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Derivaty peptidu, farmaceutické prostredky je obsahujici a pouZiti uvedenych derivati

Oblast techniky

Vynéalez se tykd derivati peptidu, farmaceutickych prostiedkii je obsahujicich a pouziti
uvedenych derivatii. Vynalez se tyka rovnéz farmaceuticky pfijatelnych soli uvedenych derivata.
Uvedené derivaty a jejich soli inhibuji matricové metaloproteazy, zejména stromelyzin a matryly-
zin, a jsou proto uZitetné k 1é¢eni chorobnych stavii u savct, pfi kterych inhibice takovychto
matricovych metaloproteaz pfichazi v Gvahu.

Dosavadni stav techniky

Matricové metaloprotedzy jsou rodinou protedz zodpovédnych za degradaci a prestavbu
spojovacich tkani. Clenové této rodiny enzymi maji fadu vlastnosti, vetné zinkové a vapnikové
zavislosti, sekrece zymogeni a 40 aZz 50 % homologie aminokyselinové sekvence. Do rodiny
matricovych metaloprotedz patfi intersticialni kolagendzy, odvozené od vazivovych bun&k/-
makrofégil a neutrofilti, které katalyzuji potatedni a omezené 3tépeni nativniho kolagenu typu I,
ILIIaX.

Kolagen, hlavni strukturni protein savci, je nezbytnou sougasti zdkladni hmoty (matrice) mnoha
tkani, napiiklad chrupavek, kosti, §lach a pokozky. Intersticialni kolagenazy jsou velmi specific-
kymi matricovymi metaloprotedzami, jeZ $tépi kolagen na dva fragmenty, jeZ spontéanné denatu-
ruji pfi fyziologickych teplotich a stavaji se proto nachylnymi ke 3tépeni méné specifickymi
enzymy. Jelikoz vysledkem $tépeni kolagenazou je ztrata strukturni celistvosti cilové tkang, je
potfebny nevratny proces a tudiz dobry cil pro terapeuticky zakrok.

Vedle intersticidlnich kolagendz, zahrnuje rodina matricovych metaloprotedzovych enzymi dvé
rizné, aviak vysoce piibuzné Zelatindzy: enzym 72-kD, vyluCovany vazivovyni butikami,
a enzym 92-kD, uvoliiovany mononuklearnimi fagocyty. Tyto Zelatinizy jsou schopné rozkladat
Zelatiny (denaturované kolageny), nativni kolageny typu IV a V, fibronektin a nerozpustny
elastin.

Rodina matricovych metaloproteaz zahrnuje také stromelysiny 1 a 2, které jsou schopné 3t&pit
Siroky obor soucasti zakladni hmoty, véetné lamininu, fibronektinu, proteoglykans a kolagenu
typu IV a IX v jejich neSroubovitych oblastech.

Matrilysin (pfedpoklddana metaloprotedza PUMP) je nedavno popsanym daldim &lenem rodiny
matricovych metaloproteaz. Matrilyzin je schopen rozkladat 3iroky obor matricovych substanci,
vletné proteoglykans, Zelatin, fibronektinu, elastinu a lamininu. Jeho exprese byla dokumen-
tovana v mononuklearnich fagocytech, v déloznich explantech a sporadicky v nadorech.

Ma se zato, Ze inhibitory matricovych metaloprotedz jsou uZitedné pfi oSetfovani artritickych
onemocnéni, nemoci resorpce kosti (jako je osteoporéza), zvysené destrukce kolagenu spojené
s cukrovkou, periodontalnich onemocnéni, zviedovaténi rohovky, zviedovaténi pokozky a
nadorovych metastaz. Konstrukce a potencialni pouZiti inhibitor kolagenaz je popsana napfiklad
v &asopise J. Enzyme Inhibition, 2, str. 1 az 22, (1987) a Drug News & Prospectives, 3, &. 8, str.
453 az 458 (1990). Inhibitory matricovych metaloprotedz jsou také popsany v &etnych patento-
vych spisech a ve zvefejnénych pfihlaskach vynalezii (napiiklad americky patentovy spis &islo
5189178 (Galardy) a 5 183900 (Galardy), evropska pfihlaska vynédlezu &islo 0 438223
(Beecham) a 0 276436 (F. Hoffmann-La Roche), Patent Cooperation Treaty International
Applications 92/21360 (Merck), 92/06966 (Beecham) a 92/09563 (Glycomed)).
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Pfisp&vkem k feSeni problémi spojenych s uvedenou situaci dosavadniho stavu v tomto oboru je
tento vynalez.

Podstata vynilezu

Pfedmétem vynalezu jsou derivaty peptidu obecného vzorce I
i :
I R4

R! N
7@ v
0 R® H RS

R' je merkaptoskupina, acetylthioskupina, karboxyskupina, hydroxykarbamoyl, Csalkoxy-
karbamoyl, benzyloxykarbamoyl nebo skupina obecného vzorce

v némz

v némz

R® je aryl vybrany ze skupiny zahrnujici 2-chinolyl, 1-naftyl, 2-naftyl, pyridyl nebo fenyl,
popfipadé€ substituovany hydroxylem, ;

R? je Cialkyl, Cs_scykloalkyl-Cy_jalkyl nebo fenyl-C,_s—alkyl,

R® je Cscykloalkyl, C,_alkyl, poptipadé substituovany hydroxyskupinu, benzyloxyskupinou,
Cialkylthioskupinou, pyridylem nebo indolylem,

R* je nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina, karboxyskupina, C,_salkoxykarbonyl,
Cialkoxykarbonyl-C,_s—alkyl, Cialkylsulfonyl, aminosulfonyl, Ci_salkylaminosulfonyl,
tetrazolyl nebo karbamoyl, popfipadé substituovany di~C,_salkylamino—C,_salkylem a

R’ je vodik,

ve formé jednotlivych stereoizomerii nebo jejich smési nebo jejich farmaceuticky prijatelnych
soli.

Jednu vyhodnou skupinu slougenin podle tohoto vynélezu tvori derivéty peptidu shora uvedeného
obecného vzorce I, v némz R' je merkaptoskupina nebo acetylthioskupina a ostatni substituenty
maji shora uvedené vyznamy.

Druhou vyhodnou skupinou jsou derivéty peptidu obecného vzorce I, v némz

R} je Cscykloalkyl, Cy_4alkyl, poptipads substituovany hydroxyskupinou, C-alkylthioskupi-
nou, pyridylem nebo indolylem,

R' je kyanoskupina, nitroskupina, Ci-salkoxykarbonyl-C,_¢-alkyl, aminosulfonyl, Cialkyl-
aminosulfonyl, tetrazolyl, karbamoyl, poptipadé substituovany di-C, salkylamino-C,_,alkylem,
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R’ jevodik a

ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Treti vyhodna skupina zahrnuje derivaty peptidu uvedeného obecného vzorce I, v némz
R? je Calkyl,

R® je cyklohexyl nebo C,_alkyl, popfipadé substituovany hydroxylem, C,alkylthioskupinou,
pyridylem nebo indolylem,

R* je aminosulfonyl a
ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Do &tvrté vyhodné skupiny patfi derivaty peptidu podle vynalezu, uvedeného obecného vzorce I,
v ném% R? a R® zna¢i 2-methylpropyl a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Patou vyhodnou skupinou jsou derivaty peptidu obecného vzorce I, v némz R' je merkapto-
skupina nebo acetylthioskupina, R* je methoxykarbonyl a ostatni substituenty maji shora uvedené
vyznamy.

Konkrétnimi derivaty peptidu podle vynalezu ve formé jejich jednotlivych stereoizomeri jsou
zde

N—(4-methyl-2-merkaptomethylpentanoyl)-L—leucin—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid nebo

N—(4-methyl-2—-acetylthiomethylpentanoyl)}-L—leucin-N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid, nebo

jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Sestou skupinu tvofi derivaty peptidu podle vynilezu, uvedeného obecného vzorce I, v ndmz R'
je karboxyl nebo hydroxykarbamoy! a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Sedmou vyhodnou skupinou jsou derivaty peptidu obecného vzorce I, v némz

R’ je Csicykloalkyl nebo C,alkyl, popfipadé substituovany hydroxylem, C,_salkylthio-
skupinou, pyridylem nebo indolylem,

R* je kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, C,_salkoxykarbonyl-C;_salkyl, aminosulfonyl,
Cisalkylaminosulfonyl, tetrazolyl, karbamoyl, poptipadé substituovany di-C,4alkylamino-
Ci4alkylem,

R’ je vodik, a

ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Do osmé vyhodné skupiny patii derivaty podle vynélezu, uvedeného obecného vzorce I, v némz

R? je Calkyl,




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 287642 B6

R® je cyklohexyl nebo C;_alkyl, popfipadé substituovany hydroxylem, C_salkylthioskupinou,
pyridylem nebo indolylem,

R je aminosulfonyl a
ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Dalsi, devitou vyhodnou skupinou jsou derivéty peptidu obecného vzorce I, v némz R? je 2-
methylpropyl a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Do desaté vyhodné skupiny patfi derivéty peptidu podle vynalezu, uvedeného obecného vzorce I,
vngmz R® je cyklohexyl, 2-methylpropyl, pyrid-3-ylmethyl, 1-benzyloxyethyl, 1-methyl-
propyl, 1,1-dimethylethyl, 1-hydroxyethyl a indol-2—ylmethyl a ostatni substituenty maji shora
uvedené vyznamy.

Dal3i vyhodnou skupinu tvoii derivéty peptidu podle vynalezu, uvedeného obecného vzorce I
vnémz R’ je 2-methylpropyl, R* je karboxyl nebo methoxykarbonyl a ostatni substituenty maji
shora uvedené vyznamy.

Vyhodné jsou derivéty peptidu podle vynalezu, jimiz jsou konkrétn&

N—(4—methyl—2—karboxymethylpentanoyl)—L—cyklohexylglycin—N'—(4——methoxykarbonylfenyl)—
karboxamid,
N—(4—methyl—2—karboxymethylpentanoyl)—L—leucin—N’—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N-[4-methyl-2—(N"~hydroxykarbam oyl)methylpentanoyl}-L~leucin-N'—(4—m ethoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N-[4-methyl-2—(N "-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl]—L—tryptofan—N"—(4—methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid nebo

Jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsim pfedmétem tohoto vynalezu jsou farmaceutické prostfedky inhibujici matricovou metalo-
protedzovou aktivitu u savci, které jako tginnou ltku obsahuji G¢inné mnozstvi derivath peptidu
podle vynalezu ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnymi excipienty.

Pfedmétem vynalezu jsou rovn&? derivaty peptidu uvedeného obecného vzorce I pro pouziti jako
¢inné latky k inhibici matricové metaloproteazové aktivity u savci.

V nasledujicim popise se pouZivaji terminy, které, neni-li uvedeno jinak, maji tyto vyznamy:

»BOC* t-butoxykarbonyl,

»CBZ* benzyloxykarbonyl (karbobenzyloxy),

»DMAP*“ N,N—dimethylaminopyridin,

»DMF* N,N-dimethylformamid,

»EDCI“ N-ethyl-N'—(3-dimethylam inopropyl)karbodiimid,
»HOBT* 1-hydroxybenzotriazol,

»hydroxy*“ skupina —OH,

»amino® aminoskupina -NH,,

»acetylthio* skupina ~SC(O)CH,,

»halogen“ atom bromu, chloru nebo fluoru,
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»karbamoyl“ skupina —-C(O)NH,,

,karboxy* skupina C(O)OH,

»hydroxyamino* skupina -NHOH,
»hydroxykarbamoyl“ skupina ~C(O)NHOH,
»merkapto“ skupina —SH,

»benzyloxykarbamoyl“ skupin —C(O)N(H)OCH,C¢Hs.

Vyrazem ,alkyl* se vzdy mini jednomocna skupina s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem
tvotena pouze uhlikem a vodikem, neobsahujici 2adné nenasyceni a majici 1 aZ 4 atomy uhliku,
naptiklad skupina methylova, ethylova, n~propylova, 2-methylpropyl—(iso-butylové), 1-methyl-
ethyl-iso—propylova), n-butylova a 1,1-dimethylethyl—(terc.—butylova) skupina.

Vyrazem ,,alkylamino® se vZdy mini skupina obecného vzorce -NHR,, kde R, je alkylova skupi-
na shora definovana, naptiklad methylaminoskupina, ethylaminoskupina, iso-propylamino-
skupina a n—butylaminoskupina.

Vyrazem ,halogenalkyl* se vZdy mini skupina obecného vzorce —R.Ry, kde R, znamena shora
definovanou alkylovou skupinu substituovani jednim nebo né&kolika atomy halogenu Ry,
napfiklad skupina 2—chlorethylové, 2-bromethylova a trifluormethylova skupina.

Vyrazem , dialkylaminoalkyl“ se vzdy mini skupina obecného vzorce —R,N(R,), kde kazdé R,
znamena na sob& nezéivisle shora uvedenou alkylovou skupinu, napfiklad skupina dimethyl-
aminoethylov4, diethylamino—n—propylova a dimethylamino—n—propylova skupina.

Vyrazem ,,aminosulfonyl“ se vZdy mini skupina vzorce —-S(O),NH,.

Vyrazem ,,alkylsulfonyl* se vzdy mini skupina obecného vzorce —S(O):R,, kde R, znamena shora
uvedenou alkylovou skupinu, napfiklad skupina methylsulfonylova, ethylsulfonylova a iso-
propylsulfonylova.

Vyrazem ,alkylthio“ se vzdy mini skupina obecného vzorce —SR,, kde R, znamena shora uvede-
nou alkylovou skupinu, naptiklad methylthioskupina, ethylsulthioskupina, isopropylthioskupina
a n-butylthioskupina.

Vyrazem ,,alkoxy* se vzdy mini skupina obecného vzorce ~OR,, kde R, znamena shora uvedenou
alkylovou skupinu, napfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, n—propoxyskupina, 1-methyl-
ethoxyskupina, n—butoxyskupina a terc.—butoxyskupina.

Vyrazem ,alkoxykarbonylalkyl“ se vzdy mini skupina obecného vzorce —R,C(O)Rs, kde R,
znamena shora uvedenou alkylovou skupinu a R, znamena shora uvedenou alkoxyskupinu,
naptiklad skupinu methoxykarbonylethylové, ethoxykarbonylethylova a methoxykarbonyl-iso-
propylova skupina.

Vyrazem ,.aryl“ se vzdy mini skupina chinol-2-ylov4, naft-1-ylova, naft—2-ylova nebo fenylo-
va.

Vyrazem ,.aryloxy* se vzdy mini skupina obecného vzorce —ORy, kde Ry, znamena shora uvede-
nou arylovou skupinu, naptiklad fenoxyskupina, chinol-2-yloxyskupina, naft-1-yloxyskupina
a naft-2—yloxyskupina.

Vyrazem ,aralkyl“ se vZzdy mini skupina obecného vzorce —R,Rp, kde R, znamena shora uvede-
nou alkylovou skupinu, R, znamen4 shora uvedenou arylovou skupinu, napfiklad skupina
benzylova, fenylethylova, 3—fenylpropylové a 2—chinol-2—ylethylova skupina.
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Vyrazem ,aralkoxy“ se vzdy mini skupina obecného vzérce ;OR,Rb, kde R, znamen4 shora
uvedenou alkylovou skupinu, R, znamena shora uvedenou arylovou skupinu, naptiklad benzyl-
oxyskupina, 2—chinol-2-ylethoxyskupina a 3-naft—2-ylpropoxyskupina.

Vyrazem ,alkoxykarbonyl“ se vzdy mini skupina obecného vzorce ~COR,, kde R, znamena
shora uvedenou alkoxyskupinu, naptiklad skupina methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova
a terc.~butoxykarbonylova skupina.

Vyrazem ,aralkoxykarbonyl“ se vzdy mini skupina obecného vzorce —C(O)R,, kde R; znamena
shora uvedenou aralkoxyskupinu, napiiklad skupina benzyloxykarbonylovd a 2-chinol-2—
ylethoxykarbonylova skupina.

Vyrazem ,cykloalkyl“ se vidy mini jednomocna cyklicka skupina sestavajici pouze z atomi
uhliku a vodiku, neobsahujici Z4dné nenasyceni a majici p&t a% sedm atomd uhliku, napriklad
skupina cyklopentylova, cyklohexylova a cykloheptylova.

Vyrazem ,,cykloalkylalkyl“ se vzdy mini skupina obecného vzorce —R.R,, kde R, znamena shora
uvedenou alkylovou skupinu a R; znamen4 shora uvedenou cykloalkylovou skupinu, naptiklad
skupina cyklohexylmethylova, cyklohexylethylovd, cyklopentylmethylova a cyklopentyl-
ethylova.

Vyrazem ,fosfinoyl“ se vzdy mini skupina obecného vzorce H,P(O), kde dva atomy vodiku
mohou byt nahraZeny jinymi skupinami.

Vyrazem ,,popiipad&“ nebo ,,pfipadné“ se vzdy mini %e nasledng popsany dé&j nebo okolnosti
mohou a nemusi nastat a Ze jsou zahrnuty ptipady, kdy k takovému dé&ji nebo okolnosti dochézi
a pfipady, kdy k nim nedochézi. Naptiklad ,,pFipadng substituovany chinol-2-yl“ znamena, Ze
skupina chinol-2-ylova miZe a nemusi byt substituovana, a Ze jsou zahrnuty jak substituované
skupiny chinol-2-ylové, tak skupiny chinol-2-ylové bez substituce.

Vyrazem ,,pfipadné substituovana arylova skupina“ se vzdy mini skupina chinol-2—ylov4, naft-
1-ylové, naft-2-ylov4, pyridylova nebo fenylova, pfipadné substituovana Jjednim nebo nékolika
substituenty volenymi ze souboru zahmujiciho atom halogenu, skupinu alkylovou, alkoxy-
skupinu, hydroxyskupinu, a nitroskupinu, naptiklad skupina 6-—nitrochinol-2-ylova, 6~fluor—
chinol-2-ylové, 6-hydroxychinol-2—ylova, 6-methoxychinol-2—ylova, 6-nitronaft-1-ylova, 6—
chlornaft-1-ylova, 6-hydroxynaft-1-ylova, 6-methoxynaft-1-ylova, 6-nitronaft-2-ylova, 6—
chlornaft-2-ylovd, 6-hydroxynaft-2-ylov4, 6-methoxynaft-2-ylova, 6-nitrofenylova, 6—
chlorfenylova, 6-hydroxyfenylova a 6-methoxyfenylova skupina.

Vyrazem ,,skupina chrénici aminoskupinu“ se zde vzdy mini takové organické skupiny, jeZ jsou
ureny k chranéni dusikovych atomii proti nezadoucim reakcim v prib&hu syntetickych postupi,
pfi€emz se ptikladné uvadgji, bez zaméru na jakémkoliv omezeni, skupina benzylova, acylova,
acetylové, benzyloxykarbonylova (karbobenzyloxyskupina), p—methoxybenzyloxykarbonylova,
p-nitrobenzyloxykarbonylové a terc.~butoxykarbonylova skupina.

Vyrazem ,farmaceuticky pfijatelnd sil“ se vidy mini soli, které si uchovavaji biologickou
tCinnost a vlastnosti volnych zésad nebo volnych kyselin a jeZ nejsou biologicky nebo jinak
neZadouci. Existuje-li sloutenina jako volné kyselina, miize byt pozadovana sil pfipravena
zplsoby b&iné zndmymi pracovnikim v oboru, jako je zpracovéni sloudeniny anorganickymi
kyselinami, jako jsou napiiklad kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirovd, dusiéna
a fosfore¢na; nebo organickymi kyselinami, jako jsou kyselina octova, propionova, glykolova,
hroznov4, Stavelova, maleinov4, malonova, jantarova, fumarova, vinna, citronova, benzoova,
cinnamova, mandlov4, methansulfonova, ethansulfonova, p-toluensulfonova a salicylova.
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Existuje-li sloucenina jako volnd zésada, miZe byt poZadovana sul pfipravena obvyklymi
zplisoby pro pracovniky v oboru, jako je zpracovani slougeniny anorganickou nebo organickou
zasadou. JakoZto soli odvozené od anorganickych zasad se piikladné, bez zaméru na jakémkoliv
omezeni, uvadéji soli sodné, draselné, lithné, amonné, vapenaté, hofecnaté, zelezité, zineCnaté,
médnaté, manganaté a hlinité. JakoZto soli odvozené od organickych zasad se prikladné, bez
zaméru na jakémkoliv omezeni, uvadéji soli primarnich, sekundarnich a tercidrnich aming,
substituovanych amini v&etné pfirodné se vyskytujicich substituovanych amind, cyklickych
aminii a zasadité iontomé&niové pryskyfice, jako isopropylamin, trimethylamin, diethylamin,
triethylamin, tripropylamin, ethanolamin, 2-dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol,
trimethamin, dicyklohexylamin, lysin, arginin, histidin, kofein, prokain, hydrabamin, cholin,
betain, ethylendiamin, glukosamin, methylglukamin, theobromin, puriny, piperazin, piperidin, N—
ethylpiperidin a polyaminové pryskyfice.

Vyraz ,;savéi“ zahrnuje lidi a viechna domaéci i divoka zvirata. Prikladné, bez zaméru na jakém-
koliv omezeni, se uvadgji telata, kong, vepfi, ovce, kozy, psi a kocky.

Vyrazem ,terapeuticky uéinné mnoZstvi“ se vzdy mini mnoZstvi slou¢eniny obecného vzorce I,
které pfi podani v pfipadné potfeby savcim, postaci k ovlivnéni 1é¢by, jak déle uvedeno,
u chorobnych stavii, mirnénim inhibici matricové metaloproteazové aktivity, zejména aktivity
stromelysinu a matrilysinu. MnoZstvi slou¢eniny obecného vzorce I, které piedstavuje ,.terapeu-
ticky G¢inné mnozstvi“ se méni v zavislosti na urdité pouzité slouceniné, stavu a zavaznosti
nemoci a na oSetfovaném savci, mize viak byt urleno rutinné pracovnikem v oboru podle jeho
zkuSenosti.

Vyrazem ,,08etfovani* nebo ,1é¢eni“ se vzdy mini oSetfovani chorobného stavu savce, obzvlasté
lidi, kde tlevu pfinasi inhibice aktivity matricové metaloproteazy, zejména aktivity stromelyzinu
a matrilyzinu a zahrnuje:

(i) prevenci chorobného stavu u savci, zejména je-li takovy savec predem disponovan
k chorobnému stavu, i kdyZ podle diagnozy dosud takovy stav nebyl zjistén,

(i1) inhibici chorobného stavu, to je zastaveni jeho vyvoje, nebo
(iii) odstranéni chorobného stavu, to je regrese chorobného stavu.

Vyrazem ,stereoizomery“ se vZdy mini slou¢eniny majici identicky molekulovy vzorec a povahu
nebo sekvenci vazeb, lisici se viak uspofadanim atomi v prostoru.

Nazvoslovi se vZdy v z4sadé Fidi upravenou formou nazvoslovi I.U.P.A.C, pfi¢emzZ sloueniny
podle vynalezu se oznaduji jako derivaty peptidu. Sloudeniny obecného vzorce I, nebo jejich
farmaceuticky vhodné soli, maji ve své struktuie nejméné dva asymetrické atomy uhliku a mohou
proto existovat jako samostatné stereoizomery, racematy, nebo jako smési enantiomert
a diastereomerii. Vynalez zahrnuje viechny takové samostatné stereoizomery, racematy a jejich
smési.

Pfi jmenovéni jednotlivych stereoizomeri sloudenin obecného vzorce I se symbol R nebo
S udéluje chiralnim atomtim uhliku podle ,,sekvenéniho pravidla®, které stanovili Cahn, Ingold
a Prelog.

Kromé toho &sti slouenin obecného vzorce I, které obsahuji skupinu symbolu R?, spole¢né

s pfilehlym atomem dusiku nebo karbonylovou skupinou, se mohou definovat podle o—amino
kyselinového zbytku.
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Napfiklad nasledujici slougenina obecného vzorce I’

0

0
I -
BO-N-C o \:)kp@—‘ltl—o(:ﬂs (17)
H |°| | :

kde znamena R' skupinu hydroxykarbamoylovou, R? skupinu 2-methylpropylovou, R® skupinu
2-methylpropylovou, R* skupinu methoxykarbonylovou, a R’ atom vodiku, je zde nazvina N—
(4—methyl—2—(N"—hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)—L—leucin—N'—(4—methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid.

o
o -

:n,,"

Slouceniny obecného vzorce I se hodi k inhibici sav&ich matricovych metaloproteaz, zejména
stromelyzinu a matrilyzinu, §imZ zabrattuji rozpadu kolagenu u savci. Slou¢eniny se proto hodi
k oSetfovani chorobnych stavi, jeZ souviseji se zvySenou aktivitou matricovych metaloproteaz,
zejména se zvySenou aktivitou stromelyzinu a matrilyzinu, jako Je tomu u artritis a osteoartritis,
nadorovych metastaz, periodontélnich onemocnénich a zviedovaténi rohovky (napftiklad Artritis .
and Rheumatism, 36, €. 2, str. 181 aZ 189, 1993, Artritis and Rheumatism, 34, &. 9, str. 1073 az
1075, 1991, Seminars in Artritis and Rheumatism, 19 &. 4, dopln€k 1 (Gnor), str. 16-20, 1990,
Drugs and Future, 15, &. 5 str. 495 aZ 508 (1990) a J. Enzyme Inhibition, 2, str. 1 a2 22, 1987.

Schopnost slougenin obecného vzorce I inhibovat aktivitu matricovych metaloprotedz, zejména
stromelyzinu nebo matrilyzinu miZe byt demonstrovina &etnymi testy in vitro a in vivo,
zndmymi pracovnikiim v oboru, jak jsou popsiny v Anal Biochem., 147, str. 437, 1985 nebo
Jejich modifikacemi.

Slougeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodné soli v &isté formé nebo ve formé
farmaceutickych prostfedkii je mozno podavat jakymkoliv znamym zpisobem podévani &inidel
slouZicich k podobnému ti¢elu. Mohou se podavat napfiklad cestou oralni, nasalni, parenteralni,
topikalni, transdermalni nebo rektalni, v podob& pevnych, polopevnych, tekutych davek, lyofili-
zovaného prasku, jako napfiklad ve form& tablet, &ipka, pilulek, kapsli v m&kké nebo v tvrdé
Zelating, prasku, roztoki, suspenzi nebo aerosolit s vyhodou v jednotkovych davkich vhodnych
pro jednoduché pfesné podavani. Prostfedky zahmuji b&ny farmaceuticky nosi¢ nebo excipient
a slou€eninu obecného vzorce 1 jako G&inné &inidlo a krom& toho mohou obsahovat Jina 1é¢ebna
nebo farmaceuticky &inidla, jako naptiklad nosice a adjuvanty.

Obecné, v zavislosti na zamysleném zpiisobu podavani, obsahuji farmaceuticky vhodné prostied-
ky hmotnostné pfiblizn& 1 aZ pfiblizng 99 % alespoii jedné slou€eniny obecného vzorce I, nebo
Jeji farmaceuticky vhodné soli a hmotnostng ptiblizné 99 a% 1 % vhodného farmaceutického
excipientu. S vyhodou je sloZeni tvofeno hmotnostné ptiblizng 5 aZ priblizné& 75 % alespoii jedné
sloueniny obecného vzorce I, nebo jeji farmaceuticky vhodné soli a zbytek tvofi vhodné farma-
ceutické excipienty.

Vhodnou cestou podavani je cesta oralni vhodnym dennim reZimem, ktery lze upravit podle
stupné zavaZnosti oSetfovaného chorobného stavu. Pro takové ordlni podévani se Vytvafi prostre-
dek obsahujici alespoii jednu slougeninu obecného vzorce I, nebo jeji farmaceuticky vhodné soli
zatlenénim kteréhokoli normaln& pouzivaného excipientu, jako jsou napiiklad farmaceutické
druhy manitolu, laktéza, $krob, pfedzelatinovany 3krob, stearat hofelnaty, sacharin sodny,
mastek, derivaty etheru celulézy, glukéza, Zelatina, sacharéza, citrat a propylgallat. Takové pros-
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tfedky jsou napfiklad ve formé& roztokii, suspenzi, tablet, pilulek, kapsli, praski a prostfedki
s prodlouzenym uvoliiovanim.

Takové prostiedky byvaji ve tvaru kapsli, tablet a obsahuji proto také fedidlo, jako jsou laktoza,
sachar6za a fosfore¢nan vépenaty, rozptylovaci €inidlo jako jsou kroskarmel6za sodna a jeji
derivaty, mazadlo, jako je stearat hofe¢naty, pojidlo, jako jsou $krob, akaciova klovatina, poly-
vinylpyrrolidon, Zelatina a derivaty etheru celulézy.

Slou¢eniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodné soli mohou byt také zaClenény
do ¢ipka, za pouziti napfiklad pFiblizn& 0,5 az pfiblizné 50 % aktivniho ¢inidla, uloZeného v nosi-
¢i, ktery se v téle pomalu rozpousti, jako jsou napfiklad polyoxyethylenglykoly a polyethylen-
glykoly (PEG), naptiklad PEG 1000 (96 %) a PEG 4000 (4 %).

Tekuté farmaceutické prostfedky se mohou napiiklad pfipravovat rozpousténim nebo dispergo-
vanim alespoii jedné slouceniny obecného vzorce I (pfiblizné 0,5 az piiblizné 20 %), nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli a obvyklych farmaceutickych adjuvanti v nosi¢i, jako jsou napiiklad
voda, solanka, vodna dextréza, glycerol a ethanol k vytvofeni roztoku nebo suspenze.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu miiZe pfipadné obsahovat také mala mnoZzstvi pomoc-
nych latek, jako jsou naptiklad smatedla nebo emulgatory, ¢inidla pufrujici hodnotu pH, antioxi-
danty a déle napfiklad kyselina citronov4, sorbitanovy monolaurat, triethanolamoleat, butylovany
hydroxytoluen.

Zpisoby ptipravy takovych davkovacich forem jsou znamé, nebo pracovnikiim v oboru zfejmé
(naptiklad Remington’s Pharmaceutical Sciences. 18. vydéani, Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania, 1990). Podavany prostfedek v kazdém pfipadé obsahuje mnozstvi farma-
ceuticky ¢inné latky obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli v mnoZstvi k osetfo-
vani chorobnych stavi, pfinalejicim dlevu inhibici aktivity matricové metaloprotedzy podle
vynalezu.

Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli se podévaji v terapeuticky
G¢inném mnozstvi, které kolisd v zavislosti na &etnych &initelich, jako jsou GCinnost pouzité
specifické slouceniny, metabolicka stabilita a doba pisobeni slouceniny, vék, télesnd hmotnost,
vieobecny zdravotni stav, pohlavi, dieta, zpisob a doba podavani, mira vylu€ovani, kombinace
drog, zavaZnost pfisluiného chorobného stavu a terapie, jiz je pacient podroben. Denni
terapeuticky G¢inna davka slou¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli je
zpravidla 0,14 az 14,3 mg/kg t&lesné hmotnosti, s vyhodou pfiblizné 0,7 az pfiblizné 10 mg/kg
télesné hmotnosti a nejvyhodn&ji priblizngé 1,4 aZ pfiblizn€ 7,2 mg/kg télesné hmotnosti.
Napfiklad pfi podavani osob& vazici 70 kg je denni dédvka 10 mg az 1,0 g slou€eniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli, s vyhodou pfiblizn€ 50 mg aZ pfiblizné 700 mg
denné a nejvyhodnéji priblizné 100 mg aZ pfiblizné 500 mg denné.

Vyhodnou skupinou shora popsanych slou¢enin obecného vzorce I jsou sloudeniny obecného
vzorce I, kde symbol R' znamena merkaptoskupinu nebo acetylthioskupinu.

V této skuping tvoti vyhodnou podskupinu slouteniny obecného vzorce I, kde znamena R’
skupinu alkylovou, aralkylovou ne cykloalkylalkylovou, R skupinu cykloalkylovou nebo alkylo-
vou skupinu popfipad& substituovanou cykloalkylovou skupinou, hydroxyskupinou, aralkoxy-
skupinou, alkylthioskupinou, pyridylovou nebo indolylovou skupinou, R* kyanoskupinu,
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou, alkoxykarbonyl-
alkylovou, karbamoylovou popfipadé substituovanou skupinou aralkylaminoalkylovou, nebo
skupinu aminosulfonylovou poptipadé substituovanou skupinou alkylovou a R® atom vodiku.

V této podskupiné tvofi vyhodnou tfidu slouenin slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena R?
skupinu alkylovou, R* skupinu cyklohexylovou, alkylovou poptipadé substituovanou skupinou
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cyklohexylovou, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, methylthioskupinou, skupinou pyridylo-
vou nebo indolylovou a R* karboxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou a aminosulfonylovou.

V této tfid€ jsou vyhodné sloudeniny obecného vzorce 1, kde znamena R2 skupinu 2-methyl-
propylovou. Obzvlast& vyhodnymi jsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamen4 R® skupinu
2-methylpropylovou.

Jinou vyhodnou skupinou jsou slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena R! karboxyskupinu.

V této skuping tvofi vyhodnou podskupinu sloudeniny obecného vzorce I, kde znameni RZ
alkylovou, aralkylovou nebo cykloalkylalkylovou skupinu, R® skupinu cykloalkylovou nebo
alkylovou poptipadé substituovanou cykloalkylovou skupinou, hydroxyskurinou, aralkoxy-
skupinou, alkylthioskupinou, pyridylovou nebo indolylovou skupinou, R* kyanoskupinu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, karboxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou, alkoxykarbonyl-
alkylovou, karbamoylovou popfipad€ substituovanou skupinou aralkylaminoalkylovou, nebo
skupinu aminosulfonylovou poptipadé substituovanou skupinou alkylovou a R’ atom vodiku.

V této podskuping tvofi vyhodnou tiidu slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena R? skupinu
alkylovou, R® skupinu cyklohexylovou, alkylovou popfipadé substituovanou skupinou cyklo-
hexylovou, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, methylthioskupinou, skupinou pyridylovou
nebo indolylovou a R* karboxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou a aminosulfonylovou.

V této tid€ slou¢enin jsou vyhodné slougeniny obecného vzorce I, kde znamena R? skupinu 2—
methylpropylovou. Obzvlat& vyhodnymi jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde znamensa R>
skupinu cyklohexylovou, 2—-methylpropylovou, pyridyl-3—ylmethylovou, 1-benzyloxyethylovou, ‘
1-methylpropylovou, 1,1-dimethylethylovou, 1-hydroxyethylovou a indol-2—ylmethylovou a R*

skupinu methoxykarbonylovou.

Jinou vyhodnou skupinou jsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamen4 R! skupinu hydroxy-
karbamoylovou.

Vtéto skupiné tvofi vyhodnou podskupinu slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena R?
alkylovou, aralkylovou, cykloalkylalkylovou skupinu, R® skupinu cykloalkylovou, nebo alkylo-
vou popiipad€ substituovanou cykloalkylovou skupinou, hydroxyskupinou, aralkoxyskupinou,
alkylthioskupinou, pyridylovou nebo indolylovou skupinou, R* kyanoskupinu, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu, karboxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou, alkoxykarbonylalkylovou, karba-
moylovou popfipadé substituovanou skupinou aralkylaminoalkylovou, nebo skupinu amino-
sulfonylovou popfipadé substituovanou skupinou alkylovou a R® atom vodiku.

V této podskupiné tvoti vyhodnou tfidu sloudeniny obecného vzorce I, kde znamen4 R? skupinu
alkylovou, R® skupinu cyklohexylovou, alkylovou poptipad& substituovanou skupinou cyklo-
hexylovou, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, methylthioskupinou, skupinou pyridylovou
nebo indolylovou a R* karboxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou a aminosulfonylovou.

V této tfidé jsou vyhodné slougeniny obecného vzorce I, kde znamena R skupinu 2-methyl-
propylovou. Obzvlast¢ vyhodnymi jsou slou¢eniny, kde znamena R? skupinu cyklohexylovou, 2—-
methylpropylovou, pyrid-3—ylmethylovou, 1-benzyloxyethylovou, I-methylpropylovou, 1,1-
dimethylethylovou, 1-hydroxyethylovou a indol-2-ylmethylovou.

Soutasné jsou nejvyhodngjii sloudeniny obecného vzorce I:

N—(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methyI pentanoyl)-L~tryptofan-N'—(4—karboxyfenyl)-
karboxamid,

-10-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 287642 B6

N—(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L~leucin—N’—~(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N—(4-methyl-2—(N"~hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl}-L—-leucin—-N'—(4-karboxyfenyl)-
karboxamid,

N—(4-methyl-2—-merkaptomethylpentanoyl)-L—leucin-N'—(4—-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid,

N—(4-methyl-2-acetylthiomethylpentanoyl)-L—-leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid, A

N—(4-methyl-2-karboxymethylpentanoyl)}-L—leucin—-N'—~(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)}-L—cyklohexylglycin-N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid a

N—(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoy!)methylpentanoyl)}-L~t-leucin-N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid.

Slougeniny obecného vzorce I, jakoZto jednotlivé stereoizomery nebo jejich smési a jejich
farmaceuticky vhodné soli, jsou derivéty peptidu, které lze pfipravit z pfisluSného derivitu a—
aminokyseliny. O sob& zndmé zplisoby vytvéfeni peptidovych vazeb jsou popsany v literatuie
(M. Bodanszky a kol. The Practice of Peptide Synthesis, 1984, Springer; M. Bodanszky Principle
of Peptide Synthesis, 1984, Springer; J. P. Greenstein a kol. Chemistry of the Amino Acids
(1961), sv. 1-3, John Wiley and Sons Inc.; G. R. Pettit Synthesis Peptides, 1970, sv. 1-2, Van
Nostrand Reinhold Company).

Aminové vazby, pouZité k vytvateni sloutenin obecného vzorce I, se obecné vytvafeji karbodi-
imidovou metodou s reak&nimi &inidly, jako je dicyklohexylkarbodiimid nebo N'—ethyl-N'(3-
dimethylaminopropyl)-karbodiimid (EDCI), v pfitomnosti 1-hydroxybenzotriazolu (HOBT)
v inertnim rozpoust&dle, jako je dimethylformamid (DMF). Mezi jiné metody vytvéafeni aminové
nebo peptidové vazby patii, bez zaméru na jakémkoliv omezeni, syntetické cesty pfes chlorid
kyseliny, acylazid, smideny anhydrid nebo aktivovany ester, jako je nitrofenylester. Zpravidla se
dava prednost amidovym vazbam v roztokové fazi s peptidovymi frakcemi nebo bez nich.

Volba chranicich skupin pro koncové aminoskupiny nebo karboxyskupiny, pouZité v pfipravé
slougenin obecného vzorce I, je dana z&asti zvladtnimi podminkami amidové nebo peptidové
vazby a z&sti slouteninami aminokyselinovych nebo peptidovych slozek, podilejicich se na
vazb& Mezi skupiny chrénici aminoskupinu patfi obvykle skupiny v oboru dobfe znimé,
napiiklad skupina benzyloxykarbonylovd (karbobenzyloxyskupina), p-methoxybenzyloxy-
karbonylov4, p-nitrobenzyloxykarbonylovd a terc.—butoxykarbonylova (BOC). Je vyhodné
pouzivat jako chranici skupiny pro a—aminoskupinu bud’ BOC, nebo benzyloxykarbonylovou
skupinu (CBZ), vzhledem k jejimu pomémné& snadnému odstrafiovani slabymi kyselinami,
napfiklad kyselinou trifluoroctovou (TFA) nebo kyselinou chlorovodikovou v ethylacetatu, nebo
katalytickou hydrogenaci.

Jednotlivé stereoizomery slougenin obecného vzorce (I) mohou byt od sebe oddélovany o sobé
zndmymi zpisoby, napfiklad selektivni krystalizaci nebo chromatografii a/nebo zplsoby podle
vynalezu objevenymi.

Kombinace substituentii a/nebo proménnych ve slouCeninich obecného vzorce I a v jejich
meziproduktech je pfipustna pouze pokud takové kombinace vedou ke stabilnim slou¢enindm.

-11-
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A. Priprava slougenin obecného vzorce E

Slougeniny obecného vzorce E jsou meziprodukty pouzivané k pfipravé sloucenin obecného
vzorce (1) a gn"ipravuji se podle reak&niho schématu 1, kde symboly R* a R® maji shora uvedeny
vyznam a R" znamen4 skupinu mesylovou nebo tosylovou:

Reakéni schéma 1

1 3
t 0 Bt Sl TN Rt
Pl ]

0 R Bo
I | i
. l\,P\/H’/ocn'cn= —r H\/JYOCE,CB, — L/’\/SrOCI.CH'
QCH,CH OCH,CH
[ Adot | ° gCHy L\ OCH,CH, 0

(Ze) (2b) (Ee)

2t.s 2 gY-s 2
2. (ko) 4 #toxm —  \_N | '

0
P. CH,CH, k‘,‘ X
/ /
(c4) ocH,CxX, ox
)

(Be) (z)

Slouceniny obecného vzorce Ea se mohou pfipravovat pracovnikim v oboru obecné znimymi
zpisoby (napiiklad zvefejnéna patentova prihlaska vynélezu &islo 0276436) nebo se mohou .
pfipravovat zplisobem popsanym dale v piikladu 1. Slou¢eniny obecného vzorce Ed jsou
obchodné dostupné nebo se daji pripravit zplisoby pracovnikiim v oboru obecn znamymi.

Obecné se sloueniny obecného vzorce E pripravuji tak, Ze se napfed zpracovava sloutenina
obecného vzorce Ea v aprotickém rozpoustédle, s vyhodou v tetrahydrofuranu a methylen-
chloridu pfi teploté 0 aZ 15 °C, s vyhodou pfi teploté 0 °C, v pfitomnosti zéasady, s vyhodou
diisopropylethylaminu a bis—(trimethylsilyl)-acetamidu s paraformaldehydem. Vysledny roztok
se zahfivanim udrZuje na teploté 25 a% 37 °C, s vyhodou 37 °C po dobu 18 hodin. Slou¢enina
obecného vzorce Eb se pak o sob& zndmymi zpiisoby izoluje, s vyhodou odpafenim rozpoustédla,
extrakei a filtraci.

Slougenina obecného vzorce Eb v aprotickém rozpoustédle, s vyhodou v methylenchloridu, se
pak ochladi na teplotu —20 °C az pfiblizn& 0 °C, s vyhodou na priblizn& —20 °C. Ochlazena
slouenina obecného vzorce Ec se esterifikuje 0 sob& znamymi zplsoby zpracovéanim alkoholu
nejméné stechiometrickym mnoZstvim na pfiblizng 100% nadbytek bud’ mesylchloridu, nebo
tosylchloridu v uréitém &asovém tseku, s vyhodou v 15 minutéch pfi teploté —20 °C s nislednou
prodlevou, s vyhodou pfiblizn& 3,5 hodiny pti teplot& mistnosti. Slou¢enina obecného vzorce Ec
se izoluje z reakéni smési o sob& zndmymi zpiisoby, s vyhodou extrakci, filtraci a odpafenim.

Slougenina obecného vzorce Ec v aprotickém rozpoustédle, s vyhodou v dimethylformamidu, se
pak nechd reagovat se soli slou€eniny obecného vzorce Ed, s vyhodou se sodnou soli vytvofenou
reakci slouCeniny obecného vzorce Ed s hydridem sodnym v aprotickém rozpoustédle, s vyhodou
v dimethylformamidu, po dobu pfiblizng 16 az 20 hodin, s vyhodou priblizné 18 hodin, pfi
teplotach zainajicich pfibliZn& pfi 0 °C s pomalym zahfivanim na teplotu mistnosti. Vysledna
slouCenina obecného vzorce Ee se z reakéni smési izoluje zndmymi zpiisoby, jako je extrakce,
odpafeni a bleskova chromatografie.

-12-
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Slougenina obecného vzorce (Ee) se pak hydrolyzuje v zdsaditém prostiedi, s vyhodou v pfitom-
nosti hydroxidu sodného, za ziskani slou¢eniny obecného vzorce E, kterd se z reakéni smési
izoluje zndmymi izola¢nimi technikami.

B. Prfiprava slou¢enin obecného vzorce Ia

v . ' . . . . . :pl
Slou€eniny obecného vzorce Ia jsou slougeninami obecného vzorce I, kde znamena R

0

I

P S

e l v \R6

OH
kde skupina symbolu R® je poptipadé substituovan skupinou arylovou, pfi¢emz arylovou
skupinou se mini skupma chinol-2-ylova, naft-1-ylova, naft-2-ylovd, pyridylovd nebo
fenylova; symbol R? znamen4 skupinu alkylovou, symbol R’ a R* ma shora uvedeny vyznam
a symbol R’ znamena atom vodiku. Slouceniny obecného vzorce Ia se pkipravuji zptisobem

popsanym v reakénim schéma 2, kde znamena R’ skupinu alkylovou; R®, R* a R® m4 shora
uvedeny vyznam, R® znamena atom vodiku a BOC t-butoxykarbonylovou skupinu:

Reakéni schéma 2

gl ()
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N—chranéné aminokyseliny obecného vzorce A a slouCeniny obecného vzorce B jsou obchodné
dostupné, nebo se pripravi pracovnikim v oboru znamymi zptsoby. Slougenina obecného vzorce
E se pfipravi zpiisobem popsanym v odstavci A.

Obecné se sloudeniny obecného vzorce Ia pfipravuji napfed kopulaci sloudeniny obecného
vzorce A se slouceninou obecného vzorce B za o sobé znémych podminek amidové kopulace za
ziskani slougeniny obecného vzorce C. Napfiklad se do studeného (0 az 5 °C) roztoku slougeniny
obecného vzorce A v nadbytku HOBT a dimethylformamidu pfidava nadmé&mé molarni mnoZstvi
EDCI. Vysledny roztok se micha po dobu 1 a2 2 hodin, s vyhodou pfiblizng 1 hodiny, pfi teploté
0 az 5 °C s vyhodou 0 °C. Do studeného roztoku se pak pfida roztok ekvimolarniho mnozstvi
slouteniny obecného vzorce B v pfitomnosti zésady, s vyhodou DMAP. Vysledna smés se micha
po dobu 12 aZ 24 hodin, s vyhodou 24 hodin pfi teploté mistnosti, s vyhodou pfi teploté 25 °C.
Slou¢enina obecného vzorce C se izoluje z reakéni smési o sob& znamymi zplsoby peptidové
chemie, naptiklad odpatenim, extrakei, sloupcovou chromatografii a/nebo HPLC.

Skupina chrénici aminoskupinu slou€eniny obecného vzorce C se pak odstrani za mirné kyselych
podminek, s vyhodou v pfitomnosti trifluoroctové kyseliny, ¢imz se ziskd sloudenina obecného
vzorce D.

Takto vytvofena slougenina obecného vzorce D se pak kopuluje se slougeninou obecného vzorce
E za o sobé znamych podminek peptidové kopulace. Naptiklad se do studeného (0 az 5 °C,
s vyhodou 0 °C) roztoku sloudeniny obecného vzorce D v inertnim rozpoustédle, s vyhodou
v tetrahydrofuranu, pfida 1,1'-karbonyldiimidazol. Vysledna smé&s se micha po dobu 60 az 90
minut, s vyhodou 75 minut pfi teplot& 0 a% 5 °C, s vyhodou 0 °C a pak se necha reagovat se
sloueninou obecného vzorce E po dobu 12 a2 17 hodin, s vyhodou pfiblizn& 15 hodin. Vysledna
slougenina obecného vzorce Ia se izoluje z reakéni smési o sobé zndmymi zpiisoby peptidové
chemie, naptiklad extrakci nebo HPLC s reverzni fazi.

C. Priprava slou€enin obecného vzorce F

Slouceniny obecného vzorce F

8_ i .
R oc\/kc-ou (F)
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kde symbol R* mé shora uvedeny vyznam a symbol R® znamena skupinu t-butylovou, jsou
meziprodukty pro pfipravu slougenin obecného vzorce (I) a pfipravuji se podle reakéniho schéma
3, kde symbol R* mé shora uvedeny vyznam a symbol R® znamena skupinu t-butylovou:

Reakéni schéma 3

a!
R? kc
1. “-cx + = < — l"(%

| =~ e

InN
0 o oo
(7e) L-(¢}=2,10-camphor {rv)
sultam

° v
2. (1) 4+ !._o/u\/" — rY-0 <
o

(re)

AN
OAO

L-(+)-2,10-camphor
saltam

Obdobnym zpilsobem, aviak nahraZenim D—(—)-2,10-kafrsultamu L—(+)-2,10-kafrsultamem se
pfipravi odpovidajici jednotlivé stereoizomery v konfiguraci (S).

Slou¢eniny obecného vzorce Fa jsou obchodné dostupné nebo se mohou pfipravit zplisoby
pracovnikiim v oboru znamymi, napfiklad zpisobem popsanym v pfikladu 11. L—(+)-2,10-
kafrsultam a D—(-)-2,10-kafrsultam jsou obchodn& dostupné (napiiklad spole€nost Aldrich
Chemical Company, Milwaukee, Wisconsin, Sp. st. a.).

Obecné se slouceniny obecného vzorce F pfipravuji tak, Ze se napfed kondenzuje slouenina
obecného vzorce Fa s L—(+)-2,10-kafrsultamem za ziskéani slou¢eniny obecného vzorce Fb.
Za pomoci NaHMDS k vytvofeni aniontu se za 1 hodinu reakce ukonéi t-butylbromacetatem za
ziskani odpovidajiciho esteru obecného vzorce Q. Kafrova skupina se pak odstrani za zasaditych
podminek, ¢imZz se ziskd jednotlivy stereoizomer slou¢eniny obecného vzorce F, kde atom
uhliku, ke kterému je p¥ipojen substituent R? je v poloze R.
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D. Priprava slougenin obecnych vzorci Ib, Ic, Id a Ie

Slougeninami obecného vzorce Ib jsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamens R! skupinu
alkoxykarbonylovou nebo aralkoxykarbonylovou a symboly R?, R®, R* a R maji shora uvedeny
vyznam.

Slou¢eninami obecného vzorce Ic Jsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamené R karboxy-
skupinu a symboly R?, R®, R* a R® maji shora uvedeny vyznam. '

Slougeninami obecného vzorce Id Jjsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamen4 R! skupinu
benzyloxykarbamoylovu a symboly R, R>, R*a R’ maji shora uvedeny vyznam.

Slou¢eninami obecného vzorce Ie Jsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamena R' skupinu
hydroxykarbamoylovou a symboly R%, R>, R* a R° maji shora uvedeny vyznam.

Slougeniny obecnych vzorcii Ib, Ic, Id a Ie se pfipravuji zplisobem podle reak&niho schéma 4, kde
symboly R% R? R*a R® maji shora uvedeny vyznam a symbol R® znamena skupinu t-butylovou.

Reakéni schéma 4
2 0
8t : ‘
“°‘\)\c-on + " Y
5 R?
() 1
N ‘
R'-O\/‘\c/ (1v)
y 2! Ill ’
® 0
R ? 2¢
HO-C (l‘)
6 & & R*
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Sloueniny obecného vzorce F se pripravi zpisobem popsanym v odstavci C. SlouCeniny
obecného vzorce D se pripravi zplisobem popsanym v odstavci B. O-Benzylhydroxylamin je
obchodné dostupny, napfiklad v podob& hydrochloridové soli (spole¢nost Aldrich Chemical Co.).

Obecné se sloudeniny obecnych vzorcii Ib, Ic, Id a le pkipravi tak, Ze se napfed kopuluje
sloudenina obecného vzorce F se sloudeninou obecného vzorce D za o sobé znamych podminek
amidové kopulace, &imz se vytvofi sloudenina obecného vzorce Ib. Napiiklad do roztoku
sloueniny obecného vzorce F v aprotickém rozpoustédle, s vyhodou v dimethylformamidu,
obsahujicim mirny molarni nadbytek HOBT, se pfida molarni nadbytek EDCI. Vysledna smés se
micha po dobu pfiblizné 1 az 2 hodin, s vyhodou asi 1 hodinu pfi teploté 0 az 5 °C, s vyhodou
0°C. Do studeného roztoku se pfidd ekvimolarni mnoZstvi slouceniny obecného vzorce D
v pfitomnosti zasady, s vyhodou DMAP. Vysledna smés se micha po dobu 12 az 24 hodin,
s vyhodou 24 hodin pfi teploté mistnosti, s vyhodou pfi teplot& 25 °C. Slou¢enina obecného
vzorce Ib se izoluje zreak&ni smési o sob& znamymi zpisoby peptidové chemie, napfiklad
odpatenim rozpouitédel, extrakci, bleskovou chromatografii a/nebo HPLC.

Slougenina obecného vzorce Ib se nasledné hydrolyzuje za mirng kyselych podminek, s vyhodou
kyselinou trifluoroctovou, ¢imZ se ziska slou¢enina obecného vzorce Ic.

Ziskana sloudenina obecného vzorce Ic se zpracuje O-benzylhydroxylaminem za o sobé
znamych podminek aminové kopulace za ziskani slouteniny obecného vzorce Id. Napftiklad se
studeny (0 az 5 °C, s vyhodou 0 °C) roztok slougeniny obecného vzorce Ic a HOBT v inertnim
rozpoustédle, s vyhodou v dimethylformamidu zpracuje nadmémym molamim mnoZstvim EDCI.
Po michani vysledné smési po dobu pfiblizn& 30 minut az 1 hodiny, pfi teplot€ 0 az 5 °C,
s vyhodou 0 °C a se prida ekvimolarni mnozstvi O-benzylhydroxyaminu. Reakéni smés se nechd
ohtat na teplotu mistnosti pfes noc. Slougenina obecného vzorce Id se izoluje z reakéni smési
o sob& zndmymi zplsoby, napfiklad extrakci a bleskovou chromatografii.

Hydroxylova chranici skupina (benzyl) slou¢eniny obecného vzorce Id se odstrani za podminek
katalytické hydrogenace (palladium na uhli), &imZ se ziska slouenina obecného vzorce le.
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E. Ptiprava slougenin obecného vzorce G

Slouceniny obecného vzorce G

E,C 0B
TN »

kde symbol R’ ma shora uvedeny vyznam, jsou meziprodukty ptipravy sloudenin obecného
vzorce I a pfipravuji se podle reak&niho schéma 5, kde symbol R? ma shora uvedeny vyznam.

Reakéni schéma 5

L. c:,cx,o“c/kﬁocn,ca, — oy TocHcE, (v
o o 0

0
(Ga)
Rl
L. (¢b) —ou-u" n.ca\ﬁocn,cn, {Ge)
0
’3
n;«%\ﬁ/“ (ce)
]

-4
3. {ca) + a,Ya —_— H.c\‘r’\A”/n
0 0 [

(¢)

SlouZeniny obecného vzorce Ga a kyselina thiooctové Jsou obchodng dostupné (napfiklad
spole€nost TCI American Organic Chemicals a Aldrich Chemical Company).

Obecné se slouteniny obecného vzorce G pfipravuji tak, e se nejdtive hydrolyzuje slougenina
obecného vzorce Ga ekvimolarnim mno¥stvi zasady, napiiklad hydroxidu draselného, za ziskani
slouenina obecného vzorce Gb. Slougenina obecného vzorce Gb se deprotonuje za zasaditych
podminek, naptiklad v p¥itomnosti triethylaminu pfi teploté 0 az 5 °C, s vyhodou 0 °C, a pak se
nechd reagovat s formaldehydem, nade? nasleduje zpracovani vodnou zasadou, s vyhodou
uhli¢itanem draselnym, za ziskéni slouteniny obecného vzorce G, ktera se izoluje z reakéni
smési o sob& znAmymi izola&nimi zpusoby.
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Slougenina obecného vzorce Ge se hydrolyzuje za zasaditych podminek, s vyhodou v pfitomnosti
hydroxidu lithného za ziskani slougeniny obecného vzorce Gd. Slou¢enina obecného vzorce Gd
se necha reagovat s nadmémym mol4rnim mnoZstvim kyseliny thiooctové pfi teploté 90 az
100 °C, s vyhodou 95 °C v inertnim prostfedi. Slougenina obecného vzorce G se izoluje z reakeni
smési o sobé znAmymi izoladnimi zplsoby, napiiklad extrakci a odpafenim.

F. Piiprava sloucenin obecnych vzorci If alg

Slougeninami obecného vzorce If jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde znamena R' acetylthio-
skupinu a kde symboly R, R>, R* a R’ maji shora uvedeny vyznam.

Slougeninami obecného vzorce Ig jsou slougeniny obecného vzorce I, kde znamena R' merkapto-
skupinu a symboly R?, R?, R* a R’ maji shora uvedeny vyznam.

Slougeniny obecnych vzorci If a Ig se pripravuji podle reak&niho schéma 6, kde symboly R, R,
R* a R’ maji shora uvedeny vyznam.

Reakéni schéma 6

B N &
P
x.\/kﬁ,ﬁﬁ @‘
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Slou¢eniny obecného vzorce D se pfipravuji zpiisobem popsanym v odstavci B.
Slou¢eniny obecného vzorce G se pfipravuji zpiisobem popsanym v odstavci E.

Obecné se sloudeniny obecnych vzorcii If a Te pfipravuji tak, Ze se nejdfive kopuluje slouenina
obecného vzorce G se slouteninou obecného vzorce D za o sob& zndmych podminek amidové
kopulace za ziskéni slou¢eniny obecného vzorce If. Napfiklad se do roztoku sloudeniny obecného
vzorce G a HOBT v aprotickém rozpougtédle, s vyhodou v dimethylformamidu, pfida nadmé&rmné
molérni mnoZstvi EDCI. Vyslednd smés se micha pfes noc pfi teplot® mistnosti. Ziskana
sloucenina obecného vzorce If se izoluje z reak&ni smési o sob& znamymi zpusoby, naptiklad
odpafenim rozpoustédla, extrakei a bleskovou chromatografii. Slougenina obecného vzorce If se
hydrolyzuje za zasaditych podminek, s vyhodou v protickém rozpoustédle, jako je methanol
v pfitomnosti hydroxidu amonného za ziskéani slou¢eniny obecného vzorce Ig.

Kromé toho vechny slou€eniny obecného vzorce I, které existuji bud’ ve form& volné kyseliny,
nebo volné zisady, mohou byt prevedeny na své farmaceuticky pijatelné soli reakei s vhodnou
anorganickou nebo organickou zésadou nebo s vhodnou anorganickou nebo organickou kyseli-
nou. Soli slougenin obecného vzorce I mohou byt také prevedeny do formy volné kyseliny nebo
volné zasady nebo jiné soli.

Souhrnné se slou¢eniny obecnych vzorci Ia, Ib, Ic, 1d, Ie, If a Ig, které viechny spadaji pod
obecny vzorec I, ptipravuji:

1. reakei slouceniny obecného vzorce D, kde symboly R’ a R* maji shora uvedeny vyznam a
symbol R® znamen4 atom vodiku, se slougeninou obecného vzorce E, kde symbol R® znamena
popfipadé substituovanou skupinu arylovou, kde arylovou skupinou je skupina chinol-2~ylov4,
naftyl-1-ylové, naftyl-2-ylova, pyridylova nebo fenylovd a symbol R? znamena alkylovou
skupinu, za ziskani slougeniny obecného vzorce Ia, kde symbol R" znamena skupinu

kde symbol R® m4 shora uvedeny vyznam pro sloudeninu obecného vzorce E a kde symboly R?,
R, R'aR’ maji shora uvedeny vyznam pro sloueniny obecného vzorce D nebo E, nebo

2. reakei slougeniny obecného vzorce F, kde symbol R? m4 shora uvedeny vyznam a symbol
R® znamena skupinu alkylovou nebo benzylovou, se slougeninou obecného vzorce D, kde symbo-
ly R, R*a R® maji shora uvedeny vyznam, za ziskani slou€eniny obecného vzorce Ib, kde
symbol R' znamena skupinu alkoxykarbonylovou nebo aralkoxykarbonylovou a symboly R%, R?,
R, R’aR® maji shora uvedeny vyznam pro slou€eniny obecného vzorce F nebo D, nebo

3. zpracovanim slougeniny obecného vzorce Ib, kde symboly R%, R?, R* a ¢’ maji shora
uvedeny vyznam, a symbol R® znamena skupinu alkylovou nebo benzylovou, za ziskani slougeni-
ny obecného vzorce Ic, kde symbol R' znamena karboxyskupinu a symboly R%, R’, R* a R’ maji
shora uvedeny vyznam, nebo

4. reakei slougeniny obecného vzorce Ic, kde symboly R% R, R* a R® maji shora uvedeny
vyznam, s O-benzylhydroxyaminem za ziskani slou€eniny obecného vzorce Id, kde symbol R!
znamena skupinu benzyloxykarbamoylovou a symboly R?, R®, R* a R’ maji shora uvedeny
vyznam, nebo
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5. zpracovanim slou€eniny obecného vzorce 1d, kde symboly R% R} R* a R® maji shora
uvedeny vyznam, za ziskani slouteniny obecného vzorce Ie, kde R! znamena skupinu hydroxy-
karbamoylovou a symboly R%, R?, R* a R® maji shora uvedeny vyznam, nebo

6. reakci slouCeniny obecného vzorce G, kde symbol R? mé shora uvedeny vyznam, se
slougeninou obecného vzorce D, kde symboly R, R* a R’ maji shora uvedeny vyznam, za ziskani
slougeniny obecného vzorce If, kde symbol R' znamena acetyithioskupinu a symboly R%, R*,R* a
R’ maji shora uvedeny vyznam, nebo :

7. zpracovanim slougeniny obecného vzorce If, kde symboly R’ R’, R* a R® maji shora
uvedeny vyznam, za ziskani slou¢eniny obecného vzorce Ig, kde symbol R' znamena merkapto-
skupinu a symboly R%, R?, R* a R’ maji shora uvedeny vyznam.

Nasledujici ptiklady praktického provedeni vynalez blize objasiiuji bez zaméru na jakémkoliv

omezeni. Procenta jsou minéna hmotnostng, pokud neni jinak uvedeno.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1
Slouceniny obecného vzorce Ea

A. Pii teplot&¢ mistnosti se roztira po dobu 90 minut krystalicka fosfinova kyselina (8,4 g,
0,13 mol) v &istém triethylorthoformétu (22 ml, 0,20 mol). Kanylou se pak pfenese do michaného
roztoku ethylisobutylakrylatu (8 g, 0,036 mol) a tetramethylguanidinu (4,5 ml, 0,036 mol),
chlazenim udrzovaného po dobu 10 minut na teploté 0 °C. Ledova lazeii se odstavi a reak&ni
smé&s se micha po dobu 4 hodin. Smé&s se zfedi 200 ml diethyletheru a roztok se promyje IN
kyselinou chlorovodikovou (100 m!), vodou (4x 100 ml), solankou (100 ml) a vysusi se siranem
hofe¢natym. Smé&s se odpafi na rotatni odparce, &imZ se ziska 8,15 g ethylesteru 2—(ethoxy)-
fosfinoylmethyl-4—methylpentanoové kyseliny v podobé svétle zluté zbarveného oleje. MS:349
(M-H,0)".

B. Podobnym zplisobem se pripravi nasledujici sloueniny obecného vzorce Ea:

ethylester 2—(ethoxy)~fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)-fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)-fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoové kyseliny a
ethylester 2-[(ethoxy)—fosfinoylmethyl]pentanoové kyseliny.

Ptiklad 2
Slouéeniny obecného vzorce Eb

Surovy ethylester 2—(ethoxy)-fosfinoylmethyl-4-methylpentanoové kyseliny (26 g) se rozpusti
v 600 ml systému tetrahydrofuran/methylenchlorid (50/50) a ochladi se na teplotu 0°C.
Do roztoku se pfidd N,N-diisopropylethylamin (32 ml) a 90,8 ml bis(trimethylsilyl)acetamidu,
vysledna smés se mich4 20 minut a pak se pfidd paraformaldehyd (5,5 g). Roztok se ohfeje na
teplotu mistnosti a zahfivanim se udrzuje na teploté 37 °C po dobu 18 hodin. Rozpoustédlo se
odstrani odpafenim a vysledny olej se rozpusti ve 200 ml ethylacetatu. Roztok se promyje 50 ml
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IN kyseliny chlorovodikové (2x), 50 ml solanky (2x) a vysusi se siranem hofecnatym, zfiltruje se
a odpafi, ¢imz se ziskd 19,3 g ethylesteru 2—~(ethoxy)~(hydroxymethyl)fosfinoylmethyl-4—
methylpentanoové kyseliny v podob& jemng Zlutého oleje, MS: 281,2 (MH").

B. Podobnym zpiisobem se pipravi nasledujici slou¢eniny obecného vzorce Eb:

ethylester 2—(ethoxy)—(hydroxymethyl)fosﬁnoylmethyl—S—fenylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)~(hydroxymethy!)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(hydroxymethyl)fosﬁnoylmethyl—3—fenylpropanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(hydroxymethyl)fosﬁnoylmethyl—3-—cyklohexylpropanoové kyseliny a
ethylester 2-{(ethoxy)~(hydroxymethyl)fosfinoylmethyl] pentanoové kyseliny.

Ptiklad 3
Slougeniny obecného vzorce Ec

A. Ve 20 ml methylenchloridu se rozpusti ethylester 2—(ethoxy)—~(hydroxymethyl)fosfinoyl-
methyl-4-methylpentanoové kyseliny (5g) a ochladi se na teplotu -20°C (v duplikatu).
Do roztoku se pfikape methansulfonylchlorid (1,5 ml) a triethylamin (3,0 ml). Po 15 minutéich se
lizei odstavi a reakéni smés se poneché pii teplotd mistnosti po dobu 3,5 hodiny. Kazdy roztok
se pak promyje 10 ml studené 2% kyseliny chlorovodikové, 10 ml roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (nasyceného), 10 ml solanky, vysusi se siranem hofeénatym, zfiltruje se a odpafti, &im%
se ziskd 12,8 g (kombinovany vytszek) ethylesteru 2-(ethoxy)—(methansulfonyloxymethyl)-
fosfinoylmethyl-4-methylpentanoové kyseliny.

B. Podobnym zplisobem, aviak nahraZenim methansulfonylchloridu p~toluensulfonylchloridem
se pripravi ethylester 2—(ethoxy)~(p-toluensulfonyloxymethyl)fosfinoylmethyl-4-m ethylpenta-
noové kyseliny.

C. Podobnym zpiisobem se pipravi nésledujici slou¢eniny obecného vzorce Ec:

ethylester 2—(ethoxy)—(methansulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl—5—fenylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(methansulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl—4—fenylbutanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—-(methansulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethy]——3—fenylpropanoové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)—(methansulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl—3—cyklohexylpropanoové
kyseliny,

ethylester 2—[(ethoxy)—(methansulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl]pentanoove’ kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)—(p—toluensulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl—S—fenylpentanoové kyseli-
ny,

ethylester 2—(ethoxy)—(p—toluensulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl—4—fenylbutanoove’ kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)—(p—toluensulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethyl—3—fenylpropanoové kyseli-
ny,

ethylester 2—(ethoxy)—(p—toluensulfonyloxymethyl)fosﬁnoylmethy1—3—cyklohexylpropanoové
kyseliny a

ethylester 2—[(ethoxy)—(p—toluensulfonyloxymethyl)fosfinoylmethyl]pentanoové kyseliny.
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Priklad 4
Slouéeniny obecného vzorce Ee

Pii teploté 0 °C se v 50 m1 dimethylformamidu rozetfe hydrid sodny (1,52 g, 60%) a 2—chinolin-
ethil (6 g). Po ukongeni polatedniho vyvoje vodiku se smés micha 2,5 hodiny pfi teploté
mistnosti. Smés se ochladi na 0 °C a kanylou se pfida ethylester 2—(ethoxy)—(methansulfonyloxy-
methyl)fosfinoylmethyl-4-methylpentanoové kyseliny (12,8 g) v 10 ml dimethylformamidu.
Vysledna smés se micha 18 hodin a pomalu se ohfeje na teplotu mistnosti. Dimethylformamid se
odstrani odpafenim, zbytek se rozpusti v 50 ml ethylacetitu a promyje se 50 ml vody (2x),
solankou (50 ml), vysusi se siranem hofeénatym a odpafi se za ziskani Zluté polopevné latky.
Vysledkem bleskové chromatografie za pouziti jako elu¢niho €inidla systému 10 % ethylacetatu/-
hexan az 80 % ethylacetatuw/hexan je 10 g ethylesteru 2—(ethoxy)—(chinolin—2—yl-thiomethyl)-
fosfinoylmethyl-4—-methylpentanoové kyseliny (Rf 0,35 systém 80 % ethylacetatu/hexan), MS:
4241 (MH").

B. Podobnym zpisobem, aviak s nahrazenim 2—chinolinethiolu 1-naftalenthiolem, 2—naftalen-
thiolem nebo thiofenolem se pfipravi nasledujici slou¢eniny vzorce Ee:

ethylester 2—(ethoxy)—(naft—1—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—methylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—methylpentanoové kyseliny a
ethylester 2—(ethoxy)—(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—methylpentanoové kyseliny.

C. Podobnym zptisobem se pfipravi nasledujici slou¢eniny obecného vzorce Ee:

ethylester 2—(ethoxy)—(chinolin—2-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(chinolin-2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoové kyse-
liny,

ethylester 2—{(ethoxy)—(chinolin—2—yithiomethyl)fosfinoylmethyl]pentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft—1-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft—1-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft-1—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—~fenylpropanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft—1—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoové kyseliny,
ethylester 2—{(ethoxy)—(naft—1—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl]pentanoové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)—(nafi—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)—(naft-2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoové kyseliny,
ethylester 2—(ethoxy)(naft-2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoové kyseliny,
ethylester 2—{(ethoxy)~(naft-2—ylthiomethy!)fosfinoylmethyl]pentanoové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)-(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy){(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)—(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanové kyseliny,

ethylester 2—(ethoxy)}—(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoové kyseliny a
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ethylester 2—[(ethoxy)—(fenylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl]pentanoové kyseliny.

Priklad 5
Slou€eniny obecného vzorce E

A. Ve 100 ml tetrahydrofuranu se rozpusti ethylester 2~(ethoxy)—{(chinolin—2—ylthiomethyl)-
fosfinoylmethyl-4-methylpropanoové kyseliny (4,5 g) a spolu s dostatkem methanolu se pridd
12,5 ml 2N roztok hydroxidu sodného k vytvoreni homogenniho roztoku. Po 18 hodinich se
tetrahydrofuran odstrani odpatenim, zbytek se ziedi 50 ml vody a promyje se 50 ml ethylacetatu.
Vodné faze se okyseli na hodnotu pH 4 a produkt se extrahuje 50 ml ethylacetatu (2x). Ethyl-
acetat se promyje 20 ml solanky, vysusi se siranem hofe¢natym a po odpafeni se ziska 3,8 g 2—
(hydroxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoove’ kyseliny v podobé
Zlutého oleje, MS: 368 (MH").

B. Podobnym zpiisobem se pripravi nasledujici slou¢eniny obecného vzorce E:

2—(hydroxy)—(naﬁ-—1-ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naﬁ~—2—y1thiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoové kyselina,
2-{hydroxy)—(fenylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoové kyselina.

C. Podobnym zpiisobem se pFipravi nasledujici slougeniny obecného vzorce E:

2—(hydroxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosfmoylmethyl—S—fenylpentanoové kyselina,
2~(hydroxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬂnoylmethyl—4—fenylbutanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬂnoylmethyl—3—fenylpropanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—3—cyklohexylpropanoové kyselina,
2—-[(hydroxy)—(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl]—pentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naft—1—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl——S—fenylpentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naft—1—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—fenylbutanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naﬁ—1—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—3—fenylpropanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naﬁ-1—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—B—cyklohexylpropanoové kyselina,
2—[(hydroxy)—(naft—1—-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl]—pentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—-(naﬁ—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—S—fenylpentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naﬁ—2—-ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—fenylbutanoové kyselina,
2—(hydroxyHnaﬁ—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—3—fenylpropanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(naﬁ—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl—3—cyklohexylpropanoové kyselina,
2—[(hydroxy)—(naﬁ—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl]—pentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—-(fenylthiomethy])fosfmoylmethyl—S—fenylpentanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(fenylthiomethyl)fosfinoylmcthyl—4—fenylbutanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(fenylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—3-—feny1propanoové kyselina,
2—(hydroxy)—(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl—3-cyklohexylpropanoové kyselina,
2—[(hydroxy)-—(fenylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl]pentanoové kyselina.

-24-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 287642 B6

Piiklad 6
Stépeni sloutenin obecného vzorce E

V 50ml teplého ethanolu (absolutniho) se rozpusti 2—(hydroxy)—(chinolin-2~ylthiomethyl)-
fosfinoylmethyl-4-methylpentanoova kyselina (5,3 g) a ptida se 4,2 g (—)—cinchonidinu. Po 30
minutach pfi teploté mistnosti se zadne vysraZet siil. Kadinka se prekryje folii a necha se stat
2 dny. Siil se pak izoluje odsavaci filtraci a filtrat se odpati na Zlutou p&nu. Jak sul, tak filtrat se
rozpusti ve 100 ml ethylacetatu a promyje se postupné 1% kyselinou chlorovodikovou k odstra-
néni cinchonidinu pfi uchovani hodnoty pH nad 4. Oba roztoky se vysusi siranem hofe¢natym
a odpafi se k ziskani 2,4 g samotného stereoizomeru, [a]p> = +10,68° (9,73 mg v methanolu
(2 ml) a 2,5 g druhého samotného stereoizomeru [o]p** = -8,70° (9,88 mg) v methanolu (2 ml).

Piiklad 7
Slouceniny obecného vzorce B

A. Do studené (0 °C) suspenze 4-acetamidobenzensulfonylchloridu (4,0 g, 17 mmol) v methy-
lenchloridu (40 ml) se ptida pyridin (1,7 ml, 20 mmol) a DMAP (209 mg, 1,7 mmol). Ziska se
¢iry roztok. Roztokem se necha 1 hodinu pfi teplot& 0 °C probublavat bezvody methylamin a pak
se roztok necha michat 2 hodiny pfi teplot& 25 °C. Roztok se extrahuje 1M roztokem hydroxidu
sodného (3x15 ml) a spojené extrakty se nastavi na hodnotu pH 6 pfi teploté 0 °C 3M kyselinou
chlorovodikovou. Produkt, vysrdZeny v podob& chmyfovitych bilych krystali, se zfiltruje
a promyje se studenou vodou k ziskani 3,2 g (82%) 4—acetamido-N-methylbenzensulfonamidu.

'HNMR (300 MHz, MeOH) delta 2,35 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 7,96 (s, 4H).

B. Smés 4-acetamido-N-methylbenzensulfonamidu (3,2 g, 14 mmol) a 100 ml 1M kyseliny
chlorovodikové se vafi pod zpétnym chladiem v prostredi argonu po dobu 3 hodin. Po ochlazeni
na teplotu 25 °C se pfida methylenchlorid (10 ml) a vodna faze se neutralizuje 1M roztokem
hydroxidu sodného pii teplot& 0 °C. Vodna fize se oddéli a extrahuje se methylenchloridem
(2x25 ml). Spojené organické faze se promyji solankou (10 ml), vysudi se siranem sodnym
a koncentruji se k ziskani 1,5 g (58% vyt&zek) sloueniny vzorce B, kde R* je N-methylsulfon-
amid, v podobé bezbarvé pevné latky.

'"HNMR (300 MHz, MeOH) delta 2,46 (s, 3H), 6,67 az 6,72 (AA’ &asti AA'XX', 2H), 7,48 az
7,52 (XX’ ¢asti AA'XX', 2H).

Priklad 8
Slouceniny obecného vzorce C

A. Do studeného (0 °C) roztoku N-terc.~butoxykarbonyl-L~leucinu (1,4 g, 6,3 mmol) a HOBT
(1,5 g, 9,8 mmol) v dimethylformamidu (30 ml) se pfidd po davkach EDCI (2,5 g, 14 mmol).
Po jednohodinovém michéani pfi teplot¥ 0°C se vysledny roztok zpracuje methyl-4—amino-
benzoitem (1,09 ml, 6,8 mmol) a DMAP (0,32 g, 2,6 mmol). Po 24-hodinovém michani pfi
teploté 25 °C se dimethylformamid odstrani ve vakuu. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu
a promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, 1M kyselinou chlorovodikovou
(dvakrét) a solankou. Po vysu3eni siranem sodnym a zkoncentrovani ve vakuu se ziska surovy
produkt, ktery se Cisti bleskovou chromatografii na silikagelu (s eludnim systémem 20 % ethyl-
acetitwhexany). Ziska se 1,0 g (85%) N—t—butoxykarbonyl-L-leucin-N'—(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamidu v podob& p&novité pevné hmoty, MS (FAB) 363 (M-H)".
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B.  Podobnym zpiisobem se pFipravi nésledujici slougeniny obecného vzorce C:

N—t—butoxykarbonyl—L—tryptofan—N’—fenylmethylkarboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—tryptofan—N'—fenylkarboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—tryptofan—-N’—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—tryptofan—N’—(4—ethoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t-butoxykarbonyl—L—Ieucin—N’-—[4—(N "~methylaminosulfonyl)fenyl]karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—alanin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—-t—butoxykarbonyl—-L—methionin—N’——(4—methoxykarbonylfeny])karboxamid,
N—t—-butoxykarbonyl-L~leucin—N’—(3—-ethoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t-butoxykarbonyl—L—leucin—N'—(2—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—leucin—N'—[4—( 1-methylethyloxy)karbonyl)fenyl]karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—leucin~N’—[(aminosulfonyl)fenyl]karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—leucin—N'—(4—methoxykarbonylmethylfenyl)karboxamid,
N-t—butoxykarbonyl-L—pyﬁdin—3—ylalanin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N-t-butoxykarbonyl-L~cyklohexyl glycin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—-isoleucin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—-L—O—benzylthreonin—N’—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—t—leucin——N’—(4—-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—-t-butoxykarbonyl—L—leucin—N'—(4—kyanofenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—leucin—N'—[4—(N "~(2-dimethylaminoethylkarbamoyl)karboxamid a
N—Zbutoxykarbonyl—L—leucin—N’—[4—(N "—(3—dimethylamin0propyl)karbamoyl)fenyl]karbox-
amid.

C. Podobnym zpiisobem se pripravi nasledujici sloueniny obecného vzorce C:

N—t—butoxykarbonyl-L——t1yptofan—N’—(4—nitrofenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—tryptofan—N’—(4—am inofenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—]eucin—N’—(4-methylsulfonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L-leucin—N’—(4~ethylsulfonylfenyl)karboxamid,
N—t—butoxykarbonyl—L—leucin—N'—(4—tetrazolylfenyl)karboxamid.

Priklad 9
Slou¢eniny obecného vzorce D

A. Do studeného (0 °C) roztoku N-t-butoxykarbonyl-L-leucin-N'~fenylkarboxamidu BB4g
(11 mmol) v suchém methylenchloridu (10 ml) se pfida trifluoroctova kyselina (2 ml). Roztok se

necha michat 6 hodin pfi teplot& 25 °C a pak se zkoncentruje ve vakuu. Zbytek se rozdéli mezi
methylenchlorid a vodu a vodn4 vrstva se alkalizuje pfi teplot& 0 °C nasycenym roztokem uhlii-
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tanu draselného. Organicka faze se oddéli a vodna vrstva se extrahuje tfikrat methylenchloridem.
Spojené organické vrstvy se promyji solankou a vysusi se siranem sodnym. Koncentrovanim se
ziska L-leucin—N'—fenylkarboxamid.

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slouceniny:

L-leucin—-N'—~(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-tryptofan-N"—fenylmethylkarboxamid,

L—tryptofan—-N'-fenylkarboxamid,
L-tryptofan—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L—tryptofan-N'—(4—ethoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L~leucin—N"—{4-N"-methylaminosulfonyl)fenyl]karboxamid,
L—alanin—-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-methionin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-leucin—-N'—(3-ethoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-leucin—N'—(2-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-leucin—N'—[4—(1-methylethyloxy)karbonyl)fenyl]karboxamid,
L-leucin—N'—(aminosulfonyl)fenyl)karboxamid,
L-leucin—N'—(4-methoxykarbonylmethylfenyl)karboxamid,
L-pyridin—3-ylalanin—-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-spirocyklopentylglycin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-cyklohexylglycin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-isoleucin—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-O-benzylthreonin—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-t-leucin—N'—<(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
L-leucin—N'—~(4—kyanofenyl)karboxamid,
L-leucin—N'—{4—(N""—(2—dimethylaminoethyl)karbamoyl)fenyl]karboxamid a
L-leucin-N'"-[4-(N""~(3—dimethylaminopropyl)karbamoyl)fenyl]karboxamid.
C. Podobnym zpiisobem se pripravi nasledujici slou¢eniny obecného vzorce D:
L-tryptofan-N'—(4-nitrofenyl)karboxamid,
L-tryptofan—N'—(4-aminofenyl)karboxamid,
L-leucin—N'—~(4-methylsulfonylfenyl)karboxamid,

L-leucin—N'—(4—ethylsulfonylfenyl)karboxamid a
L-leucin—-N'—(4~tetrazolylfenyl)karboxamid.
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Priklad 10
Slougeniny obecného vzorce la

A. Do studeného (0°C) roztoku 2—(hydroxy)(chinolin—2-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl—4—
methylpentanoové kyseliny (0,20 g, 0,54 mmol) v tetrahydrofuranu (6 ml) se prida 1,1'-
karbonyldiimidazolu (0,12 g, 0,7 mmol). Smés se micha po dobu 75 minut pfi teplot& 0 °C a pak
se zpracuje L-tryptofan-N"—(4—ethoxykarbonylfenyl)karboxamidem (0,22 g, 0,62 mmol) a micha
se 15 hodin pfi teploté¢ 25 °C. Tetrahydrofuran se odpafi a zbytek se rozpusti v ethylacetatu
(60 ml). Roztok se promyje vodou (10 ml), solankou (10 ml) a vysusi se siranem hofe&natym.
Koncentrace nasledujici po reverzni fazové HPLC s gradientem acetonitrilu a 50 mM pufru
octanu amonného poskytuje 30 mg N—(2-hydroxy)(chinolin—2-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl—4—
methylpentanoyl)—L—tryptofan—N'—(4—ethoxykarbonylfenyl)karboxamidu v podob€ Spinavé bilé
pevné latky, MS (FAB) 701 (M-H)" (sm&s diastereomerty).

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slou¢eniny obecného vzorce Ia:

N—(2—(hydroxy)(chino]in——2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoyl)—L—tryptofan—
N’~(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid, MS(FAB) 687 (M+H)',

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoyl)—L—alanin—N’—
(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid, MS(FAB) 572 (M+H)',

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2-ylthiomethy])fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoyl)—L—methionin—
N'~(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid, MS(FAB) 632 (M+H)', slou&enina 1,

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoyl)—L—leucin—N'—
(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid, MS(FAB) 614 (M+H)",

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2—ylthiomethyl)fosf'moylmethy]—4—methylpentanoyl)—L—-leucin—N’—
(3—ethoxykarbonylfenyl)karboxamid,

'HNMR (300 MHz, MeOH) delta 0,73 a% 1,01 (m, 12H), 1,28 a% 2,0 (m, 14H), 2,4 a% 3,61 (m,
2H), 4,27 a% 4,45 (m, 3H), 7,23 a2 7,44 (m, 3H), 7,65 a2 7,98 (m, 6H), 8,29 (s, 0,5H), 8,50 (s,
0,5H)

N—(Z—{hydroxy)(chinolin—2——ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoyl)—L—-leucin—N'—
(2-methoxykarbonylfenyl)karboxamid

'HNMR (300 MHz, MeOH) delta 0,78 a2 0,99 (m, 13H), 1,3 a2 2,4 (m, 7H), 2,90 a% 3,05 (m,
IH), 3,5 a2 3,75 (m, 2H), 3,89, 3,90, 3,94 (3, 3H celkem), 4,35 a2 4,50 (m, 1H), 7,05 az 8,10 (m.
11H), 8,32, 8,55, 8,60 (3d, J=8,7, 1H)

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2——ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4~methylpentanoyl)—L—leucin~N’~
(4—(1,1-dimethylethoxykarbonylfenyl)karboxamid, MS(FAB) 642 (M+H)"

N—(2—(hydroxy)(chinolin-2—y}thiomethy1)fosﬁnoylmethyl—4—methylpentanoyl}—L—leucin——N'—
(4-aminosulfonylfenyl)karboxamid

'HNMR (300 MHz, MeOH) delta 0,76 (d, J=6,5, 3H), 0,81 (d, J=6,5, 3H), 0,85 a2 1,1 (m, 7H),
1,2 a22,1 (m, 7H), 2,92 az 2,95 (m, 1H), 3,45 az 3,70 (m, 2H), 4,35 a2 4,45 (m, 1H), 7,28 (d,
J=8,7, 1H), 745 (t, J=8,7, 1H), 7,68 (t, J=8,7, 1H), 7,7 a% 7,8 (m, 3H), 7,87 (d, J=8,7, 1H), 7,95
az 8,1 (m, 3H),
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N—(2~(hydroxy)(chinolin-2~ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4-methylpentanoyl)-L-leucin-N'-
(4-methoxykarbonylmethylfenyl)karboxamid, MS(FAB) 628 (M+H)".

C. Podobnym zplisobem se pfipravi nasledujici slou¢eniny obecného vzorce la:

N—(2—(hydroxy)(chinolin-2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoyl)}-L—leucin-N'—(4-
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl—4—fenylbutahoyl)—L—leucin—N’—(4~
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(chinolin—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoyl)-L—leucin—-N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—(2—(hydroxy)(chinolin-2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoyl)-L-leucin—
N’—~(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—-[2—((hydroxy)(chinolin—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethylpentanoyl}-L~leucin-N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft—1-yithiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoyl}-L~leucin—-N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft-1-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoyl)-L-leucin-N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft-1-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoyl)-L-leucin-N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft—1-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoyl)-L—leucin-N'-
(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N-[2—((~hydroxy)(naft—1—-ylthiomethyl)fosfinoylmethylpentanoyl}-L—leucin—N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft—2~ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoyl)-L~leucin—N'—(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft—2—-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoyl)-L-leucin—-N'—(4-
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naft-2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoyl)}-L~leucin—N'—~(4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N-[2—((hydroxy)(naft—2—ylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoyl}-L-leucin-N'-
(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(naﬁ—Z—ylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl)pentanoyl—L—leucih—N'—(4—methoxy—
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-5—fenylpentanoyl)}-L—leucin-N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-4—fenylbutanoyl)}-L—-leucin-N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(2—(hydroxy)(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—fenylpropanoyl)-L—leucin-N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid,

N-(2—(hydroxy)(fenylthiomethyl)fosfinoylmethyl-3—cyklohexylpropanoyl)-L~leucin—N'—(4-
methoxykarbonylfenyl)karboxamid a
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N—[Z—((hydroxy)(fenylthiomethyl)fosﬁnoylmethyl)pentanoyl]—L—-leucin—N'—(4—methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid.

D. Pii teploté 25 °C se po dobu 24 hodin micha roztok N—(2—(hydroxy)(chinolin—2—ylthio-
methyl)fosﬁnoylmethyl—4~methylpentanoyl)—L—tryptofan—N’—-(4—methoxykarbonylfenyl)-
karboxamidu v tetrahydrofuranu (2 ml) a 1M hydroxid sodny (1 ml). Organick4 rozpoustédla se
odpafi a zbytek se rozpusti v systému ethylacetit/'voda. Vodna faze se okyseli 1M kyselinou
chlorovodikovou a oddélena vodna faze se extrahuje dvakrét ethylacetitem. Spojené organické
Vrstvy se promyji solankou, vysusi se siranem hofegnatym a zkoncentruji se za ziskani 27 mg N-
(2—hydroxy)(chinolin—Z-ylthiomethyl)fosfinoylmethyl—4—methylpentanoyl)—L—tryptofan—N'—(4—
karboxyfenyl)karboxamidu v podobé Zlutého prasku.

E. Podobnym zpiisobem, aviak za pouziti N—(2~(hydroxy)(chinolin—2-ylthiomethyl)fosfinoyl-
methyl—4—methylpentanoyl)~L—leucin—N’—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamidu (30 mg,
0,048 mmol) jako vychozi litky se ziska 10 mg N—(2—(hydroxy)(chinolin—2~ylthiomethyl)-
fosﬁnoylmethy]—4—methylpentanoyl—L—leucin—N’—(4—karboxyfenyl)karboxamidu v podobé
polopevné litky po triturovani ethylacetatem.

'H NMR (300 MHz, MeOH) delta 0,81 az 1,02 (m, 12H), 1,1 a% 2,3 (m, 10H), 2,82 a¥ 3,00 (m,
IH), 3,49, 3,56 (25, 2H), 3,5 az 3,8 (m, 2H), 4,45 a2 4,55 (m, 1H), 7,09 (d, J=8,2, 1H), 7,19 (d,
1=8,2, 1H), 7,45 (t, J=8,2, 1H), 7,45 a2 7,6 (m, 3H), 7,65 a2 7,80 (m, 1H), 7,82 az 7,98 (m, 2H),
8,10 az 8,20 (m, 1H).

Pfiklad 11
Slouc¢eniny obecného vzorce Fa

A. Do 4-methylpentanoové kyseliny (25 g, 0,215 mmol) na vodni lazni o teploté 25 °C se
pomalu pfidd thionylchlorid (20,4 ml, 1,3 g)- Smés se zahfivanim udrZuje na teplot¥ 50 °C po
dobu i hodin (aZz do ukondeni vyvoje plynu) v prostfedi argonu. Surova reakéni smés se
destiluje za tlaku okoli, &im% se ziska 4-methylpentanoylichlorid (25,3 g, 87,3%) o teploté varu
143 °C.

B. Podobnym zpisobem, aviak nahrazenim 4-methylpentanoové kyseliny 5—fenylpentanoovou
kyselinou (5 g) se pfipravi 5—fenylpentanoylchlorid (4,4 g) v podob& bezbarvé tekutiny s teplotou
varu 91 az 93 °C.

Piiklad 12
Slouceniny obecného vzorce Fb

A. Do suspenze 60% hydridu sodného (836 mg, 1,5 ekvivalentu) v toluenu (200 ml) se pii
teploté mistnosti v prostfedi argonu pfida po davkich L—(+)-2,10-kafrsultam (3,0 g, 3,9 mmol).
Smés se intensivné miché jednu hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se opatrn& ptikape do roztoku
pii teploté 0 °C 4-methylpentanoylchlorid. Po tffhodinovém michani reakéni smési pii teploté
mistnosti se reakéni smés prudce ochladi 10 ml vody a pfid se 70 ml etheru. Reak&ni smés se
napfed promyje 0,5N kyselinou chlorovodikovou (2x50 ml), pak 5% roztokem uhli¢itanu drasel-
ného (3x50 ml) a nakonec solankou (1x50 ml). Organicka faze se vysu$i siranem hofe¢natym,
zfiltruje se a odpafi k suchu. Vysledkem &isténi sloupcovou chromatografii (elugni systém 1:6
ethylacetat/petroleumether) je N-4-methylpentanoyl-L«(+)-2,10 kafrsultam (3,39 g, 78%
vytéZek).
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B. Podobnym zpiisobem, aviak nahrazenim 4-methylpentanoylchloridu pfislusnym chloridem
se pripravi nasledujici slouCeniny Fb:

N-3-methylpentanoyl-L—(+)-2,10 kafrsultam, MS: 347 (M"),
N-5-methylpentanoyl-L—(+)-2,10 kafrsultam, MS: 375 (M"),
N-pentanoyl-L—~(+)-2,10-kafrsultam, MS: 300 (M").

Priklad 13
Slougeniny obecného vzorce Fc

A. Do roztoku N—4—-methylpentanoyl-L—(+)-2,10 kafrsultamu (3,39 g, 10,8 mmol) v 75 ml
tetrahydrofuranu se pfi teplot& ~78 °C pfikape béhem 5 minut NaN(TMS), v prostfedi argonu
(1,0 M v tetrahydrofuranu, 11,34 ml, 1,05 ekvivalentu). Po jednohodinovém michéani pfi teploté
-78°C se do smési pfidd hexamethylfosforamid (5 ml), nésledovany t-butylbromacetatem
(5,2 ml, 3 ekv.), pak v jedné davce se ptida 400 mg tetra n~butylamoniumjodidu. Vysledna smés
se udrzuje pres noc pfi teploté —78 °C v prostiedi argonu. Réno se reakce ukon&i 100 ml vody
a se extrahuje etherem (3x 100 ml). Spojené etherové vrstvy se promyji solankou, vysusi se sira-
nem sodnym, zfiltruji se a zkoncentruji se. Vysledkem &isténi sloupcovou chromatografii (elu¢ni
systém 5:95 ethylacetat/petroleumether az 10:90 ethylacetat/petroleumether) je N—4-methyl-2—t-
butoxykarbonylmethylpentanoyl-L—(+)-2,10 kafrsultam (4 g, 86,5% vytézek).

B. Podobnym zpiisobem, avSak nahraZenim N—4-methylpentanoyl-L—~(+)-2,10-kafrsultamu
piislusnou slou¢eninou vzorce Fb se pripravi nasledujici slougeniny vzorce Fc: :

N—(3—fenyl-2-t-butoxykarbonylmethyl)propanoyl-L—(+)-2,10-kafrsultam MS: 461 M),
N—(5—fenyl-2-t-butoxykarbonylmethyl)pentanoyl-L—(+)-2,10kafrsultam MS: 490 (M+H)',
N—(2—-t-butoxykarbonylmethyl)pentanoyl-L—(+)-2,10—kafrsultam MS: 414 (M+H)".

Priklad 14
Slouéeniny obecného vzorce F

A. Do michaného roztoku N—(4—methyl-2-t—butoxykarbonylmethyl)pentanoyl-L—(+)-2,10-
kafrsultamu (5,45 g, 12,7 mmol) v 50% vodném tetrahydrofuranu (150 ml) se pfi teploté 0 °C
v prostfedi argonu pridaji krystalky LiOH:H;O (2,14 g, 4 ekv.) a pak 30% peroxid vodiku
(11,5 m1). Ledova lazeti se odstavi a vysledna emulse se micha po dobu 3 hodin aZ do vy&efeni.
Vétiina tetrahydrofuranu se odstrani za snizeného tlaku pfi teploté 35 °C. Pfida se methylen-
chlorid (150 ml) a pak za michani 4N kyselina chlorovodikova k nastaveni hodnoty pH na 2.
Po pridani chloridu sodného se vodné vrstva extrahuje methylenchloridem (3x150 ml). Methylen-
chlorid se odstrani za snizeného tlaku pfi teploté 35 °C. Zbytek se vyjme do ethylacetatu
(150 m1). Tento roztok se pak extrahuje 5% roztokem uhli¢itanu draselného (3x50 ml) a spojené
extrakty se promyji etherem (50 ml). Do vodné vrstvy se pfidd methylenchlorid a za michéni
chlorid sodny. Vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem (3x70 ml) a spojené extrakty se
vysudi siranem sodnym, zfiltruji a zkoncentruji se za ziskani (2R)4-methyl-2-t-butoxy-
karbonylmethylpentanoové kyseliny v podobé bezbarvého oleje (kvantitativni vytézek 2,95 g).

B. Podobnym zpiisobem, aviak nahraZenim N—4-methyl-2-t-butoxykarbonylmethylpenta-

noyl-L—~+)-2,10-kafrsultamu pfisluinou sloudeninou vzorce Fc se pfipravi nasledujici slouceni-
ny vzorce F:
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(2R)-3—fenyl-2—t-butoxykarbonylmethylpropanoova kyselina, MS: 265 (M+H)",
(2R)-5~fenyl-2-t-butoxykarbonylmethylpentanoova kyselina, MS: 293,1 (M+H)" a
(2R)-2-t-butoxykarbonylmethylpentanoova kyselina v podobé bezbarvého oleje, 1,09 g).

C. (2R)-3-fenyl-2-t-butoxykarbonylmethylpropanoova kyselina (55 mg) se vyjme do ledové
kyseliny octové (20 ml) a pfid4 se oxid plati&ity (25 mg) v kyseliné octové. Baiika se viozi do
Parrovy bomby, evakuuje se a natlakuje se vodikem o tlaku 690 kPa. Po tfidennim michani se
prefiltruje sacim filtrem pres 1 cm vrstvu celitu. Filtrat se pak zkoncentruje za ziskani Zlutého
oleje (2R)-3-cyklohexyl-2-t-butoxykarbonylmethylpropanoové kyseliny (56 mg), MS: 269,5
(M-H)".

Piiklad 15
Slouéenina obecného vzorce Ib

A. Do roztoku 4-methyl-2—t-butoxykarbonylmethylpentanoové kyseliny (0,28 g, 1,2 mmol)
v dimethylformamidu (5 ml), obsahujicim HOBT (0,22, 1,8 mmol) se pfida EDCI (0,31 g,
1,8 mmol). smés se micha jednu hodinu pii teploté 0 °C a pak se zpracuje L—cyklohexylglycin—
N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamidem (1,2 mmol) a DMAP (27 mg, 0,24 mmol). V mi-
chéni se pokratuje po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C pak se dimethylformamid odpafi. Zbytek
se rozpusti v methylenchloridu (20 ml) a roztok se promyje 1M kyselinou chlorovodikovou
(10 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (10 ml), solankou (10 ml) a vysusi se
siranem sodnym. Koncentrace ve vakuu poskytuje olej, ktery se &isti bleskovou chromatografii
na oxidu kiemi€itém pfi pouziti systému 20 % ethylacetatu/hexany jako eluéniho &inidla. Ziska
se 0,22g (22% vytézek) N—(4-methyl-2-t-butoxykarbonylmethylpentanoyl)}-L—cyklohexyl-
glycin—-N'~4-methoxykarbonylfenyl)karboxamidu v podobé pevné latky, MS (FAB) 503 (MH)".

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slou¢eniny:
N—(4—methyl—2—t—butoxykarb0nylmethylpentanoyl)—L—-pyridin—3—ylalanin—N’—(4—methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(4—methyl—Z—t—butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—O—benzylthreonin—N'—4—methoxy—
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(4—methyl——2—t—butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—isoleucin—-N’—4—methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N—(4—methyl—2——t—butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—leucin—N’—4——methoxykarbonylfenyl)—
karboxamid,

N—(4—methyl—2—t—butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—t—leucin—N’—4—methoxykarbony]fenyl)-
karboxamid,

N—(4—methyl—2—t—butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—leucin—N'-4—kyanofenyl)karboxamid,

N—(4-methyl-2-t-butoxykarbonylmethylpentanoy!)}-L-leucin-N'~[4(N ""~(3—dimethylamino-
propyl)karbamoyl)fenyl]karboxamid,

N—~(4-methyl-2—t-butoxykarbonylmethylpentanoyl)}-L-leucin-N"—{4—(N ""«(2-dimethylamino-
ethyl)karbamoyl)fenyl]karboxamid,

N—(4—methyl—2—t—butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L——leucin—N’—(4—aminosulfonylfenyl)—
karboxamid,

N—(4——methyl—-2—t~butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—leucin—N’—(4—-methylaminosulfonyl-
fenyl)karboxamid,
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N-(2—t-butoxykarbonylmethylpentanoyl)-L-leucin-N'~(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N—(3—fenyl-2-t-butoxykarbonylmethylpropanoyl)}-L~leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,

N—{(3-cyklohexyl-2~t-butoxykarbonylmethylpropanoyl)}-L-leucin-N'—(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N—(4—fenyl-2-t-butoxykarbonylmethylbutanoyl)}-L—leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid a

N—(5-fenyl-2—t-butoxykarbonylmethylpentanoyl)-L—leucin—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid.

Piiklad 16
Slouceniny obecného vzorce Ic

A. Do studeného (0 °C) roztoku N—(4-methyl-2—t-butoxykarbonylmethylpentanoyl)}-L—cyklo-
hexylglycin-N'—4-methoxykarbonylfenyl)karboxamidu (70 mg, 0,14 mmol) v methylenchloridu
(2 ml) se ptida trifluoroctova kyselina (0,5 ml). Po 5-hodinovém michani pfi teploté 25 °C se
roztok zkoncentruje ve vakuu a produkt se vy&isti reverzni faizovou HPLC s gradientem aceto-
nitrilu a 50 mM pufru octanu amonného za ziskani 44 mg (71% vytézek) N—(4-methyl-2—
karboxymethylpentanoyl)-L—cyklohexylglycin—N'—4—methoxykarbonylfenyl)karboxamidu v po-
dobé bilé pevné latky, MS (FAB) 445 (M-H)".

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slouCeniny:

N—(4-methyl-2—karboxymethylpentanoyl)-L—isoleucin—N'—4—-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid, MS (FAB) 419 (M-H)",

N—(4-methyl-2—karboxymethylpentanoyl)-L~leucin-N'—4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
MS (FAB) 419 (M-H),

N—(4-methyl-2—karboxymethylpentanoy!)-L-t—leucin-N'—4-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid,

N-(4-methyl-2-karboxymethylpentanoyl)-L-leucin-N'—4—kyanofenyl)karboxamid,

'H NMR (300 MHz, MeOH) delta 0,84 az 0,99 (m, 12H), 1,15 az 1,82 (m, 6H), 2,36 aZ 2,41 (m,
1H), 2,52 az 2,65 (m, 1H), 2,8 az 2,95 (m, 1H), 4,49 aZ 4,54 (m, 1H), 7,4 a2 7,9 (m, 4H),

N—(4-methyl-2-karboxymethylpentanoyl)}-L—leucin—-N'—4—(aminosulfonylfenyl)karboxamid,

'"H NMR (300 MHz, MeOH) delta 0,85 a2 1,00 (m, 12H), 1,1 a2 1,3 (m, 2H), 1,5 aZ 1,85 (m, 4H),
2,31 a% 2,95 (m, 3H), 4,49 a2 4,55 (m, 1H), 7,75 a2 7,91 (m, 4H),

N—(4-methyl-2-karboxymethylpentanoyl)-L-leucin-N'—4—methylaminosulfonylfenyl)karbox-
amid, MS (FAB) 459 (M-H),

N—(2—karboxymethylpentanoyl)}-L-leucin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
MS (FAB) 405 (M-H),

N—(3—fenyl-2-karboxymethylpropanoy!)-L-leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
MS (FAB) 455 (M—H),
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N—(3—cyklohexyl—2—karboxymethylpropanoyl)—L—leucin—N'—(4_—methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid, MS (FAB) 459 (M-H),

N—(4—fenyl—2—karboxymethylbutanoyl)—L—leucin—-N’—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
MS (FAB) 467 (M-HY",

N—(4—fenyl—2—karboxymethylbutanoyl}—L—cyklohexylglycin—N'-(4—methoxykarbonylfeny])-
karboxamid, »

N—(4——fenyl—2—karboxymethylbutanoyl)—L—t—leucin—-N’—{4——methoxykarbonylfenyl)karboxam id,

N—(S—fenyl—2—karboxymethylpentanoyl)—L—leucin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
MS (FAB) 481 (M-H) a

N—(4—methyl—2—karboxymethylpentanoyl)—L—O—benzylthreonin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)—
karboxamid, MS (FAB) 497 (M-H)".

C. Podobnym zpiisobem, av3ak triturovanim surového produktu etherem a dekantaci etheru se
pfipravi nésledujici slou¢eniny jako soli trifluoroctové kyseliny:

N—(4—metyl—2—karboxymethylpentanoyl)—L—pyridin—3—ylalanin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)—
karboxamid, MS (FAB) 456 (M+H)",

N—(4—methyl—2—karboxymethylpentanoyl)—-L—leucin—N'-—[4—(N ""—(3—dimethylaminopropyl)-
karbamoyl)fenyl]karboxamid, MS (FAB) 491 (M+H)" a

N—(4-methyl-2-karboxymethylpentanoyl)-L—leucin-N'-[4—~(N ""—(2—dimethylaminoethyl)-
karbamoyl)fenyl]karboxamid, MS (FAB) 491 (M+H)".

D. Pies noc se hydrogenuje smés N—(4-methyl-2-t-butoxykarbonylmethylpentanoyl}-L-O—
benzylthreonin—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamidu (60 mg) v pfitomnosti palladia na
uhli v systému ethylacetat/tetrahydrofuran (1:1, 25 ml) pfi tlaku 9,81.10° Pa. Vysledkem filtrace
celitem, koncentrace filtratu a triturovani zbytku systémem ether/hexeny je N—(4—methyl-2-t—
butoxykarbonylmethylpentanoyl)—L—threonin—N'——(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

MS (FAB) 407 (M-H)".

Piiklad 17
Slou¢eniny obecného vzorce Id

A. Roztok N—(4—methyl—2-karboxymethylpentanoyl)—L—leucin—N’—(4—methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamidu (0,28 g, 0,66 mmol) a HOBT (0,12 g) v suchém dimethylformamidu (20 ml)
se ochladi na 0 °C a zpracuje se EDCI (0,32 g). Po pilhodinovém michani pfi teploté 0 °C se
ptidd O-benzylhydroxylamin (0,30 ml) a reakéni smés se necha pres noc ohtat na teplotu 25 °C.
Dimethylformamid se odstrani ve vakuu a zbytek se vyjme do methylenchloridu a promyje se
systémem 5% Kyseliny chlorovodikové/5% hydrogenuhliitanu sodného a solankou a roztok
vysusi se siranem sodnym. Po zkoncentrovani se produkt &isti bleskovou chromatografii (oxid
kfemicity, R¢= 0,6, systém 10% methanolu/methylenchlorid). Frakce, obsahujici produkt, se dale
Cisti triturovanim CH,Cl,, &imZ se ziska N—(4-methyl-2—(N"-benzyloxykarbamoyl)methyl-
pentanoyl-L—-leucin—N'—4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid v podob& pevné latky o teploté
tani 198 az 199 °C.
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B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slouéeniny:

N—(2—(N"-benzyloxykarbamoyl)methylpentanoyl-L-leucin—N'—4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,

N—(4—fenyl-2—(N""-benzyloxykarbamoyl)methylbutanoyl-L—leucin-N'—4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid a

N—(4-methyl-2(N "—beniyloxykarbamoyl)methylpentanoyl-L—tryptofan—N’—4—methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid.

C. N—(4-Methyl-2—-(N"-benzyloxykarbamoyl)methylpentanoyl-L-leucin—-N'—4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid (210 g) se hydrolyzuje 1M roztokem hydroxidu sodného (1,4 ml) pti
teploté 50 az 60 °C po dobu dvou hodin v tetrahydrofuranu (20 ml) a methanolu (5 ml). Organic-
ka rozpoustédla se odstrani a zbytek se vyjme do 10 ml vody a promyje se etherem (2x10 ml).
Vodna faze se okyseli 10% kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 2 a extrahuje se ethyl-
acetatem (3x10 ml). Spojené extrakty se promyji solankou, vysusi se siranem sodnym a zkon-
centruji se na N—(4—methyl-2—(N"—benzyloxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L—-leucin—-N'—(4—
karboxyfenyl)karboxamid (110 mg).

Priklad 18
Slouceniny obecného vzorce Ie

A. Do roztoku N—(4—fenyl-2—(N"-benzyloxykarbamoyl)methylbutanoyl-L-leucin—-N'—4—
methoxykarbonylfenyl)karboxamidu (25 g) ve 20 ml methanolu a 10 ml v tetrahydrofuranu se
pfida 10% palladium na uhli (20 mg). Suspenze se hydrogenuje jednu hodinu a pak se sacim
zpusobem zfiltruje prfes celit. Koncentrovanim se ziska produkt, ktery se Cisti na silikagelu
(systém 2,5% methanolu/methylenchlorid), ¢imZz se ziskd 8 mg N—(4—fenyl-2—(N""-hydroxy-
karbamoyl)methylbutanoyl}-L—leucin—-N'—4—(methoxykarbonylfenyl)karboxamidu MS (FAB)
482 (M-Hy".

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slougeniny:
N—(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)}-L—leucin-N'—4—karboxyfenyl)-
karboxamid,
N—~(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L~leucin—N'—(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid, MS (FAB) 436 (M+H)"; slou¢enina 2,

N~(2-(N "—hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)—L—leucm—N’—(4—methoxykarbonylfenyl)—
karboxamid, MS (FAB) 420 (M-H)",

N—(4—fenyl-2—(N""-hydroxykarbamoyl)methylbutanoyl)}-L-t-leucin—N'—(4—methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N—(4—fenyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylbutanoyl)-L—cyklohexylglycin—N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid,

N—(4-fenyl-2-(N"-hydroxykarbamoyl)methylbutanoyl}-L—leucin-N'—(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N—(4-methyl-2«(N"-hydroxykarbamoyl)methylbutanoy!)-L-tryptofan-N'—+(4-methoxykarbo-
nylfenyl)karboxamid, MS (FAB) 507 (M~H), slou¢enina 3 (2R); slou€enina 4 (2S) a
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N—(4-fenyl-2—(N ""~hydroxykarbamoyl)methylbutanoyl)-L-leucin—N'~(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid.

C. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slougeniny:

N—-(3-fenyl-2—(N ""~hydroxykarbamoyl)methylpropanoyl}-L-leucin-N'-(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N—(5-fenyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L-leucin—(4-methoxykarbonyl- -

fenyl)karboxamid a

N—(3-cyklohexyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpropanoyl)}-L-leucin-N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid.

Piiklad 19
Slou¢eniny obecného vzorce Gb

A. Do studeného (0 °C) roztoku diethylisobutylmalonatu (21,6 g, 0,1 mol) ve 150 ml ethanolu
se pomalu béhem 30 minut pfida roztok hydroxidu draselného (5,89 g, 0,1 mol). Cir}" roztok se
miché 60 hodin pfi teplot¢ 25 °C. Ethanol se odstrani za snizeného tlaku a pevny zbytek se
rozpusti v 50 ml vody. Vodny roztok se okyseli 4M kyselinou chlorovodikovou (2x50 ml) na
hodnotu pH 2. Spojené extrakty se vysudi siranem hotetnatym a odpafi se k ziskani 19,0 g
(100%) ethylisobutylmalonatu v podobé& bezbarvého oleje.

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici sloueniny vzorce Gb:

ethyl-terc.—butylmalonat,
ethylpropylmalonit,
ethylbenzylmalonét a
ethylcyklohexylmethylmalonat.

Priklad 20
Slouceniny obecného vzorce Ge a Gd

A. Do Zistého ethylisobutylmalonatu (25 g, 0,13 mol) se pfi teplot& 0 °C pomalu p¥ida ledove
studeny diethylamin (15,1 ml, 0,15 mol). Po 15-minutovém michéni se p¥ikape formalin (11,1 ml
37% vodného roztoku formaldehydu) a sm&s se necha michat tfi dny p#i teploté 25 °C. Reakéni
smés se zpracuje roztokem 20 g uhliditanu draselného ve 40 ml vody a extrahuje se etherem
(2x100 ml). Spojené etherové vrstvy se promyji solankou, vysusi se siranem hofe¢natym a na
rotalni odparce se odpafi pfi teplotd 20 °C. Surovy ethyl-4-methyl-2-methylenpentanoat
(obsahujici trochu etheru) se rozpusti ve 250 ml absolutniho ethanolu a zpracuje se acetonitrilem
(250 ml), IM LiOH (9,7 g ve 250 ml vody, 0,23 mol). Po michani pfes noc se organicka
rozpoustédla odpafi a vodny zbytek se extrahuje ethylacetstem (2x150 ml). Spojené extrakty se
promyji solankou, vysusi se siranem hofetnatym a odpafi se, &imz se zisk4 10,5 g 4-methyl-2—
methylenpentanoové kyseliny v podobg bezbarvého oleje.

B. Podobnym zplisobem se pfipravi nésledujici slougeniny vzorce Gd:

4—fenyl-2-methylenbutanoova kyselina,
3—cyklohexyl-2-methylenpropanoova kyselina,

S-fenyl-2—methylenpentanoova kyselina,
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2-methylenpentanoova kyselina a

3,3—dimethyl-2—-methylenbutanoova kyselina.

Ptiklad 21
SlouCeniny obecného vzorce G

A. Po dobu tfi dni se zahfivanim udrzuje v prostfedi argonu na teplot€ 95 °C smés 4-methyl-
2-methylpentanoové kyseliny (5,0 g) a thiooctové kyseliny (25 ml). Prebytek thiooctové kyseliny
se odpafi a zbyly olej se rozpusti v ethylacetatu (40 ml) a extrahuje se nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (3x40 ml). Spojené hydrogenuhli¢itanové extrakty se spoji a okyseli
se pti teploté 0 °C na hodnotu pH 2 1M kyselinou chlorovodikovou. Vodna vrstva se extrahuje
methylenchloridem (3x40 ml), spojené organické faze se vysusi siranem hofe¢natym a nakonec
se odpafi, ¢imzZ se ziskaji 3,0 g 4-methyl-2-acetylthiomethylpentanoové kyseliny.

'"H NMR (80 MHz, CDCl;) delta 0,95 (d, J=8,0, 6H), 1,20 aZ 1,90 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,50 az
3,20 (m, 3H), 6,7 (br s, 1H).

Priklad 22
Slouéeniny obecného vzorce If

A. Do roztoku 4-methyl-2-acetylthiomethylpentanoové kyseliny (204 mg, 1,0 mmol)
v suchém dimethylformamidu (15 ml) obsahujicim HOBT (92 mg, 0,6 mmol) a L-leucin—N'—(4-
methoxykarbonylfenyl)karboxamid (0,6 mmol) se pt¥ida EDCI (345 mg, 1,8 mmol). Roztok se
micha pres noc pfi teploté 25 °C a pak se dimethylformamid odstrani ve vakuu. Zbytek se roz-
pusti v ethylacetatu (35 ml) a promyje se 1M kyselinou chlorovodikovou, 1M roztokem hydroxi-
du sodného a solankou. Po vysuSeni siranem hofe¢natym a odpafeni se ziskd polopevna latka,
ktera se podrobi bleskové chromatografii na silikagelu (ethylacetat 1:petroleumether 2), ¢imz se
ziska N—(4-methyl-2-acetylthiomethylpentanoyl)}-L—leucin—N'—~(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid (190 mg) v podobé bilé pevné latky.

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slouéeniny vzorce If:

N—(5—fenyl-2-acetylthiomethylpentanoyl)-L—leucin—-N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N-(4—fenyl-2—acetylthiomethylbutanoyl)-L-leucin—-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—(3—fenyl-2-acetylthiomethylpropanoyl)}-L-leucin-N'—(4—-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N-(3—cyklohexyl-2—acetylthiomethylpropanoyl)-L—leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,

N—(2-acetylthiomethylpentanoyl)}-L—-leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—(5-fenyl-2-acetylthiomethylpentanoyl)-L-leucin-N'—(4—aminokarbonylfenyl)karboxamid,
N—(4—fenyl-2-acetylthiomethylbutanoyl)-L-leucin—N'—(4—karboxyfenyl)karboxamid,
N-(3-fenyl-2-acetylthiomethylpropanoyl)-L~leucin—N'—(4-methylsulfonylfenyl)karboxamid,
N—(3—cyklohexyl-2-acetylthiomethylpropanoyl)-L—leucin—-N'—(4—karbamoylfenyl)karboxamid,
N—(2—acetylthiomethylpentanoyl}-L-leucin-N'—(4—kyanofenyl)karboxamid,

N—(5-fenyl-2-acetylthiomethylpentanoyl}-L—tryptofan—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid,
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N—(4-fenyl-2-acetylthiomethylbutanoyl)-L—tryptofan-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid,

N—(3—fenyl-2-acetylthiomethylpropanoyl)-L-tryptofan—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid,

N—(3—cyklohexyl—2—acetylthiomethylpropanoyl)—L—tryptofan——N’—(4—methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid a

N—(2~acetylthiomethylpentanoyl)-L—tryptofan-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid.

Priklad 23
Slouceniny obecného vzorce Ig

A. Do roztoku N—(4-methyl-2—-acetylthiomethylpentanoyl)-L—leucin-N'—(4-methoxykarbo-
nylfenylkarboxamidu (85 mg, 0,19 mmol) v methanolu (8 ml) se pti teplot 0°C p¥ida
koncentrovany roztok hydroxidu amonného (0,4 ml). Po p&tihodinovém michani pii teploté 0 °C
se methanol odpafi a pfida se ether (30 ml). Etherovy roztok se promyje 0,5 M kyselinou chiero-
vodikovou, solankou a vysusi se siranem hofe¢natym. Po zkoncentrovani se ziska N—(4-methyl—
2-merkaptomethylpentanoyl)-L—leucin-N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid v kvantitativ-
nim vytézku v podobé bilé p&ny, MS (FAB) 407 (M-H)".

B. Podobnym zpiisobem se pfipravi nasledujici slougeniny vzorce Ig:
N—(5-fenyl-2-merpaktomethylpentanoyl)-L—leucin—N'—(4—methoxy—karbonylfenyl)karbox-
amid,
N—(4—fenyl-2—-merkaptomethylbutanoyl)-L-leucin-N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—(3—fenyl-2—-merkaptomethylpropanoyl)-L—leucin-N'~(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N-(3—cyklohexyl-2-merkaptomethylpropanoyl)-Lleucin-N'~(4—methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,

N—(2-merkaptomethylpentanoyl)-L~leucin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,
N—(5-fenyl-2-merkaptomethylpentanoyl)}-L—leucin—N'—(4-aminokarbonylfenyl)karboxamid,
N—(4-fenyl-2-merkaptomethylbutanoyl)-L~leucin-N'—(4—karbonylfenyl)karboxamid,
N—(3—fenyl-2-merkaptomethylpropanoyl)-L-leucin-N'—(4-methylsulfonylfenyl)karboxamid,
N—(3-cyklohexyl-2—-merkaptomethylpropanoyl)-L~leucin-N'—(4—karbamoylfenyl)karboxamid,
N-(2-merkaptomethylpentanoyl)-L-leucin-N'—(4—kyanofenyl)karboxamid,

N—(5-fenyl-2-merkaptomethylpentanoyl)-L—tryptofan-N'—(4-methoxykarbonylfeny!)-
karboxamid,

N—(4—fenyl-2-merkaptomethylbutanoyl)}-L~tryptofan-N'—(4-methoxykarbonylfeny!)-
karboxamid,

N-(3-fenyl-2-merkaptomethylpropanoyl)-L~tryptofan-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,

N—(3—cyklohexyl-2-merkaptomethylpropanoyl)-L~tryptofan-N"—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,

N—(2-merkaptomethylpentanoyl)-L~tryptofan—N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid.
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Ptiklad 24

Tento piiklad objasiiuje pfipravu reprezentativnich farmaceutickych prostfedki k ordlnimu
podavani, obsahujicich slou¢eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil,
napiiklad N—(4-methyl-2—(N""-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)}-L~leucin—N""—(4-metho-
xykarbonylfenyl)karboxamid:

A. Slozky | %
slou¢enina obecného vzorce I 20,0
lakt6éza 79,5
stearat hofe¢naty 0,5

Uvedené slozky se smisi a plni se jimi Zelatinové kapsle po 100 mg, jedna kapsle miiZze byt
pfiblizné celkovou denni davkou.

B. Slozky %
slou¢enina obecného vzorce 1 20,0
stearat hofe¢naty 0,9
$krob 8,6
laktdza 69,6
PVP (polyvinylpyrrolidin) 0,9

Uvedené slozky s vyjimkou stearatu hofe¢natého se spoji a granuluji se pomoci vody jako granu-
la¢ni kapaliny. Smés se pak vysusi, smisi se se steardtem hofe¢natym a vytvaruje se do tablet ve
vhodném tabletovacim stroji.

C. Slozky
slou¢enina obecného vzorce I 01g
propylenglykol 200g
polyethylenglykol 400 20,0 g
polysorbat 80 1,0g
voda q.s. 100 ml

Slougenina vzorce (I) se rozpusti v propylenglykolu, polyethylenglykolu 400 a polysorbatu 80.
Za michani se pfida dostatek vody k ziskani 100 ml roztoku, ktery se zfiltruje a plni do lahvigek.

D. Slozky %
slou¢enina obecného vzorce 1 20,0
podzemnicovy olej 78,0
Span 60 2,0

Uvedené sloZky se roztavi, smisi a plni se do pruznych kapsli.

Priklad 25

Tento ptiklad objasiiuje pfipravu reprezentativnich farmaceutickych prostiedki k parenteralnimu
podéavani, obsahujicich slou¢eninu obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil,
napfiklad N—(4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)}-L—tryptofan-N'—(4—karbo-
xyfenyl)karboxamid:
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Slozky

sloudenina obecného vzorce I 0,02¢g
propylenglykol 20,00 g
polyethylenglykol 400 20,00 g
polysorbat 80 1,00 g
0,9% solankovy roztok q.s. 100 ml

Slougenina obecného vzorce I se rozpusti v propylenglykolu, polyethylenglykolu 400 a poly-
sorbatu 80. Za michani se pfida dostatek 0,9% solankového roztoku k ziskani 100 ml roztoku
LV, ktery se zfiltruje membranovym filtrem 0,2 um a plni se za sterilnich podminek.

Priklad 26

Tento priklad objastiuje pfipravu reprezentativnich farmaceutickych prosttedkii ve tvaru &ipki,
obsahujicich slougeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil, napfiklad N—(4—
methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L~leucin-N'—(4-karboxyfenyl)karbox-
amid:

Slozky %

slougenina obecného vzorce 1 1,0
polyethylenglykol 1000 74,5
polyethylenglykol 4000 24,5

Slozky se roztavi a smisi se na parni lazni a liji se do formiek obsahujicich hmotnost celkov&
258

Piiklad 27

Tento piiklad objasiiuje piipravu reprezentativnich farmaceutickych prostfedkt k inhalovani,
obsahujicich slougeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil, napiiklad N—-(4-
methyl-2—(N"~hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L—cyklohexylglycin-N'—(4-methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid:

Slozky %
rozmé&In&na sloudenina vzorce D 1,0
rozmélnéna laktosa 99,0

SloZky se rozemelou, smisi a plni se do inhalatoru opatteného davkovaci pumpi&kou.

Piiklad 28

Tento ptiklad objastiuje pfipravu reprezentativnich farmaceutickych prostfedkii ve tvaru mlhovi-
ny, obsahujicich sloueninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, napfiklad
N—(4-methyl-2—~(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl)-L~t-leucin-N'—(4—methoxykarbo-
nylfenyl)karboxamid:

Slozky %

slougenina obecného vzorce 1 ' 0,005
voda 89,995
ethanol 10,000
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Slou¢enina obecného vzorce I se rozpusti v ethanolu a smisi se s vodou. Prostfedek se pak plni do
rozpradovace opatieného davkovaci pumpickou.

Priklad 29

Tento priklad objasiiuje pfipravu reprezentativnich farmaceutickych prostfedkil ve tvaru aerosolu,
obsahujiciho slou¢eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, napriklad N-
(4-methyl)-2-merkaptomethylpentanoyl)-L~leucin—-N'—(4—-methoxykarboxyfenyl)karboxamid:

Slozky %

slou€enina obecného vzorce 1 0,10
propellant 11/12 98,90
kyselina octova 1,00

Slou¢enina obecného vzorce I se disperguje v oleové kyselin& a v propelentech. Vysledna smés
se pak vlije do aerosolové nadobky opatfené davkovacim ventilem.

Priklad 30
Zkouska in vitro

Matrilyzin se vy¢isti do klonované savéi buné&né kultury Blue-Sepharosovym a zink—Sepharo-
sovym chelatadnim sloupcem s naslednou rychlou proteinovou kapalinovou chromatografii ve
sloupci MONO S. Enzym se aktivuje inkubaci s 1 mmol APMA po dobu jedné hodiny pti teploté
35az37°C. .

Slou€eniny obecného vzorce 1 se rozpusti v dimethylsulfoxidu a pfidaji se do kyvety obsahujici
0,4 pg matrylyzinového pufru v 1 ml TC pufru (20mM Tris, 5SmM chloridu vépenatého, pH 7,5)
(kone¢na koncentrace 2% v DMSO). Koncentrace slougenin obecného vzorce I se voli tak, Ze
tvoii nejméné jeden bod pro kazdou 20% zménu aktivity. Enzym a slou¢eniny se nechaji pted-
b&Zné inkubovat 3 minuty pfi teplot& 37 °C. Ke spuiténi reakce se pfida N—(7-dimethylamino—4—
methyl)kumarinyl, (,DACM*) (Sigma) a thiopeptid (Ac—Pro-Leu—Gly—S—, Leu“~Leu-Gly—-OEt,
Bachem Bioscience Inc.) po 20 uM. Nariist fluorescence se zaznamené excitaci a emisi vinovych
délek 395 a 485 nm. Kazdy datovy bod je primérem duplicitnich pokusi. Nejméné& 3est datovych
bodi vyjadfenych jako zména fluorescence za minutu versus koncentrace sloudeniny se analyzu-
je pomoci ICsq v programu Enzfitter.

Slou¢eniny obecného vzorce I vykazuji schopnost inhibovat matrylizin pfi zkouSeni v tomto
pokusu.

ICso (nM)
HFC PUMP HNG STROM
Slou&enina 2 8.4 k'=140fM 1,4

Piiklad 31
Zkouska in vitro

Touto zkoudkou se zjist'uje, zda sloueniny obecného vzorce I zabraiiuji uvolfiovani glykos-
aminoglykanii (GAG) zna¢enych **S z chrupav&itych explantatd.
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Z chrupavek kolenniho kloubu &erstvé zabit}"ch hovézich dobytéat se pFipravi malé chrupav¢ité
explantity (o primé&ru 3 mm) a ozna&i se SO,. Glykosaminoglykany (GAG) znatené *°S se
vnesou do kultivadniho prostfedi v nivaznosti na ptisadu rhIL-1-alfa, ktera vyvolava expresi
chondrocytovych matricovych metaloprotedz (MMP'), v&etn& stromelyzinu a kollagenazy.
Procento inhibice znatenych GAG se opravi o sponténni uvoliiovani v nepfitomnosti rh1L—-1-
alfa. Vysledky kazdé skupiny predstavuji primér + stedni odchylku S.E.M. pro pét explantati.

Pfi testovani touto zkoukou vykazujl’ slou¢eniny obecného vzorce I schopnost inhibice uvoliio-
véni glykosaminoglykanii (GAG) znagenych *°S z chrupavéitych explantati.

ECs4 (molarni)

Slougenina 2 3,5x10°°

Priklad 32
Zkouska in vitro

Ke studovani protikostniho resorpéniho t&inku slougenin obecného vzorce I se pouzije in vitro
modelu dlouhych kosti krysich zérodki. K vyvolani resorpce in vitro se pouzije hovéziho PTH.
Resorpéni tginky se vyjadfuji mnozstvim **Ca uvolnéného z dlouhych kosti krysich zirodki
pfedem znaZenych “*Ca do kultiva&niho prostfedi. Inhibi¢ni G¢inek sloudenin vzorce (I) proti
resorpci vyvolané hovézim PTH se vyjadtuje jako stfedni procento inhibice + S.E.M.

Dlouhé kosti (z predlokti) krysich zarodkii predem znatené **Ca se oddéli a uchovaji se v mis- -
kich Linbro pfes noc pfi teploté 37 °C v prosttedi BGJb, doplnéném 1 mg/ml BSA. V kazdé
skupiné je 5 pari kosti. Slougeniny vzorce (I) se rozpusti napfed v ethanolu, pak se zfedi na rizné
koncentrace a prvniho dne se pfidaji soutasn& s hovézim PTH (1-34) pti 1x10® M. Koncentrace
ethanolu v kazdém roztoku slouéeniny je niZii nez 0,05 %, co% s pokusem neinterferuje. Testy se
ukoni Sestého dne pfi jedné vyméné prostiedi tietiho dne.

Na konci kazdé vymény prostiedi se naditd *Ca ptitomny v kultivagnim prostredi. Zbyvajici
kosti se digeruji v 0,IN kyselin& chlorovodikové a na&iti se i *Ca pfitomny ve Sté&penych
kostech. Vysledky jsou vyjadfeny v % **Ca uvolnéného z kazdého péru kosti. Hovézi PTH pfi
1x10° M vyvolava resorpci kosti na maximaélni Groven, ktera se pokladad za 100 % a tato
koncentrace je pouZita jako standard. Uroveti zakladni &ry resorpce kosti v pfitomnosti samotné-
ho prostiedi se poklada za 0 %. V3echny slou¢eninou o3etfené skupiny se porovnaji s hovézim
PTH (1-34) pii 1x107® M. Koncentrace, pfi které sloudenina inhibuje resorpci kosti z 50 % je
definovana jako ICs,.

Slouceniny obecného vzorce la vykazuji schopnost inhibovat kostni resorpci vyvolanou hov&zim
PTH v této zkousce.

ICso (molémi)

Slougenina 1 >5x107
Slou&enina 2 2,7x107
Sloudenina 3 5x107°

Sloudenina 4 >5x107°

Toxikologie

Ve shora popsanych testech nebyly pozorovany zadné zavazné toxikologické u€inky.
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Technickd vyuzitelnost

Derivét peptidu G¢inny pro inhibici matricové metaloprotedzové aktivity v pripadé savci, a proto
vhodny pro vyrobu farmaceutickych prostfedkii pro oSetfovani stavii pfi kterych ptinasi alevu
inhibice aktivity matricové metaloproteazy, zejména aktivity stromelyzinu a matrilyzinu, jako je
odetfovani artritickych onemocnéni, nemoci resorpce kosti, jako je osteopordza, zvysené destruk-
ce kollagenu spojené s cukrovkou, periodontalnich onemocnéni, zviedovaténi rohovky, zviedo-
vaténi pokozky a nadorovych metastaz.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivéty peptidu obecného vzorce I

}'x 0
) R
i
0 R® H RS

R' je merkaptoskupina, acetylthioskupina, karboxyskupina, hydroxykarbamoyl, C,_salkoxy-
karbamoyl, benzyloxykarbamoy! nebo skupina obecného vzorce

v némz

0

I
/T\/S\Re

0H

v némz

R® je aryl vybrany ze skupiny zahrnujici 2—chinolyl, 1-naftyl, 2-naftyl, pyridyl nebo fenyl,
popfipad¢ substituovany hydroxylem,

R? Jje Cialkyl, Cs_;cykloalkyl-C;_salkyl nebo fenyl-C, 4-alkyl,

R® je Cs.icykloalkyl, C;_salkyl, popfipad& substituovany hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou,
Cisalkylthioskupinou, pyridylem nebo indolylem,

R* je nitroskupina, aminoskupina, kyanoskupina, karboxyskupina, C,_alkoxykarbonyl,
Cisalkoxykarbonyl-C,_4—alkyl, C,alkylsulfonyl, aminosulfonyl, C,_salkylaminosulfonyl,
tetrazolyl nebo karbamoyl, popfipadé substituovany di—C,_4alkylamino—C, salkylem a

R’ je vodik,

ve formé jednotlivych stereoizomerii nebo jejich smési nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli.
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2. Derivity peptidu podle naroku 1, shora uvedeného obecného vzorce I, v ném2 R' je
merkaptoskupina nebo acetylthioskupina a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

3. Derivéty peptidu podle naroku 2, uvedeného obecného vzorce I, v némz

R’ je Cs.scykloalkyl, C,jalkyl, popfipadé substituovany hydroxyskupinou, C;jalkylthio-
skupinou, pyridylem nebo indolylem,

R* je kyanoskupina, nitroskupina, C,alkoxykarbonyl-C, salkyl, aminosulfonyl, C,_alkyl-
aminosulfonyl, tetrazolyl, karbamoyl, popfipadé substituovany di-C,_salkylamino—C,_jalkylem,

R’ jevodik a

ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

4. Derivaty peptidu podle naroku 3, uvedeného obecného vzorce I, v némz
R? je C_galkyl,

R’ Je cyklohexyl nebo C,_jalkyl, popfipadé& substituovany hydroxylem, Cialkylthioskupinou,
pyridylem nebo indolylem,

R' je aminosulfonyl a

ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

S. Derivéty peptidu podle naroku 4, uvedeného obecného vzorce I, v némz R? a R® zna&i 2—
methylpropyl a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

6. Derivéty peptidu podle naroku 5, uvedeného obecného vzorce I, v némz R Jje merkapto-
skupina nebo acetylthioskupina, R* je methoxykarbonyl a ostatni substituenty maji shora uvedené

vyznamy.

7. Derivéty peptidu podle néroku 6 ve form& jejich jednotlivych stereoizomerd, jimiz jsou
konkrétng

N—(4—methyl—2—merkaptomethylpentanoyl)—L—leucin—N'—(4—methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid nebo

N—(4—methyl—2—acetylthiomethylpentanoyl)—L—leucin—N’—(4—methoxykarbonylfenyl)karbox-
amid, nebo

Jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

8. Derivéty peptidu podle naroku 1, uvedeného obecného vzorce I, v ném2 R! je karboxyl nebo
hydroxykarbamoyl a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

9. Derivaty peptidu podle naroku 8, uvedeného obecného vzorce I, v némz

R? Jje Cscykloalkyl nebo C,alkyl, popfipadé substituovany hydroxylem, C,_alkylthio-
skupinou, pyridylem nebo indolylem,
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R je kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, C;_salkoxykarbonyl-C,_salkyl, aminosulfonyl,
Ci-alkylaminosulfonyl, tetrazolyl, karbamoyl, popfipadé substituovany di-C,salkylamino—
CMalkylem,

R’ jevodik a

ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

10. Derivaty podle naroku 9, uvedeného obecného vzorce I, v némz
R? je Cialkyl,

R’ je cyklohexyl nebo C,_salkyl, poptipadé substituovany hydroxylem, C,_salkylthioskupinou,
pyridylem nebo indolylem,

R* je aminosulfonyl a

ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

11. Derivaty peptidu podle naroku 10, uvedeného obecného vzorce I, v némz R? je 2-methyl-
propyl a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

12. Derivaty peptidu podle naroku 11, uvedeného obecného vzorce I, v némz R je cyklohexyl,
2-methylpropyl, pyrid—3-ylmethyl, 1-benzyloxyethyl, 1-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, 1-
hydroxyethyl a indol-2-ylmethyl a ostatni substituenty maji shora uvedené vyznamy.

13. Derivaty peptidu podle naroku 12, uvedeného obecného vzorce I, v némz R? je 2-methyl-
propyl, R* je karboxyl nebo methoxykarbonyl a ostatni substituenty maji shora uvedené
vyznamy.

14. Derivaty peptidu podle naroku 13, jimiZz jsou konkrétné
N—(4-methyl-2—karboxymethylpentanoyl)-L—cyklohexylglycin-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)-
karboxamid,
N—(4-methyl-2—karboxymethylpentanoyl)}-L—leucin—-N'—(4-methoxykarbonylfenyl)karboxamid,

N-[4-methyl-2—(N"-hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl}-L-leucin-N'~(4-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxamid,

N-[4-methyl-2—(N"~hydroxykarbamoyl)methylpentanoyl}-L—tryptofan-N"—(4—methoxy-
karbonylfenyl)karboxamid nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

15. Farmaceutické prostiedky inhibujici matricovou metaloprotedzovou aktivitu u savci,
vyznacdujici se tim, Ze jako Gginnou latku obsahuji u¢inné mnoZstvi derivatl peptidu
podle narokii 1 aZ 14 ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnymi excipienty.

16. Derivaty peptidu podle naroku 1, uvedeného obecného vzorce I, pro pouZiti jako ulinné
latky k inhibici matricové metaloproteazové aktivity u savci.

Konec dokumentu

-45-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

