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Derivaty hydroxamové kyseliny, zplisob moylslouentny.

a meziprodukty pro jejich vyrobu
a farmaceutické prostrfedky na jejich bazi

{57) Anotace:
Hydroxamové kyseliny I, kde R! je 5- nebo 6-¢lenny Y
N-heterocyklus, ktery je a) pfipojen atomem N, b)
popiipadé obsahuje v jiné poloze nebo polohach, nez R®
je poloha ptiléhajici k vazebnému atomu N, pfidavny R*
atom nebo atomy N, O, a/nebo S, c) je substituovan (o] Rg
oxo na jednom nebo obou atomech C, které ptiléhaji ] R2 (1)
k vazebnému atomu N, a d) je poptipadé¢ kondenzo- HO ~—=HN=—C Ve
van s benzenovym jadrem nebo popfipadé substi- CON\
tuovan na jednom nebo vice atomech C niZ3fm alky- R?
lem nebo oxo a/nebo na jakémkoliv pfidavném (CHala
atomu nebo atomech N- ni2sim alkylem nebo feny- l
lem; R? Je pizsi alkyl a R® je niz&f alkyl nebo fenyl, Rt
nebo NRZR® je nasyceny 5-, 6- nebo 7-¢lenny hetero-
cyklus, ktery poptipadé obsahuje jako kruhovy ¢len
skupinu vzorce -NR?-, -O-, -S-, -SO- nebo -SOg-
a/nebo je poptipadé substituovan; R® je atom H,
alkyl, alkanoyl, arylalkanoyl, alkoxykarbonyl,
arylalkoxykarbonyl nebo alkylkarbamoyl; kazdy ze
symbolil R* R®, R®a R’ je atom H nebo methyl,
pti€temz2 alespoii dva z nich pfedstavuji atomy Han
je tislo 1 a% 4; a jejich soli jsou inhibitory kolagenazy,
uzitetné pfilé¢bé a prevenci degenerativnich chorob
kloubfi, invazivnich nadorfi, atherosclerosis nebo
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Derivity hydroxamové kyseliny, zpisob a meziprodukty pro jejich vyrobu a farmaceutické
prostiedky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynélez se tyka derivatd hydroxamové kyseliny, zpiisobu a meziprodukti pro jejich vyrobu
a farmaceutickych prostfedki na jejich bazi.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I

kde

Rl

R'I
RG
R‘

i b
— N — 2
HO—HN—C A

CON
\FF'

(CHa)s

@,

predstavuje péti¢lenny nebo Sesti¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, ktery je a)
pfipojen prostrednictvim atomu dusiku, b) poptipadé obsahuje v jiné poloze nebo v jinych
polohich, neZ je poloha, prfiléhajici k vazebnému atomu dusiku, ptidavny dusikovy,
kyslikovy a/nebo sirovy heteroatom nebo heteroatomy, c) je substituovan oxoskupinou na
jednom nebo obou atomech uhliku, které pfiléhaji k vazebnému atomu dusiku, ad) je
poptipadé kondenzovan s benzenovym jadrem, nebo popfipadé substituovin na jednom
nebo vice atomech uhliku alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo oxoskupinou, a/nebo na
jakémkoliv pfidavném atomu nebo atomech dusiku alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku
nebo fenylskupinou, ktera je popfipadé substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo halogenem;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, a
predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu, kterd je popfipadé

substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku
nebo halogenem, nebo

NR’R® piedstavuje nasyceny péticlenny, 3esti¢lenny nebo sedmillenny heterocyklicky kruh,

ktery poptipadé obsahuje jako kruhovy €&len skupinu vzorce -NR*-, -O—, —S—, ~SO- nebo
—-SO,—, a/nebo je poptipadé substituovan hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, oxoskupinou, acetalizovanou oxoskupinou, aminoskupinou, monoalkylamino-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
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z alkylovych &asti, karboxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou s1 az 6 atomy uhliku
v alkylové &asti, hydroxymethylskupinou, alkoxymethylskupinou s1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxylové &asti, karbamoylskupinou, monoalkylkarbamoylskupinou s1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové &asti, dialkylkarbamoylskupinou s1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych &asti, nebo hydroxyiminoskupinou;

R* piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkanoylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, fenylalkanoylskupinu s1 az 6 atomy uhliku v alkanoylové Casti, jejiz
fenylova &ast je poptipadé substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo halogenem, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, fenylalkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové
&asti, jejiz fenylova &ast je poptipadé€ substituovana alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo halogenem, nebo monoalkylkarbamoylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti;

kazdy ze symbolil

RY, R%, R® aR’ predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu, pfi¢emz alespoii dva znich
predstavuji atomy vodiku,
a

n predstavuje ¢islo s hodnotou 1 az 4;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Slouéeniny obecného vzorce I vykazuji cenné farmakologické vlastnosti. Jsou predevsim
inhibitory kolagenazy a muZe se jich pouZivat pfi 1é€bé a prevenci degenerativnich chorob
kloubti, jako je revmatoidni arthritis a osteoarthritis, nebo pfi 1€Cbé€ invazivnich nadord,
atherosclerosis nebo sclerosis multiplex.

Kromé slougenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli jako takovych jsou
pfedmétem vynalezu také tyto slouceniny pro pouziti jako terapeuticky G¢inné latky, zejména pro
potlatovani nebo prevenci degenerativnich chorob kloubli nebo lé¢bu invazivnich nadori,
atherosclerosis nebo sclerosis multiplex, zptisob vyroby téchto sloucenin a soli; meziprodukty
uZite¢né pfi tomto zpisobu, a farmaceutické prostfedky, obsahujici tyto slou¢eniny nebo jejich
soli.

Pod oznagenim "alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku", at’ jiZ se tohoto terminu pouziva samotného
nebo v kombinaci, se rozumi alkylskupina s pf{imym nebo rozvétvenym fetézcem, obsahujici
nejvyse 6, pfednostné pak 1 az 4 atomy uhliku, jako je methyl, ethyl, n—propyl, isoropyl, n-butyl,
sek.butyl, isobutyl, terc.butyl, n—pentyl, n—hexy! apod. Pod ozna¢enim "alkoxyskupina s 1 az 6
atomy uhliku", at’ jiz se tohoto terminu pouZivd samotného nebo v kombinaci, se rozumi
alkoxyskupina s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, obsahujici nejvyse 6, pfednostné pak 1 az
4 atomy uhliku, jako je methoxy, ethoxy, n—propoxy, isopropoxy, n—butoxy, terc.butoxy apod.
Pod oznacenim "alkanoylskupina s 1 az 6 atomy uhliku" , at’ jiz se tohoto terminu pouziva
samotného nebo v kombinaci, se rozumi acylskupina, odvozené od alkanové kyseliny, obsahujici
az do 6 atoml uhliku, naptiklad acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl apod. Acetalizovanou
oxoskupinou muze byt napiiklad ethylendioxyskupina.

Sloudeniny obecného vzorce I vytvafeji farmaceuticky vhodné soli s bazemi, jako s hydroxidy
alkalickych kovii (naptiklad hydroxidem sodnym a hydroxidem draselnym), hydroxidy kova
alkalickych zemin (napfiklad hydroxidem vapenatym a hydroxidem hofe¢natym), hydroxidem
amonnym apod. Ty slougeniny obecného vzorce I, které jsou bazické, vytvareji farmaceuticky
vhodné soli skyselinami. Jako tyto soli pfichazeji v dvahu nejen soli s anorganickymi
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kyselinami, jako jsou halogenovodikové kyseliny (napfiklad kyselina chlorovodikové a kyselina
bromovodikova), kyselina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina fosforena atd., nybrz isoli
s organickymi kyselinami, jako je kyselina octova, kyselina vinna, kyselina jantarova, kyselina
fumarova, kyselina maleinova, kyselina jabledna, kyselina salicylova, kyselina citronova,
kyselina methansulfonova, kyselina p-toluensulfonova atd.

Sloudeniny obecného vzorce 1 obsahuji pFinejmensim dva asymetrické atomy uhliku
a v disledku toho mohou existovat ve formé& opticky aktivnich enantiomeri, diasteroisomeru
nebo racematti. Do rozsahu tohoto vynalezu spadaji viechny tyto formy.

Pfednost se dava slougeninim obecného vzorce 1, v nichZ heterocyklicky kruh, obsahujici dusik
(R"), poptipadé obsahuje jako ptidavny heteroatom nebo piidavné heteroatomy jeden nebo dva
atomy dusiku, jeden atom dusiku a jeden atom kysliku, nebo jeden atom kysliku. Symbol R'
pfednostné piedstavuje kruhy nasledujicich vzorciia, b, ¢, d, e, a f.

0 o 0
Ra R10\N A N
N m——
N— N— }
R!
0
(a) °
®) ©
0
y o R? 0\ 0
Y N <
N—— N—
N\ \ :
0 o] ‘ o)
@ © (f)

kde

R® a R’ jednotlivé ptedstavuji atomy vodiku nebo dohromady pfedstavuji ptidavnou vazbu nebo
zbytek ptikondenzovaného benzenového kruhu;

R' predstavuje atom vodiku, niz3i alkylskupinu nebo arylskupinu;

X predstavuje skupinu vzorce —CO-, ~CHy-, -CH(niz3i alkyl)-, —C(niZ3i alkyl)—, -NH-,
—N(nizi alkyl) nebo —O; a

Y ptedstavuje skupinu vzorce ~O—, -NH- nebo —N(niz3i alkyl)-.

Jako piiklady takovych kruhi je mozno uvést 2-oxo-1-pyrrolidino, ftalimido, 1,2-dimethyl-
3,5-dioxo~1,2,4—triazolidin—4-yl, 3-methyl-2,5—dioxo—1~imidazolidinyl, 3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo—1-imidazolidinyl, 2-methyl-3,5-dioxo-1,2,4—oxadiaxol-4-yl, 3-methyl-2,4,5—trioxo—1-
imidazolidinyl, 2,5-dioxo—3—fenyl-1-imidazolidinyl a 2,6-dioxopiperidino. Obzv1astni pfednost
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se dava kruhiim vzorce (b) a (c), zejména skupindm ftalimido, 1,2-dimethyl-3,5—dioxo—-1,2,4—
triazolidin—4-yl, 3-methyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl nebo 3,4,4—trimethyl-2,5—dioxo-1—
imidazolidinyl.

Slougenindm obecného vzorce I, kde NR’R’ predstavuje péti-, Sesti- nebo sedmiclenny
nasycenny heterocyklicky kruh ve smyslu vySe uvedené definice, se dava piednost. Tyto kruhy
zahmuji 1-pyrrolidinyl, piperidino, 1-piperazinyl, 4-methyl-1-piperazinyl, hexahydro—1-
pyridazinyl, morfolino, tetrahydro—1,4-thiazin<4-yl, tetrahydro—1,4-thiazin—4—yl-1-oxid,
tetrahydro~1,4—thiazin—4-yl-1,1-dioxid a oktahydro—1-azocinyl. Mohou byt vyS$e uvedenym
zpisobem substituované a pak se napiiklad jedna o2—(methylkarbamoyl)-1-pyrrolidinyl, 2—
(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl, 4-hydroxypiperidino, 2—(methylkarbamoyl)piperidino, 4—
hydroxyiminopiperidino, 4-methoxypiperidino, 1,4-dioxa—8-azaspiro—[4,5]dekan—8—yl, hexa-
hydro—3—(methylkarbamoyl)-2-pyridazinyl a hexahydro—1—(benzyloxykarbonyl)-2—pyridazinyl.
Obzvlastni pfednost se dava sloudenindm obecného vzorce I, vnichz NR’R® predstavuje
SestiClenny nasyceny heterocyklicky kruh, jako je napiiklad morfolino, tetrahydro—1,4—-thiazin—
4-yl, 4-hydroxypiperidino nebo hexahydro—3—(methylkarbamoyl)-2-pyridazinyl.

Také se diva prednost sloudeninam obecného vzorce I, kde kazdy ze symbola R*, R’ aR’
ptedstavuje atom vodiku a R® predstavuje methylskupinu.

Dale se dava prednost sloueninam obecného vzorce I, v nichZ n ptedstavuje &islo 1 nebo 2.

Nejvétsi pifednost se dava slouceninam obecného vzorce I, které jsou uvedeny v nasledujicim
piehledu:

4—2(R)-[1(R nebo S)—(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]morfolin,
4-2(R)-[1(R nebo S)-(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl}]-4—methylvaleryl]tetrahydro—1,4—
thiazin,

1-[2(R)-[1(R nebo S)(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-4—piperidinol,

I2(R)}-{1(R nebo S)-(hydroxykarbamoyl)}-2—(1,2—dimethyl-3,5-dioxo—1,2,4—triazolidin—4—
yl)ethyl]-4-methylvaleryl]piperidin,

42(R-[1(R nebo S)—(hydroxykarbamoyl)-2—(3-methyl-2,5—dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-
4-methylvaleryljtetrahydro—1,4—thiazin,

hexahydro—2—-[2(R)-[1(R nebo S)~{(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-N—
methyl-3(S)—pyridazinkarboxamid, a

I2R-{I(R nebo S)«(hydroxykarbamoyl)}-2—(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo~1—-imidazolidi-
nyl)ethyl]-4-methylvaleryl]<4—piperidinol.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, je pfedmétem vynélezu také zplisob vyroby sloucenin obecného
vzorce | a jejich farmaceuticky vhodnych soli. Podstata tohoto zpisobu spociva v tom, Ze se

a) sloucenina obecného vzorce II
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R7
RG
R4
i "
HO—C R2
con””
. g
(CH,),
L

(I,
kde R!, R%, R®, RY, R’, R% R’ an maji vy$e uvedeny vyznam, necha reagovat se sloueninou
obecného vzorce 11

HZN—OZ m)’
kde Z piedstavuje atom vodiku, tri(niZsi alkyl)silylskupinu nebo difenyl(niz3i alkyl)silylskupinu,
nalez se popiipadé od$tépi vSechny difenyl(nizsi alkylsilylskupiny, které jsou pfitomny

v reakénim produktu, nebo se

b) katalyticky hydrogenuje slouéenina obecného vzorce IV

R7
RG
R‘
0 Rs
NH ‘c‘: R?
B20— con””
~ R?
(CHz)n
L

Iv),

kde R', R%, R%, R*, R®, R®, R” a n maji vy3e uvedeny vyznam a Bz pfedstavuje benzylskupinu,
a takto ziskand sloucenina obecného vzorce I se popiipadé prevede na svou farmaceuticky
vhodnou stl.

Rekace kyseliny obecného vzorce II se sloudeninou obecného vzorce III podle provedeni a)
zpisobu podle vynilezu se miZe provadét o sobé zndmym zpiisobem, napiiklad v inertnim
organickém rozpoustédle, jako je dimethylformamid apod., za pouZiti hydroxybenzotriazolu a za
pritomnosti kondenzaéniho ¢&inidla, jako je hydrochlorid 1-ethyl-3—(3-dimethylaminopro-
pyDkarbodiimidu, pfi teploté v rozmezi od asi 0°C do asi teploty mistnosti. Pfednostnimi
sloudeninami obecného vzorce Il jsou sloudeniny, v nichz Z pfedstavuje atom vodiku,
terc.butyldimethylsilylskupinu nebo terc.butyldifenylsilylskupinu. Pokud se pouziva slouceniny
obecného vzorce III, kde Z predstavuje tri(nizsi alkyl)silylskupinu, tato skupina se odstépi

-5-
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v priib&hu reakce a zpracovani reakéni smési a sloutenina obecného vzorce I se ziska pfimo. Na
druhé strané, pokud se pouziva sloudeniny obecného vzorce 1II, kde Z predstavuje diaryl(nizsi
alkyl)silylskupinu, tato skupina ziistane v reak&nim produktu a musi se nasledn& odst&pit o sob&
znamym zpGsobem, napiiklad pomoci fluoridovych ionti.

Katalytickd hydrogenace sloueniny obecného vzorce IV, kterd je predmétem provedeni b)
zplsobu podle vynilezu, se miZe provadét o sob& znamym zpiisobem, napiiklad v inertnim
organickém rozpoustédle, pisobenim vodiku za pfitomnosti katalyzatoru na bazi vzacného kovu.
Jako vhodné inertni organické rozpoustédlo je naptiklad mozno uvést niZ3i alkanol, jako je
methanol, ethanol atd. Pokud se tyge katalyzatoru, miZe se naptiklad pouZit katalyzatoru na bazi
platiny, palladia nebo rhodia, ktery miZe byt nanesen na vhodném nosi¢i. Prednostnim
katalyzatorem je palladium na aktivnim uhli. Teplota a tlak nejsou kritické, ptestoZze, z hlediska
GCelnosti, se katalyticka hydrogenace prednostn& provadi pfi teploté mistnosti a za atmosfé-
rického tlaku.

Slou€eniny obecného vzorce I je mozno pfevadét na farmaceuticky vhodné soli reakci s bazemi
a bazické slouceniny obecného vzorce I je moZno pfevadét na farmaceuticky vhodné soli reakci
s kyselinami. Tyto reakce se mohou provadét konvenénimi zpilisoby.

Kyseliny obecného vzorce II, kterych se pouZiva jako vychozich latek pii provedeni a) zpiisobu
podle tohoto vyndlezu, jsou nové slouéeniny, které rovnéz tvofi ptedmét tohoto vynalezu.

Kyseliny obecného vzorce II je napiiklad moZno piipravovat zpiisoby, ilustrovanymi v nasledu-
jicim reak&nim schématu, kde R', R?, R?, R*, R%, R%, R, Bz a n maji vyznam uvedeny vy3e a tBu
predstavuje terc.butylskupinu.
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Reakéni schéma
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RG
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Nasleduje popis vy3e uvedeného reakéniho schématu:

V prvnim stupni se alkantrikarboxylat obecného vzorce V nechéd reagovat s bromalkylsubsti-
tuovanou heterocyklickou slouceninou, obsahujici dusik, obecného vzorce VI, za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce VII. Tato reakce se miZe provadét obecné znamym zpisobem,
napriklad tak, Ze se na tento alkantrikarboxylat ptsobi v inertnim organickém rozpoustédle, jako
je dimethyformamid, silnou bazi, naptiklad hydridem alkalického kovu, jako je natriumhydrid,
nacez se pfida bromalkylsubstituovana heterocyklicka slougenina, obsahujici dusik, a reakce se
necha pokracovat, pfednostné pfi teploté mistnosti.

Ziskana sloucenina obecného vzorce VII se potom debenzyluje za vzniku slou€eniny obecného
vzorce VIII. Tato reakce se provadi o sob& znamym zpiisobem, napiiklad hydrogenaci v inertnim
organickém rozpoustédle, napfiklad nizS§im alkanolu, jako je methanol nebo ethanol, za
pfitomnosti katalyzatoru, jako je palladium na aktivnim uhli.

Nasledujici dekarboxylace slouceniny obecného vzorce VIII na slou¢eninu obecného vzorce IX
se také provadi znamym zplisobem, napiiklad zahfivanim v aromatickém rozpoustédle, jako je
benzen nebo toluen, za pfitomnosti baze, jako je N-methylmorfolin.

V nasledujicim stupni se slou¢enina obecného vzorce IX necha reagovat s aminem obecného
vzorce X na slouCeninu obecného vzorce XI. Tato reakce se miZe provadét o sobé znamym
zptsobem. Tak napiiklad se tato reakce i¢elné provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako
je dimethylformamid apod., za pouziti hydroxybenzotriazolu a za ptitomnosti kondenzaéniho
¢inidla, jako je hydrochlorid 1-ethyl-3—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidu, nebo tak, Ze se
slou€enina obecného vzorce IX pievede plsobenim oxalylchloridu na odpovidajici chlorid
a tento chlorid se podrobi reakci s aminem, ucelné za ptitomnosti baze, jako je triethylamin, pfi
teploté v rozmezi od asi 0 do asi 25 °C.

V poslednim stupni se sloucenina obecného vzorce XI zbavi chranicich skupin a tak se ziska
pozadovana kyselina, tedy vychozi latka obecného vzorce II. Tento deprotekéni stupeii se miize
provadét o sobé zndmym zplsobem, naptiklad pisobenim trifluoroctové kyseliny.

Pokud je to zidouci, mize se pfed provedenim deprotekéniho stupné sloucenina obecného
vzorce XI funk&n& modifikovat. Tak naptiklad se slou¢enina obecného vzorce XI, v niz NR’R®
predstavuje nasyceny péti-, Sesti- nebo sedmiclenny heterocyklicky kruh, obsahujici skupinu —S—
jako kruhovy ¢&len, miZze oxidovat osobé znamym zpusobem, napfiklad za pouziti
peroxokyseliny, jako m-chlorperoxobenzoové kyseliny, na odpovidajici slouceninu, obsahujici
jako kruhovy &len skupinu vzorce —SO— nebo —SOo—.

Slou¢eniny obecného vzorce IV, kterych se pouZiva jako vychozich latek pfi provedeni b)
zpisobu podle tohoto vynalezu, jsou nové slouceniny, které tvofi dalsi pfedmét tohoto vynalezu.

Sloudeniny obecného vzorce IV je mozno piipravovat napfiklad reakci kyseliny obecného vzorce
II s O-benzylhydroxylaminem. Tato reakce se mize provadét znamym zplisobem, napfiklad
v inertnim organickém rozpoustédle, jako je dimethylformamid, za pouziti hydroxybenzotriazolu
a za ptitomnosti kondenzaéniho ¢inidla, jako je hydrochlorid 1—ethyl-3—(3—dimethylaminopro-
pyDkarbodiimidu.

Zbyvajici sloueniny, kterych se pouziva jako meziprodukti nebo reak¢nich Cinidel pfi vyrobé
slou¢enin obecného vzorce I, jsou znamé slou€eniny nebo analogy zndmych slou€enin, které lze

pfipravovat podobnymi zptsoby, jako znamé slouCeniny.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, jsou slou€eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli
inhibitory kolagenazy. Inhibi¢ni G€innost slouéenin podle vynalezu a jejich soli vii¢i kolagenaze
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in vitro je moZno demonstrovat za pouZiti kolagenazy, ziskané z kultury huménnich synovialnich
fibroblasti zpiisobem, popsanym v Dayer J-M a dalsi, Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1976), 73,
945, po aktivaci prokolagenazy v kondicionovaném médiu plsobenim trypsinu. Aktivita
kolagendzy se méfi za pouZziti 1C—acetylovaného kolagenu typu 1 ze $lach krysiho ocasu., jako
substratu, a pracuje se zkudebni metodou s mikrotitrovou plotnou, popsanou v Johnson-Wint, B,
Anal. Biochem. (1980), 104, 175. Symbolem ICs, se oznauje koncentrace slou¢eniny nebo soli
podle tohoto vynalezu ve 3tpicim enzymu, kteri mi za nasledek sniZeni rozstépeni
a solubilizace substratu na 50 % ve srovnani s pouzitim samotného enzymu.

Vysledky, které byly ziskény pfi vySe uvedené zkousce za pouZiti reprezentativnich slou€enin
a soli podle tohoto vynalezu, jsou souhrnné uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
sloucenina obecného ICs0 (nM)
vzorce |
A 10
B 6
C 5
D 15
E 7
F 1,2
G 6,9

Slouenina A: 4-[2(R}-[1(R nebo S)-(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvale-
ryl]morfolin,

Slougenina B: 4-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvale-
ryl]tetrahydro—1,4-thiazin,

Slougenina C: 1-[2(R)-[1(R nebo S)—(hydroxykarbamoy!l)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]-
4—piperidinol,

Slougenina D: 1-[2(R)-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—(1,2—dimethyl-3,5~dioxo-1,2,4—
triazolidin—4~yl)ethyl]-4—methylvaleryl}piperidin,

Sloudenina E: 4-[2(R)-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)}-2—(3—methyl-2,5-dioxo-1-imida-
zolidinyl)ethyl]<4—methylvaleryl]tetrahydro-1,4—thiazin,

Slou¢enina F: hexahydro—2-[2(R)-[I(R nebo S)Ahydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl}—-4—
methylvaleryl]-N-methyl-3(S)-pyridazinkarboxamid, a

Slougenina G: 1-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)}-2—(3,4,4—trimethyl-2,5—dioxo—1—
imidazolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]-4—piperidinol.

Slou¢enina obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli se miize pouZivat jako léCiv,
napfiklad ve form& farmaceutickych ptipravki. Tyto farmaceutické pfipravky se mohou podavat
oralng, naptiklad ve formé& tablet, potazenych tablet, drazé, tvrdych a mékkych Zelatinovych
kapsli, roztokii, emulzi nebo suspenzi. Mohou se v3ak také podavat rektalné, napiiklad ve formé
&ipkd, nebo parenteralng, napiiklad ve formé injek&nich roztoki.
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Pfi vyrob& farmaceutickych pfipravkii se mohou slouceniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky vhodné soli zpracovavat s terapeuticky inertnimi anorganickymi nebo
organickymi nosi¢i. Pro tablety, potaZené tablety, drazé a tvrdé Zelatinové kapsle se jako téchto
nosi¢i mize napiiklad pouZivat laktzy, kukufiného Zkrobu nebo jeho derivati, mastku,
kyseliny stearové nebo jejich soli. Vhodnymi nosi€i pro mékké Zelatinové kapsle jsou naptiklad
rostlinné oleje, vosky, tuky, polopevné a kapalné polyoly apod. V zavislosti na povaze (&inné
piisady se vSak v pfipadé mékkych Zelatinovych kapsli obvykle nemusi pouZivat zadnych nosidi.
Jako vhodné nosiCe pro vyrobu roztokii a sirupti je napfiklad moino uvést vodu, polyoly,
sachar6zu, invertni cukr, glukézu apod. Jako vhodné nosi¢e pro vyrobu injekénich roztoki
prichazeji v avahu naptiklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol, rostlinné oleje apod. Jako vhodné
nosi¢e pro vyrobu &ipkd je mozno uvést pfirodni a ztuzené oleje, vosky, tuky, polokapalné
polyoly apod.

Farmaceutické ptipravky mohou také obsahovat konzerva¢ni latky, stabilizitory, smacedla,
emulgatory, sladidla, barvici ¢inidla, pfichutg, soli pro prizpisobeni osmotického tlaku, tlumige
pH, povlakotvorna ¢inidla nebo antioxidanty.

Pfedmétem tohoto vynilezu jsou, jak jiz bylo uvedeno vy3e, také 1é¢iva, obsahujici slou¢eninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil a terapeuticky vhodny nosi¢. Dale je
pfedmétem vynélezu také zpasob vyroby téchto 1é&iv, jehoZ podstata spodivid vtom, Ze se
slouenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodna siil smicha s terapeuticky inertnim
nosi¢em a vznikla smés se pfevede na galenickou aplikaéni formu.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, slougenina obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych soli se
miize pouZivat pfi 1é¢b€ aprevenci chorob, zejména pfi 1é&bé aprevenci degenerativnich
onemocnéni kloubl nebo pfi 1é¢bé invazivnich nadord, atherosclerosis a sclerosis multiplex.
Davkovani miZe kolisat v Sirokém rozmezi avidy je tfeba je samoziejmé pfizpiisobit
individudlnim poZadavkiim kazdého jednotlivého pfipadu. V ptipadé podavani dosp&lym by méla
byt obvykle vhodna denni davka v rozmezi od asi 5 do asi 30 mg, pfednostné od asi 10 do asi
15 mg. Horni hranici tohoto rozmezi lze viak prekrogit, pokud by se to m&lo ukazat jako vhodné.
Denni davku je mozno podavat najednou nebo ve formé& n&kolika dil&ich davek.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zidném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Roztok 0,15 g 1-[2(R)}-{1(R nebo S)-karboxy—2—ftalimidoethyl}l-4-methylvaleryl]pyrrolidinu
(diastereoisomer 1) ve 3 ml suchého dimethylformamidu se ochladi na 0 °C za michani pod
atmosférou dusiku a potom se k nému postupné pfida 0,075 g 1-hydroxybenzotriazolu, 0,12 g
O—(terc.butyldimethylsilyl)hydroxylaminu, 0,075 ml N-methylmorfolinu a 0,094 g 1-ethyl-3—
(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochloridu. Smé&s se nechd ohfat na teplotu mistnosti
a potom se micha pies noc. Rozpoustédlo se odpaii a ke zbytku se pfidd 5 ml 5% vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje tfemi davkami ethylacetitu a spojené
extrakty se promyji 1,0M kyselinou chiorovodikovou a vodnym roztokem chloridu sodného. Po
vysudeni bezvodym siranem hofefnatym se rozpoustédlo odpafi a zbytek se rozetfe se smési
etheru a hexanu. Pevna latka se odfiltruje a vysu$i. Ziska se 0,09 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)-
(hydroxykarbamoy!)-2—ftalimidoethyl}]-4—methylvaleryl]pyrrolidinu (diastereoisomer 1) ve
formé bilého prasku.
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NMR (MeOD): 7,84-7,71 (m, 4H); 3,78-3,70 (m, 3H); 3,54-3,43 (m, 1H); 3,23-3,15 (m, 1H);
3,05-2,90 (m, 3H); 2,06-1,86 (m, 2H); 1,83-1,71 (m, 2H); 1,58-1,49 (m, 1H); 1,43-1,32
(m, 1H); 1,23-1,14 (m, 1H); 0,87 (d,3H, J=6); 0,81 (d, 3H, J=6);

MS 402 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zplisobem:

i) Roztok 0,41 g ptiblizné 6:1 smési diastereoisomeru 1 a diastereoisomeru 2 2(R)}-[1(R nebo
S)—(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvalerové kyseliny v 5 ml suchého dime-
thylformamidu se ochladi na 0 °C a za michani se k nému pod dusikem postupné pfida 0,16 g 1-
hydroxybenzotriazolu, 0,1 g pyrrolidinu, 0,13 ml N-methylmorfolinu a 0,23 g 1-ethyl-3—(3-
dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochloridu. Sm&s se nechd ohfit na teplotu mistnosti
a micha se pfes noc. Rozpoustédlo se odpafi a ke zbytku se pfida 20 ml 5% vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje tfemi davkami ethylacetatu a spojené extrakty
se promyji 5% kyselinou citronovou avodnym roztokem chloridu sodného. Po vysuSeni
bezvodym siranem hotenatym se rozpoustédlo odpafi. Ziska se 0,5 g bezbarvé pryskyfice, ktera
se predisti flash chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexan/ethylacetat (5:4), jako
elu¢niho &inidla. Po eluci rychleji se pohybujiciho produktu (diastereoisomer 2) se ziska 0,365 g
1-2(R)-[1(R nebo S)(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]pyrrolidinu
(diastereoisomer 1) ve formé bezbarvé pryskyfice.

NMR (MeOD): 7,88-7,79 (m, 4H); 3,99-3,93 (m, 1H); 3,78-3,66 (m, 2H); 3,60-3,53 (m, 1H);
3,39-3,30 (m, 1H); 3,27-3,21 (m, 1H); 3,19-3,13 (m, 1H); 3,06-2,99 (m, 1H); 2,10-1,96
(m, 2H); 1,92-1,83 (m, 2H); 1,76-1,68 (m, 1H); 1,53-1,42 (m, 1H); 1,33 (s, 9H); 1,30-1,20
(m, 1H); 0,95 (d, 3H, J=6); 0,88 (d, 3H, J=6).

ii) Na roztok 0,35g 1-[2(R}-[I(R nebo S)terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4—
methylvaleryl]pyrrolidinu (diastereoisomer 1) v 10 m! dichlormethanu se pisobi 3 ml trifluor-
octové kyseliny. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin a potom se k ni pfida 10 ml
toluenu. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se jesté trikrat odpaii vzdy s 20 ml davkou toluenu.
Zbytek se necha vykrystalizovat z etheru a tak se ziska 0,161 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)karboxy-2-
ftalimidoethyl}-4—methylvaleryl]pyrrolidinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,75 (m, 4H); 3,92 (dd, 1H, J=11,6); 3,80 (dd, 1H, J=11,6); 3,74-3,67
(m, TH); 3,55-3,46 (m, 1H); 3,32-3,18 (m, 2H); 3,13-2,99 (m, 2H); 2,06-1,90 (m, 2H);  1,87-
1,77 (m, 2H); 1,71-1,62 (m, 1H); 1,52-1,40 (m, 1H); 1,33-1,25 (m, 1H); 0,92 (d, 3H, J=6);
0,86 (d, 3H, J=6);
MS: 387 (M+H)".

Priklad 2

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se z 0,155 1-[2(R)}-[1(R nebo
S)karboxy—2—ftalimidoethyl]—4—methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1), ptipraveného
podobnym zpisobem jako podle pfikladu 1(i) az 1(ii), ziska 0,1 g 1-[2(R)}-[I(R nebo S)-
(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve for-
mé bilého prasku.

NMR (MeOD): 7,88-7,76 (m, 4H);, 3,89 (dd, 1H, J=11,6); 3,86-3,77 (m, 1H); 3,70-3,58
(m, 3H); 3,37-3,24 (m, 2H); 2,99-2,93 (m, 1H); 1,78-1,53 (m, 6H); 1,52-1,36 (m, 2H);
1,23-1,14 (m, 1H); 0,93-0,85 (m, 6H);

MS: 416 (M+H)".

-11-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283373 B6

Ptiklad 3

Podobnym zpisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se z 0, 283 4—[2(R)-{1(R nebo
S)karboxy-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryljmorfolinu (diastereoisomer 1), pfipraveného
podobnym zpiisobem jako podle pfikladu 1(i) az 1(ii), ziska 0,12 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)-
(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvalerylJmorfolinu (diastereoisomer 1) ve formeé
bilého prasku.

NMR (MeOD): 7,87-7,76 (m, 4H); 3,87 (dd, 1H, J = 11,6); 3,83-3,70 (m, 3H); 3,68-3,60
(m,3H); 3,59-3,51 (m, 2H); 3,47-339 (m, 1H); 3,32-3,23 (m, 1H); 2,99-2,92 (m, 1H);
1,66-1,58 (m, 1H); 1,47-1,36 (m, 1H); 1,24-1,14 (m, 1H); 0,91-0,84 (m, 6H);

MS: 418 (M+H)"

Priklad 4

Podobnym zpisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se 20,16 g 1-{2(R)}-[1(R nebo
S)karboxy—2—ftalimidoethyl]-4—-methylvaleryl]hexahydroazepinu (diastereoisomer 1), pfiprave-
ného podobnym zpusobem jako podle pfikladu 1(i) az 1(ii), ziska 0,13 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)-
(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvalerylJhexahydroazepinu (diastereoisomer 1)
ve formé bilého prasku.

NMR (MeOD): 7,88-7,76 (m, 4H); 3,95 (dd, 1H, J = 11,6); 3,84-3,76 (m, 1H); 3,70-3,54
(m, 3H); 3,37-3,25 (m, 2H); 2,97-2,89 (m, 1H); 1,94-1,77 (m, 2H); 1,75-1,53 (m, 7H);
1,51-1,40 (m, 1H); 1,27-1,19 (m, 1H); 0,92 (d, 3H, J=6); 0,88(d, 3H, J=6);

MS: 430 (M+H)".

Priklad 5

Podobnym zpusobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 1 se z 0,28 g 4-[2(R)-[1(R nebo
S)karboxy—2-ftalimidoethyl]4—methylvaleryl]jtetrahydro—1,4—thiazinu (diastereoisomer 1), pfi-
praveného podobnym zpisobem jako podle piikladu 1(i) az 1(ii), ziska 0,14 g 4-[2(R}-[1(R
nebo S)~«(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl}-4-methylvaleryl]-tetrahydro—1,4—thiazinu (dia-
stereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,84-7,73 (m, 4H); 4,09-4,01 (m, 1H); 3,93-3,81 (m, 3H); 3,63-3,53 (m, 2H);
3,29-321 (m, 1H); 2,95-2,87 (m, 1H); 2,76-2,69 (m, 1H); 2,67-2,59 (m, 1H); 2,57-2,46
(m, 2H); 1,63-1,55 (m, 1H); 1,43-1,32 (m, 1H); 1,20-1,12 (m, 1H); 0,86 (d, 3H, J=6); 0,83 (d,
3H, J=6);

MS: 434 (M+H)".

Ptiklad 6

Podobnym zpusobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se 20,36 g 1-[2(R)}-[1(R nebo
S)karboxy-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-4—piperidinolu  (diastereoisomer 1), pfipra-
veného podobnym zpisobem jako podle prikladu 1(i) az 1(ii), po precisténi surového produktu
flash chromatografii na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu/methanu (16:1) jako elu¢niho
¢inidla, ziska 0,053 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)—(hydroxykarbamoyl)}-2—ftalimidoethyl]-4-methyl-
valeryl}]4—piperidinolu (diastereoisomer 1) ve formé bilého prasku. ‘

NMR (MeOD): 7,88-7,76 (m, 4H); 4,15-3,79 (m, 4H); 3,67-2,84 (m, SH); 2,06-1,73 (m, 2H),
1,70-1,14 (m, 5H); 0,95-0,84 (m, 6H);
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MS: 434 (M+H)".

Priklad 7

Podobnym zpiisobem jako podle pfikladu 1 se z 0,557 g 2(R)-[1(R nebo S)karboxy—2—ftalimido-
ethyl]-N,N,4-trimethylvaleramidu (diastereoisomer 1), pfipraveného podobnym zpiisobem jako
podle ptikladu 1(i) az 1(ii), po pfe&iiténi produktu flash chromatografii za pouziti 2 % methanolu
v dichlormethanu jako elu¢niho &inidla, ziska 0,053 g 2(R)-[1(R nebo S)—(hydroxykarbamoyl)}-
2—ftalimidoethyl]-N,N—trimethylvaleramidu ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,85-7,75 (m, 4H); 3,84 (dd, J=14,7, IH); 3,68 (dd, J=14,10, 1H); 3,18 (s, 3H);
2,982,93 (m, 1H); 2,75 (s, 3H); 1,6-1,53 (m, 1H); 1,4-1,3 (m, 1H); 1,23-1,14 (m, 1H);
0,88 (d, J=8, 3H); 0,84 (d, J=8, 3H).

MS: 376 (M+H)".

Priklad 8

Podobnym zplisobem jako podle ptikladu 1 se z 0,59 g smési diastereoisomeru 1 a diastere-
isomeru 2 piiblizng v poméru 6:1 N>~[2(R)-[1(R nebo S)karboxy—2—ftalimidoethyl]-4—methyl-
valeryl]-N'-methyl-L—prolinamidu, ptipraveného podobnym zpiisobem jako podle piikladu 1(i)
az 1(ii), po vykrystalovani produktu ze smési dichlormethanu a etheru, ziska 0,12 g diastereo-
isomeru 1 N*-[2(R)-[I(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-
N'-methyl-L—prolinamidu, ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,75 (m, 4H); 4,12-4,07 (m, 1H); 3,92-3,83 (m, 2H); 3,74-3,64 (m, 2H);
3,13-3,04 (m, 1H); 2,93-2,86 (m, 1H); 2,67 (s, 3H); 2,19-1,96 (m, 3H); 1,91-1,82 (m, 1H);
1,75-1,65 (m, 1H); 1,64-1,55 (m, 1H); 1,23-1,14 (m, 1H); 0,93 (d, 3H, J=6); 0,86 (d, 3H, J=6);
MS: 458 (M+H)".

Piiklad 9

Podobnym zpilisobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 1, pouze s tim rozdilem, Ze se reakce
necha probihat jen 3 hodiny, se 20,31 g 1-[2(R}-[1(R nebo S)karboxy—2—-ftalimidoethyl]-4—
methylvaleryl}-2(S)-pyrrolidinmethanolu (diastereoisomer 1), ziskd, po predisténi produktu
flash chromatografii za pouziti smési dichlormethanu a methanolu (12:1), jako elu¢niho &inidla
a krystalizaci ze smési ethylacetatu a etheru, 0,06 g 1-[2+(R)-[1(R nebo S)(hydroxykarbamoyl)-

2—ftalimidoethyl}-4-methylvaleryl}-2(S)-pyrrolidinmethanolu (diastereoisomer 1) ve formé bilé
pevné latky.

NMR (MeOD): 7,88-7,77 (m, 4H); 3,86-3,73 (m, 4H); 3,63-3,50 (m, 2H); 3,98-3,27 (m, 1H);
3,10-2,92 (m, 2H); 2,07-1,83 (m, 4H); 1,62-1,43 (m, 2H); 1,28-1,17 (m, 1H); 0,97-0,83
(m, 6H);

MS: 432 (M+H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zplisobem:

i) Na roztok 0,355g 1-[2(R}-[1(R nebo S)terc.butoxykarbonyl}-2—ftalimidoethyl]—<4—
methylvaleryl]-2(S)-pyrrolidinmethanolu  (diastereoisomer 1), pfipraveného podobnym
zpusobem jako podle ptikladu 1(i), v 7 ml toluenu se plsobi 0,07 g 3—methyl-3—pentenolu
a 0,7 ml trimethylsilylbromidu. Smés se pod dusikovou atmosférou micha po dobu 1,5 hodiny
a potom se rozpoustédlo odpati. Po tfech dalSich odpafovacich cyklech, vzdy za pouziti 10 ml
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toluenu, se ziska 0,31 g svétle hnédé pény, obsahujici 1-{2(R)-[1(R nebo S)-karboxy—2—ftalimi-
doethyl]<4—methylvaleryl]-2(S)-pyrrolidinmethanolu (diasterecisomer 1), kterého se pouZije
bez dal3iho Cisténi.

Priklad 10

Podobnym zplsobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se z0,568 g smési diastereo-
isomeru 1 a diastereoisomeru 2 1-[2(R)-{1(R nebo S)karboxy-2—ftalimidoethyl}-4—methylvale-
ryl]-4-methylpiperazin—hydrobromidu, pfiblizné v poméru 6:1, pfipravené podobnym zpiisobem
jako podle ptikladu 9(i), ziska, po pieCiSténi produktu flash chromatografii na silikagelu za
pouziti smési dichlormethan/methanol (12:1), jako eluéniho ¢inidla a po vysrdZeni produktu
pfidavkem chlorovodiku v ethylacetatu, 0,105 g 1-[2(R)-1(R nebo S)—(hydroxykarbamoyl)-2—
ftalimidoethyl]—4—methylvaleryl]-4-methylpiperazinhydrochloridu (diastereoisomer 1) ve formé
bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,89-7,79 (m, 4H); 4,18-3,80 (m, 4H); 3,74 (dd, 1H, J=11,5); 3,48-3,18 (br,
m, 6H); 2,93-2,84 (m, 4H); 1,76-1,67 (m, 1H); 1,52-1,42 (m, 1H); 1,35-1,27 (m, 1H); 0,93 (d,
3H, J=6); 0,89 (d, 3H, J=5,5);

MS: 431 (M+H)".

Priklad 11

Podobnym zplsobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 1 se z 0,29 g smési 4—[2(R)-[1(R
nebo S)karboxy-2-ftalimidoethyl}]-4-methylvaleryljtetrahydro—1,4—thiazin—1,1-dioxidu (diaste-
reoisomer 1) ziska 0,13 g 4-[2(R)I(R nebo S){(hydroxykarbamoyl)}-2—ftalimidoethyl]4—
methylvalerylJtetrahyhydro—1,4—thiazin-1,1-dioxidu(diastereoisomer 1) ve formé& bilé pevné
latky.

NMR(MeOD): 7,88-7,75 (m, 4H); 4,33-4,23 (m, 1H); 4,20-4,04 (m, 2H); 3,93 (dd, 1H, J=11,6);
3,87-3,78 (m, 1H); 3,73 (dd, 1H, J=11,5); 3,44-3,28 (m, 3H); 3,22-3,03 (m, 3H); 2,97-2,90 (m,
1H); 1,67-1,57 (m, 1H); 1,51-1,38 (m, 1H); 1,34-1,25 (m, 1H); 0,93-0,84 (m, 6H);

MS: 466 (M+H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zptisobem:

i) Roztok 0,3 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)—(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylva-
leryljtetrahydro—1,4-thiazinu (diastereoisomer 1) ve 20 ml dichlormethanu se ochladi na 0 °C
apfida se k nému 0,3 g 85% m-chlorperoxobenzoové kyseliny. Smés se micha pfes noc pfi
teploté okoli a potom se roztok dvakrat promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, vysudi bezvodym siranem horeénatym a odpafi na bilou pé€nu. Po piecisténi flash
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu (2:3) jako elu¢niho ¢inidla se
ziska 0,33 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]-
tetrahydro—1,4—thiazin—1,1-dioxidu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pény, kterd ztuhne na
bilou pevnou latku. :

NMR (MeOD): 7,89-7,78 (m, 4H); 4,36-4,23 (m, 2H); 4,11 (dd, 1H, J=11,7); 4,07-3,98
(m, 1H); 3,85-3,73 (m, 2H); 3,44-3,18 (m, 2H); 3,21-3,05 (m, 4H); 1,73-1,64 (m, 1H);
1,61-1,59 (m, 1H); 1,40-1,32(m, 1H); 1,28 (s, 9H); 0,95-0,88 (m, 4H).

Podobnym zpisobem, jako podle piikladu 1(ii), se z 0,33 g 4-[2(R)}-[1(R nebo S)—(terc.butoxy-

karbonyl)-2—ftalimidoethyi]-4—methylvaleryl]tetrahydro—1,4-thiazin—1,1-dioxidu (diastereoiso-
mer 1) ziska 0,29 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)karboxy—2-ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]tetra-
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hydro—1,4-thiazin—1,1-dioxidu (diastereoisomer 1) ve forme bilé pény, které se pouzije bez
dalgiho ¢isténi.

Priklad 12

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 1 se z 0,3 g smési 8—-[2(R)-[1(R nebo
S)karboxy—2-ftalimidoethyl]-4—-methylvaleryl]-1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dekanu (diastereoiso-
mer 1), pfipraveného podobnym zpiisobem jako podle prikladu 1(i)-1(ii), ziska po piecisténi
produktu flash chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a methanolu (200:5),
jako eluéniho &inidla, 0,105 g 8—[2(R)-{1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimido—ethyl}-
4-methylvaleryl}-1,4-dioxa—8-azaspiro[4,5]dekanu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné

latky.

NMR (MeOD): 7,87-7,75 (m, 4H); 3,97 (m, 4H); 3,91-3,81 (m, 2H); 3,79-3,60 (m, 3H);
3,45-3,26 (m, 2H); 3,00-2,91 (m, 1H); 1,89-1,80 (m, 1H); 1,74-1,51 (m, 4H); 1,45-131
(m, 1H); 1,23-1,13 (m, 1H); 0,88 (d, 3H, J=6); 0,85 (d, 3H, J=5,5);

MS: 474 (M+H)"

Priklad 13

Roztok 0,13 g 1-[2—(R)~[(R nebo S)~benzyloxykarbamoyl)}-2—(1,2-dimethyl-3,5-dioxo-1,2,4—
triazolidin—4—yl)ethyl]-4-methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) v 7,0 ml methanolu se
hydrogenuje za pfitomnosti 40 mg 10% palladia na aktivnim uhli po dobu 30 minut. Katalyzator
se odfiltruje a roztok se odpati. Ziska se 0,076 g 1-[2(R)-{1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—
(1,2—dimethyl-3,5-dioxo—1,2,4—triazolidin—4—yl)ethyl}-4-methylvaleryl]piperidinu  (diastereo-
isomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,81-3,72 (m, 2H); 3,67 (dd, 1H, J=11,7); 3,64-3,55 (m, 1H); 3,44 (dd, 1H,
J=11,5); 3,39-3,23 (m, 2H); 3,11 (s, 6H); 2,96-2,88 (m, 1H); 1,77-1,33 (m, 8H); 1,19-1,11
(m, 1H); 0,87 (d, 3H, J=6); 0,85 (d, 3H, J=6);

MS: 398 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zptisobem:

(i) 0,284 g 60% natriumhydridu se pfida k michanému ledové chladnému roztoku 3,01 g 1,2—
benzyl 1—terc.butyl 4-methyl-1,1,2(R)-pentantrikarboxylatu v 50 ml suchého dimethylform-
amidu pod atmosférou dusiku. Smés se micha 30 minut pii 0 °C a potom dalSich 1,5 hodiny pfi
teploté okoli a znovu se ochladi na 0 °C, nateZ se pfida 1,6 g 4-brommethyl-1,2—dimethylura-
zolu. Teplota smési se nechd znovu vyrovnat na teplotu okoli a smés se 3 hodiny miché. Teékavé
latky se odpafi za vysokého vakua a zbytek se rozpusti v ethylacetatu. Roztok se promyje 5%
vodnym roztokem kyseliny citronové, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Po
vysuseni bezvodym siranem hofe¢natym se rozpoustédlo odpafi azbytek se pfelisti flash
chromatografii na silikagelu za pouziti nejprve smési hexanu a etheru v poméru 1:1 a potom
etheru jako eluéniho &inidla. Ziska se 2,464 g 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4-methyl-1-[(1,2—dime-
thyl-3,5-dioxo—1,2,4—triazolidin—4—yl)methyl]—1,1,2(R)-pentatrikarboxylatu ve formé& bezbar-
vého oleje.

(i) 2,464 g 1,2-dibenzyl Il-terc.butyl 4—methyl-1-[(1,2—dimethyl-3,5—dioxo—1,2,4~triazo-
lidin4—yl)methyl}-1,1,2(R)~pentantrikarboxylatu se rozpusti ve 40 ml methanolu, obsahujiciho
0,25g 10% palladia na aktivnim uhli, jako katalyzitoru. Smés se hydrogenuje 2 hodiny,
katalyzator se odfiltruje a rozpoustédlo se odpafi. Ziska se 1—(terc.butoxykarbonyl)}-4-methyl-
1-{(1,2—dimethyl-3,5-dioxo—1,2,4—triazolidin~4—yl)methyl]}-1,2(R)-pentandikarboxylova kyse-
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lina ve formé& bezbarvé pryskytice. Tato pryskyfice se rozpusti v 60 ml toluenu, obsahujiciho
0,43 ml N-methylmorfolinu, a smés se 1 hodinu vafi pod zpétnym chladi¢em. Roztok se promyje
5% vodnym roztokem Kkyseliny citronové, vodou anasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudi bezvodym siranem hofe&natym a odpafi. Ziska se 1,422 g 2(R)-[1(R nebo S)
(terc.butoxykarbonyl)-2—(1,2—dimethyl-3,5-dioxo-1,2,4—triazolidin—4—yl)ethyl}-4—methylvale-
rové kyseliny ve formé voskovité pevné latky, ktera je tvofena smési diastereoisomeru 1
a diastereoisomeru 2, pfiblizné v poméru 6:1.

(iif) Podobnym zpiisobem, jaky je popsan v pfikladu (i) se z 0,831 g smési diastereoisomeru 1
a diastereoisomeru 2 2(R)-[I(R nebo S)—(terc.butoxykarbonyl)]-2—(1,2—dimethy}-3,5—dioxo—
1,2,4-triazolidin—4—yl)ethyl]-4—methylvalerové kyseliny pfiblizn& v poméru 6:1 ziska 0,462 g
1-{2(R) [I(R nebo S)(terc.butoxykarbonyl)}-2—(1,2~dimethyl-3,5—-dioxo—1,2,4triazolidin—4—
ylethyl]-4-methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve form& bezbarvého oleje.

(iv) Na roztok 0,462 g 1-[2(R)}-[I(R nebo S)(terc.butoxykarbonyl}-2—(1,2-dimethyl-3,5~
dioxo-1,2,4-triazolidin—4-yl)ethyl]-4-methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) v7 ml di-
chlormethanu se piisobi 0,85 ml kyseliny trifluoroctové. Smés se 1,5 hodiny micha pti teplot&
mistnosti, potom se pfida toluen a rozpoustédla se odpafi. Zbytek se jesté tikrat odpati vzdy
snovym pridavkem toluenu a potom rozpusti v 11 ml suchého dimethylformamidu. Vznikly
roztok se ochladi na 0 °C a za michani pod atmosférou dusiku se k nému postupné ptida 0,13 g
O-benzylhydroxylaminu, 0,152 g 1-hydroxybenzotriazolu, 0,25 ml N-methylmorfolinu a 0,208 g
1-ethyl-3—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochloridu. Smés se necha oh#at na teplotu
mistosti a potom se mich4 pfes noc. Rozpoustédlo se odpafi a ke zbytku se pfida 5% vodny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje ethylacetatem a ethylacetitovy extrakt
se promyje 5% roztokem kyseliny citronové a vodnym roztokem chloridu sodného. Po vysuseni
bezvodym siranem hofecnatym se rozpoustédlo odpaii a zbytek se pfegisti flash chromatografii
na silikagelu za pouZiti ethylacetatu jako eluéniho &inidla. Kromé 0,14 g vychozi latky se ziska
0,142g 1-{2(R¥{(R nebo S)benzyloxykarbamoyl)}-2—(1,2-dimethyl-3,5-dioxo—1,2,4—
triazolidin—4—yl)ethyl]-4—-methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve formé& bilé pevné
latky.

NMR (CDCL): 9,77 (s, 1H); 7,44-7,29 (m, 5H); 4,90 (q, 2H, J=8); 3,78 (dd, 1H, J=11,5);
3,70-3,63 (m, 2H); 3,62-3,53 (m, 1H); 3,49-342 (m, 1H); 3,41-3,33 (m, 1H); 3,28-3,22
(m, 1H); 3,10 (s, 6H); 3,00-2,93 (m, 1H); 1,81-1,38 (m, 8H); 1,29-1,23 (m, 1H); 0,88 (d, 3H,
J=6); 0,85 (d, 3H, J=6);

Priklad 14

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 13 se z 0,182 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)-(benzyloxykarbamoyl)-2—(2,6—dioxopiperidin)ethyl]—<4—methylvaleryl]piperidinu (diastereo-
isomer 1) ziskd 0,066 g 1-[2(R)}-[I(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)}-2—(2,6—dioxopiperidino)-
ethyl}]-4—methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,06 (dd, 1H, J=11, 6,5); 3,80-3,57 (m, 4H); 3,53-3,46 (m, 1H); 3,34-324
(m, 1H); 2,68-2,54 (m, SH); 1,92-1,82 (m, 2H); 1,76-1,45 (m, 7H); 1,44-1,32 (m, 1H);
1,14-1,06 (m, 1H); 0,87 (d, 3 H, J=6); 0,83 (d, 3 H, J=6);

MS: 382 (M=H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zpisobem:

(i) Podobnym zpusobem jako v ptikladu 13 (i) - (iii) se z 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4-methyl—-
1,1,2(R)—pentantrikarboxylatu a N-brommethylglutarimidu ziska 1-[2(R)-[R nebo S)—(terc.bu-
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toxykarbonyl)-2—(2,6~dioxopiperidin)ethyl]-4-methylvaleryl]piperidin (diastereoisomer 1) ve
formé bezbarvé pryskyfice.

(ii) Na roztok 0,324 g 1-[2(R)}-[I(R nebo S)terc.butoxykarbonyl)-2—(2,6—dioxopiperi-
dino)ethyl]J4—methylvaleryl]piperidinu (diastereomer 1) v 6,5 ml toluenu se pusobi 0,065 g 3—
methyl-3—pentanolu a 0,65 ml trimethylsilylbromidu. Smés se 1 hodinu micha pfi teploté
mistnosti pod atmosférou suchého dusiku a potom se rozpoustédlo odpafi. Zbytek se jesté trikrat
odpaii vzdy s novym piidavkem toluenu a potom rozpusti v 10 ml suchého dimethylformamidu.
Vznikly roztok se ochladi na 0 °C a za michéni pod atmosférou dusiku se k nému postupné pfida
0,095 g O-benzylhydroxylaminu, 0,111 g 1-hydroxybenzotriazolu, 0,18 ml N-methylmorfolinu
a 0,152 g 1-ethyl3—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochloridu. Smés se nechéa ohfat na
teplotu mistnosti a potom se micha pfes noc. Rozpoustédlo se odpafi a ke zbytku se piida 5%
vodny roztok hydrogenuhli€itanu sodného. Produkt se extrahuje ethylacetitem a ethylacetitovy
extrakt se promyje 5% roztokem kyseliny citronové a vodnym roztokem chloridu sodného. Po
vysuSeni bezvodym siranem hofe¢natym se rozpoustédlo odpafi azbytek se pfeisti flash
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé&si hexanu a ethylacetitu v poméru 7:2, jako eluéniho
inidla. Ziska se 0,182 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)~(benzyloxykarbamoyl)}-2—(2,6-dioxopiperi-
dino)ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diastereomer 1) ve formé bilé pevné latky:

NMR (CDCLy): 9,23 (s, 1H); 7,46-7,31 (m, SH); 4,96-4,88 (m, 2H); 3,98 (dd, 1H, J=11,5);
3,89-3,76 (m, 2H); 3,74-3,64 (m, 1H); 3,52-3,42 (m, 1H); 3,33-3,21 (m, 2H); 2,76-2,67
(m, 1H), 2,63-2,52 (m, 4H); 1,94-1,37 (m, 10H); 1,24-1,14 (m, 1H); 0,88 (d, 3 H, J=6);
0,84 (d, 3 H, J=6).

Priklad 15

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 13 se z 0,39 g 1-[2(R)-[(R nebo S)-
(benzyloxykarbamoyl)-2—(3,4,4—trimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)ethyl-4—methylvaleryl}-
piperidinu (diastereoisomer 1) ziskd 0,255 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—
(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu  (diastereoiso-
mer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,84-3,63 (m, 4H); 3,49-3,41 (m, 1H); 3,38-3,25 (m, 2H); 2,90-2,83 (m, 4H);
1,80-1,28 (m, 14H); 1,9-1,11 (m, 1H); 0,89 (d, 3 H, J=5,5); 0,86 (d,3 H,J =5,5);
MS: 411 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zpisobem:

Podobnym zpiisobem, jako podle piikladu 14(i)(ii), se z 12—dibenzyl 1-terc.butyl 4-methyl-
1,1,2(R)-pentantrikarboxylatu a 3—brommethyl-1,5,5—trimethylhydantoinu ziska 1-[2(R)-[1(R
nebo  S)—(benzyloxykarbamoyl)}-2—(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]--4—me-
thylvaleryl]piperidin (diastereoisomer 1) ve forme bilé pény.

MR (CDCl;): 9,50 (brs, 1H); 7,45-7,39 (m, SH); 3,79-3,56 (m, 4H); 3,52-3,42 (m, 1H); 3,33-
3,23 (m, 2H); 2,94-2,80 (m, 4H); 1,93-1,29 (m, 14H); 1,26-1,16 (m. 1H); 0,87 (d, 3H, J=6);
0,84 (d, 3 H, J=6).

Piiklad 16

Podobnym zpilisobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 13 se z 0, 335 g 4-[2—-(R)-[1(R nebo

S)~(benzyloxykarbamoyl)-2—(3—methyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]-
morfolinu (diastereoisomer 1) ziska 0, 198 g 4—[2(R)}-{1(R nebo S)-(hydroxykarbamoyl)-2-
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(3methyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]Jmorfolinu (diastereoisomer 1) ve
formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,78 (s, 2H); 3,73-3,45 (m, 9H); 3,36 (dd, 1H, J=11,5); 3,18-3,10 (m, 1H);
2,85 (s, 3H); 2,82-2,75 (m, 1H); 1,57-1,47 (m, 1H); 1,38-1,26 (m, 1H); 1,14-1,05 (m, 1H);
0,82-0,75 (m, 6H);
MS: 385 (M+H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zpisobem:

Podobnym zpisobem jako v piikladu 15(i) - (ii) se z 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4—methyl-
1,1,2(R)—pentantrikarboxylatu a 3—brommethyl-1-methyldantoinu ziska 4-[2(R)}-[1(R nebo S)-
(benzyloxykarbamoyl)-2—(3-methyl-2,5—dioxo—l-imidazolidinyl)ethyl]—4—methylvalerylJmorfo-
lin (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

MS: 475 (M+H)".

Priklad 17

Podobnym zpusobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 1 se 20,273 g 1-{2(R)-[1(R nebo
S)karboxy—2(3—methyl-2,5-dioxo—1—imidazolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diaste-
reoisomer 1) ziska 0,023 g I-[2(R)[1(R nebo S)~«(hydroxykarbamoyl)-2-(3—methyl-2,5-dioxo—
l-imidazolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné

latky.

NMR (MeOD); 3,78 (s, 2H); 3,74-3,64 (m, 2H); 3,63-3,48 (m, 2H); 3,35-3,26 (m, 2H);
3,25-3,15 (m, 1H); 2,85 (s, 3H); 2,82-2,73 (m, 1H); 1,68-1,25 (m, BH); 1,10-1,03 (m, 1H);
0,82 (d, 3 H, J=6); 0,75 (d, 3 H, J=6);

MS: 383 (M+H)".

Vychozi latka se ptipravi nasledujicim zplisobem:

Podobnym zpusobem, jako v ptikladu 1 (ii), se z 0,325 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)terc.butoxy-
karbonyl}-2—(3methyl-2,5—dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diaste-
reoisomer 1), ktery se pfipravi podobnym zpiisobem jako podle piikladu 13(i) az 13(iii) z 1,2—
dibenzyl-1-terc.butyl 4-methyl-1,1,2(R)-pentantrikarboxylatu a 3-brommethyl-1-methylhy-
dantoinu, ziska 0,273 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)-karboxy-2—(3—methyl-2,5-dioxo—1-imidazo-
lidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve formé bezbarvé pryskyfice,
které se pouzije bez dalsiho ¢isténi.

Priklad 18

Podobnym zplsobem jako v prvnim odstavci piikladu 1 se z 0,45 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)-
karboxy-2—(3—methyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]tetrahydrol,4—thia-
zinu (diastereoisomer 1) ziska 0,155 mg 4-[2(R)}-[1(R nebo S)—~(hydroxykarbamoyl)}-2—(3—
methyl-2,5-dioxo—l-imidazolidinyl)ethyl]4-methylvaleryl}tetrahydro—1,4-thiazinu (diastereo-
isomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,09-3,88 (m, 3H); 3,86 (s, 2H); 3,78-3,70 (m, 1H); 3,66 (dd, 1H, J=11,7);
3,42 (dd, 1H, J=11,5); 3,29-3,21 (m, 1H); 2,92 (s, 3H); 2,88-2,82 (m 1H); 2,78-2,71 (m, 1H);
2,68-2,54 (m, 3H); 1,65-1,57 (m, 1H); 1,46-1,34 (m, 1H); 122-1,15 (m, 1H); 0,90-0,84
(m, 6H)

MS:401 (M+H)".
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Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zptisobem:

(i) Podobnym zplisobem jako podle prikladu 13(i) az 13 (iii) se z 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4—
methyl-1,1,2(R)-pentantrikarboxylatu a 3—brommethyl—1-methylhydantoinu ziska 4-[2(R)-[1—
(R) nebo S)(terc.butoxykarbonyl}-2—(3-methyl-2,5—dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4—methyl-
valeryl]tetrahydro—1,4-thiazin (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,98-3,84 (m, 6H); 3,77 (dd, 1H, J=11,7); 3,47 (dd, 1H, J= 22,5); 3,22-3,14
(m, 1H); 3,09-3,03 (m, 1H); 2,95 (s, 3H); 2,81-2,73 (m, 1H); 2,69-2,55 (m, 3H);, 1,77-1,68
(m, 1H); 1,53-1,39 (m, 10H); 1,26-1,18 (m, 1H); 0,94-0,86 (m, 6H).

(ii) K roztoku 0,52 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)—(terc.butoxykarbonyl)-2—(3—methyl-2,5-dioxo-1-
imidazolidinyl)ethyl]<4-methylvaleryl}tetrahydro—1,4—thiazinu (diastereoisomer 1) v 15ml
dichlormethanu se pfida 1,05 ml 4M chlorovodiku v dioxanu. Roztok se micha 3,25 hodiny pfi
teploté mistnosti, potom se k nému pfida 25 ml toluenu a rozpoustédla se odpari. Zbytek se jesté
tiikrat znovu odpafi s pfidavkem 25 ml toluenu. Ziska se 0,45 g 4—[2(R)}-{1(R nebo S)-karboxy-
2—(3-methyl-2,5—dioxo~1-imidazolidinyl)ethyl}-4—methyl-valeryl]tetrahydro—1,4—thiazinu

(diastereoisomer 1) ve formé& bezbarvé pryskyfice, které se pfimo pouzije bez dalsiho €iSténi.

Piiklad 19

Podobnym zptisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,278 g 4-[2(R)-{I(R nebo
S)-benzyloxykarbamoyl)}-2—(2,5—dioxo—1—pyrrolidinyl)ethyl]4—methylvaleryl]morfolinu (dia-
stereoisomer 1) ziska 0,151 g 4—[2(R)-[1(R nebo S)~«(benzyloxykarbamoyl)}-2—2,5—dioxo—~1-
pyrrolidinyl)ethyl]<4—methylvalerylJmorfolinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,73-3,49 (m, 9H); 3,34 (dd, 1H, J=11,5); 3,19-3,11 (m, 1H); 2,74-2,66
(m, 1H); 2,55 (s, 4H); 1,57-1,49 (m, 1H); 1,38-1,26 (m, 1H); 1,12-1,03 (m, 1H); 0,82-0,75
(m, 6H);

MS: 370 (M+H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zpisobem:

Podobnym zptisobem jako v ptikladu 14(i) aZ 14(ii) se z 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4-methyl-
1,1,2(R)—pentantrikarboxylatu a N-brommethylsukcinimidu ziskd 4-[2(R}[I(R nebo S)-
(benzyloxykarbamoyl)-2—(2,5-dioxo—1-pyrrolidinyl)ethyl}-4-methylvaleryl]Jmorfolin
(diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

MS: 460 (M+H)".

Priklad 20

Podobnym zpisobem jako v prvnim odstavci pfikladu 13 se 20,19 g 4-[2(R)-{1(R nebo S)-
benzyloxykarbamoyl)-2(2—oxo—1-pyrrolidinyl)ethyl]—<4—methylvalerylJmorfolinu (diastereoiso-
mer 1) ziska 0,104 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)hydroxykarbamoyl}-2—2—oxo—1-pyrrolidinyl)ethyl]—
4-methylvaleryllmorfolinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,70-3,39 (m, BH); 3,36-3,17 (m, 4H); 3,14-3,05 (m, 1H); 2,57-2,48 (m, 1H);
2,28-2,17 (m, 2H); 1,96-1,84 (m, 2H); 1,62-1,52 (m, 1H); 1,58-124 (m, 1H); 1,13-1,03
(m, 1H); 0,83-0,75 (m 6H);

MS: 356 (M+H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zplisobem:
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Podobnym zpisobem jako podle piikladu 14(i) aZ 14(iii) se z 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4—
methyl, 1,2(R)-pentantrikarboxylatu a N~brommethylpyrrolidinu ziskd 4[2(R)}-[1(R nebo S)-
benzyloxykarbamoyl)-2—(2—oxo~1-pyrrolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl)morfolin (diastereoiso-
mer 1) ve formé bilé pevné latky.

MS: 446 (M+H)".

Priklad 21

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,335 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)-benzyloxykarbamoyl)-2—(2—oxo—1-pyrrolidinyl)ethyl}-4—~methylvaleryl]piperidinu  (diaste-
reoisomer 1) ziska 0,19 g 1-[2(R)[1(R nebo S)-hydroxykarbamoyl)-2—(2—oxo-1-pyrrolidinyl)-
ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,78-3,58 (m, 3H); 3,53-3,33 (m, 4H); 3,27-3,17 (m, 2H); 2,63-2,54 (m, 1H);
2,34-2,26 (m, 2H); 2,03-1,93 (m, 2H); 1,77-1.45 (m, 7H); 1,43-1,30 (m, 1H); 1,20-1,08
(m, 1H); 0,93-0,83 (m, 6H);

MS: 354 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zptisobem:

Podobnym zplisobem jako podle prikladu 14(i) az 14(ii) se z 1,2-benzyl 1-terc.butyl 4—methyl,
1,1,2(R)—pentantrikarboxyldtu a N-brommethylpyrrolidinu ziska 1[ 2(R}-{1(R nebo S)-benzyl-
oxykarbamoyl)-2—(2-oxo—1-pyrrolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]piperidinu (diastereoisomer 1)
ve formé bilé pevné latky.

MS:444 (M+H)".

Piiklad 22

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 1 se z 0,226 4—[2(R)-[1(R nebo S)—
karboxy—3—ftalimidopropyl]-4—methylvaleryl]morfolinu ziska 0,065 g 4-[2(R)-[1(R nebo S)-
hydroxykarbamoyl)-3-ftalimidopropyl]-4-methylvaleryllmorfolinu (diastereoisomer 1) ve for-
me bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,88-7,76 (m, 4H); 3,86-3,50 (m, BH); 3,24-3,15 (m, 1H); 2,32-2,23 (m, 1H);
1,99-1,89 (m, 1H); 1,83-1,73 (m 1H); 1,66-1,57 (m, 1H); 1,43-1,29 (m, 1H); 1,17-1,09
(m 1H); 0,89-0,83 (m, 6H);

MS: 432 (M+H)".

Vychozi latka se ptipravi nasledujicim zptisobem:

Podobnym zpiisobem jako podle piikladu 1(i) az 1(ii) se z 0,65 g smési diastereoisomert 2(R)-
[I(R nebo S)(terc.butoxykarbonyl)-3—ftalimidopropyl]-4—methylvalerové kyseliny a 0,17 ml
morfolinu ziska 0,462 g 4-[2(R)}-[(R nebo S)-karboxy-3—ftalimidopropyl]-4-methylvaleryl]-
morfolinu ve formé& bezbarvé pryskyfice, ktera se pouZije bez dal§iho ¢isténi.

Priklad 23

Podobnym zpisobem jako podle pfikladu 13 se z0,2 g N,N-diethyl-2(R}-[(R nebo S)-
benzyloxykarbamoyl)-2-ftalimidoethyl]-4—methylvaleramidu (diastereoisomer 1), pfipraveného
podobné jako v pfikladu 13(iii}~(iv), ziska po precisténi produktu flash chromatografii za pouZiti
3% methanolu v dichlormethanu, jako eluéniho ¢&inidla, 0,085 g N,N—diethyl-2(R)-[1(R nebo
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S)-hydroxykarbamoyl)-2~ftalimidoethyl}-4-methylvaleramidu (diastereoisomer 1) ve formé
bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,85-7,75 (m, 4H); 3,97 (dd, J=14,10, 1H); 3,68-3,6 (m, 1H); 3,57-3,48
(m, 2H); 3,38 (q, J=7,2H); 32 (dt, J=12,4, 1H); 2,84 (dt, J=14,5, 1H); 1,67-1,59 (m, 1H);
1,47-136 (m, 1H); 126 (t, J=8,3H); 1,25-1,16 (m, 1H); 1,13 (t, J=8,3H); 0,9 (d, J=6,3H);
0,85 (d, J=6,3H).
MS: 404 (M+H)"

Priklad 24

Podobnym zpiisobem jako podle pitkladu 1 se z0,16 g 3—[2(R)-[1(R nebo S)-karboxy-2-
ftalimidoethyl]-4—methylvalerylthiazolidinu (diastereoisomer 1), pfipraveného podobné jako
v prikladu 1(i)—(ii), zisk4 po pfedisténi produktu flash chromatografii za pouziti 5% methanolu
v dichlormethanu, jako eluéniho &inidla, 0,039 g 3-{2(R)-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2-

ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]thiazolidinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,75 (m, 4H); 4,8 (d, J=10, 0,5H); 4,63 (d, J=10, 0,5H); 4,36 (d, J=10,
0,5H); 4,13-4,07 (m, 0,5H); 4,03 (d, J=10,0, SH); 3,87-3,72 (m, 2H); 3,63-3,55 (m, 0,5H);
3,45-3,36 (m, 0,5H); 3,24-2,95 (m, 2,5H); 1 ,62-1,54 (m, 1H); 1,46-1,37 (m, 1H); 1,29-1,2 (m,
1H); 0,9 (d, J=6,3H); 0,85 (d, 6,3H).

MS: 420 (M+H)".

Ptiklad 25

Podobnym zpuisobem jako podle piikladu 13 se z 0,25 g N—ethyl-2(R)-{1(R,S)(benzyloxy-
karbamoy!)-2—ftalimidoethyl}-N,4—dimethylvaleramidu (smés diastereoisomeri v poméru 8:1),
ptipraveného podobnym zplisobem jako podle ptikladu 13(iii)—(iv), ziska 0,083 g N—ethyl-2(R)-
[1(RS)hydroxykarbamoyl)-2-ftalimidoethyl}-N,4—dimethylvaleramidu (smés diastereoisomert,
8:1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,85-7,75 (m, 4H); 3,95-3,83 (m, 1H); 3,75-3,62 (m, 1H); 3,4-3,08 (m, 10H);
2,95-2,87 (m, 1H); 2,83 (m, 1H); 1,65-1,55 (m, 1H); 1,43-1,33 (m, 1H); 1,28-1,13 (m, 2H);
1,03 (t, J=6,2H); 0,89 (d, J=6,3H); 0,85 (d, J=6,3H);

MS:390 (M+H)"

Ptiklad 26

Podobnym zpiisobem jako podle ptikladu 13 se z 0,1 g 4-[2(R)-[1(RS)~(benzyloxykarbamoyl)-
5-ftalimidopentyl]-4methylvalerylJmorfolinu (smés diastereoisomeri, v poméru 5:1), pfiprave-
ného podobnym zpiisobem jako v piikladu (i)-(ii), ziska 0,045 g 4—{2(R)-[1(RS)-hydroxykar-
bamoyl)-5-ftalimidopentyl]-4-methylvaleryljmorfolinu (smés diastereoisomerti v poméru 3:1)
ve formé€ smetanové zbarvené pevné latky.

NMR (MeOD): 7,85-7,75 (m, 4H); 3,8-3,49 (m, 12H); 3,15 (dt, 1H, J=14,3); 2,18 (dt, 1H,

J=12,3); 1,68-1,5 (m, 4H); 1,38-1,05 (m, SH); 0,86-0,82 (m, 6H);
MS: 460 (M+H)".
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Priklad 27

Podobnym zpiisobem jako podle pfikladu 13 se z 1,06 g N-fenyl-2(R)-[1(R nebo S)—{(benzyl-
oxykarbamoyl)-2—ftalimidoethy!}]-N,4—dimethylvaleramidu ziska po pfeiténi flash chromato-
grafii za pouZiti 2% methanolu v dichlormethanu, jako elugniho &inidla, 0,65 g N—fenyl-2(R)—
[1(R nebo S)~hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-N,4—dimethylvaleramidu ve formé& bilé
pény.

NMR (MeOD): 7,75-7,68 (m, 4H); 7,28-7,17 (m, 4H); 7,08-7,04 (m, 1H); 3,77 (dd, 1H,
J=14,8); 3,69 (dd, 1H, J=14,7); 3,14 (s, 3H); 2,78-2,65 (m, 2H); 1,62-1,55 (m, 1H); 1,42-1,32
(m, 1H); 1,25-1,18 (m, 1H); 0,7 (d, 3 H, J=7); 0,54 (d, 3 H, J=7);

MS:438 (M+H)".

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim zptisobem:

(i) Roztok 1,49 g 2—(R)-[1(R nebo S)(terc.butoxykarbonyl)-2—-ftalimidoethyl]-4—methylva-
lerové kyseliny (smés diastereoisomeru 1 a diastereoisomeru 2 v poméru 6:1) ve 20 ml toluenu
se ochladi na -10 °C. Prida se n€kolik kapek N,N—dimethylformamidu a potom 0,34 ml oxalyl-
chloridu. Smés se 1 hodinu micha pfi -10 °C a potom se rozpoustédlo odpafi za vysokého vakua
pti 10 °C. Zbytek se znovu rozpusti v 10 ml dichlormethanu a ochladi na 0 °C. Ptida se 0,5 ml
triethylaminu a potom 0,4 ml N-methylanilinu. Smés se micha 1 hodinu pfi 0 °C a potom se pfes
noc necha ohfat na teplotu mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se znovu rozpusti v 50 ml
ethylacetatu. Roztok se postupné promyje 5% roztokem hydrogenuhliitanu sodného, 2 N
kyselinou chlorovodikovou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze se vysusi
bezvodym siranem hofeénatym a odpafi na oranZovy olej. Pfe¢isténim flash chromatografii na
silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 3:1 jako eluéniho &inidla se ziska
1,23 g N-fenyl-2(R)}-[1(R nebo S)terc.butoxykarbonyl)-2-ftalimidoethyl]-N,4—dimethylvaler-
amidu (diastereoisomer 1) ve formé& svétle zlutého oleje.

NMR (CDCly): 7,83-7,78 (m, 2H); 7,73-7,68 (m, 2H); 7,32-7,05 (m, SH); 4,0 (dd, 1H, J=13,9);
3,74 (dd, 1H, J=14,6); 3,26 (s, 3H); 3,03-2,96 (m, 1H); 2,83-2,76 (m, 1H); 1,78-1,68 (m, 1H);
1,57-1,46 (m 1H); 1,1 (s, 9H); 0,87 (d, 3 H, J=7); 0,65 (d, 3 H, J=7);

MS: 479 (M+H)".

Podobnym zpiisobem jako v pfikladu 13 (iv) se z 2(R)-{1(R nebo S)—(terc.butoxykarbonyl)-2—
ftalimidoethyl]-N,4—dimethylvaleramidu ziska po flasch chromatografii za pouZiti 2 % metha-
nolu v dichlormethanu jako eluéniho €inidla 1,06 g.N-fenyl-2(R)-[1(R nebo S)-(benzyloxykar-
bamoyl)-2—-ftalimidoethyl}-N,4—dimethylvaleramidu ve formé bilé pény.

NMR (CDCL): 7,8-7,74 (m, 4H); 7,45-7,28 (m, 6H); 7,04-6,85 (m, 4H); 4,96 (d, 1H, J=10);
4,89 (d, 1H, J=11); 3,95 (dd, 1H, J=14,6); 3,72 (dd, 1H, J=14,9); 3,17 (s, 3H); 3,05-2,98
(m, 1H); 2,64-2,58 (m, 1H); 1,68-1,6 (m, 1H); 1,49-1,32 (m, 2H); 0,79 (d, 3 H, J=6); 0,66
(d, 3H, J=6);

MS: 528 (M+H)".

Priklad 28

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,31 g 1-{2(R)}-[(R nebo S)-
(benzyloxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—-methylvaleryl]-2(R)-pyrrolidinmethanolu  (diaste-
reoisomer 1) ziska, po flash chromatografii na silikagelu za pouZiti smési dichlormethan/metha-
nol (15:1), jako eluéniho &inidla a krystalizaci z ethylacetatu, 0,07 g 1-[2(R)}-[1(R nebo S)-
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(hydroxy—karbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-2(R)-pyrrolidinmethanolu  (diaste-
reoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,74 (m, 4H); 4,20-4,10 (m, 1H); 4,05-3,97 (m, 1H); 3,81-3,57 (m, 5H);
3,10-3,02 (m, 1H); 2,84-2,76 (m, 1H); 2,14-1,87 (m, 4H); 1,73-1,63 (m, 1H); 1,50-1,35
(m, 1H); 1,24-1,14 (m, 1H); 0,94-0,84 (m, 6H);

MS: 432 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zptisobem:

Podobnym zptisobem jako podle druhého odstavce ptikladu 9 se z 0,41 g 1-{2(R)}-[(R nebo S)-
(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]—4—methylvaleryl]-2(R)-pyrrolidinmethanolu  (diaste-
reoisomer 1), pfipraveného podobnym zplsobem jako v pfikladu 1(i), ziska 0,31 g 1-[2(R}-{R
nebo S)-karboxy-2-ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]-2(R)-pyrrolidinmethanolu (diastereoiso-
mer 1), ve formé svétle hnédé pény, ktera se pouzije bez dal3iho Cisténi.

Ptiklad 29

Podobnym zpisobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 13 se z 0,2 g benzyl hexahydro—2—
[2(R)-[1(R nebo S){benzyloxykarbamoyl)-2-ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-3(S)-(methyl-
karbamoyl)-1-pyridazinkarboxylatu (diastereoisomer 1) ziska po flash chromatografii na silika-
gelu za pouziti smési dichlormethan/methanol (20:1) pro eluci, 0,044 g hexahydro—2—[2(R)-[1(R
nebo  S)(hydroxykarbamoyl)}-2—-ftalimidoethyl}-4—methylvaleryl]-N-methyl-3(S)—pyridazin-
karboxamidu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,83-7,69 (m, 4H); 5,06 (m, 1H); 3,99 (dd, 1H, J=14,9); 3,57 (dd, 1H, J=14,5);
3,04-2,95 (m, 1H); 2,86-2,74 (m, 2H); 2,70 (s, 3H); 2,07-1,86 (m, 2H); 1,68-1,35 (m, SH);
1,18-1,10 (m, 1H); 0,88 (d, 3 H, J=5,5); 0,80 (d, 3 H, J=6,0);

MS: 474 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zptisobem:

(i) Podobnym zpiisobem jako podle ptikladu 27(i) se z 1,02 g 2(R)-[1(R nebo S)terc.butoxy-
karbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvalerové kyseliny (smés diastereoisomeru 1 a diastereo-
isomeru 2 v poméru 6:1) a 0,7 g hexahydro—1—(benzyloxy karbonyl)«(3S)-pyridazinkarboxylové
kyseliny ziska po chromatografii na silikagelu za pouziti smési etheru a hexanu (1:4) a potom
ethylacetatu, jako eluéniho &inidla, 0,6 g hexahydro—1—(benzyloxykarbonyl)}-2—[2(R)-{1(R nebo
S)(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-3—(S)-pyridazinkarboxylové ky-
seliny ve formé bezbarvé pryskyftice.

(i) Roztok 0,6 g hexahydro—I—(benzyloxykarbonyl)}-2—{2(R)}-[I(R nebo S)(terc.butoxykar-
bonyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]-3—(S)-pyridazinkarboxylové kyseliny v 5 ml dime-
thylformamidu se ochladi na 0 °C a pfida se k nému 0,27 g 1-hydroxybenzotriazolu a 0,36 g 1-
ethyl-3—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochloridu. Po 40 minutich se pfida 0,4 ml
40% vodného roztoku methylaminu a smés se 2,5 hodiny micha. Rozpoustédlo se odpafi a ke
zbytku se pfida 20 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje
ethylacetitem a extrakt se promyje 5% kyselinou citronovou avodnym roztokem chloridu
sodného. Po vysuseni bezvodym siranem hofe¢natym se rozpoustédlo odpaii atak se ziska
0,638 g bezbarvé pryskytice, kterd se pfedisti flash chromatografii za pouziti smési etheru
a hexanu (3:1), jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 0,467 g benzyl hexahydro—2—-[2(R)[1(R nebo S)-
(terc.butoxykarbonyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl}-3—(S){methylkarbamoyl)-1—pyrida-
zinkarboxylatu ve formé bezbarvé pryskyfice.
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(iii) Podobnym zpisobem jako v pfikladu 13 (iv) se z 0,23 g benzyl hexahydro—2-[2(R)-[1(R
nebo S)—(terc.butoxykarbonyl)-2—-ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl}-3—(S)(methylkarbamoy!)-1—
pyridazinkarboxylatu ziska 0,2 g benzyl hexahydro2-[2(R-[1(R nebo S)~(benzyloxy-
karbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]-3—(S)}(methylkarbamoyl)-1-pyridazinkarbo-
xylatu ve formé bilé pevné latky.

Priklad 30

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce prikladu 1 a €asti (ii) ptikladu 1 se 20,273 g
benzylhexahydro-2—{2(R)}-[1(R nebo S)~(benzyloxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methyl-
valeryl]-3—(S)~(methylkarbamoy!)1-pyridazinkarboxylatu =ziska 0,12 g benzyl hexahydro-
2[2(R)-[(R nebo S)—(hydroxykarbamoyl)-2-ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl]-3—(S)—(methyl-
karbamoyl)~1-pyridazin karboxylatu ve formé bilé pevné latky.

MS: 608 (M+H)".

Priklad 31

Podobnym zpilisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,185 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)(benzyl-oxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl}-4—-methylvaleryl]-N-methyl-2(S)-piperidinkar-
boxamidu ziskd po pfecisténi flash chromatografii na silikagelu, za pouZiti smési dichlorme-
than/methanol (16:1) pro eluci, 0,06 mg 1-[2(R)}-[1(R nebo S)}-(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimi-
doethyl]—4-methylvaleryl]-N-methyl-2(S)-piperidinkarboxamidu (diastereoisomer 1) ve formé
bilé pevné latky.

MS: 473 (M+H)".

Piiklad 32

Podobnym zpilisobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 1 se z 0,22 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)karboxy—2—ftalimidoethyl}-4-methylvaleryl]-4-methoxypiperidinu (diastereoisomer 1), pfi-
praveného podobnym zpusobem jako v ptikladu 1(i) az (ii) ziska 0,108 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-4—methoxypiperidinu (diastereoiso-
mer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,74 (m, 4H); 4,05-3,83 (m, 2,5H); 3,70-3,44 (m, 3,5H); 3,41-3.27
(m, 4,5H); 3,10-3,01 (m, 0,5H); 2,97-2,90 (m, 1H); 2,10-2,00 (m, 0,5H); 1,94-1,84 (m, 1H);
1,80-1,68 (m, 1H); 1,66-1,31 (m 3,5H); 1,21-1,13 (m, 1H); 0,92-0,82 (m, 6H);

MS:446 (M+H)".

Priklad 33

Podobnym zptsobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se z 0,44 g 1-{2(R)}-[1(R nebo S)-
karboxy—2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl}—<4—piperidinonu, pfipraveného podobnym zpiiso-
bem jako v pfikladu 1(ii)—(iii), ziska 0,157 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2-
ftalimidoethyl]—4—methylvaleryl]-4—piperidinonoximu (diastereoisomer 1) ve formé& bilé pevné

latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,75 (m, 4H); 3,92-3,76 (m, 3H); 3,72-3,58 (m, 2H); 3,38-2,82 (m, 3H);
2,71-2,25 (m, 4H); 1,66-1,57 (m, 1H); 1,48-1,34 (m, 1H); 1,26-1,17 (m, 1H); 0,92-0,82
(m, 6H);

MS:445 (M+H)".

-24 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283373 B6

Priklad 34

Podobnym zplisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,32 g methylesteru N—
[2(R)-[1(R nebo S)-benzyloxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-L—prolinu (dia-
stereoisomer 1), p¥ipraveného podobnym zpisobem jako podle ptikladu 13(iii)~(iv), ziska 0,13 g
methylesteru N-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryl}-
L-prolinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,86-7,77 (m, 4H); 3,95-3,84 (m, 2H); 3,78 (d, 2 H, J=8); 3,69-3,61 (m 1H);
3,60 (s, 3H); 3,11-3,04 (m, 1H); 3,00-2,92 (m, 1H); 2,21-2,12 (m, 1H); 2,10-1,95 (m, 2H);
1,90-1,82 (m 1H); 1,74-1,63 (m, 1H); 1,60-1,52 (m, 1H); 1,22-1,14 (m, 1H); 0,94 (d, 3 H,
J=6); 0,86 (d, 3 H, J=6);

MS: 460 (M+H)".

Priklad 35

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 1,116 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)(benzyloxykarbamoyl)-2—(3,4,4—trimethyl-2,5—dioxo—l-imidazolidinyl)ethyl}-4—methylva-
leryl}-4—piperidinolu (diastereoisomer 1), pfipraveného podobnym zpisobem jako podle
prikladu 14(i)—(ii), ziska 0,785 g 1-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2—(3,4,4-trime-
thyl-2,5-dioxo—~1-imidazolidinyl)ethyl}-4—methylvaleryl}-4—piperidinolu (diastereoisomer 1) ve
formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,24-4,01 (m, 2H); 3,93-3,81 (m, 1H); 3,78-3,64 (m, 1H); 3,52-3,22 (m, 4H);
3,10-2,81 (m, 4H); 2,02-1,77 (m, 2H); 1,67-1,26 (m, 10H); 1,19-1,09 (m, 1H); 0,93-0,82
(m, 6H);

MS: 427 (M+H)".

Piiklad 36

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 1 se z 1,55 g 1-[2(R)~1(R nebo S)-
karboxy—2—(tetrahydro—2-methyl-3,5-dioxo~1,2,4-oxadiazol-4—yl)ethyl-4-methylvaleryl]-4—
piperidinu (diastereoisomer 1) ziska 0,572 g 1-[2(R}-1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)-2-
(tetrahydro—2-methyl-3,5-dioxo—1,2,4-oxadiazol-4—yl)ethyl]-4-methylvalerylj-4—piperidinu
(diastereoisomer 1) ve formeé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,70-3,46 (m, 4H); 3,42-3,29 (m, 2H); 3,25-3,15 (m, 4H); 2,89-2,76 (m, 1H);
1,68-1,27 (m, BH); 1,27-1,04 (m, 1H); 0,83-0,76 (m, 6H);
MS: 385 (M+H)".

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zplisobem:

(i) Podobnym zptsobem jako v prikladu 18(i)(ii) se z4, 76 g 1,2—dibenzyl 1-terc.butyl 4—
methyl-1,1,2(R)—pentantrikarboxylatu a2,05g 4-brommethyl-2-tetrahydro—2-methyl-3,5—
dioxo~1,2,4-oxadiazolu ziska 1,55 g 1-[2(R)-1(R nebo S)-karboxy—2—(tetrahydro—2-methyl-
3,5-dioxo-1,2,4—oxadiazol-4—yl)ethyl]-4—methylvaleryl]-4—piperidinu (diastereoisomer 1) ve
formé& pryskyfice, ktera se pouzije bez dalsiho ¢isSténi.
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Ptiklad 37

Podobnym zpisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,184 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)y~(benzyloxykarbamoyl)-2—(3-methyl-2,4,5~trioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4-methylvale-
ryl]-4—piperidinolu (diastereoisomer 1), pfipraveného zpisobem popsanym v ptikladu 14(i)—(ii)
z 1,2-dibenzyl l-terc.butyl 4-methyl-1,1,2(R)-pentantrikarboxylatu a 1-brommethyl-3—
methyl-2,4,5-trioxo-1 imidazolu, zisk4 0,08 g 1-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)}-2—
(3—methyl-2,4,5-trioxo—1-imidazolidinyl)ethyl}-4—methylvaleryl]-4—piperidinolu (diastereoiso-
mer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MEOD): 4,20-3,95 (m, 2H); 3,93-3,75 (m, 2H); 3,57-2,97 (m, 7H); 2,90-2,81 (m, 1H);
2,02-1,76 (m, 2H); 1,66-1,29 (m, 4H); 1,20-1,12 (m, 1H); 0,91-0,82 (m, 6H);
MS: 413 (M+H)".

Piiklad 38

Podobnym zplisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,261 g 1-[2(R)-[1(R nebo
S)+(benzyloxykarbamoyl)}-2—(2,5—-dioxo—3—fenyl-1-imidazolidinyl)ethyl}|-4—methylvaleryl]<4—
piperidinolu (diastereoisomer 1) , vyrobeného zpisobem popsanym v piikladu 14(i)—(ii), ziska
0,169 g 1-[2(R)-{1(R nebo S)(hydroxykarbamoyl)}-2—(2,5—dioxo—3—fenyl-1-imidazolidinyl)-
ethyl]-4-methylvaleryl]—4—piperidinolu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 7,60-7,55 (m, 2H); 7,35-7,29 (m, 2H); 7,12-7,05 (m, 1H); 4,37-4,24 (m, 2H);
4,19-3,92 (m, 2H); 3,89-3,66 (m, 2H); 3,54-2,84 (m, SH); 1,99-1,71 (m, 2H); 1,64-1,23
(m, 4H); 1,17-1,08 (m, 1H); 0,88-0,78 (m,6H);

MS: 461 (M+H)".

Priklad 39

Podobnym zpisobem jako podle prvniho odstavce ptikladu 13 se z 0,146 g 4-[2(R)-[1(R nebo
S)-benzyloxykarbamoyl)}-2—(3—methyl-2,4,5-trioxo—1—-imidazolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]-
morfolinu (diastereoisomer 1), pfipraveného zplisobem popsanym v piikladu 14(i)(ii), ziska
0,085 g 4{2(R)-[1(R nebo S)-(hydroxykarbamoyl)}-2—(3-methyl-2,4,5~trioxo—1-imidazolidi-
nyl)ethyl]-4—methylvalerylimorfolinu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 3,86-3,54 (m, 10H); 3,28-3,20 (m 1H); 3,08 (s, 3H); 2,91-2,82 (m, 1H);
1,66-1,57 (m, 1H); 1,48-1,36 (m, 1H); 1,23-1,15 (m, 1H); 0,89-0,84 (m, 6H);
MS: 399 (M+H)".

Priklad 40

Podobnym zptisobem jako podle prvniho odstavce piikladu 13 se z 0,363 g N>-[2(R)-[1(R nebo
S)~(benzyloxykarbamoyl)}-2—(3,4,4—-trimethyl-2,5-dioxo—1—imidazolidinyl)ethyl]-4—methyl-
valeryl]-N'-methyl-L-prolinamidu (diastereoisomer 1), ptipraveného zpiisobem popsanym
v prikladu 14(i)ii), ziska 0,234 g N’-[2(R)-[I(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl)}-2(3,4,4—
trimethyl-2,5—dioxo—-1-imidazolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]-N'-methyl-L—prolinamidu (dia-
stereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,35-4,29 (m, 1H); 3,92-3,83 (m 1H); 3,74-3,58 (m, 2H); 3,47-3,41 (m 1H);

3,10-3,01 (m 1H); 2,88-2,75 (m 4H); 2,59 (s, 3H); 2,26-1,84 (m, 4H); 1,74-1,55 (m, 2H); 1,34
(s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,18-1,11 (m, 1H); 0,92 (d, 3 H, J=5,5); 0,86 (d, 3 H, J=6);
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MS: 454 (M+H)".

Priklad 41

Podobnym zptsobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 13 se z 0,3 g 1-[2(R)-[1(R nebo S)-
(benzyloxykarbamoy!)}-2—(2-ox0—1-pyrrolidinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]-4—piperidinolu  (dia-
stereoisomer 1), pfipraveného zpisobem popsanym v piikladu 14(i)(ii), ziska 0,116 g 1-[2(R)-
[1(R nebo S)—~(hydroxykarbamoyl)}-2—(2—oxo—1-pyrrolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]—4—piperi-
dinolu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,16-3,91 (m, 2H); 3,84-3,73 (m, 1H); 3,43-2,97 (m, 7H); 2,56-2,45 (m, 1H);
2,27-2,18 (m, 2H); 1,96-1,70 (m, 4H); 1,61-1,19 (m, 4H); 1,11-1,01 (m, 1H); 0,84-0,72
(m, 6H);

MS: 370 (M+H)".

Priklad 42

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 13 se z 0,16 g 1-[2(R)-[I(R nebo
S)(benzyloxykarbamoyl)-2—2,5-dioxo—1-pyrrolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]-4—piperidino-
lu (diastereoisomer 1), pfipraveného zpisobem popsanym v prikladu 14(i)—(ii), ziska 0,048 g 1-
[2R)-{I(R nebo S)~{hydroxykarbamoyl)}-2—(2,5-dioxo—1-pyrrolidinyl)ethyl]-4—methylvale-
ryl]-4—piperidinolu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,25-4,01 (m, 2H); 3,94-3,80 (m, 1H); 3,78-3,63 (m, 1H); 3,52-3,02 (m, 4H);
2,82-2,73 (m, 1H); 2,63 (d, 4 H, J=6); 2,04-1,76 (m, 2H); 1,64-1,27 (m, 4H); 1,18-1,09
(m 1H); 0,92-0,80 (m, 6H);

MS: 384 (M+H)".

Priklad 43

Podobnym zpiisobem jako podle prvniho odstavce pfikladu 13 se z 0,43 g 1-{2(R)-[1(R nebo
S)+(benzyloxykarbamoyl)-2—(3—-methyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl]-4-methylvaleryl]-
4-piperidinolu (diastereoisomer 1), pfipraveného zpisobem popsanym v pfikladu 14(i)ii),
ziska 0,158 g 1-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxykarbamoyl}-2—(3-methyl-2,5-dioxo—1-imidazoli-
dinyl)ethyl]-4—methylvaleryl]-4—piperidinolu (diastereoisomer 1) ve formé bilé pevné latky.

NMR (MeOD): 4,25-3,97 (m, 2H); 3,93-3,79 (m, 2H); 3,74-3,61 (m, 1H); 3,52-2,97 (m, 4H);
2,93-2,80 (m, 4H); 2,02 -1,76 (m, 2H); 1,67-1,27 (m, 4H); 1,19-1,10 (m, 1H); 0,91-0,80
(m 6H);

MS: 399 (M+H)".

Nasledujici ptiklady ilustruji farmaceutické

pripravky, obsahujici derivaty hydroxamové kyseliny podle vynalezu.

-27-



CZ 283373 B6

Piiklad A

Konveénim zplisobem je moZno vyrobit tablety, obsahujici nasledujici pfisady:

5 piisada pro tabletu
derivat hydroxamove kyseliny 10,0 mg
lakt6za 125,0 mg
kukufiny $krob 75,0 mg
mastek 4,0 mg

10 stearan hofecnaty 1,0 mg
hmotnost celkem 215,0 mg
Priklad B
15
Konveénim zpiisobem je mozno vyrobit kapsle, obsahujici nasledujici pfisady:
pfisada pro tabletu
derivat hydroxamove kyseliny 10,0 mg
20 laktdéza 165,0 mg
kukufiény Skrob 20,0 mg
mastek 5,0 mg
hmotnost celkem 200,0 mg
25
PATENTOVE NAROKY
30
1. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce |
R'l
RG
84
Rs
HO—H CON <
RS
!
35 @,
kde
R' predstavuje péticlenny nebo Sesti¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, ktery je a)
40 pfipojen prostfednictvim atomu dusiku, b) popfipadé obsahuje v jiné poloze nebo v jinych
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polohdch, nez je poloha pfiléhajici k vazebnému atomu dusiku, pfidavny dusikovy,
kyslikovy a/nebo sirovy heteroatom nebo heteroatomy, c) je substituovan oxoskupinou na
jednom nebo obou atomech uhliku, které pfiléhaji k vazebnému atomu dusiku, ad) je
popiipadé kondenzovan s benzenovym jadrem nebo popfipadé€ substituovin na jednom nebo
vice atomech uhliku alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo oxoskupinou a/nebo na
jakémkoliv pfidavném atomu nebo atomech dusiku alkylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku
nebo fenylskupinou, ktera je popfipadé substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo halogenem;

R® piedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a

R’ predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu, ktera je popiipadé
substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku
nebo halogenem, nebo

NR’R? predstavuje nasyceny pétitlenny, 3esti¢lenny nebo sedmitlenny heterocyklicky kruh,
ktery poptipadé obsahuje jako kruhovy &len skupinu vzorce ~-NR*-, -O—, —S—, —SO- nebo
—SO,— a/nebo je popripadé substituovan hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy
uhliku, oxoskupinou, acetalizovanou oxoskupinou, aminoskupinou, monoalkylamino-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢&asti, karboxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou s1 az 6 atomy uhliku
v alkylové &asti, hydroxymethylskupinou, alkoxymethylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku
v alkoxylové c¢asti, karbamoylskupinou, monoalkylkarbamoylskupinou s1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢&asti, dialkylkarbamoylskupinou s1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢&asti, nebo hydroxyiminoskupinou;

R* piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkanoylskupinu s1 az 6
atomy uhliku, fenylalkanoylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkanoylové ¢&asti, jejiz
fenylova &ast je poptipadé substituovana alkylskupinou s1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo halogenem, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové ¢&asti, fenylalkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové
&asti, jejiz fenylova &ast je poptipad€ substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo halogenem, nebo monoalkylkarbamoylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti;

kazdy ze symbolid

R, R’,R°aR’ piedstavuje atom vodiku nebo methylskupinu, pfitemz alespoii dva znich
predstavuji atomy vodiku,
a

n predstavuje ¢islo s hodnotou 1 az 4;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 1, kde R' predstavuje
péti¢lenny nebo 3estiClenny heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, ktery je a) pfipojen
prostiednictvim atomu dusiku, b) popfipadé obsahuje v jiné poloze nebo v jinych polohach, nez
je poloha priléhajici k vazebnému atomu dusiku, ptidavny dusikovy, kyslikovy a/nebo sirovy
heteroatom nebo heteroatomy, ¢) je substituovan oxoskupinou na jednom nebo obou atomech
uhliku, které pfiléhaji k vazebnému atomu dusiku, a d) je popfipadé kondenzovan s benzenovym
jadrem nebo poptipadé substituovan na jednom nebo vice atomech uhliku alkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo oxoskupinou a/nebo na jakémkoliv pfidavném atomu nebo atomech dusiku
alkylskupinou s 1 a? 6 atomy uhliku, R? piedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a R®
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predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu, ktera je popfipadé€ substituo-
vana alkylskupinou s1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
halogenem, nebo NR’R’ pfedstavuje nasyceny péti¢lenny, Sestitlenny nebo sedmi&lenny
heterocyklicky kruh, ktery popiipadé obsahuje jako kruhovy &len skupinu vzorce -NR’-, ~O—,
—S—, —SO- nebo —-SO,- a/nebo je popiipadé substituovan hydroxyskupinou, alkoxyskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku, oxoskupinou, acetalizovanou oxoskupinou, aminoskupinou, monoalkyl-
aminoskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych &asti, karboxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v alko-
xylové &asti, hydroxymethylskupinou, alkoxymethylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, karbamoylskupinou, monoalkylkarbamoylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti
nebo dialkylkarbamoylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, R* pfedstavuje
atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; a R*, R?, R®, R’ a n maji vyznam, uvedeny
v naroku 1.

3. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle niroku 1 nebo 2, kde
heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, R! popiipadé obsahuje jako p¥idavny heteroatom nebo
heteroatomy jeden nebo dva atomy dusiku, jeden atom dusiku a jeden atom kysliku, nebo jeden
atom kysliku.

4. Derivity hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 3, kde R' predstavuje
cyklicky zbytek vzorce a, b, ¢, d, e nebo f

0 . o e
Rw /IL
R® NN
| N—
X

N— N—
- at
o
@ °
®) ©
0 R (o}
N e N—
N\ _ Q\_<
0 o (¢
(@ o (e) 6]

kde

R® a R® jednotlivé predstavuji atomy vodiku nebo dohromady predstavuji ptidavnou vazbu nebo
zbytek pfikondenzovaného benzenového kruhu;

R' predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu, ktera je

popfipadé substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s1 az 6
atomy uhliku nebo halogenem;
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X pfedstavuje skupinu vzorce -CO-, -CH,—, —CH(alkyl)- s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu,
—C(alkyl);- s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém z alkyli, ~-NH-, —N(alkyl}~ s 1 az 6 atomy
uhliku nebo ~O—; a

Y predstavuje skupinu vzorce —-O—, -NH- nebo —N(alkyl)- s 1 az 6 atomy uhliku.

5. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 4, kde R'° pfedstavuje
vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

6. Derivity hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 4 nebo 5, kde R!
predstavuje cyklicky zbytek vzorce b nebo c.

7. Derivity hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle niroku 6, kde R' predstavuje
ftalimidoskupinu, 1,2-dimethyl-3,5-dioxo~1,2,4—triazolidin—4—ylskupinu, 3—methyl-2,5-dioxo—
1-imidazolidinylskupinu nebo 3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinylskupinu.

8. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle n&kterého z narokt 1 az 7, kde
NR’R? predstavuje péti¢lenny, Sesti¢lenny nebo sedmiclenny nasyceny heterocyklicky zbytek.

9. Derivéty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 8, kde NR’R? predstavuje
Sesti¢lenny nasyceny heterocyklicky zbytek.

10. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 9, kde NR’R? piedstavuje
morfolinoskupinu, tetrahydro—1,4—thiazin—4—ylskupinu nebo 4-hydroxypiperidinoskupinu.

11. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle nékterého z narokii 1 az 10, kde
kazdy ze symbolt R*, R® a R predstavuje atom vodiku a R® predstavuje methylskupinu.

12. Derivaty hydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1 az 11, kde n
predstavuje Cislo 1 nebo 2.

13. Derivat hydroxamové kyseliny podle naroku 1, kterym je 4-[2(R)-[1(R nebo S)~(hydroxy-
karbamoyl)-2—ftalimidoethyl]-4-methylvaleryllmorfolin.

14. Derivat hydroxamové kyseliny podle niroku 1, kterym je 4—[2(R)-[1(R nebo S)-hydroxy-
karbamoyl)-2—-ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]tetrahydro—1,4—thiazin.

15. Derivat hydroxamové kyseliny podle naroku 1, kterym je 1-[2(R)}-[(R nebo S)-(hydroxy-
karbamoyl)-2—ftalimidoethyl]4-methylvaleryl]-4—piperidinol.
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16. Derivat hydroxamové kyseliny podle naroku 1, kterym je 1-[2(R)}-{1(R nebo S)~«(hydroxy-
karbamoyl)-2—(1,2-dimethyl-3,5—dioxo-1,2,4—triazolidin—4-yl)ethyl]-4—methylvaleryl]pipe-
ridin.

17. Derivat hydroxamové kyseliny podle naroku 1, kterym je 4-[2(R)-[1(R nebo S)-(hydroxy-
karbamoyl)}-2—(3—-methyl-2,5-dioxo—1-imidazolidinyl)ethyl}-4—methylvaleryljtetrahydro—1,4—
thiazin.

10
18. Derivéat hydroxamové kyseliny podle naroku 1, kterym je hexahydro—2-[2(R)-[1(R nebo
S)—(hydroxykarbamoyl}-2—ftalimidoethyl]-4—methylvaleryl]-N-methyl-3(S)-pyridazinkarbox-
amid.

15 19. Derivat hydroxamové kyseliny podle naroku 1, kterym je 1-[2(R)}-[1(R nebo S)~(hydroxy-

karbamoyl)-2—(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo~1-imidazolidinyl)ethyl}-4—methylvaleryl]-4-piperi-
dinol.

20  20. Sloudeniny obecného vzorce II

R7
RG
R‘
0 Rs
z‘; v
HO— con?
~ P
(CHz)n
L

(),

25 kde R, R%, R®, RY, R’, R®, R’ an maji vyznam uvedeny v naroku 1, jako meziprodukty pro
vyrobu derivati hydroxamovych kyselin podle naroku 1.
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21. Slouceniny obecného vzorce IV

R7
RG
R"
o} Rs
I "
Bz20—— NH—C P
CONT
\R"
(CHy)y,
I
5 (Iv),

kde R\, R, R, R%, R®, R%, R” a n maji vyznam uvedeny v naroku 1 a Bz pfedstavuje benzylsku-
pinu, jako meziprodukty pro vyrobu derivati hydroxamovych kyselin podle naroku 1.

10

22. Derivaty hydroxamové kyseliny podle n&kterého zndrokdi 1 az 19 pro pouziti Jjako
terapeuticky G¢inné latky.

15 23. Derivaty hydroxamové kyseliny podle n&kterého znirokii 1 az 19 pro pouziti pfi
potlatovani nebo prevenci degenerativnich chorob kloubii nebo p#i 16¢b& invazivnich nadord,
atherosclerosis nebo sclerosis multiplex.

20 24. Zpisob vyroby derivati hydroxamové kyseliny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
vhodnych soli podle kteréhokoliv z ndroki 1 2219, vyznadujici se tim, Zese

a) slou¢enina obecného vzorce 11

R7
RG
H4
1 .
2
HO—C R
CONT.
\Rg
(CHz)n
R1
25 -

I,
kde R, R?, R}, RY, R> R, R an maji vySe uvedeny vyznam, necha reagovat se slou¢eninou
obecného vzorce 111

30

H,N-OZ (),
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kde Z predstavuje atom vodiku, trialkylsilylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
Casti nebo difenylalkylsilylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti,

nacez se poptipadé odstépi viechny difenylalkylsilylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, které jsou pfitomny v reakénim produktu, nebo se

b) katalyticky hydrogenuje sloucenina obecného vzorce IV

R'l
RS
R‘
o) Rs
lé Rz .
Bz0— NH CON e
! ~ /3
(CHa)n

(Iv),

kde R', R%, R’, R*, R%, R%, R’ a n maji vy3e uvedeny vyznam a Bz pfedstavuje benzylskupinu, a
takto ziskana sloucenina obecného vzorce I se popiipadé pievede na svou farmaceuticky
vhodnou stil.

25. Farmaceuticky prostiedek pro potlatovani nebo prevenci degenerativnich chorob kloubd
nebo pro 1é¢bu invazivnich nadori, atherosclerosis nebo sclerosis multiplex, vyznaé¢u-

jici se tim, Zeobsahuje derivat hydroxamové kyseliny podle nékterého z naroku 1 az
19 a terapeuticky inertni nosig.

26. Derivaty hydroxamové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

R' predstavuje péti¢lenny nebo Sesti¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, ktery je a)
pfipojen prostfednictvim atomu dusiku, b) popfipadé obsahuje v jiné poloze nebo v jinych
polohach, nez je poloha pfiléhajici k vazebnému atomu dusiku, pfidavny dusikovy,
kyslikovy a/nebo sirovy heteroatom nebo heteroatomy, c) je substituovan oxoskupinou na
jednom nebo obou atomech uhliku, které pfiléhaji k vazebnému atomu dusiku, ad) je
poptipadé kondenzovan s benzenovym jadrem nebo popiipadé€ substituovan na jednom nebo
vice atomech uhliku alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo oxoskupinou a/nebo na
jakémkoliv pfidavném atomu nebo atomech dusiku alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku;

R? predstavuje alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a
R® predstavuje alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu, ktera je popfipadé

substituovana alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku
nebo halogenem, nebo

NR?R® predstavuje nasyceny pétiélenny, Sesti¢lenny nebo sedmiélenny heterocyklicky kruh,

ktery popfipadé obsahuje jako kruhovy &len skupinu vzorce -NH—, —-N—(alkyl}- s 1 az 6
atomy uhliku v alkylu, -O—, =S—, ~SO— nebo —SO,— a/nebo je popfipadé substituovan
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hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, oxoskupinou, acetalizovanou
oxoskupinou, aminoskupinou, monoalkylaminoskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, hydroxymethylskupinou, alkoxy-
methylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti, karbamoylskupinou, monoalkyl-
karbamoylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti nebo dialkylkarbamoylskupinou
s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti;

kazdy ze symboli

R, R’, R® aR’ piedstavuje atom vodiku nebo methylskupinu, pfi¢em2 alespoii dva z nich
pfedstavuji atomy vodiku,

a
n piedstavuje ¢islo s hodnotou 1 az 4;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

27. Slouéeniny podle naroku 20 obecného vzorce II, kde R', R?, R’, R, R’, R, R” an maji

vyznam uvedeny v naroku 26, jako meziprodukty pro vyrobu derivati hydroxamovych kyselin
podle naroku 26.

28. Slouéeniny podle niroku 21 obecného vzorce IV, kde R, R%, R?, RY, R, R®, R’ a n maji
vyznam uvedeny v ndroku 26 a Bz pfedstavuje benzylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu
derivatd hydroxamovych kyselin podle naroku 26.

29. Derivaty hydroxamové kyseliny podle nékterého z narokt 26 a 13 az 17 pro povZiti jako
terapeuticky u¢inné latky.

30. Derivaty hydroxamové kyseliny podle nékterého z narokd 26 a 13 az 17 pro pouZiti pii
potlatovani nebo prevenci degenerativnich chorob kloubt nebo pfi 1é¢bé invazivnich nadort,
atherosclerosis nebo sclerosis multiplex.

31. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 25, vyzmacdujici se tim, Ze obsahuje
derivat hydroxamové kyseliny podle nékterého z naroku 26 a 13 az 17 a terapeuticky inertni
nosic.

Konec dokumentu
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