = 8,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,25
(8 s, 1H), 8,48 (S s, 1H).

Priklad 20

20A. Priprava Im, kde n je 2, R je ethoxykarbonylmethyl, R' a
R® jsou vodik a R’ je 4~fenoxyfenyl
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Roztok N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-
piperidin-4-yl)]-acetamidu (750 mg) v N,N-dimethylformamidu
(10 ml) se zpracuje s ethylbromacetatem (0,2 ml) a
uhli¢itanem draselnym (600 mg). Smés se michd pfes noc pri
telot& mistnosti a pak se rozdé€li mezi ethylacetéat a vodu. Po
sudeni se rozpoud$tédlo odstrani z organické vrstvy za
sniZeného tlaku N-terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-1-
ethoxykarbonylmethyl)-piperidin-4-yl]-acetamid, ktery se v

nasledujicim stupni pouZije bez &iSténi.

20B. Pfiprava Im, kde n je 2, R je isopropyl, R!' a R® jsou
vodik a R® je 4-fenoxyfenyl

K roztoku N-terc.butoxy-2-{4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-1-
ethoxykarbonylmethyl)-piperidin-4-yl]-acetamidu (500 mg) v
acetonu (20 ml) se prida 10% palladium na uhli (100 mg) a
smés se michd pod vodikem tfi dny. Katalyzdtor se odfiltruje
a rozpousStédlo se z filtratu odstrani za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu, eluuje 10%
methanolem/methylenchloridem a ziskd se N-terc.butoxy-2-[4-
(4-fenoxyfenylsulfonyl)-1- (isopropyl)-piperidin-4-yl]-
acetamid (300 mg).

20C. Priprava Im, kde n je 2 s ménicim se R

Podobné& podle postupl z prikladu 20A vySe, ale s
nahrazenim ethylbromacetatu 3-pikolylchloridem se pfipravi N-
terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-1-(3-pikolyl) -
piperidin-4-yl]-acetamid.

Podobné podle postupt z prikladu 20A vy3e, ale nahrazenim N-
terc.butoxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl}-
acetamidu N-terc.butoxy-2-{4-[4-(4-

fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-piperidin-4-yl}-acetamidem a



nahrazenim ethylbromacettu cyklopropylmethylbromidem se ziska
N~terc.butoxy~-2-{4-[4- (4-fluorfenoxy)-fenylsulfonyl)-1-
(cyklopropylmethyl)-piperidin-4-yl}-acetamid.

Podobné& se prfipravi N-terc.butoxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-1- (acetamidokarbonylmethyl)-piperidin-4-

yl]l-acetamid.
20D. Pfiprava Im, kde n je 2 s ménicim se R

Podobné& podle postupl z prikladu 20A vySe, ale s
pfipadnym nahrazenim N-terc.butoxy-2-[4- (4~
fenoxyfenylsulfonyl)-piperid-4-yl)]-acetamidu jinymi
slouCeninami vzorce Iy a popfipad& nahrazenim
ethylbromacetétu jinymi slouceninami vzorce RX, kde R Jje
niZ?3i alkyl, cykloalkyl, acyl, alkoxykarbonylalkyl, pikolin,
-SO,R?, kde R® je niZ8i alkyl nebo -NR°R%, kde R® a R° jsou
nezavisle vodik nebo niZ$i alkyl a podobné a X je chlor, brom
nebo jod, se pf¥ipravi dal3i slouCeniny vzorce Im:
N-terc.butoxy-2-[1l-ethyl-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-
4-yl]l-acetamid; )
N-terc.butoxy-2-{1l-methyl-4-(4-fenoxyfenylsulfonyl) -
piperidin-4-yl]-acetamid, t.t. 152 aZ 155 °C;
N-terc.butoxy-2-[1- (2-methylpropyl)-4-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl]~acetamid;
N-terc.butoxy-2-{1-cyklopropylmethyl~-4~(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl]~acetamid;
N-terc.butoxy~2-[l-cyklopropylmethyl-4~[4- (4-
chlorfenoxy) fenylsulfonyl]-piperidin-4-yl]l-acetamid; a
N-terc.butoxy~-2-[l-acetyl~-4~[4- (4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-
piperidin-4-yl]-acetamid.
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20E. Pfiprava Ic, kde n je 2, R® a R! jsou vodik, R' a R?
spolec¢né s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou 1-
cyklopropylmethylpiperidin a R® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

K roztoku volné baze N-terc.butoxy-2-(4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-piperidin-4-yl]-karboxamidu (1,28
g, 2,66 mmol) rozpudténému v N,N-dimethylformamidu (17 ml) se
pfidé cyklopropylmethylbromid (0,26 ml, 2,66 mmol) a pak
uhli&itan draselny (1,84 g, 13,3 mmol). Po 20 hodinéch
michadni reaké&ni smé&si se pridad voda (100 ml) a vodny roztok
se extrahuje ethylacetdtem (3 x 100 ml) Spojené organické
extrakty se promyji solankou (2 x 50 ml), su3i se nad siranem
hofeCnatym, zahusti =za vakua. Chromatografii pres silikagel
a eluci 25% ethylacetatem/hexany se ziskd N-terc.butoxy-2-[4-
(4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(cyklopropyl)piperidin-4-yl]-
karboxamid (1,30 g, 92 %). 'H NMR (CDCl;) & 0,10 (ddd, J =
5,6, 4,7, 4,6 Hz, 2H), 0,53 (ddd, J = 8,7, 4,7, 4,5 Hz, 2H),
0,85 (m., 1H), 1,31 (s, 3H), 1,64 (m., 2H), 2,06 (m., 2H),
2,24 (m., 2H), 2,28 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,67 (m., 4H), 3,50
(me, 2H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,37 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,33 (5
s, 2H); FABMS (M" + H): 535,2.

20F. Pfiprava Ic, kde n je 2, R®> a R* jsou vodik, R' a R®
spolec¢né s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou 1-(3-
pikolyl)piperidin a R® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

Podobné se podle postupl z prikladu 20E vySe, ale
nahrazenim cyklopropylmethylbromidu 1,25 ekvivalenty
hydrochloridu 3-pikolyolchloridu se pfipravi N-terc.butoxy-2-
[4- (4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(3-pikolyl)piperidin-4-
yl]l-karboxamid: t.t. 83,3 aZ 93,8 °C; IR (Kbr) 3435, 1661
cm™'; 'H NMR (CDCls) & 1,31 (s, 9H), 2,00 (m., 2H), 2,24 (m,
2H), 2,55 (m., 4H), 3,4 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 7,01 (d, J =
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8,9 Hz, 2H), 7,04 (d, 0 = 8,9 Hz, 2H), 7,25 (dd, J = 7,6, 4,6
Hz, H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (8d, J = 7,8, 2H),7,85
(d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,36 (§ s, 1H), 8,52 (m, 2H): FAMBS (M’
+ H): 572,0.

Elementarni analyza pro C;sH3:N3;SOsCl.0, 5HO:

vypocCteno 59,03 & C, 5,81 % H, 7,12 N,

nalezeno 59,37 % C, 6,15 % H, 7,98 % N,

o

20G. Priprava Ic, kde n je 2, R® a R' jsou vodik, R' a R?
spolené s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny jsou 1-
(nikotinoyl)piperidin a R’ je 4-(4-chlorfenoxy)fenyl

K roztoku volné baze N-terc.butoxy-2-(4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-piperidin-4-yl]-karboxamidu (491
mg, 1,02 mmol) a N,N-diisopropylethylaminu (444 mg, 2,55
mmol) v methylenchloridu (2 ml) ochlazenému na 0 °C se
najednou pridéd hydrochlorid nikotinylchloridu (219 mg, 1,27
mmol). Po 3 hodinadch michani reakéni smési se prida voda (30
ml) a vodny roztok se extrahuje ethylacetatem (2 x 60 ml).
Spojené organické extrakty se promyji solankou 2 x 50 ml),
suSi se nad siranem horeCnatym, zahusti ve vakuu.
Chromatografii pres silikagel a eluci 6%
methanolem/methylenchloridem se ziskad N-terc.butoxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(nikotinoyl)piperidin-4-yl]-
karboxamid (233 mg, 39 %). 'H NMR (CDCls) & 1,33 (s, 9H),
i,% (m., 2H), 2,35 (m., 2H), 3,45 (m., 2H), 3,49 (s, 2H),
3,55 (m., 4H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz,
2d), 7,39 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41 (m. 2H), 7,79 (m., 2H),
7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,69 (5§ s, 1H), 8,52 (m., 2H).

20H. Priprava Ic, kde n je 2, R® a R' jsou vodik, R! a R?
spole¢né s uhlikem, ke kterému jsou pr¥ipojeny jsou 1-
(methansulfonyl)piperidin a R°® je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl
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K roztoku volné baze N-terc.butoxy-2-{4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-piperidin-4-yl]-karboxamidu (1,57
g, 3,26 mmol) v 67% methylenchloridu/pyridinu (16,5 ml)
ochlazenému na -78 °C se prida roztok methansulfonylchloridu
(0,51 ml, 6,53 mmol) v methylenchloridu (2 ml). Po 4 hodinéch
michéni reak¢ni smési se pridéd 3N vodné kyselina
chlorovodikovd (25 ml) a vodny roztok se extrahuje
ethylacetatem (2 x 60 1). Spojené organické extrakty se
promyji solankou (2 x 50 ml), sud3i se nad siranem
horfecnatym, zahusti se ve vakuu. Chromatografii pres
silikagel a eluci 45% ethylacetaten/hexany se ziska N-
terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-
(methansulfonyl)piperidin-4-yl]-karboxamid (1,16 g, 64 %). 'H
NMR (CDCl;) & 1,33 (s, 9H), 2,05 (m., 2H), 2,37 (m.,, 2H), 2,79
(s, 3H), 3,23 (m., 2H), 3,43 (s, 2H), 3,47 (m., 2H), 7,01 (d,
J = 8,9 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H); FABMS (M" + H): 559,1.

Priklad 21
Pfiprava sloulenin vzorce In

21A. Priprava In, kde n je 2, R je ethoxykarbonylmethyl, R! a
R® jsou vodik a R®> je 4-fenoxyfenyl

Produkt z prikladu 20A, N-terc.butoxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(ethoxykarbonylmethyl)piperidin-
4—y1]—karboxamid, se rozpusti v dichlorethanu (10 ml)
ochlazenému na 0 °C a nasyti se plynnym chlorovodikem.
Reakéni nédoba se pak uzavre a roztok se michéd dva dny pri 25
°C. Rozpoudtédlo se odstrani z reakéni smési za sniZeného
tlaku a zbytek se Cisti preparativni TLC za eluce 10%
methanolem/methylenchloridem a ziskd se N-hydroxy-2-[4-(4-
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fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(ethoxykarbonylmethyl)piperidin-
4-yl]-acetamid (420 mg), m/e = 477,1 (MH', FABMS).

21B. Pfiprava In, kde n je 2, R je isopropyl, R' a R* jsou
vodik a R’ je 4-fenoxyfenyl

Produkt z prikladu 20B, N-terc.butoxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(isopropyl)piperidin-4-yl]-
acetamid, se nechd reagovat s plynnym chlorovodikem jak je
popsano vy3e a ziskd se N-hydroxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(isopropyl)piperidin-4-ylj-
acetamid (155 mg), t.t. 128 °C, m/e = 432 (MH', EIMS).

21C. Priprava In, kde n je 2 s ménicim se R

Podobné podle postupl z pfikladu 21A vy3e, ale
nahrazenim bromacetdtu 3-pikolylchloridem, se pripravi N-
hydroxy-2-[{4- (4-fenoxyfenylsulfonylmethyl)-1-(3-
pikolyl)piperidin-4-yl]-acetamid, t.t. 185 aZ 192 °C
(rozkl.).

Podobné se postupy podle prikladu 19A vy3e, ale
nahrazenim N-terc.butoxy-2-{4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-
piperidin-4-yl]-acetamidu N-terc.butoxy-2-{4-(4-(4-
fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-piperidin-4-yl}-acetamidem a
nahrazenim ethylbromacetéatu cyklopropylmethylbromidem, se
pfipravi N-hydroxy—-2-{4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-1-
cyklopropylmethylpiperidin-4-yl]l-acetamid, t.t. 104 aZ 105
°C.

Podobné se pripravi N-hydroxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-l-acetamidokarbonylmethylpiperidin-4-
yl]-acetamid. '



21D. Pfiprava In, kde n je 2 s ménicim se R

Podobn& se podle postupl z prikladu 21A vySe, ale za
nahrazeni N-~terc.butoxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperid-
4-yl)]}-acetamidu jinymi slouCeninami vzorce Iy a popripadé
nahrazenim ethylbromacetdtu jinymi sloucCeninami vzorce RX,
kde R je nizsi alkyl, cykloalkylalkyl, acyl,
alkoxykarbonylalkyl, pikolin, -SO,R* kde R® je niZ3i alkyl
nebo -NRPR®, kde R® a R® jsou nezavisle na sobé& vodik nebo
niZ8i alkyl; a podobné a X je chlor, brom nebo jod, pfipravi
jiné sloucCeniny vzorce In:
2-[1l-ethyl-4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl]-N-
hydroxyacetamid, t.t. 182 aZ 183 °C;
N-hydroxy-2-[1l-methyl-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl]-acetamid, t.t. 152 aZ 155 °C;
N-hydroxy-2-[1-(2-methylpropyl)-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -
piperidin~4-yl]l-acetamid, t.t. 226 azZ 227 °C;
2-[1-cyklopropylmethyl-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl]-acetamid, t.t. 210 aZ 211 °C;
2~[1l-cyklopropylmethyl-4- (4-chlorfenoxy)-fenylsulfonyl) -
piperidin-4-yl]-N-hydroxyacetamid, t.t. 110 aZ 112 °C; a
2-{l-acetyl-4-[4-(4-fluorfenoxy) fenylsulfonyl]-piperidin-4-~
yl]-N-hydroxyacetamid, m/e = 450 (MH").

Priklad 22
Priprava slouclenin vzorce Iab
Priprava Iab, kde R’ je 4-fenoxyfenyl
4-Fenoxythiofenol (4,8 g) se michd 45 min s hydridem
draselnym (0,98 g) v N,N-dimethylformamidu (100 ml) do vzniku

homogenniho roztoku 4-fenoxythiofenoldtu draselného. Lakton,
(S)-3-karbobenzyl-oxyamino-2-oxetanon (5,3 g) (Arnold L.D. a



spol., J.Am.Chem.Soc., 107, 7105 (1985)), rozpu3tény v N,N-
dimethylformamidu (50 ml) se pak pridéd pri teploté& mistnosti.
Po 30 min michadni se smés nalije do vody a extrahuje se
ethylacetdtem. Spojené extrakty se suSi nad siranem
hofelnatym a rozpoudStédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
ziskéd se kyselina (R)-2-(benzyloxykarbonylamino)-3-(4-
fenoxyfenylthio)-propionové (9,2 g). Tato miZe byt pouZita

pfimo v nasledujicim stupni.
Priklad 23

Prfiprava sloulenin vzorce Io
Priprava Io, kde R® je 4-fenoxyfenyl

VySe pripravend kyselina (R)-2-(benzyloxykarbonylamino)-
3-(4-fenoxyfenylthio)-propionova se rozpusti v
methylenchloridu (175 ml) ochlazeném na 0 °C a zpracuje se s
hydrochloridem O-(terc.butyl)hydroxylaminu (7,7 g)) 4~
methylmorfolinem (9,4 ml), l-hydroxybenzotriazolem (2,8 g) a
N-ethyl--N’ - (3-dimethylaminopropyl)-karbodiimiden (7,9 g).
Smés se nechd ohfét na teplotu mistnosti, miché se 1,5
hodiny, potom se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu.
RozpouStédlo se odstrani z organické faze za sniZeného tlaku
a zbytek se Cisti rychlou chromatografii pfes silikagel a
eluci 0 aZ 50% ethylacetatem/hexanem za ziskéani (R)-2-
(benzyloxykarbonylamino)-N-terc.butoxy-3-(4-fenoxyfenylthio)~
propionamidu (7,4 g) jako bilé pény.

Priklad 24
Priprava sloulenin vzorce Ip

Priprava Ip, kde n je 2 a R’ je 4-fenoxyfenyl
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(R)-N-terc.Butoxy-2- (benzyloxykarbonylamino)-3-(4-
fenoxyfenylthio) -propionamid (1,5 mmol) se rozpusti v
methanolu (140 ml) a za intenzivniho miché&ni se pridad roztok
OXONu (15 g) ve vodé (50 ml). Oxidace je obvykle Uplnad bé&hem
2 hodin. Smés se pak rozdéli mezi methylenchlorid a vodu.
Rozpoudté&dlo se odstranize suSené organické faze za sniZeného
tlaku a ziskd se (R)-2-(benzyloxykarbonylamino)-N-
terc.butoxy-3-(4-fenoxyfenylthio)-propionamid (8,3 g) v témér

kvantitativnim vytéZku.
Priklad 25
Priprava sloufenin vzorce Iq

Priprava Iq, kde n je 2, R! je vodik, R® je -NR®R’, kde R® je
vodik a R’ je benzyloxykarbonylamino a R® je 4-fenoxyfenyl

Roztok (R)-2-(benzyloxykarbonylamino)-N-terc.butoxy-3-
(4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (1,2 g) ziskaného v
prikladu 16 v methylenchloridu (5 ml) se zfedi kyselinou
trifluoroctovou (30 ml). Roztok se nechid stat pfes noc a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Tento roztok
chromatografii na silikagelu, eluci s 10%
methanole/methylenchloridem poskytne (R)-2-
(benzyloxykarbonylamino)-N-hydroxy-3-(4-fenoxyfenylsulfonyl) -
propionamid (400 mg), t.t. 195 aZ 202 °C.

Priklad 26
Priprava slouCenin vzorce Ir .

Priprava Ir, kde n je 2 a R5 je 4-fenoxyfenyl


benzyloxykarbonylami.no
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(R} -2- (Benzyloxykarbonylamino)-N-terc.butoxy-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid (6,0 g) ziskany z prikladu
17 se rozpusti v ethanolu (100 ml) a hydrogenuje se pri 1
atmosfére za pritomnosti 10% palladia na uhli (6 g) po dobu
18 hodin. Katalyzétoi se odfiltruje a rozpoustédlo se
odstrani z filtratu za sniZeného tlaku a ziskad se (R)-2-
amino-N-terc.butoxy-3- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid

jako sklo.
Priklad 27
Priprava sloucCenin vzorce Is

Pfiprava Is, kde n je 2, R' je vodik, R?® je -NR°R’, kde R® a R’
jsou oba vodik a R® je 4-fenoxyfenyl

Podobné jako v prikladu 25 se (R)-2-amino-N-terc.butoxy-
3-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionanid (6,0 g) rozpusti v 1,2-
dichlorethanu (5 ml) a ochladi se na -20 °C a probubléva se
20 minut plynnym chlorovodikem v tlakové trubici. Nadoba se
pak uzavrie a smés se michd pres noc. Trubice se ochladi,
odtlakuje a nechd ohrat. Roztok se vymyje methanolem,
rozpouStédlo se odstrani z filtratu za sniZeného tlaku,
trituruje se s 1:1 hexanem/ethylacetdtem (4 ml). Zbytek se
filtruje a suSenim se ziska hydrochlorid (R)-2-amino-N-
hydroxy-3-(4-fenoxyfenylthio)-propionamidu, t.t. 178 aZ 180
°C (rozkl.).

Priklad 28
Pfiprava sloulenin vzorce Iu

Pfiprava Iu, kde n je 2, R' je vodik, R? je -NR°R’, kde R® je
vodik a R’ je CBZ-(S)-valinamido a R® je 4-fenoxyfenyl ~
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K roztoku (R)-2-amino-N-terc.butoxy-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (1,9 g) v methylenchloridu
(30 ml) se prida CBZ-(S)-valin (1,6 g), l-hydroxybenzotriazol
(0,9 g), triethylamin (1 ml) a N’-ethyl-N’-(3- :
dimethylaminopropyl)Qkarbodiimid (1,3 g). Po michéni prfes noc
pri teploté& mistnosti se roztok rozdéli mezi methylenchlorid
a vodu a po su8eni organické vrstvy nad siranem hofelnatym se
rozpoustédlo odstrani za sniZeného tlaku a ziské.se (R) -N-
terc.butoxy~2-(CBZ-valinamido)~3- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -

propionamid, ktery se pouZije dale bez Ci3téni.
Priklad 29
Priprava sloucenin vzorce Iu

Pfiprava Iu, kde n je 2, R! je vodik, R* je -NR®R’, kde R® je
vodik a R’ je (S)-valinamido a R® je 4-fenoxyfenyl

Roztok (R)-N-terc.butoxy-2-(CBZ-valinamido)~3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (pfipraveny vySe) ve smési
methanolu (300 ml) a ethanolu (100 ml) se micha& pod
atmosférou vodikupri 1 atmosfére s palladiem na uhli jako
katalyzatorem (10% Pd, 4 g) 3 hodiny. Smés se zfiltruje a
filtrdt se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje pfes silikagel a eluci 0 a% 3 % methanolu v
methylenchloridu se ziskd& (R)-N-terc.butoxy-2-valinamido-3-
(4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid (1,6 g).

Priklad 30
Priprava slouenin vzorce Iv

Priprava Iv, kde n je 2, R" je vodik, R® je -NR®R’, kde R® je
vodik a R’ je (S)-valinamido a R® je 4-fenoxyfenyl
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Roztok (R)-N-terc.butoxy-2-valinamido-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (1,6 g) v 1,2-dichlorethanu
(50 ml) se ochladi na -20 °C a probublé&vad se 15 aZ 20 minut
plynnym chlorovodikem ve tlakové trubici. Nadoba se pak
uzavie a smds se 24 hodin micha. Po ochlazeni se trubice
opatrné odtlakuje a jeji obsah se odpari za ziské&ni quy,
ktera po trituraci s ethylacetéatem poskytne produkt jako bily
prasSek. Tento produkt se michd pfes noc s 10%
methanolem/methylenchloridem (20 ml) a filtraci se odstrani
nelistoty. Toto se opakuje trfikrat a ziskd se hydrochlorid
(R) -N-hydroxy-2-valinamido-3- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -
propionamidu (760 mg), t.t. 214 aZ 217 °C.

Priklad 31
Priprava sloucenin vzorce Iw

Priprava Iw, kde n je 2, Y je hydroxy nebo niZz3i alkoxry, R! a
R® spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny tvori
tetrahydropyran-4-yl, R® je vodik a R je benzyl a R® je 4-(4-
chlorfenoxy) fenyl

1. K roztoku methylesteru kyseliny 4-[4-(4-

chlorfenoxy) fenylthiomethyl]-tetrahydropyran-4-karboxylové ve
20% tetrahydrofuranu—mefhanolu (9,5 ml) se prikape roztok
OXONu (1,53 g, 2,49 mmol) ve vodé (8 ml) pri udrZovéani
vnit¥ni teploty na 15 aZ 20 °C. Smés se michd 2 hodiny a smés
se rozpusti ve 40% ethylacetatu/vodé (200 ml). Vrstvy se
rozdéli a vodnd vrstva se zpétné extrahuje za pouZiti
ethylacetatu (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se susi
nad sirahem hofe&natym, zahusti a zbytek se &isti
preparativni chromatografii (20 x 40-1000 um desky), eluce
50% ethylacetdtem/hexany) & ziskd se methylester kyseliny 4-
[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-
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karboxylové (460 mg, 71 %). '‘H NMR (CDCls) & 1,71-1,82 (m,
2H), 2,23 (dm, J = 13,6.Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,58-3,67 (m,
2H), 3,59 (s, 3H), 3,73-3,81 (m, 2H), 6,97-7,10 (m, 4H), 7,39
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

2. Lithiumdiisopropylamid se p¥ipravi pridavkem 2,5M N-
butyllithia (610 pl, 1,53 mmol) v hexanech k roztoku
diisopropylaminu (200 pl, 1,53 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml
pfi 0 °C a 20 minutach michani. Potom se pfida pfi -78 °C k
roztoku lithiumdiisopropylamidu roztok methylesteru kyseliny
4-{4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové (540 mg, 1,27 mmol) v tetrahydrofuranu (1 ml) a
michd se dal3ich 60 minut. Ke smési se prid& benzylbromid
(181 pul, 1,53 mmol), michd se 50 minut, ohreje na teplotu
mistnosti béhem 30 minut a michd se dalSi 3 hodiny. Smés se
pak zredi 0,1M vodnou kyselinou chlorovodikovou (25 ml) a
extrahuje se methylenchloridem (2 x 50 ml). Spojené organické
vrstvy se suSi nad siranem horecnatym, zahusti se ve wvakuu,
chromatografuji pres silikagel, eluuji 20%
ethylacetdtem/hexany a ziskd se methylester kyseliny 3-
benzyl-4~[4-(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl] -
tetrahydropyran-4-karboxylové (440 mg, 67 %). IR (Kbr) 1736
cm™; M NMR (CDCl;) & 1,78 (dm, J = 13,5 Hz, 1H), 2,02-2,17
(m, 2H), 2,39 (dm, J = 13,5 Hz, 1H), 3,19-3,23 (m, 2H), 3,37-
3,45 (td, J = 11,9, 2,4 Hz, 2H), 3,77-3,85 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,88-3,98 (m, 2H), 4,07-4,17 (m, 2H), 6,83-6,90 (m, 4H),
6,94 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 7,08-7,15 (m, 3H), 7,37 (d, T = 8,7
Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H); FABMS (M' + H): 515.

Priklad 31

Pfiprava sloucCenin vzorce Ix
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Priprava Ix, kde n je 2, Y je hydroxy, R' a R® spolu s
uhlikem, ke kterému jsou pripojeny tvori tetrahydropyran-4-
yl, R® je vodik a R' je benzyl a R’ je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl

K roztoku methyiesteru kyseliny 3-benzyl-4-[4- (4~
chlorfenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-4-
karboxylové (410 mg, 0,80 mmol) v N,N-dimethylformamidu (4
ml) se pridd jodid lithny (1,06 g, 7,96 mmol), potom kyanid

sodny (78 mg, 1,59 mmol). Smé&s se zahriva na 120 °C 8 hodin,
ochladi na teplotu mistnosti, N,N-dimethylformamidové

rozpoud3té&dlo se odstrani =za sniZeného tlaku a zbytek se
rozdéli mezi ethylacetdt (150 ml) a nasyceny vodny
hydrogensiri¢itan sodny (50 ml). Ethylacetatovéd vrstva se
suSi nad siranem horeénatym, zahusti se ve vakuu, c¢isti
preparativni chromatografii (20 x 40-1000 um deskéach), eluuji
8% methanolem/methylenchloridem) a ziskd se 317 mg (80 %)
kyseliny 3-benzyl-4-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-4-karboxylové 'H NMR (N,N-dimethylformamidova
necistota, CDCl;) & 1,74 (dm, J = 13,5 Hz, 1H), 2,05-2,18 (m,
2H), 2,42 (dn, J = 13,5 Hz, 1H), 3,22-3,26 (m, 2H), 3,48-3,58
(m, 2H), 3,78-4,18 (m, 5H), 6,83-6,88 (m, 4H), 6,93 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,08-7,13 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H); CIMS (NH;, M' + NH,"): 518.

Priklad 33
Priprava slouenin vzorce I

Priprava I kde n je 2, R?®je -NR°R’, kde R® a R’ jsou oba
methyl a R® je 4-fenoxyfenyl
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K roztoku (R)-2-amino-N-terc.butoxy-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (1,6 g) v N,N-
dimethylformamidu (5 ml) se prida uhlic¢itan draselny (0,5 g)
a methyljodid (550 upl). Po 2,5 hodinach michéni se smés
rozdéli mezi ethylacetét a vodu, érganické vrstva se su3i nad
siranem horecnatym, rozpousStédlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za eluce 50%
ethylacetdtem/hexanem a ziska se (R)—N—terc.butoky—Z—

dimethylamino-3- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid (0,6 g).

Tato slouCenina (R)-N-terc.butoxy-2-dimethylamino-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid, se rozpusti v 1,2-
dichlorethanu (50 ml), ochladi se na -30 °C a probublava 15
aZz 20 minut plynnym chlorovodikem v tlakové trubce. Nadoba se
pak uzavrie a smés se michd pfes noc. Po ochlazeni se trubka
opatrné odplyni a jeji obsah se odpari, ziské& se guma, které
po trituraci s 2:1 hexanem/ethylacetdtem poskytne'bily préasek
hydrochlorid (R)-2-dimethylamino-N-hydroxy-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (0,43 g), t.t. 65 aZ 70 °C.

Priklad 34
Pfiprava sloucCenin vzorce I

Priprava I, kde n je 2, R’ je -NR®R’, kde R® je vodik a R’ je
dimethylaminosulfonyl a R’ je fenoxyfenyl

K roztoku (R)-2-aino-N-terc.butoxy-3-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamidu (1,5 g) v methylenchloridu
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(20 ml) a pyridinu (1,2 ml) ée pfidd dimethylsulfamoylchlorid
(1 ml) a smés se michad pfes noc pri teploté& mistnosti. Smés
se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu a po suSeni organické
vrstvy nad siranem hofecCnatym se rozpoudté&dlo odpari za '
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
eluce 0-45% ethylacetatem/hexanem a ziskd se (R)-N-
terc.butoxy-2-dimethylaminosulfonylamido-3-(4-

fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid (1,6 g).

Tato sloulenina (R)-N~terc.butoxy-2-
dimethylaminosulfonylamido-3- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -
propionamid se rozpusti v kyseliné trifluoroctové (30 ml) a
smés se michd pfes noc pfi teploté mistnosti. Kyselina
trifluoroctovd se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
chromatografuje na silikagelu za eluce 10%
methanolem/methylenchloridem a zisk& se hydrochlorid (R)-2-
dimethylaminosulfonamido-3- (4-fenoxyfenylsulfonyl) -N~-
hydroxypropionamidu (550 mg). 'H NMR (DMSO-d¢) & 7,90 (d, 2H),
7,47 (d, 2H), 7,25 (t, 1H), 713 (m, 4H), 3,95 (m, 1H), 3,55
(m, 2H), 2,6 (s, 6H).

Pr¥iklad 35
Priklad vyroby sloulenin vzorce I ve velkém méfitku
Priprava I, kde n je 2, R' a R® spolu s uhlikem, ke kterému

jsou pripojeny predstavuji tetrahydropyran, R® a R! jsou vodik

a R’ je 4-(4-chlorfenoxy) fenyl
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1. Priprava slouleniny vzorce 7a

Ke smé&si N,N-dimethylformamidu (56 kg) a diethylmalonatu
(22 kg) se prida 21% roztok ethoxidu sodného v ethanolu (45
kg), potom 2-chlorethylether (19 kg). Smés se zahfiva na 85
°C, &imZ se ethanol oddestiluje ze smési. Teplota se zvy3i na
120 °C aZ do odstranéni vesSkerého vzniklého ethanolu (3
hodiny) a pak se smé&s nechd vychladnoutna 25 °C. Smés se
znovu ohreje na 120 °C a pridéd se dal3ich 45 kg 21% roztoku
ethoxidu sodného v ethanolu takovou rychlosti, Ze je vyvoléno
oddestilovani vzniklého ethanolu. Po ukonCeni oddestilovavéani
se smés ochladi na 100 °C a po stanoveni, Ze reakce je
kompletni, se ochladi na 25 °C. Smés se rozdéli mezi toluen
(80 kg) a vodu (216 kg) a rozpousStédlo se odstrani z
organické vrstvy ydestilaci. Produkt se pouZije bez dal3iho

Ci8%téni v nasledujicim stupni.

2. Pfiprava slouCeniny vzorce 8a, kde R! a R? spolu s atomem

uhliku, ke kterému jsou pripojeny predstavuji tetrahydropyran

Roztok diethyl—tetrahydro—4H—pyran—4,4—dikarboxylétu,
slouenina vzorce 7a (12 kg) v toluenu (104 kg) se ochladi na
teplotu mezi -30 °C aZ -35°C a pridéa se
diisobutylaluminiumhydrid (69 kg) takovou rychlosti, Ze se
teplota reakce udrZuje na -25 °C. Po ukoneni pfidavani se
teplota zvy3i na 15 °C béhem 3 hodin a reakce se michd do
spotrebovani veSkerého vychoziho materidlu. Smé&s se pak znovu
ochladi na -15 °C a necha se stat pfes noc. Produkt se

rozdéli mezi ethylacetat (54 kg), ethanol (48 kg) a nasyceny
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roztok siranu sodného (60 ltr a smés se michad pfes noc pri
25 °C. Vysréené soli se odfiltruji, promyji se
tetrahydrofuranem a filtrdt se promyje solankou a oddéli.
Organické vrstva se ;uéi nad siranem horecnatym a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, ziska se 4-
hydroxymethyltetrahydropyran-4-karboxylat (3,8 kg),

sloudenina vzorce 8a.

3. Pfiprava sloudenina vzorce 9a, kde R' a R? tvori spolu s

atomem uhliku, ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran

K roztoku monohydrédtu hydroxidu lithného (4,46 kg) v
methanolu (44 litrQ) a vodé (11 kg) se pridad ethyl-4-
hydroxymethyl-tetrahydropyran-4-karboxylat (8,0 kg). Smés se
refluxuje 30 minut, pak se rozpousStédlo odstrani za sniZeného
tlaku. Smés se ochladi na 20 °C, prida se methyl
terc.butylether (14,8 kg), michd se 10 minut a nechd& usadit.
0ddéli se horni organickad vrstva. Toto se opakuje vicekrat,
pak se zbylad smés ochladi ne -10 °C a pridéd se roztok
kyseliny chlorovodikové (13 kg) se vodé (3 kg) za udrZovani
teploty pod 5 °C. Smés se extrahuje nékolikrat .
tetrahydrofuranem a spojené organické faze se su$i nad
siranem hirfe&natym. Odstrani se pribliZné 90 %
tetrahydrofuranu a zbyvajici roztok se pfidéd ke smé&si hexanu
(64,5 kg) a methyl-terc.butyletheru (23,7 kg) za michéani.
VysrédZend pevna latka se odfiltruje a suSi se za sniZeného
tlaku pri 60 °C, ziskd se 4-hydroxymethyl-tetrahydropyran-4-

karboxylova kyselina (3,7 kg), sloucCenina vzorce 9a.
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4. Pfiprava sloulenina vzorce Ia, kde R' a R? tvofi spolu s

atomem uhliku, ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran

Ke sm&si kyseliny 4-hydroxymethyl-tetrahydropyran-4-
karboxylové (3,84 kg), 4-dimethylaminopyridinu (0,6 kg) v
dichlormethanu (32 litrll) se pridd triethylamin (4,88 kg).
Smé&s se ochladi na -20 °C a bé&hem 35 minut se prida roztok
benzensulfonylchloridu (4,66 kg) v dichlormethanu (5 litra)
pri udrZovani teploty pod -10 °C. Smé&s se mich& pfi -10 °C 30
minut, pak se za miché&ni pridé 3N kyselina chlorovodikova (10
litrl) a voda, potom se vrstvy ponechaji oddélit. Organicka
vrstva se odloZi, vodna vrstva se promyje dichlormethanem (16
litrl), spojené organické podily se promyji vodnym roztokem
5% hydrogenuhli&itanu sodného (12 litrl), potom vodou (12
litrQ) a rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku, ziskéa

se 2,7-dioxaspiro[3,5]nonan-1-on, sloucenina vzorce 10a.

Ke smési 60% hydridu sodného (0,92 kg) v
tetrahydrofuranu (26 litru) pri 0 °C se prida roztok 4-(4-
chlorfenoxy)thiofenolu (4,37 kg) v tetrahydrofuranu (15
litrd) pfi udrZovani teploty pod 10 °C. Smés se nechd ohrat
na teplotu mistnosti za 30 minut, pak se znovu ochladi na 0
°C. Vy3eziskany zahudtény roztok 2, 7-dioxaspiro([3,5)nonan-1-
onu se pak pomalu pridad k této smési pri udrZovani teploty
pod 10 °C. Smé&s se nechid ohfat na teplotu mistnosti a miché
se 30 minut. Smés se pak zpracuje s 3N kyselinou
chlorovodikovou (16 litrt) a dichlormethanem (30 litru).
Organickéd vrstva se oddéli a vodnad vrstva se extrahuje

dvakrat dichlormethanem (20 litri). Spojené organické podily
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se promyji vodou (20 litrd), filtruji a za atmosférického
tlaku se odstrani 100 litrd rozpou3té&dla. Ke zbyvajicimu
reakénimu produktu se prida aéetonitril (60 1itrl) a po
odstranéni dal3ich 60 litrt rozpoustédla destilaci se pfida
acetonitril (40 litrﬁ) a celkovy objem zbytku se sniZi na 30
litrd destilaci. Tato sm&s se pak zahriva pod mirnym refluxem
(80 °C) a pak se pomalu ochladi na 0 °C. Produkt se
odfiltruje, promyje se hexanem a se$8i za sniZeného tlaku,
ziskd se kyselina 4-[4-(4-

chlorfenoxy) fenylthiomethyl]tetrahydropyran-4-karboxylova
(5,61 kg).

5. Pfiprava sloulenina vzorce Iba, kde R' a R® tvori spolu s

atomem uhliku, ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran

K roztoku kyseliny 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]tetrahydropyran-4-karboxylové
(5,5 kg) a N,N~dimethylformamidu (27 ml) v dichlormethanu
(27,5 litru) ochazenému na 5 °C se oxalylchlorid (1,4 litrd)
se pridd pomalu za michani. Po pridavani se smé&s necha ohrféat
na teplotu mistnosti a mich& se 2 hodiny, vytvori se tak
slouCenina vzorce 12. Roztok se pak znovu ochladi na 10 °C a
pomalu se pridd smés 50% vodného hydroxylaminu (5,4 litry),
terc.butanolu (12,1 litru) a tetrahydrofuranu (30,5 litru)
pri udrZovani teploty pod 21 °C. Smés se pak pomalu nechéd
ohradt na teplotu mistnosti aZ je reakce kompletni.
Rozpoustédlo se pak odpari za sniZeného tlaku aZ je
odstranéno 90 $ a v tomto bodé se prfidd acetonitril (42,5

litrd) a zbyly dichlormethan se odstrani destilaci za
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sniZeného tlaku. Zbyvajici roztok se zahriva pod refluxem a
pridava se voda (126 kg) takovou rychlosti, Ze se udrZuje
reflux. Roztok se pak ochladi na 5 °C na 12 hodin a takto
ziskana pe&né latka se odfiltruje. Tento produkt se promyje
vodou a su3i se za vékua pfi 50 °C, zisk& se 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl] tetrahydropyran-4- (N-

hydroxykarboxamid) (5,06 kg), sloucCenina vzorce Iba.

6. Priprava sloucenina vzorce Id, kde R! a R? tvori spolu s

atomem uhliku, ke kterému jsou pripojeny tetrahydropyran

K roztoku 4-[4-(4-
chlorfenoxy) fenylthiomethyl]tetrahydropyran-4- (N-
hydroxykarboxamidu) (5,06 kg) v tetrahydrofuranu (28 litrid) a
methanolu (112 litrl) pfi 15 °C se pridd roztok OXONE (14,23
kg) ve vodé (72 litru) za michani tak, aby teplota
neprestoupila 16 °C. Po ukoncCeni pridévéni se teplota zvysi
na 20 °C a smés se 3 hodiny miché, pak se nalije do studené
smési (5 °C) toluenu (60 litrl) a ethyacetatu (98 litru).
Vyslednd smés se filtruje, organické a vodné vrstvy takto
ziskané se oddéli a vodnéd vrstva se promyje smési
ethylacetatu (25 litrt.a toluenu (10 litrd). Promyvani se
vicekrat opakuje. Spojené extrakty a organickd vrstva se
promyji dvakrat vodou (25 litrl) a rozpouStédlo se odstrani
za sniZeného tlaku na objem 30 litrll. Roztok se ochladi na 5
°C a pevna latka se odfiltruje, promyje se
ethylacetatem/vodou a su$i za vakua pfi 50 °C, ziska se 4-[4-
(4-chlorfenoxy) fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran—-4- (N-
hydroxykarboxamid) (4,3 kq).
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7. Podobné& mohou byt pfipraveny jiné slouceniny vzorce I.
Priklad 36

Tento priklad ilustruje pfipravu reprezentativnich
farmaceutickych kompozic pro or&lni podéni, obsahujicich
sloudeninu vzorce I nebo jeji farmaceticky prijatelnou sil,
napf. N-hydroxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl)]-acetamid:

A. SloZky: % hmotn./hmotn.
slouCenina vzorce I 20,0 %
laktoza 79,5 %
stearat horfecCnaty 0,5 %

VySe uvedené slozky se smisi a rozdéli do tvrdych
Zelatinovych kapsli, obsahuijicich kaZzda 100 mg, jedna kapsle

by méla predstavovat pribliZnou denni davku.

B. SloZky % hmotn./hmotn.

sloucenina vzorce.I 20, 0%
stearadt hofecCnaty 0,9 %
Skrob 8,6 %
laktoza 79,6 %
PVP (polyvinylpyrrolidon) 0,9 %

VySe uvedené sloZky se s vyjimkou stearatu hofecdnatého

spoji a granuluji za pouZiti vody jako granula&ni kapaliny.
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Pripravek se pak sui, smisi se se stearatem hofenatym a

formujr se do tablet pomoci vhodného tabletovaciho zarizeni.

C. SlozZky
slou&enina vzorce I 0,1 g
propylenglykol 20,0 g
polyethylenglykol400 20,0 g
Polysorbate 80 1,0 g
voda g.s. 100 ml

SlouCenina vzorce I se rozpusti v propylenglykolu,
polyethylenglykolu 400 a polysorbatu 80. Potom se prida
dostatedné mnoZstvi vody za michani za ziskani 100 ml

roztoku, ktery se filtruje a rozplni do lahvicek.

D. SlozZky % hmotn./hmotn.
sloucCenina vzorce I 20,0 %
podzemnicovy olej 78,0 %

Span 60 2,0 %

VySe uvedené sloZky se tavi, smisi a naplni do mékkych

elastickych kapsli.

Priklad 37

Tento priklad ilustruje pripravu reprezentativnich
farmaceutickych kompozic pro parenterdlni podani,

obsahujicich slouceninu vzorce I nebo jeji farmaceticky
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prijatelnou sGl, napf. N-hydroxy-2-[4-(4-
fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl)]-acetamid:

SloZky
sloucCenina vzorce I 0,02 g
propylenglykol 20,0 g
polyethylengykol 400 20,0 g
Polysorbate 80 1,0 g
0,9% salinicky roztok g.s. 100 ml

Sloucdenina vzorce I se rozpusti v propylenglykolu,
polyethylenglykolu a polysorbatu 80. Pridéd se pak za michani
dostadujici mnoZstvi 0,9% salinického roztoku proziskéani 100
ml I.V. roztoku, ktery se filtruje pfes 0,2 um membranovy

filtr a bali za sterilnich podminek.

Priklad 38

Tento priklad ilustruje pfipravu reprezentativnich
farmaceutickych kompozic v ¢ipcich, obsahujicich slouceninu
vzorce I nebo jeji farmaceticky pfijatelnou sil, napf. N-

hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-yl)]-

acetamid:

SloZky: % hmotn./hmotn.
sloucenina vzorce I 1,0 %
polyethylenglykol 1000 74,5 %

polyethylenglykol 4000 24,5 %
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SloZky se spole&né roztavi a smisi na parni lazni a

naliji se do forem o obsahu 2,5 g celkové hmotnosti.

Priklad 39

Tento priklad ilustruje pfipravu reprezentativnich
farmaceutickych kompozic pro vdechovéni, obsahujicich
slouéeninu vzorce I nebo jeji farmaceticky pfijatelnou sil,
napr. N-hydroxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl) }-acetamid:

Slozky: % hmotn./hmotn.
mikronizovana slouenina vzorce I 1,0 %
mikronizovanad laktoza 99,0 %

SloZky se melou, smisi a bali do insufléatoru opatreného

davkovaci pumpou.

Priklad 40

Tento priklad ilustruje prfipravu reprezentativnich
farmaceutickych kompozic v nebulizované formé&, obsahujicich
sloucCeninu vzorce I nebo jeji farmaceticky prfijatelnou sil,
napr. N-hydroxy-2-[4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl)]-acetamid:
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SloZky: % hmotn./hmotn.
sloucenina vzorce I 0,005 %
voda ' 89,995 %
ethanol 10,000 %

Slougenina vzorce I se rozpusti v ethanolu a smisi se s

vodou. Pripravek se pak bali do nebulizéru opatreného

ddvkovaci pumpou.

Priklad 41

Tento priklad ilustruje pfipravu reprezentativnich
farmaceutickych kompozic v aerosolové form&, obsahujicich
sloudeninu vzorce I nebo jeji farmaceticky pfijatelnou sul,
napr. N-hydroxy-2-(4-(4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl)]-acetamid:

SloZky: % hmotn, /hmotn.
slouCenina vzorce. I 0,10 %
propelant 11/12 98,90 %
kyselina oleova 1,00 %

SlouC€enina vzorce I se disperguje v kyseliné& oleové a
propelantech. Vyslednéd smés se pak nalije do aerosolového

kontejneru s davkovacim ventilem.
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Priklad 42

In vitro esej

42A. Izolace MMP pro eseje

Katalytickd doména lidské kolagenasy-1l byla exprimovéana
jako fuzni protein s ubiquitinem v E.coli (Gehring E.R. a
spol.,J-Biol.Chem., 270, 22507 (1995)). Po &isténi fuzniho
proteinu byla fibroblast kolagenasa-1 katalytickd doména
uvolnéna zpracovanim s 1 mM aminofenylrtutnatym acetédtem
(APMA) po 1 h pfi 37 °C a ¢i3téna zinkovou cheléatovou

chromatografii.

Lidsk& kolagenasa-2 a gelatinasa'B byly izolovany v
aktivni formé& z leukocytovych povlakd (Mookhtiar K.A. a

spol., Biochemistry, 29, 10620 (19%90)).

Propeptid a Cast katalytické domény lidské kolagenasy-3
byly exprimovadny v E.coli jako N-termindlni fuzni protein s
ubiquitintm, Po Cidténi byla katalytické doména ziskéna
zpracovdnim s 1 mM APMA po 1 hodinu pfi 37 °C a ¢iSténa

zinkovou cheldtovou chromatografii.

Krysi kolagenasa-3 byla CiSténa v aktivni formé z
kultivaéniho media bunék déloZnich hladkych svalld (Roswit

W.T. a spol., Arch. Biochem. Biophys., 225, 285-295 (1983)).
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Katalytickd a fibronektinu podobna cast lidské
progelatinasy A byly exprimovany jako fuzni protein s
ubiquitinem v E.coli. Eseje byly provedeny na autolyticky
aktivovaném materidlu. Krysi progelatinasa A byla c¢isténa z
kultiva&niho media interleukinem-1 stimulovanych keratinocytt
a aktivovédna zpracovanim s 1 mM APMA po 1 hodinu pfi 37 °C a

nadsledné dialyzovéana pro odstranéni prebytku APMA.

Lidsky prostromyelysin-1 byl &i3tén z kultivac¢niho media
synovidlnich fibroblasti afinitni chromatografii za pouZiti
imobilizované monoklonalni protilatky. Zymogen byl aktivovén
zpracbvénim s trypsinem (1,5 pg/ml) 1 hodinu pfi 23 °C za
ziskdni smési 45 a 28 kD druh@l, Katalytickd doména lidského
stromelysinu byla pripravena expresi a ¢isténim
prostomyelosinu-1 z E.coli a aktivovdna 1 mM APMA po 1 hodinu
pri 37 °C s nésledujici dialyzou. Krysi prostromyelysin-1 byl
exprimovan v bufikdch vajeénikl Cinského krecka a ¢istén
zkultivaéniho media. Byl aktivovéan 1 mM APMA po 1 hodinu prfi
37 °cC.

Lidsky promatrilysin byl exprimovan a &istén z bunék
vajeCbikl ¢inského kfelka (Barnett J. a spol.,
Prot.Express.Pur., 5, 27, (1994)). Zymogen byl aktivovéan
zpracovanim s 1 mM APMA po 1 hodinu pfi 37 °C a ¢istén

zinkovou cheldtovou chromatografii.

Slouceniny vzorce I vykazuji svhopnost inhibovat

kolagenasy pri testu v této eseji.
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42B. In vitro esejovy postup

Eseje byly provedeny v esejovém pufru (50 mM Tricine pH
7,5, 200 mM chlorid sodny, 10 mM chlorid vépenaty, 0,005 %
Brij-35), obsahujicim %,5 % methylsulfoxidu (DMSO) na
substratu a inhibitor byl do néj nafedén. Zasobni roztoky
inhibitor® byly pfipraveny ve 100% DMSO. Zasobni roztoky

substrdtu byly pfipraveny ve 100% DMSO pfi koncentraci 2 mM.

Esejova metoda byla zaloZena na hydrolyze MCA-Pro-Leu-
Gly-Leu-DPA-Ala-Arg-NH, (Bachem, Inc.) pfi 37 °C (Knight C.G.
a spol., FEBS, 296, 263-266(1992)). Zmé&ny fluorescence byly
monitorovany pomoci Perkin-Elmer LS-50B fluorimetru za
pouZiti excitacéni vlnové délky 328 nm a emisni vlnové délky
393 nm. PouZitéd koncentrace substratu v esejich byla 10
pumol. Inhibitorbyl redéndo eseji z roztoku ve 100% DMSO, a v
kontrolach byl stejny objem DMSO nahrazen tak, Ze konecné
DMSO koncentrace z inhibitoru a substratovéd redéni ve vSech
esejich byly 2,5 %. Vysledky inhibice jsou vyjadfeny jako
koncentrace inhibitoru, ktera produkuije 50% inhibici (ICso)

aktivity v kontrolni (neinhibované) reakci.
Priklad 43
In vitro esej

Tato esej stanovi schopnost slouenin vzorce I inhibovat

degradaci kolagenové matrice (hodnoceno podle uvolné&ni
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hydroxyprolinu) a proteoglykanu (hodnoceno uvoln&nim *°S-

znadenych glykosaminoglykan®i) z chrupavkovych explanti.

Malé chrupavkové explanty (primér 3 mm) byly pEfipraveny,
z kolennich spojd Eerstvé usmrceného hovéziho dobytka a
zna&eny °°S0,. ¥*sS-znalené glykosoaminoglykany (GAG) a
kolagenové fragmenty jsou uvolilovdny do kultivaéniho media v
odpov&di na pridavek rhIL-1-alfa, ktery indukuje expresi
chondrocytovych matricovych metaloproteas (MMP), zahrnujicich
stromelysin a kolagenasu. Procento inhibice uvolnéni
hydroxyprolinu a GAG bylo korigovéno vzhledem ke spontannimu

uvolnéni za nepritomnosti rhIlL-1-alfa.

Slouleniny vzorce I pri testu v tomto eseji, vykazuji
schopnost inhibovat uvoléni obou kolagenovych fragent a *°S-

znaCenych GAG z chrupavkovych explanti.
Priklad 44
In vivo esej

Esej s implantaci. chrupavkového Cepu méri destrukci
kolagenové matrice chrupavkového Cepu implantovaného do krysy

(Bishop J. a spol., J.Phar.Tox.Methods, 30, 19 (1993)).

Pfedembyly zmrazené Cepy hovézi nosni chrupavky o
hmotnosti pribliZné 20 mg umistény do polyvinylovych hub
impregnovanych Mycobacterium tuberculosis a implantovéany

subkutanné do samic Lewis krys. Davkovani zacalo 9 dnl po
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implantaci a &epy byly shrom&Zdény asi o tyden pozd&ji. Cepy
byly zvaZeny, hydrolyzovadny a zméren obsah hydroxyprolinu.
U¢innost byla stanovena porovnanim skupiny oSetfené

sloudeninou s kontrolami oSetfenymi vehikulem.

Sloudeniny vzorce I vykazujil schopnost inhibovat

degradaci chrupavkovych Cepu v této eseji.
Priklad 45

Postup eseje in vivo

45A. Stanoveni produkce TNF po LPS stimulaci

Byly pouZity samice my3i Balb/c 6 aZ 8 tydnt staré
(Jackson Labs nebo Harlan). MyS$Si byly injektovény I.P. LPS
(Sigma, 13129, 10-20 ug/mys8) po oSetrfeni se slouceninou
vzorce I. Sloucenina vzorce I nebo vehikulum byly podéavany
subkuté&nné (S.C.) jednou, 30 aZ 60 minut pfed LPS podnétem.

Kontrolni zvifata dostala CMC vehikulum samotné nebo CMC + 2~

el

5 % DMSO. Zvirata byla vykrvacena 1,5 hodiny pb LPS injekci
pod anestézi metofanem z retro-orbitdlniho plexu za pouZiti
Pasteurovy pipety. Krev byla shromdZdéna v mikrotainerové
serové separatorové zkumavce (Beckton Dickinson #5960). Sera
byla oddélena a bud testovédna dal3i den nebo uchovavana pfi -

20 °C aZ do provedeni testu na TNF-a.

45B. ELISA ese]j na my3i TNF-a
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Endogenni (EM-TNF kit) my$i fektor alfa nadorové nekrozy
(mTNF-ot) je in vitro esej s imunosorbentem s navazanym
enzymem pro kvantitativni néfeni my3iho TNF-a (kodové
oznaéeni: EM-TNFA; Endogen, 30 Commerce Way, Woburn, MA
01801-1059, UsAa). Sténdardy (lyofylizovany rekombinantni
E.coli odvozeny mySi TNF-a) nebo vzorky sera (50 pl kaidy)
byly pfidany dvojmo dokaZidé jamky predem potaZené anti-mINF-a
plotny. Biotinylovana protildtka (50 pl) byla pridédna, plotny
byly inkubovany 2 aZ 3 hodiny pri teploté mistnosti. Jamky
byly promyty pétkrat promyvacim pufrem a 100 pl zredéného
strepavidin HRP bylo pridéno do kaZdé jamky a pak byly
inkubovany pfi teploté mistnosti 30 minut. Po promyvéani (5X)
bylo pridano do kaZdé jamky 100 pl predem smiseného TMB
substratového roztoku a plotny byly vyvijeny pri teploté
mistnosti ve tmé po 30 minut. Reakcebyla ukonCena pridavkem
100 pl stop-roztoku. Byla mérena absorbance pri 450 aZ 575 nm
v plotnové cCtelce (ThermoMax, Molecular Devices). Vysledky
jsou vypoclteny pri pg/ml TNF-o porovnanim se standardni
krivkou za pouZiti softwaru Immunofit Beckman. Jsou vyjadreny
jako prumér pg/ml TNF-a a jako procenta inhibice v porovnéani
s kontrolami (zvifata injektovéna s LPS samotnym),

povaZovanymi za 100 % TNF-a produkce.

SlouCeniny vzorce I, jsou-li testovédny v této eseji,

vykazujil schopnost inhibovat produkci TNF-a.

Priklad 46
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TNF konjugatova imunoesej

Lidské Monomac 6 buiiky byly kultivovany pfi 37 °C v
RPMI1640 mediu doplnéném 10% fetdlniho teleciho sera na
hustotu 1 X 10° bundk/ml. V3echny nésledné inkubace byly
provedeny pfi 37 °C. 230 ul téchto bunék bylo umisté&no do
kaZdé jamky 96-jamkové plotny pro tkanovou kulturu a bunky
byly inkubovény 15 minut. 10 pl poZadované koncentrace
sloudenin vzorce I ve vy3e uvedeném mediu bylo pfidéano ke
vhodnym jamkadm a inkubovéno dal3ich 15 minut. Do kaZdé jamky
bylo pridéno 10 pl LPS/PMA smési a tim ziskéna konelna
koncentrace LPS 10 ng/ml a kone&nd PMA koncentrace 30 ng/ml.
Buiiky byly pak inkubovény 2 hodiny, pak byly proltny
odstfedény a medium odstranéno a analyzovéno na obsah TNF.
AnalVvza byla provedena za pouZiti R & D Systems TNF
Quantikine Immunoassay a podle navodu vyrobce (R & D Systems,
614 Mckinley Place N.E., Minneapolis, MN 55413, USA;
katalogové Cislo &. DTA50). ICso byla vypoltena z procent

inhibice TNF uvolnéného do media.

Slougeniny vzorce I, jsou-li testovdny v tomto eseji,;

vykazuji schopnost inhibovat TNF produkci.

Priklad 47

TNFR stanovujici imunoesej

Lidské Monomac 6 buiiky se kultivuji na hustotu 1 x 10°

bunék/ml. VSechny nésledujici inkubace se provad&jipfi 37
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°C. 230 pl téchto buné&k se umisti do kaidé jamky 96-jamkove
plotny a bufiky se inkubuji 15 minut. 10 pl poZadované
koncentrace sloudenin vzorce I ve vy3e uvedeném mediu se
prida do vhodnych jamek a inkubuje dalSich 15 minut. Do kazdé
jamky se prida 10 pl.PMA pri kone&né koncentraci 30 ng/ml.
Buiiky se pak inkubuji 16 hodin, plotny se odstfedi a medium
se odstrani a analyzuje na obsah TNF receptoru. Analyza se
provadi za pouZiti R & D Systems TNF receptor Quantikine
Immunoassay podle navodu vyrobce. Mé&reni kaZdého TNF
receptoru (receptor I a receptor II) se provadéiji timto
zplisobem. ICsy se vypoclte z procent inhibice TNF uvolnéného do

media.

Sloueniny vzorce I, jsou-li testovény v této eseji,

vykazuji schopnost selektivné inhibovat TNF produkci.

Vynélez byl popsan pomoci jeho specifickych provedeni,
ale je treba chépat, Ze odbornik miZe provést rizné zmény a
nahrady gkvivalenty aniZ by vyboCil z rozsahu vynélezu,
VS8echny takové modifikace jsou minény jako spadajici do

rozsahu pripojenych naroku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucdenina vzorce 1

Y S (0),R® (I)

h

kde

n je 0, 1 nebo 2;

Y je hydroxy nebo XONH-, kde X je vodik nebo niz3i alkyl;

Rl je vodik nebo niZ3i alkyl;

R2 je vodik, niZsi alkyl, heteroalkyl, aryl, aralkyl,
arylheteroalkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
heteroaryl, heterqaralkyl, heteroarylheteroalkyl,

heterocyklo, heterocyklo-niZsi alkyl, heterocyklo-

niZ3i heteroalkyl nebo -NROR7, kde:

R6 je vodik, niZsi alkyl, cykloalkyl nebo
cykloalkylalkyl, aryl, heterocaryl a
heteroaralkyl;

R7 je vodik, niZ3i alkyl, cykloalkyl nebo
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, -C(0)R8, -C(0)NR8RY, -sS0,NRER?,
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-SOZRIO, aryloxykarbonyl nebo alkoxykarbonyl;
nebo
R6 a R7 spolu s dusikovym atomem, ke kterému
jsou pripojeny pfedstavuji heterocykloskupinu;
kde _ . :
R8 a R® jsou nezavisle vodik, niZsi
alkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl, heteroa;alkyl nebo
heteroalkyl; a
R10 je niZ3i alkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl, heteroaralkyl,
heterocalkyl nebo heterocyklo;
nebo

Rl a RZ2 spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou pEipojeny,
pfedstavuji cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu;

R3 je vodik, niZ%i alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl,
aralkyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroalkyl nebo
nizsi alkoxy;

R4 je vodik, niZ3i alkyl, cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl;

nebo

RZ a R3 spolu s uhliky, ke kterym jsou pripojeny pfedstavuji
cykloalkylovou nebo heterocykloskupinu;

R3 a R4 spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny
predstavuji cykloalkyl nebo heterocykloskupinu; a

RO je niZs$i alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl,
aralkyl, heteroaryl nebo heteroaralkyl;

nebo jejich farmaceuticky prijatelnad s@l nebo ester.

2. Slou&enina podle néroku 1, kde R® je -NRR’.
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3. Slou&enina podle naroku 1, kde n je 2 a Y je XONH-,
X je vodik.

kde

4, Sloudenina podle naroku 3, kde R' je vodik a R® je aryl

nebo heteroaryl.

5. Sloulenina podle naroku 4, kde R* je vodik a R’ je

aralkyl a R’ je vodik.

6. Sloudenina podle naroku 5, kde R® je benzyl a R® je
popripadé substituovany fenyl nebonaftyl.

7. Slou&enina podle naroku 6, kde R’ je fenyl, 4-
methoxyfenyl, 1-(4-methoxyfenyl)-2-fenylethen,
fenylthiofenyl, fenoxyfenyl nebo bifenyl.

8. Sloulenina podle naroku 7, kde R® je 4-fenylthiofenyl,

4-fenoxyfenyl nebo 4-bifenyl.

9. Sloulenina podle naroku 4, kde R® a R' spolu s uhlikem,

ke kterému jsoupripojeny tvori cykloalkylskupinu.

10. Sloudenina podle naroku 9, kde R’ je 4-metoxyfenyl nebo

4-fenoxyfenyl a cykloalkylova skupina je cyklopentyl,
cyklohexyl nebo 4-methylcyklohexyl.

11. Sloulenina podle naroku 4, kde R® a R® spolu s uhlikem,

ke kterému jsou pripojeny tvori heterocykloskupinu.
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12. Slou&enina podle na&roku 11, kde heterocykloskupina je

popripadé& substituovany piperidin nebo tetrahydropyranyl.

13. Slou&enina podle naroku 12, kde heterocykloskupina je
piperidin-4-yl a R’ je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-bromfenoxy)fenyl,
4- (4-chlorfenoxy) fenyl nebo 4-(4-fluorfenoxy) fenyl.

14. Sloudenina podle naroku 12, kde heterocykloskupina je 1-
methyl-piperidin-4-yl a R’ je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-
bromfenoxy) fenyl, 4-(4-chlorfenoxy)fenyl nebo 4-(4-

fluorfenoxy) fenyl.

15. Slouenina podle naroku 12, kde heterocykloskupina je 1-
(cyklopropylmethyl)piperidin-4-yl a R’ je 4-fenoxyfenyl, 4-
(4-bromfenoxy) fenyl, 4-(4-chlorfenoxy)fenyl nebo 4-(4-
fluorfenoxy) fenyl.

16. Slouc¢enina podle néaroku 12, kde heterocykloskupina je
tetrahydropyran-4-yl a R’ je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-
bromfenoxy) fenyl, 4-(4-chlorfenoxy)fenyl nebo 4-(4-

fluorfenoxy) fenyl.

17. Sloulenina podle naroku 3, kde R?’ a R® spolu s uhliky, ke
kterym jsou pfipojeny tvofi cykloalkylovou skupinu a R® je
aryl.

18. SloucCenina podle ndroku 17, kde cykloalkylovad skupina je
cyklopentyl nebo cyklohexyl, R' je vodik a R® je 4-
methoxyfenyl.
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19. Sloudenina podle naroku 3, kde R? je -NR®R’, R', R® a R’

jsou vodik a R’ je aryl.

20, Sloucenina podle naroku 19, kde R> je 4-fenoxyfenyl, 4-
(4-chlorfenoxy) fenyl nebo 4-(4-fluorfenoxy) fenyl.

21. Slouenina podle naroku 3, kde R!' a R? spolu s uhlikem, ke

kterému jsou pripojeny tvofi heterocykloskupinu.

22. Sloucenina podle naroku 21, kde R’> a R*' jsou oba vodik a
heterocykloskupina je popripadé substituovany piperidin nebo

tetrahydropyranyl.

23. SloucCenina podle naroku 22, kde heterocykloskupina je
piperidin-4-yl a R® je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-bromfenoxy) fenyl,
4~ (4-chlorfenoxy) fenyl nebo 4-(4-fluorfenoxy) fenyl.

24. Sloucenina podle naroku 22, kde heterocykloskupina je
tetrahydropyran-4-yl a R’ je 4-fenoxyfenyl, 4-(4-

bromfenoxy) fenyl, 4-(4-chlorfenoxy) fenyl nebo 4-(4-
fluorfenoxy) fenyl, 4-(thiofen-2-yl)fenoxyfenyl, 4-(thiofen-3-
yl) fenoxyfenyl, 4—(2—py;idyloxy)fenyl, 4-(5-chlor-2-
pyridyloxy) fenyl.

25. Sloucenina podle naroku 3, kde R' a R? jsou oba alkyl, R’
a R* jsou vodik a R® je 4-fenoxyfenyl, 4- (4-bromfenoxy) fenyl,

4~ (4-chlorfenoxy) fenyl nebo 4-(4-fluorfenoxy) fenyl.

26. SloucCenina ze skupiny, zahrnujici
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N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-tetrahydropyran-4-yl]-
acetamid;

2-{4-[4- (4-chlorfenoxy)-fenylsulfonyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid; {
2-{4-[4- (4-fluorfenoxy)-fenylsulfonyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yllacetamid;

2-{4-[4- (4-chlorfenoxy)-fenylsulfonyl]l-piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

2-{4-[4- (4-fluorfenoxy)-fenylsulfonyl]-piperidin-4-yl}-N-
hydroxyacetamid;

N-hydroxy-2-[l-methyl-4~ (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl}-acetamid;

2-[{1-cyklopropylmethyl-4- (4-fenoxyfenylsulfonyl)-piperidin-4-
yl]-N-hydroxyacetamid;
2-{1l-cyklopropylmethyl-4-{4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfonyl]-
piperidin-4-yl}-N-hydroxyacetamid;
2-{1-cyklopropylmethyl-4-[4- (4-fluorfenoxy)-fenylsulfonyl]-
piperidin-4-yl}-N-hydroxyacetamid;
2-{4~[4-(4-fluorfenoxy)-fenylsulfinyl]-tetrahydropyran-4-yl}-
N-hydroxyacetamid;

(R)-2-(CBZ-valinamido)-N-hydroxy-3- (4-
fenoxyfenylsulfonyl)propionamid;

(R) -N-hydroxy-2-valinamido-3- (4-
fenoxyfenylsulfonyl)propionamid;
(R)-2-dimethylamino-N-hydroxy-3- (4~
fenoxyfenylsulfonyl)propionamid;

(R) -2~-dimethylaminosulfonamido-N-hydroxy-3- (4-
fenoxyfenylsulfonyl)-propionamid,
2-{4-[4-(4-fluorfenoxy)-fenylthio]-tetrahydropyran-4~yl}-N-
hydroxyacetamid,
2-{4-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfonylmethyl]-tetrahydropyran-
4-yl}~-N-hydroxykarboxamid,
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4-[4-(4-thiofen-2-yl) fenoxyfenyl-sulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-4-yl}~(N-hydroxyacetamid),
3-[4-(4-chlorfenoxy)-fenylsulfonyl}-2,2-dimethyl-N-
hydroxypropionamid,

4-[4- (4-thiofen-3-yl)-fenoxy) fenylsulfonylmethyl]-
tetrahydropyran-4- (N-hydroxykarboxamid

a jejich farmaceuticky prijatelné sole.

27. ZpUsob prfipravy slouceniny obecného vzorce I

R} R?
Y S(0),R® (1)
X

[N

R™ R

kde

n je 1 nebo 2,

Y je hydroxy nebo XONH-, kde X je vodik nebo niZsi alkyl,
R' je vodik nebo niZ$i alkyl,

R’ je vodik, niZ3i alkyl, aralkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl nebo heterocyklo, nebo

R' a R? spolu s stomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny
pfedstavuji cykloalkyl nebo heterocykloskupinu,

R?® je vodik, niZ3i alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
aralkyl, heteroaralkyl nebo niZ3i alkoxy,

R* je vodik nebo niZsi alkyl, nebo

R’ a R® spolu s uhliky, ke kterym jsou pfipojeny znamenaji

cykloalkyl nebo heterocykldskupinu, nebo
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R®> a R® spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny predstavuji
cykloalkyl nebo heterocykloskupinu a

R® je niZ3i alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl nebo
heteroaralkyl,

vyznac¢ujicit s e t 1 m, Ze zahrnuje kontakt

sloueniny vzorce

kde R}, R? R} R' a R® maji dfive definovany vyznam,

s oxidac¢nim &inidlem.

28. Farmaceutickéd kompozice, vy znacuijici s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky prijatelnou netoxickou
prisadu a terapeuticky uc¢inné mnoZstvi sloueniny podle

kteréhokoliv z naroku 1 aZ 26.

29. Slouleniny podle kteréhokoliv z narokl 1 aZ 26 pro

pouZiti jako terapeuticky uc¢inné sloZky.

30. SloucCeniny podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 16 pro
pouZiti pr¥i léceni chorobného stavu, ktery je zmirnén
oSetfenim s inhibitorem matricové metaloproteasy, zejména kde

chorobnym stavem je rheumatoidni artritida, osteocartritida,
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osteoporosa, periodonté&lni choroba, aberantni angiogenese,

roztroudenad skleroza, tumorové metastdzy nebo korneadlni

ulcerace.

31. Slou&eniny podle kteréhokoliv z narokld 1 aZ 26 pro
pouZiti pri léceni chorobného stavu, ktery je zplisoben
faktorem tumorové nekrozy, zejména kde chorobnym stavem je
zanét, hemorrhagea, reakce transplantdt versus hostitel nebo

autoimunni choroba.

32. PouZiti sloueniny podle kteréhokoliv z nérokl 1 aZ 16
pfi lé&eni chorobného stavu, ktery je zmirnén oSetfenim s
inhibitorem matricové metaloproteasy, zejména kde chorobnym
stavem je rheumatoidni artritida, ostecartritida,
osteoporosa, periodontéalni choroba, aberantni angiogenese,
roztrouSenad skleroza, tumorové metastdzy nebo korneélni

ulcerace.

33. PouZiti sloucCeniny podle kteréhokoliv z narok 1 aZ 26
prfi léceni chorobného stavu, ktery je zplsoben faktorem
tumorové nekrozy, zejména kde chorobnym stavem je zéanét,
hemorrhaga, reakce transplantat versus hostitel nebo

autoimunni choroba.

34, PouZiti slouceniny podle kteréhokoliv z naroklt 1 aZ 26
pro pripravu léciva pro léCbu chorobného stavu, ktery je
zmirnén o3etrfenim s inhibitorem matricové metaloproteasy,
zejména kde chorobnym stavem je rheumatoidni artritida,

osteoartritida, osteoporosa, periodontédlni choroba, aberantni
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angiogenese, roztrouSend skleroza, tumorové metastézy nebo
korne&dlni ulcerace nebo chorobny stav, je zplisoben faktorem
tumorové nekrozy, zejména kde chorobnym stavem je zaneét,
hemorrhaga, reakce transplantat versus hostitel nebo

autoimunni choroba.

35. Nové slouleniny, meziprodukty, pripravky, zplusoby a

pouZiti v podstaté jak jsou zde popséany.



