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Substituované kyseliny 6- a 7-aminotetrahydroisochinolin-

karboxylové

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych substituovanych kyselin 6- a 7-
aminotetrahydroisochinolinkarboxylovych, zplsobu jejich pri-

pravy a jejich pouziti jako 1léciv.

Dosavadni stav techniky

V prihlaskdach EP 0 606 046, WO 95/35276 a WO 96/27583
jsou popsdny kyseliny arylsulfonylaminohydroxamové a jejich
icinek ve funkci inhibitord matricové metaloproteindzy. Spe-
cifické kyseliny arylsulfonylaminokarboxylové slouzi jako me-
ziprodukty pro pripravu trombinovych inhibitord (EP 0 468231)
a inhibitord aldoso-reduktdzy (EP 0 305 947). V prihldsce
EP 0 757 037 je také popsdn dcinek derivdtd sulfonylaminoky-
selin ve funkci inhibitord metaloproteindzy.

Ve snaze najit Ucinné slouceniny vhodné pro léleni vazi-
vovych onemocnéni bylo nyni zjisténo, Ze karboxylové kyseliny
podle vyndlezu jsou velmi dU¢innymi inhibitory matricovych
metaloproteindz. P¥i tom se priklddd obzvldstni vyznam inhi-
bici stromelysinu (matricovd metaloproteindza 3) a neutrofil-
kolagendzy (MMP-8), nebot oba uvedené enzymy se vyraznou mé-
rou uplatnuji pri odbourdvadni tkdné chrupavky (A.J.Fosang a
kol.,J.Clin.Invest 98(1996) 2292-2299).

Podstata vyndlezu

Vyndlez se takto tyka slouCeniny obecného vzorce I
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bebo/a stereoizomerni formy slouleniny obecného vzorce I

nebo/a fyziologicky pfijatelné soli slouCeniny obecného vzor-

ce I, pricemz
1
R

znamena

1.
2.

fenylovou skupinu,

fenylovou skupinu, kterd je jednou nebo dvakrat

substituovéna

2.1.

2.4

2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.
2.1

2.12
2.13.

pfimou, cyklickou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomdi,
skupinou -OH,

slkupinou alkyl-C(0)-0-, ve které alkylovy zby-
tek obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomi, )
skupinou alkyl-0-, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd,

skupinou alkyl-0O-alkyl-0-, ve které prvni alky-
lovy zbytek obsahuje 1 a 6 uhlikovych atomd a
druhy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikovych
atoma,
halogenem,
skupinou —CF3,
skupinou -CN,
skupinou —NOZ,
skupinou HO-C(O)-,
skupinou alkyl-0-C(0)-, ve které alkylovy zbytek -
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomi,
methylendioxo-skupinou,

skupinou RS—(R6)N—C(O)—, ve které R5 a R6, které
jsou stejné nebo odli$né, znamenaji atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhli-
kovych atomd nebo

skupinou RS—(R6)N—, ve které R° a R6, které jsou
stejné nebo odliSné, znamenaji atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomd,

heterocaromatickou skupinu z mnoziny zahrnujici ndsle-

dujici skupiny 3.1. aZ 3.15., kterd je nesubstituova-

na nebo substituovdna zpUsobem popsanym v bodech 2.1.



10.

2.

N

1
2
3
4
.5.
6.
7.
8
.9.
.10.
I
12,
L13.
3.14.
3.15

W W wwwwwwwwwwoo
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14., pricemz heteroaromatickd skupina znamena
pyrrolovou skupinu,
pyrazolovou skupinu,
imidazolovou skupinu,
triazolovou skupinu,
thiofenovou skupinu,
thiazolovou skupinu,
oxazolovou skupinu,
isoxazolovou skupinu,
pyridinovou skupinu,
pyrimidinovou skupinu,
indolovou skupinu,
benzothiofenovou skupinu,
benzimidazolovou skupinu,
benzoxazolovou skupinu nebo

benzothiazolovou skupinu,

skupinu -OH a A znamend kovalentni vazbu,

skupinu -0-R

-CH=CH- nebo skupinu -C—C-, pfilemz R4

1)

14 c . ,
a A znamena kovalentni vazbu, skupinu

znamena

alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi,

2) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhli-
kovych atomi,

3) benzylovou skupinu nebo

4) fenylovou skupinu,

skupinu -COOH a A znamend kovalentni vazbu, skupi-
nu -CH=CH- nebo skupinu -C=C,

alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych ato-
mya,

cykloalkyl-O-alkylovou skupinu, ve které cykloalky-
lovy zbytek obsahuje 3 az 6 uhlikovych atomd a alky-
lovy zbytek obsahuje 1 aZz 4 uhlikové atomy,

halogen
-CH=CH-
skupinu
~CH=CH-

a A znamend kovalentni vazbu, skupinu
nebo skupinu -C—,
-CN a A znamend kovalentni vazbu, skupinu

nebo skupinu -C=C,



11.

skupinu -NO, a A znamend kovalentni vazbu, skupinu
-CH=CH- nebo skupinu -C—C-, nebo

12. skupinu --CF3 a
R? znamena
1. skupinu HO(H)N- nebo
2. skupinu R7—O—, kde R’ znamena
2.1. atom vodiku,
2.2. alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhliko-
vych atomd,
2.3. allylovou skupinu nebo
2.4. benzylovou skupinu,
R a r?, které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji )
1. atom vodiku,
2. alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych ato-
ma,
3. skupinu fenyl-(CHz)m, ve které je fenylovy zbytek
nesubstituovdn nebo jednou nebo dvakrdt substituo-
vdn zplUsobem popsanym v bodech 2.1. az 2.14. a m
znamend celé c¢islo nulu, 1, 2 nebo 3,
4. skupinu R8—(CO)—, ve které r® znamena

4.1. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhliko-
vych atomi,

4.2. skupinu fenyl—(CHZ)m—, ve které je fenylovy
zbytek nesubstituovdn nebo jednou nebo dva-
krdt substituovdn zplsobem popsanym v bodech
2.1. az 2.14. a m znamend celé ¢&islo nulu,

1, 2 nebo 3,

4.3. skupinu R7—O—C(O)—(CH2)n, ve které R’ md vyse
uvedeny vyznam a n znamend celé c¢islo nulu,
1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

4.4. skupinu R7—N(H)—(R9)—C(H)-, ve které R’ md
vySe uvedeny vyznam a R? znameni charakte-
risticky zbytek proteinogenni alfa-aminokyse-
liny, pricemz R’ je nesubstituovdn nebo na
atomu kysliku nebo na atomu siry jednou nebo
dvakrdt substituovdn alkylovou skupinou obsahu-

jici 1 aZ 4 uhlikové atomy, benzylovou skupi-



nou nebo allylovou skupinou nebo je substi-
tuovdn N-ochrannou skupinou,

4.5. skupinu R7—C(O)—N(H)-(R9)-C(H)-, ve které
R’ a R® maji vyznamy uvedené v bodu 4.4.,

nebo

4.6. skupinu R'9-0-c(0)-N(H)-(R%)-C(H)-, ve které

RY méd vyznam uvedeny v bodu 4.4. a R'? zname-

P

na

4.6.1. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomg,

4.6.2. allylovou skupinu,

4.6.3. benzylovou skupinu nebo

4.6.4. (9-fluorenyl)methylovou skupinu,

5. skupinu R1O—O~C(O)—, ve které R'0 nd vyznam uvedeny
v bodech 4.6.1. az 4.6.4.,

6. skupinu R15-802-, ve které st znamend
6.1. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhliko-

vych atomi,

6.2. allylovou skupinu nebo

6.3. skupinu fenyl-(CHz)m, ve které je fenylovy
zbytek nesubstituovadn nebo jednou nebo dva-
krat substituovdn zpisobem popsanym v bodech
2.1. az 2.14. a m znamend celé &islo nulu, 1,
2 nebo 3, nebo

7 skupinu Hj%C(=NH)—, nebo

R> a r? spole¢né s atomem dusiku tvori zbytek obecného vzorce
X, nebo Xy
o O
N— (Xa) |  N— (Xb)
o o
nebo

R3 2 R4 spole¢né s atomem dusiku tvofi nitro-zbytek,



_6_
A znamena
a) kovalentni vazbu,
b) skupinu -0O-,
c) skupinu -CH=CH- nebo
d)  skupinu -C—=C-,
B znamena
a) skupinu _(CHZ)m’ ve které m md vysSe uvedeny vyznam,
b) skupinu -O-(CHZ)q, ve které g znamend celé &islo 1,

2, 3, 4 nebo 5, nebo
c) skupinu -CH=CH- a

X znamend skupinu -CH=CH-, atom kysliku nebo atom siry.

Pod pojmem "halogen" je zde tfeba rozumét fluor, chlor,
brom nebo jod. Pod pojmem "alkylova skupina" nebo "alkenylo-
v4d skupina'je zde tfeba rozumét uhlovodikové zbytky, jejich}
uhlikovy zbytek je pfimy nebo rozvétveny. Cyklickymi alkylo-
vymi zbytky jsou napf¥iklad 3- aZ 6-&lenné monocyklické skupiny,
jakymi jsou cyklopropylova skupina, cyklobutylovd skupina,
cyklopentylovad skupina nebo cyklohexylovd skupina. Pod poj-
mem "R° znamend charakteristicky zbytek proteinogenni aminoky-

seliny" je treba rozumét zbytky R v obecném vzorci X

H

R — C— COOH )

|

NH,

ve kterém R je odvozen od aminokyselin zahrnujicich glycin,
alanin, valin, leucin, isoleucin, fenylalanin, tyrosin, trypto-
fan, serin, threonin, cystein, methionin, asparagin, gluta-
min, lysin, histidin, arginin, kyselinu glutamovou a kyseli-

nu asparagovou, pricemz mohou byt pouZity obé enantiomerni

formy, jakoZ i racemdt nebo libovolnd smés. Jako vyhodné N-



ee o
.

ochranné skupiny E se vhodné pouziji N-ochranné skupiny, kte-
ré jsou pouzivdny v chemii peptidl, pricemz se napriklad jed-
nd o ochranné skupiny urethanového typu, jakymi jsou benzyl-
oxykarbonylovd skupina (Z), terc.butyloxykarbonylovd skupina
(Boc), 9-fluorenylmethoxykarbonylova skupina (Fmoc) a allyl-
oxykarbonylovd skupina (Aloc), nebo o ochranné skupiny typu
amidu kyseliny, jakymi jsou zejména formylovd skupina, acety-
lovd skupina nebo trifluoracetylovd skupina, anebo alkylového
typu, jako napriklad benzylovd skupina. Obzvladsté dobfe se k
danému ucelu osvédlila také (trimethylsilyl)ethoxykarbonylovd
skupina (teoc) (P.Kociénski, Protecting Groups, Thieme Verlag
1994). D&le mohou alkenylové zbytky také obsahovat vice dvoj-
nych vazeb.

Vychozi latky chemickych reakci jsou zndmymi ldtkami nebo
mohou byt snadno pripraveny za pouziti metod popsanych v lite-
rature.

Vyndlez se ddle tykad zplisobu pfipravy sloucdeniny obecné-
ho vzorce I nebo/a stereoizomerni formy slouceniny obecného
vzorce I nebo/a fyziologicky prijatelné soli sloudeniny obec-
ného vzorce I, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se

a) sloucenina obecného vzorce II

N\
H

D)




b)

c)

d)

ve kterém rR'0 2 r"! znamenaji skupinu -NO, nebo atom

, v.x » 210 11 . .
vodiku, pricemz R a R nejsou stejne, a
sloudenina obecného vzorce III ziskand ve stupni a)

se uvede v reakci se sloudeninou obecného vzorce IV

R, — SO,— B Y !

Noo, A R v

ve kterém B, X, A a R] maji vyznamy uvedené vysSe pro
obecny vzorec I a R2 znamend atom chloru, imidazolylo-
vou skupinu nebo skupinu -OH, v pritomnosti bdze nebo
pripadné ¢inidla odvddéjiciho vodu za vzniku slouceniny

obecného vzorce V

H
R12 COOH
I
N
R11 T \ﬁ_s_@A_R1 .
o)

ve kterém R10 a R11 znamenaji skupinu -NO, nebo atom vo-

diku, pricemz R0 2 r' nejsou stejné, a

sloudenina obecného vzorce V ziskand ve stupni b) se po-
drobi rozdéleni izomerl a ziskd se sloucenina obecného
vzorce I, ve kterém r3 a r* spole¢né s atomem dusiku
tvofri NO,-zbytek, ktery je vdzdn k fenylovému zbytku v

poloze 6 nebo 7, nebo se

sloucenina ziskand ve stupni c) redukuje na slouceninu

. 4 3 4 . .
obecného vzorce I, ve kterém R™ a R™ znamenaji atom vo-

diku, nebo se



e)

f)

g)

h)

sloudenina ziskand ve stupni d) acyluje chloridy karbo-

xylovych nebo sulfonovych kyselin, imidazolidy karboxy-

lovych nebo sulfonovych kyselin, estery kyseliny mraven-

¢i, aktivnimi estery nebo anhydridy, nebo se

sloucenina ziskand ve stupni d) uvede v reakci s odpo-

vidajici aminokyselinou, karboxylovou kyselinou, aldehy-

dem nebo pripadné substituovanym guanidinem, nebo se
slouCenina ziskand ve stupni 4d) alkyluje, nebo se

slouCenina ziskand ve stupni a) zreaguje na sloudeninu
obecného vzorce VI

R1 COOH

r11 ~N

ve kterém E znamend N-ochrannou skupinu a R0 2 r!! ma-

ji vySe uvedené vyznamy a sloucenina obecného vzorce VI

se rozdéli na regioisomery obecného vzorce VII

COOH

NO,
(Vi)
N
\\‘E
a obecného vzorce VIII
COOH
Wi
N
\\‘E
NO,

a nitro-skupina se zreaguje zpusobem popsanym ve stupni



d), naez se ziskand sloucenina zreaguje zpusobem popsa-
nym ve stupni e), f) nebo g), nebo se

i) slouc¢enina ziskand zpuisobem podle stupné h), g), f), e)
nebo d) zreaguje na odpovidajici ester karboxylové kyse-
liny (R2 = O-R7) anebo se uvede v reakci s hydroxylaminem

(R® = -N(H)-OH).

Vyndlez se také tykd 1lé&iva, jehoZ podstata spolivd
v tom, Ze obsahuje udcinné mnozstvi alespon jedné sloudeniny
obecného vzorce I nebo/a jeho fyziologicky pfijatelné soli
nebo/a pripadné stereoisomerni formy sloudeniny obecného
vzorce I spoleCné s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky pfi-
jatelnym nosicem, prisadou nebo/a dal$i dcinnou nebo pomoc-
nou latkou.

Na zdkladé farmakologickych vlastnosti sloudenin po-
dle vyndlezu se tyto slouleniny hodi pro profylaxi a terapii
takovych onemocnéni, u kterych se uplatfiuje zvySend aktivita
metaloproteindz odbourdvajicich t&lni tkdd . K témto onemoc-
nénim patfi degenerativni kloubovd onemovnéni, jako osteo-
artroza, spondyloza, dbytek chrupavky po drazech kloubl nebo
po delsi klidové poloze kloubl v disledku poranéni menisku
nebo CeSky. Ddle sem .patfi také nemoci vaziva, jako kolagené-
za, onemocnéni vystelky ldZka zubld, poruchy pfi hojeni ran a
chronickd onemocnéni pohybového apardtu, jako zdnétové,
imunologické nebo ldtkovou vym@nou indukované akutni a chro-
nické artritidy, artropatie, myalgie a poruchy kostni l&tko-
vé vymény. Sloueniny obecného vzorce I se ddle hodi pro 1lé-
Ceni ulcerace, atherosklerdzy a stendzy. Krom& toho sloule-
niny obecného vzorce I vyrazné potladuji uvoliiovdni buné&&né-
ho nddorového nekrdézového faktoru (TNFalfa) a hodi se proto
pro léceni zdnétl, rakovinovych onemocnéni, tvorby nddorovych
metastdz, kachexie, anorexie a septického Soku.

LéCiva podle vyndlezu se obecné poddvaji perordlné
nebo parenterdlné. RovnéZ jsou mozné rektdlni a transder-
malni aplikace.



Vyndlez se také tykd zpisobu vyroby léciva, jehoZ pod-

stata spoCivd v tom, Ze se do vhodné aplikac¢ni formy privede

alesponi jedna sloulenina obecného vzorce I s farmaceuticky
vhodnym a fyziologicky prijatelnym nosilem a pfipadné s dal-
§i vhodnou Gc¢innou ldtkou, prisadou nebo pomocnou ldtkou.

Vhodnymi pouZitelnymi galenickymi pfipravkovymi formami
jsou napfiklad granuldt, prdsek, drazé, tablety, (mikro)-
kapsle, &ipky, sirupy, §tdvy, suspenze, emulze, kapky nebo
injikovatelné roztoky, jakoZ i pfipravky s protrahovanym
uvoliiovdnim d¢inné latky, pfi jejichZ pripravé se pouziivaji
obvyklé pomocné ldtky, jakymi jsou nosie, desintegraéni

¢inidla, pojiva, povlakové litky, bobtnadla, maziva, chutové

pfisady, sladidla a solubiliza&ni 1dtky. Mezi &asto pouzivané

pomocné latky patfi uhlicéitan hofeénaty, oxid titanidity,

laktoza, mannit a dalSi cukry, talek, mlé&nd bilkovina, Ze-
latina, Skroby, celuldza a jeji derivdty, Zivo&isné a rost-
linné oleje, jako rybi tuk, slunednicovy olej, olej z pod-
zemnice olejné nebo sezamovy olej, polyethylenglykol a roz-
poustédla, jako napfiklad sterilni voda a jednosytné a vice-
sytné alkoholy, jako glycerin.

Vyhodné se farmaceutické pfipravky pfipravi a podd-
vaji v ddvkovych jednotkdch, prifem? kaZdd jednotka obsahu-
je jako dcinnou sloZku ur&itou ddvku sloudeniny podle vynd-
lezu obecného vzorce I. U pevnych ddvkovych jednotek, jaky-
mi jsou tablety, kapsle, draZé nebo &ipky, miZe tato ddvka
¢init asi 1000 mg, vyhodné& v8ak asi 50 a%Z 300 mg, zatimco
u injekénich roztokd ve formé ampuli &ini uvedend ddvka a%
asi 300 mg, vyhodné& vSak asi 10 aZ 100 mg.

Pro léceni dospé&lého, asi 70 kg té%kého pacienta se
indikuji v zdvislosti na ddinnosti sloudeniny obecného vzor-
ce I denni ddvky asi od 20 do asi 1000 mg &inné 1ldtky, vy-
hodné asi 100 mg aZ 500 mg. Za urditych okolnost{i v8ak mo-
hou byt pouzity také vyS8{ nebo niZ3i denni ddvky. Poddni
denni ddvky miZe byt provedeno bud jedinym poddnim jedné



ddvkové jednotky nebo ndsobnym poddnim dilé&ich ddvek ve for-

mé mensSich ddvkovych jednotek v urcitych intervalech.
'H-Nukledrni magnetickorezonanéni spektra byla ziskdna

za pouziti 200 MHz zaf¥izeni firmy Varian nebo 400 MHz zafize-
ni firmy Bruker, zpravidla za pou%iti tetramethylsilanu (TMS)
jako vnit¥niho standardu a pfi okolni teploté. Jako rozpouS-
tédlo byl pouzit vzdy DMSO-d, v pripadé, Ze neni uvedeno ji-
nak. Findlni produkty byly zpravidla stanoveny methodami hmoto-
vé spektroskopie (FAB-~, ESI-MS). Teplotni ddaje jsou uvedeny

ve stupnich Celsia. Okolni teplotou se zde rozumi teplota me-
zi 20 a 26 °C. PouZité zkratky jsou bud vysvétleny anebo odpo-
vidaji konvenéné pouzivanym zkratkam.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Kyselina (6/7)-nitro-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-(R)-3-kar-

boxylova

100 g kyseliny 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylo-
vé (564 mmoll) se rozpusti, popripadé suspenduje pfi teploté
-10 °Cc v 500 ml kyseliny sirové (98%, hustota=1,84) a ochladi
na teplotu -30 °C. Potom se po kapkdch pfidd 59 g (584 mmold)
dusiénanu draselného, rozpusténého ve 200 ml kyseliny sirové
a ochlazeného na teplotu 0 °C, pfidem? tento pfidavek se pro-
vede béhem 1,5 hodiny. Vnitfni teplota pfitom znovu vystoupi
na -10 °C. Po ukon&eni p¥idavku dusi&nanu se reak&ni smés michd
po dobu 10 minut p#i teplotd -10 °C a potom jedtd po dobu jedné
hodiny bez vnéjsiho chlazeni. Reakéni smés se potom nalije na
led a smés se neutralizuje za chlazeni koncentrovanym vodnym
roztokem amoniaku. Spotfeba ¢ini asi 1,8 litru 25% roztoku.
Smés se pred odfiltrovdnim aminokyseliny zfedi stejnym obje-
mem vody. Oddéleny pevny podil se opétovné suspenduje ve vodé,
nacez se zfiltruje a oddéli tak od zbylych rozpustnych amonnych

soli. Pevny podil se promyje studenou vodou a vysuSi za sniZe-



ného tlaku pfi teploté 60 °C.

Vytézek: 110,1 g (88 % teoretického vytézku)

Teplota tdni: od 245 °c (pozvolné zabarveni), 272-275 ©

(ta=-
je za rozkladu.

TH-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(400 MHz, DC1/D,0)
3,05(dd, 1, 7-isomer),
3,30(2 dd,presah,2H,6- a 7-isomer),
3,44(44,"1H" ,6-isomer),
4,25(m,3H),
7,20,7,80(2m,3H), .
podil 6-isomeru: 13 %.

Elementdrni analyza:

C(%) H(%) N(%)
nalezeno 53,9 4,50 12,6
vypocteno 54,06 4,55 12,61

Infradervené spektrum: 1640(s), 1540(s), 1400(s), 1350(s)cm-1

Priklad 2

Kyselina terc.butyloxykarbonyl-(6/7)-nitro-1,2,3,4-tetrahy-
droisochinolin-(R)-3-karboxylova

13,3 g (59,9 mmolu) slouleniny z pfikladu 1 se spolecné
s 13,1 g (60 mmold) diterc.butyldikarbondtu a 12,72 g (120
mmold) uhliditanu sodného rozpusti, popfipadé suspenduje ve
300 ml sm&si dioxanu a vody v objemovém poméru 1:1, nacez
se ziskany roztok michd pfi okolni teploté. Potom se dioxan
oddestiluje v rota&ni odparce a zbyld vodnd suspenze se pre-
vrstvi 200 ml ethylacetdtu. Smés se potom ochladi na teplotu
5 ©

3 a organickd fdze se oddéli. Tato fdze se potom dvakrdt pro-

C, okyseli 1n kyselinou chlorovodikovou aZ k dosazeni pH

myje nasycenym roztokem chloridu sodného a vysuSi nad sira-
nem sodnym. Po odfiltrovdni suSiciho prostfedku se smeés odpa-

¥i za snizeného tlaku.

Vytézek: 18,1 g (94 % teorie),




Sistota/rozdéleni isomert: stanoveni vysoce vykonnou kapali-
novou chromatografii: Nucleosil RP 18,125x4 mm, 254 nm,
acetonitril-0,1 m kyselina fosforec¢nd 5:95 az 70:30,
6-isomer: retendni doba 14,19 minuty, 7-isomer: retenc-
ni doba 14,72 minuty. Pomér asi 1:9, Cistota: 99,0 %,

"H-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(200 MHz)
1,4(2s,9H),
3,3(m,2H),
4,4-5,0(sSm,3H),
7,4-8,2(5m,3H),
12,7(s,1H).

Priklad 3

Dicyklohexylamonna sl kyseliny 2-terc.butyloxykarbonyl-7-
nitro—1,2,3,4-tetrahydroisochinolin—(R)—3—karboxylové

Za Udelem rozddleni regioisomerl se 10 g sloucCeniny z
pfikladu 2 rozpusti ve 300 ml ethylacetdtu a pfi okolni teplo-
t& se pridd 1 ekvivalent (6,2 ml) dicyklohexylaminu v 10 ml
ethylacetdtu. Po pfiddni n-heptanu pozvolna za chladu vykrys-
talizuje dicyklohexylamonnd sil, kterd se po 16 hodinach
odfiltruje a potom vysuS$i. Po dvou dal$ich rekrystalizacich
&ini podil 6-isomeru ménd& neZ 1,0 % pfi celkové Cistoté vys-
${ ne? 99 %. Z mate&ného louhu je mozZné ziskat dalsSi podil
pozadované slouceniny.

Vytézek: 6,1 g (1.frakce),

Sistota/rozd&leni isomerd: stanoveni vysoce vykonnou kapali-
novou chromatografii: Nucleosil RP 18, 125%4 mm, 254 nm,
acetonitril-0,1m kyselina fosfore&nd 5:95 az 70:30,
6-isomer: retendni doba 13,51 minuty, 7-isomer: retenc-
ni doba 14,23 minuty, pomé&r vétsi nez 1:99,

li-Nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(200 MHz)
0,9-1,9(vice m, asi 30H),
2,7-3,05; 3,4; 4,6(5m, asi 5H),
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7,4; 8,0(2m,3H)},
otacivost: -23,6o (Methanol, c=1).

Priklad 4

Kyselina 2-terc.butyloxykarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-(R)-3-karboxylova

7za Glelem uvolnéni chrdnéné aminokyseliny se dicyklo-
hexylamonnd sl z pfikladu 3 rozpusti v ethylacetdtu a vytre-

pe se do pfebytku vodného 10% roztoku kyseliny citronové.

Organickd fdze se vytfepe do nasyceného vodného roztoku chlo-
ridu sodného, vysu$i nad siranem sodnym a odpafi za snizené-
ho tlaku.

Vytézek: mezi 87 a 95 %.

TH-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

chybi charakteristické signdly dicyklohexylaminu.

Uvolndnd sloudenina se bezprostfedné potom dale zpracuje.
Priklad 5

Hydrochlorid kyseliny 7-nitro-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
(R)-3-karboxylové

K 0,5 g sloudeniny z pfikladu 4 (1,55 mmolu) se prida
19 ml kyseliny chlorovodikové v etheru, naleZ se ziskand smes
michd po dobu 30 minut pfi okolni teploté, odpafi k suchu,
nékolikrdt odpafi s toluenem a vysuSi za sniZeného tlaku.
vytdzek: 0,358 g (96 % teoretického vytézku).

TH-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(200 MHz)
3,2-3,6(m,2H),
4,3-4,6(m,3H),
7,6(d4,1H),
8,1(dd, 1H),
8,3(d4,1h),
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10’5(5 §ir.,1H):
hmotové spektrum: 223,1 (M+H),

otddivost: + 143,5O (c=1, methanol).
Priklad 6

Kyselina 2-terc.butyloxykarbonyl-7-amino-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin-(R)-3-karboxylova

38 g Nitro-sloudeniny z pfikladu 4 (117 mmold) se hydro-
genuje v Parrov@ aparatufe za pouziti 2 g 10% palladia na
uhli v methanolu po dobu 7 hodin pfi okolni teploté a za mir-
ného pretlaku vodiku. Po odpafeni rozpoustédla se zbytek pro-
myje diisopropyletherem a rekrystalizuje ze smési vody a etha-
nolu, nadez se vysuSi za sniZeného tlaku.

VytdZek: 33 g (95 % teoretického vytézku).

1 . s . v -
H-Nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(200 MHz)
1,4(2s,9H),
2,9(m,2H),
4,2-4,8(vice m,3H),
6,4(m,2H),
6,8(m,1H),
hmotové spektrum: 293,1(M+H),

otdcivost: +28,33O (c=1, methanol).
Priklad 7

Kyselina 2-terc.butyloxykarbonyl-(6/7)-amino-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-(R)-3-karboxylova

K redukci aminokyseliny z pfikladu 2 se pouzije postup
popsany v pfikladu 6. Surovy produkt se odpafi za sniZeného
tlaku.

l4-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(200 MHz)




1,4(2s,9H),
2,9(m,2H),
4,2-4,8(vice m,3H),
6,4(m Sir.,2H),
6,8(m,1H),

hmotové spektrum: 293,1(M+H).

Priklad 8

Kyselina 2-terc.butyloxykarbonyl-7-amino-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin-(R)-3-karboxylova

(alternativni zplsob)

Smés isomerd z prikladu 7 se zpracuje pri teploté varu

acetonitrilem. Po ochlazeni se reakéni smés odfiltruje.

zpracovani se provede 2 krdt az 3 krat.

YH-Nukledrni magnetickorezonanc¢ni spektrum:
(200 MHz)

1,4(2s,9H),

2,9(m,2H),

4,2-4,8(vice m,3H),

6,4(m,2H),

6,8(m,1H),

zddny rozdil oproti prikladu 6,
hmotové spektrum: 293,1(M+H),

otdclivost: +28,13o (c = 1,methanol).

pPriklad 9

Toto

Dihydrochlorid kyseliny 7-amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-

(R)-3-karboxylové

0,5 g (1,7 mmolu) sloueniny z prikladu 8 se zpracuje
pti okolni teploté& po dobu 30 minut kyselinou chlorovodiko-
vou v etheru. Po odpafeni za snizeného tlaku se toluen odpa-

¥i a ziskany produkt se zbavi zbytku rozpoustédel za podtlaku

dosaZeného olejovym vakuovych Cerpadlem.
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Vytézek: 0,41 g (91 % teoretického vytézku).

'H-Nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(200 MHz)
3,0-3,5(m,2H),
4,2-4,5(m,3H),
7,1-7,4(2m,3H),
10,0(s Sir.,1H),

hmotové spektrum: 193,0(M+H),

otdcdivost: +86,3O(c=1, methanol).
Priklad 10

2-(4-Methoxybenzensulfonyl)-7-amino-1,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolin-(R)-3-(N-hydroxy)karboxamid

Kyselina 2-(4-methoxybenzensulfonyl)-7-(terc.butoxykar-
bonyl)amino-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-(R)-3-karboxylova
se ziskd za standardnich podminek, které jsou pro odbornika
v daném oboru zndmé, ze sloucleniny uvedené v prikladu 1 zpl-
sobem uvedenym v rdmci zplsobové varianty a) (vytvoreni sul-
fonamidu za pouZiti chloridu kyseliny methoxybenzensulfonové,
chromatografické déleni 6-/7-isomeru (priklad 13), redukce
nitro-skupiny na amino-skupinu (pfiklad 12) a zavedeni Boc-

ochranné skupiny).

Za Ucelem vytvofeni kyseliny hydroxamové se 10 g kyseli-
ny 2-(4-methoxybenzensulfonyl)-7-(terc.butoxykarbonyl)amino-
1,2,3,4-tetrahydroisochbolin-(R)-3-karboxylové (22 mmold) roz-
pusti ve 100 ml tetrahydrofuranu (THF), ziskany roztok se
ochladi na teplotu =15 ©c, na&e? se k ndmu p¥idd 2,1 ml (22
mmoll) ethylesteru kyseliny chlormravenci, 4,8 ml (44 mmold)
N-methylmorfolinu a po 45 minutdch pfi této teploté jesté
13,5 ml (110 mmold) O-trimethylsilylhydroxyaming, Smés se mi-
chd pri okolni teploté jesté po dobu 3 hodin, naleZz se rozpousS-
pouStédlo odezene za snizeného tlaku, zbytek se vyjme ethyl-



acetdtem a protfepe s 10% roztokem kyseliny citronové, 10%
roztokem uhliditanu sodného a nasycenym roztokem chloridu

sodného, nadez se smés vysu3i nad siranem sodnym, odpari v
rotaéni odparce a nakonec zbavi zbytku rozpousStédla za pod-

tlaku dosazZeného olejovym Cerpadlem.

2,6 g této sloueniny uvedené v rdmci prikladu 11 (cel-
kovy vytéZek 9,1 g) se po chromatografickém precisténi smi-
si s 50 ml kyseliny chlorovodikové v diethyletheru a ziskand
smés se michd pri okolni teploté po dobu 30 minut. Potom se
smds odpa¥i za sniZendho tlaku a zbytek se spoleCné odpari
s toluenem.

vytdzek: 1,97 g (89 % teoretického vytézku).

"H-Nukledrni magnetickorezonandéni spektrum:
2,75{(m,2H),
3,8(s,3H),
4,40(m,3H),
6,9-7,3(m,3H),
7,0-7,7(24,4H),
8,8; 9,3; 10,7(3s,3H).

Sloudeniny uvedené v ndsledujici tabulce 1 se pripravy

analogicky jako sloucCeniny v pfedchdzejicich prikladech.
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Tabulka 1
Prikl.& Struktura Konfigurace MS (M +H)
11 0  chirdlni R-Isomer 478.1
_OH
CH, © N
H
H OJKN N\s,{o
FEC H <0
o)
H,C
12 o) chirdlni R-Isomer 3311
CiH P
OH
m\ /0
H,N zso
H,C™
13 o .
o) : R-lsomer 393.2
“"SoH
oL, .+ N...O
g S%q
H3C';
14 0 f £ R-Isomer 434.2
an JL ciralni
L
" r N M52
CH,
H,c”
15 o) hirdlni R-Isomer 473.1
OH
o:N. NQg=©
" ~0
° ®
Ci




_21_

M ” N N N
r~ o~ ~
M~ wn w
~ ~ ~+ S S
|
o ] ) @ @
5 & & & &
|.w I.c.. 0 0 n
'4 @ o 4 (V4
A Y
\ \ N\
\
\ \ \ ’ -
b o
. . . o090 p
- - - W/ [e) ocn\u
B ~ 7 ol FO-O
) v v z 2z
= Glo = u
3 /7 / 2 !
>4 Z Z
Iz pn o
TO OI.I-A
I . . I W (o) " H: o
o-z z=o o-z X o
_.o W) W o )
g S
° % =
Ix
© ~ [} o o
-— - - - N




N N N N )
~ ~ o e <
o
~ ¢ = p:S o
@ @ o o )
: : : : :
2 a 2 3 2
1 U
@ o o o o
\
\ \ \ . \
\ N N m 0&;20 Muv Oo
g ol B0 P58y
oo o 00 oo oﬂﬁl »
k 4& 4<\ —<\ N\
o OL % w | O O r
/ / !
z > z
ZXI
O"A>
H “Mv
G xz zT
V"O o -
x o T
O x I3}
z z z 8 .N!
K « ~ T
T I (5]
¢ wn
~ & & ~ ~




-23 -
2 o chirdlni R-Isomer 393.2
AL on
! N
ST
O\Ho N\S/so
0
e
H,C
2 o  chirdlni R-Isomer 542.2
Hc O/lLu N‘s’s%
28 H chirdlni R-Isomer 4421
H
H,N N< 3%
CIH O
2 0 R-lsomer 4492
S¥ceny
O _N_ N .
}-F{it? T H u S
&, O
He
% 9  chirdini R-lsomer 4492
CIH . oH
HZN\E/lLﬁ N‘S’:O
CH,
o)
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31 chirdlni R-Isomer 478.0
CH
o)
o 0
Y\m
o- .
Na
0
HC

‘\ﬁ
LK
S
HC

T
LCH
N
H
0
o
o

rd

Farmakologické testy

Pfiprava a stanoveni enzymatické aktivity katalytickych domén

lidského stromelysinu a neutrofil-kolagendzy

Oba enzymy, tj. stromelysin (MMP-3) a neutrofil-kola-
gendza (MMP-8)se pripravi podle Ye a kol. UBiochemistry, 31
(1992), strany 11231-11235). Za udCelem stanoveni enzymatické
aktivity nebo inhibiéniho dc¢inku vacéi enzymu se inkubuje po
dobu 15 minut 70/ul pufrového roztoku a 10/ul roztoku enzymu
s 10/ul 10% (obj./obj.) vodného roztoku dimethylsulfoxidu,
ktery pripadné obsahuje inhibitor enzymu. Po pfidani 10/ul
10% (obj./obj.) vodného roztoku dimethylsulfoxidu, ktery obsa-
huje 1 mmol/l substrdtu, se enzymaticka reakce sleduje fluo-
rescencni spektroskopii (328 nm (ex)/393 nm (em)).

Enzymatickd aktivita se vyjadri jako prirustek extink-

ce za minutu. Hodnoty ICgq které jsou uvedeny v tabulce 2,
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odpovidaji koncentracim inhibitoru, které vedou k 50% inhibi-

ci enzymu.

Roztok pufru obsahuje 0,05 % Brij (Sigma, Deisenhofen,
Spolkové republika Némecko), jakoz i 0,1 mol/l Tris/HC1l, 0,1
mol/1 NaCl, 0,01 mol/l CaCl2 a 0,1 mol/l kyseliny piperazin-
N,N’-bis/2-ethansulfonové/ (pH = 6,5).

Roztok enzymu obsahuje S/ug/ml enzymovych domén pripra-
venych podle Ye a kol.. Roztok substrdtu obsahuje 1 mmol/l
fluorogenniho substrdtu (7-methoxykumarin-4-yl)acetyl-Pro-Leu-
Gly-Leu-3-(2',4’~dinitrofenyl)-L-2,3-diaminopropionyl-Ala-Arg-
NH, , Bachem, Heidelberg, Spolkovd republika Némecko).

Tabulka 2 PT.&. MMP-3 MMP-8
10 110° 210"
1 210° 310°
15 610~ 310°
16 5107 2107
17 110° 410°
18 510" 210°
19 4107 310°
20 210° 110"
21 2107 8 10°
22 3107 810°
23 2107 710°
24 3107 6 10°
25 2107 110°
26 8 10° 810™
27 1107 110°
28 210° 2107
29 210° 210°
30 310° 510°
31 210° 410"
32 4107 1107
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NAROKY

Sloudenina obecného vzorce I

RS
(o] H //
2 N

R Nt

Rt ]\ i
—A B-ﬁ— (I)
X (o]
H

bebo/a stereoizomerni formy sloudeniny obecného vzorce I

nebo/a fyziologicky pfijatelnd soO1l
ce I, pticemz

RI
1.
2.

znamend

slouceniny obecného vzor-

fenylovou skupinu,
fenylovou skupinu, kterd je jednou nebo dvakrit
substituovdna

2.1,

pfimou, cyklickou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomu,
skupinou -OH,

slkupinou alkyl-C(0)-0-, ve které alkylovy zby-
tek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi,

2.4 skupinou alkyl-0O-, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi,

2.5. skupinou alkyl-O-alkyl-0-, ve které prvni alky-
lovy zbytek obsahuje 1 a 6 uhlikovych atoml a
druhy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikovych
atomi,

2.6. halogenenm,

skupinou -CF3,



5.

2.8.

2.9.
2.10.
2.11

2.12
2.13.
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skupinou -CN,
skupinou —N02,
skupinou HO-C(0)-,

skupinou alkyl-0-C(0)-, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomi,
methylendioxo-skupinou,

skupinou RS—(Rs)N—C(O)-, ve které R~ a RG, které
jsou stejné nebo odlisné, znamenaji atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhli-
kovych atomid nebo

5

skupinou RS—(RG)N—, ve které R5

a R6, které jsou
stejné nebo odlisné, znamenaji atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomi,

heteroaromatickou skupinu z mnoZiny zahrnujici ndsle-
dujici skupiny 3.1. aZ 3.15., kterd je nesubstituovd-

na nebo substituovdna zplsobem popsanym v bodech 2.1.

az 2.
3.1.
3.2,
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.
3.9.
3.10.
3.11.
3.12.
3.13.
3.14.
3.15

14., pricemZz heteroaromatickd skupina znamend
pyrrolovou skupinu,
pyrazolovou skupinu,
imidazolovou skupinu,
triazolovou skupinu,
thiofenovou skupinu,
thiazolovou skupinu,
oxazolovou skupinu,
isoxazolovou skupinu,
pyridinovou skupinu,
pyrimidinovou skupinu,
indolovou skupinu,
benzothiofenovou skupinu,
benzimidazolovou skupinu,
benzoxazolovou skupinu nebo
benzothiazolovou skupinu,

skupinu -OH a A znamend kovalentni vazbu,

skupinu -0-R

14 . , .
a A znamena kovalentni vazbu, skupinu

~CH=CH- nebo skupinu -C—=C-, pfilemZ R'* znamend

1)

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych
atomud,



R

3

a
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2) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhli-
kovych atomi,
3) benzylovou skupinu nebo

4) fenylovou skupinu,

6. skupinu -COOH a A znamend kovalentni vazbu, skupi-
nu -CH=CH- nebo skupinu.—CEC,

7. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych ato-
ma,

8. cykloalkyl-O-alkylovou skupinu, ve které cykloalky-
lovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomi a alky-
lovy zbytek obsahuje 1 a%Z 4 uhlikové atomy,

9. halogen a A znamend kovalentni vazbu, skupinu
~CH=CH- nebo skupinu -C=,

10. skupinu -CN a A znamend kovalentni vazbu, skupinu
-CH=CH- nebo skupinu -C=C,

11. skupinu -N02 a A znamend kovalentni vazbu, skupinu

-CH=CH- nebo skupinu -C—C-, nebo

12. skupinu -CF3 a

znamend

1. skupinu HO(H)N- nebo

2. skupinu R7-O-, kde R’ znamend

R
1‘
2.

3.

2.1. atom vodiku,

2.2. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhliko-
vych atomi,

2.3. allylovou skupinu nebo

2.4. benzylovou skupinu,

4 rd . * ’ [ » . /
+ které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji

atom vodiku,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych ato-

mi,

skupinu fenyl—(CHz)m, ve které je fenylovy zbytek

nesubstituovdn nebo jednou nebo dvakrdt substituo-

vdn zplisobem popsanym v bodech 2.1. aZ 2.14. a m

znamend celé ¢islo nulu, 1, 2 nebo 3,

skupinu RB-(CO)-, ve které R® znamend

4.1. alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhliko-
vych atomi,



4.2.

4.4.
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skupinu fenyl-(CH,) -, ve které je fenylovy
zbytek nesubstituovdn nebo jednou nebo dva-
krdt substituovdn zpisobem popsanym v bodech
2.1, az 2.14. a m znamend celé &islo nulu,

1, 2 nebo 3,

skupinu R7-o-C(o$-(CH2)n, ve které R’ md vyde
uvedeny vyznam a n znamend celé ¢islo nulu,
1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

skupinu R7-N(H)-(R9)—C(H)—, ve které R7 ma
vySe uvedeny vyznam a R? znamen charakte-
risticky zbytek proteinogenni alfa-aminokyse-
liny, pricemz R’ je nesubstituovdn nebo na
atomu kysliku nebo na atomu siry jednou nebo
dvakrdt substituovdn alkylovou skupinou obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy, benzylovou skupi-
nou nebo allylovou skupinou nebo je substi-
tuovdn N-ochrannou skupinou,

skupinu R7-C(O)-N(H)-(R9)-C(H)-, ve které

R’ a ®® maji vyznamy uvedené v bodu 4.4.,

nebo

10—O—C(O)-N(H)-(Rg)—C(H)—, ve které

R’ md vyznam uvedeny v bodu 4.4. a r10 zname-

z
na

skupinu R

4.6.1. alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomi,

4.6.2. allylovou skupinu,

4.6.3. benzylovou skupinu nebo

4.6.4. (9-fluorenyl)methylovou skupinu,
10

5. skupinu R "-0-C(0)-, ve které r10 md vyznam uvedeny
v bodech 4.6.1. az 4.6.4.,

6. skupinu R

6.1.

15 15

-802—, ve které R znamena

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhliko-
vych atomi,

allylovou skupinu nebo

skupinu fenyl-(CHz)m, ve které je fenylovy

zbytek nesubstituovdn nebo jednou nebo dva-

krdt substituovdn zpisobem popsanym v bodech



7. skupinuEEN-C(=NH)-, nebo
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2.1. az 2.14. a m znamend celé &islo nulu,

2 nebo 3, nebo

1,

r> a R spolecné s atomem dusiku tvofi zbytek obecného vzorce
Xa nebo Xb
0o O
N— Xa) , N— (Xb)
° o]
nebo
R3 2 R4 spolecné s atomem dusiku tvofi nitro-zbytek,
A znamend
a) kovalentni wvazbu,
b) skupinu -0-,
c) skupinu -CH=CH- nebo
d) skupinu -C=C-,
B znamena
a) skupinu -(CH,)_, ve které m md vySe uvedeny vyznam,
b) skupinu -O-(CHz)q, ve které q znamend celé ¢islo 1,
2, 3, 4 nebo 5, nebo
c) skupinu -CH=CH- a
X znamend skupinu -CH=CH-, atom kysliku nebo atom siry.
2.

roku 1, vyznaceny

a)

ZpUisob pripravy slouceniny obecného vzorce I podle nd-

slouc¢enina obecného vzorce II

tim,

zZe se

an



pfevede na slouleninu obecného vzorce III

COOH

D)

ve kterém R10 a R11

znamenaji skupinu -NO, nebo atom

vodiku, pricemz r'0 a2 r'! nejsou stejné, a

b) sloucenina obecného vzorce III ziskand ve stupni a)

se uvede v reakci se sloudeninou obecného vzorce 1V

N, A R (v)

ve kterém B, X, A a R maji vyznamy uvedené vySe pro
obecny vzorec I a R2 znamend atom chloru, imidazolylo-
vou skupinu nebo skupinu -OH, v pfitomnosti bdze nebo

ptipadné ¢inidla odvddéjiciho vodu za vzniku sloudeniny
obecného vzorce V

H

R19 COOH
0

R11 I N\I%I_B [/x\s A— R W
o

ve kterém R10 a R11 znamenaji skupinu -NO2 nebo atom vo-

diku, pricemz R0 4 R11 nejsou stejné, a

c) slouéenina obecného vzorce V ziskand ve stupni b) se po-



d)

e)

£)

g)

h)
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drobi rozddleni izomerd a ziskd se sloulenina obecného
vzorce I, ve kterém R3 a r? spoleéné s atomem dusiku
tvori NO,-zbytek, ktery je vdzdn k fenylovému zbytku v

poloze 6 nebo 7, nebo se

sloudenina ziskand ve stupni c) redukuje na sloucCeninu
re e 3 4 . 7
obecného vzorce I, ve kterém R a R° znamenaJi atom vo-

diku, nebo se

sloucenina ziskand ve stupni d) acyluje chloridy karbo-

xylovych nebo sulfonovych kyselin, imidazolidy karboxy- .

lovych nebo sulfonovych kyselin, estery kyseliny mraven-
¢i, aktivnimi estery nebo anhydridy, nebo se

sloucenina ziskand ve stupni d) uvede v reakci s odpo-
vidajici aminokyselinou, karboxylovou kyselinou, aldehy-

dem nebo pfipadné substituovanym guanidinem, nebo se
slouCenina ziskand ve stupni d) alkyluje, nebo se

sloucenina ziskand ve stupni a) zreaguje na slouleninu
obecného vzorce VI

Rr1 COOH

r11 ~

ve kterém E znamend N-ochrannou skupinu a R10 a R11 ma-
ji vySe uvedené vyznamy a sloulenina obecného vzorce VI
se rozdéli na regioisomery obecného vzorce VII

NO, COOH

I
N (vin

e
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a obecného vzorce VIII

COOH
(viIY)

NO, E

a nitro-skupina se zreaguje zpUsobem popsanym ve stupni
d), nalez se ziskand sloudenina zreaguje zpusobem popsa-
nym ve stupni e), f) nebo g), nebo se
i) sloudenina ziskand zpisobem podle stupné h), g), f), e)
nebo d) zreaguje na odpovidajici ester karboxylové kyse-
liny (R2 = 0-R7) anebo se uvede v reakci s hydroxylaminem
(R = -N(H)-0H).

3. LéCivo, vy znacené tim,6 Ze obsahuje ucinné
mnozstvi alespon jedné sloucleniny obecného vzorce I podle naro-
ku 1 spolecné s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky prijatel-
nym nosifem , farmaceuticky vhodnou a fyziologicky p¥ijatelnou

prisadou nebo/a jinou ddinnou a pomocnou latkou.

4. Pouziti alespon jedné slouceniny podle ndroku 1 pro vyro--
bu 1é&iv pro profylaxi a terapii onemocnéni, na jejichz pribé-
hu se zilastfiuje zvySend aktivita metaloproteindz odbourdvaji-

cich zdkladni télesnou tkan.

5. Pouziti podle ndroku 4 pro 1lécCeni degenerativnich kloub-
nich onemocnéni, jako osteocartrdz, spondyldz, ubytku chrupavky
po drazech kloubd nebo po delSi vynucené klidové poloze kloubt
v disledku poranéni ¢e$ky nebo menisku nebo pretrzeni vaziva,
onemocnéni vazivové tkdné, jako kolagenozy, onemocnéni vystél-
ky 1ltZka zubd, poruch pfi hojeni ran a chronickych onemocnéni
pohybového apardtu, jako zdnétovych, imunologickych nebo 1l4t-

kovou vyménou indukovanych akutnich a chronickych artritid,



artropatii, myalgii a poruch kostni ldtkové vymény, nebo
pro 1éZeni ulcerace, aterosklerozy a stenozy, avSak také pro
1é&eni zdndtd, rakovin, tvorby nddorovych metastdz, kachexie,

anorexie a septického Soku.

6. Zpisob vyroby léliva, vy zna ceny tim, ze
se do vhodné aplikaéni formy pfevede alespofi jedna sloucenina
obecného vzorce I podle ndroku 1 spolec¢né s farmaceuticky
vhodnym a fyziologicky pfijatelnym nosiem a pfipadné dalsi
farmaceuticky vhodnou a fyziologicky pfijatelnou prisadou,

déinnou ldtkou nebo pomocnou latkou.

Zastupuje :
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