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' 257) Anotace:

Sloudeniny majici obecny vzorec I jsou inhibitory
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" @  matrixovych metalloproteinas. Dale jsou také popsany
T ™ pripravky pro inhibici matrixovych metalloproteinas a
. ';. zplisoby inhibice matrixovych metalloproteinas u savcli.
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REVERZNi HYDROXAMATOVE INHIBITORY MATRIXOVYCH
METALLOPROTEINAS

Oblast techniky

Tento vynélez se vztahuje na slou¢eniny majiciefr aktivitu k inhibici matrixovych
metalloproteinas, na farmaceutické ptipravky obsahujici tyto slouceniny a na Iékafské
zpusoby oSetfeni. Podfobnéji, tento vynalez se tyka reverzniho hydroxamétu obsahujiciho
slougeniny, které inhibuji matrixové metalloproteinasy, farmaceutickych pfipfavkﬁ, které

~ obsahuji tyto slouceniny, a zpisobu inhibice matrixovych metalloproteinas.

Dosavadni stav techniky

Matrixové metalloproteinasy (MMP) jsou skupiny extraceluldrnich enzymi
zahrnujicich kolagenasy, stromelysin a gelatinasy, které -jak véfime- jsou zapojeny -
v odbouravani(niéeni) tkani doprovézejici velky po&et stadii onemocnéni od artritidy aZ po

rakovinu.

Typické buiiky poj iyovj'/ch tkani jsou uloZeny uvnitt extraceluldrniho matrixu
proteinl s vysokou molekulémi hmotnosti a glykoproteinti. Ve zdravé tkéni jsou neustalé a
jemné vyvazené série procest, které zahrnuji bunéné déleni, syﬁtézu matrixu a degradaci
matrix. P¥i ur¢itych patologickych stavech miZe vést neroVnovéha téchto tii procest
~ knevhodné restruktualizaci tkané. Pfi artritid® napf. mobilita zdbrusu miZe byt ztracena,
poku‘d se vyskyfne nevhodna pfeména zatéze nesouci chrupavky. P¥i rakoving mohou vyustit
nedostatek koordinace bun&&ného déleni a dvou procesti syntézy matrix a degradace
v konverzi transformovanych bunék na invazivni fenbtypy, v kterych zvysena pfeména
matrix dovoluje buitkim nadoru pronikat zdkladem membran sousedicich kapilédr, coZ miZe ..
vést k nasledujici metastézg,% /

Byl znaény zajem na tom, aby se objevﬂ/erapeutlclge agens, kter,e’se vazou na MMP a
1nh1bu}e5 MMP. Objeveni novych terapeutickych agens vlastnicich tutgglktmtu povede k
| novym lékiim majicim nové mechanismy plisobeni v boji proti onemocnénim tykajlc;ol?se

degenerativnich procesi tkani vEetné napf. revmatické artritidy, osteoartritidy, osteopeniazy
‘takové jako osteoporozy, periodont.itidy, z4nétu dasni, kornealni, epidermalni nebo gastrické

ulcerace a ristu nadoru a _metasté.ie nebo invaze.
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I
V rémci svého zakladniho provedent se ptedlozeny vynalez tyka slou¢eniny, které”

e
inhibuj/i/inatrixové metalloproteinasy, obecného vzorce (I):

X Y
n \Ar1/ \Ar2

M,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo prekurzoru 1éku, pfi¢emz substituent A je vodik;

index n je nula;

substituenty R; a R3 jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestdvajici se z

M
@)

vodiku
alkylu majiciho od 1 do 6 atomu uhliku;

substituenty R, a R4 jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestdvajici se z

(1)
@
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)
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(11)

(12)

(13)

vodiku;

alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

alkenylu majiciho od 1 do 6 atomu uhliku;

alkynylu majiéiho od 1 do 6 atomi uhliku;

alkoxyalkylu; | |

alkoxykarbonylalkylu, pfi¢emz alkylenova a alkylové skupina maji nezdvisle
od 1 do 6 atomi uhliku;

halogenalkylu majiciho od 1 do 6 atom uhliku;

hydroxyalkylu, pfi¢emz alkylenova skupina mé od 1 do 6 atomi uhliku;
-(alkylen)-S(O),-alkylu, pfi¢emz alkylen ma od 1 do 6 atomii uhliku a alkyl ma
od 1 do 6 atomi uhliku;

fenylu;

fenylalkoxyalkylu, pfi¢em?Z alkylenova a alkylova skupina maji nezavisle od 1
do 6 atomd uhliku; -

fenylalkylu, pfiemZ alkylenova skupina md od 1 do 6 atomt uhliku;

fenoxyalkylu, pfi¢emZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomii uhliku;
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(14)  -(alkylen)-N(Rs)SO,-fenyl, pficemz alkylenova skupina mé od 1 do 6 atomi
uhliku a substituent Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z
(@ vodikua
(b)  akylu majiciho od 1 do 6 atomil uhliku;
(15)  (heterocykl)oxyalkylu, pfi¢emz alkylenové skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku;
(16)  -(alkylen)-S(O),-heterocykl, pfi¢emZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi
uhliku;
(17)  -(alkylen)-heterocykl, pFiemz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomd uhliku;
a
(18) -(alkylen)-NR¢Ry, pfitemz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uMﬂ(u;
pticemz pro (15)-(17) je heterocykl vybran ze skupiny sestavajici se z
(@  pyridyly, *
(b)  pyrazinylu,
(c)  pyridazinyl,
(d furyly, '
(¢)  thienyly,
@ isoxazolylu,
(g)  oxazolyly,
(h) thiazolylu,
() isothiazolylu a

ptitemz pro (10)-(17) jsou fenyl, fenylové &asti fenylalkoxyalkylu, fenylz;.lkylu, -
(alkylen)-N(R5)SO--fenylu, fenoxyalkylu a -(alkylen)-S(O),-fenylu, a heterocyklu,
heterocyklickych &asti (heterocykl)oxyalkylu, ~(alkylen)-heterocykl a -(alkylen)-S(O)p-
heterocykl piipadng substituovany jednim, dvémi nebo tfemi substituenty nezavisle

vybranymi ze skupiny sestavajici se z

(a) alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

(b)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(¢)  alkoxyalkylu, pfiSemz alkylova skupina a alkylenova skupina maji nezavisle od
1 do 6 atomu uhliku;

(<)) halogenu;

(e) . halogenalkylu majiciho od 1 do 6 atomil uhliku;

® hydroxy skupiny;
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hydroxyalkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

-(alkylen)-heterocykl,;

-(alkylen)-fenylu,

-N(R;5)SO,-akkylu,

fenylu, pti¢emz fenyl je pfipadné substituovan 1, 2, 3, 4 nebo 5 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestdvajici se z

i) kyano skupiny

(i)  nitro skupiny a

(i)  halogenu,

-C(O)ORs; a

-C(O)NRR,, pti¢emZ substituenty Ry a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z

@) alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku,

(ii) fenylua

(i)  fenylalkylu,

pfi¢emz pro (ii) a (iii) jsou fenyl a fenylova &ast fenylalkylu ptipadné
substituovany substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici s z
halogenu a

alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomt uhliku;

pFicem pro (18) jsou substituenty Rs a R7 nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se

.
(2)
(®)
(c)
)

‘vodik;

alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
cykloalkylu majictho od 3 do 8 atomi uhliku;
cykloalkylalkylu, pfitem cykloalkylovéa skupina ma od 3 do 8 atomti uhlikua

alkylenova skilpina ma od 1 do 10 atomi uhliku;

(e)
®
(2

alkanoylu majiciho od 1 do 10 atomi uhlﬂ(u;
fenylu a

fenylalkylu, pfi¢emz alkylenova skupina ma od 3 do 10 atomi uhliku,

pri¢emz pro (f) a (g) jsou fenyl a fenylova Zast fenylalkylu pfipadné substituovany

jednim nebo dv&mi substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z

@) alkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;
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alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomti uhliku;
perfluoroalkylu majictho od 1 do 6 atomil uhliku;
halogenu;

halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomil uhliku a
alkanoylu majictho od 1 do 6 atomt uhliku; nebo

(XXX ]

LX)

(A XX ]
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substituenty Re a R; jsou spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou

pEipojeny, aby se vytofila definovana skupina vybrana ze skupiny sestavajici se z
08} rr;/ﬁfolinylu

(2)  thiomorfolinylu;

(3)  thiomorfolinylsulfonu;

(4)  pyrrolidinylu;

(5)  piperazinyly;

(6)  piperidinylu;
N sukcinimidylu;

(8)  maleimidylu;

(9)  glutarimidyly;
(10) ftalimidylu;
(11)  naftalimidyly;
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pfitemz pro (1)-(23) jsou skupiny definované substituenty Rs a R7 spojeny dohromady
s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, ptipadné substituovany jednim nebo
dvémi substituenty nezavisle vybranymi za skupiny sestavajici se z

(a) halogenu,

(b)  alkyl,

(c)  alkoxy skupiny,

(d)  fenoxy skupiny,

(¢) fenylalkylua

® benzyloxy skupiny; nebo

substituenty R; a R; jsou spojeny '(iohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, aby
vznikl kruh vybrany ze skupiny scstévajici se z
'(1)  spiroalkylu majictho od 3 do 8 atomi uhliku
(2) tetrahydropyranylu; nebo

substituenty Rs a R4 jsou spojeny s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, aby vznikla
spiroalkylové skupina majici od 3 do 8 atomi uhliku; nebo

substituenty R; a R; jsou spojeny dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, aby
vznikl 5-, 6-, nebo 7-Clenny kruh;

substituent X je vybran ze skupiny sestavajici se z
(1 -0
(2) NRsSO;-;
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(3) -S(O)-a

@)  -C(0) |
pFitem? kazda skupina je nakreslena se svym koncem levé &asti, ktery je koncem
ptipojenym na alkylenovou skupinu a se svym koncem pravé &asti, ktery je koncem

pfipojenym na Ar;

Ary je fenyl, ktery je pripadng substituovan jednim nebo dvémi substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny sestavajici se z

(@  alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

(b) - perfluoralkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

©) halogenu; |

(d)  halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomd uhliku;

(¢)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(f)  hydroxy skupiny;

(g)  hydroxyalkylu majiciho od 1 do 6 atomil uhliku;

(h) alkoxyalkylﬁ, pritemz alkyl a alkylenové skupina maji nezavisle od 1 do 6

atomu uhliku; ‘

@) nitro skupiny;
substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z

(1)  kovalentni vazby;

@ -0 |

(3)  alkylenu majictho od 2 do 4 atom@ uhliku;

(4)  piperidinylu,

(5)  alkenylenu majictho 2 atomy uhliku;

(6)  alkynylenu majiciho 2 atomy uhliku;

(M -SO)-a

8 -CO);a

substituent Ar, je arylova skupina vybrana ze skupiny sestavajici se z
| (D) | fenylu;
(2)  pyridyly; !
(3)  pyrazinyly,
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pyridazinylu;
furyly;
thienylu;
isoxaloylu;
oxazolylu;
thiazolylu a
isothiazolylu,
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ptitemz arylova skupina je pfipadné substituovana s jednim, dvémi nebo tfemi

substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z

(@  alkylu majictho od 1 do 6 atom@ uhliku;

(b)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(¢)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomu uhliku substituované alkoxy
skupinou majici od 1 do 6 atomi uhliku; -

(d  -alkyl-CO:Rs;

(e)  -alkyl-NR«Ry;

® alkéxyalkylu, pFidemz alkylova skupina mé od 1 do 6 atomi uhliku a
alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku;

()  kyano skupiny;

(h)  kyanoalkylové skupiny majici od 1 do 6 atomil uhliku;

(i) halogenu; '

§)) halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;

(k)  hydroxy skupiny;

)] hydroxyaikylové skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(m)  hydroxyalkylové skupiny, pfi¢emz alkylova skupiné miod1do6

atomu uhliku;

(n).  thioalkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(o) thioalkoxyalkylu, pfi¢emZ alkylova skupina mé4 od 1 do 6 atomd uhliku
a alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku;

(p)  fenylalkoxy skupiny, pfi¢emZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomil
uhliku;

(@)  fenoxy skupiny;

() fenoxyalkylu, pfitem? alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomui uhliku;
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(heterocykl)oxy skupiny;

(heterocykl)oxyalkylu, pfiGem? alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi
uhliku;

perfluoralkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;

perfluoroalkoxy skupiny, pfi¢emz perfluoralkylové ¢ast ma od 1 do 6
atomii uhliku;

sulfinylalkylu, pfi¢emZ alkylové &ast mé od 1 do 6 atomi uhliku;
sulfonylalkylu, pfi¢emZ alkylova ¢ast ma od 1 do 6 atomu uhliku;

, pfitemz substituent X je vybran ze skupiny -CH,-, -CH,0-a-0O-a
substituent'Y je vybran z -C(O)- a (C(R“)2)s-, kde substituent

R je vodik nebo alkyl majici od 1 do 4 atomi uhliku a index v je

1-3;
(2

(aa)

(i)
(i)
()
)
(vi)
(vi)
(vii)

(ix)

-N(Rs(SO,)Rs, pricemZ substituent Rs je definovan vyse a substituent

Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z

1) vodiku a ,
(i)  alkylu majictho od 1 do 6 atom uhliku; a
-SO,N(Rs)(Rs),

piicemz pro (s) a (t) jsou heterocyklické Casti (heterocykl)oxy skupiny a
(heterocykl)oxyalkylu vybrany ze skupiny sestavajici se z

pyridylu;

pyrazinylu;

pyridazinylu;

furyly;

thienylu;

isoxazolylu;

oxazolylu;

thiaolylu a

isothiazolylu a
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11 | ¢
pFi¢emz pro (s) a (t) jsou heterocyklické Easti (heterocykl)oxy skupiny a
(heterocykl)oxyalkylu.pfipadn€ substituovany jednim nebo dvémi substituenty
nezAvisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z
@) alkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;
(i)  alkoxy skupiny majiciod 1 do 6 atomil uhliku;
(iii)  perfluoroalkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
(iv)  halogenu;
(v)  kyano skupiny,
(vi)  kyanoalkylu;
(vii)  halogenalkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
(viii) alkanoyiu majictho od 1 do 6 atomii uhliku;
pFi¢emz pro (q) a (r) jsou fenylova &ast fenoxy skupiny a fenoxyalkylu
ptipadné substituovany jednim nebo dvémi substiuenty nezavisle vybranymi ze
skupiny sestavajici se z
()  alkylu majictho od 1 do 6 atomt uhliku;
(i1) alkbxy skupiny od 1 do 6 atomi uhliku;
(iii)  perfluoroalkylu majictho od 1 do 6 atomt uhliku;
(iv)  halogenu; |
(v)  kyano skupmy;
(vi) kyénoalkylu; ,
(vii)  halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;
(viii) alkanoylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;

V daliim aspektu predloZeny vynélez poskytuje farmaceutické piipravky, které obsahuji
terapeuticky u&inné mnoZstvi slougeniny vzorce (I) v kombinaci s farméceuticky pfijatelnym
nosi¢em.

V dal$im aspektu predloZeny vynalez poskytuje zpiisob inhibice matrix metalloproteinas
u hostitelského savce pii potiebs takového oSetfeni zahrnujici, pi potfebé takového oSetfeni,

aplikovani savci terapeuticky G¢inného mnoZstvi sloudeniny vzorce (I).
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Podrobny popis vynéalezu

Definice terminu

Nasledujici terminy, které jsou uzivany v téchto specifikacich a ptipojenych
patentovych narocich, maji tyto vyznamy:

Termin ,,alkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na monovalen¢ni skupinu odvozenou
z rozvétveného nebo nerozvétveného nasyceného uhlovodikového fetézce odstranénim
jedinného atomu vodiku. Pfiklady alkylu zahrnuji methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
sec-butyl, iso-butyl a tén-butyl, neopentyl, apod.

Termin ,,alkanoyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou alkylovou
skupinu pfipojenou na skupinu vychozi molekuly pfes karbonylovou skupinu. Ptiklady
alkanoylu zahrnuji formyl, acetyl, propionyl, butanoyl, apod. '

‘ Termin ,,alkenyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na monovalentni rozvétveny nebo
nerozvétveny fetdzec skupin obsahujicich dvojnou vazbu uhlik-uhlik, odvozenou od alkenu
odstranénim jednoho atomu vodiku. Ptiklady alkenylu zahrnuji ethenyl, 1-propenyl, 2-
propenyl, 2-methyl-1-propenyl, 1-butenyl, apod.

Termin ,,alkoxy skupina®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na alkylovou skupiﬁu
pfipojenou na skupinu vychozi molekuly ptes atom kysliku. Pfiklady alkoxy skupiny zahrnuji
methoxy skupinu, isopropoxy skupinu, tert- butoxy skupinu, apod.

Termin walkoxyalkyl®, jak je pouzivén zde, se vztahuje na alkylovou skupmu ke které
je ptipojena alkoxy skupina.

Termin ,,alkoxykarbonyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na skupinu esteru,
jmenovité alkoxy skupinu pfipojenou na skupinu vychozi molekuly pres karbonylovou
skupinu. Piiklady alkoxykarbonylu zahruji methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, apod.

Termin ,,alkoxykarbonylalkyl®, jak je pouzivéan zde, se vztahuje na vySe uvedenou
alkylovou skupinu substituovanou alkoxykarbonylovou skupinou.

Termin ,,alkylen®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na nasycenou divalentni
uhlovodikovou skupinu odvozenou od rozvétveného nebo nerozvétveného nasyceného
uhlovodikového fetézce odstranénim dvou atomil vodiku. Ptiklady alkylenu zahrnuji
methylen, ethylen, isopropylen, apod.

Termin ,,alkynyl*, jak je pouZivéan zde, se vztahuje na monovalentni nerozvétveny nebo

rozvétveny fetézec skupin majicich od 2 do 6 atomil uhlﬂ{u, které obsahuji trojnou vazbu typu
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13 *
uhlik-uhlik odvozenou od alkynu odstranénim jednoho atomu vodiku. Pfiklady alkynylu
zahrnuji ethynyl, 1-propynyl, apod.

Termin , benzyloxy*, jak je pouZivan zde, s vztahuje na -(CH,)-O-.

Termin , kyano skupina®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -CN skupinu.

Termin ,kyanoalkyl, jak je pouZivan zde, se vztahuje na kyano skupinu pfipojenou na
vychozi &ast molekuly pfes alkylovou skupinu.

Termin ,,cykloalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na monovalentni nasycenou
cyklickou uhlovodikovou skupinu. Priklady cykloalkylu zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, bicyklo[2.2.1]heptyl, apod. ‘

Termin ,cykloalkylalkyl, jak je pouZivan zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu
pFipojenou na vychozi skupinu molekuly pfes alkylenovou skupinu.

Termin , halogen®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na F, Cl, Bral.

Termin ,halogenalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na alkylovou skupinu
substituovanou jednim, dvémi, tfemi nebo Etyfmi atomy halogenu. Piiklady halogenalkylu -
zahrnuji chlormethyl, bromethyl, chlordifluormethyl, apod.

Termin ,heterocykl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na péticlenny, Sesti¢lenny nebo
sedmilenny kruh obsahujici jeden, dva nebo ti heteroatomy nezavisle vybrané ze skupiny
sestavajici se z dusiku, kysliku a siry. Peti¢lenny kruh ma 0 aZ 2 dvojné vazby a SestiClenny
kruh a sedmi¢lenny kruh mé 0 az 3 dvojné vazby. Heterocykly zahrnuji indolyl, chinolyl, |
isochinolyl, tetrahydrochinolyl, benzofuryl, benzothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyridyl,
piperidinyl, homopiperidinyl, pyrazinyl, piperazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, oxazolyl,
oxazolidinyl, isoxazolyl; isoxazolidinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinosulfon,
thiazolyl, thiazolidinyl, isothiazolyl, isothiazolidinyl, indolyl, chinolinyl, isochinolinyl,
benzimidazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, furyl, thienyl, thiazolidinyl, isothiazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, Qxadiazolyl,* thiadiazolyl, pyrimidyl, tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl;
tetrahydrothienyl, dihydrothienyl, dihydroindolyl, tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl,
pyranyl, dihydropyranyl, dithiazolyL benzofuranyl, benzothienyl, sukcinimidyl, maleimidyl,
glutarimidyl, ftalimidyl, naftalimidyl, apod. ‘




L
seso e
.
2080 00
.
XYY
(XX N ]
.
XXX
.
seee
(A EX]
(XX T
ssse

14

Heterocykly také zahrnuji
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Termin ,,(heterocykl)oxy skupina®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na heterocyklickou
skupinu pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pfes atom kysliku.

Termin ,(heterocykl)oxyalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na (heterocykl)oxy
skupinu ptipojenou na vychozi skupinu molekuly pfes alkylovou skupinu.

Termin ,hydroxy skupina®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -OH skupinu.

Termin ,hydroxyalkyl, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou alkylovou
skupinu substituovanou od 1 do 3 hydroxy skupinami ] ﬁMadou spod&ivajici v tom, Ze ne vice
jak jedna hydroxy skupina miiZe byt pfipojena na jednotlivy atom uhliku alkylové skupiny.
Piiklady hydroxyalkylu zahrnuji hydroxymethyl, dihydroxypropyl, apod.

Termin ,nitro skupina®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -NO,.

Termin ,,perfluoralkyl®, jak je pouZivéan zde, se vzfahuje na vy3e definovanou alkylovou
skupinu, pfi¢emz kazdy radikal vodiku vazany na alkyiovou skupinu byl nahrazen radikalem
fluoridu. Perfluoralkylové skupiny jsou takové jako trifluormethyl, pentafluorethyl, apod.

Tefmin ,perfluoralkoxy skupina“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na V}'f§é uvedenou
perfluoralkylovou skupinu pfipojenou na vychozi skupinu molekuly pfes atom kysliku.

Termin , farmaceuticky pijatelna sil, jak je pouZivan zde, se vztahuje na ty soli, které
jsou v moznostech zdravého 1ékatského tsudku vhodné pro pouZiti pfi kontaktu s lidskymi
tkanémi nebo tkanémi nizdich zvifat bez toxického plisoben, iritace, zpisobeni alergickych

reakei, apod. a predstavuji rozumny pomér uZitek/riziko. Farmaceuticky pfijatelné soli jsou
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velmi dobfe znamy v oboru. Napfiklad S. M. Berge, et al., podrobné popisuje farmaceuticky
ptijatelné soli v J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19(1977). Soli mohou byt pfipraveny in situ
b&hem koneéné izolace a purifikace slou€enin vynalezu nebo samostatné, a to reakei volné
béze reagujici s vhodnou organickou kyselinou. Reprezentativni piiklady adi¢nich soli kyselin
zahrnuji acetat, adipat, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat,
butyrat, kafrat, kafrosulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat,
ethansulfonat, fumarat, glukoheptonat, glycerofosfét, glukonat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, bromovodik, chlorovodik, jodovodik, 2-hydroxy-ethansulfonat, laktobionat, laktat,
laurat, laurytsulfat, malat, maleét, malonat, methansulfonat, 2-naftalensulfonat, nikotinat, nitrat,
oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pektinat, persulfat, 3-fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat,
propionat, stearat, sukcinat, sulfat, tartrat, thiokyanat, p-toluensulfonat, undekanoét, soli
valeratu, apod. Reprezentativni soli alkalickych kovi nebo kovii alkalickych zemin zahrnuji
nasledujici kationty sodik, lithium, draslik, vapnik, hof&ik, apod, jakoZ i netoxické amonium,
kvartérni amonium a kationty aminu v&etné, ale neni to limitovano, amoniak,
tetramethylamonium, tetraethylamonium, methylamin, dimethylamin, trimethylamin,
triethylamin, ethylamin, apod. ,

Termin ,fenoxy skupina “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na fenylovou skupinu
pfipojenou na vychozi skupinu molekuly ptes atom kysliku.

Termin ,,fenoxyalkyl “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na fenoxy skupinu pfipojenou
na vychozi skupinu molekuly pfe alkylovou skupinu.

Termin ,,fenyl “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na Sesti€lenny monocyklicky
aromatiékj’r karbocyklicky kruh

Terﬁu’n Jfenylalkyl “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na fenylovou skupinu pfipojenou
na vychozi skupinu molekuly ptes alkylenovou skupinu. Pfiklady fenylalkylu zahrnuji benzyl,
fenethyl, apod.

Termin ,,fenylalkoxy skupina “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na fenylovou skupinu
piipojenou na vychozi skupinu molekuly pfes alkoxy skupinu.

Termin ,,fenylalkoxyalkyl ¢, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
fenylalkoxy skupinu pfipojenou na vychozi skupinu molekuly pfes alkylovou skupinu.

Termiﬂ sprekurzor lé¢iva , jak je pouZivan zde, se vztahuje na slouceninu, ktera se
rychle transformuje in vivo na vychozi slou¢eninu vyse uvedeného vzorce napf. hydrolyzou v
krvi. Dikladny rozbor této problematiky lze nalézt v T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, E.,
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Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, obé je zde pfipojeno jako odkaz. Prekurzory 1é€iv sloucenin predlozen¢ho
vynélezu, v rozsahu zdravého 1ékatského usudku vhodné pro uZiti pfi kontaktu s lidskymi
tkanémi a tkanémi niZSich zvifat, jsou ty které nezpiisobujici toxicitu, iritaci, alergické reakee,
apod. im&mé rozumnému poméru uZitek/risk a uginné pro jejich zamyslené uZiti, jakoZ i
mozné formy zwitterionu. |

Termin , spiroalkyl “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na alkylenovy diradikél, oba
konce, které jsou piipojeny ke stejnému atomu uhliku vychozi skupiny, formuji spirocyklickou
skupinu. ,

Termin ,,sulfinyl , jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -S(O)-.

Termin ,,sulfinylalkyl ¢, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou alkylovou
skupinu pfipojenou na vychozi skupinu molekuly pfes sulfinylovou skupinu.

Termin ,,sulfonyl “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -SO,- skupinu.

Termin ,,sulfonylalkyl “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou
alkylovou skupinu p¥ipojenou na vychozi skupinu molekuly pies sulfonylovou skupinu.

Termin , thioalkoxy skupina “, jak je pouZivan zde, se vztahuje na alkylovou skupinu
pfipojenou na vychozi skupinu molekuly ptes atbm siry.

Sloudeniny predloZzeného vynalezu mohou existovat jako sterioizomery, pfi¢emzZ jsou
pfitomna asymetrické nebo chirdlni centra. Tyto sloudeniny jsou oznaceny symboly ,,R* a ,,S“
podle toho, jakou maji konfiguraci substituentd na chiralni atomu uhliku. PfedloZeny vynalez
zamy3li riizné stereoizomery a jejich smési. Stereoizomery zahrnuji enantiomery a
diastereomery a sm&si enantiomerti nebo diastereomerii jsou ozna¢eny (+). Jednotlivé
stereoizomery slou¢enin ptedloZeného vynalezu mohou byt p¥ipraveny synteticky z komeréné
dostupnych vychozich latek, které obsahuji asymetrickd nebo chiralni centra nebo pfipravou
racemické smési nasledované $t&€penim v enantiomery - tyto techniky jsou dobfe znamy vefejné
odbornosti. Tyto zpiisoby $t&peni v enantiomery jsou takové jako naptiklad (1) pfipojeni smési
enantiomert na chiralni pomocnou skupinu, separaci vysledné smési diastereomerti
rekrystalizaci nebo chromatografii a uvoln&nim opticky &istého produktu z pomoené skupiny
nebo (2) ptima separace smési optickych enantiomerd na chiralnich chromatografickych

sloupcich.

- Vyhodna provedeni

Vyhodné sloudeniny piedloZeného vynalezu maji vzorec (I), pfiCemz
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substituent A je vodik;
substituenty Ry, R3 a R4 jsou vodik;

st X je vybran ze skupiny sestdvajici se z

1 05
@ -CO);
(3)  -S(O),, pfitemZ index pje2 a
4)  -NRsSO;
dast Ar je fenyl;

dast Y je vybrana ze skupiny sestavajici se z
(1)  kovalentni vazby a
2) -0-;a
index n je 0;
Vyhodng;jsi sloueniny pfedloZen¢ho vynilezu majic vzorec (I), pfi¢emz
substituent A je vodik
substituent Ry, R; a Ry jsou vodik;
¢ast X je -O-;
dast Ar, je fenyl;
&ast Y je kovalentni vazba; a

index n je 0.

Vyhodné slouceniny spadajici do rozsahu vzorce (I) zahrnuji, ale nejsou limitoVény,:
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-y])oxy]methyl] -2-fenoxyethyl)-N-hydroxyformamid,
(2)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(fenylthio)ethyl)-N-hydroxyformamid, |
(#)-N-[1-[[(4'-kyano-[1 ,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,3-dihydro-1,3-dioxo-1H-isoindol-2-
yl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1'-bifenyl}-4-yDoxy)methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5 -dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(:E)-N— [1-[[(4'-kyano-[1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid, '

(£)-N-[ 1-[[[3"-(kyanomethyl)-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]pentyl)-N-hydroxyformamid,
(2)-N-[1-[((4"-kyano-[1,I-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-3-methylbutyl]-N-hydroxyformamid,
()-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-methylbutyl]-N-hydroxyforrnamid,
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(&)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1'-bifenyl] -4-yDoxy]methyl]pentyl]-N-hydroxyformamid,
()-N-[ 1-[[(4'-kyano-[ [ 1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4-methylfenyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[2-[(4"-kyano-[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy}-1-(4-fluorfenyl)ethyl] -N-hydroxyformamid,
(2)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxylmethyl]-2-(4-fluorfenyl)ethyl}-N-
hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[LI-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid,
N-[2-[(4"-kyano-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxylethyl]-N-hydroxyacetamid,

N-[2-[(4'-kyano-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(+)-N-[1-[4-[(2E-fenylethenyl)fenoxy)methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£ )-N-[1-[[4-(2-furanyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)ethyl)-
N-hydroxyformamid, _
(£)-N-[1-[[(4"-butoxy[1,I'-bifeny])-4-yl)oxy]methyl] -2—(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4'-fluor[LI'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid, |
- ()-N-[1-[(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluormethyl) [LI'-
bifenyl]-4-yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,

(#)-N-[1-[[(4"-methoxy[ 1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid,. '

(2)-N-[1-[[(4"-methyl[ 1,1'-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(#)-N-[1-[[(4'-butoxy[LI-bifenyl] -4-yl)oxy]rﬁethyl]-2—(4,4-dimethy1~2,5-di0x0- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)methyl]-2-[(4"-ethoxy[ 1,1'-bifenyl]-4-
yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid, '
(£)-N-[1-[[4-(1,3-benzodioxo l-S-yl)fenoxy]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid, |
(£)-N-[1-[[(4"-butoxy[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]}-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyfonnamid, v
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(£)-N-[1-[[4-(3-thienyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5 -dioxo-l-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid, ‘
(&)-N-[1-[[([1,1"-bifenyl]-4-y])oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethy]-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(3"-chlor-4'-fluor-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(2"-methyl[],1 '-bifenyl]-4-y1)oxy]methy1]-2a(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[ [(4'—kyaﬁo [LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-]-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4"-kyano(1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(1,1 -dioxido-3 -0x0-1,2-benzisothiazol-
2(3H)-yl)ethyl]-N-hydroxyformamid, "

( -N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinyl)methyl]-2-[[4-(trifluormethoxy) [1,1-
bifenyl]-4-yl]oxy)ethyl}-N-hydroxyformamid |

()-N-[ 1-[[4-(4-fenyl-1-piperidiny])fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(+)-N-[1-((4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4-(trifluormethyl) [1,1'bifenyl]-
4-ylJoxy]ethyl}-N-hydroxyformamid,

(&)-N-[1-[ [(3'-kyano( 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[methyl[ (4-
methylfenyl)sulfonyl]amino]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxylmethyl]-2-[4,4-dimethyl-2,5-diox0-3-(3-
pyridinylmethyl)-1-imidazolidinyl]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[2-[(4"-kyano[1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]-1-methylpropyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(3'-kyano[1,I'-bifenyl]-4-y)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazotidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1- [[[4'-(methy1thio)[ 1,I-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl}-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyT)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[4-[[4-(trifluormethyl)fenoxy]fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[[4"-(trifluormethoxy)[ 1,1"-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethy1¥2,5-diOXO- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-2-N-hydroxyformamid, ‘

*
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(2)-N-[1-[([4"-(methylsulfonyl)[L 1'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl)-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[[3-(kyanomethyl)-4'-methoxy[LI-bifenyl] -4-ylJoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(B)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyl) [LI'-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]}-N-hydroxyforniamid,
(£)-N-[I-[[(4"-butoxy[L,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonylJmethyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1 I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid,
(2)-N-[1-[[[4"-(methylsulfonyll)[ 1,1'-bifenyl]-4-yl]oxyjmethyl]-2- (4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazoIidinyl)ethyl}N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(3-kyano[L,!'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]}-2-(2,5 -dioxo-l-pyrrolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,
(:t )-N-[1-[[(4"-kyano[1,1 '-bifenyl]-4-y1)0xy]methyl]-2-(4,4-dimethyl—2,6-dioxo- 1-
piperidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
N-[1S-[[(4-kyano[ 1,1"-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-1 -pyrrohdmyl)ethyl] -N-
hydroxyformamid,
N—[lR—[[(4’-kyano[1 ,1'-bifenyl)-4-yDoxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,
(&)-N-[1-[[(4-kyano[[ L,1’-bifenyl]-4-yl)oxy)methyl] -2-(3-ethyl-3-methyl-2,5-dioxo-1-
pyrrolidinyl )ethyl}-N-hydroxyformamid,
(£)-N-{4-[4-[[(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl] methyl]tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-N-
hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[L,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2- [[(2-methoxykarbonyl)fenyl)thio]ethyl}-N-
hydroxyformamid, | |
()-N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-5-[ (4-methyl-2-0x0-2H-1 -benzopyran-6-
yl)oxy]pentyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1"-bifenyl] -4—yl)oxy]methyl]—4—[(4-methyl-2-oxo-2H— 1-benzopyran-6-
yt)oxy]butyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-([(4"-kyano[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-4-[ (4-methyl-2-0x0-2H-1 -benzopyran-7-
yhoxy]butyl)-N-hydroxyformamid,
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(£)-N-[1-[[(4"-kyano[L[I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-5 -[(4-methyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-7-
yDoxy]pentyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yDoxy]methyl]-2-(5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3-
oxazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£ )-N-[ 1-[[(4'-kyano] 1,1 ‘-bifenyl]—4-yl)sulfonyl]methyl]—Z-(3,4,4-trimethy1-2,5-di6xo-1 -
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£ )-N-[1-[[(4"-kyano[LI'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl] -2-(3-methy1-2,5-dioxo-l:
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano(1,1"-bifenyl]-4-yl)sulfonylJmethyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[[(4'-chlor-[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[[(3"-kyanomethyl-[1,1'-bifenyl}-4-y)oxy]methyl]-2-(3,5,5-trimethyl-2,4-dioxo-1-
imidazolidinyl)propytl] -N-hydroxyformamid,
(&)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-isopropylthioethyl]-N-
hydroxyformamid, »

(®)-N-[1-[[(3'-kyanomethyl-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[[(4"-kyano-[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-ethyl-4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-benzyl-4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyfortnamid,
(#)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,5,5-trimethyl-2,4-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(#)-N-[1 -[[4’-methoxy[l,l'—bifenyl]-4-yl)su1fony1]methyl]ethyl]-N-hydroxyfomlamid;
(£)-N-[1-[[(4"-chlor(1,I'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid
(£)-N-[1-[[[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)fenyl]sulfonyl]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(¥)-N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4-methoxy[1,1"-bifenyl]-4-yl)sulfonyl)methyl)propyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[LIl-dimethy]-2-[(4'-(trifluormethyl)[ 1,1'-bifenyl]-4-yI]sulfonyl]ethyl]-N-
hydroxyformamid,
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(2)-N-[1-[(fenylmethoxy)methyl]-2-[[4'-(trifluormethyl)[ 1,I'-bifenyl]-4-yl]sulfonyl]ethyl]-N-
hydroxyformamid,
(£)-N-[1-(hydroxymethyl)-2-[[(4~(trifluormethyl)[1,1"-bifenyl]-4-yl]sulfonyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid, ’
(£)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluormethyl)[LI'-bifenyl ]-
4-yl ] thio]ethyl]-N-hydroxyformamid, '

(#)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-]-imidazo lidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluormethyl)[ 1,1'"-
bifenyl]-4-yl]sulfonyl}ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[(2,5-dioxo-l-imidazolidinylymethyl]-2-[[4'~(trifluormethoxy)[ 1,1"-bifenyl}-4-
yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,

(&)-N-[1-[[[4'~(trifluormethy])[ 1,1'-bifenyl]-4-yl]sulfonylJmethyl}-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-butyl[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[(3-methyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4"-(trifluormethoxy)[L,I'-bifenyl]-4-
yljoxy] éthyl] -N-hydroxyformamid,.

(£)-N-[4-[4-[(4'-chlor[l, 1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H-pyran-4-yl)N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[1-][[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl]-2?(4,4-di1nethyl-2,S-dioxo- I-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
'(£)-N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonylJmethyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4-butyl[,I'-bifenyl}-4-yl)sulfonyl|methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid, |

(£)-N-[ 1-[((4"-buty][1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl|-N-hydroxyformamid, | |
(£)-N-[1-[[[3'-(kyanomethy])[L I'-bifenyl]-4-yl)oxy}methyl] -2-(4,4-dimethyl—2,5 -dioxo-1- -
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-{4-(2-thienyDfenoxy] methyl)-Z- [1-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1- -
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(3-nitro[1,1'-bifenyl] —4-yl)oxy]méthyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
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(£)-N-[1-[[(4-methyl[1,1'-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-[[3-(methylsulfonyl)amino Jfenyl]ethyl]-
N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[[[3-(diethylamino)karbonyl]}fenyl]methyl]-2-[(4'-methyl[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]- |
N-hydroxyformamid,

N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[(4-kyano [1,1'-bifenyl]-4yl)oxy]ethyl]-N-
hydroxyformamid,
(®)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(2-methoxyethoxy)[L1I-
bifenyl)-4-ylJoxy]ethyl]-N-hydroxyformamid, |
(#)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl}-2-[(4'-propoxy[1,1'-bifenyl]-4-
yDoxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[(4'-pentyloxy[LI'-bifenyl]-4-
yl)oxylethyl]-N-hydroxyformamid, |
(H)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)[ 1,1'-bifenyl}-4-yljsulfonyl)methyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid, - -
(#)-N-[1-[[[4"-(trifluormethoxy)[ 1,I-bifenyl]-4-yl]sulfonyl]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid, . ‘
&)-N-[1-] [(4'-k$'ano [1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl[methyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(#)-N-[1-[[[3"-(kyanomethy])[ 1,1 '-bifehyl] -4-yl}sulfonyl]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinylyethyl]-N-hydroxyformamid, |
(£)-N-[I-[[(4'-kyano[1,1 '—bifenyl]44-y1)oxy1]methy1] -2-(1,6-dihydro-3-methyl-6-0xo0-1-
pyridazinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid, _
(#)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonylJmethyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[[4-(4-fluorfenoxy)fenyl]}sulfonyl|methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid, A
(#)-N-[1-[[4-(4-pyridiny])fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinyl)ethyl] -
N-hydroxyformamid,

(S)-N-[ 1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -irriidazolidinyl)methyl] -2-[[4'-(trifluormethoxy)[1,!I'-
bifenyl]-4-yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,
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(R)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[ [4'-(trifluormethoxy)[1,1'-
bifenyl]-4-yl]Joxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,
N-[1-[{[4"-(trifluormethoxy))[1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl}-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[4-[(4-pyridinylthio)fenoxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid;
N-[1-[[[(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy)methyl]-2-(1,6-dihydro-6-0x0-1-pyridazinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid;

N-[1 -[[[4'—(aminosu]fonyl)[ 1,1'-bifenyl]-4-yljoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[[[4'-(trifluormethoxy)[1,1"-bifenyl]-4-yl]sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

N-[1-[4-[(4-pyridinyloxy)fenyl] sulfonyl] Jethyl]-N-hydroxyformamid;

N-[ 1-[[[(4-kyanofenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,;

- N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy]fenyl]sulfonyljmethyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
'imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid; a
N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy]fenyl]sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid. |

Farmaceutické pfipravky

PiedloZeny vynalez také poskytuje farmaceutické ptipravky, ktéré obsahuji slou¢eniny |
pfedloZeného vynélezu formulované dohromady s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky
piijatelnymi nosiéi. F armacutické pﬁpravky mohou byt specidln€ formulovany pro peroralni
aplikaci v pevné nebo tekuté formg, pro parenteralni injekci nebo pro rektalni aplikaci.

Farmaceutické piipravky tohoto vyndlezu mohou byt aplikovany lidem nebo jenym
zvifatiim perordlng, rektalng, parenteralng, intracisternalng, intravaginalng, intraperitone4ing
nebo mistné(tak jako zasypy, masti, kapky), bukalng nebo jako perorélni nebo nazalni sprej.

Termin ,,parenteralni“ aplikace, jak je pouZivan zde, se vztahuje na zpisoby aplikace, které
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zahrnuji intraven6zni, intramuskularni, intraperitonealni, intrasternalni, podkoZni a
intraartikularni injekci a inflizi.

Farmaceutické ptipravky tohoto vynalezu pro parenteralni injekci obsahuiji
farmaceuticky pfijatelné sterilni vodné nebo bezvodé roztoky, disperze, suspenze nebo emulze,
jakoZ i sterilni zasypy pro rekonstituci do sterilnich injikovatelnych roztokt nebo disperzi pred
pouZitim. Piiklady vhodnych vodnych a bezvodych nosi¢i, fedicich roztokd, rozpoustédel
nebo pienasech zahrnuji vodu, ethanol, polyoly, (takové jako glycerol, propylenglykol,
polyethylenglykol, apod.) a jejich vhodné smési, rostlinné oleje (takové jako olivovy olej) a
injikovatelné organické estery takové jako ethyloleat. Vlastni tekutost mize byt udrZzovana
napi. pouzitim latek pro povlaky takové jako lecithin, v pfipad€ disperzi udrZzovanim
poZadované velikosti partikuli a pouZitim surfaktantd.

Tyto ptipravky mohou také obsahovat adjuvans takové jako ochranné prostfedky,
smadeci prostfedky, prostfedky pro emulzifikaci a dispergujici prostfedky. Prevence proti
plisobeni mikroorganismti miiZe byt zajisténa inkluzi riznych antibakterialnich a antifungalnich
| agens napf. parabenem, chlorbutanolem, fenolsorbovou kyselinou, apod. MiZe byt také
poZadovéno zahrnout izotonické agens takové jako cukr, chlorid sodny, apod. ProdlouZena
absorpce injikovatelné farmaceutické formy miiZe byt zplisobena inkluzi agens (takové jako
monostear4t hlinity a Zelatina), které zpozd'uji absorpci.

V n&kterych piipadech, aby se prodlouzil G¢inek 1é¢iva, je poZzadovano zpomaleni
absorpce 1é¢iva z podkoZni nebo intramuskularni injekce. To miZe byt docileno pouZitim
tekuté suspenze krystalické nebo amorfni latky se Spatnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce
lé¢iva, pak zavisi na mife jeho rozpustnosti, ktera miiZe zaviset na krystalické velikosti a
krystalické forme.

Jinym zpiisobem muiZe byt docileno zpoZdéné absorpce parenteralng aplikovaného
1é¢iva rozpusténim nebo suspendovanim 1é&iva v olejovém pienasedi.

Injikovatelné depotni formy jsou vyrobeny formovénfm mikroopouzdfenych matrici
1é¢iv do l;iologicky odbouratelnych polymeri takovych jako polylaktid-polyglykolid. Mira
uvolnéni 1€¢iv miZe byt fizena v zavislosti na mife 1é¢iva polymeru a piivodu pouZivanych
polymernich partikuli. P¥iklady jinych biologicky odbouratelnych polymert zahrnuji
poly(orthoestery) a poly(anhydridy). Depotni injikovatelné formalace jsou také ptipravovany
zachycenim Ié€iva v lipozomech nebo mikroemulzich, které jsou kompaktibilni s t&lovymi .

tkan€mi.
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Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany napf. filtraci pfes bakteridlng zadrZujici
filtr nebo inkorporaci sterilizujictho agens do formy sterilntho pevného ptipravku, ktery miize
byt rozpustén nebo dispergovan ve sterilni vod€ nebo jiném sterilnim injikovatelném médiu
pred uzitim.

Formy pevné davKky pro peroralni aplikaci zahrnuji kapsle, tabletky, pilulky, zasypy a
granule. V takovychto davkovacich formach je aktivni slouenina michéna s alesporti jednim
inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosi¢em takovym jako citrat sodny nebo
fosfore¢nan divapenaty a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi plnidly jako napfiklad $krob,
laktéza, sachardza, gluk6za, mannitol a kyselina orthokfemi¢ita, b) pojivy takovymi jako
napfiklad karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sachar6za a klovatina,
c) zvihéovacimi prostfedky takovymi jako napfiklad glycerol, d) dezintegrujicimi prosttedky
takovymi jako naptiklad agar-agar, uhli¢itan Vépenat}'l; bramborovy nebo tapiokovy Skrob,
kyselina alginova, ur¢ité silikaty a uhli¢itan vapenaty, €) inhibitory roztokd takovymi jako
naptiklad parafin, f) akceleratory absorpce takovymi jako naptiklad kvarterni ammoniové
slouCeniny, g) detergenty takovymi jako napfiklad cetylalkohol a glycerolmonostearat, h)
adsorbenty takovymi jako naptiklad kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivy jako naptiklad
mastek, stearat vapenaty, stearét hoféénat}", pevné poiyetﬁylenglykoly, natriumlaurylsulfat a
jejich smesi. V pfipadé kapsli, tabletek a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat
pufrujici agens. |

Pevné pfipravky podobného typu mohou byt také upotiebeny jako plnidla v lehce
naplnénych a husté naplnénych Zelatinovych kapsli pouZitim takovych excipientd jako 1aktoza
nebo mléény cukr, jakoZ i polyethylenglykoly s vysokymi relativnimi molekulovymi
hmotnostmi, apod.

Formy pevné davky takové jako tabletky, drazé, kapsle, pilulky a granule mohou byt
piipraveny s povlaky a pouzdry takovymi jako enterické povlaky a s jinymi povlaky dobre |
znamymi v oboru farmaceutickych formulaci. Formy pevné davky mohou obsahqvat zakalujici

“agens a mohou také byt prosty takovych pipravkd, které uvolituji pouze nebo piednostné
aktivni sloZky v ur€ité ¢asti intestindlniho traktu, pfipadné do jisté miry zpo‘idéné. Piiklady
zalitych piipravku, které mohou byt pouZivany, zahrnuji polymerni latky a vosky.

Aktivni slouCeniny mohou byt také v mikrozapouzdfené formé s jednim nebo vice shora
uvedenymi nosici. |

Formy tekuté davky pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné emulze,

roztoky, suspenze, sirupy a lé¢ebné napoje. Kromé aktivnich slou¢enin mohou formy tekuté
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davky obsahovat inertni fedici roztoky béZn€ pouZivané v oboru takové napiiklad jako voda
nebo jiné rozpoustédla, solubilizujici agens a emulgatory takové jako ethylalkohol,
isopropylalkohol, ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol,
1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zejména bavinikové, podzemnice olejné,
kukufi¢né, zarodeéné, olivové, ricinové a sezamové oleje), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol,
polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu a jejich smési.

Ve srovnani s inertnimi fedicimi roztoky mohou peroralni pfipravky také zahrnovat
adjuvans takové jako detergenty, emulgatory a suspenzadni prostfedky, ptislazujici prostfedky,
prostiedky vytvatejici chut’ a prostfedky uvoliiujici vonné latky.

Suspenze krome aktivnich slou¢enin mohou obsahovat suspenzaéni prostiedky takové
jako ethoxylované isostearyl alkoholy, polyoxyethylensorbitoly a estery sorbitanu,
mikrokrystalickou celulézu, metahydroxid hlinity, bentonit, agar-agar a traganth a jejich smési.

Ptipravky pro rektalni nebo vaginaini aplikaci jsou vyhodné é_ipky, které mohou byt
pfipraveny namichanim slou¢enin tohoto vynalezu s vhodnymi nedrazdivymi excipienty nebo
nosic€i takovymi jako kakaové maslo, polyethylenglykol nebo ¢ipky z vosku, které jsou pevné
pfi pokojové teploté, ale tekutéuvniti téla a proto roztaji v kone¢niku nebo vaginalni kavité a
uvolni tak aktivni slou¢eninu.

Slouceniny pfedlozeného vynalezu mohou byt také aplikovany ve formé lipozémii. Jak
je znamo v oboru, lipozoémy jsou obecné odvozeny od fosfolipidii nebo jinych latek lipidi.
Lipozémy jsou formovany monolamelarnimi nebo multilamelarnimi hydratovanymi tekut&mi
krystaly, které jsou dispergovany ve vodném médiu. Jakykoliv netoxicky, fyziologicky
pfijatelny a metabolizovatelny lipid schopny formovéni lipozémi miZe byt pouZivan.
PiedloZené ptipravky ve formé lipozomu mohou obsahovat, kromé slou¢enin pfedloZeného
vynalezu, stabiliza¢ni prostfedky, ochranné prostiedky, excipienty, apod. V}"hodhé lipidy jsou
fosfolipidy a fosfatidylcholiny (lecithiny), jak pfirodni tak i syntetické. Zpuasoby 'k formovani
lipozémti jsou znamy v oboru. K nahlédnuti napfiklad v Prescott, Ed., Methods in Cell
Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y., (1976), strana 33 ef seq.

Formy davky pro mistni aplikaci slou€eniny tohoto vyndlezu zahrnuji zasypy, spreje,
inhala¢ni prostfedky a krémy. Aktivni slou¢enina je pfimichdna za sterilnich podminek s
farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a jakymkoliv potfebnym ochrannym prostiedkem pufrem,
nebo hnaci litkou podle potieby. Oftalmické formulace, oéni masti, zasypy a roztoky jsou
také zamysleny v rozsahu piedloZeného vynalezu. | |
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Skute¢na hladina davky sloZky aktivnich sloucenin ve farmaceutickych piipraveich
tohoto vynalezu miZe byt tak riizna jak je potieba k ziskani mnoZstvi aktivni sloucenin(y),
coz je uinnost k dosazeni pozadované terapeutické reakce pro jednotlivého pacienta,
piipravkil a zpiisobu aplikace. Vybrana hladina davky bude zaviset na aktivité jednotlivé
slou¢eniny, zplsobu aplikace, sile stavu, které je oSetfovan a stavu a predchazejici 1ékafské
anamnéze pacienta, ktery je oSetfovan. Avsak, je v rozsahu znalosti v této oblasti, Ze pro
dosaZeni poZadovaného terapeutického uginku se zadina s davkami slougeniny v niZsich
hladinach nez je pozadovano a postupné se davky zvysuji dokud neni dosaZeno |
poZadovaného ucinku.

Obecné jsou hladiny davek od asi 1 do asi 50, preferovan&jsi jsou od asi 5 do asi 20
mg aktivni slouCeniny na kilogram t€lesné vahy na den, pokud se aplikuje pacientovi (savci)
peroralné. Pokud je pozadovano muze byt G¢inna denni divka rozdélena do vice davek kvali

ucelim aplikaci napt. od 2 do 4 separovanych davek denné.

Stanoven inhibice Stromelysinu

Utinek slougenin tohoto vynalezu jako inhibitorti matrixovych metaloproteinas byl
stanovovan pomoci pfemefeni inhibice stromelysinu. Inhibice stromelysinu sloueninami’
tohoto vynalezu byla stanovovéna nasledovné: rekombinantni upraveny stromelysin (lidské
sékvence) produkovana E.coli se pfipravila expresi a purifakei proteimi tak jak je popsano v
Ye et al. (Biochemistry, 1992, 31, 11231-11235, zde je uvedeno jako odkaz). Enzym se __ )
stanovi pbmoci Stépeni substratu thiopeptidového esteru Ac-Pro—Leu-Gly-[2-merkapt‘0-4.-
methyl-pentanoyl]-Leu-Gly-OEt jak je popsano v Weingarten and Feder (Anal. Biochem.,
1985, 147, 437-440 (1985), zde je uvedeno jako odkaz) jako substratu kolagenasSI Qbratiovce.
Uvetejnéné podminky byly modifikovany tak, aby se dalo provadét stanoveni v mikrotiterové
plotné. Pfi hydrolyze thioesterové vazby reaguje rychle uvolnéna thiolova skupina s 5,5'-
dithio-bis(2-nitrobenzoovou kyselinou) (DNTB) za vzniku Zluté barvy, ktera je méfena na na
pfistroji snimaciho zafizeni mikrotriterové plotny. Miry §t€peni substratu stromelysinem za
pfitomnosti nebo absence inhibitoril byly méfeny ve 30 minutovém stanoveni pfi pokojové
teploté. Roztoky slou€enin v DMSO byly pfipraveny a ty zfedény pfi riznych koncentracich

' na stanoveni a pufr (50 mM MES/NaOH pH 6,5 s 10 mM CaCl; a 0,2% Pluroniku F-68),

ktery se také pouZil pro zfeddni enzymu a substratu. Uginnost sloudenin [ICs0] byla
vypoéitdna z koncentradnich dat inﬁibice/ inhibitor. Slougeniny tohoto vynalezu inhibovaly

stromelysin tak, jak je ukazano v tabulce 1 na reprezentativnich ptikladech.
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Tabulka 1

Ptiklad 1Cso(nM)
1 130
2 36
3 21
4 9,1
5 17
6 30
7 120
8 170
9 100
10 1,500
11 300
12 180
13 310
14 4,000
15 620

Piiprava sloudenin tohoto vynélezu

Slou€eniny a postupy piedloZeného vynalezu budou Iépe pochopeny ve spojen s
nasledujicimi schématy syntéz, které jsou zde pouze pro ilustraci zptisobli, pomoci kterych
mohou byt slougeniny tohoto vynélezu pfipraveny a nemaji nikterak limitovat rozsah vynalezu,
ktery je pIn¢ definovan v pfﬂoienjfch patentovych narocich. Reprezentativni postupy jsou

navrZeny v nasledujicich schématech 1-5.

Zkrat } ,
Zkratky, které byly pouZity v popisech schémat a pfikladech, které nasleduji jsou tyto:
THF pro tetrahydrofuran a DMF pro N,N-dimethylformamid.

Jak je ukazano ve schéma 1, se deprotonaci fenolové ¢asti slouceniny 1 s bazi, vyhodné

hydrid sodny nebo hydrid draselny, a alkylaci vysledného aniontu s pfebytkem, vyhodné 2 azZ 4
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prebytku elektrofilu, vyhodné epibromohydrin nebo epichlorhydrin, ziské alkylovany epoxid 2.
Piebytek druhého nukleofilu, vyhodng 2 aZ 4 pfebytku, se deprotonizuje bazi takovou jako
hydrid sodny nebo hydrid draselny a kondenzuje slou¢eninou 2 k ziskani alkoholu 3, ktery se
neché reagovat s bis-Boc-hydroxylaminem za podminek Mitsunobuovy reakce k ziskani
chranéného hydroxylaminu 6 skupinou bis-Boc. Odstranénim chrénicich skupin Boc kyselinou,
vyhodn& HCI v dioxanu nebo trifluoroctova kyselina v methylenchloridu, a neutralizaci soli
aminu bazi, vyhodné hydrogenuhli¢itan sodny, se ziskd exponovana hydroxylaminova &ast,
ktera se nech4 reagovat s formylaénim &inidlem, vyhodné formiacetylanhydrid, v rozpoustédle
takovém jako THF nebo dichlormethanu k ziskéni hydroxamové kyseliny 7.

Jinym zptsobem, slou€enina 2 se konvertuje na korespondujici jodketon 4 pomoci
dvou krokového postupu, ktery zahrnuje (a) reakci epoxidu s trifenylfosfinem a jodona¢nim
¢inidlem, vyhodn€ jod, v inertnim rozpoustédle takovém jako dichlormethan k ziskani
korespondujiciho jodalkoholu nasledované (b) oxidaci na korespondujici jodketon 4 pomoci
mirného oxida&niho &inidla, vyhodné Dess-Martiniv periodinan (Dess, D. B.; Martin, J. C., J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287, zde je pFipojeno jako odkaz). Zavedeni substituentu

R je dosazeno alkylac1 pozadovaneho derivatu fenolu nebo benzenthiolu slou€eniny 4 za

“ptitomnosti baze, vyhodné uhliitan sodny, v polarnim rozpoustedle takovém ]ako DMF.

Vysledny keton se konvertuje na korespondujici oxim 5 reakei s hydroxylaminhydrochloridu v
hydroxylovéfn rozpoustédle, V}"hodné ethanol, s katalytickym mnozstvim baze, vyhodné
pyridin. P'okud substituent R, obsahuje siru tak se alkohol oxiduje na korespondujici keton
pouzitim Dess-Martinova periodinanu v inertnim rozpoustédle takovém jako dichlormethan a
pak se konvertuje na slouceninu 35, Jak popsano vyse. Reakci slou¢eniny 5 s reduk&nim
&inidlem, vyhodn& boranpyridinovy komplex, v hydroxylovém rozpoustédle, vyhodné ethanol,
a piida se pfebytek vodné kyseliny chlorovodikové, ¢imZ se ziské korespondujici
hydroxylamin, ktery se formyluje, jak je popsano vySe. Podle zavislosti na tom jaka je skupina
substituenta R; je pozadovano chrénéni a subsekvenéni sejmuti chranici skupiny jinych
reaktivnich skupin k ﬁspéé.nému dovr3eni popsanych syntetickych sekvenci. B€Zné€ pouzivané
chrénici skupiny jsou uvefejnény v Green, ,,Protective Groups In Organic Synthesis,“ (John
Wiley & Sons, New York (1981)), zde je uvedeno jako odkaz.
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Schéma 1

o]
HO~Ar-Y-Ara + ?>\/Br —_ l>\/O‘Ar1-v'-»¢\rz

1
Ry
o
Boc-l\,l/k/ “AryY-Ary HO)\’ O<ary-Y-Arz 0 O‘Ar,-Y-Arz
0-Boc

6 \ /
J\/ \Aﬁ -Y-Arz
o )
H /lkN*/O SAre-Y-Arp >

OH
7

Schéma 2 ukazuje alternativni pﬁpravli meziproduktu 5. Alkylace slou¢eniny 1 pomoci
ethylbromacetatu je dosaZeno za pfitomnosti baze, vyhodné uhli¢itan draselny, v polarnim
rozpoustédle, vyhodn€¢ DMF, k ziskani slouceniny 8, ktera je nasledovné hydrolyzovéana na
slou€eninu 9 reakei vodné baze, vyhodné hydroxid lithny ve smési rozpoustédla, vyhodne voda
a dioxan. Amid 10 se pfipravi kuplovanim N,O-dimethylhydroxylaminhydrochloridu na
sloueninu 9 pomoci kuplujictho ¢inidla, vyhodn€ chlorid bis(2-oxo-3-oxazolidiny])fosfinové
kyseliny (BOP-CI). Reakci slouéeniny 10 s R;-MgX, pfi¢emZ oznaleni X je Br nebo Cl, za
redukované teploty, vyhodné -78°C v inertnim rozpoustédle, vyhodné THF, se ziskda-keton 11,

ktery se konvertuje na slouceninu 5 a kone¢né na slouceninu 7, jak je popsano ve schéma 1.
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Schéma 2

0
Arg-Y-Arq—OH + B/\n’ o0 A,Z.y.Aﬁ/o\/u\O/\ —_—
8

i O
o o
(o]
(0]
Arz-Y-A /0\)1\ Arz-Y-Ar{” \)LN'Me Ary-Y-Ar{ 0\)1‘81
2" Y=Ar{ OH s
OMe
9 10 11
HQ

A

Afz-Y—Ar 1/0\/kR‘
5

Schéma 3 ukazuje syntézu sloucenin, kde zaneseni fenolové skupiny a skupiny

sese

substituenta R; je reverzovano. Tato cesta se kiiZi s cestou popsanou ve schéma 1 u epoxidu

14 a cesta popsana ve schéma 1 miiZe byt vyuZita na konvertovani slou¢eniny 14 na
hydroxamovou kyselinu pouZitim HO-Ar;-Y-Ar, misto R;-H. Heterocyklické derivaty R;-H,
vyhodné ty, které maji piislusné hodnoty pK,, takové jako hydantoin v tomto schématu, se

kondenzuji pomoci poZadovanych alkoholt oleﬁnu za podminek Mitsunobuovy reakce k

ziskani korespondujtho N-alkenylheterocyklu 12. Reakci slougeniny 12 s alkyla&nim &inidlem,

vyhodn& methyljodid, za pfitomnosti baze, vyhodné hydrid sodny, se ziska N-methyl-
(alkenylheterocykl) 13, ktery se epoxiduje meta-chlorperbenzoovou kyselinou (MCPBA) v |

dichlormethanu k ziskani slou¢eniny 14. Sekvence reakce popsand ve schéma 1 se pak pduiivé

na konvertovani na hydroxamovou kyselinu 5.
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Schéma 3
" j &NH
#alkylen )-OH * NH ———  ? Nalkylen )~ —
Y o)
12
7 Nalkylen }-NRgR; ——— Nalkylen }—NRgR;
13 ’ 14

A'rY'A'z"O‘("ﬁx\(alkylen }~NRgR;
15
pfiemz alkylenova skupina ma 1 aZ 6 atomd
uhliku, index n je 1 a substituenty Rs a R7 jsou
spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému
jsou pfipojeny, aby vytvofili kruh vzorce

0]
~N

N NMe
o)\ﬂ .

Schéma 4 ukazuje alternativni zpiisob syntézy substituovanych slou¢enin hydantoinu 22
a 23. Alkylace siouéeniny 16 substituovanym hydantoinem 17 za pfitomnosti baze, vyhodné
uhliCitan draselny, poskytne enolether 18. Reakce slouceniny 18 s broma¢nim ¢inidlem
takovym jako NBS v acetonu poskytne bromketon 19, ktery miZe byt pak alkylovan bud
arylthiolem (20, X=S) a nebo substituovanym fenolem (20, X=0) k ziskani ketond 21. Ketony
21, pfiemz substituent Y je kovalentni vazba s¢ mohou také pfipravit ze slou¢eniny 19 ve
dvou krokové syntéze, coZ zﬁamené nejdiive alkylovat bud’ bromthiofenoly (20a, X=S) nebo
bromofenoly (20a, H=0) a pak kuplovat arylbromidy 10a s vhodnymi aryly boronové kyseliny
nasledn€ Suzuki protokolem a nebo vhodnym arylstannanem. Sekvence reakce popsana ve
schéma 1 pak miZe byt pouZita na konvertovani slouceniny 21 na hydroxamové kyseliny 22.
Slouceniny, kde X=S, mohou byt konvertovany na sulfony 23 pies oxidaci s vhodnymi -

oxidanty takovymi jako m-chlorperbenzoova kyselina nebo oxon.
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Schéma 4
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Schéma 5 ukazuje alternativni syntézu sulfont 29. Deprotonace sulfonti 25 bézi
takovou jako LDA nasledované adici na keton nebo aldehyd 24 poskytne alkohol, ktery mize
byt dehydratovan bud’ reakei se kyselinou takovou jako toluensulfonova kyselina a nebo
postupem na dva kroky: prvhi konvertovani alkoholu na odstupujici skupinu takovou jako
methansulfonat pies reakci s mesylchloridem a triethylaminem, pak eliminaci bazi, vyhodné
1»,8-diazabicyklo[5,4,0]undek-7-en. Reakce olefinu s hydroxylaminem O-chrdnénim, vyhodné
O-benzyl, poskytne addukt 28. Formylace, jak je vySe popsano ve schéma 1, nasledovana
odstranénim chranici skupiny, V}’lhodné za podminek hydrogenace pro slouceniny, ve kterych |
substituent P je benzyl, se ziska sulfon 29. Sulfon 28 miZe byt takeé pf‘ipraveri 'pfimo pres
deprotonaci sulfonu 25 bazi takovou jako n-BuLi a nasledujici adici, vyhodn¢ za piitomnosti

borontrifluoridetheratu, na O-chranény oxim 30.
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Schéma 5
o) o, P Mo, £
R)LH + 7 AreY—Arz “Arg-Y—Ar,
24 25 26
oP QH ‘
1O p N O
R O f . g S
PN — B SAre-Y—Ar, —— Ary—Y—Arp
R Ar—Y—Ar2 7R HR R
. 28
27 29
P
'8 0P
RJ\R Y TN AY—An
30 25
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Nasledujici bude lépe pochopeno ve spojeni s nasledujicimi pfiklady, které ilustruji '
zpuisoby, pomoci kterych mohou byt sloueniny vynélezu pfipraveny a nemaji nikterak
limitovat rozsah vynalezu, ktery je plné definovan v ptiloZenych patentovych narocich.

Piiklady provedeni

Priklad 1
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-fenoxyethyl]—N—hydroxyformmrM,

Priklad 1A
(%)-3-fenoxypropan-[1,2Joxiran

Suspenze hydridu sodného (0,47 g, 11,7 mmol) v THF (20 ml) se necha postupné
reagovat s roztokem fenolu (1,00 g, 10,6 mmol) v THF (20 ml) pak s epibromhydrinem (2,73
ml, 31,8 mmol) v jediné davce, refluxuje se po dobu 2 hodin, chladi se, necha se reagovat s
20% vodnym hydrogensiranem draselnym pak se rozdéli mezi ethylacetat a solanku. Organicka
vrstva se postupné promyje nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou, susi
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se (N2,S0,) a koncentruje k ziskani 1,65 g zlatého oleje, ktery se &isti na sloupci silikagelu
eluéni soustavou v poméru 10 % ethylacetat/hexany (500 nﬂ) a 20 % ethylacetat/hexany k
ziskani 1,19 g (75%) poZadované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e 168 (M+NH, )" a 185 (M+NH,+NH;)".

Priklad 1B
(3)-1-(4-(4"-karbnitrilofenyl)fenoxy)-3-fenoxy-2-propanol

-Suspenzé hydridu sodného (0,18 g, 4,39 mmol) v THF (4 ml) postupné reaguje s
roztokem 4 -hydroxy-4-bifenylkarbonitriu (0,78 g, 3,99 mmol) v THF (4 ml), Pfiklad 1A (0,60
g, 3,99 mmol) v THF (2 ml), poté v DMF (6 ml), refluxuje se po dobu 1 hodiny vafen,
zchlazen, smichén s 20% vodnym roztokem hydrogen sulfatu a rozdélen na ethylacetat a
solanku. Organické vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, 15% roztok hydroxidu sodného a solankou, vysusi (Na;SO;) a zakoncentruje na 1,04
g Zlutého oleje, ktery se purifikuje na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 25-30%
ethylacetét/hexany k ziskani 0,42g (22%) jmenované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e 363 (M+NIL )" a 380 (M+NH,+NH;)".

Piiklad 1C
(i)-N,O—bis(t—butyloxykarbonyl)é 1-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-fenoxy-prop-2-yl-N-
hydroxylamin |

- Roztok z piikladu 1B (0,41 g, 1,19 mmol), trifenylfosfan (0,40 g, 1,54 mmol) a di-Boc-
hydroxylamin (0,33 g, 1,42 mmol) v THF (5 ml) se nechd po kapkéch reagov:at s
diethylazodikarboxylatem (0,24ml, 1,54 ‘mmol), po dobul hodiny se mich4 za okolni teploty a.
koncentruje se. Vysledny olej se znovu rozpusti v dichlormethanu (30 ml) a koncentruje se ve
vakuu (2x), dokud nezmizi vSechen ptebytek THF. Déle se pro€isti na sloupci silikagelu eluéni
soustavou v poméru 15% ethylacetat/ hexany k ziskani 0.50 g (75%) poZadované slouceniny

jako bezbarvé pény.

Priklad 1D
(1)-1-(4-(4’-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-fenoxy-prop-2-yl-N-hydroxylamin
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Roztok z ptikladu 1C (0,45 g, 0,80 mmol) v dichlormethanu (3 ml) se necha reagovat s
trifluoroctovou kyselinou (6ml), micha se 15 minut za okolni teploty, vlije se do pfebytku
nasyceného, vodného hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Vysledné
organické faze se promyji solankou, susi se (Na,SOx) a koncentruji na vysledny hnédy olej 0,70
g, ktery se purifikuje na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 50% ethylacetat /hexany
k ziskani 0,23 g (81%) nechranéného hydroxylaminu ve formé lehce Zluté peny.

Priklad 1E

(#)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-fenoxyethyl]-N-hydroxyformamid
Roztok z piikladu 1D (0,15 g, 0,41 mmol) v dichlormethanu (2 ml) se zchladi na -10 °C

a nechd puisobit s roztokem formacetylanhydridu (38 mg, 0,43 mmol) v dichlormethanu (1 ml)

za stalého michani 15 minut. Roziedi se etherem a postupné se promyje nasycenym vodnym

roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, 10% kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym

roztokem hydrogenuhligitanu sodného a solankou, susi se (Na,SO,) a koncentruje na 0,17 g

hnédého sklovitého oleje, kter}'l se purifikuje na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru

97,5% (40% ethylacetat/hexany)/2,5% methanol k ziskani 67 mg (42%) svétle hnédé peny. Po

piekrystalizovani z ethylacetdtu/hexanu/acetonu se utvofi narizovélé shiuklé krystalky.

b.t. 133-135°C

iHNMR (300 MHz, CDCL) d 8,15 (br s; 1H), 8,07 (s; 1H), 7,69 (AB; 1H; J=9 Hz), 7,62

(AB; 1H; J=9 Hz), 7,54 (d; 1H; J=9 Hz) , 7,32 (dd; 1H; J=6,5, 8,0 Hz), 6,97-7,06 (m; 3H) ,

6,92 (d; 2H; J=7,5 Hz), 4,24-4,47 (m; SH);

MS (DCI/NH;) nve 345 (M+NH,-HCONHOH)";

Analyticky vypoéteno pro CpsHyoN>O4: C, 71,125 H, 5,19; N, 7,21. ZjiSt€no: C; 71,04; H, 5,16;

N, 7,01.

Priklad 2
(3)-N-[1-[[(4-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] ;2-(feny1thio)ethyl] -N-hydroxyformamid

Piiklad 2A
(¥)-3-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)propan-[ 1,2]oxiran

Zmin&na sloudenina se p¥ipravuji postupem z pfikladu 1A, ale pouZitim misto fenolu
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4’-hydroxy-4-bifenylkarbonitrilu (10,0 g, 51,2 mmol). Purifikace trituraci v etheru poskytne
9,13 g (71%) produktu ve forme k¥idovité pevné latky.

b.t. 115-116 °C

MS (DCI/NH;) m/e 269 (M+NH, )" a 286 (M+NH,+NH;)".

Prikiad 2B
(2)-1-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-thiofenoxy-2-propanol

Roztok z piikladu2A (0,90 g), triethylamin (1,75 ml) a benzenthiol (1,10 ml) v
absolutnim ethanolu (14ml) se zahiva pfi refluxu po dobu 1 hodiny, ochladi se a rozd€li mezi
ethylacetét a 10% vodny roztok hydroxidu sodného. Organickd vrstva se postupné promyje
10% vodnou HCI, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu a solankou, susi se (Na;SOs)a
koncentruje na 1,27 g hustého zlatého oleje. Purifikaci pomoci rekrystalizace z
ethylacetatu/hexanu/methanolu se ziskaji shluky bezbarvych krystalii produktu.
b.t. 105-106 °C ' '
MS (DCI/NH;) m/e 379 (M+NH, )"

Priklad 2C
(%)-1-(4-(4’-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-thiofenoxy-2-propanon
Suspenze Dess-Martinova periodika v dichlormethanu (25ml) se necha reagovat s

produktem z Prikladu2B (2,02 g) v dichlormethanu (15ml), micha se za pokbjové teploty 0,5
hodiny a pak se rozd&li mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.
Organicka fézé se postupné promyje v nasycené roztoku thiosiranu sodného, nasycenem
vodném roztoku hydrogenuhliitanu sodného a solanky, susi se (Na;SO4) a koncentruje na
2,27 g oranZové amorfni pevné latky, které po pretisténi na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou
v poméru 30% ethylacetat/hexany poskytne 1,90 g kiidového nazloutlého produktu.
MS (DCI/NH;) m/e 377 (M+NH4 ). ' '

Priklad 2D

(1)-1-(4-(4 '—karborﬁtrilfenyl)fenoxjr)-?»-thiofenoxy-2-propanonoxim

| Roztok z piikladu 2C (2,02 g) v methanolu (20 ml) a THF (10 ml) se necha postupné
reagovat s 10 kapkami pyridinu a poté s hydroxylamin hydrochloridem (0,78 g), zahfiva se pii

refluxu po dobu 1 hodiny. Poté se zchladi a rozd&li mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok
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hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a solankou, susi se
(Na;S0,) a koncentruje na 1,90 g jmenované latky ve formé kiidoviti Zluté pevné latky, ktera
se pouzije bez dalsi purifikace.

MS (DCI/NH;) m/e 375 (M+H )", m/e 392 (M+NH, )"

Ptiklad 2E
(#)-N-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-(thiofenoxyprop-2-yl)hydroxylamin

Roztok z piikadu 2D (1,90 g) v THF (10 ml) se necha postupné reagovat s absolutnim
ethanolem (20 ml), boran-pyfidinem (1,5 ml) a poté po kapkach s 6N vodnym roztokem HCl,
za stalého michéni pti pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Vlije se do pfebyﬂ(u nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se do ethylacetatu. Spojené
organické extrakty se promyji solankou,susi se (Na,SOs) a koncetruji na 2,25 g oranZového
oleje, ktery po vy&isténi na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 30%
ethylacetat/hexany poskytne 1,26 g produktu ve formé nazlatlého oleje.
MS (DCI/NH;) m/e 377 (M+H)', m/e 394 (M+NH,)".

Priklad 2F

»(i)—N— [1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(fenylthio)ethyl]-N-hydroxyformamid
Roztok slou¢enin z 2E (1,24 g) v THF (10 ml) se ochladi na -23 °C a neché se reagovat

s roztokem acetylanhydridu methanové kyseliny (280 pl) v THF (2 ml), micha se po dobu 15

~ minut. Rozfedi se etherem a postupn€ promyje v nasyceném vodném roztoku

hydrogenuhli¢itanu sodného, 10% vodné HCl, nasyceném roztoku hydrb genuhli¢itanu sodného

a solankou. Po vysuseni (Na,SO4) a koncentrovani na 1,27 g sklovitého oranzového oleje, se

pregisti na sloupci silikagelu eluéni soustavou v pom&ru 97,5% (40% ethylacetat/hexany)/2,5%

methanolu, ¢imz se ziska 300 mg jmenované slouéeniny ve formé lehce oranZové pény.

'HNMR (300 MHz, CDCL) d 7,95 (br s; 1H), 7,90 (s; 1H), 7,70 (AB; 1H; J=7,5 Hz), 7,62

(AB; 1H; J=7,5 Hz), 7,51 (d; 1H; J=9 Hz) ), 7,20-7,43 (in; 5H), 6,95 (d; 2H; J=9 Hz) , 4,33

(dd; 1H; J=8,5, 10,5 Hz), 4,17 (dd; 1H; J=4,5, 10,5 Hz), 4,0 (m; 1H) , 3,36 (dd; 1H; J=8,5, 14

Hz), 3,28 (dd; 1H; J=6, 14 Hz);

MS (DCI/NH;) m/e 422 (M+NH,)";

Analyticky v.ypoéteno pro C»3H20N,05 S: C, 68,30; H, 4,98; N, 6,73. Zjisténo: C, 68,19; H,

4,86; N, 6,73.
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Priklad 3
(£)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,3-dihydro-1 ,3-dioxo-1H-isoindol-2-
yl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 3A
(£)-3-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-jod-2-propanol

Roztok jodu (1,54 g, 6,0 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se necha reagovat 5 minut s
trifenylfosfanem (1,58 g, 6,0 mmol), miché se po dobu 5 minut, déle se pfida najednou 3-(4'-
karbonitrilfényl)fenoxy)propan—[1,2]oxiran (1,0 g, 4,0 mmol) a micha se pfi pokojové teploté
po dobu 30 minut. Pfid4 se voda a roztok se rozdéli mezi ethylacetét a solanku. Organicka
vrstva se susi (Na,SO,) a koncentruje na 3 g surového produktu, ktery se purifikuje na sloupci

' silikagelu eluéni soustavou v poméru 30% ethylacetat/hexan na 1,38 g (91%) Cistého

produktu.
MS (DCUNH;) m/e 397 (M+NH, )" a 414 (M+NH,+NH;)".

Prikiad 3B
3-(4-(4’-karbonitrilfenyl)fenoxy)-1-jodpropan-2-on

Pozadovana sloudenina se ptipravi jako v piikladu 2C, ale misto 3-(4-(4'-
karbonitrilfenyl) fenoxy)-1-thiofenoxypropan-2-olu se pouzije slou¢enina z pfikladu 3A (1,0 g,
2,63 mmol). Purifikace na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 20% ethylacetat/hexan
poskytne 0,65 g (66%) pozadované slouCeniny.
MS (DCI/NH;) m/e 395 (M+NH, )" a 412 (M+NH,+NH;)"..

Piiklad 3C
1-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-ftaloylpropan-2-on

Roztok slougeniny piikladu 3B (1,38 g, 3,66 mmol) v DMF (20 ml) se necha reagovat
s ftalimidem draselnym (1,02 g, 5,50 mmol), micha se po dobu 10 minut pfi okolni teploté.
Poté se pFida voda a roztok se rozd&li mezi ethylacetat a solanku. Organicka vrstva se susi
(Na,SO,) a koncentruje na 1,1 g surového produktu. Purifikace na sloupci siliakagelu elucni
soustavou v poméru ethylacetatem poskytne 0,98 g (67%) produktu.
MS (DCI/NH;) m/e 414 (M+NH, )"
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Piiklad 3D
(£)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,3-dihydro-1,3-dioxo- 1 H-isoindol-2-
yDethyl]-N-hydroxyformamid

Jmenovana slougenina se piipravi podle ptikladu 2D, ale misto 1-(4-(4'-
karbonitrilfenyl) fenoxy)-3-thiofenoxypropan-2-onu se pouZije produktu z ptikladu 3C, k
ziskani odpovidajictho oximu, ktery se redukoval podle ptikladu 2E pouZitim 1-(4-(4'-
karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-ftaloylpropan-2-on oximu misto 1-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-
thiofenoxypropan-2-on oximu. Vysledny hydroxylamin se formyluje podle pfikladu 2F, ale
pouzije se 1-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-ftaloyl-2-propylhydroxylamin misto 1-(4-(4'-
karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-thiofenoxy-2-propylhydroxylaminu. Purifikace na sloupci silikagelu
elu¢ni soustavou v pom&ru 60% ethylacetat/hexan poskytne 0,185 g (30%) jmenovaného
produktu. ‘
b.t. 199-202 °C;
'H NMR (300 MHz, CDCL) d 10,06 (s; 0,5H), 9,67 (s; 0,5H), 8,32 (s; 0,5H), 7,99 (s; 0,5H),
7,88 (m; 8H); 7,72 (m; 2H), 7,02 (m; 3H), 4,96 (m; 0,5H), 4,52 (m; 0,5H), 4,25 (m; 2H),
3,78-4,00 (m; 2H);
MS (DCI/NH;) m/e 459 (M+NH,)';
Analyticky vypoétenopro C,sH;sN3Os : C, 67,96; H, 4,304; N, 9,51. Zjisténo: C, 67,43; H,
4,34; N, 9,04.

Piiklad 4
(#)-N-[1-[[(4-kyano-[ 1,1 -bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2~(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-
1-yDhethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 4A
(2)-1-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-3-((5,5-dimethyl)hydantion-3-yl)-2-propanol

Roztok 5,5-dimethylhydantionu (0,26 g, 1,99 mmol) v THF (20 ml) se neché reagovat
s tert-butoxidem drasenym (1,99 ml, 1,99 mmol) za staleho nﬁchz’mi 5 minut. P¥ida se najednou
3-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-[1,2]oxiran (0,50 g, 1,99 mmol) a pfi teploté 70 °C se 6 hodin
micha. Pfida se pfebytek nasyceného vodného roztoku chloridu amoného a smés se rozdéli
mezi ethylacetat a solanku. Organicka vrstva se susi (Na,SO,) a koncentruje na Zlutou pévnou

4
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latku. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou ethylacetétu se ziska 0,70 g (93%)
produktu.
MS (DCI/NH;) m/e 397 (M+NH,)".

Piiklad 4B
(+)-1-(4-(4"karbonitrilfenyl) fenoxy)-3-(3-(5,5-dimethyl)hydantion)-2-(t-
butyldimethylsilyloxy)propan

Roztok produktu z PrikladudA (0,40 g, 1,06 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se necha
reagovat s tert-butyldimethylsilylchloridem (0,24 g, 1,60 mmol) a imidazolem (0,1 g, 1,6
mmol) za stalého michani pfi pokojové teploté 30 minut. Poté se smichd s vodou a rozd¢li se
mezi ethylacetét a vodu. Organicka vrstva se susi (Na,SO;) a koncentruje na pevnou latku,
ktera se purifikuje na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexan,
&imz se ziska 0,50 g (95%) produktu.
MS (DCI/NH;) m/e 511 (M+NHL ).

Piiklad 4C
(¥)-1-(4’-kyano-{1,1 ’-bifehyl] -4-y1)oxy)-3-(3 ,4,4-triméthy1—2,5-dioxo- 1-imidazolidin- 1-yl)-2-
t-butyldimethylsilyloxypropan

Roztok produktu 4B (0,60 g, 1,20 mmol) v THF (20 ml) se necha reagovat s hydridem
sodnym (0,035 g, 1,40 mmol) a pak v jedné dévce s jodmethanem (0,26 g, 1,8 mmol), micha se
po dobu 30 minut pfi teplot& 70°C. P¥ida se pfebytek nasyceného vodného roztoku chloridu
amoného a smés se rozd&li na ¢ast ethylacetatovou a Vodnou.‘ Organicka vrstva se vysusi

(Na;S04) a zakoncentruje na bilé krystaly produktu.

Piiklad 4D |
(H)-1-(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy)-3 -(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidin-1-y1)-2-
propanol

Roztok z Piikladud4C v THF (30 ml) se necha reagovat s tetrabutylammonium
fruoridem (1M v THF, 2,0 ml, 2,0 mmol) za stalého michani pfi okolni teploté 30 minut. Poté
se smicha s vodou a rozdéli na ¢ast ethylacetdtovou a vodnou. Organickd vrstva se susi
(Na,S0,) a koncentruje na surovy produkt, ktery se purifikuje na sloupci silikagelu eluéni
soustavou ethylacetétu, ¢imZ se ziska 0,47 g (100%) produktu.
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MS (DCINH;) m/e 411 (M+NH, ).

Piiklad 4E
(¥)-1-(4’-kyano-[1,1°-bifenyl}-4-yl)oxy)-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-
propanon

Produkt ptikladu 4D (0,59 g, 1,50 mmol) se necha reagovat podle postupt v ptikladu
2C. Purifikace na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexan
poskytne 0,58 g (98%) poZadované slouceniny.
MS (DCI/NH;) m/e 409 (M+NH, )".

Priklad 4F
(3)-[1-(4’-kyano-{1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy)-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-prop-
2-yl] hydroxylamin

Produkt ptikladu 4E (0,57 g, 1,46 mmol) se zpracovava podle postup v ptikladech 2D
a 2E. Purifikace na sloupci silikagelu elu&ni soustavou v poméru 60% ethylacetat/hexany
poskytne 0,31 g (52%) produktu. |
MS (DCI/NH3) m/e 409 (M+NH,)".

Priklad 4G
(3)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-
1-yl)ethyl}-N-hydroxyformamid

Produkt pfikladu 4F se zpracovava podle postupt v piikladu 2F. Purifikace surového
produktu na sloupci silikagelu eiuém’ soustavou v poméru 60% ethylacetat/hexan poskytne
0,19 g (60%) poZadované slouceniny.
b.t. 65-67 °C
MS (DCI/NH;) m/e 437 (M+H)" a 454 (M+NH,)".
'H NMR (300 MHz, CDCL;) d 9,90 (s; 0,5H), 9,58 (s; 0,5H), 8,32 (s; 0,5H), 7,92 (s; 0,5H),
7,85 (m; 4H), 7,72 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,02 (dd; 2H; J=5,5, 2,5 Hz), 4,86 (m; 0,5H), 4,42 (m;
O,SH), 4,05-4,02 (m; 2H), 3,82-3,70 (m; 1H), 3,55-4,05 (m; 1H), 2,8 (s; 1,5H), 2,78 (s; 1,5H),
1,5 (s; 3H), 1,48 (s; 3H); '
Analyticky vypocteno pro C;sHa4N4Os : C, 63,23; H, 5,50; N, 12,83. Zjisténo: C, 62,96; H,
5,55; N, 12,45.
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P¥iklad S
(¥)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-
1-yl)propyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 5A
1-(prop-2-enyl)-4,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidin
Roztok 3-buten-1-olu (1 g, 13,9 mmol), trifenylfosfanu (4,73 g, 18 mmol) a 5,5-
“dimethylhydantoinu (2,1 g, 16,7 mmol) v THF (50 ml) se necha po kapkéch reagovat s
diethylazodikarboxylatem (3,13 g, 18,0 mmol) za stalého michani pfi okolni teploté 1 hodinu.
Poté se smicha s vodou a rozdéli na ¢ast ethylacetdtovou a vodnou. Organicka vrstva se susi
(Na;SOq) a koncentruje se na surovy produkt, ktery se purifikuje na sloupci silikagelu eluéni

soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexany k ziskani 2,5 g (100%) pozadované slouceniny.

Priklad 5B
1-(Prop-2-enyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin

Produkt Ptikladu 5A (2,3 g, 18,9 mmol) v THF (50 ml) se necha reagovat s hydridem
sodnym (0,45 g, 18,9 mmol) a poté najednou s jodomethanem (2,7 g, 18,9 mmol), refluxuje se
po dobu 2 hodin. Poté se zchladi, ptida se voda a rozdéli se na ¢ast ethylacetatovou a vodnou.
Organicka vrstva se susi (Na,SO,) a koncentruje na 3,5 g Zluté pevné latky, ktera se purifikuje
na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexan, ¢imz se ziska 2,4 g
(98%) pozadované slouCeniny.

MS (DCI/NH;) m/e 214 (M+NH,)".

Priklad SC
(#)-1-((1",2"-oxiranyl)propyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin

Roztok produktu 5B (3,0 g, 15,3 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se necha reagovat 2
hodiny za okolni teploty s kyselinou m-chlorbenzoovou (4,4 g). P¥ida se pfebytek nasyceného
vodného roztoku uhli¢itanu sodného a smés se rozdgli na Cast ethylacetatovou a vodnou.
Organicka vrstva se su$i (Na,SO,) a koncentruje na pevnou latku, ktera se purifikuje na
sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 70% ethylacetat/hexan, ¢imz se ziské’t 1,5 g (46%)
poZadované slou¢eniny.

MS (DCI/NH;) m/e 213 (M+1)"a 230 (M+NH, )*.
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Priklad 5D
(3)-1-(2-hydroxy-3-jodo-propyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin

Roztok jodu (0,29 g, 1,88 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se 5 minut micha s
trifenylfosfanem (0,3 g, 1,88 mmol), poté se pfida na jednou produkt z piikladu 5C (0,2 g,
0,94 mmol). Po 30 minutach michani pfi okolni teplot€ se pfida voda a smés se rozd€li na
ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka vrstva se vysusi (Na;SOs) a zakoncentruje na
Zlutou pevnou latku, ktera se purifikuje na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 75%
ethylacetat/hexany, ¢imz se ziska 0,26 g (80%) péfadované slouCeniny.
MS (DCI/NHs) m/e 342 (M+H)" 358 (M+NH, )".

Priklad SE
- 1-(3-jod-propan-2-onyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin

Produkt z ptikladu 5D se zpracovava podle postupu v pfikladﬁ 2C. Purifikace surového
produktu na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 60% ethylacetat/hexany poskytne
0,3 g (96%) pozadované slouceniny.
MS (DCI/NH3) m/e 339 (M+H)" a 356 (M+NH,)".

Priklad 5F
(#)-1-(3-[(4’-kyano-[1, lv ’-bifenyl]-4-yl)oxy]-propan-2-on-1-yl)-3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin '

Roztok 4’-hydroxy-4-bifenylkarbonitrilu (0,38 g, 1,9 mmol) v THF (50 ml) reaguje s
uhli¢itanem draselnym (0,5 g) a poté s produktem z piikladu SE (0,44 g, 1,30 mmol), refluxuje
se po dobu 7 hodin. Poté se zchladi, pfida se 10% vodny roztok HCl a smes se rozdeli na
~ ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka vrstva se susi (Na,SO,) a koncentruje na Zlutou
pevnou latku, kterd se purifikuje na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 75%
ethylacetat/hexany, ¢imZ se ziska 0,52 g (99%) pozadované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e 423 (M+NH, )'.

Priklad 5G
(#)-1-(3-[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]-propan-2-oximo-1-yl)-3,4,4-trimethyl-2,5-

dioxoimidazolidin
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Piiklad SF se zpracovava podle postupi v ptikladu 2E a 2F. Purifikace surového
produktu na sloupci silikagelu eluéni soustavou v pomé€ru 75% ethylacetat/hexany poskytne
0,68 g (1,60 mmol, 100%) pozZadované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e 439 (M+NH, )"

Pfiklad SH ,
()-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl}-4-yl)oxy]|methyl]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid

Ptiklad 5G se zpracovava podle postupi v ptikladu 2E a 2F . Purifikace surového
produktu na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 75% ethylacetat/hexany poskytne
0,408 g (56%) produktu. |
b.t. 68-70 °C;
MS (DCI/NH;) m/e 468 (M+NTL)".
'H NMR (300 MHz, CDCl;) d 9,99 (s; 0,5H), 9,46 (s; 0,5H), 8,35 (s; 0,5H), 7,92 (s; 0,5H),
7,92 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,85 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,72 (d;b2H; J=5,6 Hz), 7,05 (d; 2H; J=5,6
Hz), 4,52 (m; 0,5H), 4,18-3,95 (m; 3,5H), 3,46 (m; 2H), 2,82 (s; 1,5H), 2,79 (s; 1,5H), 2,02-
1,72 (m; 1H), 1,32 (s; 6H); |
Analyticky vypocteno pro C,sH,6N4Os: C, 63,93; H, 5,77; N, 12,43. Zjisténo: C, 63,38; H,
5,99; N, 11,97.

Priklad 6
(£)-N-[1-[[[3’-(kyanomethy])-[ 1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]pentyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 6A
4-((t-butyldimethyl)silyloxy)fenylborova kyselina

Roztok (4-bromfenoxy)trimethylsilanu (69 g, 20,9 mmol) v THF (60 ml) se 15 minut
micha pfi -78 °C s n-butyllithiem. Poté 10 minut pii -78 °C s triisopropylboratem. Dale se smés
zahteje na okolni teplotu a dalSich 30 minut michd. Pfida se voda a smés se rozd€li na
ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka vrstva se vysusi (MgSOs) a zakoncentruje na 7,79

g (91%) produktu.

Piiklad 6B
4’-hydroxy-3-bifenylkarbonitrilmethan
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Smés z Piikladu 6A (4,8 g, 19,0 mmol), 3-bromfenylacetonitril (3,1 g, 16,0 mmol),
uhli¢itan cesny (7,8 g, 24,0 mmol) a komplex tetrakis(trifenylfosfan)balladia (0,55 g,0,48
mmol) se smichaji a nechaji reagovat pomoci stitkacky pod amosférou dusiku s DMF (30 ml)
pti teplot& 100 °C po dobu 10 h. Poté se ptida voda a smes se rozd€li na ethylacetdtovou a
vodnou vrstvu. Organicka vrstva se susi (MgSOs) a koncentruje na hnédy olej, ktery purifikaci
na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexany poskytne 3,3 g (82%)
produktu.

MS (DCI/NH;) m/e 227 (M+NH; )"

Priklad 6C
‘ethyl'- [2-(4-(3 -karbonitrilmethylfenyl)fenoxy)acetat]

Roztok z ptikladu 6B (0,5 g, 2,4 mmol) v THF (20 ml) se nechd reagovat s uhli¢itanem
draselnym (0,5 g) a ethylbromacetatem (0,6 g, 3,6 mmol), refluxuje se po dobu 3 hodin. Po
zchlazeni p¥idame 10% vodny roztok HCI a smés rozdé€lime na ethylacetatovou a solanku.
Organické vrstva se susi (Na,SO,4) a koncentruje na Zlutou pevnou latku, kter4 se purifikuje na
sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexany, ¢imzZ se ziska 0,48 g
(68%) produktu. B | |
'HNMR (300 MHz, CDCl) d 7,52 (m; 4H), 7,40 (m; 1H), 7,36 (m; 1H), 7,00 (m; 2H), 4,65
(s; 2}D, 4,30 (q; 2H; J=4,8 Hz), 3,80 (q; 2H; J=4,8 Hz), 3,80 (s; 2H), 1,32 (t; 3H; J=4,8 Hz).

Priklad 6D
2-(4-(3’-karbonitrilmethylfenyl)fenoxy)octova kyselina

Roztok z Ptikladu 6C (0,47 g, 1,6 mmol) v 1,4-dioxanu (20 ml) a vod€ (10 ml) se za
pokojové teploty nechd 30 minut reagovat s hydroxidem lithnym (0,5 g). Poté pfiddme 10%
vodny roztok HCl a smés rozdélime na ethylacetétovoﬁ a vodnou vrstvu. Organickd vrstva se
vysusi (Na,SO) a zakoncentruje na Zlutou pevnou latku, ktera se purifikuje na sloupci
silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexany, ¢imz se ziska 0,37 g (83%)
pozadované slouceniny.
'HNMR (300 MHz, CDCL) d 7,60 (m; 4H), 7,46 (m; 1H), 7,32 (m; 1H), 7,02 (m; 2H), 4,72
(s; 2H), 4,08 (s; 2H). ‘ '

Priklad 6E
N,O-dimethyl-2-(4-(3 "-karbonitrilmethylfenyl)fenoxy)acetyl hydroxylamin
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Roztok z ptikladu 6D (0,35 g, 1,3 mmol), triethylamin (0,5 ml) a chlorid bis(2-ox0-3-
oxazolidinyl)-fosfanové kyseliny (0,78 g, 2,6 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se nech4 za
okolni teploty 2 hodin}; reagovat s N,O-dimethyl-hydroxylamin hydrochloridem (0,25 g, 2,6
mmol). Poté se pfida voda a sm&s se rozd€li na ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka
vrstva se susi (Na;SOs) a koncentruje na Zlutou pevnou latku, které se purifikuje na sloupci
silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 50% ethylacetat/hexany, ¢imz se ziska 0,28 g (69%)
poZadované slou€eniny. ’

+ "THNMR (300 MHz, CDCL) d 7,59 (m; 4H), 7,46 (m; 1H), 7,32 (m; 1H), 7,02 (m; 2H), 4,96
(s; 2H), 4,08 (s; 2H) , 3,78 (s; 3H), 3,15 (s; 3H).

Priklad 6F \
1-(4-(3"-karbonitrilmethylfenyl)fenoxy)-2-hexanon

Roztok z pfikladu 6E (0,27 g, 0,85 mmol) v THF (10 ml) zchladime na -78 °C a nech4
se reagovat 1 hodinu se stejné¢ chladnym n-butylmagnesium bromidem (1 ml, 2,0 mmol). Poté
se pfida voda a smes se rozd¢€li na vrstvu ethylacetatovou a solanku. Organicka vrstva se susi
(Na;S0,) a koncentruje se na zlutou pevnou latku, ktera se purifikuje na sloupci silikagelu
elu¢ni soustavou v poméru' 25% ethylacetat/hexany, ¢imZ se ziska 0,15 g (59%) poZadované
slouéeniny.
'H NMR (300 MHz, CDCL) d 7,52 (m; 4H), 7,42 (m; 1H), 7,28 (m; 1H), 6,98 (m; 2H), 4,60
(s; 2H), 3,82 (s; 2H), 2,62 (t; 2H; J=5,5 Hz), 1,64 (m; 2H), 1,38 (m; 2H), 0,92 (t; 3H; J=4,8
Hz).

Piiklad 6G

(1)-N-[1-[[[3’-(kyanomethyl)-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]pentyl] -I.\I-hydroxyformamid

- Produkt z ptikladu 6F (0,15 g, 0,50 mmol) se zpracovava podle podle postuptt
popsanych v pfikladu 2D-F (v&etn€). Purifikace na sloupci silikagelu eluéni soustavou v
pomeéru 40% ethylacetat/hexany poskytne 0,07 g (41%) poZadované slouceniny.

b.t. 99-101 °C;
MS (DCI/NH3) m/e 352 (M+NH,)". _

'H NMR (300 MHz, CDCL) d 8,58 (brs; 0,5H), 8,04 (brs; 0,5H), 8,0 (s; 1H), 7,48 (m; 4H),
7,42 (m; 1H), 7,26 (m; 1H), 6,98 (m; 2H), 4,05 (t; 1H; J=5,6 Hz), 3,8-4,0 (m; 2H), 3,80 (s;
2H), 1,92 (m; 1H), 1,60 (m; 2H), 1,38 (m; 3H), 0,98 (t; 3H; J=4,8 Hz);




L]
[ E XX XX J
[ ]
(XXX XX ]
*
o000
[ EX X
» L]
oeseoe
]
(X X N J
XX X ]
LA X X ]
seee

49

Analyticky vypoéteno pro C;1Hz4N,05: C, 71,50; H, 6,81; N, 7,94. Zjisténo: C, 71,44; H,
6,90; N, 7,80.

Priklad 7

(£)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-3-methylbutyl]-N-hydroxyformamid
4’-hydroxy-4-bifenylkarbonitril (1,0 g, 5,12 mmol) se zpracovava podle podle postupt

popsanych v piikladech 6C-G (véetné), ale misto n-butylmagnesia bromidu v piikladu 6F se

pouzije .isobutylmagnesium bromid. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru

30% ethylacetat/hexany poskytne 0,036 g poZadované slouCeniny.

b.t. 112-113 °C;

MS (DCVNH;) m/e 356 (M+NH,)";

'H NMR (300 MHz, CDCL) d 7,95 (s; 1H), 7,70 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,62 (d; 2H; J=5,8), 7,52

(d; 2H; J=5,8 Hz), 6,98 (d; 2H; J=5,8), 4,25 (m; 1H), 3,92-4,05 (m; 2H), 1,95 (m; 1H), 1,75

(m; 1H), 1,35 (m; 1H), 1,00 (d; 3H; J=4,8 Hz), 0,98 (d; 3H; J=4,8 Hz);

Analyticky vypoéteno pro Cy0H,2N,0;: C, 70,92; H, 6,50; N, 8,27. Zjisténo: C, 70,91; H,

6,68; N, 8,13.

Priklad 8

(£)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-methylbutyl]-N-hydroxyformamid
Jmenovana slou¢enina se pfipravi postupy popsanymi v ptikladu 7, ale pouZije se sec-

butylmagnesia chloridu na misto isobutylmagnesium bromidu. Purifikace na sloupci silikagelu

eluéni soustavou v poméru 30% ethylacetat/hexany poskytne 0,10 g poZadovanou slouceninu.

b.t. 96-98 °C; »

MS (DCUNH;) m/e 356 (M+NH, )"; )

'H NMR (300 MHz, CDCL) d 7,95 (s; 1H), 7,70 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,62 (d; 2H; .T=5,8), 7,52

(d; 2H; J=5,8 Hz), 6,98 (d; 2H; J=5,8), 4,32 (m; 1H), 4,15 (m; 2H), 3,65 (m; 1H), 1,98 (m;

1H), 1,62 (m; 1H), 1,02 (m; 3H), 0,98 (m; 3H); _

Analyticky vypoéteno pro 0,8 HyO + CyoH,:N,0;: C, 68,03; H, 6,69; N, 7,90. Zjisténo: C,

68,60; H, 6,58; N, 7,23.

Piiklad 9
(¥)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]penthyl]-N-hydroxyformamid
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Jmenovana slou€enina se pfipravi postupy popsanymi v piikladu 7, ale pouZije se n-
butylmagnesia bromidu na misto isobutylmagnesium bromidu. Purifikace na sloupci silikagelu
eluéni soustavou v poméru 30% ethylacetat/hexanem poskytne 0,210 g produktu.

b.t. 105-108 °C;

MS (DCV/NH3) m/e 356 (M+NH,)';

“'"HNMR (300 MHz, CDCly) d 7,95 (s; 1H), 7,70 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,62 (d; 2H; J=5,8), 7,52
(d; 2H; J=5,8 Hz), 6,98 (d; 2H; J=5,8), 4,25 (m; 1H), 3,99-3,82 (m; 2H), 1,92 (m; 1H), 1,60
(m; 2H), 1,40 (m; 3H), 0,98 (t; 3H; J=4,23 Hz);

Analyticky vypo¢teno pro 0,5 Co¢ Hs + C20H22N205: C, 73,13; H, 6,62; N, 7,42. Zjisténo: C,
73,18; H, 6,65; N, 7,39.

Priklad 10 _
(2)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1°-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4-methylfenyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid

Jmenovana slou€enina se pfipravi po stupy popsanymi v pfikladu 7, ale pouZije se 4-
methylbenzyl magnesia bromidu na misto isobutylmagnesium bromidu. Purifikace na sloupci
silikagelu elu¢ni soustavou v pbméru 30% ethylacetat/hexanem poskytne 0,24 g produktu.
b.t. 173-175 °C;
MS (DCUNH;) m/e 404 (M+NH, )';
'HNMR (300 MHz, CDCL) d 7,70 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,68 (s; 1H), 7‘,62 (d; 2H; J=5,8), 7,52
(d; 2H; J=5,8 Hz), 7,12 (s; 4H), 6,98 (d; 2H; J=5,8), 4,35 (m; 1H), 4,12-3,98 (m; 2H), 3,15
(m; 1H), 2,94 (m; 1H), 1,35 (s; 3H); ’
Analyticky vypoc&teno pro CrsHoN,O0;5: C, 74,52; H, 5,69; N, 7,24. Zjisténo: C, 73,95; H,
5,79; N, 7,06.

Priklad 11

(£)-N-[2-[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]-1 -(4-ﬂuorofenyl)ethyl]-N-hydroxyformamid
Jmenovana sloudenina se pfipravi postupy popsanymi v piikladu 7, ale pouZije se 4-

fluorofenyl magnesia bromidu na misto isobutylmagnesium bromidu. Purifikace na sloupci

silikagelu eluéni soustavou v poméru 30% ethylacetat/hexany poskytne 0,285 g produktu.

b.t. 194-196 °C; - |

MS (DCUNH;) m/e 394 (M+NH;)';
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"H NMR (300 MHz, CDCL;) d 9,70 (brs; 1H), 8,42 (s; 0,5H), 8,28 (s; 0,5H), 7,86 (m; 4H),
7,72 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,55 (m; 2H), 7,25 (m; 2H), 7,12 (d; 2H; J=5,8 Hz), 5,72 (brs; 0,5H),
5,35 (brs; 0,5H), 4,60 (m; 1H), 4,36 (m; 1H); |

Analyticky vypodteno pro CHisN,OsF : C, 70,14; H, 4,45; N, 7,44. Zjisténo: C, 70,19; H,
4,25; N, 7,30.

Priklad 12
(3)-N-[2-[[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]}-4-yl)oxy]methyl}-2-(4-fluorofenyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid |

Jmenovana slougenina se ptipravi podle postupii popsanych v pfikladu 7 a pouZitim 4-
fluorobenzyl magnesia bromidu na misto isobutylmagnesium bromidu. Purifikace na sloupci
silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 30% ethylacetat/hexanem poskytne 0,22 g produktu.
MS (DCI/NH;) m/e 408 (M+NH,)";
'H NMR (300 MHz, CDCl) d 8,35 (brs; 1H), 7,65 (m; 5H), 7,52 (d; 2H; J=5,6 Hz), 7,20 (m;
2H), 6,98 (m; 4H), 4,35 (m; 1H), 4,15-3,98 (m; 2H), 3,18 (dd; 1H; J=6,0, 9,0 Hz), 2,95 (dd;
1H; J=3,0, 9,0 Hz); v
Analyticky vypoéteno pro C,3HsN,OsF : C, 70,69; H, 4,87; N, 7,17. Zjisténo: C, 70,38, H,b
4,96; N, 6,98. |

Priklad 13
()-N-[1-[[(4-kyano-[1,1°-bifenyl}-4-yl])oxy]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid

Piiklad 13A
(4-(4’-karbonitrilfenyl)fenoxy)propan-2-on

Roztok 4-(4 karbonitrilfenyl)fenolu (4,86 g, 24,9 mmol) v DMF (100 ml) se necha
reagovat nejprve pfi 50 °C po dobu 10 minut s uhli¢itanem draselnym (13,8 g, 99,6 mmol) a
poté za stalého michani pfi okolni teplot& 4 hodiny s jednou davkou chloroacetonu (2,48 ml,
30 mmol). Smé&s se rozd€li v ;)rganickou vrstvu (ether:hexan 3:1) a vodnou vrstvu nasycenou
uhli¢itanem sodnym. Organicka vrstva se susi (MgSO4) a koncentruje pod vaukuem na 1/3
ptivodniho objemu, dokud se neza¢ne sraZet produkt z roztoku. Roztok se rozfedi prebytkem
etheru zchladi na -20 °C a na 17 hodin nech4 v klidu. Jmemovana slou¢enina (2,01 g, 32 %) se
oddeli filtraci a vysuSenim ve vaku\i.
MS (DCIVNH;) m/e 251 (M)*, 269 (M+NH, )", 286 (M+NH,+NH; )",
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Priklad 13B
(¥)-N-[1-[[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid

Jmenovana sloucenina se pfipravi postupy popsanymi v piikladech 2D-F, ale nahradi se
pf'iklad 13A (2,00 g, 7,96 mmol) za ptiklad 2C. Purifikace finalniho surového produktu na
sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 5 % methanol/dichlormethan poskytne 325 mg
poZadované slou€eniny.
b.t. 141-144 °C;
MS (DCI/NH3) m/e 314 (M+NH,)";
'H NMR (300 MHz, ds -DMSO) d 9,88 a 9,45 (br s; 1H), 8,02 a 8,33 (s; 1H), 7,90 (AB; 2H;
J=1,5 Hz), 7,84 (AB; 2H; J=7,5 Hz), 7,61 (d; 2H; J=9 Hz), 7,06 (d; 2H; J=9 Hz), 4,67 (m;
0,32H), 3,92-4,25 (m; 2,68H), 1,23 a 1,18 (d; 3H; J=6 Hz),
Analyticky vypo&teno pro C;7H;¢N20;: C, 68,90; H, 5,44; N, 9,45. Zjisténo: C, 68,61; H, 5,55;
N, 9,21.

‘Priklad 14
N-[2-[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyacetamid

Priklad 14A |
2-(4-(4"karbonitrilfenyl)fenoxy)-bromoethan
- Roztok 4-(4’-karbonitrilfenyl)fenolu (3,00 g, 24,8 mmol) v DMF (20 ml)se neha

reagovaf pii 50 °C 19 hodin s uhli¢itanem draselnym (8,24 g, 99,4 mmol) a 1,2-
dibromoethanem (6,42 ml, 124 mmol). Smés se rozdéli v organickou vrstvu (etherfhexan 3:1)
a vodnou vrstvu. Organické vrstva se izoluje od vodné, ktera se po sléze extrahuje3:1
ether:hexanem. Spojené organické vrstvy se spoji a vysusi (MgSQ,) a zakoncentruji. Purifikace

surového produktu na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 50 % v
| dichlormethan/hexany poskytne tuhou latku, ktera po rekrystalizaci z ether/pentanu poskytne
1,25 g (17%) jmenované latky ve formé& bezbarvych jehli¢ek. '
MS (DCVNH3) m/e 301/303 (M)*, 319/321 (M+NH, )", 336/338 (M+NH,+NH; )".

Piiklad 14B
N,O-bis(t-butyloxykarbonyl)2-(4-(4 "-karbonitrilfenyl)fenoxy)ethyl-N-hydroxylamin




* . L]

L] .

toceo e
(XA NN K
[ X R X3
LA X X1
o800 es
X X N2
[ XX XY
LE X X3
[ EX ]

L4 L X A J o8 eos e L X

53 *

Roztok N,O-bis(t-butyloxykarbonyl)-N-hydroxylamin (443 mg, 1,9 mmol)v DMF (15
ml) se necha 15 minut reagovat za okolni teploty s 60 % hydridem sodnym (76 mg, 1,9 mmol)
dispergovanym v oleji. Déle se pfidd produkt Ptikladu 13A (0,54 g, 1,79 mmol) a smés se
necha reagovat 4 hodiny pfi pokojové teplot€. Smés se rozd€li na organickou 1:1 ether:hexan
vrstvu a vodnou vrstvu nasycenou chloridem amonym. Organicka vrstva se separuje a vodna se
extrahuje 1:1 ether:hexanem. Smés obou organickych vrstev se susi (MgSO,) a koncentruji.
Purifikace na sloupci silikagelu s 10 % ethylacetat/hexany poskytne 0,65 g (80%) slouceniny
jako bezbarvy viskézniho oleje. |

Piiklad 14C
2-(4-(4’-karbonitrilfenyl)fenoxy)ethyl-N-hydroxylamin hydrochlorid

Produkt ptikladu 14B (0,64 g, 1,41 mmol)se necha reagovat s 4N chlorovodikovou
kyselinou v dioxanu (10 ml) za okolni teploty po dobu 2,5 hodin. Béhem reakce vznika
bezbarva usazenina. Ta se zfiltruje, promyje v dioxanu a vysusi, ¢imZ se ziska bezbarva sil

HCI(0,22 g, 56 %).

Piiklad 14D ,
N,O-bis(acetyl)—2-(4-(4 "-karbonitrilfenyl)fenoxy)ethyl-N-hydroxylamin

Roztok z Ptiladu 14C (27 mg, 0,093 mmol) v THF pfi 0 °C se necha reagovat s
triethylaminem (32 ml, 0,23 mmol) po dobu 1 hodiny. Déle se pfida po kapkach acetylchlorid
(16 pl) a necha se pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny reagovat a poté pfi okolni teploté dalsich
18 hodin. Roztok se rozdéli na 1N vodnou fazi HCl a ether. Organicka faze se separuje a
vodnd se extrahuje do ethylacetatu. Spojené organické faze se susi (MgSQs) a koncentruji.
Purifikace na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 2 % aceton/dichlorméthan poskytne

29 mg (83%) poZadované slouceniny.

Priklad 14E
N-[2-[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyacetamid

Roztok produktu piikladu 14D (29 mg, 0,077 mmol) v THF (5 ml) a ethanolu (2 ml) se
~ ochladi na 0 °C a nechéa reagovat 10 minut s vodnym hydroxidem litnym (0,31 ml 1,0N LiOH),
poté se reaktanty zahfeji na okolni teplotu a nechaji reagovat jesté 1.5 hodiny. Poté se rozdgli
na vodnou a ethylacetatovou vrstvu. Organicka vrstva se separuje a vodna extrahuje etherem.

Spojené organické faze se promyji v IN vodném roztoku HCI, susi se (MgSOs) a koncentruji
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na polo-pevny stav, ktery ¢iSténim rozetfenim v ethylacetatu poskytne 19,7 mg (86 %)
bezbarvé poZadované slouceniny.

b.t. 174-175°C

MS (DCYNHs) m/e 297 (M+H)" a 314 (M+NH,)";

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) d 9,90 (br s; 1H), 7,88 (AB; 2H; J=7,5 Hz), 7,84 (AB; 2H;
J=1,5Hz), 7,71 (d; 2H; J=8,5 Hz), 7,07 (d; 2H; J=8,5 Hz), 4,20 (t; 2H; J=7,5, 7,5 Hz), 3,89 (t;
2H; J=7,5, 7,5 Hz) 2,02 (s; 3H);

Analyticky vypoéteno pro C,7H;6N,03(0,25H,0): C, 67,87; H, 5,52;.N, 9,31. Zjisténo: C,
67,65; H, 5,55; N, 9,12.

Priklad 15
N-[2-[(4’-kyano-[1,1’-bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Roztok Ptikladu 14C (78 mg, 0,27 mmol) v THF (2,0 ml) se necha reagovat nejprve s
triethylaminem (75 ml, 0,54 ml) a poté 2 hodiny pfi okoli teploté s po kapkach pfidanym
formacetylanhydridem (41 mg, 0,30 mmol) v THF (0,5 ml). Smé&s se rozdéli na
ethylacetétdvou vrstvu a vodnou vrstvu, ktera obsahuje 1N chlorovodiku. Vodna vrstva se po
separaci extrahuje ethylacetatem. Ob& organické faze se po spojeni susi (MgSOy) a
koncentruji. Purifikaci na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 0,2 % octova
kys./ethylacetat a postupnou rekrystalizaci ze studeného methanolu se ziska 14,7 mg (19%)
pozadované sloueniny.
b.t. 142-145 °C
MS (DCI/NH3) m/e 300 (M+NH,)'; _
'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) d 10,18 2 9,74 (br s; 1H), 8,34 a 7,98 (br s; 1H), 7,88 (AB;
2H; J=7,5 Hz), 7,84 (AB; 2H; J=7,5 Hz), 7,73 (d; 2H; J=8,5 Hz), 7,07 (d; 2H; J=8,5 Hz),
4,14-4,26 (m; 2H), 3,77-3,88 (m; 2H);
Analyticky vypoéteno pro C;6H14N,03(0,125H,0): C, 67,54; H, 5,05; N, 9,84. Zjisténo: C,
67,59; H, 5,32 N, 9,53.

Piiklad 16
N-[1 -[4-l [(2E-fenylethenyl]fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Piiklad 16A
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3-(3,4,4,-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin- 1-yl)-2-methoxymethyloxy-prop-1-en

Smés 1,5,5-trimethylhydantoinu (7,0 g, 49,2 mmol), uhli¢itanu draselného (8,16 g, 59
mmol) drceného na prasek a 2-methoxymethyloxy-allyl chloridu (7.56 g, 56 mmol) v suchém
DMEF (100 ml) se zahfeje na 100 °C a micha 1,5 hodin. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje a
zakoncentruje, poté se rozdéli na ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organické faze se dvakrat
promyje vodou a solankou, pak se su3i a koncentruje. Purifikaci na sloupci silikagelu elu¢ni
soustavou v poméru 50 % ethylacetat/hexany se ziska 10,58 g (89%) poZadované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e 260 (M+NH, )" a 243 (M+H)";

Piiklad 16B
1-bromo-3-(3,4,4,-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propan-2-on

Roztok Ptikladu 16A (10,58 g, 43,7 mmol) v acetonu (200 ml) o teploté 0 °C se necha
postupné reagovat s vodnym (60 ml) roztokem uhli¢itanu draseiného (0,58 g, 4,2 mmol) a N-
bromsukcinimidem (8,56 g, 48 mmol). Vysledna smés se micha v ledové lazni. Po 1
respektivné 2 hodinach se pfidaji dvé porce 1,5 g N-bromsukcinimidu. Ledova lazeti se
odstrani a reakéni smés se 10 minut michd. Déle se zakoncentruje a dvakrat extrahuje
ethylacetatem. Spojené extrakt); se promyji vodou s 0,5M NaHSO,, 1M NaHCO;, vodoua -
solankou. Roztok se susi a koncentruje. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v
poméru 50 % ethylacetat/hexan poskytne 7,39 g (61 %) pozadované slou€eniny.
MS (DCI/NH;) m/e 294/296 (M+NH, )" a 277/279 (M+H);

Priklad 16C
1-(4’-bromfenyloxy)-3-(3,4,4,-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propan-2-on

K suspenzi 4-bromfenolu (3,99 g, 23,0 mmol) a uhli¢itanu cesnatého (7,45 g, 22,9
mmol) v DMF (150 ml) se pfidava 30 minut po kapkach do roztoku bromketonu 16B(3 g,
11,5 mmol) v DMF (5 ml). Suspenze se pozastavi na RT po dobu 16 hodin. Rozdéli se
ethylacetatem (500 ml), organické faze se promyji vodou a solankou, susi se (MgSO,) a
koncentruje pod vakuem. Mzikova chromatogfaﬁe (hexan/ethylacetat 1:1) poskytne 2,55 g

poZadované slouceniny 16C ve formé bilé pevné latky.

Priklad 16D
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Do horkého (100°C) roztoku latky 16C (0,5 g, 1,25 mmol) a
tributyl(fenylethenyl)cinu (0,64 g, 1,62 mmol, Aldrich) v toluenu (25 ml) se pfida katalitycké
mnoZstvi PA(PPh;),. Reakce se zahfeje do refluxu a 7 hodin se tento stav udrzuje. Vysledny
Serny roztok se roziedi ethylacetatem (125 ml). Organicka faze se promyje vodnym 1M
NaOH a solankou, susi se (MgSO,) a koncentruje pod vakuem. MZikova chromatografie
(eluéni gradient hexan/ethylacetat od 4:1 do 1:1) poskytne 0,24 g poZadované slouCeniny po

rozetfeni v diethyletheru.

Piiklad 16E
N-[1-[4-[(2E-fenylethenyl]fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Jmenovani sloudenina se pfipravi st&jné jako v pfikladu 2D-F vyménou 16D za 2C.
MS (ESI) m/e 436 (M-H) a 438 (M+H);
"HNMR (300 MHz, ds-DMSO) d 9,90 (s; 0,5H), 9,58 (s; 0,5H), 8,31 (s; 0,5H), 7,90 (s;
0,5H), 7,57-7,54 (m; 6H), 7,38-7,33 (m; 2H), 7,26-7,08 (m; 6H), 6,94-6,90 (m; 2H), 4,80-
4,60 (m; 0,5H), 4,55-4,40 (m; 0,5H), 4,16-4,04 (m; 4H), 3,76-3,73 (m; 2H), 3,61-3,57 (m;
2H), 2,79 (s; 6H), 1,28 (s; >12H); |
Analyticky vypoé&teno pro CsHz2;N305(1,0H,0): C, 63,28; H, 6,41; N, 9,22. Zjisténo: C,
63,06; H, 5,97; N, 8,94.

Priklad 17

N-[1-[[4-(2-furanyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-

hydroxyformamid . |
Pfipraveno stejnym zplisobem jako v pfikladu 16 vym&nou 2-(tributylstannyl)furan za

tributyl(fenylethenyl)cin v piikladu 16D.

MS (ESI) m/e 402 (M-H) a 400 (M+H), 419 (M+NH,);

'HNMR (300 MHz, ds-DMSO) d 9,86 (s; 0,5H), 9,53 (s; 0,5H), 8,30 (s; 0,5H), 7,91 (s;

0,5H), 7,67-7,61 (m; 6H), 6,96-6,94 (m; 4H), 6,79-6,74 (d; 2H; J=3,4 Hz), 6,55-6,54 (m; 2H),

4,80-4,60 (m; 0,5H), 4,45-4,30 (m; 0,5H), 4,17-3,98 (m; 6H), 3,76-3,70 (m; 2H), 3,62-3,56

(m; 2H), 2,79 (s; 6H), 1,28 (s; 12H);

Analyticky vypoéteno pro C20H23N306: C, 59,84; H, 5,77; N, 10,46. Zjisténo: C, 59,83; H,

5,60; N, 10,12.
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Priklad 18
N-[1-[[(4"-butoxy[ 1,1 -bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 18A

1-(4’-butyloxy[ 1,1 -bifenyl]-4-yl)oxy)-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinyl)-2-
propanon

Do horkého (75 °C) roztoku z ptikladu 16C (0,1 g, 0,27 mmol) a 4-butoxyfenylborité
kyseliny (0,08 g, 0,41 mmol) v DME (2 ml) se pfidd 1M roztok Na,CO; (0,4 ml) nasledovany
katalityckym mnoZstvim PdCL(dppf). Reakce se necha bézet 2 h pfi 100 °C. Poté se roziedi se
ethylacetatem (25 ml), promyje nasycenym chloridem ammonym, vodou a solankou, vysusi
(MgS0,) a zakoncentruje pod vakuem. MZikova chromatografie (20 % ethylacetat v methylen

chloridu) poskytne 0,105 g poZadované slou¢eniny 5 ve forme bilé pevné latky.

Priklad 18B
N-[1-[[(4"-butoxy[1,1 -bifenyl]-4-ylJoxy|methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pfiprava je totozna s pfikladem 2D-F, ale misto 2C se pouZije 18A.
MS (ESI) m/e 484 (M+H), 506 (M+NH,);
"HNMR (300 MHz, ds -DMSO) d 9,867(s; 0,5H), 9,55 (s; 0,5H), 8,31 (é; 0,5H), 7,91 (s;
0,5H), 7,55-7,50 (m; 8H), 6,98-6,95 (m; 8H), 4,80-4,60 (m; 0,5H), 4,50-4,35 (m; 0,5H), 4,16-
4,06 (m; 4H), 4,01-3,96 (t; 4H; J=7,0, 5,9 Hz), 3,76-3,70 (m; 2H), 3,62-3,59 (m; 2H), 2,80 (s,
6H), 1,72-1,65 (m; 4H), 1,48-1,40 (m; 4H), 1,29 (s; 12H), 0,96-0,91 (t; 6H; J=7,1, 7,5 Hz);
Analyticky vypocteno pro ngH33N306: C, 64,57; H, 6,87; N, 8,68. Zjisténo: C, 64,70; H, 7,04;
N, 8,50.

Priklad 19
N-[1-[[(4"-fluoro[1,1 -bifenyl]-4-yl]Joxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Piiklad 19A




e e o

L]
]
[ KX REX]
.
esseece

[ XXX}
o0ee
.
set e
[ XX X2
2000
L X x X2

L]

ees e0e L X J

58

3-(3,4,4-trimethyl -2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)-propan-[1,2]oxiran
PoZadovana sloucenina se pfipravi podle postupli popsanych pro piiklad 5A 5C, ale s

pouZije se allylalkoholu misto 3-buten-1-olu.

Priklad 19B
N-[1-[[(4'-fluor[LI-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-~
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid

Pfipraveno podle sekvenci reakce popsané v pfikladech 5D ptes SH, nahrazenim 19A
za 5C v ptikladu 5D a 4-(4’-fluorfenyl)-fenolu za 4’-hydroxy-4-bifenylkarbonitril v ptikladu
5F. "H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,86 (S, 0,5H), 9,54 (S, 0,5H), 8,31 (S, 0,5H), 7,91 (S,
0,5H), 7,67-7,57 (M, 6H), 7,27-7,22 (M, 3H), 7,01-6,97 (M, 3H), 4,96-4,70 (M, 0,5H), 4,50-
4,40 (M, 0,5H), 4,18-4,08 (M, 3H), 3,77-3,73 (M, 2H), 2,79 (S, 6H), 1,28 (S, 12H), MS
(ESI) m/e 430 (M+H), 428 (M-H),
Analyticky vypoé&teno pro C,H,4N;0sF*0,5H,0: C, 60,26; H, 5,74; N, 9,58. ZjiSténo: C,
60,48; H, 5,66; N, 8,72,

Priklad 20 |
N-[1-[(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'(triftuormethyl) [1, I-bifenyl]-
4-yljoxy)ethyl]-N-hydroxyformamid |
Ptipraveno iaodle sekvence reakce popsané v pfikladech 5D pfes SH, nahrazenim 19A
za 5C v ptikladu 5D a nahrazenim 4-(4 -triftuormethylfenyl)fenolu za 4’-hydroxy-4-
bifenylkarbonitril v ptikladu 5F. "H NMR (300 MHz, d.-DMSO0), & 9,80 (S, 0,5H), 9,58 (S,
0,5H), 8,32 (S, 0,5H), 7,92 (S, 0,5H), 7,87-7,84 (D, 4H, J=8,1 Hz), 7,79-7,76 (D, 4H, J=8,8
Hz), 7,72-7,69 (d, 4H, J=8,4 Hz), 7,06-7,02 (m, 4H), 4,80-4,60 (m, 0,5H), 4,45-4,40 (m,
0,5H), 4,20-4,12 (m, 4H), 3,78-3,74 (m, 2H), 3,63-3,62 (m; 2H), 2,08 (s, 6H), 1,30 (s,
12H),MS (ESI) m/e M-H (478), M+H (480).
Analyticky vypoéteno pro : Co3H24N3OsF3*0,5H,0: C, 56,55; H, 5,15; N, 8,60. Zjisténo: C,
56,52; H, 5,07; N, 8,43. |

Priklad 21
(£)-N-[1-[[(4-methoxy[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid
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Pipraveno podle sekvence reakce popsané v piikladech 5D pres SH, nahrazenim 19A
za 5C v ptikladu 5D a 4-(4"-methoxyfenyl)fenolu za 4’-hydroxy-4-bifenylkarbonitril v pikladu
5F. '"H NMR (300 MHz, ds-DMSO), § 9,89 (s, 0,5H), 9,57 (s,0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 7,91 (s,
0,5H), 7,56-7,53 (d, 8H, J=8,8 Hz), 7,01-6,94 (m, 8H), 4,80-4,60 (m, 0,5H), 4,44-4,35 (m,
0,5H), 4,17-3,95 (m, 4H), 3,74-3,71 (m, 2H), 3,63-3,58 (m, 2H), 2,79 (s, 6H), 1,28 (s, 12H),
MS (ESI) m/e M+H (442),

Analyticky vypo&teno pro : C23HsN306*0,25H,0: C, 62,08; H, 6,00; N,.9,44. Zjisténo: C,
62,25; H, 6,30; N,.8,94.

Priklad 22
N-[1-[[(4'-methyl[1,1"-bifenyl]-4-y])oxy)methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Ptipraveno podle sekvence reakce popsané v piikladech 5D pfes SH, nahrazenim 19A
za 5C v prikladu 5D a 4-(4"-methoxyfenyl)fenolu za 4 -hydroxy-4-bifenylkarbonitril v ptikladu
5F. "H NMR (300 MHz, d¢-DMSO) & 9,89 (s; 0,5H), 9,57 (s, 0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 7,92 (s,
0,5H), 7,59-7,56 (d, 4H, J=8,8 Hz), 7,52-7,49 (d, 4H, J=8,1 Hz), 7,24-7,22 (d, 4H, J=7,7 Hz),
7,00-6,97 (m, 4H), 4,80-4,60 (m, 0,5H), 4,40-4,35 (m, 0,5H), 21,40-4,1 (m, 4H), 3,80-3,55 (m,
2H), 3,60-3,50 (m, 2H), 2,79 (s, 6H), 2,32 (s, 6H), 1,28 (s, 12H),
MS (ESI) m/e 424 (M-H), 426 (M+H),
Analyticky vypoéteno pro : Co3Hy/N305*0,25H,0: C, 64,24; H, 6,44; N, 9,77. Zjisténo: C,
64,30; H, 6,55; N, 9,36.

Priklad 23
N-[1-[[(4'-butoxy[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Piiklad 23A
1-brom-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propan-2-on
Pozadovana slougenina se pfipravi podle postupu popsaného v ptikladech 16A a 16B,

vyjma substituovani 5,5-dimethy1hydantbinu za 1,5,5-trimethylhydantoin v pfikladu 16A.
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Piiklad 23B
N-[1-[[(4'-butoxy[LIbifenyl]-4-yl)oxy]methyl)-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Ptipraveno podle postupi piikladu 16C a 16E, substituovanim piikladu 23A za 16B a
4—(4'-butyloxyfeny1)fendlu za 4-bromfenol v piikladu 16C. "H NMR (300 MHz, de-DMSO) 3
9,86 (s, 0,5H), 9,55 (s, 0,5H), 8,36 (s, 0,5H), 8,34 (s, 0,5H), 8,32 (s, 0,5H), 7,94 (s, 0,5H),
7,55-7,51 (m, 8H), 6,99-6,96 (m, 8H), 4,85-4,80 (m, 0,5H), 4,40-4,36 (m, 0,5H), 4,20-4,06
(mm, 2H), 4,01-3,97 (m, 4H), 3,78-3,71 (m, 2H), 3,60-3,51 (m, 2H), 1,73-1,66 (m, 6H), 1,48-
1,38 (m, 4H), 1,25 (s, 12H), 0,96-0,86 (m, 6H).
MS (ESI) m/e (M-H) (468). |
Analyticky vypoéteno pro : CasH3oN3Oe: C, 63,95; H, 6,65; N, 8,94. Zjisténo: C, 63,89; H,
6,91; N, 8,63.

Piiklad 24 ,
N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)methy]] 72-[(4'-ethoxy[1 ,1-bifenyl]-4-
yDoxylethyl)-N-hydroxyformamid |
) Ptipraveno podle postupt pfikladu 23B, vyjma substituovani 4-(4 “-ethoxyfenyl)fenolu
za 4-(4’-butyloxyfenyl)fenol. '"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 8 9,84 (s, 0,5H), 9,52(s, 0,5H),
8,37 (s, 0,5H), 8,32 (s, 0,5H), 7,92 (s, 0,5H), 7,55-7,52 (m, 8H), 6,98-6,95 (d, 4H, J=8,8 Hz),
4,90-4,80 (m, 0,5H), 4,45-4,30 (m, 0,5H), 4,19-3,98 (m, 8H), 3,74-3,67 (m, 2H), 3,59-3,53
(m, 2H), 1,36-1,25 (m, 18H). | |

MS (ESI) m/e (M-H) (440), M+H (442).

Analyticky vypoéteno pro : C23Hz:N306*0,5H,0: C, 61,32; H, 6,26; N, 9,32. Zjisténo: C,
61,12; H, 6,35; N, 9,32.

Priklad 25 _
N-[1-[[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)fenoxy]methyl] _-2-(4,4-dirnethy1‘-.2,5 -dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid

Ptipraveno podle postupt piikladu 23B, vyjma substituovani 4-(3",4'-
methylendioxyfenyl)-fenolu za 4-(4 '-bﬁtyloxyfenyl)fenol.
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"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) § 9,84 (s; 0,5H), 9,52(s, 0,5H), 8,37-8,31 (m, 3H), 7,91 (s,
0,5H), 7,55-7,52 (d, 4H, J=8,5 Hz), 7,19 (s, 2H), 7,09-7,06 (m, 2H), 6,97-6,93 (d, 6H, J=10,2
Hz), 6,03 (s, 4H), 4,70-4,60 (m, 0,5H), 4,45-4,30 (m, 0,5H), 4,16-3,96 (s, 6H), 3,73-3,57 (m,
5H), 1,27 (s, 12H).

MS (ESI) m/e (M-H) (440), M+H (442).

Analyticky vypoéteno pro : C»,H»3N30,*0,50H,0: C, 58,66; H, 5,37; N, 9,32. Zjisténo: C,
58,70; H, 5,80; N, 8,79.

Priklad 26
(£)-N-[1-[[(4'-butoxy[ 1,1"-bifenyl]-4-y])oxy}methyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid
Priklad 26A
1-brom-3-(3-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propan-2-on
Ppiadovahé sloucenina se pfipravi podle postupu popsaného v piikladech 16A a 16B,

vyjma substituovéni 1-methylhydantoinu za 1,5,5-trimethylhydantoinu v piikladu 16A.

Priklad 26 B
(2)-N-[1-[[(4'-butoxy[1,1'-bifenyl}-4-yl)oxy|methyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Piipraveno podle postupti piikladu 16C a 16E, nahrazenim 26A za 16B a 4-(4-
butyloxyfenyl)fenolu za 4-bromfenol v ptikladu 16C. "H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,97
(s, 0,5H), 9,60 (s, 0,5H), 8,34 (s, 0,5H), 7,97 (s, 0,5H), 7,55-7,50 (m, 8H), 6,99-6,91 (m, 8H),
4,86-4,82 (m, 0,5H), 4,33-4,31 (m, 0,5H), 4,18-4,12 (m, 2H), 3,99-3,94 (m, 4H), 2,85 (s, 6H),
1,82-1-68 (m, 4H), 1,50-1,38 (m, 6H), 0,96-0,91 (m, 6H).
MS (ESI) m/e (454) (M-H). |
Analyticky vypoéteno pro C24H29N305*O,25C4H50: C, 63,51; H, 6,44; N, 8,88, Zjisténo: C,
63,59; H, 6,46; N, 8,68.

Priklad 27
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N-[1-[[4-(3-thienyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-]-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid 4

Pripraveno podle postupt piikladu 16C a 16E, nahrazenim 4-(4'-(3-
thienyl)fenyl)fenolu za 4-bromfenol v ptikladu 16C.
"H NMR (300 MHz, d.-DMSO) & 9,90 (s, 0,5H), 9,57 (s, 0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 7,91 (s,
0,5H), 7,75-7,74 (m, 2 H), 7, 67-7,60 (m, 6H), 7,52-7,49 (m, 2H), 6,96-6,92 (m, 4H), 4,80-
4,6 (m, 0,5H), 4,50-4,4 (m, 0,5H), 4,19-3,98 (m, 6H), 3,81-3,70 (m, 2H), 3,61-3,56 (m, 2H),
2,79 (s, 6H), 1,29 (s, 12H).
Analyticky vypoéteno pro C20H23N30sS: C, 57,54; H, 5,55; N, 10,06, Zjisténo: C, 57,72; H,
5,84; N, 9,76. |

Piiklad 28
N-T1-[[([1,1 '-bifehyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1--imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid ‘

Pfipraveno podle postupii pfikladu 16C a 16E, nahrazenim 4-fenyl-fenolu za 4-
bromfenol v ptikladu 16C.
'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) §9,90 (S, 0,5H), 9,57 (S, 0,5H), 8,30 (s, 0,5H), 7,92 (S,
0,5H), 7,62-7,60 (D, 8H, J=8,1 Hz), 7, 45-7,40 (t, 4H, J=5,8, 7,8 Hz), 7,33-7,28 (t, 2H, J=7,1,
6,9 Hz), 7,02-6,97 (m, 4H), 4,80-4,60 (m, 0,5H), 4,45-4,40 (m, 0,5H), 4,18-4,01 (m, 4H),
3,77-3,70 (m, 2H), 3,63-3,6 (m, 2H), 2,80 (s, 6H), 1,28 (s, 12H).
MS (ESI) m/e M-H (410), M+H (412)
Analyticky vypod&teno pro C»,H,sN;0s: C, 63,25; H, 6,17; N, 10,10, Zjisténo: C, 63,94; H,
6,41; N, 9,60.

Priklad 29 |
N-[1-{[(3"-chlor-4'-fluor-[1,1"-bifenyl]-4-yhoxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trirnethy1—2,5dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid A

Pfipraveno podle postupi piikladu 16C a 16E, nahrazenim 4-(4’-fluor(3-chlor-
fenyl)fenolu za 4-bromfenol v pfikladu 16C. |
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'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,90 (s, 0,5H), 9,57 (s, 0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 7,92 (s,
0,5H), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 6H), 7, 49-7,43 (t, 2H, J=9,2, 8,8 Hz), 7,02-6,96 (m,
4H), 4,80-4,60 (m, 0,5H), 4,43-4,40 (m, 0,5H), 4,21-4,06 (m, 4H), 3,82-3,70 (m, 2H), 3,62-
3,59 (m, 2H), 2,79 (s, 6H), 1,28 (s, 12H).

MS (ESI) m/e M-H (462), M+H (464)

Analyticky vypocteno pro C22H23N305C1F*0,25H20: C, 56,41; H, 5,05; N, 8,97. Zjisténo: C,
56,78; H, 5,24; N, 8,55.

Piiklad 30 _
(£)-N-[1-[[(2"-methyl{],1"-bifeny]] 44-y1)oxy] methyl]-2-(3,4,4-trimethy-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pripraveno podle postupt z ptikladu 16C a 16E nahrazenim 4-(3 "-methyl-fenyl)fenolu
za 4—br0mfenol v piikladu 16C. ‘ _
'HNMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,90 (s, O,SH),‘9,57 (s, 0,5H), 8,32 (s, d,SPI), 7,93 (s,
0,5H), 7,28-7,14 (mm, 12H), 6,99-6,64 (m, 4H), 4,90-4,80 (m, 0,5H), 4,42-4,40 (m, 0,5H),
4,22-4,04 (m, 6H), 3,82-3,74 (m, 2H), 3,62-3,58 (m, 2H), 2,80 (s, 6H), 2,20 (s, 6H), 1,29 (s,
12H). o ,
MS (ESI) m/e M-H (424), M+H (426)
Analyticky vypoéteno pro C,3HzN305*0,25H,0: C, 64,24; H, 6,44; N, 9,77. ZjiSt€no: C,
64,50; H, 6,69; N, 9,31. |

P¥iklad 31
N-[1-[[(4"-kyanol[L,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2, 5-dioxo-l-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformanﬁd

Piiklad 31A
3-(4-(4"-karbonitrilfenyl)fenoxy)-1-brompropan-2-on
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PoZadovana slouéenina se pfipravi podle postupu popsaného v pfikladech 16A a 16B,

ale nahrazenim 4-(4"-kyanofenyl)-fenolu za 1,5,5-trimethylhydantoin v piikladu 16A.

Priklad 31B
N-[1-[[(4"-kyano[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-}-imidazolidinyl)ethyl}-N-
hydroxyformamid

Ptipraveno podle postupti z pfikladu 16C a 16E, nahrazenim piikladu 31A za 16B a
hydantoinu za 4-bromfenol v pfikladu 16C.

'H NMR (300 MHz, d.-DMSO) $§ 3,6-3,8 (m, 2H), 3,92 (d, 2H, 1=8,4 Hz), 4,10-4,25 (m,
2H), 4,3-4,4 (m, 0,5H), 4,8-4,9 (m, 0,5H), 7,0-7,1 (m, 2H), 7,74 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,84 (d,
2H, 1=8,4 Hz), 7,89 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,98 (s, 0,5H), 8,1-8,2 (m, 1H), 8,35 (s, 0,5H), 9,57
(br s, 0,5H), 9,53 (br s, 0,5H).

MS (ESI+) 395 (M+H).
. Analyticky vypo¢teno pro CyoH1sN4Os*0,2H,0*0,4EtOAc: C, 59,88; H, 5,03; N, 12,93.
Zjisténo: C, 59,80; H, 4,81; N, 12,74.

Priklad 32 ‘
N-[1-[[(4'-kyanol(1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(1,1-dioxido-3-0x0-1,2-benzisothiazol-
2(3H)-yl)ethyl}-N-hydroxyformamid

Pfipraveno podle postupt z pfikladu 16C a 16E nahrazenim piikladu 31A za 16B a
sacharinu za 4-bromfenol v piikladu 16C. |
'HNMR (300 MHz, d.-DMSO) § 3,9-4,2 (m, 2H), 4,2-4,3 (m, 2H), 4,45-4,55 (m, 0,5H),
5,0-5,1 (m, 0,5H), 5,0-7,1 (m, 2H), 7,74 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,85 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,88 (d,
2H, J=8,4 Hz), 8,0-8,2 (m, 3,5H), 8,3-8,4 (m, 1,5H), 9,78 (s, 0,5H), 10,14 (s, 0,5H),
MS (ESI-) 476 (M-H). _
Analyticky vypoéteno pro C24‘H19N3O6S*1,1H20: C,57,97; H, 4,30; N, 8,45. Zjisténo: C,
58,01; H, 3,96; N, 8,16.

Priklad 33
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N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluormethoxy)[ 1,1"-bifenyl]-
4-ylJoxy]ethyl]-N-hydroxyformamid |

Ptipraveno podle postupt z piikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-(4’-trifluormethoxyfenyl)-
fenolu za 4-(4"-butyloxyfenyl)-fenolu.
"H NMR (300 MHz, d.-DMSO) 8 1,27 (s, 6H), 3,5-3,8 (m, 2H), 4,0-4,3 (m, 2H), 4,4-4,5 (m,
0,5H), 4,8-4,9 (m, 0,5H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,42 (d, 2H, J=7,8 Hz), 7,64 (d, 2H, J=8,4 Hz),
7,75 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,93 (s, 0,5H), 8,33 (s, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 8,40 (s, 0,5H), 9,56 (s,
0,5H), 9,87 (s, 0,5H).
MS (ESI+) 482 (M+H).
Analyticky vypo€teno pro C,oH2i1N;O6F;: C, 54,88; H, 4,60; N, 8,72. Zjisténo: C, 55,22; H,
4.87; N, 8,36.

Priklad 34

N-[1-[[4~(4-fenyl-1-piperidinyl)fenoxy]methyl]}-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

'H NMR (300 MHz, d-DMSO) & 1,27 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,7-1,9 (m, 4H), 2,55-2,75 (m,
3H), 2,78 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 3,5-3,8 (m, 4H), 3,9-4,1 (m, 2H), 4,3-4,4 (m, 0,5H), 4,7-
4,8 (m, 0,5H), 6,81 (d, 2H, J=8,7 Hz), 6,93 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,15-7,25 (m, 1H), 7,89 (s,
0,5H), 8,30 (s, 0,5H), 9,54 (s, 0,5H), 9,86 (s, 0,5H). |

MS (ESI+) 495 (M+H).

Analyticky vypoéteno pro C2;H3N4Os: C, 65,56; H, 6,92; N, 11,32. Zjisténo: C, 65,35; H,
7,24; N, 10,93.

Priklad 35
N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinylymethy1]-2-((4'~(trifluormethyl)[1,1'-bifenyl]-4-
ylJoxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Pfipraveno podle postupti z ptikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-(4'-
trifluormethylfenyl)fenolu za 4-(4"-butyloxyfenyl)fenol.

I XXd
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'"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) § 1,28 (s, 6H), 3,5-3,8 (m, 2H), 4,1-4,3 (m, 2H), 4,4-4,5 (m,
0,5H), 4,8-4,9 (m, 0,5H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,72 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,78 (d, 2H, J=8,4 Hz),
7,86 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,93 (s, 0,5H), 8,33 (s, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 8,40 (s, 0,5H), 9,56 (s,
0,5H), 9,87 (s, 0,5H).

MS (ESI+) 466 (M+H). } »

Analyticky vypocteno pro Cy;H2:N305F3*0,6H,0: C, 55,49; H, 4,91; N, 8,82. Zjisténo: C,
55,55; H, 4,66; N, 8,77.

Priklad 36 , _
N-[1-[[(3"-kyano[1,1"-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-[methyl[(4-methylfenyl)sulfonyl]
ammo]ethyl]-N-hydroxyformamld |
~ Ptipraveno podle postupil z ptikladu 16C a 16E nahrazenim pfikladu 31A za 16B a N-
- methyl-(p-tolyl)sulfonamid za 4-bromfenol v ptikladu 16C. '
THNMR (300 MHz, ds-DMSO) 8 2,41 (s; 3H), 2,70 (s, 1,5H), 2,73 (s, 1 ,5H), 3,05-3,35 (m,
2H) 4,0-4,2 (m, 2H), 4,3-4,4 (m, 0,5H), 4,8-4,9 (m, 0,5H), 7,06 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,46 (d'
| 2H, J=8,1 Hz); 7,65- 78(m 4H), 7,85 (d, 2H, J= 87Hz),789(d 2H, J= 87Hz) 804(s
0,5H), 8,40 (s, OSH), 9,71 (s 0,5H), 100 (s, 0 SH)
MS (ESI+) 480 (M+H).
~ Analyticky vypocteno pro C25H25N3058 C,62,61:H,5 25 N, 8, 76. Z_]lSteIIO C, 62,52; H
5, 27 N, 7,98.

Priklad 37
N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo0-3-(3-
pyridinylmethyl)-1-imidazolidinyl]ethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 37A
3-(3-pyridinylmethyl))-2,5dioxo0-4,4-dimethylimidazolidin
Pozadovana slougenina se piipravi podle postupﬁ popsanych v pfikladech 68A, 68B, a

- 69B, vyjma nahrazeni 3-pikolylchloridu za methyljodid v pfikladu 68B.
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P¥iklad 37B
N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-(3-
pyridinylmethyl)-1-imidazolidinylJethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana slou¢enina se pfipravi podle postupi z piikladu 16C a‘ 16E, nahrazenim
piikladu 31A za 16B a 37A za 4-bromfenol v ptikladu 16C.
'HNMR (300 MHz, ds-DMSO) & d 1,25 (s, 6H), 3,6-3,7 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, IH), 4,1-4,3
(m, 2H), 4,4-4,5 (m, 0,5H), 4,56 (s, 2H), 4,85-4,95 (m, 0,5H), 7,0-7,1 (m, 2H), 7,35 (dd, 1H,
J=8,1,4,8 Hz), 7,7-7,8 (m, 3H), 7,86 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,90 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,96 (s,
0,5H), 8,34 (s, 0,5H), 8,45-8,50 , (uzky m, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 9,64 (s, 0,5H), 9,97 (s, 0,5H).
MS (ESI (+)) 514 (M+H).
Arfalyticky vypoéteno pro CpsH»7NsOs*1,7H,0: C, 61,80; H, 5,63; N, 12,87, Zjisténo: C,
61,77; H, 5,08; N, 12,48.

Priklad 38

N-[2-[(4'-kyano[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]-1-methylpropyl]-N-hydroxyformamid _‘
Pozadovana slou¢enina se pfipravi podle postupt z piikladu 16C a 16E nahrazenim 3-

brom-2-butanonu za 16B a 4-(4’-kyanofenyl)fenolu za 4-bromfenol v pfikladu 16C.

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) § 1,1-1,3 (m, 6H), 3,8-4,0 (m, 1H), 4,3-4,7 (m, 1H), 7,0-7,1

(m, 2H), 7,6-7,7 (m, 2H), 7,8-7,9 (m, 4H), 8,02 (s, 0,5H), 8,28 (s, 0,25H), 8,33 (s, 0,25H),

9,43 (s, 0,25H), 9,60 (s, 0,25H), 9,85 (s, 0,25H), 9,95 (s, 0,25H).

MS (ESI+) 311 (M+H).

Analyticky vypoéteno pro CisHisN,O3*0,2H,0: C, 68,86; H, 5,91; N,8,92, Zjisténo: C, 68,73;

- H,5,79; N, 8,58.

Priklad 39
N-[1-[[(3"-kyano[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxyjmethyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazotidinylethyl]-N-hydroxyformamid;
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Priklad 39A
3’-kyano-4-hydroxybifenyl

250 ml Barika se naplni 2,21 g (2,7 mmol) komplexem [1,1'-
bis(difenylfosfino)feroccen]dichlorpaladnaty*CH,Cl; a 6,26 g (2,73 mmol) 3-jodbenzonitrilu,
6,0 g (3,95 mmol) 4-methoxyfenylboronové kyseliny a pfida se 12,45 g (8,20 mmol) CsF v
pevné formé a nasledné se pfida 180 ml 1,2-dimethoxyethanu. Barika se promyva N, a
suspenze se zahtiva pii refluxu, ktery se udrZzuje po nasledujici 3 hodiny. Zchlazena reakéni
smés se filtruje pfes sloupec 300 g silikagelu a sloupec po eluci se promyje jesté ethylacetatem.
Roztok s ethylacetdtem se koncentruje a zbytek se purifikuje mzikovou chromatografii elu¢ni
soustavou v poméru 10% hexany/90% ethylacetat k ziskani 3,3 g poiadovaného\produktu (58
% vytéZzek). Tato latka se rozpusti v 50 ml bezvodého CH,Cl, a roztok se ochladi v suchém
ledové aceton lazni a za inertni atmosféry se ptida po kapkach roztok borontribromidu (40 ml,
4 mmol). Reak¢ni smés se pak micha pfi pokojové teploté pfes noc. Reakeni smés se ochladi v
ledové lazni a p¥ida se po kapkach 5 ml H,O a nasledn& 20 ml 1N HCL. Smés se micha po dobu
1 hodiny a vysledna suspenze se filtruje a filtrat se vlije do déli¢ky a organicka vrstva se
odseparuje a odloZi se. Filtrovana pevna latka se promyje H,O a ethylécetétem a filtruje se,
filtrat se vlije do dé¢liCky a organicka vrtsva se spoji s pfedchozi organickou vrstvou, susi se

nad Na,SO,, filtruje se a filtrat se koncentruje na 3,05 g bilé pevné latky (99% vytézek).

Priklad 39B
N-[1-[[(3"-kyano[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazotidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

Ptipraveno podle postupt z ptikladu 16C a 16E nahrazenim 3’-kyano-4-hydroxy-
bifeﬁylu za 4-bromfenol v ptikladu 16C. | | | -
b.t.:130-132
"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,86 (s, 0,5H), 9,48-9,63 (c, 0,5H), 8,33 (s, 0,5H), 8,09 (s,
1H), 7,97 (d, 1H, J=4,5 Hz), 7,93 (s, 0,5H), 7,75 (d, 1H, J=4,5 Hz), 7,70 (d, 2H, J=6,0 Hz),
7,63 (t, 1H, J=4,5 Hz), 7,00-7,07 (c, 2H), 4,83-4,90 (¢, 0,5H), 4,60-4,67 (c, 0,5H).

MS ESI(+): 409 (M-27), 437 (M+H), 454 (M+NH,), 459 (M+Na)
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Analyticky vypoéteno pro C,3HN405*0,25C,Hs0,: C, 62,87; H, 5,71; N, 12,21. Zjisténo: C,
62,68; H, 5,55; N, 12,27.

Priklad 40 ,

N-[1-[[[4'-(methylthio)[1,I'-bifenyl] -4-yl]oxy] methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

h Pfipraveno podle postupi z piikladu 16C a 16E nahrazenim 4’'-thiomethyl-4-

hydoxybifenyl za 4-bromfenol v pfikladu 16C.

b.t.:172-174.

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 9,48-9,86 (BS, 1H), 8,34 (S, 0,5H), 7,94 (S, 0,5H), 7,54-

7,63 (C, 4H), 7,29-7,34 (C, 2H), 6,97-7,03 (C, 2H), 74,82-4,92 (C, 0,5H), 4,39-4,47 (C,

0,5H), 4,074,25 (C, 2H), 3,73-3,85 (C, 1H), 3,59-3,68 (C, 1H), 2,80 (S, 1,5H), 2,79 (S,

1,5H).

MS (ESI(-)) 456 (M-H)), 913 ((2M-H)), Teoreticky: 458,175; Zjisténo: 458,1747 |

Analyticky vypoc¢teno pro C,3H,7N30sS: C, 60,37; H, 5,95; N, 9,19; S 7,01. Zjisténo: C,

60,29; H, 5,82; N, 9,08; S, 6,98.

Priklad 41
N-[1-[4- [[4—(triﬂuorniethyl)fenoxy]fenoxy] methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

Pfipraveno podle postupii z piikladu 16C a 16E nahrazenim 4-(4'-
trifuormethylfenoxy)fenolu za 4-bromfenol v piikladu 16C.
b.t.:121-123. ‘
"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) § 9,46-9,97 (C, 1H), 8,33 (S, 0,5H), 7,94 (S, 0,5H), 7,71 (S,
1H), 7,69 (S, 1H), 7,04-7,14 (C, 4H), 6,97-7,03 (C, 2H), 4,81-4,91 (C, 0,5H), 4,39-4,47 (C,
0,5H), 4,14-4,22 (C, 1H), 4,04-4,13 (C, 1H), 2,81 (S, 1,5H), 2,80 (S, 1,5H), 1,30 (S, 1,5H).
MS (ESI(-)) 494 (M-H)), 530 (M+Cl), 989 (2M-H), 1011 (2M+Na2H) Teoreticky: 496,169;
. Zjisténo: 496,1696 o
Analyticky vypoéteno pro Cp3sH,4N306 Teoreticky: C, 55,75, H, 4,88; N, 8,48; I 11,50.
Zjist€no: C, 55,68; H, 4,92; N, 8,40; F, 11,24.
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Priklad 42
N-[1-[[[4'-(trifluormethoxy)[1,1'-bifenyl]-4-yljoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-2-N-hydroxyformamid,
Pfipraveno podle postupi z pfikladu 16C a 16E nahrazenim 4’-trifluormethoxy-4-
hydroxybifenolu za 4-bromfenol v piikladu 16C.
b.t.: 129,3-130. v
'HNMR (300 MHz, de-DMSO) § 9,46-9,84 (c, 1H), 8,26 (s, 0,5H), 7,87 (s, 0,5H), 7,67 (s,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,94-6,97 (.c? 2H),
| 4,78-4,82 (c, 0,5H), 4,34-4,38 (c, 0,5H), 4,02-4,17 (c, 2H), 3,67-3,77 (c, 1H), 3,53-3,60 (c,
1H), 2,73 (s, 1,5H), 2,72 (s, 1,5H), 1,22 (s, 3H), 1,21 (s, 3H).
MS (ESI(-)) 494 ((M-H)), 530 (M+Cl), 989 (2M-H), 1011 (2M+Na-2H) Teoréticky:
496,1695; Zjisteéno: 496,1680
Analyticky vypoéteno pro C,3H,4F3N306 Teoreticky: C, 55,75; H, 4,88; N, 8,48; F 11,50.
Zjisténo: C, 55,69; H, 4,94; N, 8,23; F, 11,71.

Priklad 43 »
N-[1-[[[4'-(methylsulfonyl)[],1'-bifeny]] -4-yl]oxy]methyl]-2—(3 ,4,4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid | |

v Pipraveno podle postupt z piikladu 48A, 48B a 48C nahrazenim 16B za 23A 4-
bromfenol v pfikladu 48A. |
b.t.: 174-175. ,
'"H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 8 9,47-9,98 (c, 1H), 8,35 (s, 0,5H), 7,92-8,00 (s, 4,5H), 7,77
(s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,07-7,10 (c, 2H), 4,85-4,94 (¢, 0,5H), 4,42-4,50 (0,5H), 4,13-4,30 (c,
2H), 3,76-3,86 (c, 1H), 3,63-3,69 (c, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,83 (s, 1,5H), 2,82 (s, 1,5H), 1,32 (s,
3H), 1,31 (s, 3H).
MS (ESI(-)): 488 (M-H), 977 (2M-H), 999 (2M+Na-2H)
ESI(+): 490 (M+H), 507 (M+NH,), 512 (M+Na)
Analyticky vypoéteno pro Cy3Hss sN30745S: Teoreticky: C, 54,91; H, 5,71; N, 8,35; S 6,37.
Zjisténo: C, 54,85; H, 5,76; N, 8,00; S, 6,31.
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Priklad 44 _
N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)-4'-methoxyl[LI-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

Ptipraveno podle postupti z pfikladu 16C a 16E nahrazenim 4-(3-'kyanomethyl—4 -
methoxyfenyl)fenolu za 4-bromfenol v piikladu 16C.
'H NMR (300 MHz, de-DMSO0) §; 1,275, 1,290 (6H), 2,788, 2,800 (3H), 3,566-3,641 (m,
1H), 3,708-3,821 (m, 1H), 4,047-4,214 (m, 2H), 4,399-4,416 (m, 0,5H), 4,846 (m, 0,5H),

£ 6,973-7,013 (2H), 7,110-7,140 (1H), 7,543-7,608 (m, 4H), 7,291 (s, 0,5H), 8,319 (s, 0,5H),
9,576 (s, 0,5H), 9,904 (s, 0,5H).

MS (ESI) m/e 481 (M+H)", 498 (M+NH,)", 479 M-H).
Analytlcky vypoéteno pro C25H3sN406:0,5MeOH: C, 61:68; H, 6,08; N, 11,28. Zjisténo: C,

-6207 H, 6,21; N, 1091

- Priklad 45

N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)[LI- blfenyl] -4-ylJoxy]methyl]-3-(4,4- dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]]-N-hydroxyforniamid, -

PoZadovan4 sloudenina se pfipravi podle postupi z prikladu 5, vyjma Vyhnuti’ se

- methylace v pfikladu 5B a substituce 4-(3 -kyanomethylfenyl)fenolu za 4’-hydroxy-4-

bifenylkarbonitrilu v ptikladu 5F.

e s TRAOIEEErEIeTRY .

.

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 8; 1,27 (s, 6H), 1,70-2,00 (m, 2H), 3,37-3,47 (m, 2H), 3,96-

4,08 (s+m, 5H), 7,00-7,03 (d, 2H, 8,4Hz), 7,28-7,31 (d, 1 H, 8,7Hz), 7,426-7,477 (t, 1 H,
7,5Hz), 7,56-7,61 (m, 4H), 7;915 (s, 0,73H), 8,28-8,34 ( 1,27H), 9,55 (s, 0,75H), 9,96 (s,
0,25H), |

MS (ESI) m/e 451 (M+H)", 468 (M+NH,)", 449 (M—H)

Analyticky vypoé&teno pro CpsH,sNsOs*MeOH: C; 62,22; H 6,26; N, 11 61. Zjisténo: C,
62,25; H, 5,95; N, 11,57.

Priklad 46
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N-[I-[[(4'-butoxy(l,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,

Piiklad 46A
1-(4-bromfenylthio)-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-propanon

Roztok 4-bromthiofenolu (2,15 g, 1,4 mmol) v DMF (50 ml) pfi pokojové teploté se
nechd reagovat s uhli¢itanem cesnym ( 5,57 g, 17,1 mmol) po dobu 20 minut, pak se necha
reagovat v jedné davce se slougeninou piikladu 23A (2,5 g, 9,5 mmol), micha se po dobu 1
hodiny p¥i pokojové teploté a zfedi se vodou, extrahuje ethylacetatem, spojené extrakty se
promyji vodou a solankou, susi se (Na;SO4), koncentruje se a purifikuje na sloupci silikagelu
elu¢ni soustavou v poméru 20 az 30 az 50% éthylacetét/hexan k ziskani 3,17 g (90 %) B
pozadovaného produktu jako bﬂé pevné latky.
MS (APCI) m/e 371, 373 (M+H)", 388, 390 (M+NH,)", 369, 371 (M-H), 405, 407 (M+CI)"

Priklad 46B ‘
1-[(4'-butoxy[],1'-bifenyl]-4-yl)thio]-3 —(4,4-dimethyl-2‘,5 -dioxoimida_zolidin— 1-yl)-2-propanon
Roztok z piikladu 46A (700 mg, 1,89 mmol) v DME (20 ml) pfi pokojové teploté se
necha reagovat s 4-n-butoxybenzenboronovou kyselinou ( 549 mg, 2,83 mmol), tetrakis- -
(trifenylfosfin)-palladiem (218 mg, 0,189 mmol) a 1M uhli¢itanem sodnym (3,54 ﬁll, 3,54
mmol), reakéni nddoba se zatésni a zahfiva pfi teploté 90°C po dobu 6 hodin; ziedi se
ethylacetatem, promyje se postupné 'nas‘ycen}"m roztokem chloridu amonného, vody a
solankou, sudi se (Na,SOs), koncentruje se a purifikuje na sloupci silikagelu eluni soustavou v .
poméru 30 aZ 50% ethylacetat/dichlormethan k ziskéni 650 mg (78%) poZadované slouCeniny
jako Zluté pevné latky. ‘ ’
MS (APCI) m/e 441 (M+H)', 458 (M+NH4)+, 439 (M-H), 475 (M+C1)',

Piiklad 46C -
N-[I-[[(4'-butoxy[l,1'-bifenyl]-4-yl)thioJmethyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid
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Pozadovana sloudenina se pFipravi z 46B nasledng postupt popsanymi v pfikladu 2D,
2E, 2F.
"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) §; 0,919-0,967 (t, 3H, J=7,2Hz), 1,225-1,237(s+s, 6H),
1,389-1,512(m, 2H), 1,666-1,760(m, 2H), 3,110-3,192(m, 2H), 3,528-3,735 (m, 2H), 3,987-
4,030(t, 2H,' J=6,3Hz), 4,030(m, 0,5H), 4,750(m, 0,5H),6,991-7,020 (d, 2H, J=9 Hz), 7,383-
7,417 (dd, 2H, J=1.8, 8,4 Hz), 7561-7,601 (4H), (1,5H), 9,56 (s, 7,767 (s, 0,5H), 8,299(s, 1H),
8,337(s, O,SH), 9,457(bf s, 0,5H); 9,695(br s, 0,5H),
MS (ESI) m/e 484 (M-H), '
MS(FAB) s vysokym rozliSenim. Vypod&teno m/z pro m+485,1984, zjisténo m/z 485,1980.

Priklad 46D .
N-[lf[‘[(4'-butoxy[l,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dirnethyl-'2,5-dioxo¥ 1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,
Roztok z ptikladu 46C (127 mg, 0,262 mmol) v methanolu (2 ml) a pufr (1 ml) s pH 7
- pti teplot& 0°C se nechaji reagovat s oxonem (402 mg, 0,655 mmol) po dobu 30 minut, pak pii
pokojové teploté po dobu 1 hodmy, neutralizuje se nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym,
extrahuje se dichlormethanem, spojené extrakty se promyp solankou, susi se (Na;SOs) a
koncentruji. Surova smés se purifikuje na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru
ethylacetat/hexan pak 10% methanol/dichlormethan k ziskani 82 mg (60 %) poZadované
slougeniny Jako bilé latky. -
'H NMR (300 MHz, d¢-DMSO) §; 0,92- 0,97 (t, 3H, 7,5Hz), 1,20-1, 22 (s+s 6H)
5 1,42-1,52 (m, 2H), 1,68-1,77 (m, 2H), 3,41-3,72 (m, 3,5H); 4,02-4,06 (t, 2H, 6,6Hz), 4,52
(m, 0,5H), 4,89 (m, 0,5H), 7,05-7,08 (d, 2H, 8,4Hz), 7,70-7,74 (2H),7,91 (s, 3,5H), 8,10 (s, P
0,5H), 8,32-8,35 (d, 1H, 9,6Hz), 9,48 (s, 0,5H), 9,62 (s, 0,5H).
MS (ESI) m/e 518 (M+H)", 535 (M+NH,)+, 516 (M;H)’, 552 (M+Cl)".
Analyticky vypocteno pro C25H28N406*0,25H20: C, 57,51; H, 6,08; N, 8,04. Zjisténo: C,
57,78; H, to 6,18; N, 7,84.

Piiklad 47
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N-[1-[[(4"-kyano[,I-bifenyl}-4-y])oxy]methyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl}-N-hydroxyformamid,

Pi¥iklad 47A ‘
1-brom-4-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)butan-2-on
K suspenzi CuBr; (1,91 g, 8,5 mmol) a bromidu lithného (1,48 g, 17 mmol) v THF (10
ml) se piida roztok 1,06 g (5,3 mmol) 1-((1", 2’Oxiranyl)propyl-4,4-dimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin (pfipraveného z piikladu SA nasledng podle postupu z piikladu 5C) v 15 ml
THF. Reak&ni smés se micha po dobu 2 hodin pii pokojové, pak se rozd€li mezi ethylacetat a
puft o hodnoté& pH 7. Organicky extrakt se promyje solankou, susi se a koncentruje. Zbytek se
filtruje pfes sloupec si]ikagélu elu¢ni soustavou ethylacetatu a filtrat Se koncentruje k ziskani
bﬂé pevné latky, ktera se rozpusti v acetonu (25 ml), ochladi se na teplotu 10°C, pak se necha
reagovét se 2,5 ml 8M Jonesova tinidla a micha se pii pokojové teploté po dobu 3 hodin.
Reakce se zhasi 2 ml isopropanolu, pak se rozdéli mézi ethylacetat a vodu. Organicky extrakt
~se promyje solankou, su3i se a koncentruje. Zbytek se filtruje ptes sloupec sﬂikagelu elutni -

soustavou ethylacetatu a filtrat se koncentruje k ziskani poZadované slouceniny.

Priklad 47B o
N-[1-[[(4"-kyano[1 ,1'-bifeny1]-4-yl)oxy]methyl]—3-(4,4—dimethyl—2,S-dioxo— 1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid ' |

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupti z ptikladu 16C a 16E, vyjma
nahrazeni 47A za 16B a 4 -hydroxy-4-bifenylkarbonitrilu za 4-bromfenol v ptikladu 16C.
b.1.202-204°C | | |
'HNMR (300 MHz, ds-DMSO) &; 1,272 (6H), 1,70-2,00 (m, 2H), 338-3,46 (1, 2H, J=6 Hz),
3,92-4,18 (m, 2,5H), 4-46-4,57 (m, 0,5H), 7,03-7,06 (d, 2H, 1=8,7 Hz), 7,695-7,724 (d, 2H,
J=8,7 Hz), 7,82-7,92 (m, 6,5H), 8,26-8,35 (1,5H), 9,75(s), 9,96(s)(1H)
MS (ESI) m/e 437 (M+H)", 454 (M+NH4)", 459 (M-H)".
Analyticky vypo&teno pro CpsH,sN4Os*0,25H,0: C, 62,64; H, 5,60; N, 12,70, Zjisténo: C,
62,55; H, 5,47; N, 12,65.
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Piiklad 48
N-[1-[[[4'-(methylsulfonyll)(1,1 '-bifenyl] -4-ylJoxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid,

Priklad 48A
1-(4'~(thiomethyl)[1,1 '-bifenyl]-4—yl)oXy)-3f(4,_4-di1nethy1-2,5-dioxoimidazo lidin-1-y1)-2-
propanon

Roztok 4’-hydroxy-4-bifenylmethylsulfidu (1,18 g, 5, 47 mmol) v DMF (25 ml) pfi
pok0]ove teploté se nechd reagovat s uhligitanem cesnym (2,23 g, 6,84 mmol) po dobu 20
minut, necha se reagovat v jediné dévee s 23A (1,2 g, 4,56 mmol), micha se po dobu 2 hodm
pfi pokojové teploté a zfedi se vodou, extrahuje se ethylacetdtem, spojené extrakty se promyji .
vodou a solankou, susi se (Na;SOu), koncentruje se a purifikuje na sloupci silikagelu elu¢ni
soustavou v poméru 50 az 80% ethylacetat/hexan k ziskani 1,0 g (55%) pozadované .
sloudeniny jako bilé pevné latky.
MS (APCI) /e 399 (M+H)", 416 (M+NH,)", 397 (M-H),, 433 (M+CJ).

Priklad 48B
N-[1-[[[4"- (th10methyl)[1 1'-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-2-(4,4- dlmethyl-2 5dioxo-1-
umdazohdmyl)ethyl)-N-hydroxyformamld

Pozadovana sloudenina se pfipravi z 48A podle postupl popsanych v piikladech 2D, .
2E, 2F. - | |
MS (ESI) m/e 444 (M+H)", 461 (M+NH,)", 466 (M+Na)', 433 (M+CI)".

' Pfiklad 48C

N-[1-[[[4'-(methylsulfony])[ 1,1'-bifenyl] -4-y1]oxy]methyl]-2—(4,4-dimethyl-2,5dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Roztok z prikladu 48B (440 mg, 0,993 mmol) v methanotu (100 mi) a vodg (50 ml) pfi
teploté 0°C se necha reagovat s oxonem (1,27 g, 2,06 mmol) a hydrogenuhli¢itan sodny (174
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mg, 2,06 mmol) po dobu 1 hodiny pak pfi pokojové teplot& po dobu 1,5 hodiny, rozfedi se
vodou, extrahuje dichlormethanem, spojené extrakty se promyji solankou, susi se (Na;SO,) a
koncentruji. Surova smés se purifikuje na sloupci silikagelu elu&ni soustavou v poméru 80%
ethylacetat/hexan, pak 10% methanol/dichlormethan, pak se rekrystalizuje z
dichlormethanu/hexan k ziskani 375 mg (79%) poZadované slouceniny jako nebilé pevné latky.
'"H NMR (300 MHz, de-DMSO) 8§; 1,26-1,27 (s+s, 6H), 3,24 (s, 3H), 3,53-3,80 (m, 2H),
4,08-4,24 (m, 2H), 4,37-4,48 (m, 0,5H), 4,80-4,92 (m, 0,5H), 7,04-7,08 (dd, 2H, J=3, 8,4
Hz); 7.72-7,75 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,89-8,00 (4,5H), 8,33-8,40 ( 1,5H), 9,56 (s, 0,5H), 9,88 (s,
0,5H). . , | , '

MS (ESI) m/e 476 (M+H)", 493(M+NH,)", 474 (M-H)’, 510 (M+Cl)'.

Analyticky vypo&teno pro CoHasN307*0,25H;0:

Priklad 49
N-[1-[[(3"-kyano[1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(2,5-dioxo-l-pyrrolidinyl)ethyl}-N-
| hydroxyformamid |

Priklad 49A
1-(4 '-kyanof[ 1,1 ’-bifenyl]—4-yl)oxy]—3-(2,5—dioXopyrrolidin—1 -yl)-2-propanon

| Pozadovana sloudenina se piipravi jako v piiklade 3C, vyjma pouziti sukcinimidu
draselného (0,10 g, 0,95 mmol) misto fialimidu draselného. Purifikace trituraci s ethylacetatem
poskytne 0,19 g (68%) poiadované slougeniny jako bilé pevné latky.
MS (APCI) m/e 383 (M+Cl)".

Priklad 49B
(-[1-(4"-kyano-[ 1,1 -bifenyl]-4-yDoxy]-3-(2,5 -dioxopyrrolidin-1 -yl)-2-prop-2-yl]hydroxylamin
Pozadovana sloucenina se piipravi z 49B pouzitim postupu popsaného v piikladu 2D a

2E.
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Priklad 49C , } _
N-[1-[[(3"-kyano[l,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-l-pyrrolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid

PoZadovana slouCenina se ptipravi z 49B pouZzitim postupu popsaného v ptikladu 2 .

"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) d 10,01 (s, 0,5H), 9,63 (s, 0,5H), 8,34 (s, 0,5H), 7,98 (s,
0,5H), 7,90-7,82 (m, 4H), 7,73 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,06-6,89 (m, 2H), 4,90-4,78 (m, 0,5H),
4,37-4,24 (m, 0,5H), 4,22-4,04 (m, 2H), 3,74-3,60 (m, 2H), 2,65-2,61 (m, 4H).

MS (ESI) m/e 394 (M+H)", 411(M+NH,)", 392 (M-1)".

Analyticky vypoétenp bro C21H9N305*H0: C, 61,30; H, 5,14; N, 10,21. Zjisténo: C, 61;20;
H, 5,03; N, 10,03. | |

Priklad 50 . ) '
N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methy]] -2-(4,4—dimethyl-2',6-’dibx'o'-'f- ’’’’
piperidinyl)ethyl]-N-hydroxyfocmamid
Pozadovana sloucenina se pripravi jako v p¥ikladu 49,'vyjma pouZiti po_tassium—3,3- '

dimethylglutarimidu (0,16 g, 1,1 mmol) misto sukcinimdu draselného.
bt 121°C | |
'"H NMR (ds-DMSO) d 9,88-9,78 (s, 0,5H), 9,60-9,52 (s, 0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 7,95 (s, 0,5H),
7,90-7,82 (m, 4H), 7,73 (d, 2H, J=8,9 Hz), 7,02 (d, 2H, J=8,8 Hz), 4,88-4,77 (s, lH),' 4,30-
3,78 (m, 4H), 2,56 (s, 4H), 0,98 (s, 6H).

MS (EST) 436 (M+H)", 458 (M+Na)", 434 (M-H)"

Priklad 51 a 52

N-[1S-[[(4"-kyano][ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo- 1-pyrrolidinyl)ethyl]-N-
- hydroxyformamid _ _
N-[1R-[[(4'-kyano[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo- 1-pyrrolidinyl)ethyl]-N-

hydroxyformamid
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Priklad 51A a 52A

Roztok z piikladu 49B (0,2 g, 0,55 mmol), D-Mannosadiacetonid (0,13 g, 0,5 mmol) a
kyselina octova (0,03 ml, 0,5 mmol) v CHCL (5 ml) se zahfivaji pfi refluxu po dobu 16 hodin,
chladi se a rozdéli se mezi CH,Cl, a nasyceny vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného.
Organickd vrstva se promyje postupné vodou a solankou, susi se (MgSO4) a koncentruje.

Purifikace pomoci HPLC poskytne dva enantiomery 51A (31%) a 52A (16%).

Piiklad 51B

Roztok 51A v MeOH (1 ml) a HCI (konc.) (0,5 ml) se micha pfi pokojové teploté po
dobu 15 minut, nechd se reagovat s nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodn¢ho a
rozdéli se mezi ethylacetét a vodu. Organické vrstva se susi (MgSO0y) a koncentruje k
poskytnuti 0,014 g (79%) korespondujictho hydroxylammu ktery se pak formyluje jako v
ptikladu 2F. Pozadovana sloudenina se pfipravi podle pn'kladu 51B, ale pouZije se piikladu

52A misto piikladu S1A.

Priklad 52B |
Pozadovana slougenina se pripravi podle ptikladu 51B, ale pouZije se piiklad 52A misto

piikladu S1A

Prlklad S3
N-[1-[[(4'-kyano[[ 11’-bifenyl]- -4-yl)oxy)methyl]-2-(3-ethyl-3 -methyl-2 5-dioxo-1-
pyrrolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid »

Pozadovana sloudenina se pfipravi jako v piikladu 49, vyjma pouZiti potassium-3-
methyl-3-ethylsukcinimidu (0,22 g, 1,53 mmol) misto sukcinimidu draselného.
'"H NMR (300 MHz, de-DMSO) d 9,99-9,94 (br, 0,5H), 9,64-9,58 (br, 0,5H), 8,31 (d, 0,5H,
J=1,8 Hz), 7,93 (d, 0,5H, J=2,9 Hz), 7,87 (q, 4H, J=4,1 Hz), 7,74 (d, 2H, J=8,9 Hz), 7,04 (dd,
2H, 1=8,8, 2,6 Hz), 4,93-4,81 (m, 0,5H), 4,44-4,33 (m, 0,5H), 4,24-4,05 (m, 2H), 3,85-3,71
(m, 1H), 3,62-3,53 (m, 1H), 2,69-2,38 (m, 2H), 1,64-1,46 (m, 2H), 1,18 (d, 3H, J=4,4 Hz),
0,85-0,75 (m, 3H). | |
MS (ESI) 436 (M +H)", 434 (M-H)", 458 (M+Na)', 453 (M+NH,)".
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Analyticky vypoéteno pro C24HasN3Os: C, 66,19; H, 5,78; N, 9,64. Zjisténo: C, 66,07; H, 5,85;
N, 9,37.

Priklad 54
N-[4-[4-[[(4-chlorfenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H-pyran-4-yl]-N-
hydroxyformamid

Priklad 54A

Pozadovana sloudenina se pfipravi jako v prikladu 2d ale pouZije se 5,6~ d1hydro-2H—-
pyran-2-onu (4,3 g, 43 mmol) misto 1-(4-(4° -karbomtrﬂfenyl)fenoxy)—3-th10fenoxypropan—2-
onu a O- benzy]hydroxylammu misto hydroxylaminu k ziskani korespondujiciho oximu.
Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v pomeru 1% methanol/dlchlormethan
poskytne 8,5 g (96%) pozadovane sloudeniny jako €iré tekutmy. '
M s (ESI) 207 (M+H)".

Priklad 54B
N- [4 [4-[[(4- chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]tetrahydro 2H-pyran- -yl]-N—
hydroxyformamid

K roztoku fenoxyfenyl-4-chlor-4-"methylsulfonu (0,76 g, 2,7 mmol) (piiprava popsana
v J Med. Chem. 29, 427-433, 1986) pfi teplot& -78°C se pfidd n-BuLi (1,1 ml 2,7 mmoi). Po
15 minutach michani pti teploté -78°C se pfida BFs*OEt nisledované piikladem 54A. Po 1
hodiné se reakéni smés rozdeli mezi vodu a ethylacetat, susi se (MgS0.) a koncentruje.
Rekrystalizace ethylacetatem poskytne 0,41 g (3 5%) pozadované slduéeniny jako bilé pevné
latky. |
MS (ESI) 488 (M+H)', 510 (M+Na)".

Piiklad 54C
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N-[4- [4-[[(4-clﬂorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H-pyran—4-y1]-N-
hydroxyformamid

Roztok 54B (0,05 g, 0,10 mmol) v CH2CL (2 ml) se neché reagovat s anhydridem
kyseliny p-methoxyfenyl-formové, micha se pti pokojové teploté po dobu 16 hodin, necha se
reagovat s HO a rozd&li se mezi ethylacetat a solanku. Organicka vrstva se susi (MgSO4) a
iconceptmje se. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru 10%
ethylac¢tét/dichlormethan poskytne 0,017 g (32%) pozadované sloudeniny jako bilé pevné
latky.
MS (ESI) 516 (M+H)", 533 (M+NH,, 538 (M+Na)".

Priklad 54D

- N-[4-[4-[[(4—clﬂorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H-pyran-4—yl]—N—
hydroxyformamid

Roztok 54C (0,017 g, 0 033 mmol) a cerneho Pd (0,006 g) v dioxanu (2 ml) a octové

kyseliny (2 ml) se micha pod H, po dobu 20 minut, nechd se reagovat s NaHCO;, rozdeli se
mezi ethylacetat a vodu. Organické vrstvy se susi (MgSO4) a koncentruji. Purifikace na sloupci
silikagelu elugni soustavou v poméru 2%MeOH/dichlormethan poskytne 0,002 (14%)
pozadované slouCeniny. _

| 1HN]\/IR(3OOI\/1HZ d-DMSO) d 9,50-9,45 (br, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,90-7.86 (m, 2H), 7,53-
7,50 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 4H), 3,70-3 ,58 (m, 4H), 3,55- 344(m 2H), 222207(m,2H)
2,07-1,91 (m, 2H).
MS (ESI) 424 (M-H)", 426 (M+H)", 448 (M+Na)".

Piiklad 55
N-[1-[[(4'-kyano[LI'-bifenyl]- 4-yl)oxy]methyl] -2-[[(2- methoxykarbonyl)fenyl)t}no]ethyl]-N-
hydroxyformamld
Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupu z prikladu 2B, C, D, E, F, ale pouZije
se methylthiosalicylatu (600 mg, 2,39 mmol) misto thiofenolu v piikladu 2B. Smés dvou

rotameru:
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"H NMR (300 MHz, de-DMSO) d 10,11 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,90-7,83 (m, 10 H), 7,75-7,71 (m, 4H), 7,59-7,55 (m, 4H), 7,31-7,26 (m, 2H), 7,09-7,05 (m,
4H), 4,75 (m, 1H), 4,280-4,24 (m, 4H0, 4,18 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,31-3,18
(m, 4H);
MS (ESI) m/e 463 (M+1)".
Analyticky vypoéteno pro CosH»,N,0sS: C, 64,92; H, 4,79; N, 6,06. Zjisténo: C, 64,69; H,
4,63;N, 5,92.

Priklad 56
N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-5-[(4-methyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-6-

yl)oxy)pentyl]-N-hydroxyformamid,

Priklad S6A

6-(4-methyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-6-yl)oxy]-hex-1-en

PoZadovana sloudenina se pfipravi podle postupt z pfikladu SA, ale pouZije se 6-
hydroxy-4-methyﬂ(umarihu (500 mg, 2,84 mmol) misto 5,5-dimethylhydantoinu a 5-hexen-1-
olu misto 3-buten-1-ol. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v pomdru 20%
ethylacetat/hexany poskytne 560 mg (76%) pozadované 'slouécniny.

'"H NMR (300 MHz, d(,;DMSO) d 7,34 (dd, 1H), 7,24-7,20 (m, 2H), 6,40 (d, 1H), 5,90-5,77
(m, 1H), 5:04 (dq, 1H), 4,98 (dq, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,43 (d,-3H); 2,10 (q, 2H), 1,75 (dt, 2H),
1,53 (dt, 2H).

Priklad 56B
N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-5-[(4-methyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-6-
yDoxy)pentyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pipravi podle postupi z pfikladu 5C, 1B, 2C, 2D, 2E a 2F,
ale pouzije se 56A (500 mg, 1,94 mmol) misto 5B v piikladu 56B. Purifikace na sloupci
silikagelu eluéni soustavou v poméru 50% acetét/hexany poskytne 400 mg (75%) pozadované

slouceniny.

&
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Smés dvou rotamerti: '"H NMR (300 MHz, d.-DMSO) d 9,89 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,42 (s,
1H), 8,03 (s, 1H),7,86 (m, 8H), 7,73-7,70 (m, 4H), 7,34 (d, 2H), 7,24-7,21 (m, 4H), 7,08-7,04
(m, 4H), 6,40 (s, 2H), 4,60 (s, 1H), 4,18-3,99 (m, 9H), 2,43 (s, 6H), 1,86-1,54 (m, 12H);

MS (ESI) m/e 513 (M+1)".

Analyticky vypo&teno pro Cs3oHzsN2Os: C, 70,30; H, 5,51; N, 5,47. Zjisténo: C, 70,52; H, 5,85;
N, 5,20.

Priklad 57

N-[ 1-[[(4'-kyano[ 1, 1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]—4-[(4-methyl—2-oxo-2H¥1-benzopyran-é-
 ytyoxy]butyl]-N-hydroxyformamid, | |

Pozadovana slougenina se piipravi podle postupu z ptikladu 56, ale pouzije se 4-

penten-1-olu misto 5-hexen-1-olu v piikladu 56A. | |

'Smés dvou rotamerd: 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) d 9,94 (s, 1H), 9,55 (s, 1HO, 8,44 (s,

1H), 8,06 (s, 1H), 7,86 (m, 8H), 7,73-7,70 (m, 4H), 7,35 (d, 2H), 7,26-7,22, (m, 4H), 7,0v8-

7/05 (m, 4H), 6,40 (s, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,17-4,04 (m, 9H), 2,44 (s, 6H), 1,77 (m, 8H);

MS (ESI) m/e 499 (M+1) ‘

Analyticky vypocteno pro CaoH26N;06 0 75H20 C 68,03; H, 5,41; N, 5,47. Zjisténo: C,

68,21; H, 5,25; N, 528.

Priklad S8
N-[1-[[(4"-kyano[L,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-4-[(4-methyl-2-ox0-2H-1 —berizopyran,-7-
yl)oxy]butyl]-N-hYdroxyformanﬁd

PoZadovan4 sloudenina se pfipravi podle postupu z pﬁkladﬁ 56, ale pouzije se 7-
hydroxy-4-methylkumarinu (500 mg, 2,8 mmol) misto 6-hydroxy-4-methylkumarin a 4-penten—
1-0l misto 5-hexen-1-olu v ptikladu 56A. |
Smeés dvou rotamerd: 'H NMR (300 MHz, d6-DMSO) d 9,95 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,44 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,90-7,82 (m, 8H), 7,73-7,67 (m, 6H), 7,08-7,04 (m, 4H), 7,01-6,95 (m,
4H), 6,21 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 4,20-4,01 (m, 9H), 2,40 (s, 6H), 1,80-1,74 (m, 8H);
MS (ESI) m/e 499 (M+1)".




St e R g, S T MO T I RO BTN B e e e @ - -
- x TSI TIPS R R R R T S S T S e S R T A TR A
¢ L S L re s moes o, s

AN,

. ¥ ve . ow (X

ee oo s o e¢@ s oo o
* . ¢ e . o oo o
. s s e e S o v eg¢ o
. [} [ . e . e [}
eees so0 oo o0 LY e

83

Analyticky vypoé&teno pro CosHysN,O6: C, 69,87; H, 5,26; N, 5,62. Zjisténo: C, 69,51; H, 5,33;
N, 5,40. |

Priklad 59
N-[1-[[(4'-kyano[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy)methyl]-5 - [(4—methy1—2-oxo-2H- 1-benzopyran-7-
yl)oxy]pentyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle'postupu z piikladu 56, ale pouZije se 7-
hydrc.)xy-4-methylkumarinuv(500 mg, 2,8 mmol) misto 6-hydroxy-4-methy1kumarin.
Smés dvou rotamerti: 'H NMR (300 MHz, d-DMSO) d 9;89 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,42 (s,
| 1H), 8,03 (s, 1H), 7,90-7,82 (m, 8H), 7,73-7,66 (m; 6H), 7,08.-7,03 (m, 4H), 6,98-6,94 (m,
2H0, 6,21 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,15-3,98 (m, 9H), 2,40 (s, 6H), 1,84-1,40 (m, 12H);
MS (ESI) m/e 513 (M+1)". | |
Analyticky vypo&teno pro C30H28N206: C, 70,30: H, 5,51; N, 5,47. Zji§téno: C, 70,35; H, 5,52; -
N, 5,17.

Ptiklad 60 |
N-[1-[[(4'-kyano{1,1 '-bifenyU-4;yI)oxy]methyl] -2-(5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3-
oxazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid o

~ Pozadovana sloudenina se p¥ipravi jako v piikladu 49, vyjma pouZiti 5,5-
dimethyloxazolidinin-2,4-dionu (300 mg, 0,8 mmol) misto sukcinimidu. '
Smés dvou rotamert: '"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) d 10,08 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,35 (s,
1H), A7,98 (s, 1H), 7,90-7,83 (m, 8H); 7,7,4 (d, 4H), 7,06 (d, 4H), 4,90 (m, 1H), 4:47 (m, 1H),
4,24-4,16 (m, 4H), 3,85 (d, 1H), 3,80 (d; 1H), 3,69-3,65 (m, 1H), 3,643,61 (m, 1H), 1,49 (s,
6H), 1 ,48 (s, 6H);
MS (ESI) m/e 441 (M+18)".

Priklad 61
N-[ 1-[[(4'-kyano[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyljmethyl]-2-(3 ,4.4-trimethy-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid '
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Priklad 61A
1-[(4"-kyano[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)thio]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5 -dioxoimidazo lidin-1-yl)-2-propanon
Roztok 4’-thiol--4-bifenylkarbonitrilu (150 mg, 0,71 mmol) v 6 ml DMF pfi teplot€ -
5°C se necha reagovat s uhliitanem draseliﬁjrm (89 mg, 0,645 mmol) a 1-brom-3-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidin-1-yl)-2-propanon (179 mg, 0,645 mmol), micha se po dobu
1 hodiny pfi teploté -5°C, Zh4si se nasycenym NH,Cl, éxtrahuje se ethylacetatem, promyje se
solankou, susi se nad Na,SOy, filtruje se a koncentruje na pevnou latku. Purifikace na sloupci
silikagelu eluéni soustavou v poméru 1:1 ethylacetat/hexany poskytne 200 mg (75%)
poZadované slouceniny.
1HNI\/[R(.°>001\/IPIZ ds-DMSO) d 7,94-7,87 (m, 4H) 7, 72 (d, 2H) 7,43 (d 2H), 4,55 (s,
2H), 4,27 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,32 (s, 6H). .

_ Ptiklad 61B

N-[1 -[[(4'—kyaho[ l 1'-bifenyl}-4-yl)thioJmethyl}-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1-
umdazohdlnyl)ethyl]-N-hydroxyfonnannd :

Pozadovan4 sloudenina se pr1prav1 z 61A podle po stupu z ptikladu 2D, 2E, a 2F.
Smés dvou rotamert: "H NMR (300 MHz, dé-DMSO) d 9,76 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,29 (s,
1H), 7,93-7,87 (m, 8H), 7,75-7,72 (m, SH), 7,50-7,44 (m, 4H), 4,60 (m, IH), 4,10 (rh, 1H),
3,80-3,60 (m, 4H), 3,25-3,15 (m, 4H), 2,77 (s, 6H), 1,25 (s, 12H). '

Priklad 61C
N-[ 1-[[(4'-kyano{ 1,1'-bifenyl] -4-y1)sulfonyl]methyl]-2—(3,4,4-triméthy—2,5—dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid

Roztok 61B (81 mg, 0,18 mmol) v 4:1 THF/H,O pfi teploté 0°C se necha reagovat s
oxonem (140 mg) a NaHCO; (33 mg), micha se po dobu 30 minut pfi feploté 0°C, pak prii
teploté 23°C po dobu 1 hodiny, zhasi se H,0, extrahuje se ethylacetdtem, promyje se solankou,
sudf se nad Na,SOq, filtruje se a koncentruje na bilou pevnou latku. Purifikace na sloupci |
silikagelu eluéni soustavou v poméru 2% methanol/dichlormethan poskytne 43 mg (49%)

poZzadované slouCeniny.
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Smés dvou rotamert: lH NMR (300 MHz, d.-DMSO) d 9,71 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,09 (s,
1H), 8,07-7,96 (m, 16H), 7,74 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 3,74-3,60 (m, 4H), 3,55-
3,44 (m, 4H), 2,74 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 1,24-1,22 (m, 12H); |
MS (ESI) m/e 485 (M+1)".

Analyticky vypoéteno pro CpsHaaN4O6S: C, 57,01; H; 4,99; N, 11,56. Zjisténo: C, 56,86; H,
521N 11,28 |

" P¥iklad 62
N-[1-[[(4-kyano [l,l’-bifenyl]-4-y1)oXy]methyl]-2-(3-methyl—2,5-diqxo-1—imidazolidin'yl)ethyl]-
N- hydroxyformarmd o

Pozadovana slouéenina se pr1prav1 ijako v prfkladu 49, vyjma pouziti 1-
methylhydantoinu misto sukcinimidu. ‘ . ' .
Smés rotamer: HNMR (300 MHz d-DMSO0) d 9,97 (s, IH), 9 61 (s, 1H), 8,35 (s, 1H),
798(s 1H), 7,90-7,83 (m,8H) 7,73 (d, 4H), 703(d 2H) 7,01 (d, 2H), 4,88-4,84 (m, 1H),
4,39-4,35 (m, TH), 4,22-4,08 (m, 4H), 3,97 (s,,2H), 3,94 4 (s, 2H), 3,75:3,57 m, 4H),2.86 (s, .
3H), 2, 85 (s; 3H); '
. MS (ESI) m/e 409 (M+1)
Analyticky vypo&teno pro C21H20N405 C 61, 76 H 4,94; N, 13,72. Zjlsteno C, 61, 47, H
5,00; N, 13, 39

Priklad 63
N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyljmethyl] -2-(4,4—dimethy1-2,‘“5 :dioxo- 1-
irrlidazolidmyi)ethyll -N-hydroxyformamid, |

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupt z piikladu 61, ale pouzije se 1-brom-
3-(4,4-dimethyll-2,5-dioxo-1-imidazolidin-1-yl)-2-propanonu misto 1-brom-3-(3,4,4-trimethyl-
2,5-dioxo-1-imidazolidin- 1 -yl)-2-propanon v piikladu 61A.
- Smés rotamerd: 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) d 9,66 (s, 1HO, 9,51 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8 ,34 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,07-7,96 (s, 16H),774(s 1H), 4:94-4,86 (m, 1H), 4,58- 450(m,
1H), 3,80-3,37 (m, 8H), 1,23- 120(m 12H);
MS (ESI) m/e 488 (M+18)",




g
4
f

[ [ (2] . se oo
(1) (X4 * e & o o0

. [ 4 [ I ) . o 900

(3 v L ] L d s L " L]

[} L] * . 1 L) L
e vee ee 00 .o [ X

86

Analyticky vypoéteno pro C»H2,N4O6S: C, 56,16; H, 4,71; N, 11,91. Zjisténo: C, 56,12; H,
5,00; N, 1 1,59.

Priklad 64
()-N—[1-[[(4’-chlor—[1,1'-bifehyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid

Priklad 64A

1-[4""~chlor-1",1""-bifenyl]-4 -yl)oxy]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-propan-2-

on - ' | -
Roztok z piikladu 16B (0,81 g, 2,93 MOI), 4-chlor-4’-hydroxybifenyl (0,5 g, 2,44

mmo‘l) a uhligitanu draselného (0,35 g, 2,57 mmol) v suchém DMF (50 ml) se miché pfi

pokojové teploté po dobu 1,5 hodiny a pak se rozd&li mezi ethylacetat a vodu. Vodna vrstva se

oddgli a extrahuje ethylacetatem (1x). Spojené organické vrstvy se ziedi ekvivalentnfm
objemem hexant a promyji se postupné vodou (3x), solankou (2x), susi se (Na,SO4) a
koncentruji k ziskani 0,89 g voskove shluknuté pevné latky, ktera se purifikuje na sloupci
silikagelu eluéni soustavou v pomé&ru 40% ethylacetat/dlchlormethan k ziskani 0 46 g (47%)
poZadované slouceniny jako bezbarvé pevné latky.

b.t. 165-166°C

MS (DCI/NH;) m/e 379 (M+NH.)".

Piiklad 64B
(-N-[1-[[(4'-chlor-[1,1'-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid '

Keton z ptikladu 64B se postupné kdnvertuje na korespondujici okimy, hydroxylamin a
koneé&ny produkt jak je popsano v pfikladech 2D, 2E a 2F. PoZadovana slougenina se
purifikuje na sloupci silikagelu v poméru 2,5% methanol/dichlormethan k ziskani pozadované
slou¢eniny jako bezbarvé pevné latky, ktera se rekrystalizuje z ethylacetétu/hexény.

b.t. 124-125 «<C ' |
MS (DCI/NH:) me 446 (M+H)" a 463 (M-+-NH,)".
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"H NMR (300 MHz, CDCL) d 9,90(s; 0,5H), 9,58 (s; 0,5H), 8,32 (s; 0,5H), 7,92 (s; 0,5H),
7,65 (d; 2H; J=9 Hz), 7,61 (d; 2H; J=9Hz2), 7,47 (d; 2H; J=9 Hz), 6,99 (d; 1H; J=9 Hz), 6,97
(d; 1H; J=9 Hz), 4,86 (m; 0,5H), 4,42 (m; 0,5H), 4,08-4,23 (m; 2H), 3,82-3,70 (m; 1H), 3,55-
3,65 (m; 1H), 2,80 (s; 1,5H), 2,78 (s; L5H), 1,30 (s; 3H), 1,28 (s; 3H);

Analyticky vypocteno pro C22H22N305Ci: C, 59,26; H, 5,42: N, 9,42. Zji§téno: C, 59,54;H, .
5,61;N, 9,13. | |

Priklad 65
(+)-N-[1-[[(3 '-kyanpmethyi—[l ,1 '-bife'nyl]-4—y)oxy]methyl]-2-(3,5,5-trimethy1—2,4-dioxo- 1-
. imidazol_idinyl)propyl]—N-hydrbxyformamid |

Priklad 65A ‘ . : ,

1 -(3-[(3’ '-kyanometh’yl‘-[ 1 ;1 '-bifgnyl]?4—y1)0xy]-propan—2-on— 1-yD)-3 ,4,4-triméthy1—2,5—
dioxoimidazolidin S L .
» Poiado?ané slouenina se pripravi jako v pffkladu 5F, ale pouZije se 4'-hydroXy-3- :

biferinkarbonitrilfnethanu (0,95 g, '2,80 mmol) misto 4'-hydroxy-4-bifenylkarbonitrilu.
Purifikace na sloupci silikagelu elﬁéni souétavou 1v00% ethylacetatu poskytne 0,78 g |
poZadované slouceniny. - " ' | B

MS (DCI/NH;) m/e 437 (M+NHL)".

Piiklad 65B
(+)-N-[1-[[(3-kyanomethyl-[1,1"-bifenyl] -4-y)oxy]methyl]-2-(3,5,5-trimethyl-2,4dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid,

Priklad 65A (0,78 g, 1,87 mmol) se postupng zpracovava podle prdcedury v piikladu

| 2D, 2E a 2F bez purifikace meziprodukti. Purifikaci na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou

100% ethylacetatu se ziska 500 mg (1,08 mmol) poZadované slouceniny.
‘H NMR (300 MHz, DMSO0) 9,99 (s, 0,5H), 9,58 (s, 0,5H), 8,36 (s, 0,5H), 7,92 (s, 0,5H), d
7:60 (m; 4H), 7,46 (t; 1H J=8 Hz), 7,30 (d; 1H; J=8 Hz), 7,02 (d; 2H; 1=8 Hz), 4,50 (m,
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0,5H), 4,18 (m; 0,5H), 4,12 (s; 2H), 4,10 (m, 2H), 3,45 (m; 2H), 2,80 (s; 3H), 1,92 (m; 1H),
1,80 (m; 1H), 1,30 (s: 6H).

MS (DCI/NH;) m/e 482 (M+NH,)".

Analyticky vypod&teno pro CpsH,sN4Os:C, 64,66; H, 6,03; N, 12,07. Zjisténo

Priklad 66 -
(+)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-y)oxy]methyl]-2-isopropylthioethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 66A ,
(H)-1-[(4"-kyano-[1,1 -bifenyl]-4-yl)oxy]-3-isopropylthio-2-propanol

Roztok ispropylthiol (0,48 g, 6,4 mmol) v THF (20 ml) se necha reagoiiat s K,COs (0,5 |
g, 3,6 mmol). Po 30 minutéch se v jédiné déavce prida 3-[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]-
(1,2)-oxiran (0,8 g, 3,19 mmol). Vysledny roztok se michd po dobu 3 hodin pfi teploté 70°C,
zha3i se ptidanim prebytku roztoku vodného hydrogenuhli¢itanu sodného a rozdeli se mezi
ethylacetat a solanku. Organicka vrstva se susi (Na;SOq), produkt se purifikuje na sloupci
silikagelu elu¢ni soustavou 50% ethylacetat/hexany k ziskani 0,9 g (2,.75 mmol, 86%) |
pozadované slouceniny. ‘
MS (DCI/NH3) m/e:'(M+NH4)+ a362 (M+NH4+NH;).

Priklad 66B

(H)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl}-4-y)oxy]methyl]-2-isopropylthioethyl] -N-hydroxyforfnamid :
Priklad 66A se zpracovava podle postupii v pikladu 2C, 2D, 2E a 2F, &imz se ziska

poZadovana sloucenina jako svétle oranZzova péna.‘ _

'H NMR (300 MHz, DMSO) 9,99 (s: 0,5H), 9,60 (s: 0,5H), 8,42 (s: 0,5H), 8,04 (s:0,5H), d

7,85 (m; 4H), 7,75 (d; 2H J=9 Hz), 7,05 (d;2H; J=9 Hz), 4,63 (m; 1H), 4,17 (m; 3H), 3,0 (m;

1H), 2,79 (m; 1H), 1,22 (dd; 6H; J=7,50 Hz);

MS (DCI/NH;) m/e 388 (M+NH,)".

Analyticky vypoéteno pro CyoH2,N,03S: C, 64,86; H, 5,94; N, 7,57. Zjisténo:
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Priklad 67
(+)-N-[1-[[(3'-kyanomethyl-[1 ,1‘-bifenyl]-4-y)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl—2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

Piiklad 67A
(+)-1-[4-(3'-kyanomethylfenyl)fenoxy] methyl]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)-
2-propanol

Pozadovana sloudenina se pFipravi jako v piikladu 4A, ale pouZije se 4 -hydroxy-3-
bifenylkabonitrilmethanu (170 mg, 0,64 mmol) a 3,5,5-trimethylhydantoin (37 mg, 0,96 mmol)
misto 4 -hydroxy-4-bifenylkarbonitril a 5,5-dimethylhydantoin. Purifikace na sloupci silikagelu
eluéni soustavou 100% ethylacetatu poskytne 130 g poZadované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e 415 (M+NH,)".

Priklad 67B
{+)-N-[1-[[(3"-kyanomethyl-[1,1 "_bifenyl]-4-y)oxy]methyl]-2-(3 4 4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Piiklad 67A se zpracovava podle postupt v piikladu 2C, 2D, 2E a 2F, &imz se ziska
poZzadovana slouCenina.
1H NMR (300 MHz, DMSO) 9,86 (s; 0,5H), 9,58 (s; 0,5H), 8,34 (s; 0,5H), 7,92 (s;0,5H), d
7,60 (m; 4H), 7,46 (t; 1H 1=8 Hz), 7,30 (d; 1H; J=8 Hz), 7,02 (d; 2H; J=8Hz), 4,85 (m;
0,5H), 4,42 (m; 0,5H), 4,10 (m; 2H), 4,12 (s; 2H), 3,68 (m; 1H), 3,62 (m; 1H), 2,80 (s; 3H),
1,30 (s; 6H).
MS (DCI/NH3) m/e 468 (M+NH,)".
Analyticky vypo€teno pro C,H26N,O5:C, 62,85; H, 5,84; N, 11,85. Zjisténo

Priklad 68
(H)-N-[1-[[(4'-kyano- [,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(3-ethyl-4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
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Priklad 68A
4,4-dimethyl-2,5-dioxo-N-(4-methoxoybenzyl)imidazolidin

Roztok 4,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidin (17,0 g, 133 mmol), 4-
mehtoxybenzylchloridu (30,0 g, 192 mmol) a uhli¢itanu draseln¢ho (27,5 g, 200 mmol) v
suchém DMF (600 ml) se zahtiv4 pti 80°C pod dusikem po dobu 3 hodin. Objem se redukuje
za vysokého vakua na asi 1/4 ptivodniho objemu a vysledny roztok se rozdéli mezi ethylacetat
a vodu. Vodna vrstva se oddgli extrahuje se ethylacetatem (2x). Spojené organické extrakty se
postupné promyji vodou (2x) a solankou (2x), susi se (Na,SO,) a kbncentruji za vakua k
ziskani 32,97 g pevné latky. Cira poZadovana sloucenina se obdrZi po rekrystalizaci z
ethylacetatu a hexanii ve 24, 5 g (74%) bezbarvé pevné litky. '
bt. 109-111°C;
MS (DCI/NH;) m/e 249 (M+H)" a 266 (M+NH.)".

Priklad 68B
3-Ethyl-1-(4"-methoxybenzyl)-2,5-dioxo-4,4-dimethylimidazolidin

Roziok 4,4-dimethyl-2,5-dioxo-N-(4-methoxoybenzyl)imidazolidinu (3,5 g, 14,1
mmol) v THF (100 ml) se necha reagovat s hydridem sodnym (0,5 g, 21,2 mmol), micha se po
dobu 10 minut, necha se reagovat s jodethanem (3,3 g, 21,2 mmol) micha se po dobu 3 hodin
pri teploté 50°C, pak se necha reagovat s roztokem HCl (10%) a rozd&li se mezi ethylacetat a
solanku. Organicka vrstva se susi a koncentruje k ziskani 3,8 g (13,8 mmol, 98%) poZadované
slou¢eniny jako bilé pevn;': latky. |
MS (DCI/NH) m/e 294 (M+NHL)"

Priklad 68C _
3-Ethyl-2,5-dioxo-4,4-dimethylimidazolidin

Roztok 3-ethyl-1-(4 -methoxybenzyl)-2,5-dioxo-4,4-dimethylimidazolidin (3,86 g, 14,0
mmol) v methoxybenzenu (100 ml) se necha reagovat s trichloridem hhmtyrn (5,5 g, 42 mmol),
micha se po dobu 30 minut pfi teplot& 75°C, pak se reakéni smés nalije do roztoku HC1 (10%)
a rozd&li se mezi ethylacetat a solanku. Organicka vrstva se susi a koncentruje. Puriﬁkéce
rekrystalizaci pomoci ethylacetéatu poskytne 2,1 g (13,5 mmoi, 96 %) pozadované slouceniny
jako bilou pevnou latku. -
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Priklad 68D
1-[(4'-kyano-[LI'-bifenyl]-4-yloxy]-2-(3 -ethyl-5,5-dimethyl-2,4-dioxo-1 -imidazolidinyl)-2-
propanon

Roztok 3-ethy1-2,5-dioxo—4,4-dimethylimidazolidinu (0,7 g, 4,5 mmol) v-DMF (100
ml) se nech4 reagovat s uhli¢itanem draselnym (0,6g, 4,5 mmol) a 1-[(4"-kyano-[1,1 "-bifenyl]-
4-yl)oxy]-3-brom-2-propynonem (1,0 g, 3,0 mmol), miché se po dobu 20 hodin pfi teploté
25°C, pak se reakce vlije do roztoku vodné HCI (10%) a rozdéli se mezi ethylacetat a solanku.
Organicka vrstva se susi a koncentruje. Pu.riﬁkace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou 50%
ethylacetatu poskytne 0,8 g (1,97 mmol, 66%) pozadované slouceniny jako bilé pevné latky.
MS (DCI/NH;) m/e 424 (M+NH)'"

Priklad 68E ‘

(+)-N-[1-[[(4'-kyan0-[l,l'-bifenyl]-4-y1)oxy]methyl]-2-(3-ethy1-4,4-dimethyl-2,Sdioxo-1-

imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid ' '
Piiklad 68B (0,72 g, 1,77 mmol) se postupn& zpracovava podle postupt v piikladu 2D,

2E a 2F bez purifikace meziproduktt. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v

poméru 60% ethylacetat/hexany poskytne 158 mg (0,35 mmol) pozadované sloueniny.

'H NMR (300 MHz, DMSO) 9,85 (s; 0,5H), 9,54 (s, 0,5H), 8,32 (s; 0,5H), 7,94 (s;0,5H), d

7,86 (m; 4H), 7,72 (d; 2H J=9 Hz), 7,08 (d;2H; J=9 Hz), 4,85 (rh; 0,5H), 4,42 (m; 0,5H), 4,18

(m; ZH), 3,78 (m; 1H), 3,62 (m; 1H), 1,32 (s; 6H), 1,12 (m; 3H). |

MS (DCI/NH;) m/e 468 (M+NH,)".

Analyticky vypoéteno pro C;sHeNsOs: C, 64,00; H, 5,78; N, 12,44. Zjisténo

- Priklad 69
(+)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,I-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-(3 -benzyl-4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,

Priklad 69A
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3-benzyl-1-(4"-methoxybenzyl)-2,5-dioxo-4,4-dimethylimidazolidin
Pozadovan4 sloudenina se ptipravi jako v prikladu 68B, ale pouzije se benzyljodu (3,9
g, 18 mmol) misto jodethanu. Purifikace na sloupci silikagelu eluéni soustavou 50%
ethylacetatu poskytne 4,0 g poZadované slou¢eniny.

MS (DCI/NHs) m/e 356 (M+NH,)'.

Priklad 69B
3-benzyl-2,5-dioxo0-4,4-dimethylimidazolidin

Roztok 3-benzyl-1-(4 -methoxybenzyl)-2,5-dioxo-4,4-dimethylimidazolidinu (3,9 g,
11,54 mmol) v acetonitrilu (100 ml) se nech4 reagovat s roztokem dusi¢nanu amonno-cerit¢ho
(31 g, 57,7 mmol) v 65 ml vody, mich4 se po dobu 15 minut pfi teploté 25°C, pak se reakce
rozfedi ethylacetatem a rozdgli se mezi ethylacetat a solanku. Organicka vrstva se susi a
koncentruje. Purifikace rekrystalizaci soustavou ethylacetat/hexan poskytne 1,58 g (7,25
mmol, 63%) poZadované sloudeniny jako bilé pevné latky.
MS (DCI/NH;) m/e 236 (M+NH,)".

Pfiklad 69C
1-[(4'-kyano-[1,!'-bifenyl]-4-yl)oxy]-3-(3-ethyl-4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1 -imidazolidinyl)-2-
propanon o |

Pozadovana sloudenina se pipravi jako v piikladu 68D, ale pouZije se 3-benzyl-2,5-
dioxo-4,4-dimethylimidazolidinu (0,5 g, 2,28 mmol) misto pouZiti 3-ethy1—2,5-dioxo-4,4-
dimethylimidazolidinu. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru
ethylacetat/chloroform poskytne 634 mg poZadované slougeniny.
MS (DCI/NH;) m/e 485 (M+NH,)".

Piiklad 69D
(+)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,I'-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-benzyl-4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid
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Ptiklad 69C (0,62 g, 1,33 mmol) se postupné zpracovava podle postupi v piikladu 2D,
2F a 2F bez purifikace meziprodukti. Purifikace na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v
poméru 70% ethylacetat/hexany poskytne 230 mg (0,45 mmol) pozadované slou¢eniny.
'H NMR (300 MHz, DMSO) 9,95 (s; 0,5H), 9,64 (s; 0,5H), 8,35 (s; 0,5H), 7,94 (s; 0,5H), d
7,86 (m; 4H), 7,75 (d; 2H J=9 Hz), 7,30 (d;2H; J=9 Hz), 7,25 (m; 3H), 7,06 (m; 2H), 4,90 (m;
0,5H), 4,52 (s; ZH), 4,50 (m; 0,5H), 4,18 (m; 2H), 3,82 (m; 1H), 3,62 (m; 1H), 1,22 (s; 6H).
MS (DCI/NH;) m/e 530 (M+NH,)'.

Priklad 70 |
(+)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-y)oxylmethyl]-2-(3,5,5-trimethyl-2,4-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad 70A
1-[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl] -4-yyoxy]-3-(3,5,5-trimethyl-2,4-dioxo- 1 -imidazolidinyl)-2-propanol
Roztok 5,5-dimethylhydantoinu (2,0 g, 15,6 mmol) v DMF (20 ml) se nechd reagovat s

tert-butoxidem sodnym (1,5 g, 15,6 mmol), micha se po dobu 10 minut, pak se necha reagovat
s jodmethanem (2,2 g, 15,6 mmol), micha se po dobu 3 hodin pfi teploté 40°C. Vysledny |
roztok se necha reagovat s tert-butoxidem sodnym (1,5 g, 15,6 mmol) nésledovn€ s 3-[(4'-
kyano-[1,1’-bifenyl]-4-y)oxy]-(1,2)-oxiranem (1,15 g, 4,58 mmol), micha se po dobu 20 minut
pfi teplot& 100°C, pak se necha reagovat s roztokem HCI (10%) a rozdgli se mezi ethylacetat a
solanku. Organické vrstva se susi a koncentruje k ziskani 1,35 g (75%) poZadované slouCeniny
jako bilé pevné latky.

MS (DCI/NH;) m/e 411 (M+NH,)".

Piiklad 70B
1-[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl}-4-y)oxy}-3-(3,5,5-trimethyl-2,4-dioxo-1-imidazolidinyl)-2-propanon

Piiklad 70A (1,35 g, 3,4 mmol) se zpracovava podle postupt v piikladu 2C. Purifikace
na sloupci silikagelu elu&ni soustavou 30% ethylacetatu poskytne 1,2 g(3,1 mmol, 90%)
pozadované slouceniny. |

MS (DCI/NH;) m/e 409 (M+NH,)".
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P¥iklad 70C
(+)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl] -4-y)oxy]methyl]}-2-(3,5 ,5-trimethyl-2,4-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Priklad A-264890,0-B (1,2 g, 3,07 mmol) se postupné zpracovava podle postupli v
piikladu 2D, 2E a 2F bez purifikace meziprodukti’l. Purifikace na sloupci silikagelu elucni
soustavou v poméru 30% ethylacetat/hexany poskytne 380 mg (2,29 mmol) poZadované
slouceniny. .
'H NMR (300 MHz, DMSO) 9,90 (s; 0,5H), 9,68 (s; 0,5H), 8,38 (s; 0,5H), 7,98 (s;0,5H), d
7,88 (m; 4H), 7,72 (d; 2H J=9 Hz), 7,08 (d;2H; 1=9 Hz), 4,92 (m; 0,5H), 4,42 (m; 0,5H), 4,20
(m; 2H), 3,50 (m; 2H), 2,88 (s; 3H), 1,32 (s; 6H).
MS (DCI/NH;) m/e 454 (M+NH,)".
Analyticky vypo¢teno pro Cy3H2aNLOs: C, 63,30; H, 5,55; N, 12,69. Zjisténo

Priklad 71
N-[1-[[4'-methoxy[L!-bifenyl]}-4-yl) sulfonyl]methy1] ethyl]-N-hydroxyformamid;

Piiklad 71A
4-’-methoxy—4—thiomethylbifenyl

Roztok 4-bromthioanisolu (6?15 g, 29,4 mmol) v DMF (60 ml) se postupné necha
reagovat s acetét palladnatym ( 0,34 g, 1,5 mmol) a tri-o-tolylfosfinem (0,94 g, 3,0 mmiol) pak
s 4-methoxyfenylboronovou kyselinou (5,06 g, ”32,3 mmol) a uhligitanem cesnym (19,2 g, 58,8
mmol). Smés se micha po dobu 8 hodin pfi teploté 75°C, pak pfi teplot& refluxu po dobu 15
hodin. Vysledn4 suspenze se rozdg€li mezi vodu a ether/hexan(2:1). Organicka vrstva se susi
Mg,SO, a koncentruje se k ziskani surového produktu jako Zluté pevné latky. Rekrystalizace v
etheru pii teploté -20°C poskytne 2,61 g (39%) poZadované slou¢eniny. ‘
MS (ESI) m/e 231 (M+H). |

Priklad 71B
4-(4'-methoxyfenyl)-fenyhnethylsulfon

Roztok z piikladu 71A (2,61 g, 11,3 mmol) v chloroformu (100 ml) se nechd reagovat
s m-chlorperbenzoovou kyselinou (6,52 g, 22,7 mmol), micha se po dobu 3 hodin pfi teploté
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0°C a pak se zahtivé pfi teploté 10°C po dobu 1 hodiny. Smés se rozd¢li mezi ziedény vodny
hydrogenuhli¢itan sodny a chloroform, susi se (MgSO.) a koncentruje k ziskani surového
produktu jako bilé pevné latky. Rekrystalizaci v dichlormethanu a etheru se ziské 1,89 g (64%)
poZadované slouceniny. ’

MS (ESI) m/e 263 (M+H) a 280(M+NH,).

Priklad 71C
N-[1-[[4"-methoxy[LI-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]ethyl] -N-hydroxyformamid;

Suspenze pﬁkladﬁ 71B (0,26 g, 1,0 mmol) v THF (40 ml) zchlazend na -78°C pod
atmosférou argonu se nech4 reagovat s n-BuLi (0,40 ml 2,5M roztoku v hexanu, 1,0 mmol) a
micha se po dobu 3 hddiny. Vysledna suspenze se neché reagovat s BFs*Et,0 (0,127 ml, 1,0
mmol), pak s O-benzyloximem acetaldehydu (0,15 g, 1,0 mmol) J. Med. Chem. 1997, vol. 40,
number 13, str. 1955-1968 (Stewart, et. al.). [J. Med. Chem. 1997, vol. 40, 1955-1968
(Stewart, et. al.).] v THF (10 ml). Mich4 se po dobu 1 hodiny pfi teploté -78°C, pak 1 hodinu
pfi teploté refluxu. Smés rozdgli mezi ether a fostatovy pufr o pH 7. Organické extrakty se
- promyji solankou, susi se (MgSOx) a koncentruji k ziskani surového produktu jako bilého
préasku, ktery se purifikuje na sloupci silik;lgélu eluéni soustavou v poméru A
dichlormethan/methanol k ziskani ;15 g (36 %) pozadované slouCeniny.

MS (ESI+) m/e 412 (M+H). |

Priklad 71D
N-[1-[[(4"-methoxy[LI'-bifenyl]-4-yl)sulfonyljmethyl]ethyl] -N-hydroxyformamid

Roztok z piikladu 71C (0,11 g, 0,27 mmol) v THF (50 ml) zchlazeny na 0°C pod
atmosférou argonu se nechd reagovat s acetanhydridem kyseliny marvenci (0,24 g, 2,7 mmol),
micha se po dobu 5 rhinut pii 'teploté_ 0°C a pak po dobu 6 hodin pfi teplot€ refluxu. Po té se
provede rozd€leni mezi IN HCI a ethylacetat. Organické extrakty se promyji solankou, susi se
(MgzS0,) a koncentruji k ziskani surového olejového produktu, ktery se purifikuje na sloupci
silikagelu eluéni soustavou v poméru dichlormethan/methanol k ziskani 114 mg (96%)

poZadované slouceniny.

MS (ESI+) m/e 263 (M+H) a 280(MNHL).

Prikiad 71E ‘
N-[1-[[(4'-methoxy[],I-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]ethyl] -N-hydroxyformamid
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Roztok z ptikladu 71D (114 mg, 0,26 mmol) v THF (20 ml) se neché reagovat s 10%
palladia na aktivnim uhli (35 mg, katalytické mnoZstvi) a s plynnym vodikem za
atmosférického tlaku a micha se pfi teploté refluxu po dobu 18 hodin. Suspenze se filtruje pfes
vrstvu Celitu a koncentruje se k ziskéni surového produktu jako bilé pevné latky, ktera se
purifikuje trituraci v ethylacetéatu k ziskani 66 mg (73%) pozadované slou¢eniny.

b.t. 197-198°C;

'"H NMR (DMSO-de) 8 1,16 (d, ISH, J=6,6 Hz), 1,22 (d, 1,5H, 1,=6,6 Hz), 3,43-3,70 (m,
2H), 3,82 (s, 3H), 4,28-4,41 (m, 0,5H), 4,62-4,76 (m, 0,5H), 7,08 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,74 (d,
2H, J=8,7 Hz), 7,87-7,96 (m, 4,5H), 8,08 (s, 0,5H); 9,47 (s, 0,5H), 9,89 (s, 0,5H);

MS (ESI+) m/e 350 (M+H), 367 (M+NH,);

Analyticky vypolteno pro C,HsNOsS*H,0: C, 55,57; H, 5,76; N, 3,81. Zjisténo: C, 55,32;
H, 5,20; N, 3,67.

Px"ikla(rl 72 A
N-[1-[[(4"-chlor(1,I-bifenyl] -4-ylysulfonyljmethyljethyl] -N-hydroxyformamid

Pozadovana slouCenina se syntetizuje podle postupl popsanych v piikladu 71, vyjma
pouZiti 4-chlorfenylboronové kyseliny misto 4-methoxyfenylboronové kyseliny v ptikladu 71A.
Purifikace syrového kone&ného produktu rekrystalizaci v ethylacetatu poskytne 36 mg
pozadované slouceniny.
b.t. 178-180°C;
'H NMR (DMSO-de) 8 1,16 (d, 1,5H, 1=6,6 Hz), 1,22 (d, I,SH, J=6,6 Hz), 3,50 (dd, 1H,
J=4,8,14,7 Hz), 3,57-3,73 (m, 1H), 4,28-4,41 (m, 0,5H), 4,61-4,77 (m, 0,5H), 7,59 (d, 2H,
J=8,4 Hz), 7,81 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,91 (s, 0,5H), 7,92-8,00 (m, 4H), 8,07 (s, 0,5H), 9,45 (s,
0,5H), 9,86 (s, 0,5H);
MS (ESI+) m/e 354 (M+H), 376 (M+Na);
Analyticky vypocteno pro C1cH1eNOLSCL: C, 54,31; H, 4,55; N, 3,95. Zjisténo: C, 54,46; H,
443N, 385

Priklad 73 .
© N-[1-[[[4-(1,3-benzodioxol-5-ylfenyl] sulfonyl]methyl] ethyl]-N-hydroxyformamid,
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Pozadovana sloudenina se syntetizuje podle postupli popsanych v piikladu 71, vyjma
pouziti 3,4-methylendioxybenzenboronové kyseliny misto 4-methoxyfenylboronové kyseliny v
piikladu 71A.

b.t. 200-201°C.

"H NMR (DMSO-de) 8 1,16 (4, 1,5H, J=6,6 Hz), 1,22 (d, 1,5H, 1=6,6 Hz), 3,44-3,70 (m,
2H), 4,28-4,40 (m, 0,5H), 4,61-4,76 (m, 0,5H), 6,11 (s, 2H), 7,06 (d, 1H; 1=7,8 Hz), 7,29 (d,
1H, J=8,4 Hz), 7,39 (s, 1H), 7,86-7,94 (m, 4,SH), 8,08 (s, 0,5H), 9,48 (s, 0,5H), 9,90 (s,
0,5H);

MS (ESI+) 364 (M+H), 381 (M+NH,);

Analyticky vypo&teno pro Ci7H;7NOsS: C, 56,19; H, 4,71; N, 3,85. Zji‘sténo: C, 55,97; H,
4,62; N, 3,81.

Priklad 74
N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyljmethyl]ethyi] -N-hydroxyformamid

Prikiad 74A
4-chlorfenoxyfenylmethylsulfon

Roztok 4-chlorfenolu (5,54 g, 43 mmol) v DMSO (75 ml) se neché postupné reagovat
se t-butoxidem draselnym (5,15 g, 46 mmol) pak s roztokem 4-fluorfenylmethylsulfonem (5,00
g, 29 mmol) v DMSO (25 ml), zahtivé se pfi teplot€ 120°C po dobu 2 hodin, zchladi se na
teplotu refluxu, pak se rozd&li mezi dichlormethan a IN hydroxid sodny, susi se (MgSO.) a
koncentruje k ziskani surového produktu jako bilé pevné latky. Rekrystalizaci z ethylacetatu a
hexanu se obdrZi 5,44 g (66%) poZadované sloueniny.

MS (ESI+) m/e 300 (M+NHy)

Priklad 74B
N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyljmethyljethyl] -N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi z pfikladu 74A podle postupt popsanych v pfikladu
71C-71E. Purifikaci surox./é konené islouéeniny rekrystalizaci v ethylacetatu se ziskd 388 mg
poZadované slouceniny. |

b.t. 144-145°C;
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'H NMR (DMSO-de) & 1,15 (d, 1,5H, 1=6,6 Hz), 1,21 (d, 1,5H, J=6,6 Hz), 3,39-3,68 (m, 2H),
4,25-4,37 (m, 0,5H), 4,60-4,70 (m, 0,5H), 7,16-7,23 (m, 4H), 7,53 (d, 2H, 1=8,9 Hz), 7,83-
7,92 (m, 2,5H), 8,06 (s, 0,5H), 9,45 (s, 0,5H), 9,87 (s, 035H);

MS (ESI+) 370 (M+H), 387 (M+NHL); '

Analyticky vypocteno pro C1sH1sNOsSCL: C, 51,96; H, 4,36; N, 3,78. Zjisténo: C, 52,22, H,
4,37; N, 3,80.

Priklad 75
N-[1-[[(4'-methoxy[1,1"-bifenyl]-4-y1) sulfonyl]methyl]propyl]-N—hydroxyformamid

Priklad 75A
1-(4'-methoxy[1,1 "_bifenyl]-4-yl)sulfonyl]-2-butanol

Roztok z prikladu 71B (0,70 g, 2,67 mmol) v THF (200 ml) zchlazeny na -78°C pod
argonem se necha reagovat s n-BuLi (1,17 ml 2,5M roztoku v hexanu, 2,93 mmol), micha se
pb dbbu 4 hodin pfi teploté -78°C, pak se necha reagovat po kapkach s propionaldehydem
(0,40 ml, 5,34 mmol). Vznikla reakéni smés se zah¥ivé pfi teploté refluxu po dobu 1,5 hodiny,
7ha{ se nasycenym vodnym roztokem NH,Cl (50ml), rozd€li se.mezi ether a vodu, susi se
(MgSO,) a koncentruje se k ziskani 0,90 g surového produktu, ktery se purifikuje na sloupci
silikagelu elu¢ni soustavou v pomeéru dichlormethan/methanol k ziskani 0,78 g (91%)
pozadované slouCeniny. . |

MS (ESI+) 321 (M+H), 338 (M+NH).

Priklad 75B
1-(4'-methoxyl[1, 1'-b1fenyl] -4-yDsulfonyl]-2-buten

Roztok z ptikladu 75A (0,45 g, 1,40 mmol) v dlchlormethanu (40 ml) zchlazeného na
0°C se necha postupné po kapkéach reagovat s triethylaminem (0,29 ml, 2,11 mmol) a
methasulfonylchloridem (0,12 ml, 1,55 mmol). Micha se pfi teploté refluxu po dobu 3 hodin,
pak se necha reagovat s 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undek-7-enem (0,21 ml, 1,40 mmol), provadi
se reflux po dobu 2 hodin, .zchladi se na feplotu refluxu a rozdéli se mezi zfedény roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethan. Organicky extrakt se promyje 1N HCI, pak
solankou, su$i se (Mg,SOx) a koncentruje se k ziskani suroveho produktu jako bilé pevné
latky. Rekrystalizaci v etheru pfi teploté -20°C se ziské 0,34 g (80%) poZadované slouceniny.
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MS (ESI+) 303 (M+H), 320 (M+NHy).

Piiklad 75C
N-[l-[[(4'-methoxy[1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfony1]methy]]propyl]-N—hydroxyformamid

Roztok z prikladu 75B (0,34 g, 1,12 mmol) v THF (40 ml) se necha reagovat s
hydroxylaminhydrochloridem (0,39g, 5,62 mmol) a uhli¢itanem draselnym (0,78 g, 5,62
mmol), provadi se reflux po dobu 5 hodin, zchladi se na teplotu refluxu, rozdéli se mezi ether a
vodu, susi se (Mg2S04) a koncentruje se k ziskani surového produktu jako &irého, berbarvého
oleje. Rekrystalizaci z ethylacetatu a etheru se zisk4 0,25 g (67%) poZadovana sloucenina.
MS (ESI+) 336(M-+H).

Priklad 75D
N-[1-[[(4"-methoxy[1,1'-bifenyl]-4-yl) sulfonylJmethyl}propyl]-N-hydroxyformamid

Roztok z bfikladu 75C (0,24 g, 0,72 mmol) v THF (30 ml) zchlazeny na 0°C se necha
reagovat s anhydridem kyseliny mravenci (64 mg, 0,72 mmol) micha se po dobu 2 hodiny,
rozdgli se mezi vodu a dichlormethan, susi s (Mg2804) a koncentru]e k ziskani 0,25 g
surového produktu, ktery se rekrystalizuje v ethylacetatu k obdrzeni 106 mg (41%)
poZzadované slouceniny.
b.t. 199-200°C;
'H NMR (DMSO-de) & 0,69-0,80 (m, 3H), 1,40-1,69 (m, 2H), 3,41-3,69 (m, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,96-4,07 (m, 0,5H), 4,43-4,54 (m, 0,5H), 7,08 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,71-7,78 (m, 2H),
7,87-7,96 (m, 4,5H), 8,17 (s, 0,5H), 9,49 (s, 0,5H), 9,84 (s, 0,5H);
MS (ESI+) 364 (M+H), 381 (M+NH,);
Analyticky vypolteno pro CisH21NOsS: C, 59,48; H, 5,82; N, 3,85. Zjisténo: C, 59,67, H,
5,77; N, 3,80.

Piiklad 76
N-[1-[1,]-dimethyl-2-[(4'-(triftuormethyD)[ 1,1 '-bifenyl]-4-yljsulfonyl]ethyl] -N-hydroxyformamid

Priklad 76A
4-(4 “-trifluormethylfenyl)-fenylmethylsulfon
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Pozadovana slouenina se pripravi podle postupu,
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4-trifluormethylfenylboronové kyseliny za 3,4-methylendioxybenzenboronovou kyselinu.
Purifikace rekrystalizaci v ethylacetatu a etheru poskytne 3,70 g (72%) pozZadované

slouceniny.

MS (ESI+) m/e 384 (M+NH,);

Priklad 76B

1(4"-trifluormethyl[1,1'-bifenyl] -4-yl)sulfonyl] -2-methyl-2-propanol

Pozadovana sloutenina se pripravi podle postupu v piikladu 75A
76A za priklad 71B a nahrazenim acetonu za propionaldehyd. Purifikace sur
rekrystalizaci v ethylacetétu, etheru a pentanu poskytne 1,40 g (73

MS (ESI+) m/e 376 (M-+NHL).

Piiklad 76C

[ XX 2N
0 09

ktery je v ptikladu 73A nahrazenim

nahrazenim pfikladu
ového produktu

%) pozadované slouceniny.

N-[1-[L}-dimethyl-2- [(4'~(trifluormethyD)[1,1 _bifenyl]-4-yl]sulfonyl]ethyl] -N-hydroxyformamid

Poradovana sloudenina se ptipravi z ptikladu 76B podle postupi popsanych v

prikladech 75B, 75C a 75D. Purifikace kone&ného produktu rekrystalizaci v ethylacetatu a

etheru poskytne 17 mg poZadovane slou¢eniny.

b.t. 167-169°C

"H NMR (DMSO-d) 8 1,52 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 7,83-8,03 (m, 8,5H), 8,17 (s, 0,5H), 9,43

(s, 0,5H), 10,0 (s, 0,5H);

MS (ESI+) 402 (M+H), 419 (M+NH,), 424 (M+Na);
Analyticky vypoCteno pro C,sHisNO4F3SC: C, 53,86; H, 4,5

4,48; N, 3,19.

Piiklad 77

N-[1-[(fenylmethoxy)methyl]-2- [[4'-(trifluormethyD)[1,I -bifenyl]-4yl] sulfonyl] ethyl]-N-

hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se syntetizuje podle postupi pop

vyjma nahrazeni pfikladu 76A za priklad 71B a nahrazeni benzyloxyacetaldehydu za
propionaldehyd v piikladu 75A. Purifikace surového kone&ného produktu rekrystalizaci v

ethylacetatu poskytne 0,53 g poZadované sloudeniny.

b.t. 172°C;

2: N, 3,48. Zjisténo: C, 53,58; H,

sanych v piikladech 75A-75D,
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'H NMR (DMSO-de)  3,37-3,61 (m, 3H), 3,61-3,72 (m, 1H), 4,28-4,50 (m, 2,5H), 4,81-4,93
(m, 0,5H), 7,20-7,35 (m, 0,5H), 7,85-8,06 (m, 8,5H), 8,18 (s, 0,5H), 9,57 (s, 0,5H), 9,96 (s,
0,5H);

MS (ESI+) 494 (M+H), 511 (M+NH,);

Analyticky vypo&teno pro CaHz,NOsFsS: C, 58,41; H, 4,49: N, 2,83. Zjisténo: C, 58,43; H,
4,54; N, 2,77.

Priklad 78
N-[1-(hydroxymethyl)-2-[[(4'~(trifluormethyD)[ 1,1 _bifenyl]-4-yl]sulfonyl]ethyl]-N-
hydroxyformamid

Roztok z piikladu 78 (35 mg, 0,07 mmol) v THF ( 3ml) a methanolu (5 ml) se necha
reagovat s palladiem na aktivnim uhli (10%) (30 mg, 0,03 mmol) a plynnym vodikem za
atmosférického tlaku, micha se pi teploté refluxu po dobu 16 hodin, filtruje se pes Celit a
koncentruje se k ziskani surového produktu. Purifikace rekrystalizacemi v ethylacetatu, etheru
a hexanu poskytne 20 mg (70%) pozadované slouceniny.
b.t. 159-161°C;
'H NMR (DMSO-de) & 3,25-3,68 (m, 4H), 3,98-4,10 (m, 0,5H), 4,54-4,66 (m, 0,5H), 4,97-
5,09 (m, 1H), 7,81-8,07 (m, 0,5H), 8,14 (s, 0,5H), 9,44 (s, 0,5H), 9,85 (s, 0,5H);
MS (ESI+) 404 (M+H), 421 (M+NH,), 426 (M+Na);
Analyticky vypo&teno pro Ci7H;eNOsFsS: C, 50,61; H, 3,99; N, 3,47. Zjist€no: C, 50,57; H,
3,93; N, 3,37.

Priklad 79 : v
N-[1 -[(4,4-dimethy1—2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl] -2-[[4"-(trifluormethyl)[L,I-bifenyl ]-4-
yl] thio]ethyl]-N-hydroxyformamid

Piiklad 79A - : _
1-[(4'-(trifluormethyl)[LI-bifenyl |-4-yl] thio]-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidinyl-1 -yl)-2-
propanon

Smés z piikladu 46A (698 mg, 1,88mmol), tetrakis (217 mg, 0,19 mmol), 4-
trifluorfenylboronova kyselina (714 mg, 3,76 mmol) a NaOH (1M, 3,76 ml, 3,76 mmol) v.
DME (20 ml) se refluxuje pod Ar po dobu 4 hodin. Smés se odpati na maly objem a rozdeéli se
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mezi CH,Cly/solanku. Vrstva CH,Cl, se spoji, susi se (Na;SOy), filtruje se a odpatuje do
suchosti. Purifikace surového kone&ného produktu na sloupci silikagelu eluéni soustavou v
poméru 20%-40% ethylacetat/CH,Cl, poskytne 0,820 g pozadované slouceniny.

MS (DCI/NH;) m/e (M+NH,)', 437 (M+H)".

Priklad 79B

N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl] -2-[[4'-(trifluormethyl)[LI-bifenyl ]-4-
y1] thio]ethyl]-N-hydroxyformamid
_ Pozadovana sloutenina se ziska podle postupii v piikladech 2D-F (v€etng), ale
nahrazenim piikladu 79A (0,82 g, 1,88 mmol) za pfiklad 2C. Purifikace surového kone¢ného
produktu na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 5% methanol/dichlormethan
poskytne 434 mg poZadované slouceniny.

b.t. 172-174°C;

'H NMR (DMSO-de) & d 9,75 29,52 (br s, 1H), 8,37 a 8,33 (s, 1H), 8,31 a 7,77 (s, 1H), 7,90
(d; 2H, 1 = 8,4 Hz), 7,81 (d, 2H, 1 = 8,4 Hz), 7,71 (m, 2H), 7,47 (m 2H), 4,60 a 4,09 (m, 1H),
3,52-3,77 (m, 2H), 3,08-3,46 (m, 2H), 1,28 2 1,25 a 1,23 (s, 6H),

MS (DCI/NH;) m/e499 (M+NH,)", 482 (M+H)".

Analyticky vypo¢teno pro C22H22N3F3 0.S*0,5CH;OH: C, 54,31; H, 4,86; N, 8,44. Zjist¢no:
C, 54,43; H, 4,82; N, 8,08.

Priklad 80

N-[l—[(4,4-dimethy1—2,5-dioxo—1—'imidazolidiny1)methyl]-2-[[4'—(triﬂUormethyl)[1,1‘—bifeny1] -4-

yl]sulfonyl]ethyl] -N-hydroxyformamid |
Priklad 79 se konvertuje na ptiklad 80 podle postupu popsan¢ho v piikladu 46D.

b.t. 180-182°C; | | |

"HNMR (DMSO-d¢) 8 9,66 29,51 (brs, 1H), 8,39 28,35 (s, 1H), 8,10 a 7,73 (s, 1H), 7,79-

8,02 (m, 6H), 7,89 (d, 2H,‘J = 8,4 Hz), 4,91 2 4,55 (m, 1H), 3,45-3,80 (m, 4H), 1,24a 1,23 a

1,21 (s, 6H). '

MS (DCI/NH;) m/e 531 (M+NHy)', 514 M+H)".

Analyticky vypo&teno pro CHz2oNsF; 06S*0,75H,0: C, 50,14; H, 4,49; N, 7,97. Zjisténo: C,

50:27; H, 4,49; N, 7,97. | ]
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Priklad 81
N-[l-[(2,5-dioxo-l—imidazolidinyl)methyl]-2-[(4'—(triﬂuormethoxy)[1,1'—bifenyl]4-y1] oxy]ethyl]-
N-hydroxyformamid

Piiklad 81A
1-brom-3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propan-2-on-
Pozadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupt v piikladech 16A a 16B, ale

nahrazenim hydantoinu za 1,5,5-trimethylhydantoin.

Priklad 81B
N-[1-[(2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl}-2- [(4'~(trifluormethoxy)[ 1,1'-bifenyl]4-ylJoxy]ethyl]-
N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pripravi podle postupd popsaného v piikladech 16C a 16E,
ale nahrazenim 81A za 16B a 4-(4 -trifluormethoxy-fenyl)-fenolu za 4-bromfenol.
"H NMR (DMSO-de) 8 9,92 (S, 0,5H), 9,60 (BS, 0,5H), 8,31 (S, 0,5H), 8,16 (S, 0,5H), 8,14
(S, 0,5H), 7,92 (S, 0,5H), 7,76-7,72 (M, 4H), 7,64-7,62 (D, 4H, J=8,4 Hz), 7,42-7,40 (D, 4H, |
J=8,6 Hz), 7,02-6,98 (M, 4H), 4;84-4,82 M, 0,5H), 4,38-4,35 (M, 0,5H), 4,19-4,04’(i\/lM,
4H). | |
Analyticky vypo&teno pro CycHisNs OgF3: C, 52,98; H, 4,00; N, 9,13. Zjisténo: C, 53,01; H,
4,03;N, 9,13.

Piiklad 82 _
N-[1-[[[4'~(trifluormethyl)[ 1,1"-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pipravi podle postupt popsanych v piikladu 46A, 46B, 46C
a 46D, vyjma nahrazeni ptikladu 16B za 23A v ptikladu 46A a 4-
trifluormethylbenzenboronové kyseliny za 4-butyloxybenzenboronovou kyselinu v pfikladu
46B. ’
'H NMR (DMSO-ds) & 9,70 (s, 0,5H), 9,54 (s, 0,5H), 8,10 (s, 0,5H), 8,05-7,97 (m, 6H), 7,89
(d, 2H, 1=7,8 Hz), 7,75 (s, 0,5H), 4,97-4,86 (m, 0,5H), 4,60-4,48 (m, 0,5H), 3,80-,344 (m,

 4H), 2,75 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,22 (s, 3H).

MS (ESI) 528 (M+H), 545 (M+NH.), 526 (M-H).
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Analyticky vypodteno pro C,sH24N306SF3 : C, 52,36; H, 4,58; N, 7,96. Zjisténo: C, 52,05; H,
4,70; N, 7,63.

Priklad 83

N-[1-[[(4"-butyl[1,1"-bifenyl]-4-yD)oxy]methyl]-2-(3 -methyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-
N-hydroxyformamid |
'"H NMR (DMSO-ds) 6 10,00-9,94 (br, 0,5H), 9,64-9,58 (br, 0,5H), 8,34 (s, 0,5H), 7,98 (s,
0,5H), 7,58 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,52 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,24 (d, 2H, J=8,5 H2), 7,00-6,92 (m,
2H), 4,92-4,79 (m, 0,5H), 4,41-4,30 (m, 0,5H),4,20-4,03 (m, 2H), 3,95 (d, 2H, J=7.8 Hz),
3,75-3,57 (m, 2H), 2,86 (s, 1,5H), 2,85 (s, 1,5H), 2,60 (t, 2H, i=7,4 Hz), 1,63-1,51 (m, 2H),
1,39-1,25 (m, 2H), 0,91 (t, 3H, J=7,4 Hz).

MS (ESI) 440 (M+H), 457 (M+NH,), 438 (M-H).

Analyticky vypoCteno pro C24H29N3 05*0,25H,0: C, 64,92; H, 6,69; N, 9,46. Zjisténo: C,
64,76; H, 6,62; N, 9,29.

Priklad 84
N-[1-[(3-methyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluormethoxy) [LI'-bifenyl]-4-
yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pripravi podle postupt popsanych v ptikladech 16C a 16E,
vyjma nahrazeni piikladu 26A za 16B a 4-(4’-trifluormethoxy)fenolu za 4-bromfenol.
"HNMR (DMSO-ds) & 10,02-9,92 (br, 0,5H), 9,64-9,58 (br, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 7,98 (s,
0,5H), 7,74 (d, 2H, J=8,9 Hz), 7,64 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,41 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,03-6,97 (m,
2H), 4,91-4,82 (m, 0,5H), 4,41-4,31 (m, 0,5H), 4,21-4,07 (m, 2H), 3,96 (d, 2H, J=7,7 Hz),
3,72-3,57 (m, 2H), 2,86 (s, 1,5H), 2,85 (s, 1,5H).
MS (ESI) 468 (M+H), 485 (M+NH,), 466 (M-H).
Analyticky vypo&teno pro Cp;1HzoN; OgFs: C, 53,96; H, 4.31; N, 8,99. Zjisténo: C, 53,85; H,
4,40; N, 8,85.

Priklad 85
N-[4-[4-[(4"-chlor([ 1,1°-bifenyl]-4-yl)sulfonyljmethyl]tetrahydro-2H-pyran-4-y)N-

hydroxyformamid
h
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Piiklad 85A
N-[4-[4-[(4'-chlor[[ L1 *-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyljtetrahydro-2H-pyran-4-yl)N-
hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se piipravi podle postupu popsaného v piikladu 54A, vyjma

pouziti 4’-chlor-40methylsulfon-bifenylu misto fenoxyfenyl-4-chlor-4"-methylsulfonu

Priklad 85B
N-[4-[4-[(4'-chlor][ L,1°-bifenyl]-4-yl)sulfonyl] methyl]tetrahydro-2H-pyran-4-yl[N-
hydroxyformamid

Roztok 85A (0,436 g, 0,92 mmol) se necha reagovat s (CF5CO,)3B (4,6 nﬂ, 1M roztok
v THF, 4,6 mmol), pak se odstavi k michani pfes noc pfi pokojové teploté . Roztok se
koncentruje, rozd&li se mezi ethylacetat a vodny Na,COs a organicky extrakt se susi (MgSOs),
koncentruje a pak purifikuje na chromatografickém sloupci k ziskani pozadované slouceniny v

51% vytézku.

Priklad 85C
N-[4-[4-[(4'-chlor[[ 1,1°-bifenyl] -4-yl)sulfonyl]methyl]tetrahjrdro-2H-pyran—4-yl]N-
hydroxyformamid

Priklad 85B se koncentruje na poadovanou slougeninu pouZije se formylace pfikladu

2F.
'H NMR (DMSO-de) & 9,52-9,48 (br, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,97 ts, 4H), 7,81 (d, 2H, 1=8,4 Hz),
7,59 (d, 2H, J=8,5 Hz), 3,72 (s, 2H), 3,69-3,46 (m, 4H), 2,35-1,94 (m, 4H).
MS (ESI) 410 (M+H), 427 (M+NH,), 432 (M+Na), 408 (M-H).

Piiklad 86
N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5 -dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

PoZadovana sloudenina se pfipravi podle postupl popsanych v pfikladech 46A, 46C a
46D, vyjma pouzZiti 4-(4"-chlorfenoxy)thiofenolu misto 4-bromthiofenolu.
'H NMR (d6-DMSO) 9,67 (s, 0,5H), 9,50 (s, 0,5H), 8,36 (d, 1H, J=13,2 Hz), 8,10 (s, 0,5H),
7,90 (dd, 2H, J=8,8, 3,0 Hz), 7,68 (s, 0,5H), 7,53 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,20 (d, 4H, J=8,8 Hz),
4,89-4,77 (m, 0,5H), 4,52-4,40 (m, 0,5H), 3,68-3,38 (m, 4H), 1,251,21 (m, 6H)
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MS (ESI) 496 (M+H), 513 (M+NH,), 494 (M-H).
Analyticky vypoéteno pro C2;H»N; O7SCl: C, 50,85; H, 4,47; N, 8,47. Zjisténo: C, 50,53; H,
4,58; N, 8,25.

Priklad 87
N-[1 -.[[ [4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyforrnamid

Pozadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupii popsanych v piikladech 46A, 46C a
46D, vyjma pouziti 16B misto 23A a 4-(4 -chlorfenoxy)thiofenolu misto 4-bromthiofenolu.
'"H NMR (ds-DMSO) 9,78-9,71 (m, 0,5H), 9,58-9,49 (m, 0,5H), 8,09 (s, 0,5H), 7,89 (dd, 2H,
J=5.8, 2,9 Hz), 7,68 (s, 0,5H), 7,53 (d, 2H, J=9,2 Hz), 7,20 (d, 4H, J=8,8 Hz), 4,88-4,78 (m,
0,5H), 4,50-4,38 (m, 0,5H), 3,72-3,40 (m, 4H), 2,76 (s, 1,5H), 2,76 (s, L5H), 1,26-1,22 (m,
6H1). ‘
MS (ESI) 510 (M+H), 527 (M+NH,), 508 (M-H).
Analyticky vypo&teno pro C»,HN30;SCl: C, 51,81; H, 4,74; N, 8,23. ZjiSténo: C, 51,61; H,
4,90; N, 7,96.

- Priklad 88

N-[1-[[(4-butyl[LI'-bifenyl}-4-yl)sulfonyl]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid _

PoZadovana slou€enina se pfipravi podle postupﬁ popsanych v prikladech 46A, 46C a
46D, vyjma bpouiiti 16B misto 23A v pfikladu 46A a n-butylbenzenboronové kyseliny za 4-
butyloxybenzenboronovou kyselinu. .
"H NMR (ds-DMSO) 9,70 (s, 0,5H), 9,54 (s, 0,5H), 8,10 (s, 0,5H), 7,94 (d, 4H, J=1,0 sz,
7,73 (s, 0,5H), 7,69 (dd, 2H, J=8,1, 2,0‘Hz),'7,35 td, 7H, 1=8,4 Hz), 4 ,96-4,86 (m, 0,5H),
4,60-4,48 (m, 0,5H), 3,77-3,42 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,64 (t, 2H, 1=7,4 Hz), 1,64-1,54 (m,
2H), 1,40-1,27 (m, 2H), 1,24 (s, 3H) 1,22 (s, 3H), 0,91 (t, 3H, 1=7,5 Hz).
MS (ESI) 516 (M+H), 533 (M+NH,), 538 (M+Cl), 514 (M-H).
Analyticky vypoéteno pro C,sHs3N306S: C, 60,56; H, 6,45; N; 8,14. Zjisténo: C, 60,32; H,
6,44; N, 8,09.

Priklad 89
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N-[ 1-[[(4"-butyl[ 1, I-bifenyl]-4-yl)oxy)methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,

Pozadovan slouenina se pfipravi podle postupt z pfikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-
(4 -butylfenyl)-fenolu misto 4-(4’-ethoxyfenyl)-fenolu.
'"H NMR (ds-DMSO0) d 0,93 (t, 3H, J=8 Hz), 1,28 (s, 6H), 130-1,39 (m, 2H), 1,50-1,65 (m,
2H), 2,60 (t, 2H, J=7 Hz), 3,51-3,64 (m, 1H), 3,67-3,80 (m, 1H), 4,03-4,24 (m, 2H), 4,35-
4,48 (m, 0,5H), 4,78-4,92 (m, 0,5H), 6,99 (dd, 2H, J=3,9 Hz), 7,25 (d, 2H, J=9 Hz), 7,53 (4,
2H, J=9 Hz), 7,58 (d, 2H, J=9 Hz), 7,94 (s, 0,5H), 8,34 (d, 1H, J=6 Hz), 8,39 (s, 0,5H), 9,55
(s, 0,5H), 9,87 (s, 0,5H).
MS (ESI-) 452 (M-H).
Analyticky vypoCteno pro C,sH3,N;0s: C, 66,20; H, 6,88; N, 9,26. Zjisténo: C, 65,99; H, 6,71;
N, 9,19.

Piiklad 90
N-[1-[{[3 '-(kyanomethyl)[l,l'-bifegyl] -4-yDoxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinylyethyl] N-hydroxyformamid o

Pozadovana sloudenina se piipravi podle postupi z piikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-
(3 -kyanomethylfenyl)-fenolu misto 4-(4’-ethoxyfenyl)-fenolu.
"H NMR (ds-DMSO) d 2,80 (s, 6H), 3,52-3,83 (m, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,12-4,25 (m, 2H), 4,38
(4,46, mH, 1=0,5 Hz), 4,80-4,90 (m, 0,5H), 7,03 (dd, 2H, J=3,9 Hz), 7,30 (d, 1H, 1=10 Hz),
7,48 (t, 1H, J=10 Hz), 7,57-7,66 (m, 4H), 7,93 (s, 0,5H), 8,34 (d, 1H, J=6 Hz), 8,39 (s, 0,5H),
9,55 (s, 0,5H), 9,88 (s, 0,5H). '
MS (ESI-) 435 (M-H).
Analyticky vypodteno pro C23H24N405*0,25CH3C02C2H5: C, 62,87;H, 5,71; N, 12,21.
Zjisténo: C, 62,85; H, 5,80; N, 12,16.

Priklad 91
N-[1-[4-(2-thienyl)fenoxy]methyl)-2-[ 1-(3,4,4-trimethyl-2,5 -dioxo-1- imidazolidinyl)ethyl}-N-
hydroxyformamid o
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Pozadovana sloudenina se pripravi podle postupi z prikladu 16C a 16E, vyjma
nahrazeni 4-(4"-(2-thienyl)fenyl)fenolu za 4-bromfenolu.
'H NMR (d6-DMSO) d 1,29 (s, 6H), 2,80 (s, 3H), 3,54-3,66 (m, 1H), 3,69-3,84 (m, 1H),
4,04-4,22 (m, 2H), 4,33-4,47 (m, 0,5H), 4,77-4,90 (m, 0,5H), 6,96 (dd, 2H, J=3,9 Hz), 7,08-
7,13 (m, ~1H), 7,38 (d, 1H, =3 Hz), 7,46 (d, 1H, J=4 Hz), 7,59 (d, 2H, J=9 Hz), 7,92 (s,
0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 9,54 (s, 0,5H), 9,86 (s, 0,5H).
MS (ESI-) 416 (M-H). _
Analyticky vypo¢teno pro C,oHa3N3058*0,25H,0: C, 56,92; H, 5,61; N, 9,95, Zjisténo: C,
56,65; H, 5,48; N, 9,77.

Priklad 92
N-[1-[[(3-nitro[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pripravi podle postupt z piikladu 16C a 16E, vyjma
nahrazeni 4-fenyl-2-nitrofenolu za 4-bromfenol v ptikladu 16C.
"H NMR (DMSO-ds) d 1,28 (s, 6H), ,2’80 (s, 3H), 3,54-3,65 (m, 1H), 3,70-3,88 (m, 1H),

4,22-4,39 (m, 2H), 4,40-4,50 (m, 0,5H), 4,80-4,91 (m, 0,5H), 7,34-7,41 (m, 2H), 7,43-7,52
~ (m, 2H), 7,71 (4, 2H, J=8 Hz), 7,87 (s, 0,5H), 8,0 (d, 1H, J=9 Hz), 8,16 (dd, 1H, 1=3,6 Hz),

8,29 (s, 0,5H), 9,55 (s, 0,5H), 9,80 (s, 0,5H).

MS (ESI-) 455 (M-H). '
Analyticky vypo&teno pro C»;HzNsO7: C, 57,88; H, 5,29; N, 12,27. Zjisténo: C, 57,62; H;
5.44;N, 11,95. |

Priklad 93
N-[1-[[(4'-methy][1,1 "-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-[[3 -(methylsulfonyl)amino]fenyljethyl] N-
hydroxyformamid

Piiklad 93A

3-(methylsulfonyl)amino-1-brom-benzen
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m-bromanilin se rozpusti v 40 ml pyridinu a zchladi se na 0°C, po té se po kapkach
injekéni st¥katkou ptida MsCl . Po 10 minutach se roztok zahfeje na pokojovou teplotu a
mich4 se po dobu 4 hodin. Po koncentraci ve vakuu se zbytek rozdeli mezi 350 ml H>O a 500
ml CH,Cl, v délitce. Organické vrstvy se oddéli a promyji 100 ml 3N HC, 200 ml nasycen¢ho
NaHCO; a susi nad MgSOs. Po filtraci a koncentraci ve vakuu se ziskd nebild pevna latka.
Tento produkt se rekrystalizuje z CH,Cl/hexany k ziskani 6,7g (90%) 93A jako bilych
jehlicek.

Piiklad 93B
3-(methylsulfonyl)amino- 1-(prop-2-enyl)-benzen

Pouzije se sklenénou zatkou uzaviené nadoby se suspenduje sulfonamid 93A (3,0 g,
12,1 mmol) v 10 ml toluenu a nasledovné adici ¢inidla allyltributylSn a pod Argonem po dobu
5 minut. K vy3e uvedené suspenzi se pfida 280 mg (2 mol %) Pd(PPhs)s a barika se pofadné
upevni sklen&nou zatku a zahtivé se pfi teplot& 120°C po dobu 17 hodin. Po 15 minutach se
ziska homogenni roztok, ktery se po 30 minutach zméni do tmaveé hnédé. Po ochlézeni se
odflitruje promytim s CHZCIQ/I\/IeOH katalyzator. Koncentraci filtratu a nasledovnou purifikaci
na sloupci silikagelu eluéni soustavou v poméru 10% ethylacetat/hexany a pak 20%
ethylacetat/hexany se ziska slou&enina 93B 0,99 g (38%) jako bezbarvy olej, ktery se stannim

piejde na pevnou latku.

Priklad 93C
N-[1-[[(4'-methyl[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[[3 -(methylsulfonyl)amino]fenyljethyl]-N-
hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi z piikladu 93B a to nejdfi{/e epoxidaci jak je
popsano v piikladu 5C, otevienim epoxidu 4’-hydroxy-4-bifenylkarbonitrilu jako ﬁpﬁkladu SF
a nasledovné postupem popsanym v piikladech 2C az do 2F. '
'H NMR (DMSO-dg) d 2,32 (s, 3H), 2,88 (d, 2H, J=6 Hz), 2,96 (s, 1H), 2,98 (s, 3H), 4,03-
4,11 (m, 1H), 4,15-4,27 (m, 1,5H), 4,72-4,82 (bs, 0,5H), 6,97-7,10 (m, 4H), 7,05 (s, 1H),
7,20-7,30 (m, 3H), 7,50 (d, 2H, J=9 Hz), 7,57 (d, 2H, J=9 Hz), 7,73 (s, 0,5H), 8,25 (s, 0,5H),
9,18 (s, 0,5H), 10,01 (s, 0,5H). |
MS (ESI-) 453 (M-H).
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Analyticky Wpoéteno pro C24H26N,0sS: C, 63,41; H, 5,76; N, 6,16. Zjisténo: C, 63,16; H,
6,12; N, 5,76. |

Priklad 94
N-[1-[[[3-(diethylamino)karbonyl}fenylJmethyl]-2-[(4"-methyl[LI-bifenyl]-4-yhoxy]ethyl}-N-
hydroxyformamid

Priklad 94A
3-brom-1-(N,N-diethylkaboxamid)-benzen

Diethylamin (10,0, 97 mmol) se rozpusti v 60 ml suchého ethyletheru a zchladi se na
0°C. Benzoylchlorid (3,67 mmol, 28 mmol) se rozpusti v 10 ml suchého ethyletheru a pomalu
se pFida po kapkach injekéni stikatkou do vyse uvedeného roztoku. Vznikla fidka suspenze
po adici a michéni se po nasledujicich 10 minut micha pfi teplote 0°C, pak se zahfiva pfi
pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Smés se vlije do délicky obsahujici 500 ml ethyletheru a 75
ml 10% NaOH. Organické vrstvy se separuji a promyji podruhé 75 ml 10% NaOH, nasledovné
75 ml 10% HCl a 200 ml vody. Nakonec se promyje 100 ml solanky susi se MgSOs, ﬁltrujé a
pak koncentruje ve vakuu, &imZ se obdrZi slou¢enina 94A jako bezbarva tekuta latka 5,9g

(83%), ktera se pouZije bez dalsi purifikace.

Priklad 94B ‘
N-[1-[[[3-(diethylamino)karbonyl]fenyljmethyl}-2-[(4'-methyl[LI-bifenyl]-4-yloxy] ethyl]-N-
hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se ptipravi podle postupu popsaného v piikladech 93B a 93C,
vyjma nahrazeni 94A za 93A. |
'H NMR (DMSO-de) d 0,98-1,20 (bd, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,93 (d, 2H, J=6 Hz), 3,11-3,48 (bd,
4H), 4,0-4,13 (m, 1H), 4,16-4,30 (m, 1,5H), 4,74-4,86 (bs, 0,5H), 6,98 (d, 2H, J=9 Hz), 7,13-
7,40 (m, 6H), 7,50 (d, 2H, J=8 Hz), 7,56 (d, 2H, J=9 Hz), 7,73 (s, 0,5H), 8,23 (s, 0,5H), 9,63
(s, 0,5H), 10,02 (s, 0,5H). | ’
MS (ES1+) 461 (M+H).
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Analyticky vypoc¢teno pro C,sH3N,04*1,5H,0: C, 68,97; H, 7,23; N, 5,7,1. Zjisténo: C,
68,96; H, 7,09: N, 5,42.

Priklad 94C
N-[1-[[[3-(diethylamino )karbony]]fenyljmethyl]-2- [(4'-methyl[L,I-bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-
hydroxyformamid |

Pozadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupu popsaného v piikladech 93B a 93C,
vyjma nahrazeni 94A za 93A. | |
'H NMR (DMSO-ds) d 0,98-1,20 (bd, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,93 (d, 2H, J=6 Hz), 3,11-3,48 (bd,
4H), 4,0-4,13 (m, IH)Y;, 4,16-4,30 (m, 1,5H), 4,7-4,86 (bs, 0,5H), 6,98 (d, 2H, J=9 Hz), 7,13-
7,40 (m, 6H), 7,50 (d, 2H, J=8 Hz), 7,56 (d, 2H, J=9 Hz), 7,73 (s, 0,5H), 8,23 (s, 0,5H), 9,63
(s, 0,5H), 10,02 (s, 0,5H).
MS (ESI+) 461 (M+H).
Analyticky vypo¢teno pro CosH3N204*1,5H;0: C, 68,97; H, 7,23; N, 5,74. Zjisténo: C, 68,96;
H, 7,09: N, 5,42.

Priklad 95

N-[1-[[(4"-kyano[1,1 '-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-[(4'-kyano [1,1 "-bifenyl]-4-yl)oxy]lethyl]-N-
hydroxyformamid

Pozadovan4 sloudenina se piipravi podie postupt z piikladi SF, 5G a SH, vyjma
pouziti pfikladu 3B misto SE.
'H NMR (DMSO-dy) d 4,18-4,36 (m, 4H), 4,43-4,57 (bs, 0,5H), 4,97-5,03 (bs, 0,5H), 7,10
(d, 4H, J=9Hz); 7,77 (d, 4H, J=9 Hz), 7,81-7,95 (m, 8H), 8,13 (s, 0,5H), 8,42 (s, 0,5H), 9,75
(s, 0,5H), 10,15 (s, 0,5H), -
MS (DCI/NH;) M+H (490), M+18 (507).
Analyticky vypoéteno pro C3oHz;N304%0,25H,0: C, 72,93; H, 4,79; N, 8,50. Zjisténo: C,
72,80; H, 4,74; N, 8,26.

Prikiad 96
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N-[1-[[(4'-kyano[1,1'-bifenyl]-4.-yl)oxy]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pFipravi podle postupt z piikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-
(4’-kyanofenyl)-fenolu misto 4-(4’-ethoxyfenyl)-fenolu.
'H NMR (DMSO-ds) d 1,27 (s, 6H), 3,50-3,66 (m, 1H), 3,67-3,82 (m, 1H), 4,08-4,28 (m,
2H), 4,38-4,50 (m; 0,5H), 4,80-4,93 (m, 0,5H), 7,06 (dd, 2H, J=3,9 Hz), 7,73 (d, 2H, J=9
Hz), 7,82-7,93 (m, 4H), 7,94 (s, 0,5H), 8,35 (d, 1 H, J=6 Hz), 8,40 (s, 0,5H), 9,56 (s, 0,5H),
9,87 (s, 0,5H).
MS (ESI-) 421 (M-H).
Analyticky vypo&teno pro Cy;H»nN405*0,25H,0: C, 61,89; H, 5,31; N, 13,12. Zjisténo: C,
61,82; H; 5,34; N, 12,82.

Piiklad 97
N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[ [4'-(2-methoxyethoxy)[L,I'-bifenyl)-
4-ylJoxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle ivostupﬁ z prikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-
(4’-(2-methoxyethoxy)-fenyl)-fenolu misto 4-(4 "-ethoxyfenyl)-fenolu.
'"HNMR (DMSO-d6) d 1,26 (s, 6H), 3,33 (s, 3H), 3,50-3,64 (m, 1H), 3,66-3,69 (m, 2H),
3,70-3,81 (m, lH); 4,03-4,22 (m, 4H), 4,35-4,48 (m, 0,5H), 4,78-4,90 (m, 0,5H), 6,98 (dd,
4H, J=3,9 Hz), 7,55 (dd, 4H, J=3,6 Hz), 7,91 (s, 0,5H), 8,33 (d, 1H, J=7 Hz), 8,40 (s, 0,5H),
9,55 (s, 0,5H), 9,86 (s, 0,5H).
MS (ESI-) 470 (M-1).
Analyticky vypo&teno pro C24HoN30: C, 61,135 H, 6,19; N, 8,91. Zjisténo: C, 60,86; H, 6,41;
N, 8,65.

Piiklad 98
N-[1-[(4,4-dimethy]-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[{(4'-propoxy[1,1 'bifenyl}-4-
yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Poadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupt z ptikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-
(4'-propyloxyfenyl)-fenolu misto 4-(4"-ethoxyfenyl)-fenol. | |
b.t. 158-160°C
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Analyticky vypocteno pro C,aHoN;0s: C, 63,28; H, 6,42; N, 9,22. Zjisténo: C, 63,25; H, 6,48;
N, 9,29.

MS (ESI): +456 (m+1), +473 (m+18), -454 (m-1), -490 (m+35)

'H NMR (DMSO-ds): 0,90 (3H, t, J=6 Hz), 1,17 (2,44, s), 1,20 (3,6H, s), 1,65 (2H, sextet,
J=6 Hz), 3,46-3,55 (1H, m), 3,59-3,74 (1H, m), 3,86 (2H, t, J=6 Hz), 3,96-4,06 (1H, m),
4,06-4,14 (1H, m), 4,28-4,38 (0,6H, m), 4,72-4,51 (0,4H, m), 6,88 (4H, d, J= 4,8 Hz), 7,42,
(2H, d, J=4,8 Hz), 7,44 (2H, d, J=4,8 Hz), 7,83 (0,4H, s), 8,24 (1H, s), 8,28 (0,6H, 5), 9,43
(0,6H, s), 9,74 (0,4H, s),

13C NMR (DMSO-de): 10,4; 22,0; 24,4; 24,5; 36,0; 36,4; 52,1; 56,1; 57,8; 57.,9; 64,7; 65,0;
69,0; 114,8; 115,0; 127,2; 132,0; 132,8; 132,9; 155,0; 155,2; 157,0; 157,1; 157,9; 158,2;
163,1;177,2;177,3.

Priklad 99
N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazo lidinyl)methyl]-2- [(4"-pentyloxy[LI'-bifenyl]-4-
yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupi z ptikladu 23B, vyjma nahrazeni 4-
(4"-pentylyloxyfenyl)fenolu misto 4-(4 "ethoxyfenyl)-fenol.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 0,90 (t, 3H, J=6,9 Hz), 1,27 (s, 6H), 1,3-1,5 (m, 4H), 1,7-
1,8 (m, 2H), 3,5-3,8 (m, 2H), 3,98 (t, 2H, J=6,9 Hz), 4,0-4,2 (m, 2H), 4,35-4,45 (m, 0,5H),
4,8-4.9 (m, 0,5H), 6,9-7,0 (m, 4H), 7,5-7,6 (m, 4H), 7,92 (s, 0,5H), 8,3-8,4 (m, 1,5H), 9,53
(s, 0,5H), 9,84 (s, 0,5H).
MS (ESI) 484 (M+H), 501 (M+NH,).
Analyticky vypo¢teno pro CzeHs3N30s: C, 64,57: H, 6,87; N, 8,68. Zjisténo: C, 64,27; H, 6,85;
N, 8,60.

Priklad 100
N-[1-[[[3'-(kyanomethy])[1,1'-bifenyl]-4-yi] sulfonyl]methyl]-3 -(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidiny!)propyl)-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupti z piikladu 61, ale pouzije se piikladu
23A misto piikladu 16B a 4’-thiol-3-kyanomethylbifenylu misto 4’-thiol-4-bifenylkarbonitrilu v
piikladu 61A.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 9,98 (br, 0,5H), 9,63 (br, 0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 8,23 (s,
0,5H), 8,12 (s, 0,5H), 7,99-7,92 (m, 4H), 7,82 (s, 0,5H), 7,74 (m, 2H), 7,57 (t, 1H), 7,46 (d,
1H), 4,52 (m, 0,5H), 4,14 (s, 2H), 4,00 (m, 0,5H), 3,69-3,57 (m, 2H), 3 42-3,28 (m, 2H),
2,02-1,88 (m, 1H), 1,78-1,64 (m, 1H), 1,21 (s, 6H);

MS (ESI) m/e 499 (M+1)".

Analyticky vypo&teno pro C4Hz6N4O6S: C, 57,82 : H, 5,26; N, 11,24. Zjisténo: C, 57,56; H,
5,41; N, 10,89.

P¥iklad 101 _
N-[1-[[[4'-(triftuormethoxy)[1 ,1'-bifeny1] -4-yl]sulfonyljmethyl}-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupd z piikladu 46, vyjma nahrazeni 16B
za 23A v piikladu 46A a 4-trifluormethoxybenzenboronové kyseliny za 4-
butoxybenzenboronovou kyselinu v piikladu 46B.
'H NMR (300 MHz, de-DMS0) 8 9,72 (br, 0,5H), 9,56 (br, 0,5H), 8,10 (s, 0,5H), 7,99 (m,
4H), 7,94-7,88 (m, 2H), 7,74 (s, O,SH), 7,53 (d, 2H), 4,91 (m, 0,5H), 4,54 (m, 0,5H), 3,75-
3,44 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 1,24-1,22 (m, 6H);
MS (ESI) m/e 544 (M+1)". ,
Analyticky vypo&teno pro CysHzs F3N30;S: C, 50,83; H, 4,45; N, 7,73. Zjisténo: C,51,17; H,
4,77;N, 7,29. |

Priklad 102
N-[1-[[(4"-kyano[1,1'"-bifenyl]-4-yl)sulfonyljmethyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid |

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupt z prikladu 61, ale pouZije se pfikladu
26A misto ptikladu 16B v piikladu 61A. v

'"H NMR (300 MHz, de-DMSO) & 9,83 (s, 0,5H), 9,58 (s, 0,5H), 8,09 (s, 0;5H), 8,04-
8,00 (m, 8H), 7,80 (s, 0,5H), 4,94-4,85 (m, 0,5H), 4,53-,4,43 (m, 0,5H), 3,91-3,88 (m, 2H),
3,78-3 44 (m, 4H), 2,80 (s, 1,5H); 2,79 (s, 1,5H); -
MS (ES1) m/e 457 (M+1)".
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Analyticky vypoéteno pro Cp1HzoN:OsS: C, 55,26: H, 4,42; N, 12,27. Zjisténo: C, 54,99; H,
4,38: N, 12,07.

Priklad 103
N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)[ 1,1"-bifenyl]-4-yl]sulfonyljmethyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

PoZadovana sloudenina se piipravi podle postupti z piikladu 46, vy]ma nahrazeni
prikladu 16B za 23A v piikladu 46A a 3-kyanomethylbenzenboronové kyseliny za 4-
butoxybenzenboronovou kyselinu v ptikladu 46B.

PoZadovan4 slou¢enina se pfipravi obvyklou cestou z o-bromketonu a 4-
bromthiofenolu.
'H NMR (300 MHz, de-DMSO) & 9,71 (s, 0,5H), 9,56 (s, 0,5H), 8,10 (s, 0,5H), 8,03-7,94 (m,
4H), 7,75 (m, 2,5H), 7,57 (t, 2H), 7,46 (d, 2H), 4,96-4,88 (m, 0,5H), 4,59-4,49 (m, 0,5H),
4,14 (s, 2H), 3,69-3,48 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,22 (s, 3H);
- MS (ESI) m/e 499 (M+1)". |
" Analyticky vypogteno pro CosHaeN:OsS: C, 57,82; H, 5.26; N, 11,24. Zijisteno: C, 57,73; H,
5,36; N, 10,95.

Priklad 104
N-[I-[[(4"-kyano[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxyl]methyl]-2-(1,6-dihydro-3-methyl-6-0x0-1-
pyridazinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupi z pfikladu 3C a 3D, vyjma nahrazeni
draselné soli 6-methyl-3(2H)-pyridazinonu (generovany in situ s uhli¢itanem draselnym) za
ftalimid draselny v ptikladu 3C. |
'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 8,31 (s, 0,5H), 7,91 (s, 0,5H), 7,76 (s, 4H), 7,67-7,64 (d, 2H),
7,38 (dd, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,94 (dd, 1H), 5,20-5,11 (m, 0,.5H), 4,64-4,52 (m, 2H), 4,42-4,32
(m, 2H), 4,27-4,19 (m 0,5H), 2,35 (s, 1,5H), 2,34 (s, 1,5H);
MS (ESI) m/e 405 M+1)".
Analyticky vypo&teno pro C22HzN:O4: C, 65,34; H, 4,98; N, 13,85. Zjist€no: C, 64,85 H,
5,36; N, 13,44, |




L
[ X E R EJ
»
.
XXX Y]
.

seece e
L]
ssee
[E R X

[EE R4
"eee
[E X B2
eese

116

Prikiad 105
N-[1-[[(4'-kyano[1,1 "_bifenyl]-4-yl)sulfonyl] methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se p¥ipravi podle postupii z prikladu 61, ale pouZije se pfikladu
47A misto piikladu 16B v piikladu 61A.
"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 8 9,98 (s, 0,5H), 9,62 (s, 0,5H), 8,31 (s, 0,5H), 8,22 (s,
0,5H), 8,12 (s, 0,5H), 8,05-7,96 (m, 8H), 7,82 (s, 0,5H), 4,55-4,46 (m, 0,5H), 4,07-3,97 (m,
0,5H), 3,70-3,56 (m, 2H), 3,32-3,24 (m, 2H), 2,02-1,88 (m, 0,5H), 1,76-1,64 (m, 0,5H), 1,21-
1,18 (m, 6H);
MS (ESI) m/e 485 (M+1)".

Priklad 106 ,
N-[1-[[[4-(4-fluorfenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid |

Poradovana sloutenina se p¥ipravi podle postupt z prikladu 61, ale pouZije se piikladu
26A misto piikladu 16B a 4-(4’-fluorfenoxy)benzenthiolu misto 4’-thiol-4-bifenylkarbonitrilu v
ptikladu 61A.
'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 8 9,66 (s, 0,5H), 9,50 (s, 0,5H), 8,39 (s, 0,5H), 8,35 (s,
0,5H), 8,10 (s, 0,5H), 7,88 (dd, 2H), 7,68 (s, 0,5H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,26-7,20 (m, 2H),
7,15 (d, 2H), 4,88-4,80 (m, 0,5H), 4,51-4,41 (m, 0,5H), 3,70-3,39 (m, 4H), 1,24-1,22 (m,
6H);
MS (ESI) m/e 480 (M+1)".
Analyticky vypo¢teno pro C,; H,FN;058: C, 52,60; H, 4,62; N, 8,76. Zjisténo: C, 52,79; H,
4,57; N, 8,68.

Priklad 107
N-[1-[[4-(4-pyridiny])fenoxy] methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinylethyl]-N-
hydroxyformamid
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'H NMR (DMSO-de): d 9,53-9,97 (¢, 1H), 8,55-8,60 (c, 7TH), 8,32 (s, 1/2H), 7,92 (s, 1/2H),
7,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,01-7,08 (c, 2H), 4,82-4,89 (c, I12H),
4,39-4,46 (c, 1/2H), 4,18-4,25 (¢, 1H), 4,08-4,17 (c, 1H), 3,71-3,83 (c; 1H), 3,57-3,66(c, 1H),
2,78(s, 1,5H), 2,77(s, LSH), 1,27(s, 3H), 1,26(s, 3H):

MS (ESI(+)) 413 (M+H), 435 (M+Na), 847 (2M+Na)

Analyticky vypocteno pro C H,N,05*0,5H,0: C, 59,84, H, 5,98; N, 13,29. Zjisténo: C,
60,18; H, 6,05; N, 13,10.

Piiklad 108
(S)-N-[ 1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl}-2-[[4"-(trifluormethoxy) [Ll-
bifenyl]-4-yl]oxylethyl] -N-hydroxyformamid,

Priklad 108A
(R)-(4-(4'-(triﬂuormethoxy)fenoxy)-3-benzyloxy-2-pr0panol

Roztok 4-(4 ’_trifluormethoxyfenyl)-fenolu (1,85 g, 7,3 mmol) a (S)-2-
(benzyloxymethyl)-oxiran (1,0g, 6,1 mmol) v DMF (15 ml) se necha reagovat s uhli¢itanem
draselnym (1,007g, 7,3 mmol), pak se micha pres noc pfi teploté 80°C. Reakéni smés se po té
ochladi na refluxni teplotu, vlije do vody (100 ml) a dvakrat extrahuje ethylacetatem (200 ml x
2). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym vodnym NH,Cl, vodou, solankou, susi se
(Na,SOy) a koncentruji. Purifikace mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu elu¢ni
soustavou v poméru 20 az 25% ethylaéetét/hexan k ziskani 2,03g (80 % vytéZzek) 108A jako
bilé pevné latky. '

Piiklad 108B

Roztok z ptikladu 108A (1,505 g, 3,6 mmol), di-Boc-hydroxylamin (1,007 g, 4,3
rﬁmol), trifenylfosfin (1,23 g, 4,7 mmol) v THF (15 ml) se necha reagovat s
diethylazodikarboxylatem (0,735 ml, 4,7 mmol) pfi pokojové teploté, micha se po dobu 1
hodiny, pak se koncentruje. Surovy produkt se purifikuje na chromatografickém sloupci elu¢ni

soustavou v poméru 10% ethylacetat/hexan k ziskéni 1,16 g (50%) slouceniny 108B.
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Priklad 108C

Roztok z ptikladu 108B (248 mg, 0,4 mmol) v THF (3 ml) se pfes noc
hydrogenuje(balon naplnény Hy) za pFitomnosti 23 mg 10% Pd na aktivnim uhli. Reak¢ni smés
se filtruje, koncetruje a purifikuje chromatograficky na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v

poméru 25% ethylacetat/hexan k ziskani 180mg (85%) poZadované slou¢eniny.

Priklad 108D

Roztok z ptikladu 108C (228 mg, 0,42 mmol), 5,5-dimethylhydantoin (94 mg, 0,73
mmc;l) a trifenylfosfin (165 mg, 0,63 mmol) v THF (4 ml) se necha reagovat s
diethylazodikarboxalatem (0,1 ml, 0,63 mmol), ktery se pfidava po kapkach injek¢ni
stiikackou. Vysledny svétle Zluty roztok se micha pti teplots refluxu po dobu 45 min,
koncentruje se a chromatograficky purifikuje na sloupci silikagelu elu¢ni soustavou v poméru

25% ethylacetat/hexan k ziskani 193 mg (71%) slou¢eniny 108D.

Priklad 108E
(S)-N-[ 1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 —imidazolidinyl)methyl]—2-[[4'-(triﬂuormethoxy) [L,I-
bifenyl] -4-y1]oxy]e'thyl] -N-hydroxyformamin |

Roztok z ptikladu 108D (191 mg, 0,29 mmol) v methylenchloridu (3 ml) se necha
reagovat s TFA (1,5 ml), ktery se pridava po kapkéach ipjekéni stﬁka,ékbu. Reakce se micha pii
teplot& refluxu po dobu 40 minut, pak se koncentruje a zbytek se rozd&li mezi ethylacetat a |
vodny NaHCO;. Organické extrakty se promyji solankou, susi se (Na;S0,) a koncentruji k
ziskani 113 mg (86%) slou¢eniny 108E jako bilé pevné latky. '

Priklad 108F _
(S)-N-[ 1—'[(4,4-dimethyl'—2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4’-(triﬂuonnethoxy)[1 A
‘bifenyl]-4-y1]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid
Pozadovana sloudenina se piipravi z 108E podle postupu z pfikladu 2F
MS (ESI) m/e 482 (M+H)".
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Piiklad 109
(R)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl] -2-[[4'-(trifluormethoxy)[1,1'-
bifenyl]-4-yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pripravi podle postupii z pfikladu 108, vyjma pouZiti (R)-2-
(benzyloxymethyl)-oxiran misto pouZiti (S)-2-(benzyloxymethyl)-oxiranu.
'H NMR (DMSO-ds) & 9,86 (s, 0,5H), 9,55 (s, 0,5H), 8,39 (s, 0,5H), 8,35 (s, 0,5H), 8,33 (s,
0,5H), 7,93 (s, 0,5H), 7,76-7,73 (m, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,02 (dd, 2H), 4,91-4,80
(m, 0,5H); 4,47-4,38 (m, 0,5H), 4,23-4,06 (m, 2H), 3,79-3,50 (m, 2H), 1,27 (s, 1,5H), 1,26 (s,
1,5H); |
MS (ES1) m/e 482 (M+1)".

Piiklad 110

N-[1-[[[4'-(trifluormethoxy))[ 1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl] -3-(4,4-dimethyl- 2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid ' |
Pozadovana sloudenina se pFipravi podle postupi z pikladu 5, vyjma vyhnuti se

methylace v piikladu 5B a substituce 4-(4 "-trifluormethoxyfenyl)fenolu za 4'-hydroxy-4-

bifenylkarbonitrilu v pfikladu SF.

b.t. 197,1-197,9°C

'H NMR (DMSO-ds) &; 1,27 (s, 6H), 1,70-2,00 (m, 2H), 3,35-3,46 (2H), 3,97-4,16 (m,

2,75H), 4,51 (br s, 0,25H), 7,00-7,03 (d, 2H, J=9 Hz); 7,39-7,42 (d, 2H, J=9 Hz), 7,60-7,63

(d, 2H, =9 Hz), 7,72-7,75 (d, 2H, J=9 Hz), 8,25-8,35 (2H), 9,55 (s, 0,75H), 9,95 (brs,

0,25H).

MS (ESI) m/e 496 (M+H)", 518 (m+Na), 494 (m-H)", 530 (m+Cl)".

Analyticky vypoc¢teno pro C,3HaaF3N;0: C, 55,75; H, 4,88; N, 8,48. Zjisténo: C, 55,72; H,

5,07; N, 8,59.

Priklad 111
N-[1-[4-[(4-pyridinylthio)fenoxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid
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Pozadované sloutenina se ptipravi podle postupii z prikladu 23B, vyjma nahrazeni
(ptipraveno adici 4-hydroxythiofenolu na 4- chlorpyridin) za 4-(4"-butyloxyfenyl)-fenol.
'HNMR (DMSO -dg) 8; 1,258-1,272 (s+s, 6H), 3,492-3,793 (m, 2H), 4,082-4,248 (m, 2H),
4,437 (m,OSH) 3,861 (m, 0,5H), 5,759 (s, 1H), 6,927-6,948 (dd, 2H, J=1, 5, 4,8 Hz), 7,063-
7,102 (dd, 2H, J=3, 8,7 Hz), 7,529-7,557 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,939 (s, 0,5H), 8,323-8,343 (dd,
2H, J=1,2, 4,8 Hz), 8,391 (s, 0,5H), 9,555 (s, 0,5H), 9,866 (s, 0,5H),

MS (ESI) m/e 431 (M+H)", 453 (m+Na)', 429 (m-H) , 465 (m+Cl).

Priklad 112
N-[1-[[[(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyljmethyl] -3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se piipravi podle postupt z ptikladu 61, vyjma nahrazeni za 4-
(4’-chlorfenoxy)benzentholu za 4’-thiol-4-bifenylkabonitril a piikladu 47A za priklad 16B v
piikladu 61A.
'H NMR (ds-DMSO) 9,94 (s, 0,5H), 9,58 (s, 0,5H), 8,23 (d, 0,5H, J=9,5 Hz), 8,11 (s, 0,5H),
8,05 (d, 0,5H, J=9,2 Hz), 7,89-7,83 (m, 2H), 7,76 (s, 0,5H), 7,54-7,50 (m, 2H), 7,22-7,16 (m,
4H), 4,52-4,41 (m, 0,5H), 4,10-3,92 (m, 0,5H), 3,66-3,37 (m, 2H), 3,31-3,24 (m, 3H), 1,96-
1;84 (m, 1H), 1,74-1,62 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 6H).
MS (ESI) 508 (M-H), 510 (M+H), 532 (M+Na).

Priklad 113
N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifeny]] -4-yl)oxyl)methyl]-2-(1 ,6-dihydro -6-oxo-1-pyridazinylethyl]-N-
hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se ptipravi podle postupi z piikladu 104, vyjma pouZiti
pyridazinonu misto 6-methyl-3(2H)- -pyridazinonu.
'H NMR (de-DMSO) 9,99 (s, 0,5H), 9,64 (s, 0,5H), 8,28 (s, 0,5H), 7 96-7,83 (m, 0,5H), 7,75~
7,71 (m, 2,0H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,07-6,95 (m, 3H), 5,11-5,00 (m, 0,5H), 4,62-4,12 (m,
4,5H),
MS (ES1) 391 (M+H), 413 (M+Na), 389 (M-H).
Analyticky vypoéteno pro C2;HisN+O4*0,5H,0: C, 63,15; H, 4,79; N, 14,02. Zjisténo: C,
63,33; H, 4,66; N, 13,68.
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Priklad 114
N-[1 -[[[4'-(aminosulfony])[ 1,1'-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se ptipravi podle postupi z piikladu 16C a 16E, vyjma
nahrazeni 4-(4"-sulfonamidfenyl)-fenolu za 4-bromfenol.
b.t. 203-205°C
'H NMR (DMSO-ds): d 9,88 (bs, 1/2H), 9,54 (bs, 1/2H), 8,32 (s, 12H), 7,56-8,01 (c, 5 /2H),
7,34 (s, 1H), 7,00-7,14 (c, 4H), 4,78-4,97 (c, 1/2H), 4,34-4,50 (c, /2H), 4,06-4,27 (c, 2H),
3,69-3,85 (¢, 1H), 3,57-3,68 (c, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,17-1,28 (c, 6H),
3C NMR (DMSO-dg): d 176,5; 176,2; 163,1; 158,1; 154,2; 154,1; 128,3; 128,2; 128,0; 127,0;
126,8; 126,2; 115,2; 64,8;60,7; 36,7; 36,4; 24,2; 21,4.
MS (ESI(+)) 491 (M+H), 508 (M+NH,), 513 (M+Na).

Piiklad 115
N-[1-[[[4-(trifluormethoxy)[ 1,1"-bifenyl]-4-yl]sulfonyl] methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5 -dioxc;-vl -
ixnidazoﬁdinyl)ethyl] -N-hydroxyformamid

Pozadovana slouenina se piipravi podle postupi z piikladu 46, vyjma nahrazeni 4-
trifluormethoxybenzenboronové kyseliny za 4-butyloxybenzenboronovou kyselinu v ptikladu
46B.
b.t. 195-19‘7°C
"H NMR, (DMSO-ds): d 9,62 (bs, 1H), 8,29-8,43 (c, l.H), 8,10 (s, V2H), 7,95-8,05 (c, 4H),
7,92 (d, 1H, J=3 Hz), 7,88 (d, 1H, J=3 Hz), 7,74 (s, 1/2H),
7,54 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 4,87-4,99 (c, 1/2H), 4,50-4,63 (c, 1/2H), 3,43-3,80 (c, 4H), 1,22 (s,
6H),
13C NMR (DMSO-de): d 177,2; 177,1; 162,3; 157,1; 155,0; 154,8; 148,7; 144,0; 143,9; 138,0;
137.8; 137,5; 129,2; 128,6; 128,4; 127,9; 127,7; 121,5; 118,4; 57,8; 53,3; 53,0; 51,3; 47.5;
38,8; 38,1; 24,31; 24,30.
MS (ES1(+)) 530 (M+H), 547 (M+NH4), 552 (M+Na), 1076 (2M+NH,), 1081 (2M+Na)
HRMS: Vypoéteno: 530,120 Zjisténo:530,1193
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Analyticky vypocteno pro CpHnFaN;0,S: C, 49,90; H, 4,19; N, 7,94; F,10,76; S,6,06.
Zjisténo: C,49,58; H, 4,10; N, 7,75;F, 11,04; S, 5,96.

Piiklad 116
N-[1-[4-((4-pyridinyloxy)fenyl] sulfonyl]]ethyl] -N-hydroxyformamid

Priklad 116A
4-[4-(methy1sulfonyl)fenoxy]pyridin

Smés 4-methylsulfonylfenolu (2,93 g, 17 mmol) a 4-chlorpyridinhydrochloridu 293 g,
19,5 mmol) se zahfeje na 150°C, coZ ma za vysledek pozvolné tani. Pfi této teploté tzn. 150°C
se micha po dobu 4 hodin, pak se smes rozd&li mezi ethylacetat a IN NaOH. Organicky '
extrakt se susi nad MgSO; a koncentruje na 1 3 g Zluté pevné latky. Pevna latka se

rekrystalizuje z ethylacetat-etheru k ziskéni 0,81 g poZadované slougeniny jako bilé pevné
latky.

Piklad 116B
N-'[l-[4-((4-pyridinyloxy)fenyl]sulfonyl]]ethyl]-N-hYdroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pripravi podle postupi z piikladu 75, vyjma substituovani '
piikladu 116A za 71B a acetaldehydu za propionaldehyd.
b.t. 180-181°C :
'H NMR, 400MHz (DMSO—ds): d 9,71 (bs, 1H), 8,54 (d, 2H, J=3 Hz), 8,05‘ (s, 1/2H), 7,97 (4,
2H, J=6 Hz), 7,84 (s, 12H), 7,49 (d, 2H, J=6 Hz), 7,03-7,13 (¢, 2H), 4,63-4,73 (¢, 1/2H),
4,28-4.39 (c, 1/2H), 3,59-3,78 (c, 1H),3,48 (dd, 15, J=3,10,5 Hz), 1,20 (dd, 3H, J=4,5, 10,5
Hz),
13C NMR (DMSO-d): d 162,62; 162,61; 161,33; 158,33; 158,31; 156,74; 151,77; 135,40;
135,13; 130,74; 130,45; 120,56; 120,34; 113,27; 56,50; 49,69; 45,02;19,05;17,71.
MS (ES1(+)) 337 (M+H), 359 (M+Na),391 (M+Na+MeOH), 695 (2M+Na)
Analyticky vypoéteno pro C,5H;16N,05S8*0,5H,0: C, 52,16; H, 4,96; N, 8,11;8,9,28. Zjist€no:
C,52,32; H, 4,78; N, 7,98;5,9,45. | |
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Piiklad 117
N-[ 1-[[[(4-kyanofenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupi z prikladu 61, vyjma nahrazem 4-(4'-
kyanofenoxy)benzenthiolu za 4-th101-4-b1feg1y1karbomtnl a piiklad 23A za piiklad 16B v
piikladu 61A.
'H NMR, 400MHZ(DMSO -d¢) 89,70 (s, 0,5H), 9,50 (s, 0,5H), 8,39 (s, 0,5H), 8,34 (s, 0 5H)
8,10 (s, 0,5H), 7,98-7,91 (m, 4H), 7,68 (s, 0,5H), 7,37-7,27 (m, 4H), 4,88-4,77 (m, 0 ,5H),
4,52-4,41 (m, 0,5H), 3,78-3,39 (m, 4H), 1,24-1,22 (m, 6H);
MS (ESI) m/e 487 (M+1)".
Analyticky vypocteno pro’C22H22N4O7S: C, 54,31; H, 4,56. Zjisténo: C, 54:17; H, 4,79.

Priklad 118
N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy] fenyl] sulfonyl]methyl]-3 -(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformaﬁlid

Pozadovana sloudenina se ptipravi podle postupt z piikladu 61, vyjma nahrazeni 4-(4'-
trifluormethoxyfenoxy)benzenthiolu za 4’-thiol-4 -bifenylkarbonitril a pfikladu 47A za priklad
16B v pfikladu 61A.
'H NMR (ds-DMSO) 9,96 (s, 0,5H), 9,60 (s, 0,5H), 8,32 (s, 0,5H), 8,23 (s, OSH) 8,11 (s,
0,5H), 7,93-7,86 (m, 2H), 7,75 (s, 0,5H), 7,48 (d, 0,5H, J=8,8 Hz), 7,25 (dd, 4H, J=22.8, 8,8
Hz), 4,53-4,42 (m, 0,5H), 404393 (m, 0,5H), 3,65-3,46 (m, 2H), 3,34- 322(m,2H) 2,02-
1,62 (m, 2H), 1,26 (s, 3H), 1,23 (s, 3H).
MS (ESI) 560 (M+H), 577 (M+NH,), 582 (M+Na), 558 (M-H).
Analyticky vypo¢teno pro C,3H,4N305SFs: C, 49,37; H, 4,32; N, 7,51. Zjisténo: C, 49,46; H,
4,23;N, 7,47. |

Priklad 119 v
N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy] fenyl] sulfonyl]methyl]-2—(4,4—dimethy1—2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid '
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Pozadovana sloudenina se pfipravi podle postupt z piikladu 61, vyjma nahrazeni 4-(4'-
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trifluormethoxyfenoxy)benzenthiolu za 4’-thiol-4-bifenylkarbonitril v piikladu 61A.

'H NMR (ds-DMSO) 9,51 (s, 0,5H), 9,70 (s, 0,5H), 8,09 (s, 0,5H), 7,91 (dd, 2H, 1=8,9, 3,1
Hz), 7,68 (s, 0,5H), 7,47 (d, 2H, =92 Hz), 7,31-7,21 (m, 4H), 4,90-4,78 (m, 0,5H), 4,51-
4,40 (m, 0,5H), 3,74-3,40 (m, 4H), 2,76 (d, 3H, J=1,7 Hz), 1,27-1,22 (m, 6H).

MS (EST) 558 (M-H), 560 (M+H), 577 (M+NHy), 582 (M+Na).

Analyticky vypocteno pro C,3H,4N;30:SF3: C, 49,37, H, 432; N, 7,51. Zjist€no: C,49,41; H,
4,29; N, 7,36.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce (I):

nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli nebo prekurzory Ié¢iva, pficemZ
substituent A je vodik;

index n'je nula;

substituenty R a R3 jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z |
(1)  vodiku
(2)  alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

- substituenty R, a R4 jsou nezavisle Vybrény ze skupiny sestavajici se z
@ vedkw
(2)  alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
3) aikenylu majiciho od 1 do 6 atomti uhliku;
(4)  alkynylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
. (5)  alkoxyalkylu;
6) | alkoxykarbdnylalkylu, pri¢emz alkylenova a alkylové skupina maji nezavisle
od 1 do 6 atom1 uhliku;
(7)  halogenalkylu majiciho od 1 do 6 atomu uhliku;
(8) - hydroxyalkylu, pfi¢emz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku;
| © -(alkylen)-S(O)p-alkylu,' pfi¢emz alkylen ma od 1 do 6 atomt uhliku a alkyl ma
od 1 do 6 atomti uhliku; '
(ld) fenylu;
(11)  fenylalkoxyalkylu, pfi¢emZ alkylenova a alkylova skupina maji nezavisle od 1

do 6 atomﬁ'uhiiku;
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fenylalkylu, pfi¢emZ alkylenova skupina mé od 1 do 6 atomi uhliku;
fenoxyalkylu, pfitemz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomii uhliku;
-(alkylen)-N(R5)SO,-fenyl, pfi¢emz alkylenova skupina m4 od 1 do 6 atomd
uhliku a substituent Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z

(a) vodiku a

(b)  akylu majicitho od 1 do 6 atomi uhliku;
(heterocykl)oxyalkylu, pfitemz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atom uhliku;
-(alkylenj—S(O)p-heterocykl, pti¢emz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi
uhliku; L
-(alkylen)--heterocykl, pfi¢emz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomu uhliku;
a
-(alkylen)-NR¢Rj, pfi¢emz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku;
pti¢emZ pro (15)-(17) je heterocykl vybran ze skupiny sestavajici se z
pyridylu,
pyrazinylu,
pyridazinylu,
furylu,
thienylu,
isoxazolylu,
oxazolylu,

thiazolylu,

- isothiazolylu a

pfi¢emz pro (10)-(17) jsou fenyl, fenylové &asti fenylalkoxyalkylu, fenylalkylu,
-(alkylen)-N(R5)SO,-fenylu, fenoxyalkylu a -(alkylen)-S(O),-fenylu, a
heterocyklu, heterocyklickych ¢asti (heterocykl)oxyalkylu, -(alkylen)-
heterocykl a -(alkylen)-S(O),-heterocykl pfipadné substituovany jednim, dvémi
nebo tfemi substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z
alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

alkoxyalkylu, pfi¢emz alkylova skupina a alkylenova skupina maji nezavisle od
1 do 6 atomti uhliku;

halogenu;
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(e)  halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;
(H  hydroxy skupiny;
(g)  hydroxyalkylu majicitho od 1 do 6 atomi uhliku;
(h) -(alkylen)-heterocykl,-"\ :;
(i) -(alkylen)-fenylu,
Q)] -N(R5)SO,-alkylu,
(k)  fenyl, pFi¢emz fenyl je pfipadné substituovan 1, 2, 3, 4 nebo 5 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z
(1) kyano skupiny
(i)  nitro skupiny a
(iii)  halogenu,
()  -C(O)ORsa |
(m) -C(O)NRR,, pfiCemZ substituenty R, a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici | . z
1 alleu majiciho od 1 do 6 atomt uhliku,
(i) fenylua
(i)  fenylalkylu,
pti¢emz pro (ii) a (iii) jsou fenyl a fenylova ¢ast fenylalkylu piipadné
- substituovany substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici s z
halogenu a
alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomu uhliku;
pkigemz pro (1 8) jsou substituenty Rs a R; nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se
i _
(a) atom vodiku;
(b) alkylu majicfho od 1 do 6 atomi uhh’ku; -
(©) cykloalkylu majictho od 3 do 8 atomi uhliku;
(d)  cykloalkylalkylu, pti¢emz cykloalkylova skupina ma od 3 do 8 atomt uhliku a
alkylenova skupina ma od 1 do 10 atomt uhliku;
(¢)  alkanoylu majictho od 1 do 10 atomi uhliku;
6y fenylu a
(2) fenylalkylu, pficemz alkylenova skupina méa od 3 do 10 atomt uhliku,
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129 *
pticemz pro (f) a (g) jsou fenyl a fenylova ¢ast fenylalkylu pfipadn& substituovany
jednim nebo dv€mi substituenty nezéavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z

1) alkylu majiciho od 1 do 6 atomu uhliku;

(i)  alkoxy skupiny majiéi od 1 do 6 atomi uhliku;

(111) perﬂuoroalkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

(iv)  halogenu;

v) ‘halogenalkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku a

(vi)  alkanoylu majiciho od 1 do 6 atom uhliku; nebo
substituenty Re a R7 jsou spojeny dohromady s-atomem dusiku, ke kterému jsou

. ptipojeny, a vytvoii definovanou skupina Vybfané ze skupiny sestavajici se z.

(1)  morfolinylu
2) ‘thiomorfolinylu;

(3)  thiomorfolinylsulfonu;

(4)  pyrrolidinylu;
(5)  piperazinyluy;
(6) - piperidinylu;
N sukcinimidylu;
®) | fnaleimidylu; |
(9) * glutarimidylu;
(10) ftalimidylu;

(11) naftalimidylu;.

| .
o=N_o
CH

(12) 3

(13)

YY)
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pfi¢emz pro (1)-(23) jsou skupiny definované substituenty R¢ a R7 spojeny dohré‘r’nady
s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipoj eny, pfipadné substituovany jednim nebo
dv&mi substituenty nezavisle vybranymi za skupiny sestavajici se z

(a) halogehu,

(b) - alkylu, ,

(c)  alkoxy skupiny,

(d)  fenoxy skupiny,
(¢) fenylalkylua
® benzyloxy skupiny; nebo

substituenty R; a R; jsou spojeny dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, a
vytvafi kruh vybrany ze skupiny é’estévajici sez ’

(1)  spiroalkylu majiciho od 3 do 8 atomu uhliku

(2)  tetrahydropyranylu; nebo

substituenty Rz a R4 jsou spojeny s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, a vytvaii

spiroalkylovou skupinu majici od 3 do 8 atomil .uhliku; nebo

substituenty R; a R3 jsou spojeny dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, za

vzniku 5-, 6-, nebo 7-¢lenného kruhl_l;
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substituent X je vybréan ze skupiny sestavajici se z

1 -0

(2) NRsSO,-;
(3)  -S(O)-;a
@  -CO);

pri¢emZ kazda skupina je nakreslena se svym koncem levé ¢asti, ktery je koncem
pfipojenym na alkylenovou skupinu a se svym koncem pravé ¢ésti, ktery je koncem

piipojenym na Ar;;

Ar je fenyl, ktery je pfipadné substituovan jednim nebo dvémi substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny sestavajici se z

(@ alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

(®  perfluoralkylu majictho od 1 do 6 atomi uhliku;

(c)  halogenu;

(d)  halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomu uhliku;

(e) alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

® hydroxy skupiny;

(g)  hydroxyalkylu majictho od 1 do6 atomi uhliku;

(h)  alkoxyalkylu, pficemz alkyl a alkylenové skupina maji nezavisle od 1 do 6

atomit uhliku;

@A) nitro skupiny;

substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z
) kovalentni vazby;
2 -0
(3)  alkylenu majiciho od 2 do 4 atomi uhliku;
(4)  piperidinylu,
(5)  alkenylenu majiciho 2 atomy uhliku;
(6)  alkynylenu majiciho 2 ‘atomy uhliku;
(7 -S(O)y-a
® -CO);a
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substituent Ar, je arylova skupina vybrana ze skupiny sestavajici se z

(D
2
3
“4)
)
(6)
M
@)
®
(10)

fenylu;

pyridyly;

pyrazinylu;

pyridazinylu;

furylu;

thienylu;

isoxaloylu;

oxazolylu;

thiazolylu a

isothiazolylu,

pritem? arylova skupina je pfipadng substituovana s jednim, dvémi nebo tfemi

substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestévajici se z

(@  alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

(b)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(c)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku substituované alkoxy
skupinou majici od 1 do 6 atomi uhliku;

()  -alkyl-CORs;

(e) -alkyl-NRRy;

® alkoxyalkylu, pfi¢emz alkylova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku a
alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomt uhliku;

(g)  kyano skupiny;

(h) kyandalkylové skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

)] halogenu;

)] halogenalkylu majictho od 1 do 6 atomti uhliku;

(k)  hydroxy skupiny;

) hydroxyalkylové skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;

(m) - hydroxyalkylové skupiny, pﬁéemi alkylova skupina ma od 1 do 6

atomi uhliku; |

(n) thioalkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomi uhliku;
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thioalkoxyalkylu, pfi¢emZ alkylovéa skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku
a alkylenova skupina méa od 1 do 6 atomt uhliku;

fenylalkoxy skupiny, pfi¢emz alkylenova skupina mé od 1 do 6 atomt
uhliku;

fenoxy skupiny; ,
fenoxyalkylu, pfiéemz alkylenova skupina méa od 1 do 6 atomt uhliku;
(heterocykl)oxy skupiny;

(heterocykl)oxyalkylu, pfi¢emZ alkylenovéd skupina ma od 1 do 6 atomi
uhliku;

perfluoralkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

perfluoroalkoxy skupiny, pti¢emz perfluoralkylova €ast mé od 1 do 6
atomu uhliku;

sulfinylalkylu, pﬁéémi alkylova ¢ast mé od 1 do 6 atomt uhliku;

sulfonylalkylu, pfi¢emZ alkylové ¢ast ma od 1 do 6 atomii uhliku;

Y | .

. pfiéemi substituent X je vybran ze skupiny -CH,-, -CH,0- a -0-
substituent Y je vybran z -C(O)- a -(C(R“)2),-, kde substituent

R je vodik nebo alkyl majici od 1 do 4 atomil uhliku a index vje

1-3;
(2

(aa)

()
(i)
(iii)
(iv)
V)

-N(R5)SO,Rs, pfi¢emzZ substituent Rs je definovéan vySe a substituent

Rs je vybran ze skupiny sestavajici se z

(1) vodiku a

(i)  alkylu majiciho od 1 do 6 atom uhliku; a

SONRs)(Rs), |

pti¢emzZ pro (s) a (t) jsou heterocyklické ¢asti (heterocykl)oxy skupiny a
(heterocykl)okyalkylu vybrany ze skupiny sestavajici se z

pyridylu; '
pyrazinylu; |
pyridaziriylu;
furylu;

‘thienylu;
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(vi) isoxazolylu;
(vii) oxazolylu;
(viii) thiazolylu a
(ix)  isothiazolylua
pFigemz pro (s) a (t) jsou heterocyklické Easti (heterocykl)oxy skupiny a
(heterocykl)oxyalkylu ptipadn& substituovany jednim nebo dvémi substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestdvajici se z
(1) alkylu majiciho od 1 do 6 atomii uhliku;
(i)  alkoxy skupiny majici od 1 do 6 atomd uhliku;
(i11) pcrﬂporoalkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
(iv)  halogenu;
(v)  kyano skupiny;
(vi) kyanoalkylu;

" (vii) halogenalkylu majiciho od 1 do 6 atomt uhliku;

- (viii) | alkanoylu majiciho od 1 do 6 atom uhliku; -
pfi¢emz pro (q) a (1) jsogfenylox{é ca§t fenoxy skupiny a _fehoxyalkylu
pripadné substituovany jednim nébo dvémi substiuenty nezévislé beranymi ze
skupiny sestavajici se z - | » |
(i)  alkylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;
(i)  alkoxy skupiny od 1 do 6 ;{tomf; uhliku;
(iii)  perfluoroalkylu majiciho od 1 do 6 atomil uhliku;
(iv)  halogenu;
(v)  kyano skupiny;
(vi) kyanoalkylu;
(vii) halogenalkylu majiciho od l‘do 6 atomd uhliku;

(viii) alkanoylu majiciho od 1 do 6 atomi uhliku;

2. Slou¢enina podle naroku 1, pti¢emZ
substituent A je vodik;
substituenty R;, R3a R4 jsou nezévisle_ vybrany z vodiku nebo alkylu

majiciho od 1 do 6 atomt uhliky;
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substituent X je vybran ze skupiny sestévajici se z
1Hn -0,
@  -S(O)-2
3) -NR;sSO;-; a
substituent Ar; je fenyl, ktery je pfipadn€ substituovany.

3. Sloucenina podle naroku 2, pfi¢emZ substituent R, je alkyl majici od 1 do 6
atomi uhliku.
4, Sloucenina podle naroku 3 vybrana ze skupiny sestavajici se z

(#)-N-[ 1-[[[3"-(kyanomethyl)-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl Jpentyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,I'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-3 -methylbutyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4-kyano-[1,1 "_bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-methylbutyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4'-kyano-[L1 'bifenyl]-4-yl)oxy]methylJpentyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[ 1-[[(4"-kyano-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid, -
(£)-N-[2-[(4'-kyano-[1,I'-bifenyl]-4-yhoxy]-1 -methylpropyl]-N-hydroxyformamid,
(&)-N-[ 1-[[(4"-methoxy-{ 1,1"-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methy]] ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[ 1-[[(4"-chlor-[ L1 '-bifenyl]-4-yl)su1fony1]methy1] ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[ 1-[[[4-(1,3-benzodioxol-5-y])fenyllsulfonyi] methyl]ethyl}-N-
hydroxyformamid,

(#)-N-| 1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyl]methyl]ethyi]-N— hydroxyformamid,
(&)-N-[ 1-[[(4"-methoxy-[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonylJmethyl]propyl]-N-

' hydroxyformamid,

(#)-N-[ 1-[1,1-dimethyl-2-[(4 ’-(triﬂuormethyl)[l ,1"-bifenyl}-4-yl]sulfonyljethyl]-N-
hydroxyformamid,
(&)-N-[ 1-[4-[(4-pyridinyloxy)fenylJsulfonyljethyl]-N-hydroxyformamid,
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Slougenina podle naroku 2, pficemzZ substituent R, je vodik.

Sloucenina podlé naroku 5, ktera ma vzorec N-[2-[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]}-4-

yl)oxy]ethyl}-N-hydroxyformamid.

7.

Sloudenina podle naroku 2, pfi¢emz substituent R, je vybréan ze skupiny

sestavajici se z

(1)  fenylu, pfitemz fenylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana;,

(2) fenoxyalkylu, pfi¢emz alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku a
kde fenylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana;

(3)  -(alkylen)-S(O),-fenyl, pfitemZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku,
index p je nula a fenylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana ;

@  -(alkylen)}-S(O)ralkyl;,

(5)  hydroxyalkylu, pfi¢emZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi uhliku;

(6)  -(alkylen)-N(R5)SO,-fenylu, pfiemZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomi
uhliku, fenylova skupina je nesubstituovana nebo substituovand; a substituent
R;s je vybran ze skupiny sestévajici se z
(@) vodiku
(b)  alkylu majiciho od 1 do 6 atomt uhliku;

(7) fenylalkoxyalkylu, pfi¢emz alkylenova a alkylova skupina maji nezavisle od 1
do 6 atomi uhliku a fenylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana;

(8) -(alkylen)-hetérocykl, pfiGemz heterocykl je nesubstituovany nebo

substituovany

(9) (heterocykl)oxyalkyl, pficemZ alkylenova skupina ma od 1 do 6 atomd uhliku a
heterocykl je nesubstituovany nebo substituovany a

(10)  -(akkylen)-fenyl, pfi¢emZ fenylova skupina je nesubstituovana nebo

substituovana.
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Sloutenina podle naroku 7 vybrana ze skupiny sestavajici se z
(%)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1 '-bifenyl]-4-yl)oxyjmethyl}-2-fenoxyethyl}-N-
hydroxyformamid;

(£)-N-[1-[[(4"-kyano- [LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]lmethyl]-2-(fenylthio)ethyl]-N-
hydroxyformamid,; '

(£)-N-[1-[[(4'-kyano-[L1 "_bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-(4-methylfenylethyl]-N-

hydroxyformamid;

(£)-N-[2-[(4"-kyano-[LI'-bifenyl]-4-yDoxy]-1-(4-' fluorfenylethyl}-N-
hydroxyformamid;

(%)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1 _bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4-fluorofenyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[(3"-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[methyl[ (4-
methylfenyl)sulfonylJamino Jethyl]-N-hydroxyformamid;

(£)-N-[1-[[(4-kyano [1,I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[[(2-
methoxykarbonyl)fenyl]thio)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4'-kyano[L]-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-5- [(4-methyl-2-oxo -2H-1-
benzopyran-6-yl)oxy]pentyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-4-[(4-methyl-2-oxo0 -2H-1-
benzopyran-6-yl)oxy]butyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1-[[(4"-kyano[1 ., 1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-4-[(4-methyl-2-0x0-2H-1-
benzopyran-7-yl)oxy]butyl]-N-hydroxyfo rmamid;
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1'-bifenyl] -4-yl)oxY]methyl]-5— [(4-methyl-2-0x0-2H-1-
benzopyran-7-yl)oxy]pentyl]-N-hydroxyformamid;

(£)-N-[1-[((4"-kyano- [LI-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl}-2-isopropylthioethyij-N-
hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[(fenylmethoxy)methyl]-2-[[4'-(trifluormethyD)[1,1 "-bifenyl]-4-
yl]sulfonyl]ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-(hydroxymethyl)-2-[[(4'-(trifluormethy])[ 1,1"-bifenyl]-4-
yl]sulfonyl]ethyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1- [[(4'-methy1[l,1’-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-[[3 -(methylsulfonyl)—

amino fenyl]ethyl]-N-hydroxyformamid;
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(2)-N-[1-[[[3-(diethylamino)karbonyl]fenylJmethyl]-2- [(4'-methyl[ 1,1'-bifenyl]-
4-yl)oxyJethyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yD)oxy]methyl]-2-[(4'-kyano [1,1'-bifenyl]-4-
yDoxy]ethyl}-N-hydroxyformamid,

N-[1-[[(4"-kyano[ 1,1'-bifenyl}-4-yDoxylmethyl)-2-(1 ,6-dihydro-3-methyl-6-
oxo-1-pyridazinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid; a

N-[1-[[(4"-kyano[ 1,1 -bifenyl]-4-yloxyl)methyl]-2-(1 ,6-dihydro-6-oxo-1-
pyridazinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid.

Slougenina podle naroku 2, pfi¢emz substituent R, je -(alkylen)-NRsR7-.

Sloutenina podle naroku 9, pfi¢emZ -NReR; je

Sloucenina podle naroku 10 vybrana ze skupiny sestavajici se z
(&)-N-[1-[[(4"-butoxy[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2- (4,4-dimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl]-2-{(4'-ethoxy[1,1'-
bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1-[[4-(1 ,3-benzodioxol-5-yl)fenoxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl} -N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1 -[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-]-imidazolidinyl)methyl)-2-[[4"-

(trifluormethoxy)[1,1 _bifenyl]-4-yl]oxylethyl]-N-hydroxyformamid;

(®)-N-[1- [(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-

(trifluormethyl)[1,1"-bifenyl] -4-yl]oxy]ethyl] -N-hydroxyformamid,

(2)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)[ 1,1'-bifenyl)-4-yl]oxy]methyl]-3 -(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)propyl]]-N-hydroxyformamid ,
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(£)-N-[1-[[(4"-butoxy[L,I-bifenyl]-4-y)sulfonylJmethyl]-2-(4 ,4-dimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(2)-N-[1-[[(4"-kyano[ 1,1"-bifenyl]-4-yDoxy]methyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-

1-imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformunid;
(2)-N-[1-[[[4'-(methylsulfony])[1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl]-2-(4,4- dlmethyl-
2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifenyl] -4-yl)sulfonyljmethyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(i)—N-[l-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-l—imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'f

(triﬂuormethyl) [1,1'-bifenyl]-4-yl]thio]ethyl]-N-hydroxyformamid;
(%)-N-[1- [(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4"-
(triﬂuormethyl)[l,l'-bifenyl]-4-y1]sulfonyl)ethyl]—N—hydroxyformamid;

(2)-N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl)sulfonyljmethyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid; |
(&)-N-[1-[[(4"-buty](1, 1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl}-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[[3'-(kyanomethyl)[1,1'-bifenyl]-4.-yl)oxy]methyl}-2-(4,4- dlmethyl-
2,5-dioxo-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1-[[(4"-kyano [1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydmxyformamid;
(i)-NQ[!-[(4,4—dimethy1-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl ymethyl]-2-[[4'-(2-
methoxyethoxy)[LI-bifenyl}-4-yl]oxylethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-]-imidazo lidinyl)methyl] -2-[(4‘-propoxy[l,1'—
bifenyl]-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid:

N-[ 1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyljmethyl ]-2-((4'-pentyloxy[1,1
"_bifenyl]-4-yl)oxylethyl]-N-hydroxyformamid; |
(2)-N-[1-{[[3"-(kyanomethyD)[1, 1'-bifenyl]-4-yl] sulfonyl]methyl]-3-(4,4-
dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[ 1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyljmethyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-
. dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(&)-N-[1-[([4-(4-fluorfenoxy)fenyl]sulfonyljmethyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid;
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(S)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-

(trifluormethoxy)[ 1,1'-bifenyl)-4-yl)oxylethyl)-N-hydroxyformamid;

12.

(R)-N-[1-[(4,4-dimethy]-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl )methyl]-2-[[4"-
(trifluormethoxy)[1,1"-bifenyl]-4-yl]oxylethyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[[[4"-(trifluormethoxy))[1,1'-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl] -3-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)propyl}-N-hydroxyformamid;
N-[1-[4-[(4-pyridinylthio)fenoxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[[[(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonyllmethyl]-3-(4,4-dimethyl-2,5 -dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl}-N-hydroxyformamid;
N-[1-{[[4"-(trifluormethoxy)[1,1'-bifenyl]-4-yD)sulfonylmethyl]-2-(4,4-
dimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
N-[1-[[[(4-kyanofenoxy)fenyl]sulfonylJmethyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid; a
N-[1-[[4-[[4-(triftuormethoxy)fenoxy]fenyl]sulfonyljmethyl]-3-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-1 -imi@azo lidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid. |

Slougenina podle naroku 9 vybrana ze skupiny sestavajici se z
(£)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl}-4-yl)oxymethyl]-2-(2,3-dihydro-1 ,3-dioxo-
1H-isoindo}-2-yl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4'-kyano-[LI'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 /4, 4-trimethyl-2,5-

dioxoimidazolidin-1-yl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(2)-N-[1-[[(4"-kyano-[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-

dioxoimidazolidin-1-yl)propyl]-N-hydroxyformamid;

(£)-N-[1-[4-[(2-E-fenylethenyl)fenoxy}methyl]-2-(3 ,4 4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[4-(2-furanyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,;
(£)-N-[1-[[(4'-butoxy[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-

dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,;



v

e .0 o0

(XXX N T ]
[

ece
(R E X}
bseeee
[ XK X ]
[ XX
e0 e
LE R R J

142

()-N-[1-[[(4"-fluor[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(#)-N-[1-[(3 4 4-trimethyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluor
methyl)[ 1,1"-bifenyl)-4-yl)oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[(4"-methoxy(l, 1 -bifenyl)-4-yDoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(%)-N-[1-[[(4-methyl[LI'bifenyl]-4-yD)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4"-butoxy[l,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
mndazohdmyl)ethyl]-N -hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[4-(3-thienyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2, 5—
dioxo-l-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(ﬂ:)-N-[1—[[([l,l'-bifenyl]-4-y1)oxy]methy1]-2-(3,4,4-trimethyl—2,5-dioXo-l—
midazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[(3'-chlor-4"-fluor[L,Ibifenyl]-4-yoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl- ‘
2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,;
(£)-N-[1-[[(2-methy][ L 1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4- trlmethyl-2 5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4-kyano[1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,5-diox0-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[(4"-kyanol[LI'bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(1,1-dioxido-3-o0x0-1,2-
benzisothiazol—2(3H)—yl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[4-(4-fenyl-1-piperidinyl)fenoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4'-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[4,4-dimethyl-2,5-dioxo-
3-(3-pyridinylmethyl)-1 -imidazolidinyl]ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(3-kyano [Ll'-bifenyl]-4-y1)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethy1—2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[[4"-(methylthio)[LI-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[4- [[4-(triﬂuommethy1)fen6xy] fenoxy|methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
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()-N-[1-[[(4"-(triftuormethoxy)[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)ethyl]-2-N-hydroxyfonnamid;
(£)-N-[1-[[[4"-(methylsulfony])[LI'-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl] -2-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)-4'-methoxyl[ 1,1'-bifenyl]-4-yl] oxy|methyl}-2-

@3 4 4-trimethyl-2, 5-dioxo-l-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(3"-kyano[ 1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl]-2-(3,5-dioxo-1-
pyrrolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[(4"-kyano[LI-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,6-dioxo-1-
piperidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

N-[1S-[[(4'-kyano[ 1,1"-bifenyl]-4-yDoxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-1-
pyrrolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

N-[1R-[[(4'"-kyano[ L,1'-bifenyl] -4-y1)0xy] methyl}-2-(2,5-dioxo-1-
pyrrolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid; _
(£)-N-[1-[[(4'-kyano[ L,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-ethyl-3 -methyl-2,5-
dioxo-1-pyrrolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid;

(£)-N-[1-[[(4"-kyano[ 1,1'-bifenyl]-4-yloxy]methyl]-2-(5 ,5-dimethyl-2,5-
dioxo-1-pyrrolidinyl)ethyl]}-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[L,I-bifenyl]-4-yDsulfonyljmethyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazo lidinyl)eth'yl] -N-hydroxyformamid;
(2)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid;

(2)-N-[1-[[(4"-chlor-[1, 1'-bifenyl]-4-yl)oxy}methyl]-2~(3 ,4,4-trimethyl)-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(&)-N-[1-[[(3"-kyanomethyl-[ 1,1"-bifenyl]-4-yljoxy]methyl] -2-(3,5,5-trimethyl)-
2,4-dioxo-1-imidazolidinyl)propyl}-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(3"-kyanomethyl-[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methy]] -2-(3,4,4-trimethyl-
2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

@:)—N- [1-[[(4'-kyano-[LI'-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-(3-ethyl-4,4-dimethyl-
2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid; ,
(2)-N-[1-[[(4"-kyano-[L,I'-bifenyl]-4-yl)oxymethyl]-2-(3 -benzyl-4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-}-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
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(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,5,5-trimethyl-2,4-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(*)-N-[1-[(2,5-dioxo-]-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-(trifluormethoxy)[1,1'-
bifenyl]-4-ylJoxy]ethyl]-N-hydroxyformamid;
(&)-N-[1-[[[4"-(trifluormethyl)[LI'-bifenyl]-4-yl]sulfonyl|methyl]-2-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

()-N-[1-] [(4'—but§l[l, I'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-methy-2,5-dioxo-I-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[(3-methyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'-
(trifluormethoxy)[1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy)ethyl]-N-hydroxyformamid
(£)-N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl]sulfonylJmethyl}-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid; -

()-N-[1-[[(4-butyl][ 1,I'-bifenyl] -4-yl).sulf0nyl]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(#)-N-[1-[4-(2-thienylfenoxy]methyl]-2-[1-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(3-nitro[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1-[[[4 -(triflurmethoxy)[LI-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(3 ,4,4-
irirnethyl—2 ,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;
(£)-N-[1-[[(4- kyano[L,I'-bifenyl]-4-y)sulfonyl|methyl]-2-(3-methyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(#)-N-[1-[[(3'-(kyanomethy])[ 1,1'-bifenyl] -4-y1]_su1fonyl] methyl]-2-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

(i)-N—[ 1-[[4-(4-pyridinyl)fenozy]methyl]-2-(3,4,4-trimethy-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid;

N-[1-[[4'-(aminosulfonyl)[L,1 '-bifenyl)-4-y])oxy]ﬁ1ethyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl)-N-hydroxyformamid; a
N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy]fenyl]sulfonylJmethyl]-2-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl] -N-hydroxyformamid.
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13.  Sloudenina podle naroku 1, pfi€emzZ substituenty R, a R, jsou spojeny

dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, aby vznikl kruh
vybrany z

(1)  spiroalkylu majiciho od 3 do 8 atomi uhliku a

(2) tetrahydropyranylu.

14.  Sloudenina podle niroku 13 vybran4 ze skupiny sestavajici se z
N-[4-[4-[[(4-chlorfenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H—pyran—4-yl]—N—
hydroxyformamid.

N-[4-[4-[[(4 -chlor[ 1,1 -bifenyl]-4-y)sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H-pyran-4-
y1]-N-hydroxyformamid.

15.  Sloudenina vybrand ze skupiny sestavajici se z
(2)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-fenoxyethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(fenylthio)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[ 1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(2,3-dihydro-1,3-dioxo- 1H-isoindol-2
ylethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1'-bifenyl}-4-yl)oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[LI'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-3-(3,4,4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid, | _

(£)-N-T 1-[[[3"~(kyanomethyl)-[1,1 '-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]pentyl)-N-hydroxyformamid,
(£)-N-{1-[((4"-kyano-{1,!I-bifenyl]-4-yDoxy]methyl]-3-methylbutyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[ 1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-methylbutyl}-N-hydroxyforrnamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano-[L,1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]pentyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[ 1-[[(4-kyano-[ 1,1'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl}-2-(4-methylfenyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[2-[(4'-kyano-[1,I'-bifenyl}-4-yl)oxy]-1 -(4-ﬂu_0rfenyl)ethyl] -N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4'-kyano-[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4-fluorfenyl)ethyl}-N- |
hydroxyformamid,
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(£)-N-[1-[[(4"-kyano- [LI-bifenyl]-4-yloxy]methyl]ethyl] -N-hydroxyformamid,
N-[2-[(4"-kyano-[ l,1'-bifenyl]-4-y1)oxy]ethyl]—N-hydroxyacetamid,
N-[2-[(4"-kyano-[ ,1"-bifenyl] -4-yl)oxy] ethyl]-N-hydroxyformamid,
(H)-N-[1-[4- [(2E-fenylethenyl)fenoxy)methyl] 2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
( )-N-[1-[[4-(2-furanyl)fenoxy] methyl]-2-(3 4 A-trimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)ethyl]-
N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4'-butoxy[1 I-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 4 A-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4'-fluor[L, I-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 .4 4-trimethy}-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[(3,4 [A-trimethy}-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl]-2-[[4'- (tnﬂuormethyl) [LI-
bifenyl]-4-yljoxylethyl] -N-hydroxyformamid,

© (£)-N-[1-[[(4'-methoxy(1 I-bifenyl]-4-yl)oxylmethyl}-2-(3 4 A-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
()-N-[1-[[(4"-methyl[1,] '-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 ,4,A-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinylethyl]-N-hydroxyformamid, | |
(£)-N-[1 -[[(4'-butoxy[LI-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4-dimethy—2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid, '
(£)-N-[1- [(4,4-di’methyl-2b,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)methyl]-2-[(4'-ethoxy[1,1'-bifenyl}-4-
yl)oxylethyl] -N-hydroxyformamid,
(&)-N-[1-[[4-(1 ,3—benzodioxol-S-yl)fenoxy]methyl]-2-(4,4-dirnethyl—2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-{1-[[(4'-butoxy[1,1 _bifenyl]-4-yl)oxymethyl] -2-(3-methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl] -N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[4-(3 -thienyl)fenoxy]methyl]-2-(3 .4 ,4-trimethyl-2,5 -dioxo-l-imidazolidinyt)ethyl]-N-
hydroxyformamid,
(&)-N-[1-[[([1,1"-bifeny]] -4-yDyoxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-l-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[[(3"-chlor-4"-fluor-[1,1 '_bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 .4 4-trimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl) ethyl] -N-hydroxyformamid,
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(£)-N-[1-[[(2"-methyl[L 1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(&)-N-[1-[[(4'-kyano[LI-bifenyl]-4-yDoxy]methyl]-2-(2,5 -dioxo-l-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4"-kyano(1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(1,1 -dioxido-3-ox0-1,2-benzisothiazol-
2(3H)-yl)ethyl]-N-hydroxyformamid, |

(£ -N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methy1]-2-[[4'-(trifluormethoxy)[1,1'-
bifenyl] -4-y1]dxy)ethyl] -N-hydroxyformamid

(£)-N-[1-[[4-(4-fenyl-1 -piperidinyl)fenoxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-((4,4-dimethy-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl]-2-[[4"-(trifluormethyl)[1,1 'bifenyl}-
4-yloxylethyl]-N-hydroxyformamid,

(®)-N-[1-[[(3"-kyano(1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl}-2- [methyl[(4-
“methylfenyl)sulfonyl]aminoJethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1"-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2- [4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-(3-
pyridinylmethyl)- 1-imidazolidinyl]ethyl] -N-hydroxyformamid,
(2)-N-[2-[(4"-kyano[1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]-1-methylpropyl] -N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(3"-kyano[ 1,I'-bifenyl]-4-yDoxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazotidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,;
(2)-N-[1-[[[4"-(methylthio)[1,I'-bifenyl]-4-yl]oxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl—2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[4-[[4-(trifluormethyl)fenoxy]fenoxy]methyl]-2-(3 ,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[[4'-(trifluormethoxy)[ 1,1'-bifenyl] -4-ylJoxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethylj-2-N-hydroxyformamid,
(2)-N-[1-[([4'-(methylsulfonyl)[1,1'-bifenyl]-4-yl]oxy] methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[[3'-(kyanomethyl)-4'-methoxy[L,I'-bifenyl] -4-yl]oxy]methyl]-2-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[[3"-(kyanomethy])[L-bifenyl]-4-ylJoxy]methyl]-3 -(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]]-N-hydroxyforniamid,
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(£)-N- [l-[[(4’-butoxy[1,1'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]-2-(4,4—dimethyl—2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

* )-N-[l-[[(4'-kyano[1,1'-bifeny1]-4-yl)oxy]methy1]—3-(4,4-dimethy1—2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid, ’
()-N-[1-[[[4"-(methylsulfonyll)[1,1'-bifenyl}-4-yl] oxy]methyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(:t)-N-[l-[[(3'-kyano[1,l’-bifenyl]-4-y1)oxy]methy1]-2—‘(2,5-dioxo-l-pyrrolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(& )-N-[1-[[(4'-kyano[1,1 '-bifenyl]-4-y1)oxy]methyl]-2-(4,4—dimethyl-2,6-dioxo-1 -
piperidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

N-[1S-[[(4"-kyano[ 1,1 "-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl}-2-(2,5-dioxo-1 -pyrrolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,
N-[lR—[[(4’-kyano[1,1'-bifenyl)-4-y1)oxy]methyl]-2-(2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(#)-N-[1-[[(4"-kyano [1,1'-bifenyl)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-ethyl—3-methy1—2,5-dioxo-1-
pyrrolidinyl )ethyl]-N=hydroxyformamid,
(ﬂ:)-N-[4-[4-[[(4-chlorfen0xy)fenyl]sulfonyl]methyl]tetrahydro-2H-pyran—4-yl)-N—
hydroxyformamid ‘ |
(£)-N-[1-[[(4"-kyano[L]- b1feny1] -4-yl)oxy]methyl]-2- [[(2-methoxykarbonyl)fenyl)thio]ethyl]-N-
hydroxyforrnamld

(i)-N-[l-[[(4'-kyano[1 1'-bi_fenyl)-4—yl)0xy]methyl]—S-[(4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran—6- :
yl)oxy]pentyl]-N-hydroxyformaImd

(£)-N-[1-{[(4- kyano[l 1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-4- [(4—methy1—2-oxo -2H-1 benzopyran—6-
yt)oxy]butyl]-N-hydroxyfonnanud,

(£)-N-[1-({(4'-kyano [L,I-bifenyl]-4-yl)oxyjmethyi]-4- [(4-methyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-7-
yhoxy]butyl)-N-hydroxyformamid,

(&)-N-[1-[[(4"-kyano [1,I-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-5 -[(4-methyl-2-0x0-2H-1 -benzopyran-7-
yDoxy]pentyl]-N-hydroxyformamid,

(#)-N-[1 -[[(4'-kyano[1 1 '-bifenyl]—4—yl)oxy]methyl]-2-(5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3-
oxazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£ )-N-[ 1-[[(4'-kyano] 1,1'-bifenyl]-4- yl)sulfonyl]methyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,



.o YT

[ ] .

*000 08
000 08
[ 2 X EJ
esee

L]
o0s00e
4
[ XXX ]
eeee
o000
(XL X ]

L4

149 y

. . [ X ]

(= )-N-[l-[[(4’-kyano[1,1'—bifeny1)-4-yl)oxy]methyl]-2-(3-methy1-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid, .

(£)-N-[1-[[(4"-kyano(1,1 '-bifenyl]-4-yl)su1fony1]methy1]-2-(4,4-dimethyl—2,5 -dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4"-chlor-[1,1 _bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(3 4 A-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(3"-kyanomethyl-[1,1 "_bifenyl]-4-y)oxy]methyl] -2-(3,5,5-trimethyl-2,4-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid,

(2)-N-[1-[[(4"-kyano-[1,1"-bifeny]] -4-yl)oxy] methyl]-2-isopropylthioethyl]-N-
hydroxyformamld

(£)-N-[1-[[(3'-kyanomethyl-[1, 1'-bifenyl]- 4-y1)0xy]methyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
" imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(:t)-N—[l-[[(4'-kyano-[l,l'-bifenyl]-4—yl)oxy]methyl]-2-(3-ethy1-4,4-dimethy1-2,S-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

()-N-[1-[[(4'-kyano-[1,I-bifenyl]- 4-y1)oxy]methyl]-2-(3-benZy1-4,4-dirnethyl-2,Sdioxo—1—
umdazohdmyl)ethyl]-N-hydroxyfortnarmd

- (F)-N-[1-[[4*- kyano-[1,1"-bifenyl]- -4-yl)oxy]methyl}-2-(3,5 ,5-trimethyl-2,4- leXO 1-
imidazolidinylethyl]-N-hydroxyformamid,
(i)-N-[l-[[4'-methoxy[1,l'—bifenyl]-4-y1)sulfonyl]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid;
(i)—N-[l-[[(4“-chlor(1,1'—bifeny1]-4-y1)sulfony1]methyl]ethyl]-N-hydroxyformamid
(£)-N-[1-[[[4-(1,3 -benzodioxol-5-yl)fenyl]sulfonylmethyljethyl] -N-hydroxyformamid,
()-N-[1-[[[4-(4-chlorfenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl]ethyl] -N-h)./droxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4-methoxy[1,1 "-bifenyl]-4-yl) sulfonyl)methyl)propyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[L}-dimethyl-2- [(4'-(trifluormethyD)[1,1 "_bifenyl]-4-yl]sulfonyl]ethyl]-N-
hydroxyformamid, | '
()-N-[1-[(fenylmethoxy)methyl}-2- [[4'-(trifluormethyD)[1 I-bifenyl]-4-yl]sulfonyl]ethyl]-N-
hydroxyformamid,

(#)-N-[1- (hydroxymethyl) 2-[[(4'-(trifluormethyl)[1,1"-bifenyl]-4- yl]sulfonyl)ethyl]-N—
hydroxyformamid,

()-N-[1 -[(4,4—dimethyl-2,5-dioxo-l-imidazolidinyl)methyl] -2-[[4'~(triftuormethyD)[L,I"-bifenyl }-
4-yl ] thio]ethyl]—N-hydroxyformamid, ' |
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(%)-N-[1- [(4,4-dimethyl-2,5-dioxo -l-imidazolidinyl)methyl]-Z-[[4’-(triﬂuormethyl)[1 -
bifenyl]-4-y1]sulfonyl]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(#)-N-[1-[(2,5-diox0 -l-imidazolidinyl)methyl}-2- [[4'-(trifluormethoxy)[1,1 "-bifenyl]-4-
yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid,
(2)-N-[1-[[[4"-(trifluormethyD)[1,1 '_bifenyl]-4-yl]sulfonyljmethyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-
1-imidazolidinyl)ethyl] -N-hydroxyformamid,
(£)-N-[1-[[(4"-butyl[1,1 '-bifenyl]-4-yl)oxy]methy1]-2-(3-methy1—2,5-dioxo- 1-
imidazolidinyl)ethyl]—N-hydroxyformamid,
- (£)-N-{1-[(3-methyl-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)methyl]-2- [[4'~(trifluormethoxy) [LI-bifenyl]-4-
yl]oxy]ethyl]—N-hydroxyformamid,
(£)-N-[4-[4-[(4'-chlor(L1 '-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]tetrahydro -2H-pyran-4-yDN-
hydroxyformamid,
(i)-N-[l-[[[4-(4-chlorfenoxy)feny1]sulfonyl]methyl]—2—(4,4-dimethy1-2,5-dioxo-1-
' imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(i)-N-[l-[[[4-(4-chldrfenoxy)feny1]su]fonyl]methyl]—2-(3,4,4-trimethyl—2,5-diox0-1-
imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,
(= )-N-[1-[[(4-butyl[L, I'-bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]-2- (3,4,4-trimethyl-2,5- leXO-l-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(£)-N-[ 1-[((4-butyl[1,]- bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-(4,4- dlmethyl-2 5-dioxo-1-
imldazohdmyl)ethyl]-N-hydroxyformamld,
(£)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyl) [LI-bifenyl] -4-yl)oxy]jmethyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,
(i)-N-[1‘-[4-(2-thienyl)fenoxy]methyl)—2-[1-(3,4,4-trimethy1—2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N—hydroxyformamid,
(#)-N-[1 -[[(3-nitr0[1 1"-bifenyl]-4-yDoxylmethyl}-2-(3 .4 A-trimethyl-2,5-dioxo-1-
umdazohdmyl)ethyl]-N-hydroxyformamld
(£)-N-[1-[[(4'-methyl[1, 1'-bifenyl]-4-yl)oxy]methyl]-2-[[3- (methylsulfonyl)ammo]fenyl]ethyl]
N-hydroxyformamid,
(:h)-N-[1-[[[3-(diethylaxﬁino)karbonyl]fenyl]methyl]-2-[(4'-methyl[l,l’-bifenyl]-4—y1)oxy]ethy1]—
N-hydroxyformamid,
N-[1-[[(4"-kyano[1,1'-bifenyl] -4-yl)oxy]methyl]-2-[(4'-kyano [1,1'-bifenyl]-4yl)oxy]ethyl]-N-
_ hydroxyformamid,
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(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1 '_bifenyl]-4-yl)oxy]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(2)-N-[1-[(4,4-dimethy]-2,5-dioxo- 1-imidazolidinyl)methyl]-2- [[4'-(2-methoxyethoxy)[L1-

bifenyl)-4-yl]oxy]ethyl] -N-hydroxyformamid,

(#)-N-[1 -[(4,4-dimethyl—2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl]-2- [(4-propoxy[1,1"-bifenyl]-4-

yl)oxy]ethyl] -N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1 -[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl]-2- [(4'-pentyloxy(LI-bifenyl] -4-

yl)oxylethyl] -N-hydroxyformamid,

(&)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyD)[1,1 "bifenyl}-4-yl]sulfonyl)methyl]-3 -(4,4-dimethyl-2,5dioxo-1-

imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid, |

(£)-N-[1- [[[4"-(trifluormethoxy)[1 I-bifenyl]-4-yl]sulfonyllmethyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-

dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl] -N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4'"-kyano[1,1 '_bifenyl]-4-yl)sulfonyl]methyl]-2-(3 -methyl-2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid,

(2)-N-[1-[[[3"-(kyanomethyl)[ 1, 1"-bifenyl]-4-yl]sulfonyljmethyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-

1-imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4"-kyano[1,1 '_bifenyl]-4-ylyoxyljmethyl}-2-(1 ,6-dihydro-3-methyl-6-0x0-1-

pyridazinyl)ethyl] -N-hydroxyformamid,

(£)-N-[1-[[(4-kyano[1,1 _bifenyl]-4-yl)sulfonyllmethyl]-2 -(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyfo rmamid,

(+)-N- [i -[[[4-(4-fluorfenoxy)fenyl] sulfonyl]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)ethyl}-N-hydroxyformamid, '

(®)-N-[1 -[[4-(4-pyridiny1)fenoxy]methyl] -2-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)ethyl]-

N-hydroxyformamid, |
© (S)-N-[ 1- [(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1 -imidazolidinyl)methyl] -2-[[4'-(trifluormethoxy)[1,I-

bifenyl]-4-yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid, .

(R)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5 -dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2- [[4'-(trifluormethoxy)[1,1"-

bifenyl]-4-ylJoxy]ethyl]-N-hydro xyformamid,

N-[1-[[[4'-(trifluormethoxy))[1,1 _bifenyl]-4-ylJoxylmethyl]-3-(4 ,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-

imidazolidinyl)propyl] -N-hydroxyformamid;
N-[1-[4- [(4-pyridinylthio)fenoxy]methyl] -2-(4,4-dimethyl-2,5 -dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl]-N-
hydroxyformamid;
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N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy]fenyl]sulfonyljmethyl]-3 -(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)propyl]-N-hydroxyformamid; a
N-[1-[[4-[[4-(trifluormethoxy)fenoxy]fenyl] sulfonyllmethyl]-2-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]-N-hydroxyformamid.

16.  Sloudenina podle naroku 15, kterd ma vzorec
(S)-N-[1-[(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)methyl]-2-[[4 -
(trifluormethoxy)[ 1,1 -bifeny!]-4-yl]oxy]ethyl]-N-hydroxyformamid.

17. Pouziti slougeniny podle naroku l’pro pfipravu lé€iva pro inhibici matrixovych

metalloproteinas u savel, pfi potfebé takového oSetieni.

18. Pfipravek pro inhibici matrixovych metalloproteinas zahrnujici farmaceuticky

nosié a terapeuticky u¢inné mnoZstvi slou¢eniny podle naroku 1.
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