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Sloudeniny vzorce (1), kde X je ~CO,H nebo -CONHOH
skupina; Y a Z jsou nezavisle sira nebo kyslik, alespoii jeden
je sira; R, je vodik, hydroxyskupina, (C-Cg)alkyl, (Cz-
Cs)alkenyl nebo (C3-Cg)eykloalkyl; R, je (Ci-Caq)alkyl, fenyl
(C1-Cgalkyl, nebo fenyl(Co-Coalkyl)O(C1-Co)alkyl a
kterykoliv z nich mZe byt popfipad€ substituovan (C;-
Cealkylem, (C,-Cg)alkoxyskupinou, halogenem nebo
kyanoskupinou (CN); Rj je charakterizujici bo¢ni fetézec
pfirodn{ a-aminokyseliny, v némZ mohou byt funk&ni skupiny
chranény, (C,-Cg)alkyl, ktery miiZe byt popf{padé
substituovan, nebo cykloalkyl (C,-Ce)alkyl; R, je vodik, (C-
Coalkyl, fenyl (C,-Cg)alkyl, poptipad substituovany fenyl
nebo heteroaryl, nebo skupina vzorce -(Q-O),, kde Q je (C;-
Cs)alkyl a kde n je celé &islo v&t3i neZ 1, a Zddna kontinudlni
linearni sekvence atomi ve skuping R4 neni v&t3i nez 12;
kterdkoliv z vy¥e uvedenych alkylovych nebo alkenylovych
skupin je pfima nebo v&tvend; nebo jejich soli, hydraty nebo
solvaty. Sloudeniny jsou inhibitory matricovych
metaloproteindz a jsou vhodné pro 1é&enti stavii zahrnujicich
rozpad a zan&t tkéng a neurozanétlivych onemocnéni.
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Inhibitory matricovych metaloproteinas

Oblast techniky:

Tento vynédlez zahrnuje nové matricové metaloproteinasové
inhibitory, kterymi jsou sukcinamid na bézi hydroxamové
kyseliny nebo thioamidy karboxylovych kyselin. Vynélez déale ’

. zahrnuje zplUsoby jejich p¥ipravy, farmaceutické prost¥edky,
které Jje obsahuji, a pouZiti téchto gslouenin v mediciné.
Konkrétn&€ ijsou sloufeniny inhibitory matricovych metalo-
proteinas zapojenych do degradace tkané. Neékteré z téchto

slou&enin podle vynidlezu jsou déle inhibitory uvolilovani

o-faktoru néddorové nekrosy (TNF-a) z bunék.

Dogavadni ggav;;ggbnjgy;

Matricové'metaloproteinasy (MMP) jsou rodinou zinec&natych
endopeptidl, které vykazuji proteolytickou aktivitu vadéi
v&t3in&, pokud ne v8em, sloZkdm extracelulé&rni matrice, jako
jsou kolageny intersticidlni a bazédlni membrény, fibronectin, a
laminin. Hraji klidovou roli ve fyziologickych a patologickgch
degradacich tkéané. _

Bylo charakterizovdno alespoil 16 rozdilnych a pYtesto
vysoce homologickych MMP-typlh. Sdileji katalytickou doménu
s upo¥adanim HisGluXaaGlyHis zodpov&dnym za vézani =zinku, coZ
je pro katalytickou funkci podstatné. Cleny rodiny MMP se
navzdjem 1i%i strukturn& p¥itomnosti nebo absenci adiénich
domén, které jsou pY¥i¢inami aktivit, Jjako je specifika
substritu, vazani inhibitoru, v&zdni matrice a lokalizace

bun&®ného povrchu. (H.Birdekal-Hansen; W.G.Moore, M.K. Bodden:

C.J. Windsor; B. Birdekal-Hansen; A. DeCarlo: Crit. Rev. Oral




Biol. Med. (1993) 4, 197-250 a A. F. Chambers; L. M .Matristan:
J. Natl. Cancer Inst.(1997) 89 (17), 1260-1270). Jsou t¥i
vét8i skupiny MMP, identifikované svymi preferencemi k
substritu: kolagenasy degraduji fibrilarni kolagen,
stromelysiny preferuji proteoglykany a glykoproteiny Jjako
substridty, a gelatinasy jsou zejména G&inné p¥i degradaci
nefibrildrnich a denaturovanych kolagenl (Zelatina).
Slou&eniny, které maji vlastnosti inhibujici <Zinnost
matricovych metaloproteinas, jsou povaZovény za potencidlné
vhodné pro lé&eni nebo prevenci stavi zahrnujicich rozpad tkané
a zandt tkan&, naptiklad revmatoidni artritidy, osteocartrididy,
osteopenie jako je osteoporosa, pericdontitida, gingivitida,
tvorbu kornedlnich epidermdlnich nebo gastrickych vIedd, a
tumorovych metastéz, invaze a rustu. MMP inhibitory jsou také

potencidln& hodnotné p¥i 1lé&eni neurozénétlivych onemocnéni,

veetné téch,»fkteré zahrnuji degradaci wyelinu, nap¥iklad
sklerdzy multiplex, stejné jako v 1é&c&bé onemocnéni
odvijejicich se od angiogenese, které zahrnuji artritické
stavy a rist pevnych tumorl stejn& Jjako psoriasu,
proliferativni retinopatii, neovaskuldrni glaukom, o¢ni

tumory, arngiofibromy a hemangiomy. Nicmén& vzédjemné p¥inosy
jednotlivych MMP ve vy8e uvedenych chorobnych étavech nejsou
doposud zcela vysvétleny. |

TNF-o. je cytokin, ktery Jje produkovdn jako 28-kDa
prekurzor a uvoliovan v aktivni 17-kDa formé. Tato aktivni
forma mbZe in vivo zprost¥edkovat velky polet neZddoucich
G%inkd, vdetn® zandth, horedky, kardiovaskuldrnich vlivy,
krviceni, koagulace a akutnich fézovych reakci obdobnych tém,

které jsou patrné p¥i akutnich infekcich a Sokovych stavech.
Chronické poddvani TNF-o miZe zap¥idinit kachexii a anorexii;

akumulovani p¥ebytku TNF-o miZe byt osudové.
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Slouceniny, které inhibuji produkci nebo plsobeni TNF-o
jsou tedy povaZovany za potencidln& vhodné pro 1lé%eni nebo
profylaxi mnoha z&nétlivych, infek&nich, imunologickych a
zhoubnych chorob. Tyto  zahrnuji, ale nejsou na né& omezeny,
septicky gok, hemodynamicky  Sok a syndromy sepse,
postischemické reperfusni zrandni, maldrii, Crohnovu nemoc,
mykobakteridlni infekci, meningitidu, psoriasu, kognestitivni
srdedni selhani, fibrotické onemocn&ni, kachexii, odmiténi
Stépu, autoimunni onemocnéni, revmatoidni artritidu, sklerosu
multiplex, nemoci 2z ozd¥eni, toxicitu doprovazejici podavani

imunosupresivnich monoklonédlnich protilatek a hyperoxické

alveolarni zranéni.
TNF-o konvertasa je metaloproteasa zahrnutd do biosyntézy

TNF-a. Inhibice TNF-a konvertasy inhibuje produkci TNF-a.
ProtoZe byla zaznamendna u Yady onemocnéni, charakteristickych

degradaci tkéné zprost¥edkovanou  MMP, véetné multiplex
sklerdzy, artritidy a rakoviny, produkce TNF-o v nadbytku,

mohou byt slouleniny vykazujici obé&€, MMP a TNF-a produkci
zejména vyhodné p¥i lé&eni nebo profylaxi chorob nebo stavi,
v nichZ jsou oba mechanismy obsaZeny.

Mnoho zndmych MMP inhibitorl jsou derivaty peptidy,
zaloZenych na p¥irozené se vyskytujicich aminokyselindch, a
jsou analogy mist Sté&peni v p¥irozenych substridtech MMP. Dalsi
zn&dmé MMP inhibitory jsou strukturné méné peptidické a miZe na
n& byt nahli’eno jako na pseudopeptidy nebo peptidomimetika.
Tyto slouleniny maji obvykle skupinu vdzajici zinek, kterou je
nejcdasté&ji  hydroxamova kyselina, karboxylova kyselina,
sulphydryl, a kyslikaté skupiny obsahujici fosfor (jako
kyselina fosforna a fosfonamidy véetné kyseliny

aminofosfonové) .
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Jsou dvé . Znamé t¥idy pseudopeptidovych nebo
peptidomimetickych  MMP inhibitort, které maji skupinu
hydroxamové kyseliny a resp. skupiny karboxylové kyseliny jako
své skupiny vazajici zinek. S nékolika vyjimkami mohou byt tyto

zndmé inhibitory reprezentovany strukturnim vzorcem (A)

R2 O
X NH R
R Ry Ry
v nédmZ X Jje skupina hydroxamové kyseliny  (-CONHOH)
vadzajici zinek nebo karboxylové kyseliny (skupina -COOH), a

skupiny R, aZ R, jsou proménné s ohledem na konkrétné popsané
sloufeniny ve znamém stavu techniky.

Ze stavu techniky je obecné& znémo, Ze u téchto sloudenin
mohou mit zmény skupin vézajicich zinek a substituentd R,, R, a
R, pozoruhodny vliv na vzé&jemnou inhibici MMP. Predpoklada
se, %e skupina X je v interakci s MMP navdzdnim na zinedénaty
(Zn II) diont na aktivnim misté. Obecné se dava p¥ednost na
zdklad® inhibiéni  aktivity vadi jednotlivym MMP hydroxamové
kyseliné pred kysélinou karboxylovou. Nicméné& karboxylova c&ast
kyseliny v kombinaci s jinymi substituenty wmlZe poskytovat
selektivni inhibici gelatinasy (EP-489 577-A). PY¥edpoklada se,
Ye skupiny R,, R, a R, zabiraji vazebnd mista P1, P1' a P2’
aminokyselinovych vedlej&ich ¥Yet&zch pro p¥irozené enzymové
substriaty. Je ztejmé, ¥e v&t3i R, substituent miZe zvydit
aktivitu va&i stromelysinu, a Ze (C,-C.)alkylskupina, jako je
isobutyl na R, mi¥e byt preferovadna s ohledem na aktivitu vili

kolagenase zatimco fenylalkylskupina (jako je fenylpropyl)




na R, mlZe poskytnout selektivitu pro gelatinasu oproti jin?m
MMP.

Agkoliv je znadma ¥Yada MMP inhibitord s potentnimi in vitro
aktivitami, ¥ada 2z nich neni vhodnéd pro dalsi vyvoj Jjako
1lé&iva, nebot postradaji jakoukoliv vhodnou G&innost p¥i
ordlnim podédvédni ve farmaceuticky p¥ijatelnych davkach. Ackoliv
je zné&mo, Ze Yada faktord ovliviiuje oralni biodostupnost,
provedeni enzymovych inhibitord s vysokou ordlni biodostupnosti
je daleko od  uskutelnéni. Nalezeni kombinace R,, R,, R;, R,
nebo R, substituentl, které p¥ipousté&ji dobrou vyvaZenost
skuteéné hladiny @&innosti, rozpustnosti ve vodé, oralni
absorpce a farmakokinetickych vlastnosti je pretrvavajicim
problémem ve stavu techniky, jelikoZ se tyto vlastnosti mohou

m&nit neodekdvanym sm&rem, Jjak se méni R,-R; substituenty.

Identifikaci MMP inhibitord zaloZenych na hydroxamové kyseliné

On

a karboxylové :kyseliné a majicich tyto vlastnosti =zlstéav
v technice vyhiedévan?m cilem.

Nyni Jjsme nalezli nové vhodné thiocamidové derivaty
hydroxamovych kyselin a karboxylovych kyselin, které maji
vyhodn& dobro ordlni biodostupnost a po ordlnim podédni maji
vyhodné de18i dobu pusobeni a farmakokinetiéky lep8i profil,

ne? jejich strukturdlné blizce podobné analogy.
Podstata vynédlezu

Tento vyndlez se tedy tgkd doposud neznadmé t¥idy
sloudenin vzorce (I) dale, kde X je skupina hydroxamové
kyseliny nebo karboxylové kyseliny charakterizovana primérné
tim, %e jedna nebo ob& Y a Z skupiny jsou atom S.

P¥edloZeny vyndlez popisuje sloudeniny obecného vzorce (I)
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kde
je ~-CO,H nebo -CONHOH skupina;

Y a Z jsou nezdvisle sira nebo kyslik, alespoil jeden je sira;

R,

R,

je vodik, hydroxyskupina, (C,-C¢)alkyl, (C,-,)alkenyl,

nebo (C,-Cy) cykloalkyl;

je (C,-C,,)alkyl, fenyl (C,-C;)alkyl, nebo

fenyl (C,-C,alkyl)O(C,-C,)alkyl, a ktery kterykoliv z nich
mize byt pop¥ipadé& substituovan (C,.C,)alkylem, (C,-C,)
alkoxyskupinou, halogenem nebo kyanoskupinou (CN) ;

je charakterizujici bolni Yetézec p¥irodni a-
aminokyseliny, v némz mohou byt funkéni skupiny chréanény,
(Cl—Cs)alkyl, ktery miZe byt pop¥ipad& substituovén, nebo
cykloalkyl (C,-C,)alkyl;

je vodik, (C,-C.)alkyl, fenyl(C,-C,)alkyl, pop¥ipadé&
substituovany fenyl nebo heteroaryl, nebo skupina vzorce
-(Q-0),-Q, kde Q je p¥imy nebo vétveny (C,-C;)alkyl, kde n
je celé &islo vétEi neZ 1 a 2adnd kontinudlni linedrni
sekvence atomd ve skupiné R, neni >12; kterykoliv z vySe
uvedenych alkylovych nebo alkenylovych skupin je p¥imy

nebo vétveny;

nebo jejich soli, hydraty nebo solvaty.

Pokud nebude uvedeno jinak, maji nésledujici terminy

pouZivané v popisu uvedené vyznamy:
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#Alkyl"™ oznaduje p¥imy nebo v&tveny alkylovy Yetézec,
sestdvajici pouze z uhliku a vodiku, neobsahujici Zadnouy
nenasycenost, a se specifikovanym podtem atomt uhliku, v&etné&
nap¥. methylu, n-propylu, isobutylu, terc.butylu, hexylu a
dodecylu.

, (C,-C.)alkenyl" oznaduje p¥imy nebo vétveny alkenylovy
Yet&zec se 2 a¥ 6 atomy uhliku, ktery md alespoil jednu dvojnou
vazbu, bud E nebo Z stereochemie, kde je pouZitelny. Tento
termin mi¥e zahrnovat, nap¥iklad, vinyl, allyl, 1- a 2-butenyl
a 2-methyl-2-propenyl.

,Alkoxy (skupina)* oznaduje radikdl vzorce -OR, kde R je
alkyl, jak je definovédn vySe, nap¥iklad methoxyskupina, n-
propoxyskupina, terc.butoxyskupina a podobné.

.Cykloalkyl® oznaluje nasycenou alicyklickou gast majici
od 3-8 atomd uhliku a =zahrnuje, nap¥iklad, cyklopropyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a cyklooktyl.

”Charakteriéujici vedlejsi (bo&ni) ¥etdzec p¥irodni o-

aminokyseliny® ozna&uje charakteristicky bolni ¥etézec navazany

na -CH(NH,) (COOH)&&st nasledujicich aminokyselin: alanin,
arginin, kyselina aspartova, cystein, cystin, kyselina
glutamova, glycin, histidin, isoleucin, leucin, lysin,

methionin,‘lfenylalanin, prolin, serin, threonin, tryptofan,
tyrosin, valin. Bo&ni ¥et&zce aminokyselin mohou byt chranéné.
Pokud nebude v kontextu, kde se vyskytne, uvédeno jinak,
znamena termin »substituovany", pouzity u &asti,jejich
substituci do &ty¥ substituentl, kdy ka%d¢ z nich nezavisle
mife byt (C, C) alkoxyskupina, hydroxyskupina, thioskupina, (C;-
C,) alkylthioskupina, aminoskupina, halogen (v&etn& fluoru,
chloru, bromu a jodu) , kyanoskupina, trifluormethyl,

nitroskupina, -COOH, -CONH,, -CONHR* nebo -CONR?R?, kde R® je

(C,-C¢) alkylskupina nebo zbytek prirodni ca-aminokyseliny.




Soli sloulenin podle vynédlezu mohou vzniknout
g bazemi. Tyto soli zahrnuji soli odvozené od anorganickych
nebo organickych bé&zi, nap¥iklad kovové soli jako je sodna
nebo draselna sil, soli kovli alkalickych zemin Jjako jsou
ho¥e&naté nebo vépenaté soli, a organické aminové soli jako
soli morfolinu, piperidinu, dimethylaminové nebo
diethylaminové soli.

Pokud sloudeniny podle vyndlezu obsahuji bazické d&asti,
mohou byt soli tvo¥eny také s farmaceuticky p¥ijatelnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikovi, bromovodikova a jodovodikova, kyselina
fosforednd, kyselina sirovéd, kyselina dusicni, kyselina p-
toluensulfonova, kyselina methansulfonovd, kyselina mravenci,
kyselina octovd, kyselina propionova, Kkyselina citronova,
kyselina vinnd, kyselina jantarov&d, kyselina benzoové, kyselina
maleinovéa, pfiééhé tyto p¥iklady nejsou pro vyndlez omezujici.

Slouééniny podle vyndlezu maji vice chirélnich
center vzhledem k p¥itomnosti asymetrickych uhlikovych atomd.
P¥itomnost vice asymetrickych atomd uhliku zvySuje poclet
diastereoisomer® s R nebo 8 stereochemii v kaZdém chirdlnim
centru. Obecnym vzorcem (I) a (pokud nebude specifikovéno
jinak) vSemi dal&imi vzorci v tomto popisu se rozumi, Ze
zahrnuji vS8echny takové stereoisomery a sm&si (napt¥iklad
racemické smési) .

Sloudeniny podle vyndlezu maji vyhodn& nédsledujici obecnou
stereochemii:

C atom nesouci R, a X skupiny -(S),

C atom nesouci R, skupinu -(R ),

C atom nesouci R, skupinu -(S),

ale rovn&¥ je t¥eba brat v Gvahu slouleniny, které maji

vySe uvedené konfigurace z ve&tEi lasti.
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Bez omezeni vSeobecné plati pro p¥edchézejici: ;
V¢hodnymi sloudeninami vzorce I jsou ty, v nichZ X
znamend CONHOH.

P¥iklady  konkrétnich R, skupin zahrnuji vodik,
hydroxyskupinu, methyl, ethyl, n-propyil, allyl a
methoxyskupinu. V souasnosti jsou vyhodné slouceniny, v nichZ
R, je vodik, hydroxyl, allyl nebo propyl.

P¥iklady konkrétnich R, skupin =zahrnuji (C,-C,,)alkyl,
fenyl (C,-C,)alkyl. V soulasnosti jsou vyhodné sloudeniny, v
nich¥ R, je isobutyl, fenylpropyl, (4-chlorfenyl)propyl, (4-
methylfenoxy)ethyl nebo (C,-C,.)alkyl.

P¥iklady konkrétnich R, skupin =zahrnuji 'benzyl, 4-
methoxybenzyl, isobutyl, terc.butyl, cyklohexylmethyl,
indolmethyl, 1-fluormethylethyl, isopropyl. V soulasné dobé
jsou vyhodné sloueniny, v nichZ R, je benzyl, terc.butyl,
cyklohexylmethyl, 4-methoxybenzyl, indolmethyl, isobutyl nebo
isopropyl.

P¥iklady konkrétnich R, skupin zahrnuji (C,-Cs)alkyl;
fenyl (C,-C,)alkyl a polyetherovy Fet&zec vykazujici alespoii dva
nesousedici atomy kysliku. V soulasné dob& jsou preferované
sloudeniny,” v nich% R, je methyl, fenylpropyl, 2- (2-methoxy-
ethoxy)ethyl, 2-(2-methoxyethoxymethoxy)ethyl mnebo 2- (ethoxy-
ethoxymethoxy)ethyl.

P¥iklady vynédlezu jsou:

N°-Hydroxy-2 (R) -fenylethyl-N'-[1(8) - (3-fenylpropyl-
thiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid
N*-Hydroxy-2 (R) -isobutyl-N'-[1(S) - (3-fenylpropylthio-

karbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid
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N'-Hydroxy-2 (R) ~isobutyl-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2~
fenylethyl]-sukcinamid

N'-Hydroxy-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-2-
(R) -fenylpropyl-sukcinamid

N*-Hydroxy-2 (R) -fenylpropyl-N-[1(8) - (3-fenylpropyl-
thiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid

N'-Hydroxy-2 (R) -fenylethyl-N'-[1(S) - (3-fenylpropyl-
thiokarbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid

N'-Hydroxy-N'-[1(8) - (methylthiokarbamoyl) -2-cyklohexyl]-
2 (R) -fenylpropyl-sukcinamid

N*-Hydroxy-2 (R) -isobutyl-N'-thiono-N'-[1(8) - (methyl-
karbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid

3(s),N'-Dihydroxy-2(R) -isobutyl-N'-[1(8) - (methylthio-
karbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid

3(8),Aﬂ—DihYdroxy—2(R)—isobutyl—N“{l(S)-(methylthio—
karbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid

N'-Hydroxy-2 (R) -isobutyl-N'-[1(S) - (3-fenylpropyl-
thiokarbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid

Af—Hyd;oxy-z(R)—isobutyl-N“{l(S)—(3—methylthiokarbamoyl)—
2-cyklohexylethyl]-sukcinamid

N*-Hydroxy-2 (R) -~isobutyl-N'-[1(8) - (3-methylthiokarbamoyl) --
-2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-sukcinamid

N*-Hydroxy-N'-{1(S) -[2- (2-methoxy-ethoxymethoxy) -ethyl-
thiokarbamoyl]-2-fenylethyl}-2R-fenylpropyl-sukcinamid

3(8), N'-Dihydroxy-2 (R) -isobutyl-N'-[1(S) - (methylthio-
karbamoyl) -2, 2-dimethyl-propyl]-sukcinamid

3(8) -allyl-N‘-hydroxy-2 (R) -isobutyl-N'-{1(S) -[2- (2-methoxy-

ethoxy)—ethylthiokarbamoyl)—2,2—dimethyl—propyl}—sukcinamid
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3(8) -allyl-N-hydroxy-2 (R) -isobutyl-N'-{1(S) -[2- (2-méthoxy-

ethoxy)—ethylthiokarbamoyl)—2—(4—methoxyfenyl)ethyl}—sukcinamid

N'-Hydroxy-2 (R) ~isobutyl-N'-[1(8) - (methylthiokarbamoyl) -2-
methyl-propyl]-3 (S) -propyl-sukcinamid

Af-Hydroxy—z(R)—isobutyl—AP—(1(S)—{2—[2—(2—methoxy—ethoxy)~
ethoxy]—ethylthiokarbamoyl}-3?methyl-butyl]—3(S)—propyl—
sukcinamid

2 (R) -Dodecyl-N'-hydroxy-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -3~

methyl-butyl]-sukcinamid

2(R)—Dodecyl—bﬁ—hydroxy—Nk{l(S)—(fenylethylthiokarbamoyl)—

2-methyl-butyl]-sukcinamid
2(R)—Hexadecyl—Af—hydroxy—Nk{l(S)—(fenylthiokarbamoyl)-
ethyl]-sukcinamid
2(R)—Hexadécyl—Af—hydroxy—Nk{l(S)—(methylthiokarbamoyl)—
2,2—dimethyl—pfbpyl]—sukcinamid
3(S),Df—Dihydroxy—Nkﬁl(S)?[Z—(2—methoxy—ethoxy)—
ethylthiokarbamoyl]—z—(4—methoxyfeny1)—ethyl}—z(R)—fenylpropyl—
sukcinamid
3(S),;f-Dihydroxy~Nt{1(S)-[2-(2-methoxy—ethoxymethoxy)—
ethylthiokarbamoyl]—2—methyl—propyl}-2(R)—fenylpropyl—
sukcinamid
Aﬂ—Hydroxy—z(R)—(4—chlorfenyl)propyl—bf—{l(S)—[2—(2—
methoxy—ethoxy)-ethylthiokarbamoyl)—2—(44methoxyfenyl)ethyl};
sukcinamid “
Af—Hydroxy—Z(R)-(4—chlorfenyl)propyl-hf—(1(S)-{2—[2—(2-
methoxy—ethoxy)—ethoxy]—ethylthiokarbamoyl}—3-methyl—butyl)—

sukcinamid

LI X J L X ] (X ]

*e0e~
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Af—Hydroxy—z(R)—(4—chlorfenyl)propyl—Af—{l(S)—[2—(2—
methoxy—ethoxymethdxy)—ethylthiokarbamoyl]—z-methyl—prépyl}—
sukcinamid

Af—Hydroxy-z(R)—(4—chlorfenyl)propyl—Nk{l(S)—(methyl~
thiokarbamoyl) -2~ (1H-indol-3-yl)ethyl]-sukcinamid

N'-Hydroxy-N'-{1(8) -[2- (2-methoxy-ethoxymethoxy) -
ethylthiokarbamoyl) -2-methylpropyl}-2 (R) - (4-methylfenoxy)ethyl -
sukcinamid

N'-Hydroxy-N'-{1(S) -[2- (2-methoxy-ethoxy) -ethoxy]-
ethylthiokarbamoyl}- (4-methoxyfenyl)ethyl) -2 (R) - (4~
methyl fenoxy) ethyl-sukcinamid

N'-Hydroxy-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2- (1H-indol-3-

yl)ethyl]-2(R) - (4-methylfenoxy)ethyl-sukcinamid.

Priklady patentovych p¥ihl&dSek zndmych ze stavu techniky
jsou uvedeny déle:

EP-A-0214639 (Searle)

EP-A-0489577 (Celltech)

WO 96/16931 (British Biotech)

WO 96/33991 (Sankyo) .

s

Obecny vzorec  (A) z patentovych p¥ihld8ek =ze stavu
techniky zobrazuje jednoduché peptidické sloudeniny
v porovnani s thiopeptidy obecného vzorce (1) podle
predloZeného vyndlezu. Nyni bylo pYekvapivé =zjist&no, 3Ze
sloufeniny podle vyndlezu maji nejenom zvySenou stabilitu
smérem k enzymatické degradaci v porovnani s jejich

kyslikatymi prot&j8ky, ale jsou zdrovelli mnohem siln&jsimi
inhibitory, neZ sloudeniny zndmé ze zveYejn&nych p¥ihl&Sek.
Sloudeniny byly testovany in vitro s pouZitim

ndsledujiciho postupu: matrice metaloproteinas byly ziskany
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z kultiva&niho media upraveného MCF-7 bulikami lidského prsniho
karcinomu a oddéleny elektroforesou na SDS-akrylamidovych
gelech (7,0%) kopolymerovanych s Zelatinou (1 mg/ml, Sigma, MO,
USA) . Gely obsahujici MMP byly inkubovény s testovanou
slouceninou p¥es noc v 10 ml pufru (50 mM tris-HC1, PH 7,5, 200
mM NaCl, 5 mM CaCl,, 1 pM ZnCl,, 0,002% NaN,) p¥i 37 °C., Gely
byly barveny po 60 minut 0,5% Coomassie briliantovou mod¥i R-
250 v 10% kyseliné octové, odbarveny 10% kyselfnou octovou,
inkubovany 5% glycerolem a sufeny gelovym suSidlem. Byly
stanoveny molarni koncentrace, které inhibovaly prim&rné
polovinu maximdlni enzymatické aktivity. Vysledky né&kterych
slouCenin podle vyndlezu a srovnavaci slouleniny vybrané
z jedné =ze zve¥ejné&nych p¥ihl&Sek wuvedenych vyS%e (EP-A-

0214639) jsou uvedeny v tabulce 1.

. Tabulka 1
Inhibice MMP 2/3 a 9 in vitro sloufeninami z nasledujicich

p¥ikladd z p¥edloZeného vyndlezu a srovnavacich vzorkud

Sloudenina In vitro inhibice matrice metaloproteinas
| (nM)
MMP-2/3 MMP -9
P¥iklad 3 1 x 10°° 1x 10
P¥iklad 4 1 x 10° 1x 10
P¥iklad 5 1 x 107 1 x 10 °
Srov. 1 1 x 10°® 1 x 10 °®

Srov.1l: N'-Hydroxy-3R-isobutyl-N*-[1S- (methylkarbamoyl) -2-

fenylethyl]-sukcinamid (EP-A 0214639)
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Sloudeniny podle p¥edloZeného vynalezu mohou byt
p¥ipraveny ¥adou postup® zndmych odbornikovi =z oblasti
organickych syntéz. Slouleniny podle p¥redlo¥eného vynélezu
mohou byt syntetizovdny pouZitim metod popsanych dale, spolu

s metodami znadmymi z oblasti syntetické organické chemie, nebo

jejich obmé&nami, jak odbornik z dané oblasti techniky mliZe

odvodit. Preferované metody zahrnuji,

déle.

ale neomezuji se na n&,
postupy popsané
reakcemi

(I) 1ze

v této

Nové slouleniny vzorce pt¥ipravit a

technikami popsanymi dasti. Reakce probihaji

v rozpousté&dlech vhodnych pro reagujici slozky a pouZité

materidly, a vhodnych pro G&inné provedeni transformace. Je

z¥ejmé, Ze v syntézdch popsanych dale v8echny navrZené reakd&ni

podminky, vdetné& vyb&ru rozpoust&dla, reak&ni atmosfery,
reak&ni teploty, prub&hu experimentu a zpracovatelskych
postupl jsou Vybrény podminky standardni pro dané reakce,

které odbornik v dané oblasti techniky snadno ur&i. Odbornik

v oblasti organickych syntéz vi, Z%e funkdnost rlznych JIasti

eduktu molekuly musi byt kompatibilni s navrhovanymi reakdnimi
(I)

dané t¥idy musi byt kompatibilni s reak&nimi

a- reakcemi. Ne v8echny sloueniny vzorce

do

sloZkami
spadajici
podminkami poZadovanymi u n&kterych z popsanych poétupﬁ. Tato

omezeni tykajici se substituentd, které jsou kompatibilni

s reak¢nimi podminkami, jsou pro odbornika zjevné, a tedy lze

pouzit alternativnich metod.
Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu, v nichZ X je

skupina -CONHOH hydroxamové kyseliny, mohou byt p¥ipraveny ze

sloudenin podle vyndlezu, v nich¥ X je karboxylovd skupina

-COOH. Tento postup, ktery tvori jiny aspekt tohoto vynélezu,

zahrnuje reakci kyseliny obecného vzorce (I11)
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NH R -
HO™ oD NH™ 4 (1)

s hydroxylaminem, O-chrané&nym hydroxylaminemn, N, O-dvakrat
chranénym hydroxylaminem. Kyseliny (II) mohou byt samy chréné&ny
pfed takovymi reakcemi, potom je zahrnuto i odstran&ni
chranicich skupin ze ziskanych &asti hydroxamové kyseliny a
jakychkoliv chranénych substituentd v R,, R,, R, a R,.

Kondenzace se provadi s pouZitim n&kterého z mnoha postupt
pro vznik amidovych vazeb, které odbornik =z oblasti
organickych syntéz znd. Tyto metody zahrnuji, ale neomezuji se
na né&, pouZiti standardnich kuplovacich postupt, jako je oxid
uhlidity (isobutyl-chlorformiat) metoda, karbodiimid (N, N-
dimethylamino—pfopyl—N*—ethyl—karbodiimid (EDC), dicyklohexyl-
karbodiimid, diisopropylkarbodiimid)metoda, metoda aktivniho
esteru (pentafluorfenylester, p-nitrofenylester, N-hydroxy-
sukcinimid-ester) metoda, karbonyldiimidazolovd metoda, azidova
metoda, metoda fosforednych reagens jako je BOP-Cl, azid,
konverze kyseliny (II) na chlorid kyseliny. N&které z t&chto
metod (zejména karbodiimidovd) mohou byt vylepSeny p¥idénim 1-
hydroxybenzotriazolu (HOBt).

Chrédnici skupiny, jak byly oznadeny vy8e, jsou velmi
dobfe 2zndmé per se, nap¥iklad z chemie peptidl. Aminoskupiny
jsou c&asto chranény terc.butoxykarbonylovou, benzyloxy-
karbonylovou nebo acetylovou skupinou, nebo ve formé
ftalimidové skupiny. Hydroxyskupiny jsou ¢&asto chran&ny jako
snadno odstépitelné ethery, jako je terc.butyl nebo

benzylether, nebo jako snadno Sté&pitelné estery, jako je
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acetdt. Karboxylové. skupiny jsou d&asto chran&ny jako snadno
St&pitelné estery, jako je terc.butyl- nebo benzylester.

Ve zvladtnim p¥ipadé, kde R, je ve sloudenin& (I)
hydroxyskupina, miZe byt rovnéZ b&hem sludovani sloudeniny (II)
chradnéna. V tomto p¥ipad& mi%e byt zejména vyhodnou technikou
souCasnd ochrana hydroxyskupiny R, a  sousedni karboxylové

skupiny jako dioxalonu vzorce (IIa):

O R Z

2
NH R
o) NH™ # (lla)

kde skupiny R; a R, jsou odvozeny z latky tvotrici dioxalon, a

mohou byt napfiklad vodik, alkyl, fenyl nebo substituovany

fenyl. Dioxalbnovy kruh je v reakci s hydroxylaminem otev¥en
za vzniku poZadovaného derivatu vzorce (I) kyseliny
hydroxamové.

Sloueniny podle vyndlezu, kde X je karboxylovad skupina
-COOH, Y je kyslik a Z je sira, mohou byt p¥ipraveny postupem
zahrnujicim: kuplovani kyseliny vzorce (III) nebo jejiho
aktivniho derivatu s aminem vzorce (IV), jak je zhézornénd ve
schematu I, kde R je skupina chrénici ester, a R,, R, , R, a R,
jsou stejné, jak je definovdno v obecném vzorci (I), s tim
rozdilem, Zze substituenty R,, R,, R, a R,, které ijsou
potencidlné reaktivni v kuplovaci reakci, mohou byt samy
chranény pred témito reakcemi, a chrdnici skupiny musi byt
postupn& odstranény. Kondenzace se provadi pouZitim n&které

z metod tvorby amidovych vazeb, jak bylo popsdno vyse.
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Schema 1
O R2 s
p EDC, HOBt, NM
RO OH + ,inN H/R4 g
! 3
(1) (V)
Ester.

h

O R2 S
, /%NH I/[L _R,
RO - NH
1 : 3
(V)

‘ O S
ydroly 2a R ‘
— NH R
HO TU\NH/ 4
1 3
(

Vi)
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Ve zvlastnim -p¥ipad&, kde R, ve sloulenin& (III) Jje
hydroxyskupina, miZe byt také  chrén&na b&hem 'sluéovéni
slou¢enin (III) a (IV). V tomto p¥ipad® je =zejména vhodnou
metodou soudasnd ochrana hydroxy- a karboxyskupin jako dioxalon
vzorce (VII), jak bylo popsdno vySe pro sloudeniny obecného

vzorce (IIa):

OH
o) Vi)

Aminy wvzorce (IV) Jjsou pripraveny =z odpovidajicich a-
aminokyselin metodami popsanymi v literatu¥e (M.A.Shalaby,
C.W.Grote, H.Rapoport; J. Org. Chem. (1996) 61 9045-48) a déale
ve schematu 2, v némZ R je aminovd chrédnici skupina ve formd&

karbamatu, nap¥iklad terc.butyl- nebo benzyl-.

Vychozi materidly (III) a vychozi materidly o-aminokyselin
uvdd&né vySe Jjsou bud znamymi sloudeninami, nebo Jjsou
pripraveny béZné€ zndmymi syntézami, nap¥iklad jako jsou

popsény v relevantnich patentovych dokumentech uvedenych vyge.
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Sloudeniny podl

skupina -COOH, Y je kyslik a Z je kyslik nebo

e vynélezu, v nichZ X je karboxylova

sira mohou byt

pripraveny postupem zahrnujicim: konverzi vychoziho materidlu

(III) na aktivovany typ (

s aminem (XV), jak je zna

XIV), ktery je potom ponechédn reagovat

zornéno na schematu 3 dale.
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P¥edloZené sloudeniny jsou zvaZovany pro pouZiti ve
farmaceutickych prost¥edcich, které jsou vhodné pro lédeni

d¥ive zminénych nemoci.

Schema 3

N
Q e & iBUOCOC! , NMM
OH +
C, NH,

R, ©
)
HN HN
e P4S10 T
: —
R, (@] mz R1 S mz
(Xu) (X
NaNQ o R ;‘C—'N o,
#
+ '*(84 —_—
R, S :
Ry
NO,
(XIV) 2 o)
hydrolyza

0 R2 z esteru | 2 RZ i
A S
R, S R RS R

(XV1) ' Xvi)
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MnoZstvi slou&eniny vzorce (I) (ddle oznalované jako
G&inné mno¥stvi) poZadované pro terapeuticky G¢inek se bude
samoz¥ejm& m&nit podle konkrétni sloudeniny, cesty podavani a
subjektu lé&eni. Vhodnd davka slouleniny vzorce I pro systémové
lé¢eni je 0,1 a¥ 200 mg /kg t&lesné hmotnosti, nejvyhodn&jsi
davka je 0,2 a% 50 mg/kg télesné_ hmotnosti savce, podavané
jednou nebo vicekrat denné.

A¢koliv je mo¥né, aby byla uGéinnd 1latka, Jako Jje
sloudenina podle tohoto vyndlezu, podavéna samotné jako surova
chemikdlie, je vyhodné, aby byla sloufenina podle vynalezu
poddvéna jako farmaceuticky prost¥edek. B&Zn& zahrnuje G&inna
slo¥ka od 0,1 % do 100 % hmotnostnich prost¥edku. B&Zné&
obsahuji davkové jednotky prost¥edkd mezi 0,07 mg a 1 g Glinné
slo¥ky, ptednostn& od 0,5 mg do asi 500 mg G&¢inné sloZky,
nejvyhodn&ji kolem 50 mg, nap¥. pro ordlni podadvani. Pro
topické podévéhi zahrnuje p¥ednostné G¢innd sloZky od 1 % do
20 % hmotnostnich v prost¥edku, ale Uu¢inné sloZka miZe

0,

zahrnovat a¥ asi 50 % hmotn./hmotn. Prost¥edky wurcené pro

nasdlni nebo bukalni mohou obsahovat 0,1 % aZ 20 %
hmotn./hmotn., nap¥iklad kolem 2 % hmotn./hmotn., U&inné
sloZky. -

Terminem ,davkovd jednotka"“ se mini jednotnd, tedy jedina
didvka, kterd je schopnd byt podavéna pacientovi, se kterou lze
snadno manipulovat a kterd mGZe byt snadno balena, ktera

v

zGstdva fyzikdln& a chemicky stabilni jednotkovou davkou
obsahujici bud Gd&inny materidl jako takovy nebo smés
s pevnymi nebo tekutymi farmaceutickymi ¥edidly nebo nosici.
Prost¥edky, pro ob&, veterindrni i humdnni medicinalni
uziti, podle pfedloieného vyndlezu, obsahuji d&innou slozku ve

spojeni s jeho farmaceuticky p¥ijatelnym nosilem a poptipadé

jingmi terapeutickymi sloZkami (sloZkou). Nosid& (noside) musi
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byt ,p¥ijatelny* ve smyslu byt kompatibilni s ostatnimi
sloZkami prost¥edk® a nesmi byt pro p¥ijemce gkodlivy.

Prost¥edky zahrnuji formy vhodné pro ordlni, oftalmické
rektdlni, parenteralni (v&etnd subkutdnniho, intramuskuldrniho
a intravenosniho podani), transdermélni, intra-artikulédrni,
topické, nasilni nebo bukilni podavani.

Prost¥edky mohou byt b&¥n& p¥itomny v jednotkové davkové
formé& a mohou byt p¥ipraveny jakymkoliv postupem, zndmym

v oblasti farmacie. V8echny metody =zahrnuji krok uvedeni

[wny

¢inné sloZky do spojeni s nosidem, ktery je tvo¥en jednou
nebo vice pruvodnimi sloZkami. Obecn& jsou prost¥edky
pfipravoviny homogennim a dokonalym uvedenim G&inné slozky
do styku s tekutym nosi&em nebo jemn& délenym pevnym nosidem
nebo ob&ma, a potom, pokud je to nezbytné, tvarovanim produktu
do poZadovanych formulaci.

Prost¥edky podle p¥edloZeného vyndlezu vhodné pro oralni
podavani mohoﬁ byt ve form& diskrétnich jednotek, jako jsou
kapsle, s&clky, tablety nebo pastilky, kaZda obsahujici p¥edem
urcené mnoZstvi G&inné slo¥ky; ve form& prafku nebo granuli;
ve formé& roztoku nebo suspenze ve vodném kapalném nebo
nevodném kapalném prost¥edi; nebo ve form& emulze oleje-ve-vodé
nebo emulze vody-v-oleji. U&inna slozka miZe byt rovnéz
podavéana jako bolus, nebo ve form& lektvaru nebo pésty.

Prost¥edky pro rektdlni poddvani mohou byt ve formd ¢ipkl
obsahujicich ud&innou sloZku a nosi&, jako je kakaové maslo,
nebo ve formé& vyplachu.

Prostfedky vhodné pro parenterdlni poddvani obsahuji
b&€Zné sterilni olejovy nebo vodny p¥ipravek z G&inné sloZky,
ktery je prednostné& isotonicky s krvi p¥ijemce.

Prostfedky vhodné pro intra-artikuldrni podédvéni mohou byt

ve form& sterilniho vodného p¥ipravku z G&inné slo¥ky, ktera
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miZe byt v mikrokrystalické  form&, nap¥iklad ve form& vodné
mikrokrystalické suspenze. S Uu&innou slozkou mohou byt
pouZity liposomdlni prost¥edky nebo biodegradovatelné polymerni
systémy, jak pro intra-artikuldrni tak pro oftalmické podavani.

Prost¥edky vhodné pro topické podavani, vdetnd odniho
lé¢eni, zahrnuji tekuté nebo polotekuté p¥ipravky, jako jsou
tekuté masti, omyvaci prost¥edky, gely, aplikanty, emulze olej-
ve-vodé nebo voda-v-oleji, jako jsou krémy, mast& nebo pasty;
nebo roztoky nebo suspenze jako kapky.

Prost¥edky vhodné pro poddvani nosni nebo tstni dutinou
zahrnuji prasky, samohybné a sprejové prost¥edky, jako jsou
aerosoly a atomizéry.

Spolu s vySe uvedenymi sloZkami mohou zahrnovat prost¥edky
podle vyndlezu jednu nebo vice p¥idavnych p¥isad.

Dédle mohou prost¥edky obsahovat daldi terapeuticky G&inné
sloudeniny, ob&ykle pouZivané pro lé&eni.

Vynélez fvbude dédle ilustrovédn nésledujicimi obecnymi

postupy, p¥ipravou a p¥iklady.

Ev.-]l j v j Py

Obecné postupy, p¥ipravy a p¥iklady

P¥ikladné sloudeniny jsou uvedeny v tabulce é, slouéehiny
obecného vzorce (II) v tabulce 5, meziprodukty obecného vzorce
(X) v tabulce 2, meziprodukty obecného vzorce (IV) v tabulce 3,
a meziprodukty obecného vzorce (IIa) jsou uvedeny v tabulce 4.
Sloueniny obecného vzorce (II) jsou k nalezeni v p¥ipravéch,
nikoliv v p¥ikladech.

V&echny teploty té&ni jsou nekorigované. U spekter 'H

nukledrni magnetické resonance (NMR) (300 MHz) a '*C NMR (75,6

MHz) jsou udévany hodnoty chemického posunu (8) (v ppm), pokud
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neni specifikovano jinak, pro roztoky deuteriochloroformu
vzhledem k internimu tetramethylsilanu (6=0,00) nebo

chloroformu (8=7,25) nebo deuteriochloroformu (8=76,81 pro *3C
NMR) . Pokud neni udédno rozmezi, 3jsou uvedeny hodnoty

multipletu, bud definovaného (dublet (4), triplet (t), kvarteru

(q), nebo bez (m), v p¥ibliZném st¥ednim bodu. Hmotovd spektra
byla zaznamendvdna na QUATTRO II (mikrohmotovy). PouZita
organicka rozpousSté&dla byla bezvodd. Chromatografie se

provéddéla na silikagelu.

Jsou pouZivany nédsledujici zkratky:

BOC terc.Butyloxykarbonyl
DMF N,N-Dimethylformamid
EDC N-Ethyl-N'- (3-dimethylaminopropyl)karbodiimid
hydrochlorid
HOBt | 1-Hydroxybenzotriazol
‘Bu Isobutyl
Me Methyl
MS Hmotova spektroskopie
NMM © N-methylmorfolin
NMR Nukledrni magneticka resonance
RT Teplota mistnosti
TFA Trifluoroctova kyselina
THF Tetrahydrofuran
Tabulka 2 Nékteré slouleniny obecného vzorce (X)
S
R/O\H/NHW/U\N/N\\N
O R,
(X)
O,N
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Sloudenina &. P¥iprava &. R R,
201 1 terc.butyl fenylmethyl
202 2 terc.butyl cyklohexylmethyl
203 3 terc.butyl terc.butyl
Tabulka 3 N&které sloudeniny obecného vzorce (IV)

S
H2N H NH/R4 (IV)
RS
(V)
Sloudenina &. P¥iprava &. R R,
205 5 fenylmethyl methyl
206 6 fenylmethyl 3-fenylpropyl
207 7 cyklohexylmethyl methyl
208 8 cyklohexylmethyl 3-fenylpropyl
Tabulka 4 N&které sloudeniny obecného vzorce (IIa)
O R, Z
NH_ _R
4
0 NH (ITa)
o Y R
Rg L




O
methyl methyl O S
methyl methyl O

O

methyl methyl
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Sl. Pr¥ipr. R, R, R,
¢ &.
217 17 isobutyl cyklohexylmethyl
218 18 isobutyl fenylmethyl
223 23 isobutyl terc.butyl
232 32 fenylpropyl (4-MeO) -
fenylmethyl
233 33 fenylpropyl isopropyl
Tabulka 5 Slouleniny obecného vzorce
0 R, Z
' NH R
HO NHT

(i)
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Sl. P¥. ‘
& s Ri R R; R4 Y Z
209 9 H  2-fenylethyl fenylmethyl 3. fenylpropyl 0S8
210 10 H  isobutyl  fenylmethy] 3- fenylpropyl O S
211 11 H  isobutyl fenylmethyl  methyl 0S:
212 12 H 3 f.enylpropyl fenylmethyl  methyl oS’
213 13 H  3- fenylpropyl fenylmethyl 3 fenylpropyl (O
214 14 H 3- fenylpropyl cyclohexylmethyl 3-fenylpropyl 0S
215 15 H  3- fenylpropyl cyclohexylmethyl methy] 0S
216 16 H  isobutyl fenylmethyl  methyl SO
219 19 H  Isobutyl cyclohexylmethyl 3-~fenylpropyl O S
220 20 H isobutyl cyclohexylmethyl methyl OS
221 21 H isobutyl indolmethyl methy] O3S
222 22 H 3~ fenylpropyl - fenylmethyl b~~~ 0§
224 24 allyl isobutyl tert-butyl b~~~ 038
225 25 allyl isobutyl 4-methoxy- */\/0\/\0/ OS
: * fenylmethyl
226 26 propyl isobutyl isopropyl methyl O0S
227 - 27 propyl isobutyl isobutyl P~~~ 0 8§
228 28 H dodecyl isobuty] methy] O0S
229 29 H  dodecyl 2-butyl Fenylethyl 0Ss
230 30 H  hexadecyl methy] fcny] 0S
231 31 H hexadecyl terc:butyl methyl 0S
234 34 H 3-(4-Cl-frenyl)4-methoxy- o 0 S
propy! fenylmethyl
235 35 H  3-(4-Cl- fenyl)isobutyl F~~~e~"~0 S
propyl
236 36 H 3-(4-Cl~ penyl)isopropy! P~~~ 0 S
propyl ,
237 37 H 3-(4-Cl~f.enyl) indolmethyl methyl OS
propy! '
238 38 H 2-(4-Me- isopropyl P~~~ 0§
fenoxy)ethyl
239 39 H 2-(4-Me- 4-methoxy- F~°"~~"~°"~0 S
fenoxy)ethyl  fenylmethyl
240 40 H 2-(4-Me- indolmethyl methyl 0S

{enoxy)ethyl
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Tabulka 6 P¥ikladné slou&eniny
o] R, ‘ Z
HO\N/U\/'\”/NH\/U\NH/F{4

I - : :

H R1 Y R,
{ 2 f Ry R, R3 . R4 Y Z
Z. c,
1001 H 2- fenylethyl ‘fenylmethyl 3~ Afmy]propyl 0S
102 2 H  isobutyl Fenylmethyl 3- f-enylpropyl oS
103 3 H  isobutyl fenylmethyl methyl OS
104 4 H  3-fenylpropyl  fenylmethyl methyl 0S
105 5 H  3-fenylpropyl  fenylmethyl 3- fxcnylpropyl 0S
106 6 H 3~f;cny1propyl cyclohexylmethyl 3~ fenylpropyl OS
107 7 H  3~fenylpropyl cyclohexylmethyl methyl OS
108 8 H isobutyl Fenylmethyl methyl S O
109 9 OH isobutyl cyclohexylmethyl methyl 0S
110 10 OH isobuty! fenylmethyl methyl 0S
111 11 H  Isobutyl cyclohexylmethyl 3-f—enylpropyl 0S
112 12 H  isobutyl cyclohexylmethyl methyl O0S
113 13 H isobutyl indolmethyl methyl OS
114 14 H  3—~fenylpropyl fenylmethy! P~~~ 0 S
115 15 OH isobutyl terr-butyl methyl 0S
116 16 allyl isobutyl tert:butyl P~ 0 S
117 17 allyl isobutyl 4-methoxy- PO~ 0 S
118 18 propylisobutyl isopropy! methyl 0S
119 19 ,propylisobutyl isobutyl P~~~ 0 S
120 20 H  dodecyl isobutyl methyl 0S
121 21 H  dodecyl 2-butyl . fenylethyl 0S
122 22 ' H  hexadecyl methy] fenyl 0S
123 23 H  hexadecyl tere-butyl methyl O3S
124 24 OH 3-fenylproyl  4-methoxy- P~~~ 08
125 25 OH 3-fenylpropyl isopropyl P~~~ 0 S
126 26 H  3-(4-Cl—fenyl) 4-methoxy- P~~~ 0 8
127 27 H  3-(4-Cl-fenyl) isobutyl b~~~ 0 S
128 28 H  3-(4-Cl—fenyl) isopropyl P~~~ 0 S
129 29 H  3-(4-Cl~feny)  indolmethy! methy] oS

propyl
130 30 H  2-(4-Me- isopropyl P~ O S

fsenoxy)ethyl _ .
131 31 H 2-(4-Me- 4-methoxy-;!4’ enylmethyl p~"~~~°~0 S

fenoxy)ethyl
132 32 H 2-(4-Me- indolmethyl methyl 0OS

fenoxy)ethyl
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(M. A. Shalaby, €. W. Grote, H. Rapoport; J.0rg.
Chem. (1996) 61 9045-48). NMM (2,2 ml; 20 mmol) byl p¥idédn do

roztoku N%*-BOC aminokyseliny v THF p¥i -20 °C, ndsledovalo
priddvani po kapkdch isobutylformidtu (1,3 ml, 10 mmol). Smé&s
byla michdna po 30 minut, byl p¥idan 4-nitro-1,2-fenylendiamin
(1,53 g, 10 mmol), a ziskand suspenze byla michdna p¥i -15 °C
po 2 hodiny, a p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Smés byla
filtrovana p¥es Celit a filtrat byl koncentrovéan. Zbytek byl
rozpust&n v EtOAc, a roztok byl postupné& promyvan 1 M NaHPO,,
solankou, 5% NaHCO, a solankou, potom suSen (MgSO,) a
koncentrovan. Zbytek byl purifikovan bud  krystalizaci
(EtOAc/petrolether) nebo chromatografii (EtOAc/petrolether) za
ziskdni anilidu (VIII)

Pod pritokem argonu byl P,S, (1,1 g, 2,5 mmol) smisen
s Na,CO, (0,27 g, 2,5 mmol) v THF (100 ml). Sm&s byla michana
po 1 h p¥i RT a potom chlazena na 0 °C. Do tohoto roztoku byl
p¥idédn anilid (VIII) (5 mmol) a reakdni sm&s byla michana pri
0 °C po 30 min a p¥i RT po 2,5 h. Sm&s byla filtrovana pres
Celit a “filtrat byl odpa¥en. 2Zbytek byl rozpustén v EtOAc a
promyt dvakrdt s 5% NaHCO,, a vodné vrstvy byly zpétné
extrahovdny EtOAc. Spojené organické vrstvy ‘byly promyty
solankou, suseny (Mgso,) a koncentrovany. Zbytek byl
purifikovén chromatografii (/EtOAc/petrolether) za ziskéni
thioanilidu (IX). Do roztoku thiocanilidu (IX) ( 2 mmol)
v ledové kyselin& octové (z¥ed&no vodou 5%, 15 ml) byl p¥idavéan
za michéni NaNO, (0,21 g , 3 mmol) po &&stech po 5 min. Po 30
min byla p¥idédna ledovd voda (asi 100 ml) a vysrdZeny produkt

byl filtrovadn a promyt vodou. Pevna latky byla suSena ve vakuu
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p¥es noc a potom p¥i 50 °C za ziskéani thioacylaéniho &inidla

(X) .

schema 2)

Do ochlazeného (0 °C) roztoku thioacyladniho d<¢inidla (X)
(2 mmol) ve 30 ml THF byl p¥idadn po kapkach roztok aminu R,NH,
(2 mmol) v 10 ml THF po obdobi 15 min. Po 1 h bylo
rozpoudté&dlo odpa¥eno a zbytek byl purifikovdn chromatografii
(EtOAc/petrolether) za ziské&ni chrédnéného aminu (XI).

Do roztoku chrédnéného aminu (XI) v CH,Cl, (4 ml) byly
p¥iddny po kapkdch za michadni 4 ml Et,0 nasyceného HCl. Po 1 h
20 min byl vysrédZeny produkt odfiltrovadn a promyt Et,0, za
ziskdni aminu obecného vzorce (IV) jako chlorovodikové soli.

Alternativn&, chréné&ny amin (XI) (2 mmol) byl rozpustén
v THF (20 ml). Po 50 min p¥i RT byl roztok koncentrovan,
odpa¥en dvakrdt s toluenem a jednou s methanolem, za ziskéani

aminu obecného vzorce (IV) jako soli kyseliny trifluoroctové.

Obecn¥ postup 3: Spoijeni kyselin obecného vzorce (IIT)

s aminy obecného vzorce (IV) a néslednd hydrolyza esteru (vigz

schema 1) .

Do roztoku kyseliny obecného vzorce (III) (3,4 mmol),
aminu obecného vzorce (IV) (3,4 mmol, jako soli kyseliny
chlorovodikové nebo trifluoroctové), HOBt (3,4 mmol) a NMM

(10,2 mmol) v DMF (20 ml) byl p¥idédn za michani EDC (4,4 mmol).
Sm&s byla ponechdna p¥i RT p¥es noc a extrahovdna EtOAc/H,0.
Vodnd vrstva byla zp&tn& extrahovdna s EtOAc. Spojené

organické vrstvy byly promyty 2N NaOH, H,0, 1N HCl, H,,
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solankou, su8eny  (MgSQ,) a koncentrovadny. Zbytek byl
purifikovdn chromatografii (EtOAc/petrolether) za ziskéani
esteru obecného vzorce (V). Ester obecného vzorce (V) (2,9
mmol) byl postupn& rozpoudt&n v kyselin& mravenci (50 ml) a byl
ponechdn p¥i RT po 1 h 20 min, koncentrovan, koncentrovan
dvakrat toluenem a Jjednou methanolem za ziskdni kyseliny

obecného vzorce (VI).

Obecn¢ postup 4: Spoieni kyselin obecného vzorce (VIT)

s aminv obecného vzorce (IV)

Kyselina obecného vzorce (VII) (2,4 mmol) byla rozpu$téna
v CH,C1, (10 ml) a ochlazena na O °oC pred pridanim
pentafluorfenolu (670 mg, 3,6 mmol) a EDC (560 mg, 2,9 mmol).
Reak®ni sm&s byla mich&na p¥i 0 °C po 2 h, potom byl roztok
promyt 1N Na?CO3 a solankou. Organickad vrstva byla suSena
(Mgso,) a koncentrovéna. Zbytek byl purifikovdn chromatografii
(CH,C1,) za ziskéani pentafluorfenyl-esteru.

Pentafluorfenyl-ester (2,0 mmol) byl rozpudtén v DMF
(2 ml) a ochlazen na 0 °C p¥ed p¥idadnim aminu obecného vzorce
(IV) (1,095 mmol). Roztok byl michédn p¥i 0 °C po 10 min, potom
p¥es noc pfi RT. Rozpoudt&dlo bylo odpafeno a zbytek byl
rozpust&n v Et,0 a promyvadn postupné H)0, 1N Na,CO,, H,,
solankou, suSen (MgSO,) a koncentrovan. Zbytek byl purifikovan
bud krystalizaci nebo chromatografii za =ziskdni sloudeniny

obecného vzorce (Ila).

Obecn¢ postup 5: P¥iprava thioacyla&nich ¢inidel obecného

vzorce (XIV) (viz schema 3).
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Thiocacyladni &inidla obecného vzorce (XIV) byla p¥ipravena
analogicky k thiocacyladnimu ¢&inidlu (X), viz Obecny postup 1,
s karboxylovymi kyselinami obecného vzorce (III) jako vychozimi

latkami.

Obecny postup 6: P¥iprava karboxvlovych kyselin obecného

vzorce (XVIT)) (viz schema 3)

Do ochlazeného (0 °C) roztoku thiocacyla&niho ¢inidla
(XIV) (2 mmol) ve 30 wml THF byl p¥iddn po kapkdch roztok aminu
(xv) (2 mmol) v 10 ml THF po dobu 15 min. Po 1 h bylo
rozpoust&dlo odpa¥eno a zbytek byl purifikovan chromatografii
(EtOAc/petrolether) za ziskani esteru obecného vzorce (XVI).

Ester obecného vzorce (XVI) (1,6 mmol) byl rozpuStén s
TFA a ponechdn p¥i RT po 15 min. Potom byl roztok
koncentrovén,' koncentrovan dvakrat s toluenem, jednou
s methanolem,’ a purifikovén chromatografii (1-5% methanol
v CH,Cl,) =za ziské&ni karboxylové kyseliny obecného vzorce

(XVII) .

Obecnd postup  7: P¥iprava hydroxamovych kyselin obecného

vzorce (I) 2z odpovidajicich karboxylovych kyselin obecného

vzorce (II) nebo (XVII).

Roztok karboxylové kyseliny obecného vzorce (II) (2,9
mmol) v THF (45 ml) byl ochlazen na -10 %C pod argonem. NMM
(0,3 ml, 3,0 mmol) a isobutylchlorformiat (0,4 ml, 3,0 mmol)
byly potom p¥iddny za michini. Po 30 min p¥i -10 °C byl pfidan
O-trimethylsilyl-hydroxylamin (0,4 ml, 3,2 mmol), a smé&s byla
ponechéna p¥i -10 °C po 2 hodiny. Potom byla smés okyselena 1N
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kyselinou octovou, extrahovdna EtOAc/H,0. Vodn&d vrstva byla
extrahovdna zp&t s EtOAc a spojené organické vrstvy byly
promyty H,0, solankou, suSeny (MgSO,) a odpafeny. Zbytek byl
purifikovadn chromatografii (chloroform . methanol : NH, (25%)
95:5:1) nebo krystalizaci za ziskdni hydroxamové kyseliny

obecného vzorce (I).

Obecny postup 8: P¥iprava hydroxamovych kyselin obecného

vzorce (I) z odpovidaiicich sloudenin obecného vzorce (IIa):

Do roztoku sloudeniny obecného vzorce (IIa) (0,1 mmol)
v dichlormethanu (2 ml) byl p¥idan O-trimethylsilyl-
hydroxylamin (0,037 ml, 0,3 mmol). Roztok byl ponechdn p¥es noc
a koncentrovan. Zbytek byl purifikovéan chromatografii
(chloroform : methanol: NH, (25%) 95:5:1) nebo krystalizaci za

ziskéni hydroxamové kyseliny obecného vzorce (I).

Obecny postup 9: P¥iprava hvdroxamovych kyselin obecného

vzorce (I) z odpovidajicich karboxylovych kyselin obecného

vzorce (II) nebo (XVII)

Do roztoku karboxylové kyseliny obecného vzorce (II) (0,29
mmol) v suchém DMF (4,5 ml) byl p¥iddn HOBt (0,38 mmol), NMM
(0,38 mmol) a EDC (0,38 mmol). Reakéni sm&s byla ochlazena na 0
°C a byly p¥ridény hydroxylamin hydrochlorid (0,58 mmol) a NMM
(0,58 mmol). Reak&ni sm&s byla ponechdna oh¥dt na teplotu
mistnosti a michdna p¥es noc. Po p¥idéni ethylacetatu a vody
byla vodnd faze odd&lena a promyta 3krdt ethylacetatem. Spojené
organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, suSeny a
koncentrovadny za snifeného tlaku. MZikovou chromatografii
(chloroform:methanol :NH3 (25%) 95:5:1) se ziskala hydroxamova

kyselina obecného vzorce (i).
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P¥iprava 1: 1-(N“—BOC—L—thiofenylalanin)—6-nitrobenzotriazol

(slougenina 201).

Obecny postup 1.
Vychozi materidl: N®-BOC-L-fenylalanin.
C NMR (CDCl3) & 209,0, 155,0, 149,5, 149,0, 135,3, 131,7,

129,4, 128,5, 127,3, 122,2, 121,5, 112,7, 80,5, 62,0, 42,8,
28,3.

Pfiprava 2: l—(N“—BOC-L—thionocyklohexylalanih)—6—nitrobenzo—

triazol (sloulenina 202).

Obecny postup 1.
Vychozi materidl: N*-BOC-L-cyklohexylalanin.
**C NMR (CDCl3) & 211,9, 155,5, 149,6, 149,0, 132,0, 122,1,

121,4, 112,9, 80,5, 59,7, 44,6, 35,0, 34,1, 32,0, 28,4, 26,4,
26,2, 25,9.

Priprava 3: 1—(N“—BOC—L—thiono—terc.leucin)—6—nitrobenzotriazol

(slouCenina 203).

Obecny postup 1.
Vychozi materidl: N*-BOC-L-terc.leucin.

B¢ NMR (CDCl3) & 210,4, 155,5, 149,6, 149,4, 131,4, 122,2,
21,6, 112,9, 80,4, 66,3, 37,1, 28,4, 26,6.

Priprava 4: 1-[2(R)-isobutyl-l-thiojantarovd kyselina 4-

terc.butylester]-6-nitrobenzotriazol (sloudenina 204)

Obecny postup 1.
Vychozi materidl: 4-terc.butylester 2 (R)~-isobutyl-
jantarové kyseliny,
“C NMR (CDCls) § 215,6, 170,7, 149,4, 149,4, 131,9, 121,9,
121,3, 113,3, 81,1, 47,6, 46,6, 41,3, 28,0, 26,1, 23,0, 22,4.
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P¥iprava 5: L-thionofenvlalanin -N-methylamid sl kyseliny

Obecny postup 2
Vychozi materidly : sloulenina 201 a methylamin.

B¢ NMR (DMSO-d,) 6 10,68 (bs, 1H), 8,46 (bs, 3H), 7,36-
7,18 (m, 5H), 4,32 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 2,48 (s, 3H) .

P¥iprava 6: L-thionofenylalanin -N- (3-fenvlpropyl)amid sl

kvseliny trifluoroctové (sloudenina 206).

Obecny postup 2

Vychozi materidly : sloudenina 201 a 3-fenylpropylamin.
3¢ NMR (DMSO-d,) & 196,8, 141,2, 134,7, 129,4, 128,4,

128,3, 128,2, 127,2, 125,9, 58,7, 44,6, 32,2, 28,2.

P¥iprava 7: L~thionocvklohexvlalanin -N-methvlamid suil

kveseliny chlorovodikové (sloudenina 207) .

Obecny postup 2

Vychozi materidly : sloucenina 202 a 3-fenylpropylamin.

3¢ NMR (DMSO-d,) & 198,9, 55,2, 41,3, 32,7, 32,6, 32,2,
31,9, 25,7, 25,4, 25,3.

p¥iprava 8: L-thionocvklohexylalanin -N-(3-fenylpropyl)amid

hvdrochloridovd stl (sloudenina 208).

Obecny postup 2

Vychozi materidl : sloudenina 202.

3c NMR (DMSO-d,) & 198,3, 141,2, 128,2, 125,8, 55,3, 44,7,

41,3, 32,9, 32,8, 32,4, 32,0, 28,6, 25,7, 25,4, 25,4.

P¥iprava 9: 2(R) -fenvlethyl-N-[1(8)-(3-fenylpropylthio-

karbamovl)—2—fenv1ethyl]—ﬁantarové kyselina (sloudenina 209) .
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Obecny postup 3
Vgchozi materidly : 4-terc.butylester 2(R)-fenylethyl-
jantarové kyseliny a sloufenina 206.
¢ NMR (CDCl,) & 201,7, 175,9, 174,2, 140,8, 140,8, 136,4,
129,3, 128,6, 128,5, 128,5, 128,4, 128,3, 127,1, 126,2, 126,1,
60,7, 45,3, 41,9, 41,8, 36,4, 33,8, 33,0, 33,0, 28,9.

P¥iprava 10: 2(R)-igobutyl-N-[1(8)-(3-fenylpropylthio-

karbamovl) -2-fenvlethyl]l-jantarovd kyselina (slou&enina 210) .,

Obecny postup 3
Vychozi materidly : 4-terc.butylester 2 (R) -isobutyl-
jantarové kyseliny a sloudenina 206.
3¢ NMR (CDC1,) & 201,7, 175,6, 174,8, 140,9, 136,6, 129,3,
128,6, 128,5, 128,3, 127,1, 126,1, 60,7, 45,3, 41,8, 41,2,
40,7, 36,7, 33,0, 28,9, 25,6, 22,6, 22,3.

P¥iprava 11: 2 (R) -isobutyl-N=[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2-

fenvlethvl]-jantarovd kyselina (sloufenina 211).

Obecny postup 3

V¢chozi materidly : 4-terc.butylester 2 (R) -isobutyl-
jantarové kyseliny a sloulenina 205.

B¢ NMR (CDCl,) & 202,7, 176,2, 174,8, 136,5, 129,2, 128,5,

127,0, 60,4, 41,9, 41,3, 40,7, 36,7, 32,4, 25,6, 22,6, 22,3.

P¥iprava 12: N-I1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-2 (R) -

fenvloropyl-iantarovd kyselina (sloucdenina 212) .

Obecny postup 3
Vychozi materidly : 4-terc.butylester 2(R)-fenylpropyl-

jantarové kyseliny a sloudenina 205.
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¢ NMR (CDCl,) -8 7,75 (bg, 1H), 7,34-7,07 (m, 10H), 6,87
(d, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,13 (dd4, 1H), 3,01 (dd4, 1H), 2,89 (d,

3H), 2,77-2,31 (m, 5H), 1,74-1,36 (m, 4H).

Y1 : -N- - (3- lpropylthio-

- rova in ceni

Obecny postup 3
Vychozi materidly : 4-terc.butylester 2(R)-fenylpropyl-
jantarové kyseliny a sloudenina 206.
¢ NMR (CDC1l,) & 7,38 (bt, 1H), 7,32-7,01 (m, 15H), 6,88
(d, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,15 (dd, 1H), 2,98 (dd,

]

1H), 2,72-2,50 (m, SH), 2,43 (t, 2H), 1,75-1,40 (m, 6H).

an : - r 1-N-f1 - {(3-fenvlpr lthio-

karbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-jantarovd kvselina (sloudenina

214) .

Obecny postup 3
Vychozi materidly : 4-terc.butylester 2 (R)-fenylpropyl-

Jantarové kyseliny a sloulenina 208.
¢ NMR (CDCl,) & 8,42 (t, 1H), 7,36-7,06 (m, 10H), 6,46
(d, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,73- 3,44 (m, 2H), 2,79-2,49 (m, 6H),

2,42(dd, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,77-0,73 (m, 17H).

- - va k 1i 1 ni 2

Obecny postup 3
Vychozi materidly : 4-terc.butylester 2 (R)-fenylpropyl-

jantarové kyseliny a sloulenina 207.
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“C NMR (CDCl1,) 8 8,84 (g, 1H), 7,32-7,09 (m, 5H), 6,48 (d,
1H), 4,77 (m, 1H), 2,99 (d, 3H), 2,73 (dd, 1H), 2,60 (m, 3H),
2,43 (dd, 1H), 1,77-0,75 (m, 17H).

P¥iprava 16: (R)-isobutvl-N-thiono-N-[1(8)- (methvlkarbamoyl) -2-

- -3 v i Sen 1
Obecny postup 6
Vychozi materidly : L-fenylalanin N-methylamid a
sloudenina 204.
*C NMR (cbcCl,) & 208,6, 177,1, 171,0, 136,5, 129,2, 128,7,
127,1, 60,5, 49,2, 44,1, 40,5, 37,2, 26,2, 25,3, 23,0, 22,1.

Priprava 17: [1(S)- (methylthiokarbamoyl)-2-cyvklohexylethyl]-

amid 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-4(S)-vl-4-methvyl-

5 ] 11 (slouden; 217)

Obecny postup 4

Vychozi materidly: 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-
-4 (8)-yl) -4-methylpentanovad kyselina a sloudenina 207
*¢ NMR (CDC1,) & 205,1, 172,0, 171,1, 111,0, 75,4, 56,6,
47,2, 42,9, 36,8, 34,1, 33,7, 32,6, 32,5, 26,9, 26,4, 26,4,
26,1, 25,8, 25,7, 23,4, 21,7.

Obecny postup 4

Vychozi materidly: 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-

-4 (8) -yl) -4-methylpentanovéd kyselina a sloudenina 205
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B¢ NMR (CDCl,) & 202,6, 172,2, 170,5, 136,6, 129,1,7128,7,
127,1, 111,2, 74,8, 60,7, 46,8, 41,5, 36,2, 32,5, 26,8, 25,8,

25,6, 23,3, 21,7.

P¥iprava 19: 2(R)-isobutyl-N'-[1(8)-(3-fenylpropylthio-

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R) isobutyl-
jantarové kyseliny a sloulenina 208
“e NMR (CDCl,) & 204,1, 176,1, 175,1, 141,0, 128,5, 128,4,
126,2, 57,0, 45,4, 42,8, 41,4, 40,6, 36,6, 34,1, 33,4, 33,3,
32,9, 29,3, 26,4, 26,2, 26,0, 25,6, 22,7, 22,3, 15,2.

p¥iprava 20: 2(R)-isobutyl-N'-[1(8)-(3-methylthiokarbamoyl)-2-

cvklohexvlethvljiantarové kyvselina (sloudenina 220)

Obecny postup 3
Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R) isobutyl-
jantarové kyseliny a slougenina 207
Bc NMR (CDCl,) & 8,70 (4, 1H), 6,60 (4, 1H), 4,78 (q, 1H),
3,08 (d, 3H), 3,10 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 2,5 (m, 1H), 1,7 (m,
6H), 1,2 (10 H), 0,93 (d, 3H). 0,88 (d, 3H). |

Priprava 21: 2 (R) -igobutyl-N-[1(S) - (3-methylthiokarbamoyl) -2-

(1H-indol-3-v1)ethylljantarova kyselina (sloucenina 221)

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R) isobutyl-
jantarové kyseliny a chlorovodikova stl L-
thionotryptofan N-methylamidu (ptipravend postupem

popsanym u sloueniny 205)
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3¢ NMR (cDCl,) 6 203,2, 177,9, 176,4, 136,0, 127,4, 123,5,
122,1, 119,5, 118,6, 111,5, 110,3, 60,0, 41,7, 32,6, 31,5,

25,5, 22,5.

Piiprava 22: N'-{1(S)-[2- (2methoxy-ethoxymethoxy)-ethylthio-
karbamoyl]-2-fenylethyl}-2 (R) -fenylpropyl -jantarovéd kvselina
(slouZeni 222)

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R)fenylpropyl-
jantarové kyseliny a L-thionofenylalanin N-[2-(2-

methoxy-ethoxymethoxy) -ethyllamid (p¥ipraveny

postupem popsanym u slouleniny 205)

C NMR (CDCl,) & 202,0, 141,7, 136,6, 129,3, 128,5, 128,4,
128,3, 126,9, 125,9, 95,5, 71,8, 66,8, 65,5, 60,5, 58,9, 45,8,
42,5, 42,1, 35,6, 31,7, 29,7, 28,8.

amid 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-4(8)-vl-4-methvl-

2] 1 (sloufeni 223)
Obecny postup 4
Vychozi materidly: 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-
-4 (8) -yl) -4-methylpentanovad kyselina a chlorovodikovéa
sil L-thiono-terc.butylglycin N-methylamidu (p¥ipravené

jak je popsano u sloucleniny 205)

C NMR (CDCl,) & 202,2, 171,9, 170,5, 110,9, 74,8, 65,2,
47,7, 37,0, 35,7, 32,5, 26,9, 26,8, 25,8, 25,7, 23,2, 21,9.
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Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 3(R,S)-allyl-2(R) -
-isobutyljantarové kyseliny a chlorovodikova sul L-
thionoterc.butylglycin N-methylamidu (p¥ipravena

postupem popsanym u slouleniny 205)
*¢ NMR (cCDC1l,) & 200,8, 175,6, 174,9, 135,11, 117,7, 71,9,
70,3, 68,1, 65,2, 59,0, 47,6, 46,0, 45,5, 39,2, 36,0, 34,6,

27,0, 25,9, 23,7, 21,7.

P¥iprava 25: 3(S)-Allyl-2(R)-isobutyl-N'-{1(8)-[2-(2-methoxy-

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 3(R,S)-allyl-2(R)-
-isobutyljantarové kyseliny a L-thiono-4-methoxy-
fenylalanin N-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethyllamid

(p¥ipraveny postupem popsanym u slouleniny 205)
B3¢ NMR (cpcl,) & 201,7, 175,5, 174,4, 158,8, 135,1, 130,3,
128,3, 117,7, 11i4,0, 71,8, 70,1, 68,1, 60,4, 58,9, 55,2, 47,2,

45,6, 41,4, 38,5, 34,4, 25,9, 23,7, 21,5.

P¥iprava 26: 2(R)-isobutyl-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl)-2-

methvl-proovll-3(8) -propyl-iantarova kyselina (sloudenina 226)

Obecny postup 3
Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)-isobutyl-3(S)-
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-propyljantarové kyseliny a chlorovodikova sl L-
thionovalin N-methylamidu (p¥ipraven&d postupem

popsanym u slouleniny 205)
¥C NMR (CDCl,) & 9,07 (g, 1H), 7,12 (d, 1H), 4,53 (t, 1H),
3,14 (d, 3H), 2,60 (4, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,14

(m, 4H), 1,05-0,80 {(m, 17H).

P¥iprava 27: 2(R)-igobutyl-N'-(1(S)-{2-[- (2-methoxy-ethoxy) -

ethoxyl-ethylthiokarbamoyl}-3-methyl-butyl) -3(S) -propvl-
janta:gyé szglina (sloulenina 227)

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R)-isobutyl-3(S)-
-propyljantarové kyseliny a L-thionoleucin N-{2-[2-
(2-methoxy-ethoxy) -ethoxy]-ethyl) amid (p¥ipraveny

postupem popsanym u slouceniny 205)

¢ NMR (CDCl,) & 204,3, 177,7, 174,2, 71,9, 70,6, 70,4,
70,3, 68,0, 59,0, 57,1, 48,3, 47,4, 45,6, 45,2, 40,0, 32,9,
25,9, 24,9, 23,7, 22,9, 22,2, 21,6, 20,7, 13,9.

Y1 : - -N'- - hylthiokarbam -3-
methyl-butyl]-jantarovd kyselina (sloudenina 228)

Obecny postup 3
Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R)-dodecyljantarové
kyseliny a chlorovodikova sul L-thionoleucin N-methylamidu

(p¥ipravend postupem popsanym u sloudeniny 205)

¢ NMR (CDC1l,) & 205,0, 177,2, 175,4, 57,5, 44,4, 42,9,
36,9, 32,7, 32,5, 31,9, 29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 27,2, 24,8,

22,8, 22,7, 22,1, 14,1,




eveoe
s0ee
o0
2000
LE X X ]

43 .

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)-dodecyljantarové
kyseliny a chlorovodikova sl L-thionoisoleucin N-fenyl-

ethylamidu (p¥ipravend postupem popsanym u sloueniny 205)

¢ NMR (CDC1,) & 203,5, 176,8, 175,3, 138,2, 128,6, 126,6,
63,6, 46,7, 43,0, 39,2, 37,1, 33,6, 32,7, 31,9, 29,7, 29,6,

29,4, 27,3, 24,8, 22,7, 15,3, 14,1, 10,9.

vz . L

= v ] Genina 23

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)-hexadecyl-
jantarové kyseliny a chlorovodikova stl L-thionoalanin N-
fenylamidu (p¥ipravend postupem popsanym u slouleniny

205)

'H NMR (CDC1,) & 10,67 (s, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,36 (t, 2H),
7,22 (t, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,16 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,46
(m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,49 (d, 3H), 1,25 (m, 30H), 0,87 (t,
3H) .

~ 2 . il

- -7 v i nina 231
Obecny postup 3
Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)-hexadecyl-

jantarové kyseliny a chlorovodikova sil L-thiono-
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terc.butylglycin N-methylamidu (p¥ipravend postupem

popsanym u sloudeniny 205)

'H NMR (DMSO-d&;) & 12,7 (s, 1H), 10,08 (g, 1H), 7,37 (4,
1H), 4,62 (d, 1H), 2,94 (4, 3H), 2,74 (m, 1H), 2,4 (dd, 1H),
2,25 (dd, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,35-1,05 (m, 29H), 0,92 (s, 9H),

0,85 (t, 3H).

Obecny postup 4

Vychozi materidly: 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-
4(8)-yl)-5-fenylpentanovd kyselina a L-thiono-4-methoxy-
fenylalanin N-[2- (2-methoxy-ethoxy) -ethyllamid (p¥ipravend

postupem pbpsan?m u slouleniny 205)

Bc NMR (CDCl,) & 201,9, 172,0, 169,8, 158,7, 141,8, 130,3,
128,6, 128,4, 128,4, 125,9, 114,0, 111,0, 74,4, 71,8, 70,2,
68,0, 61,2 59,0, 55,2, 49,0, 45,4, 41,2, 35,6, 28,8, 27,4,

26,9, 25,9.

P¥iprava 33:{1(8)-[2-(2-methoxy-ethoxymethoxy) -

ethvlthiokarbamovll-2-methvl-propyllamid 2(R)-(2,2-dimethyl-5-

oxo-[1.3]dioxolan-4 (S) -v1l) - (3-fenyl) -propanové kyseliny
Obecny postup 4

V§chozi materidly: 2(R)-(2,2-dimethyl-5-oxo-[1,3]dioxolan-

4(S)-yl)—S-fenylpentanbvé kyselina a L-thiono-valin N-[2-
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(2-methoxy-ethoxy) -ethyl]lamid (p¥ipravend postupem

popsanym u sloudeniny 205)

'H NMR (CDCl,) & 203,6, 172,1, 170,2, 141,8, 128,4, 128,3,
125,8, 110,8, 95,9, 74,4, 71,9, 67,0, 66,2, 64,3, 59,1, 49,5,
46,0, 35,6, 33,9, 28,7, 27,5, 27,0, 26,0, 19,5, 18,3.

jl : -(4- nyl)propyl-N'- -[2-(2- -
- i 1]-2-(4- hoxyf 1 hyvl} jantarova
| 13 (sloudeni 234)

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)- (4-
chlorfenyl)propyl-jantarové kyseliny a L-thiono-4-methoxy-
fenylalanin N-[2- (2-methoxy-ethoxy) -ethyllamid (p¥ipravena

postupem popsanym u slouceniny 205)

¥C NMR (CDCl,) & 202,0, 174,7, 174,1, 158,7, 140,1, 131,6,
130,3, 129,8, 128,6, 128,5, 114,0, 71,8, 70,1, 68,1, 61,0,

58,9, 55,2, 45,6, 42,6, 41,1, 36,4, 34,9, 31,6, 28,6.

methoxv-ethoxvl-ethylthiokarbamoyl}-3-methyl-butvl) jantarova
| 1 (sloudeni 235)

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)-(4-chlor-
fenyl)propyl-jantarové kyseliny a L-thionoleucin N-{2-[2-
(2-methoxy-ethoxy) -ethoxy]-ethyl}amid (pf¥ipravend postupem

popsanym u sloudeniny 205)

B¢ NMR (CDCl,) & 204,5, 175,11, 174,5, 140,22, 131,6, 129,8,
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128,4, 71,9, 70,5, 70,3, 70,2, 68,1, 58,9, 57,5, 45,6, 44,9,
42,5, 36,5, 34,9, 31,8, 28,7, .4,8, 22,9, 22,1.

Priprava 36: 2(R)-(4-chlorfenyl)propyl-N'-{1(S)-[2- (2-methoxy-

ethoxymethoxy) ~ethyvlthiokarbamoyl]-2-methvlpropvl}l dantarova

| 13 (s1ouden; 236)
Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2 (R)- (4-chlor-
fenyl)propyl-jantarové kyseliny a L-thionovalin N-[2-(2-

methoxy-ethoxy) -ethyllamid (p¥ipravend postupem popsanym u

sloucdeniny 205)
*C NMR (CDCl,) & 203,7, 176,1, 174,7, 140,3, 131,5, 129,8,
128,4, 95,8, 71,9, 67,1, 65,7, 64,4, 59,0, 45,8, 42,9, 37,3,

34,9, 33,7, 32,0, 28,6, 19,4, 18,6.

P¥iprava 37: 2(R)-(4-chlorfenyl)propvl-N-[1(S) - (methylthio-

karbamoyl) -2- (1H-indol-3-vl)ethvl]- jantarovd kvselina
Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)- (4-chlor-
fenyl)propyl-jantarové kyseliny a chlorovodikova stl L-
thionotryptofan N-methylamidu(p¥ipravenid postupem popsanym

u sloudeniny 205)

¢ NMR (DMSO-4&,) & 203,6, 173,9, 173,8, 141,0, 135,9,
130,0, 127,9, 127,2, 123,5, 120,7, 118,3, 118,0, 111,22, 110,3,
59,8, 42,1, 37,8, 34,2, 32,1, 31,6, 30,4, 28,1.
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thiokarbamoyl]-2-methyl-propyl}-2-(R) - (4-methylfenoxy)ethyl-
jantarova kyselina (sloulenina 238)

Obecny postup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R) - (4-methyl-
fenoxy)ethyl-jantarové kyseliny a L-thionovalin N-[2-(2-

methoxy-ethoxymethoxy) -ethyllamid (p¥ipravend postupem

popsanym u slouleniny 205)

*¢ NMR (CDC1l,) & 203,5, 175,4, 174,2, 156,4, 130,2, 129,09,
114,6, 95,8, 71,9, 67,0, 65,9, 65,3, 64,6, 59,0, 45,9, 39,5
36,4, 33,8, 31,9, 20,5, 19,4, 18,5.

P¥iprava 39: N'-{1(S)-[2-(2-methoxy-ethoxy]-ethylthio-
karbamoyl}- (4-methylfenoxylethyl- (2R) - (4-methylfenoxy)ethyl -
j A 1in Ceni 2

Obecny pbstup 3

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)-(4-methyl-
fenoxy)ethyl-jantarové kyseliny a L-thiono-4-methoxy-
fenylalanin N-{2-[2- (2-methoxy-ethoxy) -ethoxy]-ethyl}amid

(p¥ipravend postupem popsanym u slouceniny 205)

Bc NMR (CDCl,) & 8,39(t, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,04 (4, 2H),
6,92 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 4,80 (g, 1H), 3,88
(t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,8-3,4 (m, 12H), 3,36 (s, 3H), 3,13 (d,
2H), 2,92 (m, 1H), 2,71 (dd, 1H), 2,59 (dd, 1H), 2,27 (s, 3H),

2,00 (m, 2H).
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Obecn¥y postup 3.

Vychozi materidly: 4-terc.butylester 2(R)- (4-methyl-
fenoxy)ethyl-jantarové kyseliny a chlorovodikovd sdl L-
thionotryptofan N-methylamidu (p¥ipravend postupem

popsanym u sloudeniny 205)

¥C NMR (CDCl,) & 203,2, 177,6, 175,7, 156,2, 136,1, 130,4,

130,0, 127,4, 123,6, 122,1, 119,5, 118,8, 114,5, 111,5, 110,2,

65,6, 60,3, 40,3, 38,6, 32,6, 31,9, 31,3, 20,4.

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 209.

»¢ NMR (DMSO-d,) & 202,7, 173,2, 167,4, 141,9, 141,4,
137,6, 12¢,1, 128,2, 128,1, 128,1, 127,9, 126,2, 125,6, 125,65,
60,0, 44,4, 41,4, 34,6, 33",5, 32,4, 32,3, 28,6.

P¥iklad 2: N'-Hydroxy-2(R)-isobutvl-N'-[1(S)-(3-fenvlpropyl-
thiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid (sloucenina 102)

Obeceny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 210.

3c NMR (DMSO-d,) § 202,5, 173,5, 167,4, 141,4, 137,7,
129,0, 128,11, 127,9, 126,1, 125,7, 59,9, 44,4, 40,5, 40,2,

35,6, 32,8, 28,6, 25,0, 23,2, 21,8.)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 211.
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»C NMR (CDCl,) & 202,7, 174,9, 168,9, 136,5, 129,2, 128,6,

127,0, 60,3, 42,0, 41,4, 36,2, 32,7, 25,7, 22,9, 22,1.

P¥iklad 4: N*-Hydroxy-N'-[1(S)- (methvlthiokarbamovl) -2-

fenylethyl]-2 (R) -fenylpropyl-sukcinamid (sloudenina 104)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 212.

’C NMR (DMSO-d,) & 203,1, 173,4, 167,6, 142,0, 137,9,
i28,9, 128,0, 128,0, 127,9, 126,2, 125,5, 60,1, 41,8, 40,1,

35,0, 34,7, 32,0, 31,3, 28,3.

P¥iklad 5: N'-Hydroxy-2(R)-fenvlpropyvl-N'-[1(S)-(3-fenvlipropvl-

thiokarbamoyvl) -2-fenvlethyl]-sukcinamid (slou&enina 105)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 213.

“C NMR (CDCl,) & 201,5, 174,6, 169,0, 141,7, 141,0, 136,3,
129,3, 128,6, 128,4, 128,3, 128,3, 127,1, 126,0, 125,9, 60,7,
45,3, 43,1, 41,5, 35,5, 35,3, 32,9, 32,1, 28,8, 28,6.

P¥iklad 6: N*-Hydroxy-2(R)-fenvlpropyl-N-[1(S)-(3-fenvlpropvl-

thiokarbaﬁbvl)—2—cvklohexvlethyl1-sukcinamid (sloudenina 106)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 214.

3C NMR (cpcl,) & 203,8, 174,9, 169,0, 141,6, 141,2, 128,5,
128,4, 126,11, 125,9, 57,2, 45,5, 43,0, 42,6, 35,5, 34,0, 33,3,
33,2, 33,0, 32,4, 29,2, 28,7, 26,4, 26,1, 25,9.

¥{ L N- -NE- - hi -2-cyklo-
- - - 1 1 &S i 1

Obecny postup 7
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Vychozi materidl: sloudenina 215.

¢ NMR (DMSO-d,) & 204,8, 173,5, 167,6, 142,0, 128,1,
128,0, 125,5, 56,5, 42,0, 41,8, 35,1, 34,8, 33,5, 33,1, 32,0,
31,6, 31,6, 28,4, 26,0, 25,7; 25,4,

P¥iklad 8; N*-Hydroxy-2(R)-isobutvl-N'-thiono-N-[1(8) -

(methylkarbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid (slou&enina 108)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 216.

MS [M-H]" 364, [M-OH]" 348 [M-NH,OH]" 331.

Obecny postup 8

Vychozi materidl: sloudenina 217.
¢ NMR (CDCl,) & 204,2, 174,5, 169,8, 71,2 57,3, 47,2,
42,9, 38,9, 34,5, 33,7, 33,0, 32,3, 26,3, 26,2, 26,0, 25,8,

23,0, 22,1.

thickarbamoyl)-2-fenylethyl]-sukcinamid (slouenina 110)

Obecny postup 8

Vychozi materidl: sloudenina 218.

MS [MH]* 382, [MNa]* 404, [MH-NH,0H]' 349.

Obecny postup 7

V§chozi materidl: sloudenina 219.
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YC NMR (CD,OD) 8 205,9, 176,7, 170,6, 142,9, 129,5, 129,4,
127,0, 58,3, 46,1, 43,9, 42,6, 42,4, 37,1, 35,5, 34,7, 34,3,
33,9, 30,6, 27,7, 27,4, 27,2, 26,9, 23,8, 22,4.

PIiklad 12: N°*-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N*-[1(S) - (3-methvlthio-

karbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid (slou&enina 112)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 220.

“C NMR (CD,0D) & 206,6, 176,8, 58,2, 43,9, 42,7, 37,1,
35,5, 34,9, 33,6, 32,7, 27,7, 27,4, 27,2, 26,9, 23,8, 22,4,
15,5.

P¥iklad 13: N'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N*-[1(8)-(3-methylthio-

karbamoyl) -2- (1H-indol-3-yl)ethyl]-sukcinamid (slouenina 113)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 221.

BC NMR (DMSO-d,) & 204,4, 174,4, 168,4, 136,8, 128,1,
124,4, 121,6, 119,2, 118,9, 112,0, 111,0, 60,5, 41,4, 36,3,

33,0, 31,4, 25,8, 23,9, 22,8,

p¥iklad 14: N’-Hydroxy-N*-{1S) -[2- (2 -methoxy-ethoxymethoxy) -

-ethylthiokarbamoyl]-2-fenylethyl}-2(R) -fenvlpropvl sukcinamid
Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 222.
C NMR (CDCl,) & 202,2, 174,1, 141,7, 136,6, 129,3, 128,5,
128,4, 128,3, 126,9, 125,9, 95,6, 71,8, 66,9, 65,4, 60,7, 58,9,

45,8, 43,3, 41,8, 35,5, 32,0, 29,7, 28,7.

P¥iklad 15: 3(8) ,N'-Dihvdroxv-2(R) -isobutvl-N'-[1(S) - (methv] -
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Obecny postup 8.

Vychozi materidl: sloudenina 223.

PC NMR (DMSO-d,) & 201,7, 171,6, 168,8, 71,6, 64,3, 48,3,
35,2, 31,8, 26,9, 26,8, 25,2, 23,6, 21,7.

Priklad 16: 3(8)-Allyl-N°-hydroxy-2(R)-isobutyl -N*-{1(S)-[2- (2-

methoxyethoxy) -~ethylthiokarbamoyl]-2,2-dimethyl -propyl}

Ko {4 (slouden 3

Obecny postup 9

Vychozi materidl: slou&enina 224.

*C NMR (DMSO-d,) & 201,6, 173,0, 169,2, 135,9, 116,2,
71,2, 69,4, 67,1, 64,6, 58,1, 46,3, 45,9, 44,7, 34,9, 34,5,
26,9, 25,1, 24,2, 21,7.

Priklad 17: 3(8)-Allyl-N*-hydroxy-2(R)-isobutyl-N:-{ -[2-(2-

methoxyethoxy) -ethylthiokarbamoyl]-2- (4-methoxyfenyl)ethyl}-
sukcinamid (sloudenina 117)

Obecny postup 9

Vychozi materidl: sloudenina 225.

“C NMR (DMSO-d,) & 204,4, 172,8, 169,2, 157,7, 135,8,
130,3, 129,5,,115,5, 113,2, 71,1, 69,4, 67,1, 60,0, 58,0, 54,6,
45,9, 45,6, 44,9, 34,2, 24,9, 24,2, 21,5.

Priklad 18: N'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N*-[1(S)- (methylthio-
karbamoyl) -2-methvl-propvl]-3(S) -propvl-sukcinamid (sloudenina

118)
Obecny postup 9

Vychozi materidl: sloudenina 226.

¥C NMR (DMSO-d,) & 204,1, 173,2, 170,0, 64,4, 46,1, 45,7,
32,7, 31,7, 31,5, 25,0, 24,1, 21,6, 19,9, 19,2, 18,9, 13,8.
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Priklad 19: bﬁ-Hvdroxv-2(R)—isobutvl—N*—l(s)—{z—[g-(z-me;hgxg—

ethoxy) ~ethoxy]-ethylthiokarbamoyl}-3-methyl-butyl) -3 (S) -

Obecny postup 9

Vychozi materidl: sloudenina 227.

“C NMR (DMSO-d;) & 206,0, 173,8, 170,4, 71,7, 70,1, 70,0,
67,5, 58,5, 57,3, 46,6, 46,3, 45,3, 44,0, 33,3, 25,5, 24,7,
23,6, 22,0, 20,5, 14,4.

P¥iklad 20: 2(R)-Dodecyl-N*-hvdroxv-N*-[1(S) - (methvlthio-

karbamoyl) -3-methyl-butvl]-sukcinamid (sloufenina 120)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 228.

¥C NMR (CDCl,) & 204,7, 175,0, 169,3, 57,6, 43,8, 43,5,
33,1, 32,7, 31,9, 29,7, 29,4, 27,2, 24,9, 22,9, 22,7, 22,2,
14,1.

Piiklad 21: 2(R)-Dodecyl-N'-hydroxy-N*-[1(8) - (fenylethylthio-

karbamoyl) -2-methyl-butyl]l-sukcinamnid (sloudenina 121)

Obeény postup 7
| Vychozi materidl: sloudenina 229.

**C NMR (DMSO-d,) & 203,5, 173,5, 167,5, 138,8, 128,4,
128,2, 126,1, 62,7, 46,0, 41,4, 37,8, 34,9, 32,8, 31,8, 31,2,
29,1, 29,0, 28,9, 28,9, 28,9, 28,6, 26,4, 24,2, 22,0, 15,1,
13,8, 10,7.

vz R 4 1

_ _ . . i

Obecny postup 7
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Vychozi materidl: slou&enina 230.

“C NMR (DMSO-d,) & 204,9, 173,7, 167,7, 139,4, 128,4,
125,9, 122,8, 55,6, 41,5, 34,8, 32,0, 31,3, 29,1, 28,7, 26,5,
22,1, 21,0, 14,0.

Priklad 23: 2(R)-Hexadecvl—N4—hvdroxv—Nk41(S)—(methvlthio-

karbamoyl) ~2,2-dinethyl-propyl]l-sukcinamid (glou&enina 123)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 231.

C NMR (DMSO-d,) & 201,7, 173,3, 167,4, 64,3, 41,6, 35,0,
34,7, 31,7, 31,6, 31,2, 29,0, 28,8, 28,6, 26,7, 26,4, 22,0,

13,8.

Priklad 24: 3(S),N*-Dihydroxy-N'-{1(S)-[2-(2-methoxy-ethoxy) -

ethylthiokarbamoyl)]-2- (4-methoxvfenvl) -ethyl!-2 (R) -fenvl -

propyl- sukcinamid (sloudenina 124)

Obecny postup 8

Vychozi materidl: sloudenina 232.

BC NMR (CDC1,) & 201,9, 173,4, 169,6, 158,6, 141,7, 130,3,
128,4, 128,4, 125,9, 113,9, 72,2, 71,7, 69,9, 68,2, 61,3, 58,9,

55,2, 48,4, 45,5, 40,3, 35,5, 29,4, 28,7.

Priklad 25: 3(S),N*-Dihydroxy-N'-{1(S)-[2-(2-methoxy-ethoxy) -

ke 4 (sloudeni 5)

Obecny postup 8

Vychozi materidl: sloudenina 233.

¢ NMR (DMSO-d;) & 203,1, 174,1, 169,6, 141,7, 128,4,
128,4, 125,9, 95,7, 72,3, 71,9, 67,0, 65,6, 64,8, 59,0, 47,8,
45,8, 35,5, 33,3, 29,5, 28,8, 19,4, 18,4.
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P¥iklad 26: N*-Hydroxy-2(R)-(4-chlorfenvl)propyl-N*-{ ~[2-(2-

methoxy-ethoxy) -~ethylthiokarbamoyl)]-2- (4-methoxyfenyl)ethyl}-

ko id_(sloudeni 6)
Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 234.

C NMR (DMSO-d,) & 203,6, 173,3, 167,5, 157,7, 141,0,
130,11, 130,0, 129,5, 127,9, 113,3, 71,1, 69,3, 66,9, 60,1,
58,0, 54,8, 44,7, 41,5,34,7, 34,2, 31,0, 28,1.

Priklad 27: N'-Hydroxy-2(R)-(4-chlorfenyl)propyl-N*'-{1(8)-[2-(2-

nethoxy-ethoxy) ~ethoxy]-ethylthiokarbamoyl}-3-methyl-butyl) -

Koi 14 (slou&en; 27)
Obecny postup 7

Vychozi materidl: slou&enina 235.

'*C NMR (DMSO-d,) & 205,0, 173,4, 167,5, 141,0, 130,0,
127,%9, 71,2, 69,6, 69,5, 66,9, 58,0, 57,1, 44,7, 43,6, 41,4,
34,8, 34,2, 31,3, 28,2, 24,1, 22,8, 21,6.

P¥iklad 28: N'-Hydroxy-2(R)-(4-chlorfenyl)propyl-N*-{1(8)-[2-(2-

- (e - hi r -2-methyl-pr -
] L} '3 ( J v 3 IEE}
Obecny postup 7
Vychozi materidl: sloudenina 236.
¥C NMR (DMSO-d,) & 203,9, 173,4, 167,5, 141,0, 130,0,
127,9, 94,6, 71,1, 66,2, 64,0, 57,9, 44,7, 41,1, 34,9, 34,2,

32,2, 31,3, 28,1, 19,1, 18,5.

P¥iklad 29: N*-Hydroxyv-2(R)-(4-chlorfenvl)propvl-N*-[1(8) -
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Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloulenina 237.

¢ NMR (DMSO-d,) & 203,7, 173,4, 167,6, 141,0, 135,09,
130,0, 127,9, 127,2, 123,6, 120,7, 118,3, 118,1, 111,2, 110,1,
59,7, 41,8, 34,7, 34,2, 32,1, 31,2,'30,5, 28,1. ’

ethylthiokarbamoyl)]-2-methyl-propyl}-2(R) - (4-

W

- inami ina 130
Obecny postup 7
Vychozi materidl: sloulenina 238.
’C NMR (CDC1l,) 8 203,5, 174,0, 168,4, 156,4, 130,2, 129,9,
114,6, 95,8, 71,9, 67,1, 65,8, 65,5, 65,5, 59,0, 45,8, 40,5,
35,4, 33,5, 32,2, 20,5, 19,4, 18,6.

p¥iklad 31: N'-Hydroxy-N'-(1(8)-{2-[2- (2-methoxy-ethoxy) -

ethoxvi—ethvlthiokarbamovl}—(4—methoxvfenvl)ethvl)—2(Rf—(4—

methvlfenoxv)ethvl-sukcinamid (sloulenina 131)

Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloudenina 239.

*c NMR (CDCl,) 8 202,5, 173,8, 168,7, 158,5, 156,4, 130,3,
130,1, 129,9, 128,8, 114,5, 113,9, 71,9, 70,4, 70,3, 70,1,
68,2, 65,4, 61,7, 58,9, 55,2, 45,4, 40,4, 40,3, 35,3, 31,8;

20,5,

P¥iklad 32: N'-Hyvdroxv-N'-[1(S)- (methylthiockarbamoyl)-2- (1H-
indol-3-vl)ethyl]-2(R) - (4-methylfenoxy)ethyl}-sukcinamid
Obecny postup 7

Vychozi materidl: sloucenina 240.
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YC NMR (DMSO-d,) & 203,7, 172,9, 167,3, 156,2, 135,9,
129,6, 128,9, 127,2, 123,7, 120,7, 118,4, 118,1, 114,1, 111,2,
110,0, 65,3, 59,8, 34,8, 32,1, 31,0, 30,5, 20,0.

P¥iklad 33: Kapsle obsahuiici sloudeninu 103

Slougenina 103 byla rozpuit&na ve frakcionovaném kokosovém
oleji na vyslednou koncentraci 10 mg/ml. Deset dild
hmotnostnich Zelatiny, 5 dild hmotnostnich glycerinu, 0,08 dilu
hmotnostniho sorbdtu draselného a 14 dild hmotnostnich

destilované vody bylo za zah¥ivan smiseno dohromady a

zformovéno do m&kkych ¥elatinovych kapsli. Ka%dad z nich potom

byla plnéna 500 ul olejového roztoku slouceniny 103.

Priklad 34: Tableta obsahuiici sloudeninu 103

SlouCenina 103 (G&inna slo¥ka) 50 mg
Laktosa | 125 mg
Skrob 12 mg
Methylceluloza 2 mg
Karboxymethylceluloza sodna 10 mg
Stear&t ho¥e&naty 1 mg

i

G&¢innd slo¥ka,laktosa a Skrob se smisi ve vhodném mixeru
do homogenizovaného stavu a zvlh&i se 5% vodnym roztokem
methylcelulozy 15 cps (1 ps = 0,1 Pa.s). Miseni pokracduje, a¥
se vytvo¥i granule.Pokud je to nezbytné, protladuje se vlhky
granulat vhodnym sitem a suSi se na obsah vody menSi neZ 1 %
ve vhodné suSifce, jako nap¥. s fluidnim lo¥em nebo suSici
peci. UsuSené granule jsou prosity p¥es lmm sito a misi se do
homogenniho stavu s karboxymethylcelulozou sodnou. P¥ida se

steardt ho¥elnaty a miseni pokraduje po kratké &asové obdobi.
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Z granuladtu se vyrobi na vhodném tabletovacim za¥izeni tablety

o hmotnosti 200 mg.

N~ o . ~ ' . - h 2 - 2 l nin

Sloudenina 103

(G¢inna slozka) 1%
Chlorid sodny g.s.
Ethanol 10 %

do 100 %

Injekdni voda

o
)

0¢innd sloZka se rozpusti v ethanolu (10%), potom se do 100

p¥idd voda pro injekce, kterd je pomoci chloridu sodného

upravena jako isotonickéd. Smé€s se plni do ampuli a

sterilizuje.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce (I)

R2 Z
MW )

kde

X je -CO,H nebo -CONHOH skupina;

Y a Z jsou nezévisle sira nebo kyslik, alespoii jeden je sira;

R, je vodik, hydroxyskupina, (C,-C)alkyl, (C,-.)alkenyl,
nebo (C,-C,) cykloalkyl;

R, je (C,-C,)alkyl, fenyl(C,-C,)alkyl, nebo
fenyl (C,-Cealkyl)0(C,-C,)alkyl, a kterykoliv z nich muZe
byt popfiﬁédé substituovan (C,.C;)alkylem, (C,-C,)alkoxy-
skupinou, halogenem nebo kyanoskupinou (CN) ;

R, je charakterizujici bodni Yetézec p¥irodni a-
aminokyseliny, v némZ mohou byt funk&ni skupiny chréné&ny,
(Cf4%yalkyl, ktery mdZe byt popripadé substituovan, nebo
cykloalkyl (C,-C.)alkyl;

R, je vodik, (C;-Cs)alkyl, fenyl(C,-C,)alkyl, poptipadé&
substituovany fenyl nebo heteroaryl, nebo skupina vzorce
-(Q-0),-Q, kde Q je (C,-Ci)alkyl a kde n je celé &islo
vétS8i neZ 1, a 2&4dn& kontinuidlni linedrni sekvence atomt
ve skupiné R, neni >12;

kterédkoliv z vy8e uvedenych alkylovych nebo alkenylovych skupin
je p¥imd nebo vétvend;

nebo jejich soli, hydraty nebo solvaty.
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2. Diastereoisomer slouleniny podle néroku 1 v &isté

form&; nebo sm&s stereoisomeru sloudeniny podle naroku 1.

3. Slou&enina podle n&kterého z p¥edchozich narokit, kde R,

je vodik, hydroxyl, allyl nebo propyl.

4. Slou&enina podle nékterého z p¥edchozich ndrokh, kde R,
je isobutyl, fenylpropyl, (4-chlorfenyl)propyl, (4-methyl-
fenoxy)ethyl nebo (C,-C;¢)alkyl. |

5. Sloudenina podle n&kterého z p¥edchozich narokid, kde R,
je benzyl, terc.butyl, cyklohexylmethyl, 4-methoxybenzyl,
indolmethyl, isobutyl a isopropyl.

6. Slouenina podle n&kterého z p¥edchozich nérokl, kde R,
je methyl, fenylpropyl, 2-(2-methoxyethoxy)ethyl, 2-(2-methoxy-
ethoxymethoxy)ethyl nebo 2- (ethoxyethoxymethoxy)ethyl.

7. Sloudenina podle nédroku 1, kde R, je vodik, hydroxyl,
allyl nebo. propyl; R, je isobutyl, fenylpropyl, (4-chlorfenyl)-
propyl, (4-methylfenoxy)ethyl nebo (C,-C,)alkyl; R, je bénzyl,
terc.butyl, cyklohexylmethyl, 4-methoxybenzyl, indolmethyl,
isobutyl nebo isopropyl; R, je methyl, fenylpropyl, 2-(2-
methoxyethoxy)ethyl, 2-(2-methoxyethoxymethoxy)ethyl, nebo 2-

(ethoxyethoxymethoxy) ethyl.

8. Slou&enina podle p¥edchozich ndrokld, kterd je vybréna ze

2

skupiny sestévajici z
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a) N'-Hydroxy-2 (R)-fenylethyl-N'-[1(8) - (3-fenylpropyl-

thiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid,

b) N'-Hydroxy-2 (R)-isobutyl-N'-[1(S) - (3-fenylpropylthio-

karbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid,

c) N'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -

2-fenylethyl]-sukcinamid,

d) N'-Hydroxy-N'-[1(8)-(methylthiokarbamoyl)-2-fenylethyl]-
2-(R) -fenylpropyl-sukcinamid,

e) N'-Hydroxy-2(R)-fenylpropyl-N-[1(S)-(3-fenylpropyl-

thiokarbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid,

f) N'-Hydroxy-2(R)-fenylpropyl-N-[1(8) - (3-fenylpropyl-

thiokarbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid,

g) N'-Hydroxy-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2-cyklo-

hexylethyl]=2 (R) -fenylpropyl-sukcinamid,

h) N'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N'-thiono-N'-[1(8) - (methyl-

karbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid,

i) 3(8),N'-Dihydroxy-2(R)-isobutyl-N'-[1(8S) - (methylthio-

karbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid,

j) 3(S8),N'-Dihydroxy-2 (R) -isobutyl-N-[1(S) - (methylthio-

karbamoyl) -2-fenylethyl]-sukcinamid,

v
oosns
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k) N'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N'-[1(S)- (3-fenylpropylthio-

karbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid,

1) N'-Hydroxy-2 (R)-isobutyl-N'-[1(S) - (3-methylthio-

karbamoyl) -2-cyklohexylethyl]-sukcinamid,

m) N’'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N-[1(8)-(3-methylthio-

karbamoyl) -2- (1H-indol-3-yl)ethyl]-sukcinamid,

n) Af—Hydroxy—N‘—{l(S)-[2?(2—methoxy-ethoxymethoxy)—ethyl—'

thiokarbamoyl]-2-fenylethyl}-2R-fenylpropyl-sukcinamid,

o) 3(8),N'-Dihydroxy-2(R)-isobutyl-N'-[1(8) - (methylthio-

karbamoyl) -2,2-dimethyl-propyl]-sukcinamid,

p) 3(8)-allyl-N'-hydroxy-2(R)-isobutyl-N'-{1(S)-[2-(2-
methoxy-ethoxy) -ethylthiokarbamoyl) -2, 2-dimethyl-propyl}-

sukcinamid,

q) 3(S)-allyl-N'-hydroxy-2(R)-isobutyl-N-{1(S)-[2-(2-
methoxy—ethoxy)—ethylthiokarbamoyl)—2—(4—methoxyfenyl)ethyl}?

sukcinamid,

i

r) N'-Hydroxy-2 (R)-isobutyl-N'-[1(S)- (methylthiokarbamoyl)

2-methyl-propyl]-3 (S) -propyl-sukcinamid,

s) N'-Hydroxy-2(R)-isobutyl-N'-(1(8)-{2-[2- (2-methoxy-
ethoxy) -ethoxy]-ethylthiokarbamoyl}-3-methyl-butyl]-3(S)-propyl-

sukcinamid,
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t) 2(R)—Dodecyl—Af—hydroky—N“{l(S)-(methylthiokarbamoyl)—

3-methyl-butyl]-sukcinamid,

u) 2(R)-Dodecyl-N'-hydroxy-N'-[1(S) - (fenylethylthio-

karbamoyl) -2-methyl-butyl]-sukcinamid,

v) 2(R)-Hexadecyl-N‘-hydroxy-N'-[1(S) - (fenylthiokarbamoyl) -

ethyl]-sukcinamid,

w) 2 (R)-Hexadecyl-N'-hydroxy-N-[1(S) - (methylthio-

karbamoyl) -2, 2-dimethyl -propyl]-sukcinamid,

x) 3(8),N'-Dihydroxy-N'-{1(S)-[2- (2-methoxy-ethoxy) -
ethylthiokarbamoyl]-2- (4-methoxyfenyl) -ethyl}-2(R) -fenylpropyl-

sukcinamid,

y) 3(8),N'-Dihydroxy-N'-{1(S)-[2- (2-methoxy-ethoxymethoxy) -
ethylthiokarbamoyl]-2-methyl-propyl}-2(R)-fenylpropyl-

sukcinamig,

z) N'-Hydroxy-2(R) - (4-chlorfenyl)propyl-N'-{1(S)-[2-(2-
methoxy-ethoxy) -ethylthiokarbamoyl]-2- (4-methoxyfenyl)ethyl}-

sukcinamid

aa) N'-Hydroxy-2(R)- (4-chlorfenyl)propyl-N- (1(S)-{2-[2-(2-
methoxy-ethoxy) -ethoxy]-ethylthiokarbamoyl}-3-methyl-butyl) -

sukcinamid,
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bb) N'-Hydroxy-2(R) - (4-chlorfenyl)propyl-N-{1(S)-[2-(2-
methoxy—ethoxymethoxy)—ethylthiokarbamoyl]—2—methyl—prbpyl}—

sukcinamid,

cc) N'-Hydroxy-2(R) - (4-chlorfenyl)propyl-N-[1(S) - (methyl-

thiokarbamoyl) -2~ (1H-indol-3-yl)ethyl]-sukcinamid,

dd) N'-Hydroxy-N'-{1(S)-[2-(2-methoxy-ethoxymethoxy) -

ethylthiokarbamoyl]-2—methylpropyl}-2(R)-(4-methy1fenoxy)ethyl—

sukcinamid,

ee) N'-Hydroxy-N'-(1(S)-{2-[2- (2-methoxy-ethoxy) -ethoxy]-

ethylthiokarbamoyl}- (4-methoxyfenyl)ethyl) -2 (R) - (4-methyl-

fenoxy) ethyl-sukcinamid,

£f) N'-Hydroxy-N'-[1(S) - (methylthiokarbamoyl) -2~ (1H-indol -

3-yl)ethyl]-2(R) - (4-methylfenoxy) ethyl-sukcinamid,

diastereoisomer kterékoliv z uvedenych sloudenin v &isté
form&; smés stereoisomerd kterékoliv z uvedenych sloudenin;
farmaceuticky p¥ijatelnd sUl, hydrat nebo solvat kterékoliv

z uvedenych sloudenin.

9. Zpusob p¥ipravy sloudeniny vzorce I podle naroku 1

vyznadujici se tim, Ze kyselina obecného vzorce (II)

0 R, 7
NH R
H NH™ 4 (I
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reaguje s hydroxylaminem, O-chridn&nym hydroxylaminem, nebo N,O-
dvakrat chradnénym hydroxylaminem, p¥i&emZ kyselina vzorce (II)
miZe byt chrénéna proti této reakci, a tedy se odstrani
chranici skupiny ze ziskané &&sti kyseliny hydroxamové a

chrénénych substituentd v R,, R,, R, a R,.

10. Farmaceuticky prost¥edek vyzna&ujici se tim, Ze
obsahuje UCinné mnoZstvi jedné nebo vice sloudenin podle nirokd
1 aZ 8 jako U&inné sloZky, spolu s farmaceuticky p¥ijatelnymi

nosi¢i a/nebo pomocnymi &inidly.

11. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 10 vyznadujici
se tim, Ze je v jednotkové davkové form& pro systémové lédeni
a obsahuje od 0,07 mg do 1 g jedné nebo vice slou&enin podle

nadroka 1 aZ 8 jako Glinné sloZky.

12. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 10 vyznadujici
se tim, Ze v jednotkové déavkové form& obsahuje od 0,5 mg do
asi 500 mg jedné nebo vice slouenin podle ndrokd 1 aZ 8 jako

G¢inné sloZky.

4

~13. Zpusob léleni nebo prevence stavd zahrnujicich rozpad

zdnét  tkéné, napf¥iklad revmatoidni artritidy,

osteocartrididy,~Qsteopenie jako je osteoporosa, periodontitida,

gingivitida, tvorbu nedlnich epidermdlnich nebo gastrickych

z

v¥edl, a tumorovych metas invaze a rustu, a pro 1léd&eni

neurozanétlivych onemocnéni, & & téch, které =zahrnuji
degradaci myelinu, nap¥iklad sklerdzy™~qgultiplex, stejn& jako
pro 1éZbu onemocné&ni odvijejicich se od iogenese, které
zahrnuji artritické stavy a rast pevnych tumér"\ tejné jako
psoriasu, proliferativni retinopatii, neovaskulérni\\g$agkom,

o&ni tumory, angiofibromy a hemangiomy, spo&ivajici v podavani.
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pacientovi, ktexry - tuto scautického

~.

e ndroku 10, 11, nebo 12.

14. Pouziti slouleniny podle nékterého z nédrokd 1 aZ 8
pro vyrobu lé&iva pro léfeni nebo prevenci stavl zahrnujicich
rozpad tkané& a zanét tkané&, nap¥iklad revmatoidni artritidy,
osteocartrididy, osteopenie jako je osteoporosa, periodontitida,
gingivitida, tvorbu kornedlnich epidermdlnich nebo gastrickych
viredd, a tumorovych metastédz, invaze a rustu, a pro léleni
neurozanétlivych onemocnéni, vcetné téch, které zahrnuji
degradaci myelinu, nap¥iklad sklerdzy multiplex, stejné jako
pro lé&bu onemocnéni odvijejicich se od angiogenese, které
zahrnuji artritické stavy a rlst pevnych tumort stejné jako

psoriasu, proliferativni retinopatii, neovaskuldrni glaukom,

o¢ni tumory, angiofibromy a hemangiomy.
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