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Heterocyklické hydroxylaminy, zpisob jejich vyroby, je-
jich pouziti a farmaceutické prepardty tyto ldtky obsa-

hujici

Oblast techniky

'Vynélez se tykd novych heterocyklickych hy-
droxylaminl, vyroby té&chto sloucenin a jejich soli, far-
maceutickych prepardtd tyto sloudeniny obsahujicich a
pouziti téchto sloudenin k terapeutickému zpracovdni na
lidech nebo zvifatech, jakoZ i zplisobu vyroby téchto far-

maceutickych prepardtd.

Podstata vYnélezu

P¥edmdtem piedloZendho vyndlezu jsou hetero-

cyklické hydroxylaminy obecného vzorce L
X
4
3
R /1/,
2
1
N
H

“methylenovou skupinu , iminoskupi-

ve kterém znadi X
nu, kyslikovy atom nebo atom siry a



R skupinu -/CH2/n - 0=~ N4, , pPicemz
n znadéi 8islo 0 , 1 nebo 2 , s tim, Ze
n neznaéi nulu, kdyZ je substituent R

vdzédn v poloze 2 .

V rédmci predloZeného vSeobecného popisu jsou
atomy kruhu 3islovdny tak, Ze se vychdzi od dusikového
atomu, oznadeného &islem 1 , pridemZ atom /skupina/ X
je uznaden 3islem 4 , zatimco v p¥ikladech provedeni se
dodrZuje &islovdni podle nomenklatury IUPAC .

Soli sloudenin podle predloZeného vyndlezu
jsou v prvni Padd farmaceuticky pFijatelné soli s kyseli-
nemi, jako jsou nap¥iklad anorgenické kyseliny, jako ky-
selina chlorovodikovd , kyselina sirovd nebo kyselina fos-
forednd, nebo vhodné organické karboxylové nebo sulfono-
vé kyseliny, nap?iklad kyselina octovd, kyselina oktano-
vd, kyselina jantarovd, kyselina adipovd, kyselina fume-
rovd, kyselina maleinovd, kyselina hydroxymaleinovd, ky-
selina propionovd, kyselina mlé&nd, kyselina jablednd,
kyselina citronovd, kyselina salicylovd, kyseline p-ami-
nosalicylovd, kyselina askorbovd, kyselina oxalovd, kyse=
lina benzensulfonovd, kyselina 1,5-naftalendisulfonovd,
kyselina methansulfonovd, kyselina 1,2-ethandisulfono-
vd nebo kyselina N-cyklohexylsulfaminovd, nebo také na-
p¥iklad aminokyseliny, jako je kyselina glutamovd nebo ky-
selina asparagovd. Mohou se tvofit mono- &% tris-so-
1i, vZdy podle podtu pFitomnych basickych skupin.

Pro isolaci nebo &i3téni se mohou také pouZit
farmaceuticky nevhodné soli, nap¥iklad pikrdty nebo chlo-
ristany. Pro terapeutické vyuzZiti je moZno aplikovat
pouze prijatelné soli, které jsou proto vyhodné.

Sloudeniny podle pFedloZeného vyndlezu, kte-




ré obsahuji asymetricky uhlikovy atom, se mohou vyskyto-
vat ve formé &istych enantiomerd nebo jako enantiomerni
smési /racemdty/ .

Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu vyka-
zuji cenné, obzvldsté farmakologicky pouZitelné vlast-
nosti. Obzvlds§td maji silny, specificky inhibidni ddéinek
na enzym ornitindekarboxylasu /ODC/ . Ornithindekarbo-
xylasa hraje jako klilovy enzym dilezitou roli p¥i bio-
syntese polyamint, kterd probihd prakticky ve v3ech bun-
kdch savect, tedy i &lovéka. Pomoci ornithindekarboxyla-
sy se reguluje koncentrace polyamini v bunkdch. Inhibi-
ce ornithindekarboxylasy tedy md za ndsledek sniZend
koncentrace polyamini. Vzhledem k tomu, Ze sniZeni kon-
centrace polyamini zpusobuje potladeni ristu bunék, je
moZno aplikacil ldtek, inhibujicich ornithindekarboxyla-
su, potladit rdst jak eukaryotickych, tak také prokary-
ontnich, obzvld3té vS8ak rychle nebo nekontrolované rostou-
cich, bundk a dokonce tyto bunky usmrtit nebo potladit
nastoupeni diferenciace buné&k. |

Inhibice enzymu ornithindekarboxylasy se mé-
Ze stanovovat nap?iklad pomoci metody J.E. Seelyho a
A.E. Pegga , Ornithin Decarboxylase /mouse kidney/ str.
158 - 161 , H. Tabor a C. White - Tabotr /Hrsg./ : Me-
thods in Enzymology, Vol. 94 : Polyamines, Academic Press,
New York 1983 . KdyZ se v tomto testu pouZije ornithin-
dekarboxylasa z krysich jater /isolace : Hayashi, S.-I.
a XKameji, T., stejny d4i1, str. 154 - 158/, dosdhnou se
hodnoty IC50 v mikromoldrni oblasti napFiklad v rozme-
zi 0,2 az 2 /uM . Hodnota ICSO je koncentrace inhi-
bitoru, p¥i které aktivita ornithindekarboxylasy &ini
50 % kontroly bez inhibitoru.

Jako inhibitor ornithindekarboxylasy maji
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slouldeniny obecného vzorce I antiproliferadni vlast-
nosti, které se daji napriklad demonstrovat ddkazem in-
hibidniho dinku na rtst lidskjch T24 karcinomovych bu-
ndk. Dikaz spodivd v tom, Ze se tyto bunky inkubuji v
"Eaglové minimdlnim esencidlnim mediu" , do kterého se
pfidd 5 % /objem/objem/ fetdlniho teleciho sera, ve
vlhkém inkubdtoru pri teploté 37 °¢ a za obsahu 5 %
objemovych oxidu uhli&itého ve vzduchu. Xarcinomové bun-
ky /1000 - 1500/ se pPeodkuji na mikrotitradni destid-
ku s 96 otvory a inkubuji se za uvedenych podminek p¥es
noc. Testovand ldtka se v seriovych zteddnich p¥idd v
prvnim dnu. Destidky se inkubuji za uvedenych podminek
po dobu 5 dn. Béhem tohoto dasového obdobi probéhnou
v kontrolnich kulturdch alespon Sty?i déleni bundk. Po
inkubaci se bunky fixuji 3,3% roztokem /hmotnost/objem/
glutaraldehydu, promyji se vodou a zbervi se 0,05% roz-
tokem /hmotnost/objem/ vodné methylenové mod¥i. Po
promyti se barvivo eluuje 3% roztokem /hmotnost/objem/
vodné kyseliny chlorovod@ikové. Potom se mé&¥i optickd
hustota /OD/ pro kezdy otvor, kterd je pFimo uUmérnd
podtu bundk, pridem¥ tato optickd hustota se méFi pomoci
fotometru /Titertek multiskan/ pPfi 662 nm.

Hodnoty ICg, se spoétou pomoci poditadové-
ho systému za vyuZiti vzorce

OD665/test/ - OD665/poéétek/ . 100

Hodnoty IC50 jsou definovédny jako takové koncentrace
iéinné 1ld4tky, pri kterych polet bunék v jednom otvoru na
konci doby inkubace &ini pouze 50 % poctu bunék v kon-

trolnich kulturdch.




Sloudeniny obecného vzorce I jsou napfiklad
vhodné pro aplikaci p¥i onemocndnich, kterd vyzaduji in-
hibici ornithindekarboxylasy, nap¥iklaed p¥i benignich a
malignich nddorech. Mohou zplisobit regresi niddoru a da-
le potladeni rozdi¥ovdni nddorovych bunék, jakoZ i ristu
mikrometastdz. Za daldi mohou slouZit nap¥iklad pro apli-
kaci p¥i protozodlnich infekcich, jako je nap¥iklad try-
panosomiasis, maldrie nebo zdpal plic, zplsobeny Pneumo-
cystis carinii.

Jako selektivni inhibitory ornithindekarboxy-
lasy se mohou pouZit slouceniny obecného vzorce I sa-
motné nebo také v kombirnaci s jinymi farmakologicky uéin-
nymi l4tkami. V dvahu p¥ipadaji nap¥iklad kombinace s
a/ inhibitory jinych enzymt bilosyntesy polyamint, jako

' jsou napFiklad inhibitory S-adenosylmethionindekar-

boxylasy,

b/ inhibitory proteinkinasy C ,

¢/ inhibitory tyrosinproteinkinasy,

d/ cytokiny ,

e/ negativnimi rdstovymi reguldtory ,

£/ inhibitory aromatasy ,

g/ antiestrogeny , nebo

h/ klasickymi cytostatickymi déinnymi ldtkami.

V§hodn& se predloZeny vyndlez tykd sloudenin
obecného vzorce I , ve kterych znadi smkstx X methy-
lenovou skupinu, iminoskupinu nebo kyslikovy atom, sub-
stituent R je vézdn v poloze 2 nebo 3 a n znadi
${slo 1 nebo 2 a sloudeninx obecného vzorce I, ve
kterych znali X methylenovou skupinu, substituent R
je vdzdn v poloze 4 a n znadi 8islo O nebo 1,
jako? i jejich soli.

Vyzdvihnout je tfeba sloudeniny obecného



vzorce I , ve kterych znadi X methylenovou skupinu
nebo kyslikovy atom, substituent R je vdzdn v poloze 2
nebo 3 a n znali 8islo 1 nebo 2 a sloudeniny
obecného vzorce I , ve kterych X 2znadi methylenovou
skupinu, substituent R Je vdzdn v poloze 4 a n

zna¢i éislo O nebo 1 , jekoZ i jejich soli.

Obzvldsté vyhodné jsou slouleniny obecného
vzorce 1 , ve kterych znadi X methylenovou skupinu ne
bo kyslikovy atom, substituent je vdzdn v poloze 3 a
n znadi &islo 1 , nebo kde X znali methylenovou sku-
pinu, substituent R je vdzdn v poloze 4 & n znali
nulu, jakoZ i jejich soli.

Vyndlez se tykd predev3im specifickych slou~
denin popsanych v prikladech provedeni, jakoz i jejich
soli.

Nové slouleniny obecného vzorce I se mohou
o sob& zndmymi zplisoby vyrobit nap¥iklad tak, Ze se

a/ ze sloudeniny obecného vzorce I , ve které
je alespoﬁ jedne aminoskupina chréndna, nap¥iklad ze
sloudeniny obecného vzorce II

X’
/CHy/, - O - 1;1- R, /II/,
N Ry
|
R



nebo jeji soli, ve které znali

X’ methylenovou skupinu, kyslikovy atom nebo
skupinu N-Rl a

n &islo O , 1 nebo 2 ,

s tim opatfenim, Ze kix¥ n Jje rizné od nuly, kdyz je
gsubstituent '/CHz/n'O'NR3R4 vdzdn v poloze 2 a

R1 ’ R2 s R3 a R4 nezdvisle na sobd znadi aminovou
ochrennou skupinu nebo vodikovy atom, s tim opatfenim, Ze
alespon jedna ze skupin R, , R, , Ry & R, pFedstavu-
je ochranou skupinu pro aminoskupinu, nebo Ze Rl a R2
nezdvisle na sobd znadi ochrannou skupinu pro. amin nebo
vodikovy atom a R3 spoledré s R, tvo¥i bivalentni
ochrannou skupinu pro aminovou skupinu,

0d3t&pi ochrannd skupina, nebo skupiny, aminoskupiny,
nebo aminoskupin, nebo se

b/ pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I ne-
bo jejich soli, ve kterém znadi X  iminoskupinu nebo
methylenovou skupinu, redukuje sloucenina obecného vzor-

ce III
Z
/
R /II1/,
N

ve kterém znadi Z dusikovy atom nebo methinovou sku-
pinu CH a
R méd vyde uvedeny vyznam,

nebo jeji sil, nebo se



c/ pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I ne-
bo jeho soli, ve kterém znadi X iminoskupinu, kysliko-
vy atom nebo atom siry, substituent R je vdzdn v polo-
ze 2 nebo 3 a n je €islo 1 nebo 2 , cyklisuje
sloulenina obecného vzorce IV ‘

Y
/CH/ ’ Y? '
/ en <—. N/\/ /IV/,
H

H2N-O

ve kterém znadi n’ 8iglo 1 nebo 2 =@

jeden ze zbytki Y a Y? znadi hydroxylovou-skupinu,
aminoskupinu nebo sulfhydrylovou skupinu, p¥idemZ druhy
znadi odStépitelnou skupinu, nebo jeji stil, nebo se

d/ nechd reagovat sloucdenina obecného vzorce V

/ CH2/nO°M+ /V/,

nebo jeji sdl , pridemZz X a n maji vySe uvedeny
vyznam, s tim opat¥enim, Ze n neni nula, kdyZ je sub-
stituent -/CHZ/nO_M+ vézén v poloze 2 , pridemz MT
je kationt kowvu,

se sloudeninou obecného vzorce VI



HZN - A’ /VL/,

nebo jeji soli, pridemZ A’ znadi nukleofugni odStépi-
telnou skupinu,

a podle poZadavki se ziskand sloudenina obecného vzorce I
pfevede na jinou slouleninu obecného vzorce I , ziskand
enantiomerni smés se roz§tépi na jednotlivé enantiomery
a/nebo se ziskand sloudenina obecnédho vzorce I prevede
na stl, nebo se siskend stil shouleniny obecného vzorce I
prevede na volkou slouleninu nebo jinou sul.

Soli vychozich materidld, které meji alespon
jedno basické centrum, nap¥iklad sloudeniny obecného vzor-
ce III , jsou odpovidajici adiéni soli s kyselinami.

V ndsledujicim pouZivany prefix "nizsi"
oznaduje v rdmci pPedloZeného vyndlezu zbytek s 1 aZ 7
uhlikovymi atomy a obzvlddtd s 1 a% 4 uhlikovymi ato-
my. NiZS1 alkylovd skupina je tedy napfiklad methylovd
skupina, ethylovd skupina, propylovd skupina, butylovéd
skupina, pentylovd skupina, hexylovd skupina a heptylovd
skupina, pFilemZ alkylovy zbytek se 3 aZ 7 uhlikovymi
atomy miZe mit p¥imy nebo rozvétveny Fetézec.

Zpisob /a/ :

V¥hodné monovalentni ochranné skupiny amino-
skupin Ry , R, R3 a R4 jsou acylové skupiny, na-
p¥iklad niZ3i alkanoylové skupiny, jako je formylova sku-
pina, acetylovd skupina nebo propionylovéd skupina, niz-
$1 halogenalkanoylovd skupina, jako je 2-halogenacetylo-
v4 skupina, obzvld3td 2-chloracetylovd skupina, 2-brom-
acetylovd skupina, 2-jodacetylovd skupina, 2,2,2-tri-
fluoracetylovd skupina nebo 2,2,2-trichloracetylovd sku-
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pina, benzoylovd skupina, pop¥ipadé substituovand halo-
genem, niz8i alkoxylovou skupinou, niZ%3i alkoxykarbony-
lovou skupinou nebo nitroskupinou, jako je nap¥iklad
benzoylovad skupina, 4-chlorbenzoylovd skupina , 4-me-
thoxybenzoylovd skupina, 2-methoxykarbonyl-benzoylovd
skupina nebo 4-nitrobenzdylové skupina, arylmethoxykar-
bonylova skupina s jednim nebo dvéma arylovymi zbytky,
které predstavaji vyhodn& monosubstituovanou nebo poly-
substituovanou fenylovou skupinu, kterd je popripadé sub-
stituovdna nap¥iklad niZ3i alkylovou skupinou, obzvlds-
té niZ31 terc.-alkylovou skupinou, jako je terc.-butylo-
va skupina, niZ3i alkoxylovou skupinou, jako je methoxy-
skuping, hydroxylovou skupinou, atomem hglogenu, jako je
chlor a/nebo nitroskupinou, jako je napfiklad popFipa-
dé substituovand benzyloxykarbonylovd skupina, vyhodné
4-nitrobenzyloxykarbonylovd skupina, nebo substituovand
difenylmethoxykarbonylovd skupina, jako je di-/4-me-
thoxyfenyl/-methoxykarbonylovd skupina, niz$i 2-he-
logenalkoxykarbonylovd skupina, napfiklad 2,2,2-tri-
chlorethoxykarbonylovd skupina, 2-brommethoxykarbonylova
skupina nebo 2-jodethoxykarbonylovd skupina, nebo niz-
§1 alkoxykarbonylovd skupina, rozvétvend v poloze 1
niZsiho alkylového zbytku nebo vhodné substituovand v
poloze 1 nebo 2 , obzvld3té niZ3i terc.-alkoxykarbo-
nylovd skuping, jako je nap¥iklad terc.-butoxykarbony-
lovd skupina, nebo arylmethylskupiny, jako je monoaryl-
methylovd skupina, diarylmethylovd skupina nebo obzvldsgté
triarylmethylovd skupina, priCemZ arylové zbytky obzvlds-
té predstavuji popripadé& substituované fenylové zbytky,
jako je nap¥iklad benzylovd skupina, difenylmethylovd sku-
pina nebo trifenylmethylovd skupina /trityl/.

Obzv14sté vyhodné monovalentni ochrenné sku-
piny aminoskupiny R, , R, , R3 a -R4 jsou acylové
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zbytky poloestert kyseliny uhlidité, obzvldsté terc.-bu-
toxykarbonyl, poptipadd, jak je nap¥iklad vySe uvedeno,
substituovand benzyloxykarbonylovéd skupina, nap¥iklad
4-nitro-benzoylkarbonylovd skupina, difenylmethoxykarbo-
nylovd skupina , nebo nizsi 2-halogen-alkoxykarbonylo-
vé skupina, jeko 2,2,2-trichlor-ethoxykarbonylovd sku-
pina, ddle tritylovd skupina, formylovd skupina nebo
2-methoxykarbonyl-benzoylovd skupina.

Vyhodné bivalentni ochranné skupiny amino-
skupin, tvofené ze zbytkl R3 a R4 , jsou monosubsti-
tuované nebo disubstituované methylidenové skupiny, ja-
ko je 1-ni#81 alkoxy /nap¥iklad methoxy nebo ethoxy/-

* -ni%$i alkyliden /nap¥iklad ethyliden nebo l-n-butyli-
den/ , nap¥iklad =C/CH3//OC2H5/ , ddle napfriklad
=C/CH3/2 nebo  =CH-fenyl , a obzvld3td bisacylové zbyt-
ky, nap¥iklad ftalylovd skupina, kterd spolednd s chré-
nénym dusikovym atomem tvo¥i 1H-isoindol-1,3/2H/-dion
/ftalimidoskupina/ .

Ochranné skupiny aminoskupin, jejich zavddé-
ni & od3tdpovdni, jsou o sob& zndmé a popsané napfiklad
v publiksci J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Or-
ganic Chemistry", Plenum Press, London, New York, 1973,
a T. W. Greene, "Protective Groups in Orgenic Synthesis",
Wiley, New York, 1984 .

0ditépovdni ochranné skupiny /skupin/ emi-
noskupin probihd, popFipadd postupné nebo soudasng, vidy
podle druhu ochranné skupiny /skupin/ o sobd zndmymi
zpisoby, napriklad pomoci redukce nebo solvolysy, obzvlds-
t8 hydrolysy, vyhodné& v kyselém prost¥edi, alkoholysy,
acidolysy nebo hydrazinolysy. Terc.-butyloxykarbonylovd
skupina nebo tritylovy zbytek se miZe uvolnit napriklad
zpracovanim s kyselinou, jako je minerdlni kyselina, ne-
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priklad kyselina chlorovodikovd, poptipadé za p¥itomnos-
ti rozpoustédel, obzvldsté methylalkoholu nebo tetrahy-
drofuranu, nebo organickd kyseling, napiiklad kyselina
mravenéi, kyselina octovd nebo kyselina trifluoroctovd,
pop¥ipadé za pritomnosti vody nebo organického rozpoudtéd-
la, napriklad methylenchloridu. O0dSt8peni popFipadsd
substituované benzyloxykarbonylové skupiny se provddi
napPiklad reduktivné hydrogenolysou, to znamend zpracova-
nim s vodikem za pY¥itomnosti vhodného katalysdatoru, na-
priklad palladia, nebo pomoci sodiku v kapalném amoniaku,
nebo acidolysou, obzvld3té pomoci bromovodiku a ledové
kyseliny octové. NiZ38i 2-halogenalkoxykarbonylova sku-
pina se mi¥e o0dSt&pit napiiklad zpracovdnim s vhodnym
redukénim &inidlem, jako je zinek, za pritomnosti orge-
nického rozpoustédla, jako je napriklad methylalkohol ne-
bo vodnd kyselina octovd. O0d§tdpeni ftalylové skupiny
se miZe provadét napfikiad pomoci hydrazinhydrdtu nebo
pomoci kyseliny, nap¥iklad minerdlni kyseliny, jako je
kyselina chlorovodikovd, pop¥ipadd za piitomnosti orga-
nického rozpoustédla, napriklad methylalkoholu.

Vychozi slouleniny obecného vzorce II jsou
zndmé, nebo se daji pomoci o sobé zndmych zplsobld pripra-
vit /viz napfiklad Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Bd X/1 /1971/ a Bd E 1l6a /1990// .

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II se
daji nap¥iklad vyrobit tak, #e se sloulenina obecného

vzorce Via
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/CHZ/n - A /Via/,

ve kterém maji X’ , R, a n vySe uvedeny vyznam &
A  znadi hydroxylovou skupinu nebo nukleofugni oditépi-
telnou skupinu,

nechd reagovat s hydroxylaminem, pop¥ipadé na dusiku chri-
néném.

KdyZ ve slouleniné obecného vzorce VIa zna-
31 substituent A hydroxylovou skupinu, tak se miZe na-
p¥iklad provddét intermolekuldrni dehydratadni reakce.
Obzvl4d3té zde pFichdzi v dvehu varianta Mitsunobovy re-
akce /Synthesis /1976/, 682/ , p¥i které se nechd reago-
vat sloudenine obecného vzorce VIa 4 derivdtem hydro-
xylaminu s chrdnénym dusikovym atomem, jako je nap¥iklad
N-hydroxyftalimid , N-hydroxy-5-morbornen-2,3-dikarboxy-
imid nebo ethylester kyseliny acethydroxamové a nap¥i-
klad trifenylfosfin a diethylester kyseliny N,N’-azo-
dikarboxylové.

Ve sloudenindch obecného vzorce VIa je nu-
kleofugni oditdpitelnd skupina A napfiklad alifatickd
nebo aromatickd substituovand sulfonyloxyskupina, jako
je nap¥iklad methansulfonyloxyskupina nebo p-toluolsul-
fonyloxyskupina /tosyloxyskupina/, ddle také ale nap¥i-
kxlad atom halogenu, obzvldsté chloru, bromu nebo jodu.
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Odpovidajici sloudeniny obecného vzorce VIa se nechaji
reagovat jednoduchou nukleofilni substituci s derivdty
hydroxylaminu, chrdnénych na dusikovém atomm, nap¥iklad
s vyde uvedenymi.

Sloudeniny obecného vzorce II se mohou vy- -
robit také tak, Ze se provede jeden ze zplsobd /b/ ,
/c/ nebo /d/ s chridnénou /chrédnénymi/ aminoskupinou
/aminoskupinami/ . D&le se mohou sloudeniny obecného
vzorce II vyrobit také ze sloudenin obecného vzorce I
k pPipadnym delim &isténi.

Zplsob /b/ :

Slouleniny obecného vzorce III se pFevedou
redukci, napiiklad pomoci kovl alkalickych zemin nebo
alkalickych kovi, jako je nap#iklad sodik, v niZSim alka-
nolu, jako je nap¥iklad # ethylalkohol, pomoci elektroly-
tické redukce, redukci pomoci kovovych hydridd, jako je
napfiklad natriumaluminiumhydrid nebo lithiumalumini-
umhydrid, nebo obzvldstd pomoci vodiku za pFitomnoszi ke-
talysdtoru na basi pfechodovych kovl, na hexahydroderiva-
ty obecného vzorce I /viz M. Hudlicky, Reductions in
Organic Chemistry, Ellis Horwood Limited /1984// . Kata-
lytickd hydrogenace se provadi nap¥iklad za pritomnosti
palladia, oxidu platiny nebo rhodia, pop¥ipadd za pridav-
ku uhli, vyhodné v kyselém prostfedi, napfiklad v kyseli-
né octové ledové, nebo za p¥itomnosti oxidu rhutenidité-
ho, Raneyova niklu nebo chromitanu m&dného. Sloudeniny
obecného vzorce III jsou zndmé, nebo se daji pomoel o

sobd zndmych metod vyrobit.
Zpisob /Jc/ :

Nukleofugni oditépitelnd skupina Y nebo Y’
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je napPiklad hydroxylovd skupina nebo reasktivné esteri-
fikovand hydroxylovd skupina, jako je silnou anorganic-
kou kyselinou nebo orgenickou sulfonovou kyselinou este-

rifikovand hydroxylovéd skupina, napfiklad halogen, jako
je chlor, brom nebo jod, sulfonyloxyskupina, jako je hy-
droxysulfonyloxyskupina, halogensulfonyloxyskupina, na-
p¥iklad fluorsulfonyloxyskupina, pop¥ipadé halogenem sub-
stituovand ni?si alkansulfonyloxyskupina, nap¥iklad me-
thansulfonyloxyskupina nebo trifluormethansulfonyloxy-
skupina, cykloalkansulfonyloxyskupina, nap¥iklad cyklo-
hexansulfonyloxyskupina, nebo popF¥ipadd nizsim alkylem
nebo halogenem substituovand benzensulfidnyloxyskupina,
nap¥iklad p-brombenzensulfonyloxyskupina nebo p-tolu-
ensulfonyloxyskupina. |

Vyhodné znadi Y hydroxylovou skupinu,
eminoskupinu nebo sulfhydrylovou skupinu a Y’ nukleo-
fugni od&tdpitelnou skupinu, nap¥iklad skupiny vyse uve-
dené.

Sloudeniny obecného vzorce IV , ve kterych
znadi Y nebo Y’ hydroxylovou skupinu, aminoskupinu
nebo sulfhydrylovou skupinu a druhy znadi nukleofugni od-
§tdpitelnou skupinu, napfiklad jednu z vySe uvedenych,
se mohou nap¥iklad za p¥itomnosti kondenseéniho &inid-
la, jeko je vhodnd base, premdnit na slouleniny obecného
vzorce I . Jako base pFichdzeji v tvahu nap¥iklad anor-
ganické base, jako jsou hydroxidy alkalickych kovi, na-
p¥iklad hydroxid sodny, nebo obzv1ld3té organické base,
nappiklad niz3{ alkylaminy, jako je diethylamin nebo tri-
ethylamin, basické heterocyklické slouceniny, nap¥iklad
typu pyridinu, jako je nap¥iklad pyridin samotny, nebo
alkoxidy alkalickych kovi, napfikled terc.-butyldt dra-
selny.
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PFi obzv1d§td vyhodné form& provedeni se na-
pfiklad nechd reagovat sloudenina obecného vzorce IV ,
ve které znadi Y hydroxylovou skupinu nebo sulfhydry-
lovou skupinu nebo aminoskupinu a Y’ znaéi hydroxylo-
vou skupinu, s alifaticky nebo aromaticky substituovanym
sulfoxychloridem, jako je nap¥iklad methansulfonylchlo-
rid nebo tosylchlorid /p-toluensulfochlorid/ za pri-
tomnosti anorganické nebo organické base, jeko je nap¥i-
klad pyridin, p¥icemZ za reakénich podminek nastdvd in
situ dalSi reakce na poZadovany konedny produkt obecného
vzorce I , popripadd jeho sil.

Obzvldsté p¥i poslednd jmenované reakci mi-
Ze byt zapotPebi chrinit aminoskupiny ve sloudenind obec-
ného vzorce IV pPed provéddénim.reakce pomoci ochrannych
skupin, uvddénych napFiklad u postupu /a/ . Po reakci
se chrénici skupiny aminoskupin potom o sob& zndmymi zpi-
soby opét odsStépi.

Slouceniny obecného vzorce IV , ve kterém
Yy i y° znaci hydroxylové skupiny, se mohou nap¥iklad
cyklisovat za pFitomnosti silnych kyselin, jako je na-
p¥iklad kyselina sirovd nebo kyselina fluorovodikovd,
pop¥ipadé za pPitomnosti tetrafluoridu siry nebo za pHi-
tomnosti iontoménicle, na sloudeniny obecného vzorce I ,
ve kterém znadi X kyslikovy atom.

Ddle je moZné sloudeniny obecného vzorce IV,
ve kterém jeden ze zbytkd Y nebo ¥’ znadi hydroxy-
lovou skupinu nebo sulfhydrylovou skupinu & druhy hydro-
xylovou skupinu, napfiklad reakei s fluoraénimi &inidly,
kterd jsou vhodnd, napPiklad prevést hydroxylovou skupi-
nu na fluor, nap¥iklad pomoci fluorovodiku, tetrafluori-
du siry, obzvld3té sm&si fluorovodiku a tetrafluoridu si-
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ry a ddle také pomoci substituovanych aminotrifluoridd
siry, jako je diethylaminotrifluorid siry /DAST/ nebo
piperidinotrifluorid siry, cyklisovat na morfolinové ne-
bo thiomorfolinové derivédty obecného vzorce I .

Vychozi sloudeniny obecného vzorce IV jsou
znémé, nebo se daji vyrobit pomoci o sobé zndmych zpi-
sobi.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce IV ,
ve kterych znadi Y a/nebo Y’ alifaticky nebo aroma-
ticky substituovanou sulfonyloxyskupinu, se daji vyhodné
vyrobit o sobd zndmym zpisobem ze sloulenin obecného
vzorce IV , ve kterém znadi Y a/nebo Y’ hydroxylo-
vou skupinu, nap¥iklad reakci s niZSimi alkansulfonyl-
chloridy nebo arensulfonylchloridy.

| Ddle se mohou vychozi sloudeniny obecného
vzorce IV , ve kterfch Y nebo Y’ znaéi aminoskupinu
nebo sulfhydrylovou skupinu, vyrobit in situ tak, ze ge
nap¥iklad sloulenina obecného vzorce IV’

Y”
Y”

//CHZ/II, /v /IV!/’
H

ve kterém md n’ v¥znam uvedeny u obecného vzorce IV
a Y’' znadi nukleofugni od¥tépitelnou skupinu, nap¥i-
klad jednu z vy3e uvedenych,

nechd reagovat s amoniakem nebo se girnikem sodnym, pPi-
dem? primdrnd vytvo¥end sloudenina obecného vzorce IV
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za danych reakénich podminek stejné ddle reaguje.

Aminoskupiny ve sloudenindch obecného vzor-
ce IV’ mohou byt pop¥ipadd chrdndné pred provdddnim re-
akce ochrannymi skupinemi aminoskupin, nap¥iklad uvedeny-
mi u zpusobu /a/ , a mohou byt uvolnidny o sobd zndmymi
zpisoby v libovolném stupni postupu.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce IV , ve
kterém znaéi Y hydroxylovou skupinu nebo sulfhydrylo-
vou skupinu a Y’ znadi hydroxylovou skupinu, se mohou
napfiklad vyrobit tak, %e se sloudenina obecného vzorce
ViI

W

R5 -0 CH
N 7
/eiy/ 7 N o
‘ 2

/VIL/,

ve kterém mé n’ vyznam uvedeny u obecného vzorce IV,

W znadi atom kysliku nebo atom siry a

R5 znadi chrédndnou aminoskupinu, nap¥iklad jednu z uvede-
nych ve zpusobu /a/ , nebo zbytek




ve kterém nep¥iklad Rg zne8i nizs{ alkylovou skupinu,

niz§i alkoxyalkylovou skupinu, napfiklad methoxymethylo-
vou skupinu nebo ethoxymethylovou skupinu, nebo fenylo-
vou skupinu , R7 znadéi vodikovy etom, niZsi alkylovou
skupinu nebo niZ#i alkoxylovou skupinu, nap¥ikled n-pro-
poxylovou skupinu, isopropoxylovou skupinu, n-butoxy-
lovou skupinu nebo terc.-butoxylovou skupinu, vyhodné
methoxyskupinu a p¥edev3im ethoxyskupinu, nebo

R, & R7 spolednd znadi alkylenovou skupinu se 4 aZ

6 uhlikovymi atomy nebo benzoalkylenovou skupinu se 4
a% 6 uhlikovymi atomy v alkylenové ¢asti,

nechd reagovat s ethanolaminem, nadeZ se uvolni chrdnéné
aminoskupiny, nap¥iklad pomoci vyZe popsanych zplisobd,
nebo se skupina

hydrolysuje. Pod pojmem skupina  R.R,C=N- , ve které
znaci R, a R7 spoledné& alkylenovy zbytek se 4 aZ

6 uhlikovymi atomy, se rozumi cykloalkylidenaminoskupi-
nas 5 a¥ 7 etomy kruhu, jako je nap¥iklad cyklopen-
tylidenaminoskupina nebo cyklohexylidenaminoskupina .

Pod pojmem skupina R6R7C=N- , ve které
znadi R, & R7 spoledné benzoalkylenovou skupinu se
4 a¥ 6 uhlikovymi atomy v alkylenové &dsti, se rozumi
nap¥iklad cyklopentylidenaminoskupina nebo cyklohexyli-
denaminoskupina, kterd vZdy nese anelovany benzenovy
kruh.

Reakce sloudenin obecného vzorce VII s
ethanoleminem se provédi bez rozpoudtddla nebo za pii-
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tomnosti rozpoustédla, jako je nap¥iklad niZ%{i alkenol
nebo dxmiwy¥ether, vyhodn& isopropylalkohol nebo tetra-
hydrofuran. Tato reakce se popripadé provddi za zvySe-
ného tleku a probihd selektivn& na termindlnim uhlikovém
atomu oxirenylového, popFipadé thiiranylového zbytku.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce VII ,
ve kterém znaéi W kyslikovy atom, se daji nap¥ikled
ziskat tak, Ze se nechd reagovat hydroxylamin, popripads
oxim obecného vzorce RB-OH s nap?¥iklaed epichlorhy-
drinem, epibromhydrinem nebo 3-tosyloxy-1,2-epoxypropa-
nem. Vychozi slouleniny obecného vzorce VII , ve kte-
rgm znaéi W atom siry, vznikaji nap¥iklad p¥i reakci
hydroxylaminu, popripad& oximu vzorce RS—OH
s thioepichlorhydrinem. Tato reekce se vyhodné prcvadi
za pritomnosti base, jako je napriklad hydroxid sodny, a
bez rozpoustédla nebo za pritomnosti rozpoustédla, jako
je nap¥iklad aceton nebo acetonitril.

Zpasob /d4/ :

+ predstavuje napFiklad

Kovovy kationt M
kationt alkalického kovu, nap¥iklad sodiku, drasliku ne-
bo lithia, nebo predstavuje kationt 1/2 /M§+/ s pricemZ
My znali kov alkalické zeminy, jako je napifiklad hoi-

¢ik, vdpnik nebo baryum.

Nukleofugni od&tépitelnd skupina A’ jJe
napriklad reaktivné esterifikovand hydroxylova skupina,
jako je napriklad uvedeno u zpisobu /c/ .

P¥i vyhodné form& provedeni se nap¥iklad ne-
chd reagovat kovovd sl obecného vzorce V , ve kterém
znadi MY xstiont sodiku, s halogenaminem, nap¥iklad s

chloraminem, nebo se sodnou soli kyseliny hydroxylamin-



-O-sulfonové na slouleninu obecného vzorce I .

Kovové soli obecného vzorce V vznikaji ne-
pPikled tak, Ze se nechaji pisobit kovy, obzvlasté kovy
alkalickych zemin nebo alkalické kovy, na odpovidajici
alkoholy za vyvijeni vodiku, nebo reakci alkohold s vhod-
nymi basemi, jako je nap¥ikled hydrid nebo emid alkalic-
kého kovu.

Vyndlez se tykd obzvldst& sloucenin a zpuso-
b9 popsanych v p¥ikladech provedeni.

501i sloudenin obecného vzorce I se mohou
vyrobit o sobd zndmymi zpisoby, nap¥iklad zpracovanim s
icyselinemi, jako jsou anorganické kyseliny, naprikled ky-
selins chlorovodikovéd nebo kvselina sirovd, organické
karboxylové kgseliny, rapPiklad kyselina edipové, nebo
organické sulfonové kyseliny, nap?iklad kyselina benzen-
sulfonovd, nebo s vhodnym iontomé&niovym cinidlem, kKters
je napPiklad nasyceno odpovidajici kyselinou. Soli je
mo¥no b&¥nymi zpisoby pFevést na volné kx slouceniny, na-
pPiklad zpracovdnim s vhodnymi besickymi ¢inidly, jako
jsou napfiklad hydroxidy ve volnych roztocich, nap¥ikled
hydroxidy alkalickych kovi, nebo iontom&nide nasycené
hydroxidy, napPikled chromatografii nebo batch-procesem.

Také je mo¥nd pFimd p¥eména adilni soli s xy-
selinou z jedné ze sloudenin obecného vzorce I & jedné
kyseliny s druhou kyselinou na adidni sil s kyselinou ze
sloudeniny obecného vzorce I =a druné, nové kyseliny.
Tato prem&na miZe probihat
a/ reakci vychozi adidni soli s kyselinou ve volném roz-

toku ze p¥itomnosti vhodného mnozstvi nové kyseliny,
nap¥iklad prebytku, nebo

b/ na aniontoménidi, nasyceném anionty nové kyseliny.
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Pro viechny reakce, které slouzZi k pfeméné
adic¢nich soli s kyselinami a basi obecného vzorce I
na jiné adiéni soli s kyselinami rebo na volné slouleni-
rny, nebo volnych basi na odpovidajici kyseliny, jsou ta-
ké pouZitelné zplisoby gelové chromatografie. .

VZdy podle vedeni postupu, popFipedé.podle
reakénich podminek, se mohou slouleniny podle predloZe-
ného vyndlezu ziskat se soletvornymi basickymi vlastnost-

mi ve volné formé, nebo ve formé& soli.

Sloudeniny, jakoz i1 jejich soli, se mohou
ziskat také ve form& svych hydrdtd, nebo jejich kryste-
ly mohou nap¥iklad obsahovet rozpoudtédlo, pouZité ke

krystalisaci.

Snési enantiomert, které je moZno ziskat po-
dle pFedlozeného vyndlezu, se mohou pomoci o sobé zndmych
zpiscbd rozd&lit na jednotlivé enentiomery, napfiklad po-
moci tvorby soli s opticky &istymi soletvornymi slouleni-
nemi a rozd&lenim tekto ziskatelnych smési diastereoiso-
mert, nap¥iklad za pomoci frakcionované krystalisace.

VySe uvddéné reakce se mohou provaddét za o
sob& zndmych reakdnich podminek za nepfitomnosti nebo ob-
vykle za pritomnosti rozpoustédel nebo z¥edovacich pro-
st¥edkd, vyhodnd takovych, které jsou v&li pouZivanym re-
agenciim inertni a tyto rozpousitéji. Dale se tyto reak-
ce mohou provddét za nep¥ltomnosti nebo pFitomnosti ka-
talysdtord, kondensaénich ¢inidel nebo neutralisaénich
prostredkt, vidy podle typu reakce a/nebo ulastnikd re-
ekce, za snizené, normdlni nebo zvjysené teploty, napti-
kled v teplotnim rozmezi asi -8C az asi 190 °¢ , vi-
hodn& asi -20 a% asi 150 °C , naepfikled p¥i teplotd
mistnosti nebo pri teploté =20 azi 40 °C nebo p¥i te-



- 23 -

ploté varu pouZitého rozpoustédla, za atmosférického
tlaku nebo v uzav¥ené nddobé, popripadé za tleku a/ne-
bo v inertni atmosfé¥e, napbiklad pod ochrannou atmosfé-

rou dusiku.

X rozpou$tddlim, z nichZ se mliZe volit roz-
poudt&dlo vhodné pro tu kterou reakci, se politd napri-
klad voda, ethery, jako jsou alifatické ethery, ﬁapfiklad
diethylether, nebo také cyklické ethery, naprikled tetra-
hydrofuran, kepalné aromatické uhlovodiky, jako je na-
p¥iklad benzen nebo toluen, alkoholy, jeko je napriklad
methylalkohol, ethylalkohol , l-propanol nebo 2-propa-
nol, nitrily, jako je nap¥iklad acetonitril, halogenuhlo-
vodiky, jako je nap¥iklad methylenchlorid, amidy kyselin,
jako je nap¥iklad dimethylformemid, base, jako jsou he-
terocyklické dusikaté base, nepfiklad pyridin, nebo sme-
si té&chto rozpoudtédel. Jako priklad je moZno uvést
vodné roztoky, ookud p¥i popise postupu neni uvedeno ji-

nak.

P¥i zplsobech podle pFedloZeného vyndlezu se
vyhodnd pouzivaji takové vychozi latky, které vedou ke
sloudeninédm, popisovenym jiZ jako obzv1ld§té cenné.

Predlo¥eny vyndlez se tykd také takovych fo-
rem provedeni zpisobu, p¥i nich¥ se vychdzi ze sloudeni~
ny, ziskatelné libovolnym stupndm postupu jako mezipro-
dukt a provdddji se zbyvajici pracovni kroky, nebo se
postup v ndkterém stupni pFerusi, nebo p¥i nichz se za
reskénich podminek tvo¥i vychozi ldtka nebo pFi nichZ se
pouzivd ve form& derivitu, napiiklad ve formé& soli.

PredloZeny vyndlez se tykd rovnéi farmaceu-
tickyeh prepardtt, které jako dlinnou létku obsahuji

fermakologicky udinné sloudeniny obecného vzorce I .



Cbzvldsté vyhodné jsou prepardty pro enterdlni, obzvl&s-
t€ ordlni, jekoZ i parenterdlni aplikaci. Prepardty ob-
sahuji déinnou 1ldtku samotnou nebo vyhodnd spoledné s .
fermeceuticky pouZitelnymi nosnymi materidly. Ddvkovdni

e
L]
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¢inné ldtky zdvisi na nemoci, pPfi které se aplikuje, ja- .
koz i na druhu, jeho sté¥i, hmotnosti a individudlnim
stavu, a také ne zpdisobu aplikace.

Parmaceutické prepardty obsahuji ddinnou 1l4t-
ku v rozmezi asi 5 aZ 95 % hmotnostnich, pridemZ jed-
notlivé ddvkované aplikedni formy obsahuji asi 20 aZ
S0 % hmotnostnich a nejednotlivé dévkované eplikadni for-
my obsahuji vyhodné 5 &% 20 % hmotnostnich Udinné
14tky. Jednotliv& ddvkované formy, jako draZé, tablety
nebo kapsle, obsahuji asi 0,05 g aZ asi 1,0 g 4éinné
létky.

Farmaceutické prepardty podle predlozZeného
vyndlezu se vyrdabéji o sobé& zndmymi zplsoby, nepriklad
pomoci konvenénich postupl miseni, granulace, draZovéni,
rozpousténi nebo lyofilisace. Tak se mohou ziskat farma-
ceutické komposice pro ordlni aplikaci tak, Ze se Ulinnd
ldtka kombinuje s jednou nebo nékolika pevnymi nosnymi
ldtkemi, ziskand sm&s se pop¥ipadd granuluje, nadeZ se
sm&s, popripadd granuldt, podle poZadavkd pripadné za p¥i-
davku dodatelénych pomocnych 1létek, se zpracuje na table-

ty nebo drazé.

Vhodné nosné ldtky jsou obzvlasté plnidla,
jako jsou cukry, napriklad laektosa, sacharosa, manitol,
nebo sorbitol, celulosové prepardty a/nebo fosforecna-
ny vépenaté, jako je nap¥iklad fosforelnan vépenaty nebo
hydrogenfosforednan vdpenaty, ddle jsou to pojiva, jako
jsou &kroby, nap¥iklad kukurilny 8krob, pSenicény Skroh,
ryzovy Skrob nebo bramborovy skrob, methylcelulosa, hy-



droxypropylmethylcelulosa, natriumkarboxymethylcelulosa

e/nebo polyvinylpyrrolidon, a/nebo jsou to, pokud Je
to poZadovdno bub¥idla, jako jsou vyse uvedené Skroby,
dile karboxymethylované SZkroby, p¥ilné zesitdny polyvi-
nylpyrrolidon, kyselina alginovd nebo jeji s&l, jako je
elgindt sodny. Dodatelné pomocné ldtky jsou v prvni ra-
d& prostfedky pro regulaci tekutosti a mazaci prostredky,
jeko je napPiklaed kyselina kPemiditd, mastek, kyselina
stearovd nebo jeji soli, jeko je steardt ho¥ednaty nebo
steardt vépensty a/nebo polyethylenglykol nedo jeho
derivéty.

Drazé se mohou opat¥it vhodnymi potahy, po-
pPipadé resistentnimi vidi Yaludednim $tdvdm, pridemZ se
mimo jiné mohou pouzit koncentrované cukrové roztoky,
které pPipedn& obsehuji arebskou gumu, mastek, po¥yvinyl-
pyrrolidon, polyethylenglykol a/nebo oxid titanility,
lakové roztoky ve vhodnych orgenickych rozpoustédlech ne-
bo sm&sich rozpouitédel, nebo pro vyrobu potaht resistent-
nich vidi Zaludednim Stdvdm roztoky vhodnych celulosovych
prepardti, jako je nap¥iklad ftaldt acetylselulosy nebdo
ftaldt hydroxypropylmethylcelulosy. Do potaht pro ta-
blety nebo draZé se mohou pFiddvat barvive nebo pigmenty,
nap¥iklad pro identifikaci nebo pro oznadeni riznych dé-
vek G8inné 1latky.

Ordlnd aplikovatelné farmaceutické komposi-
ce jsou rovn&Z zasunovaci kapsle z Zelatiny, jakoZ i
mékké, uzavienéd kapsle z Zeletiny a zmékdovadle, jako je
glycerol nebo sorbitol. zasunovaci kapsle mohou udinnou
14tku obsshovet ve form& grenuldtu, napfiklad ve smési
s plnidly, jako Je kuku$idny 8krob, pojivy a/nebo kluz-
nymi prost¥edky, jako je mastek nebo steardt horeclnaty,
a popripadé stabilisdtory. 7 mékkych xapslich je déinnd



lédtka rozpudténa nebo suspendovina ve vhodnych kepalnych
pomocnych ldtkéch, jako jsou mastné oleje, parafinovy
ojej nebo kapalné polyethylenglykoly, pFilemZ se rovnéz
mohou pridédvet stabilisdtory.

Daldimi ordlnimi aplikelnimi formami jsou
nepriklad bé&Znymi zpisoby pripravované sirupy, obsehuji-
cl Uéinnou ldtku napriklad v suspendované formé a v kon-
centraci asi 5 aZ 20 % hmotnostnich, vyhodné asi 10 %
hmotnostnich, nebo v podobné koncentraci, kterd nap¥iklad
pri odmé&¥eni 5 nebo 10 ml poskytuje vhodnou Jjedno-
tlivou ddvku. Ddle prichdzeji také nap¥iklad v udvahu
préskovité nebo kapalné koncentrdty pro pripravu piiprav-
k%, nap¥iklad pro rozmichini v mléce. Takovéto koncen-
trdty mohou byt teké beleny v mnoZstvi pro jednotlivou

dévku.

Jako rektdlné aplikovatelné farmaceutické
orepardty prichdzeji v dvehu nep¥iklad &ipky, které sesté-
veji z kombinace U&inné 1l4tky se zdkladni &ipkovou hmotou.
Jako zdkladni &ipkovd hmota jsou vhodné nep¥iklad pri-
rodni nebo syntetické triglyceridy, parafinické uhlovo-
diky, polyethylenglykoly nebo vyssi alkanoly.

Pro parenterdlni aplikaci jsou vhodné v prv-
ni ¥ad& vodné roztoky udinné 1ldtky ve formé& rozpustné ve
vod&, nap¥iklad ve vodd rozpustné soli, nebo tzké vodné
suspense pro injekce, které obsahuji ldtky zvysujici vis-
kositu, jako je napPiklad netriumkarboxymethylcelulosa,
sorbitol a/nebo dextran a popripad& teké stabilisdto- .
ry. P¥i tom se miZe :idinnéd 1ldtka, popFipadé spolelné s
pomocnymi ldtkami, pouZivat také ve formé lyofilisdtd a .
pfed parenterdlni aplikaci se miZe pFevést do roztoku pii-

davkem vhodného rozpoustédla.

Foztoky, jeké se nap¥iklad pouzivaji pro



perenterdlni aplikaci, mohou byt také pouzity jako infus-

ni roztoky.

Vyndlez se tykd rovn&%Z zpisobu pouziti uve-
denych farmeceutickych prepardtt pro aplikaci p
uvedenych stavech onemocnéni teplokrevnych Zivo&ichid, to
znemend 1idi a zvi¥at, obzvlddté u tekovych, kte¥i ta-
kxovouto aplikaci pot¥ebuji. Slouleniny podle predloZe-
ného vyndlezu se mohou aplikovat profylakticky nebo te-
rapeuticky, p¥idem¥ se vyhodnd& pouZivaji ve formé far-
meceutickych prepardtd, napi¥iklad v dédvce, 1¢inné a vhod-
né pro inhibici ornithindekarboxylesy, profylakticky nebo
terapeuticky proti uvedenym onemocnénim, nap¥ikled nddo-
rém nebo protozodlnim infekcim. P¥i tom se p¥i télesné
hmotnosti asi 70 kg aplikuje denni dédvka asi 0,3 g

e% asi 15 g , vyhodnd asi 0,5 g aZ asi 5 g slouleni-
ny podle predlofeného vyndlezu. Farmaceutické prepardty
jsou predeviim takové, které jsou vhodné pro aplikaci u
teplokrevnych Zivodichd, nap¥iklad 1idi, k terapii nebo
profylaxi p¥i n&kterych z vyse uvedenych onemocndni, kte-
vd odpovidaji inhibici ornithindekarboxylesy, a obsahuji
4&inné mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji
soli pro inhibici tohoto enzymu, popfipad& spolelné s
alespon jednim nosnym materidlem.

P¥riklady provedeni vyndlezu

Vasledujici p¥iklady provedeni ilustruji
predloZeny vyndlez. Teploty jsou vidy uvddény ve °C .
Hésledujici zkratky maji tyto vyznamy :
BOC = terc.-butyloxykarbonyl
Re = pomér vzddlennosti nroduktu a rozpoudtédla od star-
tu p¥i chromatografii na tenké vrstve .
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2r1ik1lead 1
4~eminooxy-piperidin-dihydrochlorid

Za michédni se suspenduje 16,1 g
/0,04648 mol/  2-/N-BOC-4-piperidyloxy/-1H-isoindol-
-1,3/2d/-dionu ve 100 ml 6N kyseliny chlorovédikové.
Reakéni smés se zeh¥ivd po dobu 2 hodin p¥i teplotd
100 °¢ , pricemZz se za vyvinu oxidu uhliditého nejprve vy-
tvo¥i &iry roztok, ze kterého po krdtké dobd opdt vypadava
krystalickd sraZenina /kyselina ftalovd/ . Reakdni smés
ochlazend na teplotu O °c  se prefiltruje, zbytek na fil-

tru se promyje vodou a filtrdt se ve vakuu odpa¥i.

Zbytek se vyjme do ethylalkoholu a ve vakuu se odpa¥i do

sucha. Po novém p¥idavku ethylalkoholu, odpa¥eni a krys-
talisaci ze smé€si methylalkoholu a diethyletheru se ziskd
v ndzvu uvedend sloudenina.

Teplota tdni : 182 °C /rozklad/ .

Vychozi sloulenina se vyrobi ndsledujicim
zpusobem :

a/ 2-/N-BOC-4-piperidyloxy/-1H~-isoindol-1,3/2H/~dion

K roztoku 16 g /0,07947 mol/ N-BOC-hydro-
xy-piperidinu /viz EP &. 0278621/ , 12,97 g /0,07947
mol/ N-hydroxyftglimidu a 20,85 g /0,07947 mol/ tri-
fenylfosfinu ve 160 ml tetrahydrofuranu se za michdni
a pod ochrannou dusikovou atmosférou prikape pri teploté
v rozmezi 30 a% 35 °C 14,07 ml /0,08415 mol/ diethyl-
esteru kyseliny azodikerboxylové /93%/ . Reaklni smés
se michd po-dobu 2 hodin p#i teplot& mistnosti, nacez
se ve vakuu odpa¥i. Pro oddéleni diethylesteru kyseliny
1,2-hydrazindikarboxylové a trifenylfosfinoxidu se zis-
kany olejovity zbytek rozpusti v ethylesteru kyseliny
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octové, ochladi se na teplotu O °c , prefiltruje se,
filtrdt se odpa¥i a stejny postup se opakuje jesté jednou,
aviak za pouziti diethyletheru jako rozpoustédla. Zby-
tek po odpa¥eni diethyletheru se pFedisti za pouziti
chromatografie na silikaegelu o zrnitosti v rozmezi 0,04
2% 0,063 mm za pouziti sm&si ethylester kyseliny occ-
tové @ hexanu /1 : 2 , popripadé 2 : 3/ . Po odpeZe-

ni frakei, obsahujicich produkt a krystalisaci zbytku ze
sm&si methylenchloridu a hexanu se ziskd v ndzvu
uvedend sloucenina.

meplote téni : 119 a% 121 °C .

2- /N-BOC-4~-piperidyloxy/-1H-isoindol-1,3/2H/~-dion se
miZe vyrobit ndsledujicim zplsobem,tkdyZz se vychdzi ze

4~hydroxy-piperidinu

b/ Smés 5,06 g /0,05 mol/ 4=-hydroxy=-piperi-
dinu v 50 ml toluenu se po kapkdch smisi s roztokem
10,92 g /0,05 mol/ Bi-terc.-butyl-dikarbondtu ve 30 ml
toluenu a ziskend sm¥s se michéd po dobu 4 dni p¥i te-
plotd mistnosti. K takto ziskanému roztoku N-BCC-4~
~-hydroxy-piperidinu v toluenu se ptridd za pokradujiciho
michdni a pod ochrennou dusikovou atmosférou 8,16 g
/C,05 mol/ N-hydroxyftalimidu a 13,11 g /0,05 mol/
trifenylfosfinu/. P¥i teploté v rozmezi 30 ez 35 °C
se potom prikape roztok 8,85 ml /00,0529 mol/ diethyl-
esteru kyseliny azodikarboxylové /°3%/ ve 20 ml tolu-
enu a tato reakdni sm&s se michd je§té po dobu 15 hodin
p¥i teplotd mistnosti. Ziskand smés se ochladi na teplo-
tu 5 °C , odfiltruje se vyloudeny diester kyseliny hy-
drazindikarboxylové, ziskany filtrdt se odpa’?i ve vakuu
a zbytex se &isti pomoci chromatografie na silikegelu za
pouziti sm&si ethylesteru kyseliny octové a hexanu

/1 : 3, popriped® 1 : 2/ . 7Po odpa¥eni frakci obsahu-



jicich produkt se ziskd v ndzvu uvedend sloudenina jeko
krystalicky zbytek.

Teplota téni : 116 a3 118 °C .

c/ 4-aninooxy-piperidin-dihydrochlorid se mize
teké zigkat nésledujicim zpisobem :

Smés 1,414 g /0,005 mol/ 2-/4~piperidyl-~
oxy/-1H~-isoindol-1,3/24/~dion~-hydrochloridu a 10 ml
6N kxyseliny chlorovodikové =se zanh¥ivd po dobu 2 hodin
pPi teploté 100 °c a potom se zpracuje analogicky, jako
je uvedeno v p¥ikladd 1 , prilemZ se ziskd v ndzvu uve-
den& sloucenina.

Teplota tdni : 182 °C /rozklad/ .

Vychozi sloudenina se vyrobi ndsledujicim

zpasobem :

d/  2-/4-piperidyloxy/-lH-isoindol-1,3/2H/-dion-hydro-
chlorid

Do roztoku 3,46 g /0,01 mol/ 2-/K-BOC-4~-
-piperidyloxy/-1H-isoindol-1,3/2H/~dionu ve 40 ml te-
trahydrofuranu se zavddi za michdni a chlazeni ledovou
14zni chlorovodik ve form& plynu, pFilem¥ se jiZ po
kratké dobd tvori krystalickd srafenina. Krystalicka sus-
pense se potom nechd stdt po dobu 15 hodin p¥i teploté
mistnosti. Po filtraci krystalisdtu a promyti zbytku na
filtru tetrehydrofuranem se ziskd v ndzvu uvedend slou-
cenina.

~

Teplota tdni : 242 az 243 °c .



21k 1ad 2

4-aminooxy-piperidin~dihydrochlorid

Smés 1,57 g /0,005 mol/ hydrochloridu emi-
du kyseliny 2-methoxykarbonyl-/N-/4-piperidyloxy//-ben-
zoové a 10 ml 2N kyseliny chlorovodikové se zahriva
pPi teploté 100 °C , nade? se zpracuje analogicky Jjako
je popséno v p¥iklad® 1 . Timto zplsobem se ziskd v ndz-

vu uvedend sloudenina.

Teplota tdni : 182 °C /rozklad/ .

V¥chozi sloudenine se vyrobi ndsledujicim zpusobem :

a/ Hydrochlorid amidu kyseliny 2-methoxykarbonyl-/N-
-/4=piperidyloxy//-benzoové

Smés 5 g /0,01443 mol/ 2-/N-B0C-4~pipe-
ridyloxy/-1HE-isoindol-1,3/2H/~-dionu a 100 ml 1,3N roz-
toku chlorovodiku v methylalkoholu se michd po dobu 2
hodin p¥i teploté& mistnosti, nadeZ se reakéni smés ve
vakuu odpari. Pfi‘frakcionované krystalisaci zbytku z
ethylalkoholu vypaddvd nejprve 2-/4~-piperidyloxy/~1H-
-isoindol-1,3/2H/-dion-hydrochlorid s teplotou tdni
240 a2 241 °C a pP¥i ndsledujicim zahudténi matedného

roztoku v ndzvu uvedend sloulenina.

Teplota tdni : 179 aZz 180 °c  /rozklad/ .

Pr{iklad 3

3-aminooxymethyl-piperidin-dihydrochlorid

Kdyz se vychdzi ze 6 g /0,0166 mol/
2-/li=-BOC-3-piperidglmethoxy/~-1H-isoindol-1,3/2H/~dionu
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a 40 ml 6N kyseliny chlorovodikové, ziskéd se analo-
gicky jako v pPikladé 1 v ndzvu uvedend sloudenina s
obsahem vody 1,74 % . .

Teplota tdni : 191 °C /rozklad/ .
Vychozi sloulenina se vyrobi ndsledujicim zpisobem

a/  2-/8-BOC-3-piperidylmethoxy/-1H-isoindol-1,3/2H/-
-~dion

Analogicky jeko v priklad® la/ se nechd
reagovat 6,46 g /0,03 mol/  N=-BOC-3-hydroxymethyl-
-piperidinu /viz EP &. O 279 681/ , ,9 g /0,03
mol/ N-hydroxyftalimidu , 7,87 g /0,03 mol/ trifenyl-
fosfinu a 5,3 ml /0,0317 mol/ diethylesteru kyseliny
azodikarboxylové /93%/ v 70 ml tetrahydrofuranu.

Po &istdni surového produktu pohoci chromatografie na
silikagelu za pouziti smési ethylesteru kyseliny octové
a hexanu /1 : 3 , popripadé 1 : 2/ a po odpareni frak-
ci obsahujicich produkt, se ziskd v ndzvu uvedend slou-
¢enina jako krystalicky zbytek.

Teplota téni : 92 ea¥ 94 °C .

P¥1k1lad 4
2-/2-aminocoxyethyl/-piperidin-dihydrochlorid

Nechd se reagovat smés 6 g /0,01602 mol/
2-/¥-B0C-2-piperidylethoxy/-1H-isoindol-1,3/2H/-dionu a
40 ml 6N kyseliny chlorovodikové analogicky jako je
popsdno v prikladd 1 . Po dvojndsobné krystalisaci ze
smési ethylalkoholu a diethyletheru se ziskd v ndzvu uve-

denda slouéenina.

Teplota téni : 129 az 132 C /rozklad/ .



..33..

Vychozi sloulenina se vyrobi ndsledujicim zpisobem :
a/  2-/N-BOC-2-piperidylethoxy/-1lH-isoindol-1,3/2H/-dion

Analogicky jako v p¥iklad& la/ se nechéd re-
egovat 6,9 g /0,03 mol/ N-BOC-2-/2-hydroxyethyl/-pi-
pridinu /viz P &. O 28S 842/ , 4,9 g /0,03 mol/ 13-
-hydroxyftelimidu , 7,87 g /C,03 mol/ trifenylfosfinu a
5,3ml /0,0317 mol/ diethylesteru kyseliny ezodikarbo-

xylové /93%/ v 70 ml tetrahydrofuranu. Po odd&leni

vedlej8ich produktd /diethylester kyseliny 1,2-hydre-
zindikarboxylové a trifenylfosfinoxidu/ a zahusténi
etherického filtrdtu se ziskd v ndzvu uvedenéd sloudenina
jeko krystalicky zbytek.

Teplota téni : 108 °C .

P¥r1iklad 5
4~eaminooxymethyl-piperidin~dihydrochlorid

Smés 0,5 g /0,00217 mol/ N-BOC-4-aminooxy-
methyl-piperidinu a 10 ml 1,3N methanolické kyseliny
chlorovodikové se michd po dobu jedné hodiny p¥i teploté
mistnosti, nade? se ve vakuu reakini smés odpari. Po
krystalisaci zbytku ze smési methylalkoholu a diethyl-
etheru se ziskd v ndzvu uvedend slouenina.

Teplota tdni : 189 az 2CO °¢  /rozklad/ .
Vychozi sloudenina se ziskd ndsledujicim zplisobem :

a/  N-BOC-4-aminooxymethyl-piperidin

Sm&s 3,5 g /0,00871 mol/ 2-/N-BOC-4-pipe-
ridylmethoxy/-1H-isoindol~1,3/2H/~-dionu a 20 ml hydra-



zinhydrdtu se michd po dobu 2 hodin p#i teplotd mist-
nosti, potom se smisi se 75 ml diethyletheru a michd se
dalsi 2 hodiny. Organickd féze se potom odd&li a hydra-
zinhydrdtovd fdze se extranuje dvakrdt vidy 50 ml di-
ethyletheru:. Spojené etherické extrakty se promyji vo-
dou a roztokem chloridu sodného, vysudi se pomcci bezvo-
dého siranu sodnéno a ve vakuu se odpa?i. Ziskd.se takto
v ndzvu uvedend sloudenina ve formé& bezbarvé olejovité
kapaliny.

Ro = 0,60 /hotové destilky pro chromatogrsefii na tenké
vrstvé silikagel 60 F254 ; pohyblivd féze

methylenchlorid-methylalkohol 9 : 1 /
b/ 2-/K-B0C-4-piperidylmethoxy/-1HE-isoindol-1,3/2H/-dion

inalogicky jako u prikladu la/ , avsaek za
zachovdni doby reakce 17 hodin se v pripad&, Ze se vy-
chdzi ze 6,46 g /0,03 mol/ HK-BOC-4-hydroxymethyl-pipe=-
ridinu /viz EP? &. O 317 997/ , 4,9 g /0,03 mol/ XN-
-hydroxyftalimidu , 7,87 g /0,03 mol/ trifenylfosfi-
nn , 5,3 ml /0,0317 mol/ diethylesteru kyseliny azo-
dikarboxylové /93%/ a 120 ml tetrahydrofuranu, ziskd

v nédzvu uvedend sloudenina.

Teplota tdni : 109 e 110 °C .

P¥iklad 6
2-aminooxymethyl-piperazin-trihydrochlorid

Smés 2 g /0,00433 mol/ 2-/1,4-di-BOC-2-
-piperazinylmethoxy/-1H~isoindol-1,3/2H/~-dionu a 20 ml
6N kyseliny chlorovodikové se zeh¥iva po dobu 2,5 hodin
k varu pod zpdtnym chledidem a ddle se zpracuje analogic-
ky jako je uvedeno v prikladé 1 . 2o dvojndsobné krys-



talisaci ze sm&si methylelkoholu, vody & diethyletheru se

2iskd v ndzvu uvedend sloulenina s obsahem vody 5,82 % .

Teplota tdni : 130 a¥ 135 °C /rozklad/ .
Vychozi sloudeniny se vyrobi ndsledujicim zplsobem :

a/ 2-/1,4-3i-BOC-2-piperazinylmethoxy/-1H-isoindol-1,3-
/2H/-dion

Analogicky jako v p¥ikladd 4b/ se ziska v
pripadd, Ze se vychdzi z 15,82 g /0,05 mol/ 1,4-d4i-
-BOC-2-hydroxymethyl-piperazinu , I 8,16 g /0,05 mol/
N-hydroxyftelimidu , 13,11 g /0,05 mol/ trifenylfosfi-
nu , 8,8 ml /0,0529 mol/ diethylesteru kyseliny 1,2-
-azodikarboxylové /93%/ a 100 ml tetrshydrofuranu,

v ndzvu uvedenéd sloucenrins.

Teplota tdni : 154 a¥ 155 °C .
b/ 1,4-di-B0C-2=-hydroxymethyl-piperazin

Smés 8,71 g /0,075 mol/ 2-hydroxymethyl-
-piperazinu /viz J. Med. Chem. 33, 142-146 /1890// ,
100 m1 eacetonitrilu & 50 ml vody se pPi teploté v rozme-
zi 5 a% 10 °C za michdni smisi po kapkdch s roztokem
34,4 g /0,1576 mol/ di-terc.-butyl-dikarbondtu ve
100 ml acetonitrilu. Reakdni sm&s se michd jesté po dobu
15 hodin p¥i teplot& mistnosti, nade? se ve vakuu odpaPi.
Po krystalisaci zbytku ze smési ethylesteru kyseliny oc-
tové & hexanu se ziskd v ndzvu uvedend sloucenina.

Teplota téni : 120 az 121 °¢c

»% 1 k1lad 7

2-aminooxymethyl—morfolin—dihydrochlorid
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Roztok ©0,9 g /2,7 mmol/ X,N’-3i-BOC-2-
-gminooxymethyl-morfolinu v 10 ml ethylalkoholu se smi-
si s 10 ml 2,28 ethanolické kyseliny chlorovodikové a
reakéni smds se michd po dobu 16 hodin pFi teploté mist-
nosti. Vykrystelisovand v ndzvu uvedend sloucenina se od-
saje, promyje se malym mnoZstvim ethylalkoholu a diethyl-
etheru a vysusi se.

Teplota téni : 185 °¢  /rozklad/ .
Vychozi sloudeniny se vyrobi ndsledujicim zplisobem :

a/ N-2-hydroxyethyl-3-/l-ethoxyethylidenaminooxy/-2-
-hydroxy-propylamin

Roztok 6,4 g /49,6 mmol/ ethylesteru kyse-
liny 0-2,3-epoxypropyl-acethydroxamové v 30 ml isopro-
pylalkoholu se smisi s 8 ml /131 mmol/ ethanolaminu a
reekdni smds se michd po dobu 16 hodin p*i teploté &0 °c.
Reakdni sm&s se potom odpa¥i a zbytek se &isti chromato-
graficky ne 250 g silikagelu za pouziti sm&si methylen-
chloridu a methylalkoholu 10 : 1 & potom smési methy-
lenchloridu, methylalkoholu a koncentroveného amoniaku
300 : 50 : 1 . Ziskd se takto vychozi produkt a ve for-
md Zluté olejovité kepaliny .

= 0,12 /silikagel/methylenchlorid : methylalkohol :
: koncentrovany amoniak 300 : 50 : 1/ .

Re

b/ N,N’~BOC-N-2-hydroxyethyl-3-aminooxy-2-hydroxy-pro-
pylamin

Roztok 5,2 g /23,6 mmol/ vychoziho produk-
tu a se vabi ve 100 ml 2N kyseliny chlorovodikové po
dobu 4 hodin pod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se po-
stupné p¥idd 100 ml 2N hydroxidu scdného, 200 ml te-



trahydrofuranu, 2 g uhliditanu csodného a roztok 11 g

di-terc.-butyldikarbondtu ve 100 ml tetrahydrofuranu a
tato reak&ni sm&s se ponechd reagovat po dobu 24 hodin
pPi teploté mistnosti. Dvoufdzovd reakéni smés se potom
z¥edi 500 ml diethyletheru. Orgenickd faze se 0ddé&li,
promyje se vodou, vysu8i se pomoci bezvodého siranu ho-
Yednatého, prefiltruje se a odpa¥i. 7byld olejovitéd kape-
lina se chromatograficky &isti za pouziti 250 g‘silikar
gelu a smdsi hexanu a ethylesteru kyseliny octové 1 : 1
a ziskd se vychozi sloudenina b ve formé zluté olejovi-
té kapaliny.

Rp = 0,06 /silikagel/hexan : ethylester kyseliny octo-
vé 1 : 2/.

¢/ W,N’-3i-BOC-2-aminooxymethyl-morfolin

Roztok 1,2 g /3,4 mmol/ vychoziho produk-
tu b v 10 ml pyridinu se za michdni a za zamezeni
p¥istupu vlhkosti p¥i teploté O °¢ po kapkdch smisi s
roztokem 0,67 g /3,5 mmol/ tosylchloridu v 10 ml me-
thylenchloridu. Reskéni sm&s se michd po dobu jedné ho-
diny v ledové 1ldzni a potom 16 hodin pPi teploté mist-
nosti, potom se p¥idd 1 ml vody a reakdéni smés se odpa-
$#{ do sucha. Zbytek se rozd&li mezi 1CO ml diethylethe-
ru a 50 ml vody. Organickd fédze se 0ddg1li a promyje se
vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicéitanu sodného a
opét vodou, naleZ se vysusi pomoci bezvodého siranu ho-
¥e&natého, prefiltruje se a odpa¥i. Zbytek se chromato-
graficky &isti na 400 g silikagelu za pomoci smési he-
xenu a ethylesteru kyseliny octové 2 : 1 a ziskd se vy-
chozi produkt ¢ ve formé bilych krystald.

R 0,16 /silikagel/hexan : ethylester kyseliny octo-

vé 2 : 1/,

f=

v

teplots téni : 106 =a% 108 °C ,



1. -
H-NiR /CDClB/ : delta = 1,46 /s, 18H/ ; 2,62-2,81 /t,1H/ ;

2,82-3,05 /t, 1H/ 3 3,46~3,61

/m9 lH/ ’ 3a64‘3;77 /my lH/ ]
3980'4900 /m, 5H/ H 793 /S, lH/'

é¢/ N,N’-di-BOC-2-amincoxymethyl-morfolin se mGZe také
vyrobit ndsledujicim zptsobem :

2,2 g /14 mmol/ TN-2-hydroxyethyl-3-aminooxy-
~2-hydroxy-propylamin~dihydrochloridu se v teflonovénm
reektoru rozpusti p¥i teplotd -78 °C ve 25 ml suché-
ho fluorovodiku. Do tohoto roztoku se zavede 5,4 g
/50 mmol/ tetrafluoridu siry, reaktor se uzavie a reak-
&ni smés se michd po dobu 24 hodin p¥i teplotd 0 °C
fotom se reaktor odplynuje a zbytek se rozpusti ve 20 ml
2N  kyseliny chlorovodikové. Ziskany roztok se prefiltru-
je a postupn§ se zredl 100 ml tetrahydrofuranu, zneutra-
lisuje se pevnym hydrogenuhliditanem sodnym a po keapkdch
se smisi s roztokem 7,6 g di-terc.-butyldikarbondtu ve
100 ml tetrehydrofuranu. Reakéni smés se michd po dobu
16 hodin p?i teploté mistnosti, nacleZ se zPedi 100 ml
diethyletheru. Organicka féze se o0ddgli, promyje se vo-
dou, nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a opét
vodou, vysuSi se pomoci bezvodého siranu hoXelnatého, pre-
filtruje se a odpa¥i. Zbytek se chromatografuje na 400 g
silikagelu za pouzZiti smési hexanu a ethylesteru kyseli-
ny octové 2 : 1 a ziskd se vychozi produkt ¢ ve formé
bilych krystald.

= 0,16 /silikagel/hexan : ethylester kyseliny octové
2 1/ ,
teplota téni : 106 a% 108 °C ,
L3R /CDC1,/ & delta = 1,46 /s, 18H/ ; 2,62-2,81 /t,18/;
2,82-3,05 /ty 15/ 3 3’46—3!61
/ma lH/ s 3;64"3977 /m9 lH/ H

Re



3,80-4,C0 /m, SH/ 3 7,3 /39 1H/.

%1k 1lsad 8

2-aminooxymethyl-morfolin-dihydrochlorid

3,2 g /14 mmol/ IN-2-hydroxyethyl-3~amino-
oxy—2-hydroxy-propy1amin—dihydrochloridu se v teflonovém
reaktoru rozpusti p¥i teploté -78 °¢ ve 25 ml suchého
fluorovodiku. Do tohoto roztoku se zavede 5,4 g /50
mmol/ tetrafluoridu siry, reaktor se uzavre a micha se
po dobu 24 hodin p¥i teploté O °¢ , Potom se reaktor
odplynuje a zbytek se rozpusti ve 20 ml 2N kyseliny
chlorovodikové. Ziskeny roztok se prefiltruje a odpari se
do sucha. Olejovity zbytek se vyjme do malého mnozstvi
vody a chkromatografuje se pres 200 ml Dowex 1 /Cc1 -
~-forma/ . TFrekce obsahujici slouceninu uvedenou v nazvu
se spoji a odpa¥i. Zbytek se prekrystalisuje 2z ethylel-
kohotu a diethyletheru.

Teplota tdni : 185 °c .

Priklad 9
2-aminooxymethyl-morfolin—dihydrochlorid

Roztok 2,5 g /20 mmol/ sodné soli ethyl-
esteru kyseliny acethydroxamové a 10,8 g /21 mmol/
4~trifenylmethyl—2-/p-toluolsulfonyloxymethyl/-morfolinu
/Chem. Pharm. Bull. 33, 3766 /1985// v 50 ml N,N-di-
methylformamidu se michd po dobu 16 hodin p¥i teploté
100 °C . Po ochlazeni se reakdni smés vlije do 400 ml
vody. VysrdZeny produkt se odsaje, promyje se vodou a
vyjme se do 100 ml ethylalkoholu. Tento roztok se smisi



se 100 ml 2N kyseliny chlorovodikové, tato smés se ve-

l-g(
(=)

po dobu 4 hodin pod zp&tnym chladidem, ochledi se,
prfefiltruje a filtrédt se odpa’i. Zbytek se krystalisuje
z ethylalkoholu a diethyletheru, 3im# se ziskd v ndzvu
uvedend sloudenina.

Teplota tdni : 185 °c .

Priklad 10
2-aminooxymethyl-piperazin-hydrochlorid

Smés 0,45 g /1,35 mmol/ 2-/N-BOC-aminomex-
oxymethyl/-4-N-BOC-piperazinu v 10 ml ethylalkoholu
se smisi s 10 ml 2,2N ethanolické kyseliny chlorovodi-
kové, naceZ se tato reak8ni sm&s michd po dobu 16 hodin
p¥i teploté mistnosti a potom se ve vakuu odpa¥i. Po
krystelisaci zbytku z methylalkoholu, vody a diethylethe-
ru se ziskd v ndzvu uvedend sloudenina.

Teplota tdni : 130 a% 135 °C /rozklad/ .
Vychozi sloufeniny se vyrobi ndsledujicim zplsobem :

a/ N,N’-di-BOC-N-2~tosyleikoxyethyl- 3~aminooxy-
-2-tosyloxy-propylamin

Roztok 1,2 g /3,4 mmol/ N,N’-di-BOC-N-2-
-hydroxyethyl-3-aminooxy=-2-hydroxy-propylaminu v= 10 ml
pyridinu se za michdni a za vyloudeni pFistupu vlhkosti
smisi pPi teplot& O °C s roztokem 1,34 g /7,0 mmol/
tosylchloridu v 10 ml methylenchloridu, pricdemZ toto smi-
seni probihd po kapkdch. Reakéni sm&s se potom michd po
dobu 16 hodin v ledové ldzni, vlije se do ledové vody
a extrahuje se diethyletherem. Etherovd fdze se promyje
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vodou, zredénou ledem ochlazenou kyselinou chlorovodiko-
vou, nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a opét
vodou, nade? se vysudi pomoci bezvodého siranu horeéna-
tého, prefiltruje a odpa¥i. Ziskd se takto vychozi slou-
enina 8 .

b/ 2-/N-BOC-aminooxymethyl/-4~I~BOC-piperazin

Smés N,N’-di-BOC-N-2-tosyloxyethyl=-3~-amino-
oxy-2-tosyloxy-propyleminu ve 12% ethanolickém rozto-
ku amoniaku se zah¥ivd v autokldvu po dobu 5 hodin na
teplotu 100 °C . Potom se reakdni sm&s prefiltruje, od-
pae¥i se a zbytek se vyjme do diethyletheru, Etherovy
roztok se promyje zreddnym hydroxidem sodnym a vodou, Vvy-
susi se pomoci bezvodého sirenu sodného & ve vekuu se od-
pa¥i. ziskd se takto vychozi sloulenina b /viz Archiv
der Pharmazie 291, 3 /1958// .

P¥i1klad 11

2-aminooxymethyl-thiomorfolin~dihydrochlorid

Analogicky jako v prikladé 10 se zpracuje
2- /N-BOC-aminooxymethyl/-4-W-BOC-thiomorfolin s ethano-
lickou kyselinou chlorovodikovou, piidemZ se ziskd v ndz-
vu uvedend slouclenina.

Vychozi sloudenina se vyrobi ndsledujicim zplisobem :
a/ 2-/N-BOC-aminooxymethyl/-4~N-BOC~thiomorfolin

Sm&s N,N’-di-BOC-N-2-tosyloxyethyl-3-amino-
oxy-2-tosyloxy-propylaminu a hydrdtu sirniku sodného v
ethylalkoholu se va?i po dobu 4 hodin pod zpétnym chla-
diSem. Reakéni sm&s se prefiltruje, odpari se a zbytek
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se vyjme do diethyletheru. Etherovy roztok se promyje
vodou, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného & ve ve-
kuu se zahusti. Ziskd se takto vychozi sloulenina &
/viz Austral. J. Chem. $,397 /1956// .

Priklad 12
4-aminocoxy-piperidin-dihydrochlorid

Smés 1,08 g /0,005 mol/ N-BOC-4-aminooxy-
-piperidinu e 25 ml 1,3N methanolické kyseliny chloro-
vodikové se michd po dobu 8 hodin p¥i teplotd& mistnos-
ti a potom se ve vakuu odpafi. Po krystalisaci zbytku z
methylalkoholu a diethyletheru se ziskd v ndzvu uvedend
sloucenina.

Teplota téni : 182 °C /rozklad/ .
Vychozi slouCenina se ziskd ndsledujicim zpisobem :
a/  N-BOC-4-aminooxy-piperidin

Smés 3 g /0,00866 mol/ 2-/N-BOC-4-piperi-
dyloxy/-1H-isoindol-1,3/2H/-dionu /p¥iklad 1la// a
17 m1 hydrazinhydrdtu se michd po dobu jedné hodiny
p¥i teploté mistnosti. Potom se reakdni smés smisi s
15 ml1 vody & 70 ml diethyletheru a déle se michd po dobu
1,5 hodiny. ©Po analogickém zpracovédni, jaké je uvedeno
v prikladé 5a/ se ziskd v ndzvu uvedend sloudenina ve
formé€ krystalického zbytku.

Teplota tdéni : 51 a¥ 52 °C
Prik1led 13
4-aminooxy-piperidin-sulfdt

Roztok 2,32 g /0,02 mol/ ‘Z-eminooxypiperi-
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dinu v 50 ml ethylalkoholu se p¥i teploté mistnosti a
za michdni smisi se 20 ml 2N kyseliny sirové /0,02
mol/ & reakéni smds se potom ochladi na teplotu 5 °c .
P0 filtraci e promyti sraZeniny ethylalkoholem a diethyl-
etherem se ziskd v ndzvu uvedend sloucenina.

Teplota téni : 245 aZ 247 °c frozklad/ .
Vychozi sloulenina se vyrobi ndsledujicim zpisobem :
a/ 4-aminooxy-piperidin

Roztok 16 g /0,0846 mol/ 4-aminooxy-pipe-
ridin-dihydrochloridu /p#iklad 1, 2, 12/ v 10 ml vody
se nanese na sloupec neplnény AmberlitemR IRA-4C0 /ani-
ontoménié v hydroxylovém cyklu/ a eluuje se vodou. ro
odpa¥eni frakci, obsahujicich produkt, za vekua a pri
teplotd 40 °C se ziskd v ndzvu uvedend sloulenina ve
formé& bezbarvé olejovité kapaliny.

R. = 0,11 /chromatografie na silikagelu na tenké vrstvé,
f
pohyblivd fédze methylenchlorid : methylalko-
hol : koncentrovany amoniak 40 : 10 : 1

/v/v// .

P¥{iklad 14
4-aminooxy®-piperidin-benzensulfondt

K roztoku 2,32 g /0,02 mol/ 4-aminooxy-pi-
peridinu ve 20 ml ethylalkoholu se pridd roztok
3,16 g /0,02 mol/ kyseliny benzensulfonové ve 30 ml
ethylalkoholu. Po zahu3téni na objem asi 25 ml se ze
michéni p¥ikepe 30 ml diethyletheru. Vytvofi se krysta-
lickd srarenina, kterd se odfiltruje a promyje se diethyl-
etherem, &im? se ziskd v ndzvu uvedend sloulenina.

Teplota tdni : 110 a3 112 °C .



_44_

P?1k1lad 15
4-aminooxy-piperidin-adipdt

Xe - 35 °¢ teplému roztoku 2,32 g /0,02 mol/
4-aminooxy-piperidinu a 2,92 g /0,02 mol/ kyseliny .
adipové v 70 ml ethylalkoholu se za michdni p¥idd 50
ml diethyletheru. ©Po ochlazeni na teplotu mistnosti,
odfiltrovdni vytvotené krystalické sraZeniny a jejim pro-
myti diethyletherem se ziskd v ndzvu uvedend slouclenina.

Teplota tdni : 97 a% 98 °C .
Priklad 16

Kapsle, obsahujici 0,25 g G&inné 1ldtky, napriklad jedné

ze sloudenin podle prikladd 1 az 15

SloZeni /pro 5000 kapsli/

i¢innd ldtka 1250 g
mastek 180 g
pSeniény Skrob 120 ¢
steardt horednaty 80 g
lektosa 20 g

Prédskovité substance se proseji na sité o ve-
likosti ok 0,6 mm a navzdjem se smisi. Jedna ddvka Ci-
ni 0,33 g sm8si a tato se naplni pomoci plnidky do Zela- .

tinovych kapsli.
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PATENTOVE NAROKY
1. Heterocyklické hydroxylaminy obecného vzorce I

3
R /1/,

methylenovou skupinu, iminoskupinu,

ve kterém znali X
kyslikovy atom nebo atom siry a

R skupinu -/CHz/n-O—I\iH2 , ve které

n znadi 8islo O , 1 nebo 2,
pridemz n neznali 0O , kdyz
zbytek R je vdzdn v poloze 2,

jekoZ i jejich soli .

Sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku
1, v nichz X znadi methylenovou skupinu, iminoskupinu
nebo kyslikovy atom, R je vézédn v poloze 2 nebo 3

a n je 1 nebo 2 , jakoz i jejich soli.

2.

Sloudeniny obecného vzorce I podle nédro-

znedi methylenovou skupinu nebo kys-
nebo

30
ku 1 , v nichZ X

1ikovy atom, substituent R je vézdn v poloze 2



. 3 & n je 1 nebo 2 , jakoz i jejich soli.

4. Slouleniny obecnéno vzorce I podle nédro-
ku 1 , v nichZ X znaldi methylenovou skupinu nebo kys-
likovy atom , substituent R je vdzdn v poloze 3 a

n je 1, jakoz i jejich soli.

5. Slouleniny obecného vzorce I podle ndro-
ku 1, ve kterych zna¢i X methylenovou skupinu, sub-
stituent R Jje vdzdn v poloze 4 & n je C© nebo 1,

jekoz i jejich soli.

6. Parmeceuticky prijatelné soli sloulenin obec-
ného vzorce I podle jednoho z narokd 1 ez 5 .

T Sloudenina obecného vzorce I podle nédro-
ku 1 , ve které znadl X methylenovou xXm® skupinu a
ve gbytku R znadi n O , prilemZ substituent R Je
védzén v poloze 4 kruhu o ndzvu 4-aminooxy-piperidin,
jekoZ i jeji farmaceuticky prijatelné soli.

8. Sloudenina obecného vzorce I podle ndro-
ve které znadi X kyslikovy atom a ve zbytku
R znaéi n 1 , prifemZ substituent R je vdzédn v po-
loze 3 kruhu, o ndzvu 2-aminooxymethyl-morfolin, ja-
koz 1 jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

9. Sloucenina obecného vzorce I podle ndro- .
ku 1, ve které znaCi X methylenovou skupinu a ve

zbytku R 2znadéi n 1 , pricdemz substituent R je va-
zén v poloze 3 kruhu, o ndzvu 3-aminooxymethyl-piperi-

din, jakoZz 1 jeji farmaceuticky prijatelné coli.
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10, Farmaceuticky preparédt obsahujici slouleninu
obecndho vzorce I nebo jeji s@l podle naroku 1 a ales-

pon ieden farmaceuticky pouZitelny nosny material,

11, Farmaceuticky preperat obsazhujici sloucCeninu
podle jednoho z nédrokd 1 a% 5 a 7 aZ 9 nebo je i farmaceutic-
ky pouZzitelnou sll, spolelné s slespon jednin farmaceuticky

-

ofijatelnym nosnym materialen,

1z, Pouziti slouleniny obscndho vzorce I nebo
i2:1 soli podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceuticlkych prepa=-
ratd.,

13. Zplsob vyroby slcudenin obscného vzorce I
podle ndroku 1, v y z n a2 g ujici s e t im, Zo
sa

a,’ ze slouaniny obzscndho vzorce I, ve ktersa
je 3 iz2c¢na zminoskupina chrénina, tedy ze sloufeniny




nebo jeji soli, ve kterém znadi

X’ methylenovou skupinu, kyslikovy atom nebo skupi-
nu N—Rl a

n 8islo O , 1 nebo 2 ,

s tim opatrenim, Ze n Jje rizné od nuly, kdyZ je sub-

stituent —/CH2/n'O-NR3R4 védzédn v poloze 2 &
Rl R R2 R R3 a R4 nezévisle na sobé& znali ochrannou

skupinu aminoskupiny nebo vodikovy atom, s tim opat¥enim,
Ye alespon jedna ze skupin Ry s R,y s R3 a R4 predsta-
vuje ochrannou skupinu pro aminoskupinu, nebo ZzZe Rl a

R2 nezdvisle na sob& znali ochrannou skupinu aminoskupi-
ny nebo vodikovy atom a R3 spoleCné s R4 tvori biva-

lentni ochrennou skupinu aminoskupiny,

0d8tépi ochrannd skupina nebo skupiny aminoskupiny nebo

aminoskupin, nebo se

b/ pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I ne-

bo jejich soli, ve kterém znadi X iminoskupinu nebo .
methylenovou skupinu, redukuje sloudenina obecného vzor-

ce IIT



R /I111/,

ve kterém znadi Z dusikovy atom nebo methinovou sku-
pinu CH a
R mé& vySe uvedeny vyznam,

nebo jeji sdl, nebo se

c/ pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I ne-
bo jejich soli, ve kterém znedi X iminoskupinu, kysli-
kovy atom nebo atom siry, substituent R je vdzdn v po-
loze 2 nebo 3 a n Jje ¢islo 1 nebo 2 ,

cyklisuje sloulenina obecného vzorce IV

y /CHZ/n’ = /\/ /IV/’
HJN - 0 N

ve kterém znali n’ &islo 1 nebo 2 a Jeden ze zbyt-
kO Y a Y’ znadi hydroxylovou skupinu, aminoskupinu
nebo sulfhydrylovou skupinu, pFidemZ druhy znadi odStépi-
telnou skupinu,

nebo jeji sil, nebo se

a/ nechd reagovat sloudenina obecného vzorce V



/cng/no'm+ /V/, ‘

N

H
nebo jeji sul, p¥idemZ X a n maji vyse uvedeny vyz-
nam, s tim opat¥enim, Ze n neni nula, kdy%Z je substi-

.

tuent —/CHz/nO—M+ vdzédn v poloze 2 , pridemZ

Mt je kationt kowvu,

se sloufeninou obecného vzorce VI
H - & /VN1/,

nebo jeji soli, pFicdemZ A’ znadi nukleofugni od3tépi-
telnou skupinu,

a podle pozadsvkl se ziskand sloulenina obecného vzorce

I prevede na jinou sloudeninu obecného vzorce I , zis-
kand enantiomerni smés se roz8tépi na jednotlivé enantio-
mery a/nebo se ziskend sloufenina obecného vzorce I
pYevede na s3l, nebo se ziskand sil slouleniny obecného
vzorce I pFrevede na volnou sloudeninu nebo jinou sul.
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