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CZ 302291 B6

Arylsulfonylaminokyselinova sloudenina, zpiisob jeji pfipravy a farmaceuticka kompozice
tuto sloudeninu obsahujici

Oblast techniky

Vynélez se tyka arylsulfonylaminokyselinové slouceniny, zpiisobu jeji pfipravy a farmaceutické
kompozice tuto slouceninu obsahujici.

Dosavadni stav techniky

V patentovych ptihlaskach EP 0 606 046, WO 95/35276 a WO 96/27583 jsou popsany kyseliny
arylsulfonaminohydroxamové a jejich u¢inek na inhibitory matricové metaloproteinasy. Specialni
arylsulfonaminokarboxylové kyseliny slouZi jako meziprodukty pro pfipravu inhibitori trombinu
(EP0 468 231) a inhibitord aldosové reduktasy (EP 0 305947). V patentové pfihlasce
EP 0 757 037 je téZ popsano piisobeni derivatii sulfonylaminokyselin jako inhibitori metalopro-
teinasy.

Pii hledani udinnych sloudenin pro lécbu nemoci vaziva bylo nyni nalezeno, Ze sulfonylamino-
karboxylové kyseliny jsou silné inhibitory matricovych metaloproteinas. Zviastni diraz byl pfi-
tom kladen na inhibici stromelysinu (MMP-3) a kolagenasy z neutrofili (MMP-8), protoZe oba
tyto enzymy se rozhodujici mérou podileji na odbourdvani proteoglykanil, kter¢ jsou dilezité
slozky chrupavkové tkané (A. J. Fosang a spol., J. Clin. Invest. 98 (1996), 2292 az 2299). Prav¢
tak k rodiné matricovych metaloproteinas patii takové enzymy, které se podileji na konstitutiv-
nim odbourani i vystavbé matricovych sloZek. Tak napiiklad MMP-1 (kolagenasa-1) ma dile-
Fitou Zivotni funkei, protoZe se podili na pfirozeném odbouravani kolagenu, zvlaste také tam, kde
dochazi k morfogenetickym zménam. Proto jsou preferovany u¢inné latky, které sice inhibuji
MMP-3 a MMP--8, ale pfitom neovliviiuji ve velké mite MMP-1. Co se tyCe hojeni lidského
nebo zvifeciho t&la, miZe byt zvlasté preferovana dokonce i takova u¢innd latka, ktera pfi celko-
vé pouze mirné inhibici MMP-3 a MMP-8 nema Zidny, nebo ma jen slabsi G¢inek na MMP-1.

Podstata vynalezu

Predmé&tem vynélezu je arylsulfonylaminokyselinova sloudenina vzorce 1

R? R3

o 0
w 1|
R‘—A'—@B-—S“N-C—g—OH (1)
X i H

0]

a/nebo stereoisomerni forma sloudeniny vzorce 1 a/nebo fyziologicky pfijatelna sul slouceniny
vzorce [, kde

R' znamena
1. fenyl,
2. fenyl, ktery je mono— nebo disubstituovan

2.1. (C~Cy)alkylem, ktery je pfimy, cyklicky nebo rozvétveny,
2.2. Thydroxylem,
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23, (C—Cyralkyl—C{O)yO-skupinou,
(C—Cyralkyl-O—skupinou,

2.5, (C—Cyalkyl-O-(C—Cy yalkyl-O—skupinou,

2.6.  halogenem,

2.7.  skupinou —CF;,

2.8 skupinou —CN,

2.9, skupinou —NO,,

10, HO-C(O)-skupinou,

2.0 1 (C—Ceyalkyl-O—C{O)-skupinou,

2.12. methylendioxoskupinou,

2.13. R4—{R5)N—C(O)—skupinou,

2.14. R“—(RS)N—skupineu nebo

15, heterocyklickou skupinou ze souboru zahrnujiciho 1soxazolidin, morfolin, isothiazoli-
din, thiomorfolin, pyrazolidin, imidazolidin, piperazin, azetidin, pyrrol, pyrrolin, pyr-
rolidin. pyridin, azepin, piperidin. oxazol, isoxazol, imidazol, pyrazol, thiazol, isothia-
zol, diazepin, pyrimidin a

t {- I-

3

[

12

pyrazin, kterd je nesubstituovani nebo substituovana zpiisobem popsanym pro R'
v odstavcich 2.1. a2 2.14., nebo

heterocyklickou skupinu z nésledujiciho souboru zahmujiciho skupiny 3.1. az 3.15.

3.1. pyrrol,

3.2, pyrazol,

3.3, imidazol,
3.4, triazol,

3.5, thiofen,

3.6. thiazol

31.7. oxazol,

3.8. isoxazol,
3.9. pyridin,
3.10. pyrimidin,
3.11. indol,

3.12. benzothiofen,
3.13. benzimidazol,
3.14. benzoxazol a

3.15. benzothiazol,

) o4 5. ., ey s
R, R" a R” jsou stejné nebo odlidné a znamenaji

]
2.
3.
4

atom vodiku,
(C,—Ce)-alkylovou skupinu,
HO-C(O)(C,—Cs)-alkylovou skupinu,

fenyl{CH,),—skupinu, ve které je fenyl nesubstituovdn nebo mono— nebo disubstituovan
zplsobem popsanym pro R' v odstavcich 2.1, az 2.14. a n znamen4 celé &islo nulu, | nebo 2,
nebo
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5. pikolyl nebo
6. R*aR’spolecné s kruhovou aminoskupinou tvofi 4— az 7¢lenny kruh, ve kterém je pfipadné
jeden z uhlikovych atomi nahrazen ¢leny ~O—, -5~ nebo -NH-,
s R’ znamena

I

10

skupinu ~C1—Ca)-alkyl-C(O}R-N(R®}-R’, ve kterém R® a R’ spolecné s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany tvofi skupinu podvzorce Ila, Iib nebo Ile

I/{C\H,)q

N
~ . (IIa)
ac‘-"g_(ga’"
\ z (X1Ib),
/ \©' .
c
N A tl;:)q
(IIe),
Re

piicemz v podvzorcich lla, lIb a lle

q

znamena celé &islo nulu, 1 nebo 2 a

znamena celé &islo nulu nebo 1,

znamena atom uhliku, dusiku, kysliku nebo siry a

znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstaveich 2.1, az 2.14.,

skupinu (C—Cy}-alkyl-C(O}»-Y,

ve které Y znamena skupinu podvzorce 1lc nebo I[1d

Ry
! G Re F
~N O e, N Oe L (11
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pfi¢emz v podvzorcich [ic a Iid

R*  znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstavcich 2.1.az2.14. a
5 R  znamena

2.1, atom vodiku,

22, (C\—Cg)alkylovou skupinu,

2.3, HO-C(O){C,—Cs)alkylovou skupinu,

2.4.  fenyl-CH,).—skupinu, ve které je fenyl nesubstituovan nebo mono— nebo disubstituo-
1o van zpisobem popsanym pro R' v odstavcich 2.1. az 2.14. a n znamena celé &islo
nulu, 1 nebo 2, nebo

2.5. pikolyl nebo
3. skupinu ~(C,~Cq}-alkyl-C(O}»-N(R*)HCH:),—N(R"-R®, ve které

9 r '
R znamena atom vodiku,
0 znamena celé ¢islo 2, 3,4 nebo S a

R* a R’ spole¢né s kruhovou aminovou skupinou tvofi 4— az 7¢lenny kruh ze souboru zahr-
nujiciho isoxazolidin, morfolin, isothiazolidin, thiomorfolin, pyrazolidin, imidazoli-
20 din, piperazin, acetidin, pyrrolin, pyrrolidin, azepin, piperidin a diazepin,

A znamena

a}  kovalentni vazbu,

25 b)  ¢len—O-,
c)  skupinu -CH=CH- nebo
d)  skupinu-C=C-,

B  znamena
30

a) skupinu {(CHa),.—, ve které m znamena celé &islo nulu, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
b) skupinu ~O-(CH,),, ve které p znamena celé &islo od 1 do 5 nebo
¢)  skupinu -CH=CH-2a
15 X znamena skupinu -CH=CH-, atom kysliku nebo atom siry,
s vyjimkou slou€enin, kterymi jsou 2—(bifenyl-4—sulfonylamino)}-5—(2,3—dihydroindol—1—y[}-5—
oxopentankarboxylova kyselina a 5—+2,3—dihydroindol-[—yl)»5-oxo-2—(4 —pyrrolidin-1-ylbi-
tenyl-4—sulfonylamino)pentanova kyselina a s vyjimkou pfipadu, kdy v podvzorci IIb r znamena

30 nulu a zznamend kovalentni vazbu.

Vyhodné je arylsulfonylaminokyselinovou slougeninu sloudenina vy$e uvedeného vzorce I, ve
kterém

45 R' znamena

1. fenyl nebo

b2

fenyl, ktery je monosubstituovan
50
2.1. (C,—Ce)-alkylovou skupinou, ve které je alkyl pfimy, cyklicky nebo rozvétveny,
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2.2, skupinou —OH,

23, (C—Cy)alkyl-C{O)-O-skupinou,

24. (C,—Cgralkyl-O—skupinou,

2.5. (C,—Cy)alkyl-0O~C,~C,)-alkyl-O—skupinou,
2.6. halogenem,

2.7. skupinou —CF; nebo

2.8. R'AR*)N-skupinou,

R?, R* a R jsou stejné nebo odliiné a znamenaji

1.

2.

atom vodiku,
(C1—Cs)ralkylovou skupinu nebo

R* a R’ spoleéné s kruhovou aminovou skupinou tvofi 4— az 7¢lenny kruh, ve kterém je
pfipadné jeden z uhlikovych atomii nahrazen ¢lenem —O—, —=S— nebo —-NH-,

Znamena

skupinu —~(C—Csalkyl-C(O}»N(R"-R’, ve které R® a R’ spoletné satomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, tvofi skupinu podvzorce Ila

l/(c\Hg)q
_~N (l1a),
RS

ve kterém

q znamena celé ¢islo nulu nebo 1,
z znamena atom uhliku, dusiku, kystiku nebo siry a
R®  znamena atom vodiku nebo mé vyznam uvedeny pro R' v odstaveich 2.1. a2 2.8..

skupinu «C~C,—alkyl-C(O)}-Y, ve které
Y znamena skupinu vy3e uvedeného podvzorce llc nebo 1ld, ve kterych

R* znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstaveich 2.1. az 2.8.
a

R’ znameni atom vodiku, nebo
skupinu —(C)—Cy)-alky-C(O}N(R*}«CH,);~N(R")-R’, ve které

q - ’
R znamena atom vodiku,
0 znamena celé &isfo 2 nebo 3 a

R* a R® spoleéné s kruhovou aminoskupinou tvoti 4— aZ 7¢lenny kruh ze souboru zahrnujici-
ho isoxazolidin, morfolin, isothiazolidin, thiomorfolin, pyrazolidin, imidazolidin, pi-
perazin, acetidin, pyrrolin, pyrrolidin, azepin, piperidin a diazepin,
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a)
b)

X

s vyjimkou sloucenin, kterymi jsou 2—(bifenyl-4—sulfonylamino)-5-(2,3~dihydroindol—1—y|)-5-
oxopentankarboxylovd kyselina a 5—2,3—dihydroindol-1-y|}-5—ox0-2—(4 —pyrrolidin—I-ylbi-
fenyl—4—sulfonylamino)pentanova kyselina a s vyjimkou pfipadu, kdy v podvzorci 1lb r znamena

CZ 302291 Bs6

znamena kovalentni vazbu nebo ¢len —O—,

znamena

skupinu —(CHa-),,—, ve které m znamena celé Cislo nulu, 1 nebo 2 nebo
skupinu “O—CH,),, ve které p znamena celé &islo 1 nebo 2, a

znamend skupinu -CH=CH-,

nulu a z znamena kovalentni vazbu.

Vyhodné je arylsulfonylaminokyselinovou slouéeninou sloudenina vyse uvedeného vzorce I, ve

kterém
R' znamena
1. fenyl nebo

f\)

fenyl, ktery je monosubstituovén

2.1. chlorem,
2.2, bromem,
2.3, fluorem,
2.4, pyrrolidinem nebo

2.5. morfolinem,
znamenda atom vodiku,

Znamena

skupinu —C,—C,)-alkyl-C(O)-N(R*)-R’, ve které R® a R spolecné s atomem dusiku, ke

kterému jsou vazany, tvofi skupinu vyie uvedeného podvzorce Ila, ve kterém

q znamena celé &islo nulu nebo 1,
. znamena atom uhliku a

R*  znameni atom vodiku, ¢hlor, brom nebo fluor,
skupinu HC—Cy)}-alkyl-C(O)-Y, ve kterém

Y  znamena skupinu vy3e uvedencho podvzorce llc nebo 11d, ve kterych

R¥a R’ kazdy znamena atom vodiku, nebo
skupinu «C,~Cj)-alkyl-C(O}N(R*}«(CH,),~-N(R"}-R’, ve které

9 y -
R znamena atom vodiku,
0 znamena celé ¢islo 2 nebo 3 a

4 -r .
R* a R® znamenaji morfolin,
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A znamena kovalentni vazbu nebo &len —O—,
B  znamena kovalentni vazbu a
X znamena skupinu -CH=CH~-,

s vyjimkou slouéenin, kterymi jsou 2-{bifenyl-4-sulfonylamino}-5—(2,3-dihydroindol-1-yl)-5~
oxopentankarboxylova kyselina a 5—(2,3—dihydroindol-1-yl)}-5—-0x0-2—4"—pyrrolidin—1—ylbi-
fenyl4—sulfonylamino)pentanova kyselina a s vyjimkou ptipadu, kdy v podvzorci IIb r znamena
nulu a z znamena kovalentni vazbu.

Vyhodné je arylsulfonylaminokyselinovou sloudeninou vyse uvedeného vzorce [ sloucenina ze
souboru zahrnujiciho 2—{(bifenyl—4—sulfonylamino)—4—(naftalen—1—ylkarbamoyl)maselnou kyse-
linu, 2-(bifenyl-4-sulfonylamino)-4—naftalen—2-yikarbamoyl)maseinou kyselinu, 2--(bifenyl-
4—sulfonylamino)—4—~2—fenylaminoethylkarbamoyi)maselnou kyselinu, 2—(4'—chlorbifenyl—<4—
sulfonylamino)-4—(3-morfolin-4-ylpropylkarbamoyl)méselnou kyselinu, 4-{3-{4-bifenyl-4—
sulfonylamino)—4—karboxybutyrylamino)propyl)morfolin—4—ium-trifluoracetat, 2-(4'-<chlorbi-
fenyl-4—sulfonylamino)-5—(2,3—dihydroindol-1—yl}-5—oxopentanovou kyselinu, 2—(4'—brombi-
fenyl-4-sulfonylamino)-5-(2.3—dihydroindol-1-yl}-5—oxopentanovou kyselinu, 2-(4’-chlorbi-
fenyl—4—sulfonylamino)}-5—(5—fluor-2,3—dihydroindol-1-yl}-S5-oxopentanovou kyselinu, 2—+4'—
brombifenyl—4—sulfonylamino)-5—5—fluor-2,3—dihydroindol-1-yl)-5—oxopentanovou kyselinu,
5—5—fluor-2,3—dihydroindol-1—yl)}-5—0oxo0-2—(4'—pyrrolidin—-1-ylbifenyl—4—sulfonylamino)-
pentanovou kyselinu a 5—(5-fluor-2,3—dihydroindol-1-yi)}-2+4 -morfolin—4—vlbifenyl—4—
sulfonylamino)-5—oxopentanovou kyselinu.

Vyhodné je arylsulfonylaminokyselinovou slouéeninou vyse uvedeného vzorce 1 2—-amino-2-
hydroxymethyl-1,3—propandiolova sill, trimethylaminova sill, triethylaminova sil, ethanolamino-
va siil nebo triethanolaminova sil.

Pfedmétem vynalezu je rovnéZ zphisob piipravy arylsulfonylaminokyselinové sloudeniny vyse
uvedeného vzorce I, ve kterém R* znamena skupinu (C,—Cq)-alkyl-C(O)-N(R*)R’ a ostatni obec-

né substituenty maji vy$e uvedené vyznamy, jehoz podstata spociva v tom, Ze zahmuje

a) reakci aminokarboxylové kyseliny vzorce Il

0
R®
R2
[ o an
rs
H 0\
0 RY

ve kterém R? méa vyde uvedeny vyznam, R'" znamend atom vodiku nebo esterovou ochrannou
skupinu, s znamené celé &islo nulu, 1, 2 nebo 3, R'® znamena skupinu —OR'"?, ve které R'* zname-
né esterovou ochrannou skupinu, ktera muzZe byt odstépena v pfitomnosti R", nebo atom vodiku,
nebo R'® znamen4 skupinu -N(R®)-R’, ve které R® a R’ maji vyznamy uvedené vyse pro vzorec I,
s derivatem sulfonové kyseliny vzorce LIl
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/
R‘“‘“AQB——%—Y (III),
Q

ve kierém R', X, A a B maji vyse uvedené vyznamy pro vzorec | v naroku 1 a Y znamena atom
halogenu, imidazolyl nebo OR", kde R'’ znamena atom vodiku, (C\—Cy)alkyl, fenyl nebo
benzyl, ktery je piipadné substituovan, v pfitomnosti baze nebo pfipadné dehydrataéniho Cinidla
k ziskani slouceniny vzorce 1V

D, ] S
R' —A B—-ﬁ—N—&_ (1v),

ve kterém R', A, X, B, R*. s, R"” a R'" maji vyie uvedené vyznamy a potom odstranéni ochranné
skupiny R'? pripadné zahrnuté ve skuping R'" v pritomnosti ochranné skupiny R'' a potom zave-
deni skupiny -N(R°)-R’, ve které R® a R” maji vy3e uvedené vyznamy, pfislusnou aktivaci karbo-
xylové skupiny a nasledné odstranéni ochranné skupiny R'' a ziskani slougeniny vzorce 1, nebo

b) reakei aminokyselinového anhydridu vzorce V

R tCHz)s\IA\

_N

R o 0 (v),
0

z 3 . . 14 - ' k] 14
ve kterém R" znamena atom vodiku a R'! znamena N-ochrannou skupinu nebo R'* a R'* zname-
naji cyklickou N—ochrannou skupinu napfiklad ftalimidovou skupinu a s ma vyznam uvedeny
7w 13 s . - A » s . 3 7 P 6 7 .
vySe v ramci postupu a). s primarni nebo sekundami skupinou -N(R"}-R’, ve které R” a R’ maji
vyie uvedené vyznamy, v ramci otevieni kruhu k ziskani meziproduktu vzorce VI

RE—N—=-" H
(Cl Ig)s vI
O V1),

R N—R

ve kterém R, R, s, R® a R’ maji vySe uvedené vyznamy, pfifemz toto otevieni kruhu
v zavislosti na druhbu ochranné skupiny a na reakénich podminkach radioselektivné poskytne
isomer vzorce VI, ktery v ptipadé vzniku regioisomerd mizZe byt dile obohacen krystalizaci nebo
chromatografii, potom odstépeni ochranné skupiny R" a/nebo R' za uvolnéni aminové funkce
a potom provedeni postupem popsanym v a) N-sulfonace za pouziti derivatu sulfonové kyseliny
vzorce I, ktera vede k produktu vzorce 1, nebo

¢) rozdéleni slouceniny vzorce I pFipravené postupem a) nebo b), kterd se vzhledem ke své
chemické struktufe vyskytuje v enantiomernich formach, na Cisté enantiomery tvorbou soli
s enantiomerné cCistymi kyselinami nebo bazemi, chromatografii na chiralnich stacionarnich
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fazich nebo derivatizaci pomoci chirdlnich enantiomerné Cistych sloucenin, jakymi jsou amino-
kyseliny, rozdéleni takio ziskanych diastereomeri a odstranéni chirdlnich pomocnych skupin,
nebo

d) izolaci slou€eniny vzorce I piipravené postupem a), b} nebo ¢) ve volné formé nebo v piipa-
dé pritomnosti kyselych nebo bazickych skupin pievedeni na jeji fyziologicky prijateing soli.

Piedmétem vynalezu je rovnéZ farmaceuticka kompozice, jejiz podstata spociva v tom, Ze obsa-
huje G&inné mnozstvi arylsulfonylaminokyselinové slou¢eniny vyse uvedeného vzorce | spoleéné
s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky pfijatelnym excipientem, ptisadou a/nebo dal3imi G€in-
nymi sloudeninami a pomocnymi latkami.

Jako vychozi slouteniny k pFipravé sulfonylderivati vzorce 11 slouzi predevsim sulfonove kyse-
liny nebo jejich soli vzorce VI, jako napiiklad:

0
Gl S
0

A4
O:
=n=0

-OH (VIIb),
0
9
N H—enfon oo
o
't
R"’—@—O—@-—(CH:)..—E‘QH (VIId),
0O
Q
R-nsO-—{CHz),—IS:"OH {(Vile),
o
H
re—f == Ns-on v,
= — 0
R13 7 N 7 N %-OH (VIlg),
= — 0
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Derivaty sulfonnvyuh kyselin vzorce 11, které jako substituent R' obsahu_u sckundarni nebo
cyklicky amin typu -N(R*)-R’ se s vyhodou ve vysokych vytéicich pfipravi Pd—katalyzovanou
substituci bisarylhalogenidu. s vyhodou bromidu, sekundarnim aminem podle znamych postupii
(viz A. S.Guram, R. A. Rennels, S. L. Buchwald, Angew. Chem. 1995, 107, 1456 az 1459)
a naslednou sulfochloraci kyselinou chlorsulfonovou. Pfitom aminoskupina diriguje sulfochlori-
dovou funkei prednostné do zadané parapolohy,

Preferovany katalyzator dichlorbis(tritolylfosfin)palladium(Il) je mozno piipravit analogicky
podle literatury (R. F. Heck v .Palladium Reagents in Organic Syntheses", Academic Press,
London (1985), str. 18) za pouziti trico—~tolyltosfinu, chloridu palladnatého a chloridu lithného
v methanolu.

Pfi pFipravé arylsulfonovych kyselin vzorci VIlla a VIIb je s vyhodou moZno pouzit metodu.
popsanou v knize Houben—Weyl: .,Methoden der Organischen Chemie®, sv. 9, str. 540 az 546,
ktera pozlstava v sulfonaci koncentrovanou kyselinou sirovou, poptipadé v pfitomnosti katalyza-
toru, oxidu sirového a jeho adi¢nich sloucenin nebo halogensulfonovych kyselin, jako je kyselina
chlorsulfonova. Zejména v pripadu difenyletheru vzorce VIIb se osvédilo pouziti koncentrované
kyseliny sirové v anhydridu kyseliny octové jako rozpouitédle (viz C. M. Suter, J. Am. Chem.
Soc. 53 (1931) 1114), nebo reakce s piebytkem kyseliny chlorsulfonové (J. P. Bassin, R. Crem-
lyn a F. Swinbourne, Phosphorus, Sulfur and Silicon 72 (1992) 157). Sulfonové kyseliny vzorcii
Vlle, VIId nebo Vlle je mozno pfipravit o sobé znamym zpisobem, a to reakei odpovidajiciho
arylatkylhalogenidu se sificitany. jako je sifi¢itan sodny nebo sifi¢itan amonny, ve vodném nebo
vodné alkoholickém roztoku, pfitemz se reakce miize urychlit v pfitomnosti tetraorganoamonio-
vych soli, jako je tetrabutylamoniumchlorid. Jako sulfonylderivaty podle vzorce 1l jsou vhodné
zvlagté chloridy sulfonovych kyselin. Pripravuji se znamymi zpasoby z odpovidajicich sulfono-
vych kyselin i z jejich soli, jako jsou sodné soli, amonné soli nebo pyridiniové soli, a to reakei
s chloridem fosfore¢nym nebo thionylchloridem v rozpoustédle, jako je oxychlorid fosforedny,
nebo v inertnim rozpoustédle, jako je methylenchlorid, cyklohexan nebo chloroform, nebo bez
rozpoustédla, pii teplotich od 20 °C az do teploty varu pouZitého reakéniho prostfedi. S vyhodou
je moZno pouzit i pfimé suifochlorace odpovidajicich aromatd kyselinou chlorsulfonovou,
sulfurylchloridem nebo pyrosulfurylchloridem (Houben—Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, sv. 9 (1995), str. 572 az 579).

Reakee sulfonylderivatt vzorce II1 s aminokyselinami vzorce Il podle variant a) nebo b) probiha
s vvhodou za podminek Schottenovy-Baumannovy reakce. Jako baze se hodi zvlasté alkalické
hydroxidy jako hydroxid sodny, ale také alkalické acetaty, atkalické hydrogenuhligitany, aikalic-
ké uhlicitany, a aminy. Reakce se provadi ve vod¢ a/nebo v rozpoustédle, misitelném nebo i
nemisitelném s vodou, jako je tetrahydrofuran (THF), aceton, dioxan nebo acetonitril, piicemz
reakéni teplota se udrzuje obvykle od —10 do 50 °C. KdyZ se reakce provadi v bezvodém pro-
stfedi, pouzije se pfedeviim tetrahydrofuran, methylenchlorid, acetonitril nebo dioxan v pfito-
mnosti baze, jako je triethylamin, N-methylmorfolin, N-ethyl- nebo diisopropylethylamin.
popfipadé za pritomnosti N.N—dimethylaminopyridinu jako katalyzatoru,

V jiné varianté, zvIast¢ pfi pouziti nechranénych polarnich vychozich latek, se mohou amino-
karboxylove kyseliny vzorce Il napfed pievést na silylovanou formu reakei se silylagnim &inid-
lem, jako je bis—trimethylsilyltrifluoracetamid (BSTFA), a pak reakei této silylované formy se
sulfonylderivaty pfipravit slou¢eniny vzorce 1V.

Fyziologicky ptijatelné soli slou¢enin vzorce 1, schopnych tvorby soli, véetné soli jejich stereo-
isomernich forem, je moZno pfipravit obvyklym zpiisobem. S bazickymi &inidly, jako jsou
hydroxidy, uhli¢itany, hydrogenuhli¢itany, alkoholaty, ale i amoniak nebo organické baze, jako
napfiklad 2-amino-2—(hydroxymethyi)}-1,3-propandiol (tromethamin), trimethylamin, triethyl-
amin, ethanolamin nebo triethanolamin nebo také bazické aminokyseliny, jako naptiklad lysin,
ornithin nebo arginin, tvofi karboxylové kyseliny stabilni alkalické soli, soli alkalickych zemin,
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nebo popfipadé substituované amoniové soli. Soli slouc¢eniny vzorce | se jmenovanymi organic-
kymi bazemi vykazuji vysokou rozpustnost ve vodé. Pokud sloufeniny vzorce I obsahuji bazické
skupiny, je moZno také pripravit jejich adi€ni soli se silnymi kyselinami. Jako vhodné kyseliny
piipadaji v Gvahu anorganické i organické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, kyselina methansulfonova, kyselina
benzensulfonova, kyselina p—toluensulfonovd, kyselina 4-brombenzensulfonova, kyselina octo-
va, kyselina 3tavelovd, kyselina vinnd, kyselina trifluormethansulfonova, kyselina cyklohexyl-
amidosulfonova, kyselina jantarova nebo kyselina trifluoroctova.

Pro své farmakologické vlastnosti se sloudeniny podle vynalezu hodi k profylaxi a 1é¢bé viech
onemocnéni, na jejichz pribéhu se podileji matricové degrada¢ni metaloproteinasy. K takovym
nemocem patii degenerativni onemocnéni kloubi, jako je osteoartrosa, reumatoidni artritida,
spondylosy, tbytek chrupavky po poranéni kloubu nebo po del3i nehybnosti kloubu, napiiklad po
poranéni menisku nebo &€3ky nebo po roztrZeni vaziva. Déile sem patfi rovnéZz onemocnéni
vazebné tkané jako jsou kollagenosy, periodontalni onemocnéni, které mohou dokonce vést ke
ztraté zubl, poruchy pii hojeni ran, a chronickd onemocnéni pohybového aparatu, jako jsou
zanétlivé, imunologicky nebo metabolicky podminéné akutni i chronické artritidy, artropatie,
myalgie a poruchy kostniho metabolizmu (jako osteopordza). Slouceniny vzorce I podle vynalezu
mohou byt indikovany pf#i cévnich onemocnénich, napfiklad pfi blokaci cév, aterosklerotickych
platech nebo aneurizmech, zvlasté pii hrozici ruptufe, respektive pii stendzach jakékoliv pato-
geneze. Diéle jsou sloudeniny vzorce |1 vhodné pro léébu zanétl véetné poranéni a viedl, zvlasté
na kizi, rakovinnych onemocnéni, zvlaité k zastaveni nebo omezeni tvorby a Sifeni metastaz,
a také pfi rakoviné prsu. Dalsimi oblastmi mediciny pro uplatnéni slougenin podle vynilezu je
lé¢ba kachexie, anorexie, septického Soku, periodontosy a periodontitidy.

Farmaceutickd kompozice podle vyndlezu se obvykle aplikuje ordlné nebo parenteralng, je viak
mozna i rektalni nebo transdermalni aplikace.

Vhodné tuhé nebo galenické aplikaéni formy jsou napiiklad granulaty, prasek, drazé, tablety,
(mikro)tobolky, &ipky, sirupy, $tavy, suspenze, emulze, kapky nebo injikovatelné roztoky, pravé
tak jako preparaty s prodlouzenym uvolfiovanim O&inné latky, pfi jejichz pripravé se pouzivaji
obvykla pomocna ¢inidla jako jsou nosiée, zvihéovadla, pojiva, potahové tatky, bobtnadla, kluzné
prostiedky nebo lubrikanty, ochucovadla, siadidla a solubilizatory. Mezi asto pouzivané pomoc-
né latky patfi uhli¢itan hofeénaty, titandioxid, laktosa, mannit i jiné cukry, talek, mlééna biikovi-
na, Zelatina, $krob, celulosa a jeji derivaty, Zivociiné a rostlinné oleje, jako je rybi tuk, stuneni-
covy olej, podzemnicovy olej nebo sezamovy olej, polyethylenglykoi a rozpoustédla, jako napfi-
klad sterilni voda a jednomocné nebo vicemocné alkoholy, jako je glycerin.

Farmaceutické preparaty se s vyhodou pfipravi a podavaji v jednotlivych davkach, pfitemz kazda
Jjednotliva davka obsahuje jako u¢innou slozku uréité mnozstvi slouéeniny vzorce 1 podle vynale-
zu. U tuhych jednotlivych davek, jako jsou tablety, tobolky, drazé nebo &ipky, mize byt toto
mnoZstvi az piiblizng 1000 mg, s vyhodou v3ak pfiblizné 50 az 300 mg, a u injekénich roztokn
ve formé ampuli az piiblizné 300 mg, s vyhodou v3ak priblizné 10 az 100 mg.

Pro 1é¢bu dospélého pacienta o hmotnosti pfiblizng 70 kg jsou — podle u€innosti slouceniny vzor-
ce I — indikovany denni davky pfiblizné od 20 do 1000 mg a&inné latky, zvIasté priblizné od 100
do 500 mg. Podle okoinosti se mohou aplikovat i vy83i nebo nizsi denni davky. Denni davka se
miize podavat bud’ jednorazové ve formé jediné davky anebo ve formé nékolika mensich jednot-
livych davek, nebo také ve formé nékolika rozdélenych davek v uréenych &asovych intervalech.

Slouceniny podle vynalezu jsou identifikovany spektry nuklearni magnetické rezonance a hmot-
nostni spektrometrii, pfiCemz v pfipadé existence regioisomemich nebo diastereoisomernich
forem bylo k jednoznaénému stanoveni struktury Fouiito vedle 'H-NMR spekiroskopie také '*C—
NMR a multidimenzionalnich NMR method. '"H-NMR spektra byla méfena na 400-MHz
piistroji Bruker, zpravidla s pouzitim tetramethylsilanu (TMS) jako vnitiniho standardu. pii
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teploté mistnosti. U konecnych produktil byla zpravidla zméfena hmotnostni spektra (FAB-MS,
ESI-MS s pozitivni nebo negativni ionizaci). Teplota je udavana ve stupnich Celsia. Teplotou
mistrosti se rozumi teplota 22 az 26 °C. Pouzité zkratky jsou bud’ vysvétleny, nebo odpovidaji
bézné konvenci,

Piiklady provedeni vynilezu

Metoda A

Priklad 3

4—(3+ 4~ Bifenyl-4—sulfonylamino)}-4—karboxybutyrylamino)propyl)morfolin—4—ium-
trifluoracetat

Stupen {: Sulfonace terc—butylesteru kyseliny glutamové

3 g (0,0148 mol) L-Glu-OtBu se rozpusti ve 29,5 m! 0,5 N NaOH a 250 ml tetrahydrofuranu
(THF) a roztok se ochladi v ledové lazni na 0 °C. Pak se béhem p#iblizné 30 minut (za udrzovani
konstanini hodnoty pH = 8.5) prikape roztok 4,476 g (0,0177 mol) bifenylsulfonyichloridu ve
35 ml THF, sou€asné s 29,52 ml vodného 0,5N NaOH. Po odstranéni ledové lazné se smés micha
Jesté 3 hodiny pfi teploté mistnosti a konec reakce se deteguje chromatografii na tenké vrstvé
(TLC). Tetrahydrofuran se odstrani za snizeného tlaku, zbytek se jednou extrahuje diethyl-
etherem, okyseli se IN HCl na pH 1,5, produkt se nékolikrat extrahuje do ethylacetatu, extrakt se
vysudi a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Ziska se 2,89 g produktu, ktery se bez
dalSiho ¢idténi mize pouzit v dalsim stupni.

Stupefi 2: Pfevedeni na amid

0,25 g (0,596 mmol) produktu stupné | se rozpusti v 50 m] absolutniho THF, pfida se 0,119 g
(0,63 mmol) EDC (hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3—ethytkarbodiimidu) a 0,0845 g
(0,55 mmol) hydratu 1-hydroxybenzotriazolu, a smés se micha 30 minut. Pak se opatmé pfida
0.268 ml (1,79 mmol) N—3-aminopropyl)morfolinu a smés se micha piiblizné 8 hodin. Smés se
rozloZi vodou, okyseli se IN HCI na pH 2, a produkt se extrahuje nékolikrat ethylacetatem.
Extrakt se promyje zfedénym roztokem NaCl, vysusi se a zahusti. Vyt&zek 250 mg. Produkt se
vyéisti chromatografii na silikagelu v soustavé dichlormethan—-methanol (9:1).

Stupefi 3: Od3tépeni chranicich skupin

0.11g produktu stupné 2 se rozpusti v 5 ml kyseliny trifluoroctové a 5 ml dichlormethanu a roz-
tok se micha pod ochrannym piynem pfi teploté mistnosti aZ do skongeni reakce (asi 3 hodiny;
kontrola TLC). Po zahuiténi se zbytek nékolikrat odpafi s dichlormethanem a pak se vysudi za
snizeného tlaku. Zbyva 0,11 g slouteniny pfikladu 5 ve formé trifluoracetatu.
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Metoda B

Ptiklad 6
Kyselina 2—(bifenyl-4—sulfonylamino}-5-(2,3—dihydroindol-1-yl)-5—oxopentanova
Stupeii 1: Reakce ftaloyl-L—glutamylanhydridu s dihydroindolem

1,5 g (0,0058 mol) ftaloyl-1L—glutamylanhydridu se rozpusti v 15 ml absolutniho dioxanu a k roz-
toku se pfikape béhem 10 minut roztok 0,813 ml (0,0073 mol) dihydroindolu v 15 ml dioxanu.
Smés se zahtiva na teplotu 40 °C az do skonéeni reakce {pfiblizné 5 hodin, kontrola TLC), pak se
zahusti a zbytek se nékolikrat odpaii s dichlormethanem za snizeného tlaku, Vyteéiek 2,7 g (pro-
dukt obsahuje pfiblizné 15 % mol. dioxanu).

Stupeni 2: Odstépent chranici skupiny

2,43 g produktu stupné 1 se rozpusti v 30 ml ethanolu a pfida se 0,39 ml (0,0080 mol) hydrazin-
hydratu. Smés se micha 3 hodiny pti teplot€ 80 °C a pak se odpafi za sniZeného tlaku k suchu.
Zbytek se smicha s 50 ml 25% vodné kyseliny octové a zahfiva se pfiblizné 10 minut na 80 °C.
Po ochlazeni v ledové lazni se vypadla sraZenina odsaje, znovu se smicha s kyselinou octovou
a procedura se opakuje. Zbytek, ktery je ftalylhydrazid, se vyhodi. Spojené filtraty zahusténim
poskytnou 0,7 g produktu.

Stupeii 3: Zavedeni N—arylsulfonyloveé skupiny

0.5 g (0,002 mol) produktu ze stupné 2 se rozpusti spolu s 0,45 g (0,0033 mol) uhli¢itanu drasel-
ného v 50 mi smési voda—~THF (i:1) a kroztoku se piikape béhem 20 minut roztok 0,61 g
(0,0024 mol) bifenylsulfonylchloridu v 50 ml THF. Smés se micha pfi teploté mistnosti az do
skon¢eni reakce (ptiblizné 6 az 8 hodin; kontrola TLC), extrahuje se jednou diethyletherem,
okyseli se 1IN HCI na pH 1,5 a produkt se nékolikrat extrahuje ethylacetatem. Ethylacetitovy
extrakt se vysusi a zahusti se za sniZen¢ho tlaku. Po vysuseni se ziska 0,42 g produkiu piikladu 6.

Metoda C

Priklad 8

Kyselina 2-(4'—chlorbifenyl-4--sulfonylamino}-5—2,3~dihydroindol-I-yl)-5-oxopentanové
Stuperi I: Reakce Cbz—Glu—anhydridu s 2,3—dihydro—1H-indolem

5 g (0,019 mol) L-Cbz—glutamylanhydridu a 2,56 ml (0,023 mol) 2,3-dihydro-1H-indolu se
rozpusti ve 100 ml absolutniho dimethylsulfoxidu a roztok se micha 30 minut pii teploté mistnos-
ti a pak jesté 30 minut pii 40 °C az do skondeni reakce (kontrola TLC). Reakéni smés se nalije do
vody, nékolikrat se extrahuje ethylacetitem, organicka faze se promyje IN HCI a pak nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se a zahustf.

Vytézek 7,07 g.

Stupeii 2: Odstépeni chranici Cbz—skupiny

6.8 g (0,018 mol) produktu stupné 1 se béhem 30 minut rozpusti v 60 ml 33% roztoku HBr

v ledové kyseliné octové a smés se micha pfi teploté mistnosti az do skonéeni reakce (pfiblizné
15 hodin, kontrola TLC). Po zahusténi za sniZzeného tlaku se ziska surovy produkt, ktery se
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nekolikrat odpafi s dichlormethanem a pak se smicha se smési methanol-voda (10:1). Produkt se
odfiltruje, vysudi a micha sc s THF. Po odsati a vysuseni za snizen¢ho tlaku se ziska 2,13 g
krystalického hydrobromidu o ¢istoté 98 % (podie HPLC).

Reduktivni odstépeni chranici skupiny se provede analogicky jak je popsano v piikladu 12, stu-
pen 4. a poskytne hydrochlorid kyseliny 2—amino—5—2,3—dihydroindol-1-yl}-5—oxopentanové
ve vytézku 85 %a.

Stupen 3: Kyselina 2«4 "—chlorbifenyl-4—sulfonylamino)-5—2,3—dihydroindol-I-y|)-5—oxopen-
tanova

0.33 g (1 mmol) produktu stupné 2 se rozpusti v 60 ml smési THF—voda (1:1) a roztok se nastavi
na hodnotu pH 12 pfidavkem 0,5N NaOH za pouziti Titroprocessoru. Pfi konstantni hodnoté pH
se béhem ptiblizné 45 minut piikape roztok 0,345 g (1,2 mmol) 4'—chlorbifenyl—4—sulfonyl-
chloridu ve 30 ml THF. Smés se micha jesté 2 hodiny pfi pH 12 (kontrola TLC), pfidanim 0,1N
HCI se nastavi na pH 2. a extrahuje se nékolikrat ethylacetatem. Ethylacetatovy extrakt se pro-
myje vodou, vysusi se a zahusti. Vytézek 0.395 g produktu o &istoté vyssi nez 92 %: t.t. 182 °C.

Minoritni nedistota, identifikovana jako kyselina 4—chlorbifenylsulfonova, se mize odstranit
chromatografii nebo presrazenim.

Priklad 12

Kyselina 5—5-fluor-2.3-dihydroindol-1-yl}-5—0x0-2—(4 —pyrrolidin- 1 -ylbifenyl-4—sulfonyl-
amino)pentanova

Stupeit 1: Bifenyl-4—ylpyrrolidin

10.0 g (0,043 mol) 4-brombifenylu, 3,7 g (0,052 mol) pyrrolidinu a 6,2 g (0,0642 mol) terc—
butoxidu sodného se suspenduje v 600 mi toluenu. K této suspenzi se prida 900 mg dichlorbis-
(tritolylfosfin)pailadia(fl) jako katalyzatoru, Smés se zahiiva 8 hodin k varu pod zpétnym chladi-
¢em, ochladi se, roztfepe se mezi vodu a ethylacetat, organicka faze se promyje vodou, vysusi se
nad siranem sodnym a zahusti se. Zbytek se rozpusti v pfiblizné 300 ml terc—butylmethyletheru
a hydrochlorid produktu se srazi pfidavkem 50 ml IN etherického roztoku HCI. Vytézek 6,0 g;
t.t. vy3sinez 125 °C (rozklad).

Stupen 2: 4'—Pyrrolidin—1i-ylbifenyl-4—sulfonylchlorid

6 ¢ (0.023 mol) produktu stupné | se po ¢astech pod ochrannym plynem a za chlazeni vnese do
Ll ml kyseliny chlorsulfonové a smés se zahiiva 3,5 hodiny na teplotu 60 °C. Roztok se pak
nalife na led, suspenze se nastavi pevnym hydrogenuhligitanem sodnym na pH 8, vypadly pro-
dukt se odsaje a vysusi se za snizeného tlaku. VytéZzek 7 g produktu o teploté tani vyssi nez
282 °C (rozklad).

Stupen 3: Reakce Z-Glu-anhydridu s 5—fluor-2,3—dihydro—1H—indolem

8.8 ¢ (0,0334 mol) L-Z-glutamylanhydridu a 5,5 g (0,04 mol) 5—fluor-2 3—dihydro—1H—indolu
se rozpusti ve 150 ml absolutniho dimethylsulfoxidu a smés se micha pii teploté mistnosti az do
skonleni reakce (pfiblizng 3 hodiny; kentrola TLC). Reakéni smés se nalije do vody, extrahuje
nékolikrat ethylacetitem a organickd faze se promyje IN HC! a pak nasycenym roztokem NaCl.
Po vysuseni a odpafeni se ziska 13,2 g produktu.
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Stupeii 4: Od§tépeni chranici Z--skupiny

13 g (0,0325 mol) produktu stupné 3 se rozpusti ve 450 ml methanolu a 33 ml IN HCI, pfida se
na 3picku 3pachtle palladia na uhli a smés se hydrogenuje pii tlaku 40 bar a teploté 60 °C az do
skon&eni reakce (kontrola TLC). Filtraci a zahu$ténim se ziska surovy produkt, ktery se vyjme
tetrahydrofuranem za refluxu. Ochlazenim vypadne tuhy hydrochlorid, ktery se odsaje a vysusi
za snizeného tlaku, Vytézek 7,1 g produktu o teploté tani vy3$3i nez 212 °C.

Stupei 5: Kyselina 5—5—fluor-2,3—dihydroindol-1-yl)-5~oxo~-2—(4"—pyrrolidin—1-ylbifenyl-4—
sulfonylamino)pentanova

0.303 g (1 mmol) produktu stupné 4 se rozpusti v 60 ml smési THF—voda (1:1) a roztok se nasta-
vi na hodnotu pH 12 pfidavkem 0,5N NaOH za pouziti Titroprocessoru (model 686, fa
Metrohm). Pfi konstantni hodnoté pH se béhem pfiblizn€ 45 minut pfikape roztok 0,39 g
(1,2 mmol) produktu stupné 2 ve 40 ml THF. Smés se micha jesté 2 hodiny pi#i pH 12 (kontro-
la TLC), piidanim 0,IN HCl1 se nastavi na pH 2, a extrahuje se neékolikrat ethylacetatem.
Ethylacetatovy extrakt se promyje vodou, vysusi se a zahusti. Produkt se pre¢isti chromatografii
na silikagelu v soustavé dichlormethan—methanol (95:5). Vyt&Zek 0,393 g produktu, t.t. 216 °C.

Metoda D

Priklad 15

Tromethaminova sil kyseliny 2—(4"—chlorbifenyl-4—sulfonylamino)}-5—2,3—dthydroindol-{-
yl)}-5—oxopentanove

Suspenze 104,5 g (0,21 mol) slouceniny podle piikladu 8 v 1000 m! ethanolu se zahieje na 50 °C.
Pak se pfida roztok 25,4 g tromethaminu (2—amino—2—(hydroxymethyl)-1,3—propandiol, TRIS)
ve 100 ml vody, smés se kratce zahfeje aZ k refluxu a zfiltruje se za horka. Ciry filtrat se necha
zchladnout na teplotu mistnosti, pfi¢emz zAdana siil vypadne. Odsaje se, promyje se dvéma
150 ml porcemi smési ethanol-voda (9:1) a vysusi se v exsikatoru. Vytézek tromethaminové soli
je 93,9 g (72 %).

Priklad 16

Tris(2-hydroxyethyl)amonium—2—(4 —chlorbifenyl-4—sulfonylamino)-5—2,3—dihydroindol-1-
yl)}-5—oxopentanoat

0,05 g produktu pFikladu 8 se rozpusti ve 3,18 g acetonu, ptida se 0,01 g triethanolaminu, roztok
se zfiltruje a nechd se stit v oteviené Erlenmayerové barice v komiirce pro TLC, jejiz dno je
pokryto asi 1 cm vrstvou terc—butylmethyletheru. Asi po 10 hodinich se pognou vylutovat
krystaly. Vyloug&eni krystali je Giplné béhem 4 az 5 dni. Supernatant se odlije a produkt se vysusi
za snizeného tlaku. Vytézek 0,06 g, t.t. 120 °C.

Pfiklady 1 aZ 5 v Tabulce | byly pFipraveny metodou A, pfiklady 6 a 7 metodou B, a pfiklady 8
az 14 metodou C. Vychozi sloudenina (4—morfolin—<4—ylbifenyl—4—sulfonylchlorid), potfebna
pro zavedeni arylsulfonylového postranniho fetézce v piikladu 13, se pfipravi analogicky jak je
popsano v metode C ve stupni 1.

-15-
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Tabulka i
Prikl. | Struktura Pozn. | Mol. ) MS(M |
hmotnost T'ti ©) - H)
! chirdini | 5= 488,56 {203 489,3
O Isomer (M+H)
O:,:;S"-
H =0
T
2 chrani | 8- 488,56 |249,5 4873
O Isomer
O:_:__s\
H ~o
HOMH
IS
3 S- 481,57 |120 482,2
O {somer (M+1)
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PHKI. | Struktura Pozn. Mol. | 14 ey {MSM
hmotnost - H)
4 S- 524,01 {170 524.4
I Isomer (rozkl) |/
O 5264
HN© D
HO \/\/N
o] 0
5 S- 603,61 [102 490,3
O Isomer {M+1)
E F
(D -
O
OE-
SO \j
O SN
O 0]
6 S- 464,54 1183 462,9
chirainf
O Isomer
HO:-;S""'O
HO\HJ\/\H/N
[w) (@]
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PFikl.| Struktura Pozn. hmmtst' TA Q) I_\A:)(M
7 — R 533,65 |130  |5323
N M isomer (rozkl.)
O-'.,_; _.}O
HOM
[
8 oamt 15 49898 |182 4970
Isomer
:5- o
HOM
Q
g 8- 543,44 187 541.0/
el Isomer 543.0
O S‘Q‘O
HQ\HJ\/\H/
o
10 chirginl | S° 516,97 [190 515,0
Isomer (rozkl.}

v/
{n

%

0

HO

2aey

-18-
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Piikl. | Struktura Pozn, Mol. Tt ("C) MS(M
hmotnost -« H)
11 chirdinl | S~ 561,43 (194 558.0/
' lsomer 5610
12 chirdini | S 551,64 (218 580,0
Isomer
o
HOM
=)
13 o chiraint | S- 567,64 215 568.,0
CNj Isomer (rozkl.)
Oy
MY O
14 el R- 498,98 (182 497.0
| Isomer
0=
HN, 7R
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Farmakologické priklady

Piiprava a urGovani enzymatické aktivity katalytické domény lidského stromelysinu a kolagenasy
z neutrofili

Oba enzymy — stromelysin (MMP-3) a kolagenasa z neutrofild (MMP-8) - se¢ piipravi, jak
popsal Ye a spol. (Biochemistry 31 (1992) str. 11231 az 11235). Pro méfeni inhibice enzymové
aktivity se po dobu 15 minut inkubuje 70 pl roztoku pufru a 10 pl roztoku enzymu s 10 pl 10%
(obj./obj.) vodného roztoku dimethylsulfoxidu, ktery pfipadné obsahuje inhibitor enzymu. Po pfi-
dani 10 pl 10% (oby./obj.) vodného dimethyl-sulfoxidu, obsahujiciho 1 mmol/l substratu, se
enzymova reakce sleduje fTuorescengni spektroskopii (328 nm(ex)/393 nm(em})).

Enzymaticka aktivita se vyjadfi jako pFirdstek extinkce za minutu. Hodnoty 1Cs, uvedené v ta-
bulce 2, udavaji koncentrace inhibitorii, které zpiisobuji 50% inhibici enzymu. Roztok pufru
obsahuje 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Némecko), 0.1 mol/l piperazin-N,N'-bis[kyseliny 2—
ethansulfonové]/NaOH, 0,1 mol/l NaCl, 0,01 mol/l CaCl, a 0,1 mol/]l piperazin—N,N"—bis[kyseli-
ny 2-ethansulfonové] (pH=6,5).

Enzymovy preparat obsahuje 5 ng/ml enzymovych domén, ptipravenych podle Ye a spol. Roztok
substratu obsahuje 1 mmol/l Auorogennihe substratu (7-methoxykumarin—4—ylacetyl-Pro—Leu—
Gly—Leu-3—2".4'—dinitrofenyl)}-L-2,3—diaminopropionyl-Ala—Arg-NH, (Bachem, Heidelberg,
Némecko).

Tabulka 2
Pfiklad MMP-3  ICs MMP-8 ICsq
[pmol/] [pmol/]
1 0,1 0,01
2 0,2 0,02
3 0,2 0,02
4 0,1 0,02
5 0,1 0,006
6 0.5 0,02
7 0,04 0,004
8 0,1 0,01
9 0.1 0,02
10 0.1 0,02
11 0,1 0,02
12 0,03 0,002
13 0,1 0,01
14 0,05 0,01

Urcovani rozpustnosti volné kyseliny 2-(4'—chlorbifenyl-4-sulfonylamino)}-5—5—fluor-2,3—di-
hydroindol-1-yl}-5—oxopentanové (podle pfikladu 8) a jeji tromethaminové soli (podle ptikladu
15) ve vodé

S0 -
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1. Pouzité slouceniny
1.1 Testované sloueniny

a) Slou¢enina podle ptikladu 8: kyselina 24 -chlorbifenyl-4-sulfonylamino)-5-—
(5—fluor-2,3—dihydroindol-1-yl}-5—oxopentanova

b} Slougenina podle piikladu 15: tromethaminova sil kyseliny 2—(4 "—chlorbifenyl-
4—sulfonylamino)-5—(5-fluor-2,3—dihydroindol-1—yl)-5—oxopentanové

1.2 Chemikalie

voda: deionizovanda; acetonitril: LiChrosolv (Merck); diethylamin: zur Synthese
(Merck); kyselina octova: koncentrovana a 1 N (Merck).

2. Experimentalni provedeni

2.1  Kyselina 2—(4"—chlorbifenyl-4—sulfonylamino)-5—(5—fluor-2,3—dihydroindol-1-y1)-
5—oxopentanova

Do 100 ml Erlenmayerovy baiiky se pfedlozi pfiblizné 50 mg testované slouéeniny podle
bodu 1.la). Po pfidéni 10 ml vody se micha pii 25 °C. Po 2 hodinach a po 3 hodinach se
odeberou alikvoty a podrobi se centrifugaci. Supernatant (1 ml) se zfedi mobilni fazi na
10 ml. Koncentrace aktivni slozky se stanovi pomoci HPLC za pouziti externiho standardu.
Pokus se opakuje.

22 Tromethaminovd sil kyseliny 2—(4"-—chlorbifenyl—4—sulfonylamino)}-5—(5—fluor-2,3—
dihydroindol-1—yl}-5—oxopentanové

Do 100 ml Erlenmayerovy baiiky se predlozi piiblizné 800 mg tromethaminové soli podle
bodu 1.1b). Po pfidani 10 ml vody se smés micha pti 25 °C. Po 2 hodinach a po 3 hodinach
se odeberou alikvoty a podrobi se centrifugaci. Supemnatant (1 ml) se zfedi mobilni fazi na
100 ml. Koncentrace aktivni slozky se stanovi pomoci HPLC za pouziti extemniho standardu,
Pokus se opakuje.

3. Analytika
Piistroj: HPLC souprava Gynkotek;
Kolona: Stacionarni faze: ChiraDex 5 pm, Merck, rozméry: 250 mm x 4,0 mm;

Mobilni faze: acetonitril 440 ml, voda 560 ml, diethylamin 1 ml; nastaveno na pH 6,4 kyseli-
nou octovou,

Nastiik: 10 pl;

Pritok: 0,8 ml/min;

Teplota kolony: 40 °C;

Detekce: UV pfi 261 nm.
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5. Vysledky:

Sloutenina Rozpustnost ve vodé pii 25 °C (mg/ml)
po 2 h* po 3 h* vysledek

Kyselina 2-(4'-chlorbifenyl-4-sulfonylamino)- 0,2 0,1 0,1

-5-{5-fluor-2, 3-dihydroindoi-1-yl)-5-oxopentanova

Tromethaminova sit kyseliny 2-(4'-chlorbifenyl- 58 58 58

~4-sulfonytamino)-5-(5-fluor-2, 3-dihydroindol-1-y1)-5-oxe-

pentanové

*Stfedni hodnota ze dvou méfeni,

Rozdil v hodnotach rozpustnosti kyseliny 24 —chlorbifenyl-4—sulfonylamino)-5—(5~fluor-2.3—
dihydroindol-1-yl)»-5—oxopentanové, zavisly na Ease, by se mohl pripsat zjevu piesyceni/nasyce-
ni. Jako vysledek je brana hodnota, nalezena po 3 hodinach.

Rozpustnost tromethaminové soli kyseliny 2—4’—chlorbifenyl-4-sulfonylamino)-5—5-fluor-
2,3—dihydroindol-1-yl)-5-oxopentanové ve vodé je asi 600krat vy3si nez rozpustnost volné

kyseliny 2—(4’—chlorbifenyl-4-sulfonylamino -5+ 5-fluor-2,3—dihydroindol— I —yl)-5—oxopenta-
nove.

PATENTOVE NAROKY

1. Arylsulfonylaminokyselinova sloudenina vzorce |

o % 4
{/ \'\' no | " (1)
Ri—A x B—ﬁ"'N-E—"C"'OH

a/nebo stereoisomerni forma slougeniny vzorce 1 a/nebo fyziologicky prijatelna sil slouceniny
vzorce L kde

R' znamena

1. fenyl,

IR

fenyl, ktery je mono— nebo disubstituovan

2.1. (C—Cs)-alkylem, ktery je piimy, cyklicky nebo rozvétveny,
2.2, hydroxylem,

2.3, (C—C4)-alkyi-C(O)»-O-skupinou,

24. (C—C,)-alkyl-O~skupinou,

2.5. (C=Cy)-alkyl-O~Ci~C,)alkyl-O-skupinou,

2.6. halogenem,

2.7.  skupinou —CF,,

=22
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skupinou —-CN,

skupinou ~NOs,
HO—C(O)-skupinou,
(C-C¢)alkyl-O—-C(O)-skupinou,
methylendioxoskupinou,
R*'~«(R*N-C(Q)-skupinou,
R*-(R*)N-skupinou nebo

heterocyklickou skupinou ze souboru zahrnujiciho isoxazolidin, morfolin, isothiazoli-
din, thiomorfolin. pyrazolidin, imidazolidin, piperazin, azetidin, pyrrol, pyrrolin, pyr-
rolidin, pyridin, azepin, piperidin, oxazol, isoxazol, imidazol, pyrazol, thiazol, isothia-
zol, diazepin, pyrimidin a

pyrazin, ktera je nesubstituovana nebo substituovana zplisobem popsanym pro R'
v odstaveich 2.1. az 2.14., nebo

3. heterocyklickou skupinu z nasledujiciho souboru zahrnujiciho skupiny 3.1. az 3.15.

3.1
3.2
3.3.
34.
3.5.
3.6.
3.7
38
3.9
3.10.
3.0
312
3.13.
3.14,
3.15.

pyrrol,
pyrazol,
imidazol,
triazol,
thiofen,
thiazol,
oxazol,
isoxazol,
pyridin,
pyrimidin,
indol,
benzothiofen,
benzimidazol,
benzoxazol a

benzothiazol,

R?, R* a R’ jsou stejné nebo odli¥né a znamenaji

1. atom vodiku,

2. (C;—Csg)-alkylovou skupinu,

3.  HO-C(OYH{C,—Cy)-alkylovou skupinu,
4

fenyl(CH;),—skupinu, ve které je fenyl nesubstituovan nebo mono— nebo disubstituovan
zpliisobem popsanym pro R! v odstavcich 2.1. aZ 2.14. a n znamena celé &islo nulu, ! nebo 2,

nebo

5. pikolyl nebo

6. R*aR’spolecné s kruhovou aminoskupinou tvoii 4- az 7¢lenny kruh, ve kierém je pfipadné
jeden z uhlikovych atomi nahrazen ¢leny —O—, ~S—nebo -NH—,

R* znamena
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. skupinu —(C|—C4)—alky|~C(O)-N(R")—R7. ve kterém R” a R’ spolecné s atomem dusiku, ke
kterému jsou véazany tvofi skupinu podvzorce Ila, 1Ib nebo lie

I/(cygnq

N
~ Re (I1a)
e LR
\ z (I1b),
N
— \@vgt
AACtl
(IIe),
RS

pficemzZ v podvzorcich 1la, [Ib a lle

q znamena celé &islo nulu, 1 nebo 2 a

r znamend celé gislo nulu nebo 1,

z  znamena atom uhliku, dusiku, kysliku nebo siry a

R® znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstavcich 2.1. a2 2.14.,

2. skupinu —{C,—C, }alkyl-C(O)-Y,

ve které Y znamena skupinu podvzorce llc nebo [1d

RY 9
' @ R F
~N O (Ile), Oe o (1T

piicemz v podvzorcich llc a lid
R®  znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstavcich 2.1, a2 2.14. a

G r
R Znamena

-4 .
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2.1, atom vodiku,
2.2. (C\—Ce)alkylovou skupinu,
2.3. HO-C{O){C,—-Csr-alkylovou skupinu,

2.4, fenylH{CHjy),—skupinu, ve které je fenyl nesubstituovan nebo mono— nebo disub-
stituovan zpiisobem popsanym pro R' v odstavcich 2.1. az 2.14. a n znamena celé
éislo nulu, 1 nebo 2, nebo

2.5. pikolyl nebo
skupinu «C—C;)}-alkyl-C(O)-N(R*)«CH,),-N(R"-R’, ve které

9 , -
R znamena atom vodiku,
0 znamena celé &islo 2, 3,4 nebo 5 a

R* a R’ spolegné s kruhovou aminovou skupinou tvofi 4~ az 7¢lenny kruh ze souboru zahr-
nujiciho isoxazolidin, morfolin, isothiazolidin, thiomorfolin, pyrazolidin, imidazoli-
din, piperazin, acetidin, pyrrolin, pyrrolidin, azepin, piperidin a diazepin,

znamena

a) kovalentni vazbu,

b ¢len—0—,

¢}  skupinu -CH=CH- nebo
d)  skupinu -C=C—,

Znamena

a) skupinu H(CH;),—, ve které m znamena celé €islo nulu, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
b) skupinu -O—CHy),, ve které p znamena celé Cislo od 1 do 5 nebo
¢y  skupinu -CH=CH-a

znamend skupinu —CH=CH-, atom kysliku nebo atom siry,

s vyjimkou slou€enin, kterymi jsou 2—(bifenyl-4—sulfonylamino)-5—2,3—dihydroindol-1-y1)-5-
oxopentankarboxylova kyselina a 5—2,3—dihydroindol-1-yl}-5—ox0-2—4 —pyrrolidin—1—ylbi-
fenyl<4—sulfonylamino)pentanova kyselina a s vyjimkou pfipadu, kdy v podvzorci Ilb r znamena
nulu a z znamena kovalentni vazbu.

2,

RI

N

Arylsulfonylaminokyselinova slou¢enina podle naroku | vzorce 1, ve kterém
znamena

fenyl nebo

fenyl, ktery je monosubstituovin

2.1.  (C~Ce)alkylovou skupinou, ve které je alkyl primy, cyklicky nebo rozvétveny,
2.2,  skupinou —OH,

2.3, (C,~Cy)alkyl-C(O)-O-skupinou,

24. (C,—Cy)-alkyl-O—skupinou,

2.5. (C—Cy)alkyl-OAC) Cy)alkyl-O-skupinou,
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2.6. halogenem,
2.7, skupinou —CF; nebo
2.8 R‘—(RS)N—skupinou,

3 . ., o ‘.
R*. R*a R’ jsou stejné nebo odlisné a Zznamenaji

1. atom vodiku,

[

(C,—Cy)alkylovou skupinu nebo

R' a R® spoletné s kruhovou aminovou skupinou tvofi 4 az 7&lenny kruh, ve kterém je
pripadné jeden z uhlikovych atomi nahrazen ¢lenem —O—, —=S— nebo ~-NH-,

td

R’ znamena

1. skupinu —C\-C4)-alkyi-C(O)-N(R*}R’, ve které R® a R spoledn& s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, tvofi skupinu podvzorce 1la

l/{c-.!:lz)q

a),
_ N (I1a)
RS
ve kterém
q znamena celé cislo nulu nebo 1,
z znamena atom uhliku, dusiku, kysliku nebo siry a

R*  znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstavcich 2.1. az 2.8,

b3

skupinu -{C-C,)-alkyl-C(O)-Y, ve které
Y  znamena skupinu podvzorce [lc nebo [1d podle naroku I, ve kterych
R® znamena atom vodiku nebo ma vyznam uvedeny pro R' v odstaveich 2.1. az 2.8.
a

R’ znamena atom vodiku, nebo
3. skupinu C,—Cy)-alkyl-C(O}-N(R)~(CH,),-N(R)-R’, ve které

R’ znamena atom vodiku,

o Zznamena celé Cislo 2 nebo 3 a

R*a R’ spoleéné s kruhovou aminoskupinou tvofi 4- az 7¢lenny kruh ze souboru zahrnujici-
ho isoxazolidin, morfolin, isothiazolidin, thiomorfolin, pyrazolidin, imidazolidin, pi-
perazin, acetidin, pyrrolin, pyrrolidin, azepin, piperidin a diazepin,

A znamena kovalentni vazbu nebo élen —-O—,

B  znamena
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skupinu «(CHa),—, ve které m znamena celé &islo nulu, 1 nebo 2 nebo
skupinu ~O-{CHa),, ve které p znamena celé &islo 1 nebo 2, a

znamena skupinu -CH=CH-,

s vyjimkou sloucenin, kterymi jsou 2—(bifenyl-4—sulfonylamino)}-5—2,3—dihydroindol-1—y1)}-5—
oxopentankarboxylova kyselina a 5-{2,3-dihydroindol-1-yl)-5—0x0-2—(4 —pyrrolidin—1-ylbi-
fenyl-4—sulfonylamino)pentanova Kyselina a s vyjimkou piipadu, kdy v podvzorci IIb r znamena
nulu a z znamena kovalentni vazbu.

3.

RI

Arylsulfonylaminokyselinova slou¢enina podle naroku 1 vzorce I, ve kterém
zZnamena

fenyl nebo

fenyl, ktery je monosubstituovan

2.1. chlorem,

2.2. bromem,

2.3. fluorem,

2.4.  pyrrolidinem nebo
2.5. morfolinem,

znamena atom vodiku,
znamena

skupinu ~C~Cy)-alkyl-C(O)}-N(R®)-R’, ve které R® a R’ spolecn& s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, tvoii skupinu podvzorce Ila podle naroku 1, ve kterém

q znamena celé ¢islo nulu nebo 1,
z znamena atom uhliku a

R*  znamena atom vodiku, chlor, brom nebo fluor,
skupinu <{C;—C,)}-alky—C(O)}-Y, ve kterém

Y znamena skupinu podvzorce Ifc nebo 1Id podle naroku 1, ve kterém

R¥aR’® kazdy znamena atom vodiku, nebo
skupinu —(C1~C4}—alkyI—C(O)—N(Rq}—(CH;_)o—N(R")-Rs, ve které

R’  znamena atom vodiku,
o znamend celé &islo 2 nebo 3 a

R* a R® znamenaji morfolin,
Zznamena kovalentni vazbu nebo &ten -0,
znamena kovalentni vazbu a

znamend skupinu —-CH=CH-,
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s vyjimkou sloucenin, kterymi jsou 2—~(bitenyl—d—sulfonylamino)-5—2.3—dihydroindol—1-yl}-5-
oxopentankarboxylova kyselina a 5-(2,3-dihydroindol-1-yl}-5-0x0-2~4 —pyrrolidin-1-yIbi-
fenyl-4—sulfonylamino)pentanova kyselina a s vyjimkou ptipadu, kdy v podvzorci 11b r znamena
nutu a z znamend kovalentni vazbu.

4. Arylsulfonylaminokyselinova sloucenina vzoree | podle naroku 1 nebo 2, kterou je slouéeni-
na ze souboru zahrmujiciho 2—(bifenyl-4—sulfonylamino}4—(naftalen-1-ylkarbamoyl)maselnou
kyselinu, 2—(bifenyl-4-sulfonylamino)—4—(naftalen-2—ylkarbamoyl)maselnou kyselinu, 2—(bi-
fenyl—4-sulfonylamino)}-4-(2-fenylaminocethylkarbamoyl)maselnou  kyselinu, 2—4'—chlorbi-
fenyl—4—sulfonylamino}-4-(3-morfolin—4-ylpropylkarbamoyl)maselnou kyselinu, 4-(3-(4-bi-
fenyl-4-sulfonylamino}-4—karboxybutyrylamino)propyl)morfolin—4—ium—trifluoracetat, 2—(4'—
chlorbifenyl-4-sulfonylamino)}-5—2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxopentanovou kyselinu, 24—
brombifeny|—4-sulfonylamino)-5—2,3—dihydroindol-1-y})--5-oxopentanovou kyselinu, 2—(4'-
chlorbifenyl—4-sulfonylamino)-5—«5-fluer—2,3—dihydroindol-1-yl)}-5-oxopentanovou kyselinu,
2—(4'-brombifenyl-4-suifonylamino)-5—(5-fluor-2,3—dihydroindoi— 1 —yl}-5-oxopentanovou
kyselinu, 5—~(5-fluor-2 3—dihydroindol-1-yl)}-5~0x0-2—~(4 - pyrrolidin-1-ylbifenyl—<4—sulfonyl-
amino)pentanovou kyselinu a 5+5—fluor-2,3—dihydroindol-1-yl)}-2—(4 ~morfolin—~4—yIbifenyl-
d—sulfonylamino)}-S—oxopentanovou Kyselinu.

5. Arylsulfonylaminokyselinova sloucenina vzorce I podle naroku 4, kterou je 2—amino—2—
hydroxymethyl-1,3-propandiolova sil, trimethylaminova sil, triethylaminova sil, ethanoi-
aminova sil nebo tricthanolaminova sal.

6. Zpisob piipravy arylsulfonylaminokyselinové slou¢eniny vzorce I podle naroku 1, ve kte-
rém R’ znamena skupinu (C;~C)-alkyl—-C(O)-N(R*R a ostatni obecné substituenty maji vyzna-

my uvedené v naroku |, vyznadeny tim, Ze zahrnuje

a) reakci aminokarboxylové kyseliny vzorce 11

o)
R
R2
[ o an
H’ o
o \

R

ve kterém R* ma vyznam uvedeny v ndroku 1, R'' znamena atom vodiku nebo esterovou
ochrannou skupinu, s znamena celé &islo nulu, 1, 2 nebo 3, R'® znamena skupinu ~OR'%, ve které
R'? znamena esterovou ochrannou skupinu, kterd mZe byt oditépena v ptitomnosti R'', nebo
atom vodiku. nebo R' znamena skupinu —~N(R°»-R’. ve které R® a R maji vyznamy uveden¢ pro
vzorec | v naroku 1, s deriviatem sulfonové kyseliny vzorce 111

R'—-A’O\B—-g—Y (11,

ve kterém R', X, A a B maji vyznamy uvedené pro vzorec | v naroku 1 a Y znamena atom
halogenu, imidazolyl nebo OR", kde R'? znamena atom vodiku, (Ci—Ce)alkyl, fenyl nebo ben-
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zyl, ktery je pripadné substituovéan, v pfitomnosti baze nebo pfipadné dehydrataéniho &inidla

k ziskani slouc¢eniny vzorce IV
Q
?_Rn
R2
/ \ Q| (CHys
R —A B—8~—N (IV),

0 o O\Rﬂ

ve kterém R, A, X, B, R, s, R'” a R'! maji vy$e uvedené vyznamy a potom odstranéni ochranné
skupiny R" ptipadné zahrnuté ve skuping R'® v pfitomnosti ochranné skupiny R'' a potom zave-
deni skupiny ~N(R®»-R’, ve které R® a R’ maji vyie uvedené vyznamy, pisludnou aktivaci
karboxylové skupiny a nasledné odstranéni ochranné skupiny R'' a ziskani slou¢eniny vzorce |,
nebo

b) reakci aminokyselinového anhydridu vzorce V

R CH28
\ (
R‘;:' (h)
O O b
o

ve kterém R" znamena atom vodiku a R'* znamena N—ochrannou skupinu nebo R" a R" zname-
naji cyklickou N—ochrannou skupinu, napfiklad ftalimidovou skupinu a s ma vyznam uvedeny
vy$e v ramci postupu a), s primarni nebo sekundami skupinou —N(R®)-R’, ve které R® a R” maji
vyse uvedené vyznamy, v ramci otevieni kruhu k ziskani meziproduktu vzorce VI

R—N—R’ H
(CH,)s
CZa N (v1),

RE-N—R"

ve kterém R, R', s, R® a R’ maji vyic uvedené vyznamy, pFitemz toto otevieni kruhu v zavis-
losti na druhu ochranné skupiny a na reak&nich podminkach radioselektivné poskytne isomer
vzorce VI, ktery v pFipadé vzniku regioisomerti miZe byt dale obohacen krystalizaci nebo chro-
matografii, potom oditépeni ochranné skupiny R a/nebo R za uvolnéni aminové funkce
a potom provedeni postupem popsanym v a) N—sulfonace za pouziti derivatu suifonové kyseliny
vzorce 11, kterd vede k produktu vzorce I, nebo

¢) rozdéleni sloudeniny vzorce [ ptipravené postupem a) nebo b), kterda se vzhledem ke své
chemické struktute vyskytuje v enantiomernich forméch, na ¢&isté enantiomery tvorbou soli
s enantiomerné &istymi kyselinami nebo bazemi, chromatografii na chirainich staciondrnich
fazich nebo derivatizaci pomoci chiralnich enantiomerng &istych slou¢enin, jakymi jsou amino-
kyseliny, rozdéleni takto ziskanych diastereomer( a odstranéni chiralnich pomocnych skupin,
nebo
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d) izolaci slouceniny vzorce | piipravené postupem a), b) nebo ¢) ve volné formé nebo v pFi-
pad¢ pritomnosti kysclych nebo bazickych skupin pievedeni na jeji fyziologicky pfijatelné soli.

7. Tlarmaceutickd kompozice, vyznaéena tim, 7e obsahuje Ucinné mnoZstvi aryl-
sulfonylaminokyselinové slouceniny vzorce | podle nékterého z narokil 1 az 5 spoleéné s farma-
ceuticky vhodnym a fyziologicky pfijatelnym excipientem, piisadou a/nebo daldimi uéinnymi
sloucenmami a pomoenymi Litkami.

Konec dokumentu
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