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Metaloproteinazové inhibitory

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka zlu€enin uzito€nych pri inhibicii metaloproteinaz

a najma farmaceutickych kompozicii, ktoré ich obsahuji, ako aj ich pouZzitia.

DoterajSi stav techniky

Zlaceniny podfa tohto vynalezu su inhibitormi jedného alebo viacerych enzymov
— metaloproteinaz. Metaloproteinazy su nadrodinou proteinaz (enzymov), ktorych
pocCet v nedavnych rokoch dramaticky vzrastol. Na zaklade Strukturnych a funkénych
aspektov boli tieto enzymy klasifikované do rodin a podrodin, ako je opisané
v publikacii N. M. Hooper (1994) FEBS Letters 354:1-6. Medzi priklady
metaloproteinaz patria matrixové metaloproteinazy (MMP) ako kolagenazy (MMP1,
MMP8, MMP13), Zelatinazy (MMP2, MMP9), stromelyziny (MMP3, MMP10, MMP11),
matrilyzin (MMP7), metaloelastdaza (MMP12), enamelyzin (MMP19), MT-MMP
(MMP14, MMP15, MMP16, MMP17); reprolyzin alebo adamalyzin alebo rodina MDC,
ktora zahffia sekretazy shedazy ako TNF konvertujice enzymy (ADAM10 a TACE);
astacinova rodina, ktord zahfila enzymy ako prokolagén spractvajlcu proteinazu
(PCP); a dalsie metaloproteinazy ako agrekanaza, endotelin konvertujuca enzymova

rodina a angiotenzin konvertujica enzymova rodina.

Predpoklada sa, Ze metaloproteinazy s0 dolezité vrade fyziologickych
chorobnych procesov, ktoré zahfiaju prestavbu tkaniva, napriklad embryonalny vyvin,
tvorba kosti a maternicova prestavba po€as menstruacie. Toto je zaloZené na
schopnosti metaloproteinaz Stiepit’ Siroky rad matrixovych substratov, ako je kolagén,
proteoglykan a fibrinonektin. Predpoklada sa tiez, ze metaloproteinazy su délezité
v spracovani alebo sekrécii biologicky vyznamnych bunkovych mediatorov, ako je
nadorovy nekroticky faktor (TNF); a posttranslaénom proteolytickom spracovani alebo

ubldani Dbiologicky vyznamnych membranovych proteinov, ako je napriklad



nizkoafinitny IgE receptor CD23 (Upinej$i zoznam pozrite v praci N. M. Hooper ef al.,
(1997) Biochem J. 321:265-279).

Metaloproteinazy sa spajaju s mnohymi chorobami alebo stavmi. Inhibicia
aktivity jednej alebo viacerych metaloproteinaz méze byt napriklad priazniva pri tychto
chorobach alebo stavoch: rézne zapalové a alergické choroby ako napriklad zapal
kibov (najma reumatoidna artritida, osteoartritida a dna), zapal gastrointestinaineho
traktu (najma zapalova crevna choroba, ulcerézna kolitida a gastritida), zapal koze
(najmé psoriaza, ekzém, dermatitida); v nadorovych metastazach alebo invazii; pri
chorobe spojenej s nekontrolovanou degradaciou extracelularneho matrixu, napriklad
osteoartritide; pri resorpCnej chorobe kosti (napriklad osteoporéza a Pagetova
choroba); pri chorobach spojenych s aberantnou angiogenézou; zrychlena prestavba
kolagénu spojena s diabetes, periodontaina choroba (napriklad gingivitida), ulceracia
rohovky, ulceracia koze, pooperacné stavy (napriklad ¢revna anastoméza) a hojenie
koznych ran; demyelinané choroby centralnej a periférnej nervovej sustavy (napriklad
roztrusena skler6za); Alzheimerova choroba; prestavba extracelularneho matrixu
pozorovana pri kardiovaskularnych chorobach, napriklad restenéza a ateroskleroza;

astma; rinitida; a chronické obS$trukéné plucne choroby (COPD).

MMP12, znama aj ako makrofagova elastaza alebo metaloelastaza, bola najprv
klonovana v mysi (Shapiro et al [1992, Journal of Biological Chemistry 267: 4664])
a u Cloveka tou istou skupinou vroku 1995. MMP-12 sa preferen¢ne exprimuje
v aktivovanych makrofagoch abolo ukazané, ze sa vyluCuje =z alveolarnych
makrofagov z fajCiarov [Shapiro et al, 1993, Journal of Biological Chemistry, 268:
23824] ako aj v penovych bunkach v aterosklerotickych léziach [Matsumoto et al,
1998, Am J Pathol 153: 109]. MySaci model COPD je zaloZeny na expozicii mysi
cigaretovému dymu na Sest mesiacov, dve cigarety denne Sest dni vtyzdni. U
Standardnych mysi sa po tomto pésobeni vyvinul emfyzém. Ked sa v tomto modeli
testovali MMP12 knock-out mySi, nevyvinul sa u nich Ziadny signifikantny emfyzém, ¢o
intenzivne indikuje, zZe MMP-12 je kli€ovym enzymom v patogenéze COPD. Rola
MMP ako MMP12 v COPD (emfyzém a bronchitida) je diskutovana v praci Anderson a

Shinagawa, 1999, Current Opinion in Anti-inflammatory and Immunomodulatory



Investigational Drugs 1(1): 29-38. Nedavno sa zistilo, Ze fajCenie zvy$uje infiltraciu
makrofagov a expresiu od makrofdgov odvodenej MMP-12 v plakoch fudskej karotidy;
Kangavari [Matetzky S, Fishbein MC et al., Circulation 102:(18), 36-39 Suppl. S, Oct
31, 2000].

MMP13, alebo kolagenaza 3, bola najprv klonovana z kniZnice cDNA odvodenej
z nadoru prsnika [J. M. P. Freije et al. (1994) Journal of Biological Chemistry
269(24):16766-16773). PCR-RNA analyza RNA zo $irokého radu tkaniv indikovala, ze
expresia MMP13 je spojena s karcindmami prsnika, kedze sa nenasla v prsnikovych
fioroadenémoch, normalnej alebo odpocivajucej mlieénej Zfaze, placente, pedéeni,
vajeCnikoch, maternici, prostate ani priusnici ani v bunkovych liniach rakoviny prsnika
(T47-D, MCF-7 a ZR75-1). Po tomto zisteni sa MMP13 zistila v transformovanych
epidermainych keratinocytoch [N. Johansson ef al, (1997) Cell Growth Differ.
8(2):243-250], karcindmoch $upinatych buniek [N. Johansson et al., (1997) Am. J.
Pathol. 151(2):499-508] a epidermalnych nadoroch [K. Airola et al., (1997) J. Invest.
Dermatol. 109(2):225-231]. Tieto vysledky naznacuji, Z2e MMP13 sa vyluduje
transformovanymi epitelovymi bunkami améZe byt zapojend do degradacie
extracelularneho matrixu a interakcie bunka — matrix spojenej s metastazami, najma
ako sa pozoruje pri invazivnych léziach rakoviny prsnika a malignom raste epitelu
v karcinogenéze koze.

Nedavno publikované tdaje implikujd, Ze MMP13 hra ulohu pri premene inych
spojovacich tkaniv. Napriklad vsulade so substratovou Specifickostou MMP13
a preferenciou pre degradovanie kolagénu typu Il [P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin.
Invest. 97(3):751-768; V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal 271:1544-
1550] bola postavenad hypotéza, Ze MMP13 hra dlohu poéas primarnej osifikacie
a skeletalnej prestavby [M. Stahle-Backdahl et al., (1997) Lab. Invest. 76(5):717-728;
N. Johansson et al., (1997) Dev. Dyn. 208(3):387-397], pri destruktivnych kibovych
chorobach, ako je reumatoidnd artritida a osteoartritida [D. Wernicke et al., (1996) J.
Rheumatol. 23:590-595; P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. Invest. 97(3):761-768; O.
Lindy et al, (1997) Arthrits Rheum 40(8):1391-1399]; apoéas aseptického
uvoliiovania bedrovych nahrad [S. Imai et al., (1998) J. Bone Joint Surg. Br. 80(4):701-



710]. MMP13 bola tiez implikovana v chronickej periodontitide dospelych, kedze bola
lokalizovana do epitelu chronicky zapalenej sliznice fudského gingivalneho tkaniva [V.
J. Uitto et al., (1998) Am. J. Pathol 152(6):1489-1499] a pri premene kolagénneho

matrixu pri chronickych ranach [M. Vaalamo et al., (1997) J. Invest. Dermatol.

109(1):96-101].

MMP9 (Zelatinaza B; 92kDa kolagendza typu IV; 92kDa Zelatinaza) je
vyluCovany protein, ktory bol najprv purifikovany, potom klonovany a sekvencovany
vroku 1989 [S. M. Wilhelm et al (1989) J. Biol Chem. 264 (29): 17213-17221;
publikované erratum v J. Biol Chem. (1990) 265 (36): 22570]. Nedavny prehladny
¢lanok o MMP9 poskytuje vyborny zdroj podrobnych informacii a referencii o tomto
type proteazy: T. H. Vu a Z. Werb (1998) (In: Matrix Metalloproteinases, 1998,
redigoval W. C. Parks a R. P. Mecham. s. 115 — 148, Academic Press, ISBN 0-12-
545090-7). Nasledujuce body €erpal z tohto prehladného ¢lanku T. H. Vu a Z. Werb
(1998).

Expresia MMP9 je normalne obmedzena na niekofko bunkovych typov vratane
trofoblastov, osteoklastov, neutrofilov a makrofagov. Jej expresia vSak méze byt
indukovana vtychto istych bunkach avinych bunkovych typoch niekolkymi
mediatormi vratane expozicie buniek rastovym faktorom alebo cytokinom. St to tie isté
mediatory, ktoré su €asto implikovane pri iniciovani zapalovej reakcie. Rovnako ako pri
inych vyluéovanych MMP aj MMP9 sa uvolfiuje ako neaktivny proenzym, ktory sa
nasledne $tiepi za vzniku enzymaticky aktivneho enzymu. Proteazy potrebné na tuto
aktivaciu in vivo nie su zname. Rovnovaha aktivnej MMP9 oproti neaktivhemu enzymu
je dalej regulovana in vivo interakciou s TIMP-1 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases
- 1), prirodne sa vyskytujucim proteinom. TIMP-1 sa viaze na C-koncovy region MMP9
€o vedie Kk inhibicii katalytickej domény MMP9. Rovnovaha indukovanej expresie
ProMMP9, Stiepenie proenzymu na aktivnu MMP9 a pritomnost TIMP-1 sa kombinuju,
aby urcili mnozZstvo katalyticky aktivhej MMP9, ktoré je pritomné na lokalnom mieste.
Proteolyticky aktivna MMP9 atakuje substraty, ktoré zahffiaju Zelatinu, elastin
a nativne kolagény typu IV atypu V; nema Ziadnu aktivitu proti nativnemu kolagénu

typu |, proteoglykanom alebo lamininom.



Rastie pocet Udajov implikujucich roly pre MMP9 v réznych fyziologickych
a patologickych procesoch. Medzi fyziologické roly patri invazia embryonainych
trofoblastov cez maternicovy epitel v ranych §tadiach embryonalnej implantacie; urdita

uloha v raste a vyvoji kosti; a migracii zapalovych buniek z vaskulatary do tkaniv.

Uvolfiovanie MMP-9, merané pomocou enyzmatického imunologického testu,
bolo signifikantne zvySené v tekutinach av AM supernantantoch z nelieéenych
astmatikov v porovnani s inou populaciou [Am. J. Resp. Cell & Mol. Biol., Nov 1997, 17
(5):583-591]. ZvySena expresia MMP9 bola pozorovana aj pri inych patologickych
stavoch, C€im sa implikuie MMP9 v chorobnych procesoch ako COPD, artritida,
nadorové metastazy, Alzheimerova choroba, roztriisena skleréza a praskanie plaku pri
ateroskler6ze veduce k akutnym koronarnym stavom, napriklad infarktu myokardu.

MMP-8 (kolagenaza-2, neutrofilova kolagenaza) je 53 kD enzym matrixovej
metaloproteinazovej rodiny, ktory sa preferenéne exprimuje v neutrofiloch. Neskorsie
Studie indikuju, Ze MMP-8 sa exprimuje aj vinych bunkach, napriklad
v osteoartritickych chondrocytoch [Shlopov et al, 1997, Arthritis Rheum, 40:2065].
MMP produkované neutrofilmi mdzu spdsobovat premenu tkaniva a teda blokovanie
MMP-8 by malo mat pozitivny Gcinok pri fibrotickych chorobach napriklad pltc a pri
degradativnych chorobach, ako je plucny emfyzém. Zistilo sa tiez, ze MMP-8 je
regulovana nahor pri osteoartritide, o indikuje, Ze blokovanie MMP-8 mézZe byt pri
tejto chorobe tieZ prospesné.

MMP-3 (stromelyzin-1) je 53 kD enzym matrixovej metaloproteinazovej rodiny.
Aktivita MMP-3 bola demon$trovana vo fibroblastoch izolovanych zo zapalenych
dasien [Uitto V. J. et al, 1981, J. Periodontal Res., 16:417-424] a enzymové hladiny
boli korelované so zavaznostou ochorenia dasien [Overall C. M. et al, 1987, J.
Periodontal Res., 22:81-88]. MMP-3 je produkovana aj bazalnymi keratinocytmi v rade
chronickych vredov [Saarialho-Kere U. K. et al, 1994, J. Clin. Invest., 94:79-88]. mRNA
a protein MMP-3 boli zistené v bazalnych keratinocytoch susediacich ale distalnych od
okraja rany v tom, ¢o pravdepodobne predstavuje proliferujiucu epidermu. MMP-3
moze teda branit epiderme v hojeni. Niekolki vyskumnici ukazali konzistentné

zvysenie  MMP-3 v synovidlnych tekutinach zreumatickych a osteoartritickych



pacientov v porovnani s kontrolami [Walakovits L. A. et al, 1992, Arthritis Rheum.,
35:35-42; Zafarullah M. et al, 1993, J. Rheumatol., 20:693-697]. Tieto $tudie poskytli
zaklad pre presvedCenie, Ze inhibitor MMP-3 bude lie€it choroby zahfiiajlice narusenie
extracelularneho matrixu veduce k zapalu v dbsledku lymfocytickej infiltracie alebo

strate Strukturnej integrity potrebnej pre funkciu organu.

Je znamych niekolko inhibitorov metaloproteinaz (pozrite napriklad prehfadny
¢lanok o inhibitoroch MMP autorov Beckett R. P. a Whittaker M., 1998, Exp. Opin.
Ther. Patents, 8(3):259-282]. Rézne triedy zlu€enin mézu mat rézne stupne potencie

a selektivity pre inhibiciu r6znych metaloproteinaz.

Whittaker M. et al (1999, Chemical Reviews 99(9):2735-2776] uvadzaju prehfad
Sirokého radu znamych zlu€enin — inhibitorov MMP. Uvadzaju, Ze udinny inhibitor
MMP vyZaduje skupinu viaZzucu zinok alebo ZBG (zinc binding group; funk&éna skupina
schopna chelacie zino¢natého i6nu aktivheho miesta), aspon jednu funkénu skupinu,
ktora poskytuje interakciu vodikovej vazby s enzymovym hlavnym retazcom, a jeden
alebo viacero boénych retazcov, ktoré podliehaju u€innym van der Waalsovym
interakciam s enzymovymi vedlajSimi aktivnymi miestami. Skupiny viaZzuce zinok
v znamych inhibitoroch MMP zahffaja karboxylové skupiny, hydroxamove skupiny,
sulfhydryl alebo merkapto atd. Napriklad Whittaker M. et al diskutuju nasledujtice
inhibitory MMP:

HS\:/l(LH/¢H\:)?\NHMe
;A



VysSie uvedena zlucenina vstupila do klinického vyvoja. Ma merkaptoacylovu
skupinu viazucu zinok, trimetylhydantoinyletylovu skupinu v polohe P1 a leucinyl-terc-

butyliglycinylovy hlavny retazec.

|
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Vys8ie uvedena zlu€enina ma merkaptoacylovi skupinu viazucu zinok

a imidovua skupinu v polohe P1.

VysSie uvedena zlucenina bola vyvinuta na lieCbu artritidy. Ma nepeptidicku
sukcinylhydroxamatovu skupinu viazucu zinok a trimetylhydantoinyletylovi skupinu
v polohe P1.




Vyssie uvedena skupina je ftalimidoderivat, ktory inhibuje kolagenazy. Ma
nepeptidicku sukcinylhydroxamatovd skupinu viazucu zinok a cyklickt imidova skupinu

v polohe P1.

Whittaker M. et al diskutuju aj iné inhibitory majice P1 cyklickli imidoskupinu
arézne skupiny viazuce zinok (sukcinylhydroxamatovl, karboxylovi, tiolovd,

fosforeCnanovu skupinu).
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Zda sa, Ze vysSie uvedené zliCeniny su dobrymi inhibitormi MMP8 a MMP9
(patentové prihlasky PCT W09858925, WO0O9858915). Maju pyrimidin-2,3,4-triénovu

skupinu viazucu zinok.
Nasledujuce zlu€eniny nie st zname ako inhibitory MMP:

Lora-Tamayo, M ef al (1968, An. Quim 64(6): 591-606) opisuju syntézu

nasledujucich zli€enin ako potencialnych protirakovinovych prostriedkov:

H
o N _9_ o) N @
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Ceské patenty Cislo 151744 (19731119) a 152617 (1974022) opisuju syntézu

a antikonvulzivnu aktivitu nasledujicich zli&enin:

Cl

R= 4-NO,, 4-OMe, 2-NO,,

Patent USA g&islo 3529019 (19700915) opisuje nasledujuce zlGceniny

pouzivané ako intermediaty:

H
H
O N OMe o.__N OMe H
N OMe
YN%&O X ° O~ 0
H N N
NH,
F.‘

Patentova prinlaska PCT d¢islo WO 00/09103 opisuje zlu€eniny uZitoCné na

lie€bu poruchy zraku vratane nasledujucich (zli€eniny 81 a 83, tabulka A, strana 47):

Podstata vynalezu

Objavili sme novu triedu zlicenin, ktoré su inhibitormi metaloproteinaz a su
osobitne zaujimavé pri inhibici MMP, ako je MMP-12. Zlu€eniny su inhibitormi
metaloproteinaz a maju skupinu viaZzucu kovy, ktora sa nenachadza uznamych
inhibitorov metaloproteindz. Konkrétne sme objavili zlG¢eniny, ktoré si potentnymi
inhibitormi MMP12 a maji vhodné profily aktivity. Zlu€eniny podfa tohto vynalezu maju

priaznivu potenciu, selektivitu a/alebo farmakokinetické viastnosti.
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Metaloproteinazoveé inhibitory podla vynalezu maju skupinu viaZucu kovy
a jednu alebo viacero inych funkénych skupin alebo boénych retazcov a vyznaéuju sa

tym, Ze skupina viazuca kovy ma vzorec k

v 1

kde X je vybrané spomedzi NR', O, S:
Y' a Y2 st nezavisle vybrané spomedzi O, S;
R' je vybrané spomedzi nasledujucich: H, alkyl, haloalkyl;

Akékolvek alkylove skupiny spominané vy$Sie mézZzu byt linearne alebo
rozvetvene; akakolvek alkylova skupina spominana vys$Sie je s vyhodou (Ci.7)alkyl

a s najvacsSou vyhodou (Cq.g)alkyl.

Metaloproteinazovy inhibitor je zlu¢enina, ktora inhibuje  aktivitu
metaloproteinazového enzymu (napriklad MMP). Ako neobmedzujuci priklad méze
inhibitor vykazovat 1Cse in vitro vrozmedzi 0,1 — 10000 nanomolov, s vyhodou

v rozmedzi 0,1 — 1000 nanomolov.

Skupina viaZzuca kovy je funkéna skupina schopna viazat kovovy ion
z aktivneho miesta enzymu. Napriklad skupinou viazucou kovy bude skupina chela¢ne
viaZuca zinok v inhibitoroch MMP viaZzuca zino¢naty i6n z aktivneho miesta. Skupina
viazuca kovy vzorca kje na baze patc€lennej kruhovej Struktary as vyhodou ide
o hydantoinovu skupinu, s najva¢Sou vyhodou 5-substituovany 1-H,3-H-imidazolidin-
2,4-dion.

Podra prvého aspektu uvadzame zlGCeniny vzorca |



Y? (1)
kde

X je vybrané spomedzi NR', O, S;

Y' a Y? st nezavisle vybrané spomedzi O, S;

Z je vybrané spomedzi O, S;

A je vybrané spomedzi nasledujicich: priama vézba, (Ci.¢)alkyl, (Cq¢)haloalkyl
alebo (C.¢)heteroalkyl obsahujici heteroskupinu vybranti spomedzi N, O, S, SO, SO,
alebo obsahujlci dve heteroskupiny vybrané spomedzi N, O, S, SO, SO; a oddelene

najmenej dvoma atémami uhlika;
R' je vybrané spomedzi nasledujucich: H, (C1.3)alkyl, haloalkyl;

R? aR® je nezavisle vybrané spomedzi nasledujicich: H, halogén (s vyhodou
fluor), alkyl, heteroalkyl, cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heteroaryl, alkylaryl, alkyl-
heteroaryl, heteroalkyl-aryl, heteroalkyl-heteroaryl, aryl-alkyl, aryl-heteroalkyl,
heteroaryl-alkyl, heteroaryl-heteroalkyl, aryl-aryl, aryl-heteroaryl, heteroaryl-aryl,
heteroaryl-heteroaryl, cykloalkyl-alkyl, heterocykloalkyl-alkyl, alkyl-cykloalkyl, alkyl-
heterocykloalkyl;

R* je vybrané spomedzi nasledujucich: H, halogén (s vyhodou fludr), (Cq.s)alky!
alebo haloalkyl;

Kazdy z radikalov R? a R® méze byt nezavisle volitelne substituovany jednou
alebo viacerymi (s vyhodou jednou) skupinami vybranymi spomedzi nasledujucich:
alkyl, heteroalkyl, aryl, heteroaryl, halogén, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, haloalkoxy, tiol,
alkyltiol, aryltiol, alkylsulfén, haloalkylsulfén, arylsulfén, aminosulfén, N-

alkylaminosulfén, N,N-dialkylaminosulfén, arylaminosulfén, amino, N-alkylamino, N,N-
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dialkylamino, amido, N-alkylamido, N,N-dialkylamido, kyano, sulfonamino,
alkylsulfonamino, arylsulfonamino, amidino, N-aminosulfén-amidino, guanidino, N-
kyano-guanidino, tioguanidino, 2-nitro-etén-1,1-diamin, karboxy, alkyl-karboxy, nitro,

karbamat;

Volitelne mézu byt R? a R® spojené, &im sa vytvori kruh obsahujtci do 7
atomov v kruhu, alebo mézu R? a R* tvorit kruh obsahuijuci do 7 atémov v kruhu, alebo

R® a R* mézu byt spojené, &im sa vytvori kruh obsahujuci do 7 atémov kruhu;

R® je monocyklicka, bicyklicka alebo tricyklicka skupina obsahujlica jednu, dve
alebo tri kruhové $truktiry, kazda do 7 atébmov v kruhu, nezavisle vybrana spomedzi
nasledujucich: cykloalkyl, aryl, heterocykloalkyl alebo heteroaryl, priCom kazda
kruhova S§truktara je nezavisle volitelne substituovana jednym alebo viacerymi
substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujlcich: halogén, hydroxy, alkyl,
alkoxy, haloalkoxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, alkylsulfonamino,
alkylkarboxyamino, kyano, nitro, tiol, alkyltiol, alkyisulfonyl, haloalkylsulfonyl,
alkylaminosulfonyl, karboxylat, alkylkarboxylat, aminokarboxy, N-alkylamino-karboxy,
N,N-dialkylamino-karboxy, kde akykolvek radikal vramci akéhokofvek substituentu
moze byt sam volitelne substituovany jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi
spomedzi nasledujucich: halogén, hydroxy, alkoxy, haloalkoxy, amino, N-alkylamino,
N,N-dialkylamino, N-alkylsulfonamino, N-alkylkarboxyamino, kyano, nitro, tiol, alkyltiol,
alkylsulfonyl, N-alkylaminosulfonyl, karboxylat, alkylkarboxy, aminokarboxy, N-
alkylaminokarboxy, N,N-dialkylaminokarboxy, karbamat;

ked je R® bicyklicka alebo tricyklicka skupina, kaZda kruhova Struktira je
spojena s dalSou kruhovou Strukturou priamou vazbou, cez -O-, (Cig)alkyl, (Ci.
e)haloalkyl, (Cie)heteroalkyl, (Ci.g)alkenyl, (Cis)alkinyl, sulfén, CO, S, alebo je
prikondenzovana na nasledujtcu kruhovu $truktaru,

Akakolvek heteroalkylova skupina uvedend vys$Sie je heteroatomom
substituovany alkyl obsahujtici jednu alebo viacero heteroskupin nezavisle vybranych
spomedzi N, O, S, SO, SO,, (pricom heteroskupinou je heteroatom alebo skupina

atémov);
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Akakolvek heterocykloalkylova alebo heteroarylova skupina uvedena vyssie

obsahuje jednu alebo viacero heteroskupin vybranych spomedzi N, O, S, SO, SOy;

Akékofvek alkylové, alkenylové alebo alkinylové skupiny spominané vyssie
moézu byt linearne alebo rozvetvené; ak nie je uvedené inak, akakofvek alkylova
skupina spominana vysSie je s vyhodou (C1.7)alkyl a s najvaéSou vyhodou (Cq.6)alkyl;

Za predpokladu, ze

ked X je NR', R'je H, Y'je O, Y2je O, Zje O, R? je metyl, R®je H, R*je H a
A je priama vézba, potom R® nie je p-chlérfenyl, o-metoxyfenyl, p-metoxyfenyl, 3,4-
dichlorfenyl, o-nitrofenyl, p-nitrofenyl, 2-metoxy-4-aminofenyl, 2-metoxy-5-fludrfenyl
alebo p-benzyloxyfenyl;

ked X je NR', R'je H, Y'je O, Y2je O, Zje O, R?je fenyl, R®je H, R* je H a
A je priama vazba, potom R® nie je p-chlérfenyl.

Vyhodné zlu€eniny vzorca | su tie, kde plati ktorékofvek alebo viacero
Z nasledujucich:

X je NR;
Aspofi jedno z Y' a Y2 je O; s wyhodou Y' aj Y? su O;
R'je H, (C1.3) alkyl, (C1.3) haloalkyl; s vyhodou je R H;

R? je H, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, aryloxy alkyl, aminoalkyl, cykloalkyl-
alkyl, alkyl-cykloalkyl, arylalkyl, alkylaryl, alkyl-heteroaryl, heteroalkyl, heterocykloalkyl-
alkyl, alkyl-heterocykloalkyl, heteroaryl-alkyl, heteroalkyl-ary!; s vyhodou R? je alkyl,
aminoalkyl, alkyl-heteroaryl, alkyl-heterocykloalkyl alebo heteroaryl-alkyl.

R? a/alebo R* je H;

R? a/alebo R* je metyl;
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R® zahffia jeden, dva alebo tri volitelne substituované arylové alebo

heteroarylové 5- alebo 6-lenné kruhy;

R® je bicyklicka alebo tricyklicka skupina zahfiajuca dve alebo tri volitelne

substituované kruhové Struktury.

Osobitne vyhodné zlugeniny vzorca | su tie, kde R® je bicyklicka alebo tricyklicka

skupina zahffiajuca dve alebo tri volitelne substituované kruhové struktury.

Dal$ie vyhodné zlG&eniny podla vynalezu st zlG&eniny vzorca Il

o) (n)

kde

kazdé z G' a G? je monocyklicka kruhova $§truktara zahfnajuca po az 7 atomov
v kruhu nezavisle vybrana spomedzi nasledujucich: cykloalkyl, aryl, heterocykloalkyl
alebo heteroaryl, priCom kazda kruhova $truktura je nezavisle volitefne substituovana
jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi nasledujtcich:
halogen, hydroxy, haloalkoxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, nitro,
alkyl, alkoxy, alkylsulfén, haloalkylsulfén, alkylkarbamat, alkylamid, kde akykolvek
alkylovy radikal vramci akéhokolvek substituentu mobze byt sam volitefne
substituovany jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi spomedzi nasledujucich:
halogén, hydroxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, nitro, alkoxy,

haloalkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, karbamat;
Zje O alebo S;

B je vybrané spomedzi nasledujicich: priama vazba, O, (Cig)alkyl,
(C1.6)heteroalkyl;
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R? je vybrané spomedzi nasledujucich: H, (Ci.)alkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl,
alkoxyalkyl, aminoalkyl, (N-alkylamino)alkyl, (N,N-dialkylamino)alkyl, amidoalkyl,
tioalkyl, alebo R? je skupina vzorca |

(m)

C a D su nezavisle vybrané spomedzi nasledujucich: priama vazba, H, (Cq-
Cs)alkyl, (C4-Cg)haloalkyl, alebo (Ci-Cg)heteroalkyl obsahujici jeden alebo dva
heteroatomy vybrané spomedzi N, O alebo S tak, ze ked su pritomné dva

heteroatdomy, st oddelené aspoi dvoma atdmami uhlika;

G® je monocyklicka kruhova $truktara zahffiajtica do 7 atémov v kruhu nezavisle
vybrana z nasledujucich: cykloalkyl, aryl, heterocykloalkyl alebo heteroaryl, voliteine
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi spomedzi
nasledujucich: halogén, hydroxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, nitro,
alkyl, alkoxy, alkyl sulfén, haloalkylsulfén, alebo alkyl substituovany jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi spomedzi nasledujucich: halogén, hydroxy, amino, N-

alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, nitro, alkoxy, haloalkoxy;

Volitelne je R? substituované nasledujtcimi: halogén, haloalkyl, hydroxy, alkoxy,
haloalkoxy, amino, aminoalkyl, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, (N-alkylamino)alkyl,
(N,N-dialkylamino)alkyl,  alkylsulfén, aminosuifén,  N-alkylamino-sulféon,  N,N-
dialkylamino-sulfon, amido, N-alkylamido, N,N-dialkylamido, kyano, sulfonamino, alkyl-
sulfonamino, amidino, N-aminosulféon-amidino, guanidino, N-kyano-guanidino,

tioguanidino, 2-nitroguanidino, alkoxykarbonyl, karboxy, alkylkarboxy, karbamat;
R?® a R* st nezavisle vybrané spomedzi nasleduijtcich: H alebo (C1.3)alkyl:

Volitelne mdzu byt R? a R® spojené, &im sa vytvori kruh obsahujici do 7
atémov v kruhu, alebo mézu R? a R* tvorit kruh obsahujtci do 7 atémov v kruhu, alebo

R®a R* mo2u byt spojené, &im sa vytvori kruh obsahujuci do 7 atdmov kruhu;
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Akakolvek heteroalkylovd skupina uvedena vy3Sie je heteroatémom
substituovany alkyl obsahujci jednu alebo viacero heteroskupin nezavisle vybranych
spomedzi N, O, S, SO, SO, (pricom heteroskupinou je heteroatom alebo skupina

atébmov);

Akakolvek heterocykloalkylova alebo heteroarylova skupina uvedena vyssie

obsahuje jednu alebo viacero heteroskupin vybranych spomedzi N, O, S, SO, SO,;

Akeékolvek alkylové, alkenylové alebo alkinylové skupiny spominané vyssie
moézu byt linearne alebo rozvetvené; ak nie je uvedené inak, akakofvek alkylova

skupina spominana vy$$ie je s vyhodou (C4.7)alkyl a s najva¢sou vyhodou (Cq.g)alkyl.

Vyhodné zluCeniny vzorca Il su tie, kde plati jedno alebo viacero

z nasledujucich:
B je priama vézba alebo O;

R? je vybrané spomedzi nasledujucich: H, (Ci6)alkyl, aryl-(Cig)alkyl alebo
heteroaryl-(Ci6)alkyl volitelne substituovany nasledujicimi: halogén, haloalkyl,
hydroxy, alkoxy, haloalkoxy, amino, aminoalkyl, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, (N-
alkylamino)alkyl, (N,N-dialkylamino)alkyl, alkylsulfén, aminosulfén, N-alkylamino-
sulfén, N,N-dialkylamino-sulfon, amido, N-alkylamido, N,N-dialkylamido, kyano,
sulfénamino,  alkyl-sulfonamino,  amidino,  N-aminosulfén-amidino,  karboxy,

alkylkarboxy, alkoxykarbonyl, karbamat;
R®aj R* st H;

G' aj G? je volitelne substituovana monocyklicka skupina, priom kazda
kruhova $truktira zahffia do 6 atdbmov v kruhu nezavisle vybranych spomedzi arylu
alebo heteroarylu; G' je s vyhodou substituované nasledujucimi: halogén, hydroxy,
haloalkoxy, amido, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, alkyl, haloalkyl,
alkoxy, kde akykolvek radikal vramci akéhokolvek substituenta méze byt sam

volitelne substituovany jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi spomedzi
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nasledujucich: halogen, hydroxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, alkoxy,
haloalkoxy, kyano, karbamat.

Konkrétne zlG¢eniny podfa vynalezu zahfiiaju napriklad zlugeniny vzorca |1, kde
B je priama vézba alebo O; a Z je O alebo S; a R? je vybrané spomedzi nasledujlcich:
H, (Cig)alkyl, aryl-(Cig)alkyl alebo heteroaryl-(Csg)alkyl volitefne substituovany
nasledujucimi: halogén, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, haloalkoxy, amino, aminoalkyl, N-
alkylamino, N,N-dialkylamino a R® aj R* je H; a G' aj G? je monocyklicka skupina,
pricom kazda kruhova Struktira zahifia do 6 atomov v kruhu nezavisle vybranych
spomedzi arylu alebo heteroarylu; G' je s vyhodou substituované nasledujtcimi:
halogén, hydroxy, haloalkoxy, amido, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano,
alkyl, haloalkyl, alkoxy, kde akykolvek alkylovy radikal vramci akéhokolvek
substituenta mdZe byt sam volitelne substituovany jednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi spomedzi nasledujicich: halogén, hydroxy, amino, N-alkylamino, N,N-
dialkylamino, alkoxy, haloalkoxy, kyano, karbamat.

Medzi vhodné hodnoty pre R? patria nasledujuce:



Medzi vhodné hodnoty pre R® patria nasledujuce:
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R=F, Cl, Br, CF,, CF,0, CH,0, OH, CF,CH,, CN, NCOMe

Bude zrejmé, Ze konkrétne substituenty a pocet substituentov v zluceninach

vzorca | je vybrany tak, aby sa predislo stéricky neziaducim kombinaciam.

KaZda zlu¢enina uvedena ako priklad predstavuje konkrétny a nezavisly aspekt

vynalezu.

Kde v zlu€eninach vzorca | existuju opticky aktivne centra, uvadzame vsetky
jednotlivé opticky aktivne formy aich kombinacie ako jednotlivé konkrétne
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uskutoCnenia vynalezu ako aj ich zodpovedajuce racematy. Racematy mozno rozdelit
na jednotlivé opticky aktivne formy pomocou znamych postupov (Advanced Organic
Chemistry: 3. vydanie: autor J. March, s. 104-107) vratane napriklad tvorby
diastereomérnych derivatov s vhodnymi opticky aktivnymi pomocnymi latkami

s nasledujucou separaciou a potom odStiepenim pomocnych latok.

Bude zrejmé, Ze zlu€eniny podla vynalezu m6zu obsahovat jeden alebo viacero
asymetricky substituovanych atémov uhlika. Pritomnost jedného alebo viacerych
tychto asymetrickych centier (chiralnych centier) v zlicenine vzorca | méze viest
k vzniku stereoizomérov a v kazdom pripade vynalez treba chapat tak, ze pokryva
vSetky také stereoizoméry vratane enantiomérov a diastereomérov a zmesi vratane ich

racemickych zmesi.

Kde v zlu€eninach vzorca | existuju tautomeéry, uvadzame vsetky jednotlivé

tautomeérne formy a ich kombinacie ako jednotlivé konkrétne uskutocnenia vynalezu.

Ako bolo naznaCené vysSie, zlu€eniny podfa vynalezu su inhibitory
metaloproteinaz, najma su inhibitormi MMP12. Kazda z vyssSie uvedenych indikacii pre

zlu€eniny vzorca | predstavuje nezavislé a konkrétne uskuto¢nenie vynalezu.

Isté zliCeniny podfa vynalezu su osobitne vhodné ako inhibitory MMP13
a/alebo MMP9 a/alebo MMP8 a/alebo MMP3.

Zluceniny podfa vynalezu vykazuju priaznivy profil selektivity. Hoci nechceme
byt viazani teoretickymi uvahami, predpoklada sa, Ze zlGuceniny podfa vynalezu
vykazuju selektivnu inhibiciu pre ktorukolvek z vyssie uvedenych indikacii v porovnani
s akoukolvek inhibi¢nou aktivitou vo€i TACE; ako neobmedzujici priklad mozu
vykazovat 100 ~ 1000-nasobnu selektivitu oproti akejkolfvek inhibicnej aktivite vodi
TACE.

Zlu€eniny podfa vynalezu mozZno poskytovat aj ako farmaceuticky prijatelné
soli. Medzi tieto patria kyselinové adi¢né soli ako hydrochlorid, hydrobromid, citrat
a maleat a soli tvorené s kyselinou fosfore¢nou a sirovou. Podla dalSieho aspektu su

vhodnymi sofami bazické soli, naprikiad soli alkalickych kovov, napriklad sodné alebo
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draselné, soli alkalickych zemin, napriklad vapenaté alebo horecnaté, alebo soli s

organickymi aminmi, napriklad trietylamin.

Tieto mézu byt poskytnuté aj ako in vivo hydrolyzovatelné estery. Su to
farmaceuticky prijatelné estery, ktoré sa hydrolyzuji v ludskom tele za vzniku
zakladnej zlu€eniny. Také estery mozno identifikovat podavanim testovanej zlu¢eniny,
napriklad intravenézne pokusnému zvieratu, a nasledne vyS$etrovanim telesnych
tekutin pokusného zvierata. Medzi vhodné estery hydrolyzovatelné in vivo patria pre

karboxy metoxymetyl a pre hydroxy formyl a acetyl, najma acetyl.

Aby sa dala pouzivat zli¢enina — metaloproteinazovy inhibitor podia vynalezu
(zlu€enina vzorca |alebo Il) alebo jej farmaceuticky prijateind sof alebo in vivo
hydrolyzovatefny ester na terapeutickt lieCbu (vratane profylaktickej lieCby) cicavcov
vratane fudi, bezne sa formuluje podfa Standardnej farmaceutickej praxe ako

farmaceuticka kompozicia.

Preto vramci daldieho aspektu predloZzeny vynalez poskytuje farmaceuticku
kompoziciu, ktora obsahuje zlu€eninu podfa vynalezu (zlG¢eninu vzorca | alebo II)
alebo jej farmaceuticky prijatelni sol alebo in vivo hydrolyzovatelny ester

a farmaceuticky prijatefny nosic.

Farmaceutické kompozicie podfa tohto vynalezu mozno podavat §tandardnym
spdsobom pre chorobu alebo stav, ktory sa ma lieit, napriklad oralnym, lokainym,
parenterainym, bukalnym, nazalnym, vaginalnym alebo rektalnym podanim alebo
inhalaciou. Na tieto ucely mézu byt zli€eniny podfa vynalezu formulované spdsobmi
znamymi v danej oblasti techniky vo forme napriklad tabliet, kapsul, vodnych alebo
olejovych roztokov, suspenzii, emulzii, krémov, masti, gélov, nazalnych sprejov,
supozitérii, jemne mietych praskov alebo aerosélov na inhalaciu a na parenteralne
pouzitie (vratane intravendézneho, intramuskularneho alebo inflziou) vo forme

sterilnych vodnych alebo olejovych roztokov alebo suspenzii alebo sterilnych emulzii.

Popri zli€eninach podfa predioZzeného vynalezu modze farmaceuticka

kompozicia podfa tohto vynalezu obsahovat' alebo byt podavana spolu (su¢asne alebo
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postupne) s jednym alebo viacerymi farmaceutickymi prostriedkami hodnotnymi pri

lieCbe jednej alebo viacerych vyssie uvedenych choréb alebo stavov.

Farmaceutické kompozicie podla tohto vynalezu sa budu bezne podavat ludom
tak, aby sa ziskala denna davka 0,5 az 75 mg/kg telesnej hmotnosti (a s vyhodou 0,5
az 30 mg/kg telesnej hmotnosti). Tuto dennu davku mozno podat v rozdelenych
davkach podfa potreby, pri€om presné mnozstvo podanej zli¢eniny a cesta podania
bude zavisiet od hmotnosti, veku a pohlavia lieCeného pacienta a od konkrétnej

lieCenej choroby alebo stavu podfa zasad znamych v danej oblasti.

Jednotkove liekové formy budu spravidia obsahovat priblizne 1 mg az 500 mg

zlu€eniny podla tohto vynalezu.

Preto vramci dalSieho aspektu poskytujeme zlGuéeninu vzorca | alebo jej
farmaceuticky prijatelni sol alebo in vivo hydrolyzovatelny ester na pouzitie pri
spbsobe terapeutickej lieCby fudského alebo zvieracieho tela alebo na pouzitie ako
terapeuticky prostriedok. Uvadzame pouzitie pri lieCbe choroby alebo stavu
sprostredkovaného jednym alebo viacerymi metaloproteindzovymi enzymami.
Konkrétne uvadzame pouzitie pri lieCbe choroby alebo stavu sprostredkovaného
MMP12 a/alebo MMP13 a/alebo MMP9 a/alebo MMP8 a/alebo MMP3; najma pouzitie
pri lieCbe choroby alebo stavu sprostredkovaného MMP12 alebo MMP9; s najvacsou

vyhodou pouzitie pri lie€be choroby alebo stavu sprostredkovaného MMP12.

Uvadzame najma zluCeninu vzorca |l alebo jej farmaceuticky prijatefnu sofl
alebo in vivo hydrolyzovatelny ester na pouzZitie pri spésobe terapeutickej lieCby
fudského alebo zvieracieho tela alebo na pouzitie ako terapeuticky prostriedok
(napriklad poutzitie pri lieCbe choroby alebo stavu sprostredkovaného MMP12 a/alebo
MMP13 a/alebo MMP9 a/alebo MMP8 a/alebo MMP3; najmd MMP12 alebo MMP9;

s najvacSou vyhodou MMP12).

V dalsom  aspekte poskytujeme spésob lieCby metaloproteinazou
sprostredkovanej choroby alebo stavu, ktory zahffia podanie terapeuticky uinného

mnoZstva zla€eniny vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli alebo in vivo
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hydrolyzovatelného esteru teplokrvnému ZivoCichovi. Uvadzame tiez pouzitie
zluceniny vzorca |lalebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo in vivo
hydrolyzovatelného prekurzora pri priprave lie€iva na pouzitie pri lieCbe choroby alebo

stavu sprostredkovaného jednym alebo viacerymi metaloproteinazovymi enzymami.

Poskytujeme napriklad spbsob lieCby metaloproteinazou sprostredkovanej
choroby alebo stavu, ktory zahfia podanie terapeuticky uc¢inného mnozstva zlG&eniny
vzorca Il (alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo in vivo hydrolyzovatefného
esteru) teplokrvnému Zivo€ichovi. Uvadzame tiez pouzitie zlGCeniny vzorca il (alebo jej
farmaceuticky prijatefnej soli alebo in vivo hydrolyzovatefného prekurzora) pri priprave
lieCiva na pouzitie pri lieCbe choroby alebo stavu sprostredkovaného jednym alebo

viacerymi metaloproteinazovymi enzymami.

Metaloproteinazou sprostredkované choroby alebo stavy zahfiaju astmu,
rinitidu, chronické obstrukéné pfacne choroby (COPD), artritidu (naprikiad reumaticku
artritidu a osteoartritidu), ateroskler6zu a resten6zu, rakovinu, invaziu a metastazy,
choroby zahfhajuce destrukciu tkaniva, uvolfiovanie nahrad bedrového kibu,
periodontalnu chorobu, fibroticki chorobu, infarkt a srdcovld chorobu, peceiiovu
a oblickovu fibrézu, endometridozu, choroby suvisiace s oslabenim extracelularneho
matrixu, srdcové zlyhanie, aortdlne aneuryzmy, choroby suvisiace s CNS ako

Alzheimerova choroba a roztrusena skler6za, hematologické poruchy.

Priprava zli¢enin podfa vynalezu

Podla daldieho aspektu predloZzeny vynalez poskytuje postup na pripravu
zlu€eniny vzorca |alebo Il alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo in vivo
hydrolyzovatefného esteru, ako je opisané dalej. Bude zrejmé, Ze mnohé
z relevantnych vychodiskovych latok si komeréne alebo inak dostupné, alebo ich

mozno syntetizovat znamymi metédami, alebo ich mozZno najst vo vedecke;j literature.

(@)  Zlugeniny vzorca |, kde Y' aj Y2 je O, Zje O, a X a R® maji vyznam
podfa vzorca |, mozZno pripravit' reakciou zlG&eniny vzorca VI, kde K je odchadzajica

skupina (napr. chlorid alebo sulfonatovy ester) a R®> ma vyznam podfa vzorca |,
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(V1) (Vi)

so zluceninou vzorca VI, kde G je sulfhydryl (SH) alebo hydroxyl a X ma
vyznam podfa vzorca |. Reakcia sa s vyhodou uskutoCiuje za pritomnosti bazy,
napriklad dietylizopropylaminu alebo uhli¢itanu cézneho, a za pritomnosti vhodného

rozpustadia, napr. DMF.

Alternativne mozno zlu¢eniny pripravit rovnakym spdsobom reakciou zlGéenin
vzorca VI a VI, ale kde K v zlu€enine VI je sulfhydryl (SH) alebo hydroxyl a G vo vzorci

VIII predstavuje odchadzajucu skupinu.

(b)  Zla&eniny vzorca |, kde Y' aj Y2 je O, X je NR' (R" = H), Z je S alebo O a
R% R? R* R® maju vyznam podfa vzorca |, mozno pripravit reakciou zlti¢eniny vzorca

VIil, kde R?, R® R* R® a A majti vyznam podra vzorca |,

(wvir)

s amonnymi a kyanidovymi sofami v protickych rozpustadlach, s vyhodou za
pritomnosti nadbytku uhli¢itanu aménneho a kyanidu draselného v etanole v zatavenej
nadobe pri 40 — 80 °C v priebehu 4 — 24 hodin.

Ketény vzorca VIl sa s vyhodou pripravuju spracovanim alkoholov alebo tiolov
vzorca IX, kde R® a A ma vyznam podfa vzorca |, s haloketonmi vzorca X, kde R? ma

vyznam podfa vzorca |, a s nadbytkom bazy.
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Zluceniny podfa vynalezu mozno hodnotit napriklad v nasledujucich testoch:
Testy s izolovanym enzymom

Rodina matrixovych metaloproteinaz zahfnajtica napriklad MMP12, MMP13.

Rekombinantni fudski MMP12 katalyticki doménu mozno exprimovat
a vyCistit podfa publikacie Parkar A. A. et al., (2000), Protein Expression and
Purification, 20:152. Vycisteny enzym mozZno pouZzit na monitoring aktivity inhibitorov
nasledovne: MMP12 (konecna koncentracia 50 ng/ml) sa inkubuje 30 minat pri
laboratérnej teplote v testovacom timivom roztoku (0,1 M Tris-HCI, pH 7,3 obsahujtca
0,1 M NaCl, 20 mM CacCl,, 0,040 mM ZnCl; a 0,05 % (hmotnost/objem) pripravku Brij
35) pouzitim syntetického substratu Mac-Pro-Cha-Gly-Nva-His-Ala-Dpa-NH, za
pritomnosti alebo nepritomnosti inhibitorov. Aktivita sa uréi meranim fluorescencie pri
Aex 328 nm a Aem 393 nm. Percentualna inhibicia sa urci nasledovne: % inhibicie sa
rovna [fluorescenciapiys inhibitor - fluorescenciapozadie] delené [fluorescenciaminus inhibitor -

fluorescenciapozadiel-

Rekombinantnt  fudskd proMMP13 moZno exprimovat a vy€istit podla
publikacie Knauper et al. [V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal 271:1544-
1550 (1996)]. Vycisteny enzym mozZno pouZit na monitoring aktivity inhibitorov
nasledovne: vycistena proMMP13 sa aktivuije pomocou 1 mM kyseliny
aminofenylortutnatej (APMA) 20 hodin pri 21 °C; aktivovana MMP13 (11,25 ng na
jeden test) sa inkubuje 4 — 5 hodin pri 35 °C v testovacom timivom roztoku (0,1 M Tris-
HCI, pH 7,5 obsahujica 0,1 M NaCl, 20 mM CaCl,, 0,02 mM ZnCl; a 0,05 %
(hmotnost/objem) pripravku Brij 35) pouZitim syntetického substratu 7-metoxykumarin-
4-yl)acetyl.Pro.Leu.Gly.Leu.N-3-(2,4-dinitrofenyl)-L-2,3-diaminopropionyl.Ala.Arg.NH
za pritomnosti alebo nepritomnosti inhibitorov. Aktivita sa uri meranim fluorescencie
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pri Aex 328 nm a Aem 393 nm. Percentualna inhibicia sa uréi nasledovne: % inhibicie
sa rovna [fluorescenciapiys inhibitor - flUOrescenciapozadie] delené [fluorescenciaminus inhibitor -

fluorescenciapgzagie]-

Podobny protokol moZno pouzit pre iné exprimované a vydistené proMMP
pouZitim substratov a timivych roztokov optimalnych pre konkrétnu MMP, napriklad
podfa publikacie C. Graham Knight et al., (1992) FEBS Lett. 296(3):263-266.

Adamalyzinova rodina zahffajuca napriklad TNF konvertazu

Schopnost zli€enin inhibovat proTNFa konvertazu mozno vyhodnotit pouzitim
testu s CiastoCne vyCistenym, izolovanym enzymom, ktory sa ziskal z membran THP-1
podia opisu vpraci K. M. Mohler et al., (1994) Nature 370:218-220. Aktivita
vyCisteného enzymu a jeho inhibicia sa ur€i inkubovanim ¢&iastoéne vycisteného
enzymu za pritomnosti alebo nepritomnosti testovanych zlGéenin pouzitim substratu
4',5'-dimetoxyfluoresceinyl Ser.Pro.Leu.Ala.Gin.Ala.Val.Arg.Ser.Ser.Ser.Arg.Cys(4-(3-
sukcinimid-1-yl)-fluorescein)-NH, v testovacom timivom roztoku (50 mM Tris HCI, pH
7,4 obsahujica 0,1 % (hmotnost/objem) pripravku Triton X-100 a2 mM CaCl,) pri
26 °C v priebehu 18 hodin. MnoZstvo inhibicie sa uréi rovnako ako pri MMP13
s vUnimkou toho, Ze sa pouzili Aex 490 nm a Aem 530 nm. Substrat sa syntetizoval
nasledovne. Peptidicka &ast substratu sa zostavila na Fmoc-NH-Rink-MBHA-
polystyrénovej Zivici bud’ manualne alebo na automatizovanom syntetizatore peptidov
Standardnymi metddami zahfnajlcimi pouzitie Fmoc-aminokyselin a O-benzotriazol-1-
yI-N,N,N',N'-tetrametyluréniumhexafluérfosfatu ~ (HBTU) ako spdjacieho &inidla
s najmenej 4- alebo 5-nasobnym nadbytkom Fmoc-aminokyseliny a HBTU. Ser' a Pro?
boli syntetizované dvojndsobne. Pouzila sa nasledujica stratégia ochrany bo&nych
retazcov; Ser'(But), GIn®(Trityl), Arg®'?(Pmc or Pbf), Ser®'®""(Trityl), Cys'®(Trityl). Po
zostaveni sa N-koncova chraniaca skupina Fmoc odstranila pdésobenim DMF na
Fmoc-peptidylova Zivicu. Amino-peptidylova Zivica takto ziskana sa acylovala
spracovanim poéas 1,6 — 2 hod pri 70°C 1,5 — 2 ekvivalentmi kyseliny 4'5'-
dimetoxyfluorescein-4(5)-karboxylovej [Khanna & Ullman, (1980) Anal Biochem.
108:156-161), ktord bola predaktivovana diizopropylkarbodiimidom a 1-

hydroxybenzotriazolom v DMF]. Dimetoxyfluoresceinyl-peptid sa potom stéasne zbavil
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chraniacich skupin a odstiepil zo Zivice pdsobenim kyseliny trifluéroctovej obsahujlcej
po 5% vody a trietylsilanu. Dimetoxyfluoresceinyl-peptid sa izoloval odparenim,
rozotrenim s dietyléterom a filtraciou. Izolovany peptid sa nechal reagovat s 4-(N-
maleimido)fluoresceinom v DMF obsahujucom diizopropyletylamin, produkt sa vydistil
pomocou RP-HPLC a nakoniec sa izoloval lyofilizaciou z vodnej kyseliny octove;.
Produkt bol charakterizovany pomocou MALDI-TOF MS a aminokyselinovou analyzou.

Prirodné substraty

Aktivita zluCenin podfa vynalezu ako inhibitorov agrekanovej degradacie sa da
hodnotit pomocou metéd napriklad zaloZzenych na publikaciach E. C. Arner et al.,
(1998) Osteoarthritis and Cartilage 6:214-228; (1999) Journal of Biological Chemistry,
274 (10), 6594-6601 a tam opisanych protilatkach. Potenciu zlG&enin v pdsobeni ako
inhibitorov proti kolagenazam mozno ur€it podfa publikacie T. Cawston a A. Barrett
(1979) Anal. Biochem. 99:340-345.

Inhibicia metaloproteinazovej aktivity v aktivite na bunkovej/tkanivovej baze

Test ako prostriedku na inhibiciu membranovych shedaz ako TNF konvertaza

Schopnost zltagenin podfa tohto vynalezu inhibovat bunkové spracovanie
produkcie TNFa moZno vyhodnotit v bunkdch THP-1 pomocou ELISA na uréenie
uvolneného TNF podfa publikacie K. M. Mohler et al., (1994) Nature 370:218-220.
Podobne moZno testovat spracovanie alebo uvolfiovanie inych membranovych
molekul, napriklad tych, ktoré su opisané v N. M. Hooper et al., (1997) Biochem. J.
321:265-279, pouZitim vhodnych bunkovych linii a s vhodnymi protilatkami na detekciu
uvolneného proteinu.

Test prostriedku na inhibiciu invazie na bunkovej baze

Schopnost  zliéeniny podfa tohto vyndlezu inhibovat migraciu buniek
v invaznom teste mozno urcit podfa publikacie A. Albini et al., (1987) Cancer Research
47:3239-3245.
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Test ako prostriedku na inhibiciu aktivity TNF shedazy v celej krvi

Schopnost’ zlu¢enin podra tohto vynalezu inhibovat produkciu TNFa sa hodnoti
v teste celej fudskej krvi, kde sa pouziva LPS na stimulovanie uvolfiovania TNFa.
Heparinizovana (10 jednotiek/ml) fudska krv ziskana od dobrovolnikov sa zriedi 1:5
médiom (RPMI1640 + bikarbonat, penicilin, streptomycin a glutamin) a inkubuje sa
(160 pl) s 20 pl testovanej zlu€eniny (trojmo) v DMSO alebo vhodnom vehikule pocas
30 min pri 37 °C vo zvihéovanom (5 % CO,/95 % vzduch) inkubatore pred pridanim 20
Ml LPS (E. coli. 0111:B4; kone¢na koncentracia 10 pg/ml). Kazdy test zahfiia kontroly
zriedenej krvi inkubovanej s médiom samotnym (6 jamiek/platnicka) alebo znamym
inhibitorom TNFa ako Standardom. PlatniCky sa potom inkubuju 6 hodin pri 37 °C
(zvlhéovany inkubator), centrifuguji (2000 ot./min po¢as 10 min; 4 °C ), plazma sa
oddelila (60 — 100 pl) aulozZila sa v 96-jamkovych platnickach pri =70 °C pred

naslednou analyzou na koncentraciu TNFa pomocou ELISA.

Test prostriedku na inhibiciu degradacie chrupavky in vitro

Schopnost zlu€enin podla tohto vynalezu inhibovat degradaciu agrekanovych
alebo kolagenovych zloZiek chrupavky mozno hodnotit v podstate podla prace K. M.
Bottomley et al., (1997) Biochem J. 323:483-488.

Farmakodynamicky test

Aby sa vyhodnotili viastnosti klirensu a biologickej dostupnosti zli¢enin podrla
tohto vynalezu, pouzije sa ex vivo farmakodynamicky test, ktory vyuZiva vyssie
uvedené testy so syntetickym substratom alebo alternativne HPLC alebo hmotnostnu
spektrometrickl analyzu. Toto je genericky test, ktory mozno pouzit na odhad rychlosti
klirensu zlG€enin v celom rade druhov. Zvieratd (napr. potkany, kozmace) sa
nadavkuju iv alebo po rozpustnym pripravkom zluceniny (napriklad 20 %
hmotnost/objem DMSO, 60 % hmotnost/objem PEG400) a v naslednych ¢asovych
bodoch (napr. 5, 15, 30, 60, 120, 240, 480, 720, 1220 min) sa z vhodnej cievy odoberu
vzorky krvi do 10 U heparinu. Po centrifugovani sa ziskaju frakcie plazmy a plazmové
proteiny sa vyzrazaju acetonitrilom (80 % hmotnost/objem konecnej koncentracie). Po

30 minutach pri —20 °C sa plazmové proteiny sedimentuju centrifugovanim a frakcia
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supernatantu sa odpari dosucha pouzitim pristroja Savant speed vac. Sediment sa
rekonstituuje v testovacom tlmivom roztoku a nasledne sa analyzuje na obsah
zliceniny pouzitim testu so syntetickym substratom. Pre hodnotenu zliCeninu sa
zostroji krivka zavislosti odozvy od koncentracie. Sériové zriedenia rekonstituovanych
plazmovych extraktov sa hodnotia na aktivitu a mnoZstvo zlu€eniny pritomnej
v povodnej vzorke plazmy sa vypocita pomocou krivky zavislosti odozvy od
koncentracie bertc do uvahy celkovy faktor zriedenia plazmy.

Hodnotenie in vivo

Test ako anti-TNF prostriedku

Schopnost zlu¢enin podfa tohto vynalezu ako ex vivo inhibitorov TNF a sa
hodnoti na potkanoch. Skupiny samcov potkanov Wistar Alderley Park (AP) (180 —210
g) sa nadavkuju zli€eninou (6 potkanov) alebo vehikulom lie€iva (10 potkanov)
vhodnou cestou — napr. peroralne (p.o.), intraperitonedlne (i.p.), subkutanne (s.c.).
O devéatdesiat minat neskor sa potkany usmrtia pomocou stapajucej koncentracie CO,
a nechaju sa vykrvacat cez posteriérnu vena cavae do 5 jednotiek sodného heparinu
na mi krvi. Vzorky krvi sa okamzite umiestnia na fad a centrifuguji sa pri 2000 ot./min
pocas 10 min pri 4 °C a oddelené plazmy sa zmrazia pri —20 °C na nasledny test ich
Gcinku na produkciu TNF° LPS-stimulovanou fudskou krvou. Vzorky potkanej plazmy
sa rozmrazia a 175 ul kazdej vzorky sa prida do stanoveného formatového vzoru
v 96U jamkovej platnicke. Do kazdej jamky sa potom prida 50 ul heparinizovanej
fudskej krvi, pomieSa sa aplatniCka sa inkubuje 30 min pri 37 °C (zvlhéovany
inkubator). Do jamiek sa prida LPS (25 ul; kone€na koncentracia 10 pg/ml) a inkubacia
pokracuje dalSich 5,5 hodiny. Kontrolné jamky sa inkubuju s 25 ul média samotného.
Platnicky sa potom centrifugujid 10 min pri 2000 ot./min a 200 ul supernatantov sa
prenesie do 96-jamkovej platnicky azmrazi pri —20°C na naslednu analyzu

koncentracie TNF pomocou ELISA.

Datova analyza Specialnym softvérom poéita pre kazdu zlu€eninu/davku:
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Percento inhibicie TNFa = stredna TNF o (kontroly) — stredna TNF o (o$etrené) x 100

stredna TNF a (kontroly)

Test ako antiartritického prostriedku

Aktivita zlaCeniny ako antiartritika sa testuje v kolagénom indukovanej artritide
(CIA) vo vyzname podfa publikacie D. E. Trentham et al, (1977) J. Exp. Med.
146,:857. Vtomto modeli v kyseline rozpustny nativny kolagén typu |l spdsobuje
polyartritidu u potkanov pri podavani vo Freundovom nekompletnom adjuvans.

Podobné podmienky mozno pouZit na indukovanie artritidy u my$i a primatov.

Test ako protirakovinového prostriedku

Aktivitu zluCeniny ako protirakovinového prostriedku mozno hodnotit podfa
publikacie |. J. Fidler (1978) Methods in Cancer Research 15:399-439 pouzitim
napriklad bunkovej linie B16 (opisana v praci B. Hibner et al., Abstract 283 s. 75, 10th
NCI-EORTC Symposium, Amsterdam 16 — 19. jina 1998).

Test ako antiemfyzematického prostriedku
Aktivitu zluceniny ako antiemfyzematického prostriedku mozno hodnotit podfa

publikacie Hautamaki et al (1997) Science, 277: 2002.

Vynalez bude teraz ilustrovany, ale nie obmedzeny, nasledujicimi prikladmi:

Priklady uskutoénenia vynalezu

V$eobecné analytické metédy: "H-NMR spektra sa zaznamenali bud’ na pristroji
Varian “"/nova 400MHz alebo na pristroji Varian Mercury-VX 300MHz. Ako interna
referencia sa pouzil centralny pik chloroformu-d (4 7,27 ppm), dimetylsulfoxidu-ds (8n
2,50 ppm) alebo metanolu-ds (84 3,31 ppm). Hmotnostné spektra s nizkym rozlis§enim

sa ziskali na systéme Agilent 1100 LC-MS vybavenom ionizaénou komorou APCI.
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Priklad 1

5-(Bifenyl-4-yloxymetyl)-5-etyl-imidazolidin-2,4-dién

4-Hydroxybifenyl (84 mg, 0,5 mmol) sa pridal k 1-brém-2-butanénu (0,055 ml,
0,55 mmol) abezvodému uhli¢itanu draselnému (95 mg, 0,69 mmol) v suchom
aceténe (2,5 ml). Zmes sa mieSala 2 hodiny pri teplote prostredia a potom sa zriedila
etylacetatom (2,5 ml). Supernatant sa odparil. Ziskany olej sa mie3al pri 75 °C cez noc
v zatavenej ampulke spolu s uhli¢éitanom aménnym (290 mg, 3,0 mmol) a kyanidom
draselnym (79 mg, 1,2 mmol) v50 % etanole (3 ml). Ziskany roztok sa vylial do
etylacetatu (20 ml), éteru (10 ml) a vody (15 ml) spolu s nasytenym vodnym roztokom
chloridu aménneho (2 ml). Organicka faza sa premyla raz vodou (10 ml) a odparila sa
spolu s heptanom, ¢im sa ziskala titulna zld€enina (112 mg, 0,36 mmol) vo forme

bielej tuhej latky v 72 % vytazku.

"HNMR (300 MHz, DMSO-de): 8 10,57 (1H, bs); 8,00 (1H, s); 7,63-7,58 (4H, m);
7,43 (2H, m); 7,01 (2H, d); 4,07 (2H, dd); 1,67 (2H, m); 0,86 (3H, 1).

LC-MS (APCI) m/z 311,1 (MH").

Priklad 2

Zluceniny vSeobecného vzorca

boli syntetizované podla metody opisanej v priklade 1.
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R R3 Analyza

@ Me m/z 311 (MH+)
- _@ H m/z 336 (MH+)
C'O H m/z 331 (MH+)
NCO H m/z 322 (MH+)
e O H m/z 364 (MH+)
NC_@_ P H m/z 384 (MH+)
F@O\ M H m/z 381 (MH+)
¢

CN H m/z 338 (MH+)
CN H m/z 386 (MH+)
CN H m/z 308 (MH+)

~

Br /@\ H m/z 393 (MH+)
Br /@\ H m/z 443 (MH+)
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R R? R® Analyza
Br @ H m/z 363 (MH+)
OMe H m/z 343 (MH+)
O
OMe /@\ H m/z 393(MH+)
Br
OMe _@ H m/z 313 (MH+)
Me H m/z 327 (MH+)
L,
Me Q\ H m/z 377 (MH+)
Br
Me _@ H m/z 297 (MH+)
H H m/z 313 (MH+)
L,
H /@\ H m/z 363 (MH+)
Br
H _@ H m/z 283 (MH+)
j’\ m/z 281 (MH+)
IS)
Me H m/z 303 (MH+)"

_~
(/2]
—
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R R? R® Analyza
Ff Me H m/z 365 (MH+)"
Vs
OO Me H m/z 326 (MH+)
/
F@_ Me H m/z 315 (MH+)")
)01\ /@ Me H m/z 354 (MH+)"
N
Me H m/z 327 (MH+)"
L
OO Et H m/z 341(MH+)"
/
F: i C Et H m/z 378 (MH+)"
F
Et H m/z 340 (MH+)
LU
. g(og\ Et H m/z 395 (MH+)!"
F
@ Et H m/z 317 (MH+)"
S
F>Z‘©* Ph H m/z 426 (MH+)V
F
= tBu H m/z 340 (MH+)™
\_
o@_ tBu H m/z 368 (MH+)!"
/




35

R R? R3 Analyza

#F/O\ tBu H miz 406 (MH+)™
F
F

F

F@ tBu H m/z 407 (MH+)"
F

@_ =\, H m/z 360 (MH+)™"
N\ /

M- Udaje NMR pozrite v experimentalnej &asti.

5-[1-(Bifenyl-4-yloxy)etyl]-5-metylimidazolidin-2,4-dién
LC-MS (APCI) m/z 311,2 (MH").
5-(4’-Kyanobifenyl-4-yloxymetyl)-5-etylimidazolidin-2,4-dién
LC-MS (APCI) m/z 336,2 (MH").
5-(4’-Chlorbifenyl-4-yloxymetyl)-5-metylimidazolidin-2,4-didén
LC-MS (APCI) m/z 331,2 (MH").
5-(4’-Kyanobifenyl-4-yloxymetyl)-5-metylimidazolidin-2,4-di6n
LC-MS (APCI) m/z 322,2 (MH").
5-(4'-Kyanobifenyl-4-yloxymetyl)-5-terc-butylimidazolidin-2,4-di6n
LC-MS (APCI) m/z 364 (MHY).
5-(4’-Kyanobifenyl-4-yloxymetyl)-5-fenylimidazolidin-2,4-di6n
LC-MS (APCI) m/z 384 (MH™).
5-Metyl-5-[4-(4-triflu6rmetylfenoxy)fenoxymetyllimidazolidin-2,4-di6n
LC-MS (APCI) m/z 381,4 (MH").
5-(4-Kyanofenoxymetyl)-5-(3-metoxyfenyl)imidazolidin-2,4-dién
LC-MS (APCI) m/z 338,2 (MH").
5-(4-Kyanofenoxymetyl)-5-(3-bromfenyl)imidazolidin-2,4-dién
LC-MS (APCI) m/z 386,1 (MH").
5-(4-Kyanofenoxymetyl)-5-fenylimidazolidin-2,4-dién
LC-MS (APCI) m/z 308,1 (MH").
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5-(4-Bromfenoxymetyl)-5-(3-metoxyfenyl)imidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 393,1 (MH").
5-(4-Brémfenoxymetyl)-5-(3-broémfenyl)imidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 442,9 (MH").
5-(4-Bromfenoxymetyl)-5-fenylimidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 363,1 (MH").
5-(4-Metoxyfenoxymetyl)-5-(3-metoxyfenyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 343,2 (MH").
5-(4-Metoxyfenoxymetyl)-5-(3-bromfenyl)imidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 393,2 (MH").
5-(4-Metoxyfenoxymetyl)-5-fenylimidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 313,2 (MH").
5-(4-Metylfenoxymetyl)-5-(3-metoxyfenyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 327,1 (MH").
5-(4-Metylfenoxymetyl)-5-(3-brémfenyl)imidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 377,1 (MH").
5-(4-Metylfenoxymetyl)-5-fenylimidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 297,1 (MH").
5-Fenoxymetyl-5-(3-metoxyfenyl)imidazolidin-2,4-di6n

LC-MS (APCI) m/z 313,2 (MH").
5-Fenoxymetyl-5-(3-bromfenyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCIl) m/z 363 (MH").
5-Fenoxymetyl-5-fenylimidazolidin-2,4-di6n

LC-MS (APCI) m/z 283,2 (MH").
6-(4-Chlérfenoxy)-1,3-diazaspiro[4,4]nonan-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 281 (MH").

5-Metyl-5-[(4-tiofen-2-ylfenoxymetyl)imidazolidin-2,4-di6én

1-(4-Tien-2-ylfenoxy)acetén (114 mg, 0,49 mmol), kyanid sodny (40 mg, 0,81
mmol), uhli¢itan aménny (222 mg, 2,85 mmol), voda (5 ml) a etanol sa zmieSali
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a zahrievali na 80 °C 10 hodin. Po ochladeni sa k reakénej zmesi pridala voda a tuha

faza sa odfiltrovala a vysusila, ¢im sa ziskalo 105 mg produktu.
LC-MS (APCI) m/z 303 (MH").

'H NMR (DMSO-de): & 1,31 (3H, s); 3,95, 4,10 (2H, abg, J=9,8 Hz); 6,95 (2H,
d); 7,08 (1H, dd); 7,37 (1H, d); 7,45 (1H, d); 7,55 (2H, d): 8,03 (1H, s).

Vychodiskové latky boli pripravené nasledovne:

1-(4-Jodfenoxy)acetdn

4-Jodfenol (4,9 g, 22 mmol) sa mieSal spolu s uhli¢itanom draselnym (4,7 g, 33
mmol), chléracetonom (4,5 ml, 65 mmol) a acetébnom pri refluxe pocas 18 hodin.
Reakéna zmes sa vyliala do vody (100 ml), extrahovala sa etylacetatom (3 x 50 ml),
extrakty sa premyli roztokom NaCl, vysusili nad siranom sodnym a odparili. ZvySok sa
vycistil flash chromatografiou eltciou dichlérmetanom.

LC-MS (APCI) m/z 275 (MH").
'H NMR (CDCl): 8 2,26 (3H, s); 4,51 (2H, s); 6,65 (2H, d); 7,57 (2H, d).

1-(4-Tien-2-ylfenoxy)aceton

K 1-(4-jédfenoxy)aceténu (192 mg, 0,69 mmol) sa pridala kyselina tiofén-2-
borita (102 mg, 0,79 mmol), [1,1’-bis(difenylfosfino)ferocén]dichlér paladnaty komplex
s dichlérmetanom (1:1) (36 mg), dimetylformamid (12 ml) a octan aménny (135 mg)
a zmes sa mieSala pri 80 °C 3 hodiny. Po ochladeni sa do reakénej zmesi pridala
zriedena kyselina chlorovodikova a extrahovala sa do etylacetatu. Produkt sa vycistil
flash chromatografiou na oxide kremicitom elticiou 50 % etylacetatu v izohexane, ¢im

sa ziskalo 114 mg produktu.
LC-MS (APCI) m/z 232 (MH").

Nasledujuce zli€eniny sa pripravili podla syntézy 5-metyl-5-[(4-tien-2-
ylfenoxy)metyl]imidazolidin-2,4-di6nu:
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S-Metyl-5-(4'-(trifluérmetylbifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 365 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): 6 1,46 (3H, s): 4,05, 4,22 (2H, ABq, J=9,9 Hz); 7,04 (2H,
d); 7,61 (2H, d); 7,04, 7,61 (4H, ABq, J=9,8 Hz).
5-(4'-(Metoxybifenyl-4-yloxymetyl)-5-metylimidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 326 (MH").

5-(4'-(Fluorbifenyl-4-yloxymetyl)-5-metylimidazolidin-2,4-dién
LC-MS (APCI) m/z 315 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 1,45 (3H, s); 4,02, 4,20 (2H, abq, J=9,9 Hz); 6,99 (2H,
d); 7,12 (2H, t); 7,50 (2H, d); 7,55 (2H, dd).
N-[4'-(4-Metyl-2,5-dioxoimidazolidin-4-ylmetoxy)bifenyl-3-ylJacetamid

LC-MS (APCI) m/z 354 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 1,46 (3H, s); 2,14 (3H, s); 2,15 (1H, s); 4,05, 4,20 (2H,
abq, J=9,6 Hz); 7,00 (2H, d); 7,28-7,40 (3H, m); 7,46 (1H, bd); 7,53 (2H, d); 7,78-7,81
(1H, m).
5-(3'-(Metoxybifenyl-4-yloxymetyl)-5-metylimidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 327 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 1,45 (3H, s); 3,83 (3H, s); 4,04, 4,20 (2H, abq, J=9,6 Hz);
6,85 (1H, dd); 6,99 (2H, d); 7,08 (1H, m); 7,12 (1H, d); 7,30 (1H, t); 7,53 (2H, d).
5-Etyl-5-(4'-(metoxybifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 341 (MH").
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'"H NMR (DMSO-dg): & 0,48 (3H, t); 1,56-1,74 (2H, m); 3,77 (3H, s); 3,97, 4,11
(2H, abq, J=10,0 Hz); 6,94-7,00 (4H, m); 7,49-7,54 (4H, m); 7,97 (1H, s); 10,71 (1H,
brs)
5-Etyl-5-(4'-(trifluérmetylbifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-di6n

LC-MS (APCI) m/z 378 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 0,83 (3H, t); 1,66 (2H, okt); 4,01, 4,14 (2H, abq, J=9,8
Hz); 7,04 (2H, d); 7,67 (2H, d); 7,75 (2H, d); 7,84 (2H, d); 8,01 (1H, s); 10,75 (1H, bs).
5-Etyl-5-(3'-(metoxybifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 340 (MH").

"H NMR (DMSO-dg): & 0,83 (3H, t); 1,65 (2H, okt); 3,76 (3H, s); 3,97, 4,10 (2H,
abq, J=9,7 Hz); 6,93-6,99 (3H, m); 7,49-7,63 (3H, m); 7,99 (1H, s); 10,74 (1H, bs).
5-Etyl-5-(4'-(triflubrmetoxybifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-di6én

LC-MS (APCI) m/z 395 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 0,84 (3H, t); 1,56-1,74 (2H, m); 4,00, 4,13 (2H, abq,
J=10,9 Hz); 7,01 (2H, d); 7,40 (2H, d); 7,61, 7,72 (4H, abqg, J=8,9 Hz); 7,79 (1H, s);
10,72 (1H, bs).
5-Etyl-5-[(4-tiofen-2-ylfenoxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 317 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 0,82 (3H, t); 1,54-1,74 (2H, m); 3,97, 4,12 (2H, abq,
J=10,0 Hz); 6,95 (2H, d); 7,08 (1H, dd); 7,37 (1H, dd); 7,44 (1H, dd); 7,55 (2H, d); 7,98
(1H, s); 10,67 (1H, s).
5-Fenyl-5-(4'-(trifluérmetylbifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 426 (MH").



40

'H NMR (DMSO-dg): & 4,21, 4,62 (2H, abq, J=10,1 Hz); 7,10 (2H, d); 7,38-7,47
(3H, m); 7,61-7,69 (4H, m); 7,76, 7,84 (4H, abq, J=8,8 Hz); 8,76 (1H, s); 10,92 (1H,
bs).
5-terc-Butyl-5-(4-pyridin-3-ylfenoxymetyl)imidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 340 (MH").

"H NMR (DMSO-dg): & 1,02 (9H, s); 4,15, 4,36 (2H, abq, J=9,9 Hz); 7,10 (2H,
d); 7,70-7,75 (3H, m); 8,08 (1H, s); 8,39 (1H, dd); 8,65 (1H, dd); 9,00 (1H, s).
5-terc-Butyl-5-(4'-metoxybifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 368 (MH").

"H NMR (DMSO-dg): 8 1,01 (9H, s); 3,76 (3H, s); 4,10, 4,31 (2H, abq, J=9,7 Hz);
6,95-7,01 (4H, dd); 7,48-7,55 (4H, dd); 8,05 (1H, s); 10,59 (1H, bs).
5-terc-Butyl-5-(3'-trifluérmetylbifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 406 (MH").

'"H NMR (DMSO-dg): & 1,01 (9H, s); 4,14, 4,35 (2H, abq, J=9,6 Hz); 7,06 (2H,
d); 7,65-7,69 (4H, m); 7,89 (1H, s); 7,93 (1H, t); 8,08 (1H, s); 10,65 (1H, s).
5-terc-Butyl-5-(4'-trifluérmetylbifenyl-4-yloxymetyl)imidazolidin-2,4-dién

LC-MS (APCI) m/z 407 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): & 1,03 (9H, s); 4,15, 4,36 (2H, abq, J=10,0 Hz); 7,07, 7,68
(4H, abq, J=8,9 Hz); 7,76, 7,84 (4H, abq, J=8,9 Hz); 8,08 (1H, s); 10,67 (1H, s).
5-(Bifenyl-4-yloxymetyl)-5-pyridin-4-ylimidazolidin-2,4-dion

LC-MS (APCI) m/z 360 (MH").

'H NMR (CDsOD): 6 4,41, 4,71 (2H, ABq, J=9,7 Hz); 7,02 (2H, d); 7,28 (1H, t);
7,39 (2H, t); 7,55 (2H, d); 8,14 (2H, d); 8,81 (2H, d).
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Priklad 3

Zluceniny vS§eobecného vzorca

R? ?
S N
| — R? N\<
R o)

boli syntetizované podla metddy opisanej v priklade 1.

R R? Analyza ("

@_ Me m/z 313 (MH+)

C Me -
NC

F Me m/z 397 (MH+)

. Udaje NMR pozrite v experimentainej asti.

5-[(1,1'-bifenyl-4-yltio)metyl}-5-metylimidazolidin-2,4-di6n
LC-MS (APCI) m/z 313 (MH").

'H NMR (DMSO-dg): 8 1,36 (3H, s); 3,28 (2H, s); 7,34 (1H, t); 7,44 (4H, t); 7,60
(2H, d); 7,64 (2H, d); 7,97 (1H, s); 10,74 (1H, bs).

Vychodiskova latka bola pripravena nasledovne:

1-(1,1'-bifenyl-4-yltio)propan-2-6n

Na 1-[(4-bromfenyl)tiolpropan-2-6n (357 mg, 1,46 mmol) sa pdsobilo kyselinou
fenylboritou (231 mg, 1,89 mmol), [1,1’-bis(difenylfosfino)ferocén]dichlérpaladnatym
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komplexom s dichlormetanom (1:1) (36 mg), toluénom (20 ml), metanolom (7,5 ml),
nasytenym roztokom uhli¢itanu sodného (3,5 ml) a miesali sa spolu pri 80 °C pocas 18
hodin. Po ochladeni sa do reak¢nej zmesi pridala zriedena kyselina chlorovodikova
azmes sa extrahovala do etylacetatu. Produkt sa vycistil flash chromatografiou na
oxide kremicCitom ellciou 25 % etylacetatu vizohexane, ¢im sa ziskalo 277 mg

produktu.
GC/MS m/z: 242 [M™].

'H NMR (CDCls): & 2,33 (3H, s); 3,73 (2H, s); 7,37 (1H, s); 7,42-7,48 (4H, m);
7,54-7,59 (4H, m).

Nasledujuce zluCeniny boli pripravené podfa syntézy 5-[(1,1'-bifenyl-4-
yltio)metyl]-5-metylimidazolidin-2,4-diénu:
4'-{[(4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-4-yl)metyl]tio}-1,1'-bifenyl-4-karbonitril

Vychodiskova latka, 4'-[(2-oxopropyl)tio]-1,1"-bifenyl-4-karbonitril, sa pripravila
podla opisu pri syntéze 1-(1,1'-bifenyl-4-yltio)propan-2-6nu.

'H NMR (DMSO-ds): & 1,37 (3H, s); 3,30 (2H, s); 7,45, 7,67 (4H, abq, J=7,5 Hz);
7,88 (4H, q); 7,99 (1H, s); 10,75 (1H, bs).

5-metyl-5-[({4'-[(trifludrmetyl)oxy]-1,1'-bifenyl-4-yl}tio)metyllimidazolidin-2,4-dién

Vychodiskova latka, 1-({4'-[(triflubrmetyl)oxy]-1,1"-bifenyl-4-yl}tio)propan-2-6n,

sa pripravila podla opisu pri syntéze 1-(1,1'-bifenyl-4-yltio)propan-2-6nu.
LC-MS(APCI) m/z velmi slaby 397 (MH").

"H NMR (DMSO-dg): & 1,33 (3H, s); 3,29 (2H, s); 7,42-7,45 (4H, m); 7,61 (2H,
d): 7,77 (2H, d); 7,99 (1H, s); 10,75 (1H, s).
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PATENTOVE NAROKY

Zlucenina vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo jej in vivo
hydrolyzovatelny ester

R2
RLA_ZW
X Y2 (1)

kde

X je vybrané spomedzi NR', O, S;

Y' a Y? st nezavisle vybrané spomedzi O, S;
Z je vybrané spomedzi O, S;

A je vybrané spomedzi nasledujucich: priama vazba, (Ci.g)alkyl, (Ci.s)haloalkyl
alebo (C1.g)heteroalkyl obsahujuci heteroskupinu vybranu spomedzi N, O, S, SO,
SO, alebo obsahujuci dve heteroskupiny vybrané spomedzi N, O, S, SO, SO,
a oddelené najmenej dvoma atomami uhlika;

R' je vybrané spomedzi nasledujucich: H, (C1.3)alkyl, haloalky;

R? a R® je nezavisle vybrané spomedzi nasleduijticich: H, halogén (s vyhodou
fluér), alkyl, heteroalkyl, cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heteroaryl, alkylaryl,
alkyl-heteroaryl, heteroalkyl-aryl, heteroalkyl-heteroaryl, aryl-alkyl, aryl-
heteroalkyl, heteroaryl-alkyl, heteroaryl-heteroalkyl, aryl-aryl, aryl-heteroaryl,
heteroaryl-aryl, heteroaryl-heteroaryl, cykloalkyl-alkyl, heterocykloalkyl-alkyl,
alkyl-cykloalkyl, alkyl-heterocykloalkyl;

R* je vybrané spomedzi nasledujucich: H, halogén (s vyhodou fluér), (Cy.3)alkyl
alebo haloalkyi;
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Kazdy zradikalov R?> a R® méze byt nezavisle volitelne substituovany jednou
alebo viacerymi (s vyhodou jednou) skupinami vybranymi spomedzi
nasledujucich: alkyl, heteroalkyl, aryl, heteroaryl, halogén, haloalkyl, hydroxy,
alkoxy, haloalkoxy, tiol, alkyltiol, aryltiol, alkylsulfén, haloalkylsulfén, arylsulfén,
éminosulfén, N-alkylaminosulfén,  N,N-dialkylaminosulféon,  arylaminosulfén,
amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, amido, N-alkylamido, N,N-dialkylamido,
kyano, sulfonamino, alkylsulfonamino, arylsulfonamino, amidino, N-aminosulfén-
amidino, guanidino, N-kyano-guanidino, tioguanidino, 2-nitro-etén-1,1-diamin,

karboxy, alkyl-karboxy, nitro, karbamat;

Volitelne mdzu byt R? a R® spojené, ¢im sa vytvori kruh obsahujuci do 7 atémov
v kruhu, alebo mézu R? a R* tvorit kruh obsahujuci do 7 atdbmov v kruhu, alebo

R a R* mozu byt spojené, &im sa vytvori kruh obsahujtici do 7 atémov kruhu:

R® je monocyklicka, bicyklicka alebo tricyklicka skupina obsahujuca jednu, dve
alebo tri kruhové Struktury, kazda do 7 atémov v kruhu, nezavisle vybrana
spomedzi nasledujucich: cykloalkyl, aryl, heterocykloalkyl alebo heteroaryl,
priCom kazda kruhova S$truktira je nezavisle volitelne substituovana jednym
alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi spom‘edzi nasledujucich:
halogén, hydroxy, alkyl, alkoxy, haloalkoxy, amino, N-alkylamino, N,N-
dialkylamino, alkylsulfonamino, alkylkarboxyamino, kyano, nitro, tiol, alkyltiol,
alkylsuifonyl, haloalkylsulfonyl, alkylaminosulfonyl, karboxylat, alkylkarboxylat,
aminokarboxy, N-alkylamino-karboxy, N,N-dialkylamino-karboxy, kde akykolvek
radikal v ramci akéhokolvek substituentu méze byt sam volitelne substituovany
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi spomedzi nasledujlcich: halogén,
hydroxy, alkoxy, haloalkoxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, N-
alkylsulfonamino, N-alkylkarboxyamino, kyano, nitro, tiol, alkyltiol, alkylsulfonyl,
N-alkylaminosulfonyl, karboxylat, alkylkarboxy, aminokarboxy, N-

alkylaminokarboxy, N,N-dialkylaminokarboxy, karbamat;

ked je R® bicyklicka alebo tricyklicka skupina, kazda kruhova $truktura je spojena

s dalSou kruhovou Strukturou priamou vazbou, cez -O-, (C1.g)alkyl, (C1¢)haloalkyl,
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(Cie)heteroalkyl, (Cisg)alkenyl, (Cig)alkinyl, sulfén, CO, S, alebo je

prikondenzovana na nasledujucu kruhovu Strukturu;
Za predpokladu, ze

ked Xje NR", R'jeH, Y'je O, Y?je O, Zje O,R*jemetyl, R® je H,R*jeHa Aje
priama vazba, potom R® nie je p-chlérfenyl, o-metoxyfenyl, p-metoxyfenyl, 3,4-
dichlérfenyl, o-nitrofenyl, p-nitrofenyl, 2-metoxy-4-aminofenyl, 2-metoxy-5-
fluérfenyl alebo p-benzyloxyfenyl;

ked Xje NR', R'jeH,Y'je O, Y?je O, Zje O, R%je fenyl, R® je H, R*jeHa A je

priama védzba, potom R® nie je p-chlérfenyl.

Zlu€enina vzorca | podfa naroku 1 alebo jej farmaceuticky prijatefna sol alebo in
vivo hydrolyzovatelny ester, kde X je NR', aspoi jedno z Y' a Y2 je O, R je H,
(C1.3)alkyl alebo (C4.3)haloalkyl.

Zlucenina vzorca | podfa naroku 1 alebo 2 alebo jej farmaceuticky prijatefna sof
alebo in vivo hydrolyzovatelny ester, kde R? je H, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,
aryloxy alkyl, aminoalkyl, cykloalkyl-alkyl, alkyl-cykloalkyl, arylalkyl, alkylaryl,
alkyl-heteroaryl, heteroalkyl, heterocykloalkyl-alkyl, alkyl-heterocykloalkyl,
heteroaryl-alkyl, heteroalkyl-aryl.

Zlu€enina vzorca | podfa ktoréhokofvek z predchadzajucich narokov alebo jej
farmaceuticky prijatefna sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, kde kazdé

z R® a R* je nezavisle vybrané spomedzi H a metylu.

Zlu€enina vzorca | podfa ktoréhokolvek z predchadzajlicich narokov alebo jej
farmaceuticky prijatefna sof alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, kde R
zahffa jeden, dva alebo tri volitefne substituované arylové alebo heteroarylové 5-
alebo 6-Clenné kruhy.

Zlu€enina vzorca | podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov alebo jej

farmaceuticky prijatelna sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, kde R® je
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bicyklicka alebo tricyklicka skupina zahffiajica dve alebo tri volitelne

substituované kruhové Struktury.

Zlucenina vzorca |l alebo jej farmaceuticky prijatefna sof alebo jej in vivo

hydrolyzovatelny ester

o) (n)

kde

kazdé z G' a G? je monocyklicka kruhova Struktura zahffiajica po az 7 atdmov
vkruhu nezavisle vybrand spomedzi nasledujlcich: cykloalkyl, aryl,
heterocykloalkyl alebo heteroaryl, pricom kazda kruhova $truktura je nezavisle
volitelne substituovana jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi
spomedzi nasledujucich: halogén, hydroxy, haloalkoxy, amino, N-alkylamino,
N,N-dialkylamino, kyano, nitro, alkyl, alkoxy, alkylsulfén, haloalkylsulfén,
alkylkarbamat, alkylamid, kde akykolvek alkylovy radikal v ramci akéhokolvek
substituentu mbéze byt sam volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi spomedzi nasledujlcich: halogén, hydroxy, amino, N-
alkylamino, N,N-dialkylamino, Kkyano, nitro, alkoxy, haloalkoxy, aryloxy,

heteroaryloxy, karbamat;
Zje O alebo S;

B je vybrané spomedzi nasledujicich: priama véazba, O, (Cis)alkyl,
(C16)heteroalkyl,

R? je vybrané spomedzi nasledujlcich: H, (C16)alkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl,
alkoxyalkyl, aminoalkyl, (N-alkylamino)alkyl, (N,N-dialkylamino)alkyl, amidoalkyl,

tioalkyl, alebo R? je skupina vzorca Il
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(m)

C a D su nezavisle vybrané spomedzi nasledujlucich: priama vazba, H, (C4-
Ce)alkyl, (C4-Ce)haloalkyl, alebo (C4-Cs)heteroalkyl obsahujtci jeden alebo dva
heteroatomy vybrané spomedzi N, O alebo S tak, Ze ked su pritomné dva
heteroatémy, st oddelené aspofi dvoma atémami uhlika;

G® je monocyklicka kruhova $truktara zahfiajuca do 7 atdmov v kruhu nezavisle
vybrana z nasledujucich: cykloalkyl, aryl, heterocykloalkyl alebo heteroaryl,
volitefne substituovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi
spomedzi nasledujucich: halogén, hydroxy, amino, N-alkylamino, N,N-
dialkylamino, kyano, nitro, alkyl, alkoxy, alkyl sulfén, haloalkylsulfén, alebo alkyl
substituovany jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi spomedzi
nasledujucich: halogén, hydroxy, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano,

nitro, alkoxy, haloalkoxy;

Volitelne je R? substituované nasledujtcimi: halogén, haloalkyl, hydroxy, alkoxy,
haloalkoxy, amino, aminoalkyl, N-alkylamino, = N,N-dialkylamino,  (N-
alkylamino)alkyl, (N,N-dialkylamino)alkyl, alkylsulfén, aminosulfén, N-alkylamino-
sulfon, N,N-dialkylamino-sulfén, amido, N-alkylamido, N,N-dialkylamido, kyano,
sulfonamino, alkyl-sulfonamino, amidino, N-aminosulfén-amidino, guanidino, N-
kyano-guanidino, tioguanidino, 2-nitroguanidino, alkoxykarbonyl, karboxy,
alkylkarboxy, karbamat;

R3 a R* st nezavisle vybrané spomedzi nasledujucich: H alebo (C1.3)alkyl;

Volitelne mézu byt R? a R® spojené, &im sa vytvori kruh obsahujuci do 7 atémov
v kruhu, alebo mézu R? a R* tvorit kruh obsahujuci do 7 atémov v kruhu, alebo

R3 a R* mo6zu byt spojené, &im sa vytvori kruh obsahujtci do 7 atomov kruhu.
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Zlucenina vzorca Il podfa naroku 7 alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo jej
in vivo hydrolyzovatelny ester, kde B je priama vézba alebo O.

Zlucenina vzorca Il podla naroku 7 alebo naroku 8 alebo jej farmaceuticky
prijatelna sof alebo in vivo hydrolyzovatelny ester, kde R? je vybrané spomedzi
nasledujucich: H, (Cye)alkyl, aryl-(Ci6)alkyl alebo heteroaryl-(Cq¢)alkyl volitelne
substituovany nasledujucimi: halogén, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, haloalkoxy,
amino, aminoalkyl, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, sulfénamino, alky!-
sulfonamino,  amidino,  N-aminosulfén-amidino,  karboxy,  alkylkarboxy,

alkoxykarbonyl, karbamat.

Zlu€enina vzorca |l podfa ktoréhokolvek z narokov 7 az 9 alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol alebo jej in vivo hydrolyzovatefny ester, kde kazdé z R® a R* je H.

ZluCenina vzorca |l podfa ktoréhokolvek znarokov 7 az 10 alebo jej
farmaceuticky prijatelna sol alebo jej in vivo hydrolyzovatelny ester, kde kazdé
z G' a G? je volitefne substituovana monocyklicka skupina, pricom kazda kruhova
Struktura zahfila az 6 atdbmov v kruhu nezavisle vybranych spomedzi arylu alebo

heteroarylu.

Zlucenina vzorca Il podfa naroku 11 alebo jej farmaceuticky prijatelna sof alebo
in vivo hydrolyzovatelny ester, kde G' je substituované nasledujtcimi: halogén,
hydroxy, haloalkoxy, amido, amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, kyano, alkyl,
haloalkyl, alkoxy, kde akykolvek alkylovy radikal vramci akéhokolvek
substituenta méze sam byt volitefne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi spomedzi nasledujtcich: halogén, hydroxy, amino, N-

alkylamino, N,N-dialkylamino, alkoxy, haloalkoxy, kyano, karbamat.

Farmaceuticka kompozicia, vyznadujica sa tym, Ze obsahuje zlu¢eninu vzorca
| podfa naroku 1 alebo zluceninu vzorca Il podia naroku 7 alebo jej farmaceuticky
prijatefnd sof alebo in vivo hydrolyzovatelny ester a farmaceuticky prijatelny

nosic.
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Sposob lieCby metaloproteinazou sprostredkovanej choroby alebo stavu,
vyznadujici sa tym, Ze zahfila podanie terapeuticky ucinného mnoZstva
zlueniny vzorca | alebo Il alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli alebo in vivo

hydrolyzovatefného esteru teplokrvnému ZivoCichovi.

Pouzitie zli¢eniny vzorca | alebo Il alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli alebo in
vivo hydrolyzovatelného prekurzora pri priprave lieCiva na pouZitie pri lieCbe
choroby alebo stavu sprostredkovaného jednym alebo viacerymi

metaloproteinazovymi enzymami.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

