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N-Hydroxymocoviny obecného vzorce I, kde A
je alkylenskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, sku-
pina CH/R/, CH/R/CH2 nebo
CH/R/CH2CHz, kde R je methylskupina nebo
ethy[skuyina; m a n jsou kazdé &islo 0 nebo 1; ey, N ?”
R!' a R pfedstavuje kazdy atom vodiku, gl \E \>‘A'z"mm AL L ¢ 5!
alkyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alke- X \b/
nylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku: X piedsta-
vuje atom kysliku nebo siry; Y pfedstavuje
atom kysliku nebo siry nebo skupina CH=CH
nebo C.---.C: Ar! Je fenylskupina nebo fe-
nylskupina mono- substituovana halogenem,
alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, halo-
gensubstituovanou alkylskupinou s 1 a2 4
atomy uhliku nebo halogensubstituovanou
alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku: a Ar?
Je fenylskupina, pyridylenskupina nebo feny-
lenskupina mono- nebo disubstituovana ha-
logenem, alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
halogensubstituovanou alkyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku nebo halogensubstituovanou
alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku; a je-
jich farmaceuticky vhodné soli. Farmaceutic-
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N-hydroxymocoviny a farmaceutické prostredky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivatu N-hydroxymoc¢ovin. Slouce-
niny podle vyndlezu inhibuji puisobeni enzymu lipoxygenasy
a jsou uzZiteéné pri 1é&bé nebo zmirnovani zanétlivych
chorob, alergie a kardiovaskularnich chorob u savcl. Dile se
vynalez také tyka farmaceutickych prostredki, které obsahuji

tyto slouceniny,

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze kyselina arachidonovai je biologickym
prekursorem nékolika skupin endogennich metabolitd, prosta-
glandind, véetné prostacyklinl, thromboxant a leukotriend.
Prvnim stupném metabolismu kyseliny arachidonové je uvolfio-
vani této kyseliny a podobnych nenasycenych mastnych kyselin
z membranovych fosfolipidi pusobenim fosfolipasy A2. Kyseli-
na arachidonovad se potom metabolizuje bud pusobenim cyklo-
oxygenasy za vzniku prostaglandind a thromboxani, nebo
pusobenim lipoxygenasy za vzniku hydroperoxomastnych kyse-
lin, které se mohou dale metabolizovat na leukotrieny,

O leukotrienech se predpoklada, ze sge uplatnuji pri pato-
fyziologii zanétlivych chorob, véetna rheumatoidni arthri-
tis, dny, asthma, ischemického reperfusniho pogkozeni, pso-
riasis a zanétlivé choroby stfev. od kazdého léc¢iva, které
inhibuje lipoxygenasu, se ocekava, ze bude predstavovat

nové vyznamné lécivo jak pro akutni, tak pro chronické
zédnetlivé stavy. Prehled leukotriend je moino nalézt
napriklad v ¢lancich H. Masamune a L. S. Melvin, Sr.:

Annual Reports in Medicinal Chemistry, 24 (1989), strana 71
az 80 (Academic), B. J. Fitsimmons a J, Rokach, Leukotrienes




and Lipoxygenases (1989) strana 427 a3 502 (Elsevier) a D.
G. Batt, Progress in Med. Chem. 29 (1992) strana 1.

V mezinarodni patentové prihlasce WO 92/22543
(1992) jsou popsany N-hydroxymoc¢oviny a slouéeniny hydro-

xamoveé kyseliny, jako inhibitory enzymu lipoxygenasy.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou N-hydroxymocoviny obecného
vzorce I

OH

' N
CH |
M//4 ﬁm\\{Z\>_m2_mm\\A/N\E/NWR2 -
X

kde

A predstavuje alkylenskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
skupinu CH(R), CH(R)CH2 nebo CH(R)CH2CH2, kde R
predstavuje methylskupinu nebo ethylskupinu;

ma n predstavuje kazdy ¢islo 0 nebo 1;

r! a rZ predstavuje kazdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku nebo alkenylskupinu se 2 a2z 6 atomy

uhliku;
X predstavuje atom kysliku nebo siry;
Y predstavuje atom kysliku nebo siry nebo skupinu

CH=CH nebo C=C:

Arl predstavuje fenylskupinu nebo fenylskupinu mono-
substituovanou halogenen, alkylskupinou s 1 az 4

atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a3 4 atomy uhliku,
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halogensubstituovanou alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo halogensubstituovanou alkoxyskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku; a

Ar? predstavuje fenylenskupinu, pyridylenskupinu nebo
fenylenskupinu mono- nebo disubstituovanou haloge-
nem, alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, halogensubstituo-
vanou alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
halogensubstituovanou alkoxyskupinou s 1 az 4

atomy uhliku;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Slouceniny obecného vzorce I inhibuji enzym 5-lipoxy-
genasu, a jsou proto uzitecné pri 1éché stavu, pri némZ je
tfeba inhibovat 5-lipoxygenasu, u savéich subjektl, napri-
klad lidi. Tyto sloudeniny jsou obzvlasté uzitecné pri léché
alergickych a zanétlivych stavll. Predmétem vynalezu je dale
téZz farmaceuticky prostredek, jehoz podstata spoc¢iva v tom,

Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce I a farmaceuticky

vhodny nosic,

Skupinu slouéenin podle vyndlezu, kterym se dava
prednost, tvori slou¢eniny obecného vzorce I, kde n
pfedstavuje ¢islo 0; R a R pfedstavuje kazdy atom vodiku;
X predstavuje atom kysliku; Ar! pfedstavuje fenylskupinu
nebo 4-fluorfenylskupinu; a Ar? predstavuje 1,3-fenylen-
skupinu nebo 1,3-fenylenskupinu substituovanou jednim sub-
stituentem zvolenym ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a2 4
atomy uhliku, halogensubstituovanou alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku a halogensubstituovanou alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku.




2 této skupiny prednostnich sloudenin se zvlastni
prednost dava slouceninam obecného vzorce I, kde A predsta-
vuje skupinu CH,, CH,CH,, CH(CH;) nebo CH(CH4)CH,; Ar?
predstavuje 1,3-fenylenskupinu nebo 1,3-fenylenskupinu
substituovanou jednim atomem fluoru: m predstavuje ¢islo 1;
a Y predstavuje atom kysliku. Z této podskupiny zvlasteé
prednostnich sloucenin se dava prednost sloudeninam obec-
ného vzorce I, kde Arl je prednostné pripojen v poloze 4
oxazolinoveého kruhu a uhlikovy atom, k nému? je pripojen

zbytek Arl ma prednostné (R)-konfiguraci.

Zvlastni prednost se dava slouceninam podle

vynalezu zvolenym ze souboru zahrnujiciho:

(+)—N-[3-[3-(4,5—dihydro-4(R)—fenyloxazol~2—y1)fenyl]-2—
propin-1-ylJ]-N-hydroxy-N'-methylmocovinu;

(+)—N-[3—[3—(4,5—dihydro—4(R)-(4—f1uorfenyl)oxazol—z-yl)—
fenyl]-2-propin-1-yl]-N-hydroxymocovinu;

(-)-N—[B-[3—(4,5—dihydro-4(R)~fenyloxazol—2-yl)—2-fluor-
fenyl]-2-propin-1-yl)-N-hydroxymo&ovinu;

N-[4—[3—(4,5-dihydro—5—fenyloxazol—z—yl)fenyl]-3—butin-2-
yl]}-N-hydroxymo&ovinu;

(—)-N-l—[2—[3—(4,S—dihydro-(4R)-fenyloxazol—2—yl)fenoxy]-
ethyl ]-N-hydroxymocovinu;

(+)—N-1—[2-[3—(4,5—dihydro—4(R)—fenyloxazol—2-y1)—5—f1uor—
fenoxy]ethyl]-N-hydroxymodovinu; a

N—l—[2—[3—[4,S—dihydro—4(R)—fenyloxazol-z—yl]—2-fluor—

fenoxyJ]ethyl ]-N-hydroxymo¢ovinu.




Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

V tomto textu se pod pojmem "halogen" rozumi zbytky

odvozené od prvkia fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Pod pojmem "farmaceuticky vhodné soli" se rozumi:

(1) scli sloucenin podle vyndlezu s bazemi, které
obsahuji netoxicky kation. Jako neomezujici pfiklady tako-
vych kationti je moZno uvést kationty odvozené od alkalic-
kych kovh a kova alkalickych zemin, jako je sodik, lithium,
draslik, vapnik a horéik apod., jakoZ i netoxické amoniové
s0li nebo soli substituovaného amonia ¢éi kvaterni amoniové
kationty. Jako takovych kationtd je moZno uvést amonium,
tetramethylamonium, tetraethylamonium, methylamonium,

diethylamonium, trimethylamonium, triethylamonium apod; nebo

(2) adicni soli slou¢enin podle vyndlezu s kyseli-
nami, které obsahuji netoxicky zbytek kyseliny. Jako neome-
zujici priklady takovych soli je moZno uvést hydrochlorido-
vé, sulfatové nebo hydrogensulfatové, fosfatové nebo
hydrogenfosfatové, acetatové, fumaratové, glukondtové,
laktatové, maleatové, sukcindtové, tartratové, methan-
sulfonatové, benzensulfonatové, toluensulfonatové a formia-

tové soli

Pod pojmem "halogensubstituovand alkylskupina" se
rozumi alkylova skupina popsand vysSe, ktera je substituova-
na jednim nebo vice halogeny. Jako neomezujici priklady
takovych skupin je moZno uvést chlormethylskupinu, 1-fluor-
ethylskupinu, trifluormethylskupinu apod. Prednostni halo-

gensubstituovanou alkylskupinou je trifluormethylskupina.

Pod pojmem "halogensubstituovana alkoxyskupina" se

rozumi alkoxyskupina popsana vyse, kterad je substituovana




jednim nebo vice halogeny. Jako neomezujici pr¥iklady tako-
vych skupin je mozZno uvést chlormethoxyskupinu, 2-chlorethoxy-
skupinu, difluormethoxyskupinu, trifluormethoxyskupinu apecd.
Prednostni halogensubstituovanou alkoxyskupinou je trifluor-

methoxyskupina.

Hydroxymocoviny obecného vzorce I

OH
I
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je mozZno pripravovat fadou ruznych syntetickych postupu,
kterée jsou dobre znamy v tomto oboru.

Podle jednocho provedeni je slouceniny obecného
vzorce I moZno pripravovat v reakénim stupni zndzornéném ve

schematu T.

Schema 1
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Q predstavuje skupinu obecného vzorce
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a Rl, Rz, Arl, Arz, X, Y, A, n ammaji vySe uvedeny vyznam.

V reakénim stupni zndzornéném ve schematu I se
slouceniny obecného vzorce I ziskaji reakci hydroxylaminu
vzorce II s triZ&ylsilylisokyanétem, jake trimethylsilyl=-
isokyanatem, nebo alkyl- nebo alkenylisokyanatem obecného
vzorce RO-N=c=0 v rozpousteédle inertnim viuc¢i této reakci.
Vhodnym rozpoustédlem, které nereaguje s reakénimi ¢inidly
a/nebo reakénimi produkty, je napriklad tetrahydrofuran
{THF), dioxan, dichlormethan (CH2C12) nebo benzen. Reakce se
prednostné provadi pri teplotach v rozmezi od teploty okoli
do teploty zpétného toku rozpoustédla, napfiklad od 15 do
80°C. Pokud je to nezbytné, je vsSak moZno zvolit teplotu
nizsi nebo vy$§i. Reakci lze snadno monitorovat technikami
chromatografie na tenké vrstvé (TLC). Reakéni doba je obecné

nékolik minut aZz nékolik hodin.

Pri alternativnim postupu je moZno vyuzit reakce
slouceniny vzorce II s plynnym chlorovodikem v rozpoustédle
inertnim vic¢i reakci, jako je benzen nebo toluen, a nasledné
reakce s fosgenem. Pri této reakci se obvykle pracuje pri
teplotach od teploty mistnosti do teploty varu rozpouétédla,
napr. 15 aZ 100°C. Pokud je to nezbytné, je vsak moZno zvolit
teplotu niZsi nebo vy$si. Intermedidrni chlorformamid se
neizoluje, nybrz podrobi (tj. in situ) reakci s vhodnym

aminem vzorce HNRlR2

. Jako je amoniak nebo methylamin.
Prubéh reakce je moZno snadno monitorovat chromatografii na
tenke vrstvé a reakéni doba je obvykle nekolik minut a3z

nékolik hodin.

Adicni s0l hydroxylaminu vzorce II je tedy moZno
nechat reagovat s kyanatem alkalického kovu, jako kyanatem
draselnym, napriklad ve vodé, ¢imZz se ziska sloucenina

obecného vzorce I, kde Rl a R? predstavuji atomy vodiku.
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VySe uvedeny hydroxylamin vzorce II je moZno snadno
pripravit za pouZiti standardnich postupi syntézy z odpovi-
jici karbonylové slouceniny, tj. ketonu nebo aldehydu,
alkoholu nebo halogenovaneé slouceniny. Tak se napriklad
vhodna karbonylova sloucenina prevede na svij oxim, ktery se
poté redukuje na poZadovany hydroxylamin vzorce II za
pouziti vhodného redukéniho ¢inidla (viz napriklad R. F.
Borch et al., J. Amer. Chem. Soc. 1971, 93, str. 2897). Jako
neomezujici priklady redukcénich ¢inidel je moino uvést
natriumkyanborhydrid a komplexy boranu, jako boran-pyridin,
boran-triethylamin a boran-dimethylsulfid. Také je viak
mozno pouzit trimethylsilanu v kyseliné trifluoroctové

(TFA).

Alternativné je hydroxylamin vzorce II moZno shadno
pripravit reakci odpovidajiciho alkoholu cbecného vzorce
Q-OH napriklad s N,0-bis(terc.butoxykarbonyl)hydroxylaminem
za podminek reakce Mitsunobuho typu a naslednou kysele
katalyzovanou (napriklad za pouZiti trifluoroctové kyseliny
nebo roztoku chlorovodiku v methanolu) hydrolyzou N,0-chri-
néného meziproduktu (viz JP (KOKAI) 45344/1989). Vhodnym
kondenzac¢nim ¢inidlem pro Mitsuhobuho reakci je dialkylazo-
dikarboxylat s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
¢asti za pritomnosti triarylfosfinu, napfiklad diethylazo-
dikarboxylat za pritomnosti trifenylfosfinu. Rozpoustédla
inertni viO¢éi reakci se voli ze souboru zahrnujiciho
dichlormethan, tetrahydrofuran, dimethylformamid a toluen.
Reakce se provadi pri teploté prednostné od 0°C do teploty
zpétného toku rozpoustédla, napriklad od 0 do 100°C. Pokud
je to nezbytné, je v3ak moZno zvolit teplotu nizsi nebo
vysSi. Reakce se snadno monitoruje chromatografii na tenkeé
vrstvé, Reakéni doba je obvykle v rozmezi od nékolika minut

do nékolika hodin.
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VySe uvedeny hydroxylamin vzorce II je moZno také
pripravovat z vhodné halogenidové sloucdeniny, napriklad
obecného vzorce Q-Cl, reakci s O-chrdnénym hydroxylaminem a
naslednou deprotekci (viz W. P. Jackson et al., J. Med.
Chem., 1989, 31, str. 499).

Hydroxylamin obecného vzorce 11 ziskany vySe
popsanymi reprezentativnimi postupy se izoluje standardni-
mi zpusoby a ¢Cistit je ho moZno za pouziti obvyklych

metod, jako je prekrystalovani a chromatografie.

Podle jiného provedeni se sloucéeniny obecného

vzorce I pripravuji postupem znazornénym ve schematu 2.

Schema 2

0
“on ~N"oR?
e : ons T O
() \?g
(Iv)
kde
Q ma& vyse uvedeny vyznam;
R3 predstavuje fenylskupinu, monosubstituovanou
fenylskupinu nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku a
R4 predstavuje fenylskupinu nebo monosubstituovanou
fenylskupinu.

Pri reakci podle schematu 2 se slouc¢enina obecného
vzorce I ziskd reakci alkoholu obecného vzorce II1 za

podminek Mitsuhobuho reakce s vhodnym N,0-bis(karboxy)-
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hydroxylaminem, prednostné N,0-bis(fenoxykarbonyl)hydro-
xylaminem a naslednou konverzi ziskané sloucCeniny obecného
vzorce IV na slouceninu obecného vzorce I reakci s vhodnym
aminem obecného vzorce HNR1R2, jako amoniakem, methylaminem
nebo dimethylaminem (A, 0. Steward a D. W. Brooks, J. Org.
Chem., 1992, 57, strana 5020) za nepritomnosti nebo za
pritomnosti rozpoustédla inertniho vic¢i této reakci. Roz-
poustédlo inertni vaci reakci se voli ze souboru zahrnu-
jiciho vodu, methanol, ethanol, tetrahydrofuran a benzen.
Reakce se provadi prednostné pri teplotach v rozmezi od
-78°C do teploty zpétného toku rozpoustédla. Pokud je to
nezbytné, je vsak moZno zvolit teplotu niZs$i nebo vyssi.
Reakce se snadno monitoruje chromatografii na tenke vrstve.
Reakéni doba je obecné v rozmezi od nékolika minut do néko-
lika hodin. Kondenzac¢nim ¢inidlem vhodnym pro Mitsuhobuho
reakci je dialkylazodikarboxylat s 1 aZ 4 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych casti za pritomnosti triarylfosfinu,
napriklad diethylazodikarboxylat za pritomnosti trifenyl-

fosfinu.

V pripadée, Ze (Y)m predstavuje skupinu C=C, je
hydroxylaminovy meziprodukt obecného vzorce II moZno
pripravit z vhodné arylhalogenidové slouceniny obecného
vezorce VI, kde Z predstavuje brom nebo jod, nebo trifluor-
methansulfonatoveho derivatu obecného vzorce VI, zde Z
predstavuje skupinu 0S0,CF, a odpovidajiciho N,0-chrané-
ného alkinylhydroxylaminu (napfiklad N,O0-bis(terc.butoxy-
karbonyl)prop-2-in-1-ylhydroxylaminu apod.) kopula¢ni reakci
za pritomnosti katalyzatoru na bazi palladia, jako je na-
priklad chlorid bis(trifenylfosfin)palladnaty, tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium{0), chlorid bis(trifenylfosfin)-
palladnaty-jodid médny atd.), po niZ nasleduje deprotekce.
Alternativné je hydroxylaminovy meziprodukt obecného vzorce
II mozno pripravit z vhodneho arylhalogenidu (tj. bromary-

loveho nebo jodarylového derivatu apod.) nebo trifluor-
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methansulfonadtového derivatu kopulaéni reakci s odpovida-
jicim alkinylalkoholem (napfiklad propargylalkoholem apod.)
za pritomnosti katalyzdtoru na bdzi palladia, jako je
napriklad chlorid bis(trifenylfosfin)palladnaty, tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium(0) a chlorid bis(trifenylfos-
fin)palladnaty-jodid médny atd.). Ziskany alkohocl je moZno
prevést na slouc¢eninu obecného vzorce II vysSe popsanym

zpusobem.

Pokud (Y), predstavuje atom kysliku nebo siry, je
hydroxylaminovy meziprodukt obecného vzorce II moZno
pripravit alkylaéni reakci vhodné fenolové nebo thiofenco-
lové slouceniny obecného vzorce VI, kde Z predstavuije
skupinu OH nebo SH, vhodnym alkylhalogenidem nebo alkyl-
sulfonyloxyslouceninou (napriklad 2-{chranéna hydroxy)-
ethylbromidem), po niZ nasleduje odstranéni chranici
skupiny za vzniku sloucCeniny obecného vzorce III. Ziskany
alkohol je na slouc¢eninu obecného vzorce II moZno prevést
vySe popsanym postupem. Pri reakci alkylhalogenidu nebo
alkylsulfonyloxyslouc¢eniny s fenolem nebo thiofenolen,
se obvykle pouZzivd uhliditanu, hydroxidu nebo hydridu
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, jako je
uhlicitan sodny, uhlic¢itan draselny, hydroxid sodny,
hydroxid draselny, hydrid sodny nebo hydrid draselny. Jako
rozpoustédla, kterd nereaguji s reakénimi ¢éinidly a/nebo
reakcnimi produkty je moZno naptriklad uvést N,N-dimethyl-
formamid, dimethylsulfoxid, aceton nebo tetrahydrofuran.
Reakcni teplota lezi prednostné v rozmezi od teploty okoli
do teploty zpétného toku rozpoustédla, napriklad v rozmezl
15 aZ 150°C. Pokud je to nezbytne, je vsak mozZno zvolit
teplotu niZ$1 nebo vyssi. Reakce se snadno monitoruije
chromatografii na tenké vrstvé. Reakce se obvykle provadi po

dobu nékolika minut aZz nékolika hodin.
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Farmaceuticky vhodné soli slouc¢enin obecného vzorce
I s bazemi se pripravuji postupy dobfe znamymi odbornikim
v tomte oboru, napriklad tak, Ze se vychozi slouceniny
uvedou do styku se stechiometrickym mnoZstvim vhodného
hydroxidu nebo alkoxidu alkalického kovu nebo kovu alkalic-
kych zemin (sodiku, lithia, drasliku, vapniku a horF&iku) ve
vode nebo vhodném organickém rozpoustédle, jako ethanolu,
isopropylalkoholu nebo podobném rozpoustédle. Nékteré slou-
¢eniny obecného vzorce I mohou tvorit netoxické adiéni soli
s kyselinami. Tyto soli se pripravuji tak, Ze se vychozi
slouceniny uvedou do styku s prislusnou netoxickou kyseli-
nou. Jako priklady takovych soli je moZno uvést sulfatové
nebo hydrogensulfatové, fosfdtové nebo hydrogenfosfatové,
acetatové, fumardtové, glukondtovée, laktatové, maledtové,
sukcindtové, tartratové, methansulfonatové, benzensulfo-
natové, toluensulfonatové a formidtové soli. Farmaceuticky
vhodné soli sloucenin obecného vzorce I lze potom izolovat

vysraZenim nebo odparenim rozpoustédla.

Pro pripravu slouc¢enin obecného vzorce I, kde Arl,
Arz, X a n maji vySe uvedeny vyznam a Z predstavuje halogen
(prednostné brom nebo jod), skupinu OH, SH, SR5, OR® nebo
CH20R5, kde R® predstavuje vhednou chranici skupinu, pred-
nostné benzylskupinu, 4-methoxyfenylskupinu nebo terc.bu-
tyldimethylsilylskupinu se miZe pouZit meziprodukti obecného

vzorce VI.

Schema 3

N
. CHY o N pm
OH X X

——
) on
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Tyto meziprodukty obecného vzorce VI, kde Z pred-
stavuje halogen, skupinu SRS, OR® nebo CH20R5, je mozZno
pripravovat reakci slouceniny obecného vzorce V s dehydra-
ta¢nim ¢inidlem, jako dialkylazodikarboxylatem s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové Casti za pritomnosti triarylfosfinu,
napriklad diethylazodikarboxylatem za pritomnosti trifenyl-
fosfinu nebo alternativné thionylchloridem. Jako vhodna
rozpousdtédla, ktera nereaguji s reakénimi ¢inidly a/nebo
produkty, je moZno napriklad uvést tetrahydrofuran, di-
chlormethan a benzen. Reakce se provadi prednostné pri
teploté v rozmezi od 0°C do teploty zpétného toku rozpous-
tédla, napriklad od 0°C do 80°C. Pokud je to nezbytné, je
véak mozno zvelit teplotu niZsi nebo vyssi. Reakce se snadno
monitoruje chromatografii na tenké vrstvé. Reakce se obvykle

provadi po dobu nékolika minut aZ nékolika hodin.

Vhodnou chranici skupinu RO je mozno odstépovat za
pouziti raznych postupi v zavislosti na zvolené chranici
skupiné. Tak je napriklad arylmethylskupinu, jako benzyl-
skupinu, moZno odstranovat hydrogenolyzou katalyzovanou
palladiem na aktivnim uhli. Alternativné je chréanici
skupinu, jakou je 4-methoxyfenylskupina, mozZno odstranovat
oxidaci, napriklad za pouZiti dusic¢nanu ceric¢itoamonného.
Trialkylsilylskupiny nebo aryldialkylsilylskupiny, jako je
terc.butyldimethylsilylskupina nebo dimethylfenylsilyl-
skupina, lze odstrancvat napriklad plUsobenim kyseliny, Jjako
kyseliny chlorovodikové, sirové nebo trifluoroctové, nebo
alkalického kovu nebo fluoridu amonného, jako napriklad

fluoridu sodného nebo prednostné tetrabutylamoniumfluoridu.

Slouceniny obecného vzorce I a ruzné meziprodukty
pro jejich pripravu se izoluji standardnimi metodami, a take
jejich ¢isténi se mize provéadét konvenénimi postupy, jako je

rekrystalizace a chromatografie.
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Slouceniny obecného vzorce I obsahuji jedno nebo
vice asymetrickych center, a mohou se tedy vyskytovat
v raznych stereoisomerickych formach. Do rozsahu tohoto
vyndlezu spadaji vsechny mozné formy takovych stereoisomern

jak v Cisté formé, tak ve formé jejich smési.

Slouceniny podle vynalezu obecného vzorce I inhi-
buji pusobeni enzymu 5-lipoxygenasy. Jejich inhibiéni
schopnost je moZno demonstrovat in vitre zkouskou za pouziti
heparinizované 1lidské plné krve, kterd se provadi zpusobem
popsanym v British Journal of Pharmacology: (1990) 99, 113
az 118. Pri této zkousce se stanovuje uU¢inek zkouSenych
slouc¢enin na metabolismus arachidonové kyseliny. Pri této
zkousce nékteré prednostni slouc¢eniny vykazuji hodnoty ICg,
0,1 az 5uM vzhledem k aktivite lipoxygenasy.

Ucinnost zkousenych sloudenin in vivo po oralnim
pedani samcim mys$i ICR se mize stanovit pomoci zkousky
lethality indukované PAF podobnym zpusobem, jaky je popsan
v nasledujicich ¢lancich J. M. Young, P. J. Maloney, S. N.
Jubb a J. S. Clark, Prostaglandins, 30, 545 (1985); M.
Criscuoli a A. Subissi, Br. J. Pharmac., 90, 203 (1987) a H.
Tsunoda, S. Abe, Y. Sakuma, S. Katayama a K. Katayama,
Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids, 39,
291 (1990). PFi této zkousSce nékteré prednostni slouceniny
vykazuji hodnoty EDgq v rozmezi od 1 do 10 mg/kg.

Schopnost slouc¢enin obecného vzorce I inhibovat
enzym 5-lipoxygenasu je &ini uziteénymi pro potlacovani
symptomd vyvolanych endogennimi metabolity kyseliny ara-
chidonové u savéich subjekti. Slouceniny podle vynalezu jsou
tedy cenné p¥i prevenci a 1éc¢bé takovych chorobnych stavi,

u nichz je kauzativnim faktorem akumulace metabolitd
kyseliny arachidonové, jako jsou napriklad alergické

bronchidlni asthma, kozni choroby, rheumatoidni arthritis
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a osteoarthritis. Sloudeniny podle vynalezu a jejich farma-
ceuticky vhodné soli nalézaji tedy pouziti zejména pri léche

nebo prevenci zanétlivych chorob ¢lovéka.

Pri 1lécbé nebo prevenci rtznych chorob popsanych
vysSe se slouceniny obecného vzorce I podle vynalezu mohou
podavat ¢lovéku bud samotné nebo prednostnd v kombinaci
s farmaceuticky vhodnymi nosic¢i nebo redidly, v podobé
farmaceutickych prostfedki, jak je to obvyklé ve standardni

farmaceutické praxi.

Slouceniny podle vynalezu je moZno &lovéku podavat
raznymi konvenénimi zpiisoby, jako Je ordlni a parenteralni
podavani. Pokud se slouceniny podle vynalezu podavaji oralné
pro lécbu nebo prevenci zanetlivych chorob &lovéka, lezi
jejich denni dadvka v rozmezi od asi 0,1 do 20, pfednostné od
asi 0,5 do 15 mg/kg télesné hmotnosti lé&eného pacienta.
Tato davka miZe byt poddvana najednou nebo v podobé nékolika
dil¢ich davek za den. Pokud se pouziva parenteralniho
podavani, lezi vhodna denni davka v rozmezi od asi 0,05 do
5 mg/kg télesné hmotnosti pacienta. V neékterych pripadech
miZe byt potrebné pouzivat davkovani vné vysSe uvedenych
rozmezi, vzhledem k tomu, Ze davkovani nutné zavisi na
takovych faktorech, jako je vék, hmotnost a odpovéd
individudlniho pacienta, typ a zavaznost symptomii a U¢innost

konkretné poddvané slouceniny.

Pri oralnim podavani se mohou slouéeniny podle
vyndlezu a jejich farmaceuticky vhodné soli pouzivat na-~
priklad ve formé tablet, prasku, pastilek, sirupl nebo
kapsli, nebo ve formé vodnych roztokd nebo suspenzi. Jako
vhodné nosic¢e, kterych se obvykle pousiva v tabletach pro
oralni podavani, je moZno uvést laktosu a kukuri¢ny &krob.
Dale se k takovym tabletéam pridavaji obvykle lubrikaéni

¢inidla, jako je stearan horeénaty. Jako vhodna Fedidla pro
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pripravky v podobé kapsli je moZno uvést laktosu a suSeny
kukuric¢ny skrob. Pokud se maji vyrobit vodné suspenze pro
oralni podavéni, micha se G¢innd prfisada s emulgadnimi a
suspenznimi ¢inidly. Je-1li to Z&douci, mohou se té# pridavat
urc¢ita sladidla a/nebo aromatizadni latky. Pro intramusku-
larni, intraperitonedlni, subkutdnni a intravenosni podavani
se mohou vyrabét sterilni roztoky u¢innych prisad. Hodnota
pH techto roztoki se ucelné nastavuje nebo pufruje. U
roztoku urc¢enych pro intravenosni podavani je treba dbat na
nastaveni celkové koncentrace rozpusténych latek, aby byl

pripravek isotonicky.

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu necmezuji.

Spektra nukledrni magnetické resonance (NMR) se
meri pri 270 MHz, pokud neni uvedeno jinak a polohy piki
jsou vyjadreny v dilech na milion dilu (ppm) smérem dolu od
tetramethylsilanu. Tvary pikd jsou oznaceny nasledujicimi
zkratkami: s = singlet, d = dublet, t = triplet, m =
multiplet a br = Siroky.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(+)-N-[3-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)fenyl]-2-
propin-1-yl]-N-hydroxymodovina

A. (+)-2-(3-Jodbenzamido)-2(R)-fenylethan-1i-ol
K intenzivné michanému roztoku 3-jodbenzoylchlori-

du (16,79 g, 63 mmol) v dichlormethanu (300 ml) se rychle
pfrida roztok (R)-(-}-2-fenylglycinolu (8,64 g, 63 mmol) v
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dichlormethanu (50 ml). Reakéni smés se micha 3 hodiny,
nacez se filtraci shromazdi surovy produkt. Po prekrysta-
lovani z isopropylalkoholu se ziska (+)-2-{3-jodbenzamido)-
2(R)-fenylethan~1-o0l ve formé bilych jehli¢ek (14,74 g,

64 %).

teplota téni: 154 a3 156°C

IR (KBr){: 3400, 3300, 1635, 1538, 700 em™ 1,

1H NMR (CDC13)é: 8,14 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7
Hz, 1H), 7,77 (4, J = 7 Hz, 1H), 7,4 - 7,3 (m, SH), 7,19 (t,
J =7 Hz, 1H)6,78 (br. s, 1H), 5,3 ~ 5,2 (m, 1H), 4,02

(d, 3 = 5 Hz, 2H), 2,35 (br. s, 1H).

[a]D: = +52,3° (c = 0,44, DMF)

B. (+)—4,5-Dihydro-2-(3—jodfeny1)-4—(R)—fenyloxazol

Ke smési (+)—2—(3-jodbenzamido)—2(R)—fenylethan—
1-olu (14,70 g, 40 mmol) a trifenylfosfinu (13,64 g, 52
mmol) v suchém tetrahydrofuranu (350 ml) se prikape roztok
diethylazodikarboxylatu (10,52 g, 52 mmol) v suchém tetra-
hydrofuranu (15 ml). Reakdni smés se 18 hodin micha a
odpari se z ni tékavé latky. Zbytek se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a
hexanu v poméru 1 : 8, jako elu¢niho &inidla. Ziska se (+)-
4,5—dihydro—2—(3—jodfenyl)—4-(R)—fenyloxazol (7,81 g, 56 %)
ve formeé kapaliny.
IR(£film){: 3080, 3020, 2960, 2900, 1645, 1560, 1355, 955,
820, 800 cm L.
1y NMR (CDCl;)8: 8,41 (t, J = 1,5 HZ, 1H), 7,98 (dd, J = 8,
1,5 Hz, 1H), 7,83 (dd, H = 8, 1,5 Hz, 1H), 7,42 - 7,24 (m,
5H}, 7,18 (t, J = 8 Hz, 1J), 6,39 (dd, J = 10,8 Hz, 1H),
4,80 (ad, J =10, 8,5 Hz, 1H), 4,29 (t, J = 8,5 Hz, 1H).
[alp: = +11,42° (c = 0,42, CH,C1,)

C. N,O-Di(terc.butoxykarbonyl)—[3~{3—(4,5—dihydro—4(R)—fenyl—
oxazol-zwyl)fenyl]—2—propin—1—yl]hydroxylamin
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Smés (+)-4,5-dihydro—2-(3—jodfeny1)-4—(R)-fenyl—
oxazolu (7,76 g, 22,2 mmol), [N,0-di(terc.butoxykarbonyl)-
2-propin-1-yl]hydroxylaminu (9,03 g, 33,3 mmol) a chloridu
bis(trifenylfosfin)palladnatého (780 mg, 1,1 mmol) v tri-
ethylaminu (30 ml) se pod atmosférou dusiku 1 hodinu michd a
prida se k nému jodid médny (420 mg, 2,2 mmol). Reakdni smés
se micha dal&ich 16 hodin a filtraci se z ni odstrani
nerozpustné latky. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se pre¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 1
: 7, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se N,0-di(terc.butoxykar-
bonyl)-[3-[3-(4,5—dihydro—4(R)-fenyloxazol-z—yl)fenyl]-z-
propin-1-ylJlhydroxylamin (7,6 g, 70 %) ve formé krehkych
Spinavé bilych vlocek.
1H MR (cpcl,)é: 8,11 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,99 (dd, J =
1,5 Hz, 1H}, 7,55 (dd, J = 8, 1,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,28 (m,
6H), 5,39 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 10, 7 Hz,
1H), 4,56 (br.s, 2H), 4,28 (T, J = 10 Hz, 1H), 1,53 (s,
9H}, 1,51 (s, 9H).

D. (+)~N—[3—[3—(4,5-Dihydro—4-(R)—fenyloxazol—z-yl)fenyl]—z—

propin-1l-yl]-N~hydroxymocovina

K roztoku N,0-di(terc.butoxykarbonyl)-[3-([3-(4,5~
dihydro—4—(R)—fenyloxazol-2—yl)fenyl]—2-propin—l—y1}hydroxyl-
aminu (1,99 g, 4 mmol) v dichlormethanu {30 ml) ochlazenému
na 0°C se pomalu prida trifluoroctova kyselina (10 ml).
Reakéni smés se nechd zahrat na teplotu mistnosti, micha
dalsich 30 minut a poté nalije do nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhlicitanu sodného (100 ml). Vznikla smés se extra-
huje dichlormethanem (3 x 30 ml). Organicka faze se promyije
vodnym roztokem chloridu sodného (20 ml), vysusi siranenm
horecnatym a odpari. Zbytek se rozpusti v tetrahydrofuranu
(20 m1) a k vyslednému roztoku se prida trimethylsilyliso-
kyandt (0,84 ml, 6,3 mmol). Po 10 minutdch michani je
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pozorovano srdZeni produktu. Ke vzniklé suspenzi se prida
methanol (1 ml) a rozpoustédlo se odpafi. Pevny zbytek se
prekrystaluje z ethylacetdtu. Ziskd se sloucenina uvedeni v
nadpisu (0,98 g, 72 %) ve formé bilé pevné latky.

teplota tani: 182 aZ 183,5°C (za rozkladu)

IR (KBr)q{: 3800, 3500, 1640, 1440, 1100, 995, 950, 700 cm™1,
g NMR (DMSO-dg) &: 9,65 (s, 1H), 7,94 (S, 1H), 7,92 (d,

J =8 He, 1H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8 Hz,
1h), 7,46 - 7,28 (m, 5H), 6,58 (s, 2H), 5,42 (dd, J = 8,5,
10 Hz, 1H), 4,86 (dd, J = 8,5, 10 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H),
4,21 (t, J = 8,5 Hz, 1H).

(alp: = +1,7° (c = 0,18, DMF)
Elementarni analyza

vypocteno: C: 67,33 %, H: 5,14 %, N
nalezeno: C: 67,57 %, H: 5,17 %, N: 12,17 %

Priklagad 2

(+)-N—[3—[3-(4,5—Dihydro~4(R)-fenyloxa201-2—yl)fenyl]-z—propin—
1-yl)-N-hydroxy-N'-methylmocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1, se
za pouziti methylisokyanatu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobl slou¢enina uvedend v nadpise ve formé bilé pevné lat-
ky (po prekrystalovani ze smési ethylacetatu a methanolu).
teplota tani: 173,1 aZ 174,8°C
IR (KBr){: 3360, 3100, 2850, 1670, 1640, 1540, 1410, 1340,
1100, 990, 950 cm~ L.
1y NMR (DMSO-dg)8: 9,59 (s, 1H), 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
7,61 (d, J = 7,7 Hz, 1H}, 7,52 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,39
- 7,31 (m, 1H), 7,29 - 7,28 (m, 5H), 5,42 (dd, J = 8,

10 Hz, 1H), 4,90 - 4,82 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,25 - 4,18
(m, 1H), 2,61 (d, J = 4,8 Hz, 3H).
[alp: +11,0° (¢ = 0,2 methanol)
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Priklad 3

(+)vN-[3—[3-(4,5-Dihydro-4(R)—fenyloxazol-z-yl)fenyl]-z—
propin-1-yl]-N'-ethyl-N-hydroxymodovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v pfikladu 1, se
za pouZiti ethylisokyanatu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi sloucenina uvedena v nadpise ve formé bilé pevné
latky (po prekrystalovani ze smési ethylacetatu a hexanu),
teplota tani: 141,2 az 143,0°C
IR (KBr){: 3300, 3150-2850, 1670, 1660, 1530, 1440, 1340,
1240, 1100, 990, 950 cm™ 1.
1y vMR (DMSO-d.)6: 9,59 (s, 1H), 7,92 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,62 - 7,17 (m, 8H), 5,42 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,86 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,21 (t, J = 8 Hz, 1H), 3,13
- 3,03 (m, 2H), 1,01 (t, 7,3 Hz, 3H).

[alp: = +8,0° (c = 0,2 methanol)

PFriklad 4

(+)—N—[3—[3-(4,5—Dihydro—4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenyl]-2—
propin=-1-yl]-N-hydroxy-N'-isopropylmoéovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prfikladu 1, se
za pouZiti isopropylisokyanatu namisto trimethylsilyliso-
kyanatu vyrobi slouc¢enina uvedena v nadpise ve formé bilé
pevné latky (po prekrystalovani ze smési ethylacetatu
a hexanu).
teplota tani: 111,8 a2 112,9°C (za rozkladu)

IR (KBr)J: 3420, 3250, 2970, 1670, 1640, 1510, 1350, 1230,
1100, 1000, 950 cm™1.

15 NMR (DMSO-d)8: 9,61 (s, 1H), 7,94 - 7,90 (m, 3H), 7,61
- 7,52 (m, 1H), 7,49 - 7,28 (m, 5H), 6,58 (d, j = 8,4 Hz,
1H), 5,42 (d&d, J = 8,4, 9,9 Hz, 1H), 4,86 (dé, J = 8,4,
9,90 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,20 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,81
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- 3,73 (m, 1H), 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
(alp: = +12,0° (c = 0,2, methanol)

Priklad 5

(-)—N—[S—[3~(4,5-Dihydro—4(S)—fenyloxazol—2—yl)fenyl]-2-

propin-1-yl]-N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1, se
za pouziti (S)-(+)-2-fenylglycinolu namisto (R)-(-)-2-fe-
nylglycinolu vyrobi sloucenina uvedend v nadpise ve formé
bilé pevné latky (po prekrystalovéni z ethanolu).
teplota téani: 186,7 aZ 188,0°C {za rozkladu.)

IR (KBr){: 3800, 3500, 1640, 1440, 1100, 995, 950, 700 cm™
1§ NMR (DMSO-d)6: 9,65 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,92 (d,

J = 8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,46 - 7,28 (m, 5H), 6,58 (s, 2H), 5,42 (dd, J = 8,5,
10 Hz, 1H), 4,86 (a4, J = 8,5, 10 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H),
4,21 (t, J = 8,5 Hz, 1H).

1

Priklad 6

(-)—N-[B—[3~(4,5-Dihydro-4(S)—fenyloxazol~2—yl)fenyl]—2~
propin-1-yl]-N-hydroxy-N'-methylmocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 5, se
za pouziti methylisokyandtu namisto trimethylsilylisokyana-
tu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé bilych
jehlicek (po prekrystalovdni z ethylacetatu).
teplota tani: 163 az 165°C
IR (KBr)J{: 3400, 1670, 1640, 700 cm™ 1.

H NMR (DMSO-d.)6: 9,56 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,58 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,52 (t, J - 8 Hz, 1H), 7,44 - 7,28
(m, 54), 7,14 (q, J = 5 Hz, 1H), 5,41 (dd, J = 8,5, 10 Hz,
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1H), 4,89 (dd, J = 8,5, 10 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,21
(t, J = 8,5 Hz, 1H), 2,61 (d, J = § Hz, 3H).

Priklad 7

(+)—N—[3—[3-[4,5—Dihydro—4(R)-(4-fluorfeny1)oxazol—z—yl]
fenyl]-2-propin-1-yl]-N-hydroxymo&ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1, se
za pouziti (R)—(—)—2-(4-fluorfenyl)glycinolu namisto (R)-
(=)-2-fenylglycinolu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (po prekrystalovani ze smési ethyl-
acetatu a methanolu).
teplota tani: 180,9 az 181,4°C
IR (KBr){: 3420, 3200 - 3300, 2850, 1640, 1510, 1440, 1240,
1100, 990, 950 cm~ L.
1H NMR (DMSO-dg)é: 9,64 (s, 1H), 7,94 - 7,91 (m, 2H), 7,63
-7, 61 (m, 1H), 7,52 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 5,
5, 8,8 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 8,8, Hz, 2H), 6,58 (s, 2H),
5,44 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,86 (T, J = 8,4 Hz, 1H), 4,34 (s,
2H), 4,19 (t, J = 8,4 Hz, 1H).
[a]D: = +6,5° (c = 0,2 methanol)

Priklada 8
(—)—N—[3-[3-(4,5—Dihydro-4(R)—fenylthiazol—Z-yl)fenyl]—Z—
propin=1-yl]-N-hydroxymodovina
A, N—(1—terc.Butyldimethylsilyloxy—2(R)-fenylethan-2-yl)—3—
jodbenzamid
Ke smési (+)—2—(3-jodbenzamido)—E(R)-fenylethan—l—

olu (10 g, 27,2 mmol, pripraveného podle prikladu 1) a imi-
dazolu (4,6 g, 68 mmol) v N,N-dimethylformamidu (50 ml) se
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prida v jedné davce terc.butyldimethylchlorsilan (6,2 g, 41
mmol). Reakéni smés se 2 hodiny michéa pri teploté okoli a
rozdeli mezi ethylacetat (100 ml) a vodu {100 ml)., Vodna
vrstva se oddéli a extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml),
Spojené organické féze se promyji 1M kyselinou chlorovodi-
kovou (100 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢ita-
nu sodneého (100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100
ml), vysusi siranem hofreénatym a zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru
1 : 8, jako eluc¢niho é&inidla. Ziska se N-(l-terc.butyl-
dimethylsilyloxy—z(R)—fenylethan-z—yl)-3-jodbenzamid (13,1
g, v kvantitativnim vytéZku) ve formé svétle 7luté kapaliny.
1y nr (cpCl5)6: 8,19 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,80
(d, J= 8 Hz, 1H), 7,39 - 7,20 (m, 6H), 6,99 (br. s, 1H),
5,24 -5,2 (m, 1H), 4,06 (dd, J = 4,4, 10 Hz, 1H), 3,94 (dd,
J = 4,0, 10 Hz, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

B. N-(1—terc.Butyldimethylsilyloxy-2(R)-fenylethan—2—yl)—3—
jodbenzthiamid

K roztoku N-(1-terc.butyldimethylsilyloxy-2(R)-fe-
nylethan-2-yl)-3-jodbenzamidu (13,1 g, 27,2 mmol) v 1,2-di-
methoxyethanu (80 ml) se pridd Lawessonovo reakéni &inidlo
(8,2 g, 20 mmol). Reakéni smés se micha 1 hodinu pri teploté
okoli, poté 2 hodiny pri 60°C, ochladi a nalije do vody
(100 ml). Vodna smés se extrahuje dichlormethanem (2 x 50
ml}, promyje vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml),
vysusi siranem hofeénatym a zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 1 : 7, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskad se N-{1-terc.butyldimethylsilyloxy~
2(R)-fenylethan-2-yl)-3-jodbenzthiamid (4,99 g, 50 %) ve

formé zluté kapaliny.
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1 NMR (cDC1,)6: 8,30 (4, 7 = 1,8 Hz, 1H), 7,87 -~ 7,79 (m,
2H), 7,39 - 7,32 (m, SH), 7,17 (t, T = 7,7 Hz, 1H), 5,71 (t,
J =9,1 Hz, 1H), 3,87 - 3,79 (m, 2H), 3,35 (dd, J = 9,5, 11
Hz, 1H), 0,9 (s, 6H), 0,3 (s, 9H).

€. 4,5-Dlhydro-2-(3-jodfenyl)-4(R)-fenylthiazol

K roztoku N-(l-terc.butyldimethylsilyloxy-2(R)~
fenylethan-2-yl)-3-jodbenzthiamidu (8,1 g, 16 mmol) v tetra-
hydrofuranu (70 ml) se prikape tetrabutylamoniumfluorid (1M
v tetrahydrofuranu, 21 ml). Reakéni smés se 4 hodiny micha
Pri teploté mistnosti, nac¢ei se z ni odpari rozpoustédlo.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti smési ethylacetiatu a n-hexanu v poméru 1 : 7,
Jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 4,5-dihydro-2-(3-jodfenyl)~-
4(R)-fenylthiazol (2,46 g, 41 %).
1y wMr (cDCl4)6: 8,30 (s, 1H), 7,88 - 7,80 (m, 2H), 7,39
- 7,31 {m, BH), 7,17 (t, J = 8 Hz, 1H), 5,70 (t, J = 9 Hz,
1K), 3,83 (dd, J = 9,11 Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 9,5, 11 Hz,
1H}.

Dalsi eluci smési ethylacetdtu a n-hexanu v poméru
1 : 1 se ziska 2-amino—N—(3-jodbenzthiazolyl)-Z(R)—fenyl-
ethan-1-0l (0,75 g, 12 %).
1y NMr (cDC14)6: 8,28 (br. s, 1H), 8,12 (t, J = 1,8 Hz),
7,82 = 7,72 (m, 2H), 7,44 - 7,30 (n, 5H), 7,14 (t, J = 8 Hz,
1H), 5,86 - 5,80 (m, 1H), 4,17 - 4,07 (m, 3H).

D. (—)-N-[3-[3—(4,5-Dihydro-4(R)—fenylthiazol~2—yl)fenyl]-E-

propin-1-yl]-N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1, se
z 4,5-dihydro-2-(3-jodfenyl)-4(R)-fenylthiazolu vyrobi slou-
cenina uvedena v nadpisu ve formé svétle zluté pevné latky

(po prekrystalovani ze smési ethylacetatu a hexanu).




- 25 =

teplota tani: 154,6 aZ 156,8°C

IR (KBr){: 3400, 3300, 1640, 1440, 1090, 940 cm L.

s NMR (DMSO-dg)8: 9,65 (s, 1H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
7,62 - 7,46 (m, 2H), 7,39 - 7,33 (m, SH), 6,59 (s, 2H),

5,78 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,99 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 3,34 - 3,32 (m, 1H).

[alpt = =79° (c = 0,2 methanol).

Elementarni analyza:

vypocteno: C: 64,94 %, H: 4,88 %, N: 11,96 %

nalezeno: C: 65,04 %, H: 4,74 %, N: 11,98 %

Priklad 9

N'-Allyl-N-[3-[3-(4,5-dihydro-4(R)-fenylthiazol-2-yl)fenyl]-
2-propin-1-yl]=-N-hydroxymodovina '

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 8, se .
za pouZiti allylisokyandtu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé amorfni latky.
IR (KBr)q: 3450, 3200, 1660, 1540, 1420, 910 cmfl.
ln NMR (DMsO-dg)s: 9,66 (s, 1H), 7,85 - 7,82 (m, 2H), 7,61
- 7,30 (m, 8H), 5,85 - 5,74 (m, 2H), 5,14 - 4,98 {m, 2H),
4,35 (s, 2H), 3,99 (4d, J = 9,11 Hz, 1H), 3,68 (t, J = 5 hz,
2H), 3,33 - 3,27 (m, 1H). | |

P¥iklad 10

(—)—N-[3-[3—(4,5-Dihydro—4(R)—fenYloxézol-zeyl)-2-f1uorfeny1]—
2-propin-1-yl]-N-hydroxymodovina

A. 4,5-Dihydro-2-(2-fluor-3-jodfenyl)-4(R)-fenyloxazol
4,5-Dihydro-2-(2-fluor-3-jodfenyl)-4(R)-fenyloxa-

zol se vyrobi z 2-fluor-3-jodbenzoylchloridu podobnym
postupem, jaky je popsan v prikladu 1 pro vyrobu (+)-4,5-




- 26 - . -s L]

dihydro-2-(3-jodfenyl)-4(R)-fenyloxazolu.
11 NMR (CDC1,5)6: 7,96 - 7,85 (m, 2H), 7,39 - 7,28 (m, SH),
6,97 (t, J = 8 Hz, 1H), 5,43 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,80 (dd,
J =8, 10 Hz, 1H), 4,29 (t, J = 8 Hz, 1H).

B. 3—[3—[4,5—Dihydro~4(R)-fenyloxazol—z-yl]—2~fluorfenyl]—2—
propin-1-ol

Smeés 4,5-dihydro-2-(2-fluor-3-idofenyl)-4(R)-fe-
nyloxazolu (2,28 g, 6,2 mmol), propargylalkoholu (0,22 g,
12,4 mmol) a chloridu bis(trifenylfosfin)palladnatého (220

mg, 1,1 mmol} v triethylaminu (50 ml) se miché 1 hodinu pod
atmosférou dusiku a prida se k ni jodid médny (420 mg, 2,2
mmol). Reakéni smés se micha dalsich 16 hodin, filtraci se z
ni odstrani nerozpustné latky a filtrat se zxoncentruje za
snizeneho tlaku. Zbytek se precisti sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu

v poméru 1 : 14, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 3-[3~[4,5-
dihydro—4(R)—fenyloxazol-z-yl)-2-f1uorfenyl]—2-propin-l-ol
(1,41 g, 77 %) ve formé &pinavé bilé pevne latky.

Iy nMr (CDCl4)6: 7,92 (t, T = 7 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7
Hz, 1H), 7,36 - 7,25 (m, 5H), 7,16 (t, J = 7 HZ, 1H), 5,43
(t, J =10 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 6
Hz, 2H), 4,32 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H), 2,05 (t, J = 6 Hz,
1H).

C. N,O—Di(terc.butoxykarbony1)~[3-[3—(4,5—dihydro—4(R)—fenyl—
oxazol-z—yl)-2~f1uorfenyl]—2—propin-1—y1]hydroxylamin

Ke smési 3—[3—(4,5-dihydro—4(R)—fenyloxazol—z—yl)—
2-fluorfenyl]-2~propin-1-olu (1,41 g, 4,8 mmel), N,O-bis-
(terc.butoxykarbonyl)hydroxylaminu (1,11 g, 4,8 mmol) a
trifenylfosfinu (1,63 g, 6,2 mmel) v suchém tetrahydrofu-
ranu (350 ml) se prikape roztok diethylazodikarboxyléatu
(1,08 g, 6,2 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (15 ml).
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Reakéni smés se 2 hodiny micha a odpari se z ni tékave
latky. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetdatu a hexanu v poméru
1 : 10, jako eluéniho &inidla. Ziska se N,0-di(terc.bu-
toxykarbonyl)—[B-[3-(4,5-dihydro—4(R}-fenyloxazol-2—yl)—2-
fluor- fenyl]-2-propin~1-ylJhydroxylamin (1,64 g, 67 %) ve
formé svétle zZlutych desticek.

ly NMR (CDC13)6: 7,89 (dt, J = 2, 6 Hz, 1H), 7,55 (dt, J =
2,6 Hz, 1H), 7,40 - 7,28 (m, SH), 7,14 (t, J = 7 Hz, 1H),
5,42 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H),
4,59 (br. s, 2H), 4,28 (t, J = 8 Hz, 1H), 1,53 (s, 9H),
1,51 (s, SH).

D. (~)-N-[3—[3—(4,5-Dihydro-4(R)—fenyloxazol—z—yl)-2—fluor-
fenyl]—2-propin-1-yl]-N—hydroxymoéovina

N,O—Di(terc.butoxycarbonyl)-[3-[3-(4,5—dihydro—
4(R)—fenyloxazol—2~yl)—2—flu0rfenyl]—2—propin-1—yl]hydro—
Xylamin se zpracuje podobnym postupem, jaky je popsan
v prikladu 1. Ziska se sloucenina uvedensi v nadpisu ve formé
svetle Zluté pevné latky {po prekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 165,5 az 167,2°C
IR (KBr){: 3400, 3250, 1640, 1000, 740, 700 cm~L.
1y MR (DMSO-dg)68: 9,64 (s, 1H), 7,91 (at, J = 7, 2Hz, 1H),
7,67 (dt, J =7, 2 Hz, 1H), 7,41 - 7,30 (m, 6H), 6,58 (s,
2H), 5,44 (dd, J = 10, 8 Hz, 1H), 4,84 (dd, J = 10, 8 Hz,
1H), 4,38 (s, 2H), 4,19 (T, J = 8 Hz, 1H).

[a]D: -18° (¢ = 0,2 methanol)

Elementarni analyza:

vypocteno: C: 64,58 %, H 4,56 %, N: 11,89 %
nalezeno: C: 64,37 %, H: 4,47 %, N: 11,49 %

Prikilad 11

N—[3-[3—(4,5—Dihydro—4(R)—fenyloxazol-z—yl)-4—f1uorfenyl]—2—
propin-1-yl]-N-hydroxymo&ovina




- 28 - KT .

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 10, se
za pouziti 2-fluor-5-jodbenzoylchloridu namisto 2-fluor-
3-jodbenzoylchloridu vyrobi sloucenina uvedenid v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (po prekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 172,6 aZ 173,8°C
IR (KBr){: 3400, 3200 (br.), 1640 cm™L.
1y nMr (DMSO-dg)6: 9,63 (s, 1H), 7,95 (dd, J = 7, 2 Hz,

14), 7,69 - 7,63 (m, 1H), 7,44 - 7,30 (m, 6H), 6,56 (s,
2H), 5,43 (dd, J = 10, 8 Hz, 1H), 4,84 (dd, J = 10, 8 Hz,
1H), 4,33 (s, 2H), 4,20 (t, J = 8 Hz, 1H).

PF¥Fik?1lad 12

N-[3—[3-(4,5—Dihydro—4(R)-fenyloxazol—z—yl)-4—f1uorfenyl-2—
propin-1-yl]-N-hydroxy-N'-methylmocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 10, se
za pouziti methylisokyandatu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné 1at-
Ky (po prekrystalovani z ethylacetatu),
teplota tani: 164,5 az 166°C (za rozkladu)

IR (KBr){: 3360, 3100, 2850, 1670, 1635, 1495 cm 1.

1y NMR (DMSO-dg)6: 9,57 (s, 1H), 7,93 (dd, J = 8, 2 Hz,
1H), 7,66 - 7,62 (m, 1H), 7,43 - 7,25 (m, 6H), 7,10 (q,

J =5 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H), 4,8 (dd, J = 8,
10 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,19 (t, T =8 Hz, 1H), 2,61

(d, J = 5 Hz, 3H).

Prikilagd 1 3

N~[3—[5—(4,5—Dihydro-4(R)—fenyloxazol-z—yl)—2-methoxyfenyl]—
2-propin~1-yl}-N~hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 10, se
za pouziti 3-jod-4-methoxybenzoylchloridu namisto 2-fluor-3-
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Jodbenzeylchloridu vyrobi sloudenina uvedena v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (po prekrystalovani z ethylacetdtu).
teplota téni: 189,5 az 192,0°C

IR (KBr)«I: 3470, 2850, 1660, 1640, 1610, 1550, 1280, 1150,
1090, 950 cnm™l.

14 nMR (DMSO-dg)é: 9,54 (s, 1H), 7,92 - 7,88 (m, 2H), 7,39
- 7,28 (m, 5H), 7,17 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 5,37 (dd, J =8, 9,5 Hz, 1H), 4,82 (dd, J = 8,4,

9,9 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,17 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,88
(s, 3H), 2,61 (d, J = 5 Hz, 3H).

PFiklad 1 4

N—[3-[5-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-z-yl)-2—methoxyfeny1]—2-
propin—l—yl]-N—hydroxy—N'—methylmoéovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 13, se
za pouziti methylisokyandtu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi sloudenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné lat-
ky (po prfekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 168,5 az 170,0°C
IR (KBr){: 3000 - 3500, 2850, 1650, 1510, 1350, 1280, 1040,
950 cm™1L,
1y NMR (DMSO-dg}6: 9,59 (s, 1H), 7,91 - 7,88 (m, 2H), 7,39
- 7,28 (m, SH), 7,17 (d, J = 9 Bz, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,38
(dd, 3 =8, 9,9 Hz, 1H), 4,78 (dd, J = 8,4, 9,9 Hz, 1H),
¢,34 (s, 2H), 4,17 ) t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,89 (S, 3H).

Priklagd 15

N—[3—[5—(4,5—Dihydro—4(R)—fenyloxazol—2—yl)—2-methylfeny1—2—
propin-1-yl]-N-hydroxymo&ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 10, se
za pouziti 3-jod-4-methylbenzoylchloridu namisto 2-fluor-3-
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Jodbenzoylchloridu vyrobi slouéenina uvedeni v nadpisu ve
formé bile pevné latky (po prekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 169,0 aZ 169,5°C

IR (KBr)}q: 3480, 3350, 3200, 2900, 1640, 1580 cml.

1H NMR (DMSO-dg)6: 9,61 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,81 (dd,

J =8, 2 Hz, 1H), 7,43 - 7,26 (m, 6H), 6,58 (s, 2H), 5,39
(dd, J = 10, 8 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,19 (t, T = 8 Hz,
1H), 2,43 (s, 3H).

Priklad 16

N—[B—[S—(4,5-Dihydro-4(R)—fenyloxazol—z—yl)—2-methylfenyl-2—
propin-1-yl]-N-hydroxy-N'-methylmo&ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v pfikladu 15, se
za pouziti methylisokyandtu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi slouenina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevne lat-
ky (po prekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 175,8 az 176,4°C (za rozkladu)

IR (KBr){: 3350, 3100, 2800, 1675, 1640, 1515, 1370 cm~l.
1 NMR (DMSO-dg)6: 9,56 (s, 1H), 7,89 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,81 (dd, J =8, 2 Hz, 1H), 7,43 - 7,26 (m, 6H), 7,14 (q,
J = 5 Hz, 1H), 5,40 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H), 4,84 (dd, J =
8, 10 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,19 (t, J = 8 Hz, 1H), 2,62
(d, J = 5 Hz, 3H), 2,42 (s, 3H).

Prikllad 17

N-[3~[3—(4(5)—Benzyl-4,S-dihydrooxazol—z—yl)fenyl]—2-propin—1—
yl]-N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1, se
za pouziti (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu namisto (R)-
(=)=-2-fenylglycinolu vyrobi slouéenina uvedeni v nadpisu ve

formé bilé pevné latky (po prekrystalovani z ethanolu).
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teplota tani: 167,5 az 168,9°C (za rozkladu)

IR (KBr)q{: 3400, 3250, 2850, 1630, 1440, 1350, 1100, 1000,
960, 800 cm L.

1§ NMR (DMSO-dg)8: 9,64 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
7,58 (d, J =17,7 Hz, 1H), 7,48 (t, 3 =7,3 Hz, 1H), 7,30 (a,
J = 4,4 Hz, 4H), 7,24 - 7,21 (m, 1H), 6,59 (s, 2H), 4,59

- 4,53 (m, 1H), 4,43 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,11
(¢, 3 =7,7 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 6, 13,5 Hz, 1H), 2,79
(dd, J = 7, 13,5 Hz, 1H).

Priklad 18

N-[3—[3-(4(5)-Benzyl-4,5—dihydrooxazol—2—y1)fenyl]—2—propin~
1-y1l]-N-hydroxy-N'-methylmocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 17, se
za pouZiti methylisokyandtu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi sloucdenina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné
latky (po prekrystalovani ze smési ethylacetdatu a methanolu}).
teplota tani: 169,6 az 170,9°C
IR (KBr)q{: 3420, 3250, 1660, 1540, 1360, 1240, 1100, 990,
800 cm™ 1,
1H NMR (DMSO-dg)6: 9,59 (s, 1H), 7,82 (4, J = 7 Hz, 2H),
7,57 (&, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,29
(d, J =4 Hz, 4H), 7,23 - 7,20 (m, 1H), 7,13 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 4,56 - 4,53 (m, 1H), 4,43 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,34 (s,
2H), 4,11 (t, J = 8 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 6, 13,5 Hz, 1H),
2,79 (ad, J = 7, 13,5 Hz, 1H), 2,62 (d, J = 4,7 Hz, 3H).

Priklad 19

N—[3—[3—(4(R)—Benzyl—4,5~dihydrooxazol—2-y1)fenyl]—2—propin-
1-ylj-N-hydroxymo&ovina
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Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1, se

za pouzZiti (R)-(+)—2-amino—3-fenyl—1—propanolu namisto (R)~-
(-)-2-fenylglycinolu vyrobi slouc¢enina uvedeni v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (po prekrystalovani z ethanolu).
teplota tani: 164,3 az 166,0°C
IR (KBr)4{: 3400, 3250, 2850, 1630, 1440, 1250, 1100, 1000,
960 cm™1,
14 NMr (DMSO-dg)§: 9,65 (s, 1H), 7,84 - 7,80 (m, 2H), 7,57
(d, 3 =7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,30 - 7,20
(m, 5H), 6,58 (s, 2H), 4,59 - 4,53 Jm, 1H), 4,43 (t, J = 8
Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,11 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 2,99 (dd,
J =6, 13,5 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 7, 13,5 Hz, 1H).

Priklad 20

N—[3—[3-(4(R)—Benzyl~4,5—dihydrooxazol-2—yl)fenyl]-2—propin—
1—y1]-N—hydroxy-N'-methylmoéovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 19, se
za pouZziti methylisokyanatu namisto trimethylsilylisokyanatu
vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné
latky.
teplota tani: 160,2 az 161,2°C
IR (KBr)d{: 3450, 3200, 2850, 1660, 1530, 1360, 1230, 1100,
990, 960 cm™*.
1H NMR (DMSO-dg)é: 9,60 (s, 1H), 7,82 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
7,57 (4, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J =8 Hz, 1H}, 7,31
- 7,12 (m, 6H), 4,59 - 4,51 (m, 1H), 4,43 (t, J = 8 Hz,
1H), 4,34 (s, 2H), 4,4 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 2,99 (dd, J =
6, 13,5 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 7, 13,5 Hz, 1H), 2,62 (4,

J = 4,8 Hz, 3H).

Priklagda 21

N—[4-[3—(4,5—Dihydro—4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenyl—3—butin—
2~yl]-N-hydroxymocovina
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A. 2-(3-Brombenzamido)-2(R)-fenylethan-1-ol

K intenzivné michanému roztoku 3-brombenzoyl-
chloridu (13 g, 58 mmol) v dichlormethanu (500 ml) se rychle
prida roztok (R)-(-)-2-fenylglycinolu (10,5 g, 76 mmol) v
dichlormethanu (50 ml). Reakéni smés se 3 hodiny mich4,
nac¢eZ se z ni filtraci odstrani nerozpustné latky. Filtrat
se zkoncentruje. Ziskd se 2-(3-brombenzamido)-2(R)-fenyl-
ethan-1-ol ve formé bezbarvé pevné latky (18,5 g, kvanti-
tativni vytézZek).
1n NMR (cDCl4)8: 7,95 (T, J = 1,8 Hz, 1H), 7,74 (d, T = 7,7
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,39 - 7,29 (m, 7H), 6,83
(br. s, 1H), 5,28 - 5,23 (m, 1H), 4,02 (d, J = 4,4 Hz, 2H).

B. 2-(3-Bromfenyl)-4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol

Ke smési 2-(3-brombenzamido)-2(R)-fenylethan-1-olu
(18 g, 56 mmol) a trifenylfosfinu (19,2 g, 73 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu (350 ml) ochlazené na -60°C se prikape
diethylazodikarboxylat (12 ml, 73 mmol). Reakcéni smés se
necha zahrat na teplotu mistnosti a 18 hodin micha, nacei se
z ni odpa¥i tékavé latky. Zbytek se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a hexanu v poméru 1 : 7, jako eluénihco ¢inidla, &im3 se
ziskd 2-(3-bromfenyl)-4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol (10,9 g,
65 %) ve formé rUZové kapaliny.
M NMR (CDC1,)6: 8,21 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,98 - 7,94 (m,
1H), 7,66 - 7,61 (m, 1H), 7,39 - 7,28 (m, 6H), 5,39 (dd,
J =8, 10 Hz, 1H), 4,81 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H), 4,29 (t,
J 8 Hz, 1H).

1l
Il

I

C. N-[4-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)fenyl]-3-butin-
2-yllhydroxylamin
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Smés 2-{3-bromfenyl)-4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazolu
(4,5 g, 15 mmol), [N,0-di(terc.butoxykarbonyl)-3-butin-2-
yllhydroxylaminu (6,4 g, 22 mmol) a chloridu bis(trifenyl-
fosfin)palladnatého (522 mg, 0,75 mmol) v triethylaminu (15
ml) se 3 hodiny michd pod atmosférou dusiku pri 75°C.
Reakéni smés se ochladi a zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml) a promyje
1M kyselinou chlorovodikovou (100 ml), vodnym 4% roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a vodnym roztokem
chloridu sodného (100 ml). Organickd fdze se vysu$i siranem
horec¢natym a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 7, jako elué&niho
Cinidla. Ziska se surovy N,0-di(terc.butoxykarbonyl)-[(3-
(3-(4,5-dihydro~4(R)-fenyloxazol~2-yl)fenyl]-3-butin-2-
yllhydroxylamin (4,1 g).

K roztoku chranéného hydroxylaminu ziskaného vyse
popsanym zpusobem v dichlormethanu (40 ml) ochlazenému na
0°C se pomalu prida trifluoroctova kyselina (6,1 ml, 79
mmol). Reakéni smés se nechd zahrat na teplotu mistnosti,
micha dalsich 30 minut a poté nalije do nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml). Vznikla smés se
extrahuje dichlormethanem (2 x 50 ml). Organicka faze se
promyje vodou (100 ml), vodnym roztokem chloridu sodného
(120 m1), vysusi siranem hofeénatym a odpari. Zbytek se
preCisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smeésl ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 1, jako eluéniho
¢inidla. Ziska se N-[4-[3-(4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-
yl)fenyl]-3-butin-2-ylJlhydroxylamin (1,4 g, 58 %) ve forme
oranzZoveho oleje.

'H NMR (CDCl,)s: 8,14 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,56
(d, 3 = 8 Hz, 1H), 7,40 - 7,28 (m, 7H), 5,42 - 5,35 (m,
1H), 5,25 (br. s, 1H), 4,80 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,31 - 4,
25 (m, 1H), 4,13 - 4,02 (m, 1H), 1,43 (4, J = 7 Hz, 3H).
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D. N-{4-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)fenylj-3-butin-
2-yl]-N-hydroxymocovina

K roztoku N-{4-[3-(4,5-dihydro-4{R)-fenyloxazol-2-
yl)fenyl])-3-butin-2-yl lhydroxylaminu (1,3 g, 4,2 mmol) v
tetrahydrofuranu (13 ml) se prida trimethylsilylisokyanat
(0,84 ml, 6,3 mmol). Vyslednd smés se 2 hodiny michad pri
teploté mistnosti a prida se k ni methanol (10 ml). Po
dalsSich 10 minutdch se ze smési odpari rozpoustédlo. Zbytek
se precisti sloupcovou chromatografili na silikagelu za
pouziti ethylacetatu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
sloucenina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé amorfni pevné
latky (0,9 g, 64 %).

IR (KBr)J: 3500, 3400, 2900, 1650, 1360, 960 cm 1.

1H NMR (DMSO-ac)6: 9,36 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,4 Hz, 2H),
7,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,39

- 9,29 (m, SH), 6,57 (s, 2H), 5,42 (t, J = 10 Hz, 1H), 5,14
(dd, J = 5,5, 14 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,21 (t,
J = 8 Hz, 1H), 1,37 (d, J = 7 Hz, 3H).

PYriklad 2 2

N-[4-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2~yl)fenyl-3-butin-2-
yl]-N~hydroxymocovina (enantiomer 1)

N-[4-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl}fenyl-
3-butin-2-yl]-N-hydroxymoc¢ovina (z prikladu 21) se rozdéli
na chiralnim stacionarnim nosic¢i (CHIRALPAK 0J, Daicel
Chemical Industries, 0,46 x 25 cm, za pouZiti smési ethanolu
a hexanu v poméru 20 : 80, jako mobilni faze, rychlosti
eluce 1 ml/min pri teploté mistnosti, 1 = 230 nm., Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu prikladu 22 (s retenéni dobou
21,4 min).
1n R (DMSO—ds)S: 9,36 (s, 1H), 7,91 (4, §J = 1,4 Hz, 2H),
7,59 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,39
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- 9,29 (m, 5H), 6,57 (s, 2H), 5,42 (t, J = 10 Hz, 1H), 5,14
(dd, J = 6,6, 14 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,21 (t,
J = 8 Hz, 1H), 1,37 (d, J = 7 Hz, 3H).

Priklad 2 3

N-[4-[3-(4,5-Dihydro-4(R)~fenyloxazol-2-yl)fenyl-3-butin-

2—yl]-N—hydroxymoéovina (enantiomer 2)

N-[4-~[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)fenyl-
3-butin-2-yl]-N-hydroxymocovina (z pfikladu 21) se rozdéli
na chiralnim staciondrnim nosiéi (CHIRALPAK 0J, Daicel
Chemical Industries, 0,46 x 25 cm, za pouziti smési ethanolu
a hexanu v poméru 20 : 80, jako mobilni faze, rychlosti
eluce 1 ml/min pri teploté mistnosti, 1 = 230 nm. Ziskd se
sloucCenina uvedend v nadpisu prikladu 23 (s retenéni dobou
36,5 min).

1§ nMr (DMSO-dg)6: 9,36 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,4 Hz, 2H),
7,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,39

- 9,29 (m, 5H), 6,57 (s, 2H), 5,42 (t, J = 10 Hz, 1H), 5,14
(dd, J = 6,6, 14 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,21 (t,
J = 8 Hz, 1H), 1,37 (d, J = 7 Hz, 3H).

Priklad 2 4

N-(4-{3-(4,5-Dihydro-5-fenyloxazol-2-yl)fenyl]-3-butin-2-yl]-

N-hydroxymoc¢ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 21 se
za pouZiti 2-amino-l1-fenylethanolu namisto (R)~(-)-2-fenyl-
glycinolu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve formé bilé
pevné latky (po prekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 145,1 aZ 146,4°C
IR (KBr)4: 3400, 3200, 2900, 1640, 1590, 1420, 1080, 1000,
960 cm™ 1.
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lH NMR (DMSO-dg)6: 9,38 (s, 1H), 7,93 - 7,89 (m, 2H), 7,60,
- 7,35 (m, 7H), 6,56 (s, 2H), 5,79 (t, J = 6,7 Hz, 1H),
5,13 (m, 1H), 4,45 (dd, J = 10, 15 Hz, 1H), 3,84 (dd, J =
7, 15 Hz, 1H), 1,37 (d, J = 7 Hz, 3H).

N-[4—[3—(4(8)—Benzyl-4,5~dihydrooxazol-2—yl)fenyl]—3—butin—2—
yl]-N-hydroxy-N'-methylmo&ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 21 se
za pouziti (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu namisto (R)-
(-)-2-fenylglycinolu a methylisokyanatu misto trimethylsi-
lylisokyanatu vyrobi slouCenina uvedena v nadpisu ve formé
bilé pevné ldtky (po prekrystalovani z ethylacetatu).
teplota tani: 153,8 aZ 155,0°C
IR (KBr)«[: 3390, 2900, 1660, 1540, 1360, 1210, 1070, 960,
910 cm™1.
'n NMR (DMSO-a;)§: 9,32 (s, 1H), 7,81 (d, J = 6 Hz, 2H),
7,54 - 7,46 (m, 2H), 7,30 - 7,13 (m, 6H), 5,12 (g, J = 7 Hz,
1H), 4,59 - 4,51 (m, 1H), 4,43 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,10
(t, J = 8 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 6, 13,5 Hz, 1H), 2,79 (dd,
J =17, 13,5 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 4 Hz, 3H), 1,37 (4,
J = 7 Hz, 3H).

Priklad 26

N-[4~[3~(4,5-Dihydro-4(R}-fenyloxazol-2-yl)pyridyl-5-yl]-3-
butin-2-yl]-N-hydroxymo&ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 21 se
za pouZitl 5-bromnikotinoylchloridhydrochloridu namisto 3-
brombenzoylchloridu vyrobi slouc¢enina uvedena v nadpisu ve
forme amorfni 1atky.
TR (KBr){: 3000 - 3500, 2950, 1650, 1500, 1420, 1160 cm L.
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1H NMR (DMSO-dg)8: 9,40 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,76 (s,
1H), 8,23 (s, 1H), 7,40 ~ 7,31 {(m, 5H), 6,60 (s, 2H), 5,45
(t, J = 9 Hz, 1H), 5,18 {(ad, J = 7, 13,5 Hz, 1H), 4,90

(t, J =9,5 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 1,38 (d,

J = 6,6 Hz, 3H).

Priklad 27

N-[4-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol=-2-yl)pyridyl-5-yl]-3-
butin-2-yl]-N-hydroxy-N'-methylmocovina

Podobnym postupem, jaky je popsdn v prikladu 26, se
za pouziti methylisokyanatu namisto trimethylsilylisokyana-
tu vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé amorfni
pevné latky (po prekrystalovani z ethylacetdatu).

IR (KBr){: 3000 - 3400, 2900, 1650, 1530, 1360, 1080 cm™l.
1§ NMR (DMSO-d.)6: 9,35 (s, 1H), 9,20 (d, J = 2 Hz, 1H),
8,76 (d, j = 2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 5H),
7,14 - 7,13 (m, 1H), 5,46 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,17 - 5,14
(m, 1H), 4,90 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 2,62 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Priklad 2 8

(-)-N-1-[2-([3-(4,5-Dihydro-4(R}-fenyloxazol-2~-yl)fenoxy]-
ethyl)-N-hydroxymocovina

A. 2-(3-Benzyloxybenzamido)-2(R}-fenylethan-1-o0l

K roztoku 3-benzyloxybenzoové kyseliny (22 g, 96
mmol) v toluenu (200 ml} se prikape thionylchlorid (14,1 ml,
19 mmol). Reakéni smés se 2 hodiny zahtiva na 90°C, ochladi
na teplotu okoli a za sniZeného tlaku se z ni odpari tékave
latky. Ziska se surovy 3-benzyloxybenzoylchlorid (32 g, v

kvantitativnim vytézku), ktery se rozpusti v dichlormethanu.
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Dichlormethanovy roztok se béhem 30 minut prikape k inten-
zivné michanému roztoku (R)-(-)-2-fenylglycinolu (15,8 g,
115 mmol) a triethylaminu (16 ml, 15 mmol) v dichlormethanu
(200 ml) ochlazenému na 0°C. Reakcni smés se necha zahrat na
teplotu okoli, pres noc michd a za sniZeného tlaku se z ni
odstrani rozpoustédlo. Zbytek se rozdéli mezi ethylacetat (1
litr) a vodu (1 litr). Vodna vrstva se oddéli a extrahuje
ethylacetatem (2 x 500 ml). Spojené organické faze se promyji
1M kyselinou chlorovodikovou (500 ml)}, 4 % vodnym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného (500 ml) a vodnym roztokem chlo-
ridu sodného (500 ml), vysu$i siranem horec¢natym a zkoncen-
truji za snizeného tlaku. Ziskd se 2-{3-benzyloxybenzamido)-
2(R)-fenylethan-1-o0l (29 g, 88 %) ve formé svétle Zluté
pevné latky.

'H NMR (CDCl;)8: 7,46 - 7,29 (m, 9H), 7,04 - 7,01 (m, 1H),
5,34 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,89 - 479 {m, 1H), 4,31 (t, J =

8 Hz, 1H).

B. 2-(3-Benzyloxyfenyl)-4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol

Ke smési 2-(3-benzyloxybenzamido)-2(R)-fenylethan-
1-0lu (29 g, 83 mmol) a trifenylfosfinu (28,4 g, 108 mmol) v

suchém tetrahydrofuranu (200
propylazodikarboxylatu (19,6
hydrofuranu (30 ml). Reakéni
se z ni teékavée latky. Zbytek
chromatografii na silikagelu

hexanu v poméru 1

ml) se prikape roztok diiso-
ml, 108 mmol) v suchém tetra-
smés se 4 hodiny micha a odpari
se precisti sloupcovou

za pouziti smési ethylacetatu a

9, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se

2-(3-benzyloxyfenyl)~4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol (23,5 g,

85 %
15 NMR (cDCl,)6:
7,15 - 7,11

7,70 ~ 7,63

(m,

1H), 5,39 (dd, J =

} ve formé svétle 2Zluté pevné latky.

(m, 2H), 7,46 - 7,28 (m, 11H),
8, 9,9 Hz, 1H), 5,11 (s,

2H), 4,80 (dd, J = 8,4, 9,9 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 8 Hz, 1H).
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C. 4,5-Dihydro-2-(3-hydroxyfenyl)}-4{R)~-fenyloxazol

2-(3-Benzyloxyfenyl)-4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol
(3 g, 8,9 mmol) se rozpusti v ethylacetdtu (15 ml). Vznikly
roztok se hydrogenolyzuje za pritomnosti 10% palladia na
uhliku (300 mg). Po prekrystalovanl ze smési ethylacetatu a
n-hexanu se ziska 4,5-dihydro-2-(3-hydroxyfenyl)-4(R)-fe-
nyloxazol (1,03 g, 48 %) ve formé bezbarvych jehlicek.
1y NMR (cbCly)6: 7,56 - 7,53 (m, 2H), 7,38 - 7,28 (m, 6H),
6,98 - 6,95 (m, 1H), 6,37 (br. s, 1H), 5,38 (dd, J = 8, 9,9
Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 8,4, 9,9 Hz, 1H), 4,29 (t, J = 8 Hz,
1H) .

D. 1-(terc.Butyldimethylsilyloxy)-2-[3-(4,5-dihydro-4(R)~-
fenyloxazol-2-yl)-fenoxylethan

K michanému roztoku 4,5-dihydro-2-(3-hydroxyfe-
nyl)-4(R)-fenyloxazolu (3,3 g, 13,8 mmol) v N,N-dimethyl-
formamidu (30 ml) se po ¢astech béhem 5 minut pri teploteée
okoli prida hydrid sodny (60% v mineralnim oleji, 0,62 g,

16 mmol). Vzniklad smés se 1 hodinu michad, naceZ se kK ni
béhem 5 minut prikape roztok 2-brom-1l-(terc.butyldimethyl-
silyloxy)ethanu (4,94 g, 21 mmol) v N,N-dimethylformamidu (5
ml). Reakéni smés se pres noc necha stat a rozdeli mezi
ethylacetat (50 ml) a vodu (50 ml). Vodnad vrstva se oddéli

a extrahuje ethylacetatem (2 x 50 ml). Spojené organickeé
faze se promyji 1M kyselinou chlorovodikovou (100 ml), 4%
vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (100 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (100 ml), vysugi siranem horec¢na-
tym a odpari. Zbytek se pre¢isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a n-hexanu v
poméru 1 : 6, jako elué¢niho ¢inidla. Ziska se 1-(terc.bu-
tyldimethylsilyloxy)-2-[3-(4,5-dihydro-4(R}-fenyloxazol-2-
yl)-fenoxylethan (4,7 g, 86 %) ve formé bezbarvého oleje.
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n NMR (CDC1,)8: 7,54 - 7,48 (m, 2H), 7,29 - 7,15 (m, 6H),
6,99 - 6,95 (n, 1H), 5,28 (dd, J = 8, 9,9 Hz, 1H), 4,69 (dd,
J=8,4, 9,9 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 8 Hz, 1l), 4,01 - 3,97
(m, 2H), 3,89 - 3,85 (m, 2H), 0,80 (s, 9H), 0,01 (s, 6H).

E. 2-[3-(4,5-dihydro~4(R)-fenyloxazol-2-yl)fenoxy]ethan-
1-0l

K roztoku 1-(terc.butyldimethylsilyloxy)-2-[3-(4,5~
dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)fenoxylethanu (4,4 g, 11 mmol)
v tetrahydrofuranu (35 ml) se prikape tetrabutylamoniumfluo-
rid (1M v tetrahydrofuranu, 14 ml). Reakéni smés se 45 minut
michd pfi teploté mistnosti, naceZ se z ni odpafi rozpous-
tédlo. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a n-hexanu v poméru
1 : 2, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se 2-[3-(4,5-dihydro-
4(R)-fenyloxazol-2-yl)-fenoxyJethan-1-o0l (2,8 g, 91 %) ve
formé bezbarvého oleje.

'H NMR (CDC14)6: 7,66 - 7,60 (m, 2H), 7,39 - 7,29 (m, 6H),
7,10 - 7,07 (m, 1H), 5,34 (dd, J = 8, 10 Hz, 1H), 4,80 (dd,
J 8,4, 10 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,14 (t,

J 4,4 Hz, 2H), 3,96 (br. s, 2H), 2,04 {(br. s, 1H).

li

I

F. (-)-N-l—[2—{3—(4,5-Dihydro-4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenoxy]-
ethyl ]-N-hydroxymo¢ovina

2-[(3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)-fenoxy]-
ethan-1-ol se zpracuje podobnym postupem, jaky je popsan v
prikladu 10. Ziska se sloucenina uvedena v nadpisu ve formé
bezbarve pevné latky (po prekrystalovani ze smési ethylace-
tatu a hexanu}.
teplota tani: 135,7 az 137,4°C
IR (KBr)4: 3500, 3400, 2900, 1640, 1580, 1220, 1060,
990 cm™1.
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'H NMR (DMso-dg)s: 9,45 (4, J = 1,1 Hz, 1H), 7,54 - 7,29 (m,
8H), 7,18 - 7,15 (m, 1H), 6,37 (s, 2H}, 5,41 (t, J = 9 Hz,
1H), 4,85 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,23 = 4,14 (m, 3H), 3,72 (t,
J = 5,5 Hz, 2H).

[a]D: -1° (c = 0,2 methanol)

Elementarni analyza:

vypoCteno: C: 63,33 %, H: 5,61 %, N: 12,31 %

nalezeno: C: 63,29 %, H: 5,54 %, N: 12,27

oo

Priklad 2 9

N—l—[3-[3—(4,5—Dihydro-4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenoxy]propyl]—N—

hydroxymoc¢ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 28, se
za pouziti 3-brom-1-(terc.butyldimethylsilyloxy)propanu
namisto 2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyloxy)ethanu vyrobi
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky (po
prekrystalovani ze smési ethylacetdtu a hexanu).
teplota tani: 149,5 az 150,8°C
IR (KBr){: 3500, 3350, 3200, 1640, 1580, 1450, 1100,

980 cm™ L

14 NMR (DMSO~d.)é: 9,29 (s, 1H), 7,52 (d, T = 7,7 Hz, 1H),
7,44 - 7,28 (n, 7H), 7,16 = 7,12 (m, 1H), 6,29 (s, 2H),
5,40 (ad, J = 8,4, 10 Hz, 1H), 4,84 (dd, J = 8,4, 10 Hz,
1H}, 4,19 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
3,49 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,98 ~ 1,93 (m, 2H).

Priklad 30

N-l-[2—[3—(4,5—Dihydro~4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenoxy]ethyl]—N—

hydroxy-N'-methylmoc¢ovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 28, se

za pouZziti methylisokyandtu namisto trimethylsilylisokyana-
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tu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné
latky (po prekrystalovdni ze smési ethylacetdtu a hexanu).
teplota tani: 132,5 az 133,6°C

IR (KBr)4: 3390, 3100, 2900, 1660, 1530, 1450, 1320, 1090,
1000, 950 cm™l

lH NMR (DMSO-d.)6: 9,39 (s, 1H), 7,54 - 7,29 (m, 8H), 7,17
- 7,14 (m, 1H), 6,93 - 6,92 (m, 1H), 5,41 (t, J = 8 Hz,
1H), 4,84 (dd, J = 8,4, 10 Hz, 1H), 4,34 - 4,13 (m, 3H),
3,71 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,60 (d, J = 5 Hz, 3H).

Priklad 31

(+)-N-1-[2-[3-(4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl)-5-fluorfe-
noxy Jethyl ]-N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsédn v prikladu 28, se
za pouziti 3-benzyloxy-5-fluorbenzoové kyseliny namisto 3-
benzyloxybenzoové kyseliny vyrobi slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bilé pevné latky (po prekrystalovani ze
smési ethylacetdtu a hexanu).
teplota té&ni: 122,4 az 123,7°C
IR (KBr){: 3500, 3400, 3200, 1660, 1580, 1440, 1150, 1030,
930 cm~ 1
'n NMR (DMSO-dg)8: 9,45 (s, 1H), 7,40 - 7,25 (m, 7H), 7,12
- 7,07 (m, 1H), 6,38 (s, 2H), 5,42 (dd, J = 8,4, 9,9 Hz,
1H), 4,86 (dd, J = 8,4, 9,9 hz, 1H), 4,25 - 4,16 (m, 3H),
3,70 (t, J = ¥,5 Hz, 2H).
[a]D: = +3,5° (¢ = 0,2, methanol)

Priklad 32

(+)-N-1-[2-[3-(4,5~-Dihydro-4(R)-(4-fluorfenyl)oxazol-2-yl1-

fenoxy]ethyl ]-N-hydroxymoc¢ovina
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Podobnym postupem, jaky je popsian v prikladu 28, se
za pouziti (R)-(-)-2-(4-fluorfenyl)glycinolu namisto (R)-
(-)-2-fenylglycinolu vyrobi slou¢enina uvedena v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (po prekrystalovani ze smési metha-
nolu a ethylacetétu).
teplota tani: 150,3 az 151,9°C
IR (KBr)4: 3500, 3320, 2900, 1630, 1510, 1210, 1070,
990 cn™1
14 NMR (DMSO-dg)é: 9,45 (s, 1H), 7,52 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,45 = 7,32 (m, 4H), 7,22 - 7,16 (m, 3H)}, 6,38 (s, 2H),
5,42 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,21
-~ 4,13 (m, 3H), 3,71 (t, J = 6 Hz, 2H).
(a)p: = +0,5° (c = 0,2, methanol)

Priklad 33

Nhl-[2—(R)-[3-(4,5—Dihydro-4(R)—fenyloxazol-z—yl)fenoxy]—

propyl]-N-hydroxymocovina

A. 1~(terc.Butyldimethylsilyloxy)—2(R)—[3-(4,5-dihydro—4(R)—
fenyloxazol-2-yl}fenoxy]propan

Ke smési 4,5-dihydro-2-(3-hydroxyfenyl)-4(R)-fe-
nyloxazolu (5,0 g, 20,9 mmol), 1-(terc.butyldimethylsilyl~-
oxy)propan-2-(S)-olu (4,76 g, 25 mmol) a trifenylfosfinu
(6,58 g, 25 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (30 ml) se
prikape roztok diethylazodikarboxylatu (3,9 ml, 25 mmol) v
suchem tetrahydrofuranu (5 ml). Reakéni smés se micha 1
hodinu pri teploté okoli a poté 5 hodin pri 50°C, nacei se
2 ni odpari tékavé latky. Zbytek se pre¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu
a hexanu v poméru 1 : 6, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
1-(terc.butyldimethylsilyloxy)-2(R)-{3-(4,5-dihydro-4(R)~-
fenyloxazol-2~yl)fenoxy]propan (8,7 g, v kvantitativnim

vytéziku) ve formé bezbarvého oleje.
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1y v (eDC14)6: 7,62 - 7,59 (m, 2H), 7,38 - 7,29 (m, 6H),
7,08 - 7,05 (m, 1H), 5,38 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,78 (add,

J =8,4, 10 Hz, 1H), 4,55 - 4,8 (m, 1H), 4,26 (t, J = 8 Hz,
1H), 3,80 (dd, J = 5,9, 10,6 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 5,1,
10,6 Hez, 1H), 1,57 (d, J = 8 Hz, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,06 (s,
3H), 0,04 (s, 3H).

N—l~[2-(R)-[3-(4,S*Dihydro-4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenoxy]-
propyl ]-N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 28, se
za pouzitil 1-(terc.butyldimethylsilyloxy)-2(R)-[3-(4,5-di-
hydro-4(R}-fenyloxazol-2-yl)fenoxy]propanu namisto 1-(terc.-
butyldimethylsilyloxy)-2-[3-(4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol-
2-yl]fenoxy]ethanu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé amorfni pevné latky.

IR (Nujol)d: 3200, 2900, 1650, 1580, 1450, 980 cm~ 1

14 nMr (DMSO-dg) §: 9,47 (s, 1H), 7,52 -~ 7,28 (m, 8H), 7,16

(d, J = 8 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 5,40 (T, J = 8,4 Hz, 1H),

4,84 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,72 - 4,66 (m, 1H), 4,19 (t,

J = 8,4 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 6, 14 Hz, 1H), 3,38 (dd,

J =6, 14 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6 Hz, 3H).

Elementarni analyza:

vypocéteno: C: 63,32 %, 5,96 %, N: 11,82 %
1 N

H:
H: 6,1

nalezeno: C: 63,11 %,
Priklad 3 4

N—1—[2(S)-[3—(4,5—Dihydro-4(R)—fenyloxazol—z—yl)fenoxy]propyl]—
N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 28, se
za pouziti 1-(terc.butyldimethylsilyloxy)~2(S)~[3-(4,5-di-
hydro=-4(R)-fenyloxazol-2-yl)}fenoxylpropanu namisto 1l-{terc.-
butyldimethylsilyloxy)-2-[3-(4,5-dihydro-4(R)-fenyloxazol-
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2-yl])fenoxyjethanu vyrchi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (po prekrystalovani ze smési ethyl-
acetatu a hexanu).

teplota té&ni: 163,4 aZ 164,7°C

IR (Nujol)q: 3450, 3200, 2850, 1620, 1580, 1450, 1210,
1080, 980 cm™*

14 NMR (DMSO-d)6: 9,47 (s, 1H), 7,53 - 7,14 (m, 9H), 6,32
(s, 21), 5,40 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 4,70 (g, J = 5,8 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
3,70 (dd, J = 6, 14 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 6, 14 Hz, 1H),
1,26 (d, J = 6 Hz, 3H).

Elementarni analyza:

vypocteno: C: 63,32 %, H: 5,96 %, N: 11,82 %

nalezeno: C: 64,42 %, H: 6,09 %, N: 11,80 %

Priklad 3 56

(+)-N-1—[2—[3-(4,5—Dihydro-4(S)—fenyloxazol—z—yl]fenoxy]—
ethyl ]-N-hydroxymoc¢ovina

A. 4,5-Dihydro-2-(3-hydroxyfenyl)-4(S)-fenyloxazol

4,5-Dihydro-2-(3-hydroxyfenyl)-4(S)-fenyloxazol se
vyrobi podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 28 za
pouziti (S)-(+)-fenylglycinolu namisto (R)-(-)-fenylgly-
cinolu.
'n NMR (cDCl, + 2 kapky DMSO-d;) 6: 8,8 (s, 1H), 7,53
- 7,50 (m, 2H), 7,36 - 7,18 {(m, 6H), 7,00 (d, J = 7 Hz,
1H), 5,33 (t, J % 8 Hz, 1H), 4,77 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,24
(t, J = 8 Hz, 1H).

B. Ethyl-3-(4,5-dihydro-4(S)-fenyloxazol-2-yl)fenoxyacetat

K intenzivné michané smési 4,5-dihydro-2-(3-
hydroxyfenyl)-4(S)-fenyloxazolu (2,04 g, 8,5 mmol) a uhlic¢i-
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tanu draselného (2,36 g, 17 mmol) v dimethylformamidu (40
ml) se béhem 5 minut pfi teploté okoli prikape roztok ethyl-
bromacetatu (1,71 g, 10,2 mmol) v dimethylformamidu. Reakéni
smeés se 12 hodin michd a poté nalije do vedy (100 ml). Vodna
smés se extrahuje diethyletherem (3 x 50 ml). Spojené orga-
nické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného
(50 ml), vysu$i siranem horecnatym a zkoncentruji za
sniZeného tlaku. Ziské se sloucenina uvedena v nadpisu (2,77
g, kvantitativni vytézek) ve formé svétle Zluté kapaliny.

'H NMR (cDC1,)8: 7,68 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 2 Hz,
1), 7,39 - 7,28 (m, 6H), 7,12 (ad, J = 7 a 2 Hz, 1H), 5,37
(dd, J = 8 a 10 Hz, 1H), 4,79 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,67 (s,
2H}, 4,31 - 4,23 (m, 3H), 1,29 (t, J = 7 Hz, 3H).

C. 2-[3-[4,5-Dihydro-4(S)-fenyloxazol-2-yl]fenoxylethan-1-o0l

K roztoku ethyl-3-(4,5-dihydro-4(s)-fenyloxazol-
2-yl}fenoxyacetatu (2,77 g, 8,5 mmol) v tetrahydrofuranu (40
ml) se v jedné davce prida tetrahydroboritan lithny (0,37 g,
17 mmol). Vznikla smés se 4 hodiny micha a prida se k ni
voda (40 ml). Vodna smés se zredi diethyletherem (40 ml).
Vodna vrstva se oddéli a extrahuje ethylacetdtem (3 x 20
ml). Spojené organické extrakty se promyji 0,5M vodnou
kyselinou chlorovodikovou (20 ml), vodnym roztokem chloridu
sodneého (20 ml), vysusi siranem hofeénatym a zkoncentruji za
snizeného tlaku. Surovy produkt se pre¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 2 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
sloucCenina uvedend v nadpisu (0,95 g, 40 %) ve formé
bezbarve kapaliny.
1n NMR (CDC14)6: 7,66 - 7,59 (m, 2H), 7,39 - 7,26 (m, 6H),
7,06 (dd, J = 2 a 7 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 10 a 8 Hz, 1H),
4,80 (dd, J = 10 a 8 Hz, 1H), 4,28 (t, J 8 Hz, 1H), 4,16 -
4,12 (m, 2H), 3,98 - 3,92 (m, 2H), 2,18 (brs, 1H)
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D. (+)-N-1-12-[3-[4,5-Dihydro-4{(S)-fenyloxazol-2-yllfenoxy]-
ethyl]-N-hydroxymocovina

2-[3-(4,5-Dihydro-~4(S)-fenyloxazol-2-yl)-fenoxylethan]-
1-0l se zpracuje podobnym postupem, jaky je popsan v
prikladu 28F. Po prekrystalovani z ethylacetdtu se ziska
slouCenina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné latky.
teplota tani: 146,5 az 147,1°C
IR (KBr)d{: 3490, 3320, 2875, 1630, 1590, 1580, 1220,
700 cm™1
ln NMR (DMSO-d.)6: 9,47 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,45 - 7,25 (m, 7H), 7,16 (dd, J = 8 a 2 Hz, 1H), 6,40 (s,
2H), 5,41 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,85 (t, J = 8,5 Hz, 1H),
4,23 - 4,13 (m, 3H), 3,71 (t, J = 5,5 Hz, 2H).
lalp: +7,65° (¢ = 0,2 methanol)
Elementarni analyza:
vypocteno: C: 63,33 %, H: 5,61 %, N: 12,31 %
nalezeno: C: 62,83 %, H: 5,60 0, N: 12,24 %

Priklad 36

N-1-{2-[3-[4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl]-2-fluorfen-
oxyJethyl ]-N-hydroxymocovina

N-1-[2~[3-[4,5-Dihydro-4(R)-fenyloxazol-2-yl]-2-
fluorfenoxy Jethyl ]-N-hydroxymo¢ovina se pripravi podobnym
postupem, jaky je popsdn v prikladu 35, za pouziti 4,5-
dihydro-2-(2-fluor-3-hydroxyfenyl)-4(R)~fenyloxazolu namisto
4,5-dihydro-2-(3-hydroxyfenyl)~-4(S)-fenyloxazolu ve formé
bilé pevné amorfni latky.

IR (KBr){: 3500, 3320, 2800, 1630, 1590, 700 cm !

'H NMR (DMSO-d.)§: 9,51 (s, 1H), 7,45 - 7,20 (m, 8H), 6,40
(s, 2H), 5,42 (t, J = 9 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 9 Hz, 1H),
4,30 - 4,10 (m, 3H), 3,80 - 3,70 (br. s, 2H).
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Elementarni analyza:
vypocteno: C: 60,16 %, H: 5,05 %, N: 11,69 %
nalezeno: C: 57,92 %, H: 5,10 %, N: 11,36 %

Vychozi 4,5-dihydro-2-(2-fluor-3-hydroxyfenyl)-

4(R)-fenyloxazol se pFipravi nasledujicim postupem:
A. 3-terc.Butyldimethylsilyloxy=-2-fluorfenol

K roztoku 2-fluorfenolu (10,35 g, 9,2 mmol) a
terc.butyldimethylsilylchloridu (101 mmol) v dimethylform-
amidu (180 ml) se v jedné davce prida imidazol (7,54 g, 110
mmol). Reakéni smés se 3 hodiny michd a nalije do vody (300
ml). Vodnad smés se extrahuje diethyletherem (3 x 100 ml).
Spojené extrakty se promyji 10% vodnym roztokem kyseliny
citronové (100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100
ml), vysusi siranem hofednatym a zkoncentruji za snizeného
tlaku. Ziska se sloucenina uvedena v nadpisu (20,63 g,
kvantitativni vytézZek) ve formé bezbarvé kapaliny.
ln NMR (CDC1,)8: 7,10 - 6,84 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 0,20 (s,
6H)

B. 3-terc.Butyldimethylsilyloxy-2-fluorbenzoovad kyselina

K roztoku 3-terc.butyldimethylsilyloxy-2-fluor-
fenolu (10,59 g, 46,8 mmel) v tetrahydrofuranu {150 ml)
ochlazenému na =70°C se béhem 5 minut prikape sek.butyl-
lithium (42 ml, 1,12M v cyklohexanu). Reakéni smés se 1
hodinu michd pri -70°C a poté nalije do suspenze suchého ledu
a diethyletheru. Ke vzniklé smési se opatrné prida voda
(200 ml). Organicka vrstva se zahodi a vodna vrstva se
zalkalizuje koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 2
a extrahuje ethylacetatem (3 x 100 ml). Spojené organické

extrakty se vysusi siranem horeCnatym a odpari. Ziska se
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sloucenina uvedena v nadpisu (7,90 g, 70 %} ve formé bilé
pevne latky.

ly nmr (DMSO-dg)é: 7,45 - 7,37 (m, 1H), 7,25 - 7,11 (m, 2H),
0,98 (s, 9H), 0,20 (s, 6H)

C. Benzyl-3-benzyloxy-2-fluorbenzoat

Ke smési 3-terc.butyldimethylsilyloxy-2-fluorben-
zoové Kyseliny (7,74 g, 29 mmol), uhli¢itanu draselného
(24,0 g, 174 nmmol) a jodidu sodného (25,9 g, 174 mmol) v
dimethylformamidu (180 ml) se béhem 5 minut prikape benzyl-
chlorid (8,33 ml, 72,4 mmol). Reakéni smés se 2 dny micha a
nalije do vody (400 ml). Vodna smés se extrahuje diethyl-
etherem (3 x 200 ml). Spojené extrakty se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného (100 ml), vysusi siranem hored-
natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Takto pripraveny
surovy produkt se prekrystaluje z 2-propanolu. Ziska se
sloucenina uvedend v nadpisu (7,19 g, 74 %) ve formé bilych
vlocek.

g NMR (CDC14)6: 7,51 - 7,32 (m, 11H), 7,16 (t, J = 7 Hz,
14), 7,05 (t, H = 7 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H), 5,15 (S, 2H).

D. 3-Benzyloxy-2-fluorbenzoové kyselina

K roztoku benzyl-3-benzyloxy-2-fluorbenzoatu (7,13
g9, 21 mmol) v methanolu (40 ml) se prida vodny roztok
hydroxidu draselného (2,38 g, 42 mmol ve 40 ml vody) .
Vyslednd smés se 30 minut zahriva ke zpetnému toku, ochladi
a promyje diethyletherem (20 ml). Etherova vrstva se zahodi.
Vodna vrstva se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
okysell na 2 a extrahuje ethylacetatenm (3 x 40 ml). Spojené
organické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu
sodného (20 ml), vysusi siranenm horec¢natym a odpari. Ziska
se sloucCenina uvedena v nadpisu (4,83 g, 85 %) ve formé bilé

pevné latky.
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14 NmMr (DMSO-dg)é: 13,2 (br. s, 1H), 7,50 - 7,30 (m, 7H),
7,18 (t, J = 7 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H).

E. 4,S—Dihydro—z-(2—fluor—3—hydroxyfenyl)»4(R)—fenyloxazol

3-Benzyloxy-2-fluorbenzoova kyselina se zpracuje
postupem popsanym v prikladu 28, &im? se ziska slouc¢enina
uvedena v nadpisu.
14 nMr (CDCly + 1 kapka DMSO-dg)é: 8,40 (br. s, 1H), 7,45
-~ 7,18 (m, 6H), 7,10 (t, J = 8 He, 1H), 7,02 (t, J = 8 Hz,
1H), 5,39 (t, J =8 Hz, 1H), 4,75 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,22 (t,
J = 8 Hz, 1H).

Priklad 3 7

(-)—N-l-[2-[3—[4,5-Dihydro—5(R)—fenyloxazol—z-yl]—2-fluorfe—
noxyJethyl]-N-hydroxymocovina

A. 2-(3-terc.Butyldimethylsilyloxy—z—fluorbenzamido)-1(S)—fe-
nylethanol

K roztoku 3-terc.butyldimethylsilyloxy-2-fluorben-
zoove kyseliny (3,3 g, 12 mmol, z prikladu 36B) v toluenu
(30 ml) se opatrné pri teploté mistnosti prida thionylchlo-
rid (1,3 ml, 18 mmol). Po dokondeni pridavku se reakcéni smés
40 minut zahriva ke zpétnému toku, poté ochladi a zkoncent-
ruje za snizeného tlaku. Olejovity zbytek se rozpusti v di-
chlormethanu (20 ml) a prikape k roztoku (+)-2-amino-1(8)-
fenylethanolu (1,7 g, 12 mmol, viz A. I. Meyers a J. Slade,
J. Org. Chem., 1980, 45, 2785) a triethylaminu (2,0 ml, 15
nmol) v dichlormethanu (20 ml) ochlazenému na 0°C. Reakéni
smés se nechd zahrat na teplotu mistnosti, micha dalsich 30
minut a nalije do vody (100 ml). Vodna smés se extrahuje
dichlormethanem (3 x 10 ml). Spojené organické extrakty se
promyji nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného
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(100 ml), vysusi siranem horecnatym a zkoncentruji za sni-
Zeneho tlaku. Surovy produkt se prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 3 : 2, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
sloucenina uvedena v nadpisu (4,6 g, 97 %) ve formé svétle
zluté kapaliny.

1y NMR (CDCl3)6: 7,70 - 7,01 (m, 8H), 5,00 (m, 1H), 4,00

- 3,85 (m, 1H), 3,70 - 3,55 (m, 1H), 3,25 (br. s, 1H), 1,02
(s, 9H)}, 0,22 (s, 6H).

B. 2-(3hterc.Butyldimethylsilyloxy-z—fluorfenyl}~4,5—dihydro—
5(R)-fenyloxazol

K roztoku 2-(3-terc.butyldimethylsilyloxy-2~fluor-
benzamido)—l(S)—fenylethanolu (4,6 g, 12 mmol) a trifenyl-
fosfinu (3,7 g, 14 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml) se
prikape roztok diethylazodikarboxylatu (2,2 ml, 42 mmol) v
tetrahydrofuranu (20 ml). Reakéni smés se 1 hodinu michd a
odpari se z ni tékavé latky. Zbytek se prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a

ethylacetdtu v poméru 13 : 1 az 9 : 1, jako elu¢niho

e

¢inidla. Zisk4 se sloudenina uvedena v nadpisu (2,2 g, 50 %)
ve formé svétle Zluté kapaliny.

14 NMR (CDC14)6: 7,60 -~ 6,98 (m, 8H), 5,63 (dd, J = 10 a 8
Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 15,0 a 8 Hz, 1H), 1,01 (s, 9H), 0,21

(s, 6H).
C. 4,5—Dihydro—2-(2—f1uor—3-hydroxyfenyl)—S(R)-fenyloxazol

K roztoku 2~(3—terc.butyldimethylsi1yloxy—2—fluor-
fenyl)-4,5-dihydro-5(R)-fenyloxazolu (2,2 g, 5,8 mmol) v
tetrahydrofuranu (20 ml) se prikape tetrabutylamoniumfluorid
(1M v tetrahydrofuranu, 7 ml). Reakéni smos se 10 minut
michd pri teploté okoli a odpa¥i se z ni tékavé latky.

Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
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Za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 3 : 2, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu (1,3
9, 86 %) ve formé bezbarvé pevné latky,

Iy NMr (CDC1l)6: 10,70 - 9,50 (br, 1H), 7,58 - 7,03 (m,

8H), 5,74 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 3,78 (m, 1H).

D. 2-[3—(4,5—Dihydro-5(R)-fenyloxazol~2-yl)—2-fluorfenoxy]—
ethylmethakrylat

K roztoku 4,5—dihydro-2—(2—f1uor-3—hydroxyfenyl)—
5(R)-fenyloxazol (0,97 9, 3,8 mmol), trifenylfosfinu (1,0 g,
4,0 mmol) a 2-hydroxyethylmethakrylétu (0,50 ml, 4,0 mmol) v
tetrahydrofuranu (30 ml) se prikape roztok diethylazodi-
karboxylatu (0,65 ml, 4,0 mmol) v tetrahydrofuranu (15 ml).
Reakéni smés se 1 den micha a odpari se z ni tékavé latky.
Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
Za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 2 : 1, jako
eluc¢niho ¢inidla. Ziskéd se sloudenina uvedena v nadpisu (1,2
g, 86 %) ve formé svétle zluté kapaliny.
1y wMR (CDCl3)é: 7,58 - 7,00 (m, 8H, m), 6,15 (dd, J = 4,4
a 3,7 Hz, 1H), 4,58 - 4,45 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,08 (ad,
J =15,0 a 7,7 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 1,94
(t, 3 =3,3 Hz, 3H).

E. 2-[3»[4,5—Dihydro—5(R)—fenyloxazol—z-yl]—2—f1uorfenoxy]—
ethan-1-o0l

K roztoku 1—[3-(4,5-dihydro-5(R)-fenyloxazol—2-
yl)—2—fluorfenoxy]ethylmethakrylétu (1,2 g, 3,3 mmol) v
tetrahydrofuranu (40 ml) a vodé (50 ml) se pridd monohydrat
hydroxidu lithného (0,41 g, 9,8 mmol)., Reakéni smés se 2
hodiny michd a extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml), Spojené
organickeé extrakty se promyji nasycenym vodnym hydrogenuhli-
Citanem sodnym (30 ml) a vodnym chloridem sodnym (30 ml),

vysusi siranem hofe&natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
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Zbytek se pre¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 1 : 2, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu
(0,76 g, 78 %) ve formé bezbarvé kapaliny.

14 NMR (CDC15)68: 7,70 - 7,02 (m, 8H), 5,68 (dd, J = 10 a 8
Hz, 1H), 4,55 (dd, J = 10 a 15,0 Hz, 1H), 4,19 (t, J=4,4
Hz, 2H), 4,10 (dd, J = 8,1 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 3,7 Hz,
2H), 2,54 (br. s, 1H).

)

F. N,O-Di(terc.butoxykarbonyl)~2—[3—(4,5~dihydro—5(R)—
fenyloxazol-z—yl)-2—f1uorfenoxy]ethylhydroxylamin

2-{3—[4,5-Dihydro—5(R)—fenyloxazol—2—yl]—2—fluor~
fenoxy}ethan-1-0l se zpracuje podobnym postupem, jaky je
popsan v prikladu 10C., Ziska se sloucenina uvedena v nad-
pisu.
v nmr (CDC13)8: 7,70 - 7,04 (m, 8H), 5,69 (m, 1H), 4,54 (m,
1H), 4,40 - 4,22 (m, 2H), 4,20 - 3,90 (m, 3H), 1,58 (s,
18H}.

G. (w)—N~1—[2—[3-[4,5—Dihydro—5(R)-fenyloxazol-E-yl]—2—fluor—
fenoxylethyl ]-N-hydroxymocovina

N,O—Di(terc.butoxykarbonyl)~2—[3~(4,S—dihydro—S—
(R)—fenyloxazol—z—yl)—2—f1uorfenoxy]ethylhydroxylamin se
zpracuje podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 1D.
Vysledny produkt se prekrystaluje z ethylacetatu. Ziska ce
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé pevné latky.
teplota tani: 107 az 108°C
IR (KBr){: 3400, 1740, 1650, 1360, 1050, 740 cm~!
lH nMR (DMSO-dg)6: 9,50 (s, 1H), 7,60 ~ 7,15 (m, 8H), 6,38
(s, 2H), 5,79 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 10 Hz, 1H),
4,23 (m, 2H), 3,83 (dd, J = 15 a 8 Hz, 1H), 3,75 (t, J =
5,5 Hz, 18H).
lalp: = -71,4° (c = 0,098, methanol)
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Elementarni analyza:
vypocCteno: C: 60,16 %. H: 5,05 %, N: 11,69 3
nalezeno: C: 59,67 %, H: 5,36 %, N: 10,77 %

A

Priklad 3 8

(+)-N—1—[2—[3—[4,5-Dihydro—5(S)—fenyloxazol—z-yl]—2—fluorfe—
noxylethyl ]-N-hydroxymocovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 37 se
za pouziti (-)-2-amino~-1(R)-fenylethanolu (A. I. Meyers a J.
Slade, J. Org. Chem., 1980, 45, 2785) namisto (+)-2-amino-
1(s)-fenylethanolu a po prekrystalovadni z ethylacetatu
vyrobi slouenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné
latky.
teplota téni: 106 az 107°C
TR (KBr)y: 3400, 1740, 1650, 1360, 1050, 720 cm~l
I »r (DMSO-dg)é: 9,50 (s, 1H), 7,60 - 7,15 (m, 8H), 6,38
(s, 2H), 5,79 (t, J = 10 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 10 Hz, 1H),
4,23 (m, 2H), 3,83 (dd, J = 15 a 8 Hz, 1H), 3,75 (t, J =
5,5 HZ, 18H).
[a]D: = +87,8 (c = 0,11, methanol)
Elementarni analyza:
vypocteno: C: 60,16 %, H: 5,05 %, N: 11,69 %

H

nalezeno: C: 59,57 %,

(+)—N-1-[2~[5—chlor—3-[4,5-dihydro~4(R)—fenyloxazol-z—yll—Z—
fluorfenoxy]ethyl]-N—hydroxymoéovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 37 se
za pouziti (R)-{-)-2-fenylglycinolu namisto (-)-2-amino-
1-(R)-fenylethanolu a 4-chlor-2-fluorfenolu namisto 2-fluor-

fenolu vyrobi slouc¢enina uvedena v nadpisu.
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teplota tani: 71 aZ 73°¢C

IR (KBr){: 3500, 1650, 1580, 1500, 1360, 1280, 1050,

700 cm™

Iy vm (DMSO-dg)é: 7,51 (dd, J = 7,0, 2,6 Hz, 1H), 7,48

- 7,23 (m, 6H), 6,36 (s, 2H), 5,41 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
4,81 (dad, J = 10,3 a 8,4 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 5,5 Hz, 2H)
4,17 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,70 (t, J = 5,5 Hz, 2H).

[a]D: +7,0 (c = 0,17, methanol)

'

Elementarni analyza:
vypocteno: C: 54,90 %, H: 4,35 %, N: 10,67
H: 4,41 %, N: 10,72

o

nalezeno: C: 54,35 %,

e

Priklad 4 0

(+)—N-1—[2—[3-[4,5—dihydro—4(R)—fenyloxazol—z-yl]—2—fluor—4-
methylfenoxy]ethyl]-N—hydroxymoéovina

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 37 se
za pouziti (R)-(-)-2-fenylglycinolu namisto (~)-2-amino-
1-(R)~fenylethanolu a 2-fluor-4-methylfenolu namisto
2-fluorfenolu vyrobi sloucéenina uvedena v nadpisu.
teplota téni: 53 ai 55°C
IR (KBr){: 3500, 1650, 1500, 1370, 1280, 1150, 1060, 980,
750, 700 cm™ !
1H NMR (DMSO-dg)6: 9,48 (s, 1H), 7,50 - 7,20 (m, 7H), 6,41
(s, 2H), 5,42 (m, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,30 -~ 4,12 (m, 3H),
3,72 (t, 3 = 5,5 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H).

Elementarni analyza:
vypocCteno: C: 61,12 %,

H: 5,40 %, N: 11,25 %
nalezeno: C: 59,85 %, H: 5,43 N

11,11 %
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Py 3824 -9
PATENTOVE NAROKY

1. N-Hydroxymocoviny obecnéhc vzorce I

: N OH
{CH,), A | .
o ”\F \fﬁﬂ_mm \A/”\/NW‘ (1)
\\X CI)

kde
A predstavuje alkylenskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

skupinu CH(R), CH(RJCH2 nebo CH(R)CH2CH2, kde R

predstavuje methylskupinu nebo ethylskupinu;
man predstavuje kazdy éislo 0 nebo 1:

rR! a R? predstavuje kazdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 a3
4 atomy uhliku nebo alkenylskupinu se 2 az 6 atomy

uhliku;
X predstavuje atom Kysliku nebo siry;
4 predstavuje atom kysliku nebo siry nebo skupinu

CH=CH nebo C=(C;

arl predstavuje fenylskupinu nebo fenylskupinu mono-
substituovanou halogenem, alkylskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
halogensubstituovanou alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo halogensubstituovanou alkoxyskupinou

s 1 aZz 4 atomy uhliku; a

Ar? predstavuje fenylenskupinu, pyridylenskupinu nebo
fenylenskupinu mono- nebo disubstituovanou haloge-

nem, alkylskupinou s 1 a3 4 atomy uhliku, alkoxy-
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skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, halogensubstituo-
vanou alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
halogensubstituovanou alkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. N-Hydroxymocoviny podle naroku 1 obecného vzorce
I, kde n predstavuje c¢islo 0, R! pfedstavuje atom vodiku
a R? predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

3. N-Hydroxymocoviny podle niroku 2 obecného vzorce
I, kde R? predstavuje atom vodiku; X pfedstavuje atom kysli-
ku; Arl predstavuje fenylskupinu nebo 4- fluorfenylskupinu;

a Ar2

predstavuje 1,3- fenylenskupinu nekbo 1,3-fenylenskupinu
substituovanou jednim substituenten zvolenym ze souboru za-
hrnujiciho atom halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku, halogensubstituo-
vanou alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a halogensubsti-
tuovanou alkoxyskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

4. N-HydroxymocCoviny podle naroku 3 obecného vzorce
I, kde A predstavuje skupinu CH,, CH 2CHy,, CH(CH3) nebo
CH(CH )CH2, Ar? predstavuje 1,3-fenylenskupinu nebo 1,3-fe-
nylenskupinu substituovanou jednim atomem fluoru: m predsta-
vuje cislo 1; a Y pfedstavuje atom kysliku; a jejich farma-

ceuticky vhodné soli.

5. N-Hydroxymocoviny podle naroku 4 obecného vzorce
I, kde Arl Je pripojen do polchy 4 oxazolinového kruhu
a uhlikovy atom, k némuz je pfipojen zbytek arl, ma (R)-

konfiguraci; a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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6. N-Hydroxymocoviny podle naroku 5 zvolené ze

souboru zahrnujiciho:

(-)-N-l—[2-[3—(4,5—dihydro—(4R)~fenyloxazol-2-yl)fenoxy]-
ethyl ]-N-hydroxymocovinu;

(+)—N-1—[2—[3-(4,5—dihydro—4(R)-fenyloxazol—z-yl)-S-fluor—

fenoxy]ethyl]—N—hydroxymoéovinu; a

N—l-[2-[3—[4,5-dihydro—4(R)-fenyloxazol—z—yl]—2~fluor—
fenoxyJethyl]-N-hydroxymocovinu:

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

7. N-Hydroxymocoviny podle naroku 4 obecného vzorce
I, kde A predstavuje skupinu vzorce CH, nebo CH(CH;), m
predstavuje c¢islo 1 a Y predstavuje skupinu vzorce C=C: a

jejich farmaceuticky vhodné soli.

8. N-Hydroxymocoviny podle naroku 7 zvolené ze

souboru zahrnujiciho:

(+)-N—[3—[3—(4,5—dihydro—4(R)-fenyloxazol—Z*yl)fenyl]—2~
propin—l-yl]~N—hydroxy—N'-methylmoéovinu;

(+)—N-[3—[3-(4,5—dihydro—4(R)—(4—fluorfeny1)oxazol—z—yl)—
fenyl]—2-propin—1-y1]-N—hydroxymoéovinu;

(—)—N-[3—[3—(4,5~dihydro—4(R)-fenyloxazol-z—yl)—2—f1uor-
fenyl]—2—propin—1—yl]-N-hydroxymoéovinu a

Nu[4—[3~(4,5-dihydro-5~fenyloxazol—2—yl)fenyl]—3—butin—2—

yl]}-N-hydroxymocovinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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2. N-Hydroxymocoviny podle niroku 1 pro pouziti pri
léeceni choroby savéiho subjektu, pfi ni? je zapotrebi
inhibitoru 5-lipoxygenasy.

10. N-Hydroxymo¢oviny podle naroku 1 pro pouziti pri

léceni alergické nebo zanatlivé choroby sav¢iho subjektu.

11. Farmaceuticky prostfedek pro léceni alergickych
nebo zanétlivych chorob savéiho subjektu, Vvyzna¢c¢u -
Jici se tim, e obsahuje terapeuticky u¢inné
mnozstvi N-hydroxymodoviny nebo jeji farmaceuticky vhodné

soli podle naroku 1 a farmaceuticky vhodny nosig.

01-2865-97~Ho
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