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Vynalez poskytuje slouteniny vzorce /1/ tak,
jak jsou popsané v narocich nebo jejich optic-
ky isomer, diastereoisomer nebo enantiomer
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou stl
nebo biologicky hydrolyzovatelny amid, ester
¢l imid, jsou uZite¢né jako inhibitory me-
talloproteaz. Tako jsou obsazeny farmaceutic-
ké smési a metody 1é¢eni onemocnéni poruch
a stavll vyznacujicich se metalloproteazovou
aktivitou, uZivajici téchto sloutenin nebo
farmaceutickych smés{ je obsahujici.
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OBLAST TECHNIKY

Tento vynalez se tyka slouCenin, které jsou vyuzitelné pfi 16¢bé nemoci, chyb a podminek

souvisejicich s nezadouci aktivitou metalloproteaz.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

Mnoho strukturné piibuznych metalloproteaz [MPs] ovliviiuje rozklad strukturalnich proteind.
Tyto metalloproteazy &asto piisobi na intercelularni matrix, a tudiz se zG&astiiuji rozkladi a
N premén tkani. Takové proteiny jsou uvadény jako metalloproteazy nebo MPs. Podle
sekvenéni homologie existuje nékolik odlisnych rodin MPs. Nékolik rodin znamych MPs i
jejich priklady jsou popsany v technice.

Tyto MPs  zahrnuji matrix-metalloproteazy [MMPs], zinkové metalloproteazy, mnoho

membranové vazanych metalloproteaz, TNF preméfiujici enzymy, angiotensin-pfeménuyici
enzymy (ACEs), rozkladaci enzymy, a také ADAMs (viz Wolfsberg a kol., 131 J. Cell Bio.
275-78 October. 1995) a enkefalinazy. P¥iklady MPs zahrnuji lidskou kozni fibroblastovou
kolagenazu, lidskou kozni fibroblastovou gelatinazu, lidskou hlenovou kolagenazu,
agrekanazu a Zelatinazu a lidsky stromelysin. Kolagenaza, stromelysin, agrekanaza a piibuzne !
cnzymy jsou dilezité k uréeni priznakd mnoha nemoci.

Potencialni terapeuticke indikace MP inhibitorG byly diskutovany v literatuie, napt. v U.S
Patent 5 506 242 (Ciba Geigy Corp.); US. Patent 5 403 952 (Merck and Co ). PCT
publikoval aplikaci WO 96/06074 (British Bio Tech 1.td); PCT Publication WO 96/00214
(Ciba Geigi); WO 95/35275 (British Bio Tech Ltd); WO 95/35276 (British Bio Tech Ltd);
WO 95/33731 (Hoffiman-LaRoche): WO 95/33709 (Hoffman-LaRoche), WO 95/32944
(British Bio Tech Ltd); WO 95/26989 (Merck); WO 9529892 (DuPont Merck); WO 95/24921
(Inst. Opthamology). WO 95/23790 (Sﬁitl1Kline Beecham), WO 95/22966 ' (Sa.noﬁ
Winthrop): WO 95/19965 (Glycomed); WO 95/19956 (British Bio Tech Ltd); WO 95/19957
(British Bio Tech Ltd); WO 95/19961 (British Bio Tech Ltd); WO 95/13289 (Chiroscience
Ltd.); WO 95/12603 (Syntex), WO 95/09633 (Florida State Univ.); WO 95/09620 (Florida
State Univ.), WO 95/04033 (Celltech), WO 94/25434 (Celltech), WO 94/25435 (Celltech);,
WO 93/14112 (Merck); WO 94/0019 (Glaxo), WO 93/21942 (British Bio Tech Ltd); WO
92/22523 (Res. Corp. Tech. Inc.); WO 94/10990 (British Bio Tech Ltd); WO 93/09090 .
(Yamanouchi); and British patents GB 2282598 (Merck) and GB 2268934 (British Bio Tech
Ltd); Published European Patent App]ications E_P 95/684240 (Hoffman LaRoche); EP 574758
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(Hoffman LaRoche); EP 575844 (Hoffman LaRoche); Published Japanese Applications; JP
08053403 (Fujusowa Pharm. Co. Ltd.); JP 7304770 (Kanebo Ltd); a Bird a kol. J. Med.
Chem. 37, 158 aZ 69 (1994). Priklady potencialniho terapeutického vyuziti MP inhibitoru
zahrnuji revmatickou artritidu (Mullins, D.E., et al, Biochim. Biophys. Acta 695, 117 az 214
(1983)), zan&t kostnich kloubii (Henderson B.. et al., Drugs of the Future 15, 495-508 (1990);
metastazy nadorovych bufiek (ibid, Broadhurst M. J. et al., European Patent Application 276,
436 (1987), Reich, R. a kol., 48 Cancer Res., 3307 az 3312 (1988); a ruzné viedy a viedovite

. stavy tkani. Napiiklad, viedovité stavy tkani mohou vzniknout v rohovce nasledkem poleptani

zasadou nebo infekci zplisobenou Pseudomonas aeruginosa, Acanthamoeba, prostym oparem
a virovymi kravskymi nestovicemi.

Jiné priklady stavi charakterizovanych nezadouci metalloprotedazovou aktivitou jsou
onemocnéni ozubice, zpuchyFovani kize, horecka, zapal a skiéra (Cf. DeCicco et al, WO 95
29892 9. 11. 1995). o

Se zietelem na to, e takovéto metalloprotedzy hraji roli v fadé onemocnéni, byly provadény
pokusy pfiprav inhibitord téchto enzymi. Rada takovych inhibitord je popsana v literature.
Piiklady zahrnuji U. S. Patent & 5 183 900 vydany 2. 2. 1993 Galardy; U. S. Patent ¢. 4 996
358, vydany 26.2. 1991 Handa et al.; U. S. Patent €. 4 771 038 vydany 13. 9. 1988 Wolanin,
et al. U. S Patent & 4 743 587 vydany 10. 5. 1988 Dickens et al.; European Patent !
Publication ¢. 575 844 publikovany 29 12. 1993 Broadhurst et al; International Patent
Publication &. WO 93/09090 publikovany 13.5. 1993 Tsomura et al.; World Patent Publication
92/17460 publikovany 15.10. 1992 Markwell et al.; a European Patent Publication ¢. 498
665 vydany 12. 8. 1992 Beckett et al.

Metalloproteazové inhibitory jsou vhodné k léceni nemoci zplsobenych alespon z Casti
poskozenim strukturnich proteini. Ackoli byly pfipraveny rizné inhibitory, pretrvava stale
potieba silnych inhibitori matrixovych metalloproteaz vyuzitelnych k lécbé takovych nemoct.
Aplikatofi piekvapivé zjistili, Ze spirocyklické slouceniny popisovéné ‘v tomto vynalezu jsou
silnymi inhibitory metalloprotedz. | -
Objektem tohoto vynalezu je poskytnuti sloucenin vhodnych k 16Eb& stavli a nemoci, kter¢
isou charakterizovany nezadouci MP aktivitou. -

Predmétem vynalezu je také poskytnout silné inhibitory metalloproteaz.

Dal$im predmétem tohoto vynélezu je poskytnout farmacehtické smési obsahujici takovéto
inhibitory. | |

Predmétem vynalezu je také poskytnuti zpiisobG lécby nemoci, které jsou zapfiéinény'

metalloproteazami.
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Tento vynalez popisuje slouceniny, které jsou vyuzitelné jako inhibitory metalloproteaz a
které jsou efektivni pfi ovliviiovani stavii charakterizovanych nadmérnou aktivitou téchto

enzymi. Piesngji, tento vynalez se tyka slouCeniny majici strukturu charakterizovanou

vzorcem (I):

o OZ?/Ar
RO~ Ny y
| \% T
R, /<—|‘()n
Z
(1)

kde

Ar je alkyl, heteroalkyl, aryl nebo heteroaryl, substituovany nebo nesubstituovany:

R; je H;

R; je vodik, alkyl nebo acyl,

W neni obsazen, nebo jeden nebo vice nizsich alkylovych funkénich skupin, nebo alkylenovy,
arylenovy nebo heteroarylenovy most mezi dvéma sousednimi nebo nesousednimi uhliky
(tedy tvorici spojeny kruh);

Y je nezavisle jeden nebo vice vodikli, hydroxy-, SR3-. SORy-, SO:Rs-, alkoxy- nebo
aminoskupin, kde aminoskupina ma vzorec NR(,R7, kde Rg a Ry jsou nezavisle vybrany
z vodiku. alkylu, heteroalkylu, heteroarylu, arylu. ORs, SO2Rx, CORy, CSRy, PO(R1)z; a

Ry je vodik, alkyl, aryl, heteroaryl;

R, je alkyl, aryl, heteroaryl;

Ry je alkyl, aryl. heteroaryl. heteroalkyl. amin, alkylamin, dialkylamin, arylamin. diarylamin,
a alkylarylamin;

Ro je vodik, alkoxy-, aryloxy-, heteroaryloxy-, alkyl-, aryl-, heteroaryl-, heteroaltkyl-, amino-,
alkylamino-, dialkylamino-, arylamino- a alkylarylaminoskupina;

Ro je alkyl-, aryl-, heteroaryl-, heteroalkyl-, amino-, alkylamino-, dialkylamino-, arylamino-,
diarylamino- a alkylarylaminoskupina;

Ry je alkyl-, aryl-, héteroa’ryl—, heteroalkylskupina;

Z je spiro Cast,

nije 1-3.
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Tento strukturni vzorec predstavuje téZ opticky izomer, diastereomer nebo enantiomer nebo
jejich farmaceuticky-pfijatelné soli, biohydrolyzovatelny amid, ester nebo imid.

Tyto slougeniny jsou schopny inhibovat nejméné jednu lidskou metalloproteazu.

Vzhledem k dal§im aspektim je vynalez zamé&fen na farmaceutické smési obsahujici
slouCeniny znazornéné vzorcem (I) a na metody léceni nemoci, které jsou zpusobené
nezadouci metalloproteazovou aktivitou, pfi¢emz jsou pouzivany tyto latky nebo
farmaceutické smési je obsahujici.

Metalloproteazy, které jsou aktivni v zvlasté nezadoucich mistech (tj. v organech nebo
uréitych typech bunék), mohou byt rozpoznany slou¢eninami, které jsou podstatou tohoto
vynalezu, a které jsou chemicky navazany na cilové ligandy specifické pro marker, jakym je
protilatka nebo jeji fragment nebo receptorovy ligand. Konjugacni metody jsou popsany
v technice.

Tento vynalez se také tyka rtiznych jinych procesu, které vyuzivaji specifickych vlastnosti
téchto sloucenin. Z jiného pohledu je vynalez zaméfen na slouceniny charakterizované
vzorcem (1), které jsou vazany na pevny nosi¢. Tyto konjugaty mohou byt vyuzity jako
afinitni ¢inidla pro ¢isténi pozadovanych metalloproteaz.

V jiné oblasti se vynalez tyka slouenin vzorce (I), které jsou znacené. Protoze slouceniny
tohoto vynalezu mohou byt vazané k nejméné jedné metalloproteaze, muze byt znacka
pouzita Kk detekci pritomnosti relativné vysokych koncentraci metalloproteaz, s vyhodou
matrixovych metalloproteaz in vivo a in vitro bunéénych kultur.

Slouceniny charakterizované vzorcem (1) mohou byt dale navazany na nosice, které umoznuji
vyuziti teéchto  stoucenin v imunizacnich protokolech k piiprave protilatek  specificky
imunoreaktivnich se slou¢eninami tohoto vynalezu. Typické navazovaci metody jsou v
technice popsané. Tyto protilatky jsou dale pouzitelné pfi terapii a monitorovani davek

inhibitora.

PODSTATA VYNALEZU

Slouceniny, které jsou podstatou tohoto vynalezu, jsou inhibitory - sav¢ich metalloproteaz,
zejména matrixovych metalloproteaz. Zejména jsou to slouceniny vzorce (I) nebo jejich

farmaceuticky pfijatelné soli, biohydrolyzované amidy, estery nebo imidy.

Co se tyce nize uvedeného, publikace a patenty jsou vztazeny k tomu, aby plne popsaly stav -

techniky. Viechny citované odkazy zde uvedené jsou v¢lenény do dalsich referencich.

Definice a pouziti jednotlivych termind:
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,Acyl“ nebo ,karbonyl“ jsou popsany jako radikaly, které mohou vzniknout odstranénim
hydroxylové skupiny z karboxylové kyseliny (napi. R-C(=0)-). Acyloveé skupiny jsou
zejména acetyl, formyl a propionyl.
LAcyloxy* je jakykoli radikal majici acylovy substituent (j. -O-acyl); napf. -0O-C(=0)-alkyl.
_Alkoxyacyl“ je acylovy radikal (-C(=0)-) obsahujici alkoxy substituent (tj. -0O-R) napriklad -
C(=0)-0-alkyl. Tento radikal mize byt uvadén jako ester.
,Acylamino“ je amino radikal obsahujici acyl substituent (tj.-N-acyl), napi. -NH-C(=0)-
alkyl.
LAlkenyl“ je nesubstituovany nebo substituovany uhlovodikovyfetézec obsahujici 2 az 15
uhlikovych atomi; Iépe 2 az 10 uhlikovych atomi; nejlépe pak 2 az 8; vyjma piipadu, kdy je
uvedeno jinak. Alkenylové substituenty maji nejméné jednu olefinovou dvojnou vazbu (napr.
vinyl, allyl a butenyl).
»Alkynyl* je nesubstituovany nebo substituovany uhlovodikovy radikalovy fetézec majici 2
az 15 uhlikovych atomd, lépe 2 az 10 uhlikovych atomi, nejlépe pak 2‘ az 8, vyjma piipadu,
kdy je uvedeno jinak. Retézec ma nejméné jednu trojnou vazbu mezi sousednimi uhliky.
JAlkoxy" je kyslikovy radikal obsahujici uhlovodikovy substituent, kdy uhlovodikovy Fetézec
je alkyl nebo alkenyl (tj. -O-alkyl nebo -O-alkenyl). Preferované alkoxy skupiny jsou napr.
methoxy, ethoxy, propoxy a alyloxy.
_Alkoxyalkyl* je nesubstituovana nebo substituovana alkylova skupina substituovana alkoxy
skupinou (1j. -alkyl-O-alkyl). Je vyhodnejsi kdyz alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6 uhlikovych
atomit. vice jsou nejvyhodnéjsi jsou pak 1 az 3 uhlikové atomy. Alkyoxy zbytek s vyhodou
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomu, nejlépe pak | az 3 uhlikove atomy.
LAlkyl" je nesubstituovany nebo substituovany nasyceny uhlovodikovy radikal obsahujici |
az 15 uhlikovych atom(, 1épe 1 a2 10 uhlikovych atomi, nejlépe pak 1 az 4, vyjma piipadi.
kdy je uvedeno jinak. Alkylovou skupinou je napi. substituovany a nesubstituovany methyl,
cthvl pmpvl mopropvl a butyl
,.Spirocykl“ nebo ,spirocyklicky* jsou oznacu]e cykhcke skupiny, ]e_]IChZ uhlik je soucasti
jiného kruhu. Tyto cyklické zbytky se piirozené mohou mit karbocykou nebo heterocyklou
povahu. Heteroatomy obsazené v patefi heterocyklickych spirocykli jsbu atomy kysliku,
dusiku a siry. Spirocykly mohou byt substituované a nesubstituované. Substituenty jsou oxo,
hydroxy, alkyl, cykloalkyl, arylalkyl alkoxy amino, heteroalkyl, aryloxy, SpOjel'le kruhy
(napr benzothiol, cykloalkyl, heterocykloalkyl, benzimimidazoly, pyridylthiol, aj., které

mohou byt také substituované) a podobné. Dale mohou byt heteroatomy heterocykla




substituované, jestlize je toto umoznéno jejich valenci. Spirocyklické kruhy jsou nejcastéj
tii- az sedmi- ¢lenné.

Jako alkylen“ je oznaCen alkyl, alkenyl nebo alkynyl, které existuji Casté€ji ve formé
diradikall nez radikald.

_Heteroalkylen“ je podobn& definovan jako (diradikalovy) alkylen obsahujici heteroatom ve
svém fetézcl.

_Alkylamino* je aminoradikal majici jeden (sekundarni amin) nebo dva (tercialni amin)
alkylové substituenty (fj. -N-alkyl). Napfiklad methylamino (-NHCH3) dimethylamino (-
NHCH:),), methylethylamino (-N(CH3)CH2CHs).

_Aminoacyl je acylovy radikal obsahujici amino substituent (1. -C(=0)-N) napf. -C(=0)-
NH,. Aminoskupina aminoacylového zbytku miize byt nesubstituovana (tj. primarni amin)
nebo maZe byt substituovana jednou (sekundarni amin) nebo dvéma (y. tercialni amin)
alkylovymi skupinami.

JAryl“ je aromaticky karbocyklicky kruhovy radikal. Arylové skupmy jsou zeyména fenyl
tolyl, xylyl, kumenyl, naftyl, bifenyl a fluorenyl. Takovéto skupiny mohou byt substituované
a nesubstituovane.

JArylalkyl* je alkylovy radikal substituovany arylovou skupinou. Arylalkylovymi skupinami
jsou zejména benzyl, fenylethyl a fenylpropyl. Takové skupiny mohou byt substituované nebo
nesubstituované. Arylalkylamino™ je aminovy radikal substituovany arylalkylovou skupinou
(napi -NH-benzyl). Tyto skupiny mohou byt substituované a nesubstituovane.

_Arylamino® je aminovy radikal substituovany arylovou skupinou (. -NH-aryl). Takove
skupiny mohou byt substituované a nesubstituované.

JAryloxy® je kyslikovy radikal nesouci arylovy substituent (t). -O-aryl). Takoveé skupiny
mohou byt substituované a nesubstituované.

JKarbocyklicky kruh™ je nesubstituovany nebo substituovany, nasyceny, nenasyceny nebo

“uom”mcl\y uhlmodlkovy kruhovy radikal. Karbocvkhcke kruhy mohou byt monocyklické.

spojeneé, mistkové nebo spiropolycyklické kruhové systémy. Monocykllcke karbocykhcke .

kruhy obecné obsahujici 4 az 9 atomi, lépe pak 4 az 7 atomi. Polycyklické karbocyklicke
kruhy obsahuji 7 az 17 atomd, lépe pak 7 az 12 atomii. Preferované polycyklické systémy jsou
tvofeny 4-, 5-, 6- nebo 7-Clennymi kruhy, které jsou spojeny do 5-, 6- nebo 7- Clennych
kruht.

.Karbocyklicky alkyl* je nesubstituovany nebo substituovany alkylon radikal substituovany

karbocyklickym kruhem. Jestize neni specifikovano jinak, je karbocyklickym' kruhem
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piedev§im aryl nebo cykloalkyl, nejlépe pak aryl. Karbocyklické alkylové skupiny jsou
zejména benzyl, fenylethyl a fenylpropyl.

_Karbocyklicky heteroalkyl“ je nesubstituovany nebo substituovany heteroalkylovy radikal
substituovany karbocyklickym kruhem. Jestlize neni specifikovano jinak, je karbocyklicky
kruh predevsim aryl nebo cykloalkyl, lépe vsak aryl. Heteroalkyl je predevsim 2-oxopropyl,
2-oxoethyl, 2-thiopropyl nebo 2-thioethyl.

_Karboxyalkyl“ je nesubstituovany nebo substituovany alkylovy radikal substituovany
karboxylovym (-C(=0)OH) zbytkem. Napi. -CH,-C(=O)OH.

.Cykloalkyl* je nasyceny karbocyklicky kruhovy radikal. Cykloalkylovymi skupinami jsou
zejména cyklopropyl, cyklobutyl a cyklohexyl.

Cykloheteroalkyl* je nasyceny heterocyklicky kruh. Cykloheteroalkylovane skupiny
zahrnuji zejména (napi.) morfolinyl, piperadinyl, piperazinyl, tetrahydrofuryl a hydantoinyl.
»Spojené kruhy* jsou kruhy vazané k sobé tak, ze spolecné sdileji dva z kruht. Dany kruh
mize byt vazan k vice neZz jednomu kruhu. Spojené kruhy mohou byt tvoreny
heteroarylovymi, arylovymi nebo heterocyklickymi radikaly a podobné.

Heterocyklicky alkyl“ je alkylovy radikal substituovany heterocyklickym kruhem.
Heterocyklicky kruh je zejména heteroaryl nebo cykloheteroaryl, lépe vsak heteroaryl.
Heterocyklické alkyly zahrnuji zejména C, az C4 alkyly majici na sob¢ s vyhodou navazany
zejména heteroaryl. Vice Vhodnéjsi je napi. pyridylalkyl a podobné.

Heterocvklicky heteroalkyl™ je nesubstituovany nebo substituovany heteroalkylovy radikal
substituovany heterocyklickym  kruhem. Heterocyklicky kruh je zejmena aryl ncbo
cvkloheteroalkyl, lépe vsak aryl.

_Heteroatom™ je dusik, sira nebo kyslik. Skupiny obsahujici jeden nebo vice heteroatomu
mohou obsahovat rizné heteroatomy.

JHeteroalkenyl™  je nesubstituovany nebo substituovany nenasyceny fetézcovy radikal
obsahujici 3 az 8 Elent, atomy uhlikura jeden nebo dva heteroatomy Retézec obsahuje.
Iwejméné jednu dvojnou vazbu fneziuhlikovbu Qazbu. 7 T

Heteroalkyl“ je nesubstituovany nebo substituovany nasyceny fetézcovy radikal obsahujici 2
az 8 ¢lenu, zahrnujici atomy uhliku ajedén nebo dva heteroatomy. -

JHeterocyklicky kruh“ je nesubstituovany nebo substituovany, nenasyceny nebo aromaticky
kruhovy radikal tvofeny uhlikovymi atomy a jedenim nebo vice heteroatomy v kruhu.
Heterocyklické kruhy jsoﬁ mc)nocyklické nebo spojené; mustkové nebo ‘spiropolycyklické
systémy. Monocyk‘lické heterocyklické kruhy se skladaji z 3 az 9 atomdq, Iépe pak ze 4 az 7

atomt. Polycyklické kruhy obsahuji 7 az 17 atomi, lépe v3ak 7 aZ 13 atomd.
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_Heteroaryl“ je aromaticky heterocyklicky kruh a to monocyklicky nebo bicyklicky radikal.
Heteroarylové skupiny jsou zejména thienyl, furyl, pyrroryl, pyridinyl, pyrazinyl, thiazolyl,
pyrimidinyl, quinolinyl a tetrazolyl, benzothyazolyl, benzofuryl, indolyl a podobné. Takové
skupiny mohou byt substituované nebo nesubstituované.

_Halo, halogen nebo halid* jsou radikaly chloru, bromu, fluoru nebo jodu. Vhodnymi halidy
jsou radikaly bromu, chloru a fluoru.

Dale zde zmifiované nizsi uhlovodikové skupiny (tj. nizsi alkyl) jsou uhlovodikové fetézce
s délkou od 1 do 6, Iépe pak od 1 do 4 uhlikovych atomii.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou kationické soli vzniklé z kyselé (. karboxylové) skupiny
nebo anionické soli vytvotené z bazické (1j. amino) skupiny. VétSina takovych soli je znama
v technice, jak je popsano v World Patent Publication 87/05297, Johnston et al .
publikovaném 11.9. 1987 (zahrnuto v referencich). Vhodnymi kationickymi solemi jsou
alkalické soli (napf. sodné, draselné), soli kovii alkalickych zemin (napf. horecnate, vapenaté)
a organické soli.  Halidy* jsou Vhodnymi anionickymi solemi jsou halidy ( jako napr.
chloridy).

Biohydrolyzovatelné amidy* jsou amidy sloucenin, které neinteraguji s inhibi¢ni aktivitou
téchto sloucenin nebo jsou Fizené preménény in vivo savéim subjektem na aktivni inhibitor.
Biohydrolyzovatelné hydroxyimidy“jsou imidy sloucenin charakterizované vzorcem (1),
které neinteraguji metalloproteazovou inhibicni aktivitu téchto sloucenin nebo jsou fizene
pieménény in vivo savéimi subjekty na aktivni slouceninu vzorce (1) Takovvmi
hvdroxyimidy jsou ty . které neinterferuji s biologickou aktivitou slouCenin vzorce (1)
_Biohydrolyzovatelny ester” odpovida esteru slouceniny charakterizované vzorcem (1), ktera
neinteraguje s metalloproteazovou inhibi¢ni aktivitou téchto sloucenin nebo jsou fizene
preménény v téle zvifete na aktivni slouceninu vzorce (1)

LSolvat™ je komplex vytvoieny kombinaci rozpustene latky (. metalloproteazoveho

inhibitoru) a rozpoustédla (fj.vody). Viz J. Honig et al, The Van Nostrand Chemist’s

'Dictionary, p.650 (1953). Farmaceuticky pfijatelna rozpoustédla pouZzita ve smyslu tohoto

vynalezu zahrnuji ty, které neinteraguji s biologickou aktivitou metalloproteazového

inhibitoru (tj.voda, ethanol, kyselina octova, N,N-dimethylformamid nebo jina znama

rozpoustédla primo urena odbornikem ).
Vyrazy ,Opticky izomer®,  stereoizomer®, ,diastereomer zde uvedené maji standardni

technicky uznany vyznam (Cf., Hawley's Condensed chemical Dictionary, 1 1M Ed)).
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Predstavy o specificky chranénych formach a jinych derivatech slou€enin vzorce (I) nejsou
v zasadé omezeny. Aplikace jinych vyuZitelnych ochrannych skupin, soli, aj. jsou ukolem
odbornika v technice.

Jak jiz bylo dfive uvedeno a jak je pouZito na tomto misté, substitujici skupiny mohou byt
samy o sobé& substituované jednim nebo vice substituenty. Tyto substituenty zahrnuji i ty,
které jsou popsany v C. Hansch a A. Leo, Substituent Constants for Correlation Analysis in
Chemistry and Biology (1979), zahrnuté zde v referencich. Substituenty jsou hlavné (napf.)
alkyl, alkenyl, alkoxy, hydroxy, oxo, nitro, amino, aminoalkyl (tj. aminomethyl, atd.) kyano,
halo, karboxy. alkoxyacetyl (tj. karboethoxy, atd.), thiol, aryl, cykloalkyl, heteroaryl,
heterocykloalkyl (tj. piperidinyl, morfolinyl, pyrolidinyl, atd.), imino, thioxo, hydroxyalkyl,
aryloxy, arylalkyl a jejich kombinace.

Zde uvedené  Sav&i metalloproteazy” jsou jakékoli kov obsahujici enzymy ziskane ze
zvifecich zdroji, které jsou schopny za vhodnych podminek katalyzovat rozklad kolagenu,
zelatiny nebo proteoglykanu.

Vhodné podminky mohou byt nalezeny napi. vU. S. Pat & 4 743 587, ktery zminuje
proceduru Cawston et. al., Anal. Biochem. (1979) 99: 340 az 345 , vyuziti synteticeho
substratu je popsano Weingartenem H. et al. v Biochem Biophy. Res. Comm. (1984)
139:1184 a7 1187. Mohou byt samoziejmé pouzity jakékoli standardni metody pro analyzu
rozkladu strukturnich proteinti. Zde popsané metalloproteazové enzymy jsou vsechny
proteazy obsahujici zinek, které jsou strukturné podobne napf. lidskemu lysinu nebo
fibroplastové kolagenaze. Schopnost uvazovanych sloucenin inhibovat metalloproteazovou
aktivitu  mize byt samoziejmé testovana zkouskami  popsanymi  vyse. lzolovanc
metalloproteazové enzymy mohou byt pouzity k potvrzeni vykazovane inhibicni aktivity latek
popsanych v tomto vynalezu nebo mohou byt k tomuto celu pouzity téz surove extrakty.
ktere obsahuji spektrum enzym( schopnych tkanovych rozklada

Slouceniny- Slougeniny tohoto vynalezu jsou uvedeny v-souhrnu. Vhrodn_\'/mi slouceninami
jsou ty, ve kterych je Zheterospiroalkyle'n,- majici- S vyhodou heteroatom -pfiléiiajiAci'k
kmenovému kruhu struktury, vhodn&jsimi jsou pak obsahujici 4 az 5 Clené
spiroheteroalkyleny - Vhodné heteroatomy jsou-dvojmocné.

Tento vynalez popisuje slouceniny, které jsou vhodné jako inhibitory metalloproteaz, zejmena
matrixovych metalloproteaz a které jsou efektlvm v légen stavu charaktenzovanych
piebyteCnou ~aktivitou téchto. enzymu Prezentovany vynalez je zvlaste zaméfen na

slou¢eniny majici strukturu charakterizovanou vzorcem (1)
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Ar je alkyl, heteroalkyl, aryl nebo heteroaryl, substituovany nebo nesubstituovany;

R; je H,
R, je vodik, alkyl nebo acyl;

W neni obsazen nebo

piedstavuje jednu nebo vice nizsich alkylovych skupin nebo

alkylenovy, arylenovy nebo heteroarylenovy mustek mezi dvéma sousednimi nebo

nesousednimi uhliky (tedy tvofici spojeny kruh);

Y je nezavisle jeden nebo vice vodik®, hydroxy, SR3, SOR4, SO;Rs, alkoxy, amino skupin,

kde amino skupina ma vzorec NRgR7, kde R, a R7 jsou nezévislé vybrany z vodiku, alkylu,

heteroalkylu, heteroarylu, arylu, ORs, SO;Rg, CORy, CSRq, PO(Ry1)2: a

Rs je vodik, alkyl, aryl nebo heteroarylskupina;

R, je alkyl. aryl nebo heteroarylskupina:

Ry je alkyl. aryl. heteroaryl, heteroalkyl. amino. alkylamino, dialkylamino, arylamino,

diarylamino. a alkylarylaminoskupina:

R, je hvdrogen. alkoxy. aryloxy. heteroaryloxy. alkyl aryl. heteroaryl, heteroalkyl, amino.

alkylamino, dialkylamino, arylamino a alkylarylaminoskupina;

Rio je alkyl, aryl. heteroaryl, heteroalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino,

diarylamino a alkylarylaminoskupina;

R“nje alkyl, aryl, heteroaryl nebo heteroalkylskupina;

~ Z je spiro skupina;

njel-3

Tato struktura zahrnuje téz optické izomery, diastereomery nebo enantiomery nebo

farmaceuticky piijatelné soli nebo biohydrolyzovatelné amidy, estery nebo imidy.

Priprava slougenin- Hydroxamové slouteniny vzorce (1) mohou byt pfipravovany riznymi

procedurami. Obecné schémata zahrnuji nasleduyjici.

Piiprava Y zbytku-Pfi piipravé zbytku Y miZe byt odbornikem vybran zpidsob, zda bude

tento zbytek pfipraven pred, po -nebo soudasné se spiroskupinou Z. Pro veétsi prehlednost
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nejsou W a Z skupiny niZe znazornény. Ve slouceninach vzorce (1) mGze byt pritomna vice
ne? jedna Y a Z skupina. Pro slouceniny, kde Y skupina neni vazana ke kruhovému dusiku je

vhodnou metodou piipravy sloucenin schéma .
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SCHEMA 1

R je derivatizovatelna skupina, ktera mize byt dale pfeménéna nebo substituovana; tyto
slouGeniny jsou znamy nebo piipraveny pomoci znamych metod. Napf., kdyz R jeOHan je
1, je komeréné dostupny hydroxyprolin (A) pfeménén na analogicky sultamester a hydroxyl je
dale preménén na (B) b&hem tohoto nebo v dal§im kroku. Y a Z skupina mize byt piidana
nebo zménéna nasledujici reakci s hydroxylaminem v bazickém prostredi na C.

Kde je Y prilehla ke kruhovému dusiku, je vhodnou metodou pfipravy sloucenin o vzorci |

nasledujici: Pro vétsi piehlednost zde nejsou skupiny W a Z zakresleny.

o Ar
H SRR %
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SCHEMA I

Tento postup pripravy je vhodny pro piipravu sloucenin se Z skupinou jako hetel-‘oalkylcncm
piilehlou ke kruhovému dusiku. Trasformace vedouci k tvorb& épiros_kupiﬁy, Z, jsou
v technice znamy. Pro toto a jina schémata plati, ze pofadi jednotlivych kroki miZze byt
Zmeéneno.

Kde amid D je znama nebo komeréné dostupna slouCenina nebo je vyrabéna znamymi
metodami ze znamého materialu a pfeménéna na prislusny sultamester E, za pouziti znamych
technik, napf. takovych, které jsou popsany ve vyse uvedeném schematu I, spolu s pfislusnym

zplisobem piipravy Y, je pfipravena R1d. sloucenina vzorce (I), zde znazornéna jako F.
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Kroky vedouci ke ziskani pfijatelného vytézku pozadovaného produktu mohou byt
obmeéiiovany a pfeuspotadany.

Pfiprava skupiny Z

Samoziejmé, Ze odborny technik rozpozna, ze je schéma pouzitelné pro pfipravu Y a muze
byt pouzito i pro piipravu Z, jak jiz bylo uvedeno dfive. Pro ¢tenare jsou poskytnuty i jiné
navrzené metody.

Jestlize je nebo, Slougeniny tohoto vynalezu obsahujici thioketal nebo Z, kde Z je ketal,

mohou byt piipraveny nésledujici metodou. W a Y opét nejsou pro piehlednost ukazany:
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Schema 11

R je hydroxy-, amino-, imino-, alkoxy- nebo jina skupina, ktera muze byt pfemeneéna na
karbonylovou slouceninu a R" je vodik nebo n&jaka jina skupina, ktera mize byt pieménéna
pi1 tvorbe sultamesteru. Poradi zpracovani ketalu, R, nebo sultamesteru maze byt menit.
Navrzena metoda pro ziskani sloutenin tohoto vynalezu se Z jako karbocyklem nebo
heterocyklem, ktery neni pripraven pii tvorbé ketalu, je znazornena nize. Spiro Cast Z.
ukazana nize, je zobrazena jako karbocyklus, ale heteroatomy se mohou vyskytovat
roztroueny kdekoliv ve spirocyklu. V nize uvedeném schematu je Z zobrazeno jako
karbocyklicky spirocyklus, ale jeden nebo vice heteroatomti mohou byt roztrouseny v patef
%pi‘roc'yklickéhovki’uhu Vynechani heteroatomi mize byt pomicku pro étcnéf‘e_ Toto vsak
neni minéno jako omezenmaroku WayY opet nejsou pro prehlednost ukazany:

R je jakakoliv skupina, ktera miize zvysit W nebo Y. B je skupina, ktera miize byt premenena
na Ry (nebo v pripadé ‘alkoxy je R;). Samoziejmé zpracovani R,, sultamesteru a dalsich

skupin probiha tak, jak bylo dfive naznaCeno.
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V jakychkoliv z t&chto metod se W mize nachazet ve vychozim materialu nebo znamy
vychozi material mize obsahovat jednu nebo vice W &asti  piidanych uzitim znamych
metodik.

Ukazalo se, e je vyhodngjsi pouzit chréanici skupiny pro nékteré reaktivni funkcni skupiny
jako jsou karboxyl, hydroxyl apod., béhem tvorby sulfamesteru. Toto je standardni postup,
pouzivany v b&zné praxi odbornymi techniky.

Navrzena metoda pro ziskani spiro sloucenin v tomto vynalezu vede pfes karbonylovou
slou¢eninu s pouzitim technologie ,,chranici skupiny* znamych v technice, jako jsou thioketol
nebo ketal apod. Ketaly, acetaly apod. jsou piipravovany z karbonylovych sloucenin
metodami znamymi v technice. Takové karbonylove slou¢eniny mohou byt vyrobeny
z cyklickych hydroxyalkylenamind, oxidaci ketond, nebo z laktami, které poskytuji 2-amino
spiro funkéni skupinu.

Rizné sloucemny mohou byt ziskany podobnym zptisobem, podle vySe uvedeného schematu.
Ve vyse uvedeném schématu, kde R! je alkoxy- nebo alkylthio- skupma pochazeji
odpovidajici hydroxy- nebo thio- slou¢eniny z konegnych sloucenin s pouzitim standardniho
dealkylacniho postupu (Bhatt et al.,  Cleavage of Ethers®, Synthesis, 1983, pp. 249 az 281).
Tyto kroky se mohou lisit tak, aby se zvysil vytézek pozadovanych produkti.Odborni technici
také zvoli vhodny vybér reaktantli, rozpoustédel a teploty, coz je dalezity krok pro uspésnou
syntézu. Zatimco ur¢eni optimalnich podminek, apod . je pravidelnym postupem. bude
pochopitelnc. ze rizne ziskani sloucenin vyrobenych podobnym zptisobem podle vyse
uvedencho schématu.

Vychozi materialy pouzivane pro piipravu sloucenin tohoto vynalezu jsou znamy. jsou
vyrobeny znamymi metodami nebo jsou komercne dostupne.

Odbornik v oreanické chemii mize snadno provadét standardni zpracovani organickych

sloucenin bez dalsich pokynii: coz je vhodné pro rozhled a pro praxi odborncho pracovnika

pri prmddem techto zpracovani. Jsou zahrnuty, ale nejsou omezeny, redukce karbonylovych

slouCenin na OdeVldalel alkoholy, oxidace hydroxyl apod., acylace, nukleofilni i
elektrofilni aromatické substituce, etherifikace, esterifikace a zmydelfiovani apod. Priklady
t&chto zpracovani jsou diskutovany v odbornych textech jako jsou March, ,,Advanced Orgﬁnic
Chemistry* (Wiley), Carey a Sundberg, ,,Advanced Organic Chemistry* (Vol. 2) a Keeting

.Heterocyclic Chemistry* (all 17 volumes).

Odborny technik bez vahani oceni, Ze urcité reakce je lépe provédét,'pokud jsou jiné funk&ni -

skupiny v molekule maskovany nebo chranény v molekule tak, aby se zabranilo jakymkoliv

vedlej§im nezadoucim reakcim a/nebo aby se zvysil vytézek reakce. Casto odborny technik
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vyuziva chranicich skupin, aby dosahl vy§siho vytézkd nebo aby zabranil nezadoucim
reakcim. Tyto reakce byly nalezeny v literatufe a jsou také dobfe znamy mezi odbornymi
pracovniky. Pfiklady mnoha zpracovani mohou byt nalezeny napfiklad vT. Green,
_Protecting Groups in Organic Synthesis™. Samoziejmé, také u aminokyselin s reaktivnim
postrannim fetézcem, pouzivanych jako vychozi material, je vyhodngjsi zablokovat tyto
reaktivni skupiny, aby se zabranilo neZzadoucim reakcim.

Slougeniny tohoto vynalezu mohou obsahovat jedno nebo vice chiralnich center. Nasledkem
toho moze byt selektivné piipraven opticky izomer, zahrnujici diastereomer a enantiomer, a
dal§i, napriklad v chiralnich vychozich materialech, katalyzatorech nebo rozpoustédlech, nebo
mohou byt pripraveny oba stereoizomery nebo oba optické izomery obsahujici diastereomery
a enantiomery soucasné (racemicka smés). Dokud slouceniny tohoto vynalezu mohou
existovat jako racemické smési, smési optickych izomerl, zahrnujicich diastereomery a
enantiomery, nebo stereoizomery, které mohou byt oddéleny pomoci znamych metod jako
jsou chiralni soli, chiralni chromatografie apod.

Navic je znamo, e jeden opticky izomer zahrnuje diastereomer a enantiomer nebo
stereoizomer mize mit vyhodnéjsi vlastnosti nez ostatni. Proto pfi uvefejnéni a narokovani
vynalezu, kdyz je jedna racemicka smés objevena, je zetelné prokazatelné, ze oba opticke
izomery obsahujici diastereomery a enantiomery nebo stereoizomery, podstatné zbavené
dalsich, byly objeveny take.

Metody pouziti

Metalloproteasy (MPs) nachazejici se v téle zplsobuji Castecne rozklad extracelularni matrix.
ktera obsahuje extracelularni proteiny a glykoproteiny. Tyto proteiny a glykoproteiny hraji
dilezitou roli pii zachovani velikosti, tvaru, struktury a stability tkani v téle. Inhibitory
metalloproteaz se pouzivaji pri 16cbé nemoci zptisobenych alespon ¢astecne rozkladem téchto
proteint. Je znamo, ze MPs se skryté ucastni piestavby tkani. Bylo uvedeno, ze nasledkem
této aktivity, Ze sc MPs aktivné podili na vzniku mnoha poruch zahrnujicich napriklad:

e rozklad tkané; zahrnujici degenerativni nemoci jako jsou zanét kl‘oubﬁ, roztroudena skleroza
apod.; metastaza nebo pohyblivost tkani v téle

o prestavba tkani zahrnujici fibrotické nemoci, zjizveni, nezhoubné zbytnéni apod.

Slouceniny v tomto vynalezu 1é&i poruchy, nemoci a/nebo nezadouci podminky, které se

vyznaduji nezadouci nebo zvy§enou aktivitou této tfidy proteaz. Pro inhibici proteaz mohou
byt pouzity napfiklad slouceniny, které:

e nici strukturalni proteiny (tj. proteiny, které udrzuji tkanovou stabilitu a strukturu);
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e zasahuji do inter/intracelularni signalizace, zahrnujici zasahy do regulace cytokind a/nebo
jejich procest a/nebo zanéty, degradace tkané a jiné choroby (Mohler KM, et al., Nature 370
(1994) 218 az 220, Gearing AJH, et al., Nature 370 (1994) 555 aZ 557, McGeehan GM, et al |
Nature 370 (1994) 558 az 561).

e usnadfji procesy, které jsou nezadouci pii 16¢b& objektu, napfiklad proces dozravani
spermii, oplodnéni vajicka apod.

_MP zpGsobujici poruchu® nebo ,,MP zpusobujici onemocnéni je takova, ktera zplsobuje
nezadouci nebo zvysenou MP aktivitu pii biologickych projevech nemoci nebo poruchy;
v biologické kaskadé vedouci k poruse; nebo je piiznakem této poruchy. Toto postizeni MP
zahrnuje:

e Nezadouci nebo zvydena aktivitu je ,piicinou™ poruch nebo biologickych projevii; kdy je
aktivity zvySena geneticky, zplisobené infekci, autoimunitou, Urazem, zivotnim stylem (napf.
obezitou), mize mit biomechanickou pfi¢inu a nebo néjaky jiny divod;

e MP je soucasti projevu nemoci nebo poruchy. To znamena, ze nemoc nebo porucha je
zaznamenana v prabéhu zvySené aktivity MP nebo z klinickeho hlediska, nezadouci nebo
zvy§ené hodnoty ukazuji na nemoc. Mps vak nemusi byt ,piiznakem* nemoci nebo poruchy.
e Nezadouci nebo zvysena aktivita je soucasti biochemické nebo bunééné kaskady, coz vede k
poruse ¢ nemoci. S ohledem na tuto skutecnost dojde inhibici MP aktivity k preruseni
kaskady a tak i ke kontrole nemoci

Vyhodou je. ze MPs nejsou rozprostieny rovnomerneé po celém téle. Proto je Casto rozsiren
MPs v riznych tkanich specifické pro tyto tkané. Napriklad rozprostieni MP. které hraji rohi
pit rozkladu tkani v kloubech, je odhsne od distribuce MP nachazejicich se v jinych tkanich.
Proto, ne z diivoddl aktivity nebo ucinnosti, jsou nékteré poruchy prednostné léCeny pomoci
sloucenin. které¢ puasobi na specifické MPs nachazejicich se v postizenych tkanich nebo
oblastech téla. Napiiklad sloucenina, ktera se projevuje vyssim stupnem afinity a inhibice pro
MP. nalezenou v kloubech ( tj. chondrocyt = zrala buitka chrupavky), byva preferovana pii
l6&bé nemoci nachazejicich se zde pred jinymi slouceninami, které jsou mené specifické.
Kromé toho, uréité inhibitory jsou vice biologicky vhodné pro jisté tkan€ nez jiné inhibitory a
sprévn§ vybér téchto inhibitorti . spolu s popsahou vy3e selektivitou umoziiuje specifickou
lé&bu poruch, nemoci a nezadoucich podminek. Napriklad slouceniny, které jsou podstatou
tohoto vynalezu, se lisi ve své schopnosti proniknout do centralniho nervového systému.
Proto jsou selektovany tak, aby vyvolavaly GCinky zprostfedkované metalloprotedzami

nalezenymi mimo centralni nervovy systém.
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Uréeni specifity inhibitoru ur€ité metalloprotedzy je v mezich dovednosti techniki
pohybujicich se v tomto oboru. Vhodné podminky pro rizné zkouSky jsou uvedeny
v literatufe. Specifické zkousky jsou znamy pro stromelysin a kolagenasu. Napfiklad, U.S.
Patent. &. 4 743 587 odkaz na postup prace Cawston et al., Anal. Biochem. (1979) 99: 340 az
345. Pouziti syntetickych substrati pti zkouskach je popsano Weingarten H et al., Biochem.
Biophy. Res. Comm. (1984) 139:1184 az 1187 Mohou byt samoziejmé pouzity i jakékoli
standardni metody pro analyzu rozkladu strukturnich proteind pomoci MPs. Schopnost
slougenin, které jsou podstatou tohoto vynalezu inhibovat metalloproteazovou aktivitu mize
byt také testovana pomoci zkouSek popsanych v literatufe nebo jejich obmeén. 1zolované
metalloproteazové enzymy mohou byt pouzity k potvrzeni inhibi¢ni aktivity sloucenin tohoto
vynalezu nebo mohou byt pouzity surove extrakty, které obsahuji fadu enzymi schopnych
rozbkladu tkane.

Duisledkem schopnosti slougenin tohoto vynalezu pisobit jako inhibitory metalloproteaz, jsou
slouCeniny vynalezu také uzitecné pii 1€Cbé nasledujicich nemoci na zakladé jejich
metalloproteasové aktivity.

Slougeniny tohoto vynalezu jsou také uZiteCné pi preventivni nebo akutni lécbe. Jsou fizeny
jakymkoli zptisobem odborniky pracujicimi v této oblasti mediciny nebo farmakologie.
Odbornym pracovnikiim je ihned zfejmé, ze vhodny zpiisob podavani léku zavisi na stavu
légené nemoci a vybrané formé davkovani. Upfrednostiiované zplsoby systémového podavani
Iéki zahrnuji peroralné nebo parenteraine.

Nicmeéne. odbornici bez vahani ocenuji vyhodu podani inhibitoru MP u fady poruch piimo do
postizené oblasti. Napriklad, vyhodné mize byt podani inhibitord MP piimo do postizen¢
oblasti pii nemoci nebo situaci, kdyz je oblast postizena chirurgickym zakrokem (napr.
angioplasty). zjizvenim nebo popalenim (napi. mistni poskozeni kiize).

Protoze 1 piestavba kosti vyuziva metalloproteazy, slouceniny vynalezu se také uzivaji pii
) prevenci uvolfiovani protéz. V technice je znamo, ze béhem urcité doby se protézy uvolnuji,
zalinaji bolet a vysledkem muze byt dalsi poranéni kosti, tudiz je nutna jejich nahrada.
Potieba nahrad takovychto protéz byva pii nahradach kloubl (napfiklad kyCelni, kolenni a
ramenni nahrady), zubnich protéz, miistkd a protéz horni a/nebo dolni Zelisti.

Metalloproteazy jsou také aktivni pfi prestavbé kardiovaskularniho systému (napf. ph
méstnani krve). Predpoklada se, ze jednim z diivodii toho, ze angioplasty maji vy§§.i, nez po
dlouhou dobu piedpokladany zanedbatelny, podil (po cely Cas) je, ze aktivita metalloprotaz
neni zadouci nebo je zvysena pii reakci na to, co mize byt rozpoznano télem jako ,,zranéni*

zakladni membrz’my cév. Proto regulace aktivity metalloproteaz pfi takovych indikacich jako
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jsou rozsitena kardiomyopatie, méstnani krve, ateroskleroza, praskani povrchu zubl, porucha
zasobovani organi tekutinou, ischémie, chronicke onemocnéni ucpavani plic, angioplastna
restenosa a rozsifeni aorty mize zvysit usp&snost nékterych dalsich typt 16cby nebo mize byt
samo lécbou.

V piipadé péce o kizi jsou metalloproteazy pouzivany pii prestavbé nebo preméné ktze.
Nasledkem toho regulace metalloprotaz zlepSuje 1écbu stavu kiize, které zahrnuji, avSak
nemusi, odstranéni vrasek, regulaci a prevenci a opravu postizeni zpuisobenych ultrafialovym
zatenim. Takovato lécba zahrnuje preventivni oSetfeni nebo oSetieni, které zabrani
fyziologickému projevu. Napfiklad, metalloproteazy mohou byt pouZity jako preventivni
lé&ba poruch zptisobenych ultrafialovym zafenim a/nebo b&hem nebo po piisobeni
ultrafialového zateni k zabranéni nebo co mozna nejvétsimu omezeni téchto poruch. Kromé
toho jsou metalloproteazy pouzivany pfi poruchach a nemocech kiize tykajici se abnormalnich
tkani, jenz jsou vysledkem abnormalnich premén, zahrnujicich metalloproteazovou aktivitu,
jako jsou zplchyinaténi kiZe, lupenka, sklerodermie a atopicka zanét kuze. Slouceniny
tohoto vynalezu se také vyuZzivaji pfi 1écbé disledki normalnich poranéni kiize zahrnujicich
zjizveni nebo staZeni tkan€ jako napf. nasledek popaleni. Inhibice metalloproteaz se pouziva 1
pii chirurgickych procedurach tykajicich se kiize pro prevenci zjizveni a podporujici normalni
rist tkané zahrnujici takové aplikace jako znovupfipojeni protézy a lamaci chirurgie
(provadénou laserem nebo chirurgicky-fezem). Kromé toho se metalloproteazy vztahuji
k porucham zahrnujicich normalni preménu jinych tkani jako jsou kosti, napi. pii otoskleroze
a/nebo fidnuti kosti nebo preménu specifickych organi jako je cirhoza jater a fibroza plic
Podobné piit onemocneénich jako je roztrousena skleroza, se mohou metalloproteazy ucastnit
nenormalnich premén hematoencefalicke bariery a/nebo myelinové pochvy nervove tkane.
Proto mize byt regulace metalloproteazove aktivity vyuzita jako strategie pii 1€Cbe, prevenci
a kontrole takovychto onemocnéni.

Piedpoklada se také. e se metalloproteazy ucastnuji fady infekci vcetné infekce zplisobené
cytomegalovirem (CMV); zanét sitnice, HIV az ného vy;l)lﬂyvajicAfsyndrom AIDS. |
Metalloproteazy se také ugastni extra-vaskularizace, kde musi byt okolni tkan rozlozena, aby
byly vytvoieny nové krevni cévy jako napf. pfi nezhoubném fibrotickém nadoru cév a
krevnim nadoru.

Jakmile je extracelularni matrix rozbita, ofekava se, ze inhibitory téchto enzymi mohou byt
pouzity jako antikoncepéni latky, napfiklad pfi prevenci. ovulace, ”pﬁ preVenci ochfahy
proniknuti spermii do a skrz extracelularni prostredi vajicka, uchyceni bplodnéxxého vajicka a

pti prevenci dozravani spermii.




L] LA LEJ [ XX R J LA )
- 48 - os L] L L] . e L] L[]
L L] L * e o0 L L 4
o o e o ° [ e o (X X
L L] * . [ ] L] L
LA K J LA LX) LA R J .0

Dale se otekava, ze mohou byt také pouzity k tomu, aby se zabranilo pifed€asnym porodnim
stahim a porodu.

ProtoZe jsou metalloproteazy zahrnuty takeé do zanétlivych reakci a v procesu cytokinu, jsou
sloudeniny vhodné také jako protizanétlivé latky a uzivaji se pii nemocech, kde je rozsifen
zanét, pii zanétlivych stfevnich nemocech, Crohnové nemoci, viedovitém zanétu tlustého
stieva. zanétu slinivky bfisni, zanét slepého stieva, astmatu nebo podonych plicnich
onemocnénich, revmatické artritidé, dné¢ a Reiteroveé syndromu.

Kdyz je pFi¢inou nemoci autoimunita, imunitni odpovédi je ¢asto spusténi metalloproteazove
a cytokinové aktivity. Regulace metalloproteas pii 16¢b& takovychto autoimunitnich
onemocnéni je uzitenou létebnou strategii. Proto mohou byt inhibitory metalloprotaz pouzity
pii létbé poruch jako zarudlého viedu, zandt obratli a autoimunitni zanét rohovky. Nékdy
vedou vedlejsi u¢inky autoimunitni terapie k opétovnému vzplanuti choroby zprostfedkovane
metalloproteasami, zde se pak uplatiiuje terapie inhibitord metalloproteas stejné dobfe jako
napiiklad pfi fibroze indukované autoimunitni terapii. |

Dale se nékteré daldi nemoci hodi sami osobé pro tento druh terapie, jako napr. plicni
onemocnéni. bronchitida, rozedma plic, cysticka fibroza, syndrom akutnich dychacich potizi
(zvlast akutni faze odpovedi).

V piipadé poruch, kdy se metalloproteazy ucastni nezadoucich rozkladi tkani exogennimi
¢inidly. mohou byt pii lécbe pouzity inhibitory metalloprateaz. Jsou napfiklad tcinné jako
chiestvsi protijed. anti-vessicant. pii lécbe alergickych zanctu, septikémic a Soku. Dale se
vvuzivaji jako antiparazitika (napf. pii malari) a antiinfekéni latky. Mohou se napiiklad
pouzivat pii leché nebo prevenci virovych infekci veetne infekee. jepmz vystedkem je opar.
nachlazeni (napi. rhinoviralni intekce), zanét mozku a jater, infekce virem HIV a AIDS

Dale mohou bvt inhibitory metalloproteaz pouzity pii leche Alzheimerovy nemoci.
amyotrophické lateralni sclerosy (ALS). svalove dystrofie. komplikaci vyplyvajicich a nebo
pochazejicich z cukrovky, kam patii ztrata zivotaschopnosti tkani. koagulace, Graft a Host
onemocnéni. leukémie, kachexie, anorexie, vyluCovani bilkovin moci a zfejmé i regulace
rustu viasu.

U nékterych nemoci, stavil a poruch se predpoklada, ze bude upiednostiiovana metoda lecby
pomoci inhibice metalloproteaz. Takovymi to nemocemi, stavy a poruchami jsou zaneét
kloubi (zahrnujicizanét kosti a revmaticky zanét kloubu), rakovina (specialné prevence a
zastaveni rastu. nadori a metastaz), oéni choroby (specialné viedovitost rohovky,
nedostatecna kornealni hojivost, svalova degenerace a pterygium) a onemocnéni dasni

(specialné periodontalni nemoci a zan&ty dasni).
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Slougeniny vhodné, ale ne nezbytné pro 1écbu artritidy (vCetné osteoartritidy a revmatické
artritidy) jsou takové, které jsou selektivni pro metalloproteazy a rozkladné metalloproteazy.
Slou¢eniny vhodné, ale ne nezbytné pro 1é¢bu rakoviny (specidlné prevenci nebo zastaveni
riistu tumorll a metastay) jsou takové, které prednostné inhibuji gelatindzu nebo kolagenazu
typu IV.
Slougeniny vhodné, ale ne nezbytné pro lébu ocnich onemocnéni (specialné viedovitost
rohovky, nedostate¢na kornealni hojivost, svalova degenerace a pterygium) jsou takové, které
aplné inhibuji metalloproteazy. Tyto slouCeniny jsou s vyhodou podavany lokalng, 1épe pak
jako kapky nebo gel.
Slougeniny vhodné, ale ne nezbytné pro lécbu onemocnéni dasni (specialné periodontalni
nemoci a zanét dasni) jsou takové, které pfednostné inhibuji kolagenazu.
Slozeni:

Vynalez obsahuje:

(a) bezpedné a u¢inné mnozstvi latky (I)

(b) farmaceuticky pfijatelny nosi¢
Jak uz bylo dfive rozebrano, je mnozstvi nemoci vyvolano pfiliSnou nebo nezadouci
metalloproteazovou aktivitou, naptiklad nadorové metastazy, zanéty kosti, revmaticka
artritida, zanéty kize, viedovitost rohovky, reakce na infekce, periodontitida a pod. Proto se
slouceniny vynalezu pouZivaji pii terapiich s ohledem na stavy vyvolané touto nezadouci
aktivitou.
Slouceniny vynalezu jsou proto formulovany do farmaceutickych smési pouzivanych pri
l¢éebe nebo prevenci téchto stavi. Pouzivaji se standardni farmaceutické techniky, uverejnene
v Remington’s Pharmaceutical Science, Mack Publishing Company, Eston, Pa., posledni
vvdani. 7
JBezpecne a acinné mnozstvi© slouceniny oznacené (I) je mnozstvi, ktere je schopno
inhibovat metalloproteazovou aktivitu v misté jejiho pusobeni u savcl bez nepatficnych
nepfiznivych vedlejéich ucinki (jakojéou toxicité, podrazdéni nebo alergicka reakce), imérné
s pfimé&fenou mirou rizika pfi pouziti odpovidajici tomuto vynalezu. Specifické ,bezpetné a
G¢inné mnozstvi“ bude samoziejmé ruzné v zavislosti na takovych faktorech jako jsou
podminky I€&by, fyzicky stav pacienta, doba lécby, povaha soub&zné terapie (jestlize néjaka
je). pouzita specificka forma davkovani, podiity nosi¢, rozpustnost slouceniny (I) a davkové
rozmezi typické pro danou smés.
Kromé pfisluSnych sloucenin obsahuje vynalez také farmaceuticky pfijatelny nosic. Pouzity

termin farmaceuticky pfijatelny nosi¢ znamena jednu nebo vice kompatibilnich pevnych nebo
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kapalnych vyplni nebo opouzdiovaci latky, které jsou vhodné pro podani savecim. Termin
kompatibilni* znamena, Ze slozky smési mohou byt smichany se pfislusnymi slouceninami a
s nékterymi dal§imi takovym zpasobem, pfi kterém nedochazi k reakcim, které by podstatné
snizily farmaceuticky 0&inek smési za b&znych podminek pouziti. Farmaceuticky prijatelny
nosi¢ musi byt samoziejmé dostatecné Cisty a musi mit dostate¢né nizkou toxicitu, aby mohl
byt podavan zivogichiim as vyhodou pak savciim.

Priklady latek, které mohou slouzit jako farmaceuticky piijatelné nosiCe nebo jejich slozky
jsou cukry jako laktoza, glukéza a sacharoza; Skroby jako kukufi¢ny Skrob a bramborovy
skrob: celuloza a jeji derivaty jako sodna sil karboxymethylcelulozy, ethylceluléza a
methylceluloza, praskovy tragant; slad; yelatina; mastek; tuha maziva jako stearova kyselina a
stearat hofecnaty; siran vapenaty; rostlinné oleje jako araSidovy olej, bavinikovy olej,
sezamovy olej, olivovy olej, kukufi¢ny olej a kakaovnikovy olej; polyoly jako propylen
glykol, glycerin, sorbit, mannitol a polyethylenglykol, alginova kyselina;, emulgatory jako
TWEENS: smacedla jako laurylsulfat sodny; barviva; aromatizaéni prostiedky; tabletovaci
Cinidla: stabilizatory, antioxidanty; konzervaéni prostiedky; demineralizovana voda;
isotonicky roztok a roztok fosfatového pufru.

Vybér farmaceuticky pfijatelného nosi¢e, ktery se pouziva spolecné se slouceninami
vynalezu, je predeviim uréen zplisobem, jakym jsou slouceniny do téla podavany.

Jestlize jsou slouceniny do téla podavany pomoci injekci, je vhodnym farmaceuticky
piijatelnym nosicem sterilni fyziologicky roztok se suspendujici, s krvi kompatibilni latkou,
jehoz pH byva upraveno na hodnotu okolo 7.4.

Vhodnymi farmaceuticky piijatelnymi nosi¢i pro systémové podavani jsou cukry. skroby
celulosa a jejich derivaty, slad, Zelatina, talek, siran vapenaty, rostlinné oleje, synteticke oleje,
polyoly, alginova kyselina, roztoky fosfatového pufiu, emulgatory, isotonicke sofi a
demineralizovana voda. Vhodnymi nosi¢i pro parenteralni  zpusoby podavani jsou
propylenglykol, cthyloleél pyrrolidon, ethanol a sezamovy olej Vyhodné je, kdvz
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ pro paremeralm podavam predstavuje alespont 90 % celkove
hmotnosti smési.

Smési popsané v tomto vynalezu jsou pfipravovany zejména v jednotkovych davkovacich
formach. Pouzity vyraz , jednotkova davkovaci forma® predstavu;e jednoduchou davku smési
tohoto vynalezu obsahupcl urcxte mnozstvi latky 0 vzorc1 (D, ktera je vhodna pro podavani
zvitecimu, pokud mozno sav&imu objektu tak, jak to vyzaduje vhodny lékaisky postup. Tyto
smési zpravidla obsahuji od asi Smg (miligramt) do 1000mg, lépe viak od asi 10mg do

500mg a nejlépe pak od asi 10mg do 300mg latky o vzorci (T).




Smési popisované v tomto vynalezu mohou byt v jakékoli z moznych forem vhodnych napf.
pro oralni, rektalni, lokalni, nosni, otni nebo parenteralni podavani. V zavislosti na
jednotlivych zpiisobech podavani mohou byt pouZity rizné farmaceuticky pfijatelné nosice
dobfe znamé v technice. To zahrnuje kapalna plniva, zfedovadla, hydrotropy, povrchove
aktivni latky a opouzdfujici latky. Mohou byt obsazeny téz pfidavné farmaceuticky aktivni
materialy, které zpravidla neinteraguji s inhibicni aktivitou latky o vzorci (1). MnozZstvi nosice
pouzitého ve spojeni s latkou o vzorci (I) pfedstavuje pfiméfené mnozstvi nosného materialu
pro administraci jednotkové davky latky o vzorci (I). Techniky pro vytvafeni a slozeni
davkovych forem pouzitelnych pii metodach popsanych v tomto vynalezu jsou popsany v
nasledujicich odkazech: Modern Pharmaceutics, kapitola 9 a 10 (Banker & Rhodes, editors,
1979); Lieberman a kol., Pharmateutical Dosage Forms: Tablets (1981); a Ansel, Introduction
to Pharmaceutical Dosage Forms 2" edition (1976).

Kromé hlavni slouGeniny obsahuji smési také farmaceuticky pfijatelné nosice. Termin
"farmaceuticky pfijatelny nosi¢" pouZity v tomto pfipadé znamena jeden nebo vice
kompatibilnich pevnych nebo kapalnych plni¢d, zied'ovadel nebo nosnych latek, které jsou
vhodné pro podavani zviratim, pokud mozno savciim. Termin "kompatabilni", zde pouzity
znamena, ze slozky smési jsou schopny misit se spolu s klicovou slozkou a také spolu
navzajem tak, Ze nenastane interakce, ktera by mohla vyznamné sniZzit farmaceutickou
aéinnost smési za béznych podminek pouziti  Farmaceuticky pfijatelny nosic  musi
samoziejmé vykazovat dostatenou Cistotu a dostatecné nizkou toxicitu a byt tak vhodny k
podavani zvifatim, s vyhodou savelim.

Nekteré piklady latek, ktere mohou slouzit jako farmaceuticky piijatelné nosice nebo
podobné slouceniny, jsou cukry, jako napitklad laktoza, glukoza a sacharoza, skroby, jako
napi. kukuficny a bramborovy Skrob; celuloza a jeji derivaty, jako napf. sodna forma
karboxymethylcelulozy, ethylceluloza a methylceluloza. praskovy tragant. slad: Zelatina:
mastek; pevna maziva, jako napi kyselina stearova a stearat hofecnaty; siran vapenaty.
rostlinné oleje, jako napi. aradidovy olej, bavinény olej, sezamovy olej, olivovy olej a
kakaovnikovy olej; polyoly jako napt. propylenglykol, glycerin, sorbitol, glycerin, sorbitol,
mannitol a polyethylenglykol; kyselina alginova; emulsifikatory, jako napi. TWEENS;
zvlhéovadla, jako napi. laurylsulfat sodny, barviva; ochucovadla; tabletovadla,
stabilizatory;antioxidanty; konzervaéni latky; bezpyrogenni voda; isotonicky roztok a roztoky
fosfatovych pufri.

Vybér farmaceuticky pfijatelnych nosict, které maji byt pouzity spolu s kliCovou slozkou, je

v z4sadé podminén zplsobem, jakym ma byt kli€ova latka podavéna.
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Jestlize ma byt kli¢ova slozka podavana ve formé injekce, mél by byt vhodnym farmaceuticky
piijatelnym nosi¢em sterilni fyziologicky roztok s pridavkem suspendujici latky, kterd je
kompatibilni s krvi a jehoZ pH je upraveno na asi 7,4.

Mohou byt pouZity rizné oralni davkové formy, které zahrnuji takové formy jako tablety,
kapsle, granule a prasky. Tyto oralni formy se skladaji z bezpeného a efektivniho mnoZstvi
latky o vzorci (1), obvykle nejméné asi 5%, s vyhodou od asi 25% do asi 50%. Tablety mohou
byt vytlaované, rozetfené na prasek, potahované pro strevni aplikaci, potahované cukrem,
potahované filmem nebo vicenasobné stlatované, obsahuji vhodna pojiva, zvlhCovadla,
lubrikanty, zied'ovadla, dezintegracni latky, barviva, ochucovadla, splyvavé latky a tavné
latky. Kapalné oralni davkové formy zahrnuji vodné roztoky, emulze, suspenze, roztoky
a/nebo suspenze vyrobené z neSumivych tablet a Sumivé preparaty vyrobené z Sumivych
granuli, obsahujici vhodna rozpoustédla, konzervacni latky, emulzifikatory, suspendovadla,
zied'ovadla, sladldla tavné latky, barvwaaochucovadla

Farmaceuticky pnjatelne nosi¢e vhodné pro peroralni podavani jsou v technice dobie zname.
Tablety zpravidla obsahuji b&zné farmaceuticky pfijatelné pomocné latky jako inertni
zred'ovadla, napf. uhli¢itan sodny, mannitol, laktozu a celulozu; pojiva jako napt. skrob,
selatinu a sacharozu; dezintegraéni latky jako napi.  Skrob, kyselinu alginovou a
kroskaramelozu; maziva, jako napf. kyselinu stearovou, stearat hofeCnaty a mastek.
K zlepseni pritoénych vlastnosti praskovych smési mohou byt pouzity kluzné latky, jako
napi. oxid kiemi¢ity. Barviva, jako napi. FD&C barviva, mohou byt piidany tak, aby byly
pozadované formy dostatecné zbarveny. Vhodnymi pridavnymi latkami pro zvykaci tablety
jsou sladidla a ochucovadla, jako napr. aspartam, sacharin, mentol. pepermint a ovocne
prichuté. Kapsle zpravidla obsahuji jedno nebo vice pevnych redidel, které jsou uvedeny vyse.
Vybér nosicové slozky zavisi na dalSich aspektech, jako jsou chut’, cena a odolnost tablet
proti otéru, které nejsou podstatné pro ucely tohoto vynalezu a mohou byt snadno posouzeny
osobou zkusenou v tomto oboru. | |

Peroralni smési také zahrnuji kapalné roztoky, emulze, suspenze a podobné. Farmaceuticky
piijatelné nosi¢e vhodné pro pfipravu takovych smési jsou v technice dobfe znamé.
Typickymi slozkami nosii pro sirupy, elixiry, emulze a suspenze jsoﬁ ethanol, glycerol,
propylenglykol, polyethylenglykol, kapalna sacharoza, sorbitol a voda. Pro suspenzi jsou
typickymi suspendujicimi Cinidly methylceluléza a sodna forma karboxymethylcelulozy,
AVICEL RC-591, tragant a algiﬁét sodny; typick)’lmi zvlhéovﬁdly jsbu lecitin a polysorbat 80;

typickymi konzervacnimi latkami jsou methylparaben a benzoat sodny. Peroralni kapalné

.
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kompozice mohou také obsahovat jednu nebo vice vyse uvedenych latek jako napf. sladidla,
ochucovadla a barviva.

Takovéto smési mohou byt také potahovany b&Znymi metodami, zpravidla potahovadly
reagujicim na zménu pH nebo <Casu, aby byla klicova slozka uvolfiovana do
gastrointestinalniho traktu ve smyslu pozadovaného systémového zplsobu podavani, nebo za
proménlivou dobu k prodlouzeni pozadovaného atinku. Takovéto davkové formy zpravidla
obsahuji, avSak nemusi, jeden nebo vice acetatoftalatt celulozy, polyvinylacetatftalati, ftalath
hydroxypropylmethylcelulozy, ethylcelulozu, Eudragitova potahovadla , vosky a Selak. Smési
popsané v tomto vynalezu mohou obsahovat také dalsi piidavné ucinné latky.

Jiné smési vhodné pro dosazeni systémové distribuce klicové slozky zahrnuji podjazykove,
licni a nosni davkové formy. Takovéto smési zpravidla obsahuji jednu nebo vice rozpustnych
plnicich latek jako napf. sacharozu, sorbitol a mannitol; pojiva jako napi. klovatinu,
mikrokrystalickou celulozu, karboxymethylcelulozu a»hydroxypropylmethylcelul()zu. Mohou
byt pouzity také vySe uvedené kluzné latky, maziva, sladidla, barviva, antioxidanty a
ochucovadla.

Smési popsané vtomto vynalezu mohou byt objektu podavany také lokalné, napt. pfimym
kontaktem nebo rozprostfenim smési na epidermalni nebo vystelkovou tkan nebo
transdermalné prostfednictvim naplasti. Takovéto smési zahrnuji napfiklad masti, krémy,
roztoky. gely a pevné latky. Tyto mistni smési by mély obsahovat bezpecné a efektivni
mnozstvi latky o vzorci (1), obvykle nejméné asi 0.1% a s vvhodou od 1% do asi 5%. Vhodne
nosi¢e pro mistni podavani by mély zistavat na misté na pokozce ve forme souvislé vrstvy a
mély by odolavat odstranéni perspiraci nebo imerzi ve vode. Obecne, nosic ma organickou
podstatu a je schopen v sobé dispergovat nebo rozpoustél latku o vzorci (1). Nosice mohou
zahrnovat farmaceuticky pfijatelna zmék¢ovadla, emulzifikatory, ztuzovadla, rozpoustédla a

podobne.

Zpﬁsoby podavani

Tento vynalez téz popisuje metody léeni nebo prevence poruch spojenych s piebytkem nebo
s nezadouci metalloproteazovou aktivitou v zvifecim, pokud mozno savim objektu, kdyz je
tomuto objektu podano bezpe&né a efektivni mnozstvi latky o vzorci (1). Zde pouzity vyraz
»porucha® spojena s prebytkem ‘nebo nezadouc rhetaloproteézovou aktivitou je jakakoliv
porucha charakterizovana degradaci proteind. Metody tohoto vynalezu jsou vyuzitelné v
lé¢eni poruch jako (napf.) fidnuti kosti, zanét ozubice, viedovitost rohovky, nador invaze a

revmaticka zanét kloubi.
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Slougeniny o vzorci (I), které jsou podstatou tohoto vynalezu, mohou byt podavany mistné
nebo systémové. Systémové aplikace zahrnuji jakékoli metody podavani latky o vzorci (1) do
t&lesnych tkani, jako napf. nitrolankové (zvlasté pri 1éEb€ revmatického zanétl kloubt),
intratekalni, epiduralni, nitrosvalove, transdermalni, nitroZzilni, intraperitonealni, podkozni,
podjazykové, rektalni a oralni distribuce. Latky o vzorci (1) tohoto vynalezu je vyhodne
podavat oralné.

Specificka davka inhibitoru, ktery ma byt podavan, stejné jako prabeh 1écby a také to, zda
lé¢ba ma byt mistni nebo systémova, jsou nezavislé. Davkovani a léCebny rezim budou
zaviset na takovych faktorech, jako je specificka povaha latky o vzorci (1), ktera je pouzita,
indikace 1é&by, schopnost latky o vzorci (1) dosahnout minimalni koncentrace inhibitoru na
misté metalloproteazy, ktera ma byt inhibitovana, specifickych vlastnostech dan¢ho objektu
(jako napf. hmotnost), kompilance s lé¢ebnym rezimem a piitomnosti Ci raznorodosti
jakychkoli vedlejSich efekti lécby. ‘

Zpravidla, pro dospélého &lovéka (vaziciho asi 70 kg), je pro systémovou distribuci
podavano denné od asi S mg do asi 3000 mg, Iépe vsak od asi 5 mg do 1000 mg, nejlépe pak
od asi 10 mg do asi 100 mg latky o vzorci (1). Je jasné, ze tyto davkovaci rozsahy slouzi
pouze jako piiklad a ze denni davky mohou byt piizptisobeny v zavislosti na vySe uvedenych
faktorech.

Vvhodnou metodou podavani pii 1é¢bé revmatické artritidy je podavani peroralni nebo
parenteralni intraartikularni injekci. Jak je znamo a vyuzivano v této technice. vsechny
formulace pro parenteralni davkovani musi byt sterilni. Pro savee, zvlaste pak cloveka (pi
piedpokladu primérné hmotnosti 70 kg) jsou vhodné individualni davky od asi 10 mg do asi
1000 mg.

Preferovanou metodou systémového podavani je oralni. Individualni davky jsou vhodne od
asi 10 mg do asi 1000 mg, vhodnéjsi pak od asi 10 mg do 300 mg.

Mistni podavani miize byt vyuzito k dorugeni latky o vzorci (1) systémove, nebo k lokalnimu
leceni subjektﬁ. Mnozstvi latky o vzorc (I), kterﬁ ma byt 'lokalné podévéna zé;/isi na
faktorech jako citlivost kiize, typ a poloha tkané, ktera ma byt léCena, smési a nosici (je-li
pouzit), ktery je podavan, pfesné povaze latky o vzorci (1), ktera je podavana, stejn€ jako
piesné povaze poruchy, ktera ma byt léCena a rozsahu, v jakém jsou predpokladany
systémove efekty (odliSené od lokalnich). | ‘.
Inhibitory, které jsou postatou tohoto vynalezu, mohou byt po'moci" specialnich- cilenych
ligand navazany na specifickd mista, kde je akumulovana metalloproteaza. Napriklad,

k zacileni inhibitoru na metalloproteazu obsaZzenou v nadoru je inhibitor navazan k protilatce




nebo jejimu fragmentu, ktery je imunoreaktivni se znackou nadoru, jak je vSeobecné
piedpokladano pfi obecné piipravé imunotoxind. Cilenym ligandem muze byt také ligand
vhodny pro receptor, ktery je pfitomen v nadoru. MiZe byt pouzit jakykoli cilovy ligand,
ktery specificky reaguje se znackou pro danou cilovou tkafi. Zpisoby vazani objevené latky k
cilovému ligandu jsou dobfe znamé a jsou podobné tém, které jsou popsany nize v pripade
navazovani k nosi¢i. Konjugaty jsou formulovany a podavany tak, jak je popsano vyse.

Pro lokalni podminky je vhodngjsi pouzit lokalni podavani. Napriklad, pii léCeni viedovité
rohovky, mize pfima aplikace na zasazené oko vyzadovat aplikaci o¢nich kapek nebo
aerosolu. Pii kornealni 16¢bé mohou byt latky, které jsou podstatou tohoto vynélezu,
podavany ve form& gelu, kapek nebo masti, nebo mohou byt zabudovany do kolagenu nebo
hydrofilni polymerni ochranné vrstvy. Material mize byt také podavan jako kontaktni cocka
nebo zasobnik nebo jako podspojivkova forma. Pro lécbu koznich zanétd byva latka
aplikovana lokalng a mistné v gelu, pasté, pomadé nebo masti. Zptsob lécby tedy odrazi
podstatu podminek a vhodnou formu pro vybrany zpiisob podavani, jak je to znamo v
technice.

Ve viech vy$e uvedenych piipadech mize byt samoziejmé dana latka podavana bud” samotna,
nebo jako smés a tyto smési mohou obsahovat také pidavné latky nebo excipienty, jsou-li
vhodné pro danou indikaci.

Nektere z latek. které jsou podstatou tohoto vynalezu, téz inhibuji bakterialni metalloproteazy,
aviak v mnohem mensi mife, nez jakou vykazuji vzhledem k savCim metalloproteazam
Neékteré bakterialni metalloproteazy se zdaji byt méné zavislymi na stereochemii inhibitoru.
piicemz byly pozorovany podstatné rozdily mezi jednotlivymi diastercomery z hlediska jejich
schopnosti inaktivace savéich proteaz. Rozdil v aktivite mize tedy slouzit k rozliSeni mezi

savCimi a bakterialnimi enzymy.

- Priprava a pouziti protilatek 7 A

Slouéeniny, které tvofi podstatu tohoﬁ) vynalezu, mohoﬁ byt také pouzity pfi imunizacnim
protokolu k ziskani antisér imunospecifickych ke kliCovym latkam. Protoze jsou tyto
slougeniny relativné malé, vazou se s vyhodou k antigennim neutralnim nosi¢im jako napf. k
bézné pouzivanym "keyhole limpet (pfilepnym, klistovym) hemocyanin (KLH)" nebo k
nosi¢iim sérového albuminu, Pro tyto latky, které tvofi podstatu tohoto vynalezu a maji
karboxylovou funk&ni skupinu, muze bS’rt navazani na nosi¢ provedeno pomoci béznych
metod, v technice vieobecné znamych. Napriklad, karboxylovy zbytek mize byt redukovan

na aldehyd a navazan na nosi¢ reakci s aminoskupinou na postrannim Tetézci v nosiich



odvozenych od proteinti, pfipadné miZe nasledovat redukce vytvofencho iminoseskupeni.
Karboxylovy zbytek miZe téz reagovat s aminoskupinou v postrannim fet€zci za pouZiti
kondenzaénich &inidel jako dicyklohexylkarboxydiimid nebo jinych karboxydiimidovych
dehydrataénich &inidel. Vazebné slouceniny mohou byt také pouzity k ovlivnéni procesu
navazovani. Homobifunkéni i heterobifunk&ni vazebné slouceniny jsou k dispozici od Pierce
Chemical Company, Rockford , 1ll. Takto vznikly imunogenni komplex muze byt poté
injektovan vhodnému sav&imu objektu jako napf. mysim, kralikim a podobné. Neékteré
protokoly vﬁaduji opakované injekce imunogenu v pfitomnosti piidavnych latek podie
schematu zahrnujiciho zvyseni produkce protilatek v séru. Titr imunoséra je mozno méfit za
pouziti procesu imunologického testu, ktery se v soucasné dobé stava v technice standardem,
pri¢emz slouceniny, které tvofi podstatu

tohoto vynalezu, jsou pouzivany jako antigeny.

Takto ziskana antisera mohou byt pfimo pouzita nebo mohou byt monoklonalni protilatky
ziskany z periferalnich krevnich lymfocytli nebo sleziny imunizovaného zvifete tak, Ze jsou
nejdfive imortalizovany buiiky produkujici protilatky a poté nasleduje identifikace vhodnych
bunék produkujicich protilatky za pouziti standardnich immunozkouskovych technik.
Polyklonalni nebo monoklonalni preparaty jsou uzitecné pfi monitorovani terapii nebo
preventivnich rezimi, pri¢emZ jsou vyuzivany latky popsané v tomto vynalezu. Vhodné
vzorky napr. krve. séra, moci nebo slin, mohou byt testovany na pritomnost podaného
inhibitoru po ruznych dobach v pribéhu lécby za pouziti standardnich imunologickych
technik. kter¢ vyuzivaji preparaty obsahujici protilatky. které jsou podstatou tohoto vynalezu.
Latky. ktere jsou podstatou tohoto vynalezu, mohou byt také vyrobeny za pouziti
znackovanych latek, jako napf. technecium 99 nebo 1-131, pficemz jsou pouzity standardni
metody piipravy Znackované sloueniny jsou podavany subjektim. aby bylo urceno misto.
kde se in vivo nachazeji piebytky jedné ncbo vice metalloproteaz.  Schopnost inhibitoru

selektivné vazat metalloproteazu je proto pouzita ke zmapovani pfitomnosti enzymu in situ.

Tyto techniky mohou byt pouzity v histologickych procedurach a znackované latky, kier€ jsou 7

podstatou tohoto vynalezu, mohou byt pouzity pii kompetitivnich immonologickych testech.

Nasledujici priklady ilustruji slouCeniny, smési a pouziti latek, kter€ jsou podstatou tohoto - -

vynalezu.:
PRIKLADY PROVEDENI VYNALEZU
Piiklady:

Sloueniny jsou analyzovany pomoci 1H a BC NMR, elementarni analyzy, hmotnostni

spektrometrie a/nebo IC spektroskopie.
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Zpravidla jsou pouzivany inertni rozpoustédla, pokud mozno vysu$ena. Napf. tetrahydrofuran
(THF) je destilovan se sodikem a benzofenonem, diisopropylamin je destilovan s hydridem
vapenatym a viechna dalsi rozpoustédla jsou zakoupena v piislusné Cistoté.

Chromatografie je provadéna na silikagelu (70 az 230mesh , Aldrich) nebo (230 az 400 mesh,
Merck). Tenkovrstva chromatografie (TLC) je provadéna na sklenénych destickach
pokrytych vrstvou silikagelu (200 az 300 mesh, Baker) a zviditelnéna UV zafenim nebo 5%

polyfosfomolybdenovou kyselinou v ethanolu.

Priklad 1
i
i
i [P ,OM&
i
(¢ . LS
1t N 0,8
B R 1) A 8CLCHS BN 3 fanes nxd.
3 P Me”
—ed 23 SO { bR EN
on 1a ‘{}?‘.
o Kt o “r'“{:}&&
py J“L«\ .}‘ 4 AN §
8 (&4, G 0,87 KI3H 7 i3 G B.a7
B ae i o e Sut it ad "< AAAAAAAAASA P AN SASAANARAR R R
6 o ’3 N Hysiox e o, A«
HO e v Pgse r B
N 154 /
1c 4 id

la. Methyl IN-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4(R)-hydroxy-pyrrolidin-2(R)-karboxylat: cis-
hydroxy-D-prolin (50g; 0,38 mol) je rozpustén ve smési voda: dioxan (1:1, 300 ml) a poté je
tato smés smichana s triethylaminem (135ml, 0,96 mol). Dale je pridan 4-
methoxyfenylsultonyl chlorid (87 g; 0,42 mol) spolu s 2.0-dimethylaminopyridinem (4.6 g;
0,038 mol) a vznikla smés je michana 14 hodin za pokojové teploty. Smés je poté
zkoncentrovana a zredéna EtOAc. Vzniklé vrstvy jsou oddéleny a organicka vrstva je promyta
dvakrat IN HCI, jednou solnym roztokem, poté vysusena MgSQys, odfiltrovana a odpatena,
pricemz obdrzime 83 g pevhé létky, které je nasledné rozpusténa v 500 ml MeOH. Do teto
smési je vkapan thionylchlorid (50 ml) a takto vznikla smés je michana 14 hodin. Smés je
poté odparena do sucha a prelita CHCIs, pficemz obdrZime bilou latku, ktera je dostatecné

Cista. aby mohla byt dale pouzita bez daliho &isténi.

1b. Intermediat A Methyl 1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-4-oxo-pyrrolidin-2(R)-karboxylat:Je
pripraven 8M roztok Jonesova reagentu. Alkohol 1a (10 g; 31,7 mmol) je rozpustén v 175 ml

acetonu a roztok je ochlazen na 0 °C. Jonestiv reagent je piidavan tak dlouho, dokud ma
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roztok oranzovou barvu a smés je michana za pokojové teploty 14 hodin. Dale je pfidan
isopropanol, aby byl odstranén piebytek chromového reagentu a vyloucena pevna latka je
odfiltrovana pies fritu. Filtrat je zkoncentrovan oddestilovanim za snizeného tlaku a zbytek je
rozpustén v methylenchloridu a poté promyt vodou. Vznikly roztok je vysuSen siranem
hofecnatym a zkoncentrovan za snizeného tlaku. Vycisténi produktu chromatografii na
silikagelu za pouziti smési EtOAc: hexan (1:1) poskytne pozadovany keton. MS (ESI): 374
(M" +H).

lc. Methyl ~7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1.4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(R)-karboxylat:
Keton 1b (1,3g; 4,15 mmol) je rozpustén v 30 ml bezvodého dichlormethanu a poté je piidan
I 2-ethandithiol (0,8 ml; 8,3 mmol) a etherat trifluoridboranu (0.2ml; 1,66 mmol). Smés jc

michana za pokojové teploty pres noc. Dale je pridan IN roztok hydroxid sodny tak, az je

roztok zasadity a smés je extrahovana tfikrat EtOAc. Organické vrstvy jsou promyty vodou a

chloridem amonnym, vysueny siranem hofetnatym, odfiltrovany a odpareny, piiemz

dostaneme zmifiovanou slougeninu. MS (ESI) - 390 (M" + H), 407 (M™ + NH,).

Id.N-hydroxy-7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,4-dithia-7-azaspiro[ 4,4 Jnonan-8(R)-

karboxamid: Je pfipraven 1,76M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu. Tento 1,76M
roztok (1,46 ml; 2.57 mmol) je piidan primo k methylesteru e (0.1 ¢; 0,257 mmol) a reakéni
smés je michana pies noc. Roztok je okyselen 1N HCI a poté je reakeni smés extrahovana
tiikrat ethylacetatem, vysudena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odpafena.  Produkt je
precisten chromatografii na silikagelu za pouziti smesi ethylacetat:hexankyselina mravenci

(1:1:0,1) a timto je obdrzena pozadovana slouc¢enina. MS (ESI): 391 (M" + H), 408 (M +

NH,).
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2a Methyl 1,’N-(4—methoxyfenylsulfdnyl)—spiro[ 1,3-benzothiol-2,4 '-pyrfoiidin]-?. ‘(R)-
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karboxylat: Keton 1b (0,5 g; 1,59 mmol) je rozpustén v 10 ml bezvodého dichloromethanu a

je ptidan 12-dithiolbenzen (0,45g; 3,19mmol) a boran trifluorid etherat (0,07 mi; 0,63

mmol). Smé&s je michana za pokojové teploty pies noc. Déle je pfidan 1IN roztok NaOH tak,
a7 je roztok zasadity a smés je extrahovana tikrat EtOAc. Organicke vrstvy jsou promyty
vodou a chloridem amonnym, vysuSeny siranem hofetnatym a odpafeny za snizeného tlaku,

pFicemz dostaneme pozadovanou slouceninu. MS (ESI) : 438 (M" +H).

. 2b. N-hydroxy-1N-(4- methoxyfenylsulfonyl)-spiro[1,3- benzothiol-2,4 -pyrrolidin]-
2'(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,76M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu. Tento
1.76 M roztok (7,3 ml; 13 mmol) je piidan pfimo k methylesteru 2a (0,59¢g; 1.3 mmol) a
reakéni smés je michana pfes noc. Roztok je okyselen IN HCI a poté je reakcni smés
extrahovana tiikrat ethylacetatem, vysusSena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odparena za
snizeného tlaku, Produkt je precistén chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetat-hexan: kyselina mravenci (1:1:0,1) a timto je obdrZena pozadovana sloucenina.
MS (ESI): 439 (M" + H).
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3a. Methyl 8N-(4- methoxytenylsultonyl)-1,5-dithia-8-azaspiro[4,5 Jnonan-9-(R)-

. karboxylat. Keton 1b (1,5 g; 4,79 mmol) je rozpustén v 30 ml bezvodého dichloromethanu a

je piidan 1,3-propandithiol (1,2 ml; 11,9 mmol) a boran trifluorid etherat (0,24 ml; 1,91
mmol). Smés je michana za pokojové teploty pfes noc. Dale je pfidan IN roztok NaOH tak,
az je smés zasadita a dale je extrahovana titkrat EtOAc. Organicke vrstVyjsou pfoni&ty vodou
a chloridem amonnym, vysuseny siranem hofeCnatym a odpafeny za snizeného tlaku, piiCemz

dostaneme pozadovanou slouceninu. MS (ESI) : 403 (M" + H), 420 (M + NHy).

3b. N-hydroxy-8N-(4- methoxyfenylsulfonyl)-1,5-dithia-8-azaspiro[4,5nonan-9-(R)-
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karboxamid: Je piipraven 1,76M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu. Tento 1,76M
roztok (1,4 ml; 2,48 mmol) je pfidan pfimo k methylesteru 3a (0,1g; 0,248 mmol) a reakéni
smés je michana pfes noc. Roztok je okyselen IN HCI a poté je reakCni smés extrahovana
titkrat ethylacetatem, vysuena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odpafena za snizeného
tlaku. Produkt je vy&istén chromatografii na silikagelu za pouziti smesi ethylacetat:hexan:
kyselina mravenci (1:1: 0,1) a timto je obdrzena pozadovana slou¢enina. MS (ES1): 404 (M

+ H), 421 (M" + NHy).
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4a. Methyl 7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,4-dioxa-7-azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxylat:
Keton 1b (0,5 g; 1,59 mmol) je rozpustén v 50 m] benzenu a je pridan 1,2-ethandiol (0,108¢
ml; 1.75 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (0,000g; 0.016mmol). Smes je refluxovana 18
hodin. Poté je smés ziedéna etherem a neutralizovana uhlicitanem  sodnym  (10ml).
extrahovana titkrat etherem a spojené etherové vrstvy jsou promyty chloridem amonnym,
vysuSeny siranem hore¢natym a odpareny Cisteni vznikle olejovite latky je provedeno
chromatografii na silikagelu smési hexanzethylacetat (1°1) piicemz dostaneme pozadovanou

slouceninu. MS (ESI) : 437 (M” + H), 454 (M" + NH,).

4b. N-hydroxy-7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1 .4-dioxo-7-azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-

karboxylat’ Je piipraven 1,76 M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu. Tento 1,76M
roztok (2,0 ml; 3,52 mmol) je pfidan pfimo k methylesteru 4a (0,146g; 0,408 mmol) a
reak¢ni smés je michana pres noc. Rtaok je okyselen IN HCI a poté je' reakcni smés
ex;rahovéna tiikrat ethylacetatem, vysusena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odpaiena za
snizeného tiaku. Produkt je precisién chromatografii na silikagelu za pouziti smési
‘ethylacetat:hexan: kyselina mravenci (2:1:0_,1),a timto je obdrzena poZadovana sloucenina.

MS (ESI): 438 (M" + H), 455 (M" + NHy,).
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Sa. Methyl 8N-(4- methoxyfenylsulfonyl) 1,5-dioxo-3,3-dimethyl-8-azaspiro[ 5,4 ]dekan-
9-(R)- karboxylat Keton 1b (2 g; 3,19 mmol) je rozpusten v 50 ml benzenu a je pridan 2.2 -
dimethyl-1,3-propandiol (0,4g; 3,83 mmol) a monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (57mg;
0.3 mmol). Smés je refluxovana pres noc za pouziti Dean-Stark pfistroje. Poté pridan vodny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, az je smés alkalicka a extrahovana tikrat diethyletherem
Organické vrstvy jsou promyty — chloridem amonnym, vysuSeny siranem hofecCnatym,
filtrovany a odpareny. Cisténi produktu je provedeno chromatografii na silikagelu smeési
hexan' ethylacetat (7:3) pricemz obdrzime pozadovanou slouceninu. Analyza pomoct MS
vvuzivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z : 417 (M +NH;), 440 (M + H).
Sh N-hydroxy-8N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1 S-dioxo-3.3-dimethyl-8-azaspiro[ 5.4 |dekan-9-
(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu a to tak,
jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1. p. 478. Tento 1.5M roztok (5.7 ml; 8 mmol) je
piidan piimo k methylesteru 5a (0,32g; 0,8mmol) a reakéni smes je michana pres noc. Roztok
je okyselen IN HC] poté je reakcm smés extrahovana mkrat ethylacetatem. vysuSena
| siranem horecnatym, odﬁltrovana a odparena. Produkt je precistén chromatografn na reverzni
fazi HPLC (60A40B, A, 95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci; B, 80 %
acetonitrilu, 20% H>0; 19x300 mm Waters SymmetryPrep Cig kolona) a timto je obdrzena
pozadovana slou¢enina jako bila napénéna sloucenina. Analyza pomoci MS vyuzivajici
ionizace elektrostatickym polem: m/z - 418 (M™ + NHy), 401 (M" + H).
Priklad 6
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6a.Methyl-7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)—1,4—diox0—(2S),(3S)—trans—cyklohexyl—7-
azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxylat: Keton 1b (1 g; 3,19 mmol) je rozpustén v 50 mi
. benzenu a je pridan (1S, 28S)-trans-1,2-cyklohexandiol (0,45g ml; 3,82 mmol) a monohydrat
p-toluensulfonové kyseliny (57mg; 0,3 mmol). Smés je refluxovana pies noc za pouziti Dean-
Stark pfistroje. Poté je pfidan vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, az je smés alkalicka
a extrahovana tiikrat diethyletherem. Organické vrstvy jsou promyty chloridem amonnym,
vysuseny siranem hofecnatym, filtrovany a odpareny. Cisténi produktu je provedeno
chromatografii na silikagelu smési hexan: ethylacetat (1:3) priGemz obdrzime pozadovanou
slou¢eninu. Analyza pomoci MS vyuZivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z - 429 (M’
+ NHy), 412 (M' + H).
6b. N-hydroxy 7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1 4-dioxo-(2S),(3S)-trans—cyklohexyl-7-
azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxamid: Je ptipraven 1.5M roztok hydroxylaminu draselného v
methanolu a to tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478. Tento 1,5M roztok (5,7
ml: 8 mmol) je pridan piimo k methylesteru 6a (0.33 ¢: 0.8 mmol) a reak¢ni smes je michana
pies noc. Roztok je okyselen IN HCI, poté je reakcni smeés extrahovana tiikrat ethylacetatem,
vysu$ena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odparena. Produkt je vycistén chromatografii
na reverzni fazi HPLC (60A40B. A, 95% 1,0, 5% acetonitrilu, 0.1% kyseliny mravenci. B.
80 % acetonitrilu. 20% H,0: 19 x 300 mm Waters SymmetryPrep Cig kolona) a timto je
obdrzena pozadovana sloucenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuzivajici

jonizace elektrostatickym polem: m/z : 430 (M + NHa), 413 (M + H).
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7a. Methyl 7N—(4-methoxyf¢nyl_sul‘fqnyl)-l .4-dioxo-(2R), (3R)-trans —cyklohexyl-7-
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azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxylat: Keton 1b (1 g; 3,19 mmol) je rozpu§tén v 35 mi
benzenu a pak je piidan (IR, 2R)-frans-12-cyklohexandiol (0,45g ml; 3,82 mmol) a
monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (29 mg; 0,15 mmol). Smés je refluxovana pfes noc za
pouziti Dean-Stark pfistroje. Poté je pridan vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, aZ je
smés alkalicka a dale je smés extrahovana tiikrat diethyletherem. Organické vrstvy jsou
promyty chloridem amonnym, vysuSeny siranem hote&natym, filtrovany a odpaieny. Cisténi
produktu je provedeno chromatografii na silikagelu smési hexan: ethylacetat (1:3), pficemz
obdrzime pozadovanou sloudeninu. Analyza pomoci MS vyuzivajici  lonizace
elektrostatickym polem: m/z - 429 (M' + NH,), 412 (M" + H).

7b. N-hydroxy-7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1.4-dioxo-(2R), (3R)-trans—cyklohexyl-7-
azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v
methanolu a to tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478. Tento 1,5 m roztok (12,8
ml; 19,2 mmol) je piidan pfimo k methylesteru 7a (0,8 g; 1,92 mmol) a reakCni smés je
michana pies noc. Roztok je okyselen 1IN HCI, poté je reakcni smés extrahovéana trikrat
ethylacetatem, vysuSena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odparena. Produkt je vycCiStén
chromatografii na reverzni fazi HPLC (60A40B, A, 95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1%
kyseliny mravenci: B, 80 % acetonitrilu, 20% H,O; 19x300 mm Waters SymmetryPrep Cig
kolona) a timto je obdrzena pozadovana sloucenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci
MS vyuZzivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z = 430 (M + NHy), 413 (M + H).
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8a Methyl 8N?(4—lﬁethoxyfenylsulfohyl)-1 ,5-dioxo-3-benzyloxy—S-azaspiro[5,4]dekan-9-

(R)-karboxylat: Keton 1b (3.4 g; 10,98 mmol) je rozpustén v 65 ml benzenu a je pfidan 2-
benzyloxy-1,3-propandiol (2g; 10,98 mmol) a monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (104
mg; 0,15 mmol). Smés je refluxovana pies noc za pouziti Dean-Stark pfistroje. Poté je pfidan

vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, az je smés alkalicka a dale je smés extrahovana

tiikrat diethyletherem. Organické. vrstvy jsou promyty chloridem amonnym, vysuSeny ‘

siranem hofe¢natym. filtrovany a odpareny. Cisténi produktu je provedeno chromatografii na

silikagelu
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smési hexan: ethylacetat (3:7), pfitemz obdrzime poZadovanou slouceninu. Analyza pomoci
MS vyuzivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z : 495 (M" + NHy), 478 (M' +H).

8b. N-hydroxy-8N-(4-methoxyfenylisulfonyl)-1 _5-dioxo-3-benzyloxy-8-azaspiro[5,4]dekan-9-
(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu a to tak,
jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478. Tento 1,5M roztok (9,3 ml; 13 mmol) je
piidan pfimo k methylesteru 8a (0,78g; 1,03 mmol) a reakéni smés je michana pfes noc.
Roztok je okyselen 1N HCI, poté je reakeni smés extrahovana tiikrat ethylacetatem, vysusena
siranem hofecnatym, odfiltrovana a odpafena. Produkt je vy&istén chromatografii na reverzni
fazi HPLC (60A40B, A, 95% H20, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci; B, 80 %
acetonitrilu. 20% H,0: 19x300 mm Waters SymmetryPrep Cig kolona) a timto je obdrzena
hledana sloucenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuzivajici lonizace
elektrostatickym polem: m/z : 510 (M" + Na), 479 (M" + H).
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9a Methyl SN—(4—met]mxyfenylsulfonyl)~l5»dioxo—S,3—dielhyl—S—axaspiro[SA]dekan—()—

(R)-karboxylat. Keton 1b (2,0 g, 6,39 mmol) je rozpusten v methylenchloridu (40 ml) a je
piidan bis(trimethylsiloxy)-2,2-diethyl-1,3-propandiol (8,8 2; 31,9 mmol) . Smés je ochlazena
na 78 °C v lazni vytvofené ze smési suchy led-aceton a pote je pridan trimethylsilyl
trifluoromethansulfonat (0,075 g 0,31 mmol; 0,048 ekvivalentu). Poté je smés zahrata na
pokojovou teplotu a michina pfes noc. Smés je neutralizovana nasycenym roztokem

uhli¢itanu sodného a dale extrahovana vodou a methylenchloridem. Organické vrstvy jsou

vysuSeny siranem sodnym a odpafeny za snizencho tlaku. Cisténi produktu je provedeno

chromatografii na silikagelu eluéni smési hexan: ethylacetat (7:3), piicemz obdrzime
pozadovanou slou¢eninu. MS (ESI): 428 (M’ + H), 445 (M" + NHy).

9b. N-hydroxy-8N7(4-me_thoxyfenylsulfonyl)-1 ,5'—di_oxo-3,3-diethyl-S-az‘aspiro[S,4]dekan-9'—
(R)-karboxamid: Ketal 9a (4,0 g; 9,68 mmol) je pfidan do 1,5M roztoku .hydroxylaminu

draselného (77 ml; 14 ekvivalentu, pripraveného tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol
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I, p. 478). Smés je upravena po 4 hodinach 1IN HCI tak, aby pH bylo 4 az 5. Poté je smes
siedéna vodou extrahovana ethylacetatem. Organické vrstvy jsou vysudeny siranem sodnym a
odpateny za snizeného tlaku, pficemz dostaneme nap&nénou pevnou latku. Cisténi produktu
je provedeno chromatografii na silikagelu elu¢ni smési methanol: chloroform (3% : 97%). MS
(ES1): 429 (M + H), 446 (M" + NHa).
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10a. Methyl 8N-(4- methoxyfenylsulfonyl) 1,5-dioxo-3-hydroxy-8-azaspiro[ 5,4]dekan-9-
(R)-karboxylat: Acetal 9a (1,2 g, 2 I mmol) je rozputén v 20 ml EtOH a poté Je piidano
10% palladia na aktivnim uhli (120 mg ). Vznikla smés je michana za tlaku 1 atmosféry
vodiku po dobu 32 hodin. Ukonceni reakce Ize indikovat TLC (EtOAc/hexan 1:1). Smés je
poté filtrovana pres {ritu a zakoncentrovana, abychom dostali pozadovany produkt. Analyza
pomoci MS vyuZivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z - 405 (M~ + NHy), 388 (M + i
H)

10b. N-hydroxy- 8N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1.5- dioxo-3-hydroxy-8-azaspiro[S.4]dekan-9-
(R)-karboxamid: Je pripraven 1.5M roztok hydroxylaminu drasein¢ho v methanolu a to tak.
jak je popsano v Fieser and Fieser. Vol 1. p. 478 Tento 153M roztok (11 ml; 16.5 mmol) je
piidan piimo k methylesteru 10a (0,8 g; 2,00 mmol) a reakcni smes je michana pres noc.
Roztok je okyselen 1N HCI, poté je reakéni smés extrahovana tiikrat ethylacetatem, vysusena
siranem horecnatym, odfiltrovana a odparena. Produkt je vycisten chromatografii na reverzni
fazi HPLC (80A20B. A, 95% H,0. 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci; B, 80%
aéeiohitrilu, 20% H,0; 19x300 mm’ Waters SymmetryPrep Cis kolona) a timto je obdrzena
hledana slougenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuZivajici ionizace

elektrostatickym polem: m/z : 406 (M™ + NHy), 389 (M" + H).
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l11a. Methyl7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1 4-dioxo-(2R)-methyl-(3R)-methyl-7-

azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxylat: Keton ib (2 g 6,38 mmol) je rozpustén v 40 ml
benzenu a poté je pridan (2R, 3R)-(-)-2,3-butandiol (0,67 g, 7,66 mmol) a monohydrat p-
toluensulfonové kyseliny (120 mg; 0,63 mmol). Smés je refluxovana pies noc za pouZziti
Dean-Stark pfistroje. Poté je pfidan vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného, az je smes
alkalicka a dale je smés extrahovéana tiikrat diethyletherem. Organické vrstvy jsou promyty
chloridem amonnym, vysuseny siranem hofecnatym, filtrovany a odpafeny, pii¢emz obdrzime
pozadovanou slouceninu. Analyza pomoci MS vyuzivajici ionizace elektrostatickym polem:
m/z - 404 (M" + NHy), 386 (M" + H).

11b. N-hydroxy-7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)—1,4-diox0—(2R)—methyl—(3R)—methyl—7-
azaspiro[4,4]nonan-8-(R)-karboxamid: Je pfipraven [.5M roztok hydroxylaminu draseln¢ho v
methanolu a to tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478. Tento 1,5M roztok (32
ml: 48 mmol) je pfidan primo k methylesteru 11a (2,5 g 6,7 mmol) a reakéni smés je
michana pfes noc. Roztok je okyselen 1IN HCl a poté je smés extrahovana tikrat
cthylacetatem, vysusena siranem hofecnatym, odfiltrovana a odpafena. Produkt je vycistén
bleskovou chromatografii (CH,Cip/EtOAc/hexan, 5:3:2 na 5:4:1) na silikagelu a timto je
obdrzena pozadovana sloucenina jako bild napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuZivajici

ionizace clektrostatickym polem: m/z - 404 (M" + NHy), 387 (M + H).
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12a. Methyl 7N7(4-methoxyfenylsulfonyl)-l,4-di0x0-(2S)—methyl-(3S)—methyl—7—azaspiro
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[4,4]nonan-8-(R)-karboxylat: Keton Ib (1,5 g, 4,78 mmol) je rozpustén v 45ml benzenu a
poté je piidan (28, 38)-(+)-2,3-butandiol (0,52 g; 5,74 mmol) a monohydrat p-
toluensulfonové kyseliny (89 mg; 0,47mmol). Smés je refluxovana pfes noc za pouziti Dean-
Stark piistroje. Poté je piidan vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, az je smés alkalicka
a je dale extrahovana tfikrat diethyletherem. Organické vrstvy jsou promyty chloridem
amonnym, vysudeny siranem hofecnatym, filtrovany a odpafeny, pficemz obdrzime
pozadovanou slou¢eninuc m/z : 403 (M" + NHa), 386 (M" + H).

12b. N-hydroxy-7N—(4—methoxyfenyIsulfonyl)—1,4-dioxo—(2$)—methyl—(3 S)-methyl-7-azaspiro
[4,4]nonan-8-(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v
methanolu a to tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1. p. 478. Tento 1,5M roztok (10
ml: 19 mmol) je pfidan pfimo k methylesteru 12a (0,92 g: 2,39 mmol) a reak¢ni smés je
michana pfes noc. Roztok je okyselen IN HCI, poté je reakéni smés extrahovana tiikrat
ethylacetatem, vysusena siranem horecnatym odfiltrovana a odparena Produkt je vycistén
bleskovou chromatografii (CH,C;»/CH;0H, 95 5) na silikagelu a timto je obdrzena hledana
sloutenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS wvyuzivajici 1onizace
elektrostatickym polem: m/z : 409 (M + NH,), 387 (M" + H).
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I3a Methyl 8N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1.5-dioxo-3-methylen-8-azaspiro [5.4]dekan-

9-(R)-karboxylat: Keton 1b (3 g; 9,58 mmol) je rozpustén v 45 mi benzenu a pote je pridan 2-
methylen-1,3-propandiol (1,04 g; 11,8 mmol) a monohydrat p-toluensulfonove kyseliny (182
mg; 0,95 mmol). Smés je refluxovana pies noc za pouziti Dean-Stark pfistroje. Poté je pridan
vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, az je smés alkalicka a dale je smés extrahovana
tiikrat dietliyietherein. Organiéké vrsivy JSOU promyty  chloridem amonnym; vysuseny
siranem hofe¢natym, filtrovany a odpafeny. Cisténi produktu je provedeno chromatografii na
silikagelu smési -hexan: ethylacetat ( od 3:7 na 4:6), piiemz obdrzime zminovanou
slouceninu. Analyza pomoci MS vyuZivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z - 401 (M"

+ NHa), 384 (M + H).



13b. N-hydroxy—SN—(4—methoxyfenylsulfonyl)-1,5-di0x0—3—methylen—8—azaspiro[5,4]dekan-9—
(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu a to tak,
jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478 Tento 1,5M roztok (14 ml; 26 mmol) je
piidan piimo k methylesteru 13a (1,25 g; 3,26 mmol) a reakcni smés je michana pies noc.
Roztok je okyselen IN HCI, poté je reakéni smés extrahovana tiikrat ethylacetatem, vysusena
siranem hofecnatym, odfiltrovana a odpafena. Produkt je vyCistén bleskovou chromatografii
(CH,Cpp/CH30H, 95:5) na silikagelu a timto je obdrzena hledana sloucenina jako bila
napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuZivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z : 407
(M + NHy), 385 (M" + H).
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l4a. Methyl- 1 N-((4-methoxytenyl)sulfonyl)-1 4-dioxo-azaspiro[4,5]nonan-2-karboxylat:

Keton 1b (20 g 639 mmol) je rozpustén v methylenchloridu (500 ml) a pote je pridan
bis(trimethoxvsiloxy)-1.3-propandiol (51,9 ¢:221.9 mol: 3.5 ekvivalentu). Smes je ochlazena
na -78 °C v lazni vytvoiené ze smési suchy led-aceton a pote je pridan trimethylsilyl
trifluoromethansulfonat (3,6 g, 3,07mmol; 0,048 ekvivalentu). Poté je smés zahrata na
pokojovou teplotu a michana pfes noc. Smes je neutralizovana nasycenym roztokem

uhligitanu sodného a dale extrahovana vodou a methylenchloridem (3x200 ml). Organicke

vistvy jsou vysuseny siranem sodnym a odpaieny za snizeného tlaku. Cisténi produktu je.

provedeno chromatografii na silikagelu elucni smési hexan:ethylacetat (1:1), pficemz
obdrzime poiaddvanou slou&eninu jako bezbarvou olejovitou latku. MS (ESI): 372 (M" + H),
380 (M™ + NH,). |

14b. N-hydroxy- 1 N-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-1 4-dioxo-azaspiro[4,5]nonan-2-karboxamid
(C): Ketal 14a (14,0 g; 37,7 mmol) je pfidan do 1,5M roztoku hydroxylaminu draselného
(300 ml; 14 ekvivalentu, piipraveného tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478))

Smés je upravena po | hodiné IN HCI tak, aby pH bylo 4,5. Poté je smés ziedéna vodou
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aextrahovana ethylacetatem. Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a odpafeny za
snizeného tlaku, pfiGemz dostaneme pénovitou latku. Cisténi produktu je provedeno
chromatografii na silikagelu elu¢ni smési methanol:chloroform (3% : 97%). Konecny produkt
je bily prasek. MS (ESI): 372 (M" + H), 390 (M" + NH,).
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15a. Methyl-11N-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-2,4.8, 14-tetraoxo-11-azadispiro
[4,2.5.2]pentadekan-2-karboxylat: Keton Ib (1 g: 3,19 mmol) v 60 ml benzenu je michan za
pokojové teploty a poté je piidan 1,3-dioxan-5.5 dimethanol (0,56 g; 3.83 mmol) a p-
toluensulfonova kyselina (0.01ekvivalentu) Smes je refluxovana pies noc pod atmosterou
dusiku za pouziti Dean-Stark pristroje. Pote je pridan nasyceny vodny roztok
hydrogenuhlicitanu sodného, az je smés alkalicka. Smés je dale extrahovana ethylacetatem a
vodou a organicke vrstvy Jsou vysuseny x‘iranem sodnym a odpareny za snizencho tlaku.
Cisténi produktu je provedeno chromatografii na slllkagelu smési hexan: ethylacetat (1: l) MS
(EST): 444 (M" + H), 461 (M + NH,). ' '

15b. 11N-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-2,4,8,14- tetraoxo 11-azadispiro [4,2,5,2]
pentadekan-2-karboxylova kyselina: Ketal 15a (0,9 g; 2,03 mmol) je rozpustén v methanolu
(10 ml) a THF (5ml). Poté je piidan ve vodé (5 ml) rozpustény hydroxid lithny (1 g,
prebytek) a smés je michana 1 hodinu. Smés je dale upravena 1N HCI tak, aby bylo dosazeno
pH=2. Poté je smé&s extrahovana methylenchlor:dem a vodou. Orgamcke vrstvy jsou vysuseny

siranem sodnym a koncentrovéany za snizeného tlaku, pticemz dostaneme produkt. MS (ESI):

430 (M" +H), 447 (M + NH,).
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15¢. N-hydroxy-1N-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)-2,4,8, 14-tetraoxo-1 1 -azadispiro [4,2,5,2]
pentadekan-2-karboxamid: Karboxylova kyselina 15b (0,43 g, 1 mmol) je rozpusténa v
methylenchloridu (15 ml), poté je pfidan oxalylchlorid (0,26 g; 2,05 mmol) a nakonec DMF
(0,07 g, 1mmol), vie pod atmosférou dusiku. V oddélené lahvi je ve vodé (3 ml) rozpustén
hydroxylamin hydrochlorid (0,28 g;4 mmol) a poté je pfidan THF (10 ml). Roztok aminu je
ochlazen v ledové lazni a poté je pFidan triethylamin (0,61 ml; 6 mmol). Reak<ni smés je poté
zahFata na pokojovou teplotu a pfi této teploté michana 1 hodinu. Pridanim IN HCI je smés
zneutralizovana a hodnota pH je okolo S. Poté je smés extrahovana methylenchloridem a
vodou. Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a koncentrovany za snizeneho tlaku.
Produkt je vy&istén chromatografii na reverzni fazi (Waters Symetry Cig) za pouZiti
rozpoudtédel 40% A, (95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci) a 60% B (80 %
acetonitrilu, 20 % H,0). MS (ESL): 445 (M' + H), 462 (M' + NHy).
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l6a. Methyl-1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1.5-dioxo-azaspiro [4,5]nonan-25,4S-
dimethyl-2-karboxylat: Keton b (1 g, 3.19 mmol) je rozpustén v 60 ml benzenu a poté je
piidan 25 ,4S-(+)-pentandiol  (0,4g; 382 mmol) a p-toluensulfonova kyselina
(0.01ekvivalentu). Smés je refluxovana pies noc pod atmosférou dusiku za pouziti Dean-Stark
piistroje. Poté je pridan nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodncho, az je smcés
alkalicka. Smés je dale extrahovana ethylacetatem a vodou a organické vrstvy jsou vysuseny
siranem sodnym a' konhcentrovany za sniZeného tlaku.- Citéni produktu je provedeno
chromatografii na silikagelu smési hexan:ethylacetat (7:3).

16b. N-hydroxy- 1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-azaspiro [4,5]nonan-28,4S-
dimethyl-2-karboxamid: Ketal 16a (0,9 g; 2,25 mmol) je pfidan do I,5M roztoku
hydroxylaminu draselného (10,2 ml;18 mmol, pfipra\)eného tak; jak je popsano v Fieser and
’Fieser, Vol 1, p. 478.) a vznikld smé&s je michana pfes noc. Smés je déle upravena IN HCI
tak, aby bylo dosazeno pH=5. Poté je smés zfedéna vodou extraho?z;ina ethylécetétem

Organické vrstvy jsou vysudeny siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku.
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Produkt je vy<istén chromatografii na reverzni fazi HPLC (Waters Symetry Cig) za pouziti
rozpoustédel 60% A, (95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci) a 40% B (80%
acetonitrilu, 20% H,0). MS (ESI): 386 (M" + H), 403 (M + NHL,).
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17a. Methyl-1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-azaspiro [4,5]nonan-2R,4R-
dimethyl-2-karboxylat: Keton (1 g; 3,19 mmol) je rozpu§téh v 60 ml benzenu a poté je
piidan 2R 4R-(+)-pentandiol (0,4 'g; 3,82 mmol) a p-toluensulfonova kyselina
(0,01ekvivalentu). Smés je refluxovana pfes noc pod atmosférou dusiku za pouziti Dean-Stark
piistroje. Poté je pridan nasyceny vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného, az je smés
alkalicka. Smés je dale extrahovéana ethylacetatem a vodou. Organické vrstvy jsou vysuseny
siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku. Cisténi produktu je provedeno
chromatografii na silikagelu elu¢ni smési hexan: ethylacetat (7:3). MS (ESI): 400 (M’ + H),
417 (M + NHy).

1 7b. N-hydroxy-IN-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-azaspiro [4.5]nonan-2R 4R-
dimethvl-2-karboxamid: Ketal (0,9 g: 2.25 mmol) je piidan do 1.5M roztoku hvdroxylaminu
draselného (10.2 ml;18 mmol. pripravené¢ho tak. jak je popsano v Fieser and Fieser. Vol 1. p
478.) a vznikla smés je michana pies noc. Smés je dale upravena IN HCI tak, aby bylo

. dosazeno pH=5 Poté je smés ziedéna vodou extrahovana ethylacetatem Organické vrstvy

jsou vysugeny siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku. Cisténi produktu je

il provedeno krystalizaci s acetomtrilem. MS (ESI): 401 (M. + H), 418 (M + NHa).
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18a.  Methyl-1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-azaspiro  [4,6]dekan-2-karboxylat:
Keton 1b (1 g 3,19 mmol) je rozpuitén v methylenchloridu (25 ml) a poté je pridan
bis(trimethoxysiloxy)-1,4-butandiol (3,73 g; 15,9 mmol; 5 ekvivalentu). Smés je ochlazena
na -78 °C v lazni vytvofené ze smési suchy led-aceton a poté je pfidan
trimethylsilyltrifluoromethansulfonat (0,36 g, 1,53 mmol; 0,048 ekvivalentu). Poté je smés
zahfata na pokojovou teplotu a michana pies noc. Smés je neutralizovana nasycenym
roztokem uhli¢itanu sodného a dale extrahovana vodou a methylenchloridem (3x50 ml).
Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a odpafeny za snizeného tlaku. Cisténi
produktu je provedeno chromatografii na silikagelu elucni smési hexan: ethylacetat (1:1)
. pficemz obdrzime poZzadovanou slouceninu. MS (ESI): 386 (M" +H), 403 (M" + NHy).
18b. N-hydroxy-1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-azaspiro [4,6]dekan-2-karboxamid:
Ketal 18a (1,0 g; 2,6 mmol) je pfidan do 1,5M roztoku hydroxylaminu draselného (12 ml,
8ekvivalentu, pfipravencho tak, jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478.). Smes je
po 1 hodiné dale upravena IN HCI takr, aby bylo dosazeno pH=45. Poté je smes zfedéna
vodou a extrahovana ethylacetatem Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a
koncentrovany za snizeného tlaku, pfi¢emz dostaneme napénénou pevnou latku. Cisténi
produktu je provedeno chromatografii na silikagelu elu¢ni smési methanol: chloroform (3%
97%). Kone&ny produkt je bily prasek. MS (ESI): 387 (M" + H), 404 (M + NH,). !
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19a. Methyl-7N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1 .4-dithia-7-azaspiro [4,4]nonan-8-(R)-
karboxylova kyselina: Ketal 1¢ (0,9 g; 2,31 mmol) je rozpustén v methaholu (10 ml) a THF
(5 ml). Poté je pfidan ve vodé (5 ml) rozpustény hydroxid lithny (l g, prebytek) a smés je
michana 1 hodinu. Smés je dale upravena IN HCI tak, aby bylo dosazeno pH=2. Poté je smés
extrahovana methylenchloridem a vodou. Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a
koncentrovany za snizeného tlaku, pﬁéemi dostaneme produkt. MS (ESI): 376 (M" + H), 393
(M" + NH,). ,

19b. N-hydroxyI—N—methyl—7N-(4—1ﬁeth0xyfenyléulfbnyl)-1;4—dithia;7—azaspifo
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[4,4]nonan-8-(R)-karboxamid: Karboxylova kyselina 19a (0,5 g; 1,33 mmol) je rozpusténa v
methylenchloridu (15 ml), poté je pfidan oxalylchlorid (0,35 g; 2,73 mmol) a nakonec DMF
(0,097 g;1,33 mmol), vie pod atmosférou dusiku. V oddélené nadobé je ve vodé (3 ml)
rozpuitén hydroxylaminhydrochlorid (0,37 g; 5,33 mmol) a poté je pridan THF (10 ml).
Roztok aminu je ochlazen v ledové lazni a poté je pfidan triethylamin (1,1 ml; 8 mmol).
Kysela smés je dale pfidana do roztoku hydroxylaminu pfi teploté 0°C. Reakeni smés je poté
zahtata na pokojovou teplotu a pii této teploté michana 1 hodinu. Pfidanim 1N HCI je smés
zneutralizovana a hodnota pH je okolo 5. Poté je smés extrahovana methylenchloridem a
vodou. Organické vrstvy jsou vysudeny siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku.
Produkt je vy&istén chromatografii na reverzni fazi (Waters Symetry Cig) za pouziti
rozpoustédel 40% A, (95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci) a 60% B (80%
acetonitrilu, 20% H,0). MS (ESI): 391(M" + H), 408 (M' + NHa).
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20a  Ethyl-6'-(1-pyrrolidinyl)spirocyklohexan-2,5(6'H)-[4H-1 2]-oxazin-3 -karboxylat: -

(cyklohexylidenmethyl)-pyrrolidin (9 g; 54,4 mmol) v THF (100 ml) je michan za pokojove
teploty poté je pridan ethyl 3-bromo-2-hydroxyiminopropanat (12,2 g; 57,7 mmol; 1,06
ekvivalentu. ref* Ottenheijm. H.C 1. Plate, R, Noordlik. J. H | Hrscheid, 1. D M. 1 Org

Chem. 1982, 47, 2147) v davkach po 15 minutach. Reakéni smés se pifitom zahfeje a je

michana za pokojové teploty 30 minut. Poté je pfidan triethylamin (5,9 g;-58,3 mmol; 1,07
ekvivalentu). Smés se opét zahfeje a je michana dalsi 2 hodiny za pokojové teploty. Reak¢ni
smés je nakonec zfedéna vodou (100 ml) a extrahovéna ethylacetatem. Organické extrakty
jsou vysuseny siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku, pricemz obdrzime
olejovitou ltatku. Cisténi této latky je provedeno chromatografii na silikagelu elu¢ni smési

hexan/ethylacetat (85/15). Koneé&ny produkt je svétle Zluty olej. MS (ESI): 295 (M' +H).
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20b. Ethyl 1-azabicyklo-[4,5,0]-dekan-2-karboxylat: Oxazin (2 g; 6, 8 mmol) v ethanolu (100
ml) je dan do Parrovy nadoby spolu s Raneyovym Niklem (Aldrich, W-2, 2 g). Smés je poté
hydrogenovana pH,=30 psi ( libra na CtvereCni palec) za tiepani, dokud neni vodik
spotfebovan. Reak&ni smés je poté filtrovana pres fritu a koncentrovana na lehky olej. Neni
potieba dal3iho Cisténi. MS (ESI): 212 (M" + H).

20c. Ethyl»lN~(4-methoxyfenylsulfonyl)—1—azabicyk10—[4,5,0]—dekan—2—karboxylét: Amin (1,4
g; 6,6 mmol) v dioxanu (40 ml) a vodé (40 ml) je michan za pokojové teploty a poté je piidan
triethylamin (2 g; 19,8 mmol; 3 ekvivalentu). Dale je piidan 4-methoxybenzen-
sulfonylchlorid (1,51 g; 7.2 mmol; 1,1 ekvivalentu). Vznikla smés je michana za pokojové
teploty 18 hodin. Poté je reakéni smés okyselena IN HCI a vlita do vody. Roztok je
extrahovan methylenchloridem a spojené organicke extrakty jsou vysuSeny siranem
hore¢natym a koncentrovany na olejovito latku za snizen¢ho tlaku. Cisténi oleje je provedeno
chromatografii na silikagelu elu¢ni smési hexan/ethylacetat (8/2). Konecny produkt je Ciry
Zluty olej, ktery stanim tuhne.

20d. I N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1-azabicyklo-[4,5,0]-dekan-2-karboxylova kyselina:
Ethylester (1.5 g; 3.93 mmol) v THF (10 ml) a methanolu (20 ml) je michan za pokojoveé
teploty, poté je piidana smés hydroxidu lithného (2,0 g, piebytek) ve vode (20 ml) a vznikla
smés je michana 18 hodin za pokojové teploty. Smés je dale okyselena IN HC! a viita do
vody. Dale je smés extrahovana methylenchloridem —a organické vrstvy jsou vysuseny
siranem sodnym a koncentrovany za snizené¢ho tlaku, piicemz dostaneme olejovity produkt.
Tento olej stanim tuhne na bilou pevnou latku

20e. N-hydroxy- 1 N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-1-azabicyklo-[4.50]-dekan-2-kar boxamid:
Karboxylova kyselina (0.7 g; 1,98 mmol) v dichlormethanu (10 ml) je michana za pokojovée
teploty a poté je pridan oxalylchlorid (0,52 g; 4.06 mmol; 2,05 ekvivalentu) a nakonec DMF
(0,14 g, 1,98 mmol). Vznikla smés je michana za pokojove teploty 30 minut. V oddelene
nadobé JC pit 0 °C mlchana ve vodé (” ml) smés hydroxylammu hvdrochlondu (0.55 ¢.7.92
mmol; 4 ekvivalentu) a THF (lO ml). Do vzniklé smési Je pfidan triethylamin (1,2 g: 11,9
mmol: 6 ekvivalentu) a smés je michana pfi 0 °C 15 minut. Kysely roztok chloridu je dale
pfidan do roztoku hydroxylaminu pfi teploté 0 °C a vznikla smés‘ je michana pfes noc pfi
pokojové teploté. Smés je okyselena IN HCl a poté extrahovana dichlormethanem.
Organické vrstvy jsou vysuSeny SJranem sodnym a odpareny do sucha za smzeneho tlaku
Produkt je vy&istén krystalizaci ze smési acetonitril/voda " a timto dostaneme poZadovany

produkt ve formé bilého prasku. MS (ESI): 369 (M' +H), 386 (M"-+ NHy).
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21a. 1-r-butyldikarbonat-4-piperidinkarboxylova kyselina: V p-dioxanu (75 ml) je rozpusténa
isonipekotova kyselina (15 g; 95,1 mmol) a poté je pfidan vodny roztok NaOH (4 g; 100
mmol v 75 ml vody). Do tohoto roztoku je za michani pfidan di-~-butyldikarbonat (20,8 g;
95.1 mmol) a tato smes je michana pies noc. Piidanim IN HCI je smés okyselena a hodnota
pH je okolo 1 az 2. Poté je smés ziedéna vodou a extrahovana methylenchloridem. Organicke
vistvy jsou vysuseny siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku, pricemz I
obdrzen pozadovany produkt ve formé bezbarvého oleje. MS (ESI): 230 (M + H). 247 (M
+ NH,).

21b 1-t-butyldikarbonat-4-(hydroxymethylpiperidin.  Chranéna karboxylova Kyselina 21a
(21,7 g, 95,1 mmol) je rozpusténa v THF (300 ml) a smeés je ochlazena na 0 °C v ledove lazni.
Dale je za stal¢ho michani pridan 1M roztok BH; . THF (237,75 ml; 237,25 mmol). Vznikla
smés je zahfata na pokojovou teplotu a michana pfes noc. Poté je émés ochlazena na 0 °C ar
velmi pomalu je pfidavana voda, dokud se neobjevi bublinky. Poté, co je reakce skonCena, je
smés okyselena 1N HCI a poté extrahovana ethylacetatem. Organické vrstvy jsou vysusSeny
siranem sodnym a odpafeny za snizeného tlaku. MS (ESI): 216 (M" + H).

2lc. 1-t-butyldikarbonat-4-piperidinkarboxyaldehyd: Alkohol 21b (20,2 g; 93,9 mmol) je
rozpustén v methylenchloridu (300 ml) a do této smési je za michani pfidan pyridinium
chlorchromat (20,2 g; 93,9 mmol; 1 ekvivalentu). Reak¢ni smés pfejde na tmavou suspenzi,

ktera jé michéana za pokbjové te,plbty 4 hodiny. Pbtéje roztok dekantovém-o_d Cerného zbytku a



| 46 -

zbytek je vyplychnut n&kolikrat etherem. Spojené organické vrstvy jsou piefiltrovany pres
silikagelovou ucpavku, pfiemz je pouZzito jesté trochy etheru jako eluentu. Vznikly roztok je
koncentrovan za snizeného tlaku a vy&istén chromatografii na silikagelové koloné za pouziti
eluéni smési hexan/ethylacetat (1,5:1).

21d. 1-t-butyldikarbonat-4-(pyrrolidinethylen)piperidin: Aldehyd 21c¢ (8,3 g; 39,1 mmol) je
rozpudtén v 150 ml benzenu a poté je pfidan pyrrolidin (4,2 g; 58.6 mmol). Reak&ni nadoba
je poté vybavena Dean-Stark zaklopkou a zp&tnym chladi¢em a refluxovana 5 hodin. Pot€ je
za snizeného tlaku odstrandno rozpouitédlo, pfi¢emz neni potfeba dalSiho precistovani
produktu. MS (ESI): 267 (M" + H).

21e. Ethyl-6'-(1-pyrrolidinyl)spiro(4-/-butyldikarbonat-piperidin-2.5 "(6"'H)-(4H-1,2)-oxazin-
3 -karboxylat: Enamin 21d (8.9 g; 33.17 mmol) je rozpustén v THF (80 ml) a tato
smés je michana za pokojové teploty. Dale je pfidan ethyl-3-bromo-2-hydroxyiminopropanat
(7,42 g; 35,16 mmol; 1,06 ekvivalentu, ref: Ottenheijm, H.C.J,; Plate, R.; Noordlik, J. H;
Hrscheid, J. D. M. J. Org. Chem. 1982, 47, 2147.) v davkach po 15 minutach. Béhem tohoto
procesu se smés samovolné zahieje. Vznikla smés je michana za pokojové teploty 30 minut a
poté je pridan triethylamin (3,59 g; 35,5 mmol; 1,07 ekvivalentu). Tato smés je dale michana
po daldi 2 hodiny. Reakce je ukoncena piidanim vody (100 ml) a poté extrahovana
cthylacetatem. Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a koncentrovany za
snizencho tlaku na olejovitou hmotu. Cisténi produktu je provedeno chromatografii na
silikagelu smesi hexan:ethylacetat (3:1) piicemz dostaneme ¢iry olej. MS (ESI): 390 M+
H)

21t Ethyl- RN-/—butyldikarbonét—l\8—dia7.obicyklo—(4ﬁ,())dekan—2-karboxylét: Oxazin 2le
(2,033 g; 5.14 mmol) rozpustény v ethanolu (100 ml) je dan do Parrovy nadoby spolu s
vIhkym Raneyovym niklem (2 g, vahového ekvivalentu). Smés je poté hydrogenovana pH,
40 psi ( libra na ¢tverecni palec) po dobu S hodin, piicemz vodik je nékolikrat doplnovan.
Raneydv nikl je poté odfiltrovan pies fritu a smés je koncentrovana za snizeného tlaku MS
(ESI): 313 (M" + H). | |
21g. Ethyl-1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-8N-/-butyldikarbonat-1.8-diazobicyklo- |
[4.5,0]dekan-2-karboxylat: Ethylester 21 f (1,7 g; 5,48 mmol) je rozpustén ve smési voda: p-
dioxan (1:1, 100 ml) a poté je pridan 4-methoxyfenylsulfonyl chiorid (1,36 g; 6,6 mmol) a
triethylamin (1,66 g; 16,44 mmol). Reakéni smés je michana pfes noc. Reakce je ukoncena
pridanim IN HCI, zfedéna vodou a extrahovana methylenéhloridem. Organicka extrakty

vysuSeny siranem sodnym a koncentrovany za snizené¢ho tlaku. Cisténi  je provedeno
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chromatografii na silikagelu smési hexan:ethylacetat (3: 1). MS (ESI): 483 (M’ + H), 500 (M
+ NHas).

21h. 1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-8N-t-butyldikarbonat-1 ,8-diazobicyklo-[4,5,0]-dekan-2-
karboxylova kyselina: Ethylester 21 g (1g; 2,07 mmol) byl rozpu$tén v methanolu (10
ml) a THF (5 ml). Poté je pfidan ve vodé (5 ml) rozpustény hydroxid lithny (1,5 g, prebytek)
a smés je michana 1 hodinu. Smés je  dale okyselena IN HCl a extrahovana
methylenchloridem a vodou. Organické vrstvy jsou vysuseny siranem sodnym a
koncentrovany za snizeného tlaku, pficemz dostaneme produkt. MS (ESI1): 455 (M" + H), 472
(M™ + NHy).

21i. N-hydroxy-1N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-8N-/-butyldikarbonat-1 ,8-diazobicyklo-[4,5,0]-
dekan-2-karboxamid: Karboxylova kyselina 21 h (0,92 g; 2,02 mmol) je rozpusténa v
methylenchloridu (20 ml), poté je piidan oxalylchlorid (0,525 g; 4,14 mmol) a nakonec DMF
(0,148 g Immol), vée pod atmosférou dusiku. V oddélené nadobeé je ve vodé (5 ml)
rozpustén hydroxylamin hydrochlorid (0.56 g; 8,08 mmol) a poté je pridan THF (15 ml).
Reakéni smés je ochlazena v ledové lazni a poté je pfidan triethylamin (1,22 ml; 12,12 mmol).
Kysela smes je dale pridana do roztoku hydroxylaminu pii teploté 0°C. Reakcni smes je pote
zahiata na pokojovou teplotu a pii této teploté michana I hodinu. Pfidanim IN HCI 1e smés
neutralizovana a hodnota pH je S. Poté je smés extrahovana methylenchloridem a vodou.
Organick¢ vistvy jsou vysuSeny siranem sodnym a koncentrovany za snizencho tlaku,
Produkt je vycistén chromatografii na reverzni fazi (Waters Symetry Cig) za pouzit
rozpoustedel  S0% A (95% H,0. 5% acetonitrilu, 0.1% kyseliny mravenci) a 50% B (80%

acetonitritu. 20% H20). MS (ESI): 470 (M + H). 487 (M + NHy).
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22a. Methyl-1 N-(4-n-butoxyfenylsulfonyl)-(4R)-hydroxy-pyrrolidin-(2R)-karboxylat:
(is-4-hydroxy-D-prolin (14,8 g; 112,95 mmol) je smichan se smési voda: dioxan (1:1, 90

ml), triethylaminem (39,3 ml; 282 mmol) a N-dimethylaminopyridinem (1,3 g; 11.3 mmol).
Dale je pridan 4-(n-butoxy)fenylsulfonyl chlorid (29,5 g.118,6 mmol) a smés je michana 14
hodin za pokojové teploty. Smés je poté zkoncentrovana a ziedéna EtOAc a 1IN HCL Vznikle
vrstvy jsou oddéleny a organicka vrstva je promyta dvakrat IN HCI, jednou solnym roztokem,
poté vysusena MgSQy, odfiltrovana a odpafena, piicemz obdrzime 37,4 g pevne latky, ktera je
rozpusténa v 200 ml MeOH. Do této smési je vkapan thionylchlorid (20 ml; 272 mmol) a
takto vznikla smés je michana 14 hodin Smés je poté odpafena do sucha , piicemz obdrzime
bilou latku, ktera je dostateéné ¢ista, aby mohla byt dale pouzita bez dal§iho ¢isténi Analvza
pomoci MS vyuzivajici ionizace clektrostatickym polem: m/z = 375 (M + NHy). 358.3 (M
- H)

22b. Methyl-1N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-4-oxo-pyrrolidin-(2R)-karboxylat: Je pfipraven 8N
roztok Jonesova reagentu (Oxidations in Organic Chemistry. P273) Alkohol 22a (40 ¢ 112
mmol) je rozpuitén v 300 ml acetonu a ochlazen na 0 °C. Jonesiv reagent (120 ml; 960
mmol) je piidavan, dokud roztok nezméni oranzovo-Cervenou barvu na zelenou a smes je
michana za pokojové teploty 14 hodin. Reak¢ni smés je poté zfedéna vodou a extrahovana
trikrat ethylacetatem. Organické vrstvy jsou promyty tiikrat vodou a jednou chloridem
sodnym, >vysu§eny siranem hofenatym a odpafeny. Produkt je vyciStén krystalizaci z
ethylacetatu a timto dostaneme pozadovany produkt ve formé pevné latky. Analyza pomoci
MS vyuzivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z - 378,3 (M' + Na), 356,3 (M' +H).

22c. Methyl-8N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1 ,5-dithia;8-azaspiro[5,4]dekan-9(R)—kafboxylét ;

. 48 |
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Keton 22 b (1,5 g; 4,22 mmol) je rozpu§tén v 30 ml bezvodého dichlormethanu a poté je
ptidan 1,3-propandithiol (0,84 ml; 8,45 mmol) a boran trifluorid etherat (0,42 ml; 3,98 mmol).
Smés je michana za pokojové teploty pfes noc. Dile je pfidan IN roztok NaOH tak, az je
roztok zasadity a smés je extrahovana tfikrat EtOAc. Organické vrstvy jsou promyty vodou a
chloridem amonnym, vysuseny siranem hofecnatym, odfiltrovany a odpareny, pricemz
dostaneme zmitiovanou slouéeninu ve formé oleje. Analyza pomoci MS vyuZivajici ionizace
elektrostatickym polem: m/z : 463 (M" + NHy), 446 (M" + H).

22d. N—hydroxy-8N—(4-n—butoxyfeny]sulfonyl)—1,5—dithia—8-azaspiro[5,4]dekan-9(R)—
karboxamid: Je piipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu a to tak, jak
je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1. p. 478. Tento 1,5M roztok (10 ml; 14,3 mmol) je pfidan
piimo k methylesteru 22 ¢ (0,8 g; 1,8 mmol) a reakéni smés je michana pres noc. Roztok je
okyselen 1N HCI | poté je reakEni smés extrahovana tfikrat ethylacetatem, vysusena siranem
hotetnatym, odfiltrovana a odpafena, Produkt je vycistén chromatografii na reverzni fazi
HPLC (40A60B, A, 95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci; B, 80%
acetonitrilu, 20% H,0; 19x300 mm Waters SymmetryPrep Ciz kolon€)a timto je obdrzena
hledana sloucenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuzivajici ionizace
elektrostatickym polem: m/z - 464 (M + NHy), 447 (M + H).

Priklad 23
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23a Methyl-SN-(4-butoxyfénylsulfonyl)—l\5-dioxo-S-azaspiro[SA]dekan—‘)(R)-karboxylét:
Keton 22 b (1.5 g; 4,22 mmol) je rozpustén v 40 ml benzenu a poté je pridan 1 3-propandiol
(0,32 ml; 4,22 mmol) a monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (8 mg; 0,042 mmol). Smés je

refluxovana pies. noc za pouziti Dean-Stark pfistroje. Poté pfidan vodny roztok

hydrogenuhlicitanu sodného, az je smés alkalicka a extrahovana trikrat diethyletherem.
Organické vrstvy jsou promyty chloridem amonnym, vysuSeny siranem hofecnatym,
ﬁ]trovémy a odpateny. Cisténi produktu je provedeno chromatografii na silikagelu smési
hexan: ethylacetat (4:1), aby byl obdrzen pozadovany produkt. Analyza pomoci MC
vyuzivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z : 431 (M' + NHy), 414 (M"' +H).
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23b.N-hydroxy-8N-(4-n-butoxyfenylsulfonyl)- 1,5-dioxo-8-azaspiro[ 5,4]dekan-9(R)-
karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu a to tak, jak je
popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478. Tento 1,5M roztok (15 ml; 22,5 mmol) je pridan
piimo k methylesteru 23 a (0,8 g; 1,9 mmol) a reakéni smés je michana pres noc. Roztok je
okyselen 1N HCI. poté je reakéni smés extrahovana tfikrat ethylacetatem, vysusena siranem
horecnatym, odfiltrovana a odpafena. Produkt je vyCistén chromatografii na reverzni fazi
HPLC (40A60B, A, 95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci; B, 80% acetonitrilu,
20% H,0: 19x300 mm Waters SymmetryPrep C;3 koloné)a timto je obdrzena hledana
sloucenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS ionizace elektrostatickym polem:
m/z - 432 (M' + NH,), 415 (M" + H).
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24a. Methyl-8N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1.5-dioxo-3.3-dimethyl-8-azaspiro[5.4]dekan-9(R)-
karboxylat: Keton 22 b (1.5 g, 4,22 mmol) je rozpustén v 40 ml toluenu a pote je pridan
neopentyl glykol (0.44 ¢; 422 mmol) a monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (8 mg. 0,042
mmol). Smes je refluxovana pres noc za pouziti Dean-Stark pristroje. Poté pridan vodny
roztok hydrogenuhlicitanu sodného, az je smés alkalicka a extrahovana tiikrat diethyletherem.
Organické vrstvy jsou promyty chloridem amonnym, vysuSeny siranem hofeCnatym,
filtrovany a odpafeny. Cisténi produktu je provedeno chromatografii na silikagelu smési
hexan: ethylacetat (7:3), aby byl obdrzen poZzadovany produkt. Analyza pomoci MS
vyuZivajici ionizace elektrostatickym polem: m/z : 459 (M" + NH,), 442 (M" +H).

24b. N-hydroxy-8-N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-3,3-dimethyl-8-azaspiro[5,4]dekan-
9(R)-karboxamid: Je pfipraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v methanolu a to tak,
jak je popsano v Fieser and Fieser, Vol 1, p. 478. Tento 1,5M roztok (12 mi; 18,1 mmol) je
piidan piimo k methylesteru 24 a (1,0 g, 2,27 mmol) a reakéni smés je michana pfes noc.
Roztok je okyselen IN HCI |, poté je reak&ni smés extrahovana tfikrat ethylacetatem,

vysu$ena siranem hofe¢natym, odfiltrovana a odpafena. Surovy produkt je vyc€istén bleskovou

chromatografii (CH,C;/EtOAc, 1:1) na silikagelu a timto je obdrzena hledana sloucenina
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jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuzivajici ionizace elektrostatickym polem
MS: m/z : 460 (M’ + NHy), 443 (M" + H).
Priklad 25
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25a.Methyl-7N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1,4-dioxo-(2R)-methyl-(3R)-methyi-7-
azaspiro[4,4]nonan-8(R)-karboxylat: Keton 22 b (1.5 g; 4,22 mmol) je rozpustén v 40
ml benzenu a poté je pfidan (2R, 3R)-(-)-2.3-butandiol (0,46 g; 5,07 mmol) a monohydrat p-
toluensulfonové kyseliny (80 mg; 0,42 mmol). Smés je refluxovana pres noc za pouZiti Dean-
Stark pristroje. Poté pfidan vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, aZ je smés alkalicka a
extrahovana tiikrat diethyletherem. Organické vrstvy jsou promyty chloridem amonnym,
vysuSeny siranem hofe¢natym, filtrovany a odpafeny. Analyza pomoci MS vyuzivajici
ionizace elektrostatickym polem MS m/z : 445 (M™ + NH,), 428(M" + H).
25b N-hydroxy-7N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1,4-dioxo-(2R)-methyl-(3R)-methyl-7-
azaspiro[4,4]nonan-8(R)-karboxamid: Je pripraven 1,5M roztok hydroxylaminu draselného v
methanolu a to tak, jak je popsano v Fieser and Fieser. Vol I, p. 478. Tento 1.5M roztok (15
ml:26 mmol) je piidan primo k methylesteru 25 a (1.4 g, 3.28mmol) a reakcni smés je
michana pies noc Roztok je okyselen [N HCIL poteé je reakcni smeés extrahovana trikrat
ethylacetatem. vysuSena siranem hofe¢natym, odfiltrovana a odpafena. Surovy produkt je
vy&i§tén bleskovou chromatografii (CH,C,/CH;0H, 95:5) na silikagelu a timto je obdrzena
hledana sloucenina jako bila napénéna latka. Analyza pomoci MS vyuzivajict ionizace
elektrostatickym polem m/z : 451 (M" + NH,), 429 (M" + H).

Priklad 26
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26a.  Methyl-1N-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1,5-dioxo-azaspiro[4,5]nonan-2R 4R-dimethyl-2-
karboxylat: Keton 22 b (1,0 g; 2,82 mmol) je rozpustén v 60 ml benzenu a poté je pfidan
2R 4R-(+)-pentandiol (0,44 g;r 422 mmol) a monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (0,01
ekvivalentu) Smés je refluxovana pod atmosférou dusiku pfes noc za pouziti Dean-Stark
pristroje. Poté pfidan nasyceny vodny roztok hydrogenuhliCitanu sodného, az je smés
alkalicka a extrahovana tfikrat ethylacetatem a vodou. Organické vrstvy jsou vysuSeny
siranem sodnym a odpafeny za snizeného tlaku Produkt je vyCistén chromatografii na
silikagelu za pouziti smési EtOAc hexan (3-7) MS (ES1): 442 (M +H), 450 (M + NHy,).

20b. IN-(4-butoxyfenylsulfonyl)-1.5-dioxo-azaspiro| 4.5 Jnonan-2R 4R-dimethyl-2-
karboxylova kyselina: Ketal 26a (0.7 . 1,56 mmol) je rozpustén v methanolu (10 ml) a THF
(5 ml) Pote je piidan  ve vode (S ml) rozpustény hydroxid hithny (1g. piebytek) a smes je
michana 1 hodinu. Smés je dale upravena IN HCI tak, aby bylo dosazeno pH asi2. Pote je
smés extrahovana methylenchloridem a vodou Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem
sodnym a koncentrovany za snizenc¢ho tlaku, pricemz dostaneme produki. MS (EES1) 428 (M
+ H). 445 (M" + NHa). ‘

26¢. N-hydrdxy—1N—(4—butoxyfenylsul”fonyl)-1,S-dioxoéazaspiro(4,5)nonan—2R,4R—di.m'ethyl—
2-karboxamid: Karboxylova kyselina 26 b (0,6 g, 14 mmol) je rozpuSténa v
methylenchloridu (15 ml), poté je pridan oxalylchlorid (0,36 g; 2,87 mmol) a nakonec DMF
(0,102 g: 1,4 mmol), vS8e pod atmosférou dusiku. V oddélené nadobé je ve vodé (3 ml)
rozpuitén hydroxylamin hydrochlorid (0,39 g; 5,2 mmol) a poté je pfidan THF (10 mi)
Rditok émiﬁu je ochlazen v ledové lazni a poté je pfidan triethylamin. (1,16 ml; 8,4 mmol).
Kysela smés je dale pfidana do roztoku hydroxylaminu pfi teploté 0 °C. Reak¢ni smés je poté

zahtata na pokojovou teplotu a pfi této teploté michéna 1 hodinu. Pfidanim 1N HCI je smés
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zneutralizovana a hodnota pH=5. Poté je smés extrahovana methylenchloridem a vodou.
Organické vrstvy jsou vysuSeny siranem sodnym a koncentrovany za snizeného tlaku.
Produkt je vycCistén chromatografii na reverzni fazi (Waters Symetry C;g) za pouziti
rozpoustédel 40% A, (95% H,0, 5% acetonitrilu, 0,1% kyseliny mravenci) a 60% B (80%
acetonitrilu, 20% H,0). MS (ESI): 443 (M + H).

Nasledujici tabulka zobrazuje struktury dalsich nize popsanych prikladl 27-116:
Priklady 27-116

Nasledujici sloueniny (W neni obsazen) jsou pfipraveny za pouziti vyse uvedenych a na

ptikladech demonstrovanych metod.

pa Y Ar
Priklad 27 |4-(-SCH,CH,CH,S-) 3,3-(CHs); |[4-(MeO)-CeHo- 1
Priklad 28 |4-(-SCH,CH,CH,S-) H 4-Br-CgHg- 1
Priklad 29  [4-(-SCH,CH,CH,S-) H 4-(4-C5H4N)O-CoHa- 1
Priklad 30 |4-(-SCH,CH,S-) H 4-(4-C5H4N)O-CoHa- 1
Priklad 31 |4-(-OCH-CH,O-) H 4-NO--CgHa- 1
Priklad 32 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-i-BuO-CyHa- 1
Priklad 33 |4-(-OCH,CH,0O-) H 4-(CqHs)O-CsHa- 1
Prikiad 34 |4-(-OCH-CH,0-) H 4-(4-F-C4H,)O-CyHa- 1
Priklad 35 {4-(-OCH.CH,0-) H 4-(4-Cl-C4H;)O-CoH.:- 1
Priklad 26 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-Br-C4Hs)O-CyHa- 1
Priklad 37 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-Me-CgH4)O-CeHo- 1
Priklad 38  |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-MeO-CyHa)O-CoHa- 1
Priklad 39 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-CN-CgHz)O-CgHa- 1
Prikiad 40 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-Me;N-CgHa)O-CeHa- 1
Priklad 41 [4-(-OCH,CH,0-) TH 4-EtO-CgH,- 1
Priklad 42 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-i-PrO-CgHg- 1
Priklad 43 [4-(-OCH,CH,0-) H 4-n-PrO-CgHg- 1
Priklad 44 [4-(-OCH,CH,0-) H 4-Br-CgHy- 1
Priklad 45 [4-(-OCH,CH,0-) H 2-CHs-4-Br-CgHs- 1
Priklad 46 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-CgHs-CeHy- 1
Priklad 47  [4-(-OCH,CH,0-) H ~ [4-(4-F-CeHs)-CoHa- 1
Priklad 48 |4-(-OCH,CH,0-) H - |4-(4-C1-C¢Hs)-CeHa- 1
Priklad 49 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-Br-CgHs)-CeHa- 1
“|Prikiad 50  [4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-Me,N-CgHy)-CeHa- 1




4-(-OCH,CH,CH,0-)

Priklad 51 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-CN-CgHa)-CHa- 1
Priklad 52  [4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-MeO-CgH,)-CeHo- 1
Priklad 53 [4-(-OCH,CH,0-) H 4-(4-C5H4N)O-CeHa- 1
Priklad 54 [4-(-OCH,CH,0-) H 4-(3-CsH4N)O-CeHa- 1
Priklad 55 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(2-CsH4N)O-CgHa- 1
Priklad 56  [4-(-OCH,CH,0-) H CeHsCH,CH,- 1
Priklad 57 |4-(-OCH,CH,0-) H CeHsCHa- 1
Priklad 58 |4-(-OCH,CH,0-) H (4-C5H4N)CH,CH,- 1
Priklad 59  |4-(-OCH,CH,0-) H (2-C5H4N)CH,CH,- 1
Priklad 60 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(CgH11)O-CoHa- 1
Priklad 61 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(CsH11)O-CgHa- 1
Priklad 62 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(CgH130)-CoHa- 1
Priklad 63 |4-(-OCH,CH,0-) H 4-(CH;OCH,CH-)O-CgH,- 1
Priklad 64 |4-(-OCH.CH,0-) H 5-(2-pyridinyl)-2-thienyl- 1
Priklad 65 [4-(-OCH,CH,0-) H 5-(3-isoxazolyl)-2-thienyl- 1
Priklad 66  |4-(-OCH,CH,0-) H 5-(2-methylthio) pyrimidin-4-yl)-2- 1
: _ : thienyl- : :
Priklad 67  |4-(-OCH,CH,0-) H 5-(3-(1-methyl-5- 1
(trifluoromethyl) pyrazolyl)-2-thienyl-
Priklad 68 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(CgHs)O-CgHa- 1
Priklad 69  |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(4-F-CqH,)O-CoHy- 1
Priklad 70  |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(4-Cl-CgH4)O-CgHa- 1
Priklad 71 |4-(-OCH,CH,CH,O-) H 4-(4-Br-C¢Hg)O-CgHa- 1
Priklad 72 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(4-Me-CgH4)O-CeHa- 1
Priklad 73 |4-(-OCH,CH-CH,0-) H 4-(4-MeO-C.H,)O-CiHa- 1
Priklad 74 |4-(-OCH-CH.CH-O-) H 4-(4-CN-C:H4)O-C:Ha- ]
Priklad 75 [4-(-OCH.CH,CH-0-) H 4-(4-MeN-CH)O-CiH,i- 1
Priklad 76 |4-(-OCH-CH-CH,0-) H 4-EtO-CeH.- 1
Priklad 77 |4-(-OCH,CH-CH,0-) H 4-i-PrO-CiH.- Y
Priklad 78  |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-n-PrO-CgHa- 1
Priklad 79 [4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-Br-CeHq- 1
Priklad 80 |4-(-OCH-,CH-CH-O-) H 2-CH+-4-Br-CqH-- 1
Prikiad 81  |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-CgHs-CeHa- Kl
Priklad 82 |4-(-OCH>CH-CH-0-) H 4-(4-F-CgHs)-CoHa- 1
Priklad 83 {4-(-OCH,CH,CH,0-) H |4-(4-CI-C¢Hs)-CoH.- 1
Priklad 84 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(4-Br-CgHs)-CeHg- 1
Priklad 85 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(4-Me,N-CgH,)-CgHy- 1
Priklad 86 - |4-(-OCH,CH,CH,O-) H 4-(4-CN-CgH,)-CeHa- 1
Priklad 87 |4-(-OCH,CH,CH,O-) H 4-(4-MeO-CgHa)-CeHa- 1
Priklad 88 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-i-BuO-CgHa- 1
Priklad 89 H 4-(4-CsH4N)O-CeHy- 1




Prikiad 90 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(3-C5HaN)O-CoHy- 1
Priklad 91 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(2-CsHaN)O-CeHa- 1
Prikiad 92 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H CoHsCH,CH,- 1
Prikiad 93 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H CoHsCH,- 1
Prikiad 94 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H (@-CoHN)CH,CH,- 1
Priklad 95 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H (2-C5sHaN)CH,CH,- 1
Prikiad 96 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(CoH11)O-CoHa 1
Priklad 97 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(CsH11)O-CeHa- 7
Priklad 98 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(CoH19)O-CoHa 1
Priklad 99 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(CH3OCH,CH,)O-CoHa- 1
Priklad 100 |4-(-OCH,CH,CH,0-) H 4-(MeO)-CoHa- 2
Priklad 101 |4-(-SCH,CH,S-) H 4-(MeO)-CoHa- 2
Priklad 102 |4-(-SCH,CH,CH,S) H 4-(MeO)-CoHa- 2
Priklad 103 |3-(-OCH,CH,0-) H 4-(MeO)-CoHa 2
Priklad 104 |3-(-SCH,CH,CH,S-) H 4-(MeO)-CeHa- 2
Priklad 105 |3-(-SCH,CH,CH,S-) H 4-(n-BUO)-CeHa- 2
Prikiad 106 |4-(-CH,CH,CH,CHy) H 4-(MeO)-CoHa- 1
Prikiad 107 |4~(-CH,CH,CH,CH,) H 4-(4-Me;N-CoHa)-CoHa- 1
Priklad 108 |4-(-CH,CH,CH,CH,-) H 4-(4-F-CgHs)-CoHar 1
Priklad 109 |4-(-CH,CH,CH,CHy-) H (4-C5HaN)CH,CH,- 1
Priklad 110 |4~(-CH,CH,CH,CH>) H 4-(4-CoHNO)-CoHa 1
Priklad 111 _|4-(-CH,CH-CH,CH>-) 5CH,  |4-(MeO)-CoHr 1
Priklad 112 |4-(-CH,CH.CH,CH,CH,) _ |H 4-(n-BuO)-CoHa 1
Prikiad 113 [4-(-CH.CH.N(Me)CH,CH-) |H 4-(MeO)-CoHa- 1
Priklad 114 [4-(-C(O)NHC(O)NH-) H 4-(MeO)-CoHa- 1
Prikiad 115 |4-(-CH-NHC(O)CH--) H 4-(MeO)-CoHa- 1
Priklad 116 |4-(-CH-NBnC(O)CH-) H 4-(MeO)-CaHa- 1
Metody:

Priklad 27 je pripraven vytvarenim acetalu s prislu§né funkcionalizovanym hydroxy-

prolinovym derivatem popsanym Raman Sharma a Williamem D. Lubellem, J. Org. Chem.

1996, 61, 202. Priklady 28 az 99 jsou pfipraveny

vytvafenim acetalu s prislusné

funkcionalizovanym hydroxy-prolinovym derivatem pfipravenym zptisobem analogickym

piikladu 1. Sulfonylchloridy, které jsou pouzity k pfipravé vySe uvedenych prikladd jsou

jednak zakoupeny u komercnich zdroji, jednak pripraveny béznymi metodami. Napfiklad, 4-

fenoxyfenylsulfonylchlorid pouzity pro pripravu piikladu 17 byl pfipraven tak, jak je popsano
R.J. Cremlyn et al in Aust. J. Chem., 1979, 32, 445,52.
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Priklady 100 az 102 jsou pripraveny vytvarenima acetalu, redukci a/nebo nukleofilni
substituci prislu§né funkcionalizované 4-ketopipekolové kyseliny popsané J. P. Obrecht et al
in Organic Synthesis 1992, 200.

Priklady 103 az 105 jsou pfipraveny vytvarenim acetalu, redukci a/nebo nukleofilni substituci
prislusné funkcionalizované 5-ketopipekolové kyseliny popsané M. E. Freed and A. R. Day in
J. Org. Chem., 1960, 25, 2105 nebo pfislusné funkcionalizované 3-ketopipekolové kyseliny
popsané J Bosch et al in Tetrahedron 1984, 40, 2505

Priklady 106 az 113 jsou pfipraveny cyklizaci, redukci a/nebo nukleofilni substituci piislusné
tunkcionalizovaného enaminu, jak je popsano R. Hennig et al in Synthesis, 1989, 256 a dale
opracovany, jak je popsano pro priklad 5.

Priklad 114 (spirohydantoin) je pfipraven pfislusné substituovaného ketonu Ib a kyanidu
draselného a uhli¢itanu sodného, jak je popsano Smith et al in J. Med. Chem , 1995, 38, 3772.
Priklady 115 az 116 jsou pfipraveny z pfislusné substituovaneho ketonu 1b Wittigovou reakci
a subsekventni Michaelovou adici nitromethanu, jak je popsano Smithem et al in J. Med
Chem, 1995, 38, 3772. subsekventni redukce a nukleofilni substituce poskytnou pozadované
slouceniny.

Tyto priklady poskytuji ¢clovéku zkuseném v tomto oboru dostateCny navod k provedeni

tohoto vynalezu a neomezuji jej v zadném smyslu.

Slozeni a metody pouziti priklada:

Latky popsané v tomto vynalezu jsou vhodné k priprave smési uréenych k 1écbé nemocnvch a
podobn¢  Dale uvedene priklady smesi a metod nelimituji tento vynaley. ale  poskytujs
navod odbornikovi v technice k piipravé a pouziti latek, smési a metod tohoto vynalezu. V
kazdém piipade mize byt slouc¢enina o vzorci (1) nahrazena napfiklad latkou uvedenou nize s
podobnymi vysledky.

Metody pouziti. dbloiené priklady, neomezuji tento vynalez. ale poskytuji navod zkusenému
| odbornikovi v technice k pouZiti létek, smésin a metod tohoto vynalezu. Odborny praktikant

oceni, ze piiklady poskytuji navod a mohou ménény v zavislosti na podminkach a pacientovi.

Priklad A
SloZeni tablet pro peroralni podavani vychazejici z tohoto vynalezu:

Slozka Mnozstvi
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Priklad 9 15 mg
Laktoza 120 mg
Kukufi€ny skrob 70 mg
Mastek 4 mg
Stearat horecnaty I mg

Jiné latky majici strukturu prisluSnou vzorci (1) jsou pouzivany s v podstate stejnymi
vysledky.

Zena vazici 60 kg (132 liber) trpici zanétem kloubti je lé&ena metodou popsanou v tomto
vynalezu. Po obdobi 2 let je udrzovano davkovani 3 tablet denné peroralné tomuto objektu.
Na konct tohoto obdobi je pacient vysetien a je shledano, ze se snizil rozsah zanéti a zlepsila

se pohyblivost bez privodnich bolesti.

Priklad B

Slozeni kapsle pro peroralni pouziti vychazejici z tohoto vynalezu:

Slozka Mnozstvi (% hm./hm.) !
Priklad 3 15%
Polvethvien glykol 85%

Jiné latky majici strukturu prislusejici vzorei (1) jsou pouzivany s obdobnymi vysledky Muz
vazict 90 Kg (108 liber) trpict zanéty kosti a kloubu je lec¢en metodou tohoto vynalezu Po

dobu 5 let byla tomuto objektu denné podavana jedna kapsle obsahujici 70 mg piikladu 3.

Na konci lecebneho obdobi je pacient vysetiovan orthoskopicky a je shledano, Ze jiz

nedochazi k dal§imu odirani / fibrilaci kloubni chrupavky

PRIKLAD C
Smés pro mistni podavani zalozena na- fyziologickém roztoku tak, jak je uvedeno v tomto

vynalezu, obsahuje:

Slozka Mnozstvi ( % hm./hm.)
“Priklad 13 : 5%
Polyvinyl alkohol 15%

Fyziolbgicky roztok I 80% |



Dalsi slou€eniny majici strukturu v souladu se vzorcem (I) jsou uzivany s v zasadé vysledky.
Pacient majici hluboké odfeni rohovky si aplikuje do kazdého oka dvakrat denn& kapky.
LécCeni je uspé€sné urychleno bez zrakovych nasledk.

PRIKLAD D

Smés pro lokalni podavani, v souladu s pfitomnym vynalezem, obsahuje:

Slozka Slozeni ( % hm./obj.)
Sloucenina z prikladu 13 0,20
Benzalkonium chlorid 0,02
Thimerosal 0,002
D-Sorbitol 5,00
Glycin 0,35
Aromaty 0,075
Ci§téné voda zbytek do 100%
Celkem = 100,00

Jakakoliv z dalSich sloucenin majici strukturu v souladu se vzorcem (1) jsou uZzivany s
v podstaté podobnymi vysledky.

Pacient trpici popaleninami zplisobenymi chemikaliemi si aplikuje tuto smés pti kazdé
vymeéne obvazu ( b.i.d.). Zjizveni je tak podstatné zmirnéno.

PRIKI.AD I

Inhalacni aerosolova smés podle tohoto vynalezu obsahuje

Slozka Slozeni ( % hm/ obj.)
Slouc¢enina z piikladu 2 5.0
Alkohol 33,0
Kvselina askorbova 0.1
Methanol _ 0,1
Sacharin sodny 0.2
Propellant ( F 12; F 11;1) zbryi‘ek do lOC %
Celkem = ' 100,00

Jakakoliv z dalSich sloucenin majicich strukturu v souladu se vzorcem (I) jsou uzivany s -
v podstaté podobnymi vysledky.

Lidé trpici astmatem si stiikaji 0,0]> ml pomoci pumpového rozpraéovéée do ust a toho
rinl.laluji. Astmatické pf'iznaky' jsou zmimAény_ ~

PRIKLAD F | |

Ocni smés po_dlé tohoto \}ynéleiu obsahujé_.:: ’
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Slozka

Sloucenina z ptikladu 5

Benzalkonium chlorid

EDTA

Hydroxyethylcelulosa ( NATROSOL M)
Metabisulfid sodny

Chlorid sodny

Celkem =
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Slozeni ( % hm. / oby}.)

0,10
0,01
0,05
0,50
0,10

zbytek do 100%

100,00

Jakékoliv z dalSich sloucenin majici strukturu v souladu se vzorcem (I) jsou uzivany s

v podstaté podobnymi vysledky.

Muz vazici 90 kilograma ( 198 liber), trpici zviedovaténim rohovky, je 1é€en metodou tohoto

vynalezu. Odborné je do postizenych oc¢i po dobu dvou mésict

tyziologicky roztok obsahujici 10 mg Prikladu 5.
PRIKLAD G

Smés pro parenteralni ( mimostfevni ) podani obsahuje:

podavan dvakrat denne

Slozka Mnozstvi

Priklad 4 100 mg / ml nosice
Smes:

pufr citratu sodného s lecithinem

(hmotnostni % nosice) 0.48 %
karboxymethylcelulosa 0.53 %

povidon 0,50 %
methylparaben 0,11%
propylparabén 0,01 lv %

VySe uvedené slozky jsou smichany za vzniku suspenze. Pfiblizné 2,0 ml suspenze jsou

podany injek¢né lidskému subjektu s premetastazovym nadorem. Misto injekce se nachazi

vedle nadoru. Tato davka je podavana dvakrat denné po dobu piiblizné tficeti dni. Po tficeti

dnech pfiznaky onemocnéni prestavaji a davka je postupné snizena k udrzeni pacienta.

Dalsi slouCeniny majici strukturu v souladu se vzorcem (I) jsou uZivany s v podstatd

podobnymi vysledky.
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PRIKLAD H
SloZeni kloktadla:
Slozka % hm. / obj.
Priklad | 3,00
SDA 40 alkohol 8,00
Prichut’ 0,08
Emulgator 0,08
Fluorid sodny 0,05
Glycerin 10,00
Sladidlo 0,02
Kyselina benzoova 0,05
Hydroxid sodny 0,20
Barvivo 0,04
Voda zbytek do 100,00 %

Pacient s dasnovym onemocnénim uziva 1 ml kloktadla tiikrat denné k prevenci dal$ich
ustnich onemocneéni.

Dalsi  slouceniny majici  strukturu v souladu se vzorcem (I) jsou uzivany s
v podstaté podobnymi vysledky.

PRIKLAD |

Slozeni tabletky:

Slozka % hm. 7 oby
Priklad 3 0,01
Sorbitol 17.50
Manitol 17,50
Skrob | 13,60
Stadidlo 120
Prichut 1,70

Pfik]ad I je pripraven nejdfive smichanim 80 kg glycerinu é celého mnozstvi benzylalkéholu
a poté je smés zahfata na 65 °C, dale je pomalu pridan a spoleéné smichan methylparaben,
p'ropylparaben,_véda, xantanova a guarova guma. Tyto pfisady jsou pfiblizné dvanact minut
michany v Silverson mixérﬁ Pak j‘sbu pomalu v nasledujicim .pofadi pridavany tyfo pfisady:

zbytek glycerinu, sorbitol, rozraze¢ pény, uhliitan sodny, kyselina citronova a sacharosa.




Oddélené jsou smichany prichuti a chladici kapalina a poté je toto pomalu pridano k dalsim
prisadam. Vznikla smés je michana priblizné 40 minut.

Pacient bere tento pripravek jako prevenci pred opé€tovnym zanétem tlustého stieva.

Vsechny odkazy na tomto misté popsané jsou téz priclenény do odkazi.

[ kdyz byly jednotlivé pfedméty tohoto vynalezu popsany, bude pro odbornika samoziejmé,
ze mohou byt uskuténény rizné zmény a modifikace pfedmétu vynalezu bez odchyleni od
smyslu a rozsahu tohoto vynalezu. Umyslem je také zahrnout v pfipojenych nérocich

vSechny takové modifikace, které jsou v rozsahu tohoto vynalezu.




PATENTOVE NAROKY

1. Slou€enina majici strukturu podie Vzorce (1)

kde:

Ar je alkyl, heteroalkyl, aryl nebo heteroaryl, substituovany nebo nesubstituovany;

R, je H;

R, je vodik, alkyl nebo acyl;

W neni obsazen nebo predstavuje jeden ¢ vice nizSich alkylovych ¢asti, nebo je
alkvlenovy, arylenovy ¢i heteroarylenovy mustek mezi dvémi sousednimi nebo
nesousednimi uhlikv ( tedy vytvatejici spojeny kruh );

Y je nezavisle jeden nebo vice vodika, SR;. SOR,, SO2Rs, hydroxy-, alkoxy-,
amino-, kde amino ma vzorec NR,, R, kde R, a R7 jsou nezavisle vybrany
z vodiku. alkylu, heteroalkylu, heteroarylu, arylu, OR3. SO,Rs, COR,. CSRy,.
PO(R )z a

’ Rs je vodik, alkyl, aryl, heteroaryl;

R4 je alkyl, aryl, heteroaryl; _

Rg je alkyl, aryl, heteroaryl, heteroalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino,

arylamino, diarylamino a alkylarylamino;

Ry je vodik, alkoxy, aryloxy, heteroaryloxy,-alkyl, aryl, heteroaryl, heteroalkyl,

amino, ' '

alkylamino, dialkylamino, arylamino a alkylarylamino;
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Ry je alkyl, aryl, heteroaryl, heteroalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino,
arylamino,
diarylamino a alkylarylamino;

R, je alkyl, aryl, heteroaryl, heteroalkyl;

Z |e spiro cast,

n jelaz3.
opticky isomer, diastereoisomer nebo enantiomer vzorce ( 1) nebo farmaceuticky
piijatelna sil &i jejich biologicky hydrolyzovatelné amidy, etery nebo imidy.

2. Sloucenina z jakéhokoliv piedeslého naroku, kde Y je nezévisle jeden
nebo vice vodik(, hydroxy, SR, alkoxy, amino, kde amino méa vzorec NRy. R7, kde Rq a Ry
jsou nezavisle vybrany z vodiku, alkylu, heteroalkylu, SO2Rg, CORy. a Ry je alkyl, aryl,
heteroaryl nebo heteroalkyl.

3. Sloucenina z jakéhokoliv predesliého naroku, kde Ar je fenyl nebo

substituovany fenyl.

4 Sloucenina z jakéhokoliv predeslého naroku, kde Ar je substituovany

fenyl
a substituce je s hydroxy-. alkoxy-, nitro- nebo halo- skupinou.

S Sloucenina z jakéhokoliv predestého naroku, kde W je jeden nebo vice
vodiku nebo €y az Cy alkyl

O Sloucenina z jakéhokoliv predesiého naroku. kde spiro Cast 7. vytvaii peti az
sedmi clenne kruhy s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny.

7 Sloutenina  z jakehokoliv piedeslého naroku, kde spiro krub e

substituovany
nebo substituovany spojenym kruhem

8. Sloutenina podle jakéhokoliv predesiého naroku , kde Z ma jeden nebo vice
heteroatomu vybranych z kysliku nebo siry. ‘

9 Uziti slouéeniny z jakéhokoliv predeslého naroku k pripravé farmaceutické
kompozice. '

10 Metoda pro prevenci nebo IéCeni nemoci spojenych s nechténou
metalloproteazovou aktivitou u savcli, metoda zahrnujici podavani bezpecného a vhodného

mnozstvi slouceniny z jakéhokoliv predeslého naroku tomuto subjektu.
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