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(57)Anotace:

Sloudeniny s antibakterialnimi Gginky obecného vzorce (I),
kde R, je atom vodiku, nebo alkylova skupina nebo alkylova
skupina substituovana jednim nebo vice atomy halogenu; R; je
skupina obecného vzorce Rig- (X)-(ALK)nr, kde Ryg je atom
vodiku, nebo alkylova skupina, alkenylova skupina,
alkinylov4 skupina, cykloalkylova skupina, arylova skupina
nebo heterocyklylova skupina, pfi¢emz kterdkoli z téchto
skupin miZe byt nesubstituovana nebo substituovana
alkylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, merkaptoskupinou, alkythioskupinou,
aminoskupinou, atomem halogenu, trifluormethylovou
skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, skupinou -COOH,
skupinou -CONH,, skupinou -COORA, skupinou -NHCOR?,
skupinou -CONHRA, skupinou .NHR*, skupinou -NR*R®,
nebo skupinou -CONRR, kde R* a R® jsou nezavisle na
sobé alkylové skupiny, a ALK je lineérni nebo rozvétvena
dvojvaznd alkylenova skupina, alkylenové skupina nebo
alkinylenova skupina, pfi¢emz fetézce t&chto skupin mohou
byt prerueny jednou nebo vice nesousedicimi spojkami,
vybranymi ze skupiny zahrnujici -NH-, -O- a -S-, X je -NH-, -
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Sloudeniny s antibakteridlnimi uc¢inky

Oblast techniky

Predm&tny  vynalez se tykad  pouZiti derivattd N-formyl-
hydroxylaminu jako antibakteridlnich <¢&inidel, nové tridy
slou&enin tohoto typu a farmaceutickych a veterindrnich

prostfedkid zahrnujicich tyto sloucCeniny.

Dosavadni stav techniky

Obecn& se bakteridlni patogeny rozdéluji na grampozitivni a
gramnegativni. Mnoho 4antibakteriélnich ¢inidel (vietné
antibiotik) ma specifické uéinky vaci jedné nebo druhé
skupinég, tedy  vOCi1 skupiné gramnegativnich nebo gram-
pozitivnich patogenu. 7 tohoto duavodu se antibakterialni
¢inidla 0¢inna prdti grampozitivnim i gramnegativnim patogenum
povazujl obecné za antibakteridlni ¢&inidla se &irokym spektrem

cinkut.

Je znamo mnoho skupin antibakteridlnich &inidel, Jjejichz
skupina zahrnuje peniciliny a cefalosporiny, tetracykliny,
sulfonamidy, monobaktamy, fluorchinolony a chinolony, amino-
glykosidy, glykopeptidy, makrolidy, - polymyxiny, linkosamidy,
trimethoprim a chloramfenikol. zakladni mechanismy ucinkud

uvedenych trid antibakteridlnich <¢inidel se Vv jednotlivych

pripadech 1i81.

V soudasné dobé je stidle vét3im problémem odolnost bakterii
proti mnoha znamym antibakterialnim &inidlam. Proto Vv této

oblasti existuje neustdld poptavka po jinych antibakteridlnich
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dinidlech, zejména pak takovych, jejichZz mechanismus uclinku se

s4sadné 1131 od zndmych tFfid antibakterialnich ¢inidel.

Mezi grampozitivnimi patogeny, jako Jjsou kmeny z rodu
Staphylococcus, Streptococcus, Mycobacteria a Enterococcus, Sse€
vyvinuly/vznikly rezistentni kmeny, nésledkem cehoZ je obtiiné
tyto kmeny zni&it. Jako pEiklad takovychto kment je mozné
uvést Staphylococcus aureus rezistentni na methicillin (MRSA),
kmeny Staphylococcus rezistentni na negativni methicilinovou
koagulasu (MRCNS), Streptococcus pneumoniae rezistentnli na
penicilin a Enterococcus faecium rezistentni k vice druhum

antibakteridlnich ¢inidel.

Patogenni bakterie jsou casto rezistentni k aminoglykosidovym,
B-laktamovym (penicilinovym a cefalosporinovym) a chloramfe-
nikolovym antibiotikim. Tato rezistence zahrnuje enzymatickou
deaktivaci daného antibiotika hydrolyzou nebo tvorbou
neaktivnich derivatd daného antibiotika. Skupina p-laktamovych
(penicilinovych a cefalosporinovych) antibiotik Je charakte-
ristickd pritomnosti PB-laktamového kruhové struktury. Rezi-
stence k této skupiné antibiotik v klinickych izolatech Jje
nejcastéji zplisobena enzymem oznacovanym jako ,penicilinasa“
(p-laktamasa), ktery produkuji rezistentni bakterie a ktery
hydrolyzuje p-laktamovy kruh a tim eliminuje jeho

antibakteridlni ucéinky.

Nedavno Dbyl popsan objev kmen Enterococcus rezistentnich
k vankomycinu (Woodford N. 1998 Glycopeptide-resistant entero-
cocci: a decade of experience. Journal of Medical Microbio-
logy, 47(10):849-62). Kmeny Enterococcus rezistentni k vanko-

mycinu Jjsou zvlast nebezpedné tim, Ze Jsou Castou pfic¢inou
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infekci vyskytujicich se v nemocni&nich zatizenich a Jsou
d&diéné rezistentni k vétsiné antibiotik. Mechanismus ucinku
vankomycinu spociva v jeho navéazéani ke koncovym zbytklm D-Ala-
D-Ala buné&&nych stén peptidioglykanového prekurzoru. Vysoka
rezistence k vankomycinu se oznaduje jako VanA a je zplisobena
geny umisténymi na pohyblivém prvku, ktery mé&ni uvedené
koncové zbytky na D-Ala-D-lac, &imz je sniZena jejich afinita

k vankomycinu.

Vzhledem k rychlému vyskytu pakterii rezistentnich k nékolika
skupindm antibiotik Je velmi dulezité pokracovat ve vyvojl
antibakteridlnich ¢&inidel s novymi mechanismy u&inku, ktera
jsou u&innd proti rostoucimu pod&tu rezistentnich bakterii,
zejména protil bakteriim Enterococcus rezistentnim k
Vénkomycinu a bakteriim rezistentnim k p-laktamovym
antibiotikam, jako Jje kmen Staphylococcus aureus rezistentni

k methicilinu.

Podstata vynalezu

Podstatou predmé&tného vyndlezu Jje zjisténi, e nékteré
derivaty N-formylhydroxylaminu vykazuji antibakteridlni
aktivitu a oteviraji cestu K nové trid& antibakteriélnich
&inidel. Bylo zjisteno, Ye slou&eniny podle predmétného
vyndlezu maji antibakterialni ucinky vzhledem k 3irokému
rozsahu grampozitivnich a gramnegativnich organismu. Dale byly
ziskany dukazy, Ze né&které sloudeniny podle predmétného
vyndlezu majl antibakterialni G&inky vzhledem k bakteriim,
které jsou rezistentni k b&iné pouiivan?nx antibiotikam, Jjako
jsou vankomycin a g-laktamova antibiotika, Jako je napfiklad

kmen Staphylococcus aureus rezistentni k methicilinu.
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AZkoli by bylo zajimave stanovit mechanismus u&inku sloucenin
podle pfedmétného vynalezu, Jje to prave schopnost inhibovat
rist bakterii, kterd <&ini tyto sloueniny uzitecnymi. Nicméneé
se v soudasné dob& m& za to, Ze antibakterialni 0cinek
sloudenin podle pfredmé&tného vynalezu Jje alespon castecné

zplsoben nitrobun&dnou inhibici ~polypeptidové deformylasy

(PDF) .
Bakterialni polypeptidové deformylasy (PDE) (EC 3.5.1.31)
pat¥i do skupiny metaloenzymi, (jejichiz ptehled je uveden

v publikaci: Meinnel T, Lazennec C, Villoing S, Blanguet S,
1997, Journal of Molecular Biology 267, 749-761), které 7jsou
nezbytné pro sivotaschopnost bakterili, pricemz jejich funkce
spociva v odstrafovani formylové skupiny z N-konce
methioninového zbytku  proteinu syntetizovanych  ribosomem
v eubakteriich. Mazel a spolupracovnici v publikaci EMBO J.
13(4):914-923, 1994 neddvno popsali postup klonovani a
charakterizaci polypeptidové deformylasy (PDF) bakterii
E. coli. Protoze polypeptidova deformylasa (PDF) Je nezbytna
pro rast bakterii a protoze neexistuje protéjsek k
polypeptidové deformylase (PDF), Mazel a spolupracovnici ve
shora uvedené publikaci, Rajan a spolupracovnici Vv publikaci
J. Am. Chem. Soc. 119:12418-12419; 1997 a Becker a
spolupracovnici Vv publikaci J. Biol. Chem. 273(19):11413-
11416, 1998 navrhli, Ze polypeptidova deformylasa (PDF) Je

vynikajicim antibakteridlnim cilem.

V nife uvedenych patentech a patentovych p¥ihlaskach Dbyly

popsany a predmeétem patentovych naroka nékteré derivaty
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N-formylhydroxylaminu, i kdyZ bylo provedeno a popsé&no pouze
velmi mélo prikladl tohoto typu slouéenin:

EP-B-0236872 (Roche)

WO 92/09563 (Glycomed)

WO 92/04735 (Syntex)

WO 95/19965 (Glycomed)

WO 95/22966 (Sanofi Winthorp)

WO 95/33709 (Roche)

WO 96/23791 (Syntex)

WO 96/16027 (Syntex/Agouron)

WO 97/03783 (British Biotech)

WO 97/18207 (DuPond Merck)

WO 98/38179 (Glaxo Wellcome)

WO 98/47863 (Labs Jacques Logeails)

Farmaceutickeé vyuziti ptipisované v téchto dokumentech
derivatam N-formylhydroxylaminu se tykd schopnostil téchto
slouc¢enin inhibovat matricové metaloproteinasy (MMP) a
Q nékterych pfipadech také schopnosti uvolnovat faktor
niddorové nekrézy (TNF) a tim také schopnosti 1lécit nemoci nebo
chorobné stavy zpUsobené témito enzymy, jako je rakovina a
reumatoidni artritida. V Zadném z uvedenych dokumentl nebyly
popsany antibakteridlni 0cinky derivéata N-formylhydroxylaminu

a ani nevyplyvaly z textl téchto dokumentt.

V patentu Spojenych statd americkych &islo US 4 738 803
(Roques a spolupracovnici) byly rovn&? popsany derivaty
N-formylhydroxylaminu, avdak tyto slouceniny Jjsou zde popséany
jako inhibitory enkefalinasy a Jjsou zde navrhovadny pro pouZiti
jakozto antidepresiva a jako latky s ucinky proti vysokému

tlaku. Ve zverejn&né mezindrodni prihlésce &islo WO 97/38705



oo e (X3

L]
.0
-
eoeons
ees e
LR N X J
.
[ X A N
LR X NS
eos S
o8 e

(Bristol-Myers Squibb) jsou rovnéi popsany nékteré derivaty
N-formylhydroxylaminu jakoZzto inhibitory enkefalinasy a inhi-
bitory enzymu premé&nujiciho angiotensin. Av3ak ani v tomto
pripadé ani v Jjednom z uvedenych dokumentd nebyly popsany

antibakterialni ucinky derivétﬁ N—formylhydroxylaminu a ani “

nevyplyvaly z textl téchto dokument.

Prvnim aspektem predmé&tného vynalezu Jje pouzitil sloucenin
obecného vzorce (I) nebo jejich z farmaceutického nebo vete-
rinadrniho hlediska pfijatelnych soli pri vyrobé& prostiedku

s antibakteridlnimi ucinky:

H? R,
H\(/N A
0 R, 0 (I)
kde
R je atom vodiku, nebo alkylova skupina

obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku nebo alkylova
skupina  obsahujici 1 az 6 atomad  uhliku

substituovand jednim nebo vice atomy halogenu;

R, je skupina obecného vzorce Rig— (X)n— (ALK)n—, kde
Rig je atom vodiku, nebo alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,
alkenylova skupina obsahujici od 2 do

6 atomt uhliku, alkinylova skupina
obsahujici od 2 do 6 atomt  uhliku,

cykloalkylova skupina, arylovd skupina nebo



ALK

. . .

[ R}
.
évsnse
eme
[ XX ¥
en e

[ XK X2
avae
L]

[ XX X1

heterocyklylova skupina, pticemZ kterdkoli
7z téchto . skupin mize byt nesubstituovana
nebo substituovana alkylovou skupinou
obSahujici od 1 do 6 atomu uhliku,
alkoxylovou skupinou obsahujici od 1 do
6 atomi  uhliku, hydroxylovou skupinou,
merkaptoskupinou, alkylthioskupinou obsahu-
jici od 1 do © atoml uhliku, aminoskupinou,
atomem halogenu (jejichZ skupina zahrnuje
atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom
jodu) , trifluormethylovou skupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, skupinou
-COOH, skupinou -CONH,, skupinou ~COOR?,
skupinou -NHCOR®, skupinou -CONHR®, sku-
pinou -NHR?, skupinou -NR®*RP, nebo skupinou
CONRPR®, kde R a R® jsou nezavisle na sobe
alkylové skupiny obsahujici od 1 do 6 atom

uhliku, a

je linearni nebo rozvétvend dvojvazna
alkylenovd skupina obsahujici od 1 do
6 atomu uhliku, alkenylenova skupina
obsahujici od 2 do o atom uhliku, nebo
alkinylenovid skupina obsahujicl od 2 do
6 atomd uhliku, pfricem? /fetézce téchto
skupin mohou byt pferuseny jednou nebo vice
nesousedicimi spojkami vybranymi ze skupiny
zahrnujici skupinu -NH-, skupinu -0- a

skupinu -S-,
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X je skupina -NH-, skupina -O- nebo

skupina -S-, a

ma n nabyvaji nezavisle na sobé& hodnot 0

nebo 1; a

A je (i)skupina obecného vzorce (In), (IB), (IC)
nebo (ID)
T} lo TJ T Ta :
<
9 Rs TN R e -NRsR
,;HF\\\//)L\\N// : s OH /"~\\T//A\\o ' STS
| .
l« ls R ~
(1A) (1B) (IC) (10)
kde
Rs je atom vodiku a
Rq je ©postranni Ffetézec prirodni nebo

syntetické o-aminokyseliny, nebo

R3; a Ry spolu s atomem dusiku a uhliku, ke
kterym jsou vazany, vytvarejl pripadné
substituovany nasyceny heterocyklicky kruh
obsahujici 5 aZz 8 atoml, pfricemz tento kruh
je pripadné spojen s karbocyklickym nebo

druhym heterocyklickym kruhem,

Rs a Rg jsou nezavisle na sobé& atom vodiku
nebo pripadné substituovana alkylova

skupina obsahujici od 1 do 8 atomd uhliku,
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cykloalkylovd skupina, arylova skupina,
arylovou skupinou substituovand alkylova
skupina obsahujici od 1 do 6 atomu uhliku,
heterocyklicka skupina nebo heterocyklickou
skupinou substituovana alkylové skupina
obsahujici od 1 do 6 atomt uhliku, nebo

Ry a Rg spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
vazany, vytvateji pripadné substituovany
nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 3
ay 8 atomi, pricemZ tento kruh Je pfipadne
spojen s karbocyklickym nebo druhym hetero-

cyklickym kruhem, a

R7 je atom  vodiku, alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku nebo

acylova skupina.

- Dal3im aspektem predmé&tného vynalezu je zplsob 1écby

pakteridlnich infekci u 1lidi a ostatnich #ivo&ichl, ktery
zahrnuje podavani subjektu trpicimu takovymto druhem infekce
antibakteridlné& uc¢inné davky sloud¢eniny obecného vzorce (1),

kterd byla definovéana vyse.

Dal%im aspektem pfedmeétného vynadlezu Jje zpusob likvidace
pakterialni kontaminace, ktery zahrnuje aplikaci antibakte-
rialnd ucinného mnoZstvi shora definované sloudeniny obecného

vzorce (I) na misto postiZené takovouto kontaminaci.

Shora definované slouceniny obecného vzorce (I) Je moZne
pouzit jako sloZky antibakterialnich nebo desinfikujicich &is-

ticich materialt.
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Vyhodn& se ruzné aspekty predm&tného vynadlezu pouzivajil proti
pakteriim rezistentnim k vankomycinu, chinolonu a B-laktamovym

antibiotiktm a proti infekcim, které tyto bakterie zpusobuji.

V souladu s teorii, Ze u&inek sloucenin obecneého vzorce (I) je
zalosen na inhibici nitrobunécné polypeptidové deformylasy
(PDF), by nejsilné&jsiho antibakteridlniho U&inku mohlo byt
dosaZeno pouZitim .sloucenin, které udinné& prochédzeji sténami
bunék bakterii. Proto se vyhodn& podle tohoto vynalezu
pouzivaji takové slouceniny, které Jsou vysoce Iin vitro
aktivni jakoZto inhibitory polypeptidove deformylasy (PDF) a
které pronikaji do bunék bakterii. Je rovnéZz tfeba ocekavat,
5c antibakterialni uc&inek slougenin, které Jsou in wvitro
silnymi inhibitory polypeptidové deformylasy (PDF), alé které
$patn& pronikaji do bun&k, - miZe byt zlepden tim, Ze se tyto
sloud¢eniny pouziji ve formé& prisludného prekurzoru léciva, ti.
ve form& strukturnd modifikovaného analogu, ktery je pfeménén
na zdkladnl sloudeninu obecného  vzorce (1), napriklad

enzymatickou reakcl, po priichodu skrz sténu butiky bakterie.

Pfedm&tny vyndlez se rovnéZ tyka novych sloucenin shora
uvedeného obecného vzorce (I) nebo z farmaceutického nebo
- veterinarniho hlediska pfijatelnych solil téchto sloucenin,

kde

Ry je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od
1 do 6 atomi uhliku nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 aZz 6 atom uhliku substituovana

jednim nebo vice atomy halogenu;

R» je skupina obecného vzorce Rio- (ALK)n—, kde
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je atom vodiku, nebo alkylové skupina
obsahujici od 1 dd 6 atomt  uhliku,
alkenylové skupina obsahujici od 2 do
6 atoml uhliku, alkinylové skupina
obsahujici od 2 do © atoma uhliku, cyklo-
alkylovd skupina, arylova skupina nebo
heterocyklylovd skupina, piicemZ kterédkoli
z téchto skupin miZe byt nesubstituovana
nebo substituovana alkylovou skupinou
obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku,
alkoxylovou skupinou obsahujici od 1 do
6 atoma  uhliku, hydroxylovou skupinou,
merkaptoskupinou, alkylthioskupinou obsahu-
jici od 1 do 6 atoml uhliku, aminoskupinou,
atomem halogenu (jejichZ skupina zahrnuje
atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom
jodu), trifluormethylovou skupinou, nitro-
skupinou, skupinou -COOH, skupinou -CONHz,
skupinou —COOR®, skupinou ~NHCOR®, skupinou
-CONHR®, skupinou -NHR?, skupinou ~-NR*R?,
nebo skupinou -CONR®R®, kde R* a R® jsou
nezavisle na sobé alkylove skupiny

obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, a

je linedrni nebo rozvétvend dvojvazna
alkylenovd skupina obsahujici od 1 do
6 atomu uhliku, alkenylenova skupina
obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku, nebo
alkinylenova skupina obsahujici od 2 do
6 atomd uhliku, pridemZ Fetézce téchto

skupin mohou byt pferuSeny Jjednou nebo vice
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nesousedicimi spojkami vybranymi ze skupiny
zahrnujici skupinu -NH-, skupinu -0- a

skupinu -S-, a

m jsou 0 nebo 1;
A je skupina shora uvedeného obecného wvzorce
(IA), (IB), (IC) nebo (ID)
kde
Rs je atom vodiku a
Ry Je postranni rfetézec -prirodni nebo

syntétické o-aminokyseliny, nebd
R; a Ry spolu s atomem dusiku a wuhliku, ke
kterym Jjsou vazany, vytvadteji ptipadné
substituovany nasyceny heterocyklicky kruh
obsahujici 5 aZ 8 atoml, pEiCemZz tento kruh
je pripadn& spojen s karbocyklickym nebo

druhym heterocyklickym kruhem,

Ry a Rg jsou nezavisle na sob& atom vodiku
nebo pfipadné substituovana alkylova
skupina obsahujici od 1 do 8 atomt uhliku,
cykloalkylova skupina, arylovou skupinou
substituovana alkylovd skupina obsahujici
od 1 do 6 atomd uhliku, nearomaticka
heterocyklicka skupina nebo heterocyklickou
skupinou substituovana alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atom uhliku, nebo

Rs a Rg spolu s atomem dusiku, ke kterému Jjsou

vazany, vytvareji pripadné substituovany
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nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 3
a? 8 atomt, pricemZz tento kruh je pfipadné
spojen s karbocyklickym nebo druhym

heterocyklickym kruhem, a

R7 je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od

1 do 6 atomt uhliku nebo acylova skupina.

P¥idems, (i) pokud A je skupina obecného vzorce (IA) nebo (IB)
a R, je alkylova skupina obsahujici od 2 do 5 atomt uhliku, Rq
neni postranni Fretézec prirodni a-aminokyseliny nebo postranni
feteézec prirodni a—aminokyseliny s ochré&nénymi funkénimi
substituenty, acylovanymi aminoskupinami a esterifikovanymi
karboxylovymi skupinami;

(i1) pokud A je skupina obecného vzorce (IA) nebo
(IB), Ry neni bicyklicka arylmethylovd skupina; a

(1ii) pokud A je skupina obecného vzorce (IA) a Ry Je
cyklopropylmethylové skupina, cyklobutylmethylova skupina nebo
cyklopentylmethylové skupina a jeden ze substituent@ Rs a R¢ je

atom vodiku, Ry neni terc. butylova skupina.

Pojmem ,alkylova skupina obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku™
pouzivanym v tomto popisu se rozumi linedrni nebo rozvétveny
alkylovy  fetézec, jejichz skupina zahrnuje  napfiklad
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu,
isopropylovou  skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou
skupinu, sek. butylovou skupinu, terc. butylovdu skupinu,

n-pentylovou skupinu a n-hexylovou skupinu.
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Pojmem ,dvojvazny alkylenovy zbytek obsahujici od 1 do 6 atomu
uhliku™ pouzZivanym v tomto popisu se rozumi nasyceny

uhlovodikovy fet&zec obsahujicil dvé nenasycené valence.

Pojmem ,alkenylovd skupina obsahujici od 2 do 6 atoml uhliku®
pouZivanym v tomto popisu se rozumi linedrni nebo rozvétveny
alkenylovy fetézec obsahujici od 2 do 6 atomd uhliku a alespon
jednu dvojnou vazbu, kterd mA v pripadech, kde Jje to moiné,
bud E nebo 2z stereochemickou konfiguraci. Uvedeny pojem
zahrnuje napfiklad vinylovou skupinu, allylovou skupinu,
1-butenylovou skupinu, 2-butenylovou skupinu a 2-methyl-2-

propenylovou skupinu.

Pojmem ,dvojvazny alkenylenovy zbytek obsahujici od 2 do
6 atoml uhliku“ pouZivanym v tomto popisu se rozumi uhlovo-
dikovy Feté&zec obsahujici alespoil jednu dvojnou vazbu a dvé

nenasycené valence.

Pojmem ;alkinylové skupina obsahujici od 2‘do 6 atomu uhliku™
pouZivanym v tomto popisu se rozumi linearni nebo rozvétveny
uhlovodikovy Fet&zec obsahujici od 2 do 6 atom uhliku a jednu
trojnou vazbu. Uvedeny pojem zahrnuje napiiklad ethinylovou
skupinu, l-propinylovou skupinu, l-butinylovou skupinu, 2-bu-
tinylovou skupinu, 2-methyl-2-propinylovou skupinu, 2-penti-
nylovou skupinu, 3-pentinylovou skupinu, 4-pentinylovou sku-
pinu, 2-hexinylovou skupinu, 3-hexinylovou skupinu, 4-hexiny-

lovou skupinu a 5-hexinylovou skupinu.

Pojmem ,dvojvazny alkinylenovy zbytek obsahujici od 2 do

6 atomu uhliku® pouZivanym v tomto popisu se rozumi
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uhlovodikovy Fret&zec obsahujici alespoil jednu trojnou vazbu a

dvé nenasycené valence.

Pojmem ,cykloalkylova skupina® pouZzivanym v tomto popisu se
rozumi nasycend alicyklicka skupina obsahujici od 3 do 8 atomi
uhliku, jejichZ skupina zahrnuje naptiklad cyklopropylovou

skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou - skupinu,
cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou skupinu a ‘cyklookty—

lovou skupinu.

Pojmem ,cykloalkenylova skupina® pouzivanym v tomto popisu se

rozumi nenasycend alicyklicka skupina obsahujici od 3 do

8 atomd uhliku, jejichZz skupina zahrnuje napfiklad cykloprope-
nylovou skupinu, cyklobutenylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu, cyklohexenylovou skupinu, cykloheptenylovou skupinu a
cyklooktenylovou skupinu. V pfipadé cykloalkenylovych skupin
obsahujicich od 5 do 8 atomi uhliku mtZe kruh obsahovat vice

ne? jednu dvojnou vazbu.

Pojmem ,arylova skupina® pouZivanym v tomto popisu se rozumi
monocyklickd, bicyklickéd nebo tricyklicka karbocyklickéd aroma-
ticka skupina nebo skupiny sloZené ze dvou kovalentné vazanych
monocyklickych karbocyklickych aromatickych skupin. Jako ilu-
strativni ptriklad takovéto skupiny Je moZné uvést fenylovou

skﬁpinu, bifenylovou skupinu a naftylovou skupinu.

Pojmem ,heteroarylova skupina“ pouzZivanym v tomto popisu se
rozumi pé&ticlenny nebo Sestidlenny aromaticky kruh obsahujici
jeden nebo vice heteroatom(, ktery miZe byt pfripadné spojen
s benzylovym nebo pyridylovym kruhem; a skupiny tvorené dvéma

kovalentné vazanymi pétic¢lennymi nebo Sestic¢lennymi aroma-




tickymi kruhy, z nichZ kaZdy obsahuje jeden nebo vice hetero-

atomtl. Jako ilustrativni ptriklad takovychto skupin Je moZné

uvést thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyrrolylovou
skupinu, imidazolylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu,
thiazolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, 1isoxazolylovou
skupinu, isothiazolylovou skupinu, triazolylovou skupinu,
thiadiazolylovou skupinu, oxadiazolylovou skupinu, pyridi-
nylovou = skupinu, pyridazinylovou ékupinu, pyrimidinylovou
skupinu, pyrazinylovou skupinu, triazinylovou skupinu,

4-([1,2,3]-thiadiazol-4yl) fenylovou skupinu a S5-isoxazol-

3-ylthienylovou Skupinu.
skupina® nebo

pojmy ,heterocyklylova

skupina®™

Ne zcela presné

,heterocyklické zahrnuji shora definovanou ,hetero-

arylovou skupinu“ a konkrétné se témito pojmy rozumi péti- a?
sedmidlenny aromaticky nebo nearomaticky heterocyklicky kruh
obsahujici jeden nebo vice heteroatom vybranych. ze skupiny

zahrnujici  atom siry, atom dusiku a atom kysliku, pricemz

tento kruh miZe byt pfipadné spojen s benzenovym kruhem. Jako

konkrétni priklad takovychto skupin je mozné uvést pyrro-

lylovou skupinu, furylovou skupinu, thienylovou skupinu,

piperidinylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, oxazolylovou

skupinu, thiazolylovou skupinu, thiadiazolylovou skupinu,

pyrazolylovou skupinu, pyridinylovou skupinu, pyrrolidinylovou

skupinu, pyrimidinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,

piperazinylovou skupinu, indolylovou skupinu, benzimidazo-

lylovou skupinu, maleimidovou skupinu, sukcinimidovou skupinu,
ftalimidovou skupinu a 1, 3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-ylovou

skupinu.




Pojmem ,acylovd skupina® pouZivanym v tomto popisu se rozumi

sloudenina obecného vzorce
R20C (O) -

kde

Rxo je alkylova skupina obsahujici od 1 do 6 atoma

uhliku, alkenylovd skupina obsahujici od 2 do

6 atom uhliku, cykloalkylovd skupina obsa-

hujici dd 3 do 7 atomd uhliku, fenylova sku-
pina, heterocyklylova skupina, fenylovou sku-
pinou substituovanad alkylova skupina obsahujici
od 1 do uhliku,

6 atomd heterocyklylovou

skupinou substituovand alkylova skupina obsa-

hujici od 1 do 6 atoml uhliku, cykloalkylovou

skupinou obsahujici 3 aZ 7 atoml uhliku substi-

tuovana
6 atoma
tuovana

6 atoml

alkylova
uhliku,

skupina obsahujici

fenylovou

skupinou .

od 1 do

substi-

alkenylovéd skupira obsahujici od 2 do

uhliku,

heterocyklylovou

skupinou

substituovand alkenylovad skupina obsahujici od

2 do 6 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinou

obsahujici 3 az 7 atomd uhliku substituovana
alkenylovd skupina obsahujici od 2 do 6 atoml
uhliku, pricemZ kterdkoli =z téchto skupin Razg
miZe byt substituovana.

,bicyklickd arylmethylova skupina™ pouzivanym Vv tomto

(1)

cyklickou arylovou nebo heteroarylovou skupinou, kterd je dale

Pojmem

popisu se rozumi methylovd skupina substituovana mono-

substituovana monocyklickou arylovou nebo heteroarylovou sku-




pinou, nebo (ii) methylovd skupina substituovana mohocyklickou
arylovou nebo heteroarylovou skupinou, ke které je pFfipojena
druhévmonocyklické arylova nebo heteroarylové skupina; pricemZ
tento pojem zahrnuje Jjak nesubstituovane, tak substituovane
bicyklické arylmethylové skupiny. ‘Jako konkrétni priklad
takovychto skupin je moZné uvést naftylovou skupinu, indo-

lylovou skupinu, chinolylovou skupinu a 1sochinolylovou

skupinu.

Pokud neni uvedeno Jjinak, rozumi se v kontextu, ve kterém Je
pouzit, pojmem ,substituovany® ve spojeni s jakoukéli skupinou
to, Ze tato skupina Je substituovéna aZ Cctyfmi substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 6 atomd wuhliku, benzylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu -.obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku,
fenoxylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, merkaptoskupinu,
alkylthioskupinu obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, amino-
.skupinu,‘atom halogenu (jejichZ skupina zahrnuje atom fluoru;
atom chloru, atom bromu a atom jodﬁ), trifluormethYlovou
skupinu, nitroskuéinu, skupinu -COOH, skupinu -CONHz, skupinu
~COR?, skupinu -COOR*, skupinu ~NHCOR®, skupinu -CONHR®, skupinu
-NHR®, skupinu -NRR®, nebo skupinu -CONR®R®, kde R® a R® jsou
nezavisle na sobé& alkylové skupiny obsahujici od 1 do 6 atomi
uhliku. V pripadé, e se pojmem ,substituovany™ rozumi
benzylovd skupina, mbZe byt jeji fenylovd skupina substi-
tuovana kteroukoli z uvedenych skupin s vyjimkou benzylové

skupiny.

Pojmy ,postranni Fetézec pfirodnich o-aminokyselin™ a ,postra-

nni Fet&zec syntetickych o-aminokyselin™ pouzivanymi v tomto




popisu se rozumi skupina R® pfirodni nebo syntetické

aminokyseliny obecného vzorce NH,-CH (R*) -COOH.

Jako priklad postranniho feté&zce prirodnich a-aminokyselin Jje
moiné uvést postranni fetézce alaninu, argininu; asparaginu,
kyseliny aspartove, cysteinu, cystinu, kyseliny glutamové,
histidinu, 5-hydroxylysinu, 4-hydroxyprolinu, isoleucinu,
leucinu, lysinu, methioninu, fenylalaninu, prolinu, serinu,
threoninu, tryptofanu, tyrosinu, valinu, kyseliny «-amino-
adipové, kyseliny o-amino-n-méaselne, 3,4-dihydroxyfenylala-
ninu, homoserinu, d—methylserinu, ornithinu, kyseliny pipe-

kolové a tyroxinu.

V pripadé postrannich fet&zcl prirodnich o-aminokyselin, které
obsahuji funk&ni substituenty, Jjako je naptiklad aminoskupina,
karboxylovd skupina, hydroxylova skupina, merkaptoskupina,
guanidylovd skupina, imidazolylova skupina nebo indolylova
skupina, jako Jje arginin, lysin, kyselina glutamova, kyselina
aspartova, tryptofan, histidin, serin, threonin, tyrosin a

cystein, mohou byt tyto substituenty pfipadné chrénéné.

Podobné& v piripadé postrannich Ffetézcu syntetickych o-amino-
kyselin, které obsahuji funkéni substituenty, jako je napri-
klad aminoskupina, karboxylova skupina, hydroxylovéd skupina,
merkaptoskupina, guanidylova skupina, imidazolylovd skupina
nebo indolylové skupina, mohou byt tyto substituenty pfipadné

chridnéné.

Pojmem ,chranéna™ pouZivanym ve vztahu k funkcénimu
substituentu postranniho tetézce pfirodni nebo syntetickeé

a-aminokyseliny se rozumi derivat takového substituentu, ktery




je v podstaté& nefunk&ni. Tento pfedm&t Jje S8iroce shrnut ve
vieobecn& pouzivané pfiruéce Protective Groups in Organic

Synthesis druhé vydani, Wiley, New York, 1991 (T. W. Greene a

P. G. Wuts). Tak napriklad karboxylovou skupinu je mozZné
ptevést na  ester (naptiklad na alkylester obsahujici
v alkylovém Fetézci od 1 do 6 atomtt uhliku), aminoskupiny je

moiné ~prevadét na amidy (napfiklad amid obecného vzorce
NHCO—alkyl obsahujici. v alkylovém Fetézci od 1 do 6 atoml
uhliku) nebo karbamdty (napfiklad karbamdt obecného vzorce
NHC (=0) O-alkyl obsahujici v alkylovém freté&zci od 1 do 6 atomi
uhliku, nebo karbamdt vzorce NHC(=0)OCHpPh), hydroxylove
skupiny Je -mozZné pfeménit na ethery (napfiklad alkylether
obsahujici v alkylovém fetézci od 1 do 6 atoml uhliku nebo
ether obecného vzorce Of(alkyl)fenyl, ve kterém alkylova
skupina obsahuje od 1 do 6 atom@l uhliku) nebo estery (napfi-
klad alkylestery obsahujici v alkylovém fetdzci 1 aZ 6 atomu
uhliku) a thiolové skupiny Je mozné premé&nit na thiocethery
(napriklad na terc. butylthioether nebo pbenzylthioether) nebo
na thioestery (napriklad na thioalkylestery obsahujici

v alkylovém fet&zci od 1 do 6 atoml uhliku).

Diky pfitomnosti asymetrickych atom® uhliku existuje ve
slou&eninach podle pfedmétného Vynélezu’ nékolik skutecnych
nebo potencidlnich chiralnich center. Pritomnost nékolika
asymetriéchh atomd uhliku zvy3uje pocet diastereoizomerl
s konfiguraci R nebo S na kazdém chirdlnim centru. Pfedmétny
vynadlez se tykd vdech takovychto diastereoizomerd nebo jejich
sm&si. Vyhodnou stereokonfiguraci atomu uhliku nesouciho
substituent R; je R; vyhodnou stereokonfiguraci atomu uhliku

nesouciho substituent R, (pokud Jje asymetricky) Jje S; 2
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vyhodnou stereokonfiguraci atomu uhliku nesouciho substituent

R; (pokud je asymetricky) Je R.

Ve shora definovanych slouceninéach obecného vzorce (1)
pouzivanych podle predmétného vynalezu a Vv novych slouceninach
podle pfedmé&tného vynédlezu shora popsaného obecného vzorce
(II) (s podminkami uvedenymi na stejném misté) :

vodiku, methylova

substituent R; mdZe byt napfiklad atom

skupina nebo trifluormethylova skupina, pticemz

vyhodné& je atomem vodiku;

substituent R, miZe byt napfiklad pfipadné& substituovana
alkylovd skupina obsahujici od 1 do 8 atomu
uhliku, alkenylova skupina obsahujici od 3 do
6 atoma uhliku, alkinylové skupina obsahujici od

3 do 6 atoml uhliku nebo cykloalkylova skupina;

fenylovou skupinou substituované alkylova sku-

pina obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku,

fenylovou  skupinou substituovanid alkenylova
skupina obsahujici od 3 do 6 atomtt uhliku nebo
alkinylova

uhliku,

fenylovou skupinou substituovana

skupina obsahujici od 3 do 6 atomu
pridem# fenylova skupina v téchto skupindch mize

byt pripadné substituovana;

cykloalkylovou skupinou substituovanad alkylova

skupina obsahujici od 1 do 6 atom uhliku,

cykloalkylovou skupinou substituovanad alkenylova

skupina obsahujici od 3 do 6 atomt uhliku nebo

Y s
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cykloalkylovou skupinou substituovanad alkinylova
skupina obsahujici od 3 do 6 atomad uhliku,
prigemZ cykloalkylova skupina v té&chto skupinach

miiZe byt pripadné substituovana;

heterocyklylovou skupinou substituovana alkylova
skupina obsahujici od 1 .do 6 atoma . uhliku,
heterocyklylovou skupinou substituovana alkeny-
lova skupina obsahujici od 3 do 6 atomi uhliku
nebo heterocyklylovou skupinou substituovana
alkinylovd skupina obsahujici od 3 do 6 atoml
uhliku, priem? heterocyklylovad skupina v téchto

skupindch miZe byt pfipadné substituovana; nebo

skupina = obecného vzorce CH3(CH2)PO(CH2)q— nebo
skupina obecného vzorce CH3 (CH32) pS (CHz) g— kde

p je 0, 1, 2 nebo 3 a

q je 1, 2 nebo 3.

Jako konkrétni priklad substituentu Ry je mozné uvést
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou
skupinu, isopropylovou  skupinu, n-butylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, n-pentylovou skupinu, isopentylovou
skupinu, 3-methyl-but-l-ylovou skupinu, n-hexylovou sku-
pinu, n-heptylovou skupinu, acetylovou skupinu, n-okty-
lovou skupinu, methylsulfanylethylovou skupinu, ethyl-
sulfanylmethylovou skupinu, 2-methoxyethylovou skupinu, 2-
ethoxyethylovou skupinu, 2-ethoxymethylovou skupinu,
3-hydroxypropylovou skupinu, allylovou skupinu, 3-fenyl-
prop-3-en-l-ylovou skupinu, prop-2-in-l-ylovou skupinu,

3-fenylprop-2-in-1l-ylovou skupinu, 3-(2-chlorfenyl)pro-2-
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in-l-ylovou skupinu, but-2-in-l-ylovou skupinu, cyklo-
pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cyklopentyl-
methylovou skupinu, cyklopentylethylovou skupinu, cyklo-
pentylpropylovou skupinu, cyklohexylmethylovou skupinu,
cyklohexylethylovou skupinu, cyklohexylpropylovou skupinu,
furan-2-ylmethylovou skupinu, furan-3-methylovou skupinu,
tetrahydrofuran-2-ylmethylovou skupinu, piperidinylmethy-
lovou skupinu, fenylpropylovou skupinu, 4-chlorfenyl-
propylovou skupinu, 4—méthylfenylpropylovou skupinu, 4-me-
thoxyfenylpropylovou skupinu, benzylovou skupinu, 4-chlor-
benzylovou skupinu, 4-methylbenzylovou skupinu a 4-me-

thoxybenzylovou skupinu.

Vyhodn& Jje substituentem Rp n-propylova skupina, n-buty-
lova skupina, n-pentylova skupina, benzylova skupina a

cyklopentylmethylova skupina.
Vyhodnym substituentem R; je atom vodiku.

Substituentem Ry miZe byt napriklad
skupina charakteristickd pro pfirodni o-aminokyseliny,
jako Jje naptriklad benzylovd skupina nebo 4-methoxy-
fenylmethylova skupina, ve které mohou byt v3echny fuhkéni
skupiny chrénény, vsechny aminoskupiny mohou byt acylovany
a vdechny karboxylové  skupiny mohou byt prevedeny na

odpovidajici amidy; nebo

skupina obecného vzorce -[Alk].Re, kde
alk . je alkylenové skupina obsahujici od 1 do
6 atoma uhliku nebo alkenylenové skupina

obsahujici od 2 do 6 atomd uhliku pfipadné
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pferusené jednim nebo vice atomy -O- nebo -S5-
nebo skupinami -N(Riz)- [kde Ry, je atom vodiku
nebo alkylovd skupina obsahujici od 1 do
6 atoma uhliku],

n je 0 nebo 1, a

Rg je atom vodiku nebo pripadné substituovana
fenylova skupina, arylova skupina, heterocykly—
lové skupina, cykloalkylova skupina nebo
cykloalkenylovd skupina nebo (pouze v pEipa-
dech, kdy n je 1) miZe Ro dale byt hydroxylova
skupina, merkaptoskupina, alkylthioskdpina
obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku, amino-
skupina, atom halogenu, trifluormethylova sku-
pina, nitroskupina, skupina —COOH, skupina
-CONH,, skupina -COOR?, skupina ~-NHCOR®, skupina
~-CONHR®, skupina -NHR*, skupina -NR*R®, nebo
skupina -CONR®R®, kde R* a R® jsou nezavisle na
sob& alkylové skupiny obsahujici od 1 do

6 atomt uhliku; nebo

benzylovd skupina substituovana na benzenovém jadre
skupinou obecného vzorce -OCH,CORg, kde

Rg je hydroxylové skupina, aminoskupina, alkoxy-

lova skupina obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku,

fenylovou skupinou substituovand alkoxylova

skupina obsahujici od 1 do 6 atoma wuhliku,

alkylaminoskupina obsahujici od 1 do 6 atomu

uhliku, dialkylaminoskupina, ve které alkylove

skupiny obsahuji od 1 do 6 atoma uhliku,

fenylovou skupinou substituovanad alkylamino-

skupina obsahujici od 1 do 6 atom® uhliku; nebo
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heterocyklickou skupinou substituovana alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, ve které mbZe byt
heterocyklicky kruh nesubstituovany nebo mono- nebo
disubstituovany substituentem vybranym ze skupiny zahrnu-
jici atom halogenu, nitroskupinu nebo karboxyloVou sku-
pinu, alkoxylovou skupinu bbsahujici od 1 do 6 atoma uhli-
ku, kyanoskupinu, alkanoylovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atom@i uhliku, trifluormethylovou skupinou substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atomt uhliku,
hydroxylovou skupinu, formylovou skupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku,
dialkylaminoskupinu, ve které alkylové skupiny obsahuﬁi od
1 do 6 atomd uhliku, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu
obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, hydroxylovou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atomt uhliku, merkaptoskupinou substituovanou alkylovou
skuplnu obsahujici od 1 do 6 atomtt uhliku, nebo alkyl-
fenylmethylovou skupinu, Jjejiz alkylova skupina obsahuje

od 1 do 6 atomi uhliku; nebo

skupina obecného vzorce —CR,RpRc, kde
R,, Rp a R¢ Jsou nezévisie na sob& atom vodiku,
alkylovd skupina obsahujici od 1 do 6 atomi
uhliku, alkenylova skupina obsahujici od 2 do
6 atomil uhliku, alkinylovad skupina obsahujici
od 2 do 6 atomd uhliku, fenylovou skupinou
substituovanad alkylovd skupina obsahujici od 1
do 6 atoml uhliku, cykloalkylova skupina

obsahujici od 3 do 8 atomi uhliku; nebo
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je atom vodiku a

R, a Rp Jsou nezadvisle na sob& fenylova skupina nebo

Re

Ra

heteroarylovd skupina, Jjako je pyridylova

skupina; nebo

je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od
1 do 6 atomd uhliku, alkenylova  skupina
obsahujici od 2 do 6 atoma uhliku, alkinylova
skupina obsahujici od 2 do 6 atoma uhliku,
fenylovou skupinou substituovana alkylova
skupina obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,
cykloalkylovd skupina obsahujici od 3 do
8 atomi uhliku a | '

R, spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou
vazany, tvori t¥iclennou az osmic¢lennou
cykloalkylovou skupinu nebo péti- aZ Sesti-

&lenny heterocyklicky kruh; nebo

R,, R, @ Rc spolu s atomem dhliku, ke kterému jsou

Ra

vazany, tvofri tricyklickou skupinu (napfiklad

adamantylovou skupinu); nebo

R, Jjsou nezavisle na sobé alkylové skupiny
obsahujici od 1 do © atomd uhliku, alkenylove
skupiny obsahujici od 2 do 6 atomu uhliku,
alkinylové skupiny obsahujici od 2 do 6 atoml
uhliku, fenylovou skupinou substituované
alkylové skupiny obsahujici od 1 do 6 atomi
uhliku, nebo stejné skupiny jako nize
definovany substituent Rc krom& atomid vodiku,

nebo




R, a Rp spolu s atomem uhliku, ke kterému Jsou

vazany, tvori cykloalkylovou skupinu nebo hete-

rocyklickou skupinu, a

je atom vodiku, hydroxylova skupina, thiolova

skupina, atom halogenu, kyanoskupina, karboxy-

lova skupina, perfluoralkylova skupina obsahu-

jici v alkylovém fetdzci od 1 do 4 atomu

vhliku, skupina -CH:0H, skupina -C0O, (alkyl), ve

které alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atomu

uhliku, skupina -O(alkyl), ve které alkylova
skupina obsahuje od 1 do 6 atoma uhliku,
skupina -0 (alkenyl), ve ktere alkenylova
skupina obsahuje od 2 do 6 atomd uhliku,
skupina -S(alkyl), ve které alkylovd skupina
obsahuje od 1 do 6 atomtn uhliku, skupina
-s0(alkyl), ve které alkylova skupina obsahuje
od 1 do 6 atomt uhliku, -80, (alkyl), ve které
alkylovd skupina obsahuje od 1 do 6 atoml
uhliku, skupina -S(alkenyl), ve které alkeny-
lova skupina obsahuje od 2 do 6 atomt uhliku,
skupina ~SO(alkenyl), ve které alkenylova
skupina obsahuje od 2 do 6 atomd uhliku,
skupina -SOz(alkenyl), ve které alkenylova
skupina obsahuje od 2 do 6 atoma uhliku nebo
skupina obecného vzorce -Q-W, kde
Q je vazba nebo skupina -0-, skupina -S5-,
skupina -SO-, skupina -S0;- a
W je fenylova skupina, fenylalkylova sku-
pina, cykloalkylova skupina obsahujici
v cyklickém fetézci od 3 do 8 atomi




uhliku, cykloalkylalkylovad skupina obsa-
hujici v cyklickém Yet&zci od 3 do 8
atomd uhliku, cykloalkenylova skupina
obsahujici v cyklickéem tetézci od 4 do 8
atom uhliku, heterocarylova skupina, nebo
heteroarylalkylovd skupina, pticemZz uve-
dené substituenty W mohou byt pEipadné
substituované Jjednim nebo vice substi-
tuenty nezavisle vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxylovou skupinu, atom ha-
logenu, kyanoskupinu, karboxylovou sku-
pinu, skupinu -CO, (alkyl), ve ktere alky-
lové skupina obsahuje od 1 do 6 atomd
uhliku, skupinu —CONH,, skupinu
—~CONH (alkyl), ve ktere alkylova skupina
obsahuje od 1 do 6 atoml uhliku, skupinu
~CON (alkyl),, ve které alkylova skupina
obsahuje od 1 do 6 atomd uhliku, skupinu
-CHO, skupinu -CH0H, perfluoralkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi
uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici od
1 do 6 atomd uhliku, alkylthiolovou
skupinu obsahujici od 1 do 6 atomu
uhliku, skupinu -SO(alkyl), ve které
alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atoml
uhliku, skupinu =-SO;(alkyl), ve které
alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atomu
uhliku, nitroskupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu obsahujici od 1 do
6 atoml uhliku, dialkylaminoskupinu

obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku,




alkylamidoskupinu _obsahujici od 1 do
6 atomd uhliku, alkylovou skupinu obsa-
hujici od 1 do 6 atoma uhliku, alkeny-
lovou skupinu obsahujici od 2 do 6 atomi
uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici od
2 do 6 atomt uhliku, cykloalkylovou
skupinu obsahujici od 3 do 8 atomi uhli-
ku, cykloalkenylovou skupinu obsahujici
od 4 do 8 atomi uhliku, fenylovou skupinu

nebo benzylovou skupinu.

Jako konkrétni priklad substituentu Rps je mozné uvést
méthylovou skupinu, ethylovou skupinu, benzylovou skupinu,
4-chlorbenzylovou skupinu, 4-hydroxybenzylovou skupinu,
fenylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cyklohexylme-
thylovou skupinu, pyridin-3-ylmethylovou skupinu,
terc. butoxymethylovou skupinu, naftylmethylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, sek. butylovou skupinu, terc. bu-
tylovou skupinu, 1-benzylthio-l-methylethylovou skupinu,
1-methylthio-l-methylethylovou skupinu, 1l-merkapto-l-me-
thylethylovou skupinu, l-methoxy-l-methylethylovou sku-
pinu, 1-hydroxy-1l-methylethylovou skupinu, 1-fluor-l-me-
thylethylovou skupinu, hydroxymethylovou skupinu, 2-hydro-
xyethylovou skupinu, 2-karboxyethylovou skupinu, 2-methyl-
karbamoylethylovou skupinu, 2-karbamoylethylovou skupinu a
A-aminobutylovou skupinu. Vyhodné je substituent R4
vybrany ze skupiny zahrnujici terc. butylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, benzylovou skupinu a methylovou

skupinu.
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Substituenty R3 a Rg mohou spolu s atomem dusiku, respektive
uhliku, ke kterym jsou vazany  vytvaret ptipadné
substituovanou nasycenou heterocyklickou skupinu obsa-
hujici 5 aZ 8 atomd. Substituenty Rz a Rs tak mohou napfri-
klad tvofit spojku mezi atomem dusiku a atomem uhliku, ke
kterym jsou vazany, pridemZ touto spojkou maze byt
dvojvazny zbytek vzorce —(CH,) 3-¢-, nebo = (CHz)=0-(CHz)s=
nebo - (CHy)=S-(CHz)s—, ve kterych jsou r a .s nezavisle na-

sob& 1, 2 nebo 3, pficemz soudet r+s = 2, 3, 4 nebo 5.

Substituenty Rs a Re mohou nezavisle byt napfiklad

atomy  vodiku, methylové  skupiny, ethylové  skupiny,
terc. butylové skupiny, cyklopentylové skupiny, cyklo-
hexylové skupiny, l,1,3,3-tetramethylbutylové skupiny,

penzylové skupiny nebo 2-hydroxyethylové skupiny; nebo
substituenty Rs a Rg mohou spolu s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvofit nasycenou péti- az osmic¢lennou
monocyklickou heterocyklickou skupinu obsahujici atom
dusiku, ktera je vazana pfes atom dusiku a kterd maZe
pripadné obsahovat jako sou&ast kruhu skupinu -N(Ri11) -,

kde

Ri: je atom vodiku nebo alkylova skupiﬁa obsahujici
1 az 6 atomi uhliku, benzylové skupina, acylova

skupina nebo skupina chrénici aminoskupinu,
atom kysliku, aﬁom siry, skupinu SO nebo skupinu SOz,
které jsou sou&dstmi kruhu, a/nebo miZe byt substituovana
na jednom nebo vice atomech uhliku substituentem vybranym
ze skupiny =zahrnujici hydroxylovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, hydroxy-
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, alko-

xylovou skupinu obsahujici od 1 do ©6 atomad uhliku,




oxoskupinu, ketalizovanou oxoskupinu, aminoskupinu, alkyl-
aminoskupinu obsahujici od 1 do 6 atoma uhliku,
dialkylaminoskupinu, ve které alkylové skupiny obsahuji od
1 do 6 atomil uhliku, karboxylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku,
hydroxymethylovou skupinu, alkoxymethylovou skupinu obsa-
hujici od 1 do 6 atomd uhliku, karbamoylovou skupinu,
monoalkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylova skupina
obsahuje od 1 do 6 atoml uhliku, dialkylkarbamoylovou
skupinu, ve které alkylové skupiny obsahuji od 1 do 6

atom uhliku nebo hydroxyiminoskupinu.

Jako konkrétni priklad takovychto substituovanych nebo
nesubstituovanych cyklickych  skupin je moZné uvést
1-pyrrolidinylovou skupinu, piperidin-1l-ylovou skupinu,
l-piperazinylovou skupinu, hexahydro-l-pyridazinylovou
skupinu, morfolin-4-ylovou skupinu, tetrahydro-1,4-
thiazin-4-ylovou skupinu, tetrahydro—l,4—thiazin—4-yl—l—
oxidovou skupinu, tetrahydro—l,4—thiazin—4—yl—l,l—
dioxidovou skupinu, hexahydroazipinovou skupinu nebo
oktahydroazocinovou skupinu. Jako priklad substituovanych
derivatt uvedenych sloucenin je moZné uvést 2-(methyl-
karbamoyl)-1-pyrrolidinylovou skupinu, 2~ (hydroxymethyl) -
l-pyrrolidinylovou skupinu, 4-hydroxypiperidinovou
skupinu, 2-(methylkarbamoyl)piperidinovou skupinu, 4-hy-
droxyiminopiperidinovou  skupinu, 4-methoxypiperidinovou
skupinu, 4-methylpiperidin-1l-ylovou skupinu, 4-benzyl-
piperidin-1l-ylovou skupinu, 4-acetylpiperidin-1l-ylovou
skupinu, 4-methyl-l-piperazinylovou skupinu, 4-fenyl-1-
piperazinylovou skupinu, l,4—dioxa~8—azaspiro[4,5]dekan—8—

ylovou skupinu, hexahydro—B—(methylkarbamoyl)—2—pyridazi—




.......

nylovou skupinu a hexahydro-1- (benzyloxykarbonyl)-2-
pyridazinylovou skupinu, dekahydroizochinolin-2-ylovou

skupinu a 1,2,3,4~- tetrahydroizochinolin—2—ylovou skupinu.

Pokud je substituentem A skupina obecného vzorce (IR), je
vyhodné substituentem Rs methylové skupina nebo atom vodiku a

R¢ je methylova skupina.

Substituentem R; miZe byt napfiklad
atom vodiku nebo skupina obecného vzorce R,oC (0O) -, kde
Roo je alkylova skupina obsahujici bd 1 do 6 atoml
uhliku, jako je methylovd skupina nebo ethylova

skupina.

Skupina konkrétnich prikladld sloucenin uzitedénych jako.
antibakterialni &inidla podle predmétného vynadlezu zahrnuje
konkrétni priklady uvedené v tomto popisu. Skupina vyhodnych

néchh sloudenin podle predmétného vynalezu zahrnuje

(lS—dimethylkarbamoylethyl)amid kyseliny 2R (nebo S)-[(formyl-

hydroxyamino)-methyl] hexanové a

(ls-dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid kyseliny 2R (ne-
bo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—3—cyklopentylpropanové

a jejich z farmaceutického nebo veterinarniho hlediska pfija-

telné soli.

Nové slouceniny podle predmé&tného vynalezu je mozné pripravit
oditépenim  skupiny chranici atom kysliku v N-formyl-N-

hydroxyamino slouceninéch obecného vzorce (II):
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kde

R,, R, a A maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (I) a

R,; je skupina chrénici hydroxylovou skupinu, kterou je
mozZné odstépit hydrogenolyzou nebo h&droleou.
Vyhodnou skupinou Rgzs odstépitelnou hydrogenolyzou je
benzylova skupina, zatimco vyhodnou skupinou Rgs
odidtépitelnou kyselou hydrolyzou je terc. butylova

skupina a tetrahydropyranylova skupina.

Slou&eniny obecného vzorce (II), ve kterych A Jje skupina
obecného vzorce (IA), (IB), (IC) nebo (ID) je moZné pfipravit
reakci kyseliny obecného vzorce (ITI) nebo jejiho aktivovaného

derivatu s aminem‘ obecného vzorce (IVA), (IVB),- (IVC) nebo

(IVD)
TRE Ra
H\\H//N\\T//L\\H//OH ()
0 R, o)

T3 0 Tz o Tz

. HN HN R . A
i | o o o HNRR,

R is Ra 4

(IVA) (IVB) (IVC) (IVD)
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R,, Rs, Ra, Rs, Re a Ry maji stejny vyznam jako
v obecném vzorci (I) s tim, Ze hydroxylova skupina ve
skupiné obecného vzorce (IVB) a kterykoli ze
substituent® Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Re a Ry ktery Jje
potencialné reaktivni pfi adicénich reakcich, mohou
byt ochrdnéné proti témto reakcim a

m& stejny vyznam Jjako ve shora uvedeném obecném

vzorci (II) a

pfipadnym od&tépenim skupin chranicich hydroxylovou skupinu ve

skupin& obecného vzorce (IVB) a substituenty Ri, Rz, R3, Ra, Rs,

Rg a R7.

Sloudeniny obecného vzorce (III) je mozné pFipravit N-formy-

laci, napriklad pomoci acetanhydridu a kyseliny mravenci, nebo

pomoci 1-formylbenzotriazolu, slouc¢enin obecného vzorce (V)

kde

ORgs
B
HN X

Ry, Ry a Rps majil stejny vyznam jako v obecném vzorci (II)

X

a

je bud pomocnéd chiralni skupina nebo skupina obecného

vzorce OR,g, kde

Rsg je atom vodiku nebo skupina chranici

hydroxylovou skupinu.



V pripadé, Ze X Je skupina obecného vzorce ORzs nebo pomocna
chiralni. skupina, Jje skupina chranici hydroxylovou skupinu
nebo pomocnéd chirdlni skupina po stupni zahrnujicim formylaci
odstépena za vzniku sloudeniny obecného vzorce (V). Skupina
vhodnych pomocnych chirdlnich skupin zahrnuje substituované
oxazolidinony, které je moZné odst&pit hydrolyzou Vv prito-

mnosti zésady.

P¥i alternativnim postupu Jje slouleniny obecného vzorce (II)
mo¥né pripravit N-formylaci, napfriklad pomoci acetanhydridu a
kyseliny mravenci, nebo pomoci 1-formylbenzotriazolu, slou-

&enin obecného vzorce (VI) .

kde

R;, Rs, Rys a A maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (II).

Sloudeniny obecného vzorce (VI), ve kterych A Jje skupina
obecného vzorce (IAR), (IB), (IC) nebo (ID) je mozZné pfipravit

reakci kyseliny obecného vzorce (VII) nebo jejiho aktivovaného

derivatu

Hﬁi\/’\/OH
| I (VII)
R, O



kde
R;, Rz, a Rgs maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (II),
s aminem shora definovaného obecného vzorce (IVR), (IVB),

(IVC) nebo (IVD).

Daldi moZnosti jak mohou byt piipraveny sloudeniny obecného

vzorce (VI) je redukce oximu obecného vzorce (VIII).

ORys R
NQ§>/L\H/A
| (VIII)
R, Q .
Skupina reduk&nich &¢inidel =zahrnuje né&které hydridy kov(
(napzt. kyanoborohydrid sodny v kyseliné& octové, triethylsilan
nebo boran/pyridin) a vodik Vv pritomnosti vhodného kata-

lyzatoru.

P¥i Jjiném postupu Je mo¥né pripravit slouceninu obecného
vzorce (II), kde substituenty Ri a Ro maji stejny vyznam jako
ve sloudenind obecného vzorce (I}, Ras je vySe definovana

chranici skupina hydroxylové skupiny a A je skupina obecného

‘vzorce (IA), kde substituenty Rs, R,, Rs maji stejny vyznam

jako v obecném vzorci (IA) a substituent Rg Je atom vodiku,
Etyfslozkovou Ugiho reakci karboxylové kyseliny obecného
vzorce (III), aminu obecného vzorce (IX), aldehydu obecného

vzorce (X) a isonitrilu obecného vzorce (XI)

R3—-NH; (IX)
R4—CHO (X)
Rs~CN (XT)

kde R3, Rs a Rs majil shora definovany vyznam.
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Sloudeninu obecného vzorce (V) Je moZné pfipravit redukcil

oximu obecného vzorce (XI)

Q. _ (XI)

kde

R;, R, a Rps majl shora definovany vyznam a

X je bud shoré‘définované skupina obecného vzorce ORzg

nebo pomocna chiralni skﬁpina.

Skupina vhodnych redukénich ¢inidel =zahrnuje nékteré hydridy
kovl- (napt. kyanoborohydrid sodny v kyselineé octové, -
ﬁriethylsilan nebo boran/pyridin) a vodik v pritomnosti
vhodného katalyzétoru. Po redukci v pripadé&, Ze substituentem
X Je pomocna chiralni skupina, Jje piPipadné mozné provést

konverzi této skupiny na skupinu obecného vzorce OR26-

Sloudeninu obecného vzorce (XI) Jje mozneé pripravit reakci

B—ketokarbonylové sloudeniny obecného vzorce (XII)

: (XII)

kde R;, R, a X maji shora definovany vyznam, s hydroxylaminem

s ochrané&nym atomem kysliku.



p-Ketokarbonylové sloudeniny obecného vzorce (XII) je moiné

pfipravit v racemické formé& formylaci nebo acylacil karbonylové

sloudeniny obecného vzorce (XIITI)

@] (XIII)

kde R, a X maji shora definovany vyznam, pomocl slouceniny

e

Ry

obecného vzorce (XIV)

(XIV)

kde R; ma& shora definovany vyznam a Z je odstupujici skupina,

jako je atom halogenu nebo alkoxylova skupina, V pritomnosti

zasady.

Dalsim zpusobem ptipravy slouceniny obecného vzorce (V) je

Michaelova adice derivatu hydroxylaminu na o, B-nenasycene

karbonylové slouleniny obecného vzorce (XV)



EX R X ]

kde R, R, a X maji shora definovany vyznam. V ptipadé, Ze
substituentem X Jje chirdlni skupina, Jje po Michaelové adici
pripadng& mozZné provest konverzi této skupiny na skupinu
obecného vzorce ORy6. Uvedenou «,B-nenasycenou “karbonylovou
slouceninu obecného vzorce (XV) Jje moZné pripravit standard-

nimi zpusoby.

Skupina soli sloucenin podle pfedmé&tného vynalezu zahrnuje
fyziologicky pfijatelné adilni soli kyselin, jako Jsou
napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, methan-
sulfonaty, p-toluensulfonaty, fosfaty, acetéaty, citraty,
sukcinaty, laktaty, vinany, fumaraty a maleadty. Je rovnéz
mo¥né vytvatet soli pomoci zasad, jako jsou napfiklad sodné,

draselné, hotre&naté a vapenaté soli.

Prosttedky podle pfedmétného vynadlezu je moZné pripravovat pro
jejich podavéani jakymkoli  zpusoben, ktery Je v souladu
s farmakokinetickymi vlastnostmi dané/danych aktivni/aktivnich

slozky/slozZek.

Oralné podévatelné prostfedky mohou nit formu tablet, kapsli,
praska, granull, pastilek, kapalnych nebo gelovych piipravku,
jako jsou oralni, topické nebo sterilni parenteralni roztoky
nebo suspenze. Tablety a kapsle pro oralni podavani mohou mit
formu kompaktnich davkovacich jednotek a mohou obsahovat bézZné
pouzivané pomocné latky, jako Jjsou pojidla, napriklad sirup,
arabskou gumu, ielatinu/ sorbitol, tragakant nebo polyvinyl-
pyrrolidon; plniva, napriklad laktosu, cukr, kukufiény Skrob,
fosfore&nan vapenaty, sorbitol nebo glycin; tabletujici
lubrikant, napfiklad stearat hofe&naty, mastek, polyethylen-

glykol nebo oxid kfemi&ity; desintegrac¢ni <cinidla, napriklad




bramborovy &krob nebo pfijatelna smadeci <&inidla, Jjako Jje
sodna stl laurylsulfatu. Tablety mohou byt pripadné potaZeny,
pricemZz se pouZivajl ve farmaceutické praxi vSeobecné& znamé
zpusoby potahovani tablet. Kapalné ptripravky pro oralni
podavéni mohou mit podobu naptriklad vodnych nebo olejovych
suspenzi, roztokl, emulzi, sirupt nebo lé&ivych ndpojld, nebo
mohou byt pIipraveny ve formé& suchého produktu, ktery se pfed
vlastnim pouZitim rozdéladva ve vodé nebo jiném vhodném
vehikulu. Uvedené kapalné pripravky mohou obsahovat béZné
pouZivané piisady, Jako jsou suspendac¢ni <inidla, napfiklad
sorbitol, sirup, .methylcelulosu, glukosovy sirup, zelatinu,
ztuZené jedlé tuky; emulgadni ¢&inidla, naptiklad lecithin,

monooleat . sorbitanu nebo arabskou gumu; nevodna vehikula

(jejichZz skupina miZe zahrnovat jedlé oleje), naptiklad
mandlovy - olej, frakcionalizovany kokosovy olej, olejovité
estery, Jako Jsou estery odvozené od glycerinu, propy-

lenglykolu, nebo ethylakoholu; konzervaé¢ni cinidla, naptriklad
methyl nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselinu sorbovou a

v pripad& potfeby i ochucovaci a barvici ¢inidla.

Pro topickou aplikaci na kizi je moZ#né aktivni sloZkul(y)
zabudovat do struktury krému, pletového mléka nebo masti.
Krémové nebo mastové smé&si, které mohou byt pouzity pro vyrobu
1¢&iv podle predmétného vynalezu jsou v dané oblasti dobfe
snémé bé&¥né pouzivané smési, jako jsou napfiklad smé&si popsané
ve standardnich ucebnicich nebo lékopisech, Jjako je publikace

British Pharmacopoelia.

Aktivni sloZka(y) podle tohoto vynadlezu Jje rovn&Z mozZné
podavat parenteralné ve sterilnim médiu. V zavislosti na

pouZitém vehikulu a koncentraci, muZe byt 1lé&ivo v daném
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vehikulu bud suspendovéno nebo zcela rozpudté&no. V uvedeném
vehikulu mohou byt dale vyhodné& rozpustény pomocné latky, Jako
jsou lokélni anestetika, konzervadni ¢&inidla a pufrovacl
&inidla. Slou&eniny podle predmétného vynalezu je rovnéZ mozZné

podavat ve formé nitrozilni infuze.

Bezpe&né a uc¢inné davky pro rizné skupiny pacientd a rGzné
chorobné stavy je mozné urcit klinickymi testy tak, Jak to
vyZzaduje bé&Zna praxe v této oblasti. Je zrejmé, Ze konkrétni
vyde davky pro kteréhokoli konkrétniho pacienta Jje zavisld na
mnoha faktorech, Jjejichz skupiha zahrndje aktivitu dané
pouZité slou&eniny, vé&k pacienta, télesnou hmotnost pacienta,
celkovy zdravotni stav pacienta, pohlavi. pacienta, predepsanou,
dietu, dobu podavani, zplisob podavani, rychlost vylucovani,
kombinaci 1léciv a s4vaznosti konkrétniho onemocnéni, které Jje

1é&¢eno.

Zjiété&ni, Ze slouceniny s inhibi¢nim G&inkem na polypeptidoveé
deformylasy (PDF) mohou inhibovat nebo zabranit rlGstu bakterii
otvira novou cestu k identifikaci novych antibakteriéalnich
&inidel pomoci hromadného in vitro testovani té&chto sloucCenin
se zam&fenim na jejich aktivitu inhibice polypeptidové
deformylasy (PDF) a nasledného potvrzeni antibakterialnich
vlastnosti téchto slou&enin pomoci studii zamé&renych na
inhibici rtstu bakterii. Toto zjisténi rovnés umoziuje (1)
pouzit  slouceniny s inhibiénim G&inkem na polypeptidové
deformylasy (PDF) Jjako antibakteridlni &inidla a (ii) zplsob
1&6¢by bakteridlni infekce nebo kontaminace zahrnujici aplikaci
nebo podavani sloueniny, kterad vykazuje uvedenou aktivitu

inhibice bakteridlni polypeptidové deformylasy (PDF) .



Dalsim aspektem predmétného vynalezu tedy je zpusob
identifikace antibakteriadlnich  sloucenin, ktery zahrnuje
hromadné in vitro testovdni slouCenin se zamé&¥enim na jejich
aktivitu inhibice polypeptidové deformylasy (PDF), vybrani
t&ch sloudenin, které vykazuji uvedenou aktivitu, a Jejich
dalsi testovani se =zamé&Fenim na Jjejich schopnost inhibovat
rist bakterii. Testovéni schopnosti inhibovat rast bakterii je
moZné provadét pomocil klasickych studii inhibice rlstu
bakterii, které se provadéji bud kultivaci na desce nebo
v kultivadnim médiu, jako Jjsou studie popsané v nize uvedeném

oddilu Biologické priklady.

Vhodny h;omadny in vitro test se zaméfenim na aktivitu
inhibice polypeptidové deformylasy (PDF) mizZe zahrnovat

smichani polypeptidové deformylasy (PDF), substratu poly-
peptidové deformylasy (PDF), vyhodné& oznaceného detekovatelnym
indikadtorem, a testované slouleniny a vyhodnoceni po vhodné
svolené dobé&, zda v disledku pfitomnosti dané testované slou-
geniny doflo nebo nedoslo k inhibici schopnosti polypeptidové

deformylasy (PDF) deformylovat uvedeny substrat.

P¥i vyhodném provedeni predmé&tného vynadlezu je deformylovany
substrat detekovan pomoci fluorogenového indikatoru, jako Je
fluorescamin. Po  odstranéni formylové skupiny z N-konce
methioninu substratu polypeptidové deformylasy (PDF) dojde
k reakci volné aminoskupiny s fluorescaminem za  vzniku

fluorescen&niho produktu.

Jiny zpusob hromadného testovani =zahrnuje hodnoceni, zda
protein exprimovany bakteriemi, které exprimuji endogenni

(nebo rekombinantné exprimovanou) polypeptidovou deformylasu



V(PDF), pri kultivaci v pritomnosti testované slouceniny
poskytuje vhodny substrat pro N-koncové sekvenovanl nebo zda
poskytuje mensi mnoZstvi substrdtu neZ protein exprimovany
stejnymi bakteriemi kultivovanymi bez pritomnosti testované
slougeniny. Takovyto zplsob mizZe Dbyt zaloZen na stejném
postupu jaky byl pouzit v niZe wuvedenych Biologickych
ptikladech.

odbornik v dané oblasti Jje schopen vyvinout bez jakéhokoli
vynadlezeckého Gsili dalii zplUsoby hromadného testovani slou-
Senin se zam&Fenim na jejich aktivitu inhibice polypeptidové

deformylasy (PDF).

P¥irodni antibioticky aktinonin (viz. napfiklad publikace
J. C. S. Perkin 1, 1975, 819) je derivat hydroxamové kyseliny

vzorce (A)

Krom& vlastniho aktioninu byly popsany ruzné strukturni
analogy aktioninu s antibakterialnimi G&inky (viz. napfiklad
publikace Devlin a spolupracovnici: Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions 1, (9) :830-841, 1975; Broughton a
spolupracovnici: Journal of the Chemical Society, Perkin

Transactions 1, (9):857-860, 1975).




A% do sou&asnosti nebyl zndm mechanismus antibakteridlniho

aktioninu, avdak pfi vyzkumu spojenym S ptedmétnym

bylo

ucinku

vyndlezem zjisténo, e aktionin inhibuje aktivitu

bakterialni polypeptidové deformylasy (PDF).

Skupina sloucenin matlystatinového typu mé& mnoho spoleénych

strukturnich podobnosti s aktioninem. V obou ptipadech se

jednd o peptidové sloudeniny s funkénimi skupinami odvozenymi

od kyseliny hydroxamové, ke kterym je vadzan atom kovu (Ogita a

spolupracovnici J. Antibiotics, 45(11):1723-1732; Tanzawa a
spolupracévnici J. Antibiotics, 45(11):1733-1737; Haruyama a
spolupracovnici J. Antibiotics, 47(12):1473-1480 a Tamaki a
spolupraéovnici J. Antibiotics, 47(12):1481-1492). Matlysta-

tiny a jejich blizké strukturni analogy jsou charakteristicke
tim, Ze v jejich struktufe je pritomnad dvojvazna piperazin-

1,6-diylovéa skupina, tj. skupina

k t&sné strukturni skupiny sloucCenin

Vzhledem podobnosti

matlystatinového typu s aktioninem je moiné ze =zjidténi, Ze

(PDF) odvozovat,

aktionin inhibuje polypeptidovou deformylasu

e tato skupina slouCenin by rovnéz mohla inhibovat poly-
peptidovou deformylasu (PDF).

Dalsim aspektem pfedmétného vynalezu je pouziti sloucenin
vykazujicich aktivitu vzhledem k bakteridlni polypeptidove




deformylase (PDF) pEi pripravé antibakteriédlniho prostfedku

nebo &inidla s tim, Ze (i) touto sloudeninou neni sloucenina

obecného vzorce (XI)

RCO-CH (W) -NH-CO-CH (Y) -CH,-CO-NH-OH (XI)
kde
(a) R je cyklickd aminoskupina,
je atom vodiku, methylova skupina, isopropylova
skupina, isobutylovd skupina nebo benzylova
skupina a '

Y - je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od 1
do 6 atomu uhliku, fenylova skupina, benzylova
skupina, 4-chlorfenylmethylova skupina, 4-nitro-
fenylmethylova skupina nebo 4-aminofenyl-
methylovéd skupina; nebo

(b) R je 2-pyridylaminoskupina nebo 2-thiazolyl-
aminoskupina,

W je isopropylova skupina a

Y je n-pentylovd skupina; nebo

(c) R je diethylaminoskupina,
W je methylova skupina nebo isopropylova skupina a

Y je n-pentylovéa skupina;
nebo (ii) uvedenou slouceninou neni sloudenina obsahujici
dvojvaznou piperazin-1,6-diylovou skupinu, ti. skupinu

obecného vzorce (XII)

(XII)

Iz
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Dal3im aspektem pFredm&tného vynalezu Je zpusob 1é&by bakt-
eridlni infekce nebo zplUsob likvidace bakteridlni kontaminace
zahrnujici podavéani nebo aplikaci antibakterialné tc¢inného
mno¥stvi slou&eniny, kterd vykazuje aktivitu vzhledem k bakte-
riadlni polypeptidové deformylase, pacientovi trpicimu takovou-
to infekci, respektive na misto takovéto kontaminace, pficemZ
musi byt splnény podminky uvedeneé v bezprostfedn& nésledujicim

odstavci.

Uvedené podminky vylucuji z tohoto aspektu predmétného
vynadlezu aktionin a Jeho antibakteridln& G¢inné analogy
popsané v publikacich Journal of the Chemical Society, Perkin
Transactions 1, (9):830-841, 1975 (Devlin a spolupracovnici) a
Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1,
(9):857-860, 1975 (Broughton a spolupracovnici) a slouceniny
matlystatinového typu popsané v publikacich J. Antibiotics,
45(11):1723—1732 (Ogita a spolupracovnici), J. Antibiotics,
45(11):1733-1737 (Tanzawa a spolupracovnici), J. Antibiotics,
47(12):1473-1480 (Haruyama a spolupracovnici) a J. Antibio-

tics, 47(12):1481-1492 (Tamaki a spolupracovnici) .

Pfiklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady ilustruji provedeni pfedm&tného vynédlezu.

N-methylamid L-terc. leucinu a N,N-dimethylamid L-terc. leu-
cinu a ostatni derivaty aminokyselin byly pripraveny zpusoby

dobfe znamymi z odborné literatury.

R |
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V nésledujicim popisu jsou pouZity tyto zkratky:

DMF N,N-dimethylformamid

EDC hydrochlorid N—ethyl—N’—(3—dime£hylaminopropyl)karbo—
diimidu

HOAt 1-hydroxy-7-aza-benzotriazol

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HPLC vysokou¢innd kapalinova chromatografie

LRMS hmotnostni spektroskopie s nizkym rozlisenim

TLC chromatografie na tenké vrstveé

iy a 3C NMR spektra byla m&fena na piistroji Bruker AC 250E
pfi frekvenci 250,1, respektive 62,9 megahertz. Hmotnostni
spektra byla mé&fena na pristroji Perkin Elmer Sciex API 165

jak pomoci reZimu s pozitivnimi ionty, tak reZzimu S nega-

tivnimi ionty. Infraervend spektra byla m&fena na piistroji

Perkin Elmer PE 1600 FTIR.

Priklad 1

(2,2—Dimethyl—1S—methylkarbamoylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—{(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

OH 0
5]

|
O. _N N P
YY)

H 0 A

Uvedeny produkt byl pfipraven postupem zndzornéhym na reakénim

schématu 1 a detailn& popsaného v nasledujicich odstavcich:
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Stupent A: Kyselina 2-butylakrylova

25 gramd (156 milimold) kyseliny butylmalonové bylo rozpusténo
ve 250 mililitrech ethanolu a ke vzniklému roztoku bylo
postupn& pridéno 15,45 mililitru (156 milimold) 37 procentniho
roztoku formaldehydu a 47 mililitra (624 milimold) piperidinu.
Vznikld smé&s byla michana pfes noc pod zp&tnym chladicem pfi
teploté 80 °C. Ze smési byly pfi sniZeném tlaku odstranéna
rozpousté&dla a zbytek byl rozpudtén v 1 molarni kyseliné
chlorovodikové a extrahovan 3 X 30 mililitry dichlormethanu.
Spojené organické extrakty byly promyty solankou, suseny nad
pezvodym siranem hofednatym, prefiltrovany a odpafeny, ¢&imZ
bylo ziskdno 25 grami poZadovaného produktu ve formé& Zlutého
oleje, ktery obsahoval zbytky rozpoustédla.

1y NMR: §(CDCls), 10,04 (lH, brs), 6,22 (1H, s), 5,57 (1H, d,
J=1,3 Hz), 2,30 (2H, t, J=6,9 Hz), 1,38 (4H, m), 0,91 (3H, t,
J=7,2 Hz).

Stupeni B: Kyselina 2RS—(benzyloxyaminomethyl)—hexanové

Sm&s 3,43 gramu (27,1 milimolu) kyseliny 2-butylakrylové a
5 gramti (40,65 milimolu) O-benzylhydroxylaminu byla zahtivéna
pr¥es noc na teplotu 80 °C. Poté byla smés ochlazena na teplotu
mistnosti, z¥edéna 40 mililitry ethylacetdtu a  promyta
3 x 20 mililitry 1 molarni kyseliny chlorovodikove,
2 x 20 mililitry nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného
a2 2 x 20 mililitry solanky, suSena nad bezvodym siranem
hote&natym, prefiltrovana a odpatfena. Bylo ziskano 2,62 graml

(39 procent) pozadovaného produktu ve form& pevné bilé latky.
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ly NMR: &(CDCls), 8,05 (lH, brs), 7,35 (54, m), 5,00 (2H, m),
3,28 (2H, m), 2,98 (1, m), 1,31 (6H, m), 0,88 (3H, t,
J=5,0 Hz).

Stupeﬁ C: kyselina 2RS—[(benzyloxyformylamino)—methyl]—

hexanova
. 2,62 gramu (10,51 milimolu) kyseliny 2RS~ (benzyloxy-
aminomethyl) -hexanove bylo rozpusténo ve 4 mililitrech

(105 milimoldu) kyseliny mravendi a 1,9 mililitru (21,02 mili-
molu) acetanhydridu a vznikla byla michana pfes noc pfi
teplot& mistnosti. poté byla sm&s zFedé&na 40 mililitry
ethylacetatu, promyta 2 x 20 mililitry vody, 20 mililitry
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 20 mililitry
solanky, sudena nad pbezvodym siranem hofecnatym, prefiltrovana
a odpafena. Bylo ziskano 2,9 grama (99 procent) pozadovaného
produktu ve forme 7lutého oleje.

14 NMR: &(CDCls, rotamery), 8,21 (0,5H, s), 814 (0,58, s),
7,37 (5H, m), 4,98 (2H, m), 3,86 (1H, m), 3,27 (0,5H, dd,
J=6,0, 14,0 Hz), 2,93 (0,5H, m), 2,77 (1H, m), 1,50 (2H, m),
1,30 (4H, m), 0,88 (3H, m).

Stupen D: Pentafluorfenylester kyseliny 2RS-[ (benzyloxyformyl-

amino) -methyl]-hexanove

30,72 gramu (110 milimold) kyseliny 2RS-[ (benzyloxyformyl-
amino) -methyl]-hexanovée a 26,31 gramu (143 milimoli)
pentafluorfenolu pbylo rozpudténo ve 150 mililitrech dichlor-
methanu a vznikly roztok byl Dbehem pfidavani 25,3 gramu
(131 milimold) hydrochloridu N—ethyl—N'—(3—dimethylamino—

propyl) karbodiimidu michan a chlazen v ledové léazni. Nésledné
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pyla reakéni smés ponechédna ohfat na teplotu ﬁistnosti a
michéna pfes noc. Roztok byl postupné& promyt 2 x 50 mililitry
1 molarni kyseliny chlorovodikové, 2 x 50 mililitry 0,5 molar-
niho roztoku uhli&¢itanu sodného a 50 mililitry solanky, suSen
nad bezvodym siranem hotednatym a prefiltrovan. PO odpafeni
filtratu pfi‘ snireném tlaku byl ziskany zbytek prec¢istén
mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu eluovanym di-
chlormethanemn. Bylo ziskéno 15,0 gramu (31 procent)
poradovaného produktu ve formé& bezbarvého oleje.

ly NMR: &(CDCl;, rotamery), 8,17 (1H, brs), 7,37 (5H, m), 4}95—
4,70 (28, brm), 4,10-3,75 (2H, brm), 3,10 (1H, brs), 1,88-1,55
(2H, m), 1,39 (4H, m), 0,92 (3H, t, J=7,0 Hz).

Stupen E: (2,2—Dimethyl—l—methylkarbamoylpropyl)amid kyseliny

2R (nebo S)—[(benzyloxyformylamino)—methyl]—hexanové

5 grami (11 milimold) pentafluorfenylesteru kyseliny
2RS—[(benzyloxyformylamino)—methyl]—hexanové a 1,62 gramu
(11 milimoli) N-methylamin terc. leucinu bylo rozpusténo Vv
60 mililitrech N,N-dimethylformamidu (DMF) a vznikla smés byla
michana pFres noc PpEl teplot& 35 °C. Rozpoudté&dlo bylo
odstran&no piri snizZeném tlaku a zbytek byl znovu rozpusStén
v dichlormethanu. Roztok byl postupné promyt 0,5 molarnim
roztokem uhli¢itanu sodného, 1 molarni kyselinou chloro-
vodikovou a solankou, su$en nad bezvodym siranem hofeénatym a
prefiltrovan. 7iskané dva diastereoizomerni produkty byly od
sebe odd&leny mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu
s gradientovou elucl ethylacetdtem obsahujicim postupné od
30 procent do 0 procent hexanu.

Diastereoizomer A (v&t3i Rg): 'H NMR: &(CDCly, rotamery), 8,12,
7,87 (1H, 2brs), 7,27 (5H, m), 6,26 (1H, d, J=8,7 Hz), 5,78
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(1H, brs), 4,91-4,60 (2H, brm), 4,15 (1H, d, J=9,2 Hz), 3,75
(24, brm), 2,79 (3H, d, J=4,8 Hz), 2,56 (1H, m), 1,60-1,35
(2H, brm), 1,24 (4H, m), 0,96 (9H, s), 0,86 (3H, t, J=6,7 Hz);

Diastercoizomer B (men3i R¢): 'H NMR: 3(CDCls, rotamery), 8,16,
7,88 (1H, 2brs), 7,27 (5H, m), 6,28 (1lH, d, J=8,9 Hz), 5,70~
5,44 (1H, brs), 4,98-4,61 (2H, brm), 4,14 (1H, d, J=9,2 Hz),
3,78-3,62 (2H, brm), 2,85-2,60 (3H, brm), 2,47 (1H, m), 1,72-
| 25 (6H, brm), 0,98 (9H, s), 0,88 (3#, t, J=6,7 Hz).

Stupen F: (2,2—Dimethyl—1S—methylkarbamoylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

1,0 gram (2,5 milimolu) (2,2-dimethyl-1-methylkarbamoyl-
propyl)amidu kyseliny 2—[(benzyloxyformylamino)—methyl]—hexa—
nové (diastereoizomeru A) bylo rozpudténo ve smé&si 20 mili-
litrd ethylacetédtu a 1 mililitru ethanolu a vznikly roztok byl
umistén pod argonovou atmosféru. Ke smési bylo pridano
10 procentni palladium na aktivnim uhli a skrz suspenzi byl
ponechan probublavat mirny proud vodiku. Po 40 minutéach bylo
analytickou chromatografii na tenké vrstvé (TLC) zjisténo, Ze
byla spotfebovana vedkera vychozi latka za vzniku polarnéjsi
sloudeniny pozitivné reagujici na chlorid Zelezity. Prfed
odfiltrovanim katalyzatoru ze smési byi systém proplachnut
argonem. Filtrat byl odpafen do sucha a bylo ziskano
810 miligramd pozadovaného produktu ve formé& bilé pény, ktera
obsahovala zbytky rozpoustédla.

1y NMR: §((CDs),SO, rotamery), 9,81, 9,41 (lH, 2brs), 7,82-7,60
(3H, m), 4,04 (1H, d, J=9,3 Hz), 3,50-3,02 (2H, m), 2,87-2,60
(1H, m), 2,41 (3H, d, J=4,5 Hz), 1,39-0,93 (6H, m), 0,75 (9H,
s), 0,67 (3H, t, J=5,7 Hz).
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3¢ NMR: 8 ((CDs),S0), 172,5, 170,2, 157,5, 59,9, 42,8, 33,3,
29,0, 28,4, 28,2, 26,4, 24,8, 21,7, 13,3.

I¢ (tableta KBr), vmax 3309, 2959, 2873, 1646, 1540 cm™t.
Podobnym zpusobem Dbyl odchrandn 1,0 gram (2,5 milimolu)
(2,2—dimethyl—l—methylkarbamoylpropyl)amidu kyseliny 2-[(ben-
zyloxyformylamino)—methyl]—hexanové (diastereoizomer B) za

vzniku 740 miligramd (97 procent) diastereoizomeru B pozado-

vaného produktu.

& ((CD3) 230, 7,81-7,42

2,80-2,55
0,72 (9H,

9,75, 9,30
3,53-3,02
1,33-0,82

(1H,
(2H,
(6H,

rotamery), 2brs),

4,04 (1H, d, J=9,5 Hz),

2 41 (38, d, J=4,5 Hz),

(3H, J=6,7 Hz).

13¢ NMR: &((CD;).80), 172,6, 170,4,
28,6, 26,7, 25,2, 22,1, 14,1.

I& (tableta KBT), Vmax 3312, 2959, 1640, 1541, 1369, 1240 cm™t.

' NMR:

(3H, m), m),

m),

(1H, m),

s), 0,67 t,

161,7, 157,0, 59,8, 34,0,

priklad 2

(2,2-Dimethyl-1S-terc. butylkarbamoylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

D
O~ N N
T e

Uvedeny produkt byl pfipraven postupem analogickym k postupu

popsanému v prikladu 1 s tim, %e ve stupni E byl misto

N-methylamidu L-terc. leucinu pouzit N-terc. butylamid

L-terc. leucinu. Pripravené diastereoizomery nebylo mozZné ve
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stupni E oddélit mzZikovou chromatografii na sloupci silikagelu
s eluci ethylacetadtem a byly hydrogenolyzou prevedeny na smés
diastereoizomerd poZadovaného derivatu N—formylhydrbxylaminu.
vznikly produkt mé&l podobu pevné bilé latky.

3¢ NMR: &((CD;),S0), 172,8, 172,5, 170,1, 169,6, 161,6, 156,9,
59,9, 59,7, 51,9, 51,7, 50,2, 49,6, 48,3, 43,2, 43,1, 42,7,
34,2, 34,0, 29,6, 29,3, 29,2, 28,8, 28,6, 26,7, 22,2, 22,1,
20,3, 13,9.

I& (tableta KBr), vVmax 3311, 2964, 1639, 1548, 1456, 1394,
1364, 1226 cm™.

ptiklad 3

(lS—Methyl—2—morfolin—4—yl—2—oxo—ethyl)amid kyseliny
2R (nebo S) - [ (formylhydroxyamino)-methyl]-hexanové

f//
OH / O
TR B
| IS
& . O : L\//O
Roztok 445 miligramd (1 milimol) pentafluorfenylesteru

kyseliny 2RS—[(benzyloxyformylamino)—methyl]—hexanové (ptipra-
vené ve stupni D prikladu 1) v 5 mililitrech ©N,N-dimethyl-
formamidu (DMF) byl pfidén ke 158 miligramiam ’(1 milimolu)
IL-alanin-N-morfolinamidu ve varné trubici a vznikla smés byla
pfés noc michéana p¥i teploté 35 °C. N, N-dimethylformamid (DMF)
byl odstranén ve vakuu a zbytek byl znovu rozpustén ve
2 mililitrech dichlormethanu a aby doslo k odstranéni
pentafluorfenolu, byl ponechadn projit skrz ¢isticl patronu

(Isolut-NH;) a eluovan 4 mililitry dichlormethanu. Ze smé&si byl
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pfi sniZeném tlaku odstrandn dichlormethan a ziskany zbytek
byl znovu rozpuStén ve sm&si tvorené 2 mililitry kyseliny
mravendi a 2 mililitry ethylacetatu. Nasledné bylo k roztoku
pridano 200 miligram@ 10 procentniho palladia na aktivnim uhli
a vznikla suspenze byla 2 hodiny michdna pfi teploté
mistnosti. Filtraci ptes celit byl odstran&n katalyzéator,
ktery byl diikladn& promyt methanolem a rozpoudtédla Dbyla
odstranédna ve vakuu. Vzniklé slouceniny byly precidtény
vysokoaéinnou kapalinovou chromatografii (HPLC) s reverznimi
fazemi (s gradientovou eluci vodou obsahujici postupné od 10
do 90 procent acetonitrilu).

Diastereoizomer A: Yy NMR: &(CD;OD), 8,03 (0,5H, s), 7,84
(0,5H, s), 4,75 (1H, m), 3,65 (8H, m), 3,39 (1H, m), 3,24 (1H,
dd, J=4,0, 13,2 Hz), 2,84 (1H, m), 1,57 (2H, m), 1,34 (7H, m),
0,92 (3H, m). LRMS: 328 [M-H].

Diastereoizomer B : 'H NMR: 3(CD;OD), 3,66 (8H, m), 3,41 (1H,
dd, J=9,98, 13,1 Hz), 3,23 (1H, m), 2,90 (0,5H, m), 2,71
(0,54, m), 1,62 (2H, m), 1,33 (7H, m), 0,92 (3H, t, J=6,7 Hz).
LRMS: 328 [M-H].

Sloudeniny pripravené v prikladech 4 az 12 byly pfipraveny
analogicky k postupu popsanému v pfikladu 3 s tim, Ze misto
L-alanin-N-morfolinamidu byly pouZity prislusné aminy.
V ptipadech, kdy byly pripraveny oba diastereoizomery, byl
jako diastereoizomer A oznaden ten z diastereoizomerd, k jehoZ
eluci dochéazelo rychleji a jehoZ aktivita proti polypeptidové
deformylase (PDF) pii in vitro testech byla v&t3i. V nékterych
ptipadech byl kone&ny produkt vyroben pouze Z rychleji

eluovaného diastereoizomeru.
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‘Priklad 4

(1S—Dimethylkarbamoylethyl)amid kyseliny 2R (nebo S)—{(formyl—

hydroxyamino)—methyl]—hexanové

"

O
o A
M ‘I
O

Diastereoizomer A: 'H NMR: 3(CD30D), 4,72 (1H, m), 3,53 (1H,

- dd, J=8,9, 13,0 Hz), 3,23 (1H, m), 3,14 (3H, s), 2,95 (3H, 3)

> 83 (0,58, m), 2,74 (0,54, m), 1,57 (2H, m), 1,33 (7€, m),
0,92 (3H, m). LRMS: 288 [M+H], 286 [M-H].

Diastereoizomer B: 1y NMR: &(CD;0D), 4,74 (1H, m), 3,41 (1H,
d4d, J=9,9, 13,0 Hz), 3,25 (LH, dd, J=4,0, 13,1 Hz), 3,15 (3H
s), 2,97 (34, s), 2,89 (0,58, m), 2,72 (0,54, m), 1,53 (2H,
m), 1,33 (76, m), 0,93 (3H, t, J=6,7 Hz). LRMS: 310 [M+Nal,
286 [M-H].

Priklad 5

(1S—Hydroxymethyl—3—methylbutyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové
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Diastereoizomer A: ly NMR: &(CDsOD), 4,07 (1H, m), 3,55 (1H,
m), 3,45 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,85 (0,5H, m), 2,80 (0,5H,
m), 1,60 (3H, m), 1,35 (6H, m), 0,93 (9H, m). LRMS: 289 [M+H],
287 [M~-H].

Diastereoizomer B: ly NMR: &(CDsOD), 4,07 (1H, m), 3,59 (1H,
m), 3,45 (2H, m), 3,24 (lH, m), 2,70 (1H, m) 1,62 (3H, m),
1,35 (6H, m), 0,93 (9H, m). LRMS: 311 [M+Nal, 289 [M+H],
287 [M-H].

Priklad ©

(1S—Hydroxymethyl—2—fenylethyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

Diastereoizomer A: 1y NMR: &(CD;0OD), 7,24 (5H, m), 4,15 (1H,
m), 3,54 (2#, d, J=5,4 Hz), 3,38 (IH, dd, J=7,8, 13,1 Hz),
3,14 (1H, dd, J=4,7, 13,2 Hz), 2,95 (14, dd, J=7,3, 13,7 Hz),
2,68 (2, m), 1,58 (2H, m), 1,32 (4, m), 0,91 (3H, ¢,
J=6,7 Hz). LRMS: 345 [MtNa], 323 [M+H], 321 [M-H].
Diastereoizomer B: LRMS: 345 [M+Na], 323 [M+H], 321 [M-H].
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Priklad 7

(2,2—Dimethyl—1S—pyridin—2—yl—karbamoyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

Diastereoizomer A: bezbarvy olej. 'H NMR: &(CD;0OD), 8,34 (1H,
m), 8,06 (1H, m), 7,90 (1H, m), 7,33 (1H, m), 4,45 (1H, s),
3,55 (1H, dd, J=8,3, 13,2 Hz), 3,25 (1H, m), 3,05 (1H, m),
1,61 (2H, m), 1,32 (4H, m), 1,11 (9H, s), 0,85 (3H, m).

LRMS: 379 [M+H], 377 [M-H].

Diastereoizomer B: bezbarvy olej. 'y NMR: &(CD30D), 8,33 (1lH,
m), 8,20 (0,5H, m), 7,93 (1H, m), 7,41 (0,5H, m), 7,28 (1lH,
m), 4,48 (1H, s), 3,52 (1H, dd, J=8,8, 13,1 Hz), 3,23 (1H, dd,
J=3,9, 13,1 Hz), 3,05 (0,5H, m), 2,87 (0,5H, m), 1,62 (2H, m),
1,36 (44, m), 1,11 (9H, s), 0,93 (3H, m).

LRMS: 393 [M+Na], 379 [M+H], 377 [M-H].
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PFiklad 8

(1S-Dimethylkarbamoyl-2-methylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)-[ (formylhydroxyamino) -methyl] -hexanové

7+ ¢ 0
;\j |
OYN \z'/\N/
H 0 AL |

Diastereoizomer A: bezbarvy olej. LRMS: 338 [M+Nal, 319 [M-H].

Priklad 9

(lS—Dimethylkarbamoyl—2—fenylethyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

’ Y O
PP w

T
@)

Diastereoizomer A: bezbarvy olej. LRMS: 386 [M+Na], 362 [M-H].
Diastereoizomer B: bezbarvy olej. LRMS: 386 [M+Na], 362 [M-H].
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Priklad 10

(1S-Dimethylkarbamoyl-3-methylbutyl)amid kyseliny
2R (nebo S)-[ (formylhydroxyamino) -methyl] -hexanoveée

Diastereoizomer A: bezbarvy olej. LRMS: 352 [M+Na], 328 [M-H].

Priklad 11

(3—Methyl—1S—pyrrolidin—1—karbonylbutyl)amid kyseliny
2R (nebo S)-[ (formylhydroxyamino) -methyl]-hexanove

SO
VT D
Y

Diastereoizomer A: bezbarvy olej. LRMS: 354 [M-H].
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Priklad 12

Dimethylamid kyseliny 1-{2R (nebo S)-[(formylhydroxyamino) -
methyl]—hexanoyl}-pyrrolidin—ZS—karboxylové

Diastereoizomer A: bezbarvy olej. LRMS: 336 [M+Na], 312 [M-H].
Diastereoizomer A: bezbarvy olej. LRMS: 336 [M+Na], 312 [M-H] .

Priklad 13

(1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—hexanové

Zpasob I
Uvedeny produkt byl pfipraven postupem zndzornénym na reakénim

schématu 2 a detailnd popsaného v ndsledujicich odstavcich:
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Stupenn A: Ethylester kyseliny 2RS-formyl-heptanové

4,38 gramu (0,191 milimolu) kovového sodiku bylo nakréjeno na
malé kousky a pod proudem argonu pfidano do dvouhrdlé banky
é kulatym dnem, kterd byla pfedem vysuSena v sudici peci. Do
bafiky bylo piidéno 100 mililitrl bezvodého diethyletheru a
smés byla michdna a ochlazena na teplotu O °C. Barika byla
opétfena zpétnym chladic¢em a ke smé&si Dbylo ptrikapéno
1,03 mililitru (17,3 milimolu) ethanolu. Béhem 20 minut byla
ke sm&si pPikapavaci nélevkou pfrikapdna smés 15,41 gramu
(0,208 milimolu) ethylformidtu a 25 gramd (0,173 milimolu)
ethylkaproatu. VYsiedné oranZovd suspenze (ve které byl stale
viditelny kovovy sodik) Dbyla ponechana ohfat na teplotu
mistnosti a michdna pres noc. Vyslednd hustd oranZova suspenze
(ve které jiZ nebyl viditelny kovovy sodik) byla ochlazena na
teplotu 0 °C a zfedéna 100 mililitry ledové studené vody. Smés
byla prevedena do délici nalevky, vodnd vrstva byla oddélena,
promyta diethyletherem, ochlazena na teplotu 0 °cC é okyselena

200 mililitry 1 molarni kyseliny chlorovodikové. Vzniklé

emulze byla extrahovana ethylacetdtem a organicka vrstva byla

oddélena, promyta solankou, su8ena nad Dbezvodym siranem
hotednatym a ptefiltrovéna. Ziskany filtrat byl zahustén pri
sniseném tlaku a bylo ziskdno 11,09 gramu Zlutého oleje, jehozZ
hlavni slozkou byl poZadovany produkt, ktery byl pouZit primo

bez daldiho precisténi ve stupni B.

Stupen B: Ethylester kyseliny 2RS-(benzyloxyiminomethyl)-

heptanové

11,0 gramd (63,9 milimolu) suroveho produktu Claisenovy reakce

ziskaného ve stupni A bylo rozpusténo ve 100 mililitrech
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ethanolu a 10 mililitrech vody a béhem priddvani 6,2 gramu
(76,6 milimolu) acetdtu sodného a 12,23 gramu (76,6 milimolu)
hydrochloridu O-benzylhydroxylaminu byla smés ochlazena na
teplotu 0 °C. Smés byla ponechana ohtat na teplotu mistnosti a
michana pfes noc. Vznikld suspenze byla prefiltrovana a
ziskany filtrat byl zahuStén pfi sniZeném tlaku. Ziskand Zluté
pasta byla rozdélena mezi ethylacetat a vodu. Organicka vrstva
bylé promyta 1 molédrni kyselinou chlorovodikovou a solankou,
sudena nad Dbezvodym siranem hofecnatym, pfefiltrovana a
odpafena za zisku Zlutého oleje. PoZadovany produkt byl ziskan
mzikovou chromatografii na sloupci silikagelu s gradientovou
eluci hexanem, ktery obsahoval postupné .od 10 procent' do
25 procent ethylacetdtu. Bylo ziskdno 9,19 gramu (52 procent).
ly NMR: &(CDCls, smé&s syn- a anti-izomeru), 7,46 (0,6H, d,
J=8,0 Hz), 7,38-7,28 (5H, m), 6,79 (0,4H, d, J=7,1 Hz), 5,11
(0,84, 's), 5,08 (1,2H, s), 4,16 (1,2H, q, J=7,0 Hz), 4,13
(0,6H, q, J=7,0 Hz), 3,91 (0,4H, q, J=7,2 Hz), 3,21 (0,6H, td,
J=8,0 a 6,1 Hz), 1,90-1,48 (2H, m), 1,37-1,20 (7H, m), 0,87
(3H, t, J=7,0 Hz).

Stupeni C: Kyselina 2RS- (benzyloxyiminomethyl)-heptanova

7,0 gram@ (25,24 milimolu) ethylesteru kyseliny 2RS- (benzyl-
oxyiminomethyl) -heptanové bylo rozpusténo ve 125 mililitrech
methanolu a roztok byl ochlazen na teplotu 0 °C. K roztoku
bylo b&hem 2 minut po  &astech  pFidéno 26 mililitrd
(26 milimol®) 1 moladrniho hydroxidu sodného =za vzniku svétle
>luté emulze. Smé&s byla naredéna dal3im methanolem az do
jejiho uplného vycCefeni a wvznikly roztok byl ponechén 90 minut
michat p#i teplot& 0 °C a po uplynuti této doby byl michan

dalsich 5 hodin pri teploté mistnosti, kdy analyzou
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chromatografii na tenké vrstve (TLC) bylo zjisténo, Ze doslo

ke zreagovani vedkerého vychoziho materialu. Rozpoustédlo bylo
ziskany zbytek byl rozdélen

byla

- odstranéno pfi sniZeném tlaku a

mezi vodu a ethylacetdt. Vodna vrstva ochlazena na

teplotu 0 °C a okyselena 1 molarni kyselinou chlorovodikovou.
Takto vznikla emulze byla dvakrdt extrahovana ethylacetédtem a
spojené organické vrstvy Dbyly promyty solankou, su8eny nad
bez&ode siranem hofelnatym a prefiltrovany. Ziskany filtrat

byl zahusté&n pfi sniZeném tlaku a bylo ziskdno 5,12 gramu

(82 procent) produktu ve forme >lutého oleje, ktery byl pouzZit

ve stupni D bez daldiho pfecisténi.

8,00
6,80
3,94

(1H, Dbrs),
(0,4H, d,
(OI 4H/ g,

'H NMR: 5(CDCl;, smés a anti-izomeru),
7,46 (0,6H, d, 7,36-~7,24 (5H,
J=7,0 Hz), 5,13 s), 5,09 (1,2H,
J=7,1 Hz), 3,27 (0,6H, td, J=6,4 a 8,0 Hz), 1,94-1,58 (2H, m),

0,94-0,84 (3H, m).

syn-

J=7,9 Hz), m),

(0, 8H, s),

1,48-1,24 (4H, m),

Stupenl D: (lS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid
kyseliny 2RS—(benzyloxyiminomethyl)-heptahové

Smés 5,16 gramu (20,7 milimolu) kyseliny 2RS~ (benzyl-

oxyiminomethyl)-heptanové, 3,60 gramu (22,77 milimolu) N,N-di-

(24,84 milimolu)

terc. leucinu a 4,76 gramu

methylamidu
N—ethyl—N’—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidu
(DMF)

bylo

hydrochloridu

(EDC) v 75 mililitrech N,N-dimethylformamidu byla micha-

na a ochlazena na teplotu 0 °C. Ke smési pridéano

250 miligramd (katalytické mnozstvi) 1-hydroxy-7-aza-

benzotriazolu (HOAt) a vznikld jasné Zluté smés byla ponechéna

ohtat na teplotu mistnosti a michana pfes noc. Rozpoustedlo

pylo odstranéno pfi sniZeném tlaku a zbyly olej byl rozdélen

mezi ethylacetat a 1 molarni kyselinu chlorovodikovou.
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Organickd vrstva byla promyta solankou, suSena nad “bezvodym
siranem hofednatym, prefiltrovdna a odpafena do sucha pfi
sniZeném tlaku. Precisténim ziskaného zbytku mZikovou
chromatografii na sloupci silikégelu s gradientovou elucil
hexanem, ktery obsahoval postupné od 33 procent do 66 procent
ethylacetatu, bylo =ziskano 6,84 gramu (85 procent) pozZado-
vaného produktu ve form& bezbarvého oleje.

ty NMR: 5(CDClz, smés syn- a anti-izomeru), 7,45 (0,6H, 2d),
7,40-7,26 (5H, m), 6,72 (0,4H, 2d), 6,58 (1H, m), 5,20-4,69
(34, m), 3,82 (0,4H, m), 3,16-3,10 (3H, m), 3,05 (0,6H, m),
2,99-2,92 (3H, m), 1,90-1,54 (2H, m), 1,39-1,17 (4H, m), 0,97
(2,74, s), 0,96 (1,8H, s), 0,94 (2,7H, s), 0,92 (1,8H, s)
0,92-0,82 (3H, m).

Stupen E: (1S—Dimethylkarbamoylf2,2—dimethylpropyl)amid
kyseliny 2R (nebo §)-(benzyloxyaminomethyl)-heptanoveé

K roztoku 5,0 gramd (12,84 milimolu) (1S-dimethylkarbamoyl-
2,2-dimethylpropyl)amidu kyseliny 2RS- (benzyloxyiminomethyl) -
heptanové ve 40 mililitrech kyseliny octové Dbylo najednou
ptiddno 2,02 gramu (32,0 milimold) kyanoborohydridu sodného.
B&hem Jjedné hodiny do3lo k uplnému rozpudténi reakcniho
&inidla, ptricemZ dochazelo k mirné efervescenci, a vznikly
bezbarvy roztok byl ponechan michat prfes noc. Rozpoustédlo
bylo odstranéno odpafenim pfi sniZeném tlaku a azeotropickou
kodestilaci s toluenem. Zbyly  olej byl rozdélen mezil
diethylether a 1 molarni roztok uhli&itanu sodného (POZOR!-
dochézelo k vyvinu plynu). Organicka vrstva byla promyta
70 mililitry solanky, suSena nad bezvodym siranem hofecnatym,
prefiltrovdna a odpafena do sucha pf¥i sniZeném tlaku. Dva

diastereoizomery pozadovaného produktu Dbyly precistény a
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oddéleny mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu s gra-
dientovou eluci ethylacetatem, ktery obsahoval postupné od
50 procent do 0 procent hexanu).

Diastereoizomer A (rychleji vymyvany) : bezbarvy olej,
2,27 gramu (45 procent). |

ly NMR: &(CDCls), 7,43-7,28 (5H, m), 6,76 (1H, brd, J=9,4 Hz),
5,69 (lH, brs), 4,93 (1H, d, J=9,4 Hz), 4,72 (2H, s), 3,15
(BH, s), 3,18—3;00 (2H, m), 2,96 (3H, s), 2,49 (1H, m), 1,66~
1,49 (2H, m), 1,46-1,19 (4H, m), 0,99 (9H, s), 0,86 -(3H, t,
J=6,8 Hz).

‘Diastereoizomer B (pomaleiji vymyvany) : bezbarvy olej,
1,44 gramu (46 procent) . )

ly NMR: &(CDCls), 7,40-7,27 (5H, m), 6,70 (1H, brd, J=9,0 Hz),
5,99 (14, Dbrs), 4,85 (1H, d, J=9,0 Hz), 4,71 (2H, d,
J=1,6 Hz), 3,16 (3H, s), 3,06-2,97 (2H, m), 2,95 (3H, s), 2,57
(14, m), 1,74-1,21 (6H, m), 1,00 (9H,V s), 0,88 (3H, brt,
J=6,7 Hz).

Stupen F: (lS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid
kyseliny 2R (nebo S)—[(benzyloxyformylamino)methyl]—heptanové

2,02 gramu (5,13 milimolu) (1S-dimethylkarbamoyl-2,2-dimethyl-
propyl)amidu kyseliny 2~ (benzyloxyaminomethyl)-heptanove
(diastereoizomeru A) bylo rozpusdté&no v 50 mililitrech bezvo-
dého tetrahydrofuranu (THF) a pfevedeno do argonové atmosféry.
K roztoku bylo p¥idano 0,83 gramu (5,65 milimolu) N-formyl-
benzotriazolu (A. R. Katritzki a spolupracovnici Synthesis
1995, 503) a smés byla michéna 4 hodiny pfi teploté mistnosti.
Rozpoudté&dlo bylo odpafeno pfi sniZeném tlaku a zbyly olej byl
rozdélen mezi dichlormethan a 1 molédrni roztok hydroxidu

sodného. Organickd4 vrstva Dbyla promyta dal3im podilem
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hydroxidu sodného a solankou, sudena nad Dbezvodym siranem
hofe&natym, prefiltrovana a odpafena do sucha pri sniZeném
tlaku. Predisténim zbytku mZikovou chromatografii na sloupci
silikagelu eluovaném hexanem obsahujicim 33 procent ethyl-
acetatu bylo ziskdno 1,60 gramu (74 procent) pozadovaného pro-
duktu.

'H NMR: &(CDCls, rotamery), 8,00 (1H, brm), 7,47-7,29 (5H, m),
6,25 (1H, brd, J=9,3 Hz), 5,08-4,74 (2H, brm), 4,87 (1H, d,
J=9,4 Hz), 3,89-3,52 (2H, brm), 3,13 (3H, s), 2,94 (3H, s),
2,54 (1H, m), 1,67-1,11 (6H, m), 0,95 (9H, s), 0,85 (3H, t,
J=6,9 Hz). ‘
(ls—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid kyseliny

2R (nebo S)—[(benzyloxyformylamino)methyl]—heptanové
(diastereoizomer B) byl p¥ipraven podobnym zplisobem z pomaleji
vymyvaného diastereoizomeru pripraveného ve stupni E.

Bylo Ziskéno 0,38 gramu (41.procent).

'H NMR: &(CDCls, rotamery), 8,00 (1H, brm), 7,47-7,28 (5H,
brm), 6,29 (1H, brd, J=9,3 Hz), 5,01-4,63 (2H, brm), 4,88 (1H,
d, J=9,3 Hz), 3,82-3,51 (1,5H, brm), 3,20-2,78 (6,5H, brm),
2,50 (14, brm), 1,76-1,17 (6H, brm), 0,97 (9H, s), 0,85 (3H,
brt, J=6,7 Hz).

Stupen G: (lS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—diméthylpropyl)amid
kyseliny 2R (nebo S)-[ (formylhydroxyamino)methyl]-hexanové

1,43 gramu (3,41 milimolu) (1S-dimethylkarbamoyl-2,2-dimethyl-
propyl)amidu kyseliny 2-[(benzyloxyformylamino)methyl]-
heptanové (diastereoizomeru A) Dbylo rozpudténo v 50 mili-
litrech methanolu a pfevedeno do argonové atmosféry. K roztoku
byla pridéna suspenze 100 miligrami (katalytické mnoZstvi)

10 procentniho palladia na aktivnim wuhli ve 2 mililitrech
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ethylacetatu a vznikla smés byla intenzivné& michdna dokud
neustalo uvolhovani vodiku z roztoku. Po 10 minutdch byla smés
pfevedena do vodikové atmosféry a ponechana michat 3 hodiny.
Po uplynuti této doby bylo analytickou chromatografii na tenké
vrstvé (TLC) prokézano, Ze doslo ke zreagovani vedkeré vychozi
latky. Systém byl proplachnut argonem a ze smési byl filtraci
odstrané&n katalyzator. ziskany filtrat byl zahu$tén pfi
snifeném tlaku, ¢&imZz bylo ziskdno 1,11 gramu (99 procent)
pozadovaného produktu ve formé& bezbarvé hygroskopické pény.

ly NMR: &(CDCl;, rotamery), 8,41 (0,354, s), 7,83 (0,65H, brs),
6,80 (0,35H, brd, J=8,9 Hz), 6,62 (0,65H, brd, J=9,4 Hz), 4,91
(0,65H, brd, J=9,4 Hz), 4,88 (0,35H, brd, J=8,9 Hz), 4,04 (1H,
dd, J=14,7 a 7,4 Hz), 3,82 (0,65H, ddq, J=14,0 a 9,7 Hz), 3,56
(0,35H, dd, J=14,7 a 3,3 Hz), 3,48. (O,65H, dd, J=14,0 a
4,0 Hz) 3,16 (1,05H, s), 3,15 (1,954, s), 2,98 (1,05H, s),
2,96 (1,95H, s), 2,90-2,74 (0,65H, brm), 2,74-2,61 (0,35H,
bem), 1,73-1,17 (6H, brm), 0,99 (3,15H, s), 0,95 (5,85H, s),
0,87 (3H, brt, J=6,7 Hz).

13- NMR: &(CDCls), 174,6, 171,2, 162,2, 157,2, 60,1, 54,5,
54,3, 52,3, 48,4, 44,8, 44,3, 35,6, 35,4, 29,6, 29,0, 26,3,
20,8, 20,2, 14,0, 13,7.

LRMS: 352 [M+Na], 328 [M-H].

(1S-Dimethylkarbamoyl-2,2-dimethylpropyl)amid kyseliny

2-[ (formylhydroxyamino)methyl]-hexanové (diastereoizomer B)

byl pfipraven podobnym zpusobem z diastereoizomeru B ziskane€ho
ve stupni E.

Iy NMR: &(CDCl;, rotamery), 9,37 (0,5H, s), 8,40 (0,5H, s),
7,75 (0,5H, brs), 6,62 (0,5H, brs), 6,41 (0,5H, brd,
J=7,1 Hz), 4,87 (0,54, brd, J=6,6 Hz), 4,66 (0,5H, brd,
J=7,6 Hz), 3,84-3,39 (24, m), 3,21 (1,5H, brs), 3,14 (1, 5H,
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brs), 2,98 (3H, brs), 2,91-2,54 (1H, m), 1,79-1,23 (6H, m),
1,08-0,83 (12H, m).

3¢ NMR: &(CDCls, rotamery), 174,9, 173,3, 56,3, 54,8, 51,6,
50,3, 45,5, 45,1, 38,6, 38,4, 36,2, 36,0, 35,3, 34,4, 29,5,
29,4, 29,3, 29,2, 26,6, 26,5, 22,6, 22,5, 13,9.

LRMS: 352 [M+Na], 328 [M-H].

Zpusob II
Sloueninu podle pfikladu 13 bylo moZné pripravit rovnéz

alternativni asymetrickou syntézou, kterd Jje znazornéna na

schématu 3 a podrobné& popséana v nisledujicich odstavcich.
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Stupedl A: Kyselina 2-butylakrylova

K roztoku 17,2 gramu (107 milimold) kyseliny n-butylmalonové
ve 200 mililitrech ethanolu bylo p¥iddno 12,76 mililitru
(129 milimold) piperidinu a 40,3 mililitru (538 milimold)
37 procentniho roztoku formaldehydu. Roztok byl bé&hem 1 hodiny
zah?at na teplotu 80 °C, pricemZ bé&hem této doby do3lo ke
vzniku srazeniny a jejimu postupnému rozpudté&ni. Reakénl smés
byla michéna'pii teplot& 80 °C pfes noc a nidsledné ochlazena
na teplotu mistnosti. Rozpoudt&dla byla odstranéna pri
snizeném tlaku a ziskany zbytek byl rozpudtén ve
200 mililitrech ethylacetatu, postupné promyt 1 molérni
kyselinou chlorovodikovou & solankou, suSen nad bezvodym
siranem horednatym a prefiltovéan. Ziskany filtrat byl zahusteén
a bylo ziskdno 13,37 gramu (97 procent) produktu ve formé
&irého oleje.

ly NMR & (CDCls), 6,29 (1H, s), 5,65 (lH, s), 2,34-2,28 (2H,
m), 1,54-1,26 (4H, m), 0,94 (3H, t, J=7,1 Hz).

Stupen B. 4S—Benzyl—3—(2—butylakryloyl)—5,5—dimethyl—

oxazolidin-2-on

21,5 gramu (168 milimold) kyseliny 2-butylakrylové bylo
rozpudténo Vv 500 mililitrech suchého tetrahydrofuranu (THF) a
ochlazeno v argonové atmosfé¥e na teplotu -78 °C. K roztoku
bylo ptidano 30 mililitrad (218 milimoli) triethylaminu a
21 mililitra (168 milimolu) pivaloylchloridu, pric¢emZz prida-
vani probihalo takovou rychlosti, aby teplota smé&si nepfreséhla
-60 °C. Smés byla 30 minut michéna pfi teploté -78 °C,
ponechéna ohtat na teplotu mistnosti a po dvou hodindch byla

ochlazena zp&t na teplotu -78 °C.



V jiné batnice byl rozpustén 4S—benzyl—5,5—dimethyl—oxazolidin—
2-on v 500 mililitrech suchého tetrahydrofuranu (THF) a roztok
byl v argonove atmosféfe ochlazen na teplotu =78 °C. K roztoku
bylo pomalu  piidano 83 mililicrd 2,4 molarniho roztoku
n-butyllithia ve sm&si hexani (200 milimold) a smés byla
30 minut michana p¥i teploté& mistnosti. Vznikly anion byl
kapilédrou pfidén do prvni reakcni nédoby. Sm&s byla ponechana
oh?4t na teplotu mistnosti a michan pfes noc. Reak&nl smés
byla rozloZena 200 mililitry 1 molarniho roztoku hydrogen-
uhliditanu draselného a pfi sniZeném tlaku byla odstranéna
rozpoudtédla. Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetdt a vodu.
Organické vrstva byla promyta solankou, suSena nad bezvodym
siranem hofednatym, prefiltrovéna a zahudté&na pri sniZeném
tlaku, ¢imZz byl ziskan oranzovy olej, ve kterém byla
analytickou» chromatografii na tenké vrstvé (TLC) prokézana
vedle pozadovaného produktu také pritomnost nezreagovaného
pomocného chirélniho &inidla. 30 gram@ surového produktu bylo
rozpusténo Vv dichlormethanu a promyto skrz vrstvu oxidu
kfemicitého, ¢imZz bylo ziskano 25,3 gramu &istého produktu ve
formé& Zlutého oleje.

ly NMR & (CDCls), 7,31-7,19 (5H, m), 5,41 (2H, s), 4,51 (1H,
dd, J=9,7 a 4,2 Hz), 3,32 (1H, dq, J=14,2 a 4,2 Hz), 2,82 (1lH,
dd, J=14,2 a 9,7 Hz) 2,40-2,34 (2H, m), 1,48-1,32 (4H, m),
1,43 (3H, s), 1,27 (3H, s), 0,91 (3H, t, J=7,1 Hz).
Proplachnutim uvedené vrstvy oxidu kFemiditanu methanolem bylo

mo¥né zpét izolovat pomocné chirélni ¢inidlo.
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Stupen C: 4S—Benzyl—3-[2—(benzyloxyaminomethyl)—hexanoyl]—
5,5-dimethyl-oxazolidin-2-on ve form& soli s kyselinou

p-toluensulfonovou

19,8 gramu (62,8 milimolu) 4S—benzyl—3—(2—butylakryloyl)—5,5—
dimethyl-oxazolidin-2-onu bylo smichano s 15,4 gramu (126 mi-
limoll) O—benzylhydroxylamin@ a michéno pfes noc pri teploté
mistnosti. Smé&s byla rozpuSténa Vv ethylacetatu a vznikly
roztok byl promyt 1 moléarni kyselinou chlorovodikovou,
1 molarnim roztokem uhlic¢itanu sodného a solankou, suSen nad
bezvodym siranem hofecnatym a prefiltrovan. Filtrat byl
zahu3dtén pri sniZeném tlaku a bylo ziskdno 25,3 gramu svétle
s1lutého oleje, ktery podle analyzy nuklearni magnetickou
rezonanci (NMR) a vysokoucinnou kapalinovou chromatografiil
(HPLC) obsahoval
4S—benzyl—3—[2—(benzyloxyaminomethyl)—hexanoyl]—5,5—dimethyl—
oxazolidin-2-on (pfibliZné 82 procent d. e.) spolu se stopami
vychozich latek. 7iskany produkt byl smichan s dalsi SariZi
(26,9 gramu, 76 procent d. e.) a rozpustén v 200 mililitrech
ethylacetatu. K roztoku bylo pfridano 22,7 gramu (119 milimold)
kyseliny p-toluensulfonove a smés byla ochlazena na teplotu
0 °C. Po usazeni  a vydkrdbani Dbylo " ziskédno 25,2 gramu
(34 procent jediného diastereoizomeru) produktu ve formé& Dbilé
krystalické latky. '

ly NMR & (CDCls), 7,89 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,37-7,12 (10H, m),
7,02 (2H, d, J=6,9 Hz), 5,28-5,19 (2H, m), 4,55 (1lH, m), 4,23
(1H, m), 3,93 (lH, m), 3,58 (1H, m), 2,58 (1H, m), 2,35 (3H,
s), 1,67-1,51 (2H, m), 1,29-1,16 (4H, m), 1,25 (3H, s), 1,11
(3H, s), 0,80-0,75 (3H, m).




Stupefh D: Kyselina 2R~ (benzyloxyaminomethyl) -hexanova

25,2 gramu (40,2 milimolu) 4S-benzyl-3-[2R- (benzyloxyamino-
methyl)—hexanoyl]—S,5—dimethyl—oxazolidin—z—onu ve formé& soli
s kyselinou p-toluensulfonovou bylo rozdéleno mezi ethylacetat
2 1 molarni roztok uhli&itanu sodného. Organicka vrstva byla
vysusena - nad pezvodym siranem hofelnatym, prefiltrovana a
odpatena pfi sniZenéem tlaku. 2byly olej byl rozpustén ve
150 mililitrech tetrahydrofuranu (THF) a 50 mililitrech‘vody,
ochlazen na teplotu 0 °C a k tomuto roztoku bylo pfidéano
| 86 gramu (44,2 milimolu) hydroxidu lithného. Roztok byl
michan 30 minut pfi teploté& 0 °C a nasledné pfes noc pfi
teplot®& mistnosti. Reak&ni smé&s byla okyselena 1 molarnim
roztokem kyseliny citronové na pH 4 a byla odstranéna
rozpoudté&dla. Zbytek byl rozdélen mezi dichlormethan  a
1 molérni roztok uhliditanu sodného. 7dsaditd vodna vrstva
byla okyselena 1 molarnim roztokem kyseliny citronové na pH 4
a t¥ikrat extrahovana ethylacetatem. Spojené organické vrstvy
byly suSeny nad bezvodym siranem hofecnatym, prefiltrovany a
zahugtény, ¢&imZz bylo =ziskano 7,4 gramu (73 procent) poZa-
dovaného produktu ve formé bezbarvého oleje.

Iy NMR & (CDCls), 8,42 (2H, brs), 7,34-7,25 (54, m), 4,76-4,66
(2H, m), 3,20-3,01 (2H, m), 2,73 (1H, m), 1,70-1,44 (2H, m),
1,34-1,22 (4H, m), 0,92-0,86 (3H, m).

Stupen E: (lS-Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethyl—l—propyl)amid

kyseliny 2R—(benzyloxyaminomethyl)—hexanové

7,98 gramu (31,8 milimolu) kyseliny 2R~ (benzyloxyaminomethyl) -
hexanové bylo rozpuSténo ve 150 mililitrech N,N-dimethyl-

formamidu (DMF) a roztok byl ochlazen na teplotu 0 °C.



K roztoku bylo ptridéno 6,1 gramu (31,8 milimolu) hydrochloridu
N—ethyl—N’—(B—dimethylaminopropyl)karbodiimidu (EDC) a 430 mi-
ligramd (3,2 milimoly) 1l-hydroxybenzotriazolu (HOBt) a smes
byla michana 15 minut. Poté bylo ke smési pridano 5,53 gramu
(34 milimol1) N,N—dimethylamidu terc. leucinu a smés byla
ponechana ohrat na teplotu mistnosti a michédna pfes noc.
Rozpoustédlo bylo odstrandno pfi sniZeném tlaku, zbytek byl
rozpudtén v ethylacetatu a postupn& promyt 1 molarni kyselinou
chlorovodikovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného
a solankou, vysuSen a prefiltrovan. Po odstranéni rozpoustedla
bylo ziskano 8,7 gramu (69 procent) produktu ve formé Zlutého
oleje, ktery byl pou?it bez dalsiho pre&isténi ve stupni F.

ly NMR: &(CDCls,), 7,35-7,28 (5H, m), 6,77 (1H, brd, J=9,2 Hz),
5,69 (lH, brs), 4,93 (1H, d, J=9,4 Hz), 4,72 (2H, s), 3,15
(3H, s), 3,10-3,00 (2H, m), 2,95 (3H,.s), 2,49 (1H, m), 1,64~
1,21 (64, m), 0,99 (9H, s), 0,86 (3H, t, J=6,8 Hz).

Stupen F: (1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethyl—1—propyl)amid
kyseliny 2R—[(benzyloxyformylamino)—methyl)]—hexanové

7,8 gramu (19,9 milimolu) (1S—dimethylkarbamoyl—2,2—dimethyl—
l-propyl)amidu kyseliny 2R—(benzyloxyaminomethyl)—hexanové
bylo rozpudténo ve 100 mililitrech tetrahydrofuranu (THF) a
© tomuto roztoku bylo pfidadno 3,08 gramu (21,0 milimolt) -
1-formyl-benzotriazolu. Reakdéni smés byla michdna pfes noc pri
teplot& mistnosti. poté bylo pPri sniZeném tlaku odstranéno
rozpoudt&dlo a zlskany zbytek byl rozpustén v ethylacetatu,
promyt 2 moldrnim roztokem hydroxidu sodného a solankou.
Organicka vrstva byla sudena nad bezvodym siranem hote&natym,

ptefiltrovana a odpafena do sucha pfi snifeném tlaku. Produkt
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byl krystalizovan ze sm&si ether-hexan a Dbylo ziskano
4,83 gramu (57 procent ve dvou podilech).

Iy NMR: & (CDCls,rotamery), 8,12 (0,6H, brs), 7,89 (0,4H, brs),
7,37 (5H, s), 6,25 (1H, d, J=9,3 Hz), 4,96 (0,6H, brs), 4,86
(1H, d, J=9,4 Hz), 4,80 (0,4H, brs), 3,74 (24, brs), 3,13 (3H,
s), 2,94 (3H, s), 2,53 (1lH, m),.1,38-1,21 (6H, m), 0,95 (9H,
s),. 0,85 (3H, t, J=6,9 Hz). Poznamka: Byl odebran maly vzorek,
z nédho? byly krystalizaci ve smé&si ether-hexan ziskany
krystaly vhodné pro rentgenovou krystalografickou analyzu,
jejiz vysledky potvrdily, Ze produkt mél uvedenou

stereochemickou konfiguraci.

Stupen G: (18—Dimethylkarbamoyl—2,2-dimethyl—l—propyl)amid
kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

4,72gramu (11,3 milimolu) (lS—dimethyikarbamoyl—2,2—dimethyl—
l-propyl)amidu kyseliny 2R~[(benzyloxyformylamino)—methyl)]—
hexanové bylo rozpudténo v 80 mililitrech ethanolu a prevedeno
do argonové atmosféry. K roztoku byla pfidana suspenze
940 miligrami 10 procentniho palladia na aktivnim uhli ve
5> mililitrech ethylacetdtu a vzniklad smés byla intenzivné
michana dokud neustalo wuvolfiovdni vodiku z roztoku. Po
30 minutach byla smés prevedena do vodikové atmosféry a
ponech&dna michat pfes noc pri teploté& mistnosti. Systém byl
proplédchnut argonem a 2€ sm&si byl filtraci odstranén
katalyzator. Ziskany filtrat byl zahuitén pfri sniZeném tlaku,

¢imZz  bylo ziskéano 3,65 gramu (98 procent) poZadovaného
produktu ve formé& bezbarveé pé&ny, kterd stanim zkrystalizovala.

1y NMR: &(CDCls;, rotamery), 9,32 (0,4H, brs), 8,41 (0,48, s),

7,88 (0,6H, brs), 7,27 (0,64, s), 6,75 (0,4H, brd, J=8,8 Hz),
6,58 (0,6H, brd, J=9,3 Hz), 4,89 (1H, m), 4,04 (0,4H, m), 3,82
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(0,64, m), 3,53 (1H, m), 3,16 (1,2H, s), 3,15 (1,84, s), 2,98
(1,2H, s), 2,96 (1,84, s), 2,79 (0,6H, m), 2,65 (0,4H, m,
1,78-1,58 (6H, m), 0,99 (3,6H, s), 0,95 (5,4H, s), 0,87 (3H,
t, J=6,7 Hz). '

3¢ NMR: &(CDCls, rotamery) 175,8, 173,3, 172,0, 55,4, 54,9,
52,2, 48,8, 46,3, 38,9, 38,8, 36,3, 36,1, 30,3, 30,2, 29,7,
26,9, 23,0, 14,3.

LRMS: 352 [M+Na], 328 [M-H].

Sloudeniny pripravené v prikladech 14 a? 27 byly pripraveny
analogicky k postupu popsanému v pfikladu 13, zpusob I s tim,
e misto ethylkaprodtu Dbyly pouZity prislu3dné estery.
V pripadech, kdy byly pfipraveny oba diastereoizomery, byl
jako diastereoizomer A oznaden ten z diastereoizomert, k jehoZ
eluci dochéazelo rychleji a jehozZ aktivita proti polypeptidove
deformylase (PDF) v in vitro testech byla vétsi. V nékterych
pfipadech byl konelny produkt vyroben pouze Z rychleji

eluovaného diastereoizomeru.

Priklad 14

(lS—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(fdrmylhydroxyamino)—methyl)]—3—

cyklopentylpropionové
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Diastereoizomer A. Bezbarva sklovita 1latka. 'H NMR: & (CDCls,
rotamery), 9,33 (0,4H, brs), 8,94 (0,6H, brs), 8,40 (0,4H, s),
7,82 (0,6H, s), 6,82 (0,4H, brd, J=8,6 Hz), 6,62 (0,6H, brd,
7=9,3 Hz), 4,90 (1H, m), 4,06 (0,4H, brdd, J=14,7, 7,3 Hz),
3,81 (0,6H, brdd, J=14,0, 9,7 Hz), 3,50 (1H, m), 3,16 (1,2H,
s), 3,14 (1,8H, s), 2,97 (1,2H, s), 2,95 (1,8H, s), 2,80 (lH,
m), 1,87-1,32 (94, m), 1,16-0,95 (2H, m), 0,99 (3,6H, s), 0,95
(5,4H, s).

13- NMR: &(CDCls, rotamery), 172,9, 171,3, 55,0, 54,5, 52,0,
48,6, 45,4, 44,2, 38,5, 38,4, 37,9, 37,6, 36,4, 36,3, 35,8,
35,6, 35,5, 32,7, 32,6, 26,5, 26,4, 25/1.

LRMS: 378 [M+Nal, 354 [M-H].

Diastereoizomer B. Bezbarva sklovita latka. *H NMR: &(CDCls,
rotamery), 9,30 (0,6H, brs), 8,41 (0,6H, s), 7,75 (0,4H, s),
6,52 (0,4H, brd, J=8,7 Hz), 6,41 (0,6H, brd, J=7,3 Hz), 4,85
(0,4H, brd, J=9,5 Hz), 4,63 (0,6H, brd, 357}5 Hz), 3,85-3,40
(2H, m), 3,25-2,95 (6H, 3brs), 2,78 (1H, 2brm), 1,90-1,40 (BH,
m), 1,30 (1H, m), 1,20-1,00 (2H, m), 1,05-0,95 (9H, 2s).

13 NMR: &(CDCl;, rotamery), 174,9, 173,3, 172,8, 56,5, 54,7)
51,5, 50,5, 44,7, 44,6, 38,6, 38,4, 38,0, 37,8, 36,2, 36,0,
35,7, 35,5, 35,3, 34,3, 33,0, 32,9, 32,4, 32,3, 30,9, 26,6,
26,5, 25,1, 25,0, 24,9.

LRMS: 378 [M+Na], 354 [M-H].



Pfiklad 15

(lS—Dimethylkarbamoyl—Z,Z—dimethylpropyl)amid kyseliny
ZR_(nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—heptanové

J&L

o _N N -

TOU
/1\

Diastereoizomer A. Tmavé oranZovy ole]. 'y NMR: 5 (CDCls,
rotamery), 8,32 (0,33H, s), 7,76 (0,67H, brs), 6,78 (0,33H,
brd, J=9,1 Hz), 6,68 (0,67H, brd, J=9,1 Hz), 4,87-4,79 (1H,
m), 3,96 (0,33H, brdd, J=14,6, 7,6 Hz), 3,74 (0,67H, brdd,
J=13,9, 9,7 Hz), 3,51-3,36 (1H, m), 3,09 (1H, s), 3,08 (2H,
s), 2,90 (1H, s), 2,89 (2H, s), 2,86-2,55 (1H, m), 1,53-1,19
(84, brm), 0,92 (3H, s), 0,88 (6H, s}, 0,79 (3H, m).

3¢ NMR: &(CDCls, rotamery), 174,3 172,0, 170,5, 170,4, 54,0,
53,5, 53,4, 50,8, 49,7, 47,4, 44,9, 43,8, 37,5, 37,4, 34,8,
34,7, 34,6, 30,6, 29,2, 29,1, 25,8, 25,5, 21,4, 12,9.

LRMS: 344 [M+H], 342 [M-H].

Diastereoizomer B. Tmavé oraniovy olej. 4 NMR: & (CDC13,
rotamery), 8,36 (0,5H, sy, 7,74 (0,5H, s), 6,69 (0,5H, brs),
6,57 (0,5H, brd, J=7,6 Hz), 4,89 (0,5H, brs), 4,70 (0,5H, d,
J=7,8 Hz), 3,76-3,40 (2H, m), 3,21 (1,5H, s), 3,16 (1,5H, s),
2,98 (3H, s), 2,81 (1H, brs), 2,72-2,60 (1H, m), 1,67 (2H,
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brs), 1,42-1,22 (6H, m), 1,02 (4,5H, s), 0,99 (4,5H,
(1,54, s), 0,87 (1,5H, s).

13¢ NMR: &(CDCl;, rotamery), 175,2, 173,8, 173,1, 56,5,
52,3, 51,1, 50,6, 45,8, 45,5, 39,0, 38,9, 36,6, 36,3,
34,9, 32,1, 32,0, 30,1, 29,9, 27,4, 27,4, 27,0, 26,9,

14,3.
LRMS: 344 [M+H], 342 [M-H].

Priklad 16

(IS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)émid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—pentanové

OH 0
Ho N Ko
~ N7
© o .//?\\ |

Diastereoizomer A. Bild hygroskopicka péna. 'H NMR:
rotamery), 8,40 (0,33H, s), 17,83 (0,67H, brs), 6,88
brd, J=8,6 Hz), 6,69  (0,67H, brd, J=9,2 Hz), 4,90

§(CDC1s,

4,06 (0,33H, brdd, J=14,5, 7,4 Hz), 3,82 (0,67H, brdd, J=13,7,

9,8 Hz), 3,57-3,44 (1H, m), 3,16 (1H, s), 3,15 (2H,

(1H, s), 2,96 (2H, s), 2,87-2,63 (1H, m), 1,64-1,26 (4H, brm),

0,98 (3H, s), 0,94 (6H, s), 0,90 (34, t, J=7,3 Hz).

13c NMR: &(CDCls;, rotamery), 175,8, 173,2, 172,0, 55,4,
52,2, 48,7, 46,2, 45,0, 38,9, 38,9, 36,3, 36,1, 36,1,

32,6, 27,0, 26,9, 20,9, 20,8, 14,4.



LRMS: 338 [M+Na], 314 [M-H].
Priklad 17

(IS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—4—metylpentanové

oH 9
oA P
IS SQ

Diastereoizomer A. Bild hygroskopicka péna. 'Yy NMR: & (CDCls,
rotamery), 8,41 (0,4H, s), 7,83 (0,6H, s), 6,65 (0,4H, d,
Jj=8,6 Hz), 6,55 (0,6H, d, J=9,0 Hz), 4,91-4,83 (1H, m), 4,03-
3,95 (0,4H, m), 3,84-3,74 (0,6H, m), 3,62-3,43 (1H, m), 3,16
(1, s), 3,13 (2H, s), 2,98 (1lH, s), 2,96 (2H, s), 2,8%9-2,79
(0,6H, m), 2,76-2,71 (0,4H, m), 1,69-1,34 (1,8, m), 1,29-1,20
(1,24, m), 1,0 (3,6H, s), 0,95 (5,4, s), 0,93-0,88 (6H, m).

3¢ NMR: &(CDCls, rotamery), 175,8, 173,3, 172,0, 171,7, 55,5,
55,0, 52,4, 49,1, 44,3, 43,2, 39,5, 39,4, 38,9, 38,8, 36,3,
36,1, 27,0, 26,9, 26,3, 26,0, 23,1, 23,0, 22,8.

LRMS: 352 [M+Na], 328 [M-H].



Pfiklad 18

(1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
3-cyklohexyl-2R (nebo S)-{ (formylhydroxyamino)-methyl) ] -

propionové
} ?H @)
o N H\/LL/
A e
H O/i\'
Diastereoizomer A. Pevné bilé latka. 'H NMR: & (CDCls,

rotamery), 8,38 (0,25H, s), 7,82 (0,75H, s), 6,93 (0,25H, d,
J=8,9 Hz), 6,74 (0,75H, d, J=8,9 Hz), 4,90 (1H, d, J=9,4 Hz),
4,02 (0,25H, dd, J=9,7, 14,1 Hz), 3,78 (0,75H, dd, J=9,7,
14,1 Hz), 3,46 (1H, m), 3,15 (3, s), 2,96 (3H, s), 2,92 (1H,
m), 1,65 (6H,‘m), 1,20 (5H, m), 0,98 (9H, s), 0,87 (2H, m).

3¢ NMR: &(CDCls, rotamery), 176,4, 174,2, 172,4, 56,0, 55,6,
53,4, 49,9, 44,0, 43,3, 39,6, 39,4, 38,7, 38,5, 36,9, 36,7,
36,6, 34,8, 34,5, 27,5, 27,4, 27,2.

LRMS: 370 [M+H], 368 [M-H].



P¥iklad 19

(1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—cyklopentyl—3—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—

propionove

e

@
l
A
H '
© /l'\ :

Diastereoizomer A. Bild peéna. ly NMR: &(CD;0D, rotamery), 8,22
(0,334, s), 7,79 (0,66H, s), 4,89 (14, s), 3,87 (1H, m), 3,50
(1H, m), 3,19 (3H, s), 2,93 (3H, s), 2,82 (0,66H, s), 2,65
(0,334, s), 1,89 (2H, m), 1,56 (5H, m), 1,24 (2H, m), 0,98

(9H, s).

13 NMR: &(CD:OD, rotamery), 176,0, 56,7, 53,2, 51,1, 42,7,
39,2, 36,5, 36,4, 32,0, 27,4, 26,4, 26,2.

I& (odrazovy disk) vme 3318, 2953, 1663, 1628, 1529, 1367,
1229, 1142, 1087, 877 cm'.

LRMS: 364 [M+Na], 340 [M-H].
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Priklad 20

(lS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—oktanové

Diastereoizomer A. 4 NMR: &(CDCl;, rotamery), 8,40 (0,4H, s),
7,83 (0,6H, s), 6,88 (0,4H, d, J=8,9 Hz), 6,68 (0,6H, d,
J=9,2 Hz) 4,90 (1H, m), 4,05 (0,4H, m), 3,81 (O0,6H, m), 3,50
(1H, m), 3,16 (1,2H, s), 3,15 (1,8H, s), 2,97 (1,2H, s), 2,97
(1,24, s), 2,96 (1,8H, s), 2,86 (0,6H, m), 2,69 (0,4H, m),
1,59-1,25 (10H, m), 1,14-0,95 (9H, m), 0,89-0,77 (3H, m).

13; NMR: &(CDCls, rotamery), 175,2, 172,9, 171,6, 171,4, 54,9,
54,5, 54,3, 52,0, 48,4, 46,1, 45,7, 45,1, 44,7, 39,7, 38,5,
38,4, 35,8, 35,6, 35,6, 31,7, 31,5, 30,2, 30,1, 29,1, 29,1,
27,0, 26,4, 22,4, 14,0.

LRMS: 380 [M+Na], 358 [M-H].
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Priklad 21

(1S-Dimethylkarbamoyl-2,2-dimethylpropyl)amid kyseliny

2R (nebo S)-[(formylhydroxyamino)-methyl) ] -nonanové

RO G

: |
Diastereoizomer A. Pevnd hnédd 1latka. 'y NMR: S (CDC1ls,
rotamery), 9,30 (0,4H, s), 8,41 (0,6H, s), 7,8>3 (0,4H, s),
6,66 (0,4H, d, J=8,9 Hz), 6,52 (0,6H, d, J=9,7 Hz) 4,92-4,84
(1H, m), 4,06-3,97 (0,4H, m), 3,87-3,77 (0,6H, m), 3,63-3,45
(14, m), 3,16 (1,2H, s), 3,14 (1,8H, s), 2,98 (1,2H, s), 2,96
(1,84, s), 2,86-2,74 (0,6H, m), 2,66-2,63 (0,4H, m), 1,95-1,25
(124, m), 1,00-0,95 (9H, m), 0,90-0,84 (3H, m).
13- NMR: &(CDCl;, rotamery), 175,35, 172,8, 171,4, 162,2, 156,1,
55,1, 54,5, 51,3, 50,8, 48,4, 46,3, 44,9, 38,4, 38,4, 35,8,
35,7, 33,9, 31,7, 30,3, 30,2, 29,4, 29,0, 27,1, 26,5, 26,5,
24,9, 22,6, 14,0.
LRMS: 394 [M+Na], 372 [M+H], 370 [M-H].
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Priklad 22

(1S-Dimethylkarbamoyl-2,2-dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—dekanové

on (0
AL

l
: ° AN
Diastereoizomer A. Bezbarvy olej.

LRMS: 408 [M+Na], 386 [M+H], 384 [M-H].

Priklad 23

(1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—5—methylhexanové

o
X
@]

n\a/l\N/
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H
N



Diastereoizomer A. Bezbarvy olej. 'Y NMR: &(CDCls, rotamery),
9,31 (0,4H, s), 8,40 (0,4H, s), 8,17 (0,6H, s), 6,77 (O,4H, d,
J=7,5 Hz), 6,60 (0,6H, d, J=8,0 Hz) 4,89 (1H, m), 4,04 (0,4H,
m), 3,83 (0,6H, m), 3,52 (1H, m), 3,16 (1,2H, s), 3,15 (1,8H,
s), 2,98 (1,2H, s), 2,96 (1,8H, s), 2,70 (1H, m), 1,58-1,14
(54, m), 1,00-0,95 (9H, m), 0,87-0,84 (6H, m).

13¢ NMR: &(CDCls;, rotamery), 172,9, 171,5, 162,2, 156,3, 55,1,
54,6, 51,4, 48,5, 46,4, 45,0, 38,5, 38,4, 36,2, 35,9, 35,6,
29,7, 28,1, 28,0, 27,9, 26,7, 26,6, 26,5, 22,4.

LRMS: 366 [M+Na], 344 [M+H], 342 [M-H].

Priklad 24

(1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—propanové

OH Q
s

Diasterecoizomer A. 'H NMR: &(CDCls;, rotamery), 8,41 (0,55H, s),
7,81 (0,45H, s), 6,67 (0,45H, d, "J=8,4 Hz), 6,51 (0,45H, d,
J=7,2 Hz) 4,88 (0, 45H, d, J=9,4 Hz), 4,66 (0, 55H, d,
J=7,7 Hz), 3,76 (lH, m), 3,55 (0,55H, dd, J=14,3, 9,8 Hz),
3,44 (0,45H, dd, J=14,2, 5,3 Hz), 3,21 (1,65H, s), 3,14
(1,35H, s), 2,99 (1,65H, s), 2,97 (1,35H, s), 2,81 (1H, m),
1,21 (1,654, d, J=6,7 Hz), 1,19 (1,35H, d, J=6,8 Hz) 1,01
(4,95H, s), 0,98 (4,05H, s).

LRMS: 310 [M+Na], 288 [M-H].



Diastereoizomer B. ‘H NMR: &(CDCl;, rotamery), 9,47 (0,4H,
brs), 8,41 (0,4H, s), 7,86 (0,6H, s), 6,96 (0,4H, brs), 6,74
(0,64, d, J=7,3 Hz) 4,91 (1H, m), 3,99 (0,4H, dd, J=14,2,
7.6 Hz), 3,83 (0,6H, dd, J=13,8, 9,0 Hz), 3,50 (1,H, m), 3,16
(1,24, s), 3,15 (1,84, s), 2,97 (34, s), 2,90 (1H, m), 1,21
(1,2H, d, J=6,8 Hz), 1,15 (1,8H, d, J=6,5 Hz) 0,99 (3,6H, s),
0,95 (5,4H, s).

LRMS: 310 [M+Na], 286 [M-H].

Priklad 25

(1S-Dimethylkarbamoyl-2,2~dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—3—methylméselné

Diastereoizomer A. 'H NMR: 3&(CDCls, rotamery), 9,33 (0,4H, s),
8,38 (0,4H, s), 7,81 (0,6H, s), 6,86 (0,4H, brs), 6,58 (0,6H,
d, J=8,6 Hz) 4,90 (1H, m), 4,06 (0,4H, dd, J=14,7, 7,3 Hz),
3,91 (0,6H, dd, J=13,8, 10,6 Hz), 3,17 (1,2H, s), 3,15 (1,8H,
s), 2,98 (1,24, s), 2,96 (1,8H, s), 2,02 (0,6H, m), 2,48
(0,4H, m), 1,90 (1H, m), 1,09-0,86 (15H, m).

LRMS: 338 [M+Na], 314 [M-H].



Priklad 26

(1S-Dimethylkarbamoyl-2,2-dimethylpropyl)amid kyseliny
2R (nebo S)-[(formylhydroxyamino)-methyl)]-3-fenylpropionyl

propionové

7
SUP
OQI/N\V/A\E/ é T//
T

Diastereoizomer A. Bezbarvd sklovita latka. lH NMR: &(CDCls,
rotamery), 9,33 (0,3H, brs), 8,95 (0,7H, brs), 8,43 (0,3H,
brs), 7,83 (0,7H, brs), 7,27-7,10 (5H, m), 6,65 (0,3H, brs),
6,45 (0,7H, brd, J=8,2 Hz), 4,80-4,70 (1H, m), 4,22-4,10
(0,3H, m), 3,89 (0,7H, dd, J=13,7, 9,6 Hz), 3,63-3,47 (1H, m),
3,20-2,69 (3H, m), 3,04 (3H, brs), 2,86 (3H, brs), 0,87 (9H,
brs).

130 NMR: &(CDCl;, rotamery), 137,9, 137,7, 128,8, 128,5, 126,60,
54,9, 54,5, 51,3, 48,3, 47,3, 46,6, 38,3, 38,2, 36,2, 36,1,
35,8, 35,7, 35,6, 35,5, 26,4.

LRMS: 386 [M+Na], 362 [M-H].
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Ptiklad 27

(lS-Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid kyseliny 2R
(nebo S)-[ (formylhydroxyamino) -methyl) ]-3- (4-methoxy-

fenyl)propionove

Diastereoizomer A. LRMS: 416 [M+Na], 394 [M+H], 392 [M-H] .

Slou&eniny pripravené v ptrikladech 28 az 31 byly pripraveny
analogicky k postupu popsanému v pfikladu 13, zpusob II s tim,
5¢ misto N,N-dimethylamidu terc. leucinu byly ve stupni E

pouzity p¥isludné amidy nebo benzylestery aminokyselin.

T R T v



Priklad 28

Kyselina 2S-{2R-[ (formylhydroxyamino)-methyl) ] ~hexanoylamino}-

3-fenylpropionova

Bild péna. 'y NMR: &(CDsOD, rotamery), 8,11 (0,35H, s), 7,80
(0,65H, s), 7,31-7,16 (5H, m), 4,68 (lH, dd, J=8,7, 5,5 Hz),
3,58 (1H, m), 3,39 (1H, m), 3,19 (1H, m), 2,98 (1H, m), 2,76
(1H, m), 1,55-1,26 (6H, m), 0,90-0,85 (3H, m).

3¢ NMR: &(CD;0OD, rotamery), 176,1, 175,7, 174,7, 174,5, 138,6,
138,5, 130,3, 129,5, 129,4, 127,7, 55,0, 53,3, 49,8, 45,4,
38,4, 38,3, 31,0, 30,8, 30,1, 23,7, 14,2.

I¢ (odrazovy disk) vmax 2932, 2359, 1727, 1660, 1551, 1454,
1381, 1221, 882, 701 cm™. ’
LRMS: 359 [M+Na], 335 [M-H].
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Priklad 29

Kyselina ZS—{ZR—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanoylamino}—

3,3-dimethyl méselna

0
l

OQT/N\\//\\W/H\7/H\OH
H o+ 0 //%\\

Bila péna. 'H NMR: &(CDsOD, rotamery), 8,25 (0,3H, s), 7,82
(0,74, s), 4,31 (1H, s), 3,83-3,29 (2K, m), 3,10-2,89 (1H, m),
1,54-1,33 (6H, m), 1,03 (3H, s), 1,01 (6H, s), 0,92-0,87 (3H,
m) .

3¢ NMR: 5 (CDsOD, rotamery), 174,9, 172,9, 61,0, 52,4, 44,2,
44,0, 33,6, 30,1, 29,1, 26,2, 22,6, 13,1.

1& (odrazovy disk) vm 2959, 2359, 1644, 1537, 1371, 1218,
8§81, 704 cm™

LRMS: 325 [M+Nal, 301 [M-H].

P¥iklad 30
{l-[(2S—Hydroxymethylpyrrolidin-l—karbamoyl]—2,2-dimethyl—

propyltamid kyseliny 25-[2R- (formylhydroxyamino) -methyl) ] -

hexanové

OH

OQT/ \\//\\W/ \v/i\ /;\7

>
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Bezbarvy olej. ly NMR: & (CD;0OD, rotamery), 8,26 (0,4H, s), 7,84
(0,6H, s), 4,62 (0,4H, d, J=8,2 Hz), 4,39 (0,6H, d,‘J=8,2 Hz),
4,12 (1H, m), 3,91-3,37 (6H, brm), 2,93 (0,6H, m), 2,78 (0,4H,
m), 1,93 (5H, m), 1,45>(2H, m), 1,39 (3H, m), 0,97 (3H, brs),
0,95 (3H, brs), 0,89 (3H, t, J=6,7 Hz).

130 NMR: &(CDCls, rotamery), 174,8, 172,9, 65,3, 65,1, 59,6,
59,5, 55,9, 55,7, 51,9, 47,8, 44,7, 44,0, 31,5, 30,5, 29,3,
28,7, 28,1, 27,3, 23,8, 22,0, 21,2, 18,7, 18,3, 17,6, 14,7,
13,3.

LRMS: 394 [M+Nal], 372 [M+H], 370 [M-H].

pPriklad 31

{1—[(2—Hydroxyethyl)methylkarbamoyl]—2,2—dimethylpropyl}amid
kyseliny 2S—[2R—(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

OoH - H ?
OYN N\)\NNOH
2

= 0 //T\f

Bil4 péna. 'H NMR: &(CDsOD, rotamery), 8,25 (0,25H, s), 8,03
(0,125H, s), 7,82 (0,625H, s), 4,88 (lH, m), 3,83-3,54 (4H,
brm), 3,41 (2H, m), 3,25 (2H, s), 2,96 (2H, s a m), 1,43 (2H,
m), 1,23 (44, m), 1,00 (6H, s), 0,99 (3H, s), 0,88 (3H, m).

3¢ NMR: & (CDsOD, rotamery), 173,6, 164,4, 61,1, 61,0, 56,9,
56,5, 54,2, 53,9, 52,2, 41,8, 38,9, 36,9, 36,3, 35,3, 31,6,
30,8, 27,5, 24,1, 14,7.
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LRMS: 382 [M+Na], 358 [M-H].

Sloudeniny pripravené v piikladech 32 az 59 byly pripraveny
analogicky k postupu popsanému v prikladu 7, zpasob II s tim,
5 misto N,N-dimethylamidu terc. leucinu byly ve stupni E
pouzity pfislusneé amidy nebo benzylestery aminokyselin.
V n&kterych prikladech byl ve stupni E pouzit 1-hydroxy-7-aza-
benzotriazol (HOAt) a hydrogenolyticke odétépeni chréanici
skupiny ve stupni G bylo provadeéno za podminek katalyzy
fazovym ptenosem (cyklohexen, paladium na " aktivnim uhli

v ethanolu).
Priklad 32

(1R—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]-hexanové

Bezbarvy olej. LRMS: 330 [M+H], 328 [M-H].
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Priklad 33

(lS—Dimethylkarbamoyl—2s—methylbutyl)amid kyseliny

2R- [ (formylhydroxyamino) -methyl) ] ~hexanové

Bild pé&na. LRMS: 352 [M+Nal, 328 [M-H].

Priklad 34

(1S—Dimethylkarbamoyl—2—methoxy—2—methylpropyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

7z racemického R-hydroxymethylvalinu. Diastereoizomer A.
Bezbarvy olej. LRMS: 368 [M+Na], 346 [M+H], 344 [M-H].
Diastereoizomer B. LRMS: 368 [M+Na], 346 [M+H], 344 [M-H].




Priklad 35

(1S-Dimethylkarbamoyl-2-hydroxy-2-methylpropyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydrbxyamino)—methyl)]—hexanové

OH

0N P
b 5
H o A
~ToH
Bezbarvy olej. LRMS: 354 [M+Na], 330 [M-H].

Priklad 36

[2—(4—Chlorfenyl)—lS—dimethylkarbamoylethyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydrdxyamino)—methyl)]—hexanové

OH @)
1 H

YU 7o

H ]

/

\

cl

Bezbarvy olej. LRMS: 330 [M+H], 328 [M-H].
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Pfiklad 37

[1S—Dimethylkarbamoyl—2—(4~hydroxyfenyl)—ethyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

H O

N § P
o \/LLT

7\
OH
Bezbarvy olej. LRMS: 402 [M+H], 380 [M-H].

Priklad 38

[1S—Dimethylkarbamoyl—2—naftalen—z—yl—ethyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

(
H 0
0N S

H 0 |

_/<




Bezbarvy olej. LRMS: 414 [M+H], 412 [M-H].
P¥iklad 39

[2—(cyklohexyl)—lS—dimethylkarbamoylethyl)amid kyseliny
2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

N y _
N a?\l

Y

Bila péna. LRMS: 392 [M+Na], 370 [M+H].
Ptriklad 40

[lS—Dimethylkarbamoyl—fenylmethyl)amid kyseliny
2R—[(formylhydroxyamino)-methyl)]—hexanové

Bezbarvy olej. LRMS: 350 [M+H], 348 [M-H].




Priklad 41

Dimethylamid kyseliny 2-{2R-[ (formylhydroxyamino) -methyl]-

hexanoyl}—l,2,3,4—tetrahydro—isochinolin—BS—karboxylové

]
NN
oH |
OYN N
H O O// ~

LRMS: 398 [M+Nal], 376 [M+H], 374 [M-H].
Priklad 42

[4—Amino—lS—dimethylkarbamoylbutyl)amid kyseliny 2R-[ (for-

mylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

- OH ]
l H Il
N .

0] N
YWY\?/

NH,

Bezbarvy olej. LRMS: 345 [M+H], 343 [M-H].
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Priklad 43

[1S—Dimethylkarbamoyl—Z—hydroxyethyl)amid kyseliny 2R-[ (for-

‘mylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

OH 0
o U L
Y d
H O 3
SoH

Bezbarvy olej. LRMS: 326 [M+Nal, 302 [M-H].

Priklad 44

N—Hydroxy—N[ZR—(4—methylpiperazin—l~karbonyl)hexyl]formamid

LRMS: 272 [M+H].




Priklad 45

N—Hydroxy—N[ZR—(4—morfolin-4—karbonyl)hexyl]formamid

LRMS: 281 [M+Na], 259 [M+H], 257 [M-H].

Priklad 46

N—Hydroxy—N[ZR—(2S~hydroxymethylpyrrolidin—1—karbo—
nyl)hexyl] formamid

OH

LRMS: 271 [M-H].

(XX L )
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Priklad 47

(1S-Hydroxymethyl-2,2-dimethylpropyl) amid kyseliny 2R-[ (for-

mylhydroxyamino)-methyl) ] -hexanové

o
H o //%\\

LRMS: 289 [M+H], 287 [M-H].
Priklad 48

(1S-Methoxymethyl-2,2~-dimethylpropyl) amid kyseliny 2R-[ (for-

mylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

N
OYN E\/\o/
|
H 0 A

LRMS: 303 [M+H], 301 [M-H].
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Priklad 49

[lS—(4—Benzylpiperidin—l—karbonyl)—2,2—dimethylpropyl)amid
kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)~methyl)]—hexanové

LRMS: 458 [M-H]J.

“Ptiklad 50

[1S—(Benzyl—fenethylkarbamoyl)—2,2—dimethylpropyl)amid

~kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

LRMS: 496 [M+H], 494 [M-H].
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Priklad 51

[2,2—Dimethyl—lS—(pyrrolidin—l—kérbonyl)propyl)amid kyseliny

2R—[(formylhydroxyamino)-methyl)]—hexanové

' ' @]
ot L ML
Y N
JCIFN
LRMS: 356 [M+H], 354 ([M-H]J.
P¥iklad 52

[2,2—Dimethyl—lS—(morfolin—4—karbonyl)propyl]amid kyseliny
2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

LRMS: 372 [M+H], 370 [M-H].
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P¥iklad 53

[2,2—Dimethyl—lS—(4—methylpiperazin—l—karbonyl)propyl]amid
kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

LRMS: 385 [M+H], 383‘[M—H].
‘Ptriklad 54

[2,2—Dimethyl—lS—(4—methylpiperidin—1—karbonyl)propyl]amid

kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]-hexanové

OH ?

T o';h@

LRMS: 384 [M+H], 382 [M-H].
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Priklad 55
(lS—Cyklohexylkabamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid kyseliny
2R-[ (formylhydroxyamino)-methyl) ] -hexanové

o (7§
§T/ \\//S\H/ ; u
H O AN
LRMS: 398 [M+H], 396 [M-H].

priklad 56

(lS—(4—Acetylpiperidin—l—karbonyl)—2,2—dimethylpropyl)amid
kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

O=

LRMS: 412 (M+H], 410 [M-H].




Pfiklad 57
Methylester kyseliny l~(2Sf{2R—[(formylhydroxyamino)methyl)]—

hexanoylamino}~3,3—dimethylbutyryl)—piperidin—4fkarboxylové

OH @]

e MOW

@)
LRMS: 442 [M+H], 440 [M-H].

Priklad 58

[2,2—Dimethyl—ls—(oktahydrochinolin—l—karbonyl)propyl)amid
kyseliny 2R—[(formylhydroxyamino)—methyl)]—hexanové

LRMS: 424 [M+H], 422 [M-H}.




Priklad 59

[18—(3,4—Dihydro—ZH—chinolin—l—karbonyl)—2,2—dimethyl—
propyl)amid kyseliny 2R-[ (formylhydroxyamino) -methyl) ] -

hexanové

Zz—0
T

Z
==0
7 N\

(1)

OY \/\N
/‘\

LRMS: 416 [M-H].
Priklad 60

2S—{3—Ethylsulfanylmethyl—ZR—[(formylhydroxyamino)—
methyl)]propionylamino}—B,3,N,N—tetramethylbutyramid

Postup syntézy uvedené slouceniny Je zndzornén na schématu 4 a

detailn& popsén v nasledujicich odstavcich.
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Stupeft A: Kyselina 2-ethylsulfanylmethylakrylova

Smé&s 5,2 gramu (50 milimoldl) kyseliny malonove, 3,3 gramu
(110 milimoll) paraformaldehydu, 9,95 mililitru (50 milimol®)
dicyklohexylaminu a 4,06 mililitru (55 milimolda) ethanthiolu
ve 120 mililitrech dioxanu byla 2 hodiny zahfivana na teplotu
70 °C. Rozpoudtédla byla odstranéna pfi snizeném tlaku, zbytek
byl znovu rozpusté&n v ethylacetatu a ziskaﬁy roztok byl
extrahovan 4 x 20 mililitry nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhlicitanu sodného. Spojené vodné vrstvy byly promyty
20 mililitry ethylacetéatu, okyseleny 1 molérni kyselinou
chlorovodikovou a vznikla suspenze byla extrahovana do
dichlormethanu. Ziskany roztok byl suden nad bezvodym siranem
hofecnatym, prefiltrovan a  odpafen, ¢imz  bylo ziskano
3,76 gramu (52 procent) pozadovaného produktu ve form& pevné
pilé latky. 'H NMR: &(CDCly), 9,89 (1H, brs), 6,35 (LH, s),
5,77 (1H, s), 3,39 (2H, s), 2,49 (2H, dd, J=7,4, 14,5 Hz),
1,25 (3H, t, J=5,2 Hz).

Stupen B: 4S—Benzyl—3-(2—ethylsulfanylmethylakryloyl)—5,5—di—

methyl-oxazolidin-2-on

3,76 gramu (25,8 milimolu) kyseliny 2-ethylsulfanyl-
methylakrylové bylo rozpudténo v 75 mililitrech  suchého
tetrahydrofuranu a ochlazeno v argonové atmosférfe na teplotu
_78 °C. K roztoku bylo pfidano 4,6 mililitru (33,5 milimolu)
triethylaminu a 3,17 mililitru (25,8 milimolu) pivaloyl-
chloridu, pricemZz rychlost pridavani byla takova, aby teplota
neprevydila -60 °c. Smés byla 30 minut michana pfri teploté
-78 °C, ohfata na dvé hodiny na teplotu mistnosti a znovu

ochlazena na teplotu -78 °C.
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V jiné bance byl 4S—benzyl—5,5—dimethyl—oxazolidin—Z—on
rozpudtén v 75 mililitrech suchého tetrahydrofuranu (THF) a
ochlazen v argonové atmosféfe na teplotu -78 °C. K roztoku
bylo pomalu pfidano 12,9 mililitru 2,4 moléarniho roztoku
n-butyllithia ve smési hexand (30,9 milimolu) a smeés byla
30 minut michéna pri teploté mistnosti. Vznikly anion byl
kapiladrou pridan do prvni nadoby, smé&s byla ponechéna ohfat na
teplotu mistnosti a michana pres noc pfi této teploté&. Reaklni
SmeSs byla rozloZena 20 mililitry nasyceného roztoku
hydrogenuhlicitanu sodného a rozpoudtédla byla odstranéna pri
snizeném tlaku. Zbytek byl rozdelen mezi ethylacetdt a vodu a
organickd vrstva byla postupné promyta nasycenym roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného, 1 molarni kyselinou chloro-
vodikovou a solankou, sudena nad bezvodym siranem hofecnatym,
prefiltrovana a zahustdna pri sniZeném tlaku. Zbytek byl
pre&istén mzZikovou chromatografii na sloupci silikagelu
s eluci hexanem obsahujicim 20 procent ethylacetatu. Byio
ziskano 6,5 gramu (76 procent) produktu ve form& Zlutého
oleje. ly NMR: &(CDCl3), 7,29 (5H, m), 5,58 (1H, s), 5,49 (1H,
s), 4,54 (1H, dd, J=3,9, 9,7 Hz), 3,52 (2H, dd, J=15,8,
3,1 Hz), 3,38 (lH, dd, J=3,9 14,5 Hz), 2,84 (1H, dd, J=4, 6,
14,3 Hz), 2,52 (2H, dd, J=7,2, 14,6 Hz), 1,42 (3H, s), 1,29
(34, s), 1,22 (3H, t, J=7,5 Hz).

LRMS: 356 [M+Na]l, 334 [M+H].




Stupen C: 45-Benzyl-3-[ (2R-terc. butoxyaminomethyl)-3-ethyl-
sulfanylmethylpropionyl]-5,5~dimethyl—oxazolidin—2—on

2,1 gramu (6,3 milimolu) 4S—benzyl—3—(2—ethylsulfanylmethyl—
akryloyl)—S,5—dimethyl—oxazolidin-2—oﬁu bylo rozpusténo v
10 mililitrech ethanolu a k roztoku bylo postupné pfidano
0,95 gramu (7,56 milimolu) O-terc. butylhydroxylaminu a
1,1 mililitru (7,87 milimolu) triethylaminu. Smés byla michéna
pfes noc pfi teploté& 30 °C. Rozpoustédla byla odstranéna pfi
snifeném tlaku a zbytek byl rozpudtén v ethylacetatu. Ziskany
organicky roztok byl postupné promyt 1 molarni kyselinou
chlorovodikovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného
a solankou, vysuSen nad bezvodym siranem hofecnatym a
prefiltrovan. Filtrat byl zahudtén pri snifeném tlaku a bylo
ziskano 2,42 gramu (91 procent) pozadovaného produktu ve formé
svétle zlutého oleje, ktery podle vysokou&inné kapalinoveé
chromatografie (HPLC) obsahoval pouze jeden diastereoizomer.
gy NMR: &(CDCls), 7,30 (5H, m), 5,09 (1H, brs), 4,54 (1H, dd,
J=3,5, 9,9 Hz), 4,33 (lH, m), 3,19 (2H, m), 3,08 (1H, dd,
J=5,4, 11,8 Hz), 2,80 (3H, m), 2,56 (2H, dd, J=7,4, 14,7 Hz),
1,41 (3H, s), 1,36 (3H, s), 1,23 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,13 (OH,
s) .

LRMS: 423 [M+H].

Stupeh D: Kyselina 2R-(terc. butoxyaminomethyl)—3—ethylsulfa-

nylmethylpropionova

Roztok 2,42 gramu (5,72 milimolu) 4S-benzyl-3-[(2R-terc. bu-
toxyaminomethyl)—3—ethylsulfanylmethylpropionyl]—5,5-dimethyl—
oxazolidin-2-onu ve 40 mililitrech tetrahydrofuranu (THF) byl

ochlazen na teplotu 0 °C a bylo k nému pfidéno 10 mililitrd
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vodného roztoku obsahujiciho 288 miligrama (6,86 milimolu)
hydroxidu 1ithného. Smé&s byla ponechana ohfdt na teplotu
mistnosti a michana pF¥i této teplotd po dobu 5 hodin.
Rozpoustédlo bylo odstran&no pri sniZeném tlaku a zbytek byl
rozdé&len mezi vodu a ethylacetat. Vodna vrstva byla odstranéna
a ethylacetatova vrstva byla postupné promyta vodou a
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Spojené vodné
vrstvy Dbyly pted okyselenim 1 molarni kyselinou chloro-
vodikovou promyty 20 mililitry ethylacetatu. Vznikla emulze
byla extrahovana 3 X 20 mililitry dichlormethanu a spojené
organické vrstvy byly vysusSeny nad bezvodym siranem
hote&natym, pfefiltrovany a odpafeny. Bylo ziskano 0,68 gramu
(50 procent) poZzadovaného produktu ve forme bezbarvého oleje.
ly NMR: &(CDCls), 8,03 (2H, brs), 3,21 (2H, d, J=6,1 Hz), 2,89
(2H, m), 2,75 (1H, m), 2,57 (2H, dd, J=7,4, 14,8 Hz), 1,26
(3H, t, J=7,4 Hz), 1,18 (9H, s) .

LRMS: 236 [M+H], 234 [M-H].

Stupenh E: Roztok 25-[2R~- (terc. butoxyaminomethyl)-3-ethyl-
sulfanylmethylpropionylamino]-3,3—N,N—tetramethylbutyramidu

340 miligramd (1,44 milimolu) kyseliny 2R- (terc. butoxy-
aminomethyl)—3—ethylsulfanylmethylpropionové bylo rozpu$téno v
10 mililitrech N,N—dimethylformamidu (DMF) a ke smési bylo
pridano 272 miligraml (1,73 milimolu) N, N-dimethylamidu
terc. leucinu, 19,6 miligramu (0,14 milimolu) 1-hydroxy-7-aza-
benzotriazolu (HOAL) a 331 miligramid (1,73 milimolu)
hydrochloridu N—ethyl—N’—(B—dimethylaminopropyl)karbodiimidu
(EDC). Reak&ni smés byla michadna pfes nocC pfi teploté
mistnosti. Rozpoudtédlo bylo odstrané&no pf¥i snizZeném tlaku a

zbytek byl rozpultén Vv dichlormethanu. Organicky roztok byl




postupn& promyt 1 molarni kyselinou chlorovodikovou, 1 mo-
larnim roztokem uhli&itanu sodného a solankou, vysu$en nad
bezvodym siranem hotelnatym a pfefilt:ovén. Filtrat Dbyl
zahudtdn pfri sniZeném tlaku a bylo ziskédno 440 miligramd
(82 procent) produktu ve formé& Dbezbarvého oleje. 'H NMR:
5(CDbCls), 6,87 (1H, d, J=9,0 Hz), 5,11 (1lH, brs), 4,93 (1H, d,
J=9,3 Hz), 3,15 (3H, s), 3,11 (1H, m), 2,95 (3H, s). 2,79 (3H,
m), 2,54 (3H, s), 1,22 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,18 (9H, s), 1,01
(9H, s).

LRMS: 398 [M+Nal, 376 [M+1l].

Stupen F: 28=-{2R~-[ (terc. Butoxyformylamino)methyl]—3—ethyl—
sulfanylmethylpropionylamino}—3,3—N,N—tetramethylbutyramid

220 miligrami (0,58 milimolu) roztoku 2S-[2R-(terc. butoxy-
aminomethyl)—3—ethylsulfanylmethylpropionylamino]—3,3—N,N—tet—

ramethylbutyramidu v 5 mililitrech dichlormethanu bylo smi-
chano s 0,1 mililitru anhydridu kyseliny mravendi a smés byla
michana pfes noc prfi teplot® mistnosti. Rozpoudtédla byla
odstranéna pifi sniZeném tlaku a zbytek byl pfecistén mzikovou
chromatografii na sloupci silikagelu s eluci hexanem obsahu-
jicim 50 procent ethylacetatu a bylo ziskédno 120 miligramd
(52 procent) produktu ve form& bezbarvého oleje. 'H NMR:
§(cbcls, rotamery), 8,31 (1H, brs), 6,56 (1H, d, J=9,1 Hz),
4,94 (0,33H, d, J=9,4 Hz), 4,88 (0,67H, d, J=9,2 Hz), 4,08
(0,67H, brm), 3,83 (1,34H, brm), 3,13 (3H, s), 2,95 (3H, s),
2,80 (2H, m), 2,61 (1lH, dd, J=6,8, 14,0 Hz), 2,49 (2H, dd,
J=7,4, 14,7 Hz), 1,29 (9H, s), 1,25 (3H, t, J=7,2 Hz), 0,99
(3H, s).

LRMS: 426 [M+Nal, 404 [M+H].




Stupen G: 2S—{3—Ethylsulfanylmethyl—2R—[(formylhydroxy—
amino)methyl]-propionylamino}—3,3—N,N—tetramethylbutyramid

120 miligram (0.3 milimolu) roztoku 2S-{2R-[(terc. butoxy-
formylamino)methyl]—3—ethylsulfanylmethylpropionylamino}—3,3—
N,N—tetramethylbutyramidu v 1 mililitru deuterovaného chloro-
formu bylo smichdno se 4 mililitry kyseliny trifluoroctove
(TFA) a smés byla ponechéna stat pies noc pfi teploté 4 °C.
Rozpoudté&dla byla odstran&na pPri sniZeném tlaku a zbytky
kyseliny trifluoroctové (TFA) byly odstranény azeotropickou
destilaci s toluenem. Zbytek byl pre&istén preparativni
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC) a bylo ziskano
40 miligrami (38 procent) produktu ve form& bezbarvého oleje,
ktery byl podle vysokou&inné kapalinové chromatografie (HPLC)
smési diastereoizomerl v poméru 7:2.  'H NMR: & (CDCls,
rotamery), 8,40 (0,33H, brs), 7,87 (0,67H, s), 7,24 (0,33H, d,
J=9,3 Hz), 6,98 (0,67H, d, J=9,3 Hz) 4,91 (0, 67H, d,
J=9,3 Hz), 4,90 (0,33H, d, J=9,3 Hz), 4,07 (0,33H, dd, J=7,5,
14,5 Hz), 3,86 (0,67H, dd, Jj=8,8, 14,2 Hz) 3,75 (0,67H, m),
3,68 (0,33H, m), 3,16 (lH, s), 3,15 (2H, s), 3,05 (1H, m),
2,96 (3H, s), 2,77 (1H, m), 2,66 (1lH, m) 2,52 (2H, dd, J=7,4,
14,8 Hz), 1,22 (34, t, J=7,3 Hz), 0,99 (3H, s), 0,96 (6H, s).
13c NMR: §(CDCls, rotamery), 173,3, 171,6, 171,2, 55,2, 54,8,
51,1, 48,5, 45,2, 44,4, 38,5, 38,4, 35,9, 35,8, 35,7, 31,7,
31,4, 26,7, 26,6, 26,5, 14,6.

LRMS: 370 [M+Nal], 348 [M+H], 346 [M-H].

Slou&enina v prikladu 61 byla pripravena podobnym zpusobem s

tim, Ze ve stupni A byl misto ethanthiolu pouZit piperidin.
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P¥iklad 61

2—{2—[(Formylhydroxyamino)methyl]—3—piperidin—1—yl—propio—
nylamino}—3,3—N,N—tetramethylbutyramid

o ]
/]\

Pevna bilad latka (podle HPLC smeés diastereoizomeru VvV poméru
4:1). M NMR: 5(CDCls, rotamery), 8,29 (1H, s), 7,95 (1H, brs),
4,87 (1H, d, J=9,1 Hz), 4,02 (1H, dd, J=5,0, 14,6 Hz), 3,56
(14, dd, J=8,2, 14,6 Hz) 3,14 (3H, s), 2,96 (3H, s), 2,89 (1H,
m), 2,69 (1H, m), 2,52 (5H, m), 1,65 (4H, m), 1,49 (2H, m),
0,99 (9H, s).

3¢ NMR: &(CDCls), 172,2, 171,3, 60,4, 55,0, 54,9, 48,6, 42,4,
38,8, 36,2, 36,1, 27,0, 25,6, 24,3.

LRMS: 371 [M+H], 369 [M-H].

Sloudeniny pfipravené Vv prikladech 62 az 65 byly pripraveny
analogicky k postupu popsanému v prikladu 7, zpsob II s tim,

5e misto O-benzylhydroxylaminu byl ve stupni B pouzit

O-terc. butylhydroxylamin a misto N, N-dimethylamidu
terc. leucinu byly ve stupni E pouzity pfislusné aminy nebo
amidy nebo benzylestery  aminokyselin. Kone&né od&tépeni
chrénici skupiny bylo provedeno acidolyzou kyselinou

trifluoroctvou (viz priklad 60 vyse) .




Priklad 62

(lR—Dimethylkarbamoyl—Z—methyl—2—methylsulfanylpropyl)amid
kyseliny 2R-[ (formylhydroxyamino)methyl]-hexanoveé

OH . O
OYN \ N\é)J\T/
H o‘ //T\S

Bezbarvy olej. 'H NMR: &(CDCls, rotamery), 8,4 (0,5H, s), 7,85
(0,5H, s), 7,11 (0,5H, d, J=9,1 Hz), 6,93 (0,58, d, J=9,1 Hz),
5,15 (1, d, J=9,4 Hz), 3,90 (0,5H, m), 3,73 (0,5H, m), 3,64
(0,54, d, J=14,3 Hz), 3,48 (0,54, dd, J=14,0, 3,9 Hz) 3,22
(31, s), 2,97 (3H, s), 2,83 (0,58, m), 2,70 (0,5H, m), 2,07
(1,54, m), 2,04 (1,5H, m), 1,58 (1H, m), 1,36 (4H, m), 1,32
(34, s), 1,28 (3H, s), 0,86 (3H, t, J=6,6 Hz).

3¢ NMR: &(CDCl;, rotamery), 175,4 173,5, 170,8, 63,6, 53,2,
53,1, 52,5, 49,5, 47,5, 46,1, 44,9, 41,6, 37,5, 36,5, 36,4,
35,4, 30,2, 29,8, 28,0, 14,3, 12,0, 11,9.

LRMS: 362 [M+H], 360 [M-H].
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Pf¥iklad 63

(2—Benzylsulfanyl—lR—dimethylkarbamoyl-Z—methylpropyl) amid
kyseliny 2R-[ (formylhydroxyamino)methyl] -hexanové

CI)H @) '
O%/N H\/‘LN/

~

|

7

Bilad péna. 'y NMR: &(CDClz, rotamery), 8,37 (0,33H, s), 7,81
(0,664, s), 7,31 (54, m), 7,06 (0,33H, d, J=8,8 Hz), 6,89
(0,66H, d, J=9,3 Hz), 5,20 (1H, d, J=9,3 Hz), 3,94 (0,33H, dd,
7=8,3, 14,6 Hz), 3,78 (2,66H, m), 3,61 (0,33H, dd, J=3,3,
14,4 Hz), 3,42 (0,66H, dd, J=5,1, 14,9 Hz) 3,21 (3H, s), 3,03
(34, s), 2,82 (0,66H, m), 2,69 (0,33H, m), 1,61 (1H, m), 1,42
(1H, m), 1,37 (3H, s), 1,32 (3H, s), 1,26 (4H, m) 0,86 (3H, t,
J=6,6 Hz).

13¢ NMR: &(CDCls;, rotamery), 175,3, 173,5, 171,0, 138,1, 137,4,
129,5, 129,3, 129,1, 129,0, 128,9, 127,6, 127,4, 55,9, 53,7,
52,5, 51,2, 49,6, 49,5, 46,1, 44,9, 39,0, 38,6, 36,6, 36,4,
33,9, 33,7, 30,3, 30,1, 29,7, 26,7, 26,1, 25,7, 25,5, 24,2,
22,9, 14,3.

LRMS: 460 [M+Nal], 438 [M+H], 436 [M-H].

.
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Priklad 64

[2-Benzylsulfanyl-2-methyl-1R-(morfolin-4-karbonyl) propyl}amid
kyseliny 2R-[ (formylhydroxyamino)methyl]-hexanové

Bild pé&na. 'H NMR: &(CDCls, rotamery), 8,44 (0,5H, s), 8,37
(0,5H, s), 7,30 (54, m), 6,88 (0,5H, d, J=8,3 Hz), 6,78 (0,5H,
d, J=9,2 Hz), 5,12 (1H, d, J=9,5 Hz), 3,91 (1H, dd, J=8,2,
14,6 Hz), 3,78 (10H, m), 3,45 (lH, dd, J=4,5, 14,2 Hz), 2,80
(0,5H, m) 2,64 (0,5, m), 1,61 (1H, m), 1,41 (1H, m), 1,36
(34, s), 1,33 (3H, s), 1,29 (4H, m), 0,87 (3H, t, J=6,8 Hz).

3¢ NMR: §(CDCls, rotamery), 175,5, 173,4, 169,4, 137,8, 129,5,
129,3, 129,1, 129,0, 127,8, 127,5, 67,1, 67,0, 53,3, 53,2
51,99, 49,6, 49,5, 49,2, 47,9, 46,5, 45,0, 43,2, 43,0 34,0,
30,3, 30,2, 29,7, 26,8, 26,5, 25,9, 25,8, 22,9, 14,3.

LRMS: 502 [M+Na], 480 [M+H], 478 [M-H].




Priklad 65

[2—Benzylsulfanyl—Z—methyl—lR—(nebo S) (4-methylpiperidin-1-
karbonyl)propyl]amid kyseliny 2R-[ (formylhydroxyamino)methyl]-

hexanové

Diastereoizomer A. Pevna bild latka.

LRMS: 514 [M+Nal], 492 [M+H], 490 [M-H].

Diastereoizomer B. Bezbarvy gel.

LRMS: 514 [M+Na], 492 [M+H], 490 [M-H].

Sloudeniny ptipravené v pfikladech 66 aZ 68 Dbyly pripraveny

analogicky k postupu popsanému v prikladu 7, zplsob II s tim,

ze ve zaménéna za

stupni A byla kyselina butylmalonova

odpovidajici kyselinu malonovou, misto O-benzylhydroxylaminu

byl ve stupni C pouzZit O-terc. butylhydroxylamin.
Stereoselektivita pfi Michaelové adici byla Vv jednotlivych
pripadech ruzni. Konecné odst&peni chranici skupiny bylo

prevedeno acidolyzou kyselinou trifluoroctvou (viz priklad 60

vyse) .
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Priklad 66

[lS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl]amid kyseliny
2R-[(formylhydroxyamino)methyl]—hexanové

J

OH @]
0N P
QT/ \\//\\ﬁ/ : N
RPS
Jediny diastereoizomer. 'H NMR: 3(CDCls, rotamery),

(0,25H, s), 7,84 (0,75H, s), 7,05 (0,35H, 4, J=9,0 Hz),

(0,654, 4, J=9,3 Hz), 5,70 (1H, m), 5,03-5,24 (Z2H,
(1, dd, J=9,4, 6,7 Hz), 3,98 (0,5H, m) 3,81 (0,5H,
(14, m), 3,14 (3H, s), 2,97 (1,3H, s), 2,96 (1,7H,

m),
m) ,

s)

2,92 (1H, m), 2,16-2,50 (2H, m) 0,98 (4,5H, s), 0,94

s) .
LRMS: 336 [M+Na], 312 [M-H].

Priklad 67

[1S—Dimethylkarbamoyl—2,Z—dimethylpropyl]amid kyseliny
2R—[(formylhydroxyamino)methyl]—hex—S-enové '

74

=4

T
O

8,40
6,74
4,88
3,55

2,75~
(4, 5H,



Diastereoizomer A. Bezbarvy olej. 'H NMR: &(CDCls, rotamery),
8,42 (0,45H, s), 7,84 (0,55H, s), 6,78 (0,45H, d, J=8,4 Hz),
6,60 (0,55H, d, J=9,3 Hz), 5,74 (lH, m), 5,03 (2H, m), 4,88
(1H, m), 4,14 (0,4H, m) 3,81 (0,6H, m), 3,55 (1H, m), 3,16
(1H, s), 3,15 (2H, s), 2,98 (1H, s), 2,97 (2H, s), 2,85 (0,7H,
m), 2,68 (0,34, m), 2,07 (2H, m), 1,73 (1,6H, m), 1,50 (0,4H,
m), 0,99 (4H, s), 0,95 (5H, s).

LRMS: 350 [M+Na], 326 [M-H].

Diastereoizomer B. Bezbarvy olej. ly NMR: &(CDCls, rotamery),
8,41 (0,5H, s), 7,75 (0,5H, s), 6,58 (0,5H, d, J=9,1 Hz), 6,36
(0,54, d, J=9,1 Hz), 5,75 (1H, m), 5,01 (2H, m),ﬂ4,86 (0, 5H,
d, J=9,5 Hz), 4,64 (0,5H, d, J=7,5 Hz), 3,42-3,82 (2H, m),
3,22 (1,5H, s), 3,07 (1,5H, s), 2,99 (34, s), 2,87 (0,5H, m)
2,66 (0,5H, m), 2,13 (2H, m), 1,81 (1lH, m), 1,49 (1H, m), 1,02
(4,5H, s), 1,00 (4,5H, s).

LRMS: 350 [M+Na], 326 [M-H].

Priklad 68

[18—Dimethylkarbamoyl—2,Z—dimethylpropyl]amid kyseliny
2R—[(formylhydroxyamino)methyl]—hex—4—inové

YV

@)
N R
T/

H o



Diastereoizomer A. Bezbarvy olej. 'H NMR: &(CDCls, rotamery),
8,39 (0,4H, s), 7,87 (0,6H, s), 7,20 (0,4H, d, J=8,4 Hz), 6,94
(0,64, d, J=9,3 Hz), 4,90 (1H, m), 3,66-4,14 (2H, m), 3,16
(2H, s), 3,14 (2H, s), 2,96 (3H, s), 2,88 (1H, m), 2,41 (2H,
m), 1,77 (3H, m), 1,00 (3,5H, s), 0,96 (5,5H, s).

LRMS: 348 [M+Nal, 324 [M-H].

Diastereoizomer B. Bezbarvy olej. ly NMR: & (CDCls, rotamery),
5,37 (0,5H, s), 7,81 (0,5H, s), 6,87 (1H, m), 4,91 (0,5H, d,
J=9,4 Hz), 4,79 (0,5H, d, J=8,2 Hz), 3,76 (1,5H, m), 3,63
(0,54, m), 3,19 (1,5H, s), 3,14 (1,5H, s), 2,98 (3H, s), 2,85
(1H, s), 2,41 (2H, m), 1,77 (3H, m), 1,03 (4,5H, s), 1,01
(4,5H, s).

LRMS: 348 [M+Nal, 324 [M-H].

Priklad 69

[1S—Dimethylkarbamoyl-2,2—dimethylpropyl]amid kyseliny
2R-[1R (nebo S)—(formylhydroxyamino)methyl]—hexanové

H o

O O
O\/I\ll H\/U\/
YT

H //T\\

Postup pripravy uvedené sloudeniny je znazornén na schématu 5

a jeho detailni popis Jje obsaZen v nasledujicich odstavcich:



-€ wcvwﬁmmc ® N33 ‘Tooong ‘oxey -g {yg ‘D, 0L ‘uexorp ‘utwetAxoyoryAoTp ‘Hgag ‘Y (OHD)

Schéma 5

‘D,

, % *YT0AD 'vaAl 'S 1270%Ho ‘OY0DH "d ‘aWd ‘pazm ‘IVOH ‘ZepNnaT -oxsy-y g
0 "dHL 4upoa ‘HOTT °'q foou sa1d ‘Nf3m ‘ng TOTISIONPHTOH "D fuo-gz- UTPTTOoZeX0-TAY3aWTP-G ‘G- TAZUaq-p— OTYUITY

‘¥ Ajjutwpod e ETPTUTY TuDyesy

u”
Z}.

- /__\./z :.w ’ 9 moaﬁm
J

EEEN

-~

| H
P /=\/z __,-\_ﬂo \z/__\./z 2 _ong HO z\czm_
0 ngio 4 uadnag s}
9 comsum d uadnag
\d .
N Ud
ll/\/ z\o:m. -~ . |y\./ \_ \MV ..P
O{A% o uadniag OIAW g am&:um A4 am&sum HO r/\L, OH

o B

JBSTITUTE SHEET (RLHE 24}




Stupen A: 4—Benzyl—3—hexanoyl—oxazolidin—2—on

14,5 gramu (81,7 milimolu) 4S-benzyl-oxazolidin-2-onu bylo
v argonové atmosfére rozpudté&no v 75 mililitrech suchého
tetrahydrofuranu (THF). Roztok byl ochlazen v ledové lazni a
bylo k nému pomalu p¥idéno 56 mililitrd 1,6 molédrniho roztoku
n-butyllithia ve sm&si hexana (89,2 milimolu). Vznikla lithné

sul vykrystalovala =z roztoku ve form& pevné hmoty a byla

Zanechéna ohfat pfes -noc na teplotu~ﬁmistnostif'iV?élednéeg»;u,~M

oranfova suspenze byla znovu ochlazena Vv ledové 1lézni a za

neuétalého chlazeni k ni bylo pfidano 10, %éw®ilitru
(74}3 milimolu) stiideného roztoku hexanoylchloridu v 50 mili-
litrech suchého tetrahydrofuranu (THE). Smé&s byla ponechéna
oh¥at na teplotu mistnosti a poté michéna 3 hodiny. Reakéni
smés byla rozloZena pfidanim 5 mililitr&‘l molarniho roztoku
uhli¢itanu sodného a .pfi snifeném tlaku byla odstranéna
rozpoudt&dla. Zbytek byl rozdélen mezi 100 mililitrd 1 mo-
14rniho roztoku uhli&itanu sodného a 150 mililitrad ethyl-
acetatu. Organicka vrstva byla odstfanéna’a vodnd vrstva byla
dile extrahovadna ethylacetatem. Spojené organické vrstvy byly
postupné& promyty vodou, 1 molarnim roztokem uhli&itanu sodného
a solankou, vysuSeny nad bezvodym siranem hofelnatym a
prefiltrovany. PO sahusténi filtratu byl ziskdn oranzovy olej,
jehoz pre&isténim mzZikovou chromatografii  bylo ziskano
10,21 gramu (50 procent) pozadovaného  produktu ve formeé
3lutého oleje. 'H NMR: d&(CDCl;), 7,38-7,24 (3H, m), 7,24-7,16
(2H, m), 4,68 (1H, m), 4,24-4,12 (2H, m), 3,30 (1H, dd,
J=13,4, 3,2 Hz), 3,02-2,86 (2H, m), 2,77 (1H, dd, J=13,4,
9,6 Hz), 1,77-1,63 (28, m), 1,44-1,30 (4H, m), 0,92 (3H, brt,
J=6,9 Hz). |

.




X X N
ose e
LN AR

Stupen B: 1-(4S-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2R-butylbutan-
1,3—dion

10,2 gramu (37,1 milimolu) 4-penzyl-3-hexanoyl-oxazolidin-2-
onu bylo v argonové atmosféfe rozpudté&no ve 150 mililitrech
suchého tetrahydrofuranu (THF) a ochlazeno na teplotu -78 °C.
B&hem nékolika minut Dbylo k roztoku kapildrou ptidano
41 mililitrd 1 molédrniho roztoku lithiumhexamethyldisilazidu
v tetrahydrofuranu (THEF) (41 milimold) a vysledny zeleny
roztok byl michdn 2 hodiny pfi teploté -78 °C. Nésledné bylo
pomalu pridéno 3,3 mililitru (46,3 milimolu) acetylchloridu a
smés byla michéna 3,5 hodiny. Reak&ni sm&s byla rozloZena
rychlym pf¥idanim roztoku 3,0 grami (14 milimol®) kyseliny
citronové v 15 mililitrech vody. Rozpoudteédlo bylo odstranéno
pfi sniZeném tlaku a zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat a
vodu, promyt solankou, suSen nad bezvodym siranem hofelnatym a
prefiltrovan. Zahusténim filtrétu bylo ziskéno 12,11 gramu
produktu ve formé 5lutého ‘oleje, ktery obsahoval zbytky
rozpoustédla. 4y NMR: &(CDCly), 7,37-7,21 (5H, m), 4,68 (1H,
m), 4,53 (1H, dd, J=9,6, 3,7 Hz), 4,23-4,13 (2H, m), 3,43 (1H,
dd, J=13,5, 3,3 Hz), 2,75 (1lH, dd, J=13,5, 9,9 Hz), 2,33 (3H,
s), 2,03 (1H, m), 1,77 (lH, m), 1,46-1,26 (4H, m) a 0,98-0,860
(3H, m).

Stupen C: 1—(4S—Benzyl—2—oxo—oxazolindin~3—yl)—2R—butylbutan—
1,3-dion=-3- (O-benzyloxim)

K roztoku 12,11 gramu (38,15 milimolu) 1-(4S-benzyl-2-oxo-
oxazolidin-3-yl)-2R-butylbutan-1,3-dionu v 10 mililitrech vody
a 90 mililitrech ethanolu bylo pridano 3,75 gramu

(45,78 milimolu) octanu sodného a 7,31 gramu (45,78 milimolu)
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hydrochloridu O-benzylhydroxylaminu. Vznikla suspenze Dbyla
ponechana michat pfes noc pti teplot& mistnosti. Produkt
(7,3 gramu, 45 procent, jediny oximovy izomer) krystalizoval
p¥imo z reak&ni smé€si a byl odfiltrovan, promyt vodnym
ethanolem (1:1) a usuden ve vakuu. Dale bylo acidobazickou
extrakci mate&ného louhu a néslednou sloupcovou chromatografii
ziskano 5,31 gramu (33 procent) produktu ve form& Zlutého
oleje, ktery obsahoval smés oximovych izomerd. 'y NMR (hlavni
oximovy izomer): o(CDCls), 7,34-7,20 (8H, m), 7,12-7,07 {ZH,
m), 5,14-5,02 (2H, m), 4,53 (1H, m),» 4,13 (1H, dd, J=9,4,
4,0 Hz), 4,04 (1H, brt, J=8,4 Hz), 3,91 (1H, dd, J=9,0,
2,7 Hz), 3,16 (1H, add, J=13,4, 2,9 Hz), 2,09 (3H, s), 1,97
(1H, m), 1,75 (1H, dd, J=13,4, 10,8 Hz), 1,67 (1H, m), 1,45~
1,22 (4H, m) a 0,91 (3H, brt, J=6,9 Hz).

Stupeil D: 4S-Benzyl-3-[2R- (1R (nebo S)-benzyloxyamino-

ethyl)hexanoyl]—oxazolidin—Z—on

5,31 gramu (12,5 milimolu) smési oximd ze stupné C Dbylo
rozpudténo ve 30 mililitrech kyseliny octové, ochlazeno
v ledové 1lazni a k roztoku bylo najednou pridéno 0,8 gramu
(12,5 milimolu) kyanoborohydridu sodného. Po  odeznéni
efervescence, k niZz dochazelo po dobu nékolika minut, bylo
znovu najednou ptridano dalsich 0,8 gramu (12,5 milimolu)
kyanoborohydridu sodného. Reak&ni smé&s byla ponechéna ohfat na
teplotu mistnosti a michéna pfes noc. Kyselina octova byla
odpafena pri snizeném tlaku a zbytek byl azeotropicky
kodestilovan s toluenem. Zbyly olej byl rozpudtén v ethyl-
acetatu, promyt vodou, 1 molarnim roztokem uhli&itanu sodného
a solankou, vysudSen nad Dbezvodym siranem hofeénatym a

prefiltrovan. Filtrat byl odpaten a byl ziskan svétle Zluty
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olej, Jjehoz precisténim m¥ikovou chromatografii na sloupci
silikagelu s eluci hexanem, ktery obsahoval postupné od 10 do
25 procent ethylacetatu, bylo ziskadno 3,43 gramu (64 procent)
produktu. ‘H NMR: &(CDCls, smés o-diastereoizomera), 7,36-7,17
(10H, m), 5,80 (0,45H, brs), 5,55 (0,55H, brd, J=8,9 Hz),

4,72-4,59 (3H, m), 4,20-4,05 (2H, m), 3}97 (0,45H, m), 3,82
.(O,SSH,'m), 3,47-3,22 (2H, m), 2,45 (lH, m), 1,90-1,48 (2H,
m), 1,40-1,14 (7H, m), 0,95-0,84 (3H, m).

Stupen E: N—[2R—(4S—Benzyl—2—oxo—oxazolidin-3—karbonyl)—
1R (nebo S)—methylhexyl]—N—benzyloxyformamid

3,08 gramu (7,3 milimolu) 4S-pbenzyl-3-[2R- (1R (nebo S)-benzyl-
oxyaminoethyl)hexanoyl]—Oxazolidin—Z—onu bylo rozpuSténo Vv Su-
chém tetrahydrofuranu (THF) a ponechéno reagovat s 1,60 gramu
(10,9 milimolu) N—formylbenzbtriazolu. reakdni smés byla
michana 4 hodiny pfi teploté mistnosti a poté Dbylo pEil
sniienén1 tlaku odstranéno rozpoustédlo. Zbyly olej Dbyl
rozdélen mezi 40 mililitrad dichlormethanu a 30 mililitrd 1 mo-
larniho roztoku hydroxidu sodného. Organicka vrstva byla
oddélena, promyta dal3im podilem hydroxidu sodného, solankou,
vysu$ena nad bezvodym siranem hofecnatym, prefiltrovana a
odpafena. Pre&isténim msikovou chromatografii —na sloupci
silikagelu s eluci hexanem, ktery obsahoval postupné od 20 do
50 procent ethylacetatu, bylo ziskéno 2,50 gramu (76 procent)
pozadovaného produktu ve formé pevné svétle Zluté latky.
ly NMR: & (CDCl;, smés a-diastereoizomerl a rotameru), 8,22 (1H,'
brm), 7,54-7,13 (10H, m), 5,22-3,92 (7H, brm), 3,30 (1H, m),
2,48 (1H, brm), 1,85-1,13 (9H, brm), 0,93-0,83 (3H, m).



Stupen F: Kyselina 2R-[1R (nebo S)-(benzyloxyformyl-

amino)ethyl]—hexanové

1,50 gramu (3,31 milimolu) N—[ZR—(4S—benzyl—Z—oxo—oxazolidin—
3-karbonyl)-1R (nebo S)—methylhexyl]—N—benzyloxyformamidu bylo
rozpudténo v 25 mililitrech tetrahydrofuranu (THF) a
5 mililitrech vody a zlskany rcztok byl ochlazen v ledove
1azni. Néasledn& bylo k roztoku v rychlém sledu postupné
pridano 13,26 milimolu peroxidu vodiku ve form& 27 procentniho
(hmotn.) roztoku a 167 miligramd (3,98 milimolu) hydroxidu
1ithného. Reak&ni smés Dbyla conechana ohfat na teplotu
mistnosti a michéna daldi 3 hodiny. Roztok byl znovu ochlazen
a bylo k nemu pridédno 0,92 gramu (13,3 milimolu) dusitanu
sodného. Po 10 minutach byla pZi snifeném tlaku odstranéna
vétsina rozpoudtédla a zbyld bila pasta byla' rozdélena mezi
25 mililitrt ethylacetdtu a 30 mililitr 1 molarniho roztoku
uhliditanu sodného. Organicka vrstva byla prbmyta dalsim
podilem roztoku uhlic¢itanu sodnéno a spojené vodneé extrakty
byly prothy ethylacetatem. Vodna vrstVa byla ochlazena a
okyselena 1 molarni kyselinou chlorovodikovou a dvakrat
extrahovéna ethylacetatem. Spojené organické vrstvy byly
’promyty solankou, sudeny nad bezvodym siranem hofecnatym,
prefiltrovany. Bylo ziskano 839 miligrami (86 procent)
‘ pozadovaného produktu ve formé ze_eného oleje. 'H NMR: &(CDCls,
smés o-diastereoizomeru a rotamera), 8,40-7,64 (2H, lbrm),
7,48-7,27 (5H, m), 5,23-4,80 (24, m), 4,16 (1H, brm), 2,79
(14, m), 1,67-1,47 (2H, m), 1,47-1,18 (74, m), 0,95-0,82 (3H,

m) .
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Stupen G: (lS—Dimethylkarbamoyl—Z,2—dimethylpropyl)amid
kyseliny 2R-[1R (nebo S)—(benzyloxyformylamino)ethyl]—hexanové

839 gramu (2,86 milimolu) kyseliny 2R-[1R (nebo S)-(benzyl-
oxyformylamino)ethyl]—hexanové bylo .spoluA s 498 miligramy
(3,15 milimolu) N,N-dimethylamidu terc. leucinu a s 658 mili- .
gramy (3,43 milimolu) hydrochloridu N-ethyl-N’-(3-dimethyl-
aminopropyl) karbodiimidu (EDC) rozpudténo - v 15 mililitrech
N,N-dimethylformamidu (DMF) a k roztoku bylo pfidéno 60 mili-
grami (katalytické mnoZstvi) 1—hydroxy—7—aza—benzotriazolu

(HOAt). Roztok byl né&kolik dni ponechan michat pfi teploté
mistnosti. Rozpoudtédlo bylo odstran&no p¥ri sniZeném tlaku a
zbyly olej byl rozdélen mezi ethylacetdt a 75 mililitra
1 molarni kyseliny chlorovodikove. Organickad vrstva byla
postupné promyta 1 molarni kyselinou chlorovodikovou,
1 molarnim roztokem uhli¢itanu sodného a solankou, vysuSena
nad bezvodym siranem hofecnatym a odpatena, <&imZz bylo ziskéno
1,08 gramu (82 procent) produktu ve forme zluté pény. iH NMR:
5(CDC13, smés o-diastereoizomeru a rotamert), 8,13 (1H, brm),
7,52-7,31 (5H, m), 6,28 (lH, brm), 5,36-4,67 (3H, brm), 4,09
(1H, brm), 3,14 (3H, s), 2,95 (1,24, s), 2,93 (1,8H, s), 2,48
(14, brm), 1,61-1,04 (9H, m), 0,99 (3,6H, s), 0,95 (5,4H, s),

0,89-0,75 (3H, m).

Stupen H: (1S—Dimethylkarbamoyl—2,2—dimethylpropyl)amid kyse-
liny 2R-[1R (nebo S)—(formylhydroxyamino)ethyl]—hexanové

200 miligramd (0,46 milimolu) (1S—dimethylkarbamoyl—2,2—di—
methylpropyl)amidu kyseliny 2R-[1R (nebo S)-(benzyloxyformyl-
amino)ethyl]-hexanové bylo rozpudténo v 15 mililitrech metha-

nolu a prevedeno pod argonovou atmosféru. K roztoku byla
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ptidédna suspenze 20 miligrama 10 procentniho‘ palladia na
aktivnim uhli v ethylacetdtu a smés byla michdna tfi hodiny
v argonové atmosfére. Katalyzdtor byl odstranén filtraci a
odpafenim filtratu bylo ziskadno 163 miligram@ (kvantitativni
vyté&Zek) produktu ve form& bezbarvého oleje. Ziskané dva
" diastereoizomerni produkty byly od sebe oddéleny preparativni
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii- (HPLC).
Diastereoizomer A (27 miligramd): ly NMR: &(CDCl;, ptevainé
jeden rotamer), 8,67 (0,9H, brs), 8,33 (0,1H, brs), 7,92 (lH,
s), 6,74 (0,1H, brm), 6,54 (0,9H, d, J=9,4 Hz), 4,93 (0,9H, d,
5=9 4 Hz), 4,64 (0,1H, brm), 3,89 (1K, aqd, J=6,6, 2,6 Hz),
3,16 (3H, s), 2,96 (3H, s), 2,62-2,48 (1H, m), 1,52-1,06 (6H,
m), 1,35 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,00 (9H, s), 0,82 (3H, ¢,
J=6,9 Hz). ' |
13- NMR: &(CDCls) 173,0, 171,3, 57,2, 54,4, 50,4, 38,4, 35,6,
29,9, 29,1, 26,6, 22,5, 17,2, 13,9.

LRMS: 366 [M+Na], 342 [M-H].

Diastereoizomer B (42 miligramui): ly NMR: - &(CDCls, Smeés
" rotamerd), 9,15 (0,6H, s), 8,60 (0,4H, brs), 8,42 (0,6H, s),
7,84 (0,4H, s), 6,83 (0,6H, d, J=9,2 Hz), 6,55 (0,4H, d,
J=9,4 Hz), 4,91 (0,6H, d, J=9,2 Hz), 4,89 (0,4H, 4, J=9,4 Hz),
4,69 (0,64, qd, J=7,0, 4,3 Hz), 3,92 (0,4H, dg, J=9,1,
6,8 Hz), 3,15 (3H, s), 2,97 (1,8H, sy, 2,95 (1,2H, s), 2,59
(0,48, td, J=9,8, 4,3 Hz), 2,39 (0,6H, td, J=7,4, 4,3 Hz),
1,92-1,07 (6H, m), 1,37 (1,2H, d, J=6,8 Hz), 1,31 (1,8H, d,
J=7,0 Hz) 1,01 (5,4H, s), 0,96 (3,6H, s), 0,85 (1,8H, ¢t,
3=7,2 Hz), 0,83 (1,2H, t, J=7,2 Hz).

3¢ NMR: &(CDCls, sm&s rotamert) 175,7, 173,2, 171,3, 170,7,
56,7, 55,0, 54,4, 53,2, 50,8, 49,9, 38,3, 35,7, 35,6, 35,5,
35,4, 30,3, 29,5, 29,3, 26,5, 26,4, 22,5, 22,4, 16,0, 15,4,
13,8.
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LRMS: 366 [M+Nal], 342 [M-H]J.
Priklad 70

N—Cyklohexyl—2—{2—[(formylhydroxyamino)methyl]—3—
fenylpropionylamino}—B;3—dimethylbutyramid

1 mililitr 1 molarniho zasobniho roztoku amoniaku v methanolu
(1 milimol) byl smichan ve " varné trubici s 1 mililitrem
1 molarniho zasobniho roztoku trimethylacetaldehydu v metha-
nolu (1 milimol) a smé&s byla ponechdna stat 1 hodinu. Nasledné

byl ke smési postupné p¥idén 1 mililitr 1 molarniho roztoku

cykohexylisokyanidu v methanolu (1 milimol) a 2 mililitry
0,5 molarniho roztoku kyseliny 2RS-[ (benzyloxyformyl-
amino)methyl]-hexanové Vv methanolu (1 milimol). Reakéni smés

byla michéna 2 dny pfl teploté mistnosti. Pomocl zarizeni
savant Speedvac bylo odstrané&no rozpoustédlo a reakéni smés
byla krystalizovana ze smési ethylacetdt-hexan, <¢imZz bylo
ziskéno 93 miligramd (18 procent) 2-{2-[ (benzyloxyformyl-
amino)methyl]-3—fenylpropionylamino}—N—cyklohexyl—3,3—dime—

thylbutyramidu ve form& pevné bilé latky, z n&ho¥ byla
hydrogenolyzou katalyzovanou 10 procentnim palladiem na

aktivnim uhli ve smési methanol—ethylacetét od$té&pena chranicil
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skupina za vzniku 75 miligramd (99 procent) pozadovaného

produktu ve form& pevné bilé latky.

LRMS: 440 [M+Na), 418 [M+H], 416 [M-H].

Sloudeniny v pfikladech 71 az 77 byly pripraveny obdobné ke
shora popsané CtyfsloZkové Ugiho kondenzaci. V3echny produkty
byly podle stanoveni vysokoU&innou kapalinovou chromatografii

(HPLC) =ziskény ve vice ne? 85 procentni &istoté.
Priklad 71

Cyklohexylamid kyseliny 2—{2-[(formylhydroxyamino)methyl]—3—

fenylpropionylamino}—B,3—dimethylhexanové

Bylo ziskédno 90 miligramd pevné bilé létky; 'H NMR: & (CD;0D),
7,82 (1H, s), 7,29-7,08 (5H, m), 4,20 (1H, d, J=5,0 RHz), 3,89
(1H, m), 3,19 (1H, m), 2,95-2,67 (2H, m), 1,88-1,58 (5H, brm),
1,44-1,05 (9H, brm), 0,89 (9H, s).

LRMS: 468 [M+Na], 446 [M+H], 444 [M-H].



XS X ]
L X EXR]

Priklad 72

Fenylmethylamid kyseliny 2-{2-[ (formylhydroxyamino)methyl] -3~

fenylpropionylamino}—B,B—dimethylhexanové

Bylo zisk&no 77 miligramd pevné Dbilé latky. 'y NMR: &(CD;0D),
7,82 (1H, s), 7,35-7,11 (10H, m), 4,38-4,19 (3H, m), 3,85 (1lH,
m), 3,52 (1H, m), 2,97-2,63 (3H, m), 1,37-1,11 (4H, m), 0,93~
0,78 (9H, m).

LRMS: 476 [M+Nal, 454 [M+H].

Priklad 73

terc. Butylamid kyseliny 2-{2-[ (formylhydroxyamino)methyl]-3-

fenylpropionylamino}—B,3—dimethylmaselné



oo

Bylo ziskano 47 miligrami pevné bilé latky. 1y NMR: &(CD;OD),
7.82 (1H, s), 7,45 (1H, m), 7,30-7,09 (5H, m), 4,12 (1H, d,
J=7,2 Hz), 3,89 (1H, m), 3,41 (1H, m), 3,15 (I1H, m), 2,97-2,68
(2H, m), 1,28 (9H, s). '

LRMS: 414 [M+Na], 392 [M+H], 390 [M-H].

Priklad 74

(1,1,3,3-Tetramethyl) putyramid kyseliny 2-{2-[ (formylhydroxy-

amino)methyl] -3-fenylpropionylamino}-3, 3-dimethylhexanové

Bylo ziskano 65 miligramd pevné bilé latky. 'H NMR: &(CD;OD),
7,79 (1H, s), 7,42-7,21 (1H, m), 7,20-7,10 (5H, m), 4,23 (1H,
d, J=9,1 Hz), 3,86 (1H, m), 3,51 (1H, m), 3,23 (1H, m), 3,00-
2,56 (2H, m), 1,50-1,15 (12H, m), 1,02-0,83 (18H, m).

LRMS: 498 [M+Na], 476 [M+H], 474 [M-H].




priklad 75

N—(Cyklohexyl—cyklohexylkarbamoylmethyl)—2—[(formylhydroxy—

amino)methyl]-3-fenylpropionamid

Bylo siskano 98 miligramd pevné bilé latky. 'H NMR: &(CD30OD),
7,38-7,08 (S5H, m), 4,01 (1H, m), 3,81 (1H, m), 3,68-3,3> (2H,
m), 3,15 (lH, m), 2,98-2,65 (2§, m), 1,88-1,49 (10H, brm),
1,45-0,83 (11H, brm).

LRMS: 466 [M+Nal, 444 [M+H]}, 442 [M-H].
Priklad 76

N—(Cyklohexyl—fenylmethylkarbamoylmethyl)—2—[(formylhydroxy—

amino)methyl]-3-fenylpropionamid




Bylo ziskano 34 miligraml pevné bilé latky. gy NMR: &(CDsOD),
7,35-7,10 (10H, m), 4,44-4,23 (2H, m), 4,05 (1H, m), 3,87-3,35
(2, m), 3,09 (1lH, m), 2,85-2,72 (2H, m), 1,65-1,46 (4H, m),
1,38-0,93 (5H, brm), 0,75-0,51 (2H, brm) .

ILRMS: 474 [M+Na], 450 [M-H].

Priklad 77

N—[(Cyklohexyl—l,l,3,3—tetramethylbutylkarbamoyl)—methyl]—Z—
[(formylhydroxyamino)methyl]—B—fenylpropionamid

T | /l<:/l<i
| X
O N M
H

O

Bylo ziskéno 51 miligramd pevné bilé latky. ly NMR: & (CD30D),
7,80 (1H, s), 7,36-7,10 (5H, m), 4,05 (18, m), 3,85 (lH, m),
3,49 (1H, m), 3,15 (1H, m), 2,91 (1H, m), 2,68 (1H, m), 1,90
(18, m), 1,80-1,48 (78, m), 1,40-1,12 (10H, m), 1,08-0,83
(10H, m).

LRMS: 496 [M+Nal, 474 [M+H], 472 [M-H].
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Biologicky priklad A

Demonstrace antibakteridlniho ucCinku sloudeniny 1 (z pEi-

A
kladu 1) a slouCeniny 2 (z prikladu M) .

a).

Minimalni inhibid&ni koncentrace (MIC) inhibitori kmene E coli
DHSa (Genotyp: F-®80d/aczAM15 (IacIZYh-argF)Ul69  deoR recAl
endAl hsdR17(ry, ™y )phoA supE44A thi-1 gyrA96 relAl)
ziskaného od spolec¢nosti GibcoBRL Life Technologies,
Enterobacter cloacae (Bmerican Type Culture Collection ¢&islo
13047), Klebsiella  pneumoniae (American  Type Culture
Collection ¢&islo 13883) nebo Staphylococcus capitis (American
Type Culture Collection &islo 35661) byly stanoveny podle niZe
popsaného postupu. Byly pfipraveny\zésobni roztoky testovanych
sloudenin (slouceniny 1 a 2 z pfikladu 1, respektive 2 (v obou
pripadech se jednalo o izomer A)) a t#¥i standardnich
laboratornich antibiotik, 'kteeri byly karbenicilin (Sigma,
katalogové ¢islo C3416), kanamycin (Sigma, katalogové <Cislo
K4000) = a chloramfenikol (Sigma, katalogové cislo C1l919),
pricemZz tyto z4dsobni roztoky byly pripraveny rozpusténim
jednotlivych sloudenin v dimethylsulfoxidu a jejich  kon-
centrace byla 10 milimolld/litr.  Pro stanoveni minimédlni
inhibiéni koncentrace bylo pouzity dvojnasobné zfedéné roztoky
v ivném médiu 2xYT (které obsahovalo 16 gramd/litr typtonu,
10 gram@/litr kvasnicéného extraktu, 5 gram@/litr chloridu
sodného a které bylo ziské&no od spoleénosti BIO 101 inc, 1070
Joshua Way, Vista, CRa92083, USA), takZe bylo ziskéno
0,05 mililitru média obsahujiciho danou sloudeninu/jimku.
Tnokula byla pEipravena z kultur kultivovanych p¥res noc pri

teplot& 37 °C v Zivném mé&diu oxYT. Hustoty bunék byly
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byly zfedény v pomeru 1:1000 Zivnym médiem 2xYT; a

byla

inokulovéana

0,05 mililitru

ztedénych

Mikrotitrova plata byla inkubovéna pfi teploté 37

18 hodin

koncentrace

nejnizsi

ve

(MIC)

koncentrace léciva,

inhibici ruastu.

zvlh&ovaném

inkubatoru.

Minimdlni

660 nanometrua

hustotou
kazdd jimka

bakterii.
°C po dobu

inhibicni

(v mikromolech/litr)byla zaznamenavana Jjako

p¥i které dochazelo k viditelné

Tabulka 1
MIC (mikromol/litr)
karbeni- chloramfe- kanamycin sloudeni- slouéeni-

cilin nikol na 1 na 2
E. coli 25 3,12 12,5 12,5 6,25
DH5«
Staphyloco-
ccus <1,56 6,25 <1, 56 100 25
capitis
Entero-
bacter >200 25 50 50 25
cloacae
Klebsiella 200 12,5 25 25 12,5
pneunoniae
b).
Minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) inhibitora kmene

Mycobacterium ranae

110),

¢islo

Culture

Staphylococcus pneumoniae,

9027),
Collection ¢&islo 10031),

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella

Collection

¢islo

pneumoniae

(American
Helicobacter pylori
43504),

rezistentniho

klinickych

Type

(American Type

(American Type Culture Collection ¢&islo

(American Type Culture Collection

Culture

izolatl

k aminoglykosidim a




erythromycinu, a Staphylococcus aureus (American Type Culture
Collection ¢islo 33591), rezistentniho k methicilinu (MR},
byly stanoveny podle nize popsaného postupu. Byly pripraveny
,4sobni roztoky testovanych sloucenin (slougeniny 1 a 2
z prikladu 1, respektive 2 (v obou pripadech se jednalo o
izomer A)) a tri standardnich laboratornich antibiotik,
kterymi byly gentamycin (G), ampicilin (A) a erythromycin (E),
pricemZz tyto zdsobni . roztoky byly pfipraveny rozpusténim
jednotlivych sloudenin v dimethylsulfoxidu a jejich  kon-
centrace byla 10 miligramd/mililitr. PIi stanoveni byl pouZit
stejny zplsob jako v p¥ikladu a) s tim, Ze média Mycobacterium
ranae bylo pouZito se yivnym médiem Brain Heart Infasion
(vyrébénym spoleénosti GIBCO) a inkubovano 48 hodin pfi
teploté 37 °C, Staphylococcus aureus (MR) , Klebsiella
pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa byly pouZity se Zivnym
médiem Nutrient Broth (vyrabénym spole¢nosti DIFCO) a
inkubovany 20 hodin pEi teploté& 37 °C, Helicobacter pylori byl
pouZit s agarovou bazi Columbia (vyrébénou spole¢nosti 0XOID),
kterd obsahovala 7 procent ovEi krve a inkubovéan 72 hodin pri
teploté 35 °c, Streptococcus pneumoniae byl pozit s tryptickym
séjovym Zivnym médiem (vyrabénym spole&nosti DIFCO), které
obsaho&alo 7 procent teleciho séra, a inkubovan 48 hodin pri
teploté 37 °c.  Minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) (v
mikrogramech/mililitr) byla zaznamenavana jako nejnizsi
koncentrace léc¢iva, pri které dochazelo k viditelné inhibici

rastu.

Pozitivni kontrolni vehikulum (1 procentni dimethylsulfoxid;

bez testovaného ¢inidla) zplsobovalo rust vSech

mikroorganismu.



P¥i negativnim slepém pokusu (s vyloucenim mikroorganismu;

+testovaciho &inidla) nebyl pozorovan rust mikroorganismi.

Tabulka 2
MIC (mikrogram/mililitr)
slouenina 1 sloucenina 2 Antibiotika

G A E
M. ranae 0,78 0,2 0,2 nd nd
S. aureus (MR) 3,13 . . 1,56 0,78 nd nd
K. pneumoniae 0,2 0,1 0,39 nd nd
P. aeruginosa 12,5 12,5 0,78 100 nd
H. pylori 0,1 0,1 0,78 0,1 nd
S. pneumoniae - 50 12,5 iOO 3.,13 100

nd = nestanoveno

p¥i daldim experimentu byla stanovovana minim&lni inhibiéni
koncentrace slouéeniny 1 a produktu pfipraveného Vv prikladu 473
(sloueniny 3) proti grampozitivnim a gramnegativnim bakte-
riim, pricemi byla pouZita metoda Microdilution Broth Method
podle standardu schvaleného National Committee for Clinical
Laboratory Standards (Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically-4.
vydani ISBN 1-56238-309-4)
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Aktivita proti grampozitivnim bakteriim

Bakteridlni kmen

MIC (mikrogram/mililitr)

Slou&enina 3

Sloudenina 1

Vankomycin

Staphylococcus
aureus

ATCC 29213 MSSA

32

0,25

Staphylococcus
aureus

ATCC 25923 MSSA

16

16

Staphylococcus
aureus

ATCC 6538 MSSA

Staphylococcus
epidermis

ATCC 1228

Staphylococcus
epidermis

ATCC 27626

Enterococcus
faecallis

ATCC 29212

32

32

Enterococcus
faecalis
(kmen rezistentni

k vankomycinu)

128

>128

Micrococcus luteus

ATCC 9314

0,5




Aktivita proti gramnegativnim bakteriim

Bakterialni

kmen

MIC (mikrogram/mililitr)

Sloudenina 3

Slou&enina 1

Ciprofloxacin

Escherichia

ATCC 25922

coli

4

4

<0,125

Escherichia

ATCC 12014

coli

<0,125

Pseudomonas
aeruginosa

ATCC 27853

128

>128

<0,125

Enterobacter

cloacae

ATCC 13047

32

32

<0,125

Morganella
morganii

ATCC 36030

>128

128

<0,125

Klebsiella
ppeumoniae

ATCC 13883

16

16

<0,125

(slouceniny 4)

Aktivity slouleniny 3 a produktu z pfikladu 14

proti multirezistentnimu klinickému  1izoléatu Enterococcus

faecalis stanovené zplsobem pouzivanym pro okam?ité zpracovani

kterd obsahuje

vysledkll jsou uvedeny V nasledujici tabulce,

rovnds srovnavaci udaje zjisténé stejnym zpusobem Ppro znama

antibakterialni &inidla:
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Aktivita proti multirezistentnimu klinickému izolatu
Enterococcus faecalis:
MIC (mikrogram/mililitr)
Sloucenina 3 Sloucenina 4 Ampicilin Ceftazidim
Enterococcus
faecalis 32 8 0,5 128
ATTC 29212 |
Enterococcus
faecalis
kmen 8 4 >128 >128
rezistentni k
vankomycinu
Aktivita proti multirezistentnimu klinickému izolatu
Enterococcus faecalis - dokonCeni:
MIC (mikrogram/mililitr)
Imipenem Erytromycin Ciprofloxacin Vankomycin
Enterococcus
faecalis 1 2 0,5 1
ATTC 29212
Enterococcus
faecalis
kmen >128 >128 >128 >128
rezistentni k
vankomycinu




Biologicky pfiklad B
i) Klonovani genu Escherichia coli. PDF

Gen E. coli PDF byl klonovan v pET24a(+) (oznaleném Jako
pET24-PDF) a byl pouzit pro prenos buné&k BL21 DE3 ziskanych od
spole&nosti Novagen Inc. (Madison, Wisconsin, USA). Klony byly
rozdéleny pri 37 °C na agarova plata YT (kterd obsahovala
8 grami/litr  typtonu, 5 gram@/litr  kvasnicéného extraktu,
5 gramti/litr chloridu sodného, 15 gramu/litr agaru) a byla

obohacena 30 mikrogramy/mililitr kanamycinu.
ii) -Exprese PDF

20 mililitra kultury bunék BL21 DE3 hosticich pET24-PDF, které

byly kultivovany ptes noc, bylo pouzito Ppro naoc¢kovani

500 mililitrd Zivného média 2xYT (které obsahovalo
16 grami/litr typtonu, 10 gramd/litr kvasnic¢ného extraktu,
5 gramua/litr chloridu sodného) obsahujiciho 30 mikro-
gramia/mililitr kanamycinu. Uvedend smé&s byla inkubovana

tfepanim ve dvoulitrove zakryté lahvi pfi teploté 37 °c do
dosaZeni optické hustoty ODgoo0, 6. Poté byla kulturé indukovana
pfidanim isopropyl-p-D-thiogalaktopyranosy (IPTG), Jjejiz vy-
slednd koncentrace v médiu byla 1,0 milimol/litr. Indukce byla
ponechéna probihat dalsi 3 hodiny ptri teploté 37 °C, bunky
byly 1izolovany odstfedénim a buné&éné pelety byly promyty
250 mililitry solného roztoku pufrovaného fosforecnanem (PBS)

a skladovany pii teploté -70 °C.




iii) PFiprava rozpustné proteinové frakce

Bunky =z jednolitrové  exprese byly znovu suspendovany v
2 x 25 mililitrech ledoveé studeného solného roztoku
pufrovaneho fosforednananem. Bun&dnd suspenze byla sonikovana
na ledu pomoci zatrizeni MSE Soniprep 150 opatfeného médiovou
sondou, p¥i vlnové délce 20-25 mikrometrd v 6 x 20 sekundovych
pulzech. Vysledna suspenze byla nasledné vycefena odstfedénim
pfi 20 000 xg PO dobu 15 minut. Vy&efena kapalina byla

ndsledné pouzita pro dalsi &igté&ni uvedeného enzymu.
iv) ¢isté&ni PDF

Lyzdt E. coli z 1 litrové kultivace v solném roztoku
pufrovaného fosforednananem (PBS) byl pfidédn Kk ~2 molarnimu
roztoku siranu amonného. Fenyl sefarosovd kolona o objemu
15 mililitra byla ekvilibrovana pfi teploté 4 °C smési
PBS/2 molarni roztok siranu amonného a na kolonu'byl nanesen
uvedeny lyzat, ktery byl nasledné promyt pufrem. pouzitym pro
ekvilibraci kolony. Kolona byla vymyvana uvedenou smé&si, ve
které klesala koncentrace siranu amonného z 2 mold/litr na
0 mold/litr, pridemZ celkovy objem smési pouzité pro vymyvani
%inil desetinasobek objemu kolony. Byly odebirany frakce o
objemu 5 mililitrd, které byly analyzovany pomocl SDS-PAGE.
Frakce obsahujici jako hlavni sloZku 20kDa PDF byly slity
dohromady a zahudtény pomoci membrany 3kba na objem
5 mililitrt. Tato frakce byla nasledné nanesena na kolonu
Superdex 75 (chromatografické dé&leni podle velikosti molekul)
ekvilibrovanou PBS. Koncentrovany roztok PDF Dbyl vymyvan
rychlosti 1 mililitr/minutu pfi teploté 4 °C a byly odebirany

5 mililitrové frakce, které byly analyzovény pomoci SDS-PAGE.




Nej&ist3i frakce byly opét slity dohromady a skladovany pii
teplot& -70 °C.

(v) Testy PDF 1in vitro

Test byl provadén Vv jediném 96 jimkovém platu, pricemi

vysledna smés, jejiz objem byl 100 mikrolitrt, obsahovala:

- 20 mikrolitrl PDF (4 mikrolitry/mililitr)

- 20 mikrolitri sm&si zahrnujici 100 milimolérni roztok
Hepes o pH 7,0 + 1 moldrni roztok chloridu draselného
+ 0,05 % roztok Brij

- 10 mikrolitrt sériové nafedéneé testované slouceniny
ve 20 procentnim dimethylsulfoxidu (DMSO)

- 50 mikrolitra formyl-Met-Ala-Ser (8 mikromolu/litr)

Doba inkubace ¢&inila 30 minut pfi teploté 37 °C. Volna
aminoskupina deformylovaného produktu (kterym byl Met-Ala-Ser)

byla detekovana fluorescaminem, tak Ze ke smési pbylo pfidano:

- 50 mikrolitra 0,2 molarniho boratu o pH 9,5
- 50 mikrolitru fluorescaminu (ve formé roztoku ©
koncentraci 150 mikrogrami/mililitr v suchém dioxa-

nu) .

Fluorescence byla kvantifikovana na snima&i plata  SLT
Fluorstar pri excitalni vlinové délcé 390 nanometr a emisni
vlinové délce 485 nanometrl. Standardnimi porovnavacimi
reakcemi byla reakce Dbez inhibitoru, kterou byla ziskana
hodnota odpovidajici nuloveé inhibici a reakce bez pfitomnosti

enzymu a inhibitoru, kterou byla ziskéna hodnota odpovidajici




100 procentni inhibici. Data byla analyzovana prevodem
jednotek fluorescence na procenta inhibice a ze zjisdténych
adajt byl sestaven graf z4vislosti procenta inhibice na

koncentraci. Data byla dosazena do sigmoidni rovnice

y = A+ ((B-R)/(1+((C/x)")))

kde
A je hodnota odpovidajici nulové inhibici,
B je hodnota odpovidajici 100 procentni inhibici a
C je hodnota ICso '
D je smérnice

Hodnota ICso Jje koncentrace inhibitoru (v nanomolech/1litr)

potfebna pro sniZeni aktivity enzymu na 50 procent.

Bylo zjisténo, e slouleniny podle predmé&tného vynalezu
inhibuji in vitro pakterialni PDF. Dale bylo zjiSténo, ze
aktinonin (Sigma, katalogové cCislo A-6671) rovné&Z inhibuje in

vitro bakterialni PDF.
Biologicky priklad C
Demonstrace, e sloudenina 2 inhibuje PDF in vivo

1 Blokovdni transformylacni reakce +RNAi-Met je pricinou

rezistence ke sloucCeniné 2 (diasteromeru/izomeru A)

Trimethoprim specificky inhibuje reduktasu dihydrofolatu, <&imz
potladuje vsechny tetrahydrofolatové (THEF) derivaty, vcetné

formyltetrahydrofolatu (£fTHE) , ktery je substratem




methionyl-tRNA formyltransferasy (EC 2.1.29). Pokud se do
bohatého média obohaceného o thimidin, dodavaji =z vné&jsku
vsechny nezbytne metabolity, jejichz biosyntéza zahrnuje
tetrahydrofoléatové (THEF) derivaty, jako jsou naptriklad
pantothenat, methionin, glycin, purinoﬁé nukleotidy a
thymidin, ve formé pfekurzorovych slou&enin, potom rustem
bakterii v tomto bohatém médiu  obohaceném  © thymidin
(0,3 milimolu/litr) a trimethoprim (100 mikrogrami/mililitr)
mti¥e dochazet k syntéze vSech chemickych sloZek normdlnich
bunék s vyjimkou f-Met-tRNAi (viz publikace Baumstark a
spolupracovnici J. Bacteriol. 129:457-471, 1971). Namisto
f-Met-tRNAL ~se do syntézy zapojuje Met-tRNAL, coz vede
k vytvofreni polypeptidl neobsahujicich formylovou 'skupinu na
jejich N-koncich, a to nezavisle na puasobenil deformylasy. Jak
bylo predpokladano, bylo zjisténo, Ze bunky DH50 kultivovaneé
v médiu LB (které obsahovalo 10 grami/litr typtonu, 5 gra-
- mi/litr kvasnicéného extraktu, 10 grami/litr chloridu sodného a
jehoZ pH bylo 7,5) obohaceném © trimethoprim a thymidin, jsou
rezistentni ke sloudening 2 (diastereoizomeru A). Prokazanim,
se bunky, ve kterych dochézi k normalnimu deformylacnimu
procesu na exprimovanych proteinech, Jsou inhibovény slou-
&eninou 2A, zatimco neformylované proteiny vzniklé pfi kulti-
vaci bunék =za shora popsanYch podminek nejsou slou&eninou 2A
inhibovany bylo prokazano, e mechanismus u&inku slouceniny 2A
spoéivé»pravdépodobné v inhibici deformylaéni reakce, ke které

dochéazi pusobenim polypeptidove deformylasy (PDF).
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Tabulka 3
Podminky kultivace Minimalni inhibicni
koncentrace (mikromol/litr)
LB : 15
LB trimethoprim (100 ng/ml), >200
thymidin (0,3 mmol/1l)

2 Vystaveni bakterii plusobeni sloudeniny 2A vede k akumulaci

proteinti blokovanych na N-konci

Pokud slouéeﬁiny podle piedmétného vynalezu skute&né& inhibujil
polypeptidovou deformylasu (PDF) in vivo, potom by néasledkem
vystaveni bakterii pisobeni slouceniny 2A (ptipravené
v pfikladu 2, diastereoizomer A) Dbyla akumulace N-formyl-
methoninu na N-konci nové syntetizovanych proteinu. Takovéto
proteiny by byly blokované na N-koncich a bylo by nemozné je

pouzit jako substraty pro Edmanovo sekvenovani na N-koncich.

Pro ov&Feni této hypotézy byl pofadovany protein exprimovan
v pritomnosti nebo bez pritomnosti testované slouceniny.
Protein byl izolovén, precistén a nadsledné podroben sekve-
novéni Edmanovym odbourdvanim proteind, Jjehoz zpusob Jje odbor-

nikovi v dané oblasti techniky dostatelné znam.

Bakterialni bunky transformované exprimovanym vektorem
umozfiujicim expresi lidské kalpainové malé regulacni pod-
jednotky, byly kultivovany do dosazeni optické hustoty
ODgoo 0,6 a nasledné vystaveny po dobu 2,5 hodiny pusobeni

isopropyl-B-D-thiogalaktopyranosy (IPTG) pro indukci exprese
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heterologickych proteinl v pfitomnbsti 200 mikromoll/litr
sloudeniny 2A, v pritomnosti 240 mikromol@l/litr karbenicilinu,
nebo v pritomnosti kontrolniho vehikula. Proteinové extrakty
byly oddéleny pomocl SDS-PAGE, kalpainové podjednotky byly
eluovany a proteinova sekvence byla stanovena Edmanovym
odbouravanim pomoci automatického sekvendtoru proteinu ABI.
Byla sekvenovéana stejnd mnozstvi proteinu, pficemz Dbylo
zjisténo, Ze vytéiek proteinu oSetfeného slou&eninou 2A byl
podstatné sniZen o 85 procent ve srovnani se vzorky oSetfenymi

vehikulem a karbenicilinem.

Kalpainové malé regulacni podjednotky byly klonovany
_z messenger RNA ziskané z biopsie ZaludeCniho nadoru pomoci
sady pro izolaci mRNA Micro Fast Track® verze 2.2 (katalogové
dislo K1520-02). Kopie DNA z této mRNA byla syntetizovana
pomoci syntézniho systému Promega Riboclone® cDNA M-MLV-RT (H-),
Notl (Promega, katalogové <¢Cislo C1660) podle pokyntd vyrobce.
Dvé zakladni oligonukletidové struktury urcené pro pouziti pfi
polymerasové fetézové reakci (PCR) byly syntetizovany
spole&nosti Applied Biosystems, Inc., divize Customs Services
na zakladé publikované sekvence kalpainové malé podjednotky

(EMBL prirustkové c¢islo X041006) .

Nasledn& byl klonovan kalpainovy fragment HindIII/Xhol do
HindIII a Xhol exprimovaného vektoru pET24d (+) ziskaného od
spoleénosti Novagen, Inc (Madison, Wisconsin, USA), pricemz
bylo postupovano sténdardnim zplsobem. Slitd smé&s byla pouzita
pro transformaci vhodnych buné&k DHS5a (ziskanych od spolecnosti
Life Technologies, Grand Island, NY, USA, katalogove <cislo
18265-017). Kolonie byly selektovany kultivaci pfes noc pfi
teploté 37 °C na platech YT obohacenych o 30 mikrogra-




mG/mililitr kanamycinu. Plasmidova DNA byla pripravena pomoci
minipreparaéni sady Promega Plus 35V a klony obsahujici
inzerovanou kalpainovou strukturu Dbyly identifikovany pomoci
standardnich postupa. Sekvence DNA byla potVrzena shora

popsanym cyklickym sekvenovanim PE Applied Biosystems.

Pro transformaci bun&k BL21 DE3 (ziskanych od spolecnosti
Novagen Inc., Madison, Wisconsin, USA) byl pouzit kmen E. coli
klonovany Vv pET24d(+) (ozna&eny  pET24-CANS) . Klony byly
selektovéany pfi teploté& 37 °C na agarovych platech YT (ktera
obsahovala 8 gramd/litr typtonu, 5 gramt/litr kvasniéného
extraktu, 5 gramd/litr chloridu sodného, 15 gram@/litr agaru)

obohacenych 30 mikrogramy/mililitr kanamycinu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloucdeniny obecného vzorce (I) nebo jeii
- farmaceutického nebo veterindrniho hlediska prijatelné

soli p¥i vyrobé prostfedku s antibakteridlnimi ucinky:

Hcl> R,
H\\](/,N A
0 Ry o)
(I)
kde ‘

R1 je atom vodiku, nebo alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 az 6 atoma uhliku
substituovanid jednim nebo vice atomy halogenu;

R, je skupina obecného vzorce Rio= (X)a- (ALK)p—, kde

Rio je atom vodiku, nebo alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atomt uhliku, alke-
nylova skupina obsahujici od 2 do 6 atoml
uhliku, alkinylova skupina obsahujici od 2
do 6 atomd uhliku, cykloalkylovd skupina,
arylovd skupina nebo heterocyklylova sku-
pina, pficemZz kterdkoli =z téchto skupin
miZe byt nesubstituovand nebo substituovana
alkylovou skupinou obsahujici od 1 do
6 atomt uhliku, alkoxylovou skupinou

obsahujici od 1 do 6 atomu uhliku,
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hydroxylovou  skupinou, merkaptoskupinou,
alkylthioskupinou obsahujici od 1 do 6 ato-
m& uhliku, aminoskupinou, atomem halogenu
(jejichz skupina zahrnuje atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a atom jodu), trifluor-
methylovou skupinou, kyanoskupinou, nitro-
skupinou, skupinou -COOH, skupinou ~CONH;,
skupinou -COORP, skupinou -NHCOR®, skupinou
~CONHR®, skupinou -NHR®, skupinou -NR'R?,
nebo skupinou -CONRPR®, kde R* a R® jsou
nezavisle na sobé& alkylové skupiny

obsahujici od 1 do 6 atomtd uhliku, a

ALK je linedrni nebo rozvétvena dvojvazna
alkylenovd skupina obsahujici od 1 do
6 atomd  uhliku, alkenylenova  skupina
obsahujici od 2 do 6 atoml uhliku, nebo
alkinylenovéd skupina obsahujici od 2 do
6 atomt uhliku, pridemZ fetézce téchto
skupin mohou byt pferuSeny jednou nebo vice
nesousedicimi spojkami vybranymi ze skupiny
zahrnujici ~skupinu -NH-, skupinu -0- a

skupinu -S5-,

X je skupina -NH-, skupina -O- nebo

skupina -S-, a

"man nabyvaji nezivisle na sob& hodnot 0
nebo 1; a
je (i) skupina obecného vzorce (IA), (IB), (IC)

nebo (ID)
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(1A) (1B) (IC) (iD)
kde
R3 je atom vodiku a
R4 je postranni fetézec pfirodni nebo
syntetické a-aminokyseliny, nebo
Rz a Ry spolu s atomem dusiku a uhliku, ke
kterym Jjsou vazany, vytvadfeji pripadné
substituovany nasyceny heterocyklicky kruh
obsahujici 5 aZ 8 atoml, pficemZ tento kruh
je ptripadné spojen s karbocyklickym nebo
‘druhym heterocyklickym kruhem,
Rs a Rg jsou nezavisle na sob& atomy vodiku

nebo ptipadné substituované alkylove

skupiny obsahujici od 1 do 8 atomu uhliku,

cykloalkylovéd skupina, arylové skupiny,

arylovou skupinou substituované alkyloveé

skupiny obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku,
heterocyklické skupiny nebo heterocyklickou

skupinou substituované alkylové skupiny

obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, nebo
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Ry a Rg spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
vazany, vytvareji pripadné& substituovany
nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 3
az 8 atoma, pricemiz tenté kruh je ptripadné
spojen s karbocyklickym nebo druhym

heterocyklickym kruhem, a

R7 je atom vodiku, alkylovd  skupina
obsahujici od 1 do 6 atomd& wuhliku nebo

acylovéd skupina.

Zptisob 1é&by bakteridlnich infekci 1idi a ostatnich
5ivodichl vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani
antibakterialn& udinné davky sloudeniny obecného vzorce

(I) podle naroku I subjektu trpicimu takovouto infekci.

Pouziti podle naroku I nebo zpusob 1lé&by podle naroku

2, kde ve sloucenineé obecného vzorce (I):

R1 je atom vodiku, nebo alkylova skupina

obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku;
R» je skupina obecného vzorce Rio— (X)n- (ALK) -, kde

Rig je atom vodiku, nebo alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici od 2 do
6 atoml uhliku, alkinylova skupina
obsahujici od 2 do 6 atomt uhliku, cyklo-
alkylovd skupina, arylovéd skupina nebo

heteroarylovd skupina, pricemZ kterakoli
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z téchto vskupin miZe byt nesubstituovana
nebo substituovana alkylovou skupinou
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, alkoxy-
lovou skupinou obsahujici od 1 do 6 atom
uhliku, hydroxylovou skupinou, merkapto-
skupinou, alkylthioskupinou obsahujici od 1
do 6 atoma uhliku, aminoskupinou, atomem
halogenu (jejichZz skupina zahrnuje atom
fluoru, atom chloru, atom bromu a atom
jodu), triflucrmethylovou skupinou, nitro-
skupinou, skupinou -COOH, skupinou -CONHz,
skupinou -COOR?, skupinou -NHCOR®, skupinou
~CONHR®, skupinou -NHR®, skupinou -NR"R®,
nebo skupinou —CéNRARB, kde R a R® Jsou
nezavisle na sobé alkylové skupiny

obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, a

je lineadrni nebo rozvé&tvena dvojvazna
alkylenovd skupina obsahujici od 1 do
6 atoml uhliku, alkenylenova skupina
obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku, nebo
alkinylenova skupina obsahujici od 2 do
6 atom uhliku, pricemz fetézce téchto
skupin mohou byt pferuseny jédnou nebo vice
nesousedicimi spojkami vybranymi ze skupiny
zahrnujici skupinu -NH-, skupinu -0- a
skupinu -S-,

je skupina -NH-, -0O-, nebo -5-, a

je 0 nebo 1; a




e

R3 je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici
od 1 do 6 atomi uhliku, a

Ry je postranni Ffetézec pElirodni nebo syntetické
c~aminokyseliny, a

Rs a Rg jsou nezavisle na sob&€ atomy vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici od 1 do 6 atomu
uhliku, nebo

Ry a Rg spolu s atomen dusiku, ke kterému Jsou
vazany, vytvareil pripadné substituovany
nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 3 az
8 atomi, a

R, je atom vodiku neko acylova skupina.

Sloucenina obecného vzorce (1) nebo jeji

7 farmaceutického nebo veterindrniho hlediska prijatelné

sal:
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je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici od
1 do 6 atoma uhliku nebo alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku substituovana

jednim nebo vice atomy halogenu;
je skupina obecného vzorce Ripg— (ALK)p—, kde

Rio je atom vodiku, nebo alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,
alkenylové skupina obsahujici od 2 do
6 atoml uhliku, alkinylovd skupina obsa-
hujici od 2 do 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylovd skupina, arylova skupina nebo
heterocyklylovd skupina, pricemZ kterdkoli
z t&chto skupin mize >bYt nesubstituovana
nebo substituovana alkylovou skupinou
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, alkoxy~-
lovou skupinou obsahujici od 1 do 6 atomi
uhliku, hydroxylovou skupinou, merkapto-
skupinou, alkylthioskupinou obsahujici od 1
do 6 atomit uhliku, aminoskupinou, atomem
halogenu (jejichZ skupina =zahrnuje atom
fluoru, atom chloru, atom bromu a atom
jodu), trifluormethylovou skupinou, nitro-
skupinou, skupinou -COOH, skupinou -CONH;,
skupinou -COOR®, skupinou -NHCOR®, skupinou
~CONHR®, skupinou -NHR*, skupinou ~NRPR®,
nebo .skupinou —-CONRPRE, kde RP a R® jsou
nezavisle na sob& alkylové skupiny obsa-

hujici od 1 do 6 atom uhliku, a
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ALK je linedrni nebo rozvétvena dvojvazna
alkylenova skupina obsahujici od 1 do
6 atomu uhliku, alkenylenova skupina
obsahujici od 2 do 6 atomtt uhliku, nebo
alkinylenovad skupina obsahujici od 2 do
6 atomt uhliku, pPric¢emZz Ffetézce téchto
skupin mohou byt pferuSeny Jjednou nebo vice
nesousedicimi spojkami vybranymi ze skupiny
zahrnujici skupinu -NH-, skupinu -0- a

skupinu -5-, a

m je 0 nebo 1;
A je (i) skupina obecného vzorce (IA), (IB), (IC)
nebo (ID)
3 o] Ra o Ry
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R4 Ry R¢
-NRsRg
(1A) (1B) (1C) (ID)
kde
R3 je atom vodiku a
Ry je postranni fetézec ptirodni nebo

syntetické a-aminokyseliny, nebo

R; a R4 spolu s atomem dusiku a uhliku, ke
kterym Jsou vazany, vytvarejl pripadné
substituovany nasyceny heterocyklicky kruh

obsahujici 5 aZ 8 atoml, pficemZ tento kruh



pricemz

je pripadné& spojen s karbocyklickym nebo

druhym heterocyklickym kruhem,

Rs a Rg jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku

R~

nebo ptipadné substituované alkylové
skupiny obsahujici od 1 do 8 atomu uhliku,
cykloalkylové skupiny, arylovou skupinou
substituované alkylové skupiny obsahujici
od 1 do 6 atomd uhliku, nearomatické
heterocyklické skupiny nebo heterocyklickou
skupinou substituované alkylové  skupiny

obsahujici od 1 do 6 atomll uhliku, nebo

a Rg¢ spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou

vazany, vytvareji pripadne substituovany
nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 3
a? 8 atomt, pricemz tento kruh jé pripadné
spojen s karbocyklickym nebo druhym

heterocyklickym kruhem, a

je atom vodiku, alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atom uhliku nebo

acylova skupina,

(i) pokud A je skupina obecného vzorce (IA) nebo (IB) a

R, je alkylova skupina obsahujici od 2 do 5 atoml uhliku,

R, neni postranni Ffetézec pfirodni a-aminokyseliny nebo

postranni Ffeté&zec prirodni a-aminokyseliny s ochranénymi

funké&nimi

substituenty, acylovanymi aminoskupinami a

esterifikovanymi karboxylovymi skupinami;




(ii) pokud A je skupina obecného vzorce (IA) nebo (IB),

R, neni bicyklicka arylmethylova skupina;

(1iii) pokud A je skupina obecného vzorce (IA) a R; je
cyklopropylmethylova skupina, cyklobutylmethylova skupina
nebo cyklopentylmethylova skupina a jeden ze substituentt

Rs a Rg je atom vodiku, R4 neni terc. butylova skupina;

(iv) pokud R; je atom vodiku a A Jje skupina obecného
vzorce (IA), kde -NRsRg je 2-karboxylpyrrolidinova
skupina, Rs Jje methylova skupina a R; je atom vodiku,

potom R, neni atom vodiku;

(v) R neni linedrni nasyceny nebo nenasyceny
uhlovodikovy Freté&zec obsahujici od 13 do 24 atomua uhliku
pripadn& substituovany alkylovou skupinou obsahujici od 1
do 6 atomd uhliku, hydroxyskupinou, methoxylovou sku-
pinou, aminoskupinou, atomem halogenu (jejichi' skupina
zahrnuje atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom
jodu), skupinou -COOQH, skupinou —CONH;, skupinou
—-COOR®, skupinou -NHCOR®, skupinou -CONHR®, skupinou
_NHR®, skupinou -NR®R®, nebo skupinou ~CONRPR®, kde R® a R®

jsou nezavisle na sobé methylové skupiny; a

(vi) pokud R; je atom vodiku a A je skupina obecného
vzorce (ID), ve které Rs je methylovd skupina a R¢ Je

atom vodiku, potom R; neni benzylova skupina.




5. Slou&enina podle néroku 4, kde

Ry je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici

od 1 do 6 atom@ uhliku;
R» je skupina obecného vzorce Rio— (ALK) -, kde

Rio Je atom vodiku, alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,
alkenylovd skupina obsahujicl od 2 do
6 atomt uhliku, alkinylovd skupina obsa-
hujici od 2 do © atomt uhliku, cykloalky-
lova skupina, arylovad skupina nebo hetero-
arylova skupina, pficemz kterdkoli z téchto
skupin miZe Dbyt nesubstituovand  nebo
substituovand alkylovou skupinou obsahujicl
od 1 do 6 atomi  uhliku, alkoxylovou
skupinou obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku,
hydroxylovou  skupinou, merkaptoskupinou,
alkylthioskupinou obsahujici od 1 do 6 ato-
m uhliku, aminoskupinou, atomem halogenu
(jejichZ skupina zahrnuje atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a atom jodu), trifluor-
methylovou skupinou, nitroskupinou, sku-
pinou —COOH, skupinou  —CONHgz, skupinou
~COOR?, skupinou -NHCOR?, skupinou ~CONHR?,
skupinou -NHR®,  skupinou ~NR™R®, nebo
skupinou -CONRPR®, kde R* a R® jsou neza-
visle na sob& alkylové skupiny obsahujici

od 1 do 6 atom® uhliku, a
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je linedrni nebo rozveétvena dvoijvazna
alkylenovd skupina obsahujici od 1 do
6 atom uhliku, alkenylenova skupina obsa-
hujici od 2 do 6 atoml uhliku, nebo
alkinylenova skupina obsahujici od 2 do
6 atomd uhliku, p¥icemz Ffeté&zce téchto

skupin mohou byt preruseny jednou nebo vice
nesousedicimi spojkami vybranymi ze skupiny

zahrnujici skupinu -NH-, skupinu -0~ a

skupinu -S-;

R3 je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici
od 1 do 6 atomd uhliku,

Ry je postranni Ffetézec pfirodni nebo syntetické
o—aminokyseliny,

Rs a Rg jsou nezavisle na sobé atomy “vodiku
nebo alkylové skupiny obsahujici od 1 do
6 atomd uhliku, nebo

Rs a Rg spolu s atomem dusiku, ke kterému Jjsou
vazany, vytvarejl pripadné substituovany
nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 3 az
8 atomll, a

R4 je atom vodiku nebo acylova skupina;

pricemzZ

(a) pokud A je skupina obecného vzorce (IA), potom (i) Rq

neni

postranni

fet&zec prirodni o-aminokyseliny nebo




postranni Fetézec pfirodni a-aminokyseliny s ochranénymi
funk&énimi substituenty, acylovanymi aminoskupinami a
esterifikovanymi karboxylovymi skupinami, (ii) Ra neni
spojena bicyklicka arylmethylova skupina a (iii) Ry neni
terc. butylova skupina, pokud R, Je cykloalkylovou
skupinou substituovana alkylova skupina obsahujici od
1 do 6 atomd uhliku; a (iv) R, neni linedrni nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec obsahujici od 13 do
24 atomd uhliku pFipadné& substituovany alkylovou skupinou
obsahujici od 1 do 6 atomu uhliku, hydroxyskupinou,
methoxylovou skupinou, aminoskupinou, atomem halogenu
(jejichi skupina zahrnuje atom fluoru, atom chloru, atom
pbromu a atom jodu), skupinou -COOH, skupinou —CONHz,
skupinou -COOR®,  skupinou _NHCOR®, skupinou -CONHR",
skupinou -NHR?, skupinou -NRPR®, nebo skupinou -CONR®R®,

kde R® a R® jsou nezévisle na sobé& methylové skupiny; a

(b) pokud Ry je atom vodiku a A je skupina obecného
vzorce (ID), ve které Rs je methylovd skupina a Re je

atom vodiku, potom R, neni benzylova skupina.

6. Pou?iti podle néroku 1, zplisob podle naroku 2 nebo
slou&enina podle néaroku 4, kde R; ve slou&eniné& obecného

vzorce (I) je atom vodiku.

7. Pou?iti podle naroku I, zpusob podle naroku 2 nebo
slou&enina podle néroku 4, kde R; ve sloudeniné obecného

vzorce (I) je:

ptipadné substituovand alkylova skupina obsahujici od

™1 do 8 atomi uhliku, alkenylové skupina obsahujici od 3
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do 6 atomti uhliku, alkinylovd skupina obsahujici od 3 do

6 atoma uhliku nebo cykloalkylova skupina;

fenylovou skupinou substituované alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atomld uhliku, fenylovou skupinou
substituovand alkenylovad skupina obsahujici od 3 do
6 atom uhliku nebo fenylovou skupinou substituovana
alkinylova skupina obsahujici od 3 do 6 atomd uhliku,
pricdem# fenylovad skupina v téchto skupinédh’ mize byt

pripadné substituovana;

cykloalkylovou skupinou substituovand alkylova skupina
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, cykloalkylovou
skupinou substituovana alkenylovd skupina obsahujici od 3
do 6 atoml uhliku nebo cykloalkylovou skupinou
substituovand alkinylova skupina obsahujici od 3 do
6 atomu uhliku, pricemZz cykloalkylova skupina Vv téchto

skupindch miZe byt pfipadné substituovana;

heterocyklylovou skupinou substituovanad alkylovd skupina
obsahujici od 1 do 6 atom uhliku, heterocyklylovou
skupinou substituovanad alkenylova skupina obsahujici od 3
do 6 atoml uhliku nebo  heterocyklylovou skupinou
substituovanad alkinylovd skupina obsahujici od 3 do
6 atomd uhliku, pricemZ heterocyklylové skupina Vv té&chto

skupinadch miZe byt pfipadné substituovand; nebo

skupina obecného vzorce CHj3 (CHz) pO (CH2) ¢- nebo skupina
obecného vzorce CHs3(CHy)pS(CHy) 4, kde

P je 0, 1, 2 nebo 3 a

q je 1, 2 nebo 3.
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8. Pou¥iti podle néroku I, zpusob podle ndroku 2 nebo
sloudenina podle naroku 4, kde Ry ve sloudeniné obecného
vzorce (I) Jje methylovad skupina, ethylova skupina,
n-propylovd skupina, isopropylovd skupina, n-butylova
skupina, isobutylova skupina, n-pentylova skupina,
isopentylova skupina, 3-methyl-but-1l-ylova skupina,
n-hexylovd skupina, n-heptylovd skupina, -n-acetylova
skupina, n-oktylova skupina, methylsulfanylethylova sku-
pina, ethylsulfanylmethylova skupina, 2-methoxyethylova
skupina, 2-ethoxyethylova skupina, 2-ethoxymethylova
skupina, 3-hydroxypropylova skupina, allylova skupina,
3-fenylprop-3-en-l-ylova skupina, prop-2-in-1l-ylova
skupina, 3-fenylprop-2-in-1-ylova skupina, 3-(2-chlor-
fenyl)pro-2-in-1l-ylova skupina, but-2-in-1l-ylova skupina,
cyklopentylové skupina, cyklohexylové skupina, cyklo-
pentyimethylové skupina, cyklopentylethylova skupina,
cyklopentylpropylova skupina, cyklohexylmethylové sku-
pina, cyklohexylethylovd skupina, cyklohexyipropylové
skupina, furan-2-ylmethylovd skupina, - furan-3-methylova .
skupina, tetrahydrofuran-2-ylmethylové skupina, piperi-
dinylmethylova skupina, fenylpropylova skupina, 4-chlor-
fenylpropylova skupina, 4A-methylfenylpropylovéa skupina,
4—methoxyfenylpropylové skupina, benzylova skupina,
d-chlorbenzylova skupina, 4-methylbenzylova skupina nebo

4-methoxybenzylovd skupina.

© 9, Pou?itil podle naroku I, zpusob podle néroku 2 nebo

slou&enina podle naroku 4, kde Ry, ve sloudeniné obecného

vzorce (I) je n-butylova skupina, benzylova skupina nebo

cyklopentylmethylova skupina.
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Pouziti podle naroku I, zplusob podle naroku 2 nebo
sloudenina podle naroku 4, kde Rz ve sloudeniné obecného

vzorce (I) je atom vodiku.

PouZiti podle naroku I, zpusob podle ndroku 2 nebo
slou&enina podle naroku 4, kde Ry ve slouc¢eniné& obecného

vzorce (I) Je:

skupina charakteristicka pro pfirodni «-aminokyseliny,
jako Jje napriklad benzylovéd skupina nebo 4-methoxy-
fenylmethylova skupina, ve které mohou byt viechny funkeni
skupiny chranény, véechny aminoskupiny mohou byt acylovany
a vdechny karboxylové skupiny mohou byt pfevedeny na

odpovidajici amidy; nebo .

skupina obecného vzorce -[Alk]nRy, kde
Alk je alkylenova skupina obsahujici od 1 do 6 ato-
m& uhliku nebo alkenylenovad skupina obsahujici
od 2 do 6 atomd uhliku, které mohou byt
pripadn& preruSené jednou nebo vice skupinami
-0- nebo -S- nebo skupinami -N(Riz) -, kde Riz Jje
atom vodiku nebo alkylovid skupina obsahujici od

1 do 6 atomda uhliku,

n je 0 nebo 1, a
Rg je atom vodiku nebo pripadné& substituovana
fenylovd skupina, arylova skupina, hetero-

cyklylova skupina, cykloalkylovd skupina nebo
cykloalkenylovd skupina nebo (pouze Vv pfipa-
dech, kdy n je 1) maZe Ry dale byt hydroxylova
skupina, ‘merkaptoskupina, alkylthioskupina

obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,




aminoskupina, atom halogenu, trifluormethylova
skupina, nitroskupina, skupina -—COOH, skupina
—CONH,, skupina -COOR?, skupina -NHCOR®, skupina
-CONHR®, skupina =-NHR®, skupina -NR®RE, nebo
skupina -CONRPR®, kde R* a R® jsou nezavisle na
sob& alkylové skupiny obsahujici od 1 do

6 atomt uhliku; nebo

benzylova skupina substituovanad na benzenovém Jjadre
skupinou obecného vzorce —-0OCH,CORg, kde

Rg je hydroxylovd skupina, aminoskupina, alkoxy-

lova skupina obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku,

fenylovou skupinou substituované alkoxylové

skupina obsahujici od 1 do 6 atomt uhliku,

alkylaminoskupina obsahujici “od 1 do 6 atomi

uhliku, dialkylaminoskupina, ve které alkylové

skupiny obsahuji od 1 do 6 atoma uhliku,

fenylovou skupinou substituovand alkylamino-

skupina obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku; nebo

heterocyklickou skupinou substituovana alkyldvé skupina
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku, ve které miZe byt
heterocyklicky kruh nesubstituovany ‘nebo mono- nebo
disubstituovany substituentem vybranym ze skupiny
zahrnujici atom halogenu, nitroskupinu nebo karboxylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atoml
uhliku, kyanoskupinu, alkanoylovou skupinu obsahujici od 1
do 6 atomu uhliku, trifluormethylovou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atoma uhliku, merkaptoskupinu, alkylthioskupinu obsa-

hujici od 1 do 6 atomd uhliku, hydroxylovou skupinu,




formylovou skupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupinu, ve
které alkylové skupiny obsahuji od 1 do 6 atoma uhliku,
hydroxylovou skupinou substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku, merkaptoskupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atomd uhliku nebo alkylfenylmethylovou skupinu, JjejiZ

alkylovad skupina obsahuje od 1 do 6 atomtu uhliku; nebo

skupina obecného vzorce —CRaRpRc, kde
R., Ry, a Rc Jsou nezavisle na sob& atomy vodiku,
alkylové skupiny obsahujici od 1 do 6 atomu
uhliku, alkenylové skupiny obsahujici od 2 do
6 atomd uhliku, alkinylové skupiny obsahujicil
od 2 do 6 atomd uhliku, fenylovou skupinou
substituované alkylové skupiny obsahujici od
1 do 6 atomi uhliku, cykloalkylové skupiny

obsahujici od 3 do 8 atoml uhliku; nebo

Re je atom vodiku a
R, a R, jsou nezdvisle na sobé fenylové skupiny nebo
heteroarylové  skupiny, jako je pyridylova

skupina; nebo

Rc je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici od
1 do 6 atomu uhliku, alkenylova skupina obsa-
hujici od 2 do 6 atomu uhliku, alkinylova
skupina obsahujici od 2 do 6 atomd uhliku, fe-
nylovou skupinou substituovand alkylova skupina

obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku,




cykloalkylovd skupina obsahujici od 3 do
8 atomtt uhliku a

R, a Ry, spolu s atomem uhliku, ke kterému Jsou
vazany, tvori tficlennou az osmi&lennou cyklo-
alkylovou skupinu nebo pe&ti- az Sesticlenny

heterocyklicky kruh; nebo

Ra, Rp a Rc spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou
vazany, tvori tricyklicku skupinu (napfiklad

adamantylovou skupinu); nebo

R, a Rp jsou nezavisle na sobé alkylovd skupiny
obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku, alkenylové
skupiny obsahujici od 2 do 6 atoma uhliku,
alkinylové skupiny obsahujici od 2 do 6 atomu
uhliku, fenylovou skupinou substituované
alkylové skupiny obsahujici od 1 do 6 atoml
uhliku, nebo stejné skupiny jako nize
definovany substituent R kromé& atomu vodiku,
nebo

R, a Rp spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou vaza-
ny, tvori cykloalkylovou skupinu nebo hetero-

cyklickou skupinu, a

Re je atom vodiku, hydroxylova skupina, thiolova
skupina, atom halogenu, kyanoskupina, karbo-
xylova skupina, perfluoralkylova skupina obsa-
hujici v alkylovém Ffeté&zci od 1 do 4 atoml
uhliku, skupina -CH,OH, skupina -COz(alkyl), ve
které alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atomu

uhliku, skupina -O(alkyl), ve ktere alkylova




skupina obsahuje od 1 do 6 atomd uhliku,
skupina -O(alkenyl), ve které alkenylova sku-
pina obsahuje od 2 do 6 atoml uhliku, skupina
-S(alkyl), ve které alkylova skupina obsahuje
od 1 do 6 atom@ uhliku, skupina -SO(alkyl), ve
které alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atomll
uhliku, skupina -SO(alkyl), ve které alkylova
skupina obsahuje od 1 do 6 atomr uhliku,
skupina -S(alkenyl), ve které alkenylova sku-
pina obsahuje od 2 do 6 atom uhliku, skupina
~-S0 (alkenyl), ve které alkenylova skupina
obsahuje od 2 do 6 atomd uhliku, skupina
-S0,(alkenyl), ve které alkenylova skupina
obsahuje od 2 do 6 atomd uhliku nebo skupina
obecného vzorce -Q-W, kde
Q je vazba nebo skupina -0O-, skupina
-S-, skupina -S0-, skupina -S50;- a
W je fenylovd skupina, fenylalkylova
skupina, cykloalkylovd skupina obsahujici
v cyklickém fetézci od 3 do 8 atomt uhliku,
cykloalkylalkylova skupina obsahujici v cy-
klickém ftetdzci od 3 do 8 atomda uhliku,
cykloalkenylovd skupina obsahujici v cy-
klickém 7tetdzci od 4 do 8 atoml uhliku,
cykloalkenylalkylova skupina obsahujici
v cyklickém fetézci od 4 do 8 atomt uhliku,
heteroarylova skupina, nebo heteroaryl-
alkylovd skupina, pficemZ uvedené  sub-
stituenty W mohou byt pfipadné sub-
stituované Jjednim nebo vice substituenty

nezavisle vybranymi ze skupiny =zahrnujici
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hydroxylovou skdpinu, atom halogenu,

kyanoskupinu, karboxylovou skupinu, skupinu
-CO,(alkyl), ve které alkylovd skupina
obsahuje od 1 do 6 atom@ uhliku, skupinu
-CONH;, skupinu -CONH(alkyl), ve ktere
alkylova skupina obsahuje od 1 do 6 atoml
uhliku, skupinu -CON(alkyl), ve které
alkylovd skupina obsahuje od 1 do 6 atoml
uhliku, skupinu -CHO, skupinu -CH,0H,
perfluoralkylovou skupinu obsahujici od 1
do 4 atomd uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku,
alkylthiolovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atomi uhliku, skupinu -SO(alkyl), ve
které alkylovd skupina obsahuje od 1 do
6 atoma uhliku, skupinu -SO0;(alkyl), ve
které alkylovd skupina obsahuje od 1 do
6 atomtl uhliku, nitroskupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu  obsahujici od 1 do
6 atomt uhliku, dialkylaminoskupinu, ve
které alkylové skupiny obsahuji od 1 do
6 atomd uhliku, alkylamidoskupinu  obsa-
hujici od 1 do 6 atomd uhliku, alkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 6 atom uhliku,
alkenylovou skupinu obsahujici od 2 do
6 atoma uhliku, alkinylovou skupinu obsa-
hujici od 2 do 6 atomd wuhliku, cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici od 3 do
8 atom@ uhliku, cykloalkenylovou skupinu
obsahujici od 4 do 8 atomt uhliku, feny-

lovou skupinu nebo benzylovou skupinu.
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Pouziti podle‘néroku 1, zptisob podle néroku 2 nebo
slouenina podle néroku 4, kde Ry ve slou&enind obecného
vzorce (I) Jje methylovd skupina, ethylova skupina,
benzylovad skupina, 4-chlorbenzylova skupina, 4-hydro-
xybenzylovd skupina, fenylova skupina, cyklohexylova
skupina, cyklohexylmethylova skupina, pyridin-3-yl-
methylova skupina, terc. butoxymethylova skupina, naftyl-
methylovéd skupina, isobutylové skupina, sek. butylova
skupina, terc. butylova skupina, 1-benzylthio-l1-methyl-
ethylovad skupina, 1—methylthio—1—methylethylové skupina,
1-merkapto-l-methylethylova skupina, i—methoxy—l—methyl—
ethylova skupina, 1—hydroxy—l—methylethylové skupina,
1-fluor-l-methylethylova skupina, 2-hydroxyethylové
skupina, 2-karboxyethylova skupina, 2-methylkarba-
moylethylovd skupina, 2-karbamoylethylovd  skupina a

4-aminobutylova skupina.

Pou?iti podle néaroku 1, zplsob podle naroku 2 nebo
sloudenina podle naroku 4, kde R4 Ve sloudeniné& obecného
vzorce (I) je terc. butylovd skupina, isobutylova

skupina, benzylova skupina nebo methylova skupina.

Pouiti podle naroku I, zpisob podle naroku 2 nebo
sloud¢enina podle ndroku 4, kde R; a Rq Ve sloudeniné
obecného vzorce (I) mohou spolu s atomem dusiku,
respektive uhliku, ke kterym Jjsou vadzany vytvaret
pripadné& substituovanou nasycenou heterocyklickou skupinu

obsahujici 5 aZ 8 atomu.

Pouziti podle néroku I, zpisob podle naroku 2 nebo

slougenina podle naroku 4, kde R; a Rgq Ve slouceniné




obecného vzorce (I) tvofi spojku mezi atomem dusiku a
atomem uhliku, ke kterym Jjsou vazany, pric¢emZz touto
spojkou muZe byt dvojvazny zbytek vzorce - (CHz)3-67/ nebo
~ (CHj) y~O- (CHp) s—, nebo = (CHz) =S~ (CHz)s=, V€ kterych jsou
r a s nezavisle na sobé& 1, 2 nebo 3, ptricemZz soucet

r+s = 2, 3, 4 nebo 5.

Pouziti podle naroku 1, zpisob podle nadroku 2 nebo
sloudenina podle naroku 4, kde Rs a Rg ve sloucCeniné
obecného vzorce (I) Jjsou nezavisle na sob& vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, terc. butylovou skupinu, cyklo-
pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, 1,1,3,3-tet-
ramethylbutylovou skupinu, benzylovgu skupinu nebo

2-hydroxyethylovou skupinu.

Pouriti podle naroku I, zpusob podle naroku 2 nebo
sloudenina podle néaroku 4, kde Rs a Rg ve sloueniné
obecného vzorce (I) spolu s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvofl nasycenou p&ti- aZz osmiclennou
monocyklickou heterocyklickou skupinu obsahujici atom
dusiku, kterd je véazana pfes atom dusiku a kterd mlZe
pfipadn& obsahovat jako souddst kruhu skupinu -N(Rui)-,
kde

R11 je atom vodiku nebo alkyloVé skupina obsahujicl

1 a? 6 atomd uhliku, benzylovéd skupina, acylova

skupina nebo skupina chranici aminoskupinu,
atom kysliku, atom siry, skupina SO nebo skupinu 30z,
pricdemZ tyto skupiny jsou soudasti kruhu, a/nebo miZe byt
substituovana na Jjednom nebo vice atomech uhliku

substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici hydroxylovou
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skupinu, alkylovbu skupinu obsahujici od 1 do 6 atomt
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atomt uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do
6 atomd uhliku, oxoskupinu, ketalizovanou oxoskupinu,
aminoskupinu, alkylaminoskupinu obsahujici od 1 do
6 atom uhliku, dialkylaminoskupinu, ve které alkylové
skupiny obsahuji od 1 do 6 atoma uhliku, karboxylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které alkylova
skupina obsahuje od 1 do 6 atoml uhliku,
hydroxymethylovou skupinu, alkoxymethylovou . skupinu
obsahujici od 1 do © atomt uhliku, karbamoylovou skupinu,
monoalkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylova skupina
obsahuje od 1 do © atomt uhliku, dialkylkarbamoylovou
skupinu, ve které alkylové skupiny obsahuji od 1 do ©

atomd uhliku nebo hydroxyiminoskupinu.

Pou?iti podle naroku 1, =zptsob podle nidroku 2 nebo
sloudenina podle naroku 4, kde Rs a Re Ve sloucenine
obecného vzorce (I) spolu s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvoEfl substituovanou nebo nesubstituovanou
1-pyrrolidinylovou skupinu, piperidin-1l-ylovou skupinu,
l-piperazinylovou  skupinu, hexahydro-1l-pyridazinylovou
skupinu, morfolin-4-ylovou skupinu, tetrahydro-1,4-
thiazin-4-ylovou skupinu, tetrahydro—l,4—thiazin—4—yl—1—
oxidovou skupinu, tetrahydro—l,4—thiazin—4—yl—1,1-dioxi—
dovou  skupinu, thiazolidin-3-ylovou  skupinu, hexa-

hydroazipinovou skupinu nebo oktahydroazocinovou cyklic-

kou skupinu.
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Pouziti podle naroku I, zpﬁsob<podle naroku 2 nebo

kde Rs slouceniné

sloudenina podle néaroku 4, a Rg ve

obecného vzorce (I) spolu s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazany tvori substituovanou nebo nesubstituovanou

l-pyrrolidinylovou skupinu, piperidin-1l-ylovou skupinu,

l-piperazinylovou skupinu, hexahydro-1l-pyridazinylovou

skupinu, morfolin-4-ylovou skupinu, tetrahydro-1,4-thia-

zin-4-ylovou skupinu, tetrahydro-1,4-thiazin-4-yl-1-oxi-

dovou skupinu, tetrahydro—l,4—thiazin—4—yl—1,l—dioxidovou

skupinu, hexahydroazipinovou skupinu nebo oktahydro-

cyklickou skupinu, jako priklad

azocinovou pricemz

substituovanych derivatl uvedenych sloucenin je moZné

uvést 2- (methylkarbamoyl)-1l-pyrrolidinylovou ~skupinu,

2~ (hydroxymethyl) -1-pyrrolidinylovou skupinu, 4-hydroxy-

piperidinovou skupinu, 2- (methylkarbamoyl)piperidinovou

skupinu, 4-hydroxyiminopiperidinovou skupihu, 4-methoxy-
4-methylpiperidin-1l-ylovou

piperidinovou skupinu,

skupinu, 4-benzylpiperidin-l-ylovou skupinu, 4-acetyl-

4-methyl-1l-piperazinylovou

1,4-dioxa-8-

piperidin-l-ylovou skupinu,

skupinu, 4-fenyl-l-piperazinylovou skupinu,
azaspiro[4,5]dekan-8-ylovou skupinu, hexahydro-3- (methyl-
karbamoyl)-2-pyridazinylovou skupinu a hexahydro-1-(ben-
zyloxykarbonyl) -2-pyridazinylovou skupinu, dekahydroizo-

chinolin-2-ylovou skupinu nebo 1,2,3,4-tetrahydro-

izochinolin-2-ylovou skupinu.
Pouziti podle naroku 1, zptsob podle naroku 2 nebo

slou&enina podle naroku 4, kde R; ve sloudeniné& obecného




vzorce (I) je atom vodiku nebo skupina obecného vzorce

R20C (O) -
kde
Rso je alkylova skupina obsahujici od 1 do 6 atomi
uhliku, jako je methylovad skupina nebo ethylova
skupina.
21; Pou?iti podle naroku I, zpusob podle naroku 2 nebo

sloudenina podle ndroku 4, kde Ry ve slou&eniné obecného

vzorce (I) je methylovad skupina nebo ethylova skupina.
22. pouziti podle naroku I, zplsob podle naroku 2 nebo
sloudenina podle naroku 4, kde
A ve sloudenin& obecného vzorce (I) je skupina obecného
vzorce (IA),

R; je atom vodiku,

R, je n-butylovd skupina, benzylovd skupina nebo

cyklopentylmethylové skupina,
R; Jje atom vodiku,

R, je terc. butylova skupina, isobutylové skupina,

benzylovd skupina nebo methylova skupina,
Rs; je atom vodiku nebo methylova skupina a

R¢ Jje methylové skupina.
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PouZiti podle naroku 1, zpusob podle naroku 2 nebo
slou&enina podle naroku 4, kde
A ve sloudenin& obecného vzorce (I) je skupina obecného

vzorce (IB),

R, Jje atom vodiku,

R, Jje n-butylova skupina, benzylovd - skupina nebo
cyklopentylmethylové skupina,

R; Jje atom vodiku,

R¢y Jje terc. butylovda skupina, isobutylové skupina,

benzylovd skupina nebo methylova skupina.

(1S-Dimethylkarbamoylethyl)amid kyseliny 2R (nebo S)-
[ (formylhydroxyamino)-methyl] hexanoveé nebo jeho z farma-
céutického nebo veterinadrniho hlediska pfijatelna sul.

(1S-Dimethylkarbamoyl-2,2-dimethylpropyl)amid kyse-
liny 2R (nebo S)—[(formylhydroxyamino)—methyl]—B—cyklo—
pentylpropionové nebo jeho z farmaceutického nebo vete-
rindrniho hlediska pf¥ijatelna stl.
naroku 4 popsanad v kterémkoli

Slou¢enina podle

z priklada 1 az 3, 5 az 13, nebo 15-78, nebo Jjeji
7 farmaceutického nebo veterinadrniho hlediska pfrijatelna
sul.

veterinarni

Antibakterialni farmaceuticky nebo

prostfedek vyznadujici se tim, Ze zahrnuje slouceninu
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podle kteréhokoli z narokll 4 a? 26 spolu s farmaceuticky
nebo veterinadrn& pfijatelnou pomocnou latkou nebo nosi-
Eem. ‘ '

antibakteridlnich sloucenin

Zplhsob identifikace

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(1) hromadné in vitro testovadni  sloucenin se
zam&Fenim na Jjejich aktivitu inhibice polypeptidove
deformylasy (PDF),

(i1) testovani slou&enin, které vykazujil uvedenou

aktivitu, se zamé&¥enim na jejich schopnost inhibovat rist

bakterili.

Pouriti slou&enin inhibujicich aktivitu bakterialni

polypeptidové  deformylasy (PDF)  pfi  vyrobé anti-
bakteridlniho prostfedku nebo &inidla, pricemZ
(1) touto sloudeninou neni sloudenina  obecného
vzorce (XI)
RCO-CH (W) -NH-CO (Y) ~CH-CH,-CO-NH-OH (XI)
kde
(a) R je cyklickd aminoskupina,
W je atom vodiku, methylova skupina, isopropylova
skupina, isobutylovd skupina nebo benzylova
skupina a
Y je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od

1 do 6 atomd uhliku, fenylova skupina, benzylova

skupina, 4-chlorfenylmethylové skupina, 4-nitro-
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fenylmethylovd skupina nebo 4-aminofenylmethyl-

ova skupina; nebo

(b) R je 2-pyridylaminoskupina nebo_2—thiazolylamin0w
skupina,
W je isopropylova skupina a
Y je n-pentylova skupina; nebo
(e¢) R je diethylaminoskupina,
W je methylova skupina nebo isopropylova skupina a
Y je n-pentylova skupina;

nebo (ii) uvedenou slouceninou neni sloucenina obsahujici

dvojvaznou piperazin-1,é-diylovou skupinu.

Zplsob 1écby bakteriélni‘ infekce nebo 1likvidace
bakteridlni kontaminace vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje
poddvani pacientovi trpicimu takovouto infekci nebo
kontaminaci, nebo aplikaci na takto infikované nebo
kontaminované misto antibakteridlné ﬁéinnéhb mnozstvi
sloudeniny inhibujici aktivitu bakterialni polypetidove
deformylasy (PDF), pricemZ
(1) touto slou&eninou neni slouéenina obecného

vzorce (XI)

RCO-CH (W) -NH-CO-CH (Y) -~CH,-CO-NH-OH (XI)

kde
(a) R jé cyklickd aminoskupina,
W je atom vodiku, methylova skupina, isopropylova

skupina, isobutylovd skupina nebo benzylova

skupina a

T 1 I O
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je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od 1
do 6 atom uhliku, fenylova skupina, benzylova
skupina, 4-chlorfenylmethylova skupina, 4-nitro-
fenylmethylovd skupina nebo 4-aminofenylmethy-
lova skupina; nebo

je 2—pyridy1aminoskupina nebo 2-thiazolylamino-
skupina,

je isopropylovéd skupina a

je n-pentylova skupina; nebo

je diethylaminoskupina,

je methylovéd skupina nebo isopropylova skupina a

je n-pentylovd skupina;

nebo (ii) uvedenou sloudeninou neni sloucenina obsahujici

dvojvaznou piperazin-1,6-diylovou skupinu.
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