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Tricyklické sulfonamidy a jejich derivaty jako inhibitory matricovych metaloproteinaz

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych tricyklickych sulfonamidd a jejich derivatd, které se

pouzivaji jako inhibitory matricovych metaloproteinaz.

Dosavadni stav techniky

Predkladany vynalez se tyka novych tricyklickych sulfonamidovych slouc¢enin a
jejich derivatl, které jsou uzitecné jako farmaceuticka ¢inidla, zpl‘]sobu jejich pfipravy,
farmaceutickych prostiedkd které obsahuii tyto slougeniny a farmaceuticky nosi¢ a
farmaceutickych metod 1&é¢eni. Nové slougeniny podle vynalezu jsou inhibitory
matricovych metaloproteinaz, napfiklad gelatinazy A (MMP-2), kolagenazy-3 (MMP-
13) a stromelysinu-1 (MMP-3). Zejména jsou noveé slouceniny podie vynalezu
uzitecné pfi 6&bs protrzeni aterosklerotickych plétd, aneurismu aorty, poskozeni
srdce, rozéifeni levé komory, restendzy, periodontalnich poruch, korneélni ulcerace,
lé¢bé popalenin, dekubitélnich viedd, hojeni ran, rakoviny, zanétu, bolesti, artritidy,
osteoporozy, nasobné sklerézy, renalnich chorob a ostatnich autoimunnich nebo
zanétlivych chorob zavislych na tkanové invazi leukocytd nebo jinych aktivnich
migraénich bunék. Déle jsou slouceniny podle vynalezu uZite¢né pfi 1éCbé akutnich a
chronickych neurodegenerativnich chorob, jako je mrtvice, trauma hlavy, poranéni
michy, Alzheimerova choroba, amyotropni lateraini skleréza, cerebralni amyloidni
angiopatie, AIDS, Parkinsonova choroba, peronové choroby, Huntingtonova choroba,
myasthenia gravis a Duchennovy muskularni distrofie.

Gelatindza A a stromelysin-1 jsou ¢leny rodiny matricové metaloproteinazy
(MMP) (Woessner J.F., FASEB J., 1991; 5: 2145-2154). Dalsi ¢leny zahrnuiji
fibroblastovou kolagenézu, neutrofilni kolagenazu, gelatinazu B (92 kDa gelatingza),
stromelysin-2, stromelysin-3, matrilysin, kolagenazu 3 (Freije J.M., Diez-ltza |, Balbin
M., Sanchez L.M., Blasco R., Tolivia J., a Lopez-Otin C., J. Biol. Chem., 1994; 269:
16766-16773) a nové objevené matricové metaloproteindzy spojené s membranou
(Sato H., Takino T., Okada Y., Cao J., Shinagawa A., Yamamoto E., a Seiki M,
Nature, 1994; 370: 61-65).
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Katalyticky zinek v matricovych metaloproteindzach je fokalnim bodem pro
navrh inhibitoru. Modifikace substrati zavedenim chelatacnich skupin generuje silneé
inhibitory, jako jsou peptidové hydroxymaty a peptidy obsahujici thiol. Peptidove
hydroxaméty a piirodni endogenni inhibitory MMP (TIMP) se s Uspéchem pouZivaji
pii 16¢bé rakoviny a zanétu u zvifecich modeld.

Schopnost matricovych metaloproteinéz degradovat rtizné slozky pojivovych
tkani je &ini potencialnimi prostiedky pro regulaci patologickych procest. Napiiklad
preruseni aterosklerotického platu je nejobvyklejsi pficinou vyvolani koronarni
trombozy. Destabilizace a degradace extracelularni matrice obklopuijici tyto platy s
MMP byla navrzena jako pfic¢ina praskani platu. Ramena a oblasti akumulace
pénovych bunék v lidskych aterosklerotickych platech ukazuje na lokalni zvySeni
exprese gelatinazy B, stromelysinu-1 a interstitialni kolagenazy. In situ zymografie
této tkané odhaluje zvy$enou gelatinolytickou a kaseinolytickou aktivitu (Galis Z.S.,
Sukhova G.K., Lark M.W. a Libby P., ,Increased expression of matrix
metalloproteinases and matrix degrading activity in vulnerable regions of human
atherosclerotic plaques,” J. Clin. Invest., 1994; 94: 2494-2503). Dale, vysoké urovné
signalu stromelysinové RNA byly nalezeny v individualnich burkach
v aterosklerotickych platech odstranénych pfi transplantaci srdce u pacientt (Henney
A.M., Wakeley P.R., Davies M.J., Foster K., Hembry R., Murphy G., a Humpbhries S.,
_Localization of stromelysin gene expression in atherosclerotic plaques by in situ
hybridization,“ Proc. Nat’l. Acad. Sci., 1991; 88: 8154-8158).

Inhibitory matricovych metaloproteindz budou uzite¢né pfi |6Cbé degenerativni
aortové nemoci spojené se zeslabenim stedni aortové stény. ZvySené Urovné
proteolytické aktivity MMP byly identifikovany u pa_cientCl s aneurismem aorty a
stendzou aorty (Vine N. a Powell J.T., ,Metalloproteinases in degradative aortic
diseases,“ Clin. Sci., 1991, 81: 233-239).

Selhani srdce se zvysuje z fady rlznych etiologii, ale obecné charakteristika
spociva v rozsifeni srdce, které bylo identifikovéno jako nezavisly rizikovy faktor pro
mortalitu (Lee T.H., Hamilton M.A., Stevenson L.W., Moriguchi J.D., Fonarow G.C,
Child J.S., Laks H. a Walden J.A., ,impact of left ventricular size on the survival in
advanced heart failure, ,Am. J. Cardiol., 1993; 72: 672-676). Toto remodelovani
selhani srdce .zahrnuje zhrouceni extracelularni matrice. Matricové metaloproteinazy

jsou zvy$eny u pacientd jak s idiopatickym, tak ischemickym selhé&nim srdce (Reddy
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H.K., Tyagi S.C., Tjaha |.E., Voelker D.J., Campbell S.E., a Weber K.T., ,Activated
myocardial collagenese in idiopathic dilated cardiomyopathy,” Clin. Res., 1993; 41:
660A; Tyagi S.C., Reddy H.K., Voelker D., Tjara l.LE., a Weber K.T., ,Myocardial
collagenese in failing human heart," Clin. Res., 1993; 41, 681A). Selhani srdce u
zvitecich modeli ukazuje, Ze indukce gelatinazy je dllezita v rozsireni srdce
(Armstrong P.W., Moe G.W., Howard R.J., Grima E.A., a Cruz T.F., Structural
remodeling in heart failure: gelatinesé induction,” Can. J. Cardiol., 1994; 10: 214-220)
a rozsiteni srdce predchazi znaénému deficitu v srdeéni funkci (Sabbah H.N., Kono
T., Stein P.D., Mancini G.B., a Goldstein S., ,Left ventricular shape changes during
the course of evolving heart failure,” Am. J. Physiol., 1992; 263: H266-270).
Neointimélni proliferace, vedouci k restendze se Casto rozviji po koronarni
angioplastice. Migrace bunék vaskularnich hiadkych svalll (VSMC) z prostiedi obalu
do neointimy je klicovou pficinou ve vyVoji a rozvoji fady vaskularnich nemoci a je
velmi pravdépodobné diisledkem mechanického poranéni krevnich cév (Bendeck
M.P., Zempo N., Clowes AW., Galardy R.E., a Reidy M., ,Smooth muscle cell
migration and matrix metalloproteinase expression after arterial injury in the rat,”
Circulation Research, 1994; 75: 539-545). Zymografické analyzy indikuji, ze
gelafinéza A je zékladni MMP exprimovana a vyluGovana témito burikami. Dale,
antisera, ktera jsou schopna selektivné neutralizovat aktivitu gelatinazy A také
inhibuji VSMC migraci pfes zakladni membréanovou bariéfu. Po poranéni cévy se
aktivita gelatindzy A zvysi vice nez 20 nasobné jak VSMC prodélava prechod
z nehybného stavu do proliferaéniho, pohybového fenotypu (Pauly R.R., Passaniti A.,
Bilato C., Monticone R., Cheng L., Papadopoulos N, Gluzbahd_Y.A., Smith L.,
Weinstein C., Lakatta E. a Crow M.T., ,Migration of cultured vascular smooth muscle
cells through a basement membrane barrirer requires type IV collagenaée activity
and is inhibited by cellular differentiation,” (Circulation Research, 1994; 75: 41-54).
Aktivity kolagenézy a stromelysinu byly demonstrovény ve fibroblastech -
izolovanych ze zanicené dasné (Uitto V.J., Applegren R. a Robinson P.J.,
,Collagenase and neutral metalloproteinase activity in extracts from inflamed human
gingiva,“ J. Periodontal Res., 1981; 16: 417-424), a trovné enzymu byly v souladu
s vaznosti choroby (Overall C.M., Wiebkin O.W. , a Thonard J.C., ,Demonstratios of
tissue collagenase activity in vivo and its relationship to inflammation severity in

human gingiva,* J. Periodontal Res., 1987; 22: 81-88). Proteolyticka degradace




extracelularni matrice byla pozorovéna v kornedini ulceraci po popéleni alkéliemi
(Brown S.I., Weller C.A., a Wasserman H.E., ,Collagenolytic activity of alkali burned
corneas." Arch. Ophthalmol., 1969; 81: 370-373). Peptidy obsahujici thiol inhibuiji
kolagenazu izolovanou z rohovky popélené alkalii u kralik( (Burns F.R., Stack M.S.,
Gray R.D., a Paterson C.A. Invest. Ophthalmol., 1989; 30: 1569-1575).

Stromelysin je produkovan bazalnimi keratinocyty v fadé chronickych viedd
(Saarialho-Kere U.K., Ulpu K., Pentland A.P., Birkedal-Hansen H., Parks W.0., a
Welgus H.G., ,Distinct Populations of Basal Keratinocytes Express Stromelysin-1 and
Stromelysin-2 in Chronic Wounds,“ J. Clin. Invest., 1994; 94: 79-88).

Stromelysin-1 mRNA a protein byly stanoveny v bazalnich keratinocytech,
sousedicich s, ale vzdalené od konce poranéni, coz pravdépodobné predstavuje
mista proliferaéni pokozky. Strdmelysin-1 tak mUze zabrariovat hojeni pokozky .

Davies a kol., (Cancer Res., 1993; 53: 2087-2091) uvadi, ze peptidovy
hydroxymat, BB-94, snizi potize zplsobené nadorem a prodlouzi preziti mysi,
majicich xenoimplantaty lidského karcinomu vajecniku. Peptidy zachovalé MMP
propeptidové sekvence jsou slabymi inhibitory gelatinazy A a inhibuji invazi lidskych
nadortl pres vrstvu rekonstituované zakladni membrany (Melchiori A., Albili A., Ray
J.M., a Stetler-Stevenson W.G., Cancer Res., 1992; 52: 2353-2356). Ptirodni
tkanovy inhibitor metaloproteinazy-2 (TIMP-2) také vykazuje blokovani invaze
nadorovych bunék v in vitro modelech (DeClerck Y.A., Perez N., Shimada H., Boone
T.C., Langley K.E., a Taylor S.M., Cancer Res., 1992; 52: 701-708). Studie lidskych
rakovin ukazuji, Ze gelatinaza A je aktivovana na povrchu invazni nadorové buriky
(Strongin A.Y., Marmer B.L., Grant G.A., a Golberg G.1., J. Biol. Chem., 1993; 268:
14033-14039) a zUstava zde béhem interakce s receptoru podobnou molekulou
(Monsky W.L., Kelly T., Lin C.Y., Yeh Y. , Stetler-Stevenson W.G., Mueller S.C. a
Chen W.T., Cancer Res. 1993; 53: 3159-3164).

Inhibitory MMP vykazuji aktivitu v modelech nadorové angiogenéze
(Taraboletti G., Garofalo A., Belotti D., Drudis T., Borsotti P., Scanziani E., Brown
P.D. a Giavazzi R., Journal of the National Cancer Institute, 1995; 87: 293 a Benelli
R., Adatia R., Ensoli B., Stetler-Stvenson W.G., Santi L., a Albini A., Oncology
Research, 1994; 6: 251-257).

Néktefi badatelé demonstrovali konzistentni zvySeni stromelysinu a

kolagenazy v synovialnich tekutinach z osteo- a revmatické artritidy u pacient ve




srovnani s kontrolami (Walakovits L.A., Moore V.L,, Bhardwaj N, Gallick G.S., a Lark
M.V., ,Detection of stromelysin and coilagénase in synovial fluid from patients with
rheumatoid artritis and post-traumatic knee injury, Arthritis Rheum., 1992; 35-42;
Zafarullah M., Pelletier J.P., Cloutier J.M., a Marcel-Pelletier J., ,Elevated
metalloproteinases and tissue inhibitor of metalloproteinase mRNA in human
osteoarthritic synovia,* J. Rheumatol., 1993; 20: 693-697). TIMP-1 a TIMP-2
zabranuje tvorbé kolagenovych fragmentd, nikoliv vSak proteoglykanovych
fragmentd, jak v hovézich nazalnich, tak veprovych artrikularnich chrupavkovych
modelech pro artritidu, zatimco synteticky peptidovy hydroxamat muze zabranit
tvorbé obou fragment(i (Andrews H.J., Plumpton T.A., Harper G.P, a Cawston T.E.,
Agents Actions, 1992; 37: 147-154; Ellis A.J., Curry V.A,, Powell E.K., a Cawston
T.E., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1994; 201: 94-101).

Gijbels a kol., (J. Clin. Invest., 1994; 94: 2177-2182) nedavno popsali
peptidovy hydroxamat, GM 6001, ktery potlacuje vyvoj nebo opétny navrat klinické
exprese experimentaini autoimunni encephalomyelitidy (EAE) zplsobem, ktery je
zavisly na davce a navrhli pouziti inhibitord MMP pii Ié¢bé autoimunnich zanétlivych
chorob, jako je ndsobna skleréza.

Nedavné studie, které proved! Madri objasnuji tlohu gelatinazy A
v extravazaci T-bunék z krevniho recisté b&hem zanétu (Ramanic A.M., a Madri J.A,,
_The Induction of 72 kDa Gelatinase in T Cells upon Adhesion to Endothelial Cells is
VCAM-1 Dependent,” J. Cell Biology, 1994; 125: 1165-1178). Tato transmigrace pres
endothelidlni buné&nou vrstvu koordinovanou s indukci gelatinazy A a je
zprostfedkovana vazbou na vaskularni bunéénou adhezni molekulu-1 (VCAM-1).
Jakmile je bariéra ohroZena, v CNS se vytvaii otok a zanét. Je znamo, Ze migrace
leukocytd pies bariéru krev-mozek je spojena se zanétovou odezvou v EAE. Inhibice
metaloproteinazy gelatindzy A by mohla blokovat degradaci extracelularni matrice
aktivovanymi T-burikami, coz je nezbytné k pronikani do CNS.

Tyto studie poskytuiji zaklad pro piedpokiad, ze Gginny inhibitor gelatinazy A
a/nebo stromelysinu bude cennym pfi I1é¢bé nemoci, zahrnujici pferuseni
extracelularni matrice, vedouci v zanét v dusledku lymfocytni infiltrace, nepfimé?éné
migrace metastazovych nebo aktivovanych bunék nebo ztraty strukturni integrity
nezbytné pro funkci organu.




Neurozanétlivé mechanizmy jsou implikovany v $irokém rozsahu akutnichac
hronickych neurodegenerativnich chorob, zahrnuijici mrtvici, trauma hlavy, néasobnou
sklerézu a Alzheimerovu nemoc (McGeer E.G. a McGeer P.L., ,Neurodegeneration
and the immune systém*. V: Calne D.B., ed. Neurodegenerative Diseases, W.B.
Saundres, 1994: 277-300). Dalsi choroby, které zahrnuji amyotropni laterélni
sklerézu (Leigh P.N., ,Pathogenic mechanisms in amyotrophic lateral sclerosis and
other motor neuron disorders* V: Calne D.B., ed., Neurodegenerative Diseases, W.B.
Saundres, 1994: 473-88), cerebralni amyloidni angiopatii (Mandybur T.I. a Bal.ko G,
_Cerebral amyloid angiopathy with granulomatous angiitis ameliorated by steroid-
cytoxan treatment, ,Clin. Neuropharm., 1992; 15: 241-7), AIDS (Gendelman H.E. a
Tardieu M., ,Macrophages/microglia and the pathophysiology of CNS injuries in
AIDS.* J. Leukocyte Biol., 1994; 56: 387-8), Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy
choroby, prionové choroby a urgité choroby zahrnujici periferni nervovy systém, jako
je myasthenia gravis a Duchennova muskularni dystrofie. Neurozanét, ke kterému
dochazi jako odezva na poranéni mozku nebo pfi autoimunnich nemocech je
pfiginou destrukce zdravych tkani (Martin R., MacFarland H.F., a McFarlin D.E.,
Immunological aspects of demyelinating diseases,” Annul Rev. Immunol.,' 1992, 10
153-87; Clark R.K,, Lee E.V,, Fish C.J., a kol., ,Development of tissue damage,
inflammation and resolution following stroke: an immunohistochemical and
quantitative planimetric study,” Brain Res. Bull., 1993; 31: 565-72; Giuilian D a Vaca
K., Inflammatory glia mediate delayed neuronal damage after ischemia in central
nervous systém," Stroke, 1993; 24 (dod. 12): 184-90; Patterson P.H., ,Cytokines in
Alzheimer’s disease and multiple sclerosis,* Cur. Opinion Neurobiol., 1995; 5: 642-6;
McGeer P.L., Rogers J., a McGeer E.G., ,Neuroimmune mechanisms in Alzheimer
disease pathogenesis," Alzheimer Dis. Assoc. Disorders, 1994; 8. 149-58; Martin R.
a McFarland H.F., ,Immunological aspect of experimental allergic encephalomyelitis
and multiple sclerosis,* Crit. Rev. Clin. Lab. Sci., 1995; 32: 121-82; Rogers J.,
Webster S., Lue L.F., a kol., ,Inflammation and Alzheimer’s disease pathogenesis” V.
Neurobiolog of Anging, 1996; 17: 681-686; Rothwell N.J. a Relton J.K., Involvement
of cytokines in acute neurodegeneration in the CNS," Neuroscxi. Biobehav. Rev.,
1993, 17: 217-27).

Patologické profily a klinické prabéhy téchto chorob se li§i, ale véechny maji obecné

spolecné imunni a zanétlivé prvky v téchto postupech. Zejména, rada




neurodegenerativnich chorob je chérakterizovéna znaénym poctem reaktivni
mikroglie v posmrtnych vzorcich mozku, svédCici o aktivnim zanétlivém procesu
(McGeer E.G. a McGeer P.L., shora 1994).

Zvydena pozornost je vénovana zanétlivym mechanizmdm pfi Alzheimerové
nemoci. Nékteré dikazy podporuji pokozeni neurozanétu pfi Alzheimerové nemoci:
1) Dochazi ke znaénému zvyseni v zanétlivych indikatorl v Alzheimerové mozku,
zahrnujici akutni fazové reakéni slozky, cytokiny, kompletni proteiny a molekuly MHC
(McGeer a kol., shora, 1994; Rogers a kol., shora); 2) Je ziejmé ze B-amyloid
indukuje neurodegenerativni zmény primarné pies interakce se zanétlivymi
molekulami a zanét samotny je dostate¢ny k indukovéani neurodegenerace (Rogers a
terapie miize zpozdit pocatek a zpomalit pribéh Alzheimerovy choroby (McGeer P.L.
a Rogers J., ,Anti-inflammatory agents as therapeutic approach to Alzheimer$
disease “ Neurology, 1992; 447-9; Canadian Study of a Health and Aging, ,Risk
faktors for Alzheimers disease in Canada,“ Neurology, 1994; 44: 2073-80; Lucca U,,
Tettamanti M., Forloni G, a Spagnoli A., Nonsteroidal antiinflammatory drug use in
Alzheimer's disease," Biol. Psychiatry, 1994; 36: 854-66; Hampel H. a Muller N.,
,Inflammatory and immunological mechanisms in Alzheimer$ disease,” DN&P, 1995;
8: 599-608; Breitner J.C.S., Gau B.A., Welsh K. A. akol., ,Inverse association of anti-
inflammatory treatments and Alzheimer’s disease: Initial results of co-twin control
study,“ Neurology, 1994; 44: 227-32; Breitner J.C.S., Welsh K.A., Helms M.J. a kol.,
_Delayed onset of Aizheimer’s disease with nonsteroidal anti-inflamatory and
histamine H12 blocking drugs, Neurobiol. Aging, 1995; 16: 523-30; Andersen K.,
Launer L.J., Ott A., Hoes AW, Breteler M.M.B., a Hofman A., Do nonsteroidal anti-
inflammatory drugs decrease the risk for Alzheimer’s disease? The Rotterdam
Study," Neurology, 1995; 45: 1441-5; Rich J.B., Rasmusson D.X., Folstein M.F. a
kol., ,Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in Alzheimer’s disease,” Neurology, ﬁ995;
45: 51-5; Aisen P.S., ,Anti-inflammatory therapy for Alzheimer’s disease” , Dementia,
1995; 9: 173-82; Rogers a kol., shora). Chronické pouziti nesteroidnich
protizanétlivych 1&&iv (NSAID), nejobecnéji pro 1ébu revmaticke artritidy, snizi
pravdépodobnost vyvoje Alzheimerovy nemoci a to je pfic¢inou se domnivat, Ze dalsi
zanétliva ¢inidla mohou byt také Gginng, ackoliv piimy dikaz pro U€innost takoveé
IéCby zatim chybi (Hamper a Muller, shéra, 1995). Déle, prakticky v8echny bézné




dostupné slougeniny, které obsahuji kortikosteroidy, NSAID, léCiva proti malarii a
kolchicin, maji vézné nevyhody v 16&bé chronickych nemoci. Glukokortikoidy, které
jsou $iroce pouzivana klinicka protizanétliva a imunosupresni lé¢iva mohou byt pfimo
neurotoxické a jsou také toxické k systémovym organlm pfi mirnych az vysokych
dévkach. NSAID maji gastrointestinaini a renalni vedlejsi uginky, které zabranuji
dlouhodobé pouzivani vétsiné lidi a nékteré z nich prochazeji bariéru krev-mozek ve
snaéném mnozstvi. Toxické viastnosti chlorchinovych sloucenin a kolchicinu jsou
velmi dobie znamé. Protizanétlivé 1&8ivo, které je velmi dobfe snaseno pacienfy a
které prochazi bariéru krev-mozek mé znacné vyhody pro |é¢bu akutnich a
chronickych degenerativnich nemoci centralniho nervového systemu.

Normalni funkce ledvin je zavisla na zasobovani tkani vybudovanych
z diferenciovanych a vysoce specializovanych renainich bunek, které jsou
v dynamické rovnovaze s jejich prostiedim extracelularnich matricovych (ECM)
slozek (Davies M. a kol., ,Proteinase and glomerular matrix turnover,” Kidney Int.,
1992; 41: 671-678). Uginna glomerularni filtrace vyzaduje, aby semipermeabilni
glomerularni zékladni membrana (GBM) slozena z kolagen, fibronektinu, enaktinu,
lamininu a proteoglykant byla zachovana. Strukturalni rovnovaha se doséhne
vyrovnanim souvislého povlaku proteind ECM s jejich degradaci specifickymi
metaloproteinazami (MMP). MMP patii ke supergenové rodiné zinec¢natych
endopeptidaz (Woessner J.F., ,Matrix metalloproteinases and their inhibitors in
connective tissue remodeling,“ FASEB J. 1991; 5. 2145-2154). Tyto proteiny se
nejprve vyluguiji jako proenzymy a nasledné se aktivuji v extracelularnim prostoru.
Tyto proteindzy se zase podrobi pocitaovému vyrovnani regulace jejich aktivity za
pomoci v pFirodé se vyskytujicich inhibitorl uvadénych jako TIMP (tkanové inhibitory
metaloproteinazy).

Deficit nebo defekt jakékoliv slozky filtraéni bariéry mGzZe mit katastrofické
nasledky pro dlouhodobou rendlni funkci. Napfiklad pii dédi¢né nefritidé Alportova
typu, spojené s mutacemi v genech kédujici ECM proteiny, defekt ve
shromazdovani kolagenu vede k progresivnimu rendinimu selhani spojené
s rozétépenim GBM a ptipadné glumelérni a interstitialni fibréze. Naproti tomu pfi
zanétlivych renalnich chorobach, jako je glomerulonefritida, bunééna proliferace
slozek glomerulusu &asto pfedchazi ocividnou ultrastrukturalni zmenu ECM matrice.
Cytokiny a ristové faktory obsazené v proliferatni glukonefritide, jako je interleukin-1,

faktor nekrézy nador( a transformacni ristovy faktor beta mohou regulovat




metaloproteinazovou expresi v renalnich mesangialnich bunkéch (Martin J. akol,
Enhancement of glomerular mesangial cell neutral proteinase secretion by
macrophages: role of interleukin 1, ,J. Immunol., 1986; 137: 525-529; Marti H.P. a
kol.. ,Homology cloning rat 72 kDa type IV collagenase: Cytokine and second-
messenger inducibility in mesangial cells “ Biochem. J., 1993; 291: 441-446; Marti
H.P. a kol., , Transforming growth factor-b stimulates glomerular mesangial cell
synthesis of the 72 kDa type collagenase,* Am. J. Pathol., 1994; 144 82-94). Ma se
za to, ze tyto metaloproteinazy jsou dokonale zahrnuty v aberantni remodelaci tkani
a bunééné proliferaci charakteristické pro renaini nemoci, jako je IgA nefropatie, ktera
se miize vyvijet b&hem procesu gradualni glomerularni fibrézy a mlze ztracet
funkéni GBM do kone&ného stadia renalni nemoci. Metaloproteinazova exprese
muzZe byt také velmi dobfe charakterizovana v experimentalni imunnim komplexem
zprostredkované glomerulonefritidé, jako je krysi model anti-Thy 1.1 (Bagchus W.M.,
Hoedemaeker P.J., Rozing J., Bakker W.W., ,Glomerulonephritis induced by
monoclonal anti-Thy 1.1 antibodies: A sequential histological and ultrast'ructural study
in the rat,“ Lab. Invest., 1986; 55: 680-687; Lovett D.H., Johnson R.J., Marti H.P.,
Martin J., Davies M., Couser W.G., ,Structural characterization of the mesangial cell
type IV collagenase and enhanced expression in a model immune complex mediated
glomerulonephritis,“ Am. J. Pathol., 1992; 141: 85-98).

Bohuzel, v sou¢asné dobé je velmi omezeny pocet strategii pro modifikaci
prabéhu progresivni renalni nemoci. A¢koliv ma fada renalnich nemoci zanétlivou
slozku, jejich odezvy na standardni imunosupresivni rezimy jsou nepredvidatelné a
potencialné nebezpeéné pro individualni pacienty. Sekundarni disledky postupného
nefronového selhani, jako je aktivace systému renin-angiotensin, doprovazena
individualni nefronovou glomerularni hyperfiltraci a renaini hypertenzi mohou byt
aginné lé&eny inhibitory ACE nebo antagonisty receptoru angiotensinu lI; ale
v nejlep$im pripadé tyto slouceniny mohou pouze redukovat rychlost poklesu GFR.

Nova strategie 1é¢by alespof nékterych rendinich nemoci byla navrzena na
z&kladé nedavného pozorovani chovani MMP. Krysi mesangiélini burika MMP byla
klonovana (MMP-2), které je regulovana v tkani specifickym zplsobem a na rozdil od
jinych buné&nych zdrojli jako jsou nadorové bunécné linie, je indukovana cytokiny
(Brown P.D., Levy A.T., Margulies |, Liotta L.A, Stetler-Stevenson W.G.,
,Independent expression and cellular processing of Mr 72,000 type IV collagenase
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and interstitial collagenase in human tumorigenic cell lines,* Cancer Res., 1990; 50:
6184-6191; Marti H.P. et al., ,Homology cloning of rat 72 kDa type IV collagenase:
Cytokine and second-messenger inducibility in mesangial cells,” Biochem. J. 1993;
291: 441-446). Vzhledem k tomu, Ze MMP-2 miize specificky degradovat okolni
ECM, také pUsobi na fenotyp sousednich mesangialnich bunék. Inhibice MMP-2
protismyslovymi oligonukleotidy nebo transfekénimi technikami mize indukovat
reverzi proliferaéniho fenotypu kulturnich mesangialnich bunék na nehybny nebo
neproliferaéni fenotyp napodobuijici pfirozené in vitro chovani téchto bunék (Kitamura
M. a kol., ,Gene transfer of metalloproteinase transin induces aberrant behaviour of
cultured mesangial cells,* Kidney Int., 1994; 45: 1580-1586; Turck J. a kol., ,Matrix
metalloproteinase 2 (gelatinase A) regulates glomerular mesangial cell proliferation
and differentation,* J. Biol. Chem., 1996; 271: 15074-15083).

Inhibitory MMP (MMPi) maji potencialni klinické vyuziti u hostitele nemoci,
charakterizovanych narudenim interakci extracelularni matrice-burika, vedouci
k abnormaini tkarové remodelaci (Vincenti M.OP. a kol., ,Using inhibitors of
metalloproteinases to treat arthritis,“ Arthritis Rheum., 1994; 8: 1115-1126; Grams F.
a kol., ,X-ray structures of human neutrophil collagenase complexed with peptide
hydroxamate and peptide thiol inhibitors: Implications for substrate binding and
rational drug design,* Eur. J. Biochem., 1995; 228: 830-841).

Identifikovali jsme fadu tricyklickych sulfonamidovych sloucenin a jejich
derivat(, které jsou inhibitory matricové metaloproteindzy, zejména kolagenazy-3,
stromelysinu-1 a gelatindzy A a jsou proto uzitetna terapeuticka cinidla pfi lé¢bé
protrzeni aterosklerotickych platd, restendzy, aneurismu aorty, poskozeni srdce,
rozsifeni levé komory, periodontalnich poruch, korneélni ulcerace, 1écbé popalenin,
dekubitalnich vied(, hojeni ran, rakoviny, zanétu, bolesti, artritidy, osteoporézy,
renalnich chorob a ostatnich autoimunnich nebo zanétlivych chorob zavislych na
invazi tkani leukocyty nebo jinymi aktivnimi migraénimi burikami. Dale jsou
slougeniny podle vynalezu uzitetné pfi 16¢bé akutnich a chronickych
neurodegenerativnich chorob, jako mrtvice, trauma hlavy, poranéni michy,
Alzheimerovy choroby, amyotropni lateralni sklerdzy, cerebralni amyloidni
angiopatie, AIDS, Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy choroby, prionové choroby,
myasthenia gravis a Duchennovy muskularni distrofie.
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Podstata vynalezu

Podle prvniho aspektu pfedkladany vynalez je slou¢enina obecného vzorce |

(O’:@- SOz—-IiI***(CHZ)D—(IZH——(CHZ)L—COY I
X Rl ‘

n R

kde n je nula nebo celé éislo 1 nebo'v2;
Xje —0O-

-S(0)p-, kde p je nula nebo celé Eislo 1 nebo 2;

-N(R?)-, kde R? je vodik, alkyl, acyl nebo benzyl;

-CHaz~; nebo

-C(=0)-
R je vodik, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, trifluormethyl, alkanoyloxyalkyl,
alkanoylaminoalky!, alkylthioaikyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, N-alkylpiperazinoalkyl, N-fenylalkylpiperazinoalkyl,
morfolinoalky!, thiomorfolinoalkyl, piperidinoalkyl, pyrrolidinoalkyl, N-
alkylpiperidinoalkyl, -pyri.dylalkyl., thienylalky!, chinolinylalkyl, thiazolylalkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, fenyl;

fenyl substituovany jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje hydroxy, alkoxy, alky!, alkylthio, alkylsulfinyl, alkyisulfonyl, amino,
alkylamino, dialkylamino, halogen, kyanb, nitro, trifluormethy! nebo na sousednich
atomech uhliku jedno nebo dvouuhlikovou alkenylendioxy skupinou nebo dvou az
tiiuhlikovou alkenylenoxyskupinou;

fenylalkyl;

fenylalky!, kde fenyl je substituovany alkylem, alkoxy, halogenem nebo
trifluormethylem;

heteroaryl;

heteroary! substituovany jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje alkyl nebo halogen;

bifenyl;
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bifeny! substituovany alkylem, alkoxy, halkogenem, trifluormethylem nebo
kyano;

bifenylalkyl nebo

bifehylalkyl, kde bifenyl je substituovan alkylem, alkoxy, halogenem,
trifluormethylem nebo kyano; '

D je 0 nebo celé gislo 1 az 3;
L je O nebo celé ¢islo 1 az 3;
R' je vodik, postranni fetézec pfirodni aminokyseliny nebo postranni fetézec
nepiirodni aminokyseliny;
Y je OR? kde R? je vodik, methyl, ethyl nebo benzyl, nebo
NH-OR*, kde R*je vodik, alkyl nebo benzyl;
a jejich odpovidajici izomery; nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou su.

Jako inhibitory matricové metaloproteinazy jsou slouceniny obecného vzorce |
uziteéné jako &inidla pro Ié&bu nasobné sklerdzy. Jsou uziteéné jako terapeutické
ginidla pfi 1éEbé protrzeni aterosklerotickych platd, restendzy, aneurismu aorty,
poskozeni srdce, rozsifeni levé komory, restendzy, periodontalnich poruch, kornealni
ulcerace, |é&bé popalenin, dekubitalnich viedd, hojeni ran, rakovinovych metastaz,
néadorové angiogenéze, zanétu, bolesti, artritidy, osteopordzy, renalnich chorob a
ostatnich autoimunnich nebo zanétlivych chorob zavislych na invazi tkani leukocyty
nebo jinymi aktivnimi migraénimi burikami. Déle jsou slouceniny podle vynalezu
uziteéné pfi 1é¢bé akutnich a chrbnickych neurodegenerativnich chorob, jako
mrtvice, trauma hlavy, poranéni michy, Alzheimerovy choroby, amyotropni lateralni
sklerozy, cerebralni amyloidni angiopatie, AIDS, Parkinsonovy choroby,
Huntingtonovy choroby, prionové choroby, myasthenia gravis a Duchennovy
muskularni distrofie.

Jedté dalsim provedenim piedkladaného vynélezu je farmaceuticky
prostiedek, pro podani G&inného mnozstvi slouceniny obecného vzorce I
v jednotkové davkové formé v metodach zminénych shora. Konecné se vynéalez tyka
zpQsobl pripravy sloucenin obecného vzorce |.

Ve slouéeninach obecného vzorce | vyraz ,alkyl* znamena piimy nebo
rozvétveny uhlovodikovy zbytek obsahujici 1 az 6 atomd uhliku a zahrnuje napfiklad
methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, sek.butyl, izobutyl, terc.butyl, n-pentyl, n-
hexyl apod.
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Vyraz ,alkenyl‘ znamena pfimy nebo rozvétveny nenasyceny uhlovodikovy
zbytek, obsahujici 2 az 6 atom( uhliku a zahrnuje napfiklad ethenyl, 2-propenyl, 1-
butenyl, 2-butenyl, 1-pentenyl, 2-pentenyl, 3-methyl-3-butenyl, 1-hexenyl, 2-hexenyl,
3-hexenyl apod.

_Alkoxy" a ,thioalkoxy" jsou O-alkyl nebo S-alkyl s 1 a2z 6 atomy uhliku, jak je
definovano shora pro ,alkyl".

Vyraz ,cykloalkyl* znamena nasyceny uhlovodikovy kruh majici 3 az 7 atomd
uhliku, pfipadné obsahujici atom kysliku nebo atom siry a zahrnuje napiiklad .
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl apod.

Vyraz ,aryl* znamena aromaticky zbytek, kterym je fenylova skupina, fenylova
skupina substituovana 1 az 4 substituenty vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
alkyl, jak je definovan shora, alkoxy jak je definovéan shora, thioalkoxy, jak je
definovan shora, hydroxy, halogen, trifluormethyl, amino, alkylamino jak je definovan
shora pro alkyl, dialkylamino, jak je definovan shora pro alkyl, nitro, kyano, karboxy,
guanidino, amidino, SO3H, CHO, C(=0)alkyl, kde alky! je definovan shora pro alkyl, -
C(=0)NH,, -C(=0)NH-alkyl, NH-C(=O)alkyl, kde alkyl je definovén shora pro alkyl, -
C(=0)N-(alky!); kde alky! je definovan shora pro alkyl, ~(CHg)n?NH,, kde n?je celé
gislo 1 a2 5, -(CHa)n2-NH-alkyl, kde alkyl a n> ma vyznam uvedeny shora pro alkyl a
n?, -(CH2)x2-N(alkyl), kde alkyl a n” je definovan shora pro alkyl a n?, -(CHaz)n?-NH-
C(=0)-alkyl, kde alkyl a n? je definovén shora pro alkyl a n’ (CHa)n>-N(alkyl)-
C(=0)-alkyl, kde alkyl a n? je definovan shora pro alkyl a n”

Vyraz ,arylalkyl* znamena aromaticky zbytek vazany k alkylovému zbytku, kde
alkylovy a arylovy zbytek jsou definovany shora, napriklad benzyl, fenylethyl, 3-
fenylpropyl, (4-chlorfenyl)methyl apod.

Vyraz ,acyloxymethyl* znamena skupinu vzorce ~CH,-O-C(=0)-alkyl, kde alky!
ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,heteroaryl* znamena 5- a 6-¢lenny heteroaromaticky zbytek obsahujici
1 az 3 heteroaromy vybrané z N, O a S a zahrnuje napfiklad heteroaromatickou
skupinu, kterou je 2- nebo 3-thienyl, 2- nebo 3-furanyl, 2- nebo 3-pyrrolyl, 2-, 3- nebo
4-pyridinyl, 2-pyrazinyl, 2-, 4- nebo 5-pyrimidinyl, 3- nebo 4-pyridazinyl, 1H-indol-6-yl,
1H-indol-5-yl, 1H-benzimidazol-6-yl, 1H-benzimidazol-5-yl, 2-, 4- nebo 5-thiazolyl, 3-,
4- nebo 5-izothiazolyl, 2-, 4- nebo 5-imidazolyl, 3-, 4- nebo 5-pyrazolyl, nebo 2- nebo
5-thiadiazolyl, pfipadné substituovany substituentem vybranym ze souboru, ktery

zahrnuje alkyl jak je definovano shora, alkoxy, jako je definovan shora, thialkoxy, jak
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je definovan shora, hydroxy, halogen, trifluormethyl, amino, alkylamino, jak je
definovan shora pro alkyl, dialkylamino, jak je definovan shora pro alkyl, kyano,
karboxy, guanidino, amidino, SOsH, CHO, C(=0)alkyl, kde alkyl je definovan shora
pro alky!, -C(=0)NH,, -C(=O)NH-alkyl, NH-C(=0)alkyl, kde alkyl je definovan shora
pro alkyl, -C(=0)N-(alkyl)2 kde alkyl je definovén shora pro alkyl, ~(CH2)n2NH, kde n?
je celé Gislo 1 az 5, -(CH2)a>-NH-alkyl, kde alkyl a n? ma vyznam uvedeny shora pro
alkyl a n2, -(CHz).>-N(alky!), kde alkyl a n? je definovan shora pro alkyl a n?, -(CHz)n*-
NH-C(=0)-alkyl, kde alkyl a n’ je definovan shora pro alkyl a n? a -(CHz)n*-N(alkyl)-
C(=0)-alkyl, kde alkyl n? je definovén shora pro alkyl a n’,

Vyraz ,heterocykl" znamehé 3- az 7-&lenny cykloalkylovy zbytek obsahujici 1
az 3 heteroatomy vybrané z N, O a S a zahrnuje napfiklad 2- a 3-azetidinyl, 3- a 4-
azetidinyl-2-on, 4- a 5-imidazolidinyl-2-on, 2,4-dioxy-imidazolidinyl, 2,4-dioxo-1,5,5-
trimethylimidazolidinyl, 2-, 4- a 5-thiazolidinyl, 4- a 5-oxazolidinyl-2-on, 2-a3-
tetrahydrofuranyl, 2- a 3-pyrrolidinyl, 2-, 3- a 4-piperidinyl, 2- a 3-morfolinyl, 2- a 3-
piperazinyl, 2-, 3- a 4-azacykloheptanyl apod.

Vyraz ,heterocyklylalkyl* znamena heteroaromaticky zbytek vazany
k alkylovému zbytku, kde heteroaryl a alkyl maji vyznam definovany shora.

Vyraz ,heterocyklylalkyl* znamena heterocyklicky zbytek vazany k alkylovému
zbytku, kde haterocykl a alkyl maji vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,pyrrolidinoalkyl* znamené pyrrolidinovou skupinu vazanou k alkylovému
zbytku, kde alkyl méa vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,pyridylalkyl* znamena pyridylovou skupinu vazanou k alkylovému
Zbytku, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,thienylalkyl* znamena thienylovy skupinu vazanou k alkylovému zbytku,
kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,chinolinylalkyl* znamena chinolinylovou skupinu vézanou k alkylovému
zbytku, kde alkyl méa vyznam uvedeny shora.

| Vyraz ,thiazolylalkyl* znamené thiazolylovou skupinu vazanou k alkylovému

zbytku, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,fenylalky!* znamena fenylovou skupinu vazanou k alkylovému zbytku,
kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,bifenylalkyl* znamena bifenylylovou skupinu vézanou k alkylovému
zbytku, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.
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Vyraz ,acyl‘ znamena skupinu vzorce —C(=0)alkyl, kde alkyl ma vyznam
uvedeny shora.

Viyraz ,hydroxyalkyl" znamena hydroxyskupinu vazanou K alkylovému zbytku,
kde alkyl ma vyznam uvedeny shora. '

Vyraz ,alkoxyalkyl znamena alkoxyskupinu vézanou k alkylovému zbytku, kde
alkoxy a alkyl maji vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,aminoalkyl' znamena aminoskupinu vazanou k alkylovému zbytku, kde
alkyl ma vyznam uvedeny shora. A

Vyraz ,morfolinoalkyl* znamena morfolinovou skupinu vézanou k alkylovému
zbytku, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,thiomorfolinoalkyl“ znamena thiomorfolinovou skupinu vazanou
k alkylovému zbytku, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Viyraz ,piperidinoalky!* znamena piperidinovou skupinu vazanou k alkylovéemu
zbytku, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,cykloalkylalkyl* znamené cykloalkylovou skupinu, vazanou
k alkylovému zbytku, kde cykloalkyl a alkyl maji vyznam uvedeny shora.

Vyrazy ,alkylaminoalkyl* a ,dialkylaminoalkyl" jsou prislusné skupiny alky!l-NH
a (alkyl)2N, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,alkylthioalkyl, ,alkylsulfinylalkyl* a ,alkylsulfonylalkyl” jsou prislusné
skupiny alkyl-S-alkyl, alkyl-SO-alkyl a alkyl-SO2-alkyl, kde alkyl mé vyznam uvedeny
shora.

Vyraz ,alkylthio®, ,alkylsulfinyl* a ,alkylsulfonyl" jsou pfislusné skupiny alkyl-S-,
alkyl-SO- a alkyl-SO,-, kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,alkanoyloxyalkyl* znamena alkyl-C(=0)-O-alkyl, kde alkyl ma vyznam
uvedeny shora. |

Vyraz ,alkanoylaminoalkyl‘ znamena alkyl-C(=0)-NH-alkyl, kde alkyl ma
vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,N-alkylpiperazinoalkyl* znamena

ik

alkyl —N N
—/

kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,,N-fenylalkylpiperazin'oalkyl“ Znamena
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/el

fenylalkyl —N N
SN

kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.
Vyraz ,N-alkylalkylpiperidinoalkyl® znamena

alkyl
alkylalkyl —Ng

kde alkyl ma vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,alkylendioxy" znamena —O-alkyl-O-, kde alkyl mé vyznam uvedeny
shora.

Vyraz ,alkylenoxy* znamena —alkyl-O-, kde alkyl mé vyznam uvedeny shora.

Vyraz ,postranni fetézec pfirodni aminokyseliny” (pfirodni oo aminokyseliny)
znamena skupinu Q v pfirodni aminokyseliné obecného vzorce H,N-CH(Q)-COOH.
" Ptiklady boénich Fetézcli o aminokyselin zahrnuji fetézce odvozené od aléninu,
argininu, asparaginu, kyseliny aspartové, cysteinu, kyseliny glutamoveé, glycinu,
histidinu, izoleucinu, leucinu, lysinu, methioninu, fenylalaninu, prolinu, serinu,
threoninu, tryptofanu, tyrosinu a valinu.

Pfirodni o aminokyselina je aminokyselina, nachazejici se v Zivém organismu.
Pfiklady takovych aminokyselin zahrnuji glycin, alanin, valin, leucin, isoleucin,
fenylalanin, prolin, threonin, tyrosin, asparagin, glutamin, lysin, arginin, tyrptofan,
histidin, cystein, methionin, kyselina aspartova a kyselina glutamova.

Funkéni skupiny v bo&nich Fetézcich aminokyseliny mohou byt chranény.
napiiklad karboxylové skupiny mohou byt esterifikovany, aminoskupiny mohou byt
pirevedeny amidy nebo karbamaty, hydroxylové skupiny mohou byt prevedeny na
ethery nebo estery a thiolové skupuiny mohou byt pfevedeny na thioethery nebo
thioestery.

Vyraz ,postranni fetézec nepfirodni aminokyseliny* znamena skupinu, R
v aminokyseling, ktera neni pfirodniho ptivodu obecného vzorce

HN-(CHp)p-CH-(CH2) -COY

| l

R Rla
kde
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R je vodik, alkyl, hydroxyaikyl, alkoxyalkyl, trifluormethyl, alkanoyloxyalkyl,
alkanoylaminoalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, N-alkylpiperazinoalkyl, N-fenylalkylpiperazinoalkyl,
morfolinoalkyl, thiomorfolinoalky!, piperidinoalkyl, pyrrolidinoalky!, N-
alkylpiperidinoalkyl, pyridylalkyl, thienylalky!, chinolinylalkyl, thiazolylalkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, fenyl;
fenyl substituovany jednim az tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje hydroxy, alkoxy, alkyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, amino,
alkylamino, dialkylamino, halogen, kyano, nitro, trifluormethy! nebo na sousednich
atomech uhliku jedno nebo dvouuhlikovou alkenylendioxy skupinou nebo dvou az
tfiuhlikovou alkenylenoxyskupinou;
fenylalkyl;
fenylalkyl, kde feny! je substituovany alkylem, alkoxy, halogenem nebo
trifluormethylem;
heteroaryl;
heteroary! substituovany jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje alkyl nebo halogen;
bifenyl;
bifenyl substituovany alkylem, alkoxy, halkogenem, trifluormethylem nebo
kyano;
bifenylalkyl nebo
bifenylalkyl, kde bifenyl je substituovan alkylem, alkoxy, halogenem,
trifluormethylem nebo kyano;
D je 0 nebo celé Cisla 1 az 3;
L je O nebo celé &islo 1 az 3;
R'® znamena postranni fetézec aminokyseliny, ktera se nenachazi v pfirodé. Tyto
kyseliny jsou velmi dobie znémé v oboru, napfiklad Roberts a kol., ,Unusual |
Aminoacids in Peptide Synthesis," ,The Peptides®, 1993; 5; 341-429 a nevyskytuji se
v Zivych organismech. Postranni fetézce nepfirodnich aminokyselin zahrnuji, nikoliv
véak s omezenim:
vodik;
~(CHg)n-naftalimid, kde n je O nebo celé &islo 1 nebo 2
-(CHy)q-ftalimid, kde n mé vyznam uvedeny shora,
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-(CHg)n-aryl, kde n ma vyznam uvedeny dale,

alkyl;

substituovany alky!, kde substituent je vybrén ze souboru, ktery zahrnuje SH;
OR®, kde R® je vodik, alkyl, fenyl nebo benzyl; SR, kde R® ma vyznam uvedeny
shora; halogen; NR®-R®, kde R® a R* jsou stejné nebo riizné a kazdy ma
vyznam jak je uvedeno shora pro R% COH; CORS, kde R® ma vyznam uvedeny
shora; CHO; nebo CONR®R®, kde R® a R* jsou stejné nebo riizné a kazdy ma
vyznam jak je uvedeno shora pro R®;

aryl;

-(CHo)n-fenyl, kde n ma vyznam uvedeny shora;

alkenyl;

(CH2)n-heteroaryl, kde n mé vyznam uvedeny shora;

heteroaryl,

heterocykl;

-(CH2)m-NH-Z-R®, kde m je celé &islo 1 az 6, Z je —C(=0)-, -C(=S)- nebo -S0O; a
R® ma vyznam uvedeny shora;

-(CHz2)m-S-C(fenyl)s, kde m ma vyznam uvedeny shora;

«(CH2)m-O-(CH_z) *-fenyl, kde L* je celé Cislo 1 @z 6 a m ma vyznam definovany
shora;

-(CH2)m-C(=0)- -R®, kde R® ma vyznam definovany shora;

-(CH2)m-NHSO,-aryl, kde m ma vyznam definovany shora,

-(CH2)m-cykloalkyl, kde m ma vyznam uvedeny shora,

)m
(CH2)
(CH2)
-(CH2)m-C(=0)aryl, kde m ma vyznam uvedeny shora,
~(CH2)m-C(=0)-NH-R®, kde m a R® ma vyznam uvedeny shora,
(CH2)

-(CH2)m-C(= ) 0)-0R® kde R® ma vyznam definovany shora nebo

>\\N— CH,

—(CHy)—N cH,

0O CH;

kde n ma vyznam uvedeny shora; a

Y je OR?, kde R? je vodik, methyl, ethyl nebo benzyl, nebo
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NH-OR* kde R*je vodik, alkyl nebo benzy;

s podminkou, Ze R'2 neni postranni fetézec o aminokyseliny jak je definovano shora.

Dale jsou zahrnuty postranni fetézce o aminokyselin pfirozeného i
neprirozeného puvodu, které maji D nebo R konfiguraci.

Funké&ni skupiny v postrannich fetézcich aminokyseliny mohou byt chranény.
Naptiklad karboxylovéa skupina mGzZe byt esterifikovana, aminoskupina miize byt
prevedena na amidy nebo karbamaty, hydroxylova skupina muze byt prevedena na
ethery nebo estery a thiolové skupiny mohou byt konvertovany na thioethery nebo
thioestery.

,Halogen" znamené fluor, chlor, brom nebo jod.

,Alkalicky kov* znamend kov IA skupiny periodické tabulky a zahrnuje
napriklad lithium, sodik, draslik a podobneé.

Acyloxymethylestery slou¢enin obecného vzorce | se mohou pfipravit
zpUsoby, které jsou odbornikim zndmé. Napfiklad odpovidajici karboxylové kyseliny
mohou nejprve reagovat s vhodnou bazi a ziské se karboxylatovy anion a nasleduje
reakce s karboxylovym halomethylovym esterem, ktery se mizZe ziskat od
komerénich dodavatell nebo se mize pfipravit zplsoby, které jsou odbornikim
znamé, piipadné v pfitomnosti vhodného &inidla k aktivaci karboxylového
halomethylesteru, které jsou odbornikovi znémé a ziskaji se acyloxymethylestery.

Nékteré slougeniny obecného vzorce | jsou schopné tvofit s farmaceuticky
piijatelnymi kyselinami nebo bazemi farmaceuticky pfijatelné soli. Vechny tyto soli
patii do rozsahu vynélezu.

Farmaceuticky pfijatelné kyselé adi¢ni soli slougenin obecného vzorce |
zahrnuji soli odvozené od netoxickych anorganickych kyselin, jako je kyselina
chlorovodikova, dusiéna, fosforeéna, sirova, bromovodikova, jodovodikova,
fluorovodikova, fosforita apod. a rovnéz soli odvozené od netoxickych organickych
kyselin, jako jsou alifatické mono- a dikarboxylove kyseliny, fenylsubstituované
alkanové kyseliny, hydroxyalkanové kyseliny, alkendiové kyseliny, aromaticke
kyseliny, alifatické a aromatické sulfonové kyseliny atd. Takove soli tak zahrnuji
sulfat, pyrosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, fosfat, monohydrogenfosfat,
dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat, chlorid, bromid, jodid, acetét, trifluoracetat,
propionat, kaprylat, izobutyrat, oxalat, malonat, sukcinat, suberat, sebakat, fumarat,
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maleat, mandelat, benzoat, chlorbenzodt, methylbenzoat, dinitrobenzoat, ftalat,
benzensulfonat, toluensulfonat, fenylacetat, citrat, laktat, maleét,‘ tartarat,
methansulfonat apod. Rovnéz jsou zahrnuty soli aminokyselin, jako arginat apod. a
glukonat, galakturonat (viz napiiklad Berge, S.M. a kol. _Pharmaceutical Salts, J. of
Pharma Sci., 1977, 66:1). .

Kyselé adiéni soli uvedenych bézickych sloucenin se pripravi kontaktem volné
baze s dostatetnym mnozstvim zadané kyseliny konvencnim zpUsobem. Volng baze
se mlze regenerovat kontaktem soli s bazi a izolaci baze konvenénim zpusobem.
Volné bazické formy se lisi od svych prislusnych soli v urcitych fyzikalnich
vlastnostech, jako je rozpustnost v polérnich rozpoustédiech, jinak jsou v&ak pro
Ucely piedkladaného vynalezu soli ekvivalentni volnym bazim.

Farmaceuticky pfijatelné bazické adi¢ni soli jsou tvofeny s kovy nebo aminy,
jako jsou alkalické kovy nebo kovy alkalickych zemin nebo organické aminy. Priklady
kovll pouzité jako kationy zahrnuiji sodik, draslik, hofcik, vapnik a podobné. Priklady
vhodnych amind zahrnuji N,N’-dibenzylethylendiamin, chlorprokain, cholin,
diethanolamin, dicyklohexylamin, ethylendiamin, N-methylglukamin a prokain (viz
napfiklad Berge S.M. a kol., ,Pharmaceutical Salts,“ J. of Pharma Sci., 1977; 66:1).

Bazické adiéni soli odvozené od kyselin uvedenych slougenin se pfipravi
kontaktem volné kyselinové formy s dostatecnym mnozstvim Zadané baze
konvendénim zplisobem. Volné kyselinové formy se mohou regenerovat kontaktem
soli s kyselinou a izolaci volné kyseliny konvenénim zptsobem. Volné kyselinove
formy se lisi od svych piisludnych soli v ur€itych fyzikalnich vlastnostech, jako je
rozpustnost v polarnich rozpoustédiech, jinak jsou vsak pro ucely predkladaného
vynalezu soli ekvivalentni volnym kyselinam.

Urgité slougeniny podle vynalezu mohou existovat v nesolvatovanych formach
a rovnéz solvatovanych forméach, véetné hydratovanych forem. Obecné, solvatované
formy, zahrnujici hydratované formy jsou ekvivalentni nesolvatovanym formam a jsou
zahrnuty do rozsahu predkiadaného vynalezu.

Urgité slouceniny podle predkladaného vynalezu vykazuiji jedno nebo vice
center chirality a kazdé centrum miize existovat v R nebo S konfiguraci. Pfedkladany
vynalez zahrnuje véechny diastereomerni, enantiomerni a epimerni formy a rovnéz
jejich prislusné smési. Dale, slou¢eniny podle vynalezu mohou existovat ve formé
geometrickych izomer(. Pfedkladany vynalez zahrnuje véechny cis, trans, syn, anti,

entgegen (E) a zusammen (Z) izomery a rovnéz jejich pfislusné smési.
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Vyhodna slouéenina obecného vzorce | je

CT 1)
U 50, —N—gH—COY

p)
R R!

kde n, X, R, R a Y maji vyznam uvedeny shora.

Dalsi vyhodna slou¢enina obecného vzorce | je

2——1?——CH——COY
R R!

kde n je nula nebo celé Cislo 1; a
X je =O- nebo —CHa-.

Dalsi vyhodna sloucenina obecného vzorce | je

1
(o 0, —N—CH—COY

R R!

kde n je nula nebo celé &islo 1; a
Xje-O-nebo~CHy-a
R je vodik.

Vyhodnéjsi sloucenina obecného vzorce | je

l
Swy
}‘ X soz—-

Tlﬂ—-(l?H—COY
R R!

(XY X ]

e

.

2800

LY ]

(L X X2

(X2 XY

[ XXX J

[ XXX XYR]
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kde n je nula nebo celé Cislo 1; a
X je =O- nebo —CHa-;

R je vodik; a

Y je OH.

Nejvyhodnéjsi sloucenina obecného vzorce | je

| .
el
b X SOZ—N-—(|3H—-COY I

|
R Rl

kde n je nula nebo celé &islo 1; a
X je —O- nebo -CHy-;

R je vodik; a

Y je NHOH.

Zvlast cenné v provedeni podle vynalezu jsou nasledujici slouceniny:

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-butanova
kyselina;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-
butyramid;

(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butanova
kyselina; ‘

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova kyseliné;
(S) Fenyl-[(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)joctova kyselina;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-S-suIfonylamino)—3-(3,4,4-trimethyl'—2,5-
dioxo-imidazolidin-1-yl)-propionova kyselina;

(S) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionova kyselina;

(S) 2-(,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)4-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)butanova kyselina,
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(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran—3-5u|fonylamino)—5—(3,4,4-trimethy|—2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)pentanova kyselina;

(S) 5—Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-S-su|fony|amino)pentanova’
kyselina;
(S) 4-Fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4~(1,3-Dioxo-1 ,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina,

(S) S-(1,3-Dioxo-1 ,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina;
(S) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova

kyselina;

(S) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova

kyselina;

(S) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova
kyselina,

(S) 4-Fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4-Fenylmethansulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4-Benzylsuifanyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 3-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)propionova kyselina,

(S) 4-(1 H-Indol-3-y!)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
| sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 5-(1H-Indol-3-y!)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofiuan-3-

sulfonylamino)pentanova kyselina;
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(S) 6-(1 H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)hexanova kyselina; ‘

(S) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)heptanova kyselina,

(S) 8-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)oktanova kyselina;

(S) 2~(2,3-Dihydro-1 H-8-oxa-cyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-3-methyl-

butanova kyselina,

(S) 3-Methyi-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxa-benzo[alazulen-2-
sulfonylamino)butanova kyselina,

(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butyramid;
(S) N-Hydroxy-3-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova
kyselina, '
(S) N-Hydroxy-2-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)acetamid;

(S) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-3-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propionamid,

(S) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)propionamid,

(S) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-4-(3,4,4-
trimethyl-2, 5-dioxoimidazolidin-1-yl)butyramid;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-5-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)pentanova kyselina - hydroxyamid,
(S) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova

kyselina - hydroxyamid;

(S) N-Hydroxy-4-fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;
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(S) 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid,;

(S) 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid;

(S) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova
kyselina - hydroxyamid;

(S) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova
kyselina - hydroxyamid;

(S) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova
kyselina - hydroxyamid;

(S) 4-Benzylsulfanyl-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-4-fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-4-fenylmethanesulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionamid,;

(S) N-Hydroxy-4-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(8) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid;

(S) 6-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)hexanova kyselina - hydroxyamid;

(S) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)heptanova kyselina - hydroxyamid,

(S) 8-(1 H-Indo|-3—yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibénzofuran-3-
sulfonylamino)oktanova kyselina - hydroxyamid; |
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(S) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-N-hydroxy-3-
methylbutyramid,

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[ajazulen-2-

sulfonylamino)butyramid;

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova
kyselina; '

(S) 3-Methyl-2-(9-methy!-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova

kyselina;

(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-

sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-

sulfonylamino)butyramid,

(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-

sulfonylamino)butyramid;

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-SH-fluoren-2-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2--
sulfonylamino)butyramid;

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butanova
~ kyseling;
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(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 4—Feny|-2—(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-S-suIfonylamino)butanové

kyselina;
(R) 2-(6,7,8,9—Tetrahydrodibenzofuran-B-sulfonylamino)jantarové kyselina;
(R) Fenyl—[(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)]octové kyselina;

(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-s-sulfonylamino)-3-(3,4,4—trimethyl—2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)propionova kyselina;

(R) 3-(1,3-Dioxo-1 \3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionova kyselina;

(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-suIfonylamino)-4-(3,4,4-trimethy|-2,5—

dioxoimidazolidin-1-yl)butanova kyselina;

(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)~5—(3,4,4-trimethy|-2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)pentanova kyseling;

(R) 5-Feny|—2—(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-suIfonylamino)pentanové
'kysenna;

(R) 4-Fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-(1,3-Dioxo-1 ,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)pentanova kyselina;

(R) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova
kyselina;

(R) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova
kyselina,

(R) 8-Feny|-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanové
kyselina;
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(R) 4-Fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-Fenylmethansulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-Benzylsulfanyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 3-(1 H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionova kyselina;

(R) 4-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina;

(R) 6-(1H-Indol-3-y!)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)hexanova kyselina;

(R) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)heptanova kyselina;

(R) 8-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)oktanova kyselina;

(R) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxacyklopentala]inden-6-sulfonylamino)-3-methyl-
butanova kyselina,

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[alazulen-2-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid,

(R) N-Hydroxy-3-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova
kyselina;

(R) N-Hydroxy-2-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)acetamid; |
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(R) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-3-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propionamid;

(R) 3-(1,3-Dioxo-1 ,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)propionamid,

(R) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-4-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)butyramid; ‘

(R) 2-(8,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-5-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-imidazolidin-1-yl)pentanova kyselina - hydroxyamid,

(R) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova
kyselina - hydroxyamid;

(R) N-Hydroxy-4-fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid;

(R) 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid;

(R) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova
kyselina - hydroxyamid,

(R) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova
kyselina - hydroxyamid,

(R) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova
kyselina - hydroxyamid;

(R) 4-Benzylsulfanyl-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid,

(R) N-Hydroxy-4-fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butyramid;

(R) N-Hydroxy-4-fenylmethansulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid,
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(R) N-Hydroxy-3-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionamid;

(R) N-Hydroxy-4-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid,

(R) 6-(1 H-Indol¥3—yl)—2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-B—
sulfonylamino)hexanova kyselina - hydroxyamid,

(R) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)heptanova kyselina -hydroxyamid,
(R) 8-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)oktanova kyselina - hydroxyamid;

(R) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-N-hydroxy-3-
methylbutyramid,;

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-

sulfonylamino)butyramid,

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(R) 3-Methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova
kyselina,

(R) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(R) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-
sulfonylamino)butyramid,

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)
butyramid; |
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(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-
sulfonylamino)butyramid;

(R) N-Hydroxy-4-feny|—2-(6,7,8,9-tetréhydrodibenzothiofen-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova

kyselina; a

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-
sulfonylamino)butyramid,

Slougeniny podle vynalezu jsou cennymi inhibitory fady rdznych matricovych
metaloproteinaz. Diive bylo uvedeno, Ze inhibitory matricovych metaloproteinaz jsou
u&inné v modelech chorobnych stav(, jako je artritida a metastazy, které jsou zavislé
na modifikaci extracelularni matrice.

Provedené in vitro experimenty demonstruji i¢innost sloucenin obecného
vzorce | jako silné a specifické inhibitory fady matricovych metaloproteinaz.
Experimenty byly provedeny v piné délce katalytickymi doménami proteinaz. Tabulka
ukazuje aktivitu pFikladd 1 az 4 vici MMP-1FL (kolagenaza-1 enzym pine délky),
MMP-2CD (gelatinaza A katalytickd doména), MMP-2FL (gelatinaza A enzym piné
délky), MMP-3CD (stromelysin-1 katalyticka doména), MMP-?FL (matrilysin enzym
piné délky), MMP-9-FL (gelatinaza B enzym pIné délky), MMP-13CD (kolagenaza-3
katalyticka doména) a MMP-14CD (MMP-1 membranového typu). Hodnoty ICsp se
uréi za pouziti thiopeptolidového substratu, Ac-Pro-Leu-Gly-thioester-Leu-Leu-Gly-
OEt (Ye Q.-Z., Johnson L.L., Hupe D.J., a Baragi V., ,Purification and
Characterization of the Human Stromelysin Catalytic Domain Expressed in
Escherichia coli,“ Biochemistry, 1992; 31: 11231-11235; Ye G. -Z., Johnson L.L., Yu
A.E., a Hupe D., ,Reconstructed 19 kDa catalytic domain of gelatinase A is an active
proteinase,” Biochemistry, 1995; 34: 4702-4708.) MMP-13CD se exprimuje ze
syntetického genu a &isti se z kultury Escherichia coli podle dfive popsané metody
(Ye Q.-Z., Johnson L.L., a Baragi V., ,Gene synthesis and epression in E. coli for
PUMP, a human matrix metalloproteinase, Biochemical and Biophysical Research
Communications, 1992; 186: 143-149).
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Dale je uveden seznam zkratek a akronymd, které se pouZivaji ve

schématech a v textu:

GBM
ECM
CNS
CH,Cl;
EAE
MMP
TIMP
VSMC
TFA
ICs0

HCI
THF
Pd

Na
NaH
LiOH
LiCl
H.0
Ha

CDI
Hyv
SOs;.DMF
SOCl,
tert-Bu
BOC
LDA
MeOH
DMF
p-TsoH(p-TSA)
CHCI3
CDCl3

Glomerularni zékladni membrana
Extracelularni matrice

Centralni nervovy systém
Dichlormethan

Experimentaini autoimunni encefalomyelitida
Matricova metaloproteinaza
Tkanové inhibitory matricovych metaloproteinaz
Burika vaskularniho hladkého svalu
Kyselina trifluoroctova

Koncentrace slouc¢eniny pozadované k inhibici 50%
aktivity enzymu

Chlorovodik

Tetrahydrofuran

Palladium

Sodik

Hydrid sodny

Hydroxid lithny

Chlorid lithny

Voda

Vodik

1,1"-Karbonyldiimidazol

svétlo

Oxid sirovy dimethylformamid
Thionylchlorid

terciarni butyl

terciarni butoxykarbonyl
Lithiumdiisopropylamid

Methanol

Dimethylformamid

Kyselina p-toluensulfonova
Chloroform

Deuterovany chloroform




34 U N B
E Entgegen
Y4 Zusammen
H,NOBz 0O-Benzylhydroxylamin
TEA Triethylamin
CHsCN Acetonitril
DBU 1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en |
DCC Dicyklohexylkarbodiimid
PPA Polyfosforecna kyselina
BaSO4 Siran barnaty
DMSO-ds Deuterovany dimethylsulfoxid
MgSO4 Siran hofeénaty
"H-NMR Protonova magneticka nuklearni rezonance
ppm Castic na milion
MS Hmotnostni spektrum

Tricyklické arylové a tricyklické heteroarylové vychozi materiély obecného
( )n: IX:[ )

kde n je nula nebo celé Cislo 1 nebo 2; a
X je —O-; -S-; -NR?, kde R? je vodik, alkyl, acyl nebo benzyl,

se ziskaji bud z komerénich zdrojil (X= N-R?, kde R* ma vyznam definovany shora)

vzorce 3

nebo se pipravi za pouziti metod znamych ve stavu techniky, napfiklad Bachelet
J.P. a Caubere P., J. Org. Chem., 1982; 47: 234-238; Ebel F., Helv. Chim. Acta,
1929; 12: 3-16; Vanrysselberghe a kol., Ind. Eng. Chem. Res., 1996; 35; 3311-3318;
Derouane D. a kol., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1995; 10: 993-994; Miki Y. a
Sugimoto Y., Seikiyu Gakkaishi, 1994; 386-394; Miki Y. a kol., Seikiyu Gakkaishi,
1992; 35; 332-338; Rankel L.A., Fuel Sci. Technol. Inst., 1991; 9: 1435-1447; Siskin
M. a kol., Energy Fuels, 1990; 4. 482-488; Sundaram K.M. a kol., Chem. Eng.
Commun., 1988; 71: 53-71; Francisco M.A. a kol., J. Org. Chem., 1988; 53: 596-600;
Nagai M. a kol., J. Catal., 1986; 97: 52-58; Miyake M. a kol., Bull Chem. Soc. Japan,
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1979; 52: 559-563; Ando W. a kol., J. Chem. Soc. Chem. Cdmmun., 1975; 17. 704-
705; Fraser P.S. akol., J. Org. Chem., 1974; 39: 2509-2513; Cagniant P. a kol., Bull.
Soc. Chim. Fr., 1969; 2:697-612; a Cagniant a kol., Bull Soc. Chim. Fr., 1969; 2: 601-
606; patenty USA 5 721 185; 5 670 680; mezinarodni patentova prihlaska WO
95/27717; Smith W a kol., J. Org. Chem., 1990; 55: 5301-5302; Mejer S., Pol. of
Chem., 1979; 53: 2385-2388; Canonne P. a kol., J. Org. Chem., 1980; 45: 1828-
1835; Parham W. E. Synthesis, 1976: 116-117; japonska patentova pfihlaska JP
08191063 A2; Parhan W.E., J. Org. Chem., 1969; 34: 1899-1904; McClure K-F. a
kol., Bioorg. Med. Chem Lett., 1998; 8: 143-146. _
Ptiprava vychozich materiall pro slou¢eninu obecného vzorce I, kde X je -O-
je ukazana ve schématu 1. Tak sloucenina, kde n je nula nebo celé ¢&islo 1 nebo 2
reaguje s fenolem v pfitomnosti sodiku nebo hydridu sodného, apod., v pritomnosti
rozpoustédla, jako je benzen, tetrahydrofuran apod., za ziskani slou¢eniny obecného
vzorce 2. Cyklizace slougeniny obecného vzorce 2 v pritomnosti kyselihy, jako je
napiiklad kyselina polyfosfore¢nd, kyselina p-toluensulfonova apod. v pritomnosti
rozpoustédia, jako je benzen apod. vede ke slouceniné obecného vzorce 3.
Ptiprava slougenin obecného vzorce la, Ib, Ic a ld je uvedena ve schématu 2.
Slou&enina obecného vzorce 3, kde n ma vyznam definovany shora se sulfonuje za
pouziti sulfonaéniho ¢inidla, jako je naptiklad SOs-DMF apod., zahfivanim pri
zpétném toku v rozpoustédle, jako je napfikiad dichlorethan a podobné za ziskani
slouéeniny obecného vzorce 4, kde n méa vyznam uvedeny shora. Sloucenina
obecného vzorce 4 se chioruje chloraénim ¢inidlem, jako je napfiklad thionylchlorid
apod., pfi teploté okolo teploty mistnosti a ziska se sloucenina obecného vzorce 5,
kde n ma vyznam uvedeny shora. Slou¢enina obecného vzorce 5 reaguje
s aminokyselinou obecného vzorce 6, kde R' je vodik, postranni fetézec pfirodni
aminokyseliny nebo postranni fetézec nepfirodni aminokyseliny v pfitomnosti baze,
jako je napriklad triethylamin apod., pfi teploté mistnosti a ziska se sloucenina
obecného vzorce la, kde n a R' maji vyznam definovany shora. Alternativné,
slouenina obecného vzorce 5 reaguje s C-chranénou aminokyselinou obecného
vzorce 7, kde R' mé vyznam definovany shora v pitomnosti baze, jako je napriklad
triethylamin apod., v pfitomnosti rozpoustédla, jako je napfikiad dichlormethan a
podobné a ziska se slouenina obecného vzorce 8, kde n a R' maji vyznam uvedeny

shora. U slougeniny obecného vzorce 8 se mize odstranit chranici skupina v
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pritomnosti kyseliny, jako je napfikiad kyselina trifluoroctové apod., a rozpoustédia,
jako je napfiklad dichlormethan apod., pii teploté mistnosti a ziské se sloucenina
obecného vzorce la. Kopulaci chloridu kyseliny obecného vzorce la s O-
benzylhydroxylaminem v rozpoustédie, jako je napfiklad tetrahydrofuran apod. pfi
pfiblizné —10 °C az 40 °C se ziska slouéenina obecného vzorce Ic, kde n a R! maji
vyznam definovany shora. Reakci slou¢eniny obecného vzorce Ic s plynnym vodikem
v pfitomnosti katalyzatoru, jako je naptiklad palladium na siranu barnatém apod.,
v rozpoustédle, jako je napfiklad methanol, tetrahydrofuran apod. se ziska
slouéenina obecného vzorce Id, kde R' ma vyznam definovany shora. Reakci
slouéeniny obecného vzorce 8 se slou¢eninou obecného vzorce
R-Hal

kde
R je vodik, alkyl, hydroxyalky!, alkoxyalkyl, trifluormethyl, alkanoyloxyalkyl,
alkanoylaminoalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
alkylaminoalky!, dialkylaminoalkyl, N-alkylpiperazinoalkyl, N-fenylalkylpiperazinoalkyl,
morfolinoalkyl, thiomorfolinoalkyl, piperidinoalkyl, pyrrolidinoalkyl, N- |
alkylpiperidinoalkyl, pyridylalkyl, thienylalkyl, chinolinylalkyl, thiazolylalkyl, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, fenyl,

fenyl substituovany jednim az tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje hydroxy, alkoxy, alkyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, amino,
alkylamino, dialkylamino, halogen, kyano, nitro, trifluormethyl nebo na sousednich
atomech uhliku jedno nebo dvouuhlikovou alkenylendioxy skupinou nebo dvou az
tfiuhlikovou alkenylenoxyskupinou;

fenylalkyl;

fenylalkyl, kde fenyl je substituovany alkylem, alkoxy, halogenem nebo
trifluormethylem;

heteroaryl;

heteroary! substituovany jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje alkyl nebo halogen;

bifenyl,

bifenyl substituovany alkylem, alkoxy, halogenem, trifluormethylem nebo
kyano;

bifenylalkyl nebo
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bifenylalkyl, kde bifenyl je substituovan alkylem, alkoxy, halogenem,

trifluormethylem nebo kyano;

a Hal je chlor, brom nebo jod, v pfitomnosti baze, jako je napfiklad DBU apod.,

v rozpoustédle, jako je napfiklad acetonitril apod. a zisk& se sloucenina obecného
vzorce 9, kde n, R a R! maji vyznam uvedeny shora. Reakce slouceniny obecného
vzorce 9 s kyselinou, jako je napfiklad kyselina trifluoroctova apod. v pfitomnosti
rozpoustédia, jako je napfikiad dichlormethan se ziska slouc¢enina obecneho vzorce
Ib, kde n, R a R' maji vyznam uvedeny shora.

Predchozi metodologie se mlze aplikovat jak u pfirozenych, tak nepfirozenych
a-aminokyselin obecnych vzorct 6 a 7, které jsou snadno dostupné z komercnich
zdrojil nebo se mohou pfipravit zplsoby zndmymi ve stavu techniky. Alternativné se
mohou pfirozené nebo nepfirozené a-aminokyseliny obecnych vzorcti 6 a 7 pripravit
zplUsobem popsanym ve schématu 3. Tak podle reakce, kterou popsal Evans D.A. a
kol., J. Amer. Chem. Soc., 1982, 104: 1737-1739, N-Boc-glycin vzorce 10 se
kopuluje s chiraini sodnou soli benzyloxazolidinu vzorce 11 v pritomnosti
kopulaéniho &inidla jako je napfiklad karbonyldiimidazol v rozpoustédle jako je
naptiklad tetrahydrofuran apod. pfi teploté od okolo —10 °C do okolo teploty mistnosti
a ziskéa se slouéenina vzorce 12. Enolat slouceniny vzorce 12 se pfipravi reakci
s lithiumdiisopropylamidem a nasledné alkylaci se slou¢eninou obecného vzorce

R'-Hal
kde R' a Hal maji vyznam definovany shora a ziska se slougenina obecného vzorce
13 jako smés diastereomer(. Diastereomery se oddéli za pouziti chromatografie za
pouziti absorbentd, jako je napfiklad silikagel a podobné a ziskaji se Cisté
diastereomery. Cisté diastereomery se zpracuji plynnym chlorovodikem
v rozpoustédle jako je dichlormethan apod. pfi teploté okolo teploty mistnosti a ziska
se slougenina obecného vzorce 14, kde R' ma vyznam uvedeny shora. Reakci

slou&eniny obecného vzorce 14 se slou¢eninou obecného vzorce

ArSO.CI

kde Ar je
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kde

X je —O-; -S(O),-, kde p je nula nebo celé &islo 1 nebo 2; -N(R?)-, kde R? je vodik,
alkyl, acyl nebo benzyl; -CH,-; nebo -C(=0)-

a n méa vyznam definovany shora (pfipravena metodologii popsanou shora pro
piipravu slouceniny obecného vzorce 5 ze slou€eniny obecneho vzorce 3),

v piitomnosti baze, jako je napfiklad triethylamin apod., ve smési rozpoustédel, jako
je napriklad tetrahydrofuran a voda pfi teploté od okolo 10 °C do okolo teploty -
mistnosti a ziska se slouéenina obecného vzorce 15, kde R' méa vyznam uvedeny
shora. Oxazolidonova chirélni pomocna latka se odstrani hydrolyzou s bazi jako je
napfiklad hydroxid lithny apod., ve smési rozpoustédel, jako je napfiklad dioxan/voda
pfi teploté okolo teploty mistnosti a ziska se sloucenina obecného vzorce le, kde R
ma vyznam uvedeny shora.

Schéma 4 ukazuje pfipravu slou¢eniny obecného vzorce la za pouziti
metodologie, kterou popsal Myers A. G. a kol., Te.trahedron Lett., 1995; 36: 4555-
4558. Tak enantiomerni pseudoefedrin glycinamid vzorce 16 nebo jeho enantiomer
se pfida ke kasi chloridu lithného a diizopropylamidu lithného v rozpoustédle jako je
napfiklad tetrahydrofuran pii teploté okolo 78 °C a ziska se O,N-dianion, ktery se
zahieje na teplotu okolo 0 °C a naslednym zpracovanim se slou¢eninou obecného
vzorce

R'-Hal

kde R' a Hal maji vyznam definovany shora a ziska se slou¢enina obecného vzorce
17, kde R' ma vyznam uvedeny shora, majici vysoky stupen diastereoselektivity
(vétsi nez 99% de). Slouéenina obecného vzorce 17 se zpracuje se slouceninou
obecného vzorce

ArSO.CI
kde Ar ma vyznam definovany shora, v pritomnosti baze, jako je napfiiklad
triethylamin apod., v rozpoustédle, jako je napfiklad tetrahydrofuran/voda pfi teploté
ok_olo 10 °C do teploty okolo teploty mistnosti a ziska se slou€enina obecného vzorce
18, kde Ar a R' ma vyznam uvedeny shora. Chiréini pomocna latka se sttrani
hydrolyzou s bazi, jako je napfiklad vodny hydroxid sodny nebo smés methanol/voda
pii teploté zpétného toku a ziska se slouéenina obecného vzorce If, kde Ar a R maji
vyznam uvedeny shora. Alternativné se miize provést hydrolyza zahfivanim vodného

roztoku obecného vzorce 18 pii teploté zpétného toku, bez pfidani dalsi baze.
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Slougeniny obecného vzorce R-Hal nebo R*-Hal jsou komeréné dostupné

nebo se mohou ziskat zplsoby znamymi ve stavu techniky.

Schéma 1

Hal Na, benzen nebo NaH/THF | @\Ojv\/\ \
(1) [ ] .

Hal =CI, Br, I
PPA

80 °C

nebo pTSA
benzen, reflux
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Schéma 2
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Schéma 3

1) CDI, THF Boc}m\/ﬁ\ fL
BocHN. _-CO,H - N o

2) NaH, THF \_/
(10) )OL

BN O , | (12
~ an I
l'

2. HCl
(13) P (14)

BocHN /”\ 1. Separace dlastereomeru YU\ ArSOZCl
\_/

O _LOH ___ _  As0HN
R] 5 dioxan/HZO OH
}[’h (1) RU (1)

Ph = fenyl

LDA
—_——

R!.Hal

TEA THF/H,0
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Schéma 4

N DIDALC
I 2)Rl-Hal
OH CH,
(16)
1 DR
H,0 N
Ar —2 > A—S" TCOH
[ reflux ] i
o 0O R
(1)

Slougeniny podle vynalezu Ize pfipravit a podavat v celé fadé oralnich a
parenteralnich davkovych formach. Slouceniny podie vynalezu mohou byt podavany
ve formé& injekce, tj. intravenozné, intramuskularng, intrakutanné, subkutanne,
intraduodenalné nebo intraperitoneélné. Slouéeniny podle vynélezu lze rovnéz
podavat formou inhalace, napfiklad intranazalné. Dale mohou byt slouceniny podie
vynalezu podany transdermainé. Odbornikiim v daném oboru je ziejmé, ze
nasledujici davkové formy mohou jako Uéinnou slozku obsahovat bud' slouceninu
obecného vzorce | nebo odpovidajici farmaceuticky pfijatelnou sdl slouceniny
obecného vzorce |.

Pro pfipravu farmaceutickych kompozic ze sloucenin podle vynalezu Ize -
pouzit farmaceuticky pfijatelné nosi¢e v pevné nebo kapalné forme. Pevné formy
preparatu zahrnuiji prasky, tablety, pilule, kapsle, oplatky, ¢ipky a dispergovatelné
granule. Pevny nosi¢ mGze byt tvofen jednou nebo vice latkami, které rovnéz mohou
pUsobit jako fedidla, ochucovadia, solubilizaéni €inidla, maziva, suspenzacni €inidla,
pojiva, konzervaéni éinidla, dezintegraéni ¢inidla tablet nebo zapouzdfujici material.

V prascich je nosi¢em jemné délend pevna latka, ktera tvofi smés s jemné
délenou uéinnou slozkou.
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V tabletach je G&inna slozka smisena ve vhodném poméru s nosic¢em, majicim
nezbytné vlastnosti a tato smés je zpracovana do poZzadovaného tvaru a velikosti.

Prasky a tablety vyhodné obsahuji 5 nebo 10 az pfiblizné 70 % ucinné slozky.
Vhodnymi nosiéi jsou uhligitan hofecnaty, mastek, cukr, sacharéza, pektin, dextrin,
gkrob, Zelatina, tragakant, methylceluléza, karboxymethylcelul6za sodna, vosk
s nizkou teplotou tani, kakaové maslo apod. . Vyraz ,pfiprava“ jak se zde pouziva
zahrnuje formulaci G¢inné slougeniny se zapouzdiujicim materialem jako nosicem,
poskytujicim kapsli, ve které je G¢inna slozka pfipadné s dalsimi nosici obklopena
zminénym nosiem, ktery je s ni timto zpusobem spojen. Podobné jsou zahrnuty
oplatky a pastelky. Tablety, prasky, kapsle, pilule, mohou byt pouZity jako pevné
davkové formy vhodné pro oralni podani.

Pfi pripravé &ipkl se vosk s nizkou teplotou tani, naptiklad smés glyceridd
mastnych kyselin nebo kakaové maslo, nejprve roztavi a do takto roztaveného vosku
se vmichanim homogenné disperguje U¢inna slozka. Roztavena homogenni smes
s nasledné vlije do forem majicich bézné rozméry a necha se ochladit, ¢imz se
pirevede do pevného stavu.

Kapalné prostfedky zahrnuiji roztoky, suspenze a emulze, napiiklad roztoky
vody a propylenglykolu. Pro ucely parenterdlnich injekci mohou byt kapaine pfipravky
formulovany ve vodném roztoku polyethylenglykolu.

Vhodné vodné roztoky pro oraini aplikaci Ize pfipravit rozpusténim Gcinné
slozky ve vodé a pfidanim vhodnych barviv, ochucovadel, stabilizacnich a
zahustovacich €inidel.

Vhodné suspenze pro oraini aplikaci Ize pripravit dispergovanim jemné délene
acinné sldiky ve vodé s viskdznim materialem, napiiklad pfirodnimi nebo
syntetickymi pryzemi, pryskyficemi, methylcelulézou, karboxymethylceluldzou
sodnou a dal$imi, dobie znamymi suspenzacnimi Cinidly.

Do rozsahu vynélezu rovnéz spadaji pevné formy prostiedkd, které Ize pied
pouzitim prevést na kapalnou formu prostfedku, vhodnou pro orélni podani. Tyto
kapalné formy zahrnuji roztoky, suspenze a emulze. Popsané prostiedky mohou
obsahovat, kromé ucinné slozky, barviva, ochucovadla, pufry, uméla sladidla a
prirodni sladidla, dispergac¢ni ¢inidla, zahustovadla, solubilizacni Cinidla apod..

Farmaceuticky prostiedek se vyhodné nachazi v jednotkové davkové forme.
V této formé je prostfedek rozdélen do jednotlivych davek, obsahujicich prislusna

mnozstvi Uginné slozky. Jednotkovou déavkovou formou miize byt baleny prostiedek,
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baleni obsahujici diskrétni mnozstvi prostfedku, napfiklad balené tablety, kapsle a
prasky v lahviékach nebo ampulich. Jednotkovou davkovou formou mize byt rovnéz
samotné kapsle, tableta, oplatka nebo pastilka nebo jejich libovolny pocet v balené
formé.

Mnozstvi Ucinné slozky v jednotkové davce se muze lisit v rozsahu od 1 mg do
1000 mg, vyhodné od 10 mg do 100 mg v zavislosti na mozné Gcinnosti Gcinné
slozky. Kompozice mlze, pokud je to Zadouci, rovnéz obsahovat dalsi slucitelna
¢inidla.

PFi terapeutickém pouziti jako ¢inidel pro pfi 1é6b& nasobné sklerozy,
protrzeni aterosklerotickych platd, aneurismu aorty, poSkozeni srdce, rozsireni leve
komory, restendzy, periodontalnich poruch, kornealni ulcerace, leé¢bé popalenin,
dekubitalnich viedd, hojeni ran, rakoviny, zanétu, bolesti, artritidy, osteoporézy,
renalnich chorob a ostatnich autoimunnich nebo zanétlivych chorob zavislych na
invazi tkani leukocyty nebo jinymi aktivnimi migraénimi burtkami. Dale jsou
slouéeniny podle vynalezu uzitetné pfi Ié¢bé akutnich a chronickych
neurodegenerativnich chorob, jako mrtvice, trauma hlavy, poranéni michy,
Alzheimerovy choroby, amyotropni lateralni sklerézy, cerebralni amyloidni
angiopatie, AIDS, Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy choroby, prionové choroby,
myasthenia gravis a Duchennovy muskularni distrofie. Slouceniny pouZivané ve
farmaceutickych metodach podle vynalezu jsou podavany v pocatecni davce
obsahuijici 1 mg az 100 mg této slouceniny na kilogram a den. Denni vyhodna davka
jev rozsahu piiblizné 25 mg az 75 mg na kilogram. Nicméng, tyto davky se mohou
lisit v zavislosti na pozadavcich pacienta, vaznosti choroby, ktera ma byt leCena a
druhu pouzité slouéeniny. Stanoveni spravné davky v konkrétni situaci je zcela
v kompetenci odbornika v daném oboru. Lééeni se zpravidla zahdji aplikaci mensich
- davek, které jsou mensi nez optimalni davka slouceniny. Postupné se davka
aplikované slouceniny zvy$uje v malych pfirtstcich az do dosazeni optimaini davky.
Je-li to zadouci, miZe byt denni davka rozdélena do nékolika dil¢ich davek.

Nasledujici priklady ilustruji vyvhodné metody pfipravy slouCenin podle
vynalezu. Tyto piiklady maji pouze ilustrativni charakter a v zadném pfipade

neomezuji rozsah vynalezu.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
(R) 3-Methy|—2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-S-sulfonyIamino)butanové kyselina

Stupeti (a) Ptiprava 6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonové kyseliny

K roztoku tetrahydrodibenzofuranu (4 g, 0,023 mol) v dichlorethanu (50 ml) se ”
pfida v jedné ¢asti komplex oxid sificity-DMF (6 g, 0,039 mol). Reakéni smés se
zahtivéa pFi zpétném toku 14 hodin, ochladi se a koncentruje ve vakuu. Vznikla surova
kapalina se rozpusti v horké smési diethylether/ethanol a po ochlazeni se ziska
srazenina. Pevna latka se sebere filtraci, promyje se diethyletherem a susenim ve
vakuu a ziska slouéenina uvedena v nazvu jako rlzovéa pevna latka (2,3 g, 40 %).
"HNMR (CDCl3) 6 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,0-
1,8 (m, 4H) ppm.

Stupen (b) Piprava 6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylchloridu
6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonova kyselina (2,1 g, 8,3 mmol) se
suspenduje v thionylchloridu (25 ml) a miché se pfi teploté mistnosti 6 hodin. Roztok
se koncentruje ve vakuu a vznikla kapalina se prenese do ethylacetatu, promyje se
vodou, solankou a susi se nad siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se koncentruje do
sucha a surovy produkt se trituruje s hexanem a sebere se filtraci a ziska se
sulfonylchlorid jako pevna latka (1,3 g, 58 %).
"HNMR (CDCls) 6 8,0 (s, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 1,9-
1,7 (m, 4H) ppm.

Stupen (c) Priprava terc.butylesteru (R) 3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-
3-sulfonylamino)butanové kyseliny

K terc.butylesteru roztoku (D)-valinu (0,13 g, 0,74 mmol) a triethylaminu (0,075
g, 0,74 mmol) ve smési tetrahydrofuran/voda (5 ml, 1:1) se pfida v jedné &asti pri
teploté mistnosti 6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylchlorid (0,20 g, 0,74
mmol). Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti 14 hodin, pfida se vodna HCI (1
M, 5 m!) a ethylacetat (10 ml). Organicka faze se oddéli a promyje se solankou, susi
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se (MgS0.) a koncentruje se do sucha ziské se sloucenina uvedend v nazvu jako
bila pevna latka (0,24 g, 80 %).

"HNMR (CDCl3) 8 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 5,1 (d, 1H), 3,6 (dd, 1H), 2,8
(m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,9-1,8 (m, 4H), 1,1 (s, 9H), 1,0 (d, 3H) ppm.

Stuperi (d) Pfiprava (R) 3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanove kyseliny

K roztoku anisolu (0,062 g, 0,57 mmol) v kyseliné trifluoroctové (3 mi)
michaném pfi teploté mistnosti se pfida terc.butylester (R) 3-methyl-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-su|fonylamino)butanové kyseliny (0,23 g, 0,56 mmol).
Hydrolyza esteru se dokonci béhem 4 hodin a poté se kysely roztok vlije na led a
vznikla pevna latka se sebere filtraci. Filtralni kolac se susi ve vakuu a pevna latka
se rekrystalizuje ze smési hexan/ethylacetéat ba ziska se krémové zbarveny prasek
(0,12 g, 71 %); teploty tani 167 az 169 °C.
THNMR (CDCls) § 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 5,4 (d, 1H), 3,7 (dd, 1H), 2,7
(m, 2H), 2,5 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,9-1,7 (m, 4H), 0,9 (d, 3H), 0,8 (d, 3H) ppm.

Podobnym zplisobem jak je popséno v pfikladu 1 se piipravi nasledujici

slopuceniny:
Piiklad 2

(S) 3-Methy|-2-(6,7,8,9—tetrahydrodibenzofuran-B—squonyIamino)butanové kyselina;
teplota tani 162-165 °C.

"HNMR (CDCl3) 6 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 5,1 (d, 1H), 3,8 (dd, 1H), 2,8
(m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,0-1,8 (m, 4H), 0,8 (d, 3H), 0,8 (d, 3H) ppm.

Priklad 3

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3—suIfonylamino)jantarové kyselina;

teplota tani 176 az 179 °C.

THNMR (CDCI/DMSO-dg) 7,8 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 5,9 (d, 1H), 2,9-2,5
(m, 7H), 1,9-1,7 (m, 4H) ppm.
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Podobnym zplsobem jako v pfikiadu 1, ale nahradou terc.butylesteru D-valinu
s methylesterem L-homofenylalaninu a pouzitim bazické hydrolyzy esterove Casti se

pfipravi nasledujici sloucenina:

Pfiklad 4 }

(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butanova kyselina
teplota tani 167 az 169 °C .
"HNMR (CDCl3) 8 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,2 (m, 3H), 7,1 (d, 2H), 5,2 d,
1H), 4,0 (m, 1H).

Za pouziti postupu pfikladu 1 se pfipravi nésledujici slouceniny vzorce |

Priklad 5

(S)-Fenyl-[(6,7,8,9—tetrahydrodibenzofuran-3—suIfonylamino)]octové kyselina

Ptiklad 6
(S) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)]pentanova kyselina

Priklad 7
(S) 2~(2,3-Dihydro-1 H-8-oxacyklopenta[a}inden-6-sulfonylamino)-3-methylbutanova

kyselina

Piiklad 8
(S) 3-Methy!-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-

sulfonylamino)butanova kyselina

Priklad 9 .
(S) N—Hydroxy—4—feny|-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-suIfonylamino)butyramid

Priklad 10
(S) N-Hydroxy-3-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova kyselina

Piiklad 11
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(R) 4-Fenyl—2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-su|fonylamino)butanova’ kyselina

Priklad 12
(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova kyselina

Priklad 13
«(R) 2-(2,3-Dihydro-1 H-8-oxacyk|openta[a]inden-6-suIfonylamino)-3—methylbutanové
kyselina

Priklad 14
(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-

sulfonylamino)butanova kyselina

Priklad 15
(S) 3—Methyl-2—(6,7,8,9—tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanové kyselina

Piiklad 16
(S) 3-Methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-sulfonylamino)butanova
kyselina

Priklad 17
(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova kyselina

Priklad 18
(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5-H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova kyselina

Obecny postup pfipravy hydroxamovych kyselin obecného vzorce 1 (Y = NHOH)

Stupen (a) Piprava O-benzylhydroxylaminového derivatu

K roztoku chloridu karboxylové kyseliny obecného vzorce | (Y = OH)
v tetrahydrofuranu se pfidaji dva ekvivalenty O-benzylhydroxylaminu (chlorid kyseliny
se pfipravi z odpovidajici kyseliny a thionylchloridu nebo oxalylchloridu). Smés se
micha pfi teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Reakéni smés se ziedi 1 M kyselinou
chlorovodikovou a ethylacetatem. Vrstvy se oddéli a ethylacetatovy roztok se
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promyje vodou a susi se nad siranem hofecnatym. Po filtraci se surovy produkt

trituruje s hexanem a vznikla pevna latka se sebere filtraci.

Stupen (b) Piiprava kyseliny hydroxamové obecného vzorce | (Y = NHOH)

K roztoku produktu ze stupné (s) ve smési methanol/tetrahydrofuran se pfida
palladium na siranu barnatém. Roztok se vystavi plynnému vodiku bud' pfi
atmosférickém tlaku pod balonem nebo tiaku 0,35 MPa v Parrové aparature. Po
Uplné spotiebé vodiku se smés filtruje pies celit a kdncentraci ve vakuu se ziska
hydroxamova kyselina.

Za pouziti obecného postupu pro pfipravu hydroxamovych kyselin popsaném

shora se pfipravi nasledujici hydroxamové kyseliny obecného vzorce |.

Pfiklad 19
(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid

Priklad 20
(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid

Priklad 21
(S) N-Hydroxy-2-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)acetamid

Priklad 22
(S) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-3-(3,4,4-trimethyl-
2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propionamid

Priklad 23
(S) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)propionamid

Priklad 24
(S) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova kyselina —
hydroxyamid

Priklad 25
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(S) N-Hydroxy-3-(1H-indol-3-y1)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionamid

Priklad 26
(S) 2-(2,3-Dihydro-1 H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-N-hydroxy-3-
methylbutyramid

Piiklad 27
(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-

sulfonylamino)butyramid

Priklad 28
(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-quoren-2-suIfonylamino)butyramid

Priklad 29
(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butyramid

Priklad 30
(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid

Priklad 31
(R) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid

Priklad 32
(R) N-Hydroxy-2-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)acetamid

Priklad 33
(R) N-Hydroxy-2—(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran—3-sulfonylamino)—3-(3,4,4-trimethyl-
2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propionamid

Piiklad 34
(R) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)propionamid
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Priklad 35
(R) 5-Feny|—2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-S—sulfonylamino)pentanové kyselina —
hydroxyamid

Piiklad 36
(R) N-Hydroxy-3-(1 H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionamid

Ptiklad 37
(R) 2-(2,3-Dihydro-1 H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-N-hydroxy-3-
methylbutyramid

Priklad 38
(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-1 0-oxabenzo[a]azulen-2-
sulfonylamino)butyramid

Priklad 39
(R) N-Hydroxy-4-feny|-2—(6,7,8,9-tetrahydro-5H-ﬂuoren-2-sulfonylamino)butyramid

Prikiad 40
(R) N—Hydroxy-3-methy|—2-(6,7,8,9—tetrahydro-5H—fluoren-2-suIfonylamino)butyramid
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce |

G o p-emi—or
n X R R! I

kde n je nula nebo celé &islo 1 nebo 2;
Xje -0-

-S(0)p-, kde p je nula nebo celé Cislo 1 nebo 2;

-N(R?-, kde R? je vodik, alkyl, acy! nebo benzyl;

-CHgz-; nebo

—-C(=0)~;
R je vodik, alkyl, hydroxyalky!, alkoxyalkyl, trifluormethyl, alkanoyloxyalkyl,
alkanoylaminoalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, N-alkylpiperazinoalkyl, N-fenylalkylpiperazinoalkyl,
morfolinoalkyl, thiomorfolinoalkyl, piperidinoalkyl, pyrrolidinoalky!, N-
alkylpiperidinoalky!, pyridylalky!, thienylalkyl, chinolinylalkyl, thiazolylalky!, cykloalkyl,
cykloalkylalkyl, fenyl;

fenyl substituovany jednim az tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje hydroxy, alkoxy, alkyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, amino,
alkylamino, dialkylamino, halogen, kyano, nitro, trifluormethyl nebo na sousednich
atomech uhliku jedno nebo dvouuhlikovou alkenylendioxy skupinou nebo dvou az
tiiuhlikovou alkenylenoxyskupinou;

fenylalkyl;

fenylalkyl, kde fenyl je substituovany alkylem, alkoxy, halogenem nebo
trifluormethylem;

heteroaryl;

heteroaryl substituovany jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje alkyl nebo halogen;

bifenyl;
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bifenyl substituovany alkylem, alkoxy, halkogenem, trifluormethylem nebo
kyano;

bifenylalkyl nebo

bifenylalkyl, kde bifeny! je substituovan alkylem, alkoxy, halogenem,
trifluormethylem nebo kyano;
D je 0 nebo celé &islo 1 az 3;
L je 0 nebo celé ¢&islo 1 az 3;
R' je vodik, postranni fetézec pfirodni aminokyseliny nebo postranni fetézec
nepiirodni aminokyseliny;
Y je OR?, kde R® je vodik, methyl, ethyl nebo benzyl, nebo

NH-OR* kde R*je vodik, alkyl nebo benzyl;

a jejich odpovidajici izomery; nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal.

2. Slouéenina obecného vzorce | kterou je

L] | |
(h X soz——lil——?H——COY _

R R!

3. Sloucéenina podle naroku 2, kde
n je nula nebo celé &islo 1; a
X je =0- nebo —CHo-.

4. Slouéenina podle naroku 3, kde
n je nula nebo celé Cislo 1; a

X je =O-nebo —-CH»-a

R je vodik.

5. Slouéenina podle naroku 4, kde
kde n je nula nebo celé &islo 1; a
X je =0O- nebo —CHz>~;

R je vodik; a
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Y je OH.

6. Slouéenina podie naroku 5, kde
kde n je nula nebo celé &islo 1; a
X je ~O- nebo —CH2-;

R je vodik; a

Y je NHOH.

7. Sloucenina, kterou je:

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-butanova
kyselina;

(S) N-Hydroxy—3-methyl-2-(6,7,8,9—tetrahydrodibenzofuran-3-su|f0nylamino)—
butyramid,

(S) 4-Feny|-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-suIfonylamino)butanové
kyselina;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova kyselina;
(S) Fenyl-[(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)]octova kyselina;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3—suIfonylamino)—S—(3,4,4—trimethyl-2,5—
dioxoimidazolidin-1-yl)-propioniové kyselina;

(S) 3-(1,3-Dioxo-1 ,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionova kyselina;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)4-(3,4,4-trimethyl-2,5- '
dioxoimidazolidin-1-yl)butanova kyselina;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran—S-squonyIamino)—5-(3,4,4—trimethy'l-2,5—
dioxoimidazolidin-1-yl)pentanova kyselina;
(S) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova

kyselina;

(S) 4-Fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;
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(S) 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) S-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina;

(S) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova

kyselina;

(S) 7—Feny|-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-su|fonylamino)heptanové
kyselina,

(S) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova
kyselina,

(S) 4-Fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4-Fenylmethansulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4-Benzylsulfanyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 3-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)propionova kyselina;

(S) 4-(1 H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofiuan-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina;

(S) 6-(1 H-Indol-3-y1)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)hexanova kyselina,

(S) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)heptanova kyselina;

(S) 8-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)oktanova kyselina;
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(S) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-3-methyl-

butanova kyselina;

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxa-benzo[a]azulen-2-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova
kyselina;

(S) N-Hydroxy-2-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)acetamid,

(S) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-3-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propionamid;

(S) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)propionamid;

(S) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-4-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)butyramid;

(S) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-5-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)pentanova kyselina - hydroxyamid,

(S) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova
kyselina - hydroxyamid, '

(S) N-Hydroxy-4-fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butyramid;
(S) 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-

tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid;

(S) 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid,;

(S) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova
kyselina - hydroxyamid;
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(S) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova
kyselina - hydroxyamid;

(S) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova
kyselina - hydroxyamid;

(S) 4-Benzylsuifanyl-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-4-fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-4-fenylmethanesulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionamid;

(S) N-Hydroxy-4-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid,

(S) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid,

(S) 6-(1 H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)hexanova kyselina - hydroxyamid;

(S) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)heptanova kyselina - hydroxyamid;
(S) 8-( 1 H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)oktanova kyselina - hydroxyamid;

| (S) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-N-hydroxy-3-
methylbutyramid;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-

sulfonylamino)butyramid;

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova
kyselina;
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(S) 3-Methyi-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova
kyselina; ‘

(S) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-

sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-
sulfonylamino)butyramid;

(S) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-£
sulfonylamino)butyramid;

(S) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(S) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

suIfonyla'mino)butyramid;

(R) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova kyselina;

(R) Fenyl-{(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)]octova kyselina;
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(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-3-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin-1-y!)propionova kyselina;

(R) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2~(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)propionova kyselina,

(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-4-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)butanova kyselina;

(R) 2-(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-5-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxoimidazolidin-1-yl)pentanova kyselina;

(R) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova

kyselina,
(R) 4-Fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina; .

(R) 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina;

(R) 6-Fenyl-2-(8,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanové
kyselina;

(R) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova
kyselina,;

(R) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova
kyselina;

(R) 4-Fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina,

(R) 4-Fenylmethansulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-Benzylsulfanyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butanova kyselina;
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(R) 3-(1 H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)propionové kyselina,

(R) 4-(1H-Indol-3-yl)-2~(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanova kyselina;

(R) 6-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)hexanova kyselina;

(R) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)heptanova kyselina;

(R) 8-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)oktanova kyselina;

(R) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxacyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-3-methyl-

butanova kyselina;

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-

sulfonylamino)butanova kyselina,

(R) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) N-Hydroxy-3-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)jantarova
kyselina;

(R) N-Hydroxy-2-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)acetamid,

(R) N-Hydroxy-2-(8,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-3-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)propionamid;

(R) 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)propionamid;

(R) N-Hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)-4-(3,4,4-
trimethyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)butyramid;
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(R) 2—(6,7,8,9-Tetrahydrodibenzofuran-B-suIfonylamino)-5-(3,4,4-trimethyl-2,5-
dioxo-imidazolidin-1-yl)pentanova kyselina - hydroxyamid,

(R) 5-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)pentanova
kyselina - hydroxyamid,;

(R) N-Hydroxy-4-fenylmethansulfinyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 4-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-y1)-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-
tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)butyramid;

(R) 5-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)pentanova kyselina - hydroxyamid;

(R) 6-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)hexanova
kyselina - hydroxyamid;

(R) 7-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)heptanova
kyselina - hydroxyamid;

(R) 8-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-sulfonylamino)oktanova

kyselina - hydroxyamid,

(R) 4-Benzylsulfanyl-N-hydroxy-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid,

(R) N-Hydroxy-4-fenylsulfamoyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid,

(R) N-Hydroxy-4-fenylmethansulfonyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) N-Hydroxy-3-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)propionamid,

(R) N-Hydroxy-4-(1H-indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 5-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)pentanové kyselina - hydroxyamid,
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(R) 6-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)hexanova kyselina - hydroxyamid;

(R) 7-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-
sulfonylamino)heptanova kyselina -hydroxyamid;

(R) 8-(1H-Indol-3-yl)-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran-3-

sulfonylamino)oktanova kyselina - hydroxyamid;

(R) 2-(2,3-Dihydro-1H-8-oxa-cyklopenta[a]inden-6-sulfonylamino)-N-hydroxy-
3-methylbutyramid,

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-oxabenzo[a]azulen-2-
sulfonylamino)butyramid;

(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova

kyselina;

(R) 3-Methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-
sulfonylamino)butanova kyselina;

(R) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)butanova

kyselina;

(R) 4-Fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova
kyselina;

(R) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-
sulfonylamino)butyramid,

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-sulfonylamino)-
butyramid;

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-karbazol-2-

sulfonylamino)butyramid;

(R) N-Hydroxy-4-fenyl-2-(6,7,8,9-tetrahydrodibenzothiofen-3-

sulfonylamino)butyramid;
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(R) 3-Methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-sulfonylamino)butanova
kyselina; a

(R) N-Hydroxy-3-methyl-2-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-fluoren-2-
sulfonylamino)butyramid,

8. ZpUsob inhibice matricové metaloproteindzy, vy znacujici se tim, ze
zahrnuje podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky G¢inného mnozstvi
sloudeniny podle naroku 1 v jednotkové davkové forme.

9. ZpGsob inhibice gelatindzy A,vyznadujici se tim,Ze zahrnuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky G¢inného mnozstvi slouceniny podle

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

10. Zplsob inhibice stromelysinu-1, vyznadcujici se tim, ze zahrnuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky ucinného mnozstvi slouceniny podie

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

11. ZpUsob inhibice kolagenazy -3, vyznaé&ujici se tim, ze zahruje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky G¢inného mnozstvi slou¢eniny podie

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

12. Zplisob prevence protrzeni aterosklerotickych platl, vyznacujici se
t i m, ze zahrnuje podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky ucinného

mnozstvi sloudeniny podle naroku 1 v jednotkové davkové formé.

13. Zplsob inhibice aneurysmu aorty, vyznacujici se tim,Ze zahrnuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky i€inného mnozstvi slouc¢eniny

podle naroku 1 v jednotkové davkové forme.

14. ZpUsob inhibice poskozeni srdce, vyznacujici se tim,ze zahrnuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky u¢inného mnozstvi slouceniny
podle naroku 1 v jednotkové davkové forme.
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15. Zplisob prevence restendzy,vyznacujici se tim,Zezahrmuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky u€inného mnozstvi slouceniny podle

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

16. ZpUsob regulace periodontaini nemoci, vyznacdujici se tim,zezahmnuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky icinného mnoZstvi slouceniny

. podle naroku 1 v jednotkové davkove forme.

17. Zplsob lé8by kornedlni ulcerace,vyznadcujici se tim,Zezahrnuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky Géinného mnoZstvi slouceniny

podle naroku 1 v jednotkové davkové forme.

18. ZpUsob 1éEby popélenin,vyznadujici se tim, zezahrnuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky u¢inného mnozstvi slouceniny podle

naroku 1 v jednotkové davkové forme.

19. ZpGsob |éEby dekubitainich viedd, vyznadujici se tim,Zzezahmuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky i¢inného mnoZstvi slouceniny

podie naroku 1 v jednotkové davkove forme.

20. Zplisob hojeniran, vyznadujici se tim,zezahrnuje podani hostiteli,
ktery trpi touto nemoci, terapeuticky ug¢inného mnozstvi slouceniny podle naroku 1

v jednotkové davkové formé.

21. Zplisob lécby rakoviny, vyznacujici se tim,ze zahrnuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky G¢inného mnozstvi slouceniny podie

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

22. Zplsob |é8by artritidy, vyznacéujici se tim, ze zahrnuje podani hostiteli,
ktery trpi touto nemoci, terapeuticky Uc¢inného mnozstvi slouCeniny podie naroku 1

v jednotkové davkové formé.
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23. Zplisob létby osteoporézy, vyznadujici se tim,zezahmuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky tginného mnozstvi slouceniny podle

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

24. Zpusob 1é&by autoimunnich nebo zanétlivych chorob zavislych na invazi tkani
leukocyty, vyznaéujici se tim,zezahrnuje podani hostiteli, ktery trpi touto
nemoci, terapeuticky uéinného mnozstvi slouceniny podle naroku 1 v jednotkové
davkove forme.

25. Zplisob lééby nasobné sklerézy, vyznacujici se tim,ze zahrnuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky uc¢inného mnozstvi slouceniny
podie néroku 1 v jednotkové davkové formé. |

26. Zplisob lé¢by zanétu a bolesti, vyznadujici se tim, zezahmuje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky ginného mnozstvi slouceniny podle

naroku 1 v jednotkové davkové formé.

27. Zplisob lééby akutnich a chronickych neurodegenerativnich chorob, jako je
mrtvice, trauma hlavy, poranéni michy, Alzheimerova choroba, amyotropni lateraini
skleréza, cerebralni amyloidni angiopatie, AIDS, Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba, prionova choroba, myasthenia gravis a Duchennova
muskularni distrofie, vyznadéujici se tim, ze zahrnuje podani hostiteli, ktery
trpi touto nemoci terapeuticky G&inného mnozstvi slou¢eniny podie naroku 1

v jednotkové davkové formé.

28. ZpUsob 16¢by rendini nemoci, vyznacujici se tim,Zezahruje podani
hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky G¢inného mnozstvi slouceniny podie

naroku 1 v jednotkové davkové forme.

29. ZpUsob 1é8by rozsifeni levé komory, vyznacujici se tim, Zezahrnuje
podani hostiteli, ktery trpi touto nemoci, terapeuticky udinného mnozstvi slouceniny

podle naroku 1 v jednotkové davkove formé.
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30. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje slouceninu
podle naroku 1 ve smési s farmaceuticky pfijatelnym excipientem, fedidiem nebo

nosicem.

31. Farmaceuticky prostredek, vyznadujici se tim,Ze obsahuje
terapeuticky t¢inné mnozstvi slou¢eniny podle naroku 1 ve smeési s farmaceuticky

pfijatelnym excipientem, fedidlem nebo nosicem.

32. Zplisob pipravy slouc¢eniny obecného vzorce le

| S0,—N—CH—CO,H e

r!

kde n je nula nebo celé &islo 1 nebo 2
X je =0-;
-S(0O)p, kde p je nula nebo celé Eislo 1 nebo 2;
-N(R?)-, kde R? je vodik, alkyl, acyl nebo benzyl;
-CHa-; nebo
-C(=0)-; a
R' je vodik;
postranni fetézec piirozené aminokyseliny nebo postranni Fetézec aminokyseliny,
ktera neni ptirodniho plvodu; a jejich izomerd; nebo ’ '
farmaceuticky prijatelné soli, vy zn adujici se tim,ze senaslouteninu
obecného vzorce 15

Do
' $0,—N—CH—C—N
( 2 O
" U

\

Ph
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kde Phjefenylan, X a R' maji vyznam definovany shora, plsobi bazi

v rozpoustédle a ziska se sloutenina obecného vzorce le a je-li to Zadouci, provede
se konverze slouéeniny obecného vzorce le na odpovidajici farmaceuticky pfijateinou
stil obvyklymi zplsoby, a je-li to Zadouci, provede se konverze odpovidajici

farmaceuticky prijateiné soli na slou¢eninu obecného vzorce le obvyklymi zpUsoby.
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