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St opisané zliZeniny vieobecného vzorca (1), ich op-
tické izoméry, diasteroizoméry alebo ich farmaceuticky
prijatefné soli, alebo biohydrolyzovatePny amid, ester
alebo imid, kde R! predstavuje H, R? je vodik, alkylova } 0 Ar
skupina alebo acylova skupina, Ar je skupina COR’ a- R'O I
lebo SO,R?, X je O, S, SO, SO, alebo NR, kde R® je NN N 1\,),,
vybrané z vodika, alkylovej skupiny, alkylovej skupiny I
s heteroatémom, jednovizbového zostatku aromatické- R Y X
ho heterocyklu, arylovej skupiny, SO,R®, COR’, CSR?, Z W (1)

PO(R®)? alebo tvori kruh s W alebo Y, Z je nula alebo
je to spiroskupina alebo oxoskupina substituovana na
heterocyklickom kruhu, n je 1 az 4, vyznam dalSich
substituentov W, Y a R® a2 R® je uvedeny v opisnej
dasti. Uvedené zlGi¢eniny maju uplatnenie ako inhibito-
ry metaloproteinaz.
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Heterocyklické inhibitory metaloproteinaz

Oblast techniky

Tento vynalez Jje zamerany na zluceniny, ktoré su vyhodné
pri lieCbe ochoreni, poruch a stavov spojenych s neZiadicou

metaloproteindzovou aktivitou.

Doteraj3i stav techniky

Mnohé Strukturne pribuzné metaloproteinazy [MPs]
ovplyviiuju  rozpad Strukturalnych bielkovin. Tietc
metaloproteindzy Casto pdsobia na medzibunkovy matrix a tak sa
zG¢asthuju rozpadu prestavby tkaniva. O tychto bielkovinach sa
hovori ako o metaloproteindzach alebo MPs. Existuje niekolko
réznych skupin MPs, klasifikovanych sekvenénou homolégiou.
V odbore je popisané niekolko znémych MPs, rovnako ako aj ich

prikladov.

Tieto MPs zahriuju matrixové metaloproteinazy [MMPs],
zinkové metaloproteinazy, mnohé Z membradnovo viazanych
metaloproteinédz, enzymy meniace TNF, enzymy meniace angiotenzin
/ACEs), disintegriny a do toho zahrnujuce ADAMs (pozri
Wolfsberg et al, J. Cell Bio. 131,275 aZ 78, oktéber 1995) a
enkefalindzy. Priklady MPs =zahrniuju fibroblastovu kolagendzu
Tudskej koZe, fibroblastovl Zelatindzu ludskej koZe, kolagenézu
z ludskych slin, aggrekanazu a Zelatinazu a ludsky stromelyzin.
O kolagenaze, stromelyzine, aggrekandze a pribuznych enzymoch
sa predpoklada, Ze sa déleZité pri spostredkovani
symptomatolégie viacerych chordb.

Potencidlne terapeutické indikécie MP inhibitorov su

diskutované v literature. Pozri napriklad U.S. pat. 5,506,242
(Ciba Geigy Corp.), U.S. pat. 5,403,952 (Merck & Co.), PCT

publikovana prihla8ka WO 96/06074 (British Bio Tech Ltd), PCT
publikdcia WO 96/00214 (Ciba Geigy), WO 95/35275 (British Bio



Tech Ltd), WO 95/33731 (Hoffmann-LaRoche), WO 95/33709
kHoffmannn—LaRoche), WO 95/32944 (British Bio Tech Ltd), WO
95/26989 (Merck), WO 95/29892 (DuPont Merck), WO 95/24921
(Inst. Opthalmogy), WO 95/23790 (SmithKline Beecham), WO
95/22966 (Sanofi Wintroph), WO 95/19965 (Glycomed), WO 95/19956
(British Bio Tecvh Ltd), WO 95/19957 (British Bio Tech 'Ltd), WO
95/19961 (British Bio Tech Ltd), WO 95/13289 (Chiroscience
Ltd), WO 95/12603 (Syntex), WO 95/09633 (Florida State Iniv.),
WO 95/09620 (Florida State Univ.), WO 95/25434 (Celltech), WO
94/25735 (Celltech), WO 93/14112 (Merck), WO 94/0019 (Glaxo),
WO 93/21942 (British Bio Tech Lud), WO 92/22523 (Res. Corp.
Tech. Inc.), WO 94/10990 (British Bio Tech Ltd), publikovanej
eurbpskej prihlasky EP 95/684240 (Hoffman LaRoche), EP 574758
(Hoffmann LaRoche), EP 575844 (Hoffmann LaRoche), publikovanej
japonskej prihlasky JP 08053403 (Fujusowa Phram. Co. Ltd.), JP
7304770 (Kanebo Ltd.) a Bird et al, J. Med. Chem. 37, str. 158
az 69 (1994). Priklady potencidlneho terapeutického pouZitia
zahriuju klbovy reumatizmus (Mullins D.E. et al, Biochim.
Biophys. Acta (1983), 695, 117 aZ 214, osteartridu (Henderson
B. et al, Drugs of the Future (1990), 15, 495 aZ 508, metastazu
rakovinovych buniek (ibid, Broadhurst M.J. et.al, eurdpska
patentovad prihléasSka 276,436 (ﬁublikované 1987), Reich R. et al
Canver Res. 48,3307 aZ 3312 (1988) a rdézne zvredovatenia alebo
vredovité stavy tkaniva. Vredovité stavy mdéZu napriklad
vznikndt v rohovke ako vysledok popalenin alkaliami alebo ako
vysledok nakazy Pseudomonas aeruginosa, Acanthamoeba, Herpes
simplex a virusmi kravskych kiahni.

Iné priklady stavov charakterizovanych neZiadicou
aktivitou metaloproteindz =zahriiuju periodontdlne ochorenie,
pluzgierové odluCenie pokoZky, horuku, =zapal a skleritidu
(DeCicco et al, WO 95/29892, publikovany 9. novembra 1995).

So zretelom na zapojenie tychto metaloproteindz do mnohych
chorobnych stavov boli robené pokusy pripravit inhibitory
tychto enzymov. Mnoho takychto inhibitorov Jje popisanych
v literature. Priklady =zahrauju U.S. pat. ¢&. 5,183,900,
Galardy, vydany 2. februara 1993, U.S. pat. €. 4,996,358, Handa



et al, vydany 26. februara 1991, U.S. pat. . 4,771,038,
Wolanin et al, wvydany 13. septembra 1988, U.S. pat. ¢&.
4,743,587, Dickens et al, vydany 10. maja 1988, eurdpska
patentovd publikacia Cislo 575,844, Broadhurst et al,
publikovana 29. decembra 1993, medzinarodné patentova
publikécia C. WO 93/09090, Isomura et al, publikovana 13. maja
1993, svetova patentovd publikdcia 92/17460, Markwell et al,
publikovana 15. oktébra 1992 a eurdpska patentovd publikacia
Cislo 498,665, Beckett et al, publikovanad 12. augusta 1992.

Inhibitory metaloproteindz su uZito&né v liedeni chordb

aspon ClastocCne zapric¢inenych poruchami Strukturalnych
bielkovin. Hoci boli pripravené rdzne inhibitory, stale
existuje potreba uc¢innych inhibitorov matrixovych

metaloproteinaz uZitocnych v lielbe tychto choréb.

Prihlasovatelia zistili, Ze zluceniny predloZeného
vynalezu su prekvapivo ucinnymi inhibitormi metaloproteinaz.

Zamerom predloZeného vynélezu je poskytnut zludeniny
uZzitocné v liecCbe stavov a ochoreni charakterizovanych
neZziaddcou MP aktivitou.

Zamerom vynalezu je taktieZ poskytnit 0&inné inhibitory
metaloproteinaz.

Dalsim zamerom vynél;zu je poskytnit farmaceutické
pripravky, ktoré obsahuju takéto inhibitory.

Zamerom vyﬁélezu je taktieZ poskytnut spdsob lie&by chordb

sUvisiacich s metaloproteinédzami.

Podstata vynédlezu

Vynalez poskytuje zlGeniny, ktoré su uZito&né ako
inhibitory metaloproteinadz a ktoré si G¢inné pri liedeni stavov
charakterizovanych zvySenou aktivitou tychto enzymov,
PredloZeny vynalez sa vztahuje najmid na zluceninu vZeobecného

vzorca (I)
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kde R' je H,

R? je vodik, alkylova skupina alebo acylova skupina,

Ar je skupina COR® alebo SOR* a

R’ je alkoxyskupina, aryloxyskupina, heterocyklicka
aryloxyskupina, alkylovad skupina, arylovéd skupina, jednovazbovy
zvySok aromatického heterocykluy, alkylova skupina S
heteroatdémom, aminoskupina, alkyaminoskupina, dialkylaminosku-
pina a alkylrylaminoskupina,

R' je alkylovd skupina, alkylova skupina s heteroatdédmom,
arylova skupina alebo jednovazbovy zvysok aromatického
heterocyklu, substituovany alebo nesubstituovany,

X je 0O, S, SO, SO, alebo NR®, kde R’ sa nezavisle vyberie
z vodika, alkylovej skupiny, alkylovej skupiny s heteroatdmom,
jednovazbového zostatku aromatického heterocyklu, arylove]
skupiny, SO,R®, COR’, CSR®, PO(R®), alebo vyhodne tvori kruh s W
alebo Y a

R® je alkylovad skupina, arylova skupina, jednovazbovy zvySok
aromatického heterocyklu, alkylovd skupina s heterocatémom,
aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,
arylaminoskupina, diarylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,.
R’ je wvodik, alkoxyskupina, aryloxyskupina, heterocyklicka
aryloxyskupina, alkylova skupina, arylova skupina, jednovédzbovy
zvySok aromatického heterocyklu, alkylova skupina s
hetercatémom, aminoskupina, alkylaminoskupina,
dialkylaminoskupina, arylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,
R® je alkylovd skupina, arylovd skupina, 3jednovdzbovy zvy3ok
aromatického heterocyklu, alkylovd skupina s heterocatdmom,
aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,

arylaminoskupina, diarylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,



R* je alkylova skupina, arylovad skupina, jednoviazbovy zvy3ok
éromatického heterocyklu, alkylovad skupina s heterocatémom,

W je vodik alebo jedna alebo viacej niZ3ich alkylovych skupin
alebo alkyléndvy mostik, arylénovy mostik alebo heterocyklicky
arylénovy mostik medzi dvoma susediacimi alebo nesusediacimi
uhlikmi (tvoriac tak kondenzovany kruh), ;

Y Je nezavisle jeden alebo viacej vodikov, hydroxyskupina,
SR'®, SOR!, SO,R*, alkoxyskupina, aminoskupina, kde aminoskupina
mé vzorec NR', R!?, kde R' a R' sa nezavisle vyberu z vodika,
alkylovej skupiny, alkylovej skupiny S heteroatémom,
jednovazbového zostatku aromatického heterocyklu, arylovej
skupiny, SO,R®, COR’, CSR®, PO(R%), a

R!® je vodik, alkylovéa skupina, jednovazbovy zvySok
aromatického heterocyklu,

Z je nula alebo Jje to spiroskupina alebo oxoskupina
substituovand na heterocyklickom kruhu,

n je 1 az 4.

Tato Struktura taktieZ zahrnuje opticky izomér,
diastereoizomér alebo enantiomér vzorca (1) alebo ich
farmaceuticky prijatelnd sol alebo biohydrolyzovételny amid,
ester alebo imid.

Tieto zluceniny ‘majﬁ _Schopnost inhibovat aspon jednu
cicav€iu metaloproteindzu. Podla tohoto 3je vyndlez v inych
aspektoch zamerany na farmaceutické pripravky obsahujuce
z1luCeniny vzorca (I) a na spdsob lieCenia chordéb
charakterizovanych neZiaducou metaloproteindzovou aktivitou pri
pouZziti tychto zlucenin alebo farmaceutickych pripravkov, ktoré
ich obsahuju.

Metaloproteinazy, ktoré su aktivne na 2zv14ast neZiadicom
mieste (napr. organe alebo v urcitych druhoch buniek), je moZné
cielene na tomto mieste dosiahnut konjugaciu zlucenin vynalezu
na cieleny ligand 3pecificky pre marker, ako Jje protiléatka
alebo jej fragment alebo receptorovy ligand. Konjugacné spdsoby
su v odbore znéme.

Vynalez 3je taktieZ zamerany na rdézne spdsoby, ktoré

vyuZivajui vyhody jedinecnych vlastnosti tychto zlucenin. V inom



gspekte je vyndlez zamerany na zluéeniny vzorca (I)
konjugované na pevné nosie. Tieto konjugaty je moZné pouZit
ako afinitné ¢inidla na vyCistenie pozZadovanej
metaloproteinazy.

V dalSom aspekte je vynélez zamerany na zlu¢eniny vzorca
(I), ktoré sa konjuguji na znacenie. Pfetoie sa zluceniny
vynalezu viaZu na aspoil jednu metaloproteinazu, znadenie mdZe
byt pouZité na detekciu pritomnosti relativne vysokych hladin
metaloproteinazy, znaCenie mbéZe byt vyuZité na detekciu
pritomnosti relativne vysokych hladin metaloproteinézy,
s vyhodou metaloproteindzy matrixu bunkovej kultury in vivo
alebo in vitro.

Naviac zlueniny vzorca (I) mézu byt  konjugované
na nosice, &o dovoluje pouZitie tychto zlu€enin v imuniza&nych
postupoch na pripravu protilatok Specificky imunoreaktivnych so
zluCeninami vynalezu. Typické konjugalné spdsoby st v odbore
dobre zname. Tieto protilatky sU potom vyhodné ako v terapii,
tak v monitorovani dévkovanig inhibitorov.

ZlucCeniny predloZeného vyndlezu su inhibitory cicavéich
metaloproteinéaz, s vyhodou metaloproteindz matrixu. Tieto
zliceniny su s vyhodou =zluleniny vzorca (I) alebo ich
farmaceuticky prijatelnd sol alebo biohydrolyzovatelny amid,
ester alebo imid.

Publikacie a patenty st v celom tomto popise odkazované
s Usilim duUplne popisat stav techniky. V3etky tu citované
odvolania suU takto zahrnuté v odkazoch.

Definicie a pouZivanie terminov.

Nasleduje zoznam tu pouZivanych terminov.

Acylova skupina alebo karbonylovd skupina je popisanad ako
radikal, ktory mdZe wvzniknut odstrénenim hydroxyskupiny
z karboxylove]j kyseliny ( to je R-C(=0)-). Zvyhodnené acylové
skupiny zahrfiuju (napriklad) acetylovd skupinu, formylovu
skupinu a propionylovl skupinu.

Acyloxyskupina je oxyradikdl s acylovym substituentom ( to

je -O-acylova skupina), napriklad -0-C(=0)-alkylova skupina.



Alkoxyacylskupina je acylovy radikal (-C(=0)-)
s alkoxysubstituentom (to je -O-R), napriklad -C(=0)-0O-alkylova
skupina. Tento radikal méZe byt uvadzany ako ester.

Acylaminoskupina je aminoradikal s acylovym substituentom
(to Je ~-N-acylovd skupina), napriklad -NH-C (=0) —alkylové
skupina. | v -

Alkenylova skupina je nesubstituovany alebo substituovany
radikal uhlovodikového retfazca s 2 az 15 uhlikovymi atémani,
s vyhodou 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, vyhodneijsie 2 aZ 8
uhlikovymi atémami, s vynimkou, kde Ije uvedena. Alkenylové
substituenty maju aspon jednu olefinicki dvojitu vizbu (do toho
zahrnutd napriklad vinylovy, alylovi a butenylovi skupinu) .

Alkinylovad skupina je nesubstituovany alebo substituovany
radikal uhlovodikového retazca s 2 a? 15 uhlikovymi atémami,
s vyhodou 2 az 10 wuhlikovymi atémami, vyhodnejSie 2 aZ 8
uhlikovymi atdémami, s vynimkou, kde je uvedenad. Retazec ma
aspofl jednu trojitu vazbu medzi dvoma uhlikmi.

Alkoxyskupina Jje kyslikovy radikdl so substituentom
uhlovodikového retazca, kde uhlovodikovy retazec je alkylova

alebo alkenylova skupina (to je -O-alkylovad skupina alebo -0-

alkenylové skupina) . Zvyhodnené alkoxyskupiny zahrauju
(napriklad) metoxyskupinu, _etoxyskupinu,> propoxyskupinu a
alyloxyskupinu.

Alkoxyalkylova skupina je nesubstituovana alebo

substituovana alkylovéd skupina substituovanad alkoxyskupinou (to
je -alkyl-O-alkylovd skupina). Je vyhodné, ak m& alkylova
skupina 1 aZ 6 uhlikovych atémov (vyhodnejSie 1 aZ 3 uhlikové
atémy) a alkyloxyskupina m& 1 aZ 6 uhlikovych atémov
(vyhodnejSie 1 aZ 3 uhlikové atémy) .

Alkylova skupina je nesubstituovany alebo substituovany
radikal nasyteného uhlovodikového retazca s 1 aZ 15 uhlikovymi
atémami, s vyhodou 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, s vyhodou 1 aZ
10 uhlikovymi atémami, vyhodnej3ie 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
s vynimkou, kde je uvedena. Zvyhodnené alkylové skupiny
zahrnuju (napriklad) substituovani alebo nesubstituovanu

metylovl, etylovd, propylovi, izopropylovi a butylovd skupinu.



Terminy spirozlu€eniny alebo spiranové zluCeniny sa
taahujﬁ na cyklické skupiny majﬁce uhlik s inym kruhom. Takéato
cyklickad zluCenia sa mbéZe skladat z uhlikovych atémov alebo mat
heterocyklicki povahu. Zvyhodnené  heteroatémy obsiahnuté
v kostre heterocyklického spirokruhu zahriuju kyslik, dusik
alebo si;u. Spiranové kruhy mdéZu byt nesubstituované alebo
substituované. Zvyhodnené substituenty zahrnuju oxoskupinu,
hydroxyskupinu, alkylovua skupinu, cykloalkylova skupinu,
arylalkylova skupinu, alkoxyskupinu, aminoskupinu, alkylova
skupinu s heteroatémom, aryloxyskupinu, prikondenzované kruhy
(napr. benzéntiolové, cykloalkylové, cykloalkylové substituenty
s heteroatémom, benzimidalozové susbtituenty, pyridyltiolové
atd., ktoré mézZu byt dalej taktieZ substituované) a podobne.
Naviac heteroatém heterocyklu méZe byt substituovany, pokial to
mocenstvo dovoli. Zvyhodnené velkosti spiranovych kruhov
zahriuju 3 aZ 7 ¢lenné kruhy.

Alkylénova skupina sa vztahuje na alkylovi, alkenylovu
alebo alkinylovd skupinu, ktord 3je biradikédlom, skér ako
radikalom. Alkylénovd skupina s heterocatémom je definovana
podobne ako (biradikalovi) alkylénovd skupina vo svojom
retazci.

Alkylaminoskupina Jje éminoradikél s jednym (sekundarny
amin) alebo dvoma (tercidrny amin) alkylovymi susbtituentmi (to
je -N-alkylova skupina). Napriklad je to metylaminoskupina (-
NH-CH;) ,dimetylaminoskupina (-N(CH;),), metyléntylaminoskupina
(-N (CH;) CH,CH;) .

Aminoacylova skupina je acylovy radikal
s aminosubstituentom (to je -C(=0)-N), napriklad -C(=0)-NH,.
Aminoskupina aminocacylovej skupiny mdéZe byt nesubstituoﬁané (to
je primarny amin) alebo mbéZe Dbyt substituovanad jednou
sekundarny amin) alebo dvoma (to je terciarny amin) alkylovymi
skupinami.

Arylova skupina je radikdl aromatického karbocyklického
kruhu. Zvyhodnené arylové skupiny zahrnuju (napriklad)

fenylovid, tolylovu, xylylovid, kumenylovi, naftylovd, bifenylovd



ﬁluorenylovﬁ skupinu. Tieto skupiny méZu byt substituované
alebo nesubstituované.

Arylalkylovad skupina je alkylovy radikal substituovany
arylovou skupinou. Zvyhodnené alkylarylskupiny zahrnuju

benzylovi, fenyletylovi a fenylpropylovi skupinu. Tieto skupiny

. mdZu byt substituované alebo nesubstituované.

Arylalkylaminoskupina je aminoradikal substituovany
arylalkylovou skupinou (napr. -NH-benzyl). Tieto skupiny mézu
byt substituované alebo nesubstituované.

Arylaminoskupina je aminoradik&l substituovany arylovou
skupinou (to je -NH-aryl). Tieto skupiny méZu byt substituované
alebo nesubstituované.

Aryloxyskupina je kyslikovy radikal s arylovym
substituentom (to je -0O-arylovd skupina). Tieto skupiny mdZu
byt substituované alebo nesubstituované.

Karbocyklicky kruh je nesubstituovany alebo substituovany,
nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky radikal uhlovodikového
kruhu. Karbocyklické kruhy su monocyklické alebo kondenzované,
mostikové alebo spiranové polycyklické systémy. Monocyklické
karbocyklické kryhy vSeobecne obsahuju 4 aZ 9 atémov, s vyhodou
4 az 7 atdémov. Polycyklické karbocyklické kruhy obsahuju 7 aZ
17 atémov, s vyhodou 7 aZ 12 atdémov. Zvyhodnené polycyklické
systémy obsahuju Stvorclenné, patclenné, Sestllenné alebo
sedem¢lenné kruhy prikondenzované na patclenné, SestcClenné
alebo sedemlenné kruhy.

Karbocyklickym zvySkom substituovand alkylova skupina je

‘nesubstituovany alebo substituovany alkylovy radikal

substituovany karbocyklickym zvySkom. Pokial nie je uvedené
inak, karbocyklicky kruh je s vyhodou arylova alebo
cykloalkylova skupina, vyhodnejSie arylova skupina. Zvyhodnené
alkylové skupiny susbtituované karbocyklickym zvySkom zahriiuja
benzylovi, fenyletylovi a fenylpropylovd skupinu.
Karbocyklickym zvySkom substituovand alkylovd skupina
s heteroatémom je nesubstituovany alebo substituovany radikal
alkylovej skupiny s hetercatdmom, ktord Jje substituovana

zvySkom karbocyklického kruhu. Pokial nie Jje uvedené inak,
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karbocyklickd kruh je s vyhodou arylovd alebo cykloalkyova
ékupina, vyhodnejsie arylova skupina. Alkylova skupina
s heteroatédmom Jje s vyhodou 2-oxapropylova, 2-oxaetylova, 2-
tiapropylova alebo 2-tiaetylova skupina.

_Karboxyalkylova skupina je nesubstituovany alebo
substituovany alkylovy radikdl substituovany karboxyskupinou
(-=C(=0)OH), napriklad =-CH,-C(=0)OH.

Cykloalkylova skupina je radikal nasyteného
karbocyklického kruhu. Zvyhodnené cykloalkylové skupiny
zahrnuju (napriklad) cyklopropylovy, cyklobutylovu a

cyklohexylovi skupinu.

Cykloalkylova skupina s heteroatédmom je zvySok nasyteného
heterocyklického kruhu. Zvyhodnené cykloalkylové skupiny s
heteroatdémom zahrnuju (napriklad) morfolinylovi, piperidylova,
piperazinylovl, tetrahydrofurylovi a hydantionylovi skupinu.

Kondenzované kruhy su kruhy, ktoré su spojené dohromady
tak, Ze maju dva retazcové atémy. Dany kruh mbéZe Dbyt
kondenzovany s viac ako Jjednym kruhom. Kondenzované Xkruhy sa
pocitaju medzi heteroaromatické radikaly, arylové a
heterocyklické radikaly alebo podobné.

Heterocyklickou skupinou substituovand alkylova skupina je
alkylovy radikal substituoﬁény zvySkom heterocyklického kruhu.
Heterocyklicky kruh je s vyhodou heteroaromaticky zvySok alebo
cykloalkylovd skupina s heteroatédmom, vyhodnejsie Jje to
heterocaromaticky =zvySok. Zvyhodnend heterocyklickym =zvySkom
substituovand alkylovd skupina =zahrhuje C; aZ C; alkylova
skupinu, ktorad méd s vyhodou na seba pripojenu heterocaromaticku
skupinu.

Heterocyklickou skupinou substituovand alkylovad skupina
s heteroatémom je substituovany alebo nesubstituovany radikal
alkylovej skupiny s heteroatdédmom, tento radikal je
substituovany zvydkom heterocyklického kruhu. Heterocyklicky
kruh je s vyhodou arylovad skupina alebo cykloalkylovy zvySok

s heteroatémom, vyhodnejSie je to arylova skupina.
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Heteroatém je dusikovy, sirovy alebo kyslikovy atém.
Skupiny obsahujuce Jjeden alebo viacej heteroatémov mdzZu
obsahovat rdzne heteroatdmy.

Alkenylové skupina S heteroatémom je radikal
nesubstituovaného alebo substituovaného nenasyteného retazca s
3 aZz 8 C¢lenmi obsahujlcimi uhlikové atémy a jeden alebo dvoma
heteroatdémami. Retfazec ma aspon jednu dvojitu vazbu medzi
uhlikmi.

Alkylova skupina s heteroatdémom je radikéal
nesubstituovaného alebo substituovaného nasyteného retazca s 2
az 8 Clenmi obsahujicimi atémy a jeden alebo dva heteroatémy.

ZvySok heterocyklického kruhu je nesubstituovany alebo
substituovany, nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky radikal
kruhu, ktory obsahuje uhlikové atémy a ijeden alebo viacej
heteroatdmov v kruhu. Heterocyklické kruhy si monocyklické
alebo kondenzované, mostikové alebo spiranové polycyklické
kruhové systémy. Monocyklické heterocyklické kruhy obsahuju 3
az 9 atoéomov, s vyhodou 4 aZi 7 atémov. Polycyklické kruhy
obsahuju 7 aZ 17 atémov, s vyhodou 7 aZ 13 atémov.

ZvySok heterocyklického aromatu je aromaticky
heterocyklicky kruh, bud monocyklicky alebo bicyklicky radikal.
Zvyhodnené heterocyklické_ aromatické skupiny zahriuju
(napriklad) tienylovy, furylovaqg, pyrolovy, pyridinylovu,
pyrazinylovy, tiazolylovq, pyrimidinylovy, chinolinylovua
tetrazolylovu skupinu, benzotiazolylovy, benzofurylovy,
indolylovad skupinu a podobné. Tieto skupiny mdéZu byt
susbtituované alebo nesubstituované.

Termin halo, halogén alebo halid oznacuje radikal atému
chléru, brému, fludru alebo joédu. Zthodnené'sﬁ halidy brému,
chléru a flubru.

Ako sa tu tieZ uvadza, je ,niZsia“™ uhlovodikova skupina
(napr. niZ3ia alkylovad skupina) uhlovodikovy retazec, ktory
obsahuje 1 aZz 6 uhlikovych atémov, s vyhodou 1 aZ 4 uhlikové
atémy.

Farmaceuticky ©prijatelna sol je katiénova sol na

hociktorej kyslej (napr. karboxylovej) skupine alebo anidénova
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sol wvzniknutd na hociktorej bézickej (napr. aminoskupine)
ékupine. Mnoho takychto soli je v odbore =znamych, ako je to
popisané vo WO patente 87/05297, Johnson et al, publikovanom
11. septembra 1987 (tu zahrnutom v odkaze). Zvyhodnené
katiénové soli zahrrnuju soli alkalickych kovov (ako sodika a
draslika) . a soli kovov aikalicchh zemin (ako horcika a
vapnika) a organické soli. Zvyhodnené anidénové soli zahrnuju
halogenidy (ako chloridy). ,

Biohydrolyzovatelny hydroxyimid je imid zlu&eniny vzorca
(I), ktory neinterferuje s metaloproteindzovou inhibiénou
aktivitou tychto zldcenin, alebo ktory sa lahko premeni in vivo
v subjekte cicavca na aktivnu zluceninu vzorca (I). Tieto
hydroxyimidy zahrfiuju tie, ktoré neinterferuji s biologickou
aktivitou zlG&eniny vzorca (I).

Biohydrolyzovatelny ester sa vztahuje na ester =zluceniny
vzorca (1), ktory neinterferuje s metaloproteinazovou
inhibi&nou aktivitou tychto zlucenin, alebo ktory si lahko
ZivoCich premeni na aktivnu zluceninu vzorca (I).

Solvat je komplex vzniknuty kombinaciou solutu (napr.
inhibitorov metaloproteinazy) a rozpustadla (napr. vody). Pozri
J. Honig et al, The Van Nostrand Chemist’s Dictionary, str. 650
(1953). Farmaceuticky prijételné rozpuStadlad pouZivané podla
tohoto vynédlezu zahrnuju tie, ktoré neinterferuju s biologickou
aktivitou inhibitorov metaloproteindzy (napr. voda, etanol,
octova kyselina, NN-dimetylformamid a iné rozpu3tadla, ktoré su
znadme alebo sa lahko urcia skusenym odbornikom).

Opticky izomér, stereoizomér, diastereoizomér, ako su tu
odkazované, maju Standardné uznané vyznamy (Hawley’s Condensed
Chemical Dictionary, 11. vydanie).

Popis 3pecificky chradnenych foriem a inych derivatov
zlu¢enin vzorca (I) nie je mysleny ako limitujici. PouZitie
inych vhodnych chréaniacich skupin, foriem soli atd, zavisi od
schopnosti skuseného odbornika.

Ako je definované vy38ie a ako sa tu pouZiva,
substituentové skupiny mbéZu byt samé substituované. T4&to

substiticia mbéZe byt Jjednym alebo viacerymi substituentmi.
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Takéto substituenty zahriiujui tie, ktoré su uvedené v zozname
v publikacii C. Hansch a A. Leo, Sdubstituent Constants for

Correlation Analysis in Chemistry and Biology (1979), =zahrnuté

tu v odkaze. Zvyhodnené substituenty =zahriuju (napriklad)
alkylovua skupinu, alkenylova skupinu, alkoxyskupinu,
hydroxyskupinu, oxoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,
aminoalkylovl skupinu (napr. aminometylovi atd.), kyanoskupinu,

halogénsubstituent, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovi skupinu
(napr. etoxykarbonylovl skupinu atd.), tiolovy, arylovu,
cykloalkylovi, heteroaromatickai skupinu, cykloalkylova skupinu
s heteroatdédmom (napr. piperidinylovu, morfolinylovy,
pyrolidinylovd atd ), iminoskupinu, tioskupinu, hydroxyalkylovu
skupinu, aryloxyskupinu, aryalkylovid skupinu a ich kombinacie.
Ako sa tu pouZiva, znamend «cicavéia metaloproteinéaza
hociktory kov obsahujuci enzym néjdeny v cicav&ich zdrojoch a
ktory je schopny katalyzovat rozklad kolagénu, Zelatiny alebo
proteoglykanu za vhodnych podmienok. Vhodné skuSobné podmienky
je moZné najst napriklad v U.S. pat. &. 4,743,587, ktory uvadza
metdédu Cawston et al, Anal. Biochem. (1979), 099,340 aZ 345,
pouZzitie syntetického substratu je popisané vo Weingarten H. et
al, Biochem. Biophy. Res. Comm. (1984), 139, 11874 aZ 1187.
Samozrejme méZe byt pouZité‘hociktoré Standardnd metdéda analyzy
rozkladu tychto  Strukturdlnych bielkovin. Tu odkazované
metaloproteindzové enzymy su vSetko proteindzy obsahujuce
zinok, ktoré su Strukturélne podobné napriklad Iudskému
stromelyzinu alebo fibroblastovej kolagendze koZe. Schopnost
tychto zlG¢enin inhibovat metaloproteindzovi aktivitu mbéZe byt
samozrejme testovand v pokusoch popisanych vy33ie. Izolované
metaproteinadzové enzymy mdéZu byt pouZité na potvrdenie
inhibiénej aktivity zlucenin vynédlezu, alebo mbéZu byt pouzZité
surové extrakty, ktoré obsahuju rézne enzymy schopné rozkladu

tkaniva.

Z1luceniny
Zluceniny vynédlezu su popisané v podstate vynélezu.

Zvyhodnené zlui¢eniny vynéalezu sa tie, v ktorych je
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Z heterocyklickd alkenylova spiranova skupina, ktorada mé
heteroatémy s vyhodou v susedstve zakladnej kruhovej Struktury
a vyhodnejSie mad tato heterocyklicka alkylénova spiranova
skupina 4 aZ 5 ¢lenov. Zvyhodnené heteroatémy su dvoijvazbové.
Vynalez poskytuje zlu€eniny, ktoré su ~uzitocné ako
inhibitory‘metaloproteinéz,'s vyhodou metaloproteindz matrixu a
ktoré su ucinné pri lieeni stavov charakterizovanych zvyZenou
aktivitou tychto enzymov. PredloZeny vynalez sa zvlast vztahuje

na zlucCeninu v3eobecného vzorca (I),
0] er

N AN
']’ bl (1)
a2 Y X

R1Q

Z w

kde R' je H, |

R® je vodik, alkylovd skupina alebo acylova skupina, Ar je
skupina COR® alebo SO,R! a

R? je alkoxyskupina, aryloxyskupina, heterocyklicka
aryloskupina, alkylova skupina, arylovd skupina, jednovazbovy
zvySok aromatického heterocyklu, alkylova skupina s

heteroatémom, amin;skupina, alkylaminoskupina,
dialkylaminoskupina, arylaminoskupina a

R* je alkylovd skupina, alkylova skupina s heteroatédmom,
arylova skupina alebo jednovazbovy zvySok aromatického
heterocyklu, substituovanéd alebo nesubstituvanég,

X je O, S, SO, S0, alebo NR’, kde R’ sa nezavisle vyberie
z vodika, alkylovej skupiny, alkylovej skupiny s heterocatémom,
jednovazbového zvyS8ku aromatického  heterocyklu, arylovej
skupiny, SO,R®, COR’, CSR®, PO(R®), alebo vyhodne tvori kruh s W
alebo Y a
R® je alkylovad skupina, arylova skupina, jednoviazbovy zvydok
aromatického heterocyklu, alkylovd skupina s heteroatdmom,
aminoskupinal, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,

arylaminoskupina, diarylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,




Le

R’ Je vodik, alkoxyskupina, aryloxyskupina, heterocyklicka
aryloxyskupina, alkylova skupina, arylovd skupina, jednovéazbovy
zvysok aromatického heterocyklu, alkylova skupina
s heterocatdmom, aminoskupina, alkylaminoskupina,
dialkylaminoskupina, arylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,
RS je alkylovd skupina, arylova skupiﬁa, jednovézbovy zvySok
heterocyklu, alkylovd skupina s heteroatémom, aminoskupina,
alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, arylaminoskupina,
diarylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,
R* je alkylovad skupina, arylova skupina, jednovazbovy zvy3ok
aromatického heterocyklu, alkylova skupina s heteroatémomn,
W je vodik alebo jedna alebo viac nizsich alkylovych skupin
alebo alkylénovy mostik, arylénovy mostik alebo heterocyklicky
arylénovy mostik medzi dvoma susediacimi alebo nesusediacimi
uhlikmi (tvoriac tak kondenzovany kruh),
Y je nezavisle jeden alebo viacej vodikov, hydroxyskupina,
SR'®, SOR', SO.R', alkoxyskupina, aminoskupina, kde aminoskupina
mé vzorec NR', R', kde R'" a R'? sa nezavisle vyberi z vodika,
alkylovej skupiny, alkylovej skupiny S heteroatémon,
jednovazbového zvysku aromatického heterocyklu, arylovej
skupiny, SO;R®, COR’, CSR®, PO(R’), a
R je vodik, alkylova skugina, arylové skupina, jednovazbovy.
zvySok aromatického heterocyklu,
Z je nula alebo je to spiroskupina alebo oxoskupina
substituovand na heterocyklickom kruhu,
n je l az 4,

Tato Struktira taktieZ zahrnuje opticky izomér,
diastereoizomér alebo enantiomér vzorca (I) alebo ich
farmaceuticky prijatelnd sol alebo biohydrolyzovatelny amid,

ester alebo imid.
Priprava zlucCeniny
Hydroxamové zlucCeniny vzorca (I) méZu byt pripravené

pouZitim réznych postupov. V3eobecné schémy zahrnuju

nasledujuce body.
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Priprava skupiny Y

' Na manipuldciu s Y sa mléky predpoklada, :ze skuseny
odbornik si mbéZe vybrat na pripravu Y fadzy pred pripravou
heterocyklického kruhu, po priprave alebo su&asne s pripravou
heterocyklického kruhu. Pre jasnost nie sU skupiny W a Z niZiie
uvedené. V zliZenindch vzorca (I) méZu byt pritomné viac ako
Jedna skupina Y a Z. Pre zluCeniny, kde Y nesusedi s dusikom

kruhu, je vyhodny spdsob vyroby zlu&enin

. @] Ar
O A O A \ |
N\q NQ RO )
— )n —_——— T n
(A) (® ©

Schéma 1

Takéto zluCeniny, kde R je derivatizovatelna skupina alebo
ktora méZe byt zmenend alebo substituovana, su zname alebo sa
pripravia znamymi spdsobmi. (A) sa premeni na jej analogicky
sulfonamid a R sa prevedie pocCas tohoto alebo nasledujuceho
kroku na (B). Y a Z mbéZu byt pripojené alebo pozmenené a potom
nasleduje odpovedajuica reakcia na ziskanie R!. Tento krok mdie
napriklad zahrnovat pésogenie hydroxylaminu za Dbéazickych
podmienok ziskania zluleniny vzorca I(C).

Na pripravu a vytvorenie heterocyklického kruhu skiseny
odbornik si mdéZe vybrat na pripravu Y fazy pred, po alebo
subeZnl s pripravou heterocyklického kruhu. Pre jasnost nie su
skupiny W, Y a Z niZSie uvedené. V zludeninach vzorca (I) mdZe
byt pritomna viac ako jedna skupina W, Y a Z. Pre zlu&eniny,
kde X je dusik, Jje uvedeny zvyhodneny spdsob manipulacie s R’.
V schéme niZSie je L akdkolvek prijatelnid odstupujica skupina a
B je chraniaca skupina ako je uvedené vy33ie. Skuseny odbornik
rozpozna, Ze vyber chréniacej skupiny =zavisi od schopnosti

odbornika pracujiceho v organickej chémii.
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Schéma II

Pre zluCeniny obsahujuce dve rézne skupiny pripojené
na amidovy dusik je niZ3ie ukazany zvyhodneny spdsob tvorby
kruhu. Na pripravu a vytvorenie heterocyklického kruhu skuseny
odbornik si mdéZe vybrat pripravu Y fazy pred, po alebo subeZnu
s pripravou heterocyklického kruhu. Pre jasnost nie su skupiny
W, Y a Z niZ8ie uvedené. V zludenindch vzorca (I) mdie byt
pritomna viacej ako Jjedna skupina W, Y a 2. Vznik amidu
s aminoalkoholom uvolni hydroxylovi skupinu, ktord mbze
podstupit Standardné uzavretie kruhu za ziskania
heterocyklického kruhu. Postup vyndlezu pri tvorbe kruhu je
uskutocCniovany vyééié popisaQYm spdsobom.

0 ’ - 0 /I\r (@) _/I\r

B/l NH, Arl NH 8 N

R
. |
OH OH N

O ?r I ﬁr
R,O_ N_
— AN Ny
R
N\Re, ? R-s

Schéma III
Pohodlny spbsob pripravy zlucenin wvyndlezu ije cesta
alkyléacie aktivovaného a-karbonylového uhlika z1ldc¢eniny

v nizSie uvedene]j schéme v zadsaditom prostredi. V zavislosti od
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poZadovane] funkcnej skupiny alkylacia s vyhodou je
ﬁskutoéﬁované s a-halogénesterom alebo S hociktorou
zliCeninou, kde L reprezentuje potencidlny anién alebo Iahko
odstupujucu skupinu.

\Y tom§o prvom kroku je zvyhodnené pouZit o-
izokyanokarbonylovi zluceninu, pretoZe izdkyanové skupina sa
lahko prevedie v kyslom prostredi na amin.

Pri pouZiti aminu pripraveného =z izokyanozlucCeniny je
vyhodneé, aby sulfonamid reagoval podobnym postupom, ako Jje
uvedené v schéme I a podobne.

V niZ5ie uvedenej schéme B a P reprezentuju v uvedenom
poradi blokujuice a chréniace skupiny a L reprezentuje
odstupujucu skupinu. Skuseny odbornik poznad tieto skupiny zo
Standardnych prac v odbore. Naviac skuseny odbornik pozna, Ze
tieto skupiny suG vybrané spolu s reak&énymi podmienkami a
postupmi s vedomim, Ze konkrétny vyber skupiny zaleZi od
odbornika a Jje vo sfére odbornosti skuseného odbornika.
Radikdly W, Y a Z nie su kvéli prehladnosti uvedené a skiseny
odbornik mdéZe pri ich priprave postupovat ako Jje uvedené
vySSie.

Posledny krok syntézy = uzavretie kruhového systému - je
uskutoéneny ako vo vyS3ie uvedenej schéme II a/alebo schéme
ITT.

le) (¢]
/M\V/Nc NC kyselina B NHa
8 i~ 8 Y
. baza o. o.
L z 24 Z P
o<
O °
o) o A
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Schéma IV

Dal3i spésob utvorenia kruhu s dvoma dusikmi v kruhu je
uvedeny nizsie. Pod pojmom priprava a vytvorenie
heterocyklického kruhu sa rozumie, Ze skuseny odbornik si‘méie
vybrat k priprave Y féazu pred, pd alebo subeZnl s pripravou
heterocyklického kruhu. Pre jasnost nie su skupiny W, Y &
Z nizsie uvedené. V zluCeninadch vzorca (I) méZe byt pritomna
viacej ako jedna skupina W, Y a Z. V niZ3ie uvedenej schéme je
L akakolvek vhodnéd odstupujuca skupina a B je blokadna skupina,
ako je uvedené vy$Sie. BOC (terc. butoxykarbonylovd skupina) je
prikladom zvyhodnenej a v odbore uznavanej bloka&nej skupiny.
Skuseny odbornik si je vedomy, Ze vyber chréaniacej skupiny
zavisi od schopnosti odbornika pracujiceho v organickej chémii.
Vyber BOC nie je vyZadovany, ale ije zvyhodneny. Bifunkéna
skupina, napriklad diamin, sa nechd zreagovat s vhodnou
zluCeninou obsahujuicou dva halogénové atémy, ako je uvedené
niz3ie. Haloskupina sluZi ako odstupuijica skupina. Postup

vynalezu pri tvorbe kruhu prebieha vy33ie popisanym spésobom.

0 ;/:f 0 2'
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Schéma v

Priprava skupiny 2

Skuseny odbornik si je samozreijme vedomy, Ze schému
aplikovatelnu na pripravu Y je moZné pouZit na pripravu Z, ako
je uvedené vysiie. éitatélovi s poskytnuté - aj iné zvyhodnené
spdsoby.

Kde je Z ketalovd alebo tioketalovad skupina, zluceniny
vynalezu je moZné pripravit zo zlu€eniny, ktord ma& v kruhu
karbonyl. Takéto =zluCeniny sa pripravia znadmymi spdsobmi a
mnoho takych zlUc¢enin Jje zndmych alebo je komercne
k dispozicii. Skuseny odbornik si Jje takto vedomy, Ze
hydroxyskupina, aminoskupina, iminoskupina, alkoxyskupina,
oxoskupina alebo akékolvek inad skupina méZe byt premenend na
karbonylovi 2zltceninu. Postup vytvorenia ketalu, R! alebo
sulfanamidu je moZné zmenit.

Zvyhodnenym spdésobom vyroby spirozlucenin vynalezu Jje

cesta karbonylovej zluceniny s pouZitim technolégie chréaniacej -

skupiny v odbore dobre zndma, ako tioketalu alebo ketalu a
podobne. Ketaly, acetaly a podobné sa pripravia z karbonylovych
zluCenin spdsobmi znamymi v odbore. Tieto karbonylové zlueniny
mozZu byt vyrobené cestou oxidacie cyklickych
hydroxyalkylenaminov na ketdény alebo cestou laktamov, ktoré
poskytni funkénl spiranovi 2-aminoskupinu.

Podobnym spdsobom pri pouZiti navodu =z vy38ie uvedenej
schémy je moZné vytvorit rdézne zludeniny.

Vo vysSie uvedenych schémach, kde R° je alkoxyskupina
alebo alkyltioskupina, sa odpovedajuce hydroxyzluéeniny alebo
tioly odvodia od koneénych zluenin pouZitim 3tandardného
dealkylacného postupu (Bhatt et al, Cleavage of Ethers,
Synthesis, 1983, str. 249 aZ 281).

Tieto kroky Jje moZné menit, aby sa zvy35il vytaZok
poZadovaného produktu. Skuseny odbornik si je taktieZ vedomy
kritického vyznamu vyberu reaktantov, rozpuitadiel a tepldt,
ktoré su dbéleZitou zloZkou Uspednej syntézy. Zatial &o urcenie

optimalnych podmienok atd. je rutinné, rozumie sa, Ze podobnym
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spbsobom pri pouZiti navodu vo vy33ie uvedenej schéme mdie
aniknut a byt vyrobené mnoistvo zlucenin.

'Vychodiskové suroviny pouZité pri priprave zlucCenin
vynalezu su zndme, sUQ vyrobené znadmymi metddami alebo su
komercne k dispozicii ako vychodiskova surovina.

Je znéame, Zé skiuseny odbornik v odbore organickej chémie
mdZe - lahko urobit 3tandardni zmenu organickych zlu&enin bez
dalSich znalosti, to znamend, Ze je v ramci schopnosti a praxe
skuseného odbornika urobit tieto zmeny. To zahrfuje, ale nie je
tym limitované, redukciu karbonylovych zlui&enin na ich
zodpovedajuce alkoholy, oxidadciu hydroxylovych skupin a
podobne, acyléaciu, substiticiu aromdtov a to ako elektrofilnuy,
tak nukleofilnu, eterifikéciu, esterifikaciu a zmydelfiovanie a
podobne. Priklady tychto zmien su diskutované v Standardnych
textoch ako je March, Advanced Organic Chemistry (Wiley), Carey
a Sundberg, Advanced Organic Chemistry (Zvazok 2) a Keeting,
Heterocyclic Chemistry (vS8etkych 17 zviazkov).

Skuseny odbornik lahko pozna, Ze urc¢ité reakcie sa
najlepSie urobia, ked sa ind funk&néd skupina v molekule maskuje
alebo chréani, ¢&im sa vyhne akymkolvek neZiadlcim postrannym
reakcidm a/alebo sa zvy3i vytaZok reakcie. Skiseny odbornik
Casto vyuZije chraniace skupiny na dosiahnutie tychto vytaZkov
alebo na vyhnutie sa neZiadicim reakciam. Tieto reakcie sa
nadjdu v literatire a su v rdmci schopnosti skuseného odbornika.
Priklady mnohych tychto zmien mbéZeme najst napriklad v T.
Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis. Samozrejme, Ze
aminokyseliny pouZité ako vychodiskovad surovina s reaktivnymi
postrannymi retazcami sa s vyhodou blokuji na zabréanenie
neziaducich postrannych reakcii.

ZluCeniny podla vynalezu méZu mat jedno alebo viacej
chiralnych centier. Je moZiné selektivne pripravit jeden opticky
izomér, do toho zahriujlic diastereocizomér a enantiomér, a to
na ukor iného izoméru, napriklad pomocou chiralnych
vychodiskovych surovin, katalyzatorov alebo rozpuStadiel alebo
je moZné pripravit obidva stereoizoméry alebo obidva optické

izoméry, do toho zahrfujic diasteroizoméry a enantioméry naraz
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(racemicku zmes). PretoZe zlU&eniny vyndlezu mdéZu existovat ako
‘racemické zmesi, zmesi optickych izomérov, do toho =zahriujuc
diastereoizoméry a enantioméry alebo sterocizoméry Jje moZné
oddelit pouZitim znamych spdsobov, ako chirdlnymi solamni,
chiradlnou chromatografiou a podobne. .

Navyée je zname, Ze Jjeden opticky izomér, do toho
zahriujuc diastereoizomér a enantiomér alebo stereoizomér
méZu mat v porovnani s inymi priaznivé vlastnosti. Ak je pri
popisovani a narokovani vynalezu popisovana jedna racemicka
zmes, je pocCitané, Ze sUi popisané a narokované tie? aj obidva
optické izoméry, do toho zahrnujiuc diastereoizoméry a
enantioméry alebo stereoizoméry v podstate neobsahujlice jeden
druhého.

Spbsoby pcouzZitia

Metaloproteindzy (MPs) n&jdené v tele &iasto&ne vyvolavaiju
rozpad mimobunkovej matrix, ktora obsahuje mimobunkové
bielkoviny a glykoproteiny. Tieto bielkoviny a glykoproteiny
hraju déleZitd Glohu pri zachovani velkosti, tvaru, Struktury a
stability tkaniva v tele. Inhibitory metaloproteindz su vyhodné _
pri lieCeni choréb asponl Ciastolne spdsobenych rozpadom tychto
bielkovin. Je zname, Ze MPs su uzko zapojené do pretvarania
tkaniva. Vysledkom tejto aktivity dje, Ze su povaZované za

aktivne v mnohych poruché&ch zahrfiujucich bud

e rozpad tkaniva, zahriiujici degenerativne choroby, ako IJje
kibovy reumatizmus, roztruiseni sklerdza a podobne, metastazu

alebo pohyblivost tkaniva v tele,

¢ pretvaranie tkaniva, zahrfiujuce fibrozitidu, zjazvenie,
benignu hyperplaziu a podobne.

Zlu&eniny predloieného vynalezu lie¢ia poruchy, choroby
a/alebo neZiadice stavy, ktoré su charakterizované neziadicou
zvySenou aktivitou tejto triedy proteinaz. Z1uceniny mbéZu byt
napriklad pouZité na inhibiciu protein&z, ktoré

* nicia 3Strukturadlne bielkoviny (tj. bielkoviny, ktoré udrzuju

tkanivovi stabilitu a Strukturu),
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e interferuju v inter/intrabunkovom prenose informacie,
zahrfiujuce tie, ktoré sa zufastiuju cytokininovej regulécie
a/alebo spracovania cytokininov a/alebo zapalu, rozpadu
tkaniva a inych chordéb [Mohler K.M. et al, Nature 370(1994),
218 aZ 220, Grearing A.J.H. et al, Nature 370 (1994), 555 az

557, McGeehan G.M. et al, Nature 370 (1994), 558 azZ 561]
a/alebo

e urychluji pochody, ktoré si v lieCenom subjekte neZiaduice,
napriklad pochody dozrievania spermii, oplodnenia vajidka a
podobne.

Ako sa tu pouZiva, je ,s MP zviazand porucha“ alebo ,s MPs
zviazana choroba™ téa, ktord zahrfiuje neZiaducu alebo zvyZenu MP
aktivitu v biologickych prejavoch choroby alebo poruchy,
v biologickom stuphiovitom pochode vedicom k poruche alebo ako
symptém poruchy. Toto zapojenie zahrfiuje
* neziaducu alebo zvySenu aktivitu MP ako pridinu poruchy alebo
biologického prejavuy, hoci bola tato aktivita zvysena
geneticky, infekciou, autoimunitou, poranenim, biomechanickymi
pri¢inami, Zivotnym Stylom (napr. obezitou) alebo niektorymi

inymi pri¢inami.

* MP ako suCast pozorovatelného prejavu choroby alebo poruchy.
To znamena, Ze choroba alebo porucha je meratelna vo forme
zvySenej MP aktivity alebo z klinického hladiska, ked neZiaduce
alebo zvySené MP hladiny indikuju chorobu. MPs nemusia byt

charakteristickym znakom choroby alebo poruchy.

" neZiaduca alebo zvy3Send MP aktivita je sucastou biochemického
alebo bunkového stupfiovitého pochodu, ktorého vysledkom je,
alebo ktory sa vztahuje na chorobu alebo poruchu. V tomto
ohlade inhibicia MP aktivity preru3i stupfiovity pochod a tak
kontroluje chorobu.

Vyhodne mnohé MPs nie suU rovnomerne distribuované v tele.
Distribucia MPs tak vyjadrend pre roézne tkaniva je pre tieto
tkaniva Casto Specificka. Napriklad distribicia
metaloproteindz, ktoré sa zu€astfiuju rozpadu tkaniva kibov, nie

jJe rovnakd ako distribucia metaloproteindz najdenych v inych
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tkanivach. Takto, hoci to nie nevyhnutné pre aktivitu alebo
‘u&innost, ur&ité poruchy sa s vyhodou lie¢ia zluceninami, ktoré
pdsobia na 3pecifické MPs najdené v postihnutych tkanivach
alebo oblastiach tela. Napriklad =zlucenina, ktora vykazuje
vyS81 stupenl afinity a inhibicie pre MP najdené v kiboch (napr.
chondrocyty) by bola zvyhodnend na liedenie tam najdenej
choroby, ako inej zlu€eniny, ktord je menej Specificka.

NavySe urCité inhibitory su lep3ie biologicky dostupné pre
urcité tkaniva ako pre iné a tento uvaZlivy vyber inhibitorov
so selektivitou popisanou vy33ie poskytne lieé&bu poruchy,
choroby alebo neZiadiceho stavu. Napriklad zlu&eniny vynalezu
sa rbéznia vo svojej schopnosti preniknut do centralneho
nervového systému. Tak je moZné prostrednictvom MPs, ktoré sa
nachadzaju konkrétne vo vnutri centrdlnej nervovej sustavy,
vybrat zlu€eniny na vyvolanie nimi sprostredkovanych u&inkov.

UrCenie Specifity MP inhibitorov ur&itej MP je vo sfére
schopnosti odbornika v tejto oblasti. Vhodné podmienky skudky
je moZné ndjst v literature. Specifické skudky su znadme pre
stromelyzin a kolagendzu. Napriklad U.S. pt. (.4,743,587
odkazuje na postup Cawston et al, Anal.Biochem (1979) 99,340 aZ
345. PouZitie syntetického substratu v skiSke je popisané vo
Weingarten H. et al, Biochem. Biophy. Res. Comm, (1984)1397
1184 aZz 1187. Je moZné samozrejme pouZit Standardny spdsob
analyzy rozpadu Strukturédlnych bielkovin vplyvom MPs.

Schopnost zluCenin vynadlezu inhibovat metaloproteinézovu
aktivitu mbéZe byt samozrejme testovand skudkami nachadzajicimi
sa v literature alebo ich variantami. Izolované
metaloproteindzové enzymy Je moZné pouZit ~na potvrdenie
inhibi¢ne]j aktivity =zla€enin vynalezu, alebo je moZné pouZit
surové extrakty, ktoré obsahuju rézne enzymy schopné rozloZit
tkanivo. ‘

Vysledkom MP inhibicného u&¢inku zld&enin vynalezu je, Ze
zliCeniny vynadlezu sU uUc¢inkom svojej metaloproteinazovej
aktivity taktieZ vhodné na liecbu nasledujucich poruch.

Zluceniny tohoto vynadlezu su taktieZ vhodné

v profylaktickej a akitnej lie¢be. SU podavané akymkolvek



25

‘spésobom, ktory je poZadovany skusenym odbornikom na poli
mediciny a farmakolégie. Skusenému odbornikovi Jje okamZite
zrejmé, Ze zvyhodnené cesty poddvania budi zavisiet od stupiia
lie¢enej choroby a vybranej formy davkovania. Zvvhodnené cesty
podavania do- krvného obehu zahrnuju peroralne alebo
parenterdlne podanie.

AvSak skiseny odbornik lahkoc pre mnohé poruchy oceni
vyhodu podania MP inhibitora priamo do postihnutej oblasti.
Napriklad mdéZe byt vyhodné podat MP inhibitory priamo do
oblasti choroby alebo stavu, ako do oblasti poétihnutej
chirurgickym poranenim (napr. angioplastikou), oblasti
postihnutej zjazvenim alebo popéadlenim (napr. miestnym na koZi).

PretoZe znovuvytvorenie kosti zahrnuje MPs, zluceniny
vynadlezu sU vyhodné na prevenciu uvolfiovania protézy. V odbore
je zname, Ze Casom sa protézy uvolnuju, stavaju sa bolestivymi
a mdéZu rezultovat v dalSom poraneni kosti, wvyZadujlc takto
vymenu. Potreba vymeny takychto protéz zahriniuje také, ako su
vymeny klbov (napriklad bedrovej, kolennej a ramennej vymeny,
zubnu protetiku, vratane zubnej protézy, mostiky a protézy
upevnené na hornud c¢elust a/alebo dolnu celust.

MPs su taktieZ aktivne v znovuvytvoreni kardiovaskularneho
systému (napriklad pri celkovom zlyhani srdca). Predpoklada sa,
7e jednym z ddévodov, preCo m& angioplastika vy35i ako ocakavany
dlhodoby stupefi zlyhania (znovuuzavretie po urcitej dobe) je,
e MP aktivita nie je potrebnd alebo je zvySend v odpovedi na
td, ¢o mdZe byt povaZované telom za poranenie bazadlnej membrany
cievy. Tak reguldcia MP aktivity pri indikéci&ch, ako pri
rozSirenej kardiomyopatii, celkovom zlyhani srdca,
aterosklerodze, uvolneni sklerotického pléatu, reperfiznom
poraneni, ischémii, chorobe chronického plicneho upchavania,
angioplastickom zuZeni a vyduti srdcovnice méZe zvy3it dlhodobu
uspednost hociktorej inej liecby alebo mdéZie byt sama osebe
liecCbou.

\Y starostlivosti o kozZu sa  MPs zUiCastniuje na
znovuvytvoreni alebo premene pokoZky. Vo vysledku zlepsi

regulacia MPs lielenie stavov pokoZky, ktoré zahriuja, ale nie
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'Sll na ne obmedzené, zahladenie vréasok, reguliciu a prevenciu a
napravu poSkodenia pokoZky indukovanej ultrafialovym Ziarenim.
Toto lieCenie zahrfiuje profylaktické liedenie alebo pdsobenie
pred objavenim sa zrejmych fyziologickych prejavov. Mp je moZné
pouzit napriklad v pdsobeni pred expoziciou na zabranenie
poSkodenia ultrafialovym Ziarenim a/alebo pocas alebo po
expozicii na prevenciu alebo minimalizaciu poSkodenia po
expozicii. NavySe su MPs zapojené v koznych poruchach a
chorobdch zviazanych s abnormalnymi tkanivami, ktoré su
vysledkom abnormalnej premeny, ktoré zahriuje
metaloproteindzovi aktivitu ako Jje pluzgierové odlt&enie
pokozky, psoriéaza, sklerodermia a atopickd dermatitida.
ZluCeniny vynalezu su taktieZ vyhodné v liedeni nasledkov
beZného poranenia pokoZky, vratane zjazvenia alebo stiahnutia
tkaniva, napriklad po popdleninidch. MP inhibicia je taktiez
vyhodna pri chirurgickych postupoch pokoZky, na prevenciu
zjazvenia a podporu normédlneho rastu tkaniva, vratane takych
aplikacii ako je replantécia konatiny a chirurgia opakovanych
zlomenin (laserom alebo chirurgickym otvorenim). |

MPs sa navySe vztahuju na poruchy zahrifiujuce nepravidelnu
obnovu inych tkaniv, ako kosti, napriklad v otosklerdze a/alebo
osteopordze alebo Specifickych organov, ako pri cirhéze pedene
a fibrézii pluc. MPs mdéZu byt zapojené v chorobach, ako je
roztrusena sklerdza i v nepravidelnej tvorbe
hematoencefalickej bariéry a/alebo myelinovych puzdier
nervového tkaniva. Reguldcia MP aktivity takto mbZe byt pouZita
ako stratégia v lieceni, prevencii a kontrole tychto chordb.

O MPs sa taktiez predpokladé, Ze sU zapojené do mnohych -
infekcii, =zahrfiujic cytomegalovirusovy (CMV) =zapal sietnice,
HIV a vysledny syndrém AIDS.

MPs méZu byt taktieZ zapojené do vonkajSieho vytvorenia
ciev, kde obklopujice tkanivo musi byt odstranené, aby
vytvorilo miesto pre nové krvné cievy ako u angiofibrému a
hemangidému.

PretoZe MPs rozkladajui mimobunkovy matrix, uvaZuje sa, ze

inhibitory tychto enzymov méZu byt pouZité ako ¢&inidla
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_kontrolujuce pérodnost, napriklad V prevencii ovuléacie,

prevencii preniknuti spermie do a cez extracelularne prostredie
vajicka, zahniezdenie oplodneného vajic¢ka a v prevencii
dozrievania spermii.

NavysSe sa taktieZ uvaZuje, Ze sU uZito&né v prevencii
alebo zastaveni pred&asnych pérodnych stahov a pdrodu.

PretoZe MPs su taktieZ zapojené v zapalovych odozvach a
v spracovani cytokininov, su tieto zludeniny taktieZ uZitolné
ako protizapalové latky na pouZitie v chorobe, kde je zapal
prevazujuci, vratane =zépalového ochorenia ¢&riev, Crohnovej
choroby, vredovitého zapalu hrubého ¢&reva, =zépalu slinivky
brusnej, zapalu divertikulu, astmy alebo pribuzného ochorenia
plic, kibového reumatizmu, dny a Reiterov syndrém.

Kde Jje pri¢inou poruchy autoimunita, imunitn& odpoved
Casto spusti MP a cytokininovd aktivitu. Regulacia MPs
v lieCeni tychto autoimunitnych poruch je vyhodnou stratégiou
liec¢by. MP inhibitory mézu byt pouzZité na lieCenie poruch
zahrnujucich lupus erythematodis, znehybnenie stavcov zrastami
a autoimunitny z&pal rohovky. Niekedy postranné efekty
autoimunitnej lie¢by rezultuju v aktivacii inych stavov
sprostredkovanych MPs. Tu je MP inhibi&nad terapia taktieZ
ucinna, napriklad pri autoimunitnéj terapii  indukovanej
fibrdzou.

Iné fibrotické choroby samé vedu k tomuto typu terapie,
zahriiujlc ochorenie plic, bronchitidu, rozdutie pluc, cysticku
fibrézu, akutny dychaci tiesfiovy syndrém( obzlast akitna fazova
reakcia) .

Kde sa MPs zucCastiiuje neZiadiceho rozpadu tkaniva
exogénnymi ¢inidlami, tam sa méZe lie&it MP inhibitormi.
Napriklad su 0¢inné ako antidotum pri uhryznuti Strkadom, ako
¢inidla pri tvoreni pluzgierov, v lie&be alergickych =zapalov,
septikémie a Soku. NavySe suU vyhodné ako antiparazitika (napr.
u malarie) a protiinfek&né latky. SU napriklad vyhodné v liecbe
alebo prevencii virusovych infekcii, vratane infekcie, ktora by
rezultovala v opare, prechladnuti (napr. rinovirdlna néakaza),

meningitide, hepatitide, nékaze HIV a AIDS.
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MP inhibitory su taktieZ vyhodné pri lieCbe Alzheimerovej
’choroby, amyotrofickej laterdlnej sklerdzy (ALS), svalovej
dystrofie, komplikdcii spojenych alebo vzniknutych z cukrovky a
obzvlast tych, ktoré zahriuju stratu Zivotaschopnosti tkaniva,
koagulacii, choroby odmietnutia Stepu, leukémii, = kachexii,
anorexlii, proteinurii a moZne]j regulacii vlasov.

Pre niektoré choroby, stavy alebo poruchy je inhibicia MP

povaZovanad za zvyhodneny spdscb liecCenia. Tieto choroby, stavy

alebo poruchy zahrnuju zapal kibov ( zahrnujuce osteoartritidu
a kibovy reumatizmus), rakovinu (najma prevenciu alebo
zastavenie rastu nadoru a metastiz), ocné poruchy (obzvlast

zvredovatenie rohovky, zlé hojenie rohovky, degeneraciu makuly
a pterygium) a ochorenie dasien (obzvlast periodontéalne
ochorenie a gingivitidu).

ZluCeniny zvyhodnené, ale nie limitované na liecenie
zépalu kibov (vratane osteoartritidy a kibového reumatizmu) su
tie =zludeniny, ktoré su selektivne k metaloproteindzam a
rozpadovym mataloproteinazam.

zliceniny zvyhodnené, ale nie limitované na liecenie
rakoviny (obzv1a3t prevenciu alebo zastavenie rastu nadorov a
metastazy) su tie zlu€eniny, ktoré prednostne inhibuju
Zelatindzy alebo kolagenéazy typu 4.

Zlu&eniny zvyhodnené, ale nie limitované na liecenie
o¢nych poruch (obzvladt vredovatenie rohovky, zlé hojenie
rohovky, degenerdciu makuly a pterygia) su tie zlueniny, ktoreé
vieobecne inhibujui metaloproteinazy. Tieto zluceniny sa
s vyhodou podavaju miestne, vyhodnej$ie ako kvapky alebo gél.

Zlu¢eniny zvyhodnené, ale nie limitované na liecCenie
ochorenia dasien (obzvlast periodontalneho ochorenia a
gingivitidy) su tie zlG&eniny, ktoré prednostne inhibujd

kolagenazy.

ZloZenie
Zlu&eniny vynalezu zahriuju
a) bezpecné a u€inné mnoZstvo zluceniny vzorca (I) a

b) farmaceuticky prijatelny nosic.
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Ako bolo vy$Sie diskutované, o mnohych chorobdch je zname,
Ze su sprostredkované nadbytoénou alebo neZiadicou
metaloproteinazovou aktivitou. Tieto choroby zahriiuju nadorowvu
metastdzu, osteoartitidu, kibovy reumatizmus, zapal koze,
vredovatenie, obzvlast rohovky, reakcie na injekciuy,
periodontitidu a podobne. Zlﬁéeniny vynélezd s tak vyhodné
v terapii s ohladom na podmienky zahrfujuce tuto neZiadicu
aktivitu.

Zluceniny vynalezu preto méZu byt zostavené do
farmaceutickych pripravkov na pouZitie v liecbe alebo
profylaxii tychto stavov. PouZivaju sa Standardné farmaceutické
zostavovacie techniky, ktoré su napriklad ©popisané v
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Easton, Pa., najnovs§ie vydanie.

Bezpecné a uc¢inné mnoZstvo zlu¢eniny vzorca (I) e
mnozstvo, ktoré je u cicavcov  uc¢inné na inhibiciu
metaloproteindz na mieste (miestach) ich aktivity  Dbez

nepripustnych 3kodlivych vedlajSich ucéinkov (ako je jedovatost,
podraZzdenie alebo alergickd reakcia), porovnatelnych s rozumnym
pomerom zisku/risku pri pouZiti v spdésoboch tohoto vynalezu.
Konkrétne bezpec¢né a ucinné mnozZstvd sa pochopitelne menia
s takymi faktormi ako je konkrétny lieceny stav, fyzicky stav
pacienta, diZka lieZenia, povaha sUbeinej terapie (ak vdbec
nejaka existuje), konkrétna pouZitd davkovacia forma, pouZity
nosi¢, rozpustnost zlaCeniny vzorca (I) a Ziadany déavkovaci
reZzim pripravku. |

NavySe okrem predmetnej zluCeniny obsahuji pripravky
predmetného vyndlezu farmaceuticky prijatelny nosi&. Termin
.farmaceuticky prijatelny nosi¢“ znamena, ako sa tu pouZiva,
jednu alebo viac kompatibilnych pevnych alebo kvapalnych
plnivovych riediacich zloZiek alebo opuzdrovacich =zlucenin,
ktoré su vhodné na podanie cicavcovi. Termin ,kompatibilny",
ako sa tu pouZiva, znamend, Ze zloZky pripravku su schopné sa
zmie3at s predmetnou zlGc€eninou navzadjom takym spdsobom, Ze
medzi nimi nie je interakcia, ktord by podstatne zniZila

farmaceutickd uCinnost pripravku za beZnych situacii pouZitia.
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~Farmaceuticky prijatelné nosice musia mat samozrejme dostatocne
vysoki Cistotu a dostatoCne nizku jedovatost, aby boli vhodné
na podanie Zivocichovi, s vyhodou liedenému cicavcovi.

Niektoré priklady latok, ktoré méZu slazit ako
farmaceuticky prijatelné nosice alebo ich zloZky su cukry, ako
laktéza, glukéza a sachardza, 3Skroby ako je kukuriény ékrob a
zemiakovy Skrob, celuléza a jej derivaty, ako je
karboxymetylceluldza sodnéi, etylceluléza a metylceluldza,
praskovy tragant, slad, Zelatina, mastok, pevné mazivad ako je
kyselina stedrovd a steardt horecnaty, siran vapenaty,
rastlinné oleje ako je ara$Sidovy olej, olej zo semien bavlny,
sezamovy olej, olivovy olej, kukuriény olej a kakaovnikovy
olej, polyalkoholy ako je propylénglykol, sorbitol, manitol a
polyetylénglykol, alginovd kyselina, emulgatory ako je TWEENS,
zmacacie ¢inidla ako je laurylsulfat sodny, farbiace &inidla,
chutové ¢inidla, tabletovacie cinidla, stabilizatory,
antioxidanty, konzervaéné prostriedky, voda bez pyrogénnych
latok, izotonicky fyziologicky roztok a roztoky fosfatovych
pufrov.

Vyber pouZitého farmaceuticky prijatelného nosica
v spojeni s predmetnou zluleninou je v podstate urdeny spdsobom
podania zluceniny.

Ak je predmetnd =zlucenina injektovana, je zvyhodnenym
farmaceuticky prijatelnym nosicom sterilny fyziologicky roztok,
ktory obsahuje s krvou kompatibilné suspenzné ¢&inidlo, ktorého
pH bolo upravené na 7,4.

MéZu byt pouZité roézne davkovacie formy, vratane pevnych
foriem ako tablety, kapsule, granule a sypké prasky. Tieto
oralne formy obsahuju bezpecné a u¢inné mnoZstvo, oby&ajne
asponl 5% a s vyhodou 25 aZ 50 % zlU€eniny vzorca (I). Tablety
méZu byt =zlisované, rozotreté na préa3ok, enterosolventné,
pokryté cukrom, pokryté filmom alebo viacnidsobne lisované
s obsahom vhodnych spadjadiel, maziv, zriedovacich 1léatok,
uvolnovacich 1latok, farbiacich ¢inidiel, chutovych éinidielf
stekujicich ¢&inidiel a ¢inidiel na topenie. Kvapalné oralne

davkovacie formy =zahrfiuji vodné roztoky, emulzie, suspenzie,
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rozriedené roztoky a/alebo suspenzie z ne3umivych granul a

Sumivé pripravky rozriedené zo 3umivych granil, ktoré obsahujua

vhodné rozpusStadla, konzerva&né 1latky, emulgadné &inidla,
suspenzné ¢inidla, riedidla, sladidla, ¢&inidld na topenie,
farbiace ¢inidléd a chutové &inidla.

V odbore su dobre znéme farmaceuticky prijatelné nosice
vhodné na pripravu jednotkovych davkovacich foriem pre
peroralne podanie. Tablety typicky obsahuju bezZné farmaceuticky
kompatibilné pomocné 1latky ako interné riedidla, ako je
uhlic¢itan vapenaty, uhli¢itan sodny, manitol, laktézu, spojiva
ako Skrob, Zelatina a sachardza, bobtnavé latky ako je Skrob,
alginova kyselina, 1latka s anglickym nazvom kroskarmeldza,
mazivad ako je stearat horelnaty, stedrova kyselina a mastok.
Latky podporujuce kizanie, ako je oxid kremicity, mdéZu byt
pouzité na zlepSenie tekutych charakteristik praskovej zmesi.
Farbiace ¢inidlad ako su FD&C farbivd mdéZu byt pridané kvéli
vzhladu. Sladidld a chutové ¢&inidlad ako je aspartam, mentol,
pepermint a ovocné ochucovadld su vyhodné pomocné 1latky pre
Zuvacie tablety. Kapsule typicky obsahuju jedno alebo viacej
pevnych  zriedovacich ¢inidiel popisanych vys$Ssie. Vyber
nosicovych zloZiek zavisi od sekunddrnych vlastnosti chuti,
ceny, skladovacej stability, ktoré nie su kritické na ciele
predmetu vynadlezu a ktoré mdéZu byt Iahko urobené v odbore
skilsenou osobou.

Peroralne pripravky =zahriiuji taktieZ kvapalné roztoky,
emulzie, suspenzie a podobné. Farmaceuticky prijatelné nosice
vhodné na pripravu takychto pripravkov su v odbore dobre zname.
Typické zloZky nosicov pre sirupy, lie&ebné napoje, emulzie a
suspenzie zahrnujua etanol, glycerol, propylénglykol,
polyetylénglykol, kvapalni sachardzu, sorbitol a vodu.bTypické
suspenzné ¢inidla pre suspenzie zahrinujud metylceluldzu,
karboxymetylceluldézu sodni, AVICEL RC-591, tragant a alginéat
sodny, typické zmaCacie ¢inidld zahriuju lecitin a polysorbéat
80 a typické konzervacné prostriedky zahrfiuji metylparabén a

benzoat sodny. Peroralne kvapalné pripravky mdéZu taktie?
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' obsahovat jednu alebo viacej zloZiek ako su sladidla, chutové

Cinidla a farbiace ¢inidla popisané vyssie.

Tieto pripravky méZu byt taktieZ potiahnuté bezZnymi
spbdsobmi, typickymi potahmi, ktoré su zavislé od pH alebo &asu
tak, Ze sa predmetnd zluéenina uvolfiuje v traviacom trakte
v blizkosti poZadovanej miestnej aplikécie alebo v rdéznych
Casoch, aby sa predizil poZadovany uUcinok. Tieto davkovacie
formy typicky obsahujui, ale nie su na nich obmedzené, jednu
alebo viacej latok ako je ftalat celuldzy, ftaléat
hydroxypropylmetylcelulézy, etylcelulédéza, eudragitové potahy,
vosky a Selak.

Pripravky predmetného vyndlezu méZu vyhodne obsahovat iné
aktivne liecCiva.

Iné pripravky vhodné na dodanie predmetnych zlu&enin do
krvného obehu zahrnuji podjazykové, licne a nosné davkovacie
formy. Tieto pripravky typicky obsahuju jednu alebo viacej
rozpustnych plniv ako je sachardza,' sorbitol a manitol a
spojiva ako éj arabskd guma, mikrokry3talickad celuléza,
karboxymetylceluldéza a hydroxyprolylmetylceluldza. Obsiahnuté
méZu byt aj 1latky podporujice klzanie, maziva, sladidla,
farbiace latky, antioxidaé¢né ¢inidlé a chutové &inidla popisané
vysSie.

Pripravky tohoto vyndlezu je moZné taktie? podavat
subjektu miestne, napr. priamym vrstvenim alebo potiahnutim
pripravku na pokoZkové alebo epitelové tkanivo subjektu aleb6
koZne cestou néaplasti. Tieto pripravky zahrfuju napriklad
tekuté liekové formy na vonkajSie pouZitie, krémy, roztoky,
gély a pevné latky. Tieto miestne pripravky obsahuji bezpe&né a
uc¢inné mnoZstvo, obycajne 0,1 % a s vyhodou 1 az 5 % zluCeniny
vzorca (I). Vhodné nosi&e na miestne podanie s vyhodou
zostavaju miestne na pokoZke ako suvisly film a brania
odstraneniu prepotenim alebo ponorenim do vody. VZeobecne méa
nosi¢ organicky charakter a Jje schopny rozptylit alebo
rozpustit zluc¢eninu vzorca (I). Nosic mbZe obsahovat
farmaceuticky prijatelné zmdk&ovadla, emulgatory, zahustovacie

¢inidléa, rozpustadlad a podobné.
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Spésob podania

Tento vynélez taktieZ poskytuje spbésoby lieCenia alebo
prevencie spojenych S nadbytocnou alebo nezZiadicou
metaloproteindzovou aktivitou u Zivoéicha, s vyhodou cicavca a
to podanim bezpecného a ufinného mnoZstva zluceniny vzorca (I)
uvedenému - subjektu. Ako sa tp pouZiva ,porucha spojena
s nadbytoCnou alebo neZiadlcou metaloproteinazovou aktivitou"
je akakolvek porucha charakterizovanad rozpadom bielkovin.
Spésoby vynalezu si vhodné pri lie&eni poruch, ako Jje
(napriklad) osteartritida, vredovatenie rohovky, nadorové
bujnenie a reumaticky zapal kibov.

ZlucCenina vzorca (I) a pripravky tohoto vynalezu méZu byt
podévané miestne alebo do krvného obehu. Aplikdcia do krvného
obehu zahrfiuje akykolvek spdsob zavedenia zlu&eniny vzorca (I)
do tkaniva tela, napriklad vnutrokibovo (zvlasit pri liecbe
reumatického zdpalu kibov), intratekélne, epiduralne,
vnutrosvalovo, cez pokoZku, intravendézne, intraperitonealne,
podkoZne, podjazykovo, rektélne a orélne. Z1lu€eniny vzorca (I)
predloZeného vynalezu sa s vyhodou podavaju perorélne.

Konkrétne davkovanie podavaného inhibitoru, rovnako ako
dizka liedby a ¢&i je liefenie miestne alebo obehové, Je
vzajomne zavislé. Dévkovéci a lieCebny reZim taktieZ zavisi gd
takych faktorov, ako od konkrétnej pouZitej zludeniny vzorca
(I), liecebnej indikédcii, schopnosti zlu&eniny vzorca (I)
dosiahnut minimé&lnu inhibiénl koncentriciu v mieste inhibovanej
metaloproteinazy, osobnych vlastnosti subjektu (ako je
hmotnost), poddajnosti v reZime liedby a pritomnosti a vaZnosti
akyvkolvek postrannych efektov liecdenia.

Pre dospelého <Cloveka (vaZiaceho pribliZne 70 kg) sa
podava typicky 5 aZ 3000 mg, vyhodnej$ie 5 aZ 1000 mg, este
vyhodnejsie 10 aZ 100 mg zluleniny vzorca (I) na def pri podani
do krvného obehu. Rozumie sa, Ze tieto davkovacie rozmedzia su
iba prikladom a Ze denné podavanie mbéZe byt upravené
v zavislosti od vysSie uvedenych faktorov.

Zvyhodneny spdsob podavania pri lielbe reumatického zéapalu

kibov je oralnou alebo parenteralnou cestou vnutrokibovou
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injekciou. Ako je znédme a ako sa praktikuje v odbore, musia byt

vSetky pripravky na parenteridlne podanie sterilné. Pre cicavcov

a obzvlast Cloveka (predpokladajuc pribliznui hmotnost tela 70
kg) su zvyhodnené individudlne davky 10 aZ 1000 mg.

‘ Zvyhodneny spdsob podania do obehu je oréalny. Zvyhodnené
Su individuélne davky 10fai 1000 mg, s vyhodou 10 aZ 300 mg.

Miestne podanie mdéZe byt pouZité na dopravenie zlueniny
vzorca (I) do krvného obehu alebo na lokdlnu liecbu subjektu.
MnoZstva zluleniny vzorca (I} na miestne podanie =zavisia od
takych faktorov, ako je citlivost pokoZky, typ a umiestnenie
lieCeného tkaniva, pripravku a nosic¢a (ak nejaky existuje) na
podanie, konkrétnej podavanej zluceniny vzorca (I), rovnako ako
od konkrétnej liecenej poruchy a rozsahu, v akom sU poZadované
ucinky v krvnom obehu (odlidné od miestnych).

Inhibitory vynédlezu mbéZu byt pomocou smerovacich ligandov
nasmerované do konkrétnych miest, kde dochéddza k akumulécii
metaloproteindzy. Napriklad pre nasmerovanie inhibitorov na
metaloproteindzu obsiahnutd v néddore sa inhibitor konjuguje
s protildtkou alebo jej fragmentom, ktory Jje imunoreaktivny
s markerom nadoru, ako sa vSeobecne rozumie pri priprave
imunotoxinov. Smerovaci ligand mdéZe byt taktieZ ligand vhodny
ako receptor, ktory je— pritomny na nadore. Je moZné poué&t
akykolvek Specificky ligand, ktory Specificky reaguje
s markerom zamySlaného cielového tkaniva. Spdsoby haviazania
zlUi€eniny vyndlezu na smerovaci ligand su dobre znédme a su
podobné tym, ktoré sU popisané niZ3ie pre naviazanie na nosic.
Konjugaty sa zostavujui a podavaju tak ako bolo popisané vySSie.

Miestne podanie je zvyhodnené pre lokalizované stavy.
Napriklad pri 1lieCbe zvredovatelej rohovky méZe priama
aplikadcia do zasiahnutého oka zahrnit pouZitie zloZenia ocnych
kvapiek alebo aerosolu. Na lieCenie rohovky méZu byt zluceniny
vynadlezu vo forme gélov, kvapiek alebo masti alebo mdZu byt
zat¢lenené do kolagénového alebo hydrofilného polymérneho krytu.
Latky je moZné taktieZ vniest v podobe kontaktnych SoZoviek
alebo v nédobke alebo ako podspojivkové formy. Na liecCenie

koZného zépalu sa zlulenina aplikuje na mieste v géli, paste,
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hojivej masti alebo mazania. Spésob 1lieéby tak reflektuje
' povahu stavu a vhodné formy su v odbore k dispozicii na
akukolvek vybranu cestu.

Vo vsSetkom, Co predchaddzalo, méiu byt zluceniny vynéalezu
podavané samostatne alebo ako zmesi a pripravky mézZu taktieZ
obsahovat pridavné 1lie&ivd alebo mastové zaklady podla
odpovedajlicej indikécie.

Niektoré =zo zlucenin vyndlezu inhibujid bakterialne
metaloproteindzy, hoci v3eobecne menej neZ aku inhibiciu
vykazuju oproti cicavéim metaloproteinadzam. Niektoré
bakterialne mataloproteinazy sa zdaju byt menej zavislé od
stereochémie inhibitorov, =zatial ¢&o podstatné rozdiely su
najdené medzi diasteroizomérmi v ich schopnosti inaktivovat
cicavCie proteindzy. Tento rys aktivity je moZné pouZit na

rozliSenie medzi cicavéimi a bakteridlnymi enzymami.
Priprava a pouZitie protilatok

ZluCeniny vynalezu mdéZu byt taktieZ pouZité v imunizacénych
protokoloch na ziskanie antisér imuno3pecifickych pre zluéeniny
podla vynéalezu. PretoZe su zlu€eniny vyndlezu relativne malé,
viaZu sa vyhodne na antigénovo neutralne nosiCe ako beZne
pouZivanym hemakyaninovym (keyhole limpet - KLH) a nosidom ako
je sérovy albumin. Pre tie 2zlueniny vynalezu, ktoré maju
karboxylovid funkéni skupinu, mdéZe byt vytvorené pripojenie
na nosi¢ spésobmi v odbore vSeobecne zndmymi . Napriklad
karboxylovy zvySok mbéZie byt redukovany na aldehyd a pripojeny
na nosiC¢ reakciou s amino skupinami postranného retazca nosida
na baze bielkovin s ndslednou vyhodnou redukciou vzniknutej
iminoskupiny. Karboxylovy zvy3ok mbéZe reagovat s aminoskupinami
postranného retazca za pouZitia kondenza&nych &inidiel ako je
dicyklohexylkarbodiimid alebo inymi dehydrataénymi &inidlami na
badze karbodiimidu.

Na  dosiahnutie spojenia mézZu byt taktieZ pouZité
spojovacie zluceniny, a to ako s dvoma rovnakymi funkénymi

skupinami, tak s dvoma réznymi funké&nymi skupinami, Kktoré su
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k dispozicii od Pierce Chemical Company, Rocford, III. Vysledny
'imunogénny komplex mdéZe byt potom injektovany do vhodného
cicavCieho objektu ako su my3i, kraliky a podobné. Vhodné
postupy zahrauju opakované injektovanie imunogénu za
pritomnosti pomocnych 1latok podla rozpisu, ktory podporuije
brodukciu protildtok v sére. Titry imunného séra méZu byt lahko
merané pouzitim metdd imunologickej analyzy, ktoré su teraz
v odbore 3tandardné a pouZivaju zlueniny ako antigény.

Ziskané antiséra mbéZu byt pouZité priamo alebo méZu byt
monoklonalne protildtky =ziskané =z periferdlnych krvnych
lymfocytov alebo sleziny imunizovaného Zivo&icha a zachovanim
buniek produkujucich protilatky pri Zivote, s naslednou
identifikdciou vhodnych producentov protilatok pri pouZiti
Standardnych technik imunologickej analyzy.

Polyklondlne alebo monoklondlne pripravky su potom vyhodné
v monitoracnej terapii alebo profylaxnych reZimoch zahrfujucich
zlGi€eniny vynalezu. Vhodné vzorky, ako tie, odvodené =z krvi,
séra, moCli alebo slin, je moZné testovat na pritomnost podaného
inhibitora v réznych Casoch pocas postupu lieCenia pri pouZiti
Standardnej liecby pouZitim 3tandardnych technik imunologickej
analyzy, ktoré pouiivaj@_pripravu protildtok vynélezu. B

ZlucCeniny vynélezu sa méZu taktieZ pri pouziti
Standardného spéjania napojit na znackovace ako su
scintigrafické znackovacCe ako je technécium 99 alebo jéd 131.
ZnaCené zluCeniny sa podavaju subjektom na urcenie miest
nadbyto¢nych mnoZstiev Jjednej alebo viacej metaloproteindz in
vivo. Schopnost inhibitorov selektivne viazat metaloproteinazu
je tak zuZitkovand na 2zmapovanie distribicie tychto enzymov in
situ. Tieto techniky mbéZu byt taktieZ pouZité v histologickych
postupoch a oznacené zluceniny vyndlezu mbéZu byt pouzZité
v kompetitivnej imunologickej analy:ze.

Nasledujuce priklady, ktoré nie su limitujice, popisuju

zlUi€eniny, pripravky a pouZitie predloZeného vynéalezu.
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Priklady uskuto&nenia vynalezu

Podla vhodnosti metéd sa zlu&eniny analyzuji za pouZitia
'H a '’CNMR, elementdrnej analyzy, hmotnostnej spektrometrie
a/alebo infradervenymi spektrami.

Typicky sa pouZivajli inertné rozpustadla, s vyhodou vo
vysuSenej forme. Napriklad tetrahydrofuran (THF) sa destiluje
za pritomnosti sodika a benzofendénu, diizopropylamin sa
destiluje za pritomnosti hydridu véapenatého a vSetky ostatné
rozpusStadla sa ziskaju v odpovedajicej cCistote. Chromatografia
sa robi podla potreb? na silikagéli (70 aZ 230 mesh, Aldrich)
alebo 230 aZ 300 mesh, Merck). Tenkovrstvova chromatograficka
analyza (TCL) sa robi na sklenenych platniach so silikagélom
(200 aZ 300 mesh, Baker) s UV detekciou alebo detekciou s 5%

fosfomolybdénovou kyselinou v etanole.

Priklad 1

Syntéza N—hydroxy~1-benzyl—3((4?metoxyfenyl)—6—oxo—
hexahydropyrimidin-4 (R) ~karboxamid (1f)
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o-Benzyl-N- ((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-D-aspartat(la):

o-benzyl-D-aspartat (10,48 g, 47,0 mmol) sa suspenduje Vv
1:1 zmesi p-diox&nu:vody (600 ml) a ochladi sa na 0° ¢
v ladovom kupeli. K nemu sa prida 4—metylmorfolin (12,9 ml,
117,4 mmol) a 4-metoxybenzénsulfonylchlorid (10,67 g, 51,7
mmol) a reakénd zmes sa mie3a pocas jednej hodiny pri
laboratérnej teplote. PH zmesi sa upravi na 6 1M vodnou
kyselinou chlorovodikovou a potom sa pridd voda (300 ml).
Produkt sa extrahuje etylacetatom (3x). Spojené organické féazy
sa premyju vodou (2x), vysu3ia (Na,S0,) a skoncentruju za
zniZeného tlaku za vzniku o-benzyl-N-((4-

metoxyfenyl)sulfonyl)-D-aspartatu ako oleja.
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Benzylester-N-benzyl-2-~(R) ( (4-metoxyfenyl)sulfonylamino) sukci-

’namovej kyseliny (1lb)

a-Benzyl-N-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-D-aspartat (1,92 g,
4,9 mmol) sa rozpusti v N,N-dimetylformamide (250 ml) a ochladi
sa na 0 °C. K tomu sa pridad l-hydroxybenzotriazol (1,98 g, 14,6
mmol), 4-metylmorfolin (1,6 ml, 14,6 mmol) a l-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl) karbodiimid (1,12 g, 5,86 mmol), nasledne po
20 minutach benzylamin (0,59 ml, 5,4 mmol). Reakcia sa nechéa
prebiehat polas 16 hodin za mieSania pri laboratérnej teplote,

prida sa voda (400 ml) a produkt sa extrahuje etylacetatom

(3x) . Spojené organické fazy sa premyju vodou (3x), vysu3ia
(Na,S0y4), skoncentruju za zniZeného tlaku za vzniku
benzylesteru N-benzyl-2-(R)-((4-metoxyfenyl)sulfonylamino)suk-

cinamovej kyseliny ako oleja.

Benzyl-(l-benzyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-hexahydropy-
rimidin-4 (R) -karboxylat) (1lc)

Do roztoku benzylesteru N-benzyl-2-(R) ((4-metoxyfenyl)sul-
fonylamino)sukcinamovej-kyseliny vo forme oleja (2,10 g, 4,4
mmol) v 200 ml dichlérmetédne sa za mie$ania prida 1,3,5-
trioxan(l,57 g, 17,4 mmol) a né&sledne dve kvapky kyseliny
sirovej. Reakcia sa zahrieva pod refluxom 3 hodiny, pri ktorom
Case hmotnostnd spektrometria (ES) indikuje ukonéenie reakcie.
Reakcnad zmes sa ochladi na laboratérnu teplotu, zriedi sa
dichlérmetédnom (250 ml) a premyje vodou (2x). Produkt sa
preCisti rychlou chromatografiou na silikagéli (1:1 zmes
hexanov-etylacetat) za vzniku benzyl-l-benzyl-3-((4-metoxyfe-

nyl)sulfonyl) -6-oxo-hexahydropyrimidin-4 (R) -karboxylatu.

1-Benzyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-hexahydropyrimidin-
4 (R) -karboxylovad kyselina (1d):

imes benzyl—l—benzyl—B((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—6—oxo-
hexahydropyrimidin-4 (R) -karboxylatu (518 mg, 1,0 mmol) a 10%
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'Pd/C(SO mg) v metanole (25 ml) sa mie3a v atmosfére vodika 45

minat. Zmes sa odfiltruje cez celit a filtrat sa zhromaZdi a
skoncentruje za zniZeného tlaku za wvzniku 1-benzyl-3-((4-
metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-hexahydropyrimidin-4 (R) -karboxylo-
vej kyseliny ako sklovitej pevnej latky.

N-Benzyloxy-l-benzyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)~-6-oxo-hexahyd-
ropyrimidin—(4R)—karboxamid(le)

1-Benzyl-3-( (4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxohexahydropyrimi-
din-4 (R)-karboxylova kyselina (206 mg, 0,5 mmol) sa rozpusti

v N,N-dimetylformamide (20 ml) a ochladi na 0° C. K tomu sa

'pridé l1-hydroxybenzotriazol (203 mg, 1,5 mmol), 4-metylmorfolin

(0,16 ml, 1,5 mmol) a l-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodi-

imid (117 mg, 0,61 mmol) a néasledne po 20 minutach O-
benzylhydroxylaminhydrochlorid (89 mg, 0,56 mmol). ReakCna zmes
sa mie3a 4 hodiny pri laboratédérnej teplote, prida sa voda (50
ml) a produkt sa extrahuje etylacetatom (3x). Spojené organicke
fazy sa premyju vodou (2x), vysuSia (Na,SO;) a skoncentruju za
zniZeného tlaku za vzniku N-benzyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-

6-oxo-hexahydropyrimidin- (4R) -karboxamid.

N-hydroxy-1-benzyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-hexahydro-
pyrimidin-4 (R) -karboxamid (1f):

Zmes N-benzyloxy-1l-benzyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-
oxo-hexahydropyrimidin- (4R)-karboxamidu (213 mg, 0,4 mmol) a 10
$ Pd(50 mg) v metanole (25 ml) sa mie3a v atmosfére vodika 3
hodiny. Zmes sa odfiltruje cez celit a filtrat sa zhromazdi a
skoncentruje za zniZeného tlaku za vzniku oleja. Surovy produkt
sa pre&isti rychlou chromatografiou na silikagéli (200:1
etylacetat-mraviia kyselina) za vzniku N-hydroxyl-l-benzyl-3-
((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-hexahydropyrimidin-4 (R)-karbox-
amidu ako bielej pevnej létky.

MS (ESI) : 420 (M+H"), 437 (M+NH,).
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Priklad 2

Nasledujuce zlu&eniny sa pripravia podobne ako v priklade
1
N-hydroxy—l—metyl—B—((4-metoxyfenyl)—6—oxo-hexahydropyrimidin—.
2(R) -karboxamid. MS (ESI) : 344 (M+H'), 361 (M+NH,),
N-hydroxy—l(l—metyletyl)—B—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)-6—oxo—
hexahydropyrimidin-2(R) -karboxamid. MS (ESI) : 372 (M+H'), 389
(M+NH,"),
N-hydroxy-1-(1,1-dimetyletyl)-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-
oxo-hexahydropyrimidin-2(R)-karboxamid. MS (ESI):386 (M+H'),403
(M+NH,") ,
N-hydroxy-1-(2-metoxyetyl)-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-
hexahydropyrimidin-2 (R) -karboxamid. MS$S (ESI):388 (M+H'), 405
(M+NH,") ,
N-hydroxy-1-cyklohexyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-oxo-hexa-
hydropyrimidin-2 (R) -karboxamid. MS (ESI) : 412 (M+H'), 429
(M+NH, ") .

Priklad 3

Syntéza N-hydroxy-l-benzyl-dimetyl-3-((4-metoxyfenyl)sul-
fonyl) -6-oxohexahydropyrimidin-4 (R, S)-karboxamidu (3e).
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1-Alyl-4-etylester 3-izokyano-2,2-dimetyljantéarovej kyseliny

'(3a):

Etyl—izokyanocetét‘(2,19 g, 19,4 mmol) a alyl-2-brém-2-
metylpropionat (4,40 g, 21,3 mmol) sa za mie3ania rozpusti
v dietyléteri (50 ml) a metylsulfoxidu (50 ml). V oddelenej
banke sa premyje hexdnom hydrid sodny (775 mg 60% disperzie
v minerdlnom oleji) a suspenduje sa Vv dietyléteri (10 ml).
Suspenzia sa pridd po kvapkdch do mieZaného roztoku a k zmesi
sa pridad dalSie mnoZstvo metylsulfoxidu (50 ml). Reak&na zmes
sa mieSa 2 hodiny pri laboratérnej teplote. Zmes sa zriedi
dietyléterom (250 ml) a niekolkokrédt premyje vodou. Organické
fadza sa vysu3i siranom sodnym a odpafi za vzniku 1l-alyl-4-

etylesteru 3-izokyano-2,2-dimetyljantéarovej kyseliny.
1-Alyl-4-etylester 3-amino-2,2-dimetyljantadrovej kyseliny (3b):

1-Alyl-4-etyleter 3-izokyano-2,2-dimetyljantarovej
kyseliny (3,75 g, 15,5 mmol) sa rozpusti v metanole (100 ml) a
zmes sa ochladi na 0° C v ladovom ktpeli. K nej sa po kvapkach
prida 37% vodna kyselina chlorovodikova (1,58 g). Reaklnd zmes
sa mieSa 20 minut a neutralizuje 1M vodnym hydroxidom sodnym.
Prchavé latky sa odstrédnia =za zniZeného tlaku a potom sa
produkt extrahuje do etylacetatu (2x) a premyje vodou (2x).
Spojené organické fazy sa vysu3Sia siranom sodnym a odparia za
vzniku l-alyl-4-etylesteru 3-amino-2,2-dimetyljantarovej

kyseliny ako Zltého oleja.

1-Alyl-4-etylester 3-((4-metoxyfenyl)sulfonylamino)-2,2-dimetyl

jantarovej kyseliny (3c):

1-Alyl-4-etylester 3-amino-2,2-dimetyljantarovej kyseliny
(2,10 g, 9,2 mmol) sa rozpusti v roztoku zmesi 1:1 p-
dioxan:voda (250 ml) a zmes sa ochladi na 0° C v ladovom
kipeli. K tomuto roztoku sa pridd 4-metylmorfolin (2 ml, 18,2

mmol) a nasledne 4-metoxybenzensulfonylchlorid (1,90 g, 9,2
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mmol) . Reakénd zmes sa mie$a 30 minut pri laboratédrnej teplote.

Zmes sa zriedi wvodou (200 ml) a produkt sa extrahuje
etylacetatom (3x). Spojené organické fazy sa premyji vodou
(3x), vysuSia siranom sodnym a odparia za vzniku 1l-alyl-4-
etylesteru 3-((metoxyfenyl)sulfonylamino)-2,2-dimetyljantéarovej

kyseliny.

4-Etylester-3-((4-metoxyfenyl)sulfonylamino)-2,2-dimetyljanta-
rovej kyseliny (3d)

K roztoku l-alyl-4-etylesteru 3-((4~metoxyfenyl)sulfonyl-
amino)-2,2-dimetyljantarovej kyseliny (1,50 g, 3,8 mmol)
v dichlormetédne (150 ml) sa prida tetrakis(trifenylfosfin)pa-
lddium (0) (109 mg, 0,09 mmol), trifenylfosfin (61 mg, 0,23
mmol) a pyrolidin (0,47 ml, 5,6 mmol). Reakénd zmes sa mie3a 15
minit a potom sa pridd 1M vodnd kyselina chlorovodikova (200
ml) a produkt sa extrahuje do dichlérmetédnu (3x). Spojené
organické fazy sa premyju vodou (1lx), vysuSia nad siranom
sodnym a odparia za vzniku 4-etylesteru 3-((4-
metoxyfenyl)sulfonylamino)?2,2-dimetyljantéarovej kyseliny ako

hnedého oleja.

N-hydroxy-1l-benzyl-5, 5-dimetyl-3-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-6-
oxo-hexahydropyridin-4 (R, S)-karboxamid (3e):

Rovnako ako v priklade 1 a s pouZitim zmesi hydroxid
sodny-metanol na hydrolyzu etylesteru namiesto
hydrogenolytického odstrédnenia benzylesteru za vzniku 1ld sa 4-
etylester 3-((4-metoxyfenyl)sulfonylamino)-2,2-dimetyljantaro-
vej kyseliny prevedie na N-hydroxy-l-benzyl-5,5-dimetyl-3-((4-
metoxyfenyl)sulfonyl-6-oxohexahydropyrimidin-4 (R, S)-karboxamid
ako bielej pevnej latky. MS (ESI) : 448 (M+H').
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Priklad 4

Syntéza N—hydroxy*l-(l-metyletyl)~4((4metoxyfenyl)sulfonyl
amino)—7—oxo-l,4—diazepin—5(R)—karboxamidu (de)
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a-Benzyl-N—(4-metoxyfenyl)sulfonyl)-D—aSpartét (4a)

45

o-Benzyl-D-aspartat (10,48 g, 47.0 mmol) sa suspenduie
v zmesi 1:1 p-dioxadn-voda (600 ml) a ochladi sa na 0 °C
v ladovom kupeli. K tomu sa prida 4-metylmorfolin (12,9 mni,
117,4 mmol) a 4—metoxybenéénsulfonylchlorid (10f67 g, 5,17
mmol) a reakcnd zmes sa mie3a 1 hodinu pri laboratérnej
teplote. PH =zmesi sa upravi na 6 s 1M vodnou kyselinou
chlorovodikovou a potom sa pridéd voda (300 ml). Produkt sa
extrahuje etylacetdtom (3x). Spojené organické fazy sa premyju
vodou (2x), vysu3ia (Na,SO,) a skoncentruju za zniZeného tlaku
za vzniku o-benzyl-N-(4-metoxyfenyl)sulfonyl-D-aspartatu ako

oleja.

Benzylester N—(2—hydroxyetyl)—N—(l—metyletyl)—2(R)—(4—metoxyfe—

nyl)sulfonylamino)sukcinamovej kyseliny (4b):

a-Benzyl-N- (4-metoxyfenyl)sulfonyl-D-aspartat (1,04 g, 2,6
mmol) sa rozpusti v N,N-dimetylformamide (75 ml) a ochladi na
0° C. K tomu sa prida 1-hydroxybenzotriazol (1,07 g, 7,9 mmol),
4d-metylmorfolin (0,87 ml, 7,9 mmol) a l-etyl-3-(3~-dimetylamino-
propyl) karbodiimid (0,55 g, 2,9 mmol) a nasledne po 10 minutach
2-(izopropylamino)etanol (0,33 ml, 2,9 mmol). Reakdna zmes sa
mieSa pri laboratérnej teplote, potom sa pridd voda (150 ml) a
produkt sa extrahuje etylacetatom (3x). Spojené organické fazy
sa premyju vodou (3x), vysuSia (Na,S0,) a skoncentrujﬂ za
zniZeného tlaku za =zisku benzylesteru N-(2-hydroxyetyl)-N-(1-
metyletyl)—Z—(4—metéxyfenyl)sulfonylamino)sukcinamovej kyseliny

ako oleja.

Benzyl-1-(l-metyletyl)-4-((4-metoxyfenyl)sulfonylamino)-7-oxo-
l1,4-diazepin-5(R)~-karboxylat (4c)

K roztoku benzylesteru N- (2-hydroxyetyl)-N- (1-metyletyl) -
2-(4-metoxyfenyl)sulfonylamino) sukcinamovej kyseliny (500 mg,
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1,0 mmol) v tetrahydrofurdne (10 ml) sa za mieSania prida

" trifenylfosfin (328 mg, 1,3 mmol) a nasledne dietylazodikarbo-

xylat (0,18 ml, 1,2 mmol). Reakén&d zmes sa mieZa 16 hodin pri
laboratérnej teplote a skoncentruje sa zniZeného tlaku. Produkt
sa precisti chhlou chromatografiou na silikagéli za vzniku
benzyl-l—(l—metyletyl)—4—((4—metoxyfenyl)Sulfonylamino)—7—oxo—
l,4-diazepin-5(R)-karboxylatu.

l—(l—Metyletyl)—4—((4—metoxyfenyl)sulfonylamino)—7—oxo—l,4—
diazepin-5(R)~karboxylova kyselina (4d):

Zmes benzyl—l—(l—metyletyl)—4((4—metoxyfenyl)sulfonylami—
no)-7-oxo-1,4-diazepin-5(R)-karboxylatu (253 mg, 0,6 mmol) a 10
% Pd/C (40 mg) v metanole (10 ml) sa mie3a v atmosfére vodika
45 minut. Zmes sa odfiltruje cez celit a filtrat sa zhromazdi a
skoncentruje za zniZeného tlaku a zisku 1-(l-metyletyl)-4((4-
metoxyfenyl)sulfonylamino)—7—oxo—l,4—diazepin—5(R)—karboxylovej

kyseliny ako sklovitej pevnej latky.

N—hydroxy—l—(l~metyletyl)-4—((4—metoxyfenyl)sulfonylamino)—7—
oxo-1,4-diazepin-5(R)-karboxamid (4e)
1-(l-metyletyl)-4-((4-metoxyfenyl)sulfonylamino)-7-oxo-

1,4-diazepin-5(R)-karboxylova kyselina (95 mg, 0,26 mmol) sa
rozpusti v dichlérmetédne a ochladi na ©0° C. Prida sa
oxalylchlorid (46 ml, 0,53 mmol) a nasledne N,N-dimetylformamid
(20 ml, 0,26 mmol) a reakEnd zmes sa mie3a 30 minat pri
laboratérnej teplote. Vedla sa zatial rozpusti
hydroxylaminhydrochlorid (71 mg, 1,0 mmol) vo vode (1 ml) a
tetrahydrofurane (3 ml) a roztok sa ochladi na 0° C a prida sa
trietylamin (0,21 ml, 1,5 mmol). Po kvapkich sa prida
pripravend kysld chloridovd zmes. Reak&na& zmes sa mieZa 4
hodiny, potom sa pridd voda a produkt sa extrahuje do
dichlérmetéanu (3x). Spojené organické fazy sa premyju vodou (50
ml, 2x), vysudia (Na,SO,) a odparia za zniZeného tlaku za

vzniku surového produktu. Hydroxamovd kyselina sa precisti
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rychlou chromatografiou na silikagéli (v etylacetate) za vzniku
N—hydroxy—l—(1-metyletyl)—4—((4—metoxyfenyl)sulfonylamino)—7—
oxo-1,4-diazepin-5(R) -karboxamidu. MS (ESI) : 386 (M+H'), 403
(M+H,") .

Priklad 5 - » g

Nasledujuce zluCeniny sa pripravia podobne akc v priklade

N—hydroxy—l—(l—fenylmetyl)~4—((4—metoxyfenyl)sulfonylamino)—7—
oxo-1l,4-diazepin-4 (R)-karboxamid. MS (ESI) : 434 (M+H'), 451
(M+H,") .
N—hydroxy—l-(1-metyletyl)—4-((4—métoxyfenyl)sulfonyl)—6—oxo—
hexahydropyrimidin-2 (R) -karboxamid. MS (ESI) : 372 (M+H,').
N-hydroxy-2-oxo-5-( (4-metoxyfenyl)sulfonyl)-1,5-diazabicyklo-
[5,3,0""] dekan-4-karboxamid. MS(ESI):384 (M+H'), 401 (M+NH,').

Priklad 6

Syntéza N-hydroxy-1,5-di-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)diaze-

pin-2-karboxamidu (6e):
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t-Butylester 1,5-bis(fenylmetyl)-diazepin-2-karboxylovej

z—

kyseliny (6a):

N,N"-dibenzyletyléndiamin (20,0 g, 83,2 mmol), trietylamin
(25,3 g, 250 mmol, 3 ekvivalenty) a t-butyl-1,3-dibrémbutyrat
(25,1 g, 83,2 mmol) sa zahrieva pod refluxom v benzéne (150 ml)
poc¢as 12 hodin. Vysledn&d zmes sa ochladi na laboratérnu teplotu
a roztok sa premyje nasytenym roztokom hydrogénuhlid&itanu.
sodného. Produkt sa preCisti na silikagélovej koléne s pouZitim
eluentu 85/15 hexan/etylacetat za ziskania Ziadaného produktu

ako Zltého oleja.

t-Butylester 1,5-diazepin-2-karboxylovej kyseliny (6b)

t-Butylester 1,5-bis(fenylmetyl)-diazepin-2-karboxylove]j
kyseliny (4,6 g, 12,1 mmol) v etanole sa vnesie do Parrovej
nadoby a pridd sa 10 $ Pd/C (10 g). Vyslednd zmes sa dala pod
atmosféru 345 kPa vodika a pretrepdva sa 24 hodin. Potom sa
vodik odstranil a roztok sa odfiltroval cez celit. Rozpuitadlo |,
bolo odstrénené a zostal svetloZlty olej, ktory bol pouZity bez
dalSieho ¢&istenia. MS(CI):201 (M+H').

t-Butylester 1,5-di-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-diazepin-2-
karboxylovej kyseliny (6c)
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t-Butylester 1,5-diazepin-2-karboxylovej kyseliny (1,15 g,
5,74 mmol) v p-dioxdne (30 ml) a vode (30 ml) sa mie3a pri
laboratdérnej teplote a potom sa prida trietylamin (2,32 g, 22,9
mmol) a 4-metoxyfenylchlorid (2,61 g, 12,6 mmol) a reakéna zmes
sa mieSa pocas noci. Vysledny roztok sa okysli 1M HCl na pH
pribliZne 1, 'ﬁaleje do vody. a . extrahuje metylénchloridom.
Organické extrakty sa vysuéia‘ (Na;SO;) a skoncentruju za
znizeného tlaku na olej. Olej sa predisti na silikagélovej
koléne s pouZitim eluentu 7/3 hex&n/etylacetat za ziskania
Ziadaného produktu ako svetloZltého oleja. MS (CI):541 (M+H'),
558 (M+NH,").

1,5—Di—((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-diazepin—Z—karboxylové

kyselina (6d):

t-Butylester 1,5—di—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—diazepin-Z—
karboxylove] kyseliny (0,45 g, 0,8 mmol) sa rozpusti
v metylénchloride (1,5 mmol) a ochladi sa v ladovom kupeli.
Potom sa pridd trifluéroctova kyselina (1,5 ml, 19,0 mmol) a
vysledny roztok sa mieZa pri 0° C pofas 3 hodin. Reak&na zmes
sa zahreje na laboratérnu teplotu a pridd sa dalsi 1 ml
trifludroctovej kyseliny. Vysledny roztok sa mie3a dal3iu
hodinu a zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa
prevedie dalej bez dalSieho ¢&istenia. MS (ESI) : 485 (M+H*"),
502 (M+NH,") .

N~hydroxy—l,5—di—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)~diazepin—2-

karboxamid (6e):

1,5—Di—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—diazepin—z—karboxylové
kyselina (0,60 g, 1,24 mmol) sa za laboratérnej teploty
rozpusti v metylénchloride (15 ml), nasledne sa pridéa
oxalylchlorid (0,32 ml, 2,54 mmol) a pomaly sa prida DMF (0,08
g, 1,24 mmol). Tento roztok sa mie3a 30 mindt za laboratérnej
teploty. v samostatnej banke sa mie3a pri 0° cC

hydroxylaminhydrochlorid (0,34 g, 5,0 mmol) vo vode (5 ml) a
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THF (7 ml) a potom sa pridad trietylamin (1,0 nml, 6

" ekvivalentov). Tento roztok sa mieSa 15 minut. Kysly chloridovy

roztok sa pridd k roztoku hydroxylaminu pri O °C, potom sa
zahreje na laboratdérnu teplotu a mieZa sa 3 hodiny. Roztok sa
okysli 1M HCl na pH pribliZne 1, naleje do vody a extrahuje
metylénchloridom. Orgénické extrakty sa vysu3ia (Na,SO,) é
skonceﬁtrujﬁ na olej. Oléj sa preCisti na RP-HPLC koléne pri
pouziti eluentu skladajticeho sa zo 65% (95 & voda, 5 %
acetonitril, 0,1 % mravéia kyselina) a z 35 & (80% acetonitril,
20% voda). MS (ESI): 500 (M+H'), 517 (M+NH,').

Priklad 7

Syntéza N—hydroxy—l-((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—S—(l—metyl—lH—

imidazol-4-sulfonyl)diazepin-2-karboxamidu (7d):
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t-Butylester 1-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-5- (t-butoxykarbonyl) -

)diazepin—Z—karboxylovej kyseliny (7a):

t-Butylester 1,5-diazepin-2-karboxylovej kyseliny (2,0 g,
9,98 mmol) v p-dioxdne (100 ml) a vode (100 ml) sa mie3a pri
labdratérnej teplote a pomély sa pridd vodny hydroxid sodny
(0,399 g, 50 hmotn. %, 9,98 mmol). Dalej sa pridad di-
terc.butyldikarbondt (2,18 g, 9,98 mmol) a reakdna zmes sa
mieSa pocas noci. K mie3anému roztoku sa pridaju trietylamin
(4,17 ml, 29,9 mmol), 4-dimetylaminopyridin (0,1 ekvivalentu) a
4-metoxybenzénsulfonylchlorid (2,47 g, 12,0 mol) a reak&na zmes
sa mieSa pocas noci. Vyslednd zmes sa okysli 1M HC1l na pH
pribliZzne 1, naleje sa do vody a extrahuje metylénchloridom.
Organické extrakty sa vysu3ia (Na,S0,) a skoncentruju za
znizeného tlaku na olej. Olej sa precisti na silikagélovej
koléne za pouZitia eluentu 5/1 hexan/etylacetdt za ziskania

Ziadaného produktu ako pevnej latky.

1-((4-Metoxyfenyl)sulfonyl)-diazepin-2-karboxylova kyselina
(7b) :

t-Butylester 1—((4—metoxyfen§1)sulfonyl)-5—(t—butoxykarbo—
nyl)—diazepin—Z—karboxylovej kyseliny (0,45 g, 0,95 mmol) sa
rozpusti v metylénchloride (1,5 ml) a ochladi na 0° C v Iadovom
kipeli. Potom sa pridala trifluéroctovi kyselina (TFA) (1,5 ml,
19,0 mmol) a vyslednd zmes sa mieSala pri 0 °C po&as troch
hodin. ReakCna zmes bola zahriata na laboratérnu teplotu a
pridal sa 1 ml TFA. ReakCnad zmes sa znova mie$ala dal3iu hodinu
a zmes sa potom skoncentrovala za zniZeného tlaku. ZvySok bol
preneseny dalej bez dalSieho ¢&istenia. Produkt bol ziskany ako

sol TFA kyseliny.

1-((4-Metoxyfenyl)sulfonyl)-5-(l-metyl-1H-imidazol-4-sulfonyl)-
diazepin-2-karboxylova kyselina (7c):
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1—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—diazepin—Z—karboxylové

'kyselina (0,150 g, 0,48 mmol) sa rozpusti vo vode (10 ml) a p-

dioxane (10 ml). Dalej sa pridaju trietylamin (0,27 mmol) a 1-
metyl-1H-imidazol-4-sulfonylchlorid (0,104 g, 0,58 mmol).

ReakCéna zmes sa mieS3a pocas noci pri laboratérnej teplote a

potom sa roztok okysli 1M na pH pribliZne 1, vleje sa do vody a

extrahuje metylénchloridom. Organické extrakty sa wvysusia
(Na;SOq) a skoncentruji na olej. Olej sa preisti na RP-HPLC
koldéne s pouZitim eluentu skladajiceho sa zo 70% (95% voda, 5%
acetonitril, 0,1 mrav&ej kyseliny) a z 30%( 80% acetonitril, 20

% voda) .

N—hydroxy—l—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—S—(1—metyl~lH—imidazol;4—
sulfonyl)-diazepin-2-karboxamid (7d):

1-((4-Metoxyfenyl)sulfonyl)-5-(1l-metyl-1H-imidazol-4-

sulfonyl)—diazepin—2-karboxylové kyselina (0,35 g, 0,76 mmol)
sa rozpusti v metylénchloride (10 ml) za laboratérnej teploty,
nasledne sa prida oxalylchlorid (0,14 ml, 1,56 mmol) a pomaly
sa pridd DMF (0,058 ml, 0,76 mmol). Zmes sa mie$a 30 minut pri
laboratoérnej teplote. V samostatnej banke sa mie3a pri 0° C
hydroxylaminhydrochlorid (0,21 é; 1,56 mmol) vo vode (2 ml) a
THF (5 ml) a potom sa prid& trietylamin (0,634 ml, 4,56 mmol).
Zmes sa mieSa 15 mindt. Kysly chloridovy roztok sa prida do
roztoku hydroxylaminu pri O °C a vysledny roztok sa zahreje na
laboratérnu teplotu a mie3a sa pocas 3 hodin. Roztok sa okysli
1M HC1 na pH pribliZne 1, 4vleje sa do vody a extrahuje
metylénchloridom. Organické extrakty sa vysudia (Na,S0,) a
skoncentruji na olej. Olej sa precisti na RP-HPLC koldne
s pouzitim eluentu skladajiceho sa z 80% (95 % wvoda, 5%
acetonitril, 0,1 % mravcia kyselina) a z 20 % (80% acenotril,
20% voda).

Priklad 8
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Syntéza N-hydroxy-1-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-5-benzyloxykar-

'bonyl-diazepin—z—karboxamidu (8b)

N, OH
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1-((4-Metoxyfenyl)sulfonyl)-5-benzyloxykarbonyl-diazepin-2-

karboxylova kyselina (8a):

1-((4-Metoxyfenyl)sulfonyl)-diazepin-2-karboxylova
kyselina (0,570 g, 1,33 mmol) sa rozpusti vo vode (5 ml) a p-
dioxane (10 ml). Dalej sa pridaju trietylamin (0,74 ml, 5,32
mmol) a benzylchlérformiat (0,228 ml, 1,95 mmol). Reak&ni zmes
sa mieSa poCas noci pri laboratérnej teplote a potom sa roztok
okysli 1M HCl na pH pribliZne 1, vleje sa do vody a extrahuje
sa metylénchloridom. Organické—extrakty sa vysuSia (Na,S0O4) a
skoncentruju na olej. Olej sa prelisti na RP-HPLC koldne
s pouZitim eluentu skladajuiceho sa zo 70% (95% voda, 5 %
acetonitril, 0,1 mrav&ia kyselina) a z 30% (80% acetronil, 203

voda) .

N—hydroxy—l—((4—metoxyfenyl)—5—benzyloxykarbonyl—diazepin—Z—
karboxamid (8b):

1-((4-Metoxyfenyl)sulfonyl)-5-benzyloxykarbonyl-diazepin-
2—karboxyloyé kyselina (0,70 g, 1,56 mmol) sa rozpusti
v metylénchloride (15 ml) pri laboratérnej teplote, nésledne sa
pridé oxalylchlorid (0,28 ml, 3,20 mmol) a pomaly sa pridad DMF
(0,12 ml, 1,56 mmol). Tento roztok sa miefa 30 min pri

laboratérnej teplote. V samostatnej banke sa mie$a pri 0O °C
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hydroxylaminhydrochlorid (0,43 g, 6,24 mmol) vo vode (5 ml) a

"THF (7 ml) a potom sa prida trietylamin (1,3 ml, 9,12 mmol).

Roztok sa mieSa 15 minudt. Kysly chloridovy roztok sa prida do
roztoku hydroxylaminu pri O ° a potom sa zahreje na

laboratérnu teplotu a mie3a po&as 3 hodin. Roztok sa okysli 1M

‘HC1 na pH pribliine 1, vleje sa do vody a extrahuje

ﬁetylénchloridom. Organické extrakty sa vysudia (Na,S0,) a
skoncentruji na olej. Olej sa prelisti ma RP-HPLC koléne
s pouZitim eluentu skladajiceho sa =z 65%(95 % voda, 5%
acetonitril, 0,1 % mrav&ia kyselina) a z 35 % (80% acetonitril,
20% voda) .

Priklad 9

Syntéza N-hydroxy-4-( (4-metoxyfenyl)sulfonyl)-tiazepin-5-

karboxamidu (9c):
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. Metylester N-({4-metoxyfenyl)sulfonyl) - (2-hydroxyetyl) -

homocysteinu (9a):

D, L-homocystein (6,0 g, 44,3 mmol) v 2M NaOH (28,8 ml,
57,7 mmol, 1,3 ekvivalentu) 'sa mieda pri O °C v atmosfére
argénu. Pri O °C sa pomaly po kvapkdch pridd roztok 2-
brémpropanolu (6,66 g, 53,3 mmol, 1,2 ekvivalentu) v etanole
(50 ml). Vysledny roztok sa mieS3a pocas noci pri laboratérnej
teplote a potom sa zmes okysli 1M HCl na pH pribliZne 6.

Rozpustadlo sa odstrani za zniZeného tlaku za zostatku hustého
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oleja. Penicilaminovy (3-merkapto-D-vanilovy)adukt sa potom
rozpusti v dioxane (100 ml) a vode (100 ml) a miesa sa pri-
laboratérnej teplote. Potom sé k reakénej .zmesi prida
trietylamin (13,5 g, 133,2 mmol, 3 ekvivalenty) a nasledne 4-
metoxyfenylsulfonylchlorid (10,0 g, 48, 8 mmol, 1,1
ekvivalentu). Vysledny homogénny roztok sa mie3a pri
laboratdérnej teplote 18 hodin a potom sa okysli 1M HCl
pribliZne na pH 2. Roztok sa vleje do vody a extrahuje
metylénchloridom. Organické extrakty sa vysuSia (MgSQ,) a
skoncentrujli na olej za zniZeného tlaku. Vysledny olej sa
zriedi metanolom (30 ml) a pridd sa dostatok diazometanu
v dietyléteri, aby vznikol Zlty roztok. Zmes sa skoncentruje za
znizeného tlaku so zvy3kom bezfarebného oleja. Predistenie
vysledného metylesteru sa robi chromatografiou na silikagéli za
pouZitia eluentu 1/1 hex&n/EtOAc. Ziadany produkt sa ziska ako
Ciry, bezfarebny olej. MS (ESI) : 364 (M+H'), 381 (M+H,").

Metylester 4—((4—metoxyfenyl)sulfonyl)—tiazepin—5~karboxylovej
kyseliny (9b):

Metylester N-((4-metoxyfenyl)sulfonyl) - (2-hydroxyetyl) -
homocysteinu (5,23 g, 14,4 mmol; v THF (100 ml) sa mieSa pri
laboratérnej teplote a potom sa prida trifenylfosfin (4,52 g,
17,3 mmol, 1,2 ekvivalentu) a nasledne sa prida
dietylazodikarboxylat (2,76 g, 15,8 mmol, 1,1 ekvivalentu).
Vysledny roztok sa mie3a za laboratérnej teploty poZas 2 hodin.
Rozpustadlo sa odstrani a potom sa husty Zlty olej zriedi
metylénchloridom a pridd sa silikagél (30 g). Rozpuitadlo sa
odstrani a =zvySkom je biely pra3ok. Tento pra3ok sa da na
chromatografickd kolénu a eluuje sa so zmesou 8/2 hexan/EtOAc.
Ziadany produkt sa ziska ako bezfarebny olej. MS (ESI):346
(M+H"), 363 (M+NH,").

N-hydroxy-4-((4-metoxyfenyl)sulfonyl)-tiazepin-5-karboxylovej
kyseliny (1 g, 2,90 mmol) v metanole (50 ml) sa mie3a za

laboratérnej teploty a pridd sa roztok hydroxidu draselného,
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hydroxylaminu (Fieser & Fieser, zvazok 1) (5 ekvivalentov).

‘VYSledny roztok sa mieSa za laboratdrnej

teploty 6 hodin.
Reak&nd zmes sa okysli 1M HCl a potom extrahuje dichldérmeténom.
Organické extrakty boli vysuSené (Na,S0O;) a za zniZeného tlaku
skoncentrované na pevnu latku. Pevnd latka sa rekrystalizuje

z‘CH3CN/H20 za zisku bieleho prasdku. MS (ESI) : 347 (M+H"), 364
(M+NH,") .

Priklady 10 aZ 65

Nasledujuce zliCeniny sa

vyrobia pouZitim spdsobov
popisanych a doloZenych vo vy3Sie uvedenych prikladoch.
, Ar
$02
HO\N Nﬁ)n
H X
Z Y
X Y - Z Ar n
Priklad 10 CH3N 7-CO  2-CH; 4-(CeHs)O-CoHs-
Priklad 11 CH3N 7-CO  2-C¢HsCH, 4-n-BuO-Cglie-
Priklad 12 CH3N 7-CO  2-CH3SCHCH;  4-CH30-CeHa-
Piiklad 13 (CH3),CHN 7-CO  6,6-(CHs)2 4-NO»-CgHa-
Priklad 14 (CH3),CHN 7-CO  6,6-(CHa) 4-1-BuO-CeHa-
Priklad 15 (CH;),CHN 7-CO - 4-1-BuO-Cglls-
Piiklad 16 (CH3):CN 7-CO  6,6-(CHs) 4-(C¢Hs5)0-CeHa-
Piiklad 17 CeHsCH:N 7-CO  6,6-(CHj), 4-(CeHs)O-Cglds-
Priklad 18  (CHj3),CHN 7-CO  6,6-(CHs), 4-(4-F-CeHq)O-CeHa-
Priklad 19  (CH;),CHN 7-CO - 4-(4-Cl-C(Ha)O-CoHa-
Priklad 20  (CHj3),CHN 7-CO - 4-(4-Br-C¢H4)O-CeHe-
Priklad 21 (CH3)CHN 7-CO - 4-(4-Me-Cgl4)O-CeHa-
(CH;3),CHN 7-CO - 4-n-BuO-CgHa-
Priklad 22 (CH3),CHN 7-CO  6,6-(CHi), 4-(4-F-CeHs)-Cola-

NNNM!\)NI\JI\)NI\)[\)NI\)I\)
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Priklad 23 (CHy),CHN 6-CO  5,5(CHs),
Priklad 24 (CHy),CHN 6-CO  5,5-(CHy),
Priklad 25 CH;OCH,CH,N — 6.CO -
Priklad 26 CH;OCH,CH,N — 6.CO -
Priklad 27 CH;OCH,CH,N  6-CO -

4-(4-Cl-C4Hs)-CgHa-
4-(4-Br-CgHs)-CoHa-
4-(4-MeuN-CgHa)-CoHa-
4-(4-CN-CoHy)-CoHe-
4-(4-McO-CoHa)-Cola-

Priklad 28 S - - 4-(4-McO-CHq)O-CyHa-
Priklad 29 S . - 4-(4-CN-CoH)O-CgHa-
Priklad 30 S - - 4-(4-MepN-CoH4)O-CgHa-
Priklad 31 S - - 4-(4-CsH4N)O-CoH,-
Priklad 32 S - - 4-(3-CsHaN)O-CglHy-
Priklad33 S - - 4-(2-CsH4N)O-CyH,-
Priklad 34 CH;CON - - 4-(4-CsHqN)O-Cgla-
Priklad 35 (CH3),CHCON - - 4-n-BuO-CgH,-
Priklad 36 (CH;),CHNHCON - - 4-n-BuO-CgHq-
Priklad 37  CglHsNHCSN - - 4-n-BuO-CgH,-
Priklad 38 (CH;),NCON - - 4-(4-CsHqN)O-CgHa-
Piiklad 39 anN _<, - - 4-(4-CsHqN)O-Cgla-
— HN aoww B

Priklad 40 m - - 4-(4-CsHaN)O-CgHy-

S HN ww
Ptiklad 41 N - - 4-(4-Cl-CgHs)-CoHg-

S HN ww
Priklad 42 S - - 4-i-PrO-CgH,-
Priklad 43 S - - 4-n-PrO-CgH,-
Priklad 44 S - - 4-Br-CgHq-
Priklad 45 S - - 2-CH3-4-Br-CgHs-
Priklad 46 S - - CgHs-CH,CH,-
Priklad 47 S - CeHsCH,-
Priklad 48 S - (4-C5HqaN)CH,CHy-
Priklad 49 S - (2-CsHaN)YCH,CHy-

NN NN NN NN
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.Priklad 50 n-BuN 7-CO - 5-(2-pynidinyl)-2-thienyl-

Priklad 51 n-BuN 7-CO - 5-(3-1soxazolyl)-2-thienyl-

Piiklad 52 n-BuN 7-CO - 5-(2-(methylthio)pyrimidin-
4-y1)-2-thienyl-

Priklad 53 n-BuN 7-CO 6,6-(CHs)y- 5-(3-(1-methyl-5-
(trifluormethyl)pyrazolyl)-2-
thienyl-

Priklad 54 n-BuN 7-CO  6,6-(CH3), 5-(2-pyridinyl)-2-thienyl-

Spbsoby:

Zluceniny z prikladov 10 aZ 54 sa pripravia analogicky ako
v prikladoch 1 az 9 pouZitim odpovedajucim spdsobom
substituovaného sulfonylchloridu. Sulfonylchloridy, ktoré sa
pouZivaju na pripravu zlucenin z vy$Sie uvedenych prikladov, sa
ziskaju bud 2z komer&nych zdrojov alebo sa pripravia znamymi
spbésobmi. Napriklad 4-fenoxyfenylsulfonylchlorid pouZivany na
pripravu zldceniny z prikladu 10 bol pripraveny spbsobom
popisanym v R.J.Cremlyn et al, Aust.J. Chem. 1979, 32, 445.52.

Tieto priklady poskytuju skisenému odbornikovi dostatocny
navod na realizéciu predloienéﬁo vynédlezu a Ziadnym spdsobom ho
nelimituju.

Zluc¢eniny podla vynadlezu su uZito¢né na pripravu
pripravkov na lieCbu ochoreni a podobne. Nasleduijuce zloZenie a
priklady spdsobov nelimituju vynadlez, ale poskytuju skisenému
odbornikovi ndvod na pripravu a pouZitie zlu&enin, pripravkov a
spbdsobov vynédlezu. V kaZdom pripade zluceniny vzorca I je moZné
prikladne nahraditf niZSie wuvedenou =zlGc¢eninou s podobnymi
vysledkami.

V prikladoch doloZené spdsoby pouZitia neobmedzuiju
vynalez, ale poskytuju skusenému odbornikovi navod na pouZitie
z1lGi¢enin, pripravkov a spbdsobov vyndlezu. Skuseny praktik
oceni, Ze priklady poskytuju névod a mbéZu Dbyt menené

v zavislosti od stavu a od pacienta.

N NN
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Priklad A

Podla predloZeného vynadlezu je vytvorené zloZenie tablety

na oralne podanie, ktoré obsahuje

ZloZka MnozZstvo
ZluCenina z prikladu 9 15 mg
Laktoza 120 mg
Kukuricény Skrob 70 mg
Mastok 4 mg
Stearat horecnaty 1 mg

Iné =zlu€eniny so Struktirou podla vzorca I sa pouZiju
v podstate s podobnymi vysledkami.

Zena vaziaca 60 kg (132 libier), ktora trpi reumatickym
zapalom kibov, je lieCend spdsobom podla tohoto vynalezu.
Konkrétne su 2 roky podévané uvedenému subjektu ordlne tri
tablety denne.

Na konci lielebnej procediry prehliadkou pacienta bolo
zistené, Ze ma& zniZeny =zdpal a zvy3enu pohyblivost bez

sprievodnych bolesti.
Priklad B

Podla predloZieného vynalezu je vytvorenad kapsula na orélne

podanie, ktora obsahuje

ZloZka MnoZstvo (hmotn.$%)
Zlucenina podla prikladu 3 15 %
Polyetylénglykol 85 %

Iné =zluc€eniny so Struktarou podla vzorca I sa pouZiju

v podstate s rovnakymi vysledkami.
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MuZ s hmotnostou 90kg (198 libier), ktory trpel

osteoartritidou, bol liedeny spdsobom podla tohoto vynalezu.

Konkrétne mu bola poddvand 5 rokov denne kapsula obsahujuca 70
mg zlu€eniny podla prikladu 3.

Na konci lieCebnej procedury bol pacient prehliadnuty
ortoskopiou a bolo =zistené, Ze nemd Ziadny' dal3i postup

v er6zii/fibrilacii kibovej chrupavky.
Priklad C

Podla predloZeného vynadlezu sa na lokalne podanie vytvori

pripravok zaloZeny na fyziologickom roztoku, ktory obsahuje

ZloZka MnoZstvo (hmotn. %)
Zli¢enina z prikladu 13 5%
Polyvinylalkohol 15%
Fyziologicky roztok 80%

Iné zluCeniny so Struktirou podla vzorca I sa pouZiju
v podstate s rovnakymi stledEami.

Pacientovi s hlbokou abraziou rohovky sa aplikuje dvakrat
denne kvapka do kaZdého oka. Hojenie sa wurychli, nie su

viditelné Ziadne viditelné néasledky.
Priklad D

Podla predloZeného vyndlezu sa na lokadlne podanie vytvori

vonkaj8i pripravok, ktory obsahuje

ZloZka ZloZenie (hmotn. %)
Zli¢enina podla prikladu 3 0,20
Benzalkdéniumchlorid 0,02
Timerosal 0,002

D-sorbitol 5,00
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Glycin | 0,35
‘Aromatické latky 0,075
PreCistenad voda potrebné mnostvo
Celkom 100, 00

Hociktord z inych zlu&enin so Strukturou podla vzorca I sé
pouZije v podstate s rovnakymi vysledkami.

Pacient, ktory utrpel chemické popalenie, aplikuje
pripravok pri kaZdej zmene obleCenia (b.i.d.). Zjazvenie je

podstatne znizZené.
Priklad E

Podla predloZeného vynalezu sa vytvori inhalacény

aerosolovy pripravok, ktory obsahuje

ZloZka ZloZenie (hmotn. %)
Zlu¢enina podla prikladu 2 5,0
Alkohol 33,0
Askorbova kyselina 0,1

Mentol ) 0,1
Sacharin sodny 0,2
Pohonna zloZka (F12,F114) potrebné mnozstvo
Celkom 100,0

Hociktora z inych zluc€enin so 3Struktuirou podla vzorca I sa
pouZije v podstate s podobnymi vysledkami.

Pacient, ktory trpi na astmu, rozpra3uje pripravok
striekaCkou do ust pri inhalécii 0,01 ml. Symptémy astmy sa

zmenSia.

Priklad F

Podla predloZeného vynédlezu sa vytvori oftalmologicky

pripravok na miestne pouZitie, ktory obsahuje
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‘ZloZka ZloZenie (hmotn.$%)
ZluCenina podla prikladu 5 0,10
Benzalkdéniumchlorid _ 0,01
EDTA - 0,05
Hydroxyetylceluléza (NATROSOL M™) 0,50
Hydrogénsiricitan sodny 0,10
Chlorid sodny (0,9 %) potrebné mnoZstvo
Celkom 100,0

Hociktord z inych zluenin, so Strukturou podla vzorca I
sa pouZije v podstate s podobnymi vysledkami.

Muz s hmotnostou 90 kg (198 1libier), ktory trpi
vredovatenim rohovky, Jje lieeny spdsobom podla toho vynalezu.
Konkrétne sa mu 2 mesiace dvakrat denne podava do zasiahnutého
oka fyziologicky roztok obsahujuci 10 mg zlueniny podla

prikladu 5.

Priklad G

Vytvori sa pripravok na parenteralne podanie, ktory

obsahuje

ZloZka MnoZstvo
Zluc¢enina podla prikladu 4 100 mg/ml nosica
Nosic

Pufor citratu sodného s (hmotn.% 2z nosicda):

lecitin 0,48%
karboxymetylcelulébza 0,53%
polyvinylpyrolidén 0,50%
metylparabén 0,11%

propylparabén 0,11%
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Vy§5ie uvedené sulasti sa mie3aju za vytvorenia suspenzie.

'Ludskému subjektu s premetastatickym nadorom sa podava

pribliZne 2,0 ml suspenzie injek&nou cestou. Injek&né miesto je
vedla nadoru. Toto davkovanie sa opakuje dvakrat denne podlas
pribliZne 30 dni. Po 30 dfioch symptémy ochorenia ustupuji a
davkovanie sa zniZuje na udrZanie pacienta vfdobrom stave.

Iné zluCeniny so Strukturou podla vzorca I sa pouZiju

v podstate s rovnakymi vysledkami.
Priklad H

Pripravi sa pripravok uUstnej vody.

ZloZka Hmotn.$%
ZlucCenina z prikladu 1 3,00
Alkohol SDA 40 8,00
Prichut - 0,08
Emulgator 0,08
Fluorid sodny 0,05
Glycerin 10,00
Sladidlo . 0,02
Benzoova kyselina 0,05
Hydroxid sodny 0,20
Farbivo , 0,04
Voda zvy5ok do 100 %

Pacient . s ochorenim dasien pouZiva 1 ml ustnej vody
trikrat denne ako prevenciu dalSej ustnej degenerécie.
Iné zluCeniny so Strukturou podla vzorca I sa pouZiju

v podstate s podobnymi vysledkami.

Priklad I

Pripravi sa zloZenie pastilky

ZloZka Hmotn. %
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‘ZluCenina podla prikladu 3 0,01
Sorbitol 17,50
Manitol 17,50
Skrob 13,60
Sladidlo : 1,20
Prichut ' | . 11,70
Farbivo 0,10
Kukuriény sirup zvySok do 100 %

Pacient pouZiva pastilku na prevenciu uvolnenia implantatu

v hornej Celusti. Iné zluCeniny so 3truktirou podla vzorca I sa

pouZziju v podstate s podobnymi vysledkami.

Priklad J

ZloZenie Zuvacky

ZloZka Hmotn. %
ZluCenina z prikladu I 0,03
Krystaly sorbitolu 38,44
Paloja T gumové baza * 20,00
Sorbitol (70% vodny roztok) _ 22,00
Manitol 10,00
Glycerin 7,56
Prichut 1,00

Pacient Zuje ZuvaCku ako prevenciu uvolfovania
chrupu.
"Iné zluCeniny so Struktirou podla vzorca I sa

v podstate s podobnymi vysledkami.

Priklad K

ZloZka Hmotn. %
Voda USP 54,656
Metylparabén 0,05

Propylarabén 0,01

umelého

pouZiju
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Xantanova guma 0,12
'Guarové guma 0,09
Uhli¢itan vapenaty 12,38
Protipeniva zloZka 1,27
Sacharéza . 15,0
Sorbitol ': 11,0
Glycerin 5,0
Benzylalkohol 0,2
Citrénova kyselina . 0,15
Chladidlo 0,00888
Prichut 0,0645
Farbivo 0,0014

Priklad 1 sa pripravi najskér zmie3anim 80 kg glycerinu a
celého benzylakoholu a =zahriatim na 65 °C, potom pomalym
pridanim a vzajomnym zmie3anim metylparabénu, propylparebénu,
vody, xantanovej gumy a guarovej gumy. Tieto sUlasti sa mie3aju
12 minut v Silversonovom priamom mixéri. Potom sa pomaly
pridavaju nasledujuce suCasti v poradi : zostavajuci glycerin,
sorbitol, protipenivé ¢&inidlo C, uhlic¢itan vépenaty, citrénova
kyselina a sacharodza. Oddelene sa skombinuju prichute a tie sa
potom pomaly pridavaju k ostatnym sucastiam. Mixuje sa 40
ninat.

Pacient pouZiva pripravok na prevenciu vzniku zéapalu
hrubého creva. (

V3etky tu popisané odkazy su zahrnuté v referenciéch.

Aj ked boli popisané konkrétne vytvorenia predmetného
vyndlezu, skusenym v .odbore bude zrejmé, Ze mdZiu byt urobené
rdézne zmeny a modifiké&cie predmetného vyndlezu, bez odklonu od
ducha a ramca vynalezu. V pripojenych narokoch je =zamydlané
pokryt vsSetky takéto modifikacie, ktoré su v ramci tohoto

vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluc€enina vSeobecného vzorca I,

rR'o

ﬁr
N\ N )
T H n (1)
re Y X
Z w

vyznacujuca sa tym, Ze

R' je H,

R® je vodik, alkylova skupina alebo acylova skupina,
Ar je skupina COR® alebo SO,R* a

R’ je alkoxyskupina, aryloxyskupina, heterocyklicka
aryloxyskupina, alkylova skupina, arylova skupina,
jednovazbovy zvySck aromatického heterocyklu, alkylova

skupina s heteroatdémom, aminoskupina, alleaminoskupina,

dialkylaminoskupina a alkylarylaminoskupina,

R’ je alkylovd skupina, alkylovd skupina s heteroatémom,

arylova skupina alebo jednovdzbovy zvy3ok aromatického-
heterocyklu, substituovany alebo nesubstituovany,

X je 0, S, SO, SO, alebo NR®’, kde R’ sa nezavisle vyberie z
vodika, alkylovej skupiny, alkylovej skupiny s heteroatémom,

jednovidzbového zostatku aromatického heterocyklu, arylovej

skupiny, SO,R®, COR’, CSR®?, PO(R’), alebo vyhodne tvori kruh
s Walebo Y a

R® je alkylova skupina, arylova skupina, jednoviazbovy zvy3ok
aromatického heterocyklu, alkylovad skupina s heteroatdémom,

aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,

arylaminoskupina, diarylaminoskupina a
alkylarylaminoskupina,

R’ je vodik, alkoxyskupina, aryloxyskupina, heterocyklicka
aryloxyskupina, alkylova skupina, arylova skupina,

jednovazbovy zvySok aromatického heterocyklu, alkylova

skupina s heteroatdémom, aminoskupina, alkylaminoskupina,
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dialkylaminoskupina, arylaminoskupina a
alkylarylaminoskupina,

R® je alkylova skupina, arylova skupina, jednovizbovy zvysok
aromatického heterocyklu, alkylovad skupina s heteroatémom,
aminoskupina, alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina,
arylaminoskupina, | ' diarylaminoskupina a
alkylafylaminoskupina,

R’ je alkylova skupina, arylova skupina, jednovazbovy zvysok
aromatického heterocyklu, alkylovd skupina s heteroatémom,

W Jje vodik alebo jedna alebo viacej niZ8ich alkylovych
skupin alebo alkylénovy mostik, arylénovy mostik alebo
heterocyklicky arylénovy mostik medzi dvoma susediacimi
alebo nesusediacimi uhlikmi, tvoriac tak kondenzovany kruh,
Y Jje nezavisle jeden alebo viacej vodikov, hydroxyskupina,’
SR!?, SOR*, SO,R?, alkoxyskupina, aminoskupina, kde
aminoskupina m& vzorec NR'Y, R', kde R'? sa nezavisle vyberu
v4 vodika, alkylovej skupiny, alkylovej skupiny
s heteroatdémom, jednovazbového zostatku aromatického
heterocyklu, arylovej skupiny, SO,R®, COR’, CSR®, PO(R%), a
R dje vodik, alkylova skupina, jednovazbovy  zvySok
aromatického heterocyklu,
Z je nula alebo ,je_ to spiroskupina alebo oxoskupiﬂ;
substituovana na heterocyklickom kruhu,

n je 1 aZz 4, pricom tato Struktura taktiez zahriuje
izomér, diastereoizomér alebo enantiomér vzorca (I) alebo
ich farmaceuticky prijatelnu sol alebo biohydrolyzovatelny

amid, ester alebo imid.

ZlucCenina podla naroku 1, vyznadujica sa tym, Ze X je O, S,
SO, S0, alebo NR®>, kde R® sa nezavisle vyberie z vodika,
alkylovej skupiny, alkylove]j - Skupiny s heteroatémom,
jednovazbového =zostatku aromatického heterocyklu, arylovej
skupiny, SO,R’, COR®, CSR®.

zlacenina podla predchddzajucich narokov 1 a 2, vyznadujica

sa tym, Ze Ar je SO,R* a R* je alkylova skupina, alkylova
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skupina s heteroatémom, arylova skupina alebo jedno viazany
zvy3ok aromatického heterocyklu, substituovany alebo

nesubstituovany.

zlucCenina podla hociktorého z predché&dzajicich narokov 1 aZ

3, vyznadujiuca sa tym, Ze Ar Jje fenylovd skupina alebo

substituovanad fenylova skupina.

ZluCenina podla hociktorého z predchadzajuicich narokov 1 azZ
4, vyznacdujica sa tym, Ze Ar Jje substituovand fenylova
skupina, ktora je substituovana hydroxyskupinou,

alkoxyskupinou, nitroskupinou alebo halogénom.

ZluCenina podla hociktorého z predchadzajucich narokov 1 aZ
5, vyznadujica sa tym, Ze W je jeden alebo viacej vodikov

alebo C, aZ Cq alkylovéd skupina.

Zlucenina podla hociktorého z predchadzajucich nérokov 1 az
6, vyznacujuica sa tym, Ze Z je oxoskdpina substituovanad na
heterocyklickom kruhu.

PouZitie zluceniny podla hociktorého 2z predchadzajucich

narokov 1 aZ 7 na pripravu farmaceutického pripravku.

Spdsob prevencie alebo liecCenia choroby spojenej
s neZiaducou metaloproteindzovou aktivitou u cicavca, pricom
spbsob zahrrnuje podanie bezpeéného a ucinného mnoZstva

zlUic¢eniny vzorca I podla ndroku 1 uvedenému subjektu.

Spdsob liecenia svalovo-kostrovej choroby alebo kachexie,
zahriujiaci podanie bezped&ného a uc¢inného mnozZstva
metaloproteinazového inhibitora podla hociktorého

z predchéadzajucich narokov cicavcovi, ktory takéto liecenie

potrebuje.
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