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Ox (adi)azolylhydroxdmové kyseliny uzitocné ako inhibitory

prokolagén C-proteinazy

Oblast techniky

Vynalez sa tyka uréitej triedy zlGCenin a ich farmaceuticky
vhodnych soli, solvatov a prolie¢iv-tychto entit, ktoré inhibuju
prokolagén C-proteindzu (PCP). Tieto latky su preto uZitoCné pri
lie&eni cicavcov trpiacich stavmi, ktoré 3je moZné zmiernit
inhibiciou PCP. Predmetom zaujmu je predovSetkym liecCenie ran

zabranujuce tvorbe jaziev.

Doteraj8i stav techniky

Fibrotické tkaniva, ako koziné jazvy, su charakteristické
nadmernou akumuldciou extraceluldrnej matrice, najmad kolagénu
typu I. Predpokladd sa, Ze inhibicia ukladania kolagénu zniZuje
tvorbu jazvovitého tkaniva. Kolagén je vyluCovany vo forme
prekurzoru, prokolagénu, ktory Je Stiepenim C-terminalneho
propeptidu prokolagén C-proteinazou transformovany na
nerozpustny kolagén. PCP Jje metaloproteinaza dependentnd na
zinku, ktord Jje vylucovand TGEg-aktivovanymi fibroblastmi,
patriaéa do podrodiny proteindz typu astacinu a je schopné
Stiepit C-termindlny peptid prokolagénov typu I, II a III. Udaje
napovedajui, Ze PCP aktivuje 1lyzyl oxidadzu, enzym nezbytny pri
tvorbe kovalentnych prieénych vdzieb, ktoré stabilizuju vlaknitu
formu kolagénu. Inhibicia PCP teda mdZie nie len zniZit ukladanie

kolagénu, ale tieZ zvy5it dostupnost kolagénu pre degradaciu.

Kolagén je okrem inych integralnou sucCastou spréavnej tvorby
spojivového tkaniva. Nadmernd alebo nedostatocna produkcia
kolagénu alebo produkcia abnorméalneho kolagénu (vratane

nespravne spracovaného kolagénu) bola danad do suvislosti s radom



chord8b a porich spojivového tkaniva. Hromadiace sa dodkazy
svedédia o tom, Ze PCP je klIdCovy enzym nezbytny na spravnu
maturdciu kolagénu (pozri napriklad medzindrodnd patentovid

prihlasku WO 97/05865).

Vyndlez sa tyka latok, ktore su schopné inhibovat PCP
aktivitu za ulelom reguldcie, modulédcie a/alebo zniZenia tvorby
a ukladania kolagénu. KonkrétnejsSie sa vynalez tyka pouZitia
zltéenin a farmaceutickych kompozicii na ich bdze na 1liecenie

réznych stavov, ktoré suvisia s produkciou kolagénu.

V suclasnosti bolo identifikovanych viac ako 19 typov
kolagénu. Tieto kolagény, vratane vlaknitych typov kolagénu I,
II - a III, su syntetizované vo forme prekurzorovych molekul
prokolagénu, ktoré oproti kolagénu obsahujd aminoterminalne a
karboxytermindlne peptidové posuny. Tieto peptidy, uvédzané ako
"pro-regidny", su oznacované ako N- a C-propeptidy. Pro—regiéhy
st typicky odS8tepované po vylaceni prokolagénu, prekurzoru s
trojitou skrutkovicovou molekulou, z bunky za vzniku maturovane]
trojitej skrutkovicovej molekuly kolagénu. Po odStiepeni je
maturovand molekula kolagénu schopnd sa =zdruzZovat napriklad do
vysoko Strukturovanych kolagénovych vlédkien. Pozri napriklad
Fessler a Fessler, 1978, Annu. Rev. Biochem. 47: 129 azZ 162;
Bornstein a Traub, 1979: The Proteins (eds. Neurath, H. a Hill,
R. H.), Academic Press, New York, str. 412 aZ 632; Kivirikko et
al., 1984§ Extracellur Matrix Biochemistry (eds. Piez, K. A. a
Reddi, A. H.), Elsevier Science Publishing Co., Inc., New York,
str. 83 a% 118; Prockop a Kivirikko, 1984, N. Engl, J. Med. 311:
376 aZz 383; Kuhn, 1987: Structure and Function of Collagen Types
(eds. Mayne, R. a Burgeson, R. E.), Academic Press, Inc.,

Orlando, Fla., str. 142.



Do suvislosti s nespravnou alebo neregulovanou produkciou
kolagénu bol dany rad stavov, ako Jje patologickd fibréza alebo
zjazvenie, ako endokardialna sklerdza, idiopatickd inter-
sticidlna fibréza, intersticiélna plicna fibrdza, perimuskulérna
fibréza, Symmersova fibréza, pericentrdlna fibrédza, hepatitida,
dermatofibrdém, cirhdéza, biliarna cirhéza a alkoholickd cirhéza,
akiatna placna fibréza, idiopatickd placna fibréza, akatny
syndrdém respiracnej tiesne, fibréza obliciek/glomerulonefritida,
fibréza obliciek/diabetickd nefropatia, skleroderma/systemické,‘
skleroderma/lokédlna, keloidy, hypertrofické jazvy, tazka kibova
adhézia/artritida, myelofibrdza, =zjazvenie rohovky, cysticka
fibréza, svalovd dystrofia (Duchennenova), srdcova fibroéza,
svalova fibréza/odSkieranie sietnice, zUZenie esofégu a
Pyronieho choroba. Dal3ie fibrotické poruchy mézu byt indukované
alebo vyvolané chirurgickym zdkrokom, ako je revizia
jaziev/plasticka operécia, glaukém, kataraktova fibréza,
zjazvenie rohovky, klbova adhézia, choroba graff—versus host,
operéacia kibu, uzinovy nervovy syndrém, Dupuytrenova
kontraktura, gynekologicko-porodnické adhézie/fibrézy, pelvické
adhézie, periduralna fibréza a restendéza. Ako - iné stavy, pri
ktorych klIuacovd ulohu hra kolagén, je moZné uviest popaleniny.
Fibréza placneho tkaniva Jje tieZ pozorovanad pri pacientoch
trpiacich chronickou obStruk&nou chorobou dychacich ciest (COAD)
a astmou. Jedna stratégia pri lieCeni tychto chordb a stavov je
zaloZzend na inhibicii nadprodukcie a/alebo ukladania a/alebo
neregulédcie kolagénu. Identifikacia a izoladcia molekul, ktoré
reguluja, inhibujd a/alebo moduluju produkciu a ukladanie

kolagénu su teda predmetom hlavného lekdrskeho zaujmu.

Nedavno podany ddékaz napoveda, Ze PCP je nezbytny klacovy
enzym, ktory katalyzuje Stiepenie C-propeptidu prokolagénu, ¢&o
sa preukdzalo pri vlaknitych kolagénoch, ako kolagéne typu I, II
a IITI. '



PCP bola po prvy raz pozorovand v kultivaénom médiu Tudskych
a mys8ich fibroblastov (Goldberg et al., 1975, Cell 4:45-50;
Kessler a Goldberg, 1978, Anal. Biochem. 86:463-469) a
fibroblastov hydinovych &liach (Duskin et al., 1978, Arch.
Biochem. Biophys. 185:326-332; Leung et al., 1979, J. Biol,
Chem. 254:224-232) . Bola takisto identifikovana kysla
proteinaza, ktora odstranuje C-termindlne propeptidy z
prokolagénu typu I (Davidson et 'al., 1979, Eur. J. Biochem.
100:551) .

Siastoéne purifikovany protein s PCP aktivitou bol ziskany z
kostenej lebe&nej klenby kurciat v roku 1982 (Njieha et al.,
1982, Biochemistry 23: 757 azi 764). V roku 1985 bola z
kondicionovaného média Sliach kuracich embryi izolované,
purifikovand a charakterizovana kuracia PCP (Hojima et al.,
1985, J. Biol. Chem. 260: 15996 aZ 16003). Néasledne bola z média
kultivovanych my3ich fibroblastov purifikaciou izolovand mySia
PCP (Kessler et al., 1986, Collagen Relat. Res. 6: 249 az 266;
Kessler a Adar, 1989, Eur. J. Biochem. 186: 115 az 121).
Nakoniec bola identifikovand cDNA kédujaca Iudskd PCP, ako jJe

uvedené v hore uvedenych &lankoch a odkazoch.

Skasky vykondvané s tymito purifikovanymi formami kuracej a
mySej PCP ukazali, Ze sa tento enzym podiela na tvorbe funk&nych
vlédkien kolagénu (Fertala et al., 1994, J. Biol. Chem. 269:
11584) .

V désledku zjavnej doéleZitosti tohto enzymu pri  produkcii
kolagénu vedci identifikovali rad inhibitorov  PCP (pozri
napriklad Hojima et al., hore). Aktivita inhibitoru PCP sa
napriklad preukédzala pri niekolkych cheldtoroch kovov. Podobne
sa ukazalo, e chymostatin a pepstatin A su relativne silné

inhibitory PCP.



Okrem toho sa zd&, Ze aktivita PCP Jje aspon scCasti
inhibovand or-makroglobulinom, ovostatinom a fetalnym hovadzim

sérom.

podobne sa uvadza, e ditiotreitol, SDS, konkavalin A, zn?*,
cu?* a Cd* maju inhibi&ny u&inok pri nizkych koncentraciéach.
Inhibi&ny G&inok pri koncentréacidch 1 aZz 10mM maju tieZ niektoré
redukéné ¢&inidla, niektoré aminokyseliny, fosfaty a siran
aménny. Dalej sa ukadzalo, Ze enzym Jje inhibovany bazickymi
aminokyselinami lyzinom a argininom (Leung et al., hore; Ryhanen
et al., 1982, Arch. Biochem. Biophys. 215: 230 aZ 235). Rovnako
sa ukdzalo, Ze aktivitu PCP inhibuju vysoké koncentréacie
chloridu sodného alebo Tris-HCl tlmivého roztoku. Uvadza sa, Ze
napriklad 0,2, 0,3 a 0,5M chlorid sodny zniZuje aktivitu PCP na
66, 38 a 25 % hodnoty pozorovanej pri 3tandardnej skuskove]
koncentracii 0,15M. Tris-HCl tlmivy roztok vyrazne inhibuje
aktivitu v 0,2 az 0,5M koncentracii. (Hojima et al., hore).
Aktivita PCP a jej inhibicia boli stanovené pri pouziti radu
réznych sku3ok (pozri napriklad Kessler a Goldberg, 1978, Anal.
Biochem. 86: 463; Njieha et al., 1982, Biochemistry 21: 757 az
764). BAko je uvedené v rade publikdcii, enzym sa obvyklymi
biochemickymi postupmi tazko izoluje a identita cDNA sekvencie
kédujticej taky enzym nebola aZ do oznamenia v hore uvedenych

publikacidch a suvisiacich patentovych prihlaskach znama.

Vzhladom na svoju zadkladni ulohu pri tvorbe a maturacii
kolagénu sa PCP javi ako idedlny ciel na lieCenie chordb
suvisiacich s nespradvnou alebo neregulovanou produkciou a
maturaciou kolagénu. O Ziadnom z doposial opisanych inhibitorov
sa v3ak nepreukdzalo, Ze by bol U&innym lieCivom pri lieceni

choréb a stavov suvisiacich s kolagénom.



Existuje teda potreba vyvinut 0Cinné zluCeniny, ktoré by
3pecificky inhibovali aktivitu PCP za UuCelom regulacie a
modulédcie abnormélnej alebo nesprédvnej produkcie kolagénu. V tom

spo&iva uloha tohto vynélezu.

Matri¢né metaloproteinazy (MMP) tvoria rodinu Struktirne
podobnych metaloproteindz obsahujucich zinok, ktoré sa ucastnia
prestavby, opravy a degradacie extraceluldrnych matriénych
proteinov ako sugasti normdlnych fyziologickych procesov i

patologickych stavov.

Daldou dbéleZitou funkciou urcitych MMP je aktivovat iné
enzymy, vratane inych MMP, od3tepovanim pro-domény 2z ich
protedzovej domény. Urcité MMP Ccize plsobia ako reguldtory
aktivity inych MMP, takZe nadprodukcia jednej MMP mdze viest k
nadmernej proteolyze extraceluldrnej matrice inou MMP. Napriklad

MMP-14 aktivuje pro-MMP-2.

Po¢as hojenia normadlnych a chronickych ran Jje MMP-1
exprimovand migrujicimi keratinocytmi na okrajoch rany (U. K.
Saarialho-Kere, S. O. Kovacs, A. P. Pentland, J. Clin. Invest.
1993, 92, 2858 aZ 2866). Existuje dbkaz, ktory naznacuje, 2e
MMP-1 je potrebnd na migraciu keratinocytov na matrici kolagénu
typu I in vitro, a Jje celkom inhibovana pritomnostou
neselektivneho inhibitoru MMP SC44463 ((N4-hydroxy)-N1-[(18)-2-
(4—metoxyfenyl)metyl—l—((1R)—metylamino)karbonyl)]—(2R)—27(2—
-metylpropyl)butdndiamidu) (B. K. Pilcher, J. A. Dumin, B. D.
Sudbeck, S. M. Krane, H. G. Welgus, W. C. Parks, J. Cell Biol.,
1997, 137, 1 az 13). Migracia keratinocytov in vivo Jje nezbytnd

na efektivne hojenie ran.

7da sa, Ze MMP-2 a MMP-9 hraju ddélezitu ulohu pri hojeni ran

potas roz3irenej remodelacnej fazy a nédstupu reepitelizacie (M.



S. Agren, Brit. J. Dermathology, 1994, 131, 63440; T. Salo, M.
Makanen, M. Kylmaniemi, Lab. Invest., 1994, 70, 176-82). U&inny
neselektivny inhibitor MMP BB94 ((25,3R)-5-metyl-3-{[(1S)-1-
—(metylkarbamoyl)-2—fenyletyl]karbamoyl}—Z—[(2-tienyltio)metyl]—

hexanohydroxadmovad kyselina, batimastat) inhibuje invaziu
endpteliélnych buniek do z&kladnej membrany, a tym . inhibuje
angiogenézu (G. Tarboletti, A. Garofalo, D. Belotti, T. Drudis,
P. Borsotti, E. Scanziani, P. D. Brown, R. Giavazzi, J. Natl.
Cancer Inst., 1995, 87, 293 az 298). Existuje ddkaz, Ze pre
tento proces je nezbytnd aktivna MMP-2 a/alebo 9.

Predpokladd sa, Ze PCP inhibitory, ktoré vyznamne inhibuju
MMP-1 a/alebo 9, mdéiu zhor3ovat hojenie ran. MMP-14 je
zodpovednd za aktivadciu MMP-2, takZe inhibicia MMP-2 by tiez

mohla viest k zhor3eniu hojenia ran.

Posledné prehlady MMP je moZné nédjst v Zask et al, Current
Pharmaceutical Design, 1996, 2, 624 aZ 661; Beckett, Exp. Opin.
Ther. Patents, 1996, 6, 1305 aZ 1315; a Beckett et al, Drug
Discovery Today, zv. 1 (&. 1), 1996, 16 az 26.

Alternativne nazvy réznych MMP a substratov, na ktoré

poésobia, si uvedené v nasledujucej tabulke (Zask et al., hore).

Enzym Iné nazvy Prednostné substréaty

MMP-1 Kolagenaza-1, inter- Kolagény I, II, III, VII, X,
sticidlna kolagenéaza Zelatiny

MMP-2 Zelatin&za A, 72kDa Zelatiny, kolagény IV, V,
Zelatinédza VII, X, elastin, fibronektin;

aktivuie pro-MMP-13



MMP-3

MMP-8

MMP-12

MMP-13

MMP-14

MMP-15

MMP-16

MMP-17

Stromelyzin-1

Pump, matrilyzin

Kolagenaza-2, neutro-

filova kolagenaza

elatinaza B, 92kDa

Zelatinéza

Makrofagova metalo-

elastdza

Kolagenadza-3

MT-MMP-1

MT-MMP-2

MT-MMP-3

MT-MMP-4

Podstata vynalezu

Proteoglykany, laminin,

fibronektin, Zelatiny.
Proteoglykany, laminin,
fibronektin, Zelatiny,
kolagén 1V, elastin, aktivuje
pro MMP-1 a -2, '
Kolagény I, II, III
Zelatiny, kolagény IV, V,
elastin

Elastin, Kolagén IV,
fibronektin, aktivuje
pro-MMP-2 & 3

Kolagény I, II, III, Zelatiny

Aktivuje pro-MMP-2 & 13,

Zelatiny
neznamy
aktivuje pro-MMP-2

neznamy

Predmetom vynalezu su zluieniny v3eobecného vzorca I

o - X

HONH



kde

X predstavuje alkylén s 1 aZz 6 atdmami uhlika alebo alkenylén
's 2 a 6 atémami uhlika, 2z ktorych kaidy Jje pripadne

substituovany jednym alebo viacerymi atdémami fludru;

R predstavuje arylskupinu alebo cykloalkylskupinu s 3 aZi 8
atémami uhlika pripadne substituovant jednym alebo viacerymi

atémami fludbru;
W predstavuje dusik alebo skupinu CZ;

Y a 2 predstavuje kazdy nezdvisle vodik, alkylskupinu s 1 azZ 4
atémami uhlika, ktord je pripadne substituovand jednym
alebo viacerymi substituentmi nezavisle zvolenymi zo
stboru skladajiceho z halogénu, skupiny S(O)pR®, OR®,
CONR!}R?, CO,R’” a arylskupiny; alkanoylskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika pripadne substituovand jednym alebo
viacerymi atémami halogénu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 4
atémami uhlika v alkoxylovej dasti pripadne substituovanu

jednym alebo viacerymi atémami halogénu, alebo CONR'R?;

R! a R? predstavuje kazdy nezévisle vodik, cykloalkylskupinu s 3
a? 8 atémami uhlika, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika
pripadne substituovanu cykloalkylskupinou s 3 aZ 8 atdémami
uhlika, arylskupinou, CO.H, CO,R® a/alebo NRR*; alebo R! a
R? mé3u byt brané dohromady spolu s atémom dusika, ku
ktorému su pripojené, =za vzniku Stvor- az éestélenného
heterocyklického kruhu, ktory pripadne obsahuje jeden
alebo dva dalsie kruhové heterocatdémy nezdvisle zvolené z
dusika, kyslika a siry, pricom tento heterocyklicky kruh

je . pripadne benzo- alebo pyridoanelovany a Jje pripadne



10

substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atdémami uhlika, COzH,

CO,R®, arylskupinou a/alebo NRR%;

R® a R® predstavuje kaZdy nezavisle vodik, alkylskupinu s 1 az 4

aryl

atémami uhlika alebo alkoxykarbonylskupinu s 1 azi 4
atémami uhlika v alkoxylovej c¢asti pripadne substituovanu
jednym alebo viacerymi atdémami halogénu, alebo R® a R® mbzu
byt brané dohromady s atdémom dusika, ku ktorému s
pripojené, za vzniku morfolihového, piperidinového,
azetidinového alebo piperazinového, pripadne N-sub-
stituovaného alkylskupinou s 1 azZz 4 atdémami uhlika,

zvysku;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika pripadne
substituovanu COZR7 alebo CONR3R4, alebo R® predstavuje

arylskupinu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika pripadne
substituovani Jjednym alebo viacerymi atdémami halogénu

alebo arylskupinu;
predstavuje atém vodika alebo R®;
predstavuje ¢&islo 0, 1 alebo 2;

predstavuje mono- alebo bicyklicky aromaticky karbo-
cyklicky alebo heterocyklicky systém obsahujici 5 az 10
kruhovych atdmov, vrdtane aZ 3 heteroatémov zvolenych z
dusika, kyslika a siry, ktory, pokial obsahuje kruhovy
dusik, mdéze byt vo forme N-oxidu, pricom tento kruhovy
systém je pripadne substituovany aZ tromi substituentmi
nezavisle zvolenymi zo suboru skladajuceho sa z halogénu,

alkylskupiny S 1 az 4 atdmami uhlika pripadne
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substituovanej Jjednym alebo viacerymi atdmami halogénu,
alkoxyskupiny s 1 az 4 atdémami uhlika pripadne
substituovanej Jjednym alebo viacerymi atdémami halogénu,
fenylskupiny, pyridylskupiny, skupiny COzH, CONR’R?, CO,-
alkyl s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej casti, NR?R?,
hydroxyskupiny a skupiny OC(O)—alkyi s 1 az 4 atdmami

uhlika v élkylovej Casti;

a ich farmaceuticky vhodné soli a solvaty, vratane hydratov, a

proliecivé tychto latok.

Alkyloveé, alkylénoVé, alkoxylové, alkanoylové a alkenylénové
skupiny, vratane alkylovych, alkylénovych, alkoxylovych, alka-
noylovych a alkenylénovych cCasti ihYch skupin, mdéZu mat retazec
priamy, a Vv pripade dostato¢ného poctu ‘atémov uhlika tiez

rozvetveny.

Pod pojmom "halogén" sa rozumie fludér, chldér, brdém alebo

J6d.

Pod pojmom "farmaceuticky vhodné soli" sa rozumeju soli
znédme odbornikom v tomto odbore, ako sG napriklad soli uvedené v
hore citovanych dokumentoch a publikacii Berge et al., J. Pharm.
Sci., 66, 1 az 19 (1997). Vhodné adi¢ni soli s kyselinami su
odvodené od kyselin, ktoré tvoria netoxické soli. Ako priklady

takych soli Jje moZné uviest hydrochloridové, hydrobromidové,

hydrojodidové, nitratové, sulfatové, hydrogensulfatové,
fosfatové, hydrogenfosfatové, acetatové, trifludracetatové,
glukonatové, laktatové, salicyléto#é, citratové, tartratové,
askorbdtové, sukcindtové, maledtové, fumardtové, glukonatové,
formiatové, benzoatové, meténsulfonatové, eténsulfonatové,
benzénsulfonatové, pamodtové, gaforsulfondtové a p-toluén-

sulfondtové soli.
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Farmaceuticky vhodné adiéné soli s bazami su odbornikom v
tomto odbore dobre zndme. Ako priklady takych soli je moZné
uviest soli uvedené v hore citovanych publikéciach. Také soli je
moZné pripravovat pri pouzZziti baz, ktoré tvoria netoxické soli,
ako sU soli hlinika, véapnika, litia, horcika, draslika, sodika a

zinku a soli netoxickych aminov, ako dietanolaminu.

Niektoré zlucCeniny v3eobecného vzorca I sa mdzu vyskytovat v
jednej alebo viecerych zwitteridnovych formach. Do rozsahu

vynadlezu spadaju vSetky také zwitteridny.

Niektoré zluceniny vSeobecného vzorca I, ich soli, ich
solvaty, proliecivd apod. sa mdéiu vyskytovat v .jednej alebo
viacerych polymorfnych forméch. Do rozsahu vynalezu spadaju

v3etky také polymorfy.

Zlﬂéehiny v3eobecného vzorca I, ich soli, ich hydréaty,
proliedivd apod. mdéZiu mat izotopové varianty. Napriklad je mozZné
pripravovat formy obohatené 2H, 3H, 13C, “C, 15N, 185 apod.,
napriklad tak, Ze sa pri pouziti zndmych spdsobov a reakcénych
&inidiel alebo rutinnych modifik&cii vhodne obmenia spdsoby
syntézy opisané v tomto texte. V3etky také izotopové varianty

spadaju do rozsahu tohto vynélezu.

Proliedivové zvySky sd odbornikom v tomto odbore dobre znéme
(pozri napriklad H. Feres, Drugs Today, zv. 19, ¢&. 9, 1983, str.
499 a7 538, najmid oddiel Al) a ich priklady je moZné konkrétne
najst v A. A. Sinkula, Annual Reports in Medicial Chemistry, zv.
10, kapitola 31, str. 306 azZ 326, pricom citacia nahradzuje
prenesenie obsahu. uvedenej publikacie do tohto textu. Ako
konkrétne prolie&ivové =zvy3ky Je mozné uviest alifatické,

aromatické, karbonadtové, fosfatové a karboxyldtové estery,
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karbamédty, peptidy, glykozidy, acetaly a ketaly,
‘tetrahydropyranylové a silylové étery. Také proliedivové zvysky
je moZné odStepovat in situ; sU napriklad hydrolyzovatelné za
fyziologickych podmienok, za vzniku zlGleniny v3eobecného vzorca

I.

Niektoré zluceniny vSeobecného vzorca I éa mézu vyskytovat
vo forme geometrickych izomérov. Zluceniny vSeobecného vzorca I
mbéZu okrem centier 3pecifikovanych vo v8eobecnom vzorci I,
obsahovat jedno alebo viac centier asymetrie. MéZu sa teda
vyskytovat v jedne] alebo viacerych stereoizomérnych formach. Do
rozsahu vynalezu spadaju jednotlivé stereoizoméry a geometrické

izoméry zlucenin vSeobecného vzorca I a ich zmesi.

ZlucCeniny v3eobecného vzorca I prednostne vykazuju stereo-

chémiu, ktord je zndzornenad vSeobecnym vzorcom IA

HONH 7 \I( (IA)

V prednostnom rozpracovani v zluCenindch v3eobecného vzorca
I, kde X predstavuje skupinu CZ, aspofi jeden z Y a 2 predsta§uje
vodik alebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika pripadne

substituovani jednym alebo viacerymi atémami halogénu.

X prednostne predstavuje linedrny alkylénovy zvy3ok s 2 a2 4
atémami wuhlika pripadne substituovany Jjednym alebo viacerymi

atémami fludru. NajvyhodnejSie X predstavuje propylén.
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R prednostne predstavuje cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atdmami
uhlika pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atdémami

fludru.

R vyhodnejSie predstavuje cyklobutylskupinu alebo cyklo-
hexylskupinu pripadne substituovanid Jjednym alebo viacerymi
atémami fludbru. ESte vyhodnejSie R predstavuje cyklobutylskupinu
alebo cyklohexylskupinu. R najvyhodnej$ie predstavuje cyklo-

hexylskupinu.

W prednostne predstavuje dusik alebo skupinu CH alebo CCHj.

NajvyhodnejSie W predstavuje dusik.

Z prednostne predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 azZ 4
atémami uhlika pripadne substituovani jednym alebo viacerymi
atémami halogénu. Z vyhodnejSie predstavuje vodik alebo metyl-
skupinu pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atdémami

fludéru. Z najvyhodnejSie predstavuje vodik alebo metylskupinu.

Y prednostne predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atdmami
uhlika pripadne substituovanua jednym alebo viacerymi

substituentmi nezdvisle zvolenymi zo suboru skladajuceho sa z

halogénu, S (0) pR®, OR®, CONR'R?, CO,R’ a  arylskupiny,
alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika alebo skupinu
CONR'R?.  Vyhodnej$ie Y predstavuje metyl-, izopropyl-,
metoxymetyl-, 2-metoxyetylskupinu, skupinu (pyrolidino) COCHy,

fenylsulfonylmetyl-, 4-chlérfenoxymetyl-, (pyridin-2-yl)metyl-,
(pyridin-3-yl)metyl-, (pyridin-4-yl)metyl-, (imidazol-2-yl) -
metyl-, CO;-alkyl s 1 aZz 2 atdémami uhlika v alkylovej casti,
CONH;, skupinu CONH-alkyl, ktorej alkylova Cast obsahuje 1 aZ 4
atémy uhlika a je pripadne substituovana cykloalkylskupinou s 3
a7 8 atdémami wuhlika, arylskupinou alebo skupinou CO;H alebo

CO,R?>, skupinu CON-alkyl, ktorej alkylovad &ast obsahuje 1 aZ 4



15

atémy uhlika a je pripadne substituovand cykloalkylskupinou s 3
az 8 atdmami uhlika, arylskupinou- alebo skupinou CO;H alebo
CO,R°, alebo skupinu CONR'R?, kde R' a R? su brané dohromady s
atémom dusika, ku ktorému su .pripojené, za vzniku Stvor- az
Sest¢lenného heterocyklického kruhu, ktory pripadne obsahuje
jeden alebo dva daldie kruhoveé heteroatémy nezavisle zvolené z
dusika, kyslika a siry a 3je pripadne benzo- alebo pyrido-
anelovany a pripadne substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika, skupinou CO;H, CO.R®, arylskupinou alebo skupinou

NR’R'. E&te vyhodnejdie Y predstavuje skupinu CO,CoHs, CONH,,

CONHCH3;, CONH (n-C3H7), CONH (1i-C3Hy), (cyklopropyl) CH,NHCO,
(cyklobutyl)-CH,NHCO, (2-metoxyfenyl)CH,NHCO, (4-metoxyfenyl) -
CH,NHCO, (pyridin-2-yl) CH,NHCO, CONHCH,COzH, CON (CH3) CH,CO,CH3,
CON (CH3) 2, (4-dimetylaminopiperidinyl)CO, (3-morfolinocazetidi-
nyl)CO, (4- (pyridin-4-yl)piperidino) CO, (pyridin-2-yl) -

CH,N (CH3) CO, CON-(CHj3)CH,CO;H, (3-metoxykarbonylazetidinyl)CO, (3-
karboxyazetidinyl)CO, metyl, izopropyl, metoxymetyl, 2-metoxy-
etyl, (pyrolidino)COCH;, fenylsulfonylmetyl, 4-chlérfenoxymetyl,
(pyridin-2-yl)metyl, (pyridin-3-yl)metyl, (pyridin-4-yl)metyl,
(imidazoi—z—yl)metyl, benzylaminokarbonyl, piperidinokarbonyl,
(2,3-dihydroizoindol-2-yl1)CO, (1,2,3,4-tetrahydroizo~chinolin-2-
y1l)CO, morfolinokarbonyl, 4-metylpiperazinokarbonyl, (5-aza-
1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)CO alebo N-metylbenzylamino-
karbonyl. Naijhodnejéie Y predstavuje skupinu CONH,, CONHCHj3
alebo CON (CHs)2.

Prednost sa venuje skupine zluc¢enin, kde jednotlivé substi-

tuenty majd vyznam uvedeny v prikladoch uskutoénenia uvedenych

dalej.

Dal3iu skupinu prednostnych zludenin tvoria z1lu&eniny
uvedené v prikladoch uskutoCnenia (predovSetkym v prikladoch 2,

3 a 12) a ich soli a ich solvaty a prolied&iva.
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Predmetom vyndlezu je dalej inhibitor PCP, ktory je
selektivny vo&i MMP-1 a/alebo MMP-2 a/alebo MMP-9 a/alebo MMP-
14.

Predmetom vynélezu je tieZ pouZitie inhibitoru PCP, ktory je
selektivny vo&i MMP-1 a/alebo MMP-2 a/alebo MMP-9 a/alebo MMP-14

v lekdrstve.

Dalej je predmetom vyndlezu pouzZitie inhibitoru PCP, ktory
je selektivny vo&i MMP-1 a/alebo MMP~2 a/alebo MMP-9 a/alebo

MMP-14 pri vyrobe lieCiva proti tvorbe jaziev.

Dalej je predmetom  vynalezu spdsob liecCenia stavu
mediovaného PCP a pri ktorom mbéZe mat kladny u¢inok MMP-1
a/alebo MMP-2 a/alebo MMP-9 a/alebo MMP-14, ktorého podstata
spotiva v tom, Ze sa pouziva uc¢inné mnoZstvo inhibitoru PCP,
ktory Jje selektivny wvo&i MMP-1 é/alebo MMP-2 a/alebo MMP-9

a/alebo MMP-14. Takym stavom je napriklad poranenie.

V tomto ohlade sa venuje prednost inhibitoru PCP, ktory ije
selektivny aspon voc¢i MMP-1, MMP-2 a MMP-9. Vyhodnejsie IJe
inhibitor PCP selektivny vo&i MMP-1, MMP-2, MMP-9 a MMP-14.

Taky selektivny inhibitor PCP pri sku3kach. opisanych dalej
vykazuje hodnotu icw vo¢i PCP O0,5pM alebo niZsiu -a aspon
tridsatnasobnu selektivitu vo&i MMP-2 a  MMP-9. V prednostnom
rozpracovani selektivny inhibitor PCP pri skdSkach opisanych
dalej vykazgje hodnotu ICso voCi PCP 0,1luM alebo niZs$iu a aspon

tridsatnasobnu selektivitu vo&i MMP-1, MMP-2, MMP-9 a MMP-14.

Predmetom vyndlezu je tieZ pouZitie =zlucenin vSeobecného

vzorca I, ich soli a ich solvatov a prolieciv v lekdrstve.
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Predmetom vynalezu je dalej pouZitie zlucenin v3eobecného
vzorca I, ich soli a ich solvatov a prolie¢iv pri vyrobe lieciva

proti tvorbe jaziev.

Predmetom vyndlezu je tieZ farmaceutickad kompozicia, ktorej
podstata spoCiva v tom, Ze obsahuje inhibitor PCP, ktory iJje
selektivny vo&i MMP-1, MMP-2, MMP-9 a MMP-14, a farmaceuticky

vhodné riedidlo, nosi¢ alebo adjuvans.

Dalej je predmetom vyndlezu farmaceutickd kompozicia, ktorej
podstata spoliva v tom, Ze obsahuje zlu€eninu vSeobecného vzorca
I alebo jej sol alebo ich solvdt a/alebo prolie&ivo, a

farmaceuticky vhodné riedidlo, nosi¢ alebo adjuvans.

Predmetom vynalezu je tieZ kombindcia inhibitoru PCP, pred-
nostne zluleniny v3eobecného vzorca I alebo jej soli alebo ich
solvdtu alebo proliecCiva, s inou latkou uZitoénou pri lie&eni

radn, ako je

(i) rastovy faktor, ako TGF-f-3 (Renovo), IGF-1 (Genentech),
IGF-1 komplex (Celtrix), KGF-2 alebo FGF-10 (Sumitomo), DWP-
-401/EGF (Daewoong) alebo SNK-863 (Sanwa Kagaku Kenkyusho);

(ii) agonista rastového faktoru, ako Noggin (Regeneron);

(iii) protilatka/antisense 1latka proti rastovému faktoru, ako
proti TGF-B-1 alebo 2 (Renovo, CaT), PDGF (II Yang) alebo CTGF
(Fibrogen) ;

(iv) hormén, ako DHEAS (Pharmadigm), ConXn/Relaxin (Connetics);

(v) protiléatka proti adhéznym zlaCeniném, ako ICAM-1

(Boehringer) ; - -
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(vi) MMP, ako Collagenase ABC (BioSpecifics);
(vii) bariéra, ako ADCON (Gliatech);

(viii) koZné produkty, ako umelé kozZni systémy,  ako systémy
zaloZené na DermaGraft (Advanced Tissue Sciences Inc.), INTEGRA
Artificial Skin (Integra Life Sciences Holding Corp.), bunkové
kultury, ako Apligraf/Graftskin (Novartis), bunkové systémy
vyvinuté firmou Cell Genesys Inc., AlloDerm (LifeCell) alebo
matricové pripravky, ako Argidene gel (Telios Pharmaceuticals

Inc.);

(ix) inhibitor wuwPA inhibitor, ako sG inhibitory opisané vo WO

99/01451;

(x) inhibitor MMP-3, ako sG inhibitory opisané vo WO 99/35124,
WO 99/29667;

Dalej je predmetom vyndlezu pouZitie latky definovanej hore

na vyrobu lieciva na liecenie stavov mediovanych PCP.

Dalej je predmetom vynédlezu spdsob liecenia stavu
mediovaného PCP, ktorého podstata spocCiva v tom, Ze sa podéava
terapeuticky 0&inné mnoZstvo latky podla hore uvedenych

definicii.

Do rozsahu pojmu "lielenie" spadéd tieZz profylaxia a

zmiernovanie symptdémov stavov a chordéb mediovanych PCP.

Predmetom vynalezu su tieZ spdsoby vyroby zlucenin podla
vynédlezu, ktoré sG opisané dalej a ilustrované v prikladoch
uskuto&nenia a preparativnych postupoch. Odbornikom v tomto

odbore bude zrejmé, Ze zlu&eniny podla vynalezu je mozZné vyrobit
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aj inymi spdésobmi, ako sU spdsoby konkrétne opisané v tomto
texte, ktoré je moZné pri pouziti znémych spdsobov pozmenovat a
prispbsobovat. Vhodnym vodidlom pre syntézu, transformacie
funkénych skupin, pouiitie chraniacich skupin apod. predstavuja
napriklad publikacie "Comprehensive Organic Transformations",
R. C. Larock, VCH Publishers Inc. (1989), "Advanced Organic
Chemistry", J. March, Wiley Ilnterscience (1985), "Designing
Organic Synthesis", S. Warren, Wiley Interscience (1978),
"Organic Synthesis-The Disconnection Approach", S. Warren, Wiley
Interscience (1982), "Guidebook to Organic Synthesis", R. K.
Mackie a D. M. Smith, Longman (1982), "Protective Groups in
Organic Synthesis", T. W. Greene a P. G. M. Wuts, John Wiley and
Sons Inc. (1999), a P. J. Kocienski, "Protecting Groups", Georg
Thieme Verlag (1994), a v3etky modernizované verzie tychto

$tandardnych publikacii.

V dalej opisanych spdésoboch maji substituenty vyznam uvedeny
hore v suvislosti s definiciou v3eobecného vzorca I, pokial to

nie je uvedené inak.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I, kde W predstavuje dusik, je

‘mozZné pripravovat spdsobom zndzornenym v nasledujticej schéme.

R
o0 x7
o .
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Hydroxamové kyseliny vieobecného vzorca I, kde W predstavuje
dusik, je mozné pripravovat reakciou zodpovedajuceho
aktivovaného derivatu kyseliny vSeobecného vzorca TII, kde L~

predstavuje vhodnu odstupujicu skupinu, s hydroxylaminom.

VSeobecne sa pouZivaju odstupujice skupiny, ktoré pri
nukleofilnej substitucnej reakcii odstupujd lah3ie ako hydroxy-
skupina rodiCovskej kyseliny (IV). Ako priklady takych skupin je
moZné uviest halogén, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika
substituovani halogénom, alkylsulfonatovu skupinu, .ako metan-
sulfonatovid alebo mezylovid skupinu alebo arylsulfonatovi
skupinu, ako p-toluénsulfonatovi skupinu. Odbornikom v odbore
kopuldcie aminokyselin budd zné&me dalSie vhodné odstupujﬁce

skupiny.

ZlucCeniny v8eobecného vzorca II Jje moZné pripravovat
Standardnymi spbsobmi zo zodpovedajucich kyselin v3eobecného
vzorca IV. ZluiCeniny vSeobecného vzorca II, kde L predstavuje
odstupujucu skupinu, ako chldér, brém, jéd, skupinu OCO-alkyl s 1

az 4 atdémami uhlika v alkylovej casti pripadne substituovanu 1



21

az 4 atémami halogénu, metansulfondtovd skupinu, p-toluén-
sulfonatova skupinu apod., je moZné pripravovat 2o
zodpovedajucich zlucenin vSeobecného  vzorca 1T, kde L
predstavuje hydroxyskupinu, obvyklymi spdsobmi, ako je napriklad

spbsob opisany v priklade 2 apod.

Hydroxylamin, ktory sa pouZiva pri tejto reakcii, sa ucéelne
generuje in situ tak, Ze sa sol hydroxylaminu, ako hydrochlo-
ridova sol, necha reagovat s vhodnou bdzou, ako trietylaminom.
Reakcia sa s vyhodou vykondva v polarnom rozpustadle, ako di-
metylformamide. Tato reakcia, odstupujice skupiny, rozpustadla,
reakéné ¢inidléd apod. sU napriklad uvedené v prikladoch 1 aZ 4,

12 az 16, 18, 20 az 28, 30, 3% az 40 a 41.

Alternativne je zlaceniny v8eobecného vzorca I moiné
pripravovat 2z NHO-chranenych =zlGc¢enin vSeobecného vzorca III,
kde P predstavuje vhodnG chréniacu skupinu kyslika, vhodnou
deprotekciou. Vhodné chraniace skupiny kyslika je moziné najst v
publikacii Greene a Wuts citovanej hore. Ako ich priklady je
mozné uviest trialkylsilylskupiny, ako trimetylsilylskupinu,

benzylskupinu apod.

Zlic¢eniny vSeobecného vzorca III Jje moiné pripravovat
podobnym spdsobom, akym sa pripravuji zludeniny vSeobecného
vzorca I zo zluCenin v3eobecného vzorca II, pri pouzZiti
chraneného hydroxylaminu vzorca PONH, alebo jeho vhodnej soli

namiesto hydroxylaminu samotného alebo soli hydroxylaminu.

Spdsob deprotekcie je dany pouZitou chrdniacou skupinou, ako
je odbornikom v tomto odbore zrejmé. Napriklad benzylskupiny je
mozné hydrogenovat, s vyhodou pri ©pouZiti hydrogenacie v
pritomnosti katalyzatoru fézo&ého prenosu. Reak&né <¢inidla a

podmienky reakcie zlucenin vSeobecného vzorca III na zludemriny
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v3eobecného vzorca I su typovo opisané v prikladoch 29, 31 a 32
a tieZ v inych prikladoch, v ktorych sa pouZiva chranené
hydroxylaminové ¢&inidlo (napriklad O-trimetylsilylhydroxylamin)
(pozri napriklad priklad 2 atd.), pricom deprotekcia sa ucelne

vykondva v rovnakej reaknej nadobe ako predchédzajici stupen.

SG znéme tieZ 1iné spdsoby vyroby hydroxédmovych kyselin
vieobecného vzorca I, ktoré je moZné vyuzit. Také spdsoby su
napriklad opisané v publikdcii J. March, hore, kapitoly 0-34,

0-57 a 6-4, a v nej citovanych publikdciéch.

Kyseliny v8eobecného vzorca IV je moZné pripravovat
deprotekciou O-chréanenych zldcenin v8eobecného vzorca V. Vhodné
chréniace skupiny kyslika je moZné najst v kapitole o chraneni
kyslika v publikécia Greene a Wuts, hore. Ako také chraniace
skupiny je moZné uviest alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
ako terc-butoxyskupinu (pozri typovy préparativny postup 4),
benzyloxyskupinu, trialkylsilyloxyskupinu, ako trimetylsilyloxy-

skupinu atd.

Sposob deprotekcie je dany pouZitou chréniacou skupinou, ako
je odbornikom v tomto odbore zrejmeé (pozri Greene a Wuts, hore).
Napriklad benzylskupiny je moZné odstrafiovat hydrogenaciou,
ucelne hydrogenacnym postupom v pritomnosti katalyzdatoru
fazového prenosu, terc-butylskupiny je moZné odstranovat

reakciou s kyselinou, ako kyselinou trifludéroctovou apod.

71G&eniny v&eobecného vzorca V, kde P predstavuje terc-
pbutoxyskupinu, Jje moZné pripravovat napriklad kondenzacnou
reakciou zodpovedajuce] zlG¢eniny v3eobecného vzorca VI,
napriklad za zahrievania na zvySenu teplotu v inertnom
rozpustadle, ako xyléne na asi 130°C. Tento typ reakcie je

napriklad-ilustrovany v preparativnom postupe 3.
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ZlucCeniny vSeobecného vzorca VI Jje moZné pripravovat
napriklad kopuldciou kyseliny v3eobecného vzorca VII s ¢&inidlom
vseobecného vzorca C(NH;) (Y)=NOH, ktoré ije dostupné pri pouzZiti
spbsobov opisanych v literatGre alebo prispdsobenych spésobov.
Typ takej reakcie je napriklad opisany v preparativnom postupe
2. Typicky sa kondenzacia vykonava tak, Ze sa roztok kyseliny
vSeobecného vzorca VII vo vhodnom inertnom rozpustadle, ako 1,4-
-dioxédne, pridd k vhodnému ¢&inidlu, ako hydréatu l1-hydroxy-
benzotriazoluy, k vzniknutej zmesi sa potom pridd vhodné
kopulacné ¢inidlo, ako karbodiimidové kopulacné ¢inidlo,
napriklad N,N'-dicyklohexylkarbodiimid a né&sledne sa vykona
reakcia so zluleninou vzorca C(NH;) (Y)=NOH. Kopulacia sa s

vyhodou uskutoCnuje pri teplote okolia.

Zluceniny vsSeobecného vzorca VII je moZné pripravovat hydro-
genaciou zodpovedajuceho itakonatového derivatu, ktory je moZné

ziskat obvyklymi spdsobmi, ako je Stobbeho kondenzacia.

Urcité aspekty tychto spésobov sdvisiace so stereose-
lektivnou pripravou urcitych medziproduktov, pozri napriklad
preparativny postup 1 - spésob C, si nové a inventivne, a

predstavuji dal3i predmet tohto vynéalezu.

ZzlGcCeniny vseobecného vzorca I, kde W predstavuje - skupinu

Cz, Jje moZné pripravovat spdsobom zndzornenym v nasledujicej

schéme.
R
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Hydroxémové kyseliny v8eobecného vzorca I, kde X predstavuje
skupinu CZ Jje moZné pripravovat reakciou zodpovedajuceho
aktivovaného derivatu kyseliny vSeobecného vzorca 1IX, kde L'
predstavuje vhodni odstupujucu skupinu, s hydroxylaminom.
Odstupujuce skupiny, reakéné ¢&inidlé apod. sG rovnaké ako v hore
opisanom spdsobe vyroby zodpovedajicich zluc€enin vSeobecného

vzorca I, kde W predstavuje dusik.

z1lu&eniny v3eobecného vzorca IX je moZné ziskat pri pouZiti
3tandardnych spdsobov zo zodpovedajucej kyseliny v3Seobecného
vzorca X, pricom sa mdéZu pouzivat rovnaké alebo podobné spdsoby,
aké su opisané hore v suvislosti so zluCeninami vSeobecného

vzorca II, kde W predstavuje dusik.

Alternativne je zlai&eniny v3eobecného vzorca I moZné pripra-
vovat z NHO-chranenych zlufenin vSeobecného vzorca VIII, kde P
predstavuje vhodnu chréniaci skupinu kyslika, vhodnou

deprotekciou. Vhodné chréniace skupiny kyslika je mozZné najst v
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publikacii Greene a Wuts, pozri hore. Ako ich priklady je mozZné
uviest trialkylsilylskupinu (ako trimetylsilylskupinu), benzyl-

skupinu atd.

z1u&eniny v8eobecného vzorca VIII Jje moZné pripravovat
podobnym  spdsobom, aky sa pouziva na pripravu zlacenin
vSeobecného vzorca II zo zluCenin vSeobecného vzorca II pri
pouziti chréneného hydroxylaminu vzorca PONH; alebo jeho vhodnej

soli namiesto hydroxylaminu samotného alebo soli hydroxylaminu.

Spésob deprotekcie je dany pouZitou chréniacou skupinou, ako'
je odbornikom v tomto odbore zrejmé. Napriklad benzylskupiny je
moZino hydrogenovat, s vyhodou hydrogenalnym postupom v pritom-
nosti katalyzatoru fadzového prenosu. Reak&né ¢&inidléd a podmienky
reakcie  zluceniny vSeobecného vzorca VIII na zlucCeniny
véeobecného vzorca I su typovo opisané v prikladoch 29, 31 a 32
a dalsich prikladoch, v ktorych sa pouZiva chrénené hydroxyl-
aminové ¢&inidlo (napriklad O-trimetylsilylhydroxylamin) (napri-
klad ako v priklade 2 atd.), pricom deprotekcia sa Ucelne
uskuto&nuje v rovnakej reakCnej nadobe ako predchéadzajaci

stupen.

St zndme tieZ 1iné spdsoby vyroby hydroxdmovych kyselin
vieobecného vzorca I, ktoré je moZné vyuzit. Také spdsoby st
napriklad opisané v publikacii J. March, hore, kapitoly 0-54, .

0-57 a 6-4, a v nej citovanych publikdciach.

Kyseliny v3eobecného vzorca X Jje mozné pripravovat
deprotekciou O-chranenych zlucCenin vSeobecného vzorca XI. Vhodné
chrdniace skupiny kyslika je mozZné ndjst v kapitole o chréneni
kyslika v publikacii Greene a Wuts, hore. Ako také chraniace
skupiny je moZné uviest alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika,

ako terc-butoxyskupinu (pozri typovy preparativny postup 4),
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benzyloxyskupinu, trialkylsilyloxyskupinu, ako trimetylsilyloxy-

skupinu atd.

Spbsob deprotekcie je dany pouZitou chrédniacou skupinou, ako
je odbornikom v tomto odbore zrejmé (pozri Greene a Wuts, hore).
Napriklad benzylskupiny Jje moiné odstranovat hydrogenaciou,
Gcelne hydrogenaénym postupom v  pritomnosti katalyzatoru
fazového prenosu, terc-butylskupiny je mozZné odstranovat

reakciou s kyselinou, ako kyselinou trifludéroctovou atd.

Zzluc¢eniny v3eobecného vzorca XI, kde P predstavuje terc-
-butoxyskupinu, je moZné pripravovat napriklad oxidaciou
z1li&eniny vSeobecného vzorca XII. Oxiddcia sa s vyhodou vykonava
pri pouziti bromidu mednatého, hexametyléntetraminu a bazy, ako
DBU. Reak&né ¢inidléa, podmienky apod. si typovo opisané v

preparativnom postupe 62.

zluCeniny vSeobecného vzorca XII je moZné pripravovat
kondenzaciou zluiCenin v3eobecného vzorca XIII, napriklad tak, Ze
sa zlucenina v8eobecného vzorca XIII nechd reagovat s vhodnym
¢inidlom, ako Burgessovym cinidlom, v bezvodom rozpustadle, ako
tetrahydrofurédne. Tento typ reakcie je opisany v preparativnom

postupe 61.

zlueniny vSeobecného vzorca XIII Jje moZné pripravovat
kondenzéaciou kyseliny  v3eobecného vzorca II s ¢inidlom
véeobecného vzorca NH,CH(Y)CH(Z)OH (tento typ reakcie je
ilustrovany v preparativnom postupe 60). ZluCeniny v&eobecného
vzorca NH,CH(Y)CH(Z)OH su dostupné na trhu alebo ich je moiné
pripravit pri pouZiti spésobov, ktoré su zname alebo len rutinne

modifikované.
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Niektoré =zlucCeniny vSeobecného vzorca I je mozZné menit na
iné zld4¢eniny v3eobecného vzorca I. Napriklad zlda€eninu
véeobecného vzorca I, kde Y predstavuje kyselinu, je moZné
premenit na ester, a naopak (tento typ transformacie Ije

ilustrovany v prikladoch 17 a 19).

Odbornikom v tomto odbore bude zrejmé, Ze pri syntéze
zlUic¢enin podla vynalezu Jje moziné obvyklymi postupmi dosiahnut
iné reZzimy ochrany a né&slednej deprotekcie, jak je to napriklad
opisané v publikdcidch Greene a Wuts a Kocienski uvedenych

hore.

Pokial je to ZiadGce alebo potrebné, premeni sa zludenina
vieobecného vzorca I na svoju farmaceuticky vhodnu sol.
Farmaceuticky vhodné soli zlG&enin vSeobecného vzorca I je moZné
G¢elne pripravovat tak, Ze sa zmieSaji roztoky zludeniny
v3eobecného vzorca I a podla potreby poZadované kyseliny alebo
bazy. Sol je mozné z roztoku vyzrazat a zhromazdit filtréaciou

alebo inym spdsobom, ako odparenim rozpistadla.

Ur¢ité zlucCeniny podla vyndlezu je moZné menit na iné urdité
zlG¢eniny podla vynadlezu pri pouziti spésobov uvedenych v

prikladoch a preparativnych postupoch a zndmych z literattry.

ZluCeniny podla vynalezu si dostupné spdsobmi opisanymi v
tomto opise, prikladoch uskutoCnenia a preparativnych postupoch,
alebo ich vhodnym prispdsobenim pri pouzZiti znédmych spdsobov.
Poradie stupnov syntetickych transformdcii spominanych v tomto
texte je mozné s ohladom na ucelnost menit. Najalelnejsie
.riadenie reak&nych stupfiov syntézy danej cielovej zlu&eniny bude
odbornik v odbore chémie schopny stanovit na zadklade svojho

Usudku a skisenosti.
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Zlugeniny, soli, solvaty a proliecivd podla vynélezu je

mozné separovat a &istit obvyklymi spésobmi.

Separdciu a Cistenie diastereomérov je mozné vykonavat pri
pouziti obvyklych postupov, napriklad frakénou kry3talizaciou
alebo chromatografiou alebo vysokotlakovou kvapalinovou
chromatografiou stereizomérnej zmesi zlu€eniny  v3eobecného
vzorca I alebo 3jej vhodnej soli alebo derivéatu. Individualne
enantioméry zlucenin vSeobecného wvzorca I je mozZné tiez
pripravovat zo zodpovedajucich opticky <&istych medziproduktov
alebo optickym Stiepenim tak, Ze sa racemickd zlac¢enina
vieobecného  vzorca I podrobi vysokotlakovej kvapalinovej
chromatografii na vhodnom chiradlnom nosici, alebo frakcnou
kryStalizdciou diastereoizomérnych soli wvznikajucich reakciou
racemickej zluCeniny s vhodnou opticky aktivnou bézou alebo
kyselinou. V niektorych pripadoch dochadza k prednostnej
kryS§talizéacii jedného z enantiomérov z roztoku zmesi
enantiomérov, takZe vysledny roztok je obohateny zosfévajﬁcim

enantiomérom.

zlu&eniny vSeobecného vzorca I a ich soli je moZné &loveku
podadvat samotné, ale zvyCajne sa budd podavat v zmesi s
farmaceuticky vhodnym riedidlom alebo nosiCom zvolenym s ohladom
na zamy3lany spdsob poddvania a Standardnu farmaceutickid prax.
Tieto latky Jje napriklad moziné podavat perordlne, vratane
sublinguadlneho podadvanie, vo forme tabliet, ktoré obsahuju take
excipienty, ako Skrob alebo 1laktdzu, alebo vo forme toboliek
alebo ovil, do ktorych mdézZu byt plnené samotné alebo v zmesi s
excipientmi, alebo'vo forme elixirov, roztokov alebo suspenzii
obsahujucich aromatizac¢né a farbiace <&inidla. Zluceniny podla
vyndlezu a ich soli Je moZné spracovavat na tobolky alebo
tablety pre cielenid dodédvku do <¢casti hrubého <creva alebo

dvanastnika, ¢&o Jje umoZnené oneskorenym rozpustenim takej
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tobolky alebo tablety po urcitom case po perordlnom podani.
Rozpustenie sa mbéze riadit citlivostou formuladcie na baktérie,
ktoré sa nachéddzaji v dvandstniku alebo casti hrubého ¢&reva,
takZze pred dosiahnutim cielovej oblasti gastrointestinélneho

traktu nedochadza k Ziadnemu podstatnému rozpistaniu. Zlacéeniny

podla wvynalezu a ich soli Jje mozné podavat parenteralnymi
injekciami, napriklad intravenézne, intramuskulérne alebo
subkuténne. Pri  parenterdlnom podavani sa najvyhodnejsie

pouzivajli sterilné vodné roztoky alebo suspenzie, ktoré mdZu
obsahovat aj iné latky, napriklad dostato¢né mnoZstvo soli alebo
glukézy na izotonizaciu roztoku s krvou. ZlucCeniny podla
vynalezu a ich soli je mozZné tieZ podavat topicky, alebo
transdermédlne vo forme sterilnych krémov, Zelé, suspenzii,
lotidnov, masti, zasypov, sprejov, obvdzov so zaclenenym
lie¢ivom, transdermdlnych nédplasti alebo inych systémov. Je
mozné ich podavat priamo na rany a tieZ je moZné ich zad&lenit do
potahovanych chirurgickych niti. Napriklad sa daju zapracovéavat
do lotidnov alebo krémov obsahujicich vodné alebo olejové
emulzie mineralnych olejov; sorbitan monosteardt; polysorbate
60; cetylesterovy vosk; cetarylalkohol; 2-oktyl-dodekanol;
benzylalkohol; vodu; polyetylénglykoly alebo kvapalny parafin,
alebo do masti obsahujicich jednu alebo viaceré z nasledujucich
latok: minerdlny olej; vazelinovy olej; bielu wvazelinu;
propylénglykol; polyoxyetylén polyoxypropylénovu zlucCeninu;
emulga¢ny vosk a vodu, alebo ako hydrogél s celuldézou alebo
polyakrylatovymi derivatmi alebo inymi modifikadtormi viskozity,
alebo. ako suché prasky alebo kvapalné spreje alebo areosoly s
butdnom/propanom, HFA, CFC, CO; alebo inymi vhodnymi propelentmi,
alebo ako obvazy so zaClenenym lieCivom, ako sU tylové obviazy,
gazové obvdzy impregnované bielym mékkym parafinom alebo poly-
etylénglykoly, alebo krycich materidlov na baze hydrogélov,
hydrokoloidov, algindtov alebo filmov. Zlu&eniny podla vynalezu

a -ich soli je moZné tieZ. poddvat. intraokuldrne pomocou
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implantatov SoSoviek alebo vo forme ocnych kvapiek obsahujicich

vhodné tlmivé  roztoky, modifikatory viskozity (napriklad
derivaty celulézy alebo polyakrylatové derivéty), konzervacné
latky (napriklad benzalkéniumchlorid, BZK) a Cinidla na

nastavenie tonickosti (napriklad chlorid sodny). Také formulacné

postupy suU v tomto odbore dobre zname.

V niektorych pripadoch mbézZe byt vhodné vagindlne, rektdlne a
nazalne (napriklad inhaladcia suchého prasku alebo aerosolu)

podavanie.

VSetky prostriedky mdéZu tieZ obsahovat vhodné stabilizatory

a konzervacéné cinidla.

Pri perordlnom a parenterdlnom podavani <&loveku bude dennéa
ddvka zludeniny vSeobecného vzorca I alebo jej soli leZat v
rozmedzi od 0,001 do 20, prednostne od 0,01 do 20, vyhodnejSie
od 0,1 do 10, a najvyhodnej8ie od 0,5 do 5 mg/kg, priéom mbdzZe
byt podanad vo forme jedinej dévky alebo niekolkych &iastkovych
davok. Tablety a tobolky budd teda obsahovat 0,1 az 500,
prednostne 50 aZ 200 mg u¢innej zlGCleniny, pricom je moZné podat
jednu, dve alebo viac takych foriem naraz, podla toho ako je to

vhodné.

Pri topickom podavani ¢&loveku s akdtnymi/chirurgickymi
ranami alebo jazvami bude dennd davka =zlG&eniny v3eobecného
vzorca I alebo jej soli v suspenzii alebo inej formuldcii leZat

v rozmedzi od 0,01 do 50 mg/ml, prednostne od 0,3 do 30 mg/ml.

Davkovanie bude z&vislé od toho, ako je rana velkd, Ci je
otvorend alebo uzatvorend alebo scasti uzatvorend a ci koza je

alebo nie je intaktné. -
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Presni davku, ktora Jje najvhodnejSia pre Jjednotlivého
pacienta v kazdom pripade stanovi oSetrujici lekdr, a tato davka
bude zavisiet od veku, hmotnosti a odpovedi konkrétneho
pacienta. Hore uvedené davkové rozmedzie 3je nutné chapat ako
priemerné hodnoty, ktore v  jednotlivych pripadoch mdzZu
samozrejme byt prekroCené smerom dole aj hore, bez toho aby to

predstavovalo unik z rozsahu tohto vynalezu.
Biologické skuSobné postupy
Inhibicia PCP
Na stanovenie G¢innosti inhibitorov PCP sa pouiije skiska so
Stiepenim fluorogénnej PCP. Této_skﬁéka je zaloZend na templéate

opisanom v Beekman et al., FEBS Letters, 1996, 390: 221 az 225
pri pouziti fluorogénneho substrdtu. Substrat (Dabcyl-Arg-Tyr-

-Tyr-Arg-Ala-Asp-Asp-Ala-Asn-Val-Glu (EDANS) -NH;) obsahujuci
§tiepiace miesto Iudskej PCP (Hojima et al., J. Biol. Chem,
1985, 260: 15996 az 16003). Ludskd PCP sa ¢&istenim zbavi

supernatantu stabilne transfekovanych buniek CHO pri pouZiti
hydrofébneho interak&éného stipca a nasledne gélovou filtraciu
cez Superdex 200. 4 ng uUplného proteinu tohto enzymatického
pripravku sa inkubuju s réznymi koncentréaciami- ski3anej latky a
3 x 10™°M substratom v skudkovom tlmivom roztoku (50mM Tris-Base,
pH 7,6, obsahujaci 150mM chlorid sodny, 5mM chlorid véapenaty,
1uM chlorid zinocCnaty a 0,01% Brij 35). SkasSka sa uskutod&ni na
96jamkovych Ciernych fluorimetrickych doStickdch a fluorescencia
sa od¢ita priebeine vo fluorimetri pocCas 2,5 hodiny (Aex = 340 .
nm, Aem = 485 nm) za trepania pri kon3tantnej teplote 37°C.
Uvolnovanie fluorogénneho signalu je v. linedrnej koreléacii s PCP
aktivitou. Pri pouZiti software Biolise sa v &ase 30 minut a?

2,5 hodiny po zahajeni od¢ita stredn& hodnota rychlosti. Hodnoty
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[+]

ICso sa vyrataju z grafu % inhibicie proti koncentradcii zluceniny

pri pouZziti tabulkového procesoru Excel s pridanym Tessela.
Inhibicia MMP

Schopnost zlU¢enin inhibovat 3Stiepenie réznych fluoro-
génnych peptidov prostrednictvom MMP 1, 2, 9 a 14 je opisané
dalej.

Stanovenie pre MMP 2, 9 a 14 su zaloZené na pdvodnom
protokole opisanom v Knight et al., Fed. Euro. Biochem. Soc.,
296 (3), 263 aZ 266, 1992, ktory Jje mierne modifikovany dalej

opisanym spdsobom.
Inhibicia MMP-1
(i) Priprava enzymu

Katalytickd doména MMP-1 bola pripravend v laboratdériach
Pfizer Central Research. Rezexrvny roztok MMP-1 (1luM) sa pocas
20 minGt pri 37°C aktivuje aminofenylmerkuryacetdtom (APMA) pri
kone&nej koncentracii 1mM. MMP-1 sa potom zriedi sku3kovym
tlmivym roztokom Tris-HCl (50mM Tris, 200mM chlorid scdny, 5mM
chlorid vapenaty, 20uM siran zino&naty a 0,05% Brij 35, pH 7,5)
na koncentrdciu 10nM. Konecné& koncentrédcia enzymu, ktory sa

pouziva pri ski3ke, je 1nM.
(ii) Substrat
Pri tejto skuske sa pouzije fluorogénny substrat Dnp-Pro-D-

cyklohexyl-Ala-Gly-Cys (Me)-His-Ala-Lys- (N-Me-Ala)-NH; podla

pévodného opisu v Bickett et al., Anal. Biochem., 212, 58 a:z
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54, 1993. KoneCnd koncentracia substratu pouZitého pri skuske

je 10uM.
(iii) Stanovenie inhibicie enzymu

Skisand zlucenina sa rozpusti v dimetylsulfoxide a
vzniknuty roztok sa zriedi skuSkovym tlmivym roztokom tak, aby
koncentréacia dimetylsulfoxidu nebola vy335ia ako 1 %. SkuSana
zliCenina a enzym sa pridajd do kazidej z Jjamiek 96 jamkovej
do3ticky a pred pridavkom substratu nechaji ekvilibrovat 15
mindt pri 37°C v orbitdlnej trepaCke. Dodtiéky sa potom
inkubuju 1 hodinu pri 37°C a stanovi sa fluorescencia
(3tiepenie substratu) pri pouziti fluorimetru (Fluostar, BMG
Lab Technologies, Aylesbury, UK) s excitaciou pri vlnovej dizZke
355 nmla emisii pri vlnovej diZke 440 nm. U&innost inhibicie sa
zisti z dosiahnutého mnoZstva Stiepaného substratu pri pouZiti
réznych koncentrdcii sku3anej =zluCeniny a 2z vyslednej krivky
zavislosti odpovedi od davky sa vyrata hodnota ICsg (koncentréacia

inhibitoru potrebna na 50% inhibiciu enzymatickej aktivity).
Inhibicia MMP-2 a MMP-9
(i) Priprava enzymu

Katalytické domény MMP-2 a MMP-9 boli pripravené v
laboratériadch Pfizer Central Research. Rezervné roztoky MMP-2/
MMP-9 (1luM) sa aktivuju pridavkom aminofenylmerkuryacetatu
(APMA). V pripade MMP-2 a MMP-9 sa pridd APMA v konecnej
konceﬁtrécii 1lmM a nasleduje jednohodinovad inkubdcia pri 37°C.
Enzymy sa potom zriedia skuSkovym tlmivym roztokom Tris-HCl
(100mM Tris, 100mM chlorid sodny, 10mM chlorid vépenaty, a
0,16% Brij 35, pH 7,5) na koncentraciu 10nM. Kone&nd koncen-

trédcia. enzymu,... ktory sa pouziva pri skuske, je 1nM.
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(ii) Substréat

Pri tejto skuske sa pouzZije fluorogennéy substrat Mca-
Arg—Pro—Lys—Pro—Tyr-Ala—Nva-Trp—Met—Lys(an)—NH2 (Bachem Ltd.,
Essex, UK) podla pdvodného opisu v Nagase et al., J. Biol.
Chem., 269 (33), 20952 az 20957, 1994. Tento substrat je
zvoleny vzhladom na to, Ze ma rychlost hydrolyzy v rovnovéhe
vzhladom na MMP-2 (keae/km = 54 000 s™M1') a MMP-9 (kiac/km = 55
300 s"IM!). Koneina koncentracia substratu pouzitého pri skuske

je 5uM.
(iii) Stanovenie inhibicie enzymu

Sktidana-zlu&enina sa rozpusti v dimetylsulfoxide a vzniknuty
roztok sa hore opisanym spbsobom =zriedi skdSkovym tlmivym
roztokom tak, aby koncentrécia dimetylsulfoxidu bola nizZ3ia ako
1%. Skusand zlucenina a enzym sa pridajad do kaidej z Jamiek
96jamkove] do3dtic¢ky a pred ©pridavkom substratu nechaju
ekvilibrovat 15 minut pri 37°C v orbitédlnej trepaCke. Do3ticky
sa potom inkubuji 1 hodinu pri 37°C a stanovi sa fluorescencia
pri pouZiti fluorimetru (Fluorstar, BMG Lab Technologies,
Aylesbury, UK) s excitaciou pri vlnovej diZke 328 nm a emisiou
pri vlnovej diike 393 nm. Ucinnost inhibitoru sa zisti =z
dosiahnutého mnoZstva 3Stiepaného substratu pri pouZiti rdznych
koncentracii skuSanej zlu&eniny, a z -vyslednej krivky zavislosti
odpovedi od davky sa vyradta hodnota ICso (koncentrécia inhibitoru

potrebnd na 50% inhibiciu enzymatickej aktivity).
Inhibicia MMP-14

(i) Priprava enzymu



35

Katalyticka doména MMP-14 pochéddza od Prof. Tschesche z
katedry biochémie chemickej fakulty Bielefeldskej univerzity v
Nemecku. Rezervny roztok enzymu s kopcentréciou 10uM sa aktivuje
po pridavku trypsinu (5 g/ml) (Sigma, Dorset, UK) 20 minut pri
25°C. Aktivita trypsinu sa potom neutralizuje pridavkom sdéjového
inhibitoru trypsinu (50 g/ml, Sigma, Dorset,. UK). Potom sa
rezervny roztok enzymu zriedi skuSkovym tlmivym roztokom Tris-
HCl1 (100mM Tris, 100mM chlorid sodny, 10mM chlorid véapenaty,
0,16% Brij 35, pH 7,5) na koncentraciu 10nM. Konecna

koncentracia enzymu, ktory sa pouZiva pri skuske, je 1nM.
(ii) Substrat

Pri tejto skuSke sa ako fluorogénny substrat pouZije Mca-
Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH, (Bachem Ltd., Essex, UK) podla
opisu vo Will et al., J. Biol. Chem., 271 (29), 17119 az 17123.
Kone¢nd koncentrécia substratu, ktory sa pouZiva pri skuske, je

10uM.

Inhibicia enzymu sa stanovi pri pouZiti postupu opisaného

pre stanovenie inhibicie MMP-2 a MMP-9.

ZlGCeniny z prikladov 1 aZ 40 a 42 aZz 58 vykazuju hodnoty
PCP ICso 0,5pM a nizSie a zluCeniny z prikladov 1 azZz 40, 43, 44 a

46 vykazuju viac ako stonédsobnu selektivitu vo&i MMP-2.

Vsetky uvadzané publikdcie sU citované né&hradou za

prenesenie ich obsahu do tohto textu.

Vyndlez Jje bliZz3Sie objasneny v nasledujicich prikladoch
uskutocnenia. Tieto priklady maju vyhradne ilustrativny

charakter s rozsah vyndlezu v Ziadnom ohlade neobmedzuju.
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Teploty topenia boli stanovené pri pouziti otvorenej
sklenenej kapilary a Gallenkampovho bodotavka a sU nekorigované.
Spektrd nukledrnej magnetickej rezonancie (NMR) boli ziskané pri
pouziti spektrometrov Varian Unity Inova-400, Varian Unity
Inova-300 alebo Bruker AC300 a su uvadzané v dieloch na milién
dielov smerom dole od tetrametylsildnu (ppm). Hmotnostné spektré
boli stanovené pri. pouzZiti zariadenia Finnigan Mat. TSQ 7000
alebo Fizons Instrument Trio 1000. Uvadzané vyrédtané a stanovené
iény sa vztahuja k izotopu s najniZSou hmotnostou.'Infraéervené
spektrd (IR) boli namerané na transforma¢nom infraervenom
spektrometre Nicolet Magna 550. Pod pojmom "rychla
chromatografia” sa rozumie chromatografia na stlpci silikagélu
(Kieselgel 60, 39 az 63 um, E. Merck, Darmstadt). Pri
chromatografii na  tenkej vrstve boli pouzité dosky so
silikagélom Kieselgel 60 Fj;s4 od firmy E. Merck a zluéeniny boli
vizualizované UV svetlom, 5% vodnym manganistanom draselnym
alebo Dragendorffovym <¢&inidlom (prestriekané vodnym dusitanom
sodnym) . Termicka analyza diferencidlnou skanovacou
kalorimetriou (DSC) a termogravimetrick& analyza boli wvykonavané
pri pouZiti zariadenia Perkin-Elmer DSC7 a TGA7. Charakteristiky
sorpcie vlhkosti boli zaznamenané pri pouziti automatizovaného

"analyzatoru sorpcie vody Surface Measurement Systems Ltd. DVS 1.
Obsah vody bol stanoveny na zariadeni  Mitsubishi  CAl00
(coulometricky Karl Fisherov titrator). Praikové réntgenoveé
difraktogramy (PXRD) boli stanovené pri pouZiti praskového
réntgenového difraktometru Siemens D5000 opatreného automatickym
menidom, goniometrom téta-téta, automatickymi Strbinami na
divergenciu 1luéa, sekunddrnym monochromdtorom a scintilacnym
poéitaéom. Iné merania boli vykondvané pri pouziti Standardného
zariadenia. Pod pojmom "hexan" sa rozumie zmes hexdnov (s HPLC
kvalitou) s teplotou varu 65 az 70°C. Pod pojmom "éter" sa
rozumie dietyléter. Pod pojmom "kyselina octovd" sa rozumie

ladova kyselina octova. 1-Hydroxy-7-aza-1H-1,2, 3-benzotriazol
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(HOAL) , N-[(dimetylamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridin-1-yl-
metylén]-N-metylmetédniniumhexafluérfosfat N-oxid (HATU) a 7-aza-
benzotriazol-1l-yloxytris(pyrolidino)fosféniumhexafluérfosfat

_(PyAOP) pochadzaju od firmy PerSeptive Biésystems U.K. Ltd.
Skratkou "DIPE" je oinaéovany diizopropyléter. Silikagél pre
chromatografiu s obratenymi f&zami pochddza od firmy Fluka
(Fluka 100, Cjg, 40 aZ 63 um). Pod pojmom "pentdn" sa rozumie
n-pentan v HPLC kvalite (s teplotou wvaru 35 aZ 37°C).
Nomenklatura bola pridelend pri pouZiti programu dostupného od
IUPAC. V texte sa pouZivaju Standardné skratky, napriklad Me =
metyl, Et = etyl, Pr = propyl, Ph = fenyl atd. Poznamka: pri
opakovanom vykonavani niektorych spdsobov opisanych v prikladoch
a preparativnych postupoch doSlo k racemizdcii. Zistilo sa, Ze v
niektorych pripadoch je konkrétne poZadované enantioméry moZné
zo zmesi izolovat rutinnymi postupmi, ako diferencidlnou

kryStalizaciou.

®HPLC = autopurifikdcia vykondvand pri pouzZiti dvdch stipcov Phe-
nomonex Luna C8 150 x 21,2 mm, 10 pm, a Phenomonex Magellen C18
150 x 21,2 mm, 5 pm pri pouZitl elué¢ného rozpustadlového gra-
dientu: organické rozpuStadlo ([100mM vodny octan aménny

acetonitril (1 : 9)] : vodné rozpustalo [100mM vodny octan

aménny : acetonitril (9 : 1)].

PHPLC = autopurifikcéia vykonavand pri pouziti dvoch stipcov Phe-
nomonex Luna C8 150 x 21,2 mm, 10 um, a Phenomonex Magellen C18
150 x 21,2 mm, 5 pm pri pouziti eluéného rozpudtadlového gra-
dientu: organické rozpustadlo (acetonitril) : vodné rozpustadlo

(0,1% vodna trifludbroctova kyselina).
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Priklady uskutocnenia vynélezu

Priklad 1

Etyl-5-{ (1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetylbutyl}-
-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylat

O ‘ .
N —_—
HO ¥ »/ﬂ‘osg HO-
O-N

o
N

z »/ﬂ\OEt

O-N

Iz

Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-[3- (etoxykarbonyl) -1, 2, 4-oxadi-
azol-5-yl]lhex&novej kyseliny (z preparativneho postupu 4) (140
mg, 0,41 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (320 pl, 2,07 mmol) v
N,N-dimetylformamide (5 ml) sa zmieSa s O-(7-azabenzotriazol-1-
-yl)-N,N,N',N'-tetrametylurdéniumhexafluérfosfatom (235 mg, 0,61
mmol). Vysledny roztok sa 30 minGt mieS3a pod atmosférou dusika
pri teplote miestnosti, potom sa k nemu prida hydrochlorid
hydroxylaminu (133 mg, 0,61 mmol). Vysledna zmes sa 20 hodin
mieSa pri teplote miestnosti, naleje do kyseliny chlorovodikovej
(1M, 20 ml) a extrahuje etylacetatom (3x). Spojené organické
vrstvy sa premyju postupne nasytenym vodnym roztokom hydrogen-
uhliéitanu sodného a roztokom chloridu sodného, vysu3ia siranom
sodnym, prefiltruju a z filtrdtu sa pri zniZenom tlakd'odétféni
rozpudtadlo. ZvySok sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti eluéného gradientu dichlérmetan : meta-
nol 99,5 : 0,5 - postupne aZ dichlérmetédn : metanol 97 : 3.

7Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise vo forme Zltého oleja (62

ng) .
MS: 354 (MH")
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'H-NMR (CDC1;3) &: 4,52 (2H, m), 3,70 (1 H, br m), 2,94-2,52 (2H,
br m), 1,96-1,00 (18H, m), 0,85 (2H, m).

Priklad 2(a)

5-{ (1R) -4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]lbutyl}-

~1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

HO

. o - ._-_>
'/N).)L HO.
/ NH: )
O-N

Roztok (3R)-3—[3—(aminokarbonyl)—1,2,4-oxadiazol-5-yl]—6—
cyklohexylhexanovej kyseliny (z preparativneho postupu 6) (6,00
g, 19,42 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (200 ml) sa ochladi
na 0°C a potom zmieS3a s metylmorfolinom (2,40 ml, 22,0 mmol) a
izobutylchlérformiatom (2,8 ml, 22,0 mmol). Vyslednd zmes sa 1
- hodinu mieSa pod atmosférou dusika a pridad sa k nej o-(trimetyl-
silyl)hydroxylamin (7,0 ml, 60,0 mmol). Zmes sa 18 hodin mie3a,
priZom sa necha zahriat na teplotu miestnosti, a potom zmieSa s
‘metanolom (50 ml). Metanolickd zmes sa dal3ich 30 mindt mie3a a
potom rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Spojené organické vrstvy
sa premyjd vodnym roztokom chloridu sodného, vysuZia bezvodym
siranom sodnym, prefiltruju a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstrani rozpuistadlo. Pevny zvySok sa prekry3talizuje z izopro-
pylacetatu (500 ml). Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo
forme bielej pevnej 1latky (4,46 g). Analyza chirdlnou HPLC
ukéze, zZe této' latka vykazuje 87,6% enantiomérny nadbytok.
Vzorka tejto latky (2,9 g) sa rozpusti v etylacetate (450 ml)
pri teplote spdtného toku a vzniknuty roztok sa nech& schladnut.

Vylu€end zrazenina sa odfiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom
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tlaku odstrédni rozpuistadlo. Pevny biely zvySok sa prekrySta-
lizuje z izopropylacetatu (120 ml). Ziska sa zlucenina uvedena v
nadpise (1,42 g). Analyza chirdlnou HPLC ukdZe, Ze téato latka
vykazuje 98,3% enantiomérny nadbytok.

MS: 323 (MH")

'H-NMR (DMSO-dg) &: 10,50 (1H, br s), 8,81 (1 H, br s), 8,26 (1H,
br s), 8,05 (1H, br s), 3,47 (1H, m), 2,56-2,39 (2H, m), 1,73-
1,46 (74, m), 1,27-0,99 (8H, m), 0,80 (2H, m).

Analyza: zistené C, 52,76; H, 7,64; N, 16,34%; CisH24Nq04.H20
vyratané C, 52,62; H, 7,65; N, 16,368.

Teplota topenia: 136 aZ 138°C.

Priklad 2 (b)

Monohydradt 5-{ (1R)-4-cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino)-2-

-oxoetyl]butyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamidu

Roztok 5-{(1R)-4-cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino)-2-oxoetyl]-
butyl}-1,2,4-oxadiazol-3~-karboxamidu (1,58 kg, 4,86 ~mol) v
tetrahydrofurdne (15 litrov) sa zahrieva na 40°C a pridé sa k
nemu demineralizovand voda (26 litrov), <&im vznikne zakaleny
roztok. Vysledné zmes sa nechd schladnit na teplotu okolia, pri
ktorej sa 24 hodin mie8a, potom ochladi na 5°C a 1 hodinu mie3a.
Vyludend zrazenina sa odfiltruje a vysu3i za vakua (38°C, 100
mbar). Ziska sa zlucCenina uvedena v nadpise vo forme bezfarbej

pevnej latky (1,37 kg).
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lH-NMR (DMSO-d6) &: 10,50 (1H, br s), 8,81 (lH, br s), 8,26 (1H,
br 55, 3,47 (2H, m), 1,73-1,46 (7H, m), 1,27-0,99 (8H, m), 0,80
(2H, m).

Obsah vody (coulometricka Karl Fisherova analyza): 0,5%

Dynamickd sorpcia par: 5,17 % hmotn. pri 20% relativnej vlhkosti
(30°Cc), 4,84 % hmotn. pri 2% relativnej vlhkosti (30°C),
vyznamnéd dehydratécia pri relativnej vlhkosti menej ako 1 %

(30°C) .

TGA (Ubytok hmotnosti): 24°C az 117°C = 4,93%
117°C az 160°C = 0,26%

Priklad 2(c)

5-{ (1R)~4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]lbutyl}-

-1,2,4~-oxadiazol-3-karboxamid (bezvody)

" Y
N~

5-{(1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-
-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid (3,20 g, 9,86 mmol) sa pri teplote
spatného toku rozpusti v etylacetédte (80 ml). Vyslednd zmes sa
nechd schladnit na teplotu miestnosti a 3 hodiny mieSa. Vylucené
zrazenina sa odfiltruje a vysu3i za vakua (pri 40 aZ 45°C podas
48 hodin). Ziska sa zlucenina uvedend Vv nadpise vo forme
bezfarbej pevnej latky (2,40 g).
'H-NMR (DMSO-dg) &: 10,50 (1H, br s), 8,81 (IH, br s), 8,26 (1H,

br s), 3,47 (1H, m), 2,56-2,39 (2H, m), 1,73-1,46 (7H, m), 1,27-
0,99 (8H, m), 0,80 (2H, m).
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Dynamické& sorpcia par: 0,18 % hmotn. pri 15% relativnej vlhkosti
(30°C), 0,23 % hmotn. pri 30% relativnej vlhkosti (30°C), 0,34 %
hmotn. pri 45% relativnej vlhkosti (30°C). Titulni zla€enina sa
pri relativnej vlhkosti 60 % (30°C) hydratuje na monohydrat (na
potvrdenie sa pouZije XRD), pri 90% relativnej vlhkosti (30°C)
sa nakoniec ustali na 5,3 %. '
TGA (ubytok hmotnosti): 25°C az 91°C

91°C az 138°C

0,22%
0,33%

I

Priklad 3

5-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}~-N-

-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

HO

Iz

O —_————p~
N HO.
z )/ﬂ\NHMe
O-N

0

N

4 »/ﬂ\NHMe
O-N _

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[(metylamino)karbonyl]-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl}lhexadnovej kyseliny (z preparativneho postupu 8)
(285 mg, 0,88 mmol) a N-metylmorfolinu (110 ul, 1,00 mmol) v
bezvodom tetrahydrofurdne (10 ml) sa ochladi na 0°C & zmie3a s
izobutylchlérformidtom (130 ul, 1,00 mmol). Vzniknuta zmes sa 1
hodinu mieda pod atmosférou dusika a pridd sa k nej O-

- (trimetylsilyl)hydroxylamin (130 npl, 1,06 mmol). Potom sa zmes

zmiesa S vodnym roztokom kyseliny citrdnovej (10%,
hmotnost/objem, 10 ml). Ziskana zmes sa 2 hodiny mieSa a zriedi
vodou. Vodnd zmes sa extrahuje etylacetdtom (3x). Spojené

organické vrstvy sa postupne premyju vodou a vodnym roztokom

chloridu sodného, vysu$ia bezvodym siranom sodnym, prefiltruja a
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z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpuStadlo. Pevny
zvy$ok sa potom prekry3talizuje zo zmesi hexédnu a etylacetéatu.
Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej

latky (130 mg).

1 H-NMR (DMSO-dg¢) &: 10,48 (1H, br s), 8,87 (1H, m), 8,77 (1lH, br
s), 3,48 (1H, m), 3,19 (24, m), 2,16 (1H, m), 1,87 (l1H, m), 1,57
(94, m), 1,14 (8H, m), 0,80 (5H, m).

Priklad 4

5-{ (1R) -4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]lbutyl}-N-

-propyl-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

Roztok (3R)—6—cyklohexyl—3—{3—[(propylamino)karbonyl]—l,2,4—
—oxadiazol;S—yl}hexénovej kyseliny (z preparativneho postupu 9)
(66 mg, 0,18 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (31 pl, 0,18 mmol)
v  N-metyl-2-pyrolidinéne (3 ml) sa zmieSa s O-(7-aza-
benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametyluréniumhexafludérfosfatom
(162 mg, 0,27 mmol). Vyslednd zmes sa 1 hodinu mie3a pri téplOte
miestnosti pod atmosférou dusika, potom sa k nej pridad N,N-
diizopropyletylamin (93 nl, 0,54 mmol) a potom hydrochlorid
hydroxylaminu (37,5 mg, 0,54 mmol). Ziskand zmes sa 18 hodin
mie3a pri teplote miestnosti a potom rozdeli medzi etylacetat a
vodny tlmivy roztok s pH 7. Spojené organické vrstvy sa postupne
premyju vodnym roztokom kyseliny citrdnovej (5% hmotn./objem) a

vodnym roztokom chloridu sodného, vysuSia bezvodym siranom
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sodnym, prefiltruji a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstréani

rozpustadlo. ZvySok sa precisti stipcovou chromatografiou na

silikagéli pri pouZiti gradientu dichlérmetan : etylacetat 90
10 -'postupne az dichlérmetén : etylacetdt 0 : 100 a potom az
dichlérmetédn : metanol 95 : 5. Ziska sa zluCenina uvedena v

nadpise vo forme oleja (31 mg).

MS: 367 (MHY)

'H-NMR (DMSO-d¢)&: 10,48 (1H, brs),8,87(1H, br t),8,76 (1lH, brs),
3,47 (1H, m), 3,19 (2H, m), 2,16 (1H, m), 1,88 (1H, m), 1,76~
1,43 (94, m), 1,30-1,00 (8H, m), 0,90-70 (5H, m).

Priklad 5

5-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N-

—izopropyl—1,2,4-oxadiazol¥3—karboxamid

Roztok (3R)-6—cyklohexyl—3—[3—(etoxykarbonyl)—l,2,4—oxadi—
azol-5-yllhex&novej kyseliny (z preparativneho postupu .4) (500
mg, 1,47 mmol} v etanole (13 ml) sa zmieSa s roztokom izopropyl-
aminu (434 mg, 7,35 mmol) v etanole (2 ml). Vysledna zmes sa 10
hodin zahrieva na 80°C pod atmosférou dusika, potom sa z nej
pri zniZenom tlaku odstrani rozpusStadlo. 2vySok sa rozpusti v
kyseline chlorovodikovej (1M, 10 ml) a vzniknuty roztok sa
extrahuje etylacetatom (2x). Spojené organické vrstvy sa vysu$ia

siranom horeénatym, prefiltruju a =z filtratu sa pri zniZenom
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tlaku odstrani rozpustadlo. ZvySok (531 mg) sa rozpusti v di-
chlérmetdne (15 ml). Dichlérmetdnovy roztok sa ochladi na 0°C a
postupne zmie$a s N-metylmorfolinom (180 nl, 1,63 mmol) a izo-
butylchldérformiatom (210 pl, 1,62 mmol). Vyslednd zmes sa 1
hodinu mie$a pri 0°C pod atmosférou dusika a potom zmie3a s O-
~(trimetylsilyl)hydroxylaminom (220 ul, 1,80 mmol). V miedani sa
pokracuje 10 mindt pri 0°C a 17 hodin pri teplote miestnosti.
Ziskana zmes sa zmie3a so zmesou trifludroctovej kyseliny a vody
(5 ml, 9 : 1). Vzniknuty roztok sa 30 minit mieSa, potom sa =z
nej pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari s toluénom (2x) a prelisti vysokotlakovou
kvapalinovou chromatografiou s obratenymi fazami®. Ziska sa

zluCenina uvedend v nadpise vo forme peny (43 mg).
MS: 367 (MH"), 389 (MNa")

'H-NMR (CDCls) &: 9,06 (1H, br s), 7,63 (1H, br s), 6,74 (1H, br
d),4,27 (1H, m), 3,70 (1H, m), 2,83-2,60 (2H, m), 1,78-1,52 (7H,
m), 1,35-1,07 (14H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 6

S-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N-
- (cyklopropylmetyl)-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid '

Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-[3~(etoxykarbonyl)-1,2,4-oxadi-
azol-5-yl]lhexanovej kyseliny (z preparativneho postupu 4) (500

mg, 1,47 mmol) v etanole (13 ml) sa zmieSa s roztokom cyklopro-
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pylmetylaminu (522 mg, 7,35 mmol) v etanole (2 ml). Vysledny
roztok sa 10 hodin zahrieva na 80°C pod atmosférou dusika, pbtom
sa z nej pri zniZenom tlaku odstrdni rozpusStadlo. 2ZvySok sa
rozpusti v kyseline chlorovodikovej (1M, 10 ml) a extrahuje
etylacetdtom (2x). Spojené organické vrstvy sa vysu3ia siranom
hore&natym, prefiltruju a 2z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstréani rozpusStadlo. 2ZvySok (349 mg) sa rozpusti v dichldor-
metdne (15 ml). Dichlérmetdnovy roztok sa ochladi na 0°C a
postupne zmieSa s N-metylmorfolinom (120 wul, 1,09 mmol) a
izobutylchlérformidtom (140 pl, 1,90 mmol). Ziskand zmes sa 1
hodinu mie3a pri 0°C pod atmosférou dusika, a potom zmieSa s O-
(trimetylsilyl)hydroxylamihom (140 pl, 1,15 mmol). V mieSani sa
pokraduje 10 minut pri 0°C a potom 17 hodin pri teplote
miestnosti. Vyslednd zmes sa zmieSa so zmesou trifludroctovej
kyseliny a vody (5 ml, 9 : 1). Vzniknuty roztok sa 30 minut
mie3a, potom sa z nej pri zniZenom tlaku rozpustadlo. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari s toluénom (2xX) a prelisti HPLC®. Ziska sa

z1lu¢enina uvedend v nadpise vo forme peny (88 'mg).
MS: 379 (MH"), 401 (MNa")

l14_NMR (CDCl3) &: 9,20 (1H, br s), 7,05 (lH, br s), 3,72 (1H, m),
3,33 (2H, m), 2,87-2,60 (2H, m), 1,88-1,52 (7H, m), 1,40-1,00
(84, m), 0,83 (34, m), 0,59 (2H, m), 0,30 (2H, m).

Priklad 7

N—Cyklobutyl—S—{lR)—4—cyklohexyl—l—[2—(hydroxyamino)-2—'

-oxoetyl]lbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid
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Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-[3-(etoxykarbonyl)-1, 2, 4-oxadi-
azol-5-yllhexénovej kyseliny (z preparativneho postupu 4) | (500
mg, 1,47 mmol) v etanole (13 ml) sa zmie3a s roztokom cyklo-
butylaminu (522 mg, 7,35 mmol) v etanole (2 ml). Vysledny roztok
sa 10 hodin zahrieva na 80°C pod atmosférou dusika, potom sa z
nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpusStadlo. Zvy3ok sa rozpusti
v kyseline chlorovodikovej (1M, 10.ml) a roztok sa extrahuje
etylacetatom (2x). Organické vrstvy sa spoja, vysudia bezvodym
siranom horecnatym, prefiltruju a =z filtrdtu sa pri zniZenom
tlaku odstrédni rozpustadlo. Zvy3ok (462 mg) sa rozpusti v
dichldérmetane (15 ml). Dichlérmetdnovy roztok sa ochladi na 0°C
a postupne zmieSa s N-metylmorfolinom (150 ul, 1,36 mmol) a
izobutylchlérformidtom (180 pl, 1,39 mmol). Vyslednd zmes sa 1
hodinu mie3a pri 0°C pod atmosférou dusika a potom zmie3a s O-
-(trimetylsilyl)hydroxylaminom (190 pl, 1,55 mmol). V mie3ani sa
pokracuje 10 minat pri 0°C a 17 hodin pri teplote miestnosti.
Ziskana zmes sa zmieSa so zmesou kyseliny trifludroctovej a vody
(5 ml, 9 : 1). Vzniknuty roztok sa 30 minut mie$a, potom sa z
nej pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. ZvySok sa
azeotropicky odpari s toluénom (2x) a prelisti HPLC®. Ziskany
zvysok (63 mg) sa rozpusti v dichldérmeténe (3 ml).
Dichlérmetanovy roztok sa ochladi na 0°C a postupne zmie3a s N-
metylmorfolinom (20 pl, 0,18 mmol) a izobutylchlérformidtom (23
pl, 0,18 mmol). Vyslednd zmes sa 1 hodinu mie3a pri 0°C pod
atmosférou dusika a potom zmieS3a S O- (trimetylsilyl)-
hydroxylaminom (241 ul, 0,20 mmol). V mie3ani sa pokraduje 3
hodiny a k zmesi sa pridd dalsi O-(trimetylsilyl)hydroxylamin
(30 pl, 0,25 mmol). Reakén&d zmes sa 17 hodin mie8a a potom
rozloZzi metanolom. RozpusStadlo sa odstradni pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa rozpusti v etylacetéate, premyje vodou, vysu§i bezvodym
siranom sodnym, prefiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstradni rozpustadlo. ZvySok sa rozpusti v metanole (5.ml) a

metanolicky roztok sa zmie3a s uhlic¢itanom draselnym (110 mg).
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Vzniknuté& zmes sa 17 hodin mieSa pri teplote miestnosti, prida
sa k nej niekolko kvapiek kyseliny octovej a pri zniZenom tlaku
sa z nej odstrdni rozpustadlo. ZvySok sa rozdeli medzi
etylacetat a vodu. Organicka faza sa oddeli, vysu3i bezvodym
siranom sodnym, prefiltruje a z filtratu sa pri zniZenom tlaku
odstréani- rozpustadlo. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo

forme peny (24 mg).
MS :379 (MH'), 401 (MNa’)

'H-NMR (CDCls) &: 8,80 (1H, br s), 7,06 (1H, br d), 4,57 (1H, m),
3,70 (1H, m), 2,85-2,54 (2H, m), 2,43 (1H, m), 2,05 (1H, m),
1,87-1,41 (11 H, m), 1,38-0,98 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Priklad 8

5-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N-(2-

-metoxybenzyl)-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

Roztok (3R)—6—cyklohexyl—3—[3—(etoxykarbonyl)—1,2,4~oxadi—
azol-5-yl]lhexénovej kyseliny (z preparativneho postupu 4) (500
mg, 1,47 mmol) v etanole (13 ml) sa zmieSa s roztokom Z2-metoxy-
benzylaminu (1,00 g, 7,35 mmol) v etanole (2 ml). Vysledny
roztok sa 10 hodin zahrieva na.80°C pod atmosférou dusika, potom
sa z nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa
rozpusti v kyseline chlorovodikovej (1M, 10 ml) a extrahuje
etylacetatom (2x)...Spojené organické vrstvy sa vysuSia bezvodym

siranom horeénatym, prefiltruji a =z filtrdtu sa pri zniZenom



49

tlaku odstrani rozpustadlo. 2ZvySok (672 mg) sa rozpusti v
dichlérmetédne (15 ml). Dichlérmetidnovy roztok sa ochladi na 0°C
a postupne zmieSa s N-metylmorfolinom (180 pl, 1,64 mmol) a
izobutylchlérformidtom (210 npl, 1,63 mmol). Vysledna zmes sa 1
" hodinu mie3a pri 0°C pod atmosférou dusika a potom zmieSa s
O-(trimetylsilyl)hydroxylaminom (220 ul, 1,80 mmol). V mie3ani
sa pokracuje 10 minit pri 0°C a 17 hodin pri teplote miestnosti.
Ziskana zmes sa zmie3a so zmesou kyseliny trifluédroctovej a vody
(5 ml, 9 : 1). Vzniknuty roztok sa 30 minut mieSa, potom sa z
nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari s toluénom (2x). ZvySok sa predisti HPLC?.

Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpise vo forme peny (140 mg) .
MS: 445 (MH'), 462 (MNH")

'H-NMR (CDCl3) &: 7,44 (1H, br s), 7,29 (2H, m), 6,91 (2H, m),
4,63 (2H, d, J=5Hz), 3,89 (3H, s), 3,71 (1H, m), 2,86-2,54 (2H,
m), 1,90-1,48 (74, m), 1,39-1,00 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 9

5—{(1R)4—Cyklohexyl—l-[2—(hydroxyamino)-2—oxoetyl]butyl}—N—(4-

-metoxybenzyl)-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

Roztok (3R)—6—cyklohexyl—3—[3—(etoxykarbonyl)—1,2,4—oxadi—
azol-5-yl]lhexanovej kyseliny :(z preparativneho postupu 4) (500
mg, 1,47 mmol) v etanole (13 ml) sa zmie3a s roztokom 4-metoxy-

benzylaminu (1,00 g, 7,35 mmol) v etanole (2 ml). Vysledny
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roztok sa 10 hodin pod atmosférou dusika zahrieva na 80°C, potom
sa z nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpu3tadlo. 2Zvy3ok sa
rozpuéti v kyseline chlorovodikovej (1M, 10 ml) a extrahuje
etylacetatom (2x). Spojené organické vrstvy sa vysudia bezvodym
siranom horeCnatym, prefiltrujd a =z filtradtu sa pri zniZenom
tlaku odstrédni rozpastadlo. Zvy3ok (578 mg) sa rozpusti v
dichlérmetédne (15 ml). Dichlérmetdnovy roztok sa ochladi na 0°C
a postupne zmie3a s N-metylmorfolinom (160 pl, 1,45 mmol) a
izobutylchlérformidtom (190 wupl, 1,47 mmol). Vyslednd zmes sa 1
hodinu mieSa pri 0°C pod atmosférou dusika a potom zmie3a s
O-(trimetylsilyl)hydroxylaminom (195 nl, 1,60 mmol). V mie$ani
sa pokraCuje 10 minadt pri 0°C a 17 hodin pri teplote miestnosti.
Ziskand zmes sa zmie3a so zmesou kyseliny trifludroctovej a vody
(5 ml, 9 : 1). Vzniknuty roztok sa 30 minit mie3a, potom sa z
nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvysok  sa
azeotropicky odpari s toluénom (2x). ZvySok sa precisti HPLC®.

Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme peny (74 mg).
MS: 445 (MH'), 462 (MNH;")

'H-NMR (CDsOD) &: 7,37 (2H, d, J=8Hz), 6,89 (2H, d, J=8Hz), 4,50
(2H, s), 3,76 (3H, s), 3,60 (1H, m), 2,73-2,50 (2H, m), 1,86-
1,66 (7H, m), 1,40-1,09 (8H, m), 0,85 (2H, m).

Priklad 10

5-{(1R)-4-Cyklohexyl-1-[2~- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]lbutyl}-N-(2-

-pyridinylmetyl)-1,2,4~oxadiazol-3-karboxamid
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Roztok (3R) —6-cyklohexyl-3-[3-(etoxykarbonyl)-1,2, 4-oxadi-
azol-5-yllhexéanovej kyseliny (z preparativneho postupu 4) (500
mg, 1,47 mmol) v etanole (13 ml) sa zmieSa s roztokom 2-amino-
metylpyridinu (794 mg, 7,35 mmol) v etanole (2 ml). Vysledny
roztok sa 10 hodin pod atmosférou dusika zahrieva na 80°C, potom
sa z nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpastadlo. 'Zvyéok 'sa
rozpusti v kyseline chlorovodikovej (1M, 10 ml). Vzniknutd zmes
sa nasytenym vodnym roztokom hydroxidu amdénneho zalkalizuje na
pH 4 a potom extrahuje etylacetatom (2x). Spojené organické
vrstvy sa vysuSia bezvodym siranom horecnatym, prefiltruju a z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpGstadlo. Zvy3ok (467
mg) sa rozpustl v dichldérmetane (15 ml). Dichlérmetdnovy roztok
sa ochladi na 0°C a postupne zmieSa s N-metylmorfolinom (140 nl,
1,27 mmol) a izobutylchlérformidtom (165 ul, 1,28 mmol).
Vyslednd zmes sa 1 hodinu mie3a pri 0°C pod atmosférou dusika a
potom zmieSa s O-(trimetylsilyl)hydroxylaminom (170 wul, 1,39
mmol). V mieSani sa pokracuje 10 minit pri 0°C a 17 hodin pri
teplote miestnosti. Ziskana zmes sa zmieSa so zmesou kyseliny
trifludroctovej a vody (5 ml, 9 : 1). Vzniknuty roztok sa 30
minit mie3a, potom sa 2z nej pri zniZenom tlaku odstréani
rozpudtadlo. ZvySok sa azeotropicky odpari s toluénom (2x).
ZvySok sa predisti HPLC s obratenymi fazamiP. Ziskana pevna latka
(130 mg) sa rozpusti v dichlérmetdne (5 ml), dichlérmeténovy
roztok sa ochladi na 0°C a postupne zmie3a s N-metylmorfolinom
(33 pl, 0,30 mmol) a izobutylchlérformidtom (38 ul, 0,30 mmol)p
Vyslednd zmes sa mie3a 1 hodinu pri 0°C pod atmosférou duSika a
zmieSa s O-(trimetylsilyl)hydroxylaminom (40 wul, 0,32 mmol).
ReakCna zmes sa 3 hodiny mie3a a potom rozlozi metanolom, potom
sa z nej pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. 2Zvy3ok sa
rozpusti v etylacetate, etylacetatovy roztok sa premyje vodou,
vysuSi bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrani rozpuStadlo. 2ZvySok sa rozpusti v

‘metanole (5 ml). Metanolicky roztok sa -zmie3a s uhliditanom
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sodnym (110 mg, 0,80 mmol) a vyslednd zmes sa 17 hodin mieSa pri
teplote miestnosti, potom sa k nej pridd niekolko kvapiek
kyseliny octovej a pri zniZenom tlaku sa z nej odstrani
rozpustadlo. zZvysok sa rozdell medzi etylacetat a vodu.
Organicka faza sa oddeli, vysu3i bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom tlak odstrani
rozpustadlo. ZvySok sa precisti HPLC®!. Ziska sa zlt&enina uvedena

v nadpise vo forme pevnej latky (34 mg).
Teplota topenia: 128-130°C.
MS: 416 (MHY)

'H-NMR (CDCl;) &: 8,50 (2H, m), 7,72 (1H, dd, J=7, 7Hz), 7,40-
7,18 (2H, m), 4,74 (2H, d, J=5Hz), 3,67 (1H, m), 2,83-2,50 (2H,
m), 1,86-1,42 (74, m), 1,40-0,97 (8H, m), 0,80 (2H, m).

Priklad 11

2=-{[(5-{ (1R) -4-Cyklohexryl-1~-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-

-1,2,4~-oxadiazol-3-yl) karbonyl]amino}octovd kyselina

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-[{3~-(etoxykarbonyl)-1,2,4-oxadi-
azol-5-yllhexénovej kyse}iny (z preparativneho postupu 4) (327

mg, 1,56 mmol) v etanole (20 ml) sa zmieSa s trietylaminom (580
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mg, 5,02 mmol) a hydrochloridom terc-butylesteru glycinu (743
mg, 4,43 mmol). Vysledny roztok sa 30 hodin pod atmosférou
dusika zahrieva na 80°C, potom sa z nej pri zni%enom tlaku
odstrani rozpuStadlo. ZvySok sa rozpusti v kyseline chloro-
vodikovej (1M, 20 ml) a extrahuje etylacetdatom (2x). Spojené
organické vrstvy sa vysudia bezvodym siranom sodnym, prefiltrujﬁ
a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstréﬁi rozpustadlo. Zvy3ok
sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
zmesi dichlérmetdnu a etylacetatu v pomere 1 : 1 a potom di-
chlérmetédnu a metanolu v pomere 19 : 1 ako elu&ného ¢&inidla.
Ziskand latka (430 mg, 1,02 mmol) sa rozpusti v dichldérmeténe
(10 ml). Dichlérmeténovy roztok sa ochladi na 0°C a postupne
zmieS3a s N-metylmorfolinom (130 pl, 1,20 mmol) a izobutylchlér-
formidtom (150 pl, 1,20 mmol). Vyslednd zmes sa 1 hodinu mie3a
pri 0°C pod atmosférou dusika a potom zmie3a s O-(tri-
metylsilyl) hydroxylaminom (160 pl, 1,30 mmol). Vzniknuta zmes sa
17 hodin mieSa, pricom sa necha zahriat na teplotu miestnosti a
potom zriedi dichlérmetanom. Dichlérmeténovéd zmes sa premyje
vodnym roztokom kyseliny citrénovej (10% hmotn./objem), wvysusi
bezvodym siranom horecnatym, prefiltruje a z filtratu sa pri
zniZenom tlaku odstrani rozpad3tadlo. 2vy3ok sa rozpusti v
dichlérmetane (10 ml). Dichlérmetdnovy roztok sa zmieSa s
trifludroctovou kyselinou (10 ml) a vysledny roztok sa 2,5
hodiny mieSa pri teplote miestnosti, potom sa z nej pri zniZenom
tlaku odstréni rozpuitadlo. 2Zvy3ok sa azeotropicky odpari s
toluénom (2x) a predisti HPLC®. Ziska sa zlﬁéenina-Auvedené v

nadpise vo forme bielej pevnej latky (350 mg).
Teplota topenia: 141 aZ 142°C.
MS: 383 (MH"), 405 (MNa®)

Analyza: zistené C, 50,80; H, 7,00; N, 13,90%; C17H26N406. H20
vyrédtané C, 50,99; H, 7,05; N, 13,99%.
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!H-NMR (CDsOD) &: 4,10 (2H, s), 3,63 (1H, m), 2,72-2,51 (2H, m),
1,85-1,60 (7H, m), 1,38-1,10 (8H, m), 0,86 (2H, m).
Priklad 12

5—{(1R)—4—Cyklohexyl—1—[2—(hydroxyamino)—2—oxoetyl]butyl}—N,N—

-dimetyl-1,2,4-oxadiazol~-3-karboxamid

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[(dimetylamino) karbonyl]-
-1,2,4-oxadiazol-5-yl}thexdnovej kyseliny (z preparativneho
postupu 11) (60 mg, 0,18 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (30
nwl, 0,18 mmol) v N,N-dimetylformamide (3 ml) sa zmieSa s O-(7-
azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametylurdniumhexafludrfos-
fatom. (100 mg, 0,27. mmol). Vyslednd zmes sa 1 hodinu mieSa pri
teplote miestnosti pod atmosférou dusika. Pridd sa k nej dalsi
N,N-diizopropyletylamin (90 ul, 0,52 mmol) a potom hydrochlorid
hydroxylaminu (35 mg, 0,52 mmol). Ziskand zmes sa 18 hodin mie3a
pri teplote miestnosti a potom rozdeli medzi etylacetdt a vodny
tlmivy roztok s pH 7. Vrstvy sa oddelia a vodna faza sa
extrahuje etylacetdtom (2x). Spojené organické vrstvy sa premyju
postupne vodnym roztokom kyseliny citrénovej (5% hmotn./objem) a
vodnym roztokom chloridu sodného, vysuSia bezvodym siranom
sodnym, prefiltruji a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. 2zZvy3ok sa pre&isti stlpcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti eluéného gradientu dichlérmetédn : etyl-
acetdt 90 : 10 - postupne aZ? dichldérmetdn : etylacetét 50 : 50 a

potom aZ dichlérmetdn : metanol 95 : 5. Zvy3ok sa dalej preCisti
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stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elué&ného
gradientu dichldérmetén : metanol 99 : 1 - postupne az
dichlérmetdn : metanol 95 : 5. Ziska sa =zlu&enina uvedend v
nadpise vo forme oleja, ktory poCas statia vykryStalizuje (35

mg) .
MS: 353 (MHY)

'H-NMR (DMSO-dg) &: 10,50 (1H, br s), 8,81 (1H, br s), 3,48 (1H,
m), 3,03 (3H, s), 2,93 (3H, s), 2,50 (2H, m), 1,76-1,52 (7H, m),
1,32-1,03 (8H, m), 0,80 (2H, m).

Priklad 1 3

(3R)-6-Cyklohexyl-3-(3~{[4-(dimetylamino)-1-piperi-
dinyl]) karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-N-hydroxyhexanamid

I

N i | HO
HO z »)LN N
O-N
.NMe,

Roztok trifludracetatu (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[4-(dimetyl-
amino) -l-piperidinyl]lkarbonyl}-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)hexanovej
kyseliny (z preparativneho postupu 26) (702 mg, 1,31 mmol) a N-
-metylmorfolinu (159 ul, 1,45 mmol) v N,N-dimetylformamide (15
ml) sa ochladi na 0°C a po kvapkich zmie3a s izobutyl-
chlérformiatom f188 pl, 1,45 mmol). Vysledny roztok sa 45 minuat
mieSa pri 0°C pod atmosférou dusika, potom sa k nemu prida
hydrochlorid hydroxylaminu (274 mg, 3,94 mmol) a potom dalsi
N-metylmorfolin (433 pl, 3,94 mmol). Ziskand zmes sa 18 hodin
.mie3a, priCom sa necha zahriat na teplotu miestnosti, potom sa z

nej pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa rozpusti
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nasytenym vodnym roztokom uhlic¢itanu sodného. Hodnota pH
vzniknutého roztoku sa prikvapkanim kyseliny octovej upravi na
9. Produkt sa extrahuje etylacetdtom (2x). Spojené organické
fdzy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného, vysusia
bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a =z £filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrédni  rozpustadlo. Zvy3ok sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti elué&ného
gradientu dichlérmetan : metanol : 0,88 amoniak 80 : 10 : 1 -
potom dichlérmetan : metanol : 0,88 amoniak 80 : 20 : 2. Ziska

sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme oleja (23 mg).
MS: 436 (MH")

H-NMR (CD;OD) &: 4,68 (1H, m), 3,95 (1H, m), 3,48 (1H, m), 3,18
(1H, m), 2,91 (1H, m), 2,72-2,54 (3H, m), 2,3A6 (6H, s), 2,04
(14, m), 1,96 (lH, m), 1,84-1,60 (7H, m), 1,50 (2H, m), 1,35-
1,10 (8H, m), 0,88 (2H, m).

Priklad 14

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-(3-{ [3-(4-morfolinyl)-1-
—azetidinyl]karbqnyl}—l,Z,4-oxadiazol-5—yl)hexénamid

————

~ HO.
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Roztok trifluéracetdtu (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[3-(4-morfo-
linyl)—l—azetidinyl]karbonyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl)hexénovej ky-
seliny (z preparativneho postupu 28) (1173 mg, 2,70 mmol) a N-
metylmorfolinu (327 wul, 2,97 mmol) v N,N-dimetylformamide (25

ml) sa ochladi na 0°C a po kvapkach zmieSa s izobutylchldérfor-
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miatom (386 ul, 2,97 mmol). Vysledna zmes sa 45 mindt mie3a pod
atmosférou dusika pri 0°C, potom sa k nej pridd hydrochlorid
hydroxylaminu (564 mg, 8,11 mmol) a dals$i N-metylmorfolin (891
pl, 8,11 mmol). ReakCnd zmes sa 18 hodin mieSa, pricom sa necha
zahriat na teplotu miestnosti a potom sa z nej pri zniZenom
tlaku odstréani rozpustadlo. Zvy3ok sa rozpusti v nasytenom
vodnom roztoku uhlic¢itanu sodného. Hodnota pH ziskaného roztoku
sa prikvapkanim kyseliny octovej upravi na 9 a pridd sa k nemu
voda (75 ml). Produkt sa extrahuje etylacetdtom (2x). Spojené
organické fazy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného,
vysuSia bezvodym siranom sodnym, prefiltruja a z filtr&tu sa pri
zniZenom tlaku odstrédni  rozpt3tadlo. Zvy3ok sa predlisti
stipcovou chromatografiou pri pouziti eluc¢ného gradientu
dichldérmetdan : metanol : 0,88 amoniak 90 : 10 : 1, potom
dichlérmetdn : metanol : 0,88 amoniak 80 : 20 : 1. Produkt sa
dalej precCisti HPLC. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo

forme bielej pevnej latky (151 mg).
MS: 450 (MHY)

Analyza: zistené C, 56,19; H, 7,61; N, 14,81%; CyH35N505.H,0
vyradtané C, 56,51; H, 7,96; N, 14,98%.

'H-NMR (CDsOD) &: 4,63 (1H, m), 4,42 (1H, m), 4,44 (1lH, m), 4,03
(1H, m), 3,75 (4H, m), 3,41 (1H, m), 3,30 (1H, m), 2,72-2,53
(2, m), 2,45 (4H, m), 1,83-1,56 (7H, m), 1,36-1,07 (8H, m),
0,87 (2H, m).

Teplota topenia: 52 aZ 63°C.
Priklad 15

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-(3-([4-(4-pyridinyl)-1-
-piperidinyl]karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanamid
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Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[4-(4~-pyridinyl)-1l-piperidi-
nyl]karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanovej kyseliny (z prepa-
rativneho postupu 32) (311 mg, 0,68 mmol) a N-metylmorfolinu (83
pl, 0,75 mmol) v N,N-dimetylformamide (15 ml) sa ochladi na 0°C
a po kvapkdch zmie3a s izobutylchlérformidtom (98 wnl, 0,75
mmol) . Vysledny roztok éa 45 minit mie3a pri 0°C, potom sa k
nemu prida hydrochlorid hydroxylaminu (142 mg, 2,05 mmol) a
potom dalsi N-metylmorfolin (226 nl, 2,05 mmol). Vzniknuta zmes
sa 18 hodin mieS3a pri teplote miestnosti, pricom sa neché
zahriat na teplotu miestnosti, potom sa z nej pri zniZenom tlaku
odstrédni rozpusdtadlo. ZvySok sa rozdeli medzi etylacetdat (50 ml)
a vodu (50 ml). Vrstvy sa oddelia a vodnd fadza sa extrahuje
etylacetdtom (2x). Spojené organické fdzy sa premyju vodnym
roztokom chloridu sodného, prefiltrujd a 2z filtradtu sa pri
zniZzenom tlaku odstrédni rozpustadlo. Zvy3ok sa precisti HPLC.
ZvySok sa rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Organickd féza sa
oddeli, vysu$i bezvodym siranom sodnym, prefiltfuje a z filtratu
sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa trituruje
s dietyléterom. Ziska sa zlUCenina uvedend v nadpise vo forme

bielej pevnej latky (94 mqg).
MS: 470 (MH")

'H-NMR (CDs;OD) &: 8,45 (2H, d, J=4Hz), 7,37 (2H, d, J=4Hz), 4,79
(1H, m), 4,00 (1H, m), 3,60 (iH, m), 3,32 (1H, m), 3,00 (2H, m),
2,70-2,52 (2H, m), 2,06-1,85 (2H, m), 1,83-1,60 (94, m), 1,39-
1,12 (8H, m), 0,86 (2H, m).
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Priklad 1 6

5-{ (1R) -4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N-
-metyl-N-(2-pyridinylmetyl)-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

N ' N NS

HO ) N | = ‘,/
O-N Me Pz

Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-(3-{ ([metyl (2-pyridinylmetyl) -

amino]karbonyl}—l,2,4-oxadiaiol—5—yl)hexénovej kyseliny (z pre-
parativneho postupu 36) (453 mg, 1,09 mmol)a N-metylmorfolinu
(132 nl, 1,20 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane (10 ml) sa
ochladi na 0°C a zmieSa s izobutylchlérformidtom (155 npl, 1,20
mmol). Vzniknutd zmes sa 2 hodiny mie3a pod atmosférou dusike,
potom sa k nej pridad O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (160 npl, 1,31
mmol) . Vyslednid zmes sa 18 hodin mie3a, pricom sa nechd zahriat
na teplotu miestnosti a potom zmie3a s nasytenym vodnym roztokom
chloridu aménneho (10 ml). Ziskand zmes sa 1 hodinu mie3a a
zriedi vodou. Vodnad zmes sa extrahuje etylacetdtom (3x). Spojené
organické vrstvy sa postupne premyju vodou a vodnym roztokom
'chloridu sodného, vysudia bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a
z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpﬁétadld.'zvyéok“Sa
preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
zmesi etylacetdtu a izopropylalkoholu v pomere 95 : 5 ako
eluéného ¢&inidla a potom eluéného gradientu dichldérmetan : me-
tanol 90 : 10 aZ dichlérmetédn : metanol 80 : 20. 2Zvy3ok (260 mg,
0,31 mmol) sa rozpusti v metanole (5 ml). Metanolicky roztok sa
zmieda s uhliditanom draselnym (138 mg, 1,00 mmol). Vysledna

zmes sa 17 hodin mied3a pri teplote miestnosti a pri znizZenom
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tlaku sa z nej odstrani rozpustadlo. ZvySok sa rozdeli medzi
etylacetat a nasyteny vodny roztok chloridu aménneho. Vrstvy sa
oddelia a vodna vrstva sa extrahuje etylacetdtom (4x). Spojené
organické vrstvy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného,
vysuSia bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a z filtratu sa pri
znizenom tlaku odstrani rozpGstadlo. 2ZvysSok sa precisti HPLC?.
Ziska sa zlGCenina uvedena v nadpise vo forme bielej pevnej

latky (84 mg).
MS: 430 (MHY)

'H-NMR (CDCl3;) (zmes rotamérov) &: 8,55 (1H, m), 7,72 (1lH, m),
7,42-7,20 (2H, m), 4,84 (2H, m), 3,64 (lH, m), 3,24 (1,2H, s),
3,18 (1,8H, s), 2,84-2,53 (2H, m), 1,86-1,45 (7H, m), 1,39-0,88
(8H, m), 0,80 (2H, m).

Priklad 17

2-[{[(5-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-

-1,2,4-oxadiazol-3-yl) karbonyl] (metyl)aminojoctova kyselina

—_—

o)
N>)L OMe HO.
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Roztok metyl-2-[[(5-(1R)-4~cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino) -
-2-oxoetyllbutyl)-1,2,4-oxadiazol-3~yl) karbonyl] (metyl)amino]—
acetdtu (z preparativneho postupu 40) (180 mg, 0,44 mmol) v
1,4-dioxéne (4 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s monohydratom
hydroxidu 1litneho (42 mg, 1 mmol). Vyslednd zmes sa 1 hodinu
mieSa, pricom sa nechd zahriat na teplotu miestnosti, a. potom

zmieSa s kyselinou chlorovodikovou (2M). Vzniknuta zmes sa
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zriedi vodou a extrahuje etylacetdtom (2x). Spojené organické
vrstvy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3ia
bezvodym siranom sodnym, prefiltrujd a =z filtridtu sa pri
zniZenom tlaku odstréni rozpuStadlo. 2vy3ok sa predisti HPLCP.
Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise vo forme bielej peny
(95 mg) .

MS: 397 (MH"), 419 (MNa%)

lH-NMR (CD3OD) (zmes rotamérov) &: 4,39 (1H, s), 4,27 (lH, s),
3,60 (1H, m), 3,23 (1,5H, s), 3,16 (1,5H, s), 2,73-2,50 (2H, m),
1,86-1,58 (7, m), 1,39-1,08 (8H, m), 0,87 (2H, m).

Priklad 1 8-

Metyl-1-[(5-{ (1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-
-oxoetyl]butyl}-1,2,4-oxadiazol-3~-yl) karbonyl]-3-

-azetidinkarboxylat

Roztok (3R) ~6-cyklohexyl-3-(3-[3- (metoxykarbonyl)-1l-azeti-
dinyl]karbonyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexénovej kyseliny (z
preparativneho postupu 43) (200 mg, 0,49 mmol) a N-metyl-
morfolinu (59 ul, 0,54 mmol) v bezvodom dichlérmeténe (7 ml) sa

rochladi na 0°C a zmie3a s izobutylchlérformidtom (70 ul, 0,54
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mmol) . Vyslednd zmes sa 1 hodinu mie3a pod atmosférou dusika,
potom sa k nej pridad O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (175 ul, 1,47
mmol) . Reakénd zmes sa 18 hodin mieSa, priom sa nechd zahriat
na teplotu miestnosti a potom sa k nej pridd vodny roztok
kyseliny citrénovej (10% hmotn./objeﬁ, 10 ml). Vzniknutd zmes sa
2 hodiny mieSa a zriedi vodou. Vodn& =zmes sa extrahuje
etylacetatom (3x). Spojené organické vrstvy sa premyjd vodou a
vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3ia bezvodym siranom
sodnym, prefiltrujt a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. Zvy3ok sa preCisti HPLC. Ziska sa zlucenina uvedena

v nadpise vo forme peny (150 mg).
MS: 423 (MH'), 440 (MNHg")

'H-NMR (CD;OD) &: 4,80-4,62 (2H, m), 4,46-4,25 (2H, m), 3,77 (3H,
s), 3,63 (2H, m), 2,75-2,50 (2H, m), 1,83-1,57 (7H, m), 1,39-
1,08 (8H, m), 0,86 (2H, m).

Priklad 19

- 1-[(5-{(1R)4-Cyklohexyl-1-[2~ (hydroxyamino)-2~oxoetyl]butyl}-
-1,2,4-oxadiazol-3-yl) karbonyl]-3-azetidinkarboxylovad kyselina




63

Roztok metyl-1-[(5-{ (1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-
oxoetyl]butyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)karbonyl]-3-azetidinkarboxy-
latu (z prikladu 18) (130 mg, 0,31 mmol) v 1,4-dioxédne (33 ml)
sa ochladi na 0°C a zmieS3a s monohydrdtom hydroxidu litneho (25
mg, 0,60 mmol). Vyslednd& zmes sa 1 hodinu mie$a, priom sa neché
zahriat na teplotu miestnosti, potom sa k nej pridd dalsi
monohydrat hydroxidu 1litneho (25 mg, 0,60 mmol). Zmes sa 3
hodiny mie3a a potom zmieSa s kyselinou chlorovodikovou (2M),
zriedi vodou a extrahuje etylacetdtom (2x). Spojené organické
vrstvy sa premyja vodnym roztokom chloridu sodného, vysusia
bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a =z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrani rozpudtadlo. Zvy3ok sa predisti HPLCP.

Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme peny (110 mg).
MS: 409 (MH"), 431 (MNa")

'H-NMR (CDCls) &: NMR je potrebné prepracovat 4,71 (2H, m), 4,35
(24, m), 3,69-3,43 (2H, m), 2,86-2,56 (2H, m), 1,90-1,52 (7H,
m), 1,40-0,99 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 20

(3R) -6~Cyklohexyl-N-hydroxy-3-(3-metyl-1,2, 4-oxadiazol-5~"

-yl)hexdnamid
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Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl) -
hexanovej kyseliny (z preparativneho postupu 45) (170 mg, 0,6l
mmol) v bezvodom tetrahydrofuridne (2 ml) sa zmieSa s 1,1'-
-karbonyldiimidazolom (98 mg, 0,61 mmol). Vyslednd zmes sa mieSa
20 minut pri teplote miestnosti, potom sa k nej prida
hydrochlorid hydroxylaminu (42 mg, 0,61 mmol). Ziskana zmes sa
18 hodin mie3a, potom sa z nej pri zniZenom tlaku odstrani
rozpidtadlo. 2vy3ok sa rozdeli- medzi kyselinu chlorovodikovua
(0,5M) a etylacetdt. Vrstvy sa oddelia a organickd faza sa
premyje vodou, vysu3i bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z
filtratu sa pri znizZenom tlaku odstrdni rozpaStadlo. ZvysSok sa
preisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZziti
zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 98 : 2 ako elucného
&inidla. Ziska sa zludenina uvedend v nadpise vo forme oleja (82

mg) .
MS: 296 (MHY)

! §-NMR (CDCl;) &: 3,56 (1H, m), 2,70 (1H, m), 2,58 (1H, m), 2,38
(3H, s), 1,88-1,42 (7H, m), 1,39-1,03 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 2 1

(3R)—6*Cyklohexyl—N—hydroxy—3—(3—izopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—

-yl)hexé&namid

N
HO ~ Zr’(\ HQ‘N /er/(\
H /
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Roztok _(3R)—6—cyklohexyl—3-(3-izopropyl?l,2,4—oxadiazoi—5—
-yl)hexdnovej kyseliny (z preparativneho postupu 47) (175 mg,
0,57 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane (10 ml) sa zmiesa s 1,1'-
—karbonyldiimidaéolom (93 mg, 0,57 mmoi). Vysledna zmes sa 1
hodinu mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika, potom
sa k nej pridéd hydrochlorid hydroxylaminu (40 mg, 0,57 mmol).
Vzniknutad zmes sa 18 hodin mieSa, prefiltruje a z filtratu sa
pri zniZenom tlaku odstrédni rozpusStadlo. ZvySok sa precCisti
stipcovou chromatografiou mna silikagéli pri pouZiti zmesi
dichlérmetanu, metanolu a 0,88 amoniaku v pomere 95 : 5 : 0,5
ako eludného &inidla. Ziska sa zluenina uvedend v nadpise vo

forme oleja (44'mg).
MS: 324 (MHY)

lH-NMR (CDCl;) &: 3,54 (1H, m), 3,06 (1H, m), 2,75-2,48 (2H, m),
1,88-1,58 (7H, m), 1,39-1,05 (14H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 2 2

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-[3- (metoxymetyl)-1,2,4-oxadiazol-

5-yl]lhexénamid
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Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-[3-(metoxymetyl)-1,2,4-oxadi-
azol-5-yl]lhexénovej kyseliny (z preparativneho postupu 49) (250
mg, 0,81 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (10 ml) sa zmieSa s
1,1'-karbonyldiimidazolom (130 mg, 0,81 mmol) . Vzniknuta zmes sa
2 hodiny mie83a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika,
potom sa k nej pridéd hydrochlorid hydroxylaminu (56 mg, 0,81
mmol). Vzniknutd zmes sa mie3a poCas 18 hodin. Rozpustadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa precCisti stipcovou
chromatografiou pri pouZiti zmesi dichlérmetédn : metanol : 0,88
amoniak (95:5:0,5) ako elu&ného <&inidla. Ziska sa zluCenina

uvedend v nadpise vo forme oleja (75 mg).
MS: 326 (MH'), 348 (MNa')

I4-NMR (CDCls) &: 4,57 (2H, s), 3,62 (1H, m), 3,46 (3H, s), 2,80~
2,52 (2H, m), 1,88-1,42 (74, m), 1,39-1,03 (8H, m), 0,83 (2H,

m) .
Priklad 2 3

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-[3-(2-metoxyetyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl]lhexé&namid

HO

Roztok ((3R)—6—cyklohexyl—3—[3—(2-metoxyetyl)—1,2,4-oxadi—
azol-5-yllhexé&novej kyseliny (z preparativneho postupu 51) (245
mg, 0,76 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (10 ml) sa zmieSa s

1,1'-karbonyldiimidazolom (123 mg, 0,76 mmol). Vzniknutd zmes sa

mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocas 1
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hodiny, potom sa k nej prid& hydrochlorid hydroxylaminu (53 mg,
0,76 mmol). Vzniknutd zmes sa mieS3a pocas 18 hodin. Rozpustadlo
sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvySok sa preCisti stipcovou
chromatografiou pri pouziti zmesi dichlérmetan:metanol:0,88
amoniak (95:5:0,5). 2Zvy3ok sa rozpusti v etylacetate, premyje
kyselinou chlorovodikovou (1M), vysusi bezvodym siranom
hore&natym, prefiltruje a =z filtrdtu sa pri =zniZenom tlaku
odstrani rozpustadlo. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo

forme oleja (100 mg).
MS: 340 (MH*), 362 (MNa")

H-NMR (CDCl3) &: 3,77 (2H, m), 3,55 (1H, m), 3,36 (3H, s), 3,00
(2H, t, J=6Hz), 2,80-2,52 (2H, m), 1,88-1,52 (7H, m), 1,39-1,05
(8H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 2 4

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-{3-[2-oxo-2-(l-pyrolidinyl)etyl]-

1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexdnamid

Roztok (3R)-6-cyklohexyl—3—{3—[2—oxo—2—(l—pyrolidinyl)—
etyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}thexénovej kyseliny (z preparativneho
postupu 53) (200 mg, 0,53 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (10
ml) sa zmieSa s 1,1'-karbonyldiimidazolom (86 mg, 0,53 mmol).
Vzniknutd zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou
dusika pocas 2- hodin, potom sa k nej pridd hydrochlorid

hydroxylaminu (37 mg, 0,53 mmol). Vzniknutd zmes sa mieSa pocas
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18 hodin. Rozpudtadlo sa odstradni pri zniZenom tlaku a zvySok sa
precisti stipcovou chromatografiou pri pouziti zmesi
dichlérmetéanu, metanolu a 0,88 amoniaku (90:10:1) ako elucného

&inidla. Ziska sa zlGéenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého oleja (50 mg).

! J4-NMR (CDCl;) &: 3,80 (2H, m), 3,67-3,40 (5H, m), 2,80-2,52
(2H, m), 2,13-0,98 (19H, m), 0,83 (2H, m). '

Priklad 25

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-{3-[(fenylsulfonyl)metyl]-1,2,4~

-oxadiazol-5-ylthexanamid

Roztok (3R)-6—cyklohexyl—3—{3—{(fenylsulfonyl)metyl]-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)hexanovej kyseliny (z preparativneho postupu 595)
(60 mg, 0,14 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane (4 mlf sa zmieSa
s 1,1'-karbonyldiimidazolom (25 mg, 0,15 mmol). Vzniknutéa zmes
sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocas 2
hodin, potom sa k nej prida hydrochlorid hydroxylaminu (10 mg,
0,14 mmol). Vysledn& zmes sa mieSa pocas 18 hodin. Rozpustadlo
sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa precisti stipcovou

_chromatografiou na silikagéli pri pouziti zmesi dichlérmetanu,
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metanolu a 0,88 amoniaku (95:5:0,5) ako elu&ného &inidla. Ziska

sa zluCenina uvedena v nadpise vo forme oleja (15 mg) .
MS: 436 (MH"), 453 (MNH;")

'H-NMR (CDCl;) &: 8,93 (1H, brs), 8,01~7,40 (5H, m), 4,53 (2H,
S)/ 3,60 (lHI m)/ 2/85-2152 (ZH, m), 1,84"1,43 (7H, m), 1,39—
1,00 (8H, m), 0,85 (2H, m).

Priklad 2 6

(3R)-3-{3-[(4-Chlérfenoxy)metyl]~1,2, 4-oxadiazol-5-yl}-6-
-cyklohexyl-N-hydroxyhexdnamid

Roztok (3R)~3—{3-[(4—chlérfenoxy)metyl]~1,2,4-oxadiazol—5—
—yl}—6—cyklohexYlhexénovej kyseliny (z preparativneho postupu
57) (180 mg, 0,44 mmol) v bezvodom'tetrahydrofuréne (10 ml) sa
zmie3a s 1,1'-karbonyldiimidazolom (71 mg, 0,44 mmol). Vzniknuta
zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocas
2 hodin, potom sa k nej pridé hydrochlorid hydroxylaminu (30 mg,
0,44 mmol). Vzniknutad zmes sa mie3a pocas 18 hodin. Rozpus$tadlo
sa odstrédni pri zniZenom tlaku a zvySok sa rozdeli medzi
etylacetat a vodu. Vrstvy sa oddelia a organickd féza sa premyje

vodnym roztokom chloridu sodného, vysudi bezvodym siranom
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. horeZnatym, prefiltruje a =z filtratu sa pri zniZenom tlaku
odstréani rozpustadlo. Zvysok sa predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouziti zmesi dichlérmeténu,
metanolu a 0,88 amoniaku (95:5:0,5)vako eluéného ¢inidla. Ziska

sa zlucenina uvedena v nadpise vo forme skla (53 mg).

' H-NMR (CDCl3) &: 7,24 (2H, m), 6,94 (2H, d, J=8Hz), 5,13 (2H,
s), 3,70-3,44 (1H, m), 3,00-2,50 (2H, m), 1,85-1,53 (7H, m),
1,37-1,02 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Priklad 27

(3R)-6~Cyklohexyl-N-hydroxy-3-[3-(2-pyridinylmetyl)-1,2, 4~

-oxadiazol-5-yl]lhexénamid

Roztok trifludracetédtu (3R)-6-cyklohexyl=-3-[3-(2-pyridinyl-
metyl)-1,2,4-oxadiazol-5~yllhexdnovej kyseliny (z preparativneho
postupu 59) (214 mg, 0,45 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane (5
ml) sa zmieSa s 1,l’?karbonyldiimidazolom (194 mg, 1,20.mﬁol).
Vzniknutd zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou
dusika poCas 2 hodin, potom sa k nej pridd hydrochlorid
hydroxylaminu (83 mg, 1,20 mmol). Vzniknutd zmes sa mieSa poclas
18 hodin. Rozpustadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvySok sa
rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Vrstvy sa oddelia a organické
faza sa premyje vodou a potom vodnym roztokom chloridu sodného,

vysu$i bezvodym siranom horecnatym, prefiltruje a z filtratu sa

pri zniZenom tlaku odstrédni rozpustadlo. 2Zvy3ok sa precisti
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stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi
dichlérmetdnu, metanolu a 0,88 amoniaku (95:5:0,5) ako elué&ného

¢inidla. Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého oleje (120 mg).
MS: 373 (MH'), 395 (MNa%)

'H-NMR  (DMSO-d¢) &: 8,79 (1H, br s), 8,45 (1H, d, J=5Hz), 7,74
(1H, t, J=5Hz), 7,38-7,20 (2H, m), 4,20 (2H, s), 3,40 (1H, m),
2,48-2,31 (2H, m), 1,89-1,43 (7H, m), 1,29-0,95 (8H, m), 0,76
(2H, m).

Priklad 2 8

Etyl—2—{(1R)—4—cyklohexyl—1—[2—(hydroxyamino)-2—oxoetyl]butyl}—

1,3-oxazol-4-karboxylat

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-[4-(etoxykarbonyl)-1,3-oxazol-2-
—yl]héxénovej kyseliny (z preparativneho postupu 63) (130 mg,
0,39 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (67 ul, 0,39 mmol) v N,N-
-dimetylformamide (6 ml) sa zmie3a s O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
-N,N,N',N'-tetrametyluréniumhexafludrfosfatom -(220 mg, 0,58
mmol) . Vzniknutd zmes sa 45 minUt mieSa pri teplote miestnosti

pod atmosférou dusika, pridéd sa k  nej dalsi N,N-di-
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izopropyletylamin (270 wul, 1,54 mmol) a potom hydrochlorid
hydroxylaminu (80 mg, 1,16 mmol). Ziskand zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti pocas 18 hodin. Rozpustadlo sa odstréni pri
znizenom tlaku a zvySok sa rozdeli medzi etylacetdt a vodny
tlmivy roitok s pH 7. Organické& vrstva sa oddell, premyje
postupne vodou a vodnym roztokom chloridu sodného, vysudi
bezvodym siranom horecnatym, prefiltruje a z £filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstradni  rozpustadlo. Zvysok sa predisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti eluéného
gradientu dichlérmetén : metanol 989 : 1 - ©postupne a2
dichldérmetan : metanol 98 : 2. Ziska sa zlUiéenina uvedend v

nadpise (20 mg).
MS: 353 (MHY)

l4-NMR (CDCl;) &: 8,14 (1H, s), 4,37 (2H, q, J=7Hz), 3,50 (1H,
m), 2,76 (14, m), 2,57 (1H, m), 1,88-1,52 (7H, m), 1,37 (3H, t,
J=7THz), 1,32-1,02 (8H, m), 0,83 (2H, m). '

Priklad 29

2-{(1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N, N-

-dimetyl-1, 3-oxazol-4-karboxamid

Roztok 2-((1R)~-1-{2-[ (benzyloxy)amino]-2~-oxoetyl}-4~cyklo-
hexylbutyl)-N,N-dimetyl-1, 3-oxazol-4~karboxamidu (z _ prepara-
tivneho postupu 66) (100 mg, 0,23 mmol) v etanole (5 ml) sa

zmieSa s 5% palddiom na sirane barnatom (50 mg). Vzniknutd zmes
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sa v uzatvorenej nédobe podrobi tlaku vodika 0,1 MPa a 2 hodiny
mieSa pri teplote miestnosti. Vysledny roztok sa prefiltruje cez
arbocel a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo.
Zvyéok sa azeotropicky odpari z dichlérmetdnu (3x) a potom zmesi
dichlérmetdnu a éteru (1 ml : 4 ml). Ziska sa zlGEenina uvedena

v nadpise vo forme peny (75 mg).
MS: 351 (M")

'H-NMR (CDCls) &: 7,94 (1H, s), 3,52 (1H, m), 3,38-2,94 (6H, br
d), 2,73-2,45 (2H, m), 1,85-1,47 (7H, m), 1,41-0,98 (8H, m),
0,83 (2H, m).

Priklad 30

(3R)-6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-(3-(l-pyrolidinylkarbonyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5 -yl]lhex&namid

O o} -
: N
' HO z p/ﬂ\N 7 HO‘N
' O-N

O
O-N

H

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(1l-pyrolidinylkarbonyl) -
'-1,2,4—oxadiazol-5~yl]hexénovej kyseliny (z preparativneho
postupu 13) (288 mg, 0,79 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (138
ul, 0,79 mmol) v N,N-dimetylformamide (6 ml) sa zmieSa s O-(7-
-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametylurdnium . hexafludr-
fosfatom (452 mg, 1,19 mmol). Vzniknutd zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti pod atmosférou dusika poc¢as 1 hodiny a prgéé.

sa k nej dalsi N,N-diizopropyletylamin (552 npl, 3,16 mmol) a
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potom hydrochlorid hydroxylaminu (165 mg, 2,38 mmol). Vzniknuté
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pocas 18 hodin. Rozpuitadlo
sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa rozdeli medzi
etylacetat a vodny tlmivy roztok s pH 7. Organick& vrstva sa
oddeli, premyje postupne vodou a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu3i bezvodym siranom horeénatym, prefiltruje a =z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpu3tadlo. Zvy3ok sa
predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti
zmesili dichlérmetéanu a metanolu (98:2) ako eluc¢ného ¢inidla.

.Ziska sa zlucCenina uvedena v nadpise vo forme peny (126 mg).
MS: 379 (MH'), 396 (MNH.")

'H-NMR (CD3OD) &: 3,75 (2H, m), 3,60 (3H, m), 2,66 (1H, dd, J=13,
8Hz), 2,57 (1H, dd, J=13, 3Hz), 1,98 (4H, m), 1,86-1,58 (7H, m),
1,40-1,07 (8H, m), 0,87 (2H, m).

Priklad 31

2-{(1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyllbutyl}-

~N,N,S—trimetyl—l,3—oxazol—4—karboxamid

Roztok 2-((1R)-1-{2-[ (benzyloxy)amino] ~2-oxcetyl}-4-cyklo-
hexylbutyl)-N,N, 5-trimetyl-1, 3-oxazol-4-karboxamidu (z prepara-
tivneho postupu 73) (105 mg, 0,23 mmol) v etanole (5 ml) sa
zmie3a s 5% paladiom na sirane barnatom (45 mg) a mravcanom
aménnym (73 mg; 1,15 mmol). Vyslednd zmes sa 17 hodin zahrieva

na 45°C, pridéd sa k nej daldie palddium na sirane béarnatom (30
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mg) a mravéan aménny (60 mg, mmol) a v zahrievani sa pokracuje
poCas 2 hodin. Vzniknuty roztok sa prefiltruje cez arbocel a z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpuitadlo. Zvysok sa
azeotropicky odpari z dichlérmeténu (3x) a pre€isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi dichldérmetéanu,
metanolu a 0,88 amoniaku (98:2:0,2 az 90:10:1) ako elucéného
¢inidla. Ziska sa zldCenina uvedenid v nadpise vo forme peny (25

mg) .
MS: 366 (MHY), 388 (MNa‘)

Analyza: zistené C, 61,77; H, 8,62; N, 11,22%; C19H3:N304.0, 1H,0
vyratané C, 62,14; H, 8,56; N, 11,44%.

' H-NMR(CD;OD) &: 10,37 (1H, brs), 8,66 (1H, brs),3,25(1H, m),
3,14 (3H, brs), 2,91 (3H, brs), 2,43-2,21 (5H, m), 1,66-1,50
(74, m), 1,24-1,00 (8H, m), 0,79 (2H, m).

Priklad 32

2—{(1R)—4—Cyklohexyl—l—[2—(hydroxyamino)—2—oxoetyl]butyl}—5—

-metyl-1, 3-oxazol-4-karboxamid

Roztok 2-((1R)-1~{2-[ (benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-cyklo-
hexylbutyl)-5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxamidu (z preparativneho
postupu 74) (133 mg, 0,31 mmol) v etanole (6 ml) sa zmieZa s 5%
paladiom na sirane barnatom (80 mg) a mrav&anom aménnym (196 mg,

3,10 mmol). Vyslednd zmes sa 2,5 hodiny =zahrieva na 45°C.
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Ziskany roztok sa prefiltruje cez Arbocel a z filtratu sa pri
znizenom tlaku odstrédni rozpuStadlo. Zvy3ok sa azeotropicky
odpari =z dichlérmetdnu (3x) a potom predisti stipcovou chroma-
tografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi dichlérmetéanu,
metanolu a 0,88 amoniaku (98:2:0,2 az QO:lO:l) Ziska sa
zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevne]j latky (56

mg) .
MS: 338 (MH'), 360 (MNa"*)

Analyza: =zistené C, 61,77; H, 8,62; N, 11,22%; CyisH31N304.0,1H,0
vyratané C, 62,14; H, 8,56; N, 11,44%.

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 7,12 (2H, br s), 3,52 (1H, m), 2,56-2,21 (2H,
m), 1,67-1,49 (7H, m), 1,23-1,00 (8H, m), 0,79 (2H, m).

Iné zlGCeniny, ktoré sa pripravia rovnakym v3eobecnym
spésobom pri pouZiti vhodnych vychodiskovych 1l&tok (pozri

preparativne postupy), si uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1
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Priklad 41/ Preparativny postup 40

Metyl-2-([(5-{(1R)-4-cyklohexyl~1-[2-(hydroxyamino)-2-oxo-
etyl]butyl}-1,2, 4-oxadiazol-3-yl)karbonyl] (metyl)amino]acetat

——

0
‘ N OMe HO.
HO z »/ﬂ\w/“jr
-N Me O

0

Iz

0.
N : OMe
4 '»)Lrs’\r
O-N Me O

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[(2-metoxy-2-oxoetyl) (metyl)-
amino]) karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5~-yl)hexanovej kyseliny (z
preparativneho postupu 39) (273 mg, 0,70 mmol) a N—metyl-
morfolinu (85 ul, 0,77 mmol) v bezvodom dichlérmeténe (10 ml) sa
ochladi na 0°C a zmie3a s izobutylchlérformidtom (100 nl, 0,77
mmol). Vzniknutd zmes sa 30 minut mie3a pod atmosférou dusika
potom sa k nej prida O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (250 ul, 2,10
mmol). Vyslednd zmes sa 1 hodinu mieSa pod atmosférou dusika,
- pri¢om sa nechad zahriat na teplotu miestnosti, rozloéi
metanolom, 10 minit mieSa a potom sa z nej pri zniZenom tlaku
odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa rozdeli medzi etylacetdt a vodu.
Vrstvy sa oddelia a organickd vrstva sa postupne premyje vodou a
vodnym roztokom chloridu sodného, vysuS§i bezvodym siranom.
sodnym, prefiltruje a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. Zvy3ok sa preCisti HPLC?®. Ziska sa zlGEenina uvedené
v nadpise vo forme bezfarbého oleja (187 mg).

MS: 411 (MH'), 433 (MNa’)

' H-NMR (CDCl;) &: (zmes rotamérov) 4,50-4,21 (2H, m), 3,84-3,60
(4H, m), 3,32 (1,8H, s), 3,21 (1,2H, s), 2,81-2,56 (2H, m),
1,90-1,50 (7, m), 1,40-1,03 (8H, m), 0,82 (2H, m).
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Priklad 4 2

(3R) -6-Cyklohexyl-3-(3-{[3-(dimetylamino)~l-azetidinyl]-

karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)~-N-hydroxyhexdnamid

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[3~(dimetylamino)-l-azetidi-
nyl]lkarbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexdnovej kyseliny (z prepa-
rativneho postupu 76) (200 mg, 0,51 mmol) a N-metylmorfolinu
(112 npl, 1,00 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (15 ml) sa
ochladi na 0°C, zmieS3a s izobutylchlérformidtom (79 nl, 0,69
mmol) a mieSa pod atmosférou dusika podas 2 hodin. Potom sa k
nej pridd O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (85 wul, 0,61 mmol).
Ziskané zmes sa mieSa poc¢as 18 hodin, pricom sa nechda zahriat na
‘teplotu miestnosti a zmie8a s metanolom. Metanolicka zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti po¢as 2 hodin. Rozpu3tadlo sa
odstrédni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v etylacetéte
(100 ml) a premyje vodou (22x5 ml) a vodnym roztokom chloridu
sodného (25 ml), vysu$Si bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstradni rozpustadlo. ;Ziska sa
zlaCenina uvedend v nadpise vo forme peny (180 mg).

MS: 408 (MH")

'H-NMR (CD;OD) &: 4,60 (lH, m), 4,38 (1H, m), 4,22 (1H, m), 3,99
(1H, m), 3,60 (1K, m), 3,24 (1H, m), 2,64 (1H, dd), 2,57 (1H,
dd), 2,20 (6H, s), 1,58-1,80 (6H, m), 1,08-1,36 (7H, m), 0,85
(2H, m).
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Priklad 4 3

terc-Butyl-3-{[(5-{(1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino) -2~
-oxoetyl]butyl}-1,2,4-oxadiazol~3-yl)karbonyl]amino}-1-

-azetidinkarboxylét

N-O

No
ﬁ,owo(b{:// \5(4”

Roztok (3R)=3-(3-({[1-(terc-butoxykarbonyl)-3-azetidinyl]-
amino}karbonyl)-1,2,4-oxadiazol~-5-yl]-6-cyklohexylhexanovej
kyseliny (z preparativneho postupu 79) (350 mg, 0,75 mmol) a N-
-metylmorfolinu (163 pl, 1,48 mmol) v bezvodom tetrahydrofuréane
(15 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s izobutylchlérformidtom (116
pl, 0,89 mmol). Vyslednd zmes sa mieSa pod atmosférou dusika
pocas 2 hodin. K =ziskanej zmesi sa pridd O-(trimetylsilyl)-
hydroxylamin (272 ul, 2,22 mmol). Zmes sa mieSa pocCas 18 hodin,
pri¢om sa necha zahriat na teplotu miestnosti, zmieSa s
metanolom a mieSa pri teplote miestnosti pocas 2 hodin.
RozpiStadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpusti v
etylacetate (100 ml) a premyje vodou (22x5 ml) a vodnym roztokom
chloridu sodného (25 ml), vysuSi bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. Pevny zvy30k sa predisti stlipcovou chromatografiou
na silikagéli pri pouZiti eluc¢ného gradientu dichldérmetén
metanol : amoniak (98,75 : 1,25 : 0,13) postupne aZ dichldérmetéan

metanol : amoniak (S0 : 10 : 1). Ziska sa zlucenina uvedend v
nadpise vo forme skla.

MS: 497 (MNH;")
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'H-NMR (CDsOD) &: 4,23 (2H, t), 3,98 (2H, t), 3,59 (1H, m), 2,64
(1H, dd), 2,57 (1H, dd), 1,58-1,83 (7H, m), 1,41 (9H, s), 1,08~
1,37 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Priklad 4 4

N-(3-Azetidinyl)-5-{ (1R) -4-cyklohexyl-1~[2~ (hydroxyamino) -2~
~oxoetyllbutyl)-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamid

O
D

_H
o X AT
H

O-N

Roztok terc-butyl=-3-{[(5~{ (1R)-4~cyklohexyl-1-[2- (hydroxy-
amino)-2-oxoetyl]butyl}-1,2, 4-oxadiazol-3-yl)karbonyl]amino}-1-
-azetidinkarboxylatu (z prikladu 43) (160 mg, 0,33 mmol) v
dichlérmetédne (10 ml) sa ochladi na 0°C a zmieSa s trifludr-
octovou kyselinou (7 ml). Vzniknutd zmes sa mie3a pri 0°C pod
atmosférou dusika pocCas 45 minGt. Rozpistadlo sa odstréani  pri
znizZenom tlaku a zvySok sa azeotropicky odpari z dichlérmetanu
(2x), trituruje s dietyléterom, odfiltruje a vysusi. Ziska sa
zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej latky (123.
ng) . '

MS: 380 (MH")
'H-NMR (CD;OD) &: 4,83 (1H, m), 4,30 (4H, d), 3,58 (1H, m), 2,50-
2,70 (2H, mwm), 1,77 (2H, m), 1,62 (5H, m), 1,08-1,39 (8H, m),
0,83 (2H, m).
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Priklad 4 5

Di(terc—butyl)—l—[(S—{(lR)—4—cyklohexy1—1—[2-(hydroxyamino)—2—
-oxoetyl]butyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl) karbonyl]-3-

—azetidinylimidodikarbonat

HO

Iz

o )
N . b 0]
z »)LN\l ‘HO. N)/u\ .
O-N N-boe ] N\j\
_ \ O-N -boc
boc N

boc

Roztok (3R)-3-[3-({3-[bis(terc-butoxykarbonyl)amino]-1l-aze-
tidihyl}karbonyl)—1,2;4—oxadiazol—5—yl]—6—cyklohexylhexénovej
kyseliny (z preparativneho postupu 80) (430 mg, 0,76 mmol) a N-
-metylmorfolinu (167 ul, 1,52 mmol) v bezvodom tetrahydrofuréne
(20 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s izobutylchlérformidtom (120
pl, 0,93 mmol). Vzniknutéd zmes sa mieSa pod atmosférou dusika
poc¢as 2 hodin, potom sa k nej pridd O-(trimetylsilyl)-
hydroxylamin (280 pl, 2,29 mmol). Ziskand zmes sa mieSa polas 18
hodin, pric¢om sa necha zahriat na teplotu miestnosti, potom
zmie3a s metanolom a mieSa pri teplote miestnosti po&as 2 hodin.
Rozpustadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpusti v
etylacetate (100 ml) a premyje vodou (22x5 ml) a vodnym roztokom
chloridu sodného (25 ml), vysud3i bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréni
rozpustadlo. Pevny zvy3ok sa predisti stlipcovou chromatografiou
na silikagéli pri pouZiti elucného gradientu dichlérmetén
metanol : amoniak 98,75 : 1,25 : 0,13 - postupne aZ dichlérmetan

metanol : amoniak 90 : 10 : 1. Ziska sa zlucenina uvedena v
nadpise vo forme lepkavej peny.

MS: 578 (M-H")
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'H-NMR (CDs;0D) &: 4,88 (1H, m), 4,62 (1H,m), 4,40 (lH, t), 4,24
(1H,m), 3,60 (1H, m), 2,65 (1H, dd), 2,56 (1H, dd), 1,58-1,80
(6H, m), 1,50 (18H, s), 1,08-1,35 (94, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 4 6

(3R)-3-{3-[(3-Amino-l~-azetidinyl) karbonyl]-1, 2, 4-oxadiazol-5-
-yl}-6-cyklohexyl-N-hydroxyhexdnamid

—————

Roztok di(terc—bufyl)—l—[(S—{(lR)—4—cyklohexyl—l—[2—(hydro—
xyamino)—2—oxoetyl]butyl)—l,2,4—oxadiazol-3—yl)karbonyl]—B—aze—
tidinylimidodikarbondtu (z prikladu 45) (250 mg, 0,43 mmol) v
dichldérmeténe (10 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s tri-
fludroctovou kyselinou (7 ml). Vzniknutd zmes sa 45 mindt mie3a
pri 0°C pod atmosférou dusika. Rozpustadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku a zvy3ok sa azeotropicky odpari z dichlérmeténu
- (2x). ZvySok sa trituruje s dietyléterom, odfiltruje a vysu3i.
Ziska sa zlucCenina uvedenad v nadpise vo forme bielej pevnej
latky.

MS: 380 (MH")

'"H-NMR (CDsOD) &: 4,90 (1H, m), 4,53 (2H, m), 4,19 (2H, m), 3,58
(1H, m), 2,58-2,65 (2K, m), 1,76 (2H, m), 1,66 (5H, m), 1,06-
1,38 (8H, m), 0,84 (2H,m).
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Priklad 4 7

5-{(1R)~-4-Cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino)-2-oxoetyl}butyl}-N-[2-

—(dimetylamino)etyl]—N—metyl—l,2,4—oxadiazol—3—karboxamid

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[[2-(dimetylamino)etyl] -
(metyl)amino] karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5~yl)hexénovej kyseliny
(z preparativneho postupu 82) (450 mg, 0,72 mmol) a N-
-metylmorfolinu (284 pl, 2,53 mmol) v dichlérmeténe (10 ml) sa
ochladi na 0°C a zmie3a s izobutylchlérformidtom (112 wul, 0,87
mmol). Vzniknutéd zmes sa 1 hodinu mieSa pod atmosféfou argdnu,
potom sa k nej pridé& O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (355 ul, 2,90
mmol). Vyslednd zmes sa 3,5 hodiny mieSa, pricom sa necha
zahriat na teplotu miestnosti a zmieS3a s metanolom (2,5 ml).
Metanolickd zmes sa 20 mintt mieSa pri teplote miestnosti.
Rozpuitadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku:. ZvySok sa rozpusti v
etylacetate (100 ml), etvlacetatovy roztok sa premyje vodou (20
ml), vysuSi Dbezvodym siranom horeénatym, prefiltruje a z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. Pevny

zvySok sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri

pouziti elucného gradientu dichlérmetdn : metanol : amoniak (97
3 : 0,3) - postupne aZ dichldérmetdn : metanol : amoniak (90
10 : 1). Ziska sa zludenina uvedenad v nadpise vo forme 2ivicé

(123 mg) .

MS: 410 (MH")
Analyza: zistené, C, 57,02; H, 8,50; N, 16,43%; CyoH3sNs04.
.0,25H,0. 0,1CH,Cl,; vyratané C, 58,35; H, 8,72; N, 16,14%



86

H~-NMR (CDCl;) &: 3,36-3,76 (3H, br d), 3,11 (3H, s), 2,45-2,74
(3, m), 2,30 (1H, s), 2,25-2,35 (7H, m), 1,60-1,85 (7H, m),
1,05-1,40 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 4 8

5-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N-[3-
- (dimetylamino)propyl] -N-metyl-1, 2, 4-oxadiazol-3~karboxamid

2

O_
Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3~(3-[[3- (dimetylamino)propyl] -
(metyl)amino]karbonyl}—l,2,4—oxadiazol—5—yl)hexénovej kyseliny

(z preparativneho postupu 84) (566 mg, 0,88 mmol) a N-
-metylmorfolinu (390 unl, 3,52 mmol) v dichlérmetane (10 ml) sa
ochladi na 0°C, zmied3a s izobutylchlérformidtom (340 pl, 2,64
mmol) . Vzniknutd zmes sa mieSa pod atmosférou argdénu pocas 1
hodiny, potom sa k nej pridd O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (540
pl, 4,40 mmol). Ziskand zmes sa 4,5 hodiny mieSa, priéom sa
nechd zahriat na teplotu miestnosti, potom zmie$a s metanolom
(2,5 ml) a 20 mindt mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa
odstrani pri zniZenom ﬁlaku. Zvysok sa rozpusti v etylacetéate
(100 ml) a premyje vodou (20 ml), vysusi bezvodym siranom
horeCnatym, prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstré&ni  rozpustadilo. Pevny zvy3ok sa predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti eluéného gradientu
dichlérmetan : metanol : amoniak 97 : 3 : 0,3 - postupne az
dichlérmetan : metanol : amoniak 90 : 10 : 1. Ziska sa zlu&enina
uvedena v nadpise (150 mg).

MS: 424 (MHY)
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Analyza: zistené, C, 58,30; H, 8,64; N, 15,33%; Cy1H37NsO, . 0,2
H,0 . 0,08 CHpCl, vyratané C, 57,14; H, 8,50; N, 16,57%.

'H-NMR (CDCl3) &: 3,68 (2H, m), 3,30 (2H, m), 3,18 (3H, s), 2,28-
2,40 (3H, m), 2,23 (6H, s), 1,58-1,88 (9H, m), 1,08-1,40 (8H,
m), 0,88 (2H, m). |

Priklad 4 9

Etyl-[(5{(1R)-4-cyklohexyl-1-[2~ (hydroxyamino)-2-oxo-
etlebutyl}—l,Z,4—oxadiazolf3~yl)metoxy]acetét

HO
»/\O/Y ' }N{ Z D/\O/ﬁr ~
O-N 0 O-N o)
Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-3-[ (2-etoxy-2-oxoetoxy)metyl] -
-1,2,4-oxadiazol-5-yl}thexdnovej kyseliny (z preparativneho

postupu 87) (330 mg, 0,86 mmol) a N-metylmorfolinu (160 upl, 1,46
mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (14 ml) sa ochladi na 0°C a
zmieSa s izobutylchlérformidtom (120 pl, 0,93. mmol). VYsiedné
zﬁes sa 2,5 hodiny mieSa pod atmosférou dusika, potom sa k nej
pridd O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (350 ul, 2,86 mmol). Ziskanéa
zmes sa mie3a pocas 18 hodin, pricom sa nechd zahriat na teplotu
miestnosti a zmie3a s metanolom. Metanolickd zmes sa mie3a pri
teplote miestnosti polas 1 hodiny. Rozpustadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpustil v etylacetate a premyje vodou
a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranom
sodnym, prefiltruje a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstréani
rozpustadlo. Olejovity zvySok sa prec¢isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti eluéného gradientu

dichlérmetdn : metanol 98 : 2 - postupne aZ dichldérmetén
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metanol 90 : 10. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme
bezfarbého oleja (272 mg).

MS: 420 (MNa“)

*H-NMR (CD3OD) &: 4,70 (2H, s), 4,20 (4H, m), 3,54 (1H, m), 2,61
(1H, ad), 2,50 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H, m), 1,10-1,30 (11H, m),
0,82 (2H, m).

Priklad 5 0 .

[ (5-{(1R)-4-Cyklohexyl~-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl)butyl}-

-1,2,4-oxadiazol-3-yl)metoxyloctovd kyselina

————

N o) HOL
(S G N
O

HO.

Iz

N
~ Y\OWOH
O-N o

Roztok etyl-[(5-{(1R)-4-cyklohexyl-1-[2~- (hydroxyamino)-2-
;oxoetyl]butyl)—l,2,4~oxadiazol—3-yl)metoxy]acetétu (z prikladu
49) (158 mg, 0,40 mmol) v 1,4-dioxédne (4 ml) a vode (2 ml) sa
zmieSa s monohydrdtom hydroxidu 1litneho (2 mg, 0,48 mﬁol).
Vzniknutéd zmes sa 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti a zriedi
vodou. Vodna zmes sa premyje dietyléterom (2x) . Vodnad vrstva sa
kyselinou chlorovodikovou (2M) okysli na pH 1 a premyje
etylacetdtom (3x). Spojené organické vrstvy sa preijd vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu3ia bezvodym siranom sodnym,
prefiltruji a =z filtradtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpustadlo. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise vo forme
bezfarbého oleja (141 mqg).

MS: 370 (MH")
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'H-NMR (CDsOD) &: 4,70 (2H, s), 4,20 (2H, s), 3,55 (1H, m), 2,60
(14, dd), 2,50 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H, m), 1,10-1,30 (8H, m),
0,84 (2H, m).

Priklad 51

Etyl—2—[(5-{(lR)—4—cyklohexyl—l—[2—(hydroxyamino)—2—oxo—
etyl]butyl}-l,Z,4—oxadiazol—3—yl)metoxy]propanoét

N_ .
z Y\OJ\’/O\/
O-N O

Roztok (3R)—6—cyklohexyl—3-{3-[(2~etoxy—l—metyl—2—oxoetoxy)—
metyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanovej kyseliny (z preparativ-
neho postupu 89) (370 mg, 0,93 mmol) a N-metylmorfolinu (170 ul,
1,54 mmol) v bezvodom tetrahydrofuréne (15 ml) sa ochladi na 0°C
a zmieSa s 1zobutylchlérformidtom (130 pl, 100 mmol). Vzniknuta
zmes sa 2,5 hodiny mieSa pod atmosférou dusika a pridéd sa k nej
O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (380 ul, 3,10 mmol). Vyslednd zmes
sa mieSa pocas 18 hodin, 'priéom sa nechd zahriat na teplotu
miestnosti a zmie3a s metanolom (4 ml). Metanolicka zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti po&as 1 hodiny. Rozpuitadlo sa
odstrédni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v etylacetédte a
etylacetdtovy roztok premyje vodou a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu$i bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z
filtrédtu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpistadlo. Olejovity
zvy3ok sa preCisti stlpcovou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti eluéného gradientu dichldédrmetinol : metanol 100 : 0O -
postupne az dichldrmetdn : metanol 90 : 10. Ziska sa zlucenina

uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (330 mg).
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MS: 434 (MNa%)

Anelyza: zistené, C, 57,55; H, 8,14; N, 9,81%; CyoH33N30¢ . 0,1 H,0
0,05 DCM vyréatané C, 57,68; H, 8,04; N, 10,06%.

'H-NMR (CD;0D) &: 4,75 (1H, d), 4,59 (1H, d), 4,20 (3H, m), 3,55

(1H, m), 6,61 (1H, dd), (2,50 (1H, dd), 1,69-1,80 (7H, m), 1,35

(3H, d), 1,10-1,30 (11H, m), 0,82 (2H, m).

Priklad 52

2-[(5-{(1R)-4-Cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyllbutyl}-

-1,2,4-oxadiazol-3-yl)metoxy]propidnova kyselina

Roztok etyl-2-[(5-{(1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)~2-
-oxoetyl]butyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)metoxy]propanodtu (z pri-
kladu 51) (184 mg, 0,45 mmol) v 1,4-dioxédne (4 ml) a vode (2 ml)
sa ochladi na 0°C a zmie$3a s monohydrdtom hydroxidu litneho (2
mg, 0,48 mmol). Vyslednd =zmes sa 2 hodiny mie$a pri 0°C.
Rozpistadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa premyje
dietyléterom (2x). Vodnd vrstva sa kyselinou chloroquikovou
(2M) okysli na pH 1 a premyje etylacetdtom (2x). Spojené
organické vrstvy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného,
vysuSia bezvodym siranom sodnym, prefiltrujli a z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. Ziska sa zlucenina uvedena
v nadpise vo forme bezfarbého oleja (160 mg).

MS: 384 (MH")
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'H-NMR (CDsOD) &: 4,77 (1H, d), 4,59 (1H, d), 4,17 (3H, q), 3,45
(1, m), 2,61 (1H, dd), 2,50 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H, m), 1,39
(3H, d4), 1,07-1,30 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Priklad 5 3

(3R)-3-{3-[(2-Amino-2-oxoetoxy)metyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-6--
cyklohexyl-N-hydroxyhexanamid

0 —_—_ 0
N HO
HO - NH N N NH
_I\?/\O/ﬁr, 2 N A »/\o/\r 2
o) O-N 0
Roztok (3R)-3-{3-[(2-amino-2-oxoetoxy)metyl]-1,2,4-oxadi-

azol-5-yl}~6-cyklohexylhexanovej kyseliny (z preparativneho
postupu 91) (178 mg, 0,50 mmol) a N-metylmorfolinu (1001 ul,
0,91 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (8 ml) sa ochladi na 0°C
a zmieSa s izobutylchlérformiatom (70 pl, 0,54 mmol). Vysledna
zmes sa 2,5 hodiny mieSa pod atmosférou dusika a pridd sa k nej
O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (200 ul, 1,63 mmol). Reak&na zmes
sa mieSa pocas 18 hodin, pric¢om sa nechd =zahriat na teplotu
miestnosti a zmieSa s metanolom. Metanolickd zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti po&as 1 hodiny. Rozpﬁétadlo éa odstréni pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpusti v etylacetéite a premyje vodou
a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranom
sodnym, prefiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpustadlo. Olejovity zvysSok sa preCisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elué&ného gradientu
dichlérmetdn : metanol 98 : 2 - postupne aZ dichldérmetén

metanol 90 : 10 a potom metanol. Ziska sa zluCenina uvedend v

nadpise vo forme bezfarbého oleja (60 mg).
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MS: 391 (MH")

Analyza: zistené, C, 53,67; H, 7,55; N, 14,19%; Ci7H2gN4sOs . 0,2
CH,Cl, vyrétané C, 53,60; H, 7,43; N, 14,54%.

'H-NMR (CD3;0OD) &: 4,70 (2H, s), 4,08 (2H, s), 3,55 (lH, m), 2,45-
2,70 {2H, m), 1,60-1,80 (7H, m), 1,10-1,30 (8H, m), 0,82 (2H,

m) .
Priklad 5 4

Etyl—3—(5—{(1R)—4¥éYklohexyl—l—[2—(hydroxyamino)—Z—oxo—
etyl]lbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)propanoat

/\,cozst '

N

~,

7
O-

Z

Roztok (3R)—6—cyklohexyl—3—[3—(3—etoxy—3—oxopropyl)—1,2,4—
oxadiazol-5-yllhexdnovej kyseliny (z preparativneho postupu 94)
(110 mé, 0,30 mmol) a N—metylmorfolinu' t60 nl, 0,54 mmol) v
bezvodom tetrahydrofurédne . (6 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s
izobutylchlérformidtom (42 pl, 0,32 mmol). Vysledn& zmes sa 2,5
hodiny mieSa pod atmosférou dusika a prida sa | k nej
O~ (trimetylsilyl)hydroxylamin (120 pl, 1,00 mmol). Reakénd zmes
sa mieSa pocas 18 hodin, pric¢om sa nechda zahriat na teplotu
miestnosti, a zmieSa s metanolom. Metanolick&d zmes sa 3 hodiny
mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstréani pri
zniZenom tlaku. Zvy3Sok sa rozpusti v etylacetdte a premyje vodou
a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$i bezvodym siranom
sodnym, prefiltruje a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpustadlo. Olejovity zvy3Sok sa preCisti stipcovou

chromatografiou na silikagéli pri pouziti eluéného gradientu
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dichlérmetdn : metanol 100 : 0O - postupne aZ dichlérmetan
metanol 90 : 10. Ziska sa zlucenina uvedena v nadpise vo forme a
zltého oleja (94 mg).

MS :404 (MNa")

4-NMR (CDCls) &: 4,15 (2H, @), 3,52 (lH, m), 3,03 (2H, t), 2,78
(4H, m), 2,58 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H, m), 1,10-1,35 (11 H, m),

0,82 (2H, m).
Priklad 55

3-(5-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino) -2-oxo-
etyl]butyl}l,2,4-oxadiazol-3-yl)propanova kyselina

" HO. N CO.Et
O-N

Roztok etyl-3-(5-{(1R)-4-cyklohexyl-1 -[2-(hydroxyamino)-2-
-oxoetyllbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)propanodtu (z prikladu 54)
(58 mg, 0,15 mmol) v l,4—dioxéne'(2 ml) a vode (1 ml) sa zmieS3a
s monohydrdtom hydroxidu 1litneho (13 mg, 0,31 mmol). ReakCna
zmes sa 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti, zriedi vodou a
premyje dietyléterom (2x). Vodna vrstva sa okysli kyselinou
chlorovodikovou (2M, 2 ml) a premyje etylacetatom (2x) . Spojené
organické vrstvy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného,
vysud3ia bezvodym siranom sodnym, prefiltrujd a z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrani rozpusStadleo. Olejovity =zvy3ok sa
preéisti stipcovou chromatografidu' na silikagéli pri pouziti
eluéného gradientu dichlérmetdn : metanol : kyselina octova 100

0 : 0 - postupne aZ dichldérmetdn : metanol : kyselina octova
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90 : 10 : 1. Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise vo <forme
oranZovej Zivice (36 mg).

MS: 376 (MNa')

Analyza: =zistené, C, 55,98; H, 7,61; N, 11,12%; Ci7Hz7N305 . 0,2
CH,Cl, vyratané C, 55,77; H, 7,46; N, 11,34%.

!4y-NMR (CDsOD) &: 3,50 (1H, m), 2,98 (2H, t), 2,76 (2H, t), 2,39
(1H, dd), 2,48 (14, dd), 1,60-1,80 (74, m), 1,07-1,35 (8H, m),
0,81 (2H, m). "~

Priklad 56

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-{3-[(propylsulfonyl)metyl}-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl}hexédnamid

N
HO ‘O/\N,hé?__\—_ o HONﬁ O,-N/>___\9 .
o | TN ST
Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[(propylsulfonyl)metyl]-1,2,4-
oxadiazol-5-yl}hexénovej kyseliny (z preparativneho postupu 97)
(298 mg, 0,77 mmol) a 2,6-lutidinu (135 ul, 1,16 mmol) v
dichlérmetéane (10 ml) sa ochladi na 0°C a zmieSa s izo-
butylchlérformidtom (100 nul, 0,77 mmol). VYsledhé zmes sa 1
hodinu mie3a pod atmosférou dusika a pridd sa k nej O-
- (trimetylsilyl)hydroxylamin (310 wul, 2,31 mmol). Reakénad zmes
sa 4 hodiny mie3a, pri¢om sa necha zahriat na teplotu
miestnosti. Potom sa zmie3a s metanolom (5 ml). Metanolicka
smes sa 1 hodinu mie3a pri teplote miestnosti, potom sa z nej
pri zniZenom tlaku odstréni rozpustadlo. Zvy3ok sa rozpusti v
etylacetate a etylacetdtovy roztok sa premyje kyselinou

chlorovodikovou (1M) a vodnym roztokom chloridu sodného, vysuSi
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bezvodym siranom horecCnatym, prefiltruje a 2z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstréni rozpustadlo. Olejovity zvy3Sok sa
precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
eluéného gradientu dichlérmetan : metanol 100 : 0 az
dichlérmetdn : metanol 95 : 5. 2Ziska sa zlu&enina uvedenid v
nadpise vo forme bielej pevnej latky (140 mg).

MS: 424 (MNa‘) |

Analyza: zistené, C, 53,65; H, 7,80; N, 10,26%; CigH3N305S
vyrdtané C, 53,84; H, 7,78; N, 10,47%.

'H-NMR (DMSO) &: 10,39 (1H, br s), 8,65 (1H, br s), 4,70 (2H, s),
3,45 (1H, m), 3,20 (2H, obs), 2,50 (2H, obs), 1,76 (1H, m),
1,50-1,70 (7H, m), 1,08-1,25 (8H, m), 0,98 (3H, t), 0,80 (2H,

m) .
Priklad 5 7

2-{ (1R)-4-Cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino)~2-oxoetyl]butyl)-N-[2-

- (dimetylamino)etyl]-5-metyl-1l, 3~oxazol-4-karboxamid

———

HO., N Q

OJ{J(N / N >
— | {’«ﬁf\_N/
- .

Roztok 2-((1R)-1-{2-[ (benzyloxy)amino] -2-oxoetyl}-4-cyklo-
hexylbutyl)-N-{2-(dimetylamino)etyl]-5-metyl-1, 3-oxazol-4-
~karboxamidu (z preparativneho postupu 98) (193 mg, 0,39 mmol) Vv
etanole (10 ml) sa zmieSa s mravcanom aménnym (244 mg, 3,90
mmol) a 5% palddiom na sirane bdrnatom (100 mg). Reakénd zmes sa
pod atmosférou dusika pocas 2 hodin zahrieva na 43°C,

prefiltruje a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstréani
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rozpusdtadlo. ZvySok sa pre&isti stipcovou chromatografiou pri
pouziti eluéného gradientu dichlérmetédn : metanol : amoniak 98

2 : 0,2 - postupne az dichlérmetan : metanol : amoniak 90 : 10
1. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej
létky (80 mg).

MS: 409 (MHY)

Analyza: zistené, C, 60,93; H, 9,06; N, 13,54%; C,1H3gNgO4 . 0,2
H,O0 vyratané C, 61,20; H, 8,90; N, 13,59%.

'H-NMR (d¢-DMSO) &: 8,61 (1H, br s), 7,59 (1H, brs), 3,28 (2H,
), 3,18 (1H, obs), 2,45 (2H, obs), 2,35 (2H, t), 2,17 (6H, s),
1,50-1,65 (7H, m), 1,10-1,20 (7H, m), 0,80 (2H, m).

Priklad 5 8.

{[(2-{(1R)-4-Cyklohexyl-1-[2-(hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-5-

-metyl-1, 3-oxazol-4~-yl)karbonyl]amino}octova kyselina

<USTAPREE
~_-O. O
- O 7 N H (o) Y, N—
H_>—OH : H_>—OH
O- O .

Roztok ({[2—((1R)—1—{2—[(benzyloxy)amino]—prxoetyl}—4—
cyklohexylbutyl)—5—metyl;l;3—oxazol—4—yl]karbonyl}amiﬁb)octovej
kyseliny (z preparativneho postupu 100) (60 mg, 0,12 mmol) Vv
etanole (3 ml) sa zmieSa s mravCanom aménnym (78 mg, 1,23 mmol)
a hydroxidom paladnatym (20 mg). Reakénd zmes sa 4 hodiny pod
-atmosférou dusika zahrieﬁa na 43°C, prefiltruje a z filtratu sa
pri zniZenom tlaku odstrani rozpusStadlo. Zvysok sa predisti
stipcovou chromatografiou pri pouZiti eluéného gradientu

dichldérmetén : metanol : kyselina octova 99 : 1 : 0,1 - postupne
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a? dichlérmetéan : metanol : kyselina octovd S0 : 10 : 1. Ziska
sa zlulenina uvedend v nadpise vo forme biele] pevnej latky (17
mg) .

MS : 394 (M-H)~

lH-NMR (CDCls;) &: 7,68 (1H, brs), 4,95-4,10 (2H, m), 3,34 (1H,
m), 2,40-2,60 (5H, m), 1,50-1,80 (7H, m), 1,05-1,35 (8H, m),
0,81 (2H, m).

Priklad 59

(3R) -6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-[3-(1H-imidazol-2-ylmetyl)-1,2, 4~

-oxadiazol-5-yl]lhexanamid

N 0] '
N N
o- E' O-N N\/>
. H
Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3~[3-(1H-imidazol-2-ylmetyl) -
-1,2,4-oxadiazol-5-yl]hexéanovej kyseliny (z preparativneho

“postupu 103) (200 mg, 0,43 mmol) v bezvodom tetrahydrofurédne (5
ml) sa zmied3a s 1,1'-karbonyldiimidazolom (77 mg, 0,48 mmol).
Vzniknutd zmes sa 30 mindt mied3a pod atmosférou dusika a prida
sa k nej O-(trimetylsilyl)hydroxylamin (160 pl, 1,30 mmol).
Reakénad zmes sa mie3a pocas 18 hodin. Potom sél zmieSa s
metanolom (4 ml) a 1 hodinu mieSa pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. 2ZvySok sa prec¢isti
stipcovou chromatografiou pri pouZiti zmesi dichlérmeténu,
metanolu a amoniaku v pomere 90 : 10 : 1, ako elu&ného cinidla.
7iskany bezfarby olej za&ne krystalizovat po pridavku malého

mnofstva metanolu a dichlérmetédnu. Pevnd latka sa trituruje s
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dichlérmetanom a vysudi pri zniZenom tlaku. Ziska sa zlacenina
uvedend v nadpise vo forme pevnej latky (49 mg).

- MS : 362 (MH')

Analyza: zistené, C, 59,24; H, 7,42; N, 19,13%; CygH29NsO3 . 0,2
H,0 vyradtané C, 59,22; H, 7,57; N, 19,18%. }

'4-NMR (d¢-DMSO) &: 10,38 (1H, s), 8,65 (1lH, s), 7,7_0 (1H, s),
7,17 (l1H, s), 6,88 (lH, s), 5,39 (2H, s), 3,42 (1lH, m), 2,45
(2H, m), 1,5-1,70 (74, m), 1,00-1,15 (8H, m), 0,78 (2H, m).

Priklad 6 0

(3R)—6—cyklohexyl—N—hydroxy—3—[3—(4—pyridinylmetyl)41,2,4—oxa~

diazol-5-yl]hex&namid

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-[3~(4-pyridinylmetyl)-1,2,4-oxa-
diazol-5-yllhexadnovej kyseliny (z preparativneho postupu 106)
(380 mg, 0,96 mmol) v dichldérmetédne (10 ml) sa zmied3a s 1,1'-
-karbonyldiimidazolom (156 ng, 0,96 mmol). ReakCna zmes sa 1
hodinu mie%a pod atmosférou dusika a prida sa 'k nej O-
- (trimetylsilyl)hydroxylamin (388 npl, 2,89 mmol). Reak&na zmes
sa 3,5 hodiny mieSa a potom zmie3a s metanolom (5 ml).
Metanolickad zmes sa pri teplote miestnosti mieSa pocas 2 hodin.
Rozpustadlo sa odstrdni pri zniZenom tiaku. ZvySok sa rozpusti v
etylacetéte a premyje vodou a vodnym roztokom chloridu sodného,
vysudi bezvodym siranom horecCnatym, prefiltruje a z filtratu sa

pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa precisti
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stipcovou chromatografiou pri pouziti zmesi dichldérmeténu a
metanolu v pomere 95 : 5. Ziska sa biela pevnd létka. Analyza
ukéZe, Ze v produkte eSte zostdva 10 % imidazolu. Pevnd 1latka sa
rozpusti v etylacetate a'premyje vodou, vysu3i bezvodym siranom
horeCnatym, prefiltruje a rozpﬁétédlo sa odstrani pri zniZenom
tlaku. Ziska sa zluc¢enina uvedend v nadpise vo forme bielej
pevnej latky (128 mg).

MS: 373 (MHY)

Analyza: zistené, C(C, 64,13; H, 7,59; N, 14,86%; Co0H2gN405
vyratané C, 64,49; H, 7,58; N, 15,04%.

'H-NMR (d¢-DMSO) &: 10,38 (1H, s), 8,65 (1H, s), 8,49 (24, d),
7,25 (2H, d4), 4,10 (2H, s), 3,39 (1H, m), 2,20 (2H, m), 1,50-
1,65 (7H, m), 1,00-1,20 (8H, m), 0,87 (2H, m).

Priklad 61

(3R)-6-Cyklohexyl-N-hydroxy-3-[3-(3-pyridinylmetyl)-1,2,4-

-oxadiazg@l-5-yllhexédnamid

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(3-pyridinylmetyl)-1,2,4-oxa-
diazol-5-yllhexanovej kyseliny (z preparativneho postupu 109)
(410 mg, 1,04 mmol) v dichlérmeténe (10 ml) sa zmieSa s 1,1'~
-karbonyldiimidazolom (169 mg, 1,04 mmol). Vzniknuta zmes sa 1
hodinu mie3a pod atmosférou dusika a pridd sa k nej O-
-(trimetylsilyl)hydroxylamin (418 pl, 3,12 mmol). ReakCna zmes
sa 18 hodin mie3a a potom zmie3a s metanolom (5 ml). Metanolicka

zmes sa 3 hodiny mie3a pri teplote miestnosti a potom sa z nej
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pri zniZenom tlaku odstrani rozpuStadlo. Zvy3ok sa rozpusti v
etylacetdte a premyje vodou (33x0 ml) a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu3i bezvodym siranom horeé&natym, prefiltruje a =z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. 2Zvy3ok sa
preéisti  stipcovou chromatografiou pri  pouziti  elu&ného
gradientu dichlérmetédn : metancl 100 : 0 -~ postupne a3z
dichldérmetén : metanol 95 : 5. Pevnd latka sa prekryStalizuje z
etylacetatu. 2iska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme
bielej pevnej latky (128 mg).

MS: 373 (MH")

Analyza: zistené, C, 64,53; H, 7,63; N, 14,53%; C,ygHygN403.0,15
EtOAc vyratané C, 64,15; H, 7,63; N, 14,53%.

'H-NMR (de-DMSO) &: 10,36 (1H, s), 8,62 (1H, s), 8,54 (1H, s),
8,43 (1H, d), 7,65 (1iH, d), 7,30 (1H, m), 4,10 (2H, s), 3,40
(1H, m), 2,70 (1H, m), 2,40 (1H, m), 1,50-1,70 (7H, m), 1,00-
1,20 (8H, m), 0,76 (2H, m).

Prikllad 6 2

2-{(1R)~4-Cyklobutyl-1-[2-(hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-N, N~

~dimetyl-1,3-oxazol-4-karboxamid

3 /NJ/IL
HO- N~

H

Roztok (3R)-6-cyklobutyl-3-{4-[(dimetylamino)karbonyl]-1,3-
~oxazol-2-yllhexé&novej kyseliny (z preparativneho postupu 121)
(155 mg, 0,50 mmol) a N-metylmorfolinu (90 ul, 0,82 mmol) v
bezvodom tetrahydrofuridne (8 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s

iéobutylchlérformiétom (S0 wnl, 0,70 mmol). Vyslednd zmes sa
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mieSa pod atmosférou dusika pocas 2 hodin a pridéd sa k nej O-
- (trimetylsilyl)hydroxylamin (200 yl, 1,63 mmol). Ziskanad zmes
sa mieSa pocas 18 hodin, pridom sa nechd zahriat na teplotu
miestnosti. Potom sa zmie3a s metanolom (2 ml) a n@taﬁolické
zmes sa 10 minGt mieda pri teplote miestnosti. Rozpuitadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v etylacetéte a
etylacetatovy roztok sa premyje vodou, vysudi bezvodym siranom
sodnym, prefiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréani
rozpustadlo. Olejovity zvySok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouziti elué&ného gradientu
dichlérmetan : metanol 98 : 2 - postupne a3 dichldérmetan
metanol 90 : 10. Pevnd latka sa trituruje s dietyléterom,
odfiltruje a vysu3i pri zniZenom tlaku. Ziska sa zlu&enina
uvedenad v nadpise vo forme bielej pevnej latky (64 ng) .

MS: 346 (MNa*)

Analyza: zistené, C, 59,03; H, 7,81; N, 12,92%; Ci1gH25N304 . 0,1
H,O vyratané C, 59,10; H, 7,81; N, 12,92%.

'H-NMR (dg-DMSO) &: 10,45 (1H, s), 8,78 (1H, s), 8,38 (1H, s),
3,25 (1H, t), 3,28 (3H, s), 2,90 (3H, s), 2,40 (1H, dd), 2,28
(1, dd), 2,12 (1H, m), 1,91 (2H, m), 1,70 (2H, m), 1,57 (2H,
m), 1,45 (2H, m), 1,27 (2H, m), 1,02 (2H, m).

Preparativny postup 1

(2R) -2-[2- (terc-Butoxy)-2-oxoetyl] -5-cyklohexylpent4nova

kyselina
Spbsob A

(2R)-2-[2-(terc-Butoxy) -2~oxoetyl] -5-cyklohexylpentanova

kyselina
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9 _ O

>Lo OH | >Lo OH

Roztok (2R)-2-{2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-fenylpenténovej
kyseliny (Syn. Lett.; 1998; 637-639) (10,00 g, 34,2 mmol) v
kyseline octovej (120 ml) sa zmieSa s 5% katalytickym rédiom na
alumine. Reak&nd zmes sa Vv uzatvorenej nadobe podrobi tlaku
vodika 413,7 kPa, 17 hodin mieSa pri teplote miestnosti a
prefiltruje cez Arbocel. 7Z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstrani rozpustadlo. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu.
Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise (7,53 g).

MS: 299 (MH")
'H-NMR (CDCl;) &: 2,80 (1H, m), 2,61 (1H, m), 2,38 (1H, m), 1,75~
1,56 (7H, m), 1,55-1,04 (17H, m), 0,84 (2H, m).

Spbsob B

(45)-4-Benzyl-3-(5-cyklohexylpentanoyl) -1, 3=-0oxazolidin-2-on

- X
HOL 4 N"To
\_J/
o - 0¢
Ph

Roztok 5-cyklohexylpentanovej kyseliny (63,50 g, 345 mmol) v
N, N-dimetylformamide (0,5 ml) a dichldérmeténe (350 ml) sa
ochladi na 5°C a po kvapkdch po&as 30 minut zmie3a s oxalyl-

chloridom (31,6 ml, 362 mmol). Zmes sa mie3a 3 hodiny pri 0°C.
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RozpuStadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku. Ziska sa 5—cyklo;
hexylpentanoylchlorid vo forme svetlej Zltej pevnej latky
(70,0 qg).

Roztok n-butyllitia (100 ml, 250 mmol, 2,5M v hexanoch) sa
kanylou pri -78°C pridd k roztoku (4S) -4-benzyl-1,3-oxazolidin-
2-onu (44,30 g, 250 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (400 ml).
Vzniknuty Z1lty roztok sa 30 mindt mie$a pri -78°C, potom pocas 1
hodiny nech& zahriat na teplotu miestnosti, rozlozi vodnym
roztokom chloridu aménneho (20 hmotn./objem., 400 ml) a
extrahuje etylacetatom. Vrstvy sa oddelia a organickid vrstva sa
premyje vodnym roztokom chloridu sodného, vysugia bezvodym
siranom sodnym a pri zniZenom tlaku sa z nej odstrani
rozpusStadlo. Pevny zvySok sa prekrystalizuje z hexdnu (500 ml).
Zziska sa zlulenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej
latky (81,0 g).

MS: 344 (MH")

'"H-NMR (CDCl;) &: 7,41-7,13 (5H, m), 4,68 (11H, m), 4,27-402 (2H,
m), 3,31 (lH, dd, J=16, 4Hz), 3,06-2,70 (3H, m), 1,81-1,53 (7H,
m), 1,49-1,04 (8H, m), 0,88 (2H, m).

terc-Butyl-3-{[(4S)-benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]karbonyl}-
6-cyklohexylhexanodt

0 | o
J — o) i
N (0] N o)
/s o \ /
oy oS
N\ _ . $
Ph Ph

Roztok (4S)-4-benzyl-3-(5-cyklohexylpentanoyl)-1, 3-oxazoli-
din-2-onu (70,0 g, 204 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (650

ml) sa ochladi na -70°C a po kvapkdch polas 45 minat zmieZa s
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hexametyldisilazidom sodnym (1M v tetrahydrofurdne, 224 ml, 224
mmol). Zmes sa mieSa dal3ich 45 minut a potom zmie3a s terc-
-butylbrémacetadtom (31,6 ml, 214 mmol). Ziskand zmes sa 30 minut
mie$a pri -70°C, potom zahreje na -30°C, rozloZi vodnym roztokom
chloridu aménneho (20%, hmotn./objem, 400 ml), =zahreje na
teplotu miestnosti a extrahuje etylacetdtom. Spojené organické
extrakty sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného, vysudia
bezvodym siranom sodnym a pri zniZenom tlaku sa odstréani
rozpustadlo. Pevny zvy3ok sa prekryStalizuje z hexdnu. Ziska sa
zlaCenina uvedena Vv nadpise vo forme bielej pevnej latky
(71,4 qg).

MS: 458 (MH")

'"H-NMR (CDCl3) &: 7,41-7,13 (5H, m), 4,66 (1H, m), 4,23-4,03 (3H,
m), 3,35 (1H, dd, J=16, 4Hz), 2,95-2,68 (3H, m), 2,47 (1H, m),
1,80-1,07 (24H, m), 0,85 (2H, m).

2-[2- (terc-Butoxy)-2-oxoetyl]-5-cyklohexylpentédnova kyselina

Roztok terc-butyl-3-{[(4S)-4-benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
-yl]karbonyl}-6-cyklohexylhexanodtu (64,0 g, 139,9 mmol) v zmesi
tetrahydrofurdnu a vody (3:1, 800 ml) sa ochladi na 5°C a potom
postupne zmieSa s peroxidom vodika (30% hmotn./objem, 87 ml, 769
mmol) a hydratom hydroxidu litneho (10,0 g, 238 mmol). Reakc&na
zmes sa 1 hodinu mieSa a potom rozlozi prikvapkanim vodného
roztoku tiosiranu sodného (500 ml), pricom sa teplota udrZuje
pod 20°C. Vyslednd zmes sa extrahuje etylacetdtom (etylacetdtovy

extrakt sa odloZi). Vodnad fédza sa pevnou kyselinou citrénovou
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okysli na pH 2 a extrahuje etylacetidtom. Spojené organické fazy
sa premyJji vodnym roztokom chloridu sodného, vysuSia bezvodym
siranom sodnym a pri zniZenom tlaku sa odstrédni rozpuitadlo.

Zvysok sa precisti stipcovou chromatografiou pri pouzZiti

elu¢ného gradientu hexdn : etylacetat (2 : 1) - postupne a%
hexan : etylacetat (1 : 1). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise
(40,7 g).

Spbsob C

terc-Butylester 3-(dietoxyfosforyl)jantarovej kyseliny

PO(OEY), . 0 PO(OEY,
H(o Et —_— >L OJ\/‘\“/OH
0 0

Trietylfosfonoacetat (102 g, 0,45 mol) sa pri 0°C pod
atmosférou dusika pocas 11 minut prikvapkd k miedanému roztoku
terc-butoxidu draselného (60 g, 0,54 mol) v tetrahydrofuréne.
Vysledna zmes sa 1 hodinu mieSa pri 0°C a potom sa k nej prida
dichlérmetan (300 ml). Reakénd zmes sa zahreje na 25 a? 30°C,
pri tejto teplote 1 hodinu mie3a a pri 0°C pod atmosférou dusika
poCas 33 minut prikvapkd k roztoku terc-butylbrémacetatu (96 g,
0,49 mol) v tetrahydrofurdne (500 ml). Ziskanad zmes sa 2 hodiny
mieSa pri 0 aZ 5°C, potom sa k nej pridd roztok kyseliny
citrénovej (174 g, 0,91 mol) v demineralizovanej vode (250 ml).
Vzniknuta zmes sa skoncentruje pri zniZenom tlaku, &im sa
odstrani vdcCSina tetrahydrofurdnu a k zvy3ku sa pridd toluén
(750 ml). Organickad féaza sa oddeli, premyje vodnym roztokom
chloridu sodného (2 x 150 ml) a skoncentruje pri zniZenom
tlaku. Olejovity bezfarby zvy3ok sa vyberie do etanolu a k
etanolickému roztoku sa pocas 15 minGt prikvapkd roztok

hydroxidu draselného (36,g, 0,64 mol) v demineralizovanej vode
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(150 ml). Vysledna zmes sa 4 hodiny mieSa pri 0°C, potom sa k
nej prida roztok kyseliny citrénovej (158 g, 0,82 mol) v
demineralizovanej vode (600 ml) a toluén (600 ml). Organicka
fdza sa oddeli a vodnd faza sa reextrahuje toluénom (600 ml).
Spojené organické fazy sa premyju demineralizo&anou vodou (2 x
150 ml) a skoncentruju pri zniZenom tlaku. K bielemu pevnému
zvysku sa pridad toluén (150 ml) a vzniknutd suspenzia sa
skoncentruje pri zniZenom tlaku. Biely pevny produkt sa preéisti
krystalizaciou z terc-butylmetyléteru (300 ml) a cyklohexanu
(600 ml). Zziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej
pevnej l&tky (79 mq).

'H-NMR (CDCls;) &: 4,20-4,10 (4H, m), 3,49-3,36 (1H, m), 3,00-2,85
(1H, m), 2,72-2,60 (1H, m), 1,20 (9H, s), 1,37-1,27 (6H, m).

Alternativna priprava

Trietylfosfonoacetat (12,0 kg, 53,5 mol) sa poCas 30 minut
pri teplote 0 aZ 5°C pod atmosférou dusika pridd k miedanému
roztoku terc-butoxidu draselného (7,20 kg, 64,2 mol) v tetra-
hydrofurane (118 litrov). Vyslednd zmes sa zahreje na 25 az
30°C, pri tejto teplote 1 hodinu mie3a a potom po&as 45 minuat
pri 0 aZ 5°C pod atmosférou dusika pridd k roztoku terc-
butylbrémacetatu (11,5 kg, 59,0 mol) v tetrahydrofurdne (28
litrov). Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mie$a pri teplote 0 a? 5°C,
potom sa k nej prida demineralizovana voda (6,1 litra) a etanol
(30 litrov). K ziskanej zmesi sa podas 2 hodin pri teplbté'—S az
0°C pridd roztok hydroxidu draselného (4,2 kg, 75,0 mol) v
demineralizovanej vode (84 litrov). Ziskanad zmes sa pri zniZenom
tlaku skoncentruje na objem 180 litrov a pridd sa k nej
etylacetat (90 litrov). Organickd faza sa oddeli a vodna féza sa
reextrahuje etylacetétom (30 litrov). Spojené organické fazy sa
premyju vodou (30 litrov) a destilujl za atmosferického tlaku

pri konStantnom objeme 72 litrov za doplfiovania cyklohex&nom. K
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zmesl sa pridé terc—buty_lmetyléter (18 litrov). Vyslednd zmes sa
12 hodin mie3a pri teplote okolia a prefiltruje. 2Zvy3ok sa
premyje zmesou cyklohexdnu (16 1litrov) a terc-butylmetyléteru
(3,6 litra) a 16 hodin su3i za vakua. Ziska sa zlGc¢enina uvedena
v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky (10,0 kg, 60 %).

"H-NMR (CDCl3) &: 4,20-4,10 (4H, m), 3,49-3,36 (1H, m), 3,00-2,85
(1H, m), 2,72-2,60 (1H, m), 1,20 (9H, s), 1,37-1,27 (6H, m).

(E)—2—[2—(terc—Butoxy)—2—oxoetyl]—5—fenyl—2—penténové kyselina

O PO(OEY),
>¢_ ,l\/J<m,OH +
@ —_—
' o
Roztok terc~butylesteru 3-(dietyoxyfosforyl)jantarove]

kyseliny (100 g,0,32 mol) v tetrahydrofurdne (300 ml) sa pocas
15 mintt pri -10 aZ -5°C pod atmosférou dusika prikvapkd k
mieSanému roztoku terc-butoxidu draselného (110 g, 0,98 mol) v
tetrahydrofurane (300 ml). Vyslednd zmes sa 15 mindt mieda pri
-10°C, potom sa k nej pocas 15 minat pri -13 aZ -8°C prikvapka
roztok hydrocinamaldehydu (46,8 g, 0,35 mmol) v tetrahydro-
furane (100 ml). Ziskand zmes sa 30 mindt mie3a pri -10°C a
pridd sa k nej roztok kyseliny citrénovej (111 g, 0,58 mol) v
demineralizovanej'vode (500 ml) a etylacetdt (500 ml). Hodnota
PH zmesi sa vodnym roztokom hydroxidu sodného (50%) upravi na 4
a oddelia sa fazy. Vodnd fadza sa premyje etylacetatom (500 ml) a
spojené organické fazy sa premyju nasytenym roztokom hydrogen-
uhli¢itanu sodného (500 ml), roztokom kyseliny citrénovej (10%,
500 ml) a demineralizovanou vodou (500 ml) a skoncentruju pri
zniZenom tlaku. Pevny zvy3ok sa 1 hodinu mieSa v cyklohexéne

(470 ml). Vysledn& suspenzia sa prefiltruje. 2Zvy3Sok sa premyje
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cyklohexanom (2 x 50 ml) a vysudi za vakua. Ziska sa zlu&enina
uvedena v nadpise vo forme bezfarbej pevned latky (76 g, 81 %).
MS: 289 [(M-H)]~

'H-NMR (CDC13) &: 7,33-7,16 (5H, m), 7,05 (1H, br t), 3,20 (2H,
s), 2,89 (2H, br t), 2,50 (2H, br dd), 1,41 (9H, s).

(R)—2—[2—(terc—Butoxy)—2—oxoetyl]-5—fenylpenténové kyselina

] OH
OH >LO |
o) , 7 . ©

MieSany roztok (E)—2—[2—(terc—butoxy)-Z—oxoetyl]—5—fenyl—2—
~penténovej kyseliny (100 g, 0,34 mol), cyklohexylaminu (39 ml,
0,34 mol) a [(S)—2,2'—bis(difenylfosfino—l,1'—binaftyl]chlér(p—
-cymen) ruténiumchloridu (0, 64 g, 0,69 mmol) v metanole (1000 ml)
sa pod atmosférou vodika (413,7 kPa) 42 hodin zahrieva na 60°C,
potom nech& zahriat na teplotu miestnosti a prefiltruje cez
celit. Filtrat sa skoncentruje pri zniZenom tlaku. %1ty pevny
zvySok sa preCisti prekryStalizovanim z aceténu (850 ml).
Ziskand pevnd latka sa rozdeli medzi etylacetat (1200 ml) a
roztok kyseliny citrénovej (10%, 1200 ml). Organickad féaza sa
oddeli, premyje demineralizovanou vodou (1200 ml) a skoncentruje
pri zniZenom tlaku. Ziska sa =zlu&enina uvedena v nadpise vo
forme oleja (80 g).

H-NMR (CDClj3) &: 7,30-7,17 (5H, m), 2,85-2,78 (1H, m), 2,66-2,58
(3H, m), 2,37 (1H, br dd), 1,75-1,51 (4H, m), 1,40 (9H, s).

Priprava cyklohexylaminovej soli
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MieSany roztok cyklohexylaminu (266 ml, 2,32 mol), (E)-2-[2-

—(terc—butoxy)—2—oxoetyl]—5—fenyl—2—penténovej kyseliny (688 g,
2,37 mol) a [(S)—2,2‘—bis(difenylfosfino—l,l‘—binaftyl]chlér(p—
-cymen) ruténiumchloridu (4,4 g, 4,7 mmol) v metanole (6,9 litra)
sa 47 hodin pod atmosférou vodika (413,7 kPa) zahrieva na 60°C,
potom necha schladnit na teplotu miestnpsti (enantiomérny
nadbytok 88 %) a prefiltruje cez celit. Rozpuitadlo sa odstrani
destilaciou za atmosferického tlaku za doplfiovania aceténu do
konStantného objemu 4,2 litra. Vyslednéa suspenzia -sa ochladi na
teplotu miestnosti, 4 hodiny mie3a a prefiltruje.. Zvysok sa
premyje aceténom (2 x 1 liter) a 16 hodin su3i =za véakua pri
45°C. Ziska sa zlu&enina uvedenid v nadpise vo forme bezfarbej
pevnej latky (590 g, 64 %, enantiomérny nadbytok 98,9 %).

'H-NMR (CDsOD) &: 7,23-7,09 (SH, m), 3,05-2,98 (1H, m), 2,64-2,56
(3H, m), 2,53 (1H, dd, J 15,2, 7,2Hz), 2,23 (1H, dd, J 15,2,
1,2Hz), 2,00-1,97, (2H, m), 1,85-1,81 (2H, m), 1,72-1,20 (10 H,
m), 1,40 (SH, s).

Cyklohexylaminova sol (R)—2—[2—(terc—butoxy)—2—oxoet§l]—5—

-cyklohexylpentdnovej kyseliny
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Cyklohexylaminova sol (R)-2-[2~ (terc-butoxy) -2-oxoetyl]-5-
-fenylpentanovej kyseliny (691 g, 1,77 mol) a etylacetat (7,0
litra) sa pridaju k vodnému roztoku kyseliny citrdnovej (10%,
6,3 litra). Organickd féaza sa oddeli, premyje vodou (7,0 litra)
a skoncentruje pri zniZenom tlaku na 21ty olej. Roztok tohto
oleja a 5% rédia na uhliku (51,6 g) v metanole (7,0 litra) sa 48
hodin mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou vodika (1,03
MPa) a potom prefiltruje cez celit. K filtratu sa prida cyklo-
hexylamin (202 ml, 1,77 mol). Metanolicky roztok sa destiluje za
atﬁosferického tlaku za doplhovania metyletylketénu do objemu
5,5 litra. Ziskand zmes sa ochladi na teplotu okolia, 48 hodin
mieSa a prefiltruje. Zvy3ok sa premyje metyletylketbédnom (2 x 500
ml) a 4 hodiny suSi za vdkua pri 45°C. 2Ziska sa ~zlGc¢enina
uvedend v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky (495 o il %) .
'H-NMR (CD3;0D) &: 3,06-2,99 (1H, m), 2,63-2,56 (1H, m), 2,53 (1H,
dad, J 15,2, 7,2Hz), 2,23 (1lH, dd, J 15;2, 7,2Hz), 2,02-1,97 (2H,
m), 1,77-1,15 (21 H, m), 1,43 (94, s), 0,93-0,82 (2H, m).

(R)-2~[2-(terc-Butoxy)-2-oxoetyl]-5-cyklohexylpentanova kyselina

—_— o)
>L° oH >Z. OH
o)
- o)

Roztok (R)-2-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-fenylpentanovej
kyseliny (2,2 g, 7,5 mmol) a 5% rdédia na uhliku (0,22 gq) v
metanole (220 ml) sa 24 hodin mieSa pri teplote miestnosti pod
atmosférou vodika (1,03 MPa) a prefiltruje cez celit. Filtrat sa
skoncentruje .bri zniZenom tlaku. Ziska sa zlG&enina uvedenad v

nadpise vo forme oleja (2,0 g).
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'H-NMR (CDCl3) &: 2,82-2,76 (1H, m), 2,60 (1H, br dd), 2,37 (1H,
br dd), 1,70-1,60 (6H, m), 1,51-1,30 (3H, m), 1,42 (9H, s),
1,23-1,11 (6H, m), 0,96-0,80 (2H, m).

Preparativny postup 2

terc—Butyl—(BR)—B—[({[(Z)—1—amino—2—etoxy—2—oxo—
etylidén]amino}oxy)karbbnyl]—6—cyklohexylhexanoét

Roztok (2R)—2—[2—(terc—butoxy)—Z—oxoetyl]—5—cyklohexylpen—
tanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (7,53 g, 25,2
mmol) v 1,4-dioxdne (175 ml) sa zmie3a s hydrdtom 1-hydroxy-
benzotriazolu (3,75 g, 27,8 mmol)._Vzniknuté zmes sa ochladi na
0°C a pridd sa k nej N,N'-dicyklohexylkarbodiimid (5,47 g, 26,5
mmol) . Vyslednd zmes sa 3 -hodiny mie3a, pri¢om sa nechd zahriat
na teplotu miestnosti, potom prefiltruje a filtrat sa premyje
1,4-dioxdnom (2 x 50 ml). Filtrit sa zmie3a s uhliZitanom sodnym
(4,01 g, 37,8 mmol) a etyl—2-amino—2—(hYdroxyiminofacetétom (J.
Org. Chem., 23, 1958, 1794) (3,33 g, 25,2 mmol). Ziskani zmes sa
17 hodin mieSa pri teplote miestnosti, potom sa z nej pri
zniZenom tlaku odstrani rozpusdtadlo. ZvySok sa rozdeli medzi
etylacetdt a vodu. Vrétvy sa oddelia a vodnad faza sa extrahuje
etylacetatom (2x). Spojené organické vistvy sa vysuSia bezvodym
siranom sodnym, prefiltrujd a z filtratu sa pri zniZenom tlaku
odétréni rozpustadlo. Zvysok sa preCisti stipcovou

chromatografiou pri pouZiti elu&ného gradientu etylacetat
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pentédn (30 : 70) - postupne aZ etylacetat pentdn (50 : 50).
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej
latky (6,50 g).

MS: 413 (MHY)

'H-NMR (CDC13) &: 5,71 (2H, br s), 4,39 (2H, q), 2,92'(1H, m),
2,67 (1H, dd), 2,44 (1H, dd), 1,75-1,32 (22H, m), 1,26-1,04 (5H,
m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 3

Etyl—5~{(lR)—1—[2—(terc—butoxy)—Z—oxoetyl]—4—cyklohexylbutyl)—
—1,2,4—oxadiazol—3—karboxylét

O
~ X
/ OEt
O-N

Roztok terc—butyl—(3R)—3-[({[(Z)—1—amino—2—etoxy—2—oxoety—
liden]amino}oxy) karbonyl]-6-cyklohexylhexanoatu (z preparativ-
neho postupu 2) (21,0 g, 50,82 mmol) v xyléne (400 ml) sa 17
hodin zahrieva na 130°C a potom nechad schladnut na teplotu
miestnosti. ZvySok sa pre&isti stipcovou chromatografiou pri
pouziti eluéného gradientu etylacetdt : pentadn (5 : 95) -
postupne az etylacetdt : pentdn (20 : 80). Ziska sé'zlﬁéenina
uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (20,0 g).

MS : 395 (MH"), 412 (MNH,")

'H-NMR (CDCls) &: 4,51 (2H, m), 3,54 (1H, m), 2,86 (1H, dd), 2,65
(1H, dd), 1,86-1,57 (7H, m), 1,50-1,33 (12H, m), 1}30—1,03 (8H,
m), 0,82 (2H, m).
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Preparativny pPostup 4

(3R) -6-Cyklohexyl-3-(3-(etoxykarbonyl)-1,2,4-oxadiazol-5-

~-yl]lhexénova kyselina

:%LO N)/ji ' -
z .

0
2N
/ OEt

O-N

Roztok etyl-5-{ (1R)-1-[2-(terc-butoxry)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3~-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (820 mg, 2,08 mmol) v dichlérmetdne (10 ml) sa
ochladi na 0°C a zmieSa s trifludroctovou kyselinou (5 ml). Zmes
sa 2,5 hodiny mieSa, pridom sa nechd =zahriat na teplotu
miestnosti. Rozpudtadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvy3ok
sa azeotropicky odpari s toluénom (2x) a potom rozpusti v
etylacetate. Etylcetatovy roztok sa premyje postupne vodnym
roztokom hydrogencitranu sodného a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu3i Dbezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstréni rozptstadlo. Ziska sa
zlu€enina uvedena v nadpise vo forme oleja (740 mg).

MS: 339 (MH")

'H-NMR (CDCl3) &: 4,49 (2H, g J=7Hz), 3,57 (1H, m), 3,05 (1H, dd
J=17, 8Hz), 2,81 (1H, dd J=17, 4Hz), 1,92-1,55 (7H,. m), 1,45
(3H, t J=7Hz), 1,35-1,02 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 5

terc-Butyl-(3R)-3-[3-(aminockarbonyl)~1,2,4-oxadiazol-5-yl1]-6-

-fenylhexanoat
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Roztok etyl—5—{(1R)—l—[2-(terc—butoxy)—2—oxoetyl]—4—cyklo—
hexylbutyl}-1,2, 4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (400 mg, 1,01 mmol) v etanole nasytenom plynnym
amoniakom (20 ml) sa mie3a pri teplote miestnosti pocas 18
hodin. RozpGstadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvySok sa
preéisti stipcovou chromatografiou pri pouziti eluéného
gradientu hexdn : etylacetédt (90:10) - postupne aZ hexan
etylacetdt (60:40) Ziska.sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme
bielej pevnej latky (260 mg).

Teplota topenia: 77 az 79°C.

MS: 366 (MH'), 383 (MNa*)

Analyza: zistené C, 62,42; H, 8,59; N, 11,48%; C19H31N304 vyratané
C, 62,44; H, 8,55; N, 11,50%.

'H-NMR (CDCl;) &: 6,80 (lH, br s),-5,9b (1H, br s), 3,53 (1H, m),
2,87 (lH, dd, J=17, 9Hz), 2,66 (1H, dd, J=17, S5Hz), 1,90-1,50
(7H, m), 1,46-1,02 (174, m), 0,83 (2H, m). |

Alternativny spdsob pripravy terc-butyl-(3R)-3-[3-
- (aminokarbonyl)-1,2, 4-oxadiazol-5-yl]-6~cyklohexylhexanoatu
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terc-Butyl-(3R)-3-[({[(2)-1,2-diamino-2-oxoetyliden]amino}-

. Oxy) karbonyl]-6-cyklohexylhexanodt (z preparativneho postupu
101) (4,10 g, 10,7 mmol) sa v xylénoch (25 ml) 48 hodin zahrieva
k spdtnému toku. Rozpusdtadlo sa odstrani pri znisenom tlaku a
zvysok sa precCisti stipcovou chromatografiou pri pouzZiti
izokratického systému n-hexadn : etylacetat (75 : 25). Ziskany
21ty olej sa nechd vykry3talizovat z cyklohexdnu. Ziska sa
zluCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky
(0,60 qg).

"H-NMR (CDCl;) &: 6,80 (1H, br s), 5,90 (1H, br s), 3,53 (1H, m),
2,87 (14, dd, J=17, 9 Hz), 2,66 (1H, dd, J=17, 5 Hz), 1,80-1,50
(7H, m), 1,46-1,02 (17H, m), 0,93-0,82 (2H, m).

Preparativny postup 6

(3R)—3—[3—(Aminokarbonyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl]—6—

-cyklohexylhexdnova kyselina

O-

o
,NYIL
é . NH2

Roztok terc-butyl-(3R)~3-[3-(aminokarbonyl)-1,2,4-oxadiazol-
-3-yl]-6-fenylhexanodtu (z preparativneho postupu 5) _(250 mg,
0,68 mmol) v dichlérmetédne (10 ml) sa ochladi na 0°C a zmieSa s
trifludroctovou kyselinou (5 ml). Zmes sa mie3a pocas 2 hodin,
pricom sa nechd zahriat na teplotu miestnosti. RozpGsStadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa azeotropicky odpari s
toluénom (2x) a potom s hexdnom. Ziska sa zludenina uvedeni v

nadpise vo forme bielej pevnej latky (204 mg).
Teplota topenia: 172 aZ 174°C.
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Analyza: zistené C, 58,03; H, 7,48; N, 13,38%; CisH23N304 vyratané
C, 58,24; H, 7,49; N, 13,19%.

'H-NMR (CD;OD) &: 3,55 (1H, m), 2,93 (1H, dd, J=17, 9Hz), 2,80
(1H, dd, J=17, 4Hz), 1,84-1,59 (7H, m), 1,40-1,08 (8H, m), 0,86
(2H, m).

Preparativny pPostup 7

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—{3—[(metylamino)karbonyl]—1,2,4—

-oxadiazol-5-yl)hexanoét

Roztok etyl-5—{lR)—l—[2—(terc—butoxy)—2—oxoetyl]—4—cyklo—
hexylbutyl) -1, 2, 4-oxadiazol-3-karboxylatu (z pfeparativneho
. postupu 3) (4,70 g, 11,9 mmol) v etanole (80 ml) sa zmieZa s
metylaminom (33% hmotn./objem, v etanole, 12,0 ml, 96,0 mmol) a
~.vzniknuty roztok sa mie3a pri teplote miestnosti pocas 18 hodin.
Rozpustadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvyZok sa precisti
stipcovou chromatografiou pri pouziti elucného gradientu
dichlérmetdn : etYlacetét (9:1) - postupne az dichldérmetén :
etylacetat (8:2). Ziska sa zldiéenina uvedend v nadpise vo forme
zltého oleja, ktory poCas statia vykry3talizuje (4,23 g) .

MS: 380 (MHY)

'H-NMR (CDCl3) &: 6,97 (1H, br m), 3,48 (lH, m), 3,04 (34, d),
2,84 (1H, dd, J=1 7, -9Hz), 2,66 (1lH, dd, J=17, 4Hz), 1,84-1,55
(7H, m), 1,39 (9H, s), 1,33-1,02 (8H, m), 0,83 (2H, m).
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Preparativny Postup 8

(3R) ~6-Cyklohexyl-3-3-[ (metylamino) karbonyl]-1,2, 4-oxadiazol-5-

-yllthexdnovd kyselina

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3~[ (metylamino) kar-
bonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}thexanodtu (z preparativneho postupu
7, 380 mg, 1,00 mmol) v dichldérmeténe (10 ml) sa zmie3a s
trifludroctovou kyselinou (5 ml). Vzniknuta zmes sa 3,5 hodiny
mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani pri
znizZenom tlaku a zvySok sa azeotropicky odpari s toluénom (2x).
Zvysok sa rozpusti v etylacetdte a postupne premyje nasytenym
vodnym roztokom citranu sodného a potom vodnym roztokom chloridu
_sodného. Organicka vrstva sa vysud3i bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
‘rozpustadlo. ZvySok sa nechd vykry3talizovat z hexanu. Zi;ka sa
zliCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej 1latky (310
mg) .

Teplota topenia: 83 a? 86°C.

MS: 341 (MNH.")

Analyza: zistené C, 59,24; H, 7,75; N, 12,77%; CigHsN304 vyratané
C, 59,43; H, 7,79; N, 12,79%.

' H-NMR (CDCl;) &:6,94 (1H, brm), 3,55 (1H, m), 3,01 (4H, m),
2,78 (1H, dd, J=14, 3), 1,86-1,53 (7H, m), 1,35-1,06 (8H, m),‘
0,83 (2H, m). K
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Preparativny P ostup 9

(3R) -6-Cyklohexyl-3-{3-[ (propylamino) karbonyl] -1, 2, 4-oxadiazol-

-5-ylthexé&novad kyselina

0
N
HO z D/J\OEt

O-N

Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-[3- (etoxykarbonyl)-1,2, 4-oxadi-
azol-5-yl]lhexanovej kyseliny (z preparativneho postupu 4) (107
mg, 0,31 mmol) v toluéne (2 ml) sa zmie3a s n—prdpylaminom (250
pl, 3,10 mmol). Vyslednd zmes sa v uzatvorenej nédobe 2 hodiny
zahrieva na 125°C, potom ochladi na teplotu miestnosti a zriedi
etylacetatom. Etylacetdtovd zmes sa premyje postupne vodnym
roztokom kyseliny citrénovej (5% hmotn./objem), wvodou a vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu3i Dbezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a .z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréani

rozpiStadlo. Zvy3ok sa preCisti stlpcovou chromatografiou pri

pouziti eluéného gradientu dichlérmetdn : etylacetat (80:20) -
postupne az - dichldérmetén : etylacetat (60:40) a potom

dichldérmetédn : metanol (90:10) Ziska sa zludenina uvedend v
nadpisé vo forme oleja (76 mg).

MS: 352 (MHY) _

! H-NMR (DMSO-dg) &: 8,90 (1H, m), 3,64-3,00 (3H, m), 2,80 (2H,
m), 1,81-1,43 (SH, m), 1,39-1,00 (8H, m), 0,83 (5H, m).

Preparativny postup 10

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[ (dimetylamino) karbonyl]-

-1,2,4-oxadiazol-5~yl}hexanodt
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N >Lo /N>/lg
O-N _ .Q—é NMe,

Roztok etyl—5—{(1R)~1;[2—(terc—butoxy)—2—oxbetyl]—4—¢yklo—
hexylbutyl)-1, 2, 4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (1,00 g, 2,53 mmol) v etanole (8 ml) sa ochladi na
0°C a po kvapkééh zmie3a s dimetylaminom (5,6M v etanole, 4,50
ml, 25,3 mmol). Vzniknuty roztok sa 17 hodin mie3a, pricom sa
nechd zahriat na teplotu miestnosti. Rozpu3tadlo sa odstrani pri
znizenom tlaku a zvySok sa preisti stipcovou chromatografiou
pri pouZiti zmesi dichlérmeténu a etylacetdtu v pomere 4 : 1 ako
eluc¢ného ¢inidla. Ziska sa zlUCenina uvedend v nadpise vo forme
Zltého oleja (0,93 g).

MS: 394 (MH'), 411 (MNH.")

'H-NMR (CDCls) &: 3,50 (1H, m), 3,12 (6H, d), 2,85 (iH, dd, J=16¢,
7Hz), 2,65 (1H, dd, J=16, 5Hz), 1,84-1,57 (7H, m), 1,39 (9H, s),
1,34-1,05 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny pPpostup 11

(3R) -6-Cyklohexyl-3-{3-[ (dimetylamino) karbonyl]-1,2,4-

-oxadiazol—S—yl}hexénové kyselina

(@) .
>LO /N>/1L 0
/ NMe . N
O-N : HO - b/u\NMe2
. N

O-

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[ (dimetylamino) -

karbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoatu (z preparativneho
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postupu 10) (2,35 g, 5,97 mmol) v dichldérmetdane (10 ml) sa
zmie3a s trifludroctovou kyselinou (2 ml). Vzniknuta zmes sa 17
hodin mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika.
RozpuStadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvySok sa
azeotropicky odpari z dichlérmeténu. ZvySok  sa precisti
stipcovou chromatografiou pri pouZiti zmesi dichlérmetanu a
metanolu v pomere 98 : 2 ako elu&ného &inidla. Ziska sa
zliCenina uvedend v nadpise (1,27 g).

MS: 360 (MNa¥), 355 (MNH,")

Analyza: zistené C, 60,63; H, 8,16; N, 12,30%; C17H29N304 vyratané
c, 60,51; H, 8,07; N, 12,45%.

' H-NMR (DMSO-dg) &: 3,45 (1H, m), 2,99 (3H, s), 3,91 (3H, s),
2,76 (2H, m), 1,73-1,52 (7H, m), 1,30-1,02 (8H, m), 0,80 (2H,

m) .
Preparativny Ppostup 12

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—[3-(l—pyrolidinylkarbonyl)—

-1,2,4-oxadiazol-5-yl]lhexanoat

Yo

Roztok etyl-5-{(1R)-1 —[2—(terc—butoxy)2¥oxoetyl]—4—cyklo~

. O._ - - . .
N : e
- »JJ\OEt o >L.o
O-N

hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa po kvapkach
zmieSa s pyrolidinom (0,63 ml, 7,60 mmol). Vysledny roztok sa 9
hodin zahrieva na 60°C. Rozpu3tadlo sa odstrédni pri zniZenom
tlaku a zvySok sa preCisti stipcovou chromatografiou pri pouziti

--zmesi dichldérmetdnu a etylacetdtu v pomere 4 : 1 ako elu&ného
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¢inidla. Ziska sa zluéenina uvedend v nadpise vo forme svetlo-
Z1tého oleja (360 mg).

MS: 420 (MH"), 437 (MNH,")

'H-NMR (CDCl3) &: 3,71 (4H, m), 3,50 (1H, m), 2,86 (1H, dd, J=16,
8Hz), 2,64 (1H,.dd, J=16, 3Hz), 1,96 (4H, m), 1,74-1,55 (7H, m),
1,38 (9H, s), 1,33-1,04 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 13

(3R) -6-Cyklohexyl-3-[3-(l-pyrolidinylkarbonyl)-1,2, 4-oxadiazol-

-5-yl]lhexénova kyselina

HO

0}
/N>/U\NQ
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(l-pyrolidinylkar-
. bonyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]hexanodtu (z preparativneho postupu
12) (356 mg, 0,85 mmol) v dichldérmetdne (4 ml) sa zmie3a s
trifluéroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutd zmes sa 17 hodin
- mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika. Rozpustadlo
sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa azeotropicky odpari z
toluénu. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (288 mg).

MS: 364 (MHY), 381 (MNH;") N

'H~-NMR (CDsOD) &: 3,83-3,45 (5H, m), 2,94 (1H, dd, J=16, 8Hz),
2,81 (lH, dd, J=16, 4Hz), 1,98 (4H, m), 1,87-1,54 (7H, m), 1,44-
1,06 (8H, m), 0,88 (2H, m).
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Preparativny pPostup 14

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3~(l-piperidinylkarbonyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl]hexanoéat

o

Roztok etyl-5-(1R)-1-[2-(terc~-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-

hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa po kvapkéach
zmieSa s piperidinom (0,75 ml, 7,60 mmol). Vyslednd zmes sa 9
hodin pod atmosférou dusika zahrieva na 60°C, potom sa z nej
pri znizenom tlaku odstradni rozpustadlo. 2ZvySok sa precisti
stipcovou chromatografiou pri pouZiti zmesi dichlérmetanu a
etylacetatu v pomere 80:20 ako elu&ného .¢&inidla. Ziska sa
zltCenina uvedend v nadpise vo forme svetloZltého oleja (334
mg) .

MS: 434 (MH"), 451 (MNH.") -
'H-NMR (CDCl;) &: 3,72 (2H, m), 3,48 (3H, m); 2,84 (1H, dd, J=14,
8Hz), 2,65 (lH, dd, J=14, 4Hz), 1,86-1,53 (13H,..m), 1,39 (9H,
s), 1,33-1,05 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 15

(3R) -6-Cyklohexyl-3~[3~(1 -piperidinylkarbonyl)-1,2,4-~-oxadiazol-

-5-yllhexédnova& kyselina
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PN ey

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(l-piperidinylkar-
bonyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]lhexanodtu (z preparativneho postupu
14) (334 mg, 0,77 mmol) v dichldérmetdne (4 ml) sa zmie3a s
trifluérdctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutd zmes sa 17 hodin
mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika. Rozpudtadlo
sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvySok sa azeotropicky odpari z
toluénu. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme béZovej
pevnej latky (266 mg).

MS: 378 (MH'), 395 (MNH,")
'"H-NMR (CD;OD) &: m).

Preparativny postup 1 6 a

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(1,3-dihydro-2H-izeindol-2-
-ylkarbonyl)-1,2, 4-oxadiazol-5-yl]lhexanoat

Preparativny postup 16 b~ -~
terc-Butyl-(3R)-3-{3-[ (benzylamino) karbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-
yl}-6-cyklohexylhexanoat
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Roztok etyl-5-{ (1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3~-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa zmieSa s
hydrochloridom izoindolinu (0,59 g, 3,80 mmol) (ktory tiez -
obsahuje beniylamin) a trietylaminom (0,74 ml, 5,32 mmol).
Vyslednd zmes sa 16 hodin pod atmosférou dusika =zahrieva na
60°C. Rozpusdtadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvy$ok sa
precisti stipcovou chromatografiou pri pouziti zmesi
dichlérmeténu a etylacetdtu v pomere 90 : 10 ako eluéného
ginidla. 2Zvy3ok sa dalej predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti eluéného gradientu dichlérmetén
etylacetat 99 : 1. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise 16a (91
mg) .

MS: 468 (MH"), 485 (MNH,")

lH-NMR (CDCl3) &: 7,33 (4H, m), 5,19 (2H, s), 5,04 (2H, s), 3,56
(l1H, m), 2,92 (1H, dd, J=15, 7Hz), 2,71 (1lH, dd, J=15, 3Hz),
1,90-1,58 (7H, m), 1,41 (94, s), 1,38-1,05 (8H, m), 0,83 (2H,

m) .

DalSou eluciou zmesi dichlérmetdnu a etylacetatu..95 : 5 sa
ziska zlG&enina 16b (173 mg).
MS: 473 (MNH)
‘H-NMR (CDCl3) &: 7,41-7,17 (5H, m), 4,66 (2H, d, J=5Hz), 3,50
(l1H, m), 2,84 (1lH, dd, J=15, B8Hz), 2,65 (1lH, dd, J=15, 3Hz),
1,83-1,57 (7H, m), 1,39 (SH, s), 1,34-1,04 .(8H, m), 0,83 (2H,
m) .

Preparativny pPostup 17

(3R) -6-Cyklohexyl-3-[3-(1,3-dihydro-2H-izoindol-2-ylkarbonyl) -

-1,2,4-oxadiazol-5-yl]hexédnovd kyselina
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Moo

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3~-(1,3-dihydro-2H-

-izoindol-2-ylkarbonyl)-1,2,4~oxadiazol-5-yl]hexanoatu (z prepa-
rativneho postupu l6a) (91 mg, 0,19 mmol) v dichlérmetane (4 ml)
sa zmieZa s trifludroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknuta zmes sa
17 hodin mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika.
Rozpusdtadlo sa odstrédni pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa
azeotropicky odpari z toluénu. Ziska sa zli&enina uvedend v
nadpise vo forme béZovej pevnej latky (82 mg).

MS: 412 (MHY), 429 (MNH,") ,
Iy-NMR (CD;OD) &: 7,46-7,25 (4H, m), 5,19 (2H, s), 4,99 (2H, s),
3,62 (1H, m), 2,98 (lH, dd, J=17, 09Hz), 2,84 (1lH, dd, J=17,
SHz), 2,94-2,77 (7H, m), 1,47-1,06 (8H, m), 0,90 (2H, m).

Preparativny postup 18

—

(3R)—3—{3—[(Benzylamino)karbonyl]—l,2,4—oxadiazol—5~yl}—6—

~cyklohexylhexdnova kyselina

w N-O
N v
N
_ X

Roztok terc-butyl—(3R)—3-{3—[(benzylamino)karbonyl]—l,Z,4—
-oxadiazol-5-yl}6-cyklohexylhexanodtu (z preparativneho postupu
16b) (173 mg, 0,38 mmol) v dichlérmetane (4 ml) sa izmieda s

trifluéroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutad zmes sa .17 hodin
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mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika. Rozpus$tadlo
sa odstradni pri zniZenom tlaku a zvy3Sok sa azeotropicky odpari z
toluénu. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo forme bézZovej
pevnej latky (155 mg).

MS: 400 (MH"), 417 (MNH.")

! H-NMR (CD3 OD) & 7,40-7,20 (S5H, m), 4,56 (2H, s), 3,54 (1H, m),
2,93 (1H, dd, J=16, 8Hz), 2,80 (1H, dd, J=16, 3Hz), 1,83-1,67
(7H, m), 1,40-1,06 (8H, m), 0,86 (2H, m).

Preparativny postup 109

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-3-(3,4-dihydro-2 (1H) -

-izochinolinylkarbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoat

Roztok etyl-5-{1R)-1-[2~-(terc~-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa zmieSa s.
1,2,3,4-tetrahydroizochinolinom (0,95 ml, 7,60 mmol). Vysledné
zmes sa 9 hodin pod atmosférou dusika zahrieva. na 60°C, potom
.ochladi a pri zniZenom tlaku sa z nej odstrdni rozpustadlo.
ZvySok sa pre&isti stipcovou chromatografiou pri pouiiti zmesi
dichlérmetdnu a etylacetdtu v pomere 80 :v. 20 ako elucného
¢inidla. Zvysok sa dalej precisti stipcovoﬁ chromatografiou na
silikagéli pri pouziti elu&ného gradientu pentdn : etylacetat
(90 : 10) - postupne aZ pentén : etylacetadt (70 : 30). Ziska sa
z1li&enina uvedend v nadpise (343 mg). |

MS: 482 (MHY), 499 (MNH,")
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l4-NMR (CDCl;) &: (zmes rotamérov) 7,26-6,97 (4H, m), 4,92 (1,2H,
sy, 4,80 (0,8H, s), 4,00 (0,8H, m), 3,82 (1,2H, m), 3,53 (1H,
m), 3,01-2,83 (3H, m), 2,67 (1H, dd, J=15, 3Hz), 1,87-1,58 (7H,
m), 1,40 (9H, s), 1,36-1,08 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 20

(3R)-6-Cyklohexyl-3=~(3-[3,4-dihydro-2(1H)-izochinolinyl-

karbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexédnova kyselina

0]

o —
' O-N

—

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-(3,4-dihydro-2(1H)-
izochinolinylkarbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoatu (z prepa-
rativneho postupu 19) (343 mg, 0,71 mmol) v dichldérmeténe (4 ml)
sa zmie8a s trifludbroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutd zmes sa
17 hodin mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika.
Rozpustadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku a zvySok sa
azeotropicky.. odpari z toluénu. Ziska sa =zlucenina uvedena v
nadpise (281 mg).

MS: 426 (MH'), 443 (MNH,")

lH-NMR (CDs;OD) &: (zmes rotamérov) 7,28-7,00 (4H, m), 4(87 (1, 2H,
s), 4,74 (0,8H, s), 3,99 (0,8H, m), 3,78 (1,2H, m), 3,57 (1lH,
m), 3,05-2,78 (4H, m), 1,86-1,57 (7H, m), 1,45-1,08 (8H, m),
0,87 (2H, m).
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Preparativny postup 21

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(4-morfolinylkarbonyl)-1,2,4~

~ -oxadiazol-5-yl]lhexanoat

N i : D

Roztok etyl-5-{ (1R)-1-{2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa ochladi na
0°C a potom zmie3a s morfolinom (0,066 ml, 7,60 mmol). Vysledna
zmes sa zahreje na teplotu miestnosti, 17 hodin mieSa pod
atmosférou dusika a prida sa k nej daldi morfolin (0,53 ml,
6,08 mmol). Ziskanad zmes sa 8 hodin zahrieva na 60°C a ochladi.
RozpuStadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. ZvySok sa precisti
stipcovou chromatografiou pri pouziti =zmesi dichlérmetadnu a
etylacetdtu v pomere 80 : 20 ako eluného cinidla. Ziska sa
z1u&enina uvedend v nadpise vo forme Zltého oleja (269 mg).

MS: 436 (MH'), 453 (MNH4")

I14-NMR (CDCl3) &: 3,80 (4H, m), 3,67 (4H, m), 3,49 (1H, m), 2,84
(2H, dd, J=14, 8Hz), 2,65 (1H, dd, J=14, 3Hz), 1,84-1,57 (7H,
m), 1,39 (9H, s), 1,33-1,06 (8H, m), 0,81 (2H, m).

Preparatilivny postup 2 2

(3R)—6—Cyklohexyl—3—[3—(4—morfolinylkarbonyl)—1,2,4—oxadiazol—5—

-yl]lhexédnova kyselina
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(4-morfolinylkar-
bonyl)—1,2,4~oxadiazol—5—yl]hexanoétu (z preparativneho postupu
21) (269 mg, 0,62 mmol) v dichlérmetdne (4. ml) sa zmieSa s
trifludéroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutd zmes sa 17 hodin
mieda pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika. Rozpustadlo
sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvySok sa azeotropicky odpari .z
toluénu. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise (219 mg).

MS: 380 (MH'), 397 (MNH,")

lH-NMR (CDCl;) &: 3,80 (4H, m), 3,68 (4H, m), 3,54 (1H, m), 3,00
(1H, dd, J=14, 8Hz), 2,78 (1H, dd, J=14, 3Hz), 1,88-1,57 (7H,
m), 1,40-1,04 (8H, m), 0,85 (2H, m).

Preparativny postup 2 3

terc-Butyl—(BR)—6—cyklohexyl—3—(3—[(4—metyl—1—
—piperazinyl)karbonyl]-l,2,4—oxadiazol—5—yl)hexanoét

/N7/u\N .
O—é L::LMe

Roztok etyl-5-{ (1R)-1-[2- (terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}—l,Z,4—oxadiazol-3—karboxylétu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa zmie3a s 1-

-metylpiperazinom (0,84 ml, 7,60 mmol). Vyslednd zmes sa 16
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hodin pod atmosférou dusika zahrieva na 60°C, ochladi a pri
zniZenom tlaku sa z nej odstrdni rozpustadlo. Zvy3ok sa predisti
stipcovou chromatografiou pri pouZiti elu¢ného gradientu
dichlérmetédn : metanol (98 : 2) - postupne azZz dichlérmetén
metanol (95 : 5). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (312 mg) .
MS: 449 (MHY)

'H-NMR (CDCl3) &: 3,80 (2H, m), 3,59 (2H, m), 3,47 (1H, m), 2,85
(l1H, m), 2,65 (1H, m), 2,54-2,36 (4H, m), 2,30 (3H, s), 1,85-
1,54 (7H, m), 1,37 (9H, s), 1,33-1,04 (8H, m), 0,81 (2H, m). |

Preparativny postup 2 4

Trifludracetét (3R) -6-cyklohexyl-3-{3-[ (4-metyl-1-
piperazinyl) karbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexdnovej kyseliny

O 0]

PN, ey
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3~[ (4-metyl-1l-pipe-
razinyl) karbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanodtu (z prepara-
tivneho postupu 23) (312 mg, 0,70 mmol) v dichlérmetane (4 ml)
sa zmieSa s trifludroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutd zmes sa
17 hodin mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika.
Rozpustadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a zvySok sa
azeotropicky odpari =z toluénu. Ziska sa zluéenina uvedenad Vv
nadpise vo forme bielej peny (320 mg).

MS: 393 (MHY)
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'H-NMR (CD; OD) &: 4,03 (4H, br m), 3,56 (1H, m), 3,41 (4H, m),
2,98-2,78 (5H, m), 1,83 (74, m), 1,40-1,12 (8H, m), 0,87 (2H,

m) .

Preparativny postup 25
terc-Butyl- (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-[4~-(dimetylamino)-1-
-piperidinyl]karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoat

_— _ 0 :
O-N
NMe,
Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2- (terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (800 mg, 2,03 mmol) v etanole (10 ml) sa zmieSa s
N,N-dimetyl-N- (4-piperidinyl)aminom (1,23 g, 9,61 mmol) .

Vyslednd zmes sa 3 hodiny pod atmosférou dusika zahrieva k
spatnému toku. RozpuStadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a
zvySok sa rozdell medzi etylacetat a vodu. Vrstvy sa oddelia a
- vodnd vrstva sa extrahuje etylacetatom. Spojené organické vrstvy
sa premyju postupne vodou a vodnym roztokom chloridu sodného,
vysu8ia bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a z filtratu sa pri
zniZenom tlaku odstrdni  rozpasStadlo. Zvy3ok sa‘ precisti
stipcovou chromatografiou pri pouziti zmesi dichlérmetanu a
metanolu v pomere 90 : 10 ako elué¢ného ¢&inidla. Vysledny zvySok
sa dalej predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti zmesi dichlérmeténu, metanolu a 0,88 amoniaku v pomere
90 : 10 : 0,5 ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zlucenina uvedend v

nadpise vo forme a Zltého oleja (653 mg).
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MS: 477 (MH") .

'H-NMR (CDCl3) &: 4,77 (1H, m), 4,05 (1H, m), 3,50 (1H, m), 3,13
(1H, m), 2,92-2,60 (4H, m), 2,40 (6H, s), 2,04-1,50 (9H, m),
1,40 (9H, s), 1,36-1,07 (10H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 2 6

Trifludracetdt (3R)-6-cyklohexyl-3-(3~-{[4-(dimetylamino)-1-
-piperidinyl]karbonyl)~1,2, 4-oxadiazol-5~yl)hexdnovej kyseliny

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-[4-(dimetylamino)--1-
piperidinyl]karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanocatu (z pre-
parativneho postupu 25) (652 mg, 1,37 mmol) v dichldérmetadne (15
ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s trifludroctovou kyselinou (5
ml)-. Vysledn& zmes sa 2 hodiny mieSa, pricom sa nech& zahriat na
teplotu miestnosti. RozpuStadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a
zvy5ok sa azeotrbpicky odpari =z toluénu. ZvySok sa precisti
stilpcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti elu&ného
gradientu dichlérmetdn : metanol : 0,88 amoniak (90:10:1) -
postupne aZ dichlérmetdn : metanol : 0,88 amoniak (70:30:2).

Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja

(702 mg) .
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MS: 421 (MH")

'H-NMR (CDsOD) &: 4,80 (1H, m), 4,09 (1H, m), 3,55 (1H, m),
3,22 (2H, m), 2,93 (1H, m), 2,83-2,60 (8H, m), 2,20-2,00 (2H,
m), 1,82-1,54 (9H, m), 1,41-1,07 (8H, m), 0,87 (2H, m).

Preparativny postup 27

terc-Butyl- (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[3-(4-morfolinyl)-1-
azetidinyl]lkarbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoat

0
’N»’ﬂ\N::>—N[_“b
O-N A4
Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4~-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol~-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (1,00 g, 2,54 mmol) v etanole (10 ml) sa zmieSa s
hydrochloridom 4-(3-azetidinyl)morfolinu (2,72 g, 12,6 mmol) a
trietylaminom (2,56 g, 25 mmol). Vysledna zmes sa pod
atmosférou dusika zahrieva k spatnému toku poCas 24 hodin.
Rozpudtadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozdeli
medzi etylacetdt a vodu. Vrstvy sa oddelia a vodnd vrstva sa
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické vrstvy sa premyju
postupne vodou a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i
- bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a =z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrdni rozpas3tadlo. 2Zvy5ok sa precCisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elu&ného
gradientu dichlérmetan : metanol (97:3) - postupne ai
dichlérmetéan : metanol (95:5). Ziska sa zltéenina uvedenad v

nadpise vo forme bezfarbého oléja (1,32 qg).

MS: 491 (MH'), 508 (MNH;")
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'H-NMR (CD;OD) &: 4,64 (1H, m), 4,43 (1H, m), 4,25 (1H, m),
4,05 (1H, m), 3,73 (4H, m), 3,52 (1H, m), 3,31 (1H, m), 2,84-
2,66 (2H, m), 2,45 (4H, m), 1,85-1,55 (7H, m), 1,46-1,05 (17H,
m), 0,86 (2H, m).

Preparativny postup 2 8

Trifludracetédt (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{({3-(4-morfolinyl)-1-
-azetidinyl] karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanovej kyseliny

_'o'
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[3-(4-morfoli-
nyl)-l-azetidinyl]karbonyl)-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)hexanoatu (z
preparativneho postupu 27) (1,32 g, 2,70 mmol) v di-
chlérmeténe (15 ml) sa ochladi na 0°C a zmie3a s tri-
fluéroctovou kyselinou (5 ml). Vzniknutd zmes sa mieSa pocCas 3
hodin, pri¢om sa nechd =zahriat na teplotu miestnosti.
Rozpudtadlo sa odstrdni pri =zniZenom tlaku. 2ZvySok sa azeo-
tropicky odpari z toluénu (3x) a potom dichlérmeténu. Ziska sa

zli&enina uvedend v nadpise vo forme bielej peny (1,31 g).
MS: 435 (MH")

1H-NMR (CD;0OD) &: 4,86 (1H, m), 4,50 (1H, m), 4,39 (1H, m),
4,14 (1H, m), 3,92 (4H, m), 3,56 (1H, m), 3,37-3,17 (5H, m),
2,93 (1H, dd, J=13, 8Hz), 2,82 (lH, dd, J=13, 3Hz), 1,83-1,59
(7H, m), 1,39-1,09 (8H, m), 0,86 (2H, m).
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Preparativny postup 2 9

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-3-[7,8-dihydro[l,6]naftyridin-
-6 (5H) ~ylkarbonyl]-1,2,4~-oxadiazol-5~yl}hexanoat

Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2, 4~-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa zmieSa s
dihydrochloridom 5,6,7,8-tetrahydro(l,6]naftyridinu (Chem.
Farm. Bull.; 32; 7; 1984; 2522-2529) (0,79 g, 3,80 mmol) a
trietylaminom (1,27 ml, 9,13 mmol). Ziskanad zmes sa zéhrieva
na 60°C pod atmosférou dusika poCas 16 hodin, ochladi a pri
zniZenom tlaku sa z nej odstrdni rozpustadlo. ZvyS$ok sa
prééisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pbuiiﬁi.
eluéného gradientu dichlérmetédn : etylacetdt (90 : 10) -
postupne aZ dichlérmetan : etylacetdt (50 50) . Ziska sa

zluc€enina uvedend v nadpise (281 mg).
MS: 483 (MH'), 505 (MNa")

!H-NMR (CDCl;) &: (zmes rotamérov) 8,44 (1H, d, J=3Hz),.7,48
(0,674, 4, J=6Hz), 7,33 (0,33H, d, J=6Hz), 7,20-7,10 (1H, m),
4,92 (1,34H, s), 4,83 (0,66H, s), 4,13 (0,66H, t, J=5Hz), 3,94
(1,34H, - t, J=5Hz), 3,52 (1H, m), 3,13 (2H, m), 2,87 (1H, dd,
J=14, 7Hz), 2,67 (1H, dd, J=14, 3Hz), 1,85-1,56 (7H, m), 1,39
(9H, d), 1,35-1,04 (8H, m), 0,83 (2H, m).
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Preparativny postup 30

Triflubracetat (3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[7,8-dihydro(l,6]nafty-
ridin~-6(5H) -ylkarbonyll-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexénovej
kyseliny
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Roztok terc-butyl- (3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[7,8-dihydro-
(1,6)naftyridin-6(5H)-ylkarbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5~-yl}thexa-
nodtu (z preparativneho postupu 29) (281 mg, 0,58 mmol) v.
dichlérmeténe (4 ml) sa zmie3a s trifludroctovou kyselinou (1
ml). Vzniknutd =zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika poCas 17 hodin. RozpusStadlo sa odstrani pfi
zniienom.tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu. Ziska

sa zluCenina uvedend v nadpise (245 mg).
MS: 427 (MH")

'H-NMR (CD;OD) &: (zmes rotamérov) 8,56 (1H, d, O5Hz), 8,17
(0,67H, d, J=8Hz), 8,01 (0,33H, d, J=8Hz), 7,73-7,56 (1lH, m),
5,05 (1,34H, s), 5,00 (0,66H, s), 4,16 v(O,66H, m), 4,01
(1,34H, m), 3,59 (1H, m), 3,24 (2H, m), 3,04-2,76 (2H, m),

1,92-1,55 (7H, m), 1,46-1,06 (8H, m), 0,87 (2H, m).

Preparativny postup 31

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{([4-(4-pyridinyl)-1-
piperidinyllkarbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoat
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Roztok etyl-5-{ (1R)-1-[2~-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4~cyklo-
hexylbutyl}-1,2, 4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (0,50 g, 1,27 mmol) v etanole (10 ml) sa zmie3a s
4- (4-pyridinyl)piperidinom (Monatsh. Chem.; 3; 1882; 867)
(0,41 g, 2,54 mmol). Vyslednd zmes sa pod atmosférou dusika
zahrieva k sp&atnému toku polas 72 hodin, pridad sa k nej dalsi
4- (4-pyridinyl)piperidin (0,21 g, 1,27 mmol). Vyslednd zmes sa
24 hodin zahrieva k spitnému toku. Rozpudtadlo sa odstrani pri
znizenom tlaku. 2ZvySok sa rozdeli medzi etylacetadt ‘a vodu.
Vrstvy sa oddelia a vodnd vrstva sa extrahuje eﬁylacetétom.
Spojené organické vrstvy sa premyji postupne vodou a vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu$ia bezvodym siranom sodn?m,
prefiltrujad a =z filtrdtu sa pri zniZenom 'tlaku odstrani
rozpustadlo. 2Zvy3ok sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikag€li pri pouZziti eluéného gradientu dichlérmetan
metanol (99:1) - postupne a% dichlérmetén : metanol (95:5).
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme svetloiitého

oleja (0,39 g).
MS: 511 (MH")

l4-NMR (CD;OD) &: 8,44 (2H, d, J=4Hz), 7,35 (2H, d, J=4Hz),
4,79 (1H, m), 4,00 (1H, m), 3,53 (1H, m), 3,34 (14, m), 3,00
(2H, m), 2,84 (1H, dd, J=14, 8Hz), 2,75 (1H, dd, 14, 5Hz),
2,02 (1H, m), 1,92 (1H, m), 1,83-1,58 (9H, m), 1,44-1,09 (17H,
m), 0,86 (2H, m). '
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Preparativny Pos tup 3 2

(3R)-6~-Cyklohexyl-3~(3-{[4-(4-pyridinyl)-1-~
¥piperidinyl]karbonyl}-l,2,4—oxadiazol—5—yl)hexénové kyselina
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[4-(4-pyridi-
nyl)—l—piperidinyl]karbonyi}—l,2,4—oxadiazol—5—yl)hexanoétu (z
preparativneho postupu 31) (376 mg, 0,74 mmol) v dichldx-
metdne (15 ml) sa ochladi na 0°C a zmie83a s trifludroctovou
kyselinou (5 ml). Vzniknutéd =zmes sa mie3a pocas 3 hodin,
pricom sa nechd zahriat na teplotu miestnosti. Rozpustadlo sa
odstréni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa azeotropicky odpari =z
toluénu (3x) a potom dichldérmetdanu. K zvySku sa priddva roztok
uhli¢itanu sodného, kym sa hodnota pH nezvySi na 12. K zmesi
sa potom prikvapkdva vodny roztok kyseliny citrdénove] (10%
hmotn./objem), kym sa hodnota pH nezniZi na 3,5. Vysledny
roztok sa potom zriedi vodou a vodnd zmes sa extrahuje
etylacetdtom (3x). Spojené organické vrstvy sa premyju vodnym
roztokom chloridu sodného, vysuSia bezvodym siranom sodnym,
prefiltrujd a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpusStadlo. Ziska sa zlaenina uvedend v nadpise vo forme

bielej pevnej latky (310 mg).
MS: 455 (MH")

'H-NMR (CD;OD) &: 8,44 (2H, d, J=4Hz), 7,36 (2H, d, J=4Hz),
4,78 (1H, m), 3,97 (1H, m), 3,56 (1H, m), 3,34 (lH, m), 3,06-
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2,75 (4H, m), 2,01 (1H, m), 1,92 (1H, m), 1,83-1,56 (9H, m),
1,40-1,04 (8H, m), 0,85 (2H, m). -

Preparativny postup 33

terc-Butyl-(3R)-3-(3-{[benzyl (metyl)amino]karbonyl}-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)-6-cyklohexylhexanoat
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Roztok etyl-5{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxocetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (300 mg, 0,76 mmol) v etanole (4 ml) sa zmie3a s
N-benzyl-N-metylaminom (0,98 ml, 7,60 mmol). Ziskand zmes sa
zahrieva na 60°C pod atmosférou dusika pocas 16 -hodin. Reakéna
zmes sa ochladi a pri zniZenom tlaku sa z nej odstrani
rozpustadlo. Zvy3ok sa prelisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti eluéného gradientu dichlérmetén
-etylacetdt (100:0) - postupne az dichlérmetdn : etylacetéat

(95:5). Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise (296 mg).
MS: 470 (MH'), 487 (MNH;")

'H-NMR (CD30D) &: (zmes rotamérov) 7,42-7,21 (5H, m), 4,79 (1H,
d, J=1 5Hz), 4,63 (1H, d, J=15Hz), 3,52 (1H, m), 3,00 (3H, m),
2,90-2,67 (2H, m), 1,85-1,57 (7H, m), 1,41-1,04 (17H, m), 0,84
(2H, m).
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Preparativny postup 3 4

(3R)-3-(3{ [Benzyl (metyl)amino] karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-
-yl)-6-cyklohexylhexdnova kyselina
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Roztok terc-butyl- (3R)-3-(3-{[benzyl (metyl)amino] karbo-
nyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-6~cyklohexylhexanoatu (z prepara-
tivneho postupu 33) (296 mg, 0,63 mmol) v dichlérmeténe (4 ml)
sa zmied3a s trifludroctovou kyselinou (1 ml). Vzniknutd zmes
sa mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocas 17
hodin. RozpusStadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari =z toluénu. Ziska sa zludenina uvedend v

nadpise (226 mg).
MS: 414 (MH"), 431 (MNH,")

! H-NMR (CD;OD) &: (zmes rotamérov) 7,42-7,22 (5H, m), 4,79
(1H, d, J=15Hz), 4,58 (1lH, d, 15Hz), 3,56 (1H, m), 3,00 (3H,

d), 2,97-2,73 (2H, m), 1,84-1,55 (74, m), 1,41-1,03 (8H, m),
0,83 (2H, m).

Preparativny postup 35

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[metyl (2-pyridinyl-

metyl)amino] karbonyl}1l,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoat

(@] .
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1,1'-Azobis(N,N-dimetylformamid) (645 mg, 3,75 mmol) sa
prida k chladenému roztoku terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-
- { (metylamino) karbonyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoatu (z
preparativneho postupu 7) (1,42 g, 3,75 mmol), tributylfosfinu
(930 wnl, 3,75 _mmol) a Z2-hydroxymetylpyridinu (240 nl, 2,50
mmol) v toluéne (10 ml). Vzniknutd zmes sa mieda pri 0°C pod
atmosférou dusika poCas 15 minGt, potom 72 hodin pri teplote
miestnosti, prefiltruje a z filtrdtu sa pri =zniZenom tlaku
odstréani rozpustadlo. Zvysok sa precCisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouzZiti eluéného gradientu
hexan : etylacetdt (90:10) - postupne aZ hexdn : etylacetét
(50:50). Ziska sa zlUCenina uvedend v nadpise vo forme svetlo-

Zltého oleja (530 mg).
MS :472 (MHY)

'H-NMR (CDCl;) &: (zmes rotamérov) 8,54 (1H, m), 7,68 (1H, m),
7,44-7,15 (2H, m), 4,86 (1H, s), 4,79 (1H, s), 3,51 (1H, m),
3,16 (1,5H, s), 3,10 (1,5H, s), 2,84 (1H, m), 2,63 (1H, m),
1,89-1,52 (7H, m), 1,36 (94, d), 1,31-1,00 (8H, m), 0,81 (2H,

m) .
Preparativny postup 3 6

(3R) -6-Cyklohexyl-3-(3-{[metyl-(2-pyridinylmetyl)amino]-

karbonyl}—l,2,4—oxadiazol—5—yl)hexénové‘kyselina
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[metyl-(2-pyri-
dinylmetyl)amino]}karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoatu (z
preparativneho postupu 35) (527 mg, 1,12 mmol) v dichlér-
metédne (20 ml) sa zmieS3a s trifludroctovou kyselinou (10 ml).
Vzniknuta zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou
dusika pocCas 2 hodin. Rozpﬁéfadlo sa odstrdni pri zniZenom
tlaku a zvySok sa azeotropicky odpari z toluénu. Zvysok sa
rozpustli v nasytenom vodnom roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného
(3 ml). Hodnota pH roztoku sa vodnym roztokom kyseliny citréd-
novej (10% hmotn./objem) upravi na 4. Vodnad fdza sa extrahuje
etylacetdtom (2x). Spojené organické vrstvy sa premyju vodnym
roztokom chloridu éodného, vysuSia bezvodym siranom sodnym,
prefiltruju a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani roz-
pustadlo. Ziska sa zluc¢enina uvedend v nadpise vo forme Zltého

oleja (456 mg).
MS: 414 (MY)

!4-NMR (CDCl;) &: (zmes rotamérov) 8,51 (1H, m), 7,75 (1lH, m),
7,47 (0,5H, d, J=6Hz), 7,40 (0,5H, d, J=6Hz), 7,23 (1lH, m),
4,96-4,66 (2H, m), 3,51 (1H, m), 3,10 (3H, d), 3,05-2,66 (2H,
m), 1,89-1,52 (7H, m), 1,40-1,01 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 37

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[(2-metoxy-2-

-oxoetyl)aminolkarbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5~yl)hexanoat
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Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2~-(terc-butoxy)-~-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyi}—l,2,4—oxadiazol—B—karboxylétu (z preparativneho
postupu 3) (1,18 g, 3,00 mmol) a trietylaminu (1,Si g, 15,00
mmol) v etanole (30 ml) sa zmieSa s hydrochloridom metylesteru
glycinu (1,88 g, 15,00 mmol). Ziskand zmes sa zahrieva na 80°C
pod atmosférou dusika pocas 16 hodin, ochladi a pri.zniienom
tlaku sa z nej odstrdni rozpusStadlo. ZvySok sa rozdeli medzi
vodu a etylacetdt. Spojené organické vrstvy sa premyjd vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu3ia bezvodym siranom sodnym,
prefiltrujd a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréani
rozpustadlo. Zvy3ok sa pre&isti stlpcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti eluc¢ného gradientu hex&n : etylacetéat
(90:10) - postupne aZ hexdn : etylacetat (50:50). Ziska sa

z1lG¢enina uvedend v nadpise (456 mg).
MS: 455 (MNH4")

'H-NMR (CDCl3) &: 7,42 (1H, br t), 4,25 (2H, d, J=4Hz), 3,80
(3#, s), 3,51 (1H, m), 2,84 (1H, dd, J=14, 9Hz), 2,66 (1H, dd,
J=14, 3Hz), 1,83-1,55 (7H, m), 1,38 (94, s), 1,34-1,07 (8H,
m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 3 8

terc-Butyl-(3R)~6-cyklohexyl-3-~(3-{ [ (2-metoxy-2~-oxo-
etyl) (metyl)aminolkarbonyl)~-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanodt
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3~(3-{[ (2-metoxy-2-
—oxoetyl)amino]karbonyl}—1,2,4—oxadiazol—5—yl)hexanoétu (z
preparativneho postupu 37) (440 mg, 1,00 mmol) v bezvodom
dimetylsulfoxide (10 ml) sa zmie3a s jéddmetdnom (310 ul, 5,00
mmol) a uhlic¢itanom céznym (975 mg, 3,00 mmol). Ziskana zmes
sa zahrieva na 40°C pod atmosférou dusika podas 3 hodin, miesa
17 hodin pri teplote miestnosti a zriedi vodou. Vodna zmes sa
extrahuje dietyléterom (3x). Spojené organické extrakty sa
premyju vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$ia bezvodym
siranom sodnym, prefiltruji a z filtratu sa pri zniZenom tlaku
odstrani rozpusStadlo. ZvySok sa preCisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi hexan
etylacetat (2:1) ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zlu&enina

uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (315 mg).
MS: 452 (MH")

1H-NMR (CDCl3) &: (zmes rotamérov) 4,36 (lH, s), 4,30 (1lH, s),
3,76 (3H, d), 3,51 (1H, m), 3,25 (1,5H, s), 3,20 (1,5H, s),
2,86 (lH, m), 2,66 (1H, m), 1,85-1,57 (7H, m), 1,39 (9H, s),
1,34-1,04 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny P ostup 39

(3R) ~6~-Cyklohexyl-3-(3-{ [ (2-metoxy-2~oxoetyl) (metyl) -

amino] karbonyl}-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)hexdnovd kyselina
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Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[ (2-metoxy-2-
oxoetyl) (metyl) amino} karbonyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoatu
(z preparativneho postupu 38) (315 mg, 0,70 mmol) v di-
chlérmetédne (10 ml) sa zmie3a s trifludroctovou kyselinou (5
ml). Vzniknutd =zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika poCas 2 hodin. Rozpﬁéfadlo sa odstrani pri
znizenom tlaku. 2ZvySok sa azeotropicky odpari 2z toluénu.
ZvySok sa rozpustil v etylacetdte a premyje nasytenym vodnym
roztokom citranu sodného a vodnym roztokom chloridu sodného,
vysusi bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z filtratu sa
pri zniZenom tlaku odstrani rozpudtadlo. Ziska sa =zludenina

-

uvedend v nadpise vo forme oleja (273 mg).
MS: 396 (MH"), 418 (MNa*)

1H-NMR (CDCl3) &: (zmes rotamérov) 4,26 (1,6H, m), 4,11 (O0,4H,
m), 3,75 (3H, d), 3,52 (1H, m), 3,21 (3H, d), 3,00 (1H, m),
2,78 (l1H, m), 1,89-1,41 (7H, m), 1,38-0,95 (8H, m), 0,80 (2H,

m) .
Preparativny pPoOstup 4 0/ 41

Metyl-2-[[(5-{ (1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino) -2-oxo-
etyl]butyl)-1,2,4-oxadiazol-3~yl) karbonyl] (metyl)amino]acetat

o) 0O ‘
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Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-(3-[ (2-metoxy-2-oxoetyl) -

(metyl)amino] karbonyl) -1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)hexénovej kyseliny

(z preparativneho postupu 39) (273 mg, 0,70 mmol) a N-metyl-



146

morfolinu (85 pl, 0,77 mmol) v bezvodom dichldérmeténe (10 ml)
sa ochladi na 0°C a zmie3a s izobutylchlérformiadtom (100 nl,
0,77 mmol). Vyslednd zmes sa mieSa pod atmosférou dusika pocas
30 minut, potom sa k nej pridd O-(trimetylsilyl)hydroxylamin
(250 pl, 2,10 mmol). Vzniknutd zmes sa mieSa pod atmosférou
dusika pocas 1 hodiny, pricom sa nech& zahriat na teplotu
miestnosti, potom rozloZi metanolom (10 ml) a 10 mindt mieSa.
Rozpustadlo sa odstrédni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozdeli
medzi etylacetdt a vodu. Vrstvy sa oddelia a organickd vrstva
sa postupne premyje vodou a vodnym roztokom chloridu sodného,
vysudi bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z filtratu sa
pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa prelisti
HPLC®. Ziska sa zlu&enina uvedenad v nadpise vo forme bezfarbého

oleja (187 mg).
MS: 411 (MHY), 433 (MNa™)

l1H-NMR (CDCl;) &: (zmes rotamérov) 4,50-4,21 (2H, m), 3,84-3,60
(4, m), 3,32 (1 ,8H, s), 3,21 (1,2H, s), 2,81-2,56 (2H, m),
1,90-1,50 (7H, m), 1,40-1,03 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 4 1

1-[(5-{ (1R)-1-[2-(terc-Butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklohexylbutyl}-
1,2,4-oxadiazol-3-yl) karbonyl]-3-azetidinkarboxylova kyselina

O
N
z »/U\Nb—cozﬂ
O-N

Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
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postupu 3) (790 mg, 2,00 mmol) v dimetylsulfoxide (25 ml) sa
zmieSa s 3-azetidinkarboxylovou kyselinou (505 mg, 5,00 mmol)
a uhli&itanom draselnym (690 mg, 5,00 mmol). Ziskana zmes sa
zahrieva na 95°C pod atmosférou dusika pocas 16 hodin, ochladi
a zmie3a s kyselinou chlorovodikovou (1M, 25 ml). Vzniknuté
zmes sa dalej zriedi vodou (25 ml) a vodnad zmes sa extrahuje
etylacetdtom (3x). Spojené organické vrstvy sa premyju vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu$ia bezvodym siranom sodnym,
prefiltruju a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. ZvySok sa precCisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti elu¢ného gradientu dichlérmetén

metanol (99:1) - postupne az dichlérmetédn : metanol (90:10).
7iska sa zlu&enina uvedend v nadpise vo forme svetlozltého

oleja (490 mg).

! H-NMR (CDCls) &: 4,76 (2H, m), 4,45 (2H, m), 3,64-3,43 (2H,
m), 2,89 (1H, d4dd, J=15, 8Hz), 2,65 (1H, dd, J=15, 4Hz), 1,84-
1,56 (7H, m), 1,38 (9H, s), 1,34-1,03 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 4 2

Metyl-1-[(5-{ (1R)-1-[2-(terc-butoxy)2-oxoetyl]-4-cyklohexyl-
butyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl) karbonyl]-3-azetidinkarboxylat

o
>L- e N >—coH ->Lo

0_

o
L
J N >—come

Roztok 1-[(5-{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)karbonyl]-3-azetidinkarboxy-
lovej kyseliny (z preparativneho postupu 41) (480 mg, 1,07

mmol) a N-metylmorfolinu (130 upl, 1,17 mmol) v dichlérmetéane
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(10 ml) sa ochladi na 0°C a potom zmieZa s izobutylchlér-
formidtom (150 pl, 1,17 mmol). Vzniknutd zmes sa 30 minut
mieSa pri 0°C, potom pocas 1 hodiny nechd zahriat na teplotu
miestnosti, rozloZi metanolom (5 ml) a pri zniZenom tlaku sa
z nej odstrédni rozpudtadlo. Zvy3ok sa rozdeli medzi etylacetat
a kyselinu chlorovodikovi (1M). Spojené organické vrstvy sa
premyjd wvodnym roztokom chloridu sodného, vysu3ia bezvodym
siranom sodnym, prefiltrujd a z filtratu sa pri zniZenom tlaku
odstréani rozpustadlo. Zvys3ok sa. preCisti stipcovou

chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elu&ného gradientu

dichlérmetan : etylacetat (95:5) - postupne aZ dichldérmetan
etylacetat (90:10). Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise (230
mng) .

MS: 464 (MHY)

' H-NMR (CDCls) &: 4,73 (2H, m), 4,40 (24, m), 3,78 (3H, s),
3,52 (2H, m), 2,86 (1H, dd, J=15, B8Hz), 2,64 (1H, dd, J=15,
3Hz), 1,83-1,58 (7H, m), 1,38 (9H, s), 1,33-1,06 (84, m), 0,83
(2H, m).

Preparativny postup 4 3

(3R)-6-Cyklohexyl-3-(3-{[3- (metoxykarbonyl)-l-azetidinyl]-

karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanovad kyselina

—_—

O .
N . .
z »)J\N:>—COZMe HO
O-N

O
N>/1L
N\ D N:>—C02Me
O-N

Roztok metyl-1-[(5-{(1R)-1-[2~(terc~butoxy)-2-oxoetyl]-4-
cyklohexylbutyl}-1,2, 4-oxadiazol-3-yl) karbonyl]-3-azetidin-
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karboxylatu (z preparativneho postupu 42) (225 mg, 0,48 mmol)
v dichlérmetane (8 ml) sa zmieda s trifludroctovou kyselinou
(4 ml). Vzniknutad zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika polas 5 hodin. Rozpustadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu (2x).
Zzvy3ok sa rozpusti v etylacetdte a etylacetdtovy roztok sa
postupne premyje nasytenym vodnym roztokom citranu sodného a
vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranom
sodnym, prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstrani rozpustadlo. Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpise vo

forme oleja (200 mg).
MS: 408 (MH"), 430 (MNa')

'H-NMR (CDCls) &: 4,73 (2H, m), 4,40 (2H, m), 3,78 (3H, s),
3,53 (2H, m), 3,04 (1H, m), 2,80 (1H, m), 1,87-1,41 (7H, m),
1,36-1,00 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 4 4

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-

-yl)hexanoat

*“{O B

Roztok (2R) -2-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-cyklohexyl-

N .
> Me
Na

O-N

pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (596 mg, 2,00
mmol) v dichlérmeténe (8 ml) sa zmie3a s 1,1'-karbonyldiimida-
zolom (364 mg, 2,25 mol). Vysledny roztok sa 15 minut mieSa

pri teplote miestnosti, potom sa k nemu pridd N-hydroxy-
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acetamidin (Chem. Ber.; 17; 1884; 2746) (148 mg, 2,00 mmol).
Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mieSa. RozpUstadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. Zvy3ok sa 90 minut zahrieva in substancia pod
atmosférou dusika. Surovy produkt sa potom precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri - pouziti dichlérmetdnu ako
eluéného <cinidla. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (385

mg) .
MS: 337 (MHY)

'H-NMR (CDCl3) &: 3,41 (1H, m), 2,76 (1H, dd, J=14, 8Hz), 2,60
(1H, dd, J=14, 5Hz), 2,36 (3H, s), 1,76-1,56 (74, m), 1,39
(9H, s), 1,32-1,04 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 4 5

(3R)-6-Cyklohexyl-3-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexdnova

kyselina

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—(3—metyl—1,2,4—oxadiazol~5—
yvl)hexanodt (z preparativneho postupu 44) (350 mg, 1,04 mﬁol)
sa zmieSa s trifludroctovou kyselinou (3 ml). Vzniknutd zmes
sa mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocCas 45
minut. Rozpudtadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku. 2Zvy3ok sa
azeotropicky odpari z toluénu a potom dichldérmetanu. Ziska sa

zlucenina uvedend v nadpise (185 mg).

MS: 298 (MNH.)
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'H-NMR (CDC1l;) &: 3,41 (1H, m), 2,96 (1H, dd, J=16, 8Hz), 2,75
(1H, dd, J=16, 6Hz), 2,36 (3H, s), 1,80-1,40 (7H, m), 1,35-
0,93 (8H, m), 0,82 (2H, m). '

Preparativny postup 4 6

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-5~-

-yl)hexanoat

0O

IS SR

Roztok (2R) -2-[2-(terc-butoxy)2-oxoetyl]-5-cyklohexyl-
penténovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,70
mmol) v dichldérmeténe (30 ml) sa zmieSa s 1,1'-karbonyldi-
imidazolom (272 mg, 1,70mol). Vysledny roztok sa 1 hodinu
mieSa pri teplote miestnosti, potom sa k nemu pridd N'-
-hydroxy-2-metylpropédnimidamid (Monatsh. Chem.; 113; 1982;
781-792) (174 mg, 1,70 mmol. Vzniknutd zmes sa 30 minGt mie3a.
Rozpustadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa zahrieva
in substancia na 120°C pod atmosférou dusika poc¢as 18 hodin.
Surovy produkt sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouzitl dichldérmetdnu ako eluc¢ného <¢&inidla.
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja

(250 mqg) .
MS: 365 (MH")

'H-NMR (CDCls) &: 3,42 (1H, m), 3,05 (1H, m), 2,78 (1lH, dd,
J=16, 8Hz), 2,60 (1H, dd, J=16, 4Hz), 1,70-1,57 (7H, m), 1,39
(9H, s), 1,34-1,06 (14H, m), 0,81 (2H, m).
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Preparativny Ppostup 4 7

(3R)—6-Cyklohexyl—3-(3—izopropyl—1,2,4—oxadiazol-5—yl)hexénové

kyselina

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-izopropyl-1,2, 4-oxadi-
azol-5-yl)hexanodt (z preparativneho postupu 46) (250 mg, 0,69
mmol) sa zmieSa s trifludéroctovou kyselinou (5 ml). Vzniknuté
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika
poc¢as 45 minut. Rozpu3tadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku.
Zvysok sa azeotropicky odpari z toluénu a potom dichlérmetanu.
Ziska sa zlGCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej

latky (220 mg).
MS: 309 (MHY)

'H-NMR (CDCl;) &: 3,50 (1H, m), 3,09 (1H, m), 2,95 (2H, dd,
J=16, 8Hz), 2,76 (1H, dd, J=16, 4Hz), 1,84-1,56 (7H, m), 1,40-
1,05 (14H, m), 0,81 (2H, m).

Preparativny postup 4 8

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(metoxymetyl)-1,2,4-

—oxadiazol-5-yllhexanoat
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Roztok (2R)—2—[2—(terc—butoxy)—z—oxoetyl]—5—cyklohexyl—
pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,70
mmol) v dichlérmetédne (30 ml) sa zmieSa s 1,1'-karbonyldiimi-
dazolom (272 mg, 1,70 mol). Vysledny roztok sa 1 hodinu mie3a
pri teplote miestnosti a pridd sa k nemu N'-hydroxy-2-metoxy-
etdnimidamid (J. Med. Chem,; 40; 8; 1997; 1230-1246) (177 ng,
1,70 mmol). Vzniknutd zmes sa 17 hodin mie3a. Rozpustadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa zahrieva in substancia
na 120°C pod atmosférou dusika po&as 2 hodin. Surovy produkt
sa preCisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti zmesi dichlérmetdn : metanol (99:1) ako elu&ného

Cinidla. 2Ziska sa zluCenina uvedenid v nadpise vo forme oleja
(350 mg) .

MS: 367 (MHY), 389 (MNa®)

'H-NMR (CDCl;) &: 4,56 (2H, s), 3,49 (4H, m), 2,84 (1H, ad,
J=16, 8Hz), 2,65 (1H, dd, J=16, SHz), 1,85-1,52 (7H, m), 1,40
(9H, s), 1,36-1,05 (8H, m), 0,84 (2H, m). |

Preparativny postup 4 9

(3R) -6-Cyklohexyl-3-[3- (metoxymetyl)-1, 2, 4-oxadiazol-5-

~yllhexanova kyselina

Moo

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—[3~(metoxymetyl)—1,2,4—oxa—

Ny ome HO /N»/”\OMe
O-N : -

O-N

diazol-5-yl]lhexanoat (z preparativneho postupu 48) (350 mg,
0,96 mmol) sa zmie3a s trifludroctovou kyselinou (3 ml).
Vzniknutd zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou

dusika poCas 2 hodin. Rozpu3tadlo sa odstrani pri zniZenom
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tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari =z toluénu a potom
dichlérmetdnu. Ziska sa zlu¢enina uvedenid v nadpise vo forme

bezfarbého oleja (250 mg).
MS: 311 (MH*), 333 (MNa%)

'H-NMR (CDCl3) &: 4,57 (2H, s), 3,50 (4H, m), 3,00 (1H, m),
2,89 (1H, m), 1,90-1,51 (7H, m), 1,40-1,01 (8H, m), 0,84 (2H

m) .

14

Preparativny Postup S 0

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(2-metoxyetyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5~-yl]lhexanoat

-9 on —_— o
%LO N
oM
o) > ° ) i
. O-N
Roztok (2R) -2-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-cyklohexyl-

pentéanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,70
mmol) v dichldérmeténe (30 ml) sa zmieSa s 1,1'-karbonyidiimi-
dazolom (272 mg, 1,70 mmol). Vysledny roztok sa 1 hodinu mie3a
pri teplote miestnosti, potom sa k nemu pridd N'-hydroxy-3-
-metoxypropanimidamid (J.Amer.Chem.Soc.; 80; 1958; 3769-3771)
(201 mg, 1,70 mmol). Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mieéaf
Rozpustadlo sa odstridni pri zniZenom tlaku. ZvySok sa zahrieva
in substancia na 120°C pod atmosférou dusika po&as 2 hodin.
Surovy produkt sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti zmesi dichldérmeté&n : metanol (99:1) ako
eluCného <¢inidla. Ziska sa =zluCenina uvedend v nadpise vo

forme bezfarbého oleja (410 mg).

MS: 381 (MH'), 403 (MNa%)
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! H-NMR (CDCl3) &: 3,73 (2H, t, J=6Hz), 3,42 (1H, m), 3,34 (3H,
s), 2,98 (2H, t, J=6Hz), 2,77 (1H, dd, J=16, 9Hz), 2,61 (1H,
dd, J=16, O5Hz), 1,79-1,54 (7H, m), 1,38 (9H, s), 1,32-1,03
(84, m), 0,81 (2H, m).

Preparativny postup 51

(3R) -6-Cyklohexyl-3-[3~-(2-metoxyetyl)-1,2,4-oxadiazol-5-

-yl]lhexénovéd kyselina

. — O

o . OMe. M
>L- Q/A\/ , HO 523/«\/0Me

terc-Butyl-(3R) -6-cyklohexyl-3~[3- (2-metoxyetyl)-1,2,4—

-oxadiazol-5-yllhexanodt (z preparativneho postupu 50) (410
mg, 1,08 mmol) sa zmieSa s trifludroctovou kyselinou (3 ml).
Vzniknutd zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou
dusika pocas 1 hodiny. Rozpustadlo sa odstradni pri zniZenom

tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu a potom

dichlérmetanu. Ziska sa zlaéenina uvedend v nadpise (250 mg).

MS: 325 (MH")

'H-NMR (CDCls) &: 7,46 (1H, br s), 2,77 (2H, t, J=6Hz), 3,48
(l1H, m), 3,36 (3H, s), 3,07-2,87 (3H, m), 2,75 (1H, dd, J=16,
5Hz), 1,86-1,53 (7H, m), 1,38-1,02 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny P ostup 5 2

terc-Butyl- (3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[2-0x0~-2- (1-pyrolidinyl) -
etyl]-1,2,4-oxadiazol~-5~yl}hexanoat
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Roztok (2R) -2-[2-(terc-butoxy) -2-oxoetyl]-5-cyklohexyl-
pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,70
mmol ) v dichlérmetane (30 ml) sa zmieSa S 1,1'-
~karbonyidiimidazolom (272 mg, 1,70 mmol). Vysledny roztok sa
1 hodinu mieSa pri teplote miestnosti a potom sa k nemu prida
N'-hydroxy-3-oxo-3-(l-pyrolidinyl)propdnimidamid (Patent FR
73-36858 731016) (291 mg, 1,70 mmol). Vzniknutd zmes sa 17
hodin mie3a. Rozpu3tadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku.
Zvysok sa zahrieva in substancia na 110°C pod atmosférou
dusika pocas 2 hodin. Surovy produkt sa pred&isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi dichldérmetan
metanol (99:1) ako eluéného <&inidla. 2Ziska sa zludenina

uvedena v nadpise vo forme bezfarbého oleja (309 mg).
MS: 434 (MH")

'"H-NMR (CDCl;) &: 3,76 (2H, s), 3,56-3,39 (5H, m), 2,80 (1H,
dd, J=15, 8Hz), 2,61 (1H, dd, J=15, 4Hz), 1,97 (2H, m), 1,86
(2H, m), 1,81-1,58 (7H, m), 1,41-1,05 (17H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 53

(3R) -6-Cyklohexyl-3-{3-[2-ox0-2-(l-pyrolidinyl)etyl]-1,2, 4~

-oxadiazol-5-yl}hexdnova kyselina

HO

_N
o-gr/\]/Ni:]
0
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terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-(2-ox0o-2- (1-pyrolidi-

nyl)etyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoat (z preparativneho
postupu 52) (309 mg, 0,71 mmol) sa zmie$a s trifludroctovou
kyselinou (2 ml). Vzniknutd zmes sa mieSa pri teplote

miestnosti pod atmosférou dusika pocas 2 hodin. Rozpustadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa azeotropicky odpari =z
toluénu. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise vo forme svetlo-

Zltého oleja (200 mq).
MS: 378 (MH"), 400 (MNa‘)

'H-NMR (CDCl;) &: 3,83 (2H, s), 3,64-3,40 (5H, m), 2,93 (1H,
dd, J=17, 8Hz), 2,76 (1H, dd, J=17, SHz), 2,11-1,50 (11 H, m),
1,43-1,02 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 5 4

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—{3—[(fenylsulfonyl)metyl]—

-1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoat

Roztok (2R)—2—[2e(terc—butoxy)f2—oxoetyl]—5—cyklohexyl—
pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (300 mg, 1,00
mmol) v dichlérmeténe (15 ml) sa zmie$3a s 1,1'-karbo-
nyldiimidazolom (162 mg, 1,00 mmol). Vysledny roztok sa 2
hodiny mie3a pri teplote miestnosti, potom sa k nemu prida N'-
~hydroxy-2-(fenylsulfonyl)etanimidamid (J. Heterocycl. Chemn.;
16; 1979; 1197—1200) (214 mg, 1,00 mmol). Vzniknutd zmes sa 17
hodin mie3a. Rozpustadlo sa odstradni pri zniZenom tlaku.
Zvysok sa zahrieva in substancia 130°C pod atmosférou dusika

pocas 2  hodin. Surovy produkt sa pre&isti stipcovou
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chromatografiou na silikagéli pri pouziti zmesi dichlérmetéan

metanol (99:1). Ziska sa zludenina uvedena v nadpise (78 mg).

MS: 499 (MNa*)

'H-NMR (CDCl3) &: 7,83 (2H, d, J=THz), 7,69 (18, dd, J=7,7Hz),
7,54 (2H, dd, J=7,7Hz), 4,52 (2H, s), 3,43 (1H, m), 2,78 (1K,
dd, J=16, 9Hz), 2,60 (1H, dd, J=16, SHz), 1,78-1,58 (7H, m),
1,40 (9H, s), 1,30-1,06 (8H, m), 0,85 (2H, m).

Preparativny postup 55

(3R)—6—Cyklohexyl—3—{3~[(fenylsulfonyl)metyl]—l,2,4—oxa—

diazol-5-yl}hex&nova kyselina

(@) —
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terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[ (fenylsulfonyl)metyl]-
1,2,4~0oxadiazol-5-yl}hexanodt (z preparativneho postupu 54)
(78 mg, 0,16 mmol)‘sa zmie3a s trifludroctovou kyselinou (2
ml). Vzniknutd zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika po¢as 4 hodin. Rozpustadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu a
potom dichlérmeténu. Ziska sa zlGEenina uvedend v nadpise vo

forme oleja, ktory poas statia vykryStalizuje (60 mg).
MS: 421 (MH"), 438 (MNH,")

'H-NMR (CDCl;3) &: 7,80 (2H, d, J=7Hz), 7,66 (1H, dd, J=7, 7Hz),
7,53 (2H, dd, J=7, 7Hz), 4,53 (2H, s), 3,45 (1H, m), 2,91 (1H,
dd, J=1i6, 9Hz), 2,73 (lH, dd, J=5Hz), 1,80-1,52 (7H, m), 1,39-
1,01 (8H, m), 0,84 (2H, m).
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Preparativny postup 5 6

terc-Butyl-(3R)-3-{3-[(4-chldérfenoxy)metyl])-1,2, 4-oxadiazol-~
-5-yl}-6-cyklohexylhexanoat

0] —— o)

yo Y oA Ao D-a

Roztok (2R) -2-[2- (terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-cyklohexyl-
pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (300 mg, 1,00
mmol) v dichldérmetdne (15 ml) sa zmieda s 1,1'-karbonyldi-
imidazolom (162 mg, 1,00 mmol). VYsledny roztok sa 2 hodiny
mieS3a pri teplote miestnosti, potom sa k nemu pridad 2-(4-
chldérfenoxy) -N'-hydroxyetanimidamid (Patent Us 97-815671
970313) (197 mg, 0,98 mmol). Vzniknutad zmes sa 17 hodin mieZa.
Rozpistadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa zahrieva
_in substancia 120°C pod atmosférou dusika po&as 2 hodin.
Surovy produkt sa pre&isti stipcovou chromatografiou na sili-
kagéli pri pouziti zmesi dichlérmetédn : metanol (99:1) ako
eluéného ¢inidla. Ziska sa zludenina uvedenid v nadpise vo

forme bezfarbého oleja (220 mg).

'H-NMR (CDCl3) &: 7,25 (2H, d, J=8Hz), 6,93 (2H, d, J=8Hz),
5,13 (2H, s), 3,48 (1H, m), 2,82 (1H, dd, J=17, 9Hz), 2,64
(1H, dd, J=17, 4Hz), 1,81-1,57 (7H, m), 1,36 (94, s), 1,33~
1,03 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny p o stu P 5 7

(3R)—3—{3-[(4—Chlérfenoxy)metyl]—1,2,4—oxadiazol—5—yl}—6—

-cyklohexylhex&nova kyselina



160

/ﬁ?/f“o‘fi::>—c|

O-

terc~Butyl-(3R)-3-{3-[(4-chldérfenoxy)metyl]-1,2, 4-oxadi-
azol-5-yl}6-cyklohexylhexanoat (z preparativneho postupu 56)
(215 mg, 0,46 mmol) sa zmieSa s trifludroctovou kyselinou (5
ml). Vzniknutd zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika poCas 4 hodin. RozpuStadlo sa odstrani pri
znizZenom tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu. Ziska

sa zlG&enina uvedend v nadpise (189 mg).

'H-NMR (CDC13) &: 7,25 (2H, d, J=9Hz), 6,94 (2H, d, J=9Hz),
5,14 (2H, s), 3,53 (l1H, m), 2,99 (1H, dd, J=15, 9Hz), 2,78
(lH, dd, J=15, 4Hz), 1,85-1,56 (7H, m), 1,35-1,04 (8H, m),
0,84 (2H, m).

Preparativny postup 58

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(2-pyridinylmetyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl]lhexanoédt

0 .
i
>Lo OH . Q _
' N
o %O 7NN
: O-N |
Roztok  (2R)-2-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-cykionexyl-

pentdnovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (300 mg, 1,00
mmol) v dichldérmetédne (15 ml) sa postupne zmie3a s hydro-

chloridom 1-[3-(dimetylamino) propyl]-3-etylkarbodiimidu (192
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mg, 1,00 mmol), 4-(dimetylamino)pyridinom (125 mg, 1,02 mmol)
a N-hydroxy-2-(2-pyridinyl)etanimidamidom (Chem. Farm. Bull.;
21; 107 1973; 2146-2160) (152 mg, 1,00 mmol). Vyslednd zmes sa
17 hodin mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani
pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa zahrieva in substancia 120°C
pod atmosférou dusika pocas 2 hodin. Surovy produkt sa
pred¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti
zmesi dichlérmetan : metanol (99:1). Zvy3ok sa dalej predisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi
etylacetdtu a pentédnu (30:70) ako eludného &inidla. Ziska sa

zlic€enina uvedend v nadpise vo forme oleja (107 mg).
MS: 414 (MNa'), 436 (MNa‘)

'H-NMR (CDCl3) &: 8,55 (1H, d, J=S5Hz), 7,62 (1H, dd, J=7, THz),
7,32-7,10 (2H, m), 4,27 (2H, s), 3,45 (1H, m), 2,79 (1H, dd,
J=16, 8Hz), 2,60 (1H, dd, J=16, 5Hz), 1,83-1,51 (7H, m), 1,41~
1,00 (174, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 59

Trifludracetat (3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(2-pyridinylmetyl)-

-1,2,4-oxadiazol-5-yl]hex&novej kyseliny

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyi—3—[3—(2—pyridinyimetyl)—
-1,2,4-oxadiazol-5-yllhexanodt (z preparativneho postupu 58)
(247 mg, 0,60 mmol) sa zmieéa.s trifludroctovou kyselinou (7
ml). Vzniknuta ‘zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika pocas 4 hodin. Rozpustadlo sa odstrdni pri

znizZenom tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari =z toluénu a
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potom dichldérmetanu. Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise vo

forme oleja (262 mg).
MS: 358 (MHY)

'H-NMR (CDCl3) &: 8,75 (1H, d, J=5Hz), 8,04 (lH, dd, J=7, 7THZ),
7,55 (2H, m), 4,48 (2H, s), 3,49 (1H, m), 2,99-2,61 (2H, m),
1,84-1,44 (74, m), 1,42-1,00 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny pPpostup 6 0

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-({[(1S)-2-etoxy-1-
- (hydroxymetyl)-2-oxoetyl]amino}karbonyl)hexanoat

0 —_—
>Lo OH
O
Roztok (2R) -2-[2- (terc-butoxy)-2-oxoetyl])-5-cyklohexyl-
pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (5,00 g,

16,76 mmol) v dichlérmetdne (75 ml) sa postupne zmieSa s
hydratom l-hydroxybenzotriazolu (2,49 g, 18,43 mmol),
hydrochloridom etylesteru serinu (3,13 g, 18,43 mmol) a N,N-
diizopropyletylaminom (6,13 ml, 35,19 mmol). Vzniknutd zmes sa
mie3a pri 0°C pod atmosférou dusika po&as 15 mindt, potom sa k
nej pridéa hydrochlorid l-[3-(dimetYlamino)propyl]—3—etyl—
karbodiimidu (3,53 g, 18,43 mmol). Vyslednd zmes sa 48 hodin

mie3a, pricom sa nechd zahriat na teplotu miestnosti a zriedi

dichlérmeténom (200 ml). Dichlérmetédnovd zmes sa postupne
premyje vodou, vodnym roztokom kyseliny citrénove] (10%
hmotn./objem), nasytenym vodnym roztokom uhli&itanu sodného a

vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranom
hore€natym, prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku

odstrani rozpusStadlo. Zvy3ok sa precisti stilpcovou
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chromatografiou na silikagéli pri pouzZiti elu&ného gradientu
etylacetat : pentédn (10:90) aZz (50:50). Ziska sa zlu&enina

uvedena v nadpise vo forme bezfarbého oleja (5,41 g).
MS :413 (M")

Analyza: zistené C, 63,20; H, 9,52; N, 3,27%; Ci H3sNOg . 0,33
EtOAc vyratané C, 63,28; H, 9,48; N, 3,16%.

'H-NMR (CDCl;) &: 6,50 (1H, br d, J=6Hz), 4,60 (1H, m), 4,26
(2H, q, J=8Hz), 4,09 (1H, m), 3,85 (1H, m), 3,18 (1H, m), 2,70
(1H, dd, J=18, O9Hz), 2,51 (1H, m), 2,37 (1H, dd, J=18, 3Hz),
1,78-1,52 (7H, m), 1,50-1,02 (20H, m), 0,85 (2H, m).

Preparativny pPpostup 6 1

Etyl-(4S)-2-{(1R)-1-[2- (terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-

hexylbutyl}-4,5-dihydro-1, 3-oxazol-4-karboxylat

Roztok terc-butyl-(3R)-6~cyvklohexyl-3-({[(1 S)-2-etoxy-1-
- (hydroxymetyl)-2-oxoetyl]lamino}karbonyl)hexanoatu (z prepa-
rativneho postupu 60) (4,14 g, 10 mmol) v bezvodom tetrahydro-
furane (40 ml) sa zmie3a s (metoxykarbonylsulfamoyl)trietyl-
améniumhydroxidom, vnutornou solou [Burgessove ¢inidlo] (2,62
g, 11 mmol). Vyslednd zmes sa pod atmosférou dusika zahrieva k
spatnému toku pocas 1 hodiny. Rozpustadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. 2Zvy3ok sa pre&isti stipcovou chromatografiou

na silikagéli pri pouziti eluného gradientu pentdn : etyl-
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acetat (80 : 20) aZ (50 : 50). Ziska sa =zlulenina uvedenad v

nadpise vo forme bezfarbého oleja (3,10 g).

'H-NMR (CDCl;) &: 4,69 (1H, m), 4,52-4,33 (2H, m), 4,22 (2H,
m), 2,87 (1H, m), 2,63 (1H, dd, J=16, 7Hz), 2,40 (1H, dd,
J=16, 6Hz), 1,76-1,03 (274, m), 0,85 (2H, m).

Preparativny PoOostup 6 2

Etyl-2-{(1R)-1 -[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-
-cyklohexylbutyl}-1,3-oxazol-4-karboxylat

Suspenzia bromidu medného (2,08 g, 9,31 mmol) a hexamety-
léntetraminu (1,30 g, 9,31 mmol) -¥ odplynenom dichlérmeténe
(25 ml) sa zmieSa s 1,8;diazabicyklo[5,4,0]undec—7—enom (1,39
ml, 9,31 mmol). Vzniknutad zmes sa ochladi v ladovej vode a 5
minit mieSa. Vyslednd suspenzia sa po kvapkdch zmie3a s
roztokom etyl-(4S)-2-(1R)-1-(2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]~4-
cyklohexyl-butyl}-4,5-dihydro-1, 3-oxazol-4-karboxylatu (z
preparativneho postupu 61) (0,92 g, 2,33 mmol) v dichlérmetédne
(5 ml). Vzniknutd zmes sa mieéa pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika pocCas 17 hodin. Rozpustadlo sa odstrani pri

zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozdeli medzi etylacetat a roztok

0,88 amoniaku : nasyteny vodny roztok chloridu aménneho (1:1,
100 ml). Vrstvy sa oddelia a vodnd vrstva sa extrahuje
etylacetatom (2x). Organické vrstvy sa spoja, premyju postupne

kyselinou chlorovodikovou (2M), nasytenym vodnym roztokom

hydrogenuhliCitanu sodného a vodnym roztokom chloridu sodného,
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vysuSia bezvodym siranom horeénatym, prefiltruju a z filtratu
sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpuidtadlo. 2Zvysok sa pre-
Eisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
zmesi etylacetdtu a pentédnu (10:90) ako eludného &inidla.
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme svetloZltého

oleja (0,59 q).
MS: 394 (MHY)

'H-NMR (CDCl;) &: 8,13 (1H, s), 4,39 (2H, q, J=7Hz), 3,39 (1H,
m), 2,80 (1H, dd, J=17, 8Hz), 2,58 (1H, dd, J=17, 6Hz), 1,84-
1,53 (7H, m), 1,49-1,02 (20H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 6 3

Trifludracetat (3R) -6~Cyklohexyl-3~[4-(etoxykarbonyl)-1, 3-

-oxazol-2-yl}hexanovej kyseliny

Roztok etyl-2-{(1R)-1-[2~(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}—l,3-oxazol—4—karboxylétu (2 preparativneho postupu
62) (1,58 g, 4,01 mmol) v bezvodom dichlérmeténe (25 ml) sa
zmieS8a s triflubroctovou kyselinou (7 ml). Vzniknutd zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocas 4
hodin. RozpuStadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku. Zvys3ok sa
azeotropicky odpari z dichlérmeténu. Z2iska sa zlucCenina

uvedena v nadpise (1,66 g).

MS: 338 (MH")
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' H-NMR (CDCl3) &: 9,62 (1H, br s), 8,12 (1H, s), 4,34 (2H, q,

J=7Hz), 3,39 (1H, m), 2,93 (1H, dd, J=17, 8Hz), 2,67 (1lH, dd,
J=17, 5Hz), 1,84-1,47 (7H, m), 1,34 (3H, t, J=T7Hz), 1,29-0,98
(8H, m), 0,80 (2H, m). '

Prep arativn y Ppostup 6 4

Etyl-2-((1R)-1-{2-[ (benzyloxy)aminol~-2-oxoetyl}-4-

-cyklohexylbutyl) -1, 3-oxazol-4-karboxyléat

Zmes trifludracetatu (3R)-6-cyklohexyl-3-{4-(etoxykarbo-
nyl)-~1,3-oxazol-2-yl]lhexanovej kyseliny (z preparativneho
postupu 63) (1,66 g, 3,68 mmol), 1,1'-karbonyldiimidazolu
(0,80 g, 4,93 mmol), hydrochloridu O—benzylhydrokylaminu (1,57
g, 9,84 mmol) a N,N-diizopropyletylaminu (1,71 ml, 9,82 mmol5
v bezvodom tetrahydrofurane (10 ml) sa 72 hodin mie3a pri
teplote miestnosti, zriedi etylacetdtom (50 ml) a postupne
premyje vodnym roztokom kyseliny citrénovej (10% hmotn./objem)
a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranom
hore&natym, prefiltruje a 2z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi dichldérmetén
metanol (98:2) a dalej pre&isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti zmesi etylacetatu a pentéanu (50:50) ako
eluédného <¢cinidla. 2iska sa zlucenina uvedend v nadpise vo

forme oranZového oleja (1,41 g).

MS: 443 (MH*), 465 (MNa")
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'H-NMR (CDCl3) &: 8,07 (1H, s), 7,40-7,22 (SH, m), 4,85 (2H,
s), 4,36 (2H, g, J=7Hz), 3,45 (1H, m), 2,89-2,40 (2H, m),
1,82-1,56 (7H, m), 1,36 (3H, t, J=7Hz), 1,32-1,05 (8H, m),
0,84 (2H, m).

Preparativny postup 65

2-((1R)-1-{2-[(Benzyloxy)amino]-2~oxoetyl}-4-cyklohexyl-
butyl) -1, 3-oxazol-4-karboxylovd kyselina

Ph._.O.

ol

Roztok etyl-2-((1R)-1-{2-[(benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-

Iz

cyklohexylbutyl)-1,3-oxazol-4-karboxylatu (z preparativneho
postupu 64) (1,31 g, 2,96 mmol) v zmesi 1,4-dioxanu a vody (10
ml:5 ml) sa zmieSa s monohydrdtom hydroxidu litneho (0,19 g,
4,44 mmol). Vzniknutd zmes sa 3;5 hodiny_ mieéa‘ ;.kﬁpeli z
chladnej vody a potom zriedi vodou (100 mi). Vodﬁé‘ émes 5a
premyje etylacetdtom. Vrstvy sa oddelia a vodnad vrstva sa
okysli pevnou kyselinou citrdénovou a extrahuje etylacetatom.
Vrstvy sa oddelia a organicka vrstva sa vysu3i bezvodym
siranom sodnym, prefiltruje a z filtradtu sa pri zniZenom tlaku
odstrani rozpﬁéfadlo. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo

forme bielej pevnej latky (0,75 g).
MS: 415 (MH"), 437 (MNa’)

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12,87 (1H, br s), 11,03 (1H, br s), 8,58
(14, s), 7,41-7,20 (5H, m), 4,70 (2H, s), 3,26 (1H, m), 2,50-
2,26 (2H, m), 1,67-1,45 (7H, m), 1,22-0,99 (8H, m), 0,79 (2H,

m) .
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Preparativny postup 6 6

2-((1R)~1~{2-[(Benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4—cyklo-

hexylbutyl)-N,N-dimetyl-1, 3-oxazol-4-karboxamid

Roztok 2-((1R)=-1-{2-[(benzyloxy)amino)-2-oxoetyl}-4-cyklo-
hexylbutyl)-1,3-oxazol-4-karboxylove] kyseliny (z prepara-
tivneho postupu 65) (200 mg, 0,48 mmol) v dichlérmeténe (6 ml)
sa postupne zmie3a s hydrdtom l-hydroxybenzotriazolu (72 mg,
0,53 mmol), hydrochloridom dimetylaminu (79 mg, 0,96 mmol), N-
metylmorfolinom (160 nl, 1,45 mmol) a hydrochloridom 1-[3-
- (dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimidu (111 mg, 0,58 mmol) .
Vzniknutad zmes sa mied3a pri teplote miestnosti pod atmqsférou
dusika po&as 4 hodin. Rozpuitadlo sa odstrani pri zniZenom
'tlaku} ZvySok sa rozpusti v etylacetdte a postupne premyje
vodnym roztokom kyseliny citrénovej (10% hmotn./objem),
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu$i beévodym siranom hore&natym,
prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréani
rozpudtadlo. ZvySok sa precdisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti zmesi dichlérmetdn : metanol : 0,88
amoniak (95:5:0,5) ako elu&ného <&inidla. Ziska sa zluCenina

uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (200 mg).

MS: 442 (MH*), 464 (MNa¥)
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! H-NMR (CDCls) &: 7,99 (1H, s), 7,43-7,20 (5H, m), 4,85 (2H,
s), 3,44 (1H, m), 3,39-2,91 (6H, br m), 2,80-2,32 (2H, m),
1,80-1,51 (7H, m), 1,37-1,04 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny postup 6 7

terc-Butyl- (3R)-6-cyklohexyl-3-({[2-hydroxy-1-

- (metoxykarbonyl)propyl]amino}karbonyl)hexanoat

o} . o :
: >Lo OH H O
| | >Lo N
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HO™ "Me

Ladom chladeny roztok (2R)-2-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-
-5-cyklohexylpentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1)
(6,40 g, 21,45 mmol) v dichlérmetane (75 ml) sa postupne
zmieSa s hydratom 1—Hydroxybenzotriazolu (3,19 g, 23,60 mmol),
hydrochloridom metylesteru treoninu (4,00 g, 23,60 mmol), N,N-
diizopropyletylaminom (7,85 ml, 45,10 mmol) a hydrochloridom
1-[3-(dimetylamino)propyl]~-3-etylkarbodiimidu (4,52 g, 23,58
mmol). Vyslednd zmes sa 17 hodin mieSa, pric¢om sa necha
zahriat na teplotu miestnosti. Rozpus3tadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. 2Zvy3ok sa rozpusti v etylacetadte a potom
premyje postupne, vodnym' roztokom kyseliny citrénovej (10%
hmotn./objem), a nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu
sodného a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym
siranom hore&natym, prefiltruje a z filtradtu sa pri zniZenom
tlaku odstrani rozpudtadlo. ZvySok sa rozpusti v dietyléteru
(100 ml). Dietyléterovy roztok sa zmie3a s penténom (150 ml)
za vzniku bielej zrazeniny. Zrazenina sa odfiltruje a premyje
pentdnom. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme

bieleho prasku (6,48 g).
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MS: 436 (MNa')

lH-NMR (CDCls) &: 6,35 (1H, br d), 4,63 (1H, m), 4,26 (1H, m),
3,76 (3H, s), 2,73-2,53 (28, m), 2,34 (1H, m), 1,73-1,56 (74,
m), 1,45-1,09 (20H, m), 0,84 (2H, m). |

Preparativny pPpostup 6 8

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-({[1l ~(metoxykarbonyl)-2-

-oxopropyl]amino}karbonyl)hexanoat

O > O H O
N o N
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(%O' Me 07 "Me
Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-({[2-hydroxy-1-
- (metoxykarbonyl)propyl]amino}karbonyl)hexanodtu (z prepara-

tivneho postupu 67) (6,48 g, 15,69 mmol) v dichlérmeténe (60
ml) sa zmieSa s Dess-Martinovym ¢&inidlom [1,1,l-triacetoxy-
-1,1-dihydro-1,2-benzjdédoxol-3(1H)-onom] (7,32 g, 17,26 mmol).
Vzniknutd zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou
dusika pocCas 1 hodiny a pridd sa k nej roztok tiosiranu
sodného (6 g v 50 ml vody) a nasyteny vodny roztok hydrogen-
uhlicitanu sodného (50 ml). Zmes sa 10 minuUt mieSa. Vrstvy sa
oddelia a vodnd vrstva sa extrahuje dichlérmetdnom. Spojené
organické vrstvy sa postupne premyjud vodou a vodnym roztokom
chloridu sodného, vysuSia  bezvodym siranom  horecnatym,
prefiltruju a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréani
rozpudtadlo. ZvySok sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouzZziti eluc¢ného gradientu pentdn : etylacetat
(100:0 az 90:10). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo

forme bezfarbého oleja (4,86 g).

MS: 412 (MH*), 434 (MNa*)
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'H-NMR (CDCls;) &: 6,82 (1lH, br d), 5,21 (1H, m), 3,78 (3H, s),
2,72-2,52 (2H, m), 2,40-2,25 (4H, m), 1,72-1,53 (7H, m), 1,45-
1,04 (17H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 6 9

Metyl-2-{(1R)-1 -[2~-(terc-butoxy)-2~oxoetyl]~-4-
-cyklohexylbutyl)-5-metyl-1, 3-oxazol-4-karboxylat

O H O —_—
N
>L{) ;I%LOMe >LO
o)
O™ "Me .

Suspenzia trifenylfosfinu (9,49 g, 36,18 mmol), joédu (7,98
g, 31,44 mmol) a trietylaminu (8,49 ml, 60,75 mmol) v tetra-
hydrofurdne sa ochladi na -78°C a potom pocas 15 minGt zmie3a
S terc-butyl- (3R) -6-cyklohexyl-3-({[1- (metoxykarbonyl)-2-oxo-
propyl]amino}karbonyl)hexanoatom (z preparativneho postupu 68)
(4,86 g, 11,80 mmol). Vzniknutd zmes sa 30 minit mie3a pri
-78°C a potom 2 hodiny pri 0 az 5°C, zriedi vodou a vodnad zmes
sa extrahuje dichldérmeténom. Spojené organické vrstvy sa
vysu3ia bezvodym siranom horec¢natym, prefiltruji a z filtratu
sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elu&ného
gradientu etylacetat : pentdn (0:100 aZ 10:90). Ziska sa

zliéenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (2,92

g).

MS: 394 (MH"), 416 (MNa")
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'H-NMR (CDCl3) &: 3,89 (3H, s), 3,29 (1H, m), 2,74 (1H, dd,
J=14, 6Hz), 2,60-2,49 (4H, m), 1,79-1,54 (7H, m), 1,38 (SH,
s), 1,31-1,05 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny post u.p- 70

(3R)-6-Cyklohexyl-3-[4-(metoxykarbonyl)-5-metyl-1,3-oxazol-2~

yl]lhexanova kyselina

t-BuO

Roztok metyl-2-(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4-cyklo-
hexylbutyl}-5-metyl-1,3-oxazol~4-karboxyldtu (z preparativneho
postupu 69) (2,92 g, 7,43 mmol) v bezvodom dichldérmeténe (15
ml) sa zmieSa s trifludroctovou kyselinou (7,5 ml). Vzniknuté
zmes sa mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika
poCas 24 hodin. RozpuStadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku.
ZvysSok sa azeotropicky odpari s dichlérmeténom (3x). Zvy5dk sa
preiisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
eluc¢ného gradientu etylacetat : pentan (0:100 aZ 40:60).
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja

(2,50 g).
MS: 338 (MHY), 360 (MNa%)

Analyza: =zistené C, 62,90; H, 8,18; N, 3,93%; CigH277NOs . 0,3
EtOAc vyratané C, 63,38;H, 8,14; N, 3,85%.

'H-NMR (CDCl3) &: 3,86 (3H, s), 3,33 (1H, m), 2,92 (1H, dd,
J=17, 8Hz), 2,67 (1lH, dd, J=17, 5Hz), 2,58 (3H, s), 1,81-1,56
(7H, m), 1,34-1,03 (8H, m), 0,81 (2H, m).
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Preparativny postup 71

Metyl-2-((1R)~1-{2-[(benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-
~cyklohexylbutyl)-5-metyl-1,3~-oxazol-4-karboxyléat

Roztok (3R)-6-cyklohexyl-3-[4- (metoxykarbonyl)-5-metyl-
~-1,3-oxazol-2-yllhexanovej kyseliny {(z preparativneho postupu
70) (2,48 g, 7,36 mmol) sa ochladi na 0° a zmie3a s hydrétom
l-hydroxybenzotriazolu (994 mg, 7,36 mmol), hydrochloridom 1-
-[(3-(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimidu (2,12 g, . 11,06
mmol) a N-metylmorfolinom (1,21 ml, 11,04 mmol). Vzniknuta
zmes sa 15 mintGt mieSa a potom zmie3a s O-benzylhydroxyaminom
(1,17 g, 7,36 mmol) a dalej N-metylmorfolinom (0,81 ml, 7,36
mmol). Vysledné zmes sa mie3a poas 1 hodiny, pric¢om sa necha
zahriat na teplotu miestnosti. Rozpistadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpustl v etylacetdate, étylace-
tatovy roztok sa premyje postupne vodou, nasytenym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodnyﬁ roztokom chloridu sodného,
vysu$i bezvodym siranom horeé&natym, prefiltruje a =z filtratu
sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Ziska sa zlua-

¢enina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (3,22 g).
MS: 443 (MH®), 465 (MNa")

Analyza: zistené C, 66,78; H, 7,77; N, 6,19%; CuysH34N205 . 0,3
EtOAc vyratané C, 67,10;H, 7,82; N, 5,97%.
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'H-NMR (CDCl3) &: 8,62 (1H, br s), 7,33 (5H, m), 4,84 (2H, s),
3,84 (3H, s), 3,36 (lH, m), 2,70-2,33 (5H, m), 1,78-1,54 (7TH,
m), 1,30-1,03 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny P ostup 7 2

2-((1R)-1-{2-[ (Benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4~cyklohexyl-

butyl)-5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxylovd kyselina

Roztok metyl-2-((1R)-1-2-[(benzyloxy)amino}-2-oxoetyl)-4-
-cyklohexylbutyl)-5-metyl-1, 3-oxazol-4-karboxylatu (z prepa-
rativneho postupu 71) (1,00 g, 2,26 mmol) v 1,4-dioxédne (10
ml) sa zmieSa s vodnym roztokom hydroxidu sodného (1M, 1,5
ml). Vzniknutd zmes sa 4 hodiny mie3a pri teplote miestnosti,
potom sa k nej pridd dalsi roztok hydroxidu sodného (3M, 3,0
ml). Vyslednéa zmes sa mie3a pocas 20 hodin. Rozpu$tadlo sa
odstrédni pri zniZenom tlaku. Zvy3Sok sa rozpusti vo vode a
vodny roztok sa premyje etylacetdtom. Vrstvy sa oddelia a
vodnd vrstva sa okysli pevnou kyselinou citrdénovou a potom
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické vrstvy sa vysuSia
bezvodym siranom horecnatym, prefiltruju a z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Ziska sa zluc¢enina

uvedena v nadpise vo forme bielej peny (0,83 g).

MS: 427 (MH")
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'H-NMR (CDCl;) &: 7,34 (5H, m), 4,85 (2H, s), 3,40 (1H, m),
2,71-2,33 (54, m), 1,76-1,51 (7H, m), 1,32-1,03 (8H, m), 0,83
(2H, m).

Preparativny pPpostup 7 3

2-((1R)-1-{2-[(Benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-cyklohexyl-

butyl)-N,N, 5-trimetyl-1, 3~oxazol-4-karboxamid

Roztok metyl-2-((1R)-1-{2-[(benzyloxy)amino]-2-oxocetyl}-
—4-cyklohexylbutyl-5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxylatu (z prepa-
rativneho postupu 72) (152 mg,r 0,36 mmol) v dichldérmetdne (5
ml) sa postupne zmieSa s hydratom 1l-hydroxybenzotriazolu (48
mg, 0,36 mmol), N-metylmorfolinom (82 pl, 0,75 mmol), hydro-
chloridom 1-[3-(dimetylamino)propyl]-3~-etylkarbodiimidu (75
mg, 0,39 mmol) a hydroéhloridom dimetylaminu (29 mg, 0,36
mmol). Vzniknuta zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pod
atmosférou dusika pocas 17 hodin. Rozpu3tadlo sa odstrdni pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpusti v  etylacetdte a etyl-
acetatovy roztok sa postupne premyje vodou, nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhlid¢itanu sodného a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu3i bezvodym siranom horecnatym, prefiltruje a z
filtrétu sa pri zniZenom tlaku odstré&ni rozpustadlo. ZvyS$ok sa
pre¢isti stlpcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti
zmesi dichldérmeté&n : metanol : 0,88 amoniak (95:5:0,5). Ziska
sa zlu@cenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja,

ktory pocas statia vykry3talizuje (109 mg).
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' MS: 456 (MH'), 478 (MNa‘)

! H-NMR (CDClj;) &: 8,53 (1H, br s), 7,34 (5H, m), 4,84 (2H, s),
3,36 (1H, m), 3,27-2,86 (6H, br m), 2,64-2,31 (5H, m), 1,74-
1,50 (7H, m), 1,31-1,03 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 7 4

2-((1R)-1-{2-[ (Benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-cyklohexyl-

butyl)-5-metyl-1, 3~oxazol-4-karboxamid

Roztok metyl-2-((1R)-1-{2-[(benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-
-cyklohexylbutyl)-5-metyl-1, 3-oxazol-4-karboxylatu (z prepara-
tivneho postupu 72) (200 mg, 0,47 mmol) v dichldérmetane (10
ml) sa postupne zmieda s hydrdtom 1l--hydroxybenzotriazolu (63
mg, 0,47 mmol), N-metylmorfolinom (77 ul, 0,70 mmol) a
hydrochloridom 1—[3—(dimetylamino)pfopyl]—3—etylkarbodiimidu
(134 mg, 0,70 mmol). Vzniknutd zmes ~sa mieSa pri teplote
miestnosti pod atmosférou dusika poc¢as 10 minat a pridéd sa k
nej kbncentrovany rbztbk amoniaku (0,88, 50 pl, 1,00 mﬁol).
Vyslednd zmes sa 17 hodin mieSa a zriedi dichlérmeténom.
Zriedend zmes sa postupne premyje vodou, nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu38i bezvodym siranom horeCnatym, prefiltruje a z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrédni rozpustadlo. ZvySok sa
pred¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti

zmesi dichlérmetédn : metanol : 0,88 amoniak (97:3:0,3) ako
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elué¢ného <¢&inidla. Ziska sa =zlucCenina uvedend v nadpise vo
forme bielej pevnej latky (140 mg).

MS: 426 (MH")

Analyza: zistené C, 67,45; H, 7,85; N, 9,64%; C,4H33N30,4
vyratané C, 67,42;H, 7,78; N, 9,83%.

'4-NMR (CDCl;) &: 7,36 (5H, m), 4,86 (2H, s), 3,36 (1H, m),
2,72-2,37 (5H, m), 1,75-1,53 (7H, m), 1,42-1,05 (8H, m), 0,84
(2H, m). '

Preparativny postup 75

terc-Butyl- (3R) -6-cyklohexyl-3-(3-{[3-(dimetylamino)-1~
-azetidinyl] karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexanoat .

NMe,

Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl]}-4-cyklo-
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (360 mg, 0,91 mmol) a trietylaminu (370 mg, 3,65
mmol) v etanole (5 ml) sa zmieSa s N,N¥dimetyl—3—azétidin—
aminom (J. Med. Chem.; 36; 801; 1993) (300 mg, 0,91 mmol).
Ziskand zmes sa zahrieva na B80°C pod atmosférou dusika pocas
16 hodin a potom rozdeli medzi etylacetat (150 ml) a nasyteny
vodny roztok chloridu amédnneho (150 ml). Organickd& vrstva sa
premyje nasytenym roztokom chloridu aménneho (150 ml), vodou
(150 ml) a vodnym roztokom chloridu sodného (150 ml), vysusi
bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a =z filtrédtu sa pri

zniZenom tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa precisti
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stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elu&ného
gradientu pentédn : etylacetat : dietylamin (87,5:12,5:0,25) -
postupne aZ pentdn : etylacetat : dietylamin (50:50:1). Ziska
sa zluCenina uvedena& v nadpise vo forme bezfarbého oleja (355

mg) .
MS: 449 (MH), 471 (MNa™)

'H-NMR (CDCl;) & 4,56 (1H, dd), 4,38 (1H, dd), 4,21 (1H, dd),
4,05 (1H,dd), 3,50 (lH, m), 3,17 (lH, m), 2,86 (1H, dd), 2,63
(1, dd), 2,19 (6H, s), 1,78 (1H, m), 1,65 (6H, br t), 1,39
(9H, s), 1,08-1,28 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny pPpostup 76

(3R) -6-Cyklohexyl-3- (3-{ [3- (dimetylamino)-1-

~azetidinyl]karbonyl}-1,2, 4-oxadiazol-5~-yl)hex&nové kyselina

Roztok terc—butyl—(3R)—6—cyklohexyl~3;(3~{[3—(dimetyl—
.amino)—l—azetidinyl]karbonyl}—1,2,4-oxadiazol—5—yl)hexanoétu

(z preparativneho postupu 75) (340 mg, 0,76 mmol) v trifludbr-
octovej kyseline (10 ml) sa 2 hodiny mieSa pri teplote miest-
nosti. Rozpustadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari z dichldérmetdnu a rozpusti v etylacetéate
(50 ml). Etylacetdtovy roztok sa premyje nasytenym vodnym
roztokom chloridu aménneho (50 ml) a vodnym roztokom chloridu
sodného (50 ml), vysu$i bezvodym ;%;anom sodnym, prefiltruje a

z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpusStadlo. Ziska
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sa zlucenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej latky
(30 mg). Spojené vodné premyvacie luhy sa extrahuji dichlér-
metdnom obsahujicim <10% metanolu (3x150 ml). Spojené
organické vrstvy sa vysuSia bezvodym siranom sodnym,
prefiltruju a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpusStadlo. Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo forme

bielej pevnej létky (180 mg, celkom 210 mg).
MS: 393 (MH'), 415 (MNa")

'H-NMR (CDsOD) &: 4,88 (1H, m), 4,70 (1H, m), 4,49 (1H, dd),
4,31 (1H, dd), 4,13 (iH, m), 3,05 (1H, m), 2,91 (1H, dd), 2,35
(6H, s), 2,79 (1H, dd), 1,78 (2H, «q), 1,58-1,73 (5H, m), 1,09-
1,3,5 (8H, m), 0,70-0,93 (2H, br q).

Preparativny POstup 77

terc-Butyl-3~ (1, 3-dioxo-1, 3-dihydro-2H-izoindol-2-yl) -1~

-azetidinkarboxyléat

.ﬂ)\\gv .'____, ©f§_<:N_/<‘;7<

Roztok terc-butyl-3-jédcyklobutidnkarboxyldtu (EP 992493)
(5,0 g, 17,7 mmol) v dimetylformamide sa zmieSa s'ftalimidom
draselnym (5,0 g, 27,0 mmol). Vzniknutd zmes sa 18 hodin
zahrieva na 100°C, potom prefiltruje, aby sa odstranil
nadbytok ftalimidu draselného, ktory sa premyje dimetyl-
formamidom (10 ml). Filtrat sa skoncentruje pri zniZenom
tlaku. Zvy3ok sa azeotropicky odpari s xylénom (2 x 30 ml) a
pre&isti stlpcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
eluc¢ného gradientu pentén : etylacetét (95:5) - postupne az
pentédn : etylacetdt (55:45). Ziska sa zlucenina uvedend v

nadpise vo forme bielej pevnej latky (3,78'§).



180
MS: 325 (MNa‘)

'H-NMR (CDCl3) &: 7,84 (2H, m), 7,72 (2H, m), 5,01 (1H m), 4,50
(2H, m), 4,20 (2H, m), 1,40 (9H, s).

Preparativny postup 7 8

terc-Butyl-3-amino-l-azetidinkarboxyléat

TR

Roztok terc-butyl-3-(1,3-dioxo~-1,3-dihydro-2H-izoindol-2-
-yl)-l-azetidinkarboxylatu (z preparativneho postupu 77) v
metylamine v metanole (2M) (10 ml) sa v uzatvorenej skumavke 3
hodiny mie3a pri 55°C. Po ochladeni vznikne zrazenina. Reakéna
zmes sa skoncentruje pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v
etylacetate (100 ml). Etylacetatovy roztok sa premyje vodou
'(100 ml, obsahujtcou 2M kyselinu chlorovodikova (3‘ ml)) a
vodou (50 ml, obsahujucou 2M kyselinu chlorovodikovi (2 ml)).
Spojené vodné vrstvy sa zalkalizuja. 2M roztokom hydroxidu
sodného (20 ml) a extrahujd etylacetdtom (3x75ml). Spojené
organické vrstvy sa vysu3ia bezvodym siranom horecnatym, pre-
filtrujd a filtrat sa skoncenfruje pri zniZenom tlaku. 2ZvySok

sa preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri

pouziti eluéného gradientu dichlérmetan : metanol : amoniak
97,5 : : 2,5 : 0,25 - postupne aZ dichldérmetédn : metanol
amoniak 90 : 10 : 1. Ziska sa zluenina uvedena v nadpise (935

el

mg) s asi 90% C&istotou. Produkt sa pouZije bez dal3ieho

preCistenia.

MS: 173 (MHY)
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lH-NMR (CDCls) &: 4,11 (2H, m), 3,76 (1H, m), 3,57 (2H, m),
1,41 (9H, s). |

Preparativny postup 7 9

(3R)-3~-[3-({[1-(terc~-ButoxyKarbonyl)-3~azetidinyl])amino}-
karbonyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]}-6-cyklohexylhexdnovd kyselina

Roztok (3R)~6-cyklohexyl-3-[3-(etoxykarbonyl)-1, 2, 4—oxa-
diazol-5-yllhexdnovej kyseliny (z preparativneho postupu 4)
(480 mg, 1,42 mmol) a trietylaminu (1 ml, 7,18 mmol) v etanole
(8 ml) sa zmie3a s terc-butyl-3-amino-l-azetidinkarboxylatom
(z preparativneho postupu 78) (300 mg, 1,74 mmol). Ziskana
zmes sa zahrieva na 80°C pod atmosférou dusika po&as 18 hodin.
Rozpustadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. ZvySok sa precisti
stipcqvou. chromatografiou na silikagéli pri pouZiti -eluénéhb
gradientu dichlérmetdn : metanol (99:1) ~ postupne . az
dichlérmetan -: metanol (90:10). Ziska sa zluCenina uvedend v
nadpise zneCistend vychodiskovym aminom. Pevna 1latka sa
rozpustli v etylacetate. Etylacetdtovy roztok sa piemyje
kyselinou chlorovodikovou (0,5M) (2x), vodou a vodnym roztokom
chloridu sodného, vysu3i siranom horecnatym, prefiltruje a z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. Ziska sa

zli¢enina uvedend v nadpise vo forme lepivej peny.

MS: 463 (M-H)~
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'H-NMR (CDCl;) & 7,64 (1H, d), 4,80 (1H, m), 4,25 (2H, t), 3,88
(2H, dd), 3,97 (1H, dd), 2,79 (1H, dd), 1,57-1,80 (8H, m),
1,38 (9H, s), 1,03-1,20 (8H, m), 0,80 (2H, m).

Preparativny postup 8 0

(3R)=3-[3-({3-[bis(terc-Butoxykarbonyl)amino]-1l-azetidinyl}-
karbonyl)-1,2,4-oxadiazol-5~yl]-6-cyklohexylhexanova kyselina

HO

0
/N»)LN\j\
O__N N,bOC

1
boc

Roztok (3R) -6-cyklohexyl-3-[3-(etoxykarbonyl)-1, 2, 4—oxa-
diazol-5-yllhexénovej kyseliny (z preparativneho postupu 4)
(480 mg, 1,26 mmol) a trietylaminu (350 1, 2,50 mmol) v
etanole (8 ml) sa zmieSa s di(terc-butyl)-3-azetidinylimidodi-
karbdnétom (EP 153163, EP 106489) (1,00 g, 4,56 mmol). Ziskané
zmes sa zahrieva na 80°C pod atmosférou dusika pocas 18 hodin.
Rozpuitadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. Pevny zvySok sa
rozpusti v etylacetate. Etylacetéatovy roztokAsa premyje vodou
obsahujicou minimalne mnoZstvo 2M kyseliny chlorovodikovej na
dosiahnutie pH = 2, kyselinou chlorovodikovou (0,5M) (2x),
vodou a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i siranom
hore&natym, prefiltruje a 2z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku
odstréani rozpustadlo. Zvysok sa - predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elu&ného gradientu
dichlérmetdn : metanol (99:1) - postupﬁé az dichldérmetéan
: metanol (90:10). Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise (440

mg) .

MS: 563 (M-H)~
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! H-NMR (CDCls;) &: 4,78 (2H, m), 4,60 (1H, m), 4,45 (1H, t),
4,26 (1H, dd), 2,98 (1H, dd), 2,78 (1H, dd), 1,60-2,0 (7H, m),
1,49 (9H, s), 1,08-1,35 (8H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 8 1

terc-Butyl- (3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[[2-(dimetylamino) -
etyl] (metyl)amino] karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5~-yl)hexanoat

Roztok etyl-5-{(1R)-1-(2~(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-4—cyklo-
hexylbutyl)-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (560 mg, 1,42 mmol) v etanole (2 ml) sa zmie3a s
N,N,N'-trimetyletyléndiaminom (900 1, 0,91 mmol). Ziskan& zmes
sa 4,5 hodiny v uzatvorenej skumavke zahrieva na 85°C.
Rozpustadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. ZvySok sa prelisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti zmesi
dichlérmetdn : metanol : amoniak (85 : 5 : 0,5). Ziska sa
zlicenina uvedené v. nadpise vo forme bezfarbého oleja (632

T mg) .
MS: 451 (MH")

'H-NMR (CDCl;) &: 3,64 (1H, br s), 3,51 (2H, m), 3,14 (3H, s),
2,83 (1H, dd), 2,65 (1H, dd), 2,43-2,60 (2H br d), 2,28 (3H,

br s), 2,19 (3H, br s), 1,58-1,85 (7H, m), 1,39 (9H, s), 1,07-
1,36 (8H, m), 0,84 (2H, m).
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Preparativny postup 8 2

(3R) -6-Cyklohexyl-3-(3-[[2-(dimetylamino)etyl] (metyl) -

amino]karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)hexdnovd kyselina

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-(3-{[[2-(dimetyl-
amino)etyl] (metyl)amino] karbonyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-hexa~-
nodtu (z preparativneho postupu 81) (630 mg, 1,40 mmol) vV
dichlérmetédne (5 ml) sa zmieSa s trifludroctovou kyselinou (5
ml). Vzniknuta zmes sa 4 hodiny mie3a pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odstréani pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari z dichldérmetdnu. ZvySok sa precdisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZziti eluéného
gradientu dichlérmétén : metanoi (100:0) - postupne az
dichlérmetédn : metanol (90:10). Ziska sa zluCenina uvedené A

nadpise vo forme bezfarbe]j ivice (453 mg) .
MS: 395 (MH")

Analyza: zistené, C, 46,50; H. 6,00; N, 9,13%; C,oH34N404 .
2CF3CO;H vyratané C, 46,30; H, 5,83; N, 9,00%.

!y-NMR (CDCls;) &: 3,88 (1H, m), 3,76 (1lH, m), 3,52 (1H, m),
3,05-3,40 (54, m), 2,70-3,00 (7H, m), 1,57-1,90 (6H, m), 1,08-
1,40 (7H, m), 0,84 (2H, m).
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Preparativny pPostup 8 3

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—(3—{[[3—(dimetylamino)propyl]—

(metyl)amino]karbonyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl)hexanoét

Roztok etyl—5-(1R)—1—[2—(terc-butoxy)—2—oxoetyl]—4—cyklo—
hexylbutyl}-1,2,4-oxadiazol-3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (350 mg, 1,40 mmol) v etanole (2 ml) sa zmieSa s
N,N,N'-trimetyl-1, 3-propandiaminom (1,02 ml, 7,00 mmol) .
Ziskana zmes sa v uzatvorenej sktumavke 3 hodiny zahrieva na
85°C a potom sa z nej pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. Zvy3ok sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti eluéného gradientu ‘dichlérmetéan
metanol : amoniak (%97 : 3 : 0,3) - postupne aZ dichldérmetén
metanol : amoniak 90 : 10 : .1, Ziska sa .zlG&enina uvedena v

nadpise vo forme bezfarbého oleja (512 mg).
MS: 465 (MH')

Analyza: zistené, C, 64,44; H, 9,72; N, 12,07%; C25Hg4N404
vyratané C, 64,62; H, 9,54; N, 12,06%.

'H-NMR (CDCl;) &: 3,58 (1lH, t), 3,50 (1H, t), 3,44 (1H, t),
3,09 (3H, d), 2,83 (1H, m), 2,64 (1H, dd), 2,35 (1H, t), 2,23
(3H, s), 2,20 (1H, m), 2,15 (3H, s), 1,58-1,88 (8H, m), 1,40
(9H, s), 1,06-1,37 (7H, m), 0,84 (2H, m).
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Preparativny P ostup 8 4

(3R)—6~Cyklohexyl—3—(3—[[3—(dimetylamino)propyl](metyl)—

amino]karbonyl}l,Z,4—oxadiazol—5—yl)hexénové kyselina

Roztok terc—butyl—(3R)—6—cyklohexyl~3—(3-{[[3-(dimetyl—
amino)propyl] (metyl)amino] karbonyl}-1,2, 4-oxadiazol-5-yl) -
hexanodtu (z preparativneho postupu 83) (500 mg, 1,08 mmol) v
dichlérmetane (5 ml) sa zmie$a s trifludroctovou kyselinou (5
ml) a vzniknutd zmes sa 4,5 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti. RozpuStadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku. Zvysok
sa azeotropicky odpari z dichlérmetdnu a predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elué&ného. gradientu
dichlérmetan : metanol (100 : 0) - postupne az dichlérmetén
metanol (80:20). Ziska sa zlucéenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého skla (595 mg).
MS: 409 (MH")

Analyza: <zistené, C, 45,48; H, 5,84; N, 8,50%; Cy;H3eN4O4
2CF3COH . 2H,0 vyratané C, 45,87; H, 6,16; N, 8,56%.

'H-NMR (CDCls3) &: 3,52 (2H, m), 3,37 (1H, m), 3,09 (3H, m),
2,99 (2H, t), 2,81 (6H, s), 1,98 (2H, m), 1,58-1,90 (7H, m),
1,05-1,44 (8H, m), 0,88 (2H, m).
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Preparativny postup 8 5

terc-Butyl- (3R) ~6~cyklohexyl-3-[3-(hydroxymetyl)-1,2,4~

oxadiazol-5-yl]lhexanoat

Roztok etyl-5-{(1R)-1-[2-(terc-butoxy)-2-oxoetyl)-4-cyklo-
hexylbutyl)-1,2,4-oxadiazol~3-karboxylatu (z preparativneho
postupu 3) (15,2 g, 38,50 mmol) v etanole (120 ml) sa po
Zastiach zmie3a s tetrahydroboritanom sodnym (1,46 g, 38,50
mmol). Vysledna zmes sa 5 hodin mie3a pri teplote miestnosti
pod atmosférou dusika, potom sa k nej pridd vodnd kyselina
citrdénovd (5% hmotn./objem). Vzniknutd zmes sa mie3a daldich
30 minut pri teplote miestnosti, potom sa z nej pri znifenom
tlaku odstrani organické rozpusStadlo. Vodnd vrstva sé zriedi
vodou a vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom za vzniku
emulzie, ktora sa rozrazi pridavkom bezvodého <chloridu
sodného. Spojené organické vrstvy sa premyju hés?tén?m
roztokom hydrogenuhlilitanu sodného a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysuSia bezvodym siranom sodnym, prefiltruju a =z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstradni rozpuitadlo. ziska sa

zlucenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (13,4

g) .

MS: 375 (MHY)

'H-NMR (CDCl3) &: 4,77 (2H, s), 3,46 (lH, m), 2,80 (1H, dd),
2,62 (1H, dd), 1,58-1,80 (7H, m), 1,39 (9H, s), 1,07-1,33 (8H,
m), 0,82 (2H, m).
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Preparativny Postup 8 6

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—{3—[(2—etoxy—2—oxoetoxy)metyl]—

1,2,4-oxadiazol-5-yl}hexanoat

N o}
25 oH o) z »//\O/NWT ~
. O

O-N : O-N

Suspenzia hydridu sodného (60% suspenzia v mineralnom
oleji, 13 mg, 0,33 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (1 ml) sa
ochladi na 0°C a zmie3a s roztokom terc-butyl-(3R)-6-cyklo-
hexy143—[3—(hydroxymetyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl]hexanoétu (z
preparativneho postupu 85) (105 mg, 0,30 mmol) v bezvodom
tetrahydrofurédne (1 ml). Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mieSa pod
atmosférou dusika a pridd sa k nej etylbrémacetat (37 pl, 0,33
mmol) . Vyslednd zmes sa mie3a poCas 18 hodin, pric¢om sa necha
zahriat na teplotu miestnosti a zriedi eﬁylacetétom.
Etylacetatovéd zmes sa premyje vodou a vodnym roztokom chloridu
sodného,. vysu3i bezvodym " siranom sodnym, prefiltruje'”a. z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustadlo. Pevna
latka sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti ~eluéného gradientu pentan : etylacetéat (99:1) az
pentan : etylacetdt (80:20). Ziska sa zlu&enina uvedena v

nadpise vo forme bezfarbého oleja (84 ng) .
MS: 461 (MNa*)

Analyza: zistené, C, 62,87; H, 8,77; N, 6,39%; Cu3H3gN20¢
vyratané C, 62,99; H, 8,73; N, 6,39%.
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'H-NMR (CDCls) &: 4,75 (2H, s), 4,20 (4H, m), 3,45 (1H, m),
2,80 (1H, dd), 2,60 (1H, dd), 1,6-1,8 (7H, m), 1,40 (9H, s),
1,10-1,30 (11 H, m), 0,94 (2H, m). '

Preparativny pPostup 8 7

(3R)—6—Cyklohexyl—3—{3—[(2—etoxy—2—oxoetoxy)metyl]—1,2,4—

-oxadiazol-5-yl}hexédnovad kyselina

————

o
/\[Or

O-N

O
J(O /N»/\O/YO\/
O-N ‘ 0]

Roztok terc—butyl—(3R)~6-cyklohexyl—3—{3—[(2—etoxy—2—oxo—
etoxy)metyl]-1,2,4~-oxadiazol~5-yl}hexanodtu (z preparativneho
postupu 86) (500 mg, 1,08 mmol) v dichlérmetédne (7 ml) sa
zmieSa s trifludroctovou kyselinou_(3 ml). Ziskand zmes sa 5
hodin miesa 'pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani
pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa azeotropicky odpari z toluénu a
dichlérmetanu. Olejovity  zvy3ok sa preisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elu&ného gradientu
dichlérmetén : metanol : kyselina octova (100:0:0) - postupne
az dichlérmetdn : metanol : kyselina octova (90:10:1). Ziska
sa zlucCenina uvedeni v nadpise vo forme bezfarbého oleﬂa”(374

mg) .
MS : 383 (MHY)

Analyza: zistené, C, 59,67; H. 7,91; N, 7,32%; CioH3N:0¢ . 0,05
H0 . 0,05 CH,Cl, vyradtané C, 59,62; H, 7,90; N, 7,22%.
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'H-NMR (CDCls) &: 4,75 (2H, s), 4,20 (4H, m), 3,51 (1H, m),
2,98 (1H, dd), 2,75 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H, m), 1,10-1,30
(L1H ,m), 0,82 (2H, m).

Preparativny Postup 8 8

terc—Butyl—(3R)—6—cyklohexyl-3-{3—[(2—etoxy—l—metyl—2—

—oxoetoxy)metyl]—l,2,4-oxadiazol—5—yl)hexanoét

»w{(j —4

Suspenzia hydridu sodného (60% suspenzia v mineralnom

oleji 18 mg, 0,45 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (1 ml) sa
ochladi na 0°C a zmie3a s roztokom terc-butyl- (3R)-6-cyklo-
hexyl-3-[3~(hydroxymetyl)-1,2, 4-oxadiazol-5-yl]hexanoatu (z
preparativneho postupu -85) (142 mg, 0,40 mmol) v bezvodom
tetrahydrofurédne (1 ml). Ziskana zmes sa 0,5 hodiny mieSa pod
atmosférou dusika, potom sa k nej pridéd etyl-2-brémpropionat
(37 ul, 0,33 mmol). Vyslednd zmes sa mie3a po&as 2 dni, pricom
sa nechd zahriat - na teplotu miestnosti a “potom zriedi
etylacetatom. Etylacetidtovd zmes sa premyje vodou a vodnym |
roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpustadlo. Olejovity zvy3ok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouziti elu&ného gradientu
pentan : etylacetdt (99:1) aZ pentdn : etylacetat (0:100).
Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja

(90 mg).

MS : 475 (MNa‘)
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Analyza: zistené, C, 63,57; H, 8,93; N, 6,19%; Ca4H4oN,0¢
vyratané C, 63,69; H, 8,91; N, 6,19%.

'H-NMR (CDCl3) &: 4,79 (1H, d), 4,58 (1H, d), 4,20 (3H, m),
3,45 (1H, m), 2,78 (1H, dd), 2,60 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H, m),
1,42 (3H, d), 1,35 (SH, s), 1,10-1,30 (11H, m), 0,83 (2H, m).

"Preparativny postup 8 9

(3R)-6-Cyklohexyl-3-{3-[(2-etoxy-l-metyl-2-oxoetoxy)-metyl]-

1,2,4-oxadiazol~-5-yl}hexédnovad kyselina

—————

N
/|<O _ »/\OJ\O,O\/
O-N (0]

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3~[(2~etoxy-1—
metyl—2—oxoetoxy)metyl]—1,2,4jogadiazol—5—yl}hexanoétu (z
preparativneho postupﬁ 88) (480 mg, 1,06 mmol) v dichlér-
metane (8 ml) sa zmieS3a s trifluéroctovou kyselinoﬁ k3,5 ml).
Ziskand zmes sa S5 hodin lmieéa pri teplote ﬁiéstnosti.
Rozpustadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku. 2ZvySok sa

azeotropicky odpari z toluénu a dichldérmetdnu. Olejovity

zvySok sa prelisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri

pouZziti elulného gradientu dichldérmetan : metanol : kyselina
octova (100 : 0 : 0) - postupne aZ dichldérmetdn : metanol
kyselina octovd (95 : 5 : 0,5). Ziska sa zlu&enina uvedena v

nadpise vo forme bezfarbého oleja (395 mg).
MS: 419 (MNa*)

Analyza: zistené, C, 60,03; H, 8,21; N, 6,97%; CzoH32N06 . 0,2
CH,Cl, vyratané C, 60,04; H, 8,16; N, 7,00%.



192

'H-NMR (CDCl;) &: 4,80 (1H, d), 4,58 (1H, d), 4,10-4,30 (3H,
m), 3,50 (1H, m), 2,98 (1H, dd), 2,75 (1H, dd), 1,60-1,80 (7H,
m), 1,45 (3H, d), 1,10-1,30 (11 H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 90

terc—Butyl—(BR)—3—{3—[(2—amino—2—oxoetoxy)metyl]—1,2,4—
-oxadiazol-5-yl}-6-cyklohexylhexanoat

Suspenzia hydridu sodného (60% suspenzia v minerdlnom
oleji, 51 mg, 1,28 mmol) v bezvodom tetrahydrofurédne (3 ml) sa
ochladi na 0°C a zmie3a s roztokom terc-butyl-(3R)-6-cyklo-
hexyl—3—[3—(hydroxymetyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl]hexanoétu (z
preparativneho postupu 85) (iOSJimg, 0,30 mmol) v beivbdom
tetrahydrofurédne (3 ml). Ziskand zmes sa 30 minut mieéé pod
atmosférou dusika, potom sa k nej biidé 2-brémacetamid (235
mg, 1,70 mmol). Reaklnd  zmes sSa ‘néchad zahriat na teplotu
miestnosti potom 15 hodin zahrieva na 40°C, ochladi a zriedi
etylacetatom. Etylacetdtovd zmes sa premyje vodou a vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu8i bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a =z filtrdtu sa pri =zniZenom tlaku odstréni
rczpustadlo. Pevny zvySok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti elué&ného gradientu
pentdn : -etylacetdt (99:1) aZ pentadn : etylacetat (0:100).
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja

(330 mqg) .

MS : 432 (MNa*)
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' H-NMR (CDCls) &: 4,68 (2H, s), 4,10 (2H, s), 3,46 (1H, m),
2,79 (1H, dd), 2,62 (1H, dd), 1,6-1,8 (7H, m), 1,40 (9H, s),
1,10-1,30 (8H, m), 0,84 (2H, m).

Preparativny Ppostup 91

(3R)—3—{3-[(2—Amino—2—oxoetoxy)metyl]—1,2,4—oxadiazol—5-yl}—

-6-cyklohexylhexanova kyselina

K]
0 _ /N»/\o/ﬁrNHz
O-N (o)

Roztok terc—butyl—(BR)—B—{B—[(2—amino—2—oxoetoxy)metyl]—
-1,2,4-oxadiazol-5~yl}-6-cyklohexylhexanoatu (z preparativneho
postupu 90) (280 mg, 0,86 mmol) v dichlérmetdne (7 ml) sa
zmieSa s trifludroctovou kyselinou (3 ml). Vzniknutad zmes sa 4
hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani
pri zniZenom tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu a
dichlérmeténu. Olejovity zvySok sa  predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri 'pouziti elu&ného gradientu
dichldérmetadn : metanol : kyselina octovd - (100 : 0 - 0)
postupne az dichlérmetén : metanol : kyselina octovd (90 : 10

1). Ziskany bezfarby olej sa trituruje s dietyléterom.JZiska

sa zluCenina uvedend v nadpise (155 mg).
MS: 376 (MNa')

'"H-NMR (CDCl3) 3: 6,60-6,80 (2H, br d) 4,70 (2H, s), 4,08 (2H,
dd), 3,48 (1H, m), 2,85 (1H, dd), 2,73 (1H, dad), 1,60-1,80
(7H, m), 1,10-1,40 (8H, m), 0,82 (2H, m).
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Preparativny P ostup 9 2

terc—Butyl—(BR)—6—cyklohexyl—3—[3—({[(4—metylfenyl)—
sulfonyl]oxyl}metyl)1,2,4-oxadiazol-5-yl]hexanoat

Suspenzia hydridu sodného (60% suspenzia v miner&lnom
oleji, 1,52 g, 38,00 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (30 ml)
sa ochladi na 0°C a zmie3a s roztokom terc-butyl-(3R)-6-cyklo-
hexyl-3-[3- (hydroxymetyl)-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl]hexanoatu (z
preparativneho postupu 85) (13,40 g, 38,00 mmol) v bezvodom
tetrahydrofuréne (120 ml). Vyslednd zmes sa mie3a pod
atmosférou dusika poCas 30 mindt, potom sa k nej po &astiach
pridé p-toluénsulfonylchlorid (7,25 g, 38,00 mmol). Reakéna
zmes sa poé?s 18 hbdin nechd zahriat na éepléfh.ﬁieétnosti.
Rozpustadlo sa odstrdni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti
v etylacetate. Etylacetadtovy roztok sa premyjé vodéu,
nasytenym roztokom hydrogenuhli&itanu sodného a vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym sir;;om sodnym,
prefiltruje a z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpudtadlo. Olejovity zvy3ok sa preisti stipcovou chroma-
tografiou na silikagéli pri pouziti dichlérmetdnu ako elué&ného

¢inidla. Ziska sa zlG&enina uvedend v nadpise (10,75 g).
MS: 529 (MNa®)

'H-NMR (CDCl;) &: 7,80 (2H, d), 7,33 (2H, d), 5,12 (2H, s),
3,40 (1H, m), 2,72 (1H, dd), 2,58 (1H, dd), 2,43 (3H, s),
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1,56-1,78 (7, m), 1,35 (9H, s), 1,05-1,30 (8H, m), 0,82 (2H,

m) .
Preparativny postup 9 3

l-terc-Butyl-3-etyl-2-({5-[(1R)~-1-(2~-terc-butoxy-2-oxoetyl)-
~-4-cyklohexylbutyl]-1,2,4-oxadiazol-3~yl}lmetyl)malonét

Suspenzia hydridu sodného (60% suspenzia v minerdlnom
oleji, 35 mg, 38,00 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (3 ml)
sa ochladi na 0°C a zmie3a s terc-butyletylmalondtom (13,40 g,
38,00 mmeol). Vyslednd zmes sa 5 minut mieSa pod atmosférou
dusika, potom neché& zahriat na teplotu miestnosti a prida sa k
_‘ﬂej roztok terc—butyl—(3R)—6—cyklohexyl—3—[3—((E(4—metyl;'
fenyl)sulfonyl]oxylmetyl)-1,2,4-oxadiazol-5~yl]lhexanodtu (z
preparativneho postuﬁg 92) (400 mg, 0,78 mmol) v beondom'
" tetrahydrofuréne (3 ml). Vzniknutd zmes sa 18 hodin mieSa pri
_ teplote miestnosti. Zvysok sa rozpusti v etylacetate.
Etylacetatovy roztok sa premyje vodou a vodnym roztokom
chloridu sodného, vysu$i bezvodym siranom sodnym, prefiifrdje
a z filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpistadlo. Ziska
sa zl@Cenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (518
. mg) s asi 70% Ccistotou, ktory sa pouZije bez dalsieho

precistenia.

MS: 546 (MNa‘)
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'H-NMR (CDCl;) &: 4,20 (2H, m), 3,80 (1H, t), 3,40 (1H, m),
3,25 (2H, d), 2,75 (1H, dd), 2,59 (1H, dd), 1,60-1,75 (TH, m),
1,43 (9H, s), 1,39 (9H, s), 1,10-1,30 (11H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 9 4

(3R) ~6-Cyklohexyl-3-[3-(3-etoxy-3-oxopropyl)-1,2, 4-oxadiazol -

-5-yl]lhexdnova kyselina

— 0
CO,Et '

N CO._Et
HO /»/\/ 2

CO,tBu , . O-N

Roztok 1—terc—butyl—3—etyl—2—({5—[(lR)—l—(2—terc—butoxy—
—2—oxoetyl)—4—cyklohexylbutyl]-1,2,4—oxadiazol—3-yl}metyl)-
malonatu (z preparativneho postupu 93) (510 mg, 0,79 mmol) v
dichlérmetdne (10 ml) sa zmie3a s trifludroctovou kyselinou (5
ml).. Vysledna zmes sa 5 hodin mie3a pri teplote miestnésti.
_Rozpustadlo sa odstrdni pri zhiienom tlaku a zvySok sa
azeotropicky odpari z toluénu. Pevny zvySok sa rozpusti v
xylerie (10 ml) a =xylénovy roztok sa 7 hodin zahrieva na
140°C. Rozpuitadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. Olejovity

zvy3ok sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri

pouziti eluéného gradientu dichlérmetan : izopropylalkohol
kyselina octova (95 : 5 : 0) - postupne a? dichlérmetdan
izopropylalkohol : kyselina octovd (90 : 10 : 1). Ziska sa

zliCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (117

ng) .

MS : 389 (MNa¥)
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'Y4-NMR (CDCl;) &: 4,12 (2H, q), 3,48 (1H, m), 3,03 (2H, t),
2,92 (1H, d4d4), 2,75 (34, m), 1,60-1,80 (7, m), 1,10-1,35 (11
H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 9 5

terc-Butyl-(3R)-3-[({[(Z)-1-amino-2- (propylsulfonyl)-
etylidén]amino}oxy) karbonyl]-6-cyklohexylhexanoat

/‘Yoﬂ“{f ' _——»)V

Roztok (2R) -2-(2-terc~-butoxy-2-oxoetyl)-5-cyklohexyl-

pentanovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,67
mmol), hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodi-
imidu (354 mg, 1,85 mmol), N-metylmorfolinu (203 ml, 1,85

mmol) ‘a hydrétu 1l-hydroxybenzotriazolu (227 mg, 1,67 mmol) v
dichlérmetéane (20 ml) sa zmieSa s (12)—N‘—hydroxy-2—(propyl—
sulfonyl)etéﬁimidémidom (300 mg, 1,67 mmol). Reak&nd zmes sa a
18 hodin miééa pri teplote miestnosti a zriedi vodou (10 ml).
Vodné zmesvsa 20 minat mieéa. Vrstvy sa oddelia filtraciou cez
filtraé¢nd patrénu (5 pm). Organické rozpudStadlo sa odstréani
pri zniZenom tlaku. Ziska sa zluéenina uvedend v nadpise vo

forme Zltej pevnej latky (760 mg).
MS: 483 (MNa®)

'H-NMR (CDCl;) &: 5,62 (2H, brs),.3,82 (2H,Id), 3,15 (2H, m),
2,83 (1H, m), -2,65 (1H, dd), 2,42 (1H, dd), 1,90 (2H, m),
1,57-1,80 (8H, m), 1,45 (9H, s), 1,10-1,30 (7H, m), 1,08 (3H,
t), 0,83 (2H, m).
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Preparativny pPpoOostup 9 6

terc-Butyl- (3R)~-6-cyklohexyl-3-{3-[ (propylsulfonyl)metyl]-

-1,2,4-oxadiazol-5~yl}hexanoét

N
= O
/>"_—\u
O‘N S
& \—
Roztok terc-butyl-(3R)-3-[({[(Z)-1-amino-2- (propylsul-
fonyl)etylidén]aminp}oxY)karbonyl]—6—cyklohexylhexanoétu (z

preparativneho postupu 95) (760 mg, 1,60 mmol) v xyléne (15
ml) sa 28 hodin zahrieva na 130°C, ochladi na teplotu miest-
nosti a preéisti stlpcovou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti eluéného gradientu pentén : etylacetdt (100 : 0) -
postupne a% pentdn : etylacetat (70 : 30). Ziska sa zluCenina

uvedend v nadpise vo forme ZzZltého oleja (400 mg).

MS: 441 (MH")

I4-NMR (CDCls) &: 4,32 (2H, s), 3,48 (1H, m), 3,13 (2H, dd),
2,80 (1H, dd), 2,65 (1H, dd), 1,92 (2H, m), 1,60-1,80 (7H, m),
1,40 (9H, s), 1,10-1,35 (11 H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 9 7

(3R) -6-Cyklohexyl-3-{3-[ (propylsulfonyl)metyl]-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl}hexdnova kyselina
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Roztok ‘terc-butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-{3-[ (propylsulfo-
nyl)metyl]-1,2,4-oxadiazol~5-yl}hexanodtu (z preparativneho
postupu 96) (371 mg, 0,84 mmol) v chlorovodiku v 1,4-dioxéne

(4M) (4 ml) sa 24 hodin mieSa pri teplote miestnosti. Rozpus-
tadlo sa odstrédni pri zniZenom tlaku. Pevny zvy3$ok sa roipusti
v Cerstvom chlorovodiku v 1,4-dioxéne (4M)'a dioxdnovy roztok
sa 3 hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa
odstréani pri zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpusti v etylacetéate.
Etylacetdtovy roztok sa premyje nasytenym roztokom hydro-
genuhli¢itanu sodného a vodnym roztokom chloridu sodného,
vysuSi bezvodym siranom hore&natym, prefiltruje a z filtratu
sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpGsStadlo. Ziska sa zlUCenina

uvedend v nadpise vo forme Zltého oleja (313 mg).
MS: 385 (M-H)~

'H-NMR (DMSO) &: 4,70 (2H, s), 3,43 (1H, m), 2,75 (2H, t), 2,52
(2H, obs), 1,75 (2H, m), 1,50-1,70 (7H, m), 1,05-1,30 (SH, m),
0,97 (3H, t), 0,80 (2H, m). '

Preparativny Ppostup 9 8

2-((1R)-1-{2-[(Benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}4-cyklohexylbutyl) -
-N-[2-(dimetylamino)ety]~5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxamid

N P

N o
- H . / /
O‘{T”Qﬁ—\\—N\

Roztok 2-((1R)-1-{2-{(benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4—cyklo-

hexylbutyl)-5-metyl-1, 3-oxazol-4~karboxylovej kyseliny (z
preparativneho postupu 72) (200 mg, 0,47 mmol), N-metyl-



200

morfolinu (77 1, 0,70 mmol), hydratu l1-hydroxybenzotriazolu
(63 mg, 0,47 mmol) a hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl) -
-3-etylkarbodiimidu (134 mg, 0,70 mmol) \f dichlérmeténe (10
ml) sa zmieSa s N,N-dimetyletyléndiaminom (56 1, 0,51 mmol).
Reakénd zmes sa 18 hodin mie3a pri teplote miestnosti, zriedi
dichlérmetédnom a premyje vodou, nasytenym roztokom hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a vodnym roztokom chloridu sodného, vysusi
bezvodym siranom horeénatym, prefiltruje a z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstréni rozpustadlo. Zvysok sa pre&isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi
dichlérmetdn : metanol : amoniak (94 : 4 0,4). Ziska sa
zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej latky (216

mg) .
MS :499 (MH")-

Analyza: zistené, C, 67,24; H, 8,60; N, 11,25%; CagH4oN40,
vyratané C, 67,44; H, 8,49; N, 11,24%.

'H-NMR (CDCl3) &: 7,35 (5H, brs), 7,10 (1H, br s), 4,85 (2H,
s), 3,45 (2H, q), 3,35 (14, m), 2,59 (3H, s), 2,46 (2H, t),

2,24 (6H, s), 1,60-1,75 (7H, m), 1,10-1,30 (7H, m), 0,85 (2H,

m) .
Preparativny postup 99

Metyl-({[2-((1R)~-1 —{2—[(benzyloxy)amiho]—2~oxoetyl}—4—
—cyklohexylbutyl)-5—metyl-1,3—oxazol—4—yl]karbonyl}amino)—

acetat
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Roztok 2-((1R)-1-{2-[(benzyloxy)amino]-2-oxoetyl}-4-cyklo-
hexylbutyl) 5-metyl-1, 3-oxazol-4-karboxylove] kyseliny (z
preparativneho postupu 72) (230 mg, 0,53 mmol), N-metylmorfo-
linu (61 1, 0,56 mmol), hydratu l-hydroxybenzotriazolu (68 mg,
0,53 mmol) a hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimidu (107 mg, 0,56 mmol) v dichlérmetdne (10 ml) sa
zmieSa s roztokom hydrochloridu metylesteru glycinu (70 mg,
0,56 mmol) a N-metylmorfolinu (61 1, 0,56 mmol) v dichlér-
metane (2 ml). Reakénd zmes sa 18 hodin mie$a pri teplote
miestnosti, zriedi dichlérmetdnom a premyje vodou, nasytenym
roztokom hydrogenuhlicitanu sodného a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu$i bezvodym siranom hore&natym, prefiltruje a z
filtratu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpusStadlo. ZvySok sa

preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouziti

eluéného gradientu  dichlérmetdn : metanol : amoniak (100
0 : 0) - postupne az dichldérmeté&n : metanol : amoniak 98
2 : 0,2. Ziska sa zlucCenina uveden&d v nadpise vo forme

bielej pevnej latky (160 mg).
MS: 522 (MNa")

'H-NMR (CDCls) &: 7,44 (1H, br s), 7,35 (5H, s), 5,11 (1H, s),
4,87 (2H, s), 4,12 (2H, d), 3,77 (3H, s), 3,37 (1H, m), 2,70
(14, m), 2,56 (3H, s), 2,45 (1H, m), 1,55-1,1,80 (7H, m),
1,05-1,40 (8H, m), 0,83 (2H, m).

Preparativny postup 100

({[2-((1R)-1-{2-[(Benzyloxy)amino]-2~-oxoetyl}-4-cyklohexyl-

butyl)-5-metyl-1, 3-oxazol-4-yl]karbonyl}amino)octovd kyselina
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Roztok metyl-({[2-((1R)-1-{2-[(benzyloxy)amino]-2-oxo-
etyl}-4-cyklohexylbutyl)-5-metyl-1,3~oxazol-4-yl]karbonyl}-~
amino)acetatu (z preparativneho postupu 99) (158 mg, 0,32
mmol) v 1,4-dioxéane (5 ml) sa zmieSa s roztokom hydroxidu
sodného (1M) (470 1, 0,47 mmol). Vyslednd zmes sa mieSa poclas
1 hodiﬁy pod atmosférou dusika a zriedi vodou. Vodnd zries sa
premyje etylacetatom. Vodna vrstva sa okysli pevnou kyselinou
citrdénovou a extrahuje etylacetdtom. Organické vrstvy sa
vysuSia bezvodym siranom horecnatym, prefiltrujd a z filtratu
sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpustf¥adlo. Ziska sa zludenina

uvedend v nadpise (61 mg).
MS: 484 (M-H)~

'H-NMR (CDCls) &: 7,35 (SH, br s), 4,85 (2H, s), 4,17 (2H, d),
3,39 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,43 (1H, m), 1,55-1,75 (7H, m),
1,10-1,35 (94, m), 0,85 (2H, m).

Presnd hmotnost: 486,26 (MHY).
Preparativny postup 101

terc-Butyl-(3R)-3-[({[(2)-1,2-diamino-2-oxoetylidén]-

amino}oxy) karbonyl)])-6~cyklohexylhexanodt

A — e

(R)-=2-[2- (terc-Butoxy) -2-oxoetyl]}-5-cyklohexylpentanova
kyselina (z preparativneho postupu 1) (3,47 g, 11,6 mmol) v
dimetylformamide (21 ml) sa zmieSa s 1,1'-karbonyldiimidazolom

(1,97 g, 12,2 mmol) Vzniknutd =zmes sa mieSa 1 hodinu pri
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teplote okolia, potom sa k nej v jednej davke pridd& N-dimetyl-
aminopyridin (1,43 g, 11,7 mmol) a potom 2-amino-2- (hydroxy-
imino)acetamid (1,25 g, 12,1 mmol, Helv.Chim.Acta; 47; 1964;
33-46). Ziskand zmes sa 24 hodin mieSa pri teplote miestnosti
a rozdeli medzi etylacetét a 10% roztok kyseliny citrénovej v
demineralizovanej vode. Vrstvy sa oddelia a vodnd féaza sa
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické vrstvy sa premyja
demineralizovanou vodou (4x%) a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysuSia bezvodym siranom horeénatym, prefiltruji a z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrdni rozpGStadlo. ZvySok sa
nechda vykrystalizovat z n-hexanu. Zrazenina sa odfiltruje a
vysuSi za vadkua. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbej pevnej latky (3,30 g, 74% vytazZok).
MS: 382 [(M-H)]~

lH-NMR (CDCl;) &: 7,04 (1H, br s), 5,73 (2H, br s), 5,46 (1H,
br s), 2,90 (1H, m), 2,68 (1H, dd, J=15, 12 Hz), 2,45 (1H, dd,
J=18, 6 Hz), 1,63-1,74 (9H, m), 1,55-1,50 (1H, m), 1,43 (9H,
s), 1,37-1,10 (5H, m), 0,93-0,82 (2H, m).

Preparativny pPpostup 102

terc-Butyl- (3R)-6-cyklohexyl~3-[3-(1lH-imidazol-2-ylmetyl) -

-1,2,4-oxadiazol-5-yl}lhexanoat

O 0
- N 1] . ——
/k\o d »/\O'S‘O /ko
: O-N

Roztok terc-butyl-lH-imidazol-1l-karboxyldtu (133 mg, 0,79

mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (2 ml) sa ochladi na -78°C,
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zmieSa s n-butyllitiom (2,3M v hexénpch, 320 pl, 0,79 mmol).
Vyslednd zmes sa mie3a pod atmosférou dusika pocCas 1 hodiny,
potom sa k nej pomaly prida roztdk terc-butyl-(3R)-6-cyklo-
hexyl—3—[3—(([(4—metylfenyl)sulfonyl]oxy)metyl)—1,2,4—oxadi—

azol-5-yllhexanodtu (z preparativneho  postupu 92) (400 ng,
0,79 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (2 ml). Zmes sa necha
zahriat na teplotu miestnosti, pri tejto teplote 18 hodin
mie3a a potom rozdeli medzi etylacetat (30 ml) a vodu (30 ml).
Organick& vrstva sa premyje eSte raz vodou (20 ml), wvysusi
bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a =z filtrdtu sa pri
zniZenom tlaku odstrani rozpudtadlo. Ziska sa zlGc¢enina

uvedend v nadpise vo forme svetloZltého oleja (307 mg).
MS: 403 (MHY)

Analyza: zistené, C, 65,61; H, 8,91; N, 11,78%; Ci2H34N403
vyradtané C, 65,64; H, 8,51; N, 13,92%.

'H-NMR (CDCli) &: 7,59 (1H, s), 7,07 (1H, s), 7,01 (1H, s),
5,28 (2H, s), 3,40 (1H, m), 2,76 (1lH, dd), 2,60 (1H, dd),
1,40-1,80 (IOH, m), 1,10-1,40 (12H, m), 0,88 (4H, m).

Preparativny postup 103

(3R) ~6~Cyklohexyl-3-[3-(1H-imidazol-2-ylmetyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5-yllhexdnova kyselina

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3-(1H-imidazol-2-ylmetyl) -

1,2,4-oxadiazol-5-yllhexanodt (z preparativneho postupu 102)
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(530 mg, 1,32 mmol) sa zmie3a s trifludroctovou kyselinou (10
ml). Vyslednd zmes sa 1,5 hodiny mieSa pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odstrédni pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari z toluénu (3x30 ml) a dichlérmetanu (2x30

ml). Ziska sa zliCenina uvedend v nadpise (609 mg).
MS: 347 (MHY)

Analyza: zistené, C, 48,81; H, 5,61; N, 10,40%; CigHz¢N403 . 1,5
CF3COzH . 0,13H0 vyratané C, 48,52; H, 5,38; N, 10,78%.

'H-NMR (CDC1l;) &: 8,80 (1H, s), 7,38 (1H, s), 7,28 (1lH, s),
5,41 (2H, s), 3,48 (1H, m), 2,70-2,95 (2H, m), 1,50-1,80 (7H,
m), 1,10-1,40 (8H, m), 0,85 (2H, m).

Preparativny postup 10 4

terc-Butyl-(3R)-3-[({[(Z)-1-amino-2-(4-pyridinyl)etylidén]-

amino}oxy) karbonyl]-6~cyklohexylhexanodt

_ wa;o A

Roztok (2R)—2—(2—terc—butoxy—2—oxoetyl)—5—cyklohexyl-

pentdnovej kyseliny (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,67
mmol) v dichlérmetane (20 ml) sa zmie3a s hydrochloridom 1-(3-
-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimidu (354 mg, 1,85 mmol),
N-metylmorfolinom (203 pl, 1,85 mmol) a hydrdtom 1l-hydroxy-
benzotriazolu (227 mg, 1,67 mmol). K vzniknutej zmesi sa prida
(12) -N'-hydroxy-2-(4-pyridinyl) etdnimidamid (WO 9600720) (374
mg, 1,67 mmol) a potom N-metylmorfolin (369 ul, 3,34 mmol).

Reakénd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miestnosti a zriedi
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vodou (10 ml). Vodnéd zmes sa 20 minuat mie3a. Vrstvy sa oddelia
filtraciou cez filtracdnd patrénu (5 um). Organické rozpudtadlo
sa-odstréni pri zniZenom tlaku. Ziska sa zlGCenina uvedend v
nadpise vo forme Zltého oleja (840. mg). Produkt sa v

nasledujucom stupni pouZije bez dal3ieho pred&istenia.
MS: 454 (MNa")

'H-NMR (CDCls) &: 8,58 (2H, d), 7,28 (2H, d), 4,90 (1H, br s),
3,57 (2H, s), 2,85 (1H, m), 2,40 (2H, m), 1,60~-1,80 (6H, m),
1,30-1,60 (12H, m), 1,10-1,30 (6H, m), 0,87 (2H, m).

Preparativny postup 105

terc-Butyl-(3R)-6-cyklohexyl-3-[3- (4-pyridinylmetyl)-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl]lhexanoéat

Roztok terc-butyl-(3R)-3-[({[(2)-1-amino-2~(4-pyridinyl)-
etylidén]amino}oxy) karbonyl]-6-cyklohexylhexanodtu (z prepa-
rativneho postupu 104) (840 mg, 1,60 mmol) v xyléne (15 ml) sa
4,5 hodiny =zahrieva na 130°C. Reak&nd zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti a predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouzZiti elucného gradientu pentdn : etylacetét
(80 : 10) - postupne azZ pentan : etylacetdt (50 : 50). Ziska

sa zlucenina uvedend& v nadpise vo forme Zltého oleja (420 mg).

MS: 436 (MNa‘)
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Analyza: zistené, C, 69,38; H, 8,69; N, 9,72%; Cy4H3sN303 . 0,1
EtOAc vyratané C, 69,39; H, 8,45; N, 9,72%.

‘H-NMR (CDCl3;) &: 8,54 (2H, d), 17,21 (2H, d), 4,03 (2H, s),
3,40 (1H, m), 2,77 (1H, dd), 2,60 (1H, m), 1,60-1,80 (8H, m),
1,35 (94, s), 1,10-1,30 (7H, m), 0,82 (2H, m).

Preparativny postup 106

(3R)-6-Cyklohexyl-3-[3-(4-pyridinylmetyl)-1,2,4-oxadiazol-5-

-yllhexdnova kyselina

/&O
O
0 ~
N\=N N
Roztok terc-butyl-(3R) -6-cyklohexyl-3-[3-(4-pyridinyl-
metyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]hexanoatu (z preparativneho

postupu 105) (400 mg, 0,97 mmol) v chlorovodiku v 1,4-dioxéne
(4M) (S ml) sa 24 hodin mie3a pri teplote miestnosti. Rozpus-
tadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku. Pevny zvy3ok sa roz-
pusti v cCerstvom chlorovodiku v 1,4-diox&ne (4M) a vzniknuty
roztok sa 3 hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Rozpa3tadlo
sa odstréni pri zniZenom tlaku. 2iska sa zlu&enina uvedgﬁé v

nadpise vo forme Zltého oleja (390 mg).
MS: 356 (M-H)~

Analyza: zistené, C, 59,65; H, 7,34; N, 9,62%; C,oH;7N30; . HC1
0,35 H0 . 0,25 dioxén vyratané C, 59,74; H, 7,33; N, 9,95%.
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l4-NMR (DMSO) &: 8,75 (2H, d), 7,78 (2H, d), 4,40 (2H, s), 3,40
(1H, m), 2,75 (2H, m), 1,50-1,70 (7H, m), 1,00-1,25 (8H, m),
0,89 (2H, m). |

Preparativny postup 107

terc-Butyl-(3R)-3-[({[(Z)-1-amino-2~(3~-pyridinyl)-
etylidén]lamino}oxy) karbonyl]-6~-cyklohexylhexanodt

»wf T

7

~. N
Roztok (2R) -2-(2-terc-butoxy-2-oxoetyl)-5-cyklohexyl-
pentédnova kyselina (z preparativneho postupu 1) (500 mg, 1,67

mmol) v dichldérmetane (20 ml) sa zmieSa s hydrochloridom 1-(3-
-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (354 mg, 1,85 mmol),
N-metylmorfolinu (203 pl, 1,85 mmol) a hydratom l—hYdroxy—
benzotriazolu (227 mg, 1,67 mmol). K vyslednej zmesi sa prida
(12)-N'~hydroxy-2- (3-pyridinyl)etdnimidamid (WO 9600720) (374
mg, 1,67 mmol) a potom N-metylmorfolin (369 ul , 3;34 mﬁol).
Reakénd zmes sa 18 hodin mie$a pri teplote miestnosti a zriedi
vodou (10 ml). Vodné zmes sa 20 minut mieSa. Vrstvy sa oddelia
filtraciou cez filtradnd patrénu (5 pm). Organické rozpudtadlo
sa odstrédni pri zniZenom tlaku. Ziska sa zluéenina uvedend v
nadpise vo forme Zltého oleja (835 mg). Produkt sa pouZije v

nasledujiacom stupni bez dal3ieho precistenia.
MS: 432 (MH")

'H-NMR (CDCl3) &: 8,55 (2H, d), 7,70 (1H, d), 7,28 (1H, d),
4,90 (2H, br s), 3,70 (2H, m), 2,85 (1H, m), 2,40 (2H, m),
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1,60-1,80 (74, m), 1,40 (9H, s), 1,10-1,30 (8H, m), 0,83 (2H,

m) .
Preparativny Pos tup 10 8

terc—Butyl—(3R—6—cyklohexyl—3—[3—(3—pyridinylmetyl)—1,2,4—

-oxadiazol-5-yl]lhexanodt

Roztok terc-butyl—(BR)fB—[({[(Z)—1—amino—2—(3—pyridinyl)—
etylidén]amino}oxy) karbonyl]-6-cyklohexylhexanoatu (z prepa-
rativneho postupu 107) (835 mg, 1,60 mmol) v xyléne (15 ml) sa
4,5 hodiny =zahrieva na 130°C. Reak&énid zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti a prelisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti elué&ného gradientu pentan : etylacetéat

(90 : 10) - postupne aZ pentdn : etylacetat (50 : 50). Ziska
sa zliCenina uvedend v nadpise vo forme Zltého oleja (443 mg).
MS: 436 (MNa‘)

'H-NMR (CDCl3) &: 8,60 (1H, s), 8,50 (1H, d), 7,62 (1lH, d),
7,21 (1H, m), 4,05 (2H, s), 3,41 (1H, m), 2,77 (1H, dd); 2,58
(1H, m), 1,60-1,75 (8H, m), 1,35 (94, s), 1,10-1,25 (7H, m),
0,82 (2H, m).

Preparativny postup 10 9

(3R)—6—Cyklohexyl—3—[3—(3—pyridinylmetyl)—1,2,4—oxadiazol—5—

-yllhexédnova kyselina
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N 0
N
\ HO =
N N/ Sn
Roztok terc-butyl-(3R)~6-cyklohexyl-3-[3-(3-pyridinyl-
metyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]lhexanoatu (z preparativneho

postupu 108) (408 mg, 0,99 mmol) v chlorovodiku v 1,4-dioxéne
(4M) (5 ml) sa 18 hodin mie3a pri teplote miestnosti. Analyza
pomocou chromatografie na tenkej vrstve ukaZe, Ze reakcia
prebehla z >90 %. K reakénej zmesi sa pridd niekolko kvapiek
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Reak&nd zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti dal3ich 24 hodin. Rozpuitadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku. K zvy3ku sa pridad &Gerstva davka
chlorovodika v 1,4-dioxéne (4M) (4 ml). Vyslednd zmes sa 4
hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Rozpuitadlo sa odstrani
pri zniZenom tlaku a azeotropickou destiliciou s etylacetatom
a dietyléterom. Qlejé&ity zvy80ok sa vysuSi pri zniZenom tlaku.
Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo forme 2Zltého oleja

(418 mg) .
MS: 356 (M-H)~

Analyza: zistené, C, 59,07; H, 7,43; N, 8,71%; CyoHp7N3P3 . HCL.
0,4 HO . 0,7 diox&n vyratané C, 59,17; H, 7,49; N, 9,08%.

'H-NMR (DMSO) &: 8,72 (1H, s), 8,63 (l1H, d) 8,10 (1H, d), 7,69
(1H, t), 4,25 (2H, s), 3,38 (1H, m), 2,67 (2H, t), 1,50-1,70
(7H, m), 1,00-1,25 (8H, m), 0,79 (2H, m).

Preparativny postup 110

(45)-4-Izopropyl-3-(4-pentenoyl)-1,3-oxazolidin-2-on
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Roztok (4S)-4-izopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (26 g, 0,2
mol) v bezvodom tetrahydrofurédne (600 ml) sa pod atﬁosférou
dusika ochladi na -78°C a zmie3a s n-butyllitiom (2,5M v
hexanoch, 80 ml, 0,2 mol), priCom sa teplota udrzuje pod
-65°C. Po dokon&eni pridavku sa reak&nd zmes nechd zahriat na
-55°C, pri tejto teplote 30 minut mie3a, opat ochladi na -78°C
a po kvapkach zmie3a s roztokom d4-pentenoylchloridu (23,7 g,
0,2 mol) v bezvodém tetrahydrofuradne (100 ml). Reak&nd zmes sa
30 minut mie3a pri -78°C, neché& zahriat na teplotu miestnosti
a pridd sa k nej nasyteny vodny roztok chloridu aménneho (1
1). Vzniknuté zmes sa extrahuje etylacetdtom (2x). Spojené
organické extrakty sa vysuSia bezvodym siranom horeénatym,
prefiltruju a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpustadlo. Olejovity zvySok sa precCisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli _pri pouziti eluéného gradientu
pentan . etylaéetét-_iloé "t 0) - postupne aZ pentén
etylacetat (70 : 30). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo

forme Zltého oleja (36,3 g).
MS: 229 (MNH4 +)

l4-NMR (CDCl;) &: 5,85 (1H, m), 5,10 (1H, d), 5,02 (1H, d),
4,41 (1H, m), 4,22 (2H, m), 3,11 (1H, m), 2,98 (1H, m), 2,30-
2,45 (3H, m), 0,92 (3H, d), 0,85 (3H, d).

Preparativny postup 111

terc-Butyl-(3R)~-3-{[(4S)-4-izopropyl-2-0oxo-1,3-0oxazolidin-3-
-yl] karbonyl)-5-hexenoéat
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Roztok (4S)-4-izopropyl-3-(4-pentenoyl)-1,3-oxazolidin-2-
-onu (z preparativneho postupu 110) (36 g, 0,17 mol) v bez-
vodom tetrahydrofurédne (650 ml) sa pri -78°C pocas 1,5 hodiny
po kvapkach zmieSa s nétriumbis(trimetylsilyl)amidom (1M) v
tetrahydrofurane (188 ml, 0,19 mol), pricom sa teplota udrZuje
pod -65°C. Vzniknutd zmes sa 30 minGt mie3a pri -78°C, necha
zahriat na teplotu miestnosti a naleje do nasyteného vodného
roztoku chloridu aménneho (500 ml). Vyslednd zmes sa extrahuje
dietyléterom. Organicky extrakt sa premyje vodou a vodnym
roztokom chloridu sodného, vysu$i bezvodym siranom horecénatym,
prefiltruje a =z filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani
rozpusStadlo. Hnedé& suspenzia sa trituruje s hexanom. Produkt
sa odfiltruje a premyje chladnym hexdnom. Biela pevnd latka sa
vysu8i pri zniZenom tlaku. Ziska sa zlG&enina uvedenda v

nadpise (35,8 g).

MS: 343 (MNH,")

'H-NMR (CDCl;) &: 5,78 (1H, m), 5,08 (1H, d), 5,02 (1H, s),
- 4,40 (1H, m), 4,18-4,30 (3H, m), 2,77 (1H, dd), 2,30-2,45 (3H,
m), 2,18 (1H, m), 1,41 (9H, s), 0,91 (6H, t).

Preparativny postup 112

(2R)-2-(4,4-Dimetyl-2-oxopentyl)-4-penténovd kyselina
CO,tBu

(= |
O\\(N ' /IVO = CO,H

O
O
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Roztok terc-butyl-(3R)-3-[(4S)-4-izopropyl-2-oxo-1,3—oxa-
zolidin-3-yl]karbonyl}-5-hexencdtu (z preparativneho postupu
111) (37,5 g, 0,11 mol) v 1,4-dioxédne (190 ml) sa pod
atmosférou dusika zmie3a s roztokom monohydrdtu hydroxidu
litneho (7,3 g, 0,17 mmol) vo vode (75 ml). Vzniknuté zmes sa
18 hodin mie3a pri teplote miestnosti a pridd sa k nej dalsi
monohydrdt hydroxidu litneho (2,42 g, 0,06 mol). Ziskana zmes
sa rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Vodna vrstva sa okysli
kyselinou chlorovodikovou (2M) (250 ml) a extrahuje etylace-
tatom. Organicky extrakt sa premyje Vodpym:roztokom chloridu
sodného, vysudi bezvodym siranom horeénaf?h, prefiltruje a z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstréni rozpaétadlo. Olejovity
zvy3ok sa predisti stipcovou chromatografiou na‘silikagéli pri
poﬁiiti zmesi pentan : etylacetdt (50 : 50) ako eluc¢ného
¢inidla. Ziska sa zlG&enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého oleja (14,2 g).
MS: 232 (MNH,) | ,

l4-NMR (CDCl;) -& 5,77 (1H, m), 5,12 (1H, d), 5,08 (1H, s), 2,90
(1H, m), 2,60 (1H, dd), 2,25-2,55 (3H, m), 1,43 (9H, s).

-~

Preparativny postup 113

Etyl-(2S)-2{ [ (2R)-2- (4, 4-dimetyl-2-oxopentyl)-4-

-pentenoyll]amino}3-hydroxypropanoat
. | - 5 .
o ' 0
—— H__cogt
o COH 0 \(
' O Son

Roztok (2R)-2-(4,4-dimetyl-2-oxopentyl)-4-penténovej kyse-
liny (z preparativneho postupu 112) (15,91 g, 74,3 mmol),
hydratu 1l-hydroxybenzotriazolu (11,00 g, 81,4 mmol), hydro-
chloridu etylesteru L-serinu (13,84 g, 81,6 mmol) a N,N—
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diizopropyletylaminu (27 ml, 156,0 mmol) v dichlérmeténe (280
ml) sa zmieéa s hydrochloridom _1-(3—dimetylaminopropyl)_3_
-etylkarbodiimidu (15,67 g, 81,7 mmol). Vzniknuta zmés sa 18
hodin mie3a pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika a
potom zriedi dichlérmeténom. Dichlérﬁeténové zmes sa premyje
vodou, vodnou kyselinou citrdénovou (2M), nasytenym roztokom
hydrogenuhliitanu sodného a vodnym roztokom chloridu sodného,
vysuSi bezvodym siranom sodnym a prefiltruje. Rozpu3tadlo sa
odstrani pri zniZenom tlaku. Ziska sa zla&enina uvedeni v

nadpise vo forme Zltého oleja (23,8 g).
MS: 330 (MH")

'H-NMR (CDCl;) &: 6,50 (1H, br d), 5,77 (1H, m), 5,10 (2H, s
+d), 4,59 (1H, m), 4,22 (2H, q), 4,02 (1H, br d), 3,84 (1lH, br
d), 2,85 (l1H, br s), 2,55-2,70 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,18
(l1H, m), 1,40 (S9H, s), 1,30 (3H, t).

Preparativny Postup 114

Etyl—(4S)—2—[(1R)—1—(4;4—dimetyl—2—oxopentyl)—3—butenyl]—4,5—
-dihydro-1, 3-oxazol-4-karboxylat

-~

| \
0 H
/‘VO N-\(COZEt . % Q N cog
o L., o _]
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Roztok  etyl-(2S)-2-{[(2R)-2-(4,4-dimetyl-2-oxopentyl)—-4-
-pentenoyl]amino-3-hydroxypropanodtu (z preparativneho postupu
113) (23,8 g, 72,3 mmol) v bezvodom tetrahydrofurdne (300 ml)
sa pod atmosférou dusika zmie3a s hydrochloridovou solou
(metoxykarbonylsulfamoyl)trietylamédniumhydroxidu trietylaminu
(43,5 g, 79,4 mmol). Vyslednd zmes sa 1,5 hodiny zahrieva k
spadtnému  toku, neché schladnit na teplotu mieétnosti,

prefiltruje a premyje etylacetdtom. Filtrat sa skoncentruje
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pri zniZenom tlaku. Olejovity zvy3ok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pfi pouziti eluéného gradientu
hexdn : dietyléter (80 : 20) - postupne aZi hexan : dietyléter
(50 : 50). Ziska sa =zluCenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého oleja (11,0 g).
MS: 312 (MHY)

'H-NMR (CDCli;) &: 5,73, (1H, m), 5,05 (2H, s + d), 4,66 (1H, m),
4,42 (1H, t), 4,38 (1H, t), 4,20 (2H, m), 3,95 (1H, m), 2,60
(1H, dd), 2,30-2,50 (3H, m), 1,41 (9H, s), 1,28 (3H, t).

Preparativny postup 115

Etyl-2-[(1R)-1-(4,4~dimetyl-2-oxopentyl)-3-butenyl}-1,3-

-oxazol-4-karboxylat

N -
)4 o) ,N—Tcozst Cj\\/a(N
/0 5 . )40 ' (; Icozst

Suspenzia bromidu medného (50,6 g, 226,6 mmol) a hexa-
metyléntetraminu (31,6 g, 225,5 mmol) v dichlérmetédne sa pod
atmosférou dusika zmieSa s 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-enom
(33 ml, 220,7 mmol). Vysledna zmes sa ochladi na 0°C a pri
pouZziti kanyly zmieéa S .roztokom etyl-(4S)-2-[(1R)-1-(4,4~-
—dimetyl—Z—oxopentyl)—3—butenyl]f4,5—dihydro—l,3—oxazol—4—
-karboxyldtu (z preparativneho postupu 114) (17,6 g, 56,4
mmol) v dichldérmetane (250 ml). Reakénd zmes sa nechd zahriat
na teplotu miestnosti a 18 hodin mieSa, potom sa z nej pri
zniZenom tlaku odstréani rozpu3tadlo. ZvySok sa azeotropicky
odpari s etylacetdtom, rozpusti v etylacetdte a etylacetatovy
roztok sa premyje zmesou 0,880 amoniaku a nasyteného roztoku
chloridu aménneho (2x), vodou, kyselinou chlorovodikovou (2M)

(3x), nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a
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vodnym roztokom chloridu sodného. Rozpustadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. Olejovity zvySok sa prelisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouzZiti elucného gradientu
hexan : dietyléter (95 : 5) - postupne aZ hexdn : dietyléter
(50 : 50). Ziska sa =zlucCenina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého oleja (11}5 g).
MS: 310 (MH")

'H-NMR (CDC1;) &: 8,10 (1H, s), 5,70 (1H, m), 5,01 (2H, s + d),
4,37 (2H, q), 3,45 (1H, m), 2,79 (1H, dd), 2,50-2,65 (2H, m),
2,45 (1H, m), 1,30-1,45 (12H, s + t).

Preparativny PoOostup 116

2—[(1R)—1—(2—terc—Butoxy—2—oxoetyi)—3—butenyl]—1,3—oxazol—4—

~karboxylova kyselina

\ o
S NS _COEt —= Q N._coH
/&10 O_jf’ ' '/)‘< .Jy/ e

o 0

Pripravia sa dve. reakéné zmesi, kaZdd s nasledujicim

zloZenim:

Roztok etyl—2—[(1R)—1—(4,4-dimetyl-2—5xopentyl)—3—bute-
nyl]—1,3-oxazol—4—kafboxylétu (z preparativneho postupu 115)
(4,0 g, 12,9 mmol) v 1,4-dioxane (40 ml) a vode (20 ml) sa
ochladi na 0°C a zmie3a s mohydratom hydroxidu litneho (0,8 g,
19,0 mmol). Vzniknutd zmes sa 4 hodiny mieSa pri 0°C, pridé sa
k nej dal3i monohydrat hydroxidu litneho (0,8 g, 19,0 mmol).
Vyslednd zmes sa 10 minut mieSa pri 0°C. Dve reak&né zmesi sa
spoja a rozdelia medzi etylacetédt a vodu. Vodnd vrstva sa
zneutralizuje kyselinou citrénovou (16,3 g, 38,0 mmol) a
extrahuje etylacetdtom (3x). Spojené organické extrakty sa

premyju vodou a vodnym roztokom chloridu sodného, vysusSia
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bezvodym siranom sodnym, prefiltrujd a =z filtratu sa pri
zniZenom tlaku odstréni rozpustadlo. Ziska sa zlGcCenina

uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (8,3 g).
MS: 282 (MH")

lH-NMR (CDCls) &: 8,10 (1H, s), 5,70 (1H, m), 5,01 (2H, s + d),

3,47 (1H, m), 2,80 (1H, dd), 2,62 (1lH, dd), 2,57 (1lH, m), 2,45
(1H, m), 1,38 (9H, s).

Preparativny postup 117

terc-Butyl-(3R)-3-4-[ (dimetylamino) karbonyl]-1, 3-oxazol-2-
-yl}-5-hexenoat

' 0
Ko ;NJAP/ |

Roztok 2-[(1R)-1-(2-terc-butoxy-2-oxoetyl)-3-butenyl]-

o)
N
N~ _-CcoH
Ko?~C0

-1,3-oxazol-4-karboxylovej kyseliny (z preparativneho postupu
116) (10,77 g, 38,3 mmol) v dichlérmeténe (250 ml) sa pri O°C
zmie3a s hydratom l-hydroxybenzotriazolu (5,75 g, 42,6 mmol),
" hydrochloridom dimetylaminu (3,45 g, 42,3 mmol) a N,N-di-
izopropyletylaminom (13 ml, 75,13 mmol) a potom hydro-
chloridom 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (8,10 g,
42,3 mmol). Reakinad zmes sa necha zahriat na teplotu miest-
nosti, 20 minut mieda pod atmosférou dusika a zriedi dichlér-
metdnom. Dichlérmetdnovd zmes sa premyje nasytenym roztokom
hydrbgenuhliéitanu sodného, vodnou kyselinou citrdénovou (10%),
vodou a vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i bezvodym
siranom sodnym a prefiltruje. RozpuStadlo sa odstrani pri
znizZenom tlaku. Olejovity zvySok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouiiti eluéného gradientu

pentdn : etylacetdt (7 : 3) - postupne aZz pentdn : etylacetat
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(1 : 1). Ziska sa zlGi&enina uvedend v nadpise vo forme

bezfarbého oleja (9,9 qg).
MS: 309 (MHY)

Analyza: zistené, C, 61,31; H, 7,89; N, 8,92%; CieHzN,O4 . 0,2
H,0 vyrdtané C, 61,60; H, 7,88; N, 8,98%.

'H-NMR (CDCls;) &: 8,00 (1H, s), 5,70 (1H, m), 5,02 (2H, s + d),
3,40 (1H, m), 3,30 (3H, br s), 3,03 (3H, br s), 2,75 (1H, m),
2,38 (1H, dd), 2,50 (1H, t), 2,43 (1H, m), 1,39 (9H, s).

Preparatiwvny postup 118

terc-Butyl-(3R)-3-{4-[(dimetylamino) karbonyl]-1, 3-oxazol-2~-

-yl}-5-oxopentanoat

. \ -
M T M

0 o)

Roztok terc-butyl-(3R)-3-{4-[(dimetylamino)karbonyl]-1,3-
~oxazol-2-yl}-5-hexenodtu (z preparativneho postupu 117) (1,0
g, 3,24 mmol) v acetdéne (20 ml) a vode (20 ml) sa zmieSa s
oxidom osmicelym (2,5% hmotn.) -v-terc-butanole (500 wul, 0,04
mmol). Vysledna zmes sa 5 minut mie3a pri téplote miestnosti,
potom sa k nej pridd jodistan sodny (2,13 g, 10,00 mmol).
Reakénd zmes sa 2 hodiny mie3a a potom rozdeli medzi etyl-
acetdt a vodny roztok tiosiranu sodného (20% hmotn.).
Organickd vrstva sa premyje vodou, (2x) a vodnym roztokom
chloridu sodného, vysusi bezvodym siranom sodnym a
prefiltruje. RozpuStadlo sa odstréni pri zniZenom tlaku. Ziska

sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja (866

mg) .
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MS: 311 (MHY)

Analj/za: zistené, c, 56,13, H, 7,13; N, 8,66%; C15H,2N,05 . 0,6
H,0 vyratané C, 56,10; H, 7,28; N, 8,72

o\°

1y-NMR (CDCl;) &: 9,78 (1H, s), 8,01 (1H, s), 3,87 (1lH, m),
3,29 (3H, br s), 3,03 (4H, br s), 2,70-2,90 (2H, m), 2,64 (1H,
dd), 1,39 (%H, s).

Preparativny postup 118

terc-Butyl-(3R,5Z)-6-cyklobutyl-3-{4-[ (dimetylamino) -
karbonyl]-1,3-oxazol-2-yl}-5-hexenoat

9 \
CLJC(NJ/E | J g L
/)éo e} / r" o /yio O_)(JLF"

Suspenzia (cyklobutylmetyl) (trifenyl)fosféniumbromidu (z
preparativneho postupu 122) (680 mg, 1,65 mmol) v bezvodom
tetrahydrofuradne (13 ml) sa pod atmosférou dusika pri 0°C
po&as 5 mindt zmieSa s natriumbis(trimetylsilyl)amidom (1M) v
tetrahydrofuréne (1,65 mi, 1,65 mmol). Ziarivo .oranZova zmes
sa 1 hodinu mie3a pri 0°C, potom sa k nej pridd roztok terc-
butyl-(3R)-3-{4-[ (dimetylamino) karbonyl]-1, 3-oxazol-2-yl}-5-
oxopentanodtu (z preparativneho postupu 118) (428 mg, 1,38
mmol) v toluéne (4 ml). Reakénad zmes sa 30 minGt miesa pri
0°C, ©pocas dald3ich 30 mindit nechd =zahriat na teplotu
miestnosti a pridd sa k néj voda (2 ml). Rozpustadla sa
odstradnia pri zniZenom tlaku. 2vySok sa rozpusti v etyl-
acetadte. Etylacetatovy roztok sa premyje zriedenym vodnym
roztokom vinanu .sodnodraselného a vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu8i Dbezvodym siranom sodnym, prefiltruje a z
filtrdtu sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpus3tadlo. Olejovity

zvy8ok sa predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri
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pouziti eluéného gradientu hexan : etylacetdt (9 : 1) -
postupne az hexdn : etylacetéat (1 : 1). 2iska sa zlucenina

uvedenad v nadpise vo forme bezfarbého oleja (282 mg).
MS: 363 (MHY)

Analyza: zistené, C, 65,95; H, 8,35; N, 7,72%; CyoH3oN20; . 0,1
H,0 vyratané C, 65,95; H, 8,36; N, 7,69%. ’

'H-NMR (CDCls) &: 8,00 (1H, s), 5,55 (1H, t), 5,11 (1H, q),
3,00-3,40 (8H, m), 2,73 (1H, dd), 2,56 (1H, dd), 2,30-2,50
(2H, m), 2,08 (2H, m), 1,70-1,90 (4H, m), 1,38 (9H, s).

Preparatilivny postup 120

terc-Butyl-(3R)-6-cyklobutyl-3-{4-[ (dimetylamino) karbonyl]-

-1,3-oxazol-2-yl}hexanoat

Roztok terc-butyl- (3R, 5Z2)-6-cyklobutyl-3-{4-[ (dimetyl-
amino)karbonyl]—l,3-oxazdl—2fyl}-5—hexenoétu (z preparativneho
postupu 119) (260 mg, 0,72 mmol) v etanole (15 ml) sa zmieSa s
hydroxidom paladnatym (250 mg) a potom mravanom aménnym (500
mg). Vzniknutd zmes sa 3 hodiny mieSa pri teplote spatného
toku, nechd schladnit na teplotu miestnosti a prefiltruje cez
arbocel. Rozpustadlo sa odstrdni pri znizZenom tlaku. ZvysSok sa
rozpusti vletylacetéte.-Etylacetétovy roztok sa premyje vodou

a vodnym .roztokom chloridu sodného, vysuSi bezvodym siranom

sodnym a prefiltruje. Rozpustadlo sa odstrdni pri zniZenom
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tlaku. Ziska sa zlucenina uvedend Vv nadpise vo forme

bezfarbého oleja (246 mg).
MS: 366 (MH")

l4-NMR (CDCls;) &: 8,17 (1H, s), 3,31 (4H, m), 3,05 (3H, m),
2,70 (1H, dd), 2,59 (1H, dd), 2,22 (1H, m), 2,00 (2H, m),
1,60-1,90 (4H, m), 1,55 (2H, m), 1,30-1,40 (11 H, m) 1,07 (2H,

m) .
Preparativny postup 121

(3R)~-6-Cyklobutyl-3-4-((dimetylamino) karbonyl]-1, 3-oxazol-2-

-ylthexénovéd kyselina

. 0O
/><0 o) ) P . HO o) J P"

Roztok terc-butyl-(3R)-6-cyklobutyl-3-{4-{(dimetylamino)-
“karbonyl]-1, 3-oxazol-2-yl}hexanocdtu (z preparativneho postupu -
" 120) (240 mg, 0,66 mmol) v dichlérmetdne (4 ml) sa zmieSa s
trifludéroctovou kyselinou (1(2 ml). Vysledn&d zmes sa 4.hodiny
mie3a pri teplote miestnosti. Rozpi3tadlo sa odstrani pri
zniZenom tlaku. ZvySok sa azeotropicky odpari z toluénu a
dichlérmetéanu. Olejovity zvy3ok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi dichlérmetanu,
metanolu a kyseliny octovej (97 : 3 : 0,3) ako eluéného
¢inidla. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme bielej

pevnej latky (161 mg).

- MS: 309 (MHY)
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'H-NMR (CDCls) &: 8,05 (1H, s), 3,33 (4H, m), 3,05 (3H, m),
2,87 (1H, dd), 2,67 (1H, dd), 2,20 (1H, m), 1,99 (2H, m),
1,60-1,90 (4H, m), 1,52 (2H, m), 1,36 (2H, m) 1,07 (2H, m).

Preparativny postup 122

(Cyklobutylmetyl)(trifenyl)fosféniﬁmbromid

+

Roztok (brémmetyl)cyklobuténu (4,5 ml, 0,04 mol) v toluéne
(50 ml) sa zmieSa s trifenylfosfinom (10,56 g, 0,04 mol).
Vzniknuta zmes sa 2 dni mieSa pri teplote spatného toku pod
atmosférou dusika, potom nech& schladnut na teplotu miestnosti
a zmie3a s hexanom (50 ml). RozpG3tadlo sa dekantuje a k zmesi
sa prida dal8i hexan. RozpusStadlo sa opdt dekantuje. Pevna
latka sa premyje dietyléterom (2x) a vysu3i pri zniZenom
tlaku. Ziska sa zlOéenina uvedend v nadpise vo forme bielej

pevnej latky (6,34 g).
MS: 332 (MHY)

'AnalYZéf zistené, C,_67,13; H, 5,88; N, 0,00%; C,3H,;4PBr
vyratané C, 67,16; H, 5,88; N, 0,00%.

'H-NMR (dg-DMSO) &: 7,65-7,90 (15H, m), 3,74 (2H, m), 2,62 (1lH,
br m), 1,60-1,80 (6H, m).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluceniny v3eobecného vzorca I

R
o x7
HONH ~ \l(
oO——W
kde
X predstavuje alkylén s 1 az 6 atémami uhlika alebo

alkenylén s 2 az 6 atémami uhlika, =z ktorych kaiZidy Je
pripadne substituovany Jjednym alebo viacerymi atdmami

fludru;

‘R predstavuje arylskupinu alebo cykloalkylskupinu s 3 az 8
atémami uhlika pripadne substituovani Jjednym alebo

viacerymi atdémami flubru;
W predstavuje dusik alebo skupinu CZ;

Y a Z predstavuje kaZdy nezavisle wvodik, alkylskupinu s 1 az
4 atémami uhlika, ktord je pripadne substituovand jednym
alebo viacerymi substituentmi nezavisle =zvolenymi zo
sﬁbqru skladajuceho sa 2z halogénu, skupiny S(O)pRﬂ OR®,
CONR'R?, CO,R’ a arylskupiny; alkanoylskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika ©pripadne substituovani jednym . alebo
viacerymi atémami halogénu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az
4 atémami uhlika v alkoxylovej Casti pripadne
substituovani jednym alebo viacerymi atémami halogénu,

alebo CONR'R?;

R' a R® predstavuje kaZdy nezavisle vodik, cykloalkylskupinu s

3 az 8 atémami uhlika, alkylskupinu s 1 aZ 4 atdmami
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uhlika pripadne substituovand cykloalkylskupinou s 3 a3
8 atdémami wuhlika, arylskupinou, skupinou CO,H, CO,R’
a/alebo NR’R*; alebo R* a R? mézu byt brané dohromady
spolu s atémom dusika, ku ktorému sG pripojené, za
vzniku 3Stvor-~ aZ 3Zestdlenného heterocyklického kruhu,
ktory pripadne obsahuje jeden alebo dva dal3ie kruhové
heteroatémy nezavisle zvolené z dusika, kyslika a siry,
pricom tento heterocyklicky kfuh je pripadne benzo-
alebo pyridoanelovany a Jje pripadne substituovany
alkylskupinou s 1 a3z 4 atémami uhlika, CO,H, COsR®,
arylskupinou a/alebo NR3RY;

R’ a R predstavuje kaidy nezavisle vodik, alkylskupinu s 1 a3

4 atdémami uhlika alebo alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4
atédmami uhlika Y alkoxylovej Casti pripadne
substituovand jednym alebo viacerymi atémami halogénu,
alebo R® a R! moézu byt brané dohromady s atémom dusika,
ku ktorému su pripojené, za vzniku morfolinového,
piperidinového, azetidinového alebo. piperazinového,
pripadne. N-substituovaného alkylskupinou s 1 a% 4

atdémami uhlika, zvysku;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika
pripadne substituovani CO;R’ alebo CONR’R?, alebo RS
predstavuje arylskupinu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika
pripadne substituovand jednym alebo viacerymi atdémami
halogénu alebo arylskupinu;

predstavuje atém vodika alebo RS;

predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2;



225

aryl predstavuje mono- alebo bicyklicky aromaticky karbo-
cyklicky alebo heterocyklicky systém obsahujuci 5 az 10
kruhovych atémov, vratane aZ 3 heteroatdmov zvolenych z
dusika, kyslika a siry, ktory, pokial obsahuje kruhovy
dusik, mdéze byt vo forme N-oxidu, priCom tento kruhovy
systém je pripadne substituovany aZ tromi substituentmi
nezavisle ~ zvolenymi zo sUboru skladajiceho = sa z
halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika pripadne
substituovanej Jjednym alebo viacerymi atdémami halogénu,
alkoxyskupiny s 1 az 4 atémami uhlika pripadne
substituovanej jednym alebo viacerymi atémami halogénu,
fenylskupiny, pyridylskupiny, skupiny CO,H, CONR®R?, CO,-
alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, NR’R?,
hydroxyskupiny a skupiny OC(0)-alkyl s 1 aZz 4 atdmami

uhlika v alkylovej cCasti;

a ich farmaceuticky vhodné soli a solvaty, vrdtane hydratov, a

proliec¢iva tychto latok.

2. ZlacCeniny, soli, solvaty alebo proliec¢ivd podla naroku
1, kde zluc¢enina vSeobecného vzorca I mé& stereochémiu

zodpovedajucu v3eobecnému vzorcu IA

HONH

3. ZlucCeniny, soli, solvaty alebo prolie&ivd podla
ktoréhokolvek =z predchddzajicich narokov, kde W predstavuje

dusik.

4. Zluceniny, soli, solvaty alebo proliec¢ivd podla néaroku

1 alebo 2, kde X predstavuje skupinu CZ, a asponl jeden z Y a Z
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predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 a? 4 atémami uhlika
pripadne substituovanu jednym. alebo viacerymi atémami

halogénu.

5. Zld4cCeniny, soli, solvéaty alebo prolieciva podla naroku
4, kde W predstavuje skupinu CZ a Z predstavuje alkylskupinu s
1 az 4 atémami uhlika pripadne substituovani jednym alebo

viacerymi atémami halogénu.

6. Zlaeniny, soli, solvaty alebo prolie&ivad podla naroku
S5, kde Z predstavuje vodik alebo metylskupinu pripadne sub-

stituovant jednym alebo viacerymi atémami fludru.

7. ZldZeniny, soli, solvaty alebo prolie&ivd podla naroku

6, kde Z predstavuije vodik alébo metylskupinu.

8. Zlac¢eniny, soli, solvaty alebo prolieZivd podla
ktoréhokolvek 2z predchddzajlcich néarokov, kde X predstavuje
linearny alkylénovy zvy3ok s 2 aZz 4 atémami uhlika pripadne
substituovany jednym alebo viacerymi atémami fludru.

9. ZluCeniny, soli, solvaty alebo proliedivd podla
ktoréhokolvek z predchddzajucich nérokov, kde R predstavuje
cykloalkylskupinu s 3 az 8 atdémami uhlika pripadne

substituovani jednym alebo viacerymi atémami fludru.

10. ZlucCeniny, soli, solvaty alebo prolie&ivd ~podla
ktoréhokolvek =z predchéadzajucich né&rokov, kde Y predstavuje
alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika pripadne substituovanu
jednym alebo viacerymi substituentmi nezdvisle zvolenymi zo
~ sUboru skladajiceho sa z halogénu, S(O)pRs, OR3, CONR'R?, CO,R’ a
arylskupiny, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atémami vuhlika

alebo skupinu CONR'RZ.
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11. ZlucCeniny, soli, solvaty alebo prolieciva podla
ktoréhokolvek z predchédzajicich néarokov, kde X. predstavuje

propylén.

12. Zldac¢eniny, soli, solvaty alebo prolieCiva podla
ktoréhokolvek z predchédzajicich néarokov, kde R predstavuje
cyklobutylskupinu alebo cyklohexylskupinu pripadne substituo-

vani jednym alebo viacerymi atdédmami fludru.

13. Zldc¢eniny, soli, solvaty alebo prolieciva podla
ktoréhokolvek =z predchaddzajucich néarokov, kde Y predstavuje
metyl-, izopropyl-, metoxymetyl-, 2-metoxyetylskupinu, skupinu
(pyrolidino) COCHy, fenylsulfonylmetyl-, 4-chlérfenoxymetyl-,
(pyridin-2-yl)metyl-, (pyridin-3-yl)metyl-, (pyridin-4-yl)-
metyl-, (imidazol-2-yl)metyl-, COz;-alkyl s 1 az 2 atdmami
uhlika v glkylovej ¢asti, CONH;, skupinu CONH-alkyl, ktorej
alkylova c&ast obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika a je pripadne
substituovand cykloalkylskupinou s 3 aZz 8 atdémami uhlika,
arylskupinou alebo skupinou CO;H alebo COst, skupinu CON-
alkyl, ktorej alkylové ¢&ast obsahuje 1-az 4 -atémy uhlika a je
pripadne substituovand cykloalkylskupinou s 3 aZ 8 atdmami
uhlika, arylskupinou alebo skupinou CO;H .alebo ‘CO,R%>, alebo
skupinu CONR'R?, kde R' a R? st brané dohromady s atémom dusika,
ku ktorému su pripojené, za vzniku 3tvor- aZ 3Sestllenného
heterocyklického kruhu, ktory pripadne obsahuje Jjeden alebo
dva dal3ie kruhové heteroatdmy .nezavisle zvolené =z dusika,
kyslika a siry a je pripadne benzo- alebo pyrido-anelovany a
pripadne substituovany alkylskupinou s 1 aZz 4 atémami uhlika,

skupinou COzH, CO,R®>, arylskupinou alebo skupinou NR3RY.

14. Zluceniny, soli, solvaty alebo prolieciva podIé
ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov, kde R predstavuje

cyklobutylskupinu alebo cyklohexylskupinu.
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15. Zluc¢eniny, soli, solvaty alebo prolie&ivd podla
ktoréhokolvek z predchddzajucich narokov, kde. Y- predstavuije

skupinu CO,CzHs, CONH;, CONHCHj, CONH (n-C3Hy), CONH (i-CsHq),

(cyklopropyl) CH,;NHCO, (cyklobutyl) -CH,NHCO, (2-metoxyfenyl) -
CH,;NHCO, (4-metoxyfenyl) CH,NHCO, (pyridin-2-yl) CH,;NHCO,
CONHCH,CO,H, CON (CH3) CH,CO,CHj3, CON (CH3) 2, (4-dimetylamino-
piperidinyl)CO, (3-morfolinoazetidinyl)CO, (4- (pyridin-4-yl) -

piperidino)CO, (pyridin-2-yl)CH,N (CHs3)CO, CON- (CHj3) CHCO5H, (3-
-metoxykarbonylazetidinyl)CO, (3-karboxyazetidinyl)CO, metyl,
izopropyl, metoxymetyl, 2-metoxyetyl, (pyrolidino)COCH,, fenyl-
sulfonylmetyl, 4-chlérfenoxymetyl, - (pyridin-2-yl)metyl, (pyri-

din-3-yl)metyl, (pyridin-4-yl)metyl, (imidazol-2-yl)metyl,
benzylaminokarbonyl, piperidinokarbonyl, (2,3-dihydroizoindol-
-2-yl)CO, (1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-y1)CoO, morfolino-
karbonyl, 4-metylpiperazinokarbonyl, (5-aza-1,2,3,4-tetra-

hydroizochinolin-2-yl)CO alebo N-metyl-benzylaminokarbonyl.

16. Zluceniny, soli, solvaty alebo prolie&ivd podla
ktoréhokolvek 2z predchddzajicich néarokov, kde R predstavuje

cyklohexylskupinu.

17. Zldaceniny, soli, solvaty alebo prolie&iva. podIa
ktoréhokolvek z predchddzajicich narokav,- kde Y predstavuje
skupinu CONH,, CONHCH; alebo CON(CHj3),.

18. ZluCenina alebo jej sol alebo ich solvat alebo ich
proliecivo v3eobecného vzorca I podla naroku 1, kde
substituenty maju vyznam 3pecifikovany v zlu&enindch uvedenych

v prikladoch uskutoénenia.

19. Zldcenina podla mnéroku 1 zvolend zo suboru skladaju-

ceho sa z
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5-{ (1R) -4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]butyl}-

-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamidu;

5-{(1R) -4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl])butyl}-N-

-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamidu;

5-{ (1R)-4-cyklohexyl-1-[2- (hydroxyamino)-2-oxoetyl]lbutyl}-

~N,N-dimetyl-1,2,4-oxadiazol-3-karboxamidu;
a ich soli a solvitov tychto zlducenin.

20. Inhibitor PCP, ktory je selektivny vzhladom na MMP-1
a/alebo MMP-2 a/alebo MMP-9 a/alebo MMP-14.

21. Latka podla ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov

na pouzitie v lekarstve.

22. PouzZitie latky podla ktoréhokolvek z narokov 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 a 20

na vyrobu lieCiva na liecCenie stavu mediovaného PCP.

23. Farmaceutickd. kompozicia, vy znaduijGca s a
t ym , Ze obsahuje latku podla ktoréhokolvek z  narokov 1,.2,.

-3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 a

20 a farmaceuticky vhodné riedidlo, nosi& alebo adjuvans.

24, Spbsob lieCenia stavu mediovaného PCP, vVy z na-
cujuauci s a t ym , Ze sa pri nom podédva terapeuticky
ﬁéinné mnozstvo latky podla ktoréhokolvek z narokov 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 a 20.

25. Spdsob vyroby zlucenin v3eobecného vzorca I definova-
nych v ndroku 1, vyznadcuijuaci S a tym , Ze

zahfna deprotekciu zluceniny vSeobecného vzorca III alebo VIII
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| N Y
PONH z \lr PONH AN Y

g

O——N - 0—Cz
() : (vin)

podla toho, &o je vhodné, kde P predstavuje chrdniacu skupinu
kyslika a ostatné v3eobecné symboly majd vyznam uvedeny v

naroku 1.

26. Spdsob vyroby zllCenin vSeobecného vzorca I definova-
nych v ndroku 1, vyznadcuijuci s a tym , Ze

zahrrfia reakciu zlueniny vSeobecného vzorca II alebo IX

R
o ¥ o
- N Y Ny
A L ad
0—N 0——Cz
) -

podla toho, ¢o je vhodné, kde L predstavuje vhodni odstupujucu
skupinu a ostatné vSeobecné symboly majld vyznam uvedeny vV
ndroku 1, s hydroxylaminom alebo jeho solou, v pripade potreby

v pritomnosti bazy.

27. Spbésob vyroby zluéenin vSeobecného vzorca II alebo IX
definovanych v néaroku 26, vyznadcujuci s a
t ym , Ze zahffla reakciu =zldéeniny v8eobecného vzorca IV

alebo X

R
e R
N Y
,O—N o0—-Cz

)
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podla toho, ¢&o Jje vhodné, s vhodnym aktivaCnym c¢inidlom za

ucelom zavedenia zvy3ku L.

28. Spdésob vyroby zlucenin v3eobecného vzorca V

.
0 x~
N Y (V)
po)i\)\(/\“/

O—N

kde P predstavuje chrdniacu skupinu kyslika, vy zna -
cujuci s a t ym, Ze =zahrfna vnutorni kondenzaciu

z1lGCeniny vseobecného vzorca VI

NH, (VI)

Y

kde P predstavuje chraniacu skupinu kyslika.
29. Spbsob vyroby zlucenin vSeobecného vzorca XI
R
o x7 |

| N Y (XI)

PO /ﬁxn/

0——CZ

kde P predstavuje chréniacu skupinu kyslika,' vyznadcu -
juaci S a t ym, Ze zahfna dehydrogenaciu =zluceniny

vSeobecného vzorca XII

0 x”
N._-Y
PO/U\)\,// - (XII) - =

kde P predstaVuje chraniacu skupinu kyslika.
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30. Spbésob vyroby zlucenin v3eobecného vzorca VI definova-
nych v naroku 28, vyznadcu3juci s a tym, ZzZe

zah?¥fa reakciu zlu¢eniny v3eobecného vzorca VII

(o] x//R
)]\)VO (VII)
PO~ _
OH

so zluceninou v3eobecného vzorca YC(=NOH)NH;.

31. Spésob vyroby zluéenin vSeobecného vzorca XII defino-
vanych v ndroku 29, vyznacujuci s a tym, zZe

zahffia vnitornu kondenzaciu zluceniny vSeobecného vzorca XIII

H
N Y
PO \7/1 (XIII)

O _CHz
HO™

32. Spbsob vyroby zluCenin v3eobecného vzorca XIII defino-
vanych v naroku 31, vyznadcujuci s a tym, Ze
zahrna kondenzaciu zlGCeniny vSeobecného vzorca VII
definovanej v naroku 30 so zluleninou v3eobecného vzorca

NH,CH (Y)CH(Z)OH.

33. 7zlu&enina vseobecného vzorca II definovaného v naroku

26.

34. Zlucenina v3ecbecného vzorca III definovaného v naroku

25.

35. 7Zludenina vdeobecného vzorca IV definovaného v naroku

27.



36. Zlucenina

28.

37. ZlGc&enina
28.

38. Zlucenina
30.

39. ZlG&enina

naroku 25.

40. Zlucenina

26.

41. Zluéenina
29.

42. (2R)-2-[2-

nova kyselina.
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vSeobecného vzorca V definovaného v néroku

v8eobecného vzorca VI definovaného v né&roku

vSeobecného vzorca VII definovaného v naroku

vSeobecného vzorca VIII definovaného v

vSeobecného vzorca IX definovaného v naroku

v3eobecného vzorca XII definovaného v naroku

(terc-butoxy)-2-oxoetyl]-5-cyklohexylpentéa-

43. (4S)-4-Benzyl-3-(5-cyklohexylpentanoyl)-1,3-oxazoli-

din-2-on.

44, terc-Butyl-3-{[(4S)-4-benzyl-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-

—yl]karbonyl}—6—cyklohexylhéxanoét.

45. 2-[2-(terc-Butoxy)-2~-oxoetyl]-5-cyklohexylpentanova

kyselina.

46. l-terc-Butylester 3-(dietoxyfosforyl)jantdrovej kyse-~

liny.
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47. (E)-2-[2-(terc-Butoxy)-2-oxoetyl]-5-fenyl-2-penténova

kyselina.

48. Cyklohexylaminovd sol (R)-2-[2~- (terc-butoxy) -2-oxo-
etyl]-5-cyklohexylpenténovej kyseliny.
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