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Derivéty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny obecného
vzorce I jsou inhibitory matri¢nich metalloproteinas nebo
produkce faktoru nekrosy nédorti a jsou uZitetné pfi lécbe&
stavll, zvolenych ze souboru zahrnujiciho arthritis, rakovinu,
ulcerace tkanf, restenosu, periodontalni chorobu,
epidermolysis bullosa, scleritis a jiné choroby
charakterizované aktivitou matri¢ni metalloproteinasy, jakoZ i
AIDS, sepsi, septicky Sok a jiné choroby zahrnujfci produkci
TNF. Kroms toho, t&chto sloudenin moZno pouZivat pfi
kombina&ni terapii spolu se standardnimi nesteroidnimi
protizanétlivymi 1é¢ivy (NSAID) a analgetiky pro lé¢bu
arthritis a déle v kombinaci s cytotoxickymi léCivy, jako je
adriamycin, daunomycin, cis-platina, etoposid, taxol, taxoter a
alkaloidy, jako je vinkristin, pfi 16¢b& rakoviny.
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Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny, farmaceutic-
ky prostredek, zplsob inhibice matric¢nich metalloproteinas

nebo produkce faktoru nekrosy nadorl a zpusob léceni

Oblast techniky

Vynadlez se tyka derivata arylsulfonylaminohydroxa-
mové kyseliny, které jsou inhibitory matricnich metallopro-
teinas nebo produkce faktoru nekrosy nddort (ddle "TNF"),

a jako takové jsou uZiteéné pri léché stavu zvoleného ze
souboru zahrnujiciho arthritis, rakovinu, ulcerace tkani,
restenosu, periodontalni chorobu, epidermolysis bullosa,
scleritis a jiné choroby charakterizované aktivitou
matriéni metalloproteinasy, jakoZ i AIDS, sepsi, septicky
Sok a jiné choroby zahrnujici produkci TNF. Kromé toho je
sloudenin podle vynalezu moZno pouzivat pri kombinaéni
terapii spolu se standardnimi nesteroidnimi protizénétliv?mi
1é¢ivy (NSAID) a analgetiky pro léébu arthritis a dale

v kombinaci s cytotoxickymi 1lé¢ivy, jako je adriamycin,
daunomycin, cis-platina, etoposid, taxol, taxoter

a alkaloidy, jako je vinkristin, pri 1é¢bé rakoviny.

Vyndlez se také tyka zplsobu pouziti téchto slou-
Senin pri 1é¢&bé vyse uvedenych chorob u savcd, zejména 1lidi

a farmaceutickych prostredkd na bazi téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Existuje rada enzymi, které zpusobuji rozklad
strukturnich proteinii a které jsou strukturné pfibuzné
metalloproteasdm. Metalloproteasy degradujici matrici,

jako je Zelatinasa, stromelysin a kolagenasa, se podileji na

degradaci tkdfové matrice (napfiklad na zhrouceni kolagenu)
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a jsou uvadény do souvislosti s mnoha patologickymi stavy,
které zahrnuji abnormdlni metabolismus pojivové tkané a
zdkladni membradnové matrice, jako je arthritis (napriklad
osteoarthritis a rheumatoidni arthritis), ulcerace tkané
(napriklad kornedlni, epidermdlni a gastricka ulcerace),
abnormédlni hojeni ran, periodontdlni choroba, choroba kosti
(nap¥iklad Pagetova choroba a osteoporosa), metastdzy nebo
invaze nadoru, jakoZ i infekce HIV (J. Leuk. Biol. 52(2):
244 a7z 248, 1992).

0 faktoru nekrosy nddord je znamo, Ze se podili na
mnoha infekénich a autoimunitnich chorobach (W. Fiers, FEBS
Letters, 1991, 285, 199). Kromé se ukazalo, zZe TNF je
prvotnim medidtorem zanétlivé odpoveédi pozorované pri sepsi
a septickém soku (C. E. Spooner et al., Clinical Immunology
and Immunopathology, 1992 62 S11).

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou derivaty arylsulfonyl-

aminohydroxamové kyseliny obecného vzorce I
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Rl a R? pfedstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, trifluormethylskupinu, trifluor-
methylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylo-
vé &asti, alkyl(difluormethylen)skupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkyl(difluor-




rl a R?,

methylenalkyl)skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych casti, arylskupinu se 6 aZz 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové
a 1l az 6 atomy uhliku v alkylové casti, hetero-
arylalkylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v heterb—
arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,

nebo

brany dohromady, mohou tvorit cykloalkylovy kruh se
3 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylovy kruh se 3 azZ 6
atomy uhliku anelovany k benzoskupiné nebo skupinu

obecného vzorce

(CH )n (CHg)n

N
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X
kde

predstavuje kazZdy nezavisle ¢islo 1 nebo 2; a

predstavuje skupinu CF,, siru, kyslik nebo skupinu
NR3, kde R3 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz

6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhli-
ku, heteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku, aryl-
alkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 1 az
6 atomy uhliku v alkylové casti, heteroarylalkylsku-
pinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové a 1 az

6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylsulfonylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu

se 6 aZ 10 atomy uhliku nebo acylskupinu; a

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, aryloxy-
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arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazZdé z
arylovych ¢asti, arylarylskupinu se 6 aZz 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych ¢éasti, arylarylalkyl-
skupinu se 6 az 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
casti a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, aryl-
heteroarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové
a 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, aryl-
oxyheteroarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v
arylové a 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové
¢asti, heteroarylskupinu s 2 aZz 9 atomy uhliku,
heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v kazdé z heteroarylovych ¢asti, heteroarylaryl-
skupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové

a 6 az 10 atomy uhliku v arylové c¢asti, alkylaryl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové a 6 az 10
atomy uhliku v arylové casti, alkoxyarylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové casti, arylalkoxyarylskupinu se

6 az 10 atomy uhliku v kaZdé z arylovych c&asti

a 1l az 6 atomy uhliku v alkoxylové céasti, aryl-
alkoxyalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylo-
vé, 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, heteroaryloxyarylskupinu
s 2 az 9 atomy v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové cCasti, alkylheteroarylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové a 2 az 9 atonmy
uhliku v

skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové a 2 aZ

heteroarylové c¢asti, alkoxyheteroaryl-

9 atomy uhliku v heteroarylové &asti, arylalkoxy-
heteroarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylo-
vé, 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 2 aZz 9 atomy
uhliku v heteroarylové casti, heteroaryloxyhetero-
arylskupinu s 2 aZ 9 atomy uhliku v kazdé

z heteroarylovych ¢éasti, aryloxyalkylskupinu se 6
aZz 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku




v alkylové c¢asti, heteroaryloxyalkylskupinu s 2 a2
9 atomy uhliku v heteroarylové a 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové cCasti, alkylaryloxyarylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a 6 aZ 10 atomy
uhliku v kaZdé z arylovych ¢asti, alkylheteroaryl-
oxyarylskupinu s 1 aZ 6 v alkylové, 2 aZz 9 atomy
uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové ¢asti, alkylaryloxyheteroarylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové, 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové c¢éasti, alkoxyaryloxyarylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZz 10 atomy uhliku

v kazdé z arylovych ¢asti, alkoxyheteroaryloxy-
arylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové, 2
az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové c¢asti nebo alkoxyaryloxyhetero-
arylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové, 6
az 10 atomy uhliku v arylové a 2 azZ 9 atomy'uhliku
v heteroarylové c¢asti, pricemZ kazdad z arylskupin
je popripadé substituovana fluorem, chlorem,
bromem, alkylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
perfluoralkylskupinou s 1 aZz 3 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Pod pojmem "alkyl", jak se ho pouzZivd v tomto
textu, se rozumi, pokud neni uvedeno jinak, nasycené jedno-
vazné uhlovodikové zbytky s retézcem primym, rozvétvenym

nebo cyklickym nebo jejich kombinace.

Pod pojmem "alkoxy", jak se ho pouziva v tomto
textu, se rozumi skupiny vzorce O-alkyl, kde alkyl mad shora

uvedeny vyznam.




Pod pojmem "aryl", jak se ho pouZziva v tomto textu,
se rozumi, pokud neni uvedeno jinak, organické zbytky odvo-
zené od aromatickych uhlovodiku odstranénim jednoho atomu
vodiku. Jako priklady arylskupin je moZno uvést fenylskupinu
nebo naftylskupinu, popripadé substituovanou jednim az tfemi
substituenty zvolenymi ze souboru sestédvajiciho z fluoru,
chloru, trifluormethylskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, aryloxyskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, trifluor-
methoxyskupiny, difluormethoxyskupiny a alkylskupiny s 1 az
6 atomy uhliku.

Pod pojmem "heteroaryl", jak se ho pouzivd v tomto
textu, pokud neni uvedeno jinak, se rozumi organické zbytky
odvozené od aromatickych heterocyklickych sloucenin odstra-
nénim jednoho atomu vodiku. Jako priklady heteroarylskupin
je mozZno uvést pyridyl-, furyl-, pyroyl-, thienyl-, iso-
thiazolyl-, imidazolyl-, benzimidazolyl-, tetrazolyl-,
pyrazinyl-, pyrimidinyl-, chinolyl-, isochinolyl-, benzo-
furyl-, isobenzofuryl-, benzothienyl-, pyrazolyl-, indolyl-,
isoindolyl-, purinyl-, karbazolyl-, isoxazolyl-, thiazolyl-,
oxazolyl-, benzthiazolyl- nebo benzoxazolylskupinu, z nichz
kazdad je popripadé substituovdna 1 aZz 2 substituenty zvo-
lenymi ze souboru sestdvajiciho z fluoru, chloru, trifluor-
methylskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, aryl-
oxyskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku, trifluormethoxyskupiny,
difluormethoxyskupiny a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Pod pojmem "acyl", jak se ho pouziva v tomto textu,
se rozumi, pokud neni uvedeno jinak, zbytky obecného vzorce
RCO, kde R predstavuje alkylskupinu, alkoxyskupinu, aryl-
skupinu, arylalkylskupinu nebo arylalkyloxyskupinu, pricemz

"alkyl" a "aryl" md vyznam uvedeny vySe.

Pod pojmem "acyloxy" se rozumi O-acylskupina,

pricemz "acyl" md vysSe uvedeny vyznamn.
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Slou¢eniny obecného vzorce I mohou obsahovat centra
chirality, a proto se mohou vyskytovat v rtznych enantiome-
rickych formach. Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji vsSechny
optické isomery a stereoisomery sloucenin obecného vzorce

I a jejich smési.

Prednost se dava sloucdenindm obecného vzorce I, kde
Rl a Rz, brany dohromady, tvori cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6 atomy uhliku
anelovany k benzoskupiné nebo skupinu obecného vzorce

/\(CHEM

(CHa\)n/

X

kde m a n predstavuje kazZdy nezavisle ¢islo 1 nebo 2; X
predstavuje skupinu CF,, siru, kyslik nebo skupinu NR3, kde
R3 predstavuje predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZ
10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, heteroarylalkylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku v hete-
roarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkylsul-
fonylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se

6 aZz 10 atomy uhliku nebo acylskupinu.

Dals$imi prednostnimi slouc¢eninami jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde Rl a R2, brany dohromady, tvori
cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovy
kruh se 3 az 6 atomy uhliku anelovany k benzoskupiné.

Dal$imi pr¥ednostnimi slouc¢eninami jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde Q predstavuje arylskupinu se 6 aZ 10
atomy uhliku, arylarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kaz-

(X




dé z arylovych ¢asti, aryloxyarylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych &asti, aryloxyheteroarylskupinu
se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy uhliku

v heteroarylové &¢asti, heteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku, heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v kazdé z heteroarylovych ¢asti, arylheteroarylskupinu se
6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku v hete-
roarylové casti, heteroarylarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
¢4dsti nebo heteroaryloxyarylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové c&asti.

DalS$imi prednostnimi sloudeninami jsou sloudeniny
obecného vzorce I, kde Q predstavuje aryloxyarylskupinu se 6
az 10 atomy uhliku v kaZzdé z arylovych c¢asti.

Dale se dava prednost slouc¢enindm obecného vzorce
I, kde Rl a RZ? predstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku.

Vétsi prednost se dava sloucenindm obecného vzorce
I, kde RL a Rz, brany dohromady, tvori cykloalkylovy kruh se
3 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6 atomy
uhliku anelovany k benzoskupiné nebo skupinu obecného vzorce

kde m a n predstavuje kazZdy nezavisle ¢islo 1 nebo 2; X

predstavuje skupinu CF,, siru, kyslik nebo skupinu NR3, kde
R3 predstavuje predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, heteroaryl-
skupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 az 10




atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, heteroarylalkylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku v he-
teroarylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkyl-
sulfonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu
se 6 az 10 atomy uhliku nebo acylskupinu; a Q pfedstavuje
arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku, arylarylskupinu se 6 aZ
10 atomy uhliku v kazdé z arylovych ¢asti, aryloxyarylsku-
pinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kaZzdé z arylovych &asti,
aryloxyheteroarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
a 2 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové casti, heteroaryl-
skupinu se 2 az 9 atomy uhliku, heteroarylheteroarylskupinu
se 2 az 9 atomy uhliku v kazdé z heteroarylovych ¢éasti,
arylheteroarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové

a 2 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, heteroaryl-
arylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 az
10 atomy uhliku v arylové c¢asti nebo heteroaryloxyarylsku-
pinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy

uhliku v arylové casti.

Vétsi prednost se dava sloucenindm obecného vzorce
I, kde Rl a Rz, brany dohromady, tvori cykloalkylovy kruh se
3 aZz 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6 atomy
uhliku anelovany k benzoskupiné; a Q predstavuje arylskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku, arylarylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kaZdé z arylovych ¢asti, aryloxyarylskupinu se 6 aZz
10 atomy uhliku v kazdé z arylovych ¢asti, aryloxyheteroa-
rylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy
uhliku v heteroarylové &asti, heteroarylskupinu se 2 aZ 9
atomy uhliku, heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku v kaZdé z heteroarylovych ¢asti, arylheteroarylsku-
pinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové ¢asti, heteroarylarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku v heterocarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
¢asti nebo heteroaryloxyarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové céasti.




Vétsi prednost se dava sloudenindm obecného vzorce
I, kde Rl a R? predstavuji kazZdy nezdvisle alkylskupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku; a Q predstavuje arylskupinu se 6 aZ 10
atomy uhliku, arylarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku
v kazdé z arylovych ¢asti, aryloxyarylskupinu se 6 aZ 10
atomy uhliku v kaZdé z arylovych c¢asti, aryloxyheteroaryl-
skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy
uhliku v heteroarylové ¢asti, heteroarylskupinu se 2 aZ 9
atomy uhliku, heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku v kaZdé z heteroarylovych &asti, arylheteroarylsku-

pinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové ¢asti, heteroarylarylskupinu se 2 aZz 9 atomy

uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
¢asti nebo heteroaryloxyarylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové J&éasti.

vétsi prednost se davd sloucenindm obecného vzorce
I, kde Rl a Rz'pfedstavuji kazdy nezavisle alkylskupinu s 1
az 6 étomy uhliku; a Q predstavuje aryloxyarylskupinu se 6
az 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych casti.

Jako konkrétni prednostni slouc¢eniny obecného

vzorce I je moZno uvést:

hydroxyamid 3-[4-(4~fluorfenoxy)benzensulfonylamino]azeti-

din~-3-karboxylové Kkyseliny:;

hydroxyamid 4-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]lpipe-

ridin-4-karboxylové Kkyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
propan-l-karboxylové kyseliny:;

hydroxyamid 1-[4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylamino]Jcyklo-

propan-l-karboxylové kyseliny;




_ll_

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
butan-1l-karboxylové kyseliny:;

hydroxyamid 1—[4—(4—chlorfenoxy)bénzensulfonylamino]cyklo-

butan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
pentan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-

hexan-l-karboxylové kyseliny;

2=-[4-(4~fluorfenoxy)benzensulfonylamino]-N-hydroxy-2-methyl-

propionamid;

2=-[4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylamino}-N-hydroxy-2-methyl~-

propionamid;

N-hydroxy-2-methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylami-

no)propionamid;

hydroxyamid 1-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylamino)cyklo-
pentan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino)cyklopropan-
-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino)cyklobutan-
—-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4~sulfonylamino)cyklopentan-
-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 2-(4-methoxybenzensulfonylamino)indan-2-karbo-

xylové kyseliny; a
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hydroxyamid 2-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]indan-
—-2-karboxylové kyseliny.

Predmétem vyndlezu je dale také farmaceuticky pro-
st¥edek a) pro léceni stavu zvoleného ze souboru sestavaji-
ciho z arthritis, rakoviny, ve formé synergické kombinace
s cytotoxickymi protirakovinovymi ¢inidly, ulcerace tkani,
degenerace makuly, restenosy, periodondlni choroby, epider-
molysis bullosa, scleritis, v kombinaci se standardnimi
nesteroidnimi protizdnétlivymi 1léc¢ivy a analgetiky, a jinych
chorob charakterizovanych aktivitou matric¢ni metallopro-
teinasy, jakoZz i AIDS, sepse, septického Soku a jinych
chorob zahrnujicich produkci faktoru nekrosy nadorua (TNF)
nebo b) pro inhibici matriénich metalloproteinas nebo pro-
dukce faktoru nekrosy naddort (TNF) u savca, véetné c¢loveka,
jehoZz podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuje slouceninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul
v mnoZstvi, které je G&inné pro takové 1léceni nebo inhibici

a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je dadle také zpusob inhibice (a)
matriénich metalloproteinas nebo (b) produkce faktoru
nekrosy nddoru (TNF) u savcu, vcCetné ¢lovéka, pri némzZ se
takovému savci podava Uc¢inné mnoZstvi slouceniny obecného

vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli.

Didle je predmétem vyndlezu zpusob lécby stavi zvo-
lenych ze souboru sestdvajiciho z arthritis, rakoviny,
ulcerace tkéni, degenerace makuly, restenosy, periodondlni
choroby, epidermolysis bullosa, scleritis, pricemZz slouce-
nina obecného vzorce I muZe byt pouZita v kombinaci se
standardnimi nesteroidnimi protizanétlivymi léc¢ivy a anal-
getiky nebo v kombinaci s cytotoxickymi protirakovinnymi
¢inidly, a jinych chorob charakterizovanych aktivitou

matri¢ni metalloproteinasy, jakoz i AIDS, sepse, septického
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Soku a jinych chorob zahrnujicich produkci faktoru nekrosy
nadort (TNF), u savcd, véetné ¢lovéka, p¥i némZ se takovému
savci podava sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky vhodnd sl v mnoZstvi G¢inném pro 1écbu takového

stavu.

Vyroba slouc¢enin podle vynalezu je ilustrovéna
v nasledujicich reakénich schematech. Pokud neni uvedeno
jinak, maji symboly Rl, R? a Q v téchto reakénich schematech
a pripojené diskusi vysSe uvedeny vyznam.

Preparativni schena A
0 0
NH, 1 NH,
HO - 0
RY R? RY 'R®
IT1] v
2
[ — i
R1 R? Q Rl R2 a

Il VI
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Schena 1

[T — ‘ Il

— o

I Iv

P¥i reakci 1 podle preparativniho schematu A se
aminokyselina obecného vzorce III nechd reagovat s benzyl-
alkoholem a kyselinou obecného vzorce HX, kde X prednostné
predstavuje 4-toluensulfondtovou skupinu, v inertnim roz-
poustédle, jako benzenu nebo toluenu (toluenu prednostné) za
vzniku odpovidajici benzylester-soli s kyselinou. Tato
ester-suil odpovidd obecnému vzorce V. Reakce se obvykle
provadi po dobu asi 1 hodiny aZ asi 24 hodin pri teploté
varu pouZzitého rozpoustédla. Voda vzniklad v pribéhu reakce
se obvykle shromazduje v Dean-Starkové odlucovadi.

Pri reakci 2 podle preparativniho schematu A se
slouc¢enina obecného vzorce V prevede na odpovidajici slou-
¢eninu obecného vzorce VI tak, Ze se sloucCenina obecného
vzorce V nechd reagovat s reaktivnim funkénim derivatem sul-
fonové kyseliny (Qsoon), jako sulfonylchloridem (QSOZCI),
za pritomnosti bdze, jako hydroxidu sodného nebo triethyl-




aminu, v rozpoustédle, jako methylenchloridu, tetrahydro-
furanu, dioxanu, vodé nebo acetonitrilu, prednostné ve smési
dioxanu a vody. Reakéni smés se michd pri teploté od asi 0
do asi 50°C, prednostné pri teploté mistnosti, po dobu asi
10 minut aZ asi 2 dni, prednostné po dobu asi 60 minut.

Pri reakci 3 podle preparativniho schematu A se
meziprodukt obecného vzorce VI hydrogenolyzuje za vzniku
meziproduktu obecného vzorce II. Tato reakce se provadi pri
v rozpoustédle, jako ethanolu, pod atmosférou vodiku
(prednostné za tlaku 0,3 MPa) za pritomnosti katalyzatoru,
jako 10% palladia na aktivnim uhli. Reakéni smés se obvykle
michd pri teploté mistnosti po dobu asi 30 minut aZ asi 24

hodin, prednostné po dobu asi 1,5 hodiny.

P¥i reakci 1 podle schematu 1 se aminokyselinova
sloug¢enina obecného vzorce III prevede na odpovidajici slou-
¢eninu obecného vzorce II tak, Ze se slouc¢enina obecného
vzorce III nechd reagovat s reaktivnim funkénim derivatem
kyseliny sulfonové obecného vzorce QSO,0H, kde Q ma vyse
uvedeny vyznam, jako sulfonylchloridem (QSO,Cl), za pritom-
nosti badze, jako hydroxidu sodného nebo triethylaminu,

v polarnim rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, dioxanu,
vodé nebo acetonitrilu, prednostné ve smési dioxanu a vody.
Reakéni smés se michd pri teploté od asi 0 do asi 50°C,
prednostné pri teploté mistnosti, po dobu asi 10 minut az

asi 2 dnu, prednostné po dobu asi 60 minut.

Pr¥i reakci 2 podle schematu 1 se karboxylova kyse-
lina obecného vzorce II prevede na slouc¢eninu hydroxamové
kyseliny obecného vzorce I tak, Ze se slouc¢enina obecného
vzorce II nechd reagovat s 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
-ethylkarbodiimidem a l-hydroxybenztriazolem v poldrnim roz-
poustédle, jako N,N-dimethylformamidu a po asi 15 minutéch
aZ asi 1 hodiné, prednostné po asi 30 minutadch se k reakéni
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smési pridd hydroxylamin. Hydroxylamin se prednostné gene-
ruje in situ ze své solné formy, jako hydrochloridu hydro-
xylaminu, za pritomnosti baze, jako je triethylamin. Alter-
nativné se miZe namisto hydroxylaminu nebo soli hydroxyl-
aminu pouZit chrénéného derivatu hydroxylaminu nebo jeho
solné formy, v némZ je hydroxylova skupina chranéna vytvo-
Yenim terc.butyl-, benzyl-, allyl- nebo 2-trimethylsilyl-
ethyletheru. Odstépeni chrénici skupiny hydroxyskupiny se
provaddi hydrogenolyzou v pr¥ipadé benzylové chranici skupiny,
pri niz je prednostnim katalyzdtorem 5% palladium na siranu
barnatém, nebo - v pripadé terc.butylové chrdnici skupiny

- pUusobenim silné kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova.
Allylovou chréanici skupinu je moZno odstranit plisobenim
tributylstannihydridu a kyseliny octové za pritomnosti
chloridu bis(trifenylfosfin)palladnaného, jako katalyzatoru.
2-Trimethylsilylethylether se miZe Stépit reakci se silnou
kyselinou, jako je kyselina trifluoroctovd nebo se zdrojem
fluoridu, jako s etheratem fluoridu boritého. Reakce slou-
¢eniny obecného vzorce II s hydroxylaminem nebo soli hydro-
xylaminu nebo chranénym derivatem hydroxylaminu nebo soli
chrinéného derivatu hydroxylaminu je rovnéZ mozZno provadét
za pritomnosti (benztriazol-l-yloxy)tris(dimethylamino)-
fosfoniumhexafluorfosfatu a baze, jako triethylaminu,

v inertnim rozpoustédle, jako methylenchloridu. Reakéni
smés se michd pri teploté od asi 0 do asi 50°C, prednostné
p¥i teploté mistnosti, po dobu asi 1 hodiny aZ asi 3 dnu,
prednostné po dobu asi 1 dne. Slouc¢enina obecného vzorce II
se na sloucdeninu obecného vzorce I prednostné prevadi tak,
Ze se sloucenina obecného vzorce II nechd reagovat s hydro-
chloridem O-benzylhydroxylaminu za pritomnosti (benztri-
azol-l-yloxy)tris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfatu

a triethylaminu za pouziti methylenchloridu, jako rozpous-
tédla. Néasledné odstranéni chréanici O-benzylové skupiny za
vzniku slouc¢eniny obecného vzorce I se provadi hydrogeno-
lyzou za tlaku vodiku 0,3 MPa pri teploté mistnosti za
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pouziti 5% palladia na siranu barnatém, jako katalyzatoru.
Pfednostnim rozpoustédlem je methanol. Reakéni doba miZe byt
v rozmezi od asi 1 hodiny do asi 5 hodin a pF¥ednostné je

3,5 hodiny.

V urc¢itych pripadech se dava prednost pripravé
slouc¢eniny obecného vzorce I reakci hydroxylaminu nebo
jeho soli nebo chranéného derivatu hydroxylaminu nebo jeho
soli, s aktivovanym esterem obecného vzorce IV, jak je to
znazornéno v reakci 3 podle schematu 1. Tato reakce se
provadi v inertnim rozpoustédle, jako N,N-dimethylformami-
du, pri teploté v rozmezi od asi teploty mistnosti do asi
80°C, prednostné pri asi 50°C, po dobu asi 1 hodiny aZ asi 2
dna. Pokud se pouZije chranéného derivatu hydroxylaminu nebo
soli chranéného derivatu hydroxylaminu, chranici skupina se
odstranuje vysSe popsanym zpUsobem. Aktivovany ester obecného
vzorce IV se ziska tak, Ze se slouCenina obecného vzorce II
necha reagovat s (benztriazol-l-yloxy)tris(dimethylamino)-
fosfoniumhexafluorfosfatem a badzi, jako triethylaminem, v
inertnim rozpoustédle, jako methylenchloridu (reakce 4 podle
schematu 1). Reak¢ni smés se michd pri teploté od asi 0 do
asi 50°C, prednostné pri teploté mistnosti, po dobu asi 1

hodiny aZ asi 3 dna, prednostné po dobu 1 dne.

Farmaceuticky vhodné soli kyselych slouc¢enin podle
vynalezu jsou soli utvorené s bazemi, tj. soli s kationty,
jako jsou kationty alkalickych kovi a kovld alkalickych
zemin, jako je sodik, lithium, draslik, vapnik, ho¥é¢ik, dale
téZz soli amonia, jako amoniové, trimethylamoniové, diethyl-
amoniové a tris(hydroxymethyl)methylamoniové soli.

Pokud je soucdsti struktury sloucenin podle vynéa-
lezu také bazicka skupina, jako napriklad pyridylskupina,
jsou také mozZné adic¢ni soli s kyselinami, jako s mineralni-

mi kyselinami, organickymi karboxylovymi kyselinami a orga-
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nickymi sulfonovymi kyselinami, napriklad s kyselinou chlo-

rovodikovou, methansulfonovou a maleinovou.

Schopnost slouc¢enin obecného vzorce I nebo jejich

farmaceuticky vhodnych soli (tyto latky jsou v tomto popisu
souhrnné oznac¢ovany nazvem "slouceniny podle vynalezu") in-

hibovat matriéni metalloproteinasy nebo produkci faktoru
nekrosy nadoru (TNF), a tedy u¢innost sloucenin podle vy-

nadlezu pri lécbé chorob, které jsou charakteristické uplat-

novanim matriéni metalloproteinasy nebo produkci faktoru
nekrosy nadora, je demonstrovana v nasledujicich in vitro

zkusSebnich postupech.
Biologické zkousky
Inhibice humanni kolagenasy (MMP-1)

Lidsk& rekombinantni kolagenasa se aktivuje tryp-
sinem pri poméru 10 ug trypsinu na 100 pg kolagenasy.
Trypsin a kolagenasa se inkubuji pri teploté mistnosti po
dobu 10 minut a potom se k inkubac¢ni smési pridad peétina-
sobny nadbytek (50 ug/10 ug trypsinu) sojového inhibitoru
trypsinu.

Za pouziti dimethylsulfoxidu se vyrobi zasobni
roztoky inhibitord o 10mM koncentraci a potom se provede
jejich redéni podle ndsledujiciho schematu:

10mM —> 120uM —> 12uM —> 1,2uM —> 0,12pM

VZdy 25ul1 roztoku o kazdé koncentraci se potom
pridd (3 replikace) do prislusnych jamek 96-jamkové misky

microfluor. Konec¢nd koncentrace inhibitoru po pridani enzymu

a substrdtu je sniZena v poméru 1 : 4. V jamkdch D1 azZ D6
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jsou umistnéy pozitivni kontrolni vzorky (enzym, ale Zadny
inhibitor) a v jamkdch D7 aZ D12 jsou umistény slepé poku-

sy (Zadny enzym, Zadny inhibitor).

Kolagenasa se zr¥edi na koncentraci 400 ng/ml a do
prislusnych jamek misky microfluor se prida vidy 25 ul
zredéného pripravku. Konec¢nd koncentrace kolagenasy pri této
zkousce je 100 ng/ml.

Substrat (DNP~Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(NMA)-
NH2) se vyrobi jako 5mM zasobni roztok v dimethylsulfoxidu a
potom zredi zkouskovym pufrem na 20uM Koncentraci. Zkouska
se zahdji pridavkem 50 pl substratu do jamky misky micro-

fluor, ¢imZz se dosahne 10uM koncové koncentrace.

V case 0 a potom ve 20-minutovych intervalech se
odecitaji hodnoty fluorescence (excitace 360 nm a emise 460
nm). Zkoudka se provadi pri teploté mistnosti, pficemz jeji
obvyklé trvani je 3 hodiny.

Jak pro slepé pokusy, tak pro pokusy zahrnujici
vzorky s kolagenasou se potom vynese do grafu zavislost
fluorescence na case (data z trech replikaci se zpruaméruji).
Pro stanoveni hodnot ICg, se zvoli cCasovy bod, ktery posky-
tuje dobry signdl (slepy pokus) a ktery se nalézd v line-
drni éasti krivky (obvykle okolo asi 120 minut). Hodnoty v
¢ase 0 se pouZiva v pripadé vsSech koncentraci vsech slou-
¢enin jako referenéni hodnoty, kterda se odec¢ita od dat v
¢ase 120 minut. Data se vynadSeji do grafu jako koncentrace
inhibitoru proti procentickému potlac¢eni (podil fluorescence
inhibitoru a fluorescence samotné kolagenasy vyndsobeny
¢islem 100). Hodnoty ICg, se uréi z koncentrace inhibitoru,

kterd poskytuje signdl predstavujici 50% potlaceni.
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Pokud jsou uvedené hodnoty ICg, niZ$i neZ 0,03uM,
potom se inhibitory zkouseji v koncentracich 0,3uM, 0,03uM,
0,003uM a 0,0003uM.

Inhibice Zelatinasy (MMP-2)

Inhibice aktivity Zelatinasy se provadi za pouzZiti
substratu an-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)—His—Ala-—Lys(NMA)—NH2
(10uM) za stejnych podminek, jaké jsou popsany vySe v sou-
vislosti se zkouskou inhibice 1lidské kolagenasy (MMP-1).

Zelatinasa (72 kD) se aktivuje 1mM APMA (p-amino-
fenylmerkuriacetat) 15 hodin pri 4°C a potom se zredi na
koncovou zkouSkovou koncentraci 100 ng/ml. Inhibitory se
zredi stejnym zplsobem jako pri zkousce inhibice 1lidské
kolagenasy (MMP-1), takZe se dosdhne koncovych zkougkovych
koncentraci 30uM, 3uM, 0,3uM a 0,03uM. KaZdd koncentrace se
zkou$i se tremi replikacemi. Fluorescence (excitace 360 nm,
emise 460 nm) se ode¢itd v case 0 a potom ve 20-minutovych
intervalechh po dobu 4 hodin.

Hodnoty ICg, se stanovi tak, jako p¥i zkousSce inhi-
bice lidské kolagenasy (MMP-1). Pokud se uvadi koncentrace
ICgo niZs8i neZ 0,03pM, zKouSeji se inhibitory pri konecné
koncentraci 0,3puM, 0,03uM, 0,003uM a 0,0003uM.

Inhibice aktivity stromelysinu (MMP-3)

Zkouska inhibice aktivity stromelysinu predstavuje
modifikovanou spektrofotometrickou zkousku, kterou popsali
Weingarten a Feder (Weingarten H. a Feder J., Spectrophoto-
metric Assay for Vertebrate Collagenase, Anal. Biochen.,
147, 437 aZz 440 (1985)). Hydrolyza thiopeptolidového sub-
stratu [Ac-Pro-Leu-Gly-SCH[CH,CH(CH;),]CO-Leu-Gly-0C,H]
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poskytuje merkaptanovy fragment, ktery lze monitorovat za
pritomnosti Ellmanova ¢&inidla.

Lidsky rekombinantni prostromelysin se aktivuje
trypsinem pri poméru 1 pl trypsinového zasobniho roztoku o
koncentraci 10 mg/ml na 26 pg stromelysinu. Trypsin a stro-
melysin se inkubuji p¥i teploté 37°C po dobu 15 minut
a potom se na inkubac¢ni smés plisobi po dobu 10 minut pfi
37°C 10 pl sojového inhibitoru trypsinu o koncentraci 10
mg/ml, za GCelem eliminace trypsinové aktivity.

Zkousky se provadéji v celkovém objemu zkouskového
pufru (200mM chlorid sodny, 50mM MES a 10mM chlorid
vapenaty, pH 6,0) 250 ul v 96-jamkovych mikrotitrovych mis-
kdch. Aktivovany stromelysin se z¥edi zkouskovym pufrem na
koncentraci 25 pg/ml. Ellmanovo ¢inidlo (3-karboxy-4-nitro-
fenyldisulfid) se vyrobi jako 1M zasobni roztok v dimethyl-
formamidu a potom zredi na 5mM koncentraci zkouskovym
pufrem. Do kazdé jamky se takto ziskany z¥edény roztok pri-
dda v mnoZstvi 50 pul, takzZe koncova koncentrace je 1mM.

Za pouziti dimethylsulfoxidu se vyrobi zasobni
roztoky inhibitoru o 10mM koncentraci a potom se provede
jejich sériové redéni zkouskovym pufrem tak, aby se pri
pridavku 50 pl prislusného z¥edéného roztoku do vhodné jamky
dosdhlo konec¢né koncentrace 3uM, 0,3uM, 0,003uM a 0,0003uM.
Pri vSech podminkdch se zkousky provadéji vidy se tremi
replikacemi.

Dimethylsulfoxidovy zasobni roztok peptidového
substridtu o koncentraci 300mM se zkouskovym pufrem zr¥edi na
15mM koncentraci. Zkougka se zahdji pridavkem 50 pl takto
ziskaného zredéného roztoku do kazdé jamky (dosazZena
koncova koncentrace substriatu je tedy 3mM). Jamky se slepymi




pokusy obsahuji peptidovy substrat a Ellmanovo &inidlo bez
enzymu. Tvorba produktu se monitoruje pri 405 nm za pouzZiti
za¥izeni Molecular Devices UVmax Plate Reader.

Hodnoty ICg, se stanovi stejnym zpUsobem jako pri
Zkousce inhibice kolagenasy.

Inhibice MMP-13

Lidsky rekombinantni MMP-13 se aktivuje 2mM APMA
(p-aminofenylmerkuriacetdt) po dobu 1,5 hodiny p¥i 37°C a
potom se zredi zkouskovym pufrem (50mM Tris, pH 7,5, 200mM
chlorid sodny, 5mM chlorid vapenaty, 20uM chlorid zined-
naty, 0,02% povrchové aktivni latka Brij) na koncentraci 400
ng/ml. Do kazdé jamky v 96-jamkové misce microfluor se prida
25 pl zredéného enzymu. V jamce se enzym pri zkousSce jesté

z¥edi v poméru 1 4 pridavkem inhibitoru a substritu, takze

jeho kone¢na koncentrace pri zkousce je 100 mg/ml.

Vyrobi se dimethylsulfoxidové zasobni roztoky inhi-
bitorti o koncentraci 10mM, které se pak zredi zkouskovym
pufrem za pouZiti systému ¥edéni inhibitoru, ktery je uveden
ve zkousSce inhibice lidské kolagenasy (MMP-1). Do jamek
misky microfluor se pridd vzdy 25 pl roztoku o kazdé
koncentraci (3 replikace). Konec¢nd koncentrace pri zkouSce
je 30uM, 3uM, 0,3uM a 0,03uM.

Substrat (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(NMA)-
NHZ) se zpracuje tak, jako pri zkousSce inhibice lidské ko-
lagenasy (MMP-1) a do kaZdé jamky se pridd vzdy 50 pl vznik-
lého roztoku, ¢imZ se dosdhne koncové zkouskové koncentrace
10uM. Fluorescence (excitace 360 nm, emise 450 nm) se
odec¢itd v case 0 a potom kazZdych 5 minut po dobu 1 hodiny.




Pozitivni kontrolni vzorky obsahuji enzym a sub-
strat bez inhibitoru, zatimco slepé vzorky obsahuji samotny

substrat.

Hodnoty ICg, se stanovi stejnym zplsobem jako pti
zkousce inhibice lidské kolagenasy (MMP-1). Pokud jsou
uvedené hodnoty ICgy nizsi neZ 0,03uM, potom se inhibitory
zkouseji v koneé¢nych koncentracich 0,3uM, 0,03uM, 0,003uM
a 0,0003uM.

Inhibice produkce TNF

Schopnost sloucenin podle vyndlezu a jejich farma-
ceuticky vhodnych soli inhibovat produkci TNF, a tedy jejich
pouZzitelnost pro lécbu chorob, pri nichZ dochdzi k produkci
TNF, je demonstrovédna nasledujici zkouskou in vitro.

Z anti-koagulované lidské krve se izoluji lidské
jednojaderné bunky za pouziti jednostuprniového separac¢niho
postupu Ficoll-hypaque. Jednojaderné bunky se trikrat promy-
ji v Hanksové vyvaZeném solném roztoku (HBSS) s dvojmocnymi
kationty a resuspenduji na hustotu 2 x 106/m1 v HBSS s obsa-
hem 1 %

% BSA. Diferencidlni pocty stanovené za pouziti analy-
zadtoru Abbott Cell Dyn 3500 ukazuji, Ze v téchto pfipravcich

°

monocyty tvori 17 aZ 24 % celkového poctu bunék.

Do 96-jamkovych misek s plochym dnem (Costar) se
umisti vZdy 180 pl vzniklé suspenze bunék. Pridavkem zkou-
Sené slouceniny a LPS (koncovAd koncentrace 100 ng/ml) se
objem v kaZdé jamce upravi na hodnotu 200 pl. Zkousky se za
vSech podminek provadéji se t¥emi replikacemi. Po ¢tyrhodi-
nové inkubaci p¥i 37°C v inkubdtoru se zvlhéenou atmosférou
obsahujici oxid uhlic¢ity se misky vyjmou a provede se centri-
fugace (10 minut p¥i asi 250 x g). Supernatanty se oddéli a

analyzuji na TNF-a za pouZiti soupravy R&D ELISA.
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Pro podavani savcim, vCetné &lovéka, za udelem

inhibice matriénich metalloproteinas nebo produkce faktoru
nekrosy nadoru (TNF) se miZe pouzit ruznych konvenénich
cest, jako napriklad oradlniho, parenterdlniho a topického
poddvani. Obvykle se bude U&inna sloudenina podavat oralné
nebo parenteralné v davce v rozmezi od asi 0,1 do asi 25
mg/kg télesné hmotnost lédebného subjektu za den, pridemz
prednostni denni davka bude leZet pribliZné v rozmezi od
0,3 do 5 mg/kg. V zavislosti na stavu lé&eného subjektu bude
nutné dochdzet k urcéitym variacim davkovani. Vhodnou davku
pro individudlniho pacienta stanovi v kaZdém pripadé
oSetrujici lékar.

Slouceniny podle vynalezu je moZno podavat v podobé
Siroké palety rlznych davkovacich forem, v nichZ budou tera-
peuticky G¢€inné slouceniny podle vyndlezu pritomny v kon-
centraci v rozmezi od asi 5,0 do asi 70 % hmotnostnich.

Pro oradlni podavani je moZno pouzZit tablet obsahu-
jicich rtizné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citrat sodny, uhlic¢itan vapenaty, dikalciumfosfdt a glycin
spolu s ruznymi rozvolnovadly, jako je Skrob (prednostné
kukuri¢ény, bramborovy nebo tapiokovy Skrob), kyselina algi-
nova a urc¢ité komplexni kremic¢itany a také granuladénimi
pojivy, jako je polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a
klovatina. Casto jsou pro tabletovani také velmi uZitedna
lubrika¢ni ¢inidla, jako je stearan hofednaty, laurylsul-
fat sodny a mastek. Pevnych smési podobného typu je také
mozZno pouZit jako ndplné pro Zelatinové tobolky; jako pred-
nostni latky je v této souvislosti moZno uvést také laktosu
a vysokomolekularni polyethylenglykoly. KdyZz se md& pro oral-
ni podavani pouZit vodnych suspenzi a/nebo elixira, misi se
u¢innd prisada s ruznymi sladidly nebo ochucovadly, pigmen-
ty nebo barvivy a je-1li to zapotfebi, emulgdtory a/nebo
suspenznimi ¢inidly, jakoZ i s takovymi Fedidly, jako je
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voda, ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich rtzné
smési. V pripadé podavani zviratam jsou tyto latky s
vyhodou zahrnuty do krmiv pro zvifata nebo pici vody v
koncentraci 5 aZ 5000 ppm, pfednostné 25 aZ 500 ppm.

Pro parenterdlni podavani, nap¥. intramuskularni,
intraperitonedlni, subkutdnni a intravenosni podavani, se
obvykle pouZivad sterilnich injekénich roztokdl G&innych
prisad. Pri tom se miZe pouZit roztokl terapeuticky u&inné
slouc¢eniny podle vyndlezu bud v sezamovém nebo arasidovém
oleji nebo také ve vodném propylenglykolu. Hodnota pH
vodnych roztokl by méla byt, pokud je to zapotfebi, vhodnym

v v o,

zpusobem nastavena a pufrovéna, pfednostné na hodnotu vyssi
neZ 8 a kapalné redidlo by mélo byt nejprve isotonizovéano.
Takové vodné roztoky se hodi pro podavani ve formé& intra-
venosnich injekci. Olejové roztoky se hodi pro intraarti-
kuléarni, intramuskuldrni a subkutédnni injekéni podavani.
VS8echny tyto roztoky se vyrdbéji za sterilnich podminek

v souladu se standardnimi farmaceutickymi technologiemi,
které jsou odbornikim v tomto oboru dobre znamé. V pripadé
podavani zviratim, mohou byt tyto slouceniny podavany
intramuskuldrné nebo subkutédnné, pric¢emZ udroven denni davky
lezi v rozmezi od asi 0,1 do asi 50 mg/kg, vyhodné od 0,2 do
10 mg/kg, a je moZno ji podavat ve formé jediné nebo aZ tr¥i
diléich davek.

Vynadlez je bliZe objasnén v ndsledujicich pr¥ikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedni vyndlezu

Preparativni postup A

4-(4~-Fluorfenoxy)benzensulfonylchlorid
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Chlorsulfonova kyselina (26 ml, 0,392 mol) se za
mechanického michdni prikape k ledem chlazenému 4-fluorfen-
oxybenzenu (36,9 g, 0,196 mmol). Po dokoncéeni pridavku se
reakéni smés 4 hodiny michd pri teploté mistnosti a poté
nalije do ledové vody. Produkt, 4-(4-fluorfenoxy)benzensul-
fonylchlorid (18,6 g, 33 %) se shromazdi filtraci a vysusi
na vzduchu.

Preparativni

postup B

4-(3-Methylbutoxy)benzensulfonat sodny

Roztok 4-hydroxybenzensulfonové kyseliny (10,0 g,
43,1 mmol) a hydroxidu sodného (3,3 g, 83 mmol) ve vodé (40
ml) se smisi s roztokem 1-jod-3-methylbutanu (11,3 ml, 86,4
mmol) v isopropylalkoholu (60 ml). Vyslednd smés se 2 dny
zahriva ke zpétnému toku, naceZ se z ni za sniZeného tlaku
odpa¥i isopropylalkohol. Titulni sloucenina (1o,o'g, 87 %)
se shromdzdi filtraci za promyvani isopropylalkoholem.
C

Preparativni postup

4~-(3-Methylbutoxy)benzensulfonylchlorid

Smés 4-(3-methylbutoxy)benzensulfonatu (2,5 g, 9,4
mmol), thionylchloridu (10 ml) a 5 kapek N,N-dimethylform-
amidu se 5 hodin zahrivd ke zpétnému toku, ochladi a odpari
se z ni prebytek thionylchloridu. Zbytek se vyjme do ethyl-
acetdtu. Ethylacetdtovy roztok se ochladi v ledové lazni a
pridd se k nému voda. Organickd faze se oddéli, promyje
vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusSi siranem
sodnym a odpafi se z ni rozpoustédlo. Ziskd se sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé oleje (2,34 g, 95 %).
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Preparativni postup D
4-(2-Cyklopentylethoxy)benzensulfonat sodny

Roztok 4-hydroxybenzensulfonové kyseliny (6,5 g,
28,2 mmol) a hydroxidu sodného (2,2 g, 55 mmol) ve vodé (15
ml) se smisi s roztokem 2-(bromethyl)cyklopentanu (15,0 g,
8&,7 mmol) v isopropylalkoholu (40 ml). Vyslednd smés se 2
dny zahriva ke zpétnému toku, naceZ se z ni za sniZeného
tlaku odpari isopropylalkohol. Sloucdenina uvedend v nadpisu
(4,7 g, 57 %) se shromdzdi filtraci za promyvani isopropyl-

alkoholem.
Preparativni postup E
4-(3-Methylbutoxy)benzensulfonylchlorid

Smés 4-(2-cyklopentylethoxy)benZensulfonétu sodné-
ho (2,5 g, 8,6 mmol), thionylchloridu (15 ml) a nékolika
kapek N,N-dimethylformamidu se 5 hodin zahriva ke zpétnému
toku, ochladi a odpa¥i se z ni prebytek thionylchloridu.
Zbytek se vyjme do ethylacetdtu. Ethylacetdtovy roztok se
ochladi v ledové lazni a pridd se k nému voda. Organicka
faze se oddéli, promyje vodou a vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudi siranem sodnym a odpa¥i se z ni rozpous-
tédlo. Ziskd se sloucdenina uvedend v nadpisu ve formé oleje
(2,24 g, 90 %).

Preparativni postup F
4'-Fluorbifenylsulfonylchlorid
Chlorsulfonova kyselina (8,7 ml, 0,13 mmol) se

za michani v ledové lazni prikape ke 4-fluorbifenylu (10,2
g, 59 mmol). V michani za chlazeni ledem se pokracuje po




LA J . ee (X}

*

*
oo
o996
o000

- 28 =~

¢ o0 e . [ 2 ] .o

dobu 0,5 hodiny, nacdeZ se reakéni smés nalije na led.
Vyslednd bild sraZenina se shromazdi filtraci a rozpusti v
chloroformu. Chloroformovy roztok se promyje vodou a vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem hofecnatym a
zkoncentruje na bily pevny zbytek. PoZadovany produkt, 4'-
-fluorbifenylsulfonylchlorid (4,3 g, 27 %) se od nezZadou-
ciho vedlejsiho produktu, 4'-fluorbifenylsulfonové kyseliny,
oddéli tak, Ze se 4'~-fluorbifenylsulfonovad kyselina necha
vykrystalovat z ethylacetdtu a 4'-fluorbifenylsulfonylchlo-
rid se nechd vykrystalovat z hexanu.

Preparativni postup G
4~(4~Fluorbenzyloxy)benzensulfonat

K roztoku 4-hydroxybenzensulfonové kyseliny (5,13

g, 22,1 mmol) v 1M vodném roztoku hydroxidu sodného (23 ml)
se prida roztok 4-fluorbenzylbromidu (3,3 ml, 26,5 mmol) Vv
ethanolu (20 ml). Vysledna smés se 2 dny zahriva ke zpétné-
mu toku, ochladi a nechd stéat, pricemZ se z ni vylouc¢i bila
pevna latka. Vyloudeny produkt, 4-(4-fluorbenzyloxy)benzen-
sulfonat sodny (4,95 g, 74 %) se shromdzdi filtraci za
promyvani ethylacetatem a diethyletherem.

Preparativni postup H

4-(4-Fluorbenzyloxy)benzensulfonylchlorid

K suspenzi 4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonatu (0,5
g, 1,64 mmol) v methylenchloridu (5 ml) se prida chlorid
fosfore&ny (275 mg, 1,31 mmol). Vyslednd smés se 7 hodin
zah¥iva ke zpétnému toku, ochladi v ledové lazni a rozlozi
vodou (15 ml). Vodna smés se extrahuje ethylacetatem.
Organickd faze se promyje vodnym roztokem chloridu sodného,
vysu$i siranem sodnym a zkoncentruje. Ziskd se 4-(4-fluor-

oene
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benzyloxy)benzensulfonylchlorid ve formé bilé pevné latky

(130 mg, 26 %)
I

Preparativni postup

4-(4-Chlorfenoxy)benzensulfonylchlorid

Chlorsulfonova kyselina (9,7 ml, 0,147 mmol) se
p¥i teploté mistnosti za michdni prikape k 4-chlorfenoxy-
benzenu (12,6 ml, 73,4 mmol). Po dokonCeni pridavku se
vzniklad smés 1 hodinu michd pri teploté mistnosti a poté
nalije do ledové vody. Pevnad latka se shromazdi filtraci,
vysu$i na vzduchu a prekrystaluje z petroletheru a ethyl-
acetatu. Ziskd se 4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylchlorid
(7,43 g, 33 %).

Priklad 1
Hydroxyamid 1-(4-methoxybenzensulfonylamino)cyklopentan-
-l-karboxylové kyseliny

(A) K roztoku l-aminocyklopentan-l-karboxylové
kyseliny (6,0 g, 46,5 mmol) a triethylaminu (14 ml, 100
mmol) v dioxanu (90 ml) a vodé (90 ml) se pridd 4-methoxy-
benzensulfonylchlorid (10,6 g, 51,3 mmol). Vyslednd smés se
4 hodiny michi pri teploté mistnosti, okyseli vodnym 1M
roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahuje dvakrat ethyl-
acetdtem. Spojené ethylacetatové extrakty se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem horecnatym a zkon-
centruji. Zlatohnédy pevny zbytek se trituruje s chlorofor-
mem, &imZ se ziska 1-(4-methoxybenzensulfonylamino)cyklo-
pentan-1l-karboxylova kyselina ve formé bilé pevné latky
(5,42 g, 39 %).
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(B) K roztoku 1-(4-methoxybenzensulfonylamino)-
cyklopentan-l-karboxylové kyseliny (4,65 g, 15,2 mmol) a
triethylaminu (2,5 ml, 17,9 mmol) v methylenchloridu (120
ml) se pridd (benzotriazol-l-yloxy)tris(dimethylamino)-
fosfoniumhexafluorfosfat (7,4 g, 16,3 mmol). Vyslednd smés
se 2,5 dne michd pri teploté misntosti a odpari se z ni
rozpoustédlo. Zbytek se vyjme do ethylacetdtu. Ethylace-
tdtovy roztok se promyje postupné 0,5M vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové, vodou a vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem horeénatym a odpari se z néj roz-
poustédlo. Ziskad se benzotriazol-l-ylester 1-(4-methoxy-
benzensulfonylamino)cyklopentankarboxylové kyseliny ve formé
Zluté pevné latky. Tato latka se rozpusti v N,N-dimethyl-
formamidu (120 ml). Ke vzniklému roztoku se p¥idd diiso-
propylethylamin (5,3 ml, 30 mmol) a hydrochlorid O-benzyl-
hydroxylaminu (3,2 g, 20 mmol). Vyslednd smés se 20 hodin
zah¥ivd v olejové lazni, naceZ se z ni odpari rozpoustédlo.
Ke zbytku se pridd ethylacetdt, vznikla smés se prefiltruje,
¢imZ se shromdaZdi bild pevna latka. Filtrat se promyje
postupné 0,5M vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové,
vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
vodnym roztokem chloridu sodného a odpari se z néj roz-
poustédlo. Pevny zbytek se spoji s bilou pevnou léatkou
izolovanou filtraci a trituruje s ethylacetatem. Zisk4 se
benzyloxyamid 1-(4-methoxybenzensulfonylamino)cyklopentan-
-1l-karboxylové kyseliny ve formé bilé pevné latky (2,92 g,
47 %).

(C) Roztok benzyloxyamidu 1-(4-methoxybenzensul-
fonylamino)cyklopentan-l-karboxylové kyseliny (1,50 g, 3,71
mmol) v methanolu (200 ml) se smisi s 5% palladiem na siranu
barnatém (0,75 g). Vznikla smés se 3,5 hodiny hydrogenuje v
Parrové zatrizeni za tlaku 0,3 MPa, naceZ se z ni filtraci
pres nylonovy filtr o velikosti oka 0,45 pm odstrani kataly-
zdtor. Filtrat se zkoncentruje, ¢imZz se ziskd hydroxyamid
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1-(4-methoxybenzensulfonylamino)cyklopentan-1l-karboxylové
kyseliny ve formé bilé pevné latky (1,13 g, 97 %). MS: 313
(M-1).

Slouc¢eniny z prikladd 2 aZ 8 se pripravi podobnym
postupem, jaky je popsan v prikladu 1, za pouziti uvedenych

reakénich ¢inidel.
Priklad 2

Hydroxyamid 1-(4-methoxybenzensulfonylamino)cyklohexan-1-
-karboxylové kyseliny

l-Aminocyklohexan-l-karboxylova kyselina:;
4-methoxybenzensulfonylchlorid. MS: 327 (M-1)

P¥iklad 3

Hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]-
cyklopentan-l-karboxylové kyseliny

l1-Aminocyklopentan-l-karboxylovad kyselina; 4-(4-
~-fluorfenoxy)benzensulfonylchlorid. MS: 393 (M-1). Analyza
pro C,gH;gFN,055.0,25H,0: vypodteno: C 54,19, H 4,93, N
7,02, nalezeno: C 54,20, H 5,13, N 7,08

Priklad 4

Hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
hexan-1l-karboxylové kyseliny

1-Aminocyklohexan-l-karboxylova kyselina; 4-(4-
-fluorfenoxy)benzensulfonylchlorid. Prekrystalovani z
chloroformu. Teplota tdni 174°C, MS: 407 (M-1)




Priklad 5

Hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
propan-l-karboxylové kyseliny

l1-Aminocyklopropan-l-karboxylovad kyselina; 4-(4-
~-fluorfenoxy)benzensulfonylchlorid. Teplota té&ni 184°C. MS:
365 (M-1). Analyza pro C,gH,gFN,05S: vypocteno: C 52,45,

H 4,13, N 7,65, nalezeno: C 52,20, H 4,34, N 7,44

Priklad 6

Hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino)cyklopentan-
~-l-karboxylové kyseliny

1-Aminocyklopentan-l-karboxylova kyselina; 4'-
~-fluorbifenylsulfonylchlorid. Prekrystalovani z chlorofor-
mu. Teplota tani 159°C, MS: 377 (M-1)

Priklad 7

Hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]jcyklo-
butan-l-karboxylové kyseliny

1-Aminocyklobutan-l-karboxylova kyselina; 4-
-(fluorfenoxy)benzensulfonylchlorid. MS: 379 (M-1)

P¥riklad 8

Hydroxyamid 1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonylamino]-
cyklopropankarboxylové Kkyseliny

1-Aminocyklopropan-l-karboxylovad kyselina; 4-(4-
-fluorbenzyloxy)benzensulfonylchlorid. MS: 379 (M-1)
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Priklad 9

N-Hydroxy-2-(4-methoxybenzensulfonylamino)-2-methylpro-
pionamid

(A) Roztok hydrochloridu benzylesteru 2-amino-
-2-methylpropionové kyseliny (12,0 g, 52,2 mmol) a 4-
-methoxybenzensulfonylchloridu (11,9 g, 57,6 mmol) v di-
oxanu (100 ml) a vodé (100 ml) se chladi v ledové lazni a
pridd se k nému triethylamin (18,2 ml, 0,13 mmol). Poté se
ledova l&zen odstavi a reakéni smés se 2 dny michd pri
teploté mistnosti, naceZ se z ni za sniZeného tlaku odstra-
ni rozpoustédla. Zbytek se vyjme do ethylacetatu a vody.
Vodnd vrstva se oddéli a extrahuje dvakrat ethylacetatem.
Spojené organické vrstvy se promyji vodnym nasycenym roz-
tokem hydrogenuhlié¢itanu sodného, 1M vodnym roztokem kyse-
liny chlorovodikové a vodnym roztokem chloridu sodného. Po
vysuseni siranem sodnym a odpareni rozpoustédla se ziska
Zluty olej (19,3 g). Cast tohoto zbytku (10 g) se chroma-
tografuje na silikagelu za pouziti smési ethylacetitu a
hexanu v poméru 3 : 7, jako elu¢niho ¢inidla. Po prekry-
stalovani ze smési ethylacetatu a hexanu se ziska benzyl-
ester 2-(4-methoxybenzensulfonylamino)-2-methylpropionové

kyseliny ve formé bilé pevné latky (6,59 g, 67 %).

(B) Roztok benzylesteru 2-(4-methoxybenzensulfonyl-
amino)-2-methylpropionové kyseliny (1,5 g, 4,13 mmol) Vv
ethanolu (80 ml) se smisi s 10% palladiem na uhliku (0,17
g). Vznikla smés se 1,5 hodiny hydrogenuje v Parrové
zarizeni za tlaku 0,3 MPa, naCeZ se nechd projit pres
nylonovy filtr o velikosti oka 0,45 pm, ¢imZ se odstrani
katalyzator. Filtrat se zkoncentruje a ziskad se 2-(4-metho-
xybenzensulfonylamino)-2-methylpropionova kyselina ve formé
bilé pevné latky (1,09 g, 96 %).
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(C) Roztok 2-(4-methoxybenzensulfonylamino)-2-
-methylpropionové kyseliny (1,08 g, 3,95 mmol) v methylen-
chloridu (120 ml) se ochladi v ledové lazni a postupné se k
nému pridd triethylamin (2,2 ml, 15,8 mmol), (benzotriazol-
-l-yloxy)tris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (2,6
g, 5,88 mmol) a hydrochlorid O-benzylhydroxylaminu (0,95 g,
5,95 mmol). Vyslednd smés se 16 hodin michd pri teploté
mistnosti a odpari se z ni rozpoustédlo. Zbytek se vyjme do
ethylacetatu. Ethylacetdtovy roztok se promyje postupné 1M
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vodou a vodnym roztokem
chloridu sodného, vysus$i siranem sodnym a odpari se z néj
rozpoustédlo. Olejovity zbytek se chromatografuje na silika-
gelu za pouziti smési ethylacetdtu a hexant v poméru 1 : 2,
jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se poZadovany produkt N-benzyl-
oxy-2-(4-methoxybenzensulfonylamino)-2-methylpropionamid
(1,41 g, 95 %).

(D) Roztok N-benzyloxy-2-(4-methoxybenzensulfonyl-
amino)-2-methylpropionamidu (1,40 g, 3,70 mmol) v methanolu
(80 ml) se smisi s 5% palladiem na siranu barnatém (0,75 g).
Vznikla smés se 1,5 hodiny hydrogenuje v Parrové zarizeni 2za
tlaku 0,3 MPa, nade? se z ni filtraci pr¥es nylonovy filtr o
velikosti oka 0,45 um odstrani katalyzator. Filtrat se
zkoncentruje, ¢imZ se ziskd N-hydroxy-2-(4-methoxybenzensul-
fonylamino)-2-methylpropionamid ve formé bilé pevné latky
(1,06 g, 100 %) o teploté tani 122 az 125°C. MS: 289 (M+l1),
Analyza pro C11Hq6N905S: vypocteno: C 45,82, H 5,59, N 9,72,
nalezeno: C 45,88, H 5,60, N 9,69.

Sloudeniny z prikladu 10 aZ 12 se pripravi podobnym
postupem, jaky je popsan v prikladu 9, za pouZiti uvedenych

reakénich &inidel.
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priklad 10

2-[4-(4-Fluorfenoxy)benzensulfonylamino j-N-hydroxy-2-methyl-

propionamid

Hydrochlorid benzylesteru 2-amino-2-methylpropio-
nové kyseliny; 4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylchlorid.
Teplota tédni 133 aZ 134°C. MS: 369 (M+1l). Analyza pro
C1gH17FN05S: vypoc¢teno: C 52,17, H 4,65, N 7,60, nalezeno:
Cc 52,21, H 4,83, N 7,80

Priklad 11

N-Hydroxy-2-methyl-2-[4-~(3-methylbutoxy)benzensulfonylamino-
propionamid

Hydrochlorid benzylesteru 2-amino-2-methylpropio-
nové kyseliny;'4—(3-methy1butoxy)benzensulfonylchlorid.
Prekrystalovidni ze smési ethylacetdtu a hexanu. Teplota tani
126,5 aZ 128°C. MS: 343 (M-1). Analyza pro C,gH,,N,05S:
vypo¢teno: C 52,31, H 7,02, N 8,13, nalezeno: C 52,30, H
7,07, N 8,16

Priklad 12

2-[4-(2-Cyklopentylethoxy)benzensulfonylamino]-N-hydroxy-2-
‘ -methylpropionamid

Hydrochlorid benzylesteru 2-amino-2-methylpropio-
nové kyseliny; 4-(2-cyklopentylethoxy)benzensulfonylchlorid.
Prekrystalovani ze smési ethylacetdtu a hexanu. Teplota téani
126 aZ 127°C. MS: 369 (M-1). Analyza pro C17H26N2058: C
55,12, H 7,07, N 7,56, nalezeno: C 55,46, H 7,09, N 7,38
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Priklad 13

N-Hydroxy-2-methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylamino)-

propionamid

(A) K roztoku 2-amino-2-methylpropionové kyseliny
(2,0 g, 19,4 mmol) v 1M vodném roztoku hydroxidu sodného (45
ml) a dioxanu (45 ml) se pridd 5-pyridin-2-ylthiofen-2-sul-
fonylchlorid (8,41 g, 32,4 mmol). Vyslednd smés se 16 hodin
michd pri teploté mistnosti a pridd se k ni dalsi 1M vodny
roztok hydroxidu sodného (45 ml). Reakéni smés se poté
extrahuje ethylacetdtem. Organické extrakty se zahodi. Vodna
vrstva se okyseli 1M roztokem kyseliny chlorovodikové a
extrahuje ethylacetdatem. Ethylacetdtové frakce se promyji
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem horecnatym
a zkoncentruji. Ziskd se 2-methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-
-2~-sulfonylamino)propionova kyselina ve formé bilé pevné
latky (2,18 g, 34 %).

(B) K roztoku 2-methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-
-sulfonylamino)propionové kyseliny (1,60 g, 4,91 mmol) v
methylenchloridu (160 ml) se pridd triethylamin (2,3 ml,
16,5 mmol), (benzotriazol-l-yloxy)tris(dimethylamino)fosfo-
niumhexafluorfosfdt (2,4 g, 5,41 mmol) a hydrochlorid O-(2-
~trimethylsilylethyl)hydroxylaminu (92 g, 5,41 mmol).
Vyslednd smés se 16 hodin michd pri teploté mistnosti, nacez
se z ni odpari rozpoustédlo. Zbytek se vyjme do ethylaceta-
tu. Ethylacetdtovy roztok se promyje dovou, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi siranem hofecnatym a odpari se z néj
rozpoustédlo. Pénovy zbytek se chromatografuje na silikage-
lu za pouZiti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 3 : 2,
jako elu¢niho ¢inidla, ¢imZ se izoluje poZadovany produkt,
2-methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylamino)-N-(2-
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~trimethylsilylethoxy)propionamid (220 mg, 10 %) ve formé
bilé pevné 1latky.

(C) 2-Methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonyl-
amino)~N-(2-triemthylsilanylethoxy)propionamid (80 mg, 0,18
mmol) se rozpusti v trifluoroctové kyseliné. Vysledny roztok
se 16 hodin michd p¥i teploté mistnosti, nacez se z néj za
sniZeného tlaku odpari trifluoroctova kyselina. Zbytek se
predestiluje s methanolem. Ziskd se N-hydroxy-2-methyl-
~2=(5=-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylamino)propionamid ve
formé Zlutého oleje (60 mg, 97 %), ktery se nechd
vykrystalovat z ethanolu. Teplota tani: 165 aZ 166°C. MS:
342 (M+1)

Slou¢eniny z prikladd 14 a 15 se pripravi podobnym
postupem, jaky je popsadn v prikladu 13, za pouZiti uvedenych
reakénich ¢inidel.

Priklad 14

Hydroxyamid 1-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylamino)cyklo-
pentan-1-karboxylové kyseliny

1-Aminocyklopentan-l-karboxylova kyselina;
5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylchlorid. MS: 368 (M+1)

Priklad 15

Hydroxymiad 1-[4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
propan-1-karboxylové kyseliny

1-Aminocyklopropan-l-karboxylova kyselina; 4-(4-
~chlorfenoxy)benzensulfonylchlorid. MS: 381 (M-1)




- 38 - :

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny

obecného vzorce I

kde

Rl a R?

0 R!
M S
HO-—"| la \%4, (1)
H R
¢ o

predstavuje kazdy nezdvisle alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, trifluormethylskupinu, trifluor-
methylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylo-
vé Gasti, alkyl(difluormethylen)skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkyl(difluor-
methylenalkyl)skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v kazZdé
z alkylovych ¢asti, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové
a 1l az 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, hetero-
arylalkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,

nebo

brany dohromady, mohou tvorit cykloalkylovy kruh se
3 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6
atomy uhliku anelovany k benzoskupiné nebo skupinu

obecného vzorce

(CHe)n <CH2)n

N,

X
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kde
predstavuje kazdy nezdvisle ¢islo 1 nebo 2; a

predstavuje skupinu CF,, siru, kyslik nebo skupinu
NR3, kde R3 pr¥edstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, hetero-
arylalkylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
alkylsulfonylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, aryl-
sulfonylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku nebo acyl-

skupinu; a

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku, aryloxyaryl-
skupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
¢asti, arylarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku

v kazdé z arylovych ¢asti, arylarylalkylskupinu

se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych c¢éasti
a 1l az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, arylhete-
roarylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové

a 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢&asti, aryl-
oxyheteroarylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku

v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové
Gasti, heteroarylskupinu s 2 aZ 9 atomy uhliku,
heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v kazdé z heteroarylovych ¢ésti, heteroarylaryl-
skupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové

a 6 az 10 atomy uhliku v arylové &asti, alkylaryl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové a 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové ¢asti, alkoxyarylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZz 10 atomy
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uhliku v arylové ¢asti, arylalkoxyarylskupinu se

6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé 2z arylovych c¢éasti

a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢é&sti, aryl-
alkoxyalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové, 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 a2
6 atomy uhliku v alkylové &asti, heteroaryloxyaryl-
skupinu s 2 aZz 9 atomy v heteroarylové a 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové ¢éasti, alkylheteroarylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a 2 az 9
atomy uhliku v heteroarylové c¢éasti, alkoxyhete-
roarylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové

a 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové cCasti,
arylalkoxyheteroarylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku
v arylové, 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové a 2 az
9 atomy uhliku v heteroarylové ¢asti, heteroaryl-
oxyheteroarylskupinu s 2 aZz 9 atomy uhliku v kazdé
z heteroarylovych c¢asti, aryloxyalkylskupinu se 6
az 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, heteroaryloxyalkylskupinu s 2 az
9 atomy uhliku v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové c¢éasti, alkylaryloxyarylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych ¢é&sti, alkylheteroaryl-
oxyarylskupinu s 1 az 6 v alkylové, 2 aZz 9 atomy
uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové c¢asti, alkylaryloxyheteroarylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové, 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové casti, alkoxyaryloxyarylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZz 10 atomy uhliku
v kazZdé z arylovych c¢asti, alkoxyheteroaryloxy-
arylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové, 2
az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové Casti nebo alkoxyaryloxyhetero-
arylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové, 6
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az 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové casti, pricemz kazdad z arylskupin
je popripadé substituovédna fluorem, chlorem,
bromem, alkylskupinou s 1 azZz 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
perfluoralkylskupinou s 1 aZz 3 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové Kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Rl a Rz, brany dohro-
mady, tvori cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku,
cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku anelovany k ben-

zoskupiné nebo skupinu obecného vzorce

(CHp), (CHa)u

N

X

kde m a n predstavuje kazdy nezavisle ¢islo 1 nebo 2; X
predstavuje skupinu CF,, siru, kyslik nebo skupinu NR3, kde
R3 predstavuje predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZz
10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, heteroarylalkylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v hete-
roarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkylsul-
fonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se

6 aZz 10 atomy uhliku nebo acylskupinu.

3. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 2, kde Rl a Rz, brany dohro-
mady, tvori cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo
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cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku anelovany
k benzoskupine.

4. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové Kkyseliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Q predstavuje aryl-
skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, arylarylskupinu se 6 aZ 10
atomy uhliku v kazdé z arylovych Cédsti, aryloxyarylskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku v kaZdé z arylovych ¢asti, aryloxy-
heteroarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 2 az
9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, heteroarylskupinu se
2 aZ 9 atomy uhliku, heteroarylheteroarylskupinu se 2 az 9
atomy uhliku v kaZdé z heteroarylovych ¢asti, arylhetero-
arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy
uhliku v heteroarylové C¢asti, heteroarylarylskupinu se 2
az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové c¢asti nebo heteroaryloxyarylskupinu se 2 az 9
atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy uhliku v ary-

lové casti.

5. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 4, kde Q predstavuje aryl-
oxyarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych

6. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Rl a RrZ? predstavuje
kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.

7. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové steliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Rl a R2, brany dohro-
mady, tvori cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku,
cykloalkylovy kruh se 3 aZ 6 atomy uhliku anelovany k ben-
zoskupiné nebo skupinu obecného vzorce




kde m a n predstavuje kazdy nezdvisle ¢islo 1 nebo 2; X
predstavuje skupinu CF,, siru, kyslik nebo skupinu NR3, kde
R3 predstavuje predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZ
10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, heteroarylalkylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v hete-
roarylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylsul-
fonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se

6 aZ 10 atomy uhliku nebo acylskupinu; a Q predstavuje
arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, arylarylskupinu se 6 az
10 atomy uhliku v kazdé z arylovych c¢asti, aryloxyarylskupi-
nu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych c¢éasti, aryl-
oxyheteroarylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové a 2
az 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, heteroarylskupinu
se 2 az 9 atomy uhliku, heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZ
9 atomy uhliku v kazdé z heteroarylovych ¢asti, arylhetero-
arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy
uhliku v heteroarylové ¢asti, heteroarylarylskupinu se 2 aZ
9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v ary-
lové ¢asti nebo heteroaryloxyarylskupinu se 2 az 9 atomy
uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové

casti.

8. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Rl a Rz, brany dohro-
mady, tvori cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo
cykloalkylovy kruh se 3 aZz 6 atomy uhliku anelovany
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k benzoskupiné; a Q predstavuje arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, arylarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kaZdé

z arylovych ¢asti, aryloxyarylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kaZdé z arylovych &asti, aryloxyheteroarylskupinu
se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy uhliku

v heterocarylové C¢asti, heteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku, heteroarylheteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v kazdé z heteroarylovych casti, arylheteroarylskupinu se

6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2 az 9 atomy uhliku v hete-
roarylové ¢asti, heteroarylarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
¢asti nebo heteroaryloxyarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové &éasti.

9. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Rl a RrZ predstavuji
kazdy nezdvisle alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; a Q
predstavuje arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, arylaryl-
skupinu se 6 az 10 atomy uhliku v kazZdé z arylovych ¢asti,
aryloxyarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z ary-
lovych ¢asti, aryloxyheteroarylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové
¢asti, heteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku, hetero-
arylheteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v kazdé
z heteroarylovych ¢adsti, arylheteroarylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroary-
lové &&sti, heteroarylarylskupinu se 2 a% 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 6 az 10 atomy uhliku v arylové Casti nebo
heteroaryloxyarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové cCéasti.

10. Derivaty arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle naroku 1, kde Rl a R2 predstavuji
kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
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a Q predstavuje aryloxyarylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku
v kazdé z arylovych c¢éasti.

11. Derivat arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
podle naroku 1, kterym je

hydroxyamid 3-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]azeti-
din-3-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 4-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]pipe-
ridin-4-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
propan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-

propan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4~fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
butan-l-karboxylové kyseliny:;

hydroxyamid 1-[4-(4~-chlorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
butan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo-
pentan-1-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]cyklo~
hexan-l-karboxylové kyseliny;

2-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]-N-hydroxy-2-methyl-

propionamid;

2-[4~(4-chlorfenoxy)benzensulfonylamino ]-N-~hydroxy-2-methyl-

propionamid;
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N-hydroxy-2-methyl-2-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylami-

no)propionamid;

hydroxyamid 1-(5-pyridin-2-ylthiofen-2-sulfonylamino)cyklo-
pentan-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino)cyklopropan-
-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino)cyklobutan-
~l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 1-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino)cyklopentan-
~-l-karboxylové kyseliny;

hydroxyamid 2-(4-methoxybenzensulfonylamino)indan-2-karbo-

xylové kyseliny; a

hydroxyamid 2-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylamino]indan-

-2-karboxylové kyseliny.

12. Farmaceuticky prostfedek a) pro léceni stavu
zvoleného ze souboru sestdvajiciho z arthritis, rakoviny,
ulcerace tkani, degenerace makuly, restenosy, periodondlni
choroby, epidermolysis bullosa, scleritis, v kombinaci se
standardnimi nesteroidnimi protizanétlivymi léc¢ivy a anal-
getiky a v kombinaci s cytotoxickymi protirakovinovymi
¢inidly, a jinych chorob charakterizovanych aktivitou
matri¢éni metalloproteinasy, jakoZz i AIDS, sepse, septického
goku a jinych chorob zahrnujicich produkci faktoru nekrosy
naddor (TNF) nebo b) pro inhibici matric¢nich metalloprotei-
nas nebo produkce faktoru nekrosy nadoru (TNF) u savcu,
véetné c¢lovéka, vyznad¢ujici s e tim, Ze
obsahuje derivat arylsulfonylaminohydroxamové kyseliny
obecného vzorce I podle nadroku 1 nebo jeho farmaceuticky
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vhodnou sil v mnoZstvi, které je uc¢inné pro takové léceni
nebo inhibici a farmaceuticky vhodny nosic.

13. Zpusob inhibice (a) matricénich metalloproteinas
nebo (b) produkce faktoru nekrosy nadoru (TNF) u savcu,
véetné &lovéka, vy znad¢ujici se tim,6 Ze se
takovému savci poddva G¢inné mnozZstvi derivatu arylsulfonyl-
aminohydroxamové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 1

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli.

14. Zpusob lédeni stavl zvolenych ze souboru sesta-
vajiciho z arthritis, rakoviny, ulcerace tkani, degenerace
makuly, restenosy, periodondlni choroby, epidermolysis
bullosa, scleritis, pricemZ sloucenina obecneého vzorce
I miZe byt pouzita v kombinaci se standardnimi nesteroidnimi
protizdnétlivymi 1lédivy a analgetiky nebo v kombinaci
s cytotoxickymi protirakovinnymi ¢&inidly, a jinych chorob
charakterizovanych aktivitou matriéni metalloproteinasy,
jakoZ i AIDS, sepse, septického Soku a jinych chorob zahr-
nujicich produkci faktoru nekrosy nadori (TNF), u savcy,
vcetné ¢lovéka, vyznac¢ujici s e tim, Ze
takovému savci podava derivat arylsulfonylaminohydroxamoveé
kyseliny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeho farma-
ceuticky vhodnd sdl v mnoZstvi G¢inném pro léceni takového

stavu.
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