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N-2-Arylpropionylsulfonamidy, farmaceutické prostriedky sich obsahom a ich

pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka N-2-arylpropionylsulfénamidov a farmaceutickych prostried-
kov s ich obsahom, ktoré su uzitocné v prevencii a lieCbe poskodenia tkaniva v
dosledku opédtovného hromadenia polymorfonuklearnych neutrofilov (leukocyty
PMN) v zapalovych loziskach.

Doterajsi stav techniky

krvnych buniek (makrofagov, granulocytov, polymorfonukiearnych neutrofilov) po
chemickom stimule (chemotaxin) koncentranym gradientom stimulaéného ¢inidla
az k nemu samotnému. NajtypickejSimi chemotaxinmi sG Stiepne produkty C5a
komplementu, niektoré N-formylpeptidy, bud uvolnené z bakteriaineho povrchu
alebo syntetického pdvodu, ako je formylmetionylleucylfenylalanin (f-MLP), a
predovSetkym mnozstvo cytokinov, ktoré sa daju pripisat interleukinu IL-8.
Interleukin IL-8 je endogénny chemotakticky faktor, produkovany vacsinou buniek s
jadrami (fibroblasty, makrofagy, bunky endotelu a epitelu), ked' su vystavené TNF-a.
(tumor nekrotizujicemu faktoru), interleukinu IL-1a a IL-1B a lipopolysacharidom
bunkovych stien baktérii (LPS), ako aj neutrofiimi samotnymi, ked su vystavené
pbsobeniu LPS a N-formylpeptidov bakterialneho pévodu (fMLP-podobné peptidy).
Tento chemotakticky faktor (tiez znamy ako neutrofily aktivujici faktor (NAF),
T-bunkovy chemotakticky faktor, z monocytov odvodeny neutrofilovy chemotakticky
faktor (MDNCF)) kontroluje skupinu IL-8 podobnych chemokinov (GROa, B, 1 a
NAP-2), ktoré sa viazu na IL-8 receptor (Chang a dalSi, J. Immunol. 148, 451,
1992).

Neutrofily pdsobenim chemotaktickych faktorov podstipia zmenu formy
predispozicie na migraciu a aktivaciu, ktora kon&i degranulaénou reakciou,
spotrebou kyslika a tvorbou kyslikovych radikalov.
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VSetky tieto javy, ktoré sa uskutohuji za par sekund od vystavenia
neutrofilov chemotaxinom, st biochemicky charakterizované prechodnym zvySenim
intracelularnych hladin Ca? iénov, Na* i6nov a c-AMP, s naslednymi zmenami v
membranovom potenciali. Po zvySeni [Caz*]i, indukovanom chemotaxinom,
nasleduje aktivacia G-proteinov, fosfolipaz C a A; a kaskady kyseliny arachidénovej
s tvorbou produktov cyklooxygenazy a lipooxygenazy (pozri L. Harvath v Regulation
of neutrophil chemotaxis, Ann. Reports in Med. Chem., str. 233-235, zv. 24, 1992 a
tam citovanu literaturu). Neutrofily s prvou obranou proti bakterialnym infekciam v
dosledku ich schopnosti rychlej migracie z periférnej krvi cez spojenia endotelu a
Struktary tkaniva do miest, kde vykonavaju svoju Specificki ¢innost, t. j. niCenie
mikroorganizmov, odstraflovanie poSkodenych buniek a stimulaciu reparacie
tkaniva (M. A. Goucerot-Podicalo a dalSi, Pathol. Biol. (Paris) 44, 36, 1996).

Pri Specifickych patologickych podmienkach, charakterizovanych opatovnym
hromadenim neutrofilov, proti javu hromadenia, ktory je ako taky uzZitoény, pésobi
zhorSovanie poskodenia tkaniva, ¢o spomaluje proces hojenia a vedie v najzavaz-
nejSich pripadoch k smrti pacienta.

Nedavno pozoruhodny, presvedCivy dokaz podporil hypotézu, Ze poskodenie
ischémiou a reperfliziou a poSkodenie pluc hyperoxiou suvisia s pritomnostou
aktivovanych neutrofilov, a ze poskodenie bunky je priamym dosledkom tejto
aktivacie. Preukazalo sa to v experimentalnych modeloch (N. Sekido a dalsi, Nature
365, 654, 1993 a T. Matsumoto a dalSi, Lab. Investig. 77, 119, 1997) a klinicko-
patologickych zdznamoch u fudi (A. Mazzone a dalsi, Recent Prog. Med. 85, 397,
1994; T. C. Fischer a H. J. Meiselmann, Thromb. Res. 74 (Suppl. 1), $S21-S34,
1994; G. Ricevuti a dalsi, Atheroscl. 91, 1, 1991), podia ktorych poskodenie bunky
priamo a jednoznacne suvisi s rozsahom a rozSirenim PMN leukocytového infiltratu,
z ktorého sa IL-8 cytokin stéle viac povaZuje za najSpecifickejSi a najsilnejsSi
aktivator. Po€as patogenézy tychto podmienok spomedzi réznych chemotaktickych
faktorov, aktivujacich neutrofily, ako je Cb5a, PAF, LTB4, ktoré sprostredkuvaiji
priamu migraciu tychto neutrofilov, IL-8 bude hrat' ddlezita Glohu tiez v tom, Ze jeho
tvorba mononuklearnymi fagocytmi mdze sprostredkovat migraciu dalSich buniek
zapalu tak tvorbou IL-8 ex-novo, ako aj indukovanim jeho tvorby takmer neimunit-
nymi bunkami (A. P. Metiko a dalsi, J. Clin. Invest 90, 791, 1992).
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U pacientov, ktori st postihnuti akatnou dychovou tiesfiou (ARDS), opétovna
pritomnost neutrofilov vo vzdudnych priestoroch a v placnej tekutine (ktora
charakterizuje chorobu) vyznamne slvisi s vysokou koncentraciou cytokinu. Na
druhej strane, koncentracie NAP-1/IL-8, pritomné v tekutine pfucneho edému tychto
pacientov, sa zhoduji s optimalnymi koncentraciami, potrebnymi na indukciu
chemotaxie neutrofilov (E. J. Miller a dal8i, Am. Rev. Respir. Dis. 146, 437, 1992);
nakoniec ocividne existuje prisny vztah medzi tmrtnostou a vysokymi koncentra-
ciami IL-8 v alveolarnych tekutinach (A. Kurdowska a d'al8i, J. Immunol. 157, 2699,
1996).

V tejto sitazi s zvladt vyznamné vysledky, ziskané s pouzitim anti-IL-8
protilatok, schopnych neutralizovat G€inky cytokinov v modeli akatnej dychovej
nedostatoénosti a poSkodenia pliuc endotoxémiou, intratrachealnym zavedenim
teplom inaktivovaného Streptococcus pyogenes (OK-432) (K. Yokoi a dalSi, Lab.
Invest. 76, 375, 1997).

Pacienti, trpiaci akutnym infarktom myokardu, vykazuju v priebehu 22 hodin
od jeho zaciatku vyznamny vzrast IL-8 v sére (13 az 1100 ng/l). Toto zvySenie by
mohlo hrat rozhodujicu Ulohu v rozvoji poSkodenia myokardu, spdsobeného
vysokou stimulaénou silou cytokinov na neutrofily a na ich ulohu v po3kodeni
tkaniva (Y. Abe a dalSi, Br. Heart J. 70, 132, 1993), ktora v klinickom vyvoiji
ischemického javu ogividne zavisi viac od reperflizneho procesu nez od dizky éasu
ischémie.

Nedavno sa dokazalo, ze lieCba anti-IL-8 protilatkami redukuje mozgovy
edém a rozsah poSkodenej oblasti v reperfiznom modeli po prechodnej loZiskovej
ischémii v kralicom mozgu (T. Matsumoto a dalSi, Lab. Invest. 77, 119, 1997).
Vyznamny vzrast IL-8 v mozgovom tkanive, pozorovany v tomto modeli, dokazuje,
ze tak lokalna tvorba IL-8 v perfundovanych tkanivach, ako aj jeho pritomnost v
aktivovanych neutrofiloch v stenach ciev zapri€ifuji zavaznost poSkodenia tkaniva.

Receptorova interakcia medzi neutrofilom a chemotaktickym agensom sa
povazuje za rozhodujucu pre chemotaxiu; IL-8 sa toho zG€astfiuje cez dva rozdielne
receptory (CXCR1 a CXCR2), pritomné na povrchu [udskych neutrofilov a
niektorych T-buniek (L. Xu a dalSi, J. Leukocyte Biol. 57, 335, 1995). Toto by mala
potvrdit  N-(2-hydroxy-4-nitrofenyl)-N*-(2-brémfenyl)mocovina, ktora selektivne
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inhibuje vézbu IL-8 na membranovy receptor CXCR2 neutrofilov s ICsp 22 nM (J. R.
White a dalsi, J. Biol. Chem. 273, 10095, 1998). Vysledkom je blokada chemotaxie
fudskych neutrofilov, stimulovana IL-8 (1 nM) a GROa (10 nM) s podobnymi ICso
hodnotami (20 az 60 nM) (ale nie chemotaxie stimulovanej komplementom C5a v
koncentraénom rozsahu od 50 do 330 nM), ale nie vézba v tych istych ludskych
neutrofiloch z mobilizacie Ca®*, indukovanych IL-8 alebo optimalnymi koncentra-
ciami LTBa.

Pouzitie fenylmocCovin v liecbe interleukinom-8 (IL-8) sprostredkovanych
patologickych stavov sa nedavno narokovalo vo WO 98/07418 (28. 2. 1998).

Pocas stadii, zameranych na vyhodnotenie prispevku jednotlivych enantio-
mérov (S) a (R) ketoprofénu k protizapalovej aktivite racematu a ich ulohy v
modulacii cytokinov (P. Ghezzi a dalsi, J. Exp. Pharm. Ther. 1995, v tlagi), sa
prekvapujaco zistilo, Zze soli jednotlivych enantiomérov s chirdlnymi a nechiralnymi
organickymi zasadami v zavislosti od davky inhibuju vzrast intracelularnej
koncentracie Ca?* ([Ca®'};) i6nov, indukovany IL-8 v PMN leukocytoch (talianska
patentova prihlaSka ¢. Ml 98A000146 (28. 1. 1998) v mene prihlasovatela). Jedna
konkurenéna Stadia s La (lantan) idbnmi dokazala, Ze inhibi¢né ucinky tychto soli na
odpoved neutrofilu na IL-8 neboli ddsledkom ani interakcie receptora, ani
oslabeného prejavu viacerych IL-8 receptorov, ale vysledkom selektivnej blokady
Géinku Ca®* kationu do takej miery, ktora zabranila postupnosti javov, typickych pre
aktivaciu neutrofilov, odvodenych z cytokinov: chemotaxii a degranulacii neutrofilov
(s uvolnenim elastazy, katepsinu a dalSich enzymov). Naviac, jednotiivé
enantioméry inhibuju chemotaxiu a vzrast [Ca®'],, indukovany C5a a fMLP, hoci s
menSim ucinkom.

Hlavnym rozdielom medzi oboma enantiomérmi je nizSia schopnost
(najmenej 10 az 100-krat) enantioméru (R) ako inhibitora CO enzymov.

Enantiomér (R) ma preto v porovnani s enantiomérom (S) niz8iu inhibi¢nl
aktivitu na syntézu PG, ktory zasa ma inhibiény a kontrolny G€inok na uvolfiovanie
cytokinov, ktoré, tak ako TNF-a, prispievaju k zosilneniu prozapalovych ucinkov,
typickych pre neutrofily. V dbsledku toho je enantiomér (S) menej terapeuticky

ucinny pri lie€be od neutrofilov zavislych ochoreni a zapalovych stavov, ako je
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psoridza, idiopaticka pflcna fibréza, akutna dychova nedostatoénost, reperfizne
poskodenia a glomerulonefritida.

Teraz sa zistilo, ze N-acylsulfonamidy 2-arylpropiénovych kyselin st ug&in-
nymi inhibitormi chemotaxie a degranulacie neutrofilov, indukovanych IL-8.
Podobné vlastnosti sa tiez dokazali pri R-(2)-(4-izobutylfenyl)propionamide, ktory
opisali W. H. Pirke a J. Mc Cune, J. Chromatography 469, 67, 1989. Preto sa tento

vynalez tyka tieZ ich pouzitia pri lie€be od neutrofilov zavislych ochoreni.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu si N-(2-arylpropionyl)sulfénamidy vdeobecného vzorca |

CHs3 ﬁ{'

_R
R? }\n,N \, § 0

o OO0

kde

R? je arylova skupina,

R je nerozvetvena alebo rozvetvena C4-Cig-alkylova, triflubrmetylova, cyklo-
hexylova, o-tolylova, 3-pyridylova, 2-pyridyletylova, p-kyanofenylmetylova, p-amino-
fenylmetylova, 3-kyano-1-propylova, 4-aminobutylova skupina, alkoxyetylénova
skupina CH3-(CH2)ni-(OCH2CH2)mi, v ktorej ni je nula alebo 1 a mi je celé ¢islo od 1
do 3, alebo P'P?N-CH,-CH,- skupina, v ktorej P! a P? st nezavisle H, C4-Cz-alkyl,
benzyloxykarbonyl, a-, B- alebo y-pyridokarbonyl, karboxykarbonyl alebo karb-
alkoxykarbonyl, alebo P' a P? ak si spojené a naviazané na atém N, tvoria
ftalimidovy, piperidinovy, morfolinovy zvy$ok;

R' je H alebo nerozvetveny alebo rozvetveny C4-Cs-alkyl, vyhodne vodik.

“Arylova skupina” vyhodne znamena fenyl, volitefne substituovany jednym az
troma substituentami, ktoré su rovnaké alebo odlisné, vybrané z atbmov halogénov,
C1-Cy-alkylu, C4-Cs-alkoxy, hydroxyskupiny, C4-Cz-acyloxylu, kyano, nitro, amino,
C-Cs-acylaminoskupiny, halogén-C4-Cz-alkylu, halogén-C;-Cs-alkoxylu, benzoylu
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alebo arylovej skupiny znamych protizapalovych 2-arylpropiénovych kyselin, ako je
ibuprofén, ketoprofén, naproxén, suprofén, karprofén, pirprofén, fenoprofén.
Vyhodnymi arylovymi zvySkami 2-arylpropiénovych kyselin su:
4-izobutylfenyl, 3-benzoylfenyl, 5-benzoyl-2-acetoxyfenyl, 3-fenoxyfenyl, 5-
benzoyl-2-tienyl, 4-tienoylifenyl, 1-oxo-2-izoindolinylfenyl, 3-chl6r-4-[2,5-dihydro-1H-
(1-pyrolyl)ifenyl, 6-metoxy-g-naftyl, 5-benzoyl-2-tiofenyl, 1-hydroxyfenyl alebo

oY

B

zvySok vzorca

v ktorom A je benzyl, benzoy! alebo N-hydroxybenzylimin, 1-hydroxyfenyl-1-metyl,
B je vodik, hydroxyskupina, C1-Cz-acyloxy alebo aminoskupina.

R? je vyhodne arylovy zvySok znamej protizapalovej 2-arylpropionovej
kyseliny, ako je uvedené vyssie.

Zviast vyhodnymi vyznamami pre PR? st 4-(2-metylpropyl)fenyl, 3-fenoxy-
fenyl, 2-[4-(1-oxo-2-izoindolinyl)fenyl], 5-benzoyl-2-tienyl, 4-tienoylfenyl.

C1-Cs-acyloxy je vyhodne acetyl; nerozvetveny alebo rozvetveny C4-Cyg-alkyl
je vyhodne metyl, hexyl, dodecyl a hexadecyl; C-Cs-alkyl je vyhodne metyl.

Zvlast vyhodnymi zliCeninami vzorca | podfa vynalezu su tie, v ktorych metyl
ma konfiguraciu R.

ZlG&eniny podla vynalezu sa dajl pripravit s pouzitim znamych metdd, ako je
reakcia v inertnom rozpastadle ekvimolarnych mnozstiev kyseliny vzorca i

CHj

. OH
R’ )
(0]

v ktorom R? ma ten isty vyznam ako R?, alebo je skupinou, ktora sa mdze premenit
na R? odstranenim akychkolvek chraniacich skupin, s ekvimolarnymi mnozstvami

sulfénamidu vzorca lll



-7-
H O\‘ ’IO
~ /S\
I}I R ()

v ktorom R a R' maja vysSie opisané vyznamy, v pritomnosti ekvimolarnych
mnozstiev a/alebo malého nadbytku kondenzaéného ¢inidla, napriklad karbodiimidu
(ako je dicyklohexylkarbodiimid), rozpustného karbodiimidu (ako je hydrochlorid N-
3-dimetylaminopropyl-N*-etylkarbodiimidu) alebo 1,1'-karbonyldiimidazolu a proti-
zasady, vybranej zo skupiny, obsahujucej trietylamin, 4-(N,N-dietylamino)-pyridin,
1,8-diazabicyklo[5.4.0]-7-undekén a 1,5-diazabicyklo[4.3.0]-5-nonén.

Alternativne, podobne Ucinny postup pozostava z reakcie sulfonamidového

anioénu vzorca llI'

oS
:.: R ()

v ktorom R je uréeny vysSie, v inertnom rozpustadle s vhodne reaktivnou formou
kyselin vzorca Il; konkrétnejSie, chloridy kyselin vzorca Il si najvyhodnejSimi
reaktivnymi formami v spdsobe pripravy chiralnych N-acylsulfénamidov podfa tohto
vynalezu, bez pdsobenia proti tym iastoénym racemizaciam, ktoré by mohli nastat

pocas reakcie sulfonylchloridu vzorca IV s anibnom amidu vzorca V

Rl
0.0 §° 5
s : N
R >cl1 R
0

(IV) (V)
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Ak R? v zlGgeninach, ziskanych podfa vy3sie opisanych postupov, zahruje
benzoylovu skupinu, uvedeny benzoyl méze spdsobit' vznik inej zlu€eniny vzorca |
cez zname oximacné reakcie alebo cez redukciu karbonylu na alkohol az na
uhlovodik (benzyl) pri absorpcii jedného alebo dvoch vodikovych ekvivalentov v
pritomnosti vhodného katalyzatora.

N-acylsulfénamidova skupina zli&enin vzorca | je dostatoéne kysla na to, aby
tvorila adiéné soli so silnymi a stredne silnymi zasadami, ako je L-lyzin, L-arginin,
trometamin, alebo chiralnymi aminmi, ako je efedrin, cinchonin, cinchonidin atd.,
¢im sa spdsobi optické rozdelenie uvedenych sulfénamidov na ich jednotlivé
enantiomeéry (R) a (S). Na cCistenie a separaciu enantiomérov a diastereomérov,
ktorych opticka Cistota sa vyhodnoti s pouZitim R-(-)-2-(4'-izobutylfenyl)propion-
amidu ako Standardného referenéného Cinidla, sa mézu pouzit ré6zne chromato-
grafické metody, volitelne na chiralnych nosi€och (pozri napriklad W. H. Pirkle a J.
McCune, citované vyssie), ako je TLC alebo rozliéné druhy stlpcovych chromato-
grafii.

Chloridy alkylsulfénovych, arylsulfénovych a heteroarylsulfénovych kyselin,
ako aj ich amidy, su zname zluceniny, ktoré s komer&né dostupné, alebo sa daiju
fahko pripravit. Preto napriklad po premene polyoxyetylénalkoholu vzorca CHs-
(CH2)ni~(OCH2CH2)mi-OH (v ktorom ni a mi maju vy33ie uvedené vyznamy) na
zodpovedaijtce p-toluénsulfonaty alebo halogenidy (X = Cl, Br alebo 1), ich reakcia s
tiomocCovinou poskytne prislusné izotiouréniové soli: CH3-(CH2)n-(OCH2CH2)min-S-
(C=NH)-NH2-HX, ktoré sa priamo premenia na prislusné sulfonylchloridy: CHs-
(CH2)ni-(OCH2CH2)min-SO2Cl  chlorinaciou pri teplote miestnosti a potom na
prislusné sulfénamidy (J. M. Sprague a T. B. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 59, 1837,
1937).

2-Alkylaminoetansulfénamidy vzorca P'P%-N-CHa-CH,-CO,NH,, v ktorom P!
a P? su C1-Cs-alkyl, alebo P! a P? spolu s N atdbmom tvoria kruh, ako je uvedené
predtym, st zname zluceniny, alebo sa mézu pripravit s pouzitim znamych metéd.
Na syntézu taurinovych amidov pozri napriklad Miller a dal$i, J. Am. Chem. Soc.
62, 2099, 1940 a H. Mcliwain, J. Chem. Soc. 75, 1941 ako v8eobecni met6du
pripravy 2-dialkylaminoetansulfonamidov, A. Le Berre a C. Porte, Bull. Soc. Chim.
(France) 11-602, 1978 uverejiiuju adiciu sekundarnych aminov (dimetylamin,
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piperidin a morfolin) k etylénsulfénamidu (CH,=CH-SO2NH), priCom tato synteza je
opisana v A. S. Matlack, J. Org. Chem. 23, 729, 1958, a tam citovanych odkazoch.

Sulfénamidy vzorca Il a sulfonylchloridy vzorca IV s zname zlG¢eniny,
alebo sa mézu pripravit s pouzitim dobre znamych metod.

2-Arylpropiénové kyseliny vzorca Il s dobre zname zlu€eniny, pouzivané
ako analgetické a protizapalové lie¢iva. Je znamych viacero postupov ich pripravy,
tak jednotlivych enantiomérov, ako aj ako racematov. Si opisané mnohé ucinné
metody optického rozdelenia racematov. Enantioselektivne syntézy sa tykaju
hlavne (S) enantiomérov arylpropiénovych kyselin, ale méZu sa tieZz modifikovat na
ziskanie (R) enantiomérov vhodnym vyberom selektivnych Cinidiel (chiralnych
pomocnych latok); pozri napriklad pouZitie alkylarylketénov ako substratov pre a-
arylalkanové kyseliny: B. M. Trost a J. H. Rigby, J. Org. Chem. 14, 2936, 1978; a-
arylaciu Meldrumovej kyseliny: J. T. Piney a B. A. Rowe, Tetrah. Lett. 21, 965,
1980; pripravu kyseliny vinnej ako chiralnej pomocnej latky: G. Castaldi a dalSi, J.
Org. Chem. 52, 3018, 1987; pouzitie a-hydroxyesterov ako chiralnych Cinidiel: R. D.
Larsen a dalsi, J. Am. Chem. Soc. 111, 7650, 1989 a US 4 940 813, a tam citované
odkazy.

KonkrétnejSie st arylkyseliny vzorca I, v ktorom R? je 3-benzoyl-2-hydroxy-
fenyl alebo 3-benzoyl-2-aminofenyl, zname zliéeniny; postup ich pripravy je
opisany v talianskom patente 1 283 649 (23. 4. 1998), v mene prihlasovatela.

Specifickymi prikladmi zla&enin podra tohto vynalezu su:
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionylmetansulfonamid a jeho L(+)-lyzinova sol;
R(-)-N-2-(3-benzoylfenyl)propionylmetansulfénamid;
R(-)-N-2-[3-(1¢&-hydroxy-1&-fenyl)metyl]propionylmetansulfénamid;
R(-)-N-metyl-N-2-(4-izobutylfenyl)propionylmetansulfénamid;
R(-)-N-2-(3-benzyifenyl)propionylmetansulfénamid,;

(£) N-2-(5'-benzoyl-2'-acetoxyfenyl)propionylmetansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyi)propionyl-2-aminoetylsulfonamid-hydrochlorid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-ftalimidoetansulfénamid;
R(-)-N-2-(3-benzoylfenyl)propionyl-N"-karbobenzyloxytaurinamid;
R(-)-N-2-(3-fenoxyfenyl)propionyl-N"-karbobenzyloxytaurinamid;
R(-)-N-2-[4-(1-ox0-2-izoindolinyl)fenyl]propionyl-N"-karbobenzyloxytaurinamid;
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N-2-(5-benzoyl-2-tienyl)propionyl-2-(karbobenzyloxyamino)etansulfénamid;
N-2-(4-tienoylfenyl)propionyl-2-(karbobenzyloxyamino)etansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-(karbobenzyloxyamino)etansulfénamid;
R(-)-N-2-(3-benzoylfenyl)propionyl-2-aminoetansulfénamid;
R(-)-N-2-(3-fenoxyfenyl)propionyl-2-aminoetansulfénamid;
N-2-(5-benzoyl-2-tienyl)propionyl-2-aminoetansulfénamid;
N-2-(4-tienoylfenyl)propionyl-2-aminoetansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionylcyklohexylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyldodecylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-p-kyanofenylmetansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3-kyano-1-propansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-metoxyetansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6-dioxaheptylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6-dioxaoktylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6,9-trioxadecylsulfénamid,;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6,9-trioxaundecylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionylcyklohexylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyldodecylsulfonamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-p-kyanofenylmetansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3-kyano-1-propansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-metoxyetansulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6-dioxoheptylsulfénamid,;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6-dioxooktylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6,9-trioxodecylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-3,6,9-tiroxoundecylsulfonamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-dimetylaminoetylsulfonamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-(1-piperidinyl)etylsulfénamid;
R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-2-(4-morfolinyl)etylsulfénamid.

ZiGCeniny podfa vynalezu sa 3tudovali s pouzitim PMN buniek, ziskanych

sedimentaciou heparinizovanej krvi od zdravych dobrovofnikov na dextrane;

mononukiearne bunky sa odstranili pomocou Ficoll/Hypaque, kym erytrocyty sa

odstranili spracovanim hypotonickymi roztokmi. Bunkova Zivotaschopnost PMN
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leukocytov sa vypoCitala exkliziou tureckou a trypanovou modrou, zatial &o
percento PM jadier na cytocentrifugate sa vyhodnotilo farbenim Diff Quinckom (W.
J. Ming a dalsi, J. Immunol. 138, 1469, 1987).

V kazdom z dalej opisanych "in vitro" testov sa PMN inkubovali so zlG¢eni-
nami podfa tohto vynalezu 10 minat pri teplote 37 °C.

V testoch chemotaxie a v testoch na vyhodnotenie hladin Ca®* iénov v
cytozole sa pouzil fudsky rekombinantny IL-8 (Pepro Tech.) ako stimulaéné agens:
lyofilizovany protein sa rozpustii v HBSS (Hankov rovnovazny sofny roztok) s
koncentraciou 100 ng/ml a pouzil sa po zriedeni v HBSS na koncentracie 10 ng/ml v
testoch chemotaxie a na 25 aZ 50 ng/ml vo vyhodnoteni bunkovych zmien [Ca?"];.

V teste chemotaxie (podfa W. Falket a dalsi, J. Immunol. Methods 33, 239,
1980) sa pouzili PVP filtre s velkostou pérov 5§ mm a plexisklova mikrokomérka,
vhodna na uskutoCnenie 48 kopii. Mikrokomdrka pozostava z kusa plexiskla,
obsahujuceho 48 misiek, kazdu s objemom 25 pl, a je vybavena krytom, ktory zasa
obsahuje 48 otvorov, usporiadanych tak, Ze akonahle sa veko umiestni a
priskrutkuje k spodnej Casti, v mikrokomorke sa utvoria horné oddelenia s objemom
50 pl.

Rovnaké koncentracie testovanych zlG€enin sa umiestnili do hornych misiek,
obsahujucich PMN suspenziu, a do spodnych misiek, ktoré obsahovali nosié,
volitefne s pridanym IL-8 (alebo iny stimulaény agens).

Ako priklad, R(-)-N-2-(4-izobutylfenylpropionyl)metansulfénamid (DF 1681)
inhibuje v zavislosti od davky chemotaxiu, indukovanu IL-8 (10 ng/ml), v koncen-
tradnom rozsahu od 10 do 107! M. Vysledky, reprezentované ako stredna hodnota
+ Standardna odchylka z 3 nezavislych testov, vyjadrené ako pocet migrovanych
PMN, st uvedené na obr.1 ako histogramy.

S-(+)-N-2-(4-izobutylfenylpropionyl)metansulfénamid a R-(-)-N-2-(4-izobutyl-
fenylpropionyl)metansulfénamid mali hodnoty 1Cso, meniace sa od 10”7 do 10 M.

Vysledky, uvedené na obr. 2, potvrdzujd, Zze zlu¢eniny podfa tohto vynalezu
selektivne inhibuju IL-8 indukovani chemotaxiu namiesto chemotaxie, indukovane;j
C5a (10° M) alebo f-MLP (10® M), prinajnen$om pre koncentraéné rozsahy DF
1681 od 10° do 107 M (vysledky, stredna hodnota + Standardna odchylka z 3
nezavislych testov, su vyjadrené ako po&et migrovanych PMN).
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Zmeny [Ca®'], v cytozole sa uréili podfa experimentalneho modelu, ktory
opisali C. Bizzarri a dalSi, (Blood 86, 2388, 1995) s pouzitim skli¢ok, obsahuijtcich
adherované PMN s pridanym 1 uM Fura-2AM na vyhodnotenie zmien [Ca®']; v
danom ¢ase. PMN cytocentrifugaty sa zasa resuspendovali v RPMI 1640 médiu s
5% FCS (bovinné fetalne sérum) s koncentraciou 3 x 108/ml a potom sa inokulovalo
(odkovalo na platne) na okruhle skiené sklitka s priemerom 25 mm, ktoré sa
umiestnili do inkubatora na 30 min. pri 37 °C. Po trojnasobnom naslednom premyti
s pouzitim BSS (vyvazeny solny roztok) na odstranenie neadherovanych buniek sa
vSetky adherované bunky dalej inkubovali najviac 4 hodiny pred pridanim Fura-
2AM.

Ako priklad, vysledky ziskané s R(-)-N-2-(3-benzoylfenylpropionyl)-metan-
sulfénamidom (DF 1661) a R(-)-N-2-(4-izobutylfenylpropionyl)metansulfén-amidom
(DF 1681), s pouzitim fudskych PMN leukocytov od 3 réznych darcov st uvedené v
nasledujlcej tabulke. Tieto leukocyty sa povazovali za reagujuce na IL-8 (50 ng/ml),
ked' [Ca®']i bolo v odpovedi na podnet vy3sie o 34 % (normalizované na 100) nez

zakladna hodnota.
Tabulka
IL-8 (50 ng/ml)

DF 1661  (10° M) +IL-8 (50 ng/ml)
DF 1681  (10°M) +IL-8 (50 ng/ml)

254 +23 (n = 20)
184 +16 (n=10)
159+ 16 (n = 10)

Odpovede, vyjadrené ako % v porovnani so zakladnymi hodnotami [Ca?"};, sU
strednou hodnotou hodndt odpovedajacich buniek a zahrnuju $tandardnd chybu
(SEM); n je pocet replikacii. Pogas tychto testov sa percento neodpovedajucich
buniek lisilo v rozliénych skupinach: 30 % v skupine, vystavenej len IL-8, 40 % v
skupine, predspracovanej DF 1661, a 70 % v skupine predspracovanej DF 1681.

N-2-arylpropionylsulfénamidy vzorca | podfa tohto vynalezu sa vyznaéuji
schopnostou inhibovat "in vitro" chemotaxiu PMN fudskych leukocytov, stimulovanu
interleukinom 8. Acylsulfénamidy podla tohto vynalezu inhibuju v zavislosti od
davky chemotaxiu PMN fudskych leukocytov s ICsq (dévka, inhibujica 50 % Géinku)
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v koncentraénom rozsahu od 107 do 10° M, s vyraznou mierou selektivnosti a
Specifickosti ku IL-8 indukovanej chemotaxii. Koncentracie vysSie o jeden az dva
poriadky su potrebné na inhibiciu "in vitro" chemotaxie, indukovanej inymi chemo-
taktickymi faktormi: C5a, formylpeptidy bakteridlneho alebo syntetického pévodu
(-MLP). Specifickost zlG&enin podra tohto vynalezu dokazuje to, Ze st schopné

inhibovat' vzrast vnatrobunkovej koncentracie [Caz*]i

v fudskych PMN, stimulova-
nych IL-8, ktory vzrast je spojeny s aktivaciou fudskych PMNL (J. H. Liu a dalSi, J.
Infect. Dis. 166, 1089, 1992).

Nezavisle od absolttnej konformacie metylu, zlG¢eniny podfa tohto vynalezu
nemaju vyznamny vplyv na tvorbu CO a PG. V skuto€nosti, v LPS-stimulovanych
mySich makrofagoch (1 mg/ml) zli&eniny podla tohto vynalezu (vyhodnotené v
koncentraénom rozsahu od 10 do 107 M) vykazujt inhibiciu tvorby PGE, ktora je
¢asto menSia nez Statisticky vyznamna a nikdy nie je vécSia nez 10 az 15 %
zakladnej hodnoty.

Tato bezvyznamn4 inhibicia syntézy PGE; je vyhodna, pretoze zlG&eniny
podfa tohto vynalezu nie st na rozdiel od niektorych 2-arylpropiénovych kyselin v
pripade mySich (LPS-stimulovanych) makrofagov vhodnym podnetom1 na zvysSenie
tvorby TNF-a,, €o zasa prispieva k zvySeniu aktivacie neutrofilov a chemotaxie a
syntézy IL-8. Tieto ucinky (nezvySovanie tvorby TNF-a) sa tiez uplatfiuju v pripade
tvorby TNF-qa., stimulovanej peroxidom vodika.

S ohladom na tento experimentalny dékaz a kedZe interleukin 8 (IL-8) a jeho
obdoby sa zucastiiuju neutrofilovej infiltracie pri patologickych stavoch, ako je
psoriaza (B. J. Nickoloff a dal§i, Am. J. Pathol. 138, 129, 1991), reumatoidna
artritida (M. Selz a dal3i, J. Clin. Invest. 87, 463, 1991), ulcerativna kolitida (Y. R.
Mahkla a dalsi, Clin. Sci. 82, 273, 1992), akutna respira¢na insuficiencia (ARDS) a
idiopaticka fibréza (P. C. Carré a dalsi, J. Clin. Invest. 88, 1802, 1991 a E. J. Miller
a dalsi, Am. Rev. Respir. Dis., citované vyssie), glomerulonefritida (T. Wada a
dalsi, J. Exp. Med. 180, 1135, 1994), zlugeniny podla tohto vynalezu sa daju pouzit
pri lie€be tychto patologickych stavov.

Na tieto lieCebné ucely sa zlueniny podfa tohto vynalezu beZne formuluji do
farmaceutickych prostriedkov s pouZitim beznych postupov a vehikll, ako su tie,
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ktoré su opisané v ,Remington’'s Pharmaceutical Sciences Handbook”, Mack
Publishing Co., New York, 18" Ed., 1990.

Farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu sa mdzu podavat intra-
muskularne, intravenézne, ako bolus, v koznych preparatoch (krémy, kozmetické
vody, spreje a masti), ako aj oralnou cestou vo forme kapsul, tabliet, sirupov,
formulacii s postupnym uvolfiovanim a podobne.

Priemerna denna davka bude zavisiet od réznych faktorov, ako je prudkost
ochorenia a stav pacienta (vek, pohlavie a hmotnost). Davka sa bude vo
vieobecnosti menit od 1 alebo niekotko mg az po 1500 mg tychto zli€enin denne,
volitelne rozdelena na viaceré podania. Vyssie davky sa tiez mézu podavat vdaka
nizkej toxicite zIGéenin podra tohto vynalezu, dokonca i pri dihotrvajicej lieCbe.

Nasledujlice priklady dalej ilustruju tento vynalez.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Na obr. 1 a 2 si znazornené histogramy ako pocéet migrovanych PMN
v zavislosti na koncentracii zli¢eniny podfa vynalezu a to R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl-
propionyl)metansulfénamidu (DF 1681).

Priklady uskutonenia vynalezu

Pripravky

Postup, pouzity na pripravu alkyl-, arylalkyl-, heteroalkyl-sulfonamidov a
alkoxypolyoxyetylénsulfonamidov vzorca CHj3-(CH2)ni-(OCH2CH2)mi-SO2NH2, v
ktorom ni je nula alebo celé ¢islo 1 a mi je celé &islo od 1 do 3, sleduje to, o opisali
J. M. Sprague a T. B. Jonson, J. A. C. S. 59, 1837, 1937, a E. Miller a dal$i, ibidem,
62, 2099, 1940.

Teda napriklad, hydrochlorid 2-etoxyetyltiomo&oviny sa ziska reakciou 2-
etoxyetylchloridu s malym mélovym nadbytkom tiomogoviny v alkohole pod
refluxom. Pri prebublavani Cl; roztokom soli, ochladenym na asi 25 °C, sa oddeli
olejovitd Zltd masa, ktora sa rozpusti v etylétere a sudi nad siranom sodnym.
Rozpustadlo sa odpari, aby sa ziskal 2-etoxyetylsulfonyichlorid, ktory sa pomaly



-15-

prida do roztoku hydroxidu aménneho, aby vznikol 2-etoxyetansulfonamid, ktory, ak
je to potrebné, krystalizuje zo zriedeného alkoholu alebo sa gisti stlpcovou
chromatografiou. PouZzitim uvedeného postupu sa pripravia nasledujuce zlu¢eniny:
2-metoxyetansulfénamid,

2-(2-metoxyetoxy)etansulfonamid alebo 3,6-dioxaheptylsuifénamid;
2-etoxyetoxyetansulfénamid alebo 3,6-dioxaoktylsulfénamid;
3,6,9-trioxadecylsulfonamid,;

3,6,9-trioxaundecylsulfénamid.

Priklad 1

Vseobecné spdsoby pripravy N-acylsulfénamidu

A) Reakciou chloridu kyseliny vzorca Il so sulfébnamidovym aniénom vzorca lll
R(-)-N-[2-(4-izobuty!)propionyl]metansulfénamid

a) Priprava chloridu kyseliny vzorca lI:

Suspenzia kyseliny R(-)-2-(4-izobutyl)propiénovej (R-ibuprofén, 4 g, 0,019
mol) v tionylchloride (7,4 ml) sa refluxovala 4 h; potom sa nechala spontanne
ochladit pri teplote miestnosti. Nadbytok tionylchloridu sa odparil pod vakuom.
Posledné stopy tionylchloridu sa odstranili dvojnasobnym premytim zvy$nej masy
niekolkymi kvapkami suchého dioxanu a odparenim rozpustadla pod vakuom. 4,66
g (0,019 mol) R(-)-2-(4-izobutyl)propionyichloridu sa ziskalo ako Zlty olej, ktory sa
rozpustil v niekofkych ml bezvodého tetrahydrofuranu (THF).

b) Priprava sulfénamidového aniénu:

Metansulfénamid (2,3 g, 0,0243 mol) sa pridal do suspenzie terc-butoxidu
draselného (2,73 g, 0,0244 mol) v bezvodom THF (28 ml); zmes sa potom miesala
30 min. pri teplote miestnosti. Potom sa pridal roztok R(-)-2-(4-izobutyl)propionyl-
chloridu (4,66 g, 0,019 mol) za mieSania, priom sa mieSanie reakénej zmesi
udrziavalo cel noc pri teplote miestnosti.
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Oddelené anorganické soli sa odfiltrovali, rozpastadlo sa odparilo pod
vakuom a olejovity zvySok sa rozdelil medzi CHxCl; (30 ml) a nasyteny roztok
fosfore€nanu sodného. Organicka faza sa premyla vodou (2 x 10 ml) a vodna faza
sa extrahovala CH,Cl, (2 x 10 ml). Spojené organické extrakty sa susili nad Na;SO,
a rozpustadlo sa odparilo, potom sa do roztoku olejovitého zvySku v bezvodom
MeOH (10 ml) pridali dve mikrokvapky koncentrovanej kyseliny sirovej, aby sa na
metylester esterifikovali akékolvek stopy nepremenenej kyseliny R(-)-2-(4-izobutyl)-
propiébnovej. Zmes sa udrziavala celd noc pri teplote miestnosti, rozpustadlo sa
opatrne odparilo pod vakuom, zvySok sa rozdelil medzi vodu (10 ml) a metylén-
chlorid (25 ml). Vodné fazy sa odstranili a organicka faza sa extrahovala nasytenym
roztokom NaHCO; (2 x 20 ml). Zasadité fazy sa spaijili, okyslili koncentrovanou HCI
a extrahovali CHxCl; (3 x 15 ml). Po obvyklych premyvaniach, aby sa zneutrali-
zovali, sa spojené organické extrakty susili nad Na;SO4 a rozpastadlo sa odparilo
pod vakuom, aby sa ziskalo 1,66 g (0,0066 mol) R(-)-N-[2-(4-izobutyl)propionyl]-
metansulfénamidu: t. t. 103 az 105 °C (rozklad); [a]p = -68° (c = 1; CH3OH);
'H-NMR (DMSO-dg) & 7,3 (d, 2H J = 8 Hz); 7,09 (d, 2H J = 7 Hz); 3,42 (q, 1H, J = 8
Hz); 2,8 (s, 3H); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,55 (m, 1H); 1,3 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,95 (d,
6H, J = 7 Hz).

B) Priamou kondenzaciou kyseliny vzorca Il so sulfébnamidom vzorca Il v
pritomnosti kondenzaéného &inidla:

N, N-dimetylaminopyridin (2,363 g, 0,0194 mol), N-(3-dimetylaminopropyl)-N*-
etylkarbodiimid-hydrochlorid (3,721 g, 0,0194 mol) a metansulfonamid (1,845 g,
0,0194 mol) sa postupne pridali do roztoku R-(-)-ibuprofénu (4 g, 0,0194 mol) v
bezvodom CHxClz (30 ml); zmes sa udrZiavala za mie$ania cell noc. Rozpustadio
sa odparilo, zvy$ok sa saponifikoval etylacetatom (40 ml) a spojené organické fazy
sa premyli vodou (15 ml) a vodnym roztokom 20% kyseliny citronovej (2 x 10 ml) a
susili nad Na>SO,, potom sa rozpusdtadlo odparilo, aby sa ziskalo 2,2 g (0,0076
mol) R(-)-N-[2-(4-izobutyi)propionyljmetansulfénamidu ako bielej tuhej latky: t. t. 103
az 105 °C (rozklad); [a]o = - 68° (c = 1; CH3OH).
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Priklad 2
Sposobmi, opisanymi v prikiade 1, sa pripravili nasledujice zli¢eniny:

- S(+)-N-[2-(4-1zobutyl)propionylmetansulfonamid:

t. t. 109 az 111 °C (rozklad); [a]o = + 73° (¢ = 1; CH30H); 'H-NMR (CDCl) & 7,65
(bs, 1H, NH); 7,2 az 7,0 (m, 4H); 3,65 (q, 1H, J = 8 Hz); 3,25 (s, 3H); 2,5 (d, 2H, J =
7 Hz); 1,85 (m, 1H); 1,5 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz).

- R(-)-N-[2-(3-Benzoylfenyl)propionylJmetansulfénamid:
slabozlty olej; [a]o = - 73° (¢ = 1; CH3OH); 'H-NMR (CDCls) & 8,25 (bs, 1H, NH);
7,80 az 7,35 (m, 9H); 3,80 (q, J = 7 Hz, 1H); 3,21 (s, 3H); 1,55 (d, J = 7 Hz, 3H).

- S(+)-N-[2-(3-Benzoyifenyl)propionylJmetansulfénamid:
slabozlty olej; [a]p = + 67° (¢ = 1; CH30H); 'H-NMR (CDCl3) & 8,5 (bs, 1H, NH); 7.9
az 7,45 (m, 9H); 3,75 (q, J = 7 Hz, 1H); 3,21 (s, 3H); 1,55 (d, J = 7 Hz, 3H).

- S(+)-N-[2-(2-Fluor-4-bifenylyl)propionyljmetansulfénamid:

t. t. 130 az 132 °C; [a]o = + 44° (c = 1; CH30H); 'H-NMR (CDCl3) § 7,8 (bs, 1H,
NH); 7,50 az 7,30 (m, 5H); 7,05 aZ 6,90 (m, 3H); 3,65 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,20 (s,
3H); 1,50 (d, 3H, J =7 Hz).

- R(-)-N-[2-(2-Flu6r-4-bifenylyl)propionyllmetansulfénamid:

t.t. 106 az 108 °C; [a]p = - 42° (¢ = 1; CH30H); 'H-NMR (CDCl5) 5 7,9 (bs, 1H, NH);
7,50 az 7,30 (m, 9H); 7,10 az 6,95 (m, 3H); 3,65 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,20 (s, 3H); 1,50
(d, 3H, J =7 Hz).

Priklad 3
R(-)-N-Metyl-N -[2-(4-izobutyl)propionyljmetansulfénamid

N-acylsulfénamidy su dostatocne kyslymi latkami, aby poskytli po reakcii s
diazoalkanmi N-acyl-N-alkylsulfénamidy podfa spdsobu, opisaného niZ3ie.
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Roztok R(-)-N-[2-(4-izobutyl)propionyllmetansulfénamidu (0,3 g, 0,001 mol) v
suchom etyléteri, ochladenom na fadovom kuipeli (T = 4 °C), sa pridaval kvapka po
kvapke k 0,67 N roztoku diazometanu v etyléteri az do trvalej Zltej farby. Nadbytok
diazometanu sa zlikvidoval pridanim do ochladeného roztoku niekolkych kvapiek
fadovej kyseliny octovej. Roztok sa nechal stat pri teplote miestnosti a rozpustadio
sa odparilo. ZvySok sa znova rozpustil v toluéne a odparil sa pod vakuom, aby sa
odstranili stopy kyseliny octovej. Olejovity zvySok sa vydistil stipcovou chromato-
grafiou (n-hexan/CHCl; 7:3), aby sa ziskal R(-)-N-metyl-N-[2-(4-izobutyl)propionyl]-
metansulfénamid (0,24 g, 0,00076 mol) ako bezfarebny olej. [a]p = - 60° (¢ = 1;
CH30H); 'H-NMR (CDCl3) § 7,2 a2 7,09 (m, 4H); 4,15 (q, 1H, J = 8 Hz); 3,2 (s, 3H);
2,9 (s, 3H); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,75 (m, 1H); 1,35 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,95 (d, 6H,
J =7 Hz).

Ta ista zliCenina sa da pripravit spésobom z prikladu 1 s pouzitim
ekvimolarnych mnozstiev N-metylmetansulfonamidu namiesto metansulfénamidu.

Priklad 4
R(-)-N-{2-[[3-(1&-Hydroxy-1&-fenyl)metyl]fenyl]propionyljmetansulfénamid

Roztok 0,5 g R(-)-N-2-[3-(benzoylfenyl)propionylJmetansulfénamidu v etano-
le, ku ktorému sa pridalo 0,05 ml trietylaminu a katalytické mnozstvo 5% Pd/C, sa
udrziaval pod H, atmosférou az do pohltenia jedného mélového ekvivalentu plynu.
Katalyzator sa odfiltroval cez celit a eluat sa odparil dosucha. ZvySok sa rozdelil
medzi etyléter a 5% vodny roztok NaH2PO, a organicka faza poskytla 0,4 g R(-)-N-
[2-[[3-(1&-hydroxy-1E-fenyl)metyl]fenyl]-propionyljmetansulfénamidu.

Priklad 5
R(-)-N-2-[3-(Benzylfenyl)propionylJmetansulfénamid

K roztoku 0,5 g R(-)-N-2-[3-(benzoylfenyl)propionyllmetansulfénamidu v eta-
nole sa pridalo 0,05 ml trietylaminu a katalytické mnozstvo 5% Pd/C a udrZiaval sa
pod H. atmosférou az do pohltenia najmenej dvoch mélovych ekvivalentov plynu.
Katalyzator sa odfiltroval cez celit a eluadt sa odparil dosucha. Zvy$ok sa rozdelil
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medzi etyléter a 5% vodny roztok NaH2PO, a organicka faza poskytia 0,4 g R(-)-N-
2-[3-(benzylfenyl)propionyl]-metansulfonamidu.

Priklad 6
(+)-N-2-[(5'-Benzoyl-2'-acetoxyfenyl)propionyl]metansulfénamid

K roztoku 6 g (+) 4-acetoxy-3-[1'-metyl-2'-(1-propenyl)]benzofenénu v CH,Cl;
(125 ml) s pridanym ekvivalentnym objemom H,O sa postupne pridali za silného
mie$ania: ladova kyselina octova (12 ml, Aliquat 336 (0,37 g)) a po malych Castiach
manganistan draselny v celkovom mnoZzstve 9,5 g (0,060 mol). Zmes sa udrziavala
za mie$ania 20 h pri teplote miestnosti az do Gplného zreagovania vychodiskovej
latky. Reakéna zmes sa odfarbila pridanim vodného roztoku disiri¢itanu sodného
(7,2 g v H20, 15 ml), pridal sa dal8i CH,Cl; (10 ml), potom sa fazy oddelili.
Organické fazy sa premyli sofankou (2 x 25 ml) a susili nad Na;SO4, rozpustadio sa
odparilo pod vakuom, aby sa ziskalo 6,2 g kyseliny (+)-2-(5'-benzoyl-2'-acetoxy-
fenyl)propionovej ako olejovitej masy s dobrou &istotou. HPLC H,O/CH3;CN t=0 60
40, t=12 0 100, t=15 0 100. Bondapak C18 20 cm, | = 254 nm retenény €as = 5,5
min. TLC (CH,Clo/CH3OH 9:1) Rf = 0,2; 'H-NMR (CDCl3) & 7,95 (s, 1H); 7,85 (dd,
2H, J'=7 Hz); 7,75 (dd, 1H, J' = 7 Hz); 7,6 (m, 1H); 7,45 (7, 2H, J = 7 Hz); 7,25 (s,
1H); 3,9 (q, 1H, 8 Hz); 2,35 (s, 3H); 1,5 (d, 3H, J = 8 Hz).

Pouzitim tejto zliceniny v spdsobe z prikladu 1 sa ziskal (+)-N-2-[(5'-benzoyl-
2'-acetoxyfenyl)propionyljmetansulfénamid.

Priklad 7
L(x)-Lyzinova sol R(-)-N-[2-(4-izobutyl)propionylJmetansulfénamidu

Roztok L(+)-lyzinu (129 mg, 0,88 mmol) vo vode (1,3 ml) sa pridal k roztoku
R(-)-N-[2-(4-izobutyl)propionyl]metansulfénamidu (250 mg, 0,88 mmol) v 1 mi
metanolu. Rozpustadlo sa odparilo a zvySna masa sa zmie3ala s etyléterom (5 ml)
a mieSala cell noc pri teplote miestnosti. Krystalicky, vysoko hygroskopicky
material, ktory sa odseparoval, sa rychlo prefiltroval pod dusikovou atmosférou,
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premyl na filtri bezvodym etyléterom a susil pod vakuom pri 50 °C 2 h, aby vzniklo
360 mg L(+)-lyzinovej soli R-(-)-N-[2-(4-izobutyl)propionyl]metansulfénamidu ako
slabozZltého prasku. [a]o = - 17,3° (c = 1,15; CH30H); 'H-NMR (D,0): & 7,30 (dd,
4H, J = 8 Hz); 3,77 (t, 1H, J = 7 Hz); 3,65 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,05 (m, 5H); 2,52 (d,
2H, J = 7 Hz); 1,92 (m, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,50 (m, 3H), 1,40 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,90
(6H, d, J =7 Hz).

Priklad 8
R(-)-2-(4'-1zobutylfenyl)propionamid

S pouzitim 28% vodného roztoku NH4OH namiesto sulfénamidového aniénu
v spdsobe z prikladu 1 sa tu opisanym postupom pripravili amidy kyselin vzorca II.
Roztok 1 g R(-)-N-2-(4-izobutylfenyl)propionylchloridu v suchom acetonitrile (1,5 ml)
sa nakvapkal do 28% roztoku NHsOH (3 ml), chladil na 0 az 5 °C takou rychlostou,
Ze teplota reakénej zmesi neprevysila + 5 °C. Zmes sa ponechala za mie§ania 1
hodinu pri teplote miestnosti, rozpustadia sa odparili pri znizenom tlaku, aby vznikol
zvySok, ktory sa rozpustil v etylacetate (5 ml). Roztok sa ochladil na 0 az 4 °C, aby
sa oddelil biely krystalicky precipitat (1,218 g, 5,93 mmol) R(-)-2-(4'-izobutylfenyl)-
propiénamidu, ktory sa prefiltroval a susil pod vakuom: t. t. 125 az 127 °C; [a]p = -
28° (c = 1; CH30H); 'H-NMR (CDCls) § 7,2 a2 7,05 (m, 4H); 5,25 (bs, 2H, NH;), 3,6
(q, J =8 Hz, 1H), 2,5 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,55 (d, J = 8 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 7 Hz,
6H).

Priklad 9
R(-)-N-[2-(4-1zobutyl)propionyl]-2-aminoetylsulfénamidhydrochlorid

Podla spbsobu, ktory opisali Winterbottom, R. a dalsi, J. Am. Chem. Soc. 69,
1393-1401 (1947), sa 21,4 g ftalanhydridu (0,145 mol) pridalo do suspenzie taurinu
(17 g, 0,137 mol) a octanu draselného (14,2 g, 0,145 mol) v fadovej kyseline octovej
(48 ml) a zahrievalo sa pod refluxom. Zahrievanie pokracovalo, aby sa dosiahlo
uplné rozpustenie reaktantov (2,5 h); po ochladeni na 0 az 5 °C sa utvoril precipitat,
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ktory sa oddelil filtraciou, premyl fadovou kyselinou octovou a absolutnym etanolom,
susil na vzduchu a pod vakuom (50 °C), aby vzniklo 31,2 g draselnej soli kyseliny
ftalimidoetansulfénovej [t. t. > 300 °C; 'H-NMR (D20) & 7,85 (m, 4H), 4,05 (t, 3H, J =
8 Hz), 3,25 (t, 2H, J = 8 Hz)]. K suspenzii 5§ g tejto soli v benzéne (50 ml), suSenej
azeotropnou destilaciou, sa pridalo 2,56 g pentachloridu fosforeéného (0,015 mol) a
refluxovalo sa 1 h. Potom sa pridala druha alikvétna ¢&ast pentachloridu
fosfore¢ného (2,56 g, 0,015 mol). Zmes sa refluxovala dal$ich 90 min., potom sa
rozpustadla a reaktanty odparili pod vakuom a pri znizenom tlaku. Zmes sa
refluxovanla dalSich 1,30 hodin; ochladila sa na teplotu miestnosti a rozpustadia sa
odparili pri znizenom tlaku. ZvySok sa pozberal do 30 g jemne triturovaného ladu,
aby sa vytvorila jemna tuha latka (ktora sa prefiltrovala, premyla vodou a susila) 2-
ftalimidoetansulfonylchloridu (3,71 g; t. t. = 158 az 159 °C).

28% roztok amoniaku (15,5 ml) v acetonitrile (15 ml) sa nakvapkal do roztoku
2-ftalimidoetansulfonylichloridu v acetonitrile (30 ml), ochladil sa na 0 az 4 °C, zmes
sa mieSala 30 min. pri 0 az 4 °C, rozpustadlo sa odparilo a zvy§nd masa sa
zmieSala s horucou vodou, aby sa oddelil precipitat 2-ftalimidoetansulfonylchloridu
(0,8 g) [t. t. = 206 — 209 °C; 'H-NMR (DMSO - dg) & 7,95 (m, 4H), 7,15 (bs, 2H,
NH_), 4,05 (t, 3H, J = 8 Hz), 3,35 (t, 2H, J = 8 Hz)].

0,75 g (0,00295) zluceniny sa pridalo pod atmosférou inertného plynu do
suspenzie terc-butoxidu draselného (0,331 g, 0,00259 mol) v bezvodom THF (7 ml);
zmes sa mieSala 1 h, potom sa k nej pridal roztok R(-)-2-(4-izobutylfenyl)propionyl-
chlorid [rychlo pripraveny, vychadzajic z 0,47 g kyseliny (0,00227 mol), reakciou s
tionylchloridom] v bezvodom THF (2 ml). Zmes sa udrziavala za mieSania pri teplote
miestnosti 24 h; tuhy zvySok sa odfiltroval, roztok sa odparil dosucha a zvy$ok sa
rozdelil medzi vodu a etylacetat. Spojené organické fazy sa premyli vodou (2 x 25
ml) a sofankou (25 ml) a susili nad Na;SO, (ako obyg&ajne), rozpustadlio sa odparilo
pod vakuom, aby sa ziskal olejovity zvySok, ktory sa Eistil rychlou chromatografiou
(elu¢né €inidlo CH2CI./CH3OH 98:2), aby sa ziskal priehladny olej, 0,6 g N-[R(-)-2-
(4-izobutylfenyl)propionyl]-2-ftalimidoetansulfonamidu. 'H-NMR (CDCl;) & 8,05 (m,
4H), 7,15 (m, 4H), 7,05 (bs, 1H, NH), 4,05 (t, 3H, J = 8 Hz), 3,35 (m, 3H), 2,50 (d,
2H, J =7 Hz), 1,92 (m, 1H), 1,20 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz).
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Roztok zluceniny (0,5 g, 1,12 mmol) v etanole (4 ml), ku ktorému sa pridal
85% hydrat hydrazinu (0,4 mi), sa refluxoval 1 hodinu. Po odpareni rozpustadia pod
vakuom, zriedeni vodou a okysleni 2N kyselinou chlorovodikovou sa ftalylhydrazid
oddelil filtraciou. Eluéné €inidlo sa odparilo dosucha, aby vzniklo 0,332 g R(-)-N-[2-
(4-izobutylfenyl)propionyl]-2-aminoetansulfénamidhydrochloridu, tiez nazyvaného
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)-propionyl]taurinsulfénamidhydrochloridom.

Priklad 10

Ked sa v spdsobe z prikladu 9 pouzil N-karbobenzyloxytaurinamid,
(pripraveny podfa H. Mcllwaina, J. Chem. Soc. 75, 1941) a chlorid kyseliny 2-aryl-
propiénovej, vybrany zo skupiny, obsahujucej kyselinu R(-)-2-(3-benzoylfenyl)-
propiénovu, R(-)-2-(3-fenoxyfenyl)propionovu, R(-)-2-[4-(1-oxo-2-izoindolinyl)fenyl]-
propiénovu, 2-(5-benzoyl-2-tienyl)propiénova, 2-(4-tienoylfenyl)propiénovii a R(-)-2-
(4-izobutylfenyl)propiénova, ziskali sa nasledujice zlGéeniny:
R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl]-(2-karbobenzyloxy)etansulfénamid;
R(-)-N-[2-(3-fenoxyfenyl)propionyl]-(2-karbobenzyloxy)etansulfénamid;
R(-)-N-[2-[4-(1-0x0-2-izoindolinyl)fenyl]propionyl]-(2-karbobenzyloxy)-
etansulfénamid,
N-[2-(5-benzoyl-2-tienyl)propionyl]-(2-karbobenzyloxy)etansulfénamid;
N-[2-(4-tienoylfenyl)propionyl]-(2-karbobenzyloxy)etansulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-(2-karbobenzyloxy)etansulfénamid.

Priklad 11

Suspenzia 2 g R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-(2-karbobenzyloxy)-etan-
sulfonamidu a 0,1 g paladiovej Cerne v zmesi vody (20 ml), metanolu (20 ml) a
kyseliny octovej (6 ml) sa mieSala pod atmosférou vodika; uvoliiovanie oxidu
uhli¢itého sa zastavilo po 1/2 h. Suspenzia sa prefiltrovala, aby sa odstranilo Pd,
rozpusStadlo sa odparilo pod vakuom. ZvySok sa udrziaval pod vakuom v
pritomnosti NaOH. Roztok tohto zvySku v malom mnoZstve etanolu (5 ml) sa
spracoval nasytenym roztokom HCI| v etanole, aby sa oddelil R(-)-N-[2-(4-
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izobutylfenyl)propionyl]-2-aminoetansulféonamidhydrochlorid, ktory sa pozberal
filtraciou.

Ked' sa v tom istom spdsobe z prikladu 10 pouzili karbobenzoyloxytaurin-
imidy, ziskali sa nasledujuce zliéeniny ako hydrochloridy:
R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl]-2-aminoetansulfénamid;
R(-)-N-[2-(3-fenoxyfenyl)propionyl]-2-aminoetansulfénamid;
R(-)-N-[2-[4-(1-0x0-2-izoindolinyl)fenyl]propionyl]-2-aminoetansulfénamid;
N-[2-(5-benzoyl-2-tienyl)propionyl]-2-aminoetansulfénamid;
N-[2-(4-tienoylfenyl)propionyl]-2-aminoetansulfénamid.

Priklad 12

Ked sa v spdsobe z prikladu 1 pouzil sulfénamid, vybrany zo skupiny,
obsahujucej cyklohexylsulfonamid, hexyl-, dodecyl- alebo hexadecylsulfénamid, p-
kyanofenylmetansulfénamid, 3-kyano-1-propansulfénamid, 2-metoxyetansulfon-
amid, 3,6-dioxaheptylsulfénamid, 3,6-dioxaoktylsulfénamid, 3,6,9-trioxadecylsulfon-
amid, 3,6,9-trioxaundecylsulfénamid, ziskali sa nasledujtce zlaéeniny:
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]cyklohexylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]hexylsulfénamid,;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]dodecylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]hexadecylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-p-kyanofenylmetansulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-3-kyano-1-propansulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-2-metoxyetansulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-3,6-dioxaheptylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-3,6-dioxaoktylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-3,6,9-trioxadecylsulfonamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-3,6,9-trioxaundecylsulfonamid.

Ked to bolo potrebné, ak sa roztok jedného z kyanosulfénamidov, vybranych
zo skupiny: R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-p-kyanofenylmetansulfénamid a R-
(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-3-kyano-1-propansulfénamid, hydrogenizoval v
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etanole, obsahujucom plynny HCI, v pritomnosti oxidu platiny, ziskali sa hydro-
chloridy nasledujtcich sulfénamidov:
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-p-aminometylfenylmetansulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-4-amino-1-butansulfénamid.

Priklad 13

Ked sa v spbsobe z prikladu 1 pouzil sulfénamid, vybrany zo skupiny,
obsahujicej 2-dimetylaminoetylsulfénamid, 2-(1-piperidinyl)etylsulfénamid a 2-(4-
morfolinyl)etylsulfénamid, ziskali sa:
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-2-dimetylaminoetylsulfonamid,;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-2-(1-piperidinyl)etylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(4-izobutylfenyl)propionyl]-2-(4-morfolinyl)etylsulfénamid.

Prikliad 14

Ked' sa v spdsobe z prikladu 1 pouzil R(-)-2-(3-benzoylfenyl)propionyichlorid
a sulfénamid, vybrany zo skupiny, obsahujlcej trifluérmetylsulfénamid, o-tolylsulfon-
amid, 3-pyridylsulfonamid a 4-pyridyletéansulfénamid, ziskali sa nasledujuce
zluéeniny:
R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl]trifluérmetylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl]-o-tolylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl}-3-pyridylsulfénamid;
R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl]-2-(4-pyridyl)etansulfénamid.

Priklad 15

Do roztoku 0,35 g R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl}-triflu6rmetylsulfon-
amidu v 5 ml pyridinu sa pridalo 0,11 g hydroxylaminhydrochloridu. Zmes reagovala
12 hodin pri teplote miestnosti, potom sa roztok nakvapkal do 40 ml 2N H,SO;.
Vzniknuty precipitat sa extrahoval etylacetatom (3 x 8 ml). Organické fazy sa spojili,
premyli vodou az do neutralnosti, susili nad siranom sodnym a odparili sa dosucha,
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aby vzniklo 0,36 g R(-)-(Z,E)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl]trifluérmetylsulfon-
amidoximu.

Ked sa vo vySSie opisanom spdsobe pouZil R(-)-N-[2-(3-benzoylfenyl)-
propionylJmetansulfénamid, ziskal sa R(-)-(Z,E)-N-[2-(3-benzoylfenyl)propionyl}-
metansulfénamidoxim.

Priklad 16
R(-)-2-(4'-1zobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-nikotinoylamino)etansulfénamid

Roztok kyseliny nikotinovej (0,565 g, 4,6 mmol) v tionylchloride (3,07 ml, 42,3
mmol) sa refluxoval 3 h a chladil pri teplote miestnosti, aby vznikol po suseni pod
vakuom nikotinoylchlorid ako bledozita tuha latka (0,65 g). Zmes vzniknutého
nikotinoyichloridu (0,64 g, 4,52 mmol) s N,N-dimetylformamidom (DMF, 1 ml) sa
pridala po kvapkach do roztoku R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-amino)etan-
sulfénamidu (0,6 g, 1,92 mmol) a trietylaminu (1 ml) v DMF (10 ml). Vzniknuta zmes
sa mieSala 24 h pri teplote miestnosti. DMF sa odparil pod vakuom; surovy zvy$ok
sa Gistil stlpcovou chromatografiou (eluéné &inidlo: CHCI/CH3;OH/cyklohexan/-
NH;OH 60:14:24:2), aby vznikol R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-nikotinoyl-
amino)etansulfénamid. [a]o = - 10,7° (c = 0,15; EtOH); ako bezfarebny olej (0,56 g,
1,34 mmol), molekulova hmotnost = 417,63, MS = m/z 418,56 (ES)l; TLC
(CHCI3/CH3OH/cyklohexan/NH,OH 60:14:24:2) Rf = 0,4. '"H-NMR (CDsOD) & ppm
9,2 az 9,0 (bs, 1H, NH); 8,7 az 8,5 (bs, 1H, NH); 8,4 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,9 (m, 1H);
7,5a274 (m, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,25 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 3,8
az 3,5 (m, 5H); 2,5 (d, 2H, J =7 Hz); 1,95 az 1,8 (m, 1H); 1,45 (d, 3H, J =7 Hz); 0,9
(d, 6H, J =7 Hz).

Ked sa v uvedenom spdsobe pouzije namiesto kyseliny nikotinovej kyselina
izonikotinova a pikolinova, ziska sa jedna z nasledujucich zlugenin:
R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-izonikotinoylamino)etansulfénamid;
R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-pikolinoylamino)etansulfénamid.

Priklad 17
R(-)-2-(4'-1zobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-karboxykarbonylamino)etansulfonamid
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Roztok etylchléroxoacetatu (0,62 g, 4,52 mmol) v DMF (1 ml) sa po kvapkach
pridal do mieSaného roztoku R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-amino)etansulfén-
amidu (0,6 g, 1,92 mmol) a trietylaminu (1 mi) v DMF (10 ml). Vzniknuta zmes sa
mie§ala 24 h pri teplote miestnosti. DMF sa odparil pod vakuom; surovy zvySok sa
zriedil vodou a extrahoval dietyléterom (3 x 10 ml). Zozbierané organické extrakty
sa premyli vodou (2 x 15 ml) a so2ankou (20 ml), susili nad Na,SO4 a odparili pod
vakuom, aby vznikol R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-etyloxalylamino)etan-
sulfénamid ako bezfarebny olej (0,51 g, 1,25 mmol).

Do roztoku vys$Sie uvedeného R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-etyl-
oxalylamino)etansulfénamidu (0,5 g, 1,22 mmol) v dioxane (1,55 ml) sa pridal 1N
NaOH (1,55 ml) a roztok sa mieSal cez noc pri teplote miestnosti. Dioxan sa
odstranil pod vakuom, potom sa vodny zvySok zriedil vodou; pridala sa 4N H.SO4
do pH = 2; vodna faza sa extrahovala dichlérmetanom (4 x 15 ml); pozberané
organické extrakty sa premyli vodou (2 x 15 ml) a sofankou (15 ml), susili nad
Na,SO4 a odparili pod vakuom, aby vznikol R(-)-2-(4'-izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-
karboxykarbonylamino)etansulfénamid ako bezfarebny olej (0,426 g, 1,1 mmol);
TLC (CHCIs/CH30H/H20 65:25:4) Rf = 0,5; [a]o = - 60° (¢ = 1; CH30H);

'H-NMR (CDsOD) & ppm 10,55 a2 10,0 (bs, 1H, COOH); 7.25 (d, 2H, J = 8 Hz);
7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 3,8 az 3,5 (m, 5H); 2,5 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,95 az 1,8 (m, 1H);
1,45 (d, 3H, J =7 Hz); 0,9 (d, 6H, J = 7 Hz).

Priklad 18
R(-)-2-(4'-1zobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-benzyloxykarbonylamino)etansulfénamid

Taurin (1 g; 8 mmol) sa rozpustil v 2N NaOH (4,3 ml) a po ochladeni na
fadovom/vodnom kupeli v 4N NaOH (2,14 ml) a sudasne sa prikvapkaval roztok
benzyloxykarbonylchloridu (3,27 ml; 8 mmol) v toluéne (3 ml). Po skonCeni
pridavania sa zmes nechala mieSat 1 h pri T = 0 az 5 °C. Reakcia sa kvencovala
pridanim dietyléteru. Zmes sa odmorila a fazy sa oddelili. Vodna faza sa ochladila
na 0 az 5§ °C a pridala sa 37% HCI do pH = 2. Kysla faza sa extrahovala
etylacetatom (3 x 10 ml) a pozberané organické extrakty sa premyli vodou (2 x 15
ml) a sofankou (15 ml), susili nad Na;SO, a odparili pod vakuom, aby vznikla
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kyselina 2-(N-benzyloxykarbonylamino)etansulfénova ako surovy produkt, Cisteny
trituraciou v dietylétere, aby vznikol &isty produkt ako biela tuha latka (1,46 g; 5,64
mmol; vytazok = 70,5 %).

Kyselina 2-(N-benzyloxykarbonylamino)etansulfénova (0,6 g; 2,31 mmol) sa
suspendovala v suchom toluéne (6 ml) a pridal sa PCls (0,65 g; 3,11 mmol). Zmes
sa refluxovala 2h az do uplného rozpustenia reaktantov. Po ochladeni na teplotu
miestnosti sa rozpustadio odparilo pod vakuom, aby vznikol surovy 2-(N-benzyl-
oxykarbonylamino)etansulfonylchlorid, ktory bol dostatoCne Cisty pre nasledujuci
krok.

Surovy 2-(N-benzyloxykarbonylamino)etansulfonylchlorid sa rozpustil v ace-
tonitrile (10 ml). Vzniknuty roztok sa ochladil na fadovom/vodnom kupeli a
nakvapkal sa don roztok 1:1 28% NH4OH (5 ml) a acetonitrilu (5 ml). Po mieSani 30
min. sa rozpustadla odparili pod vakuom a surovy zvySok sa rekrysStalizoval z
metanolu, aby vznikol 2-(N-benzyloxykarbonylamino)-etansulfonamid ako biely
prasok (0,51 g; 1,96 mmol).

R(-) ibuprofén (0,32 g; 1,55 mmol) sa rozpustil v suchom dichlérmetane (7,5
ml) a pridal sa k nemu N, N-dimetylaminopyridin (0,19 g; 1,55 mmol) a dicyklohexyl-
karbodiimid (0,32 g; 1,7 mmol); vzniknutad zmes sa nechala miesat 30 min. Potom
sa pridal 2-(N-benzyloxykarbonylamino)etansulfénamid (0,4 g; 1,56 mmol) a zmes
sa nechala mieSat cez noc. Precipitovana N,N-dicyklohexylmoc&ovina sa odfiltrovala
a filtrat sa odparil pod vakuom, aby vznikol surovy zvySok, zriedeny acetonitrilom;
odfiltroval sa druhy vynos N, N-dicyklohexylmo€oviny a filtrat sa po odpareni
rozpustadla zriedil dichlérmetanom. Organicka faza sa premyla 2N HCI (2 x 10 ml),
sofankou (15 ml), suSila nad Na>SO4 a odparila pod vakuom, aby vznikol R(-)-2-(4'-
izobutyl)fenylpropionyl-(2"-N-benzyloxykarbamoylamino)etansulfénamid ako biely
prasok (0,44 g; 0,98 mmol); t. t. = 107 az 109 °C; TLC (CH.Cl./CH30H 98:2) Rf =
0,2; [a]o = - 47,4° (c = 1; EtOH). '"H-NMR (CDCl3) & ppm 7,45 aZ 7,30 (m, 5H); 7,25
az 7,05 (m, 5H, NH); 5,4 az 5,3 (bs, 1H, NH); 5,1 (s, 2H); 3,75 az 3,5 (m, 5H); 2,45
(d, 2H, J =7 Hz); 1,95 az 1,8 (m, 1H); 1,5 (d, 3H, J =7 Hz); 0,9 (d, 6H, J = 7 Hz).
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PATENTOVE NAROKY
1. N-2-Arylpropionylsulfénamidy vSeobecného vzorca |
CH3 F}‘
R2 N \S /R (I)
o O @)

R? je arylova skupina,

R je nerozvetvena alebo rozvetvena Ci-Cie-alkylova, triflubrmetylova, cyklo-
hexylova, o-tolylova, 3-pyridylova, 2-pyridyletylova, p-kyanofenylmetylova, p-amino-
fenylmetylova, 3-kyano-1-propylova, 4-aminobutylova skupina, alkoxyetylénova
skupina CH3-(CH2)ni-(OCH2CH:)mi, v ktorej ni je 0 alebo 1 a mi je celé Cislo od 1 do
3, alebo P'P2N-CH,-CH,- skupina, v ktorej P! a P? s nezavisle H, C4-Cs-alkyl,
benzyloxykarbonyl, a-, p- alebo y-pyridokarbonyl, karboxykarbonyl alebo karb-
alkoxykarbonyl, alebo P' a P? ak sG spojené a naviazané na atom N, tvoria
ftalimidovy, piperidinovy, morfolinovy zvySok;

R' je H alebo nerozvetveny alebo rozvetveny C4-Cs-alkyl.

2. N-2-Arylpropionylsulfénamidy podla naroku 1, kde R' je vodik.

3. N-2-Arylpropionylsulfonamidy podfa naroku 1 alebo 2, v ktorych R? je
vybrany zo 4-izobutylfenylu, 3-benzoylfenylu, 5-benzoyl-2-acetoxyfenylu, 3-fenoxy-
fenylu, 5-benzoyl-2-tienylu, 4-tienoylfenylu, 1-oxo-2-izoindolinylfenylu, 3-chlér-4-
[2,5-dihydro-1H-(1-pyrolyl)fenylu, metoxyetannaftylu, 1-hydroxyfenylu alebo zvySku

RO

B

vzorca

v ktorom A je benzyl, benzoyl alebo benzoyloxim, 1-hydroxyfenyl-1-metyl, B je
vodik, hydroxy, C4-Cz-acyloxy alebo amino.
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4. N-2-Arylpropionylsulfénamidy podla ktoréhokolvek z predchadzajicich
narokov, kde asymetricky uhlik, substituovany metylom, méa absolUtnu konfiguraciu
R.

5. Farmaceuticky prostriedok, vyznac¢ujaci sa tym, Ze obsahuje
ako aktivnu zlozku N-2-arylpropionylsulfonamid podla narokov 1 az 4 v zmesi s

vhodnym nosic¢om.

6. N-2-Arylpropionylsulfénamidy podla narokov 1 az 4 na pouZitie ako
inhibitory chemotaxie a degranulacie neutrofilov, indukovanych interleukinom 8.

7. R(-)-[2-(4-izobutyl)fenyl]propionamid na pouZitie ako inhibitor chemotaxie a

degranulacie neutrofilov, indukovanych interleukinom 8.
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