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Derivaty kyseliny hydroxamové a farmaceuticky prostiedek

Oblast techniky

-----

Vynalez se tykd derivata kyseliny hydroxamové s protizanétlivym a imunosupresivnim u¢inkem
a farmaceutického prostfedku s obsahem téchto latek.

Dosavadni stav techniky

Uloha cytokint, naptiklad IL-Ibeta a alfa, TNFalfa a IL-6 pfi vzniku zanétlivych reakef je zndma
a byla popsana naptiklad v publikacich Dinarello C.A. a Wolff S. M., New Eng., J. Med., 382(2),
106113, 1993, Tracey K. J. a Cerami A., Crit. Care Ned., 21, str. 415, 1993, Melli M. a Parente
L., Cytokines and lipocortins in inflammation and differentiation, Wiley-Liss., New York 1990,
Dawson M. M., Lymphokines and Interleukins., CRC Press. Boca Raton, FL, 1991. Vyzkum byl
zaméfen také na vyhledavani latek, které by potladovaly G¢inek cytokini, a tim i projevy zanétu,
CSAID, tyto latky maji zejména ¢inek na produkci pro zdnétlivych cytokini, jako IL-lbeta
a TNFalfa, jak bylo popsano v publikacich Lee J. C. a dalsi, Nature, 372, 739, 1994, Davidsen
S.K. a Summers J. B., Exp. Opin. Ther. Paterts, 5(10), 1087, 1995, v posledni dob& pak byly
objeveny latky se Sirokym spektrem &inku, které je moZno zafadit mezi nesteroidni protizanétli-
vé latky podle Chiou G. C. Y. aLiu S. X. L., Exp. Opin Ther. Patents., 6(1), 41, 1996.

V publikaci Tanaka a dal§i, Chem. Pharm. Bull., 31(8), 2810 aZ 2819, 1983 se popisuje diileZitost
v ptipadé dalSich &asti molekuly, pfic¢emZ nékteré jiné skupiny, jako methoxyskupina mohou
protizanétlivou ucinnost zvysit, zatimco dal3i skupiny, napfiklad acetamidoskupina mohou
zpisobit sniZeni protizanétlivé Ginnosti vysledné latky.

Nyni bylo neoekdvané zjisténo, Ze na rozdil od dfive uvadénych skute¢nosti maji derivaty

kyseliny hydroxamové, obsahujici amidobenzoovou skupinu vyznaénou protizanétlivou iéinnost
spolu s imunosupresivnim u¢inkem.

Podstata vyndlezu

Podstatu vynalezu tvofi derivaty kyseliny hydroxamové obecného vzorce I

R

A (1),

>--x\rNH—_<CHz>m+.—<CHz)r —CONR'

Y
0]

kde

R’ znamen4 atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

A znamené adamantyl nebo mono—, bi— nebo tricyklicky zbytek, popfipad® z ¢asti nebo zcela
nenasyceny a popfipad¢ obsahujici jeden nebo vétsi pocet heteroatomii ze skupiny N, S nebo
O a popfipad€ substituovany hydroxyskupinou, alkanoyloxyskupinou, primarni, sekundarni
nebo terciarni aminoskupinou, aminoalkylovou skupinou, mono— nebo dialkylaminoalkylo-
vou skupinou, atomem halogenu, alkylovym zbytkem nebo trialkylamoniumalkylovym zbyt-
kem, kde alkylové zbytky obsahuji 1 az 4 atomy uhliku,
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ww  znamend fetézec o 1 aZ 5 atomech uhliku, popfipad& obsahujici dvojnou vazbu nebo skupinu
NR’, kde R’ ma svrchu uvedeny vyznam,

R znamena atom vodiku nebo fenyl,

X znamend atom kysliku nebo skupinu NR’, kde R’ mé svrchu uvedeny vyznam, nebo chybi,
r a m nezdvisle znamenaji 0, 1 nebo 2,

B znamena fenylovy nebo cyklohexylenovy kruh,

Y znamend hydroxyskupinu nebo aminoalkylovy fetézec o 1 aZ 4 atomech uhliku, poptipadé
pferudeny atomem kysliku

za predpokladu, Ze tricyklickd skupina ve vyznamu A je fluorenylova skupina pouze v tom
pfipadé, Ze X ma vyznam, odli§ny od atomu kysliku a y ma vyznam, odli$ny od hydroxyskupiny,
vyjimkou je pouze fluorenylova skupina, substituovan4 trialkylamoniumalkylovou skupinou o 1
az 4 atomech uhliku v kazdé alkylové skuping.

Ve svrchu uvedeném vyznamu miiZe byt alkylovou skupinou naptiklad methyl, ethyl, 2—methyl-
ethyl, 1,3—propyl, 1,4-butyl, 2—ethylethyl, 3-methylpropyl, 1,5—pentyl, 2-ethylpropyl, 2-methyl-
butyl a pfisluiné analogy. Mono—, bi— nebo tricyklickou skupinou ve svrchu uvedeném vyznamu
miiZe byt fenyl, cyklohexyl, pyridyl, piperidyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, naftyl, indenyl, anthra-
nyl, fenanthryl, fluorenyl, furyl, pyranyl, benzofuryl, chromenyl, xantinyl, isothiazolyl, isoxa-
zolyl, fenothiazinyl, fenoxazinyl, morfolinyl, thienyl, benzothienyl a podobn&. Atomem halogenu
miiZe byt atom chloru, bromu, nebo fluoru. Alkanoylovou skupinou miize byt acetyloxyskupina,
propionyloxyskupina, isopropionyloxyskupina, butanoyloxyskupina a podobné.

Do prvni skupiny vychozich derivatii obecného vzorce I néleZi ty latky, v nichz R’ znamena
atom vodiku, A znamen4 fenyl, 1- nebo 2-naftyl, cyklohexyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftyl, adaman-
tyl, chinolinyl, isochinolinyl, 1- nebo 2—-indenyl, tetrahydrochinolinyl nebo tetrahydroisochinoli-
nyl, popfipadé substituované svrchu uvedenym zpuisobem,

znamena fetézec o 1 az 5, s vyhodou 1 aZ 3 atomech uhliku, jako methylenovou, ethyle-
novou, propylenovou nebo propenylovou skupinu a Y znamena hydroxyskupinu a R, B, m
ar maji svrchu uvedeny vyznam.

Druhou skupinu vyhodnych derivati podle vynalezu obecného vzorce I tvofi ty latky, v nichz R’
znamend atom vodiku, A znamena pfipadné substituovany fenyl nebo 1- nebo 2-naftyl, zvlaste
vyhodné jde o 1~ nebo 2-naftyl, R znamena fenyl v pfipadg, Ze A znamena fenyl nebo znamena
atom vodiku v pfipadé, Ze A znamend 1- nebo 2-naftyl, R, B, m a r maji svrchu uvedeny
vyznam, Y znamené hydroxyskupinu a alkylenovy fetézec ve svrchu uvedeném vyznamu mé 1 az
3 atomy uhliku jako svrchu.

Skupiny A jsou s vyhodou substituovany alkylaminoalkylovou skupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku
v kazdé alkylové &4sti.

supresivnich latek, zejména jejich pouZiti pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd se svrchu
uvedenym u¢inkem.

Slouceniny podle vyndlezu je moZno pfipravovat zndmymi postupy. Vychozimi latkami pro
vyrobu téchto sloucenin jsou b&Zn& dodévané latky nebo latky, které je moZno snadno pfipravit
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na zakladg literatury. Slou€eninu obecného vzorce I, v n&mZ je obsaZena skupina X je moZno
pfipravit tak, Ze se vychazi ze slou¢eniny obecného vzorce II

R
A

>~mmx‘ (X1,

kde R a A maji svrchu uvedeny vyznam a X' znamena atom kysliku nebo skupinu NR’, kde
R’ ma svrchu uvedeny vyznam. Tato latka se necha reagovat s reaktivnim derivatem kyseliny
uhli¢ité, napiiklad s disukcinimidylkarbonatem nebo s karbonyldiimidazolem CDI v p¥itomnosti
tercidrniho aminu, napfiklad triethylaminu nebo aromatického aminu, napfiklad pyridinu v inert-
nim rozpoustédle, napfiklad acetonitrilu, tetrahydrofuranu THF, dioxanu, v chlorovanych roz-
poustédlech a podobné pfi teploté mistnosti aZ teploté varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym
chladi¢em po dobu 1 aZ 48 hodin.

Vysledna slou¢enina obecného vzorce III

R
A

vniz R, A a X’ maji svrchu uvedeny vyznam a R, znamend imidazolylovou nebo hydroxy-
sukcinimidylovou skupinu se nechd reagovat s poZadovanou aminokyselinou ve smési vody
a s vodou misitelného organického rozpoustédla, jako tetrahydrofuranu, acetonitrilu nebo alkoho-
lu v pfitomnosti anorganické baze, jako hydroxidu alkalického kovu, napfiklad hydroxidu sod-
ného nebo uhliditanu nebo hydrogenuhliditanu alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin,
jako uhli¢itanu sodného pfi teploté mistnosti po dobu 1 aZ 48 hodin.

Vysledna kyselina obecného vzorce IV

R
A Y

kde R, A, X', B, m a r maji svrchu uvedeny vyznam, se aktivuje ve formé& acylchloridu
plisobenim thionylchloridu v chlorovaném rozpoustédle nebo p¥i pouZiti thionylchloridu jako
rozpoustédla pfi teploté mistnosti aZ teplot& varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em
po dobu 1 az 12 hodin.

Ziskany acylchlorid se pak nechd reagovat shydroxylaminhydrochloridem v p¥ipadg, Ze je
poZadovana slouCenina obecného vzorce I, vniZ Y znamena hydroxyskupinu nebo v opa&ném
piipadé s vhodnym alkylendiaminem. Reakce se provadi ve smési vody a s vodou misitelného
organického rozpoustédla, jako tetrahydrofuranu nebo acetonitrilu v pfitomnosti organické baze
jako svrchu a pfi teploté mistnosti po dobu 1 az 48 hodin, &imZ se ziska poZadovana sloutenina
obecného vzorce L.

Je také mozZno postupovat tak, Ze se kyselina obecného vzorce IV necha reagovat s hydroxyl-
aminhydrochloridem nebo alkylendiaminem v pfitomnosti kondenza&niho ¢&inidla, naptiklad CDI
a terciarntho aminu, napfiklad triethylaminu v inertnim rozpoustédle, jako acetonitrilu, tetra-
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hydrofuranu, dioxanu, nebo ve chlorovanych rozpoustédlech pti teploté mistnosti po dobu 1 az
24 hodin. Vysledné sloudeniny je moZno ¢istit b&nymi postupy, naptiklad chromatografii nebo
pomoci krystalizace.

Slouceniny obecného vzorce I, které neobsahuji skupinu X, je mozno pfipravit tak, Ze se vychazi
z odpovidajici kyseliny obecného vzorce V

R

>—\‘rOH'
A

's] {v),

kde R a A maji svrchu uvedeny vyznam, aktivované ve formé acylchloridu, pisobenim thionyl-
chloridu v chlorovanych rozpoustédlech nebo pti pouziti thionylchloridu jako rozpoustédla pti
teploté mistnosti a teplot& varu pouZitého rozpoustédla pod zp&tnym chladi¢em po dobu 1 a2
12 hodin. Acylchlorid se nechd reagovat s poZadovanou aminokyselinou ve smési vody a s vodou
misitelného organického rozpoustédla, jako THF nebo acetonitrilu v pfitomnosti baze, napriiklad
hydroxidu alkalického kovu nebo uhlititanu nebo hydrogenuhliditanu alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin, naptiklad uhli¢itanu sodného pfi teploté mistnosti po dobu 1 a% 12 ho-
din.

Vyslednou slougeninu obecného vzorce IV

R

AWNH—(C-Hz)m—s——mﬂz)r-—.-c-ooar

O ‘ (vi),

vniZ R, A, B, m a r maji svrchu uvedeny vyznam, je mozno ptevést na pozadovanou sloudeninu
obecného vzorce I svrchu popsanym zpiisobem.

V nasledujicich pfikladech je ilustrovina vyroba n&kterych representativnich sloudenin podle
vynalezu a jsou popsany také vlastnosti t&chto latek. Pokud neni uvedeno jinak, byla '"H-NMR
spektra zaznamenavéna v dimethylsulfoxidu DMSO pfi pouZiti spektrometru VARIAN
GEMINI 200.

Ptiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1
Kyselina 45—fenylpentanamido)benzohydroxamova

A. Roztok 5 g, 28 mmol kyseliny 5—fenylpentanové ve 100 ml chloroformu se pfida k 2,5 ml,
34 mmol thionylchloridu. Reak&ni smés se vafi 4 hodiny pod zpétnym chladi¢em a pak se odpafi
do sucha. Odparek se znovu rozpusti v chloroformu a znovu odpati do sucha, pfidem tento
postup se tiikrat opakuje. Vysledny 5—fenylpentanoylchlorid se rozpusti v 50 ml THF a vysledny
roztok se pomalu pfida k roztoku 3,8 g, 28 mmol kyseliny 4-aminomethylbenzoové v 56 ml IN
hydroxidu sodného. Reakéni sm&s se micha 3 hodiny pfi teplot mistnosti, pak se THF bez
zahfivani odpati, vodny roztok se okyseli kyselinou chlorovodikovou. Vytvoifena sraZenina se
odfiltruje, znovu se rozpusti v THF, vysusi se bezvodym chloridem vapenatym a rozpoustédlo se
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odpati, &imZ se ve vytézku 81 % ziska 6,7 g kyseliny 4—(5—fenylpentanamido)benzoové s teplo-
tou tani 227 aZ 230 °C.

'H-NMR d: 12,5 (s, 1H, vyména s D,0), 10,3 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,25 (m, SH),
2,63 (t, 2H), 2,41 (t, 2H), 1,65 (m, 4H).

B. Roztok 6,7 g, 22 mmol slouceniny, ziskané ve stupni A ve 100 ml chloroformu se pfida ke
3,3 ml, 45 mmol thionylchloridu a pak se pfidaji jesté tfi kapky pyridinu. Reak&ni smés se micha
5 hodiny pfi teploté mistnosti a pak se odpafi do sucha. Odparek se znovu rozpusti v chloroformu
a pak znovu odpafi do sucha, postup se celkem tfikrat opakuje. Vysledny 4—(5—fenylpentan-
amido)benzylchlorid se rozpusti ve 50 ml THF a vysledny roztok se pomalu pfida k roztoku
1,9 g, 27 mmol hydroxyaminhydrochloridu a 1,9 g, 22 mmol hydrogenuhli¢itanu sodného ve
27 ml, 27 mmol IN hydroxidu sodného a 25 m! THF. Reakéni smés se pak micha 3 hodiny pfi
teplot€ mistnosti, pak se okyseli 1N kyselinou chlorovodikovou a THF se odpafi bez zahfivani
roztoku. Vodna faze se extrahuje ethylacetatem, organickd faze se spoji a vysusi bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Vysledny surovy produkt se zpracovava plisobenim
teplého ethyletheru a pak se odfiltruje, ¢im se ziska 4,8 g vysledné latky. VytéZzek je 69 %,
teplota tani = 189 az 191 °C.

'H-NMR d: 11,12 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 7,69 (m, 4H), 7,33 - 7,13 (m, SH), 2,61
(m, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,65 — 1,58 (m, 4H).

Ptiklad 2
Kyselina 4-/2,2—(difenyl)ethoxykarbamoylmethyl/hydroxamova

A. Smés 6g, 30 mmol 2,2—difenylethanolu, 4,9 g, 30 mmol CDI a 30 ml THF se micha
2 hodiny pfi teploté mistnosti a pak se pfida roztok 4,6 g, 30 mmol kyseliny 4—aminomethyl-
benzoové ve 30 ml 1N hydroxidu sodného. Reakéni smés se miché 3 hodiny pfi teploté mistnosti,
pak se okyseli kyselinou chlorovodikovou, za studena se odpaii THF a pak se vodny roztok
extrahuje ethylacetatem. Organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se
odpafi. Vysledny surovy produkt se promyje n—hexanem a odfiltruje, &imz se ve vytézku 90 %
ziskd 10 g kyseliny 4-/2,2(difenyl)ethoxykarbamoyl-methyl/benzoové s teplotou tani 102 az
105 °C.

'H-NRM d: 12,7 (s, 1H, vyména s D,0), 7,91 (d, 2H), 7,78 (t, 1H), 7,50 — 7,20 (m, 12H), 4,61
(d, 2H), 4,38 (t, 1H), 4,23 (d, 2H).

B. Kroztoku 4,5 g, 12 mmol sloueniny ze stupné A v 50 ml chloroformu se pfidd 1,3 ml,
18 mmol thionylchloridu a tfi kapky pyridinu. Reakéni sm&s se micha 3 hodiny pfi teplots
mistnosti a pak se odpati do sucha. Odparek se znovu rozpusti v chloroformu a pak se jesté tfikrat
znovu odpaii do sucha. Vysledny 4-/2,2—(difenyl)ethoxykarbamoylmethyl/~benzoylchlorid se
rozpusti v 50 ml THF a vznikly roztok se pomalu pfida k roztoku 1,0 g, 14,4 mmol hydroxyl-
aminhydrochloridu a 1 g, 12 mmol hydrogenuhli¢itanu sodného ve 14,4 ml, 14,4 mmol IN
hydroxidu sodného a 20 ml THF. Reak¢ni smés se necha 3 hodiny pii teploté mistnosti, pak se
okyseli IN kyselinou chlorovodikovou a THF se za studena odpafi. Vodné faze se extrahuje
ethylacetatem. Organicka faze se vysu$i bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.
Vysledny surovy produkt se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu, jako eluéni &inidlo se uZije
smé&s methylenchloridu a methanolu v poméru 15 : 1 a na vysledny roztok se pisobi teplym
ethyletherem a roztok se zfiltruje, ¢imz se ziska 1,5 g vysledné latky. Vytézek je 32 %, teplota
tani = 164 az 166 °C.

'H-NMR d: 11,21 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,38 — 7,20 (m, 12H), 4,60
(d, 2H), 4,38 (t, 1H), 4,20 (d, 2H).
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Priklad 3
Kyselina 4-/2—(adamant-1-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova

A. Smés 2,1 g 12 mmol 2—(adamant-1-yl)ethanolu, 3,3 g, 13 mmol disukcinimidyl karbonatu
a 0,86 ml, 10 mmol pyridinu v 50 ml acetonitrilu se mich4 24 hodiny pfi teploté mistnosti, pak se
rozpoustédlo v chladnu odpafi a odparek se rozpusti ve 100 ml methylenchloridu. Vznikly roztok
se promyje 50 ml vody, 50 ml IN HCl a znovu 50 ml vody. Organick4 faze se vysu$i bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi, &im se ziskaji 3 g, 9 mmol surového 2—(adamant—1—
yDethylsukcinimidylkarbonétu, ktery se znovu rozpusti ve 30 ml THF. Vysledny roztok se ptida
kroztoku 1,3 g, 9 mmol kyseliny 4-aminobenzoové a 0,98 g, 9 mmol uhliditanu sodného ve
30 ml vody, smés se miché pfes noc pfi teplot® mistnosti a pak se okyseli kyselinou chlorovo-
dikovou. Tetrahydrofuran se bez zahfivani odpafi a vodny roztok se extrahuje ethylacetitem.
Organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Vysledny surovy
produkt se zpracuje teplym n-hexanem a smés se zfiltruje, &im% se ve vytézku 77 % ziska 3,2 g
kyseliny 4-/2—(adamant—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzoové s teplotou tani 197 a¥ 200 °C.

'"H-NMR d: 12,6 (s, 1H, vyména s D,0), 10,0 (s, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 4,19 (t, 2H),
1,93 (m, SH), 1,75 — 1,40 (m, 12H).

B. Roztok 3 g 8,7 mmol produktu ze stupn& A v 50 ml chloroformu se smisi s 1,2 ml,
17,4 mmol thionylchloridu a tfemi kapkami pyridinu. Reakéni smés se vati 5 hodin pod zpétnym
chladiem a pak se odpati do sucha. Odparek se znovu rozpusti v chloroformu a znovu odpafi do
sucha, tento postup se tfikrit opakuje. Vysledny 4—/2—(adamant—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzoyl-
chlorid se rozpusti v 50 ml THF a roztok se pomalu ptid4 k roztoku 0,7 g, 10,4 mmol hydroxyl-
aminhydrochloridu a 0,7 g, 8,7 mmol hydrogen uhliitanu sodného v 10,4 ml, 10,4 mmol IN
hydroxidu sodného a 20 ml THF. Roztok se 8 hodin micha pfi teploté mistnosti, pak se okyseli
IN HCI a THF se za studena odpafi. Vodna féze se extrahuje ethylacetitem, organicka faze se
spoji, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Vysledny surovy produkt se
zpracovava plisobenim teplého ethyletheru a pak se smés zfiltruje, &imZ se ve vytézku 48 % ziska
1,5 g vysledného produktu s teplotou tani 198 az 200 °C.

'H-NMR d: 11,08 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 4,17 (m, 2H),
1,94 (m, 3H), 1,73 - 1,37 (m, 14H).

Piiklad 4

Kyselina 4-/(naft-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova

A. Vychézise z5 g, 31 mmol naft—1-ylmethanolu a postupuje se zptisobem podle p¥ikladu 3A,
¢imZ se ve vyt€zku 81 % ziska 7 g &isté kyseliny 4—/(naft—1-yl)methoxykarbamoyl/~benzoové.

'H-NMR d: 12,7 (s, 1H, vyména s D;0), 10,2 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,97 (n, 4H), 7,61 (m, 6H),
5,69 (s, 2H).

B.  Vychézi se ze 6 g, 19 mmol produktu ze stupné A a postupuje se zplisobem podle piikladu
3B, &imZ se ve vytézku 30 % ziska 1,86 g vysledného produktu s teplotou tani 192 a% 194 °C.

'H-NMR d: 11,12 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,03 — 7,96 (m, 2H),
7,76 - 7,50 (m, 8H), 5,67 (s, 2H).
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Piiklad 5

Kyselina 4-/(1,2,3,4-tetrahydronaft—2—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamové

A. Vychazi se ze 4 g, 24 mmol (1,2,3,4—tetrahydronaft-2—yl)methanolu a postupuje se zpiso-
bem podle pfikladu 3A, &imz se ve vytéZzku 67 % ziska 5,2 g Cisté kyseliny 4-/(1,2,3,4—tetra-
hydronaft-2-yl)methoxykarbamoyl/benzoové s teplotou tani 203 az 206 °C.

'H-NMR d: 12,6 (s, 1H, vyména s D;0), 10,1 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,1 (m, 4H),
4,14 (d, 2H), 2,88 (m, 3H), 2,54 (m, 1H), 2,25 — 1,90 (m, 2H), 1,49 (m, 1H).

B. Vychazise z5,2 g, 16 mmol produktu ze stupné A a postupuje se zplisobem podle ptikladu
3B, ¢imZ se ve vytézku 75 % zisk4 4,1 g vysledného produktu s teplotou tani 184 az 186 °C.

'H-NMR d: 11,10 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,09 (s, 4H),
4,11 (d, 2H), 2,92 - 2,75 (m, 3H), 2,61 — 2,47 (m, 1H), 2,17 - 1,93 (m, 2H), 1,56 — 1,35 (m, 1H).
Ptiklad 6

Kyselina 4-/(3—fenylpropoxy)karbamoyl/benzohydroxamova

A. Vychazi se z 5 g 36 mmol 3—fenylpropanolu a postupuje se zpisobem podle piikladu 3A,
&imZ se ve vytézku 71 % ziska 7,7 g &isté kyseliny 4-/(3—fenylpropoxy)karbamoyl/benzoové
s teplotou tani 171 az 173 °C.

'H-NMR d: 12,6 (s, 1H, vyména D;0), 10,1 (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,28 (m, 5H),
4,13 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 1,98 (m, 2H).

B. Vychazi se ze 7 g, 23 mmol produktu ze stupné A a postupuje se zpisobem podle ptikladu
3B, ¢imz se ve vytéZzku 80 % ziska 5,8 g vysledného produktu s teplotou tani 179 aZ 181 °C.

'H-NMR d: 11,09 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,36 — 7,15
(m, SH), 4,10 (t, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,95 (m, 2H).

Priklad 7

Kyselina 4—/(naft-2—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova

A. Vychazi se z 5 g, 31 mmol naft-2-yl-methanolu a postupuje se zpisobem podle piikladu
3A, &imZ se ve vytéZku 68 % ziska 6,6 g &isté kyseliny 4—/(naft—2—yl)methoxykarbamoyl/benzo-
ové s teplotou tani 241 az 243 °C.

'H-NMR d: 12,7 (s, 1H, vyména s D,0), 10,2 (s, 1H), 7,95 (m, 6H), 7,60 (m, 5H), 5,39 (s, 2H).

B. Vychazi se z 6 g, 18,6 mmol produktu ze stupn& A a postupuje se zplisobem posle piikladu
3B, &imz se ve vytézku 72 % ziska 4,5 g vysledného produktu s teplotou tani 220 az 222 °C.

'H-NMR d: 11,10 (s, 1H), 11,01 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,99 — 7,90 (m, 4H), 7,73 (m, 2H),
7,61 — 7,50 (m, 5H), 5,36 (s, 2H).
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Priklad 8
Kyselina (E)}-4-/(3-fenylprop—2—enyl)karbamoyl/benzohydroxamové

A. 1.75 g, 13 mmol trans—cinnamolu se rozpusti pod argonem ve 130 ml acetonitrilu, pak se
pfida 5 g, 19 mmol N,N'—disukcinimidylkarbonatu a sm&s se zahtiva az do uplného rozpusténi,
nacez se zchladi na 20 °C a pfida se 0,65 ml, 1 g, 12 mmol pyridinu. Pak se reakéni smés piekry-
Je hlinikem a micha pfi teploté mistnosti celkem 30 hodin. Pak se rozpoustédlo za studena odpafi,
odparek se rozpusti v ethylacetatu a roztok se opakovang promyje 0,1N kyselinou chlorovodiko-
vou a nakonec vodou. Roztok se vysusi a odpafi za studena do sucha, &imz se ziskd surovy
produkt, ktery se rozpusti ve 26 ml dioxanu a vznikly roztok se pfida k roztoku 1,79 g, 13 mmol
kyseliny p-aminobenzoové ve 26 ml vody s 1,38 g, 13 mmol uhliitanu sodného. Roztok se
micha 60 hodin pfi teploté mistnosti a pak se pfidd THF a nasyceny roztok chloridu sodného.
Organicka faze se oddéli a promyje se dvakrat 0,IN HCI a pak znovu nasycenym roztokem
chloridu sodného, naez se vysusi a odpafi do sucha. Vysledny surovy produkt se rozpusti v iso-
propyletheru a zfiltruje, &imz se ve vytézku 18 % ziska 0,7 g kyseliny (E)4—/(3—fenylprop—2—
enyl)karbamoyl/benzoové s teplotou tani 176 a% 178 °C.

'H-NMR d: 12,70 (s, 1H, vyména s D;0), 10,20 (s, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,55 — 7,25
(m, SH), 6,78 (d, 1H), 6,46 (dt, 1H), 4,87 (d, 2H).

B. 0,7 g, 2,3 mmol produktu ze stupn& A se rozpusti v 8 ml bezvodého THF a pfi teploté 0 °C
se pfida 0,46 g, 2,8 mmol CDI. Sm&s se mich4 pfes noc pi teploté mistnosti, pak se pfida jest&
0,2 g, 2,3 mmol hydroxylaminhydrochloridu a smé&s se mich4 pti teploté mistnosti je$té daliich
60 hodin. Vytvofena sraZenina se odfiltruje a uvede se do suspenze v IN HCI, pak se smé&s mich4
pfes noc, nadeZ se zfiltruje a susi ve vakuu, &im¥ se ve vyt&ku 55,6 % ziska 400 mg vysledného
produktu s teplotou tani 194 aZ 195 °C.

'H-NMR d: 11,14 (s, 1H, vyména s D,0), 10,07 (s, 1H), 8,97 (s, IH, vyména s D0), 7,75
(d, 2H), 7,65 - 7,25 (m, 7H), 6,79 (d, 1H), 6,48 (dt, 1H), 4,85 (d, 2H).

Priklad 9

Kyselina (Z)-4-/(3—fenylprop—2-enyl)karbamoyl/benzohydroxamova

A. Vychazi se z 2,82 g, 20 mmol cis—innamolu a postupuje se zplisobem podle prikladu 8A,
&imZ se ve vyté€zku 40 % zisk4 2,4 g kyseliny (Z2)-4-/(3—fenylprop—2—enyl)karbamoyl/benzoové.

'H-NMR d: 12,72 (s, 1H, vymena s D;0), 10,20 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,55 — 7,25
(m, SH), 6,73 (d, 1H), 5,91 (dt, 1H), 4,96 (d, 2H).

B. Vychizi se z 0,7 g, 2,3 mmol produktu ze stupné A a postupuje se zpiisobem podle ptikladu
8B, ¢imZ se ve vytézku 55,6 % ziska 400 mg produktu s teplotou tani 169 a¥ 170 °C.

'H-NMR d: 11,13 (s, 1H, vyména s D;0), 10,05 (s, 1H), 8,98 (s, 1H, vyména s D,0), 7,74
(d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,50 — 7,25 (m, 5H), 6,7 (d, 1H), 5,90 (dt, 1H), 4,94 (d, 2H).
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Piiklad 10
Kyselina 4-/3,3—(difenyl)propoxykarbamoyl/benzohydroxamova

A. Vychiazi se z 3 g, 14 mmol 3,3—difenylpropanolu a postupuje se zpisobem podle ptikladu
3A, ¢imZ se ve vytézku 80 % ziska 4,2 g kyseliny 4—/3,3—(difenyl)propoxykarbamoyl/benzoové
s teplotou tani 156 az 159 °C.

'H-NMR d: 12,6 (s, 1H, vyména s D,0), 10,1 (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,40 - 7,15
(m, 10H), 4,17 (t, 1H), 4,03 (t, 2H), 2,46 (m, 2H).

B. Vychazi se z 4,0 g, 10 mmol produktu ze stupné A a postupuje se zpisobem podle piikladu
3B, ¢imz se ve vyté€zku 26 % ziska 1 g vysledného produktu s teplotou tani 196 a% 197 °C.

'H-NMR d: 11,08 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,39 - 7,15
(m, 10H), 4,15 (t, 1H), 3,99 (t, 2H), 2,44 (q, 2H).

Priklad 11
N—(2—-aminoethyl-4—/(fluoren—9-yl)methoxykarbamoylmethyl/)benzamidhydrochlorid

A. Roztok 5g, 19 mmol 9-fluorenylmethylchlormravenanu v 50 ml THF se pomalu piida
k roztoku 2,9 g, 19 mmol kyseliny 4-aminomethylbenzoové. Reak&ni smés se micha 3 hodiny pf¥i
teplot& mistnosti, pak se okyseli IN HCl a THF a za studena odpati. Vodna fize se extrahuje
ethylacetitem, organickd faze se spoji, vysu$i se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.
Vysledny surovy produkt se zpracovava pusobenim teplého ethyletheru a pak se smés zfiltruje,
¢imzZ se ve vytézku 98 % ziska 7 g kyseliny 4—/(fluoren—9-yl)methoxykarbamoylmethyl/benzoo-
vé s teplotou tani 232 az 235 °C.

'H-NMR d: 12,7 (s, 1H, vyména s D,0), 7,94 (m, SH), 7,77 (d, 2H), 7,58 — 7,30 (m, 6H), 4,42
(d, 2H), 4,30 (m, 3H).

B. Roztok 3,7 g, 10 mmol produktu ze stupné A ve 100 ml chloroformu se smisi s 1,46 ml,
20 mmol thionylchloridu a reakéni smés se vafi 2 hodiny pod zp&tnym chladi¢em, naleZ se odpa-
fi do sucha. Odparek se rozpusti v chloroformu a znovu odpafi, tento postup se tfikrat opakuje.
Vysledny 9-/(fluoren—9—yl)methoxykarbamoylmethyl/benzoylchlorid se rozpusti ve 30 ml THF
aroztok se pomalu p¥ida k roztoku 1,6 g, 10 mmol 2—(terc.butyloxyimino)ethylaminu a 0,8 g,
10 mmol hydrogenuhli¢itanu sodného ve 20 ml vody a 30 ml THF. Reakéni smés se 12 hodin
micha pfi teploté¢ mistnosti, pak se THF za studena odpafi, vodna faze se okyseli IN HCI
a extrahuje se ethylacetitem. Organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo
se odpafi. Na vysledny surovy produkt se pisobi teplym ethyletherem a smés se pak zfiltruje,
¢imz se ve vytézku 75 % ziska 3,85 g N—(2—terc.butyloxykarbamoylmethyl)-4—/(fluoren—9-
yDmethoxykarbamoylmethyl/benzamidu s teplotou tani 167 az 169 °C.

'"H-NMR d: 8,45 (t, 1H), 7,94 — 7,70 (m, 7H), 7,54 — 7,25 (m, 6H), 6,96 (t, 1H), 4,42 (d, 2H),
4,27 (m, 3H), 3,32 (q. 2H), 3,13 (q, 2H), 1,41 (s, 9H).

C. 3,6 g, 7mmol produktu ze stupné B se po malych podilech pfi teploté 0 °C p¥ida ke 25 ml
kyseliny trifluoroctové. Smés se 4 hodiny micha pfi teploté mistnosti, pak se kyselina odpafi,
odparek se smisi s teplym ethyletherem a smés se zfiltruje, &imZ se ziska produkt, ktery se roz-
pusti ve smési THF a methanolu a pfida se etherovy roztok chlorovodiku. Rozpoust&édlo se odpati
a postup se &tyfikrat opakuje. Surovy produkt se smisi s vodou pfi teploté 0 °C smés se zfiltruje,
&imzZ se ve vytézku 65 % ziskéd 2 g produktu s teplotou tani 182 aZz 184 °C.
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"H-NMR d: 8,79 (t, 1H), 8,17 (s, 3H), 7,96 — 7,86 (m, SH), 7,72 (m, 2H), 7,48 — 7,29 (m, 6H),
4,38 (m, 2H, 4,25 (m, 3H), 3,55 (q, 2H), 3,00 (t, 2H).

Priklad 12

Hydrochlorid kyseliny 4-/6—(diethylaminomethyl)naft-2—ylmethyloxykarbamoyl/benzohydroxa-
mové

A. 222 g, 115 mmol 1+(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidhydrochloridu, EDCI se
pfida k roztoku 25 g, 115 mmol kyseliny 2,6-naftalendikarboxylové a 15,6 g, 115 mmol hydro-
xybenzotriazolu v 1800 ml dimethylformamidu a smés se miché 2 hodiny pfi teploté mistnosti.
Pak se pfidé 34,3 ml, 345 mmol diethylaminu a roztok se mich4 pfes noc pii teplot& mistnosti.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a na surovy produkt se piisobi smési 500 m! 1IN HCI
a 500 ml ethylacetatu, nerozpustny podil se odfiltruje a faze se oddéli. Organicka faze se extra-
huje 3 x 200 ml 5% uhli€itanu sodného, vodné roztoky se spoji, okyseli koncentrovanou HCl
a extrahuji 3 x 200 ml ethylacetitu. Organicky roztok se pak promyje 6 x 100 ml IN HCI, vysusi
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku, &imz se ve vytézku 60 %
ziska 18,5 g &isté kyseliny 6—(diethylaminokarbony!)-2-naftalenkarboxylové s teplotou tani 122
az 124 °C.

'H-NMR d: 8,67 (s, 1H), 8,25 — 8,00 (m, 4H), 7,56 (d, 1H), 3,60 — 3,20 (m, 4H), 1,30 — 1,00
(m, 6H).

B. Roztok 18 g, 66 mmol kyseliny 6—(diethylaminokarbonyl)-2-naftalenkarboxylové ve
200 ml THF se pomalu pfida k suspenzi 7,5 g, 199 mmol lithiumaluminiumhydridu v 500 ml
THF, suspenze se v prib&hu pfidavani vafi pod zpdtnym chladitem. Pak se smds vafi jest$
1 hodinu pod zpétnym chladitem, naleZ se zchladi na teplotu mistnosti, ptida se smés 25 ml
THF, 3,5 ml vody, 8,5 ml 20% hydroxidu sodného a pak je§té 33 ml vody. Vznikly bily pevny
podil se odfiltruje a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Surovy produkt se rozpusti ve
200 ml diethyletheru a roztok se extrahuje 3 x 100 ml 1IN HCl. Vodny roztok se zpracovava
pisobenim 32% hydroxidu sodného a pak se extrahuje 3 x 100 ml diethyletheru. Organicky
roztok se vysusi bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku, &im% se
ve vytéZzku 79 % ziskd 12,7 g &istého 6(diethylaminomethyl)-2—naftalenmethanolu ve formg
hustého oleje. :

'"H-NMR d: 7,90 - 7,74 (m, 4H), 7,49 (m, 2H), 5,32 (t, 1H, vyména s D,0), 4,68 (d, 2H), 3,69
(s, 2H), 2,52 (q, 4H), 1,01 (t, 6H).

C. Roztok 12,5 g, 51 mmol 6—(diethylaminomethyl)-2-naftalenmethanolu a 13,2 g, 51 mmol
N,N'—disukcinimidylkarbondtu ve 250 ml acetonitrilu se micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti,
pak se rozpoustédlo odpai a surovy produkt se rozpusti ve 110 ml THF. Vznikly roztok se piidd
k roztoku 7,1 g, 51 mmol kyseliny 4-aminobenzoové a 5,5 g, 51 mmol uhli¢itanu sodného ve
smési 200 ml vody a 100 ml THF. Smés se mich4 pres noc pfi teploté mistnosti, pak se THF
odpafi za sniZeného tlaku a k roztoku se pfid4 102 ml 102 mmol IN HCI. Vznikla sraZenina se
odfiltruje, ususi za sniZeného tlaku, rozetfe s etherem a roztok se zfiltruje, &imz se ve vytszku
64 % ziskd 13,2 g Cisté kyseliny 4-/6—(diethylaminomethyl)naft—2—ylmethyloxykarbamoyl/-
benzoové s teplotou tani 201 az 205 °C za rozkladu.

'"H-NMR d: 10,26 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,05 — 7,75 (m, 6H), 7,63 (m, 3H), 5,40 (s, 2H), 4,32
(s, 2H), 2,98 (q, 4H), 1,24 (t, 6H).

D. Roztok 13,1g, 32mmol kyseliny 4-/6(diethylaminomethyl)naft—2—ylmethyloxykarba-

moyl/benzoové a 7 ml, 96 mmol thionylchloridu ve 300 ml chloroformu se vati 4 hodiny pod
zpétnym chladidem a pak se rozpoustédlo a thionylchlorid odpafi. Surovy produkt se rozpusti ve

-10-
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100 m] chloroformu a roztok se odpati do sucha, postup se tfikrat opakuje. Surovy produkt se pak
pfida jako pevnd latka k roztoku 2,7 g, 39 mmol hydroxylaminhydrochloridu, 5,4 g 64 mmol
hydrogenuhliditanu sodného a 39 ml, 39 mmol IN hydroxidu sodného ve smési 150 ml vody
a 50 ml THF. Smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti, pak se THF odpafi za sniZeného tlaku
a vodna faze se extrahuje 3 x 100 ml ethylacetatu. Organicka faze se spoji, vysusi se bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii za sniZeného tlaku. Surovy produkt se rozpusti v THF
apfida se 1,5N etherovy roztok HCI. Pevny produkt se odfiltruje a ususi, &imz se ve vyté€zku
41 % ziska 6 g &istého hydrochloridu kyseliny 4—/6—(diethylaminomethyl)naft-2—ylmethyloxy-
karbamoyl/benzohydroxamové ve formé bilé pevné latky s teplotou tani 162 az 165 °C za
rozkladu.

'H-NMR d: 11,24 (s, 1H, vyména s D,0), 10,88 (s, 1H, vyména s D;0), 10,16 (s, 1H), 8,98
(bs, 1H, vyména s D,0), 8,21 (s, 1H), 8,10 — 7,97 (m, 3H), 7,89 (d, 1H), 7,80 — 7,55 (m, SH),
5,39 (s, 2H), 4,48 (d, 2H), 3,09 (m, 4H), 1,30 (t, 6H).

Ptiklad 13

Hydrochlorid kyseliny 4-/6—(dipropylaminomethyl)naft-2-yl-methyloxykarbamoyl/benzohydro-
xamové

Vychézi se z 5 g kyseliny 2,6-naftalendikarboxylové a 9,6 ml dipropylaminu a postupuje se
zpisobem podle piikladu 12, ¢imZ se ziska 1 g istého hydrochloridu kyseliny 4-/6—(dipropyl-
aminomethyl)naft—2—-ylmethyloxykarbamoyl/benzohydroxamové ve formé bilé pevné latky s tep-
lotou tani 140 az 142 °C za rozkladu.

'H-NMR d: 11,15 (s, 1H, vyména s D;0), 10,95 (s, 1H), vyména s D;0), 10,16 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,10 — 7,97 (m, 3H), 7,89 (d, 1H), 7,80 - 7,55 (m, SH), 5,40 (s, 2H), 4,50 (d, 2H), 2,98
(m, 4H), 1,79 (m, 4H), 0,88 (t, 6H).

Piiklad 14

Hydrochlorid kyseliny 4-/6—(dibutylaminomethyl)naft—2-yl-methyloxykarbamoyl/benzhydroxa-
mové

Vychazi se z 5 g kyseliny 2,6—naftalendikarboxylové a 11,8 ml dibutylaminu a postupuje se
zpisobem podle ptikladu 12, ¢imZ se ziska 1,2 g istého hydrochloridu kyseliny 4-/6—(dibutyl-
aminomethyl)naft-2-ylmethyloxykarbamoyl/benzohydroxamové ve formé bilé pevné latky s tep-
lotou tani 137 az 141 °C za rozkladu.

'H-NMR d: 11,19 (s, 1H, vyména s D,0), 10,91 (s, 1H, vyména s D;0), 10,16 (s, 1H, 8,96,
bs, 1H, vyména s D,0), 8,21 (s, 1H), 8,10 — 7,98 (m, 3H), 7,87 (d, 1H), 7,80 — 7,55 (m, SH), 5,38
(s, 2H), 4,52 (d, 2H), 3,02 (m, 4H), 1,77 (m, 4H), 1,30 (m, 4H), 0,89 (t, 6H).

Ptiklad 15

Hydrochlorid kyseliny 4-/4—(diethylaminomethyl)naft—1-ylmethyl-oxykarbamoyl/~benzohydro-
xamové

Vychézi se z 5 g kyseliny 1,4-naftalendikarboxylové a 7,3 ml diethylaminu a postupuje se
zpisobem podle ptikladu 12, &imzZ se ziska 1,1 g istého hydrochloridu kyseliny 4-/4(diethyl-
aminomethyl)naft—1-ylmethyloxykarbamoyl/benzohydroxamové ve formé bilé pevné latky s tep-
lotou tani 162 aZ 165 °C za rozkladu.

-11-
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'"H-NMR d: 11,24 (s, 1H, vyména s D;0), 10,48 (s, 1H, vyména s D;0), 10,13 (s, 1H), 8,43 (m,
1H), 8,26 (m, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,82 — 7,70 (m, SH), 7,58 (d, 2H), 5,73 (s, 2H), 4,84 (d, 2H),
3,17 (m, 4H), 1,32 (t, 6H).

Ptiklad 16

Hydrochlorid kyseliny 4—/6—(diethylaminomethyl)naft—2—yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové

A. Roztok 14 g, 52 mmol kyseliny 6—(diethylaminokarbonyl)-2-naftalenkarboxylové, pfipra-
vené podle piikladu 12 a 3,8 ml, 52 mmol thionylchloridu ve 200 ml chloroformu se vaii 3 hodi-
ny pod zpétnym chladi¢em a pak se rozpoustédlo a thionylchlorid odpati. Surovy produkt se roz-
pusti ve 100 ml chloroformu a roztok se odpafi do sucha, tento postup se tfikrat opakuje. Surovy
produkt se rozpusti v 50 ml THF a roztok se pfi teploté 0°C pfidd k roztoku 10 ml 32%
hydroxidu amonného ve smési 50 ml vody a 50 ml THF. Smés se mich4 pfes noc pfi teploté
mistnosti, pak se THF odpafi za sniZeného tlaku a pevny podil se odfiltruje a ususi, &imZ se ve
vytezku 81 % ziska 11,6 g 6-(diethylaminokarbonyl)-2-naftalenkarboxamidu, ktery se pouZije
v nésledujicim stupni bez dal3iho &isténi.

B. Roztok 11,6 g, 42 mmol, 6-(diethylaminokarbonyl)-2-naftylenkarboxamidu ve 100 ml THF
se pomalu piida k suspenzi 4,9 g, 128 mmol lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml THF, udrZova-
né na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Smés se je¥t& 2 hodiny vafi pod zp&tnym chladitem,
pak se zchladi na teplotu mistnosti a pfida se 16 ml THF, 2,2 ml vody, 5,5 ml 20% hydroxidu
sodného a pak jeSt€ 22 ml vody. Bily pevny podil se odfiltruje a rozpoustédlo se odpati za sniZe-
ného tlaku. Surovy produkt se isti chromatografii na silikagelu, jako rozpoustédlo a uZije smés
chloroformu, methanolu a hydroxidu amonného v pomé&ru 15 : 1 : 0,1, &imz se ve vytézku 80 %
ziska 8,1 g Cistého 6(diethylaminomethyl)-2—naftylmethylaminu ve formé& voskovité latky.

'"H-NMR d: 7,78 (m, 4H), 7,49 (m, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,50 (g, 4H), 1,00 (t, 6H).

C. Roztok 6g, 24 mmol 6(diethylaminomethyl)-2-naftylmethylaminu a 6,3 g, 24 mmol
N,N'—disukcinimidylkarbonitu ve 200 ml acetonitrilu se micha 3 hodiny pfi teplot¢ mistnosti
apak se smés pfida kroztoku 3,4 g, 24 mmol kyseliny 4-aminobenzoové a 2,6 g, 24 mmol
uhli¢itanu sodného ve smé&i 100 ml vody a 100 ml THF. Smés se mich4 48 hodin pti teploté
mistnosti, pak se pfida 48 ml, 48 mmol 1IN HCI a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se &isti chromatografii na silikagelu, jako eludni &inidlo se uZije sm&s chloro-
formu, methanolu a hydroxidu amonného v pom&ru 7 : 3 : 0,5, ¢imZ se ve vytézku 36 % ziska
3,5 g Cisté kyseliny 4-/6—(diethylaminomethyl)naft-2—ylmethylaminokarbamoyl/benzoové s tep-
lotou tani 179 aZ 183 °C za rozkladu. '

'"H-NMR d: 9,58 (s, 1H), 7,95 — 7,78 (m, 6H), 7,65 — 7,45 (m, 4K, 7,29 (t, 1H), 4,51 (d, 2H),
3,81 (s, 2H), 2,62 (q, 4H), 1,07 (t, 6H).

D. Roztok 3,1 g, 7,6 mmol kyseliny 4-/6—(diethylaminomethyl)naft-2-ylmehylaminokarba-
moyl/benzoové a 1,1 ml 15,2 mmol thionylchloridu ve 30 ml dimethylformamidu se micha pres
noc pfi teplot& mistnosti, pak se suspenze zfedi diethyletherem a pevny podil se odfiltruje a ususi,
¢imZz se ziskd 3,2 g surového 4-/6—(diethylaminomethyl)naft-2—ylmethylaminokarbamoyl/-
benzoylchloridu. Tato litka se v pevném stavu pfida k roztoku 0,6 g, 8,5 mmol hydroxylamin-
hydrochloridu a 1,2 g, 14 mmol hydrogenuhli¢itanu sodného a 8,5 ml, 7,5 mmol IN hydroxidu
sodného ve smési 30 ml vody a 40 ml THF. Smé&s se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti, pak se
smés nasyti chloridem sodnym, organickd faze se oddé&li a vodni fize se extrahuje THF.
Organické faze se spoji, vysusi se siranem sodnym a rozpoust&dlo se odpati za snizeného tlaku.
Surovy produkt se rozpusti ve 150 ml horkého THF a nerozpustny material se odfiltruje. Roztok
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se zchladi na teplotu mistnosti a pfida se 1,5 N etherovy roztok chlorovodiku. Vznikly pevny
podil se odfiltruje a ususi, &imZ se ve vytézku 38 % ziska 1,2 g Eistého hydrochloridu kyseliny 4—
/6—diethylaminomethyl)-naft-2—ylmethylaminokarbamoyl/benzohydroxamové ve formé bilé
pevné latky s teplotou tani 167 aZ 168 °C za rozkladu.

'H-NMR d: 11,07 (s, 1H, vyména s D;0), 10,49 (bs, 1H, vyména s D,0). 8,15 (s, 1H),
8,05 — 7,87 (m, 3H), 7,81 (d, 1H), 7,72 (4, 2H), 7,65 — 7,50 (m, 3H), 7,27 (t, 1H), 4,54 (d, 2H),
4,48 (s, 2H), 3,11 (m, 4H), 1,30 (t, 6H).

Priklad 17

Hydrochlorid kyseliny 4-/N-isopropyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinol-3—yl)methyloxykarbamoyl-
methyl/benzohydroxamové

A. Roztok 9 g, 42 mmol kyseliny 1,2,3,4-tetrahydro—-3—isochinolinkarboxylové, 8 ml, 84 mmol
2-brompropanolu a 168 mmol IN NaOH ve 170 ml ethanolu se vafi 5 hodin pod zpétnym
chladi¢em, pak se pfida 8 ml, 84 mmol 2-brompropanu a 168 ml, 168 mmol IN NaOH a smés se
jest€ 5 hodin vafi pod zpétnym chladi€em. Pak se ethanol odpafi a k vodnému roztoku se prida
6N roztok kyseliny chlorovodikové do pH 7. Nezreagovany vychozi material se odfiltruje a roz-
poustédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Surovy produkt se rozpusti v ethanolu, anorganické soli
se odfiltruji a organicky roztok se odpaii za sniZeného tlaku. Tento postup se tfikrit opakuje,
¢imZ se ve vytéZzku 87 % ziskd 8,1 g &isté kyseliny N-isopropyl-1,2,3,4—tetrahydro—3—iso-
chinolinkarboxylové, ktera se uZije v nasledujicim stupni bez dal$iho &iSténi.

'H-NMR d: 7,13 (m, 4H), 4,16 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,58 (t, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,13 (dd, 1H),
2,94 (dd, 1H), 1,19 (d, 3H), 1,11 (d, 3H).

B. Suspenze 8,0 g, 36 mmol kyseliny N—isopropyl-1,2,3,4-tetrahydro—3—isochinolinkarboxy-
lové ve 100 ml tetrahydrofuranu se pomalu pfida k suspenzi 2,1 g, 54 mmol lithiumaluminium-
hydridu ve 100 ml tetrahydrofuranu, udrZzované na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Smés se
jest€ 2 hodiny vafi pod zpétnym chladi¢em, pak se zchladi na teplotu mistnosti a pfida se 7 ml
tetrahydrofuranu, 0,9 ml vody. Pevny bily podil se odfiltruje a rozpous$tédlo se odpaii za snize-
ného tlaku, &¢imZ se ve vytézku 68 % ziska 5,0 g istého N-isopropyl-1,2,3,4—tetraisochinol-3—
ylmethanolu ve formé hustého oleje.

'H-NMR d: 7,12 (m, 4H), 4,54 (bs, 1H, vyména s D;0), 3,68 (s, 2H), 3,55 ~ 3,35 (m, 2H),
3,20 — 2,90 (m, 2H), 2,79 (d, 2H), 1,10 (d, 3H), 1,01 (d, 3H).

C. Roztok 4,6g 224mmol N-isopropyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin—3—ylmethanolu
a3,63 g, 22,4 mmol 1,1'-karbonyldiimidazolu v 50 ml tetrahydrofuranu se micha 3 hodiny pfi
teploté mistnosti. Pak se tento roztok pfidd k roztoku 3,38 g, 22,4 mmol kyseliny 4-amino-
methylbenzoové a 22,4 ml, 22,4 mmol IN hydroxidu sodného ve 20 ml vody. Roztok se micha
pfes noc pfi teploté mistnosti a pak se pfida 22,4 ml, 22,4 mmol IN kyseliny chlorovodikové
a rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku. Surovy produkt se &isti chromatografii na silikagelu,
jako eluéni ¢inidlo se uZije smés chloroformu, methanolu a hydroxidu amonného v poméru
8:2:0,5, ¢imz se ve vytézku 35 % ziska 3,1 g Cisté kyseliny 4-/(N-isopropyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinol-3—yl)methyloxykarbamoyl/benzoové ve formé& bilé pevné latky s teplotou tani
93 az 95 °C za rozkladu.

'H-NMR d: 7,92 (d, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,36 (t, 2H), 7,14 (m, 4H), 4,26 (d, 2H), 4,07 (dd, 1H),

3,73 (s, 2H), 3,68 (dd, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,89 (dd, 1H), 2,72 (dd, 1H), 1,10
(d, 3H), 1,04 (d, 3H).
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D. Roztok 3,0 g, 7,8 mmol kyseliny 4-/(N-isopropyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinol-3—yl)methyl-
oxykarbamoyl/benzoové a 1,7 ml, 23 mmol thionylchloridu ve 100 ml chloroformu se 3 hodiny
vafi pod zpétnym chladidem a pak se rozpou§tédlo a thionylchlorid odpafi. Surovy produkt se
rozpusti ve 100 ml chloroformu a odpafi dosucha, postup se ttikrat opakuje. Surovy produkt se
rozpusti v 50 ml tetrahydrofuranu a p¥ida se k roztoku 0,65 g, 9,4 mmol hydroxylaminhydro-
chloridu a 1,3 g, 15,7 mmol hydrogenuhli¢itanu sodného a 9,4 ml, 9,4 mmol IN hydroxidu
sodného ve smési 30 ml vody a 20 ml tetrahydrofuranu. Smés se necha 1 hodinu stat pfi teploté
mistnosti a pak se tetrahydrofuran odpafi za sniZeného tlaku a vodna faze se extrahuje 3 x 100 ml
ethylacetatu. Organické faze se spoji, vysuii se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se
odpafi za sniZzeného tlaku. Surovy produkt se rozpusti v tetrahydrofuranu a zpracovava puisobe-
nim 1,5 N etherového roztoku kyseliny chlorovodikové. Pevny produkt se odfiltruje a susi, ¢imZ
se ve vytézku 62 % ziskd 2,1g &istého hydrochloridu kyseliny 4-/(N-isopropyl-1,2,3,4—
tetrahydroisochinol-3-yl)methyloxykarbamoyl/benzohydroxamové ve formé bilé pevné latky
s teplotou tani 15 az 157 °C za rozkladu.

'H-NMR d: 11,24 (s, 1H), 10,75 (s, 1H), 9,07 (bs, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,34 (d, 2H),
7,32 (m, 4H), 4,38 (d, 2H), 4,26 (m, 4H), 4,02 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,15 (d, 2H), 1,42 (d, 3H),
1,30 (d, 3H).

Analogickymi postupy jako svrchu je moZno pfipravit také nasledujici slougeniny:

kyselina 4-—/(4—dimethylaminomethylnaﬁ—Z—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamové,

kyselina 4-/(4—diethylaminoethyInaft-2—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4—/(4-dimethylaminoethyInaft-2-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(6~dimethylaminomethylnaft—2—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4—/(6—di—iso—propylaminomethylnaﬁ—Z-yl)methoxykarbamoyI/benzohydroxamové,
kyselina 4—/(4—dimethylaminomethylnaﬁ—2—yl)methoxykarbamoyl/methylbenzohydroxamové,
kyselina 4-/(4—dimethylaminomethylnaft-2-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(5,6,7,8-tetrahydronaft-2—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/N—(1,2,3,4—tetrahydronaft-2-yl)glycinamido/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(4—diethylaminomethylnaft-2-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(6—dimethylaminomethylnafta-2—yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(6—diethylaminomethylnaft-2-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(1,2,3,4-tetrahydronaft-2~yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(4—dimethylaminomethylnaft-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4~/(4—dimethylaminoethylnaft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(5—dimethylaminomethylnafi—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4—/(5—diethylaminomethyInaft-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
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kyselina 4—/(5—-di-n—propylaminomethyl-naft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(5—di~iso—propylaminomethylnaft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—~/(5—di—n-butylaminomethylnaft-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(6—dimethylaminomethylnaft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(6—diethylaminomethylnaft-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4~/(6—di~n—propylaminomethylnaft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(6—di~iso—propylaminomethylnaft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(6—di—n—butylaminomethylnaft—1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(4-dimethylaminomethyl-1-yl)methoxykarbamoyl/methylbenzohydroxamova,
kyselina 4~/(4—dimethylaminomethylnaft—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4-/(4—diethylaminomethylnaft—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(5—dimethylaminomethylnaft—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 44/(5—diethylaminomethylnaﬁ—l—yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamové,
kyselina 4-/(6—dimethylaminomethylnaft—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(6—diethylaminomethylnaft—1-yl)ethoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/N—(naft-1-yl-methyl)glycinamido/benzohydroxamova,

kyselina 4—/N—(naft—2—yl-methyl)glycinamido/benzohydroxamova,

kyselina 4—/(N-methyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinol-5-yl)methoxykarbamoyl/benzo-
hydroxamova,

kyselina 4—/(N—ethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinol-5—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(isochinol-5-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4~/(N-methyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinol-6—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxa-
mova,

kyselina 4-/(N-ethyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—6—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxa-
mova,

kyselina 4—/(isochinol-6—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4—/(N-methyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinol-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxa-
mova,

kyselina 4—/(N—ethyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinol-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(isochinol-1-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
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kyselina 4—/(N-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinol-3—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxa-
mova,

kyselina 4-/(N-ethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinol-3—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxa-
mova,

kyselina 4-/(isochinol-3-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(N~methyl-1,2,3,4—tetrahydroisochinol-4—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxa-
mova,

kyselina 4—/(N-ethyl-1,2,3 4—tetrahydroisochinol-4-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,
kyselina 4—/(isochinol-4-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/3-/1,2,3,4—tetrahydroisochinol-2-yl)propionamido/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(benzothiofen—4—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4-/(benzothiofen—5—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

kyselina 4—/(benzofuran—4—yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxmnové,

kyselina 4-/(benzofuran—5-yl)methoxykarbamoyl/benzohydroxamova,

hydrochlorid kyselina 4-/4—(diethylaminopropyl)naft—1—yl-methoxykarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/4—(diethylaminomethyl)naft—1-yl-methoxykarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/3—(diethylaminoethyl)naft—1—yl-methoxykarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/3—(diethylaminopropyl)naft—1-yl-methoxykarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/4—(diethylaminopropyl)naft—1-yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4—/3—(diethylaminomethyl)naft—1-yl-methoxykarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/3—(diethylaminoethyl)naft—1—yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/3—(diethylaminopropyl)naft—1-yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/6—(dipropylaminomethyl)naft-2—yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/6—(dibutylaminomethyl)naft—2—yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,
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hydrochlorid kyseliny 4-/4—(diethylaminomethyl)naft—1-yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4—/4—(dipropylaminomethyl)naft—1-yl-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové,

hydrochlorid kyseliny 4-/4—(diethylaminoethyl)naft—1-y}-methylaminokarbamoyl/benzo-
hydroxamové.

Farmakologicka G¢innost

vivo.
1. Zkouska in vivo na produkei cytokind

Slougeniny podle vynalezu byly zkoumany zejména na produkei lidského IL-lbeta. Mononuk-
learni butiky PBMC byly pfipraveny z periferni krve zdravych darct odstfedénim pifi pouziti
hustotniho gradientu Ficoll-Hypaque (Biochem KG., Berlin, SRN). Builky v mnoZstvi 2,5 x 10
na ml byly péstovany pfi 37 °C ve vlhké atmosféfe s obsahem 5 % oxidu uhli¢itého ve vyhlou-
benich ploten s 96 vyhloubenimi (Nunc) v kone&ném objemu 200 mikrolitrii. Jako Zivné prostfedi
bylo uZito prostiedi RPMI 1640 sN-acetyl-L-alanyl-L—glutaminem a snizkym obsahem
endotoxinit (Biochrom KG), doplnéné 1% fetdlniho séra skotu (Hyclone Laboratories Inc.,
Logan, UT) 100 jednotek/ml penicilinu a 100 mikrogrami/ml streptomycinu. Produkce cytokini
byla vyvolana stimulaci bunék pfiddnim 10 ng/ml lipopolysacharinu LPS zE. coli, serotyp
055:B5 (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO). Buiiky byly pfedb&in€ o3etfeny roztokem
slougeniny podle vynalezu z DMSO v kone&né koncentraci 0,05 % po dobu 60 minut. Utinné
latky a LPS byly pfitomny v priibdhu celych 20 hodin p&stovani. Jako negativni kontrola byly
uzity nestimulované builky. Na konci zkousky byly odebrany supernatanty a byla provedena
analyza na IL-lbeta specifickou zkousku ELISA (R a D Systém, Minneapolis, MN), vSechny
zkoudky byly uskutednény ve dvojim provedeni. K povledeni mikrotitraénich ploten s 96 vyhlou-
benimi (Nunc) bylo uZito kozi polyklonilni sérum specifické pro lidsky IL-lbeta, &iSténé
afinitou. Po promyti byla vyhloubeni inkubovana 2 hodiny s 3% sérovym albuminem skotu BSA
ve fyziologickém roztoku chloridu sodného s obsahem pufru. K ziskani standardni kiivky pro
kazdou zkousku byl pouZit rekombinantni lidsky IL~lbeta, vzorky supernatantu byly fedény
k poméru 1 : 20 a 1 : 80 pii pouziti PBS + 0,01 % BSA. Pak byly plotny inkubovany pfes noc pfi
teploté 4 °C. Po promyti byla pfiddna sekundarni protiltka, to znamenid mysi monoklonalni
protilatka proti lidskému IL-Ibeta. Po inkubaci a promyti byla pfidina kozi polyklonalni
protilatka proti myS$im Ig-G, konjugovana s perixodazou (Zymed) a pak jest€ chromogenni
substrat tetramethylbenzidindichlorid (Sigma). Reakce byla zastavena pfiddnim 4N Kyseliny
sirové a byla méfena absorbance pii 450 nm automatickym spektrofotometrem (Perkin—Elmer).
Inkubaéni G&innost sloudenin podle vynalezu byla vyjadfena jako ICs, to znamena ta koncent-
race produktu, kterd vyvola 50% inhibici redukce IL-Ibeta ve srovnani s kontrolni kulturou.
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Tabulka 1
Sloucenina z pfikladu ICso (nM)

1 305

2 163

3 531

4 28

5 137

6 43

7 12

8 29

9 72

10 101

12 96

13 166

14 382

15 14

16 10

17 21
Dexamethason 575

2. Produkce TNFalfa, vyvolana LPS in vivo

Mysi samci BALB/c s hmotnosti 18 aZ 20 g, byly ziskani od Harlan—Nossan, Correzzana, Itilie),
dale byl pouZit lipopolysacharid LPS z S. enteritidis, kod L-6011 (Sigma, st. 10uis, MO) a Dex-
xamethason, doddvany pod nizvem Soldesam (Laboratorio Farmacologico Milanese, Caronno P.,
Italie).
10
Mysim byl i.p. podan LPS ze S. enteritidis v dévce 7,5 mg/kg. Dexamethanon byl podan
i.p. 30 minut pfed LPS. Uginné latky byly podény peroralng 90 minut pfed LPS. Dvé& hodiny po
podani LPS byla zvifata v anestezii usmrcena a krev byla odebrana srde¢ni punkei a nechala se
vytvofit sraZenina. MnoZstvi TNFalfa v krevnim séru bylo méteno zkouskou ELISA pfi pouZiti
15 zkuSebnich balitki ,,Mouse Reagent Sets“ (Genzyme, Cambridge, MA) podle navodu vyrobce
a pfi pouziti mysiho rekombinantniho TNFalfa jako standardu.

Tabulka 2
20
Vliv slou€eniny z ptikladu 12 na produkci TNFalfa v séru,vyvolanou podénim LPS

ofetieni TNFalfa (pg/ml) inhibice (%)
fyziologicky roztok (kontrola) <0,1 LPS

LPS 1140

slou€. z ptikl. 12 (0,5 mg/kg) 514 55,0
sloug. z piikl. 12 (5,0 mg/lg) 407 64,3
Dexamethason (30 mg/kg) 112 90,2

Ziskané vysledky prokazuji, Ze zkoumané latky &inné potladuji produkci IL-lbeta a TNFalfa,
25 pfifemZ jsou stejné G¢inné nebo GEinngjsi nez dexamethason, ktery je dobfe zndmou proti-
zanétlivou latkou a byl uZit pro srovnani.
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Z toho, co bylo jiZ uvedeno svrchu vyplyva, Ze slouteniny obecného vzorce I je mozno pouzit
jako protizanétlivé a imunosupresivni latky, zejména pro vyrobu farmaceutickych prostfedki
s uvedenym tiinkem. Jako ptiklady vhodnych farmaceutickych prostfedki s obsahem uvedenych
latek je mozno uvést tabulky, pilulky, opatfené povlakem cukru, krémy, mazani a podobné&, tyto
farmaceutické prostfedky mohou byt pouZity pro peroralni podani a v pfipadé roztoki, ulozenych
do lékovek i pro nitrosvalové nebo nitroZilni podani. Tyto prostfedky mohou obsahovat d¢innou
slozku bez dal$ich ptisad nebo ve smési s béZznymi farmaceutickymi nosi¢i a dal3imi pomocnymi
latkami.

Davky Géinnych latek se mohu ménit ve velmi $irokém rozmezi v zavislosti na pouZitém typu
sloudeniny a je mozno je podavat jednou denn& nebo rozdélené ve vétsim pottu dil¢ich davek
podle potieby.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyseliny hydroxamové obecného vzorce I

R |
esscnnesre X NH—(CHz)m—B—{(CHa)r —CONR'
A Y |

o]

kde

R’ znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

A znamena adamantyl nebo mono—, bi— nebo tricyklicky zbytek, poptipad€ z Easti nebo zcela
nenasyceny a popiipadé obsahujici jeden nebo v&tsi podet heteroatomi ze skupiny N, S nebo
O a poptipad& substituovany hydroxyskupinou, alkanoyloxyskupinou, primarni, sekundarni
nebo terciarni aminoskupinou, aminoalkylovou skupinou, mono— nebo dialkylaminoalkylo-
vou skupinou, atomem halogenu, alkylovym zbytkem nebo trialkylamoniumalkylovym zbyt-
kem, kde alkylové zbytky obsahuji 1 aZ 4 atomy uhliku,

~aew Zhamena fetézec o 1 a% 5 atomech uhliku, popfipadé obsahujici dvojnou vazbu nebo
skupinu NR’, kde R’ ma svrchu uvedeny vyznam,

R  znamena atom vodiku nebo fenyl,

X  znamen4 atom kysliku nebo skupinu NR’, kde R’ m4 svrchu uvedeny vyznam, nebo chybi,
r a m nezavisle znamenaji 0, 1 nebo 2,

B znamena4 fenylovy nebo cyklohexylenovy kruh,

Y znamena hydroxyskupinu nebo aminoalkylovy fetézec o 1 aZ 4 atomech uhliku, poptipadé
pferuseny atomem kysliku

za predpokladu, Ze tricyklicka skupina ve vyznamu A je fluorenylova skupina pouze v tom
pripadg, Ze X mé vyznam, odli¥ny od atomu kysliku a y mé vyznam, odli$ny od hydroxyskupiny,
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vyjimkou je pouze fluorenylovd skupina, substituovana trialkylamoniumalkylovou skupinou
o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé alkylové skuping.

2. Derivaty kyseliny hydroxamové podle naroku 1 obecného vzorce I, v némZ R’ znamena
atom vodiku,

A znamend fenyl, 1- nebo 2-naftyl, cyklohexyl, 1,2,3,4—tetrahydronaftyl, adamantyl, chinoli-
nyl, isochinolinyl, 1- nebo 2-indenyl, tetrahydrochinolinyl nebo tetrahydroisochinolinyl,
popiipadé substituovany zpisobem, uvedenym v naroku 1,

~mwea Znamena fetézec o 1 aZ 5 atomech uhliku,

Y znamend hydroxyskupinu a

R, B m a r maji vyznam, uvedeny v naroku 1.

3. Derivaty kyseliny hydroxamové podle niroku 1 obecného vzorce I, vnémz R’ znamena
atom vodiku,

A znamena fenyl nebo 1- nebo 2—naftyl, popfipadé substituovany,

R znamena fenyl v pfipad€, Ze A znamena fenyl nebo znamena atom vodiku v pfipadg, ze A
znamené 1- nebo 2-naftyl,

Y znamend hydroxyskupinu,
R, B, m a r maji vyznam, uvedeny v hlavnim naroku a
alkylenovy fetézec obsahuje 1 aZ 5 atomii uhliku jako v naroku 2.

4. Pouziti derivatu kyseliny hydroxamové podle niroku 1 pro vyrobu farmaceutického prost-
fedku s protizanétlivym G¢inkem.

5. Pouziti derivatu kyseliny hydroxamové podle niroku 1 pro vyrobu farmaceutického prost-
fedku s imunosupresivnim G¢inkem.

6. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze jako svou uinnou sloZku
obsahuje nejméné jeden derivat kyseliny hydroxamové podle naroku 1 spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em nebo pomocnou latkou.

Konec dokumentu
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