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Bifenylsulfonamidové inhibitory matricovych metaloproteinaz

Oblast technik

Vynalez se tykd skupiny bifenylsulfonamidi, které
inhibuji matricové metaloproteindzové enzymy a jsou proto
uzitefné pro lédbu vznikajici z pofkozeni tkangé, jako je

artritida, aterosklerdza, restendza a osteopordza.

Dosavadni stav _techniky

P e et e

Matricové metaloproteinézy jsou v pfirodé se
vyskytu]1C1 enzymy, nachazeglc1 se u vet51ny savcl a které

jsou spojovany s poskozenlm p031vovych tkani. T¥ida zahrnuje'"'

-gelatindzu A a B, stromelysin-1, fibroblastni kolagenézu,

neutrofilni kolagendzu, matrilysin’'a jiné formy kolagenazy.
Tyto enzymy jsou spojovany s fadou nemoci, coZ ma za ndsledek
poruchu pojivové tké&ng&, jako jsou revmatickd artritida, '
osteoartritida, osteopordza, periodonititida, nasobna
sklerdza, gingivitida, kornedlni epidermdlni a gastricka
ulcerace, aterosklerdza, neointimdlni proliferace, kterd vede
k restendze .a ischemickému selhdni srdce a rakovinové
metastdzy. V soulasné dobeé se zjidtuje metoda preverce
a létba t&chto nemoci inhibici metaloproteindzovych enzymi
co? se projevi ve sniZeni a eliminaci pogkozeni
pojivov§ch tk&ni, co? md dopad na stadium nemoci.

Bylo identifikovéno n&kolik inhibitoru
metaloproteinéz. Rada z nich jsou komplexni peptidy,
napfiklad jak popsal Chapman a kol. v J. Med. Chem., 1993,
36; 4293-4301. Jsou rovné% zndmé malé peptidové inhibitory,
nap¥iklad jak je popséno v U.S. patentech €. 4 599 361 a 5 270
326 a rovnd# nepeptidové inhibitory, jak je popsano ve WO
95/35276.

Pokraduje potfeba p¥ipravy sloufenin s nizkomolekuldrni
hmotnosti, které se mohou ekonomicky pfipravit a jsou jeste

G&inné inhibitory metaloproteindz. Nalezli jsme skupinu
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obecny vzorec I
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bifenylsulfonamidid, které maji vyjimeln& dobrou inhibié&ni
Géinnost. Predmétem pfedklddaného vynalezu je poskytnout
takové sloufeniny, jejich farmaceutické prostfedky a zpisob
jejich pouZiti pro 1é&bu nemoci zplisobenych

metaloproteinazami.

Pcdstata vyndlezu

Vyndlez poskytuje bifenylsulfonamidy, které jsou

inhibitory metaloproteindz. Slouceniny podle vynalezu maji

. _G) - .. E— ve ey
I
ﬁ~—NH-—CH——c0R3

o
R2

H nebo halo

kde:

rL je C;-Cg alkyl halogen, nitro, (CH,)q_ 4-NR4R5 kyano,.
OrR*, CH, CF4, CNR4R® a COOR%;

Il

R2 je vodik nebo C,-Cg alkyl, ptipadné substltuovany

nasledujicimi skupinami: fenyl, substituovany fenyl, fenoxy,

substituovany fenoxy, NR4R®, OR®, karboxy, karboxamido, .
H,N-C-NH- thio, methylthio, indol, imidazol a ftalimido;

|

R3 je OH, 0C;-C¢ alkyl nebo NHOH;
R? je vodik, C;-C, alkyl nebo C;-Cg alkanoyl;
R® je vodik, C,-Cq alkyl; a
® je vodik, C,-C¢ alkyl, C;-Cg alkanoyl, fenyl nebo
substituovany fenyl; a jejich farmaceuticky pfijatelné soli
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solvaty.

Vghodné sloudeniny jsou ty sloudeniny, kde R! je
halogen a ®? je OH.

Déle jsou vfhodné ty sloudeniny, kde R? je C,-Cg
alkyl. | -

zv145¢t vyhodné sloudeniny maji obecny vzorec Il

: 0
I ;
§—NH—CH—COR 1
. i |
S S e S A RN [ SRR
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F‘.iL 5e C,-Cq alkyl, halogen, nitro, -NR4R5,.kyano, or?

a COOR%; |

R2 je C,-Cg alkyl, pfipadnd substituovany fenylem,
substituovanym fenylem, NR4R5, ORG, karboxy, karboxamido,
H,oN-C-NH-, thio, methylthio, indolem, - imidazolem a ftalimido;

. NH
R3 je OH, 0C,-Cg alkyl nebo NHOH;
R4 je vodik, C;-Cg alkyl nebo C,-Cg alkanoyl;
RS je vodik, C;-Cg alkyl; a :
R6 je vodik, C;-Cg alkyl, C;-Cg alkanoyl, fenyl mebo
substituovany fenyl. |
Nejvyhodn&j8i slouZeniny jsou ty sloueniny, kde R: je
ve 4'-poloze bifenylového kruhového systému a zejména kde rL
je brom. ,
Dal¥im provedenim vynélezu je farmaceuticky prostiedek
zahrnujfci sloudeninu cbecného vzorce I smichanou s fedidlem,
nosifem nebo excipientem.
Vynilez se dile tyké zpusobu inhibice pusobeni
A matricového enzymu metaloproteindzy u savcl tak, e se jim




podd inhibi&ni mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I,
inhibujici matricovou metaloproteinézu.

Ve vzorci definujici slougeniny podle vynalezu
zahrnuje halogen fluor, chlor, brom a jod, vyhodné chlor a
brom, nejvyhodnéji brom. '

Vyraz "C,-Cg alkyl" znamena pfimé nebo rozvétvené
alifatické skupiny obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, piiklady
takovych skupin zahrnu31 methyl, ethyl, isopropyl
terc.butyl, n-hexyl a 1sohexy1 Alkylova skupina R? miZe byt
substituovdna fenylem, nap¥iklad benzyl nebo 3-fenylpropyl;

nebo substitlUovanym fehylém, pYifemi tento vyraz znamend - o=« wo oo

fenyl substituovany jednim dvéma nebo ti¥emi skupinami
_nezavisle. vybranyml ze souboru skupin deflnovanych R1
Typické substituované fenylové skupiny zahrnuji 2- chlorfenyl
2,3-dibromfenyl, 3-nitrofenyl, 4-hydroxyfenyl,
3:brom-4-hydroxyfenyl, 2-dimethylaminofenyl,
4-terc.butyl,2,3,5-trifluorfenyl apod.. Alkylova skupina RZ
také mife byt substituovani skuplnaml jako je hydroxy,
alkoxy, alkanoyloxy, fenoxy, substituovany fenoxy, amino,
karboxy, thio apod. Typické substituované alkylové skupiny
zahrnuji hydroxymethyl, methoxymethyl, 1-hydroxyethyl,
1-acetoxyethyl, 4-aminobutyl, 3- {4-chlorfenoxy) hexyl,
4- (2-dimethylaminofenoxy)butyl, 3—thiopfopyl,

1- hydroxy 3-aminopropyl apod. '

R3 v obecndm vzorci I znamend hydroxy, C,-Cg alkoxy .
nebo NHOH.

Substituent R} miZe byt NR4R®, kde R? miZe byt vodik,
C,-Cg alkyl nebo C;-Cg alkanoyl, jako je formyl, acetyl,
propionyl, pivaloyl a pod.. Podobné, R° mife byt vodik nebo
C1-Cg alkyl. Typicky NR4R® skupiny tak zahrnuji amino,
methylamino, diethylamino, acetamido, N-methylacetamido
aped. . |

Vyndlez také zahrnuje farmaceuticky pfijatelné soli
kyselin, kde R3 znamena OH. Takové soli zahrnuji ty, které se
pripravi reakci kyseliny s organickou nebo anorganickou bazi,
jako je diethylamin, benzylamin, hydroxid sodny, hydroxid
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draselny a hydroxid vépenaty. Slouleniny podle vynélezu
obecného vzorce I mohou existovat jako hydraty, solvaty,
nap¥iklad alkoholédty a ethanolaty.

Sloudeniny podle vyndlezu se pfipravi metodami obvykle
pouzivanymi v oréanickych syntézach. Napriklad
bifenylsulfonova kyselina, kterd je aktivovana odchdzejici
skupinou, jako je halogen nebo aktivni ester, snadno reaguje
s esterem aminokyseliny podle nééledujiciho obecného
schématu:

A | o
L+ E,N—CH—COR?

| <
e Wa s nia.

0 R2

kde L je odchdzejici skupina, jako je halogen (napriklad
chlor nebo brom) nebo aktivni ester (napriklad
pentachlorfenyloxy), R} a RZ maji vyznam definovany shora a
R3 je alkoxy, jako je terc.butoxy. Sulfonylhalogenidy jsou
vyhodné vychozi materidly a snadno se pfipravi reakci '
substituované bifenylové sloufeniny, napiiklad
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s chlorsulfonovou kyselinou za vzniku odpovidajici
bifenylsulfonové kyseliny a nasleduje reakce bifenylsulfonové
kyseliny s halogenaénim ¢inidlem, jako je oxychlorid
fosforedny, oxalylchlorid nebo pod.. Vysledny
bifenylsulfonylhalogenid potom ddle reaguje s esterem
aminokyseliny a ziskd se sloulenina podle vynalezu. Posledné
jmenovand sloufenina se smichd s ptiblizn& ekvimolarnim
mno¥stvim bifenylsulfonylhalogenidu nebo aktivnim esterem a
esterem aminokyseliny v podvojném nereaktivnim rozpoustédle
jako je dichlormetahan, chloroform, xylen nebo podobné. Je-li
to %adouci, mi¥e se poufit baze jako zachycoval kyseliny.
Typické baze zahrnuji triethylamin, N-methylmorfolin apod..
Reakce se v podstaté dékonéi b&hem 12-aZ 24 hodin a provadi
se p¥i teplot& 10 °C aZ 50 °C. Produkt, ester
bifenylsulfonamidu podle vyndlezu se snadno izoluje
odstrangnim reakéniho rozpoustddla, nap¥iklad odpafenim za
snirendho tlaku. Produkt se miZe ddle Cistit, je-11i to
¥adouci, standartnimi technikami, jako je éhromatografie,
naptiklad na pevnych nosiéich, jako je silikagel, nebo
krystalizaci z rozpoufté&del, jako je methanol, diethylether
apod.

Vyhodné estery aminokyselin, které se pouziji ve shora
uvedené reakci jsou niZ$i Cq-C, alkylestery v piirodé se
vyskytujicich aminokyselin, které jsou sloZkami proteind.
Typické aminokyseliny zahrnuji glycin, alanin, valin, leucin,
isoleucin, fenylalanin, serin; cystein, threonin, lysin,
arginin, kyselinu aspartovou, kyselinu glutamovou, tyrosin,
methionin, triptofan a histidin. ,

Estery, slouleniny obecného vzorce I, kde R3 znamend
C,-C¢ alkoxy Jsou meziprodukty kyselin a hydroxamovych
kyselin a snadno se hydrolyzuji na odpovidajici karboxyloveé
kyseliny b&inymi zplisoby, nap¥iklad reakci se silnou
kyselinou, jako je kyselina trifluoroctova, kyselina
polyfosforednd, kyselina sirova nebo silnymi bézemi, jako je
hydroxid sodny. Hydrolyza se obvykle provadi pri teploté 0 °C
a¥ 25 °C a obvykle se dokon&i b&hem 2 aZ 24 hodin. Produkt,
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sloulenina obecného vzorce I, kde R3 je OH se miZe izolovat
zfeddnim reakdéni smési s vodou a extrakci s vodou se
nemisitelnym rozpouitédlem, jako je ethylacetat,
dichlormethan nebo pod. a potom odstranénim organického
rozpoudtédla, napfiklad odpatenim za sniZeného tlaku. Takto
vznikla volnd kyselina karboxylova se miZe pfevést na soli
reakci s bazemi, jako je hydroxid sodny, uhlicitan draselny
nebo pod.. Karboxylové kyseliny také mohou reagovat §
hydroxylaminhydrochlofidem za vzniku odpovidajicich kyselin
hydroxamovych, tj. sloufenin vzorce I, kde R° je NHOH.
Alternativni-zptsob ptripravy sloulenin vzorce I podle. .
vyndlezu zahrnuje reakci 4-brom nebo 4-jodbenzensulfonamidu
se substituovanou kyselinou boronovou podle nédsledujiciho

schématu:

gl
B(OH)y + Br neboTI S0, NH—CH—COR’

2
H nebo halo R

kde Rl a R? maji vyznam uvedeny shora, a R3 je v?hodné alkyl.
Kopula&ni reakce se katalyzuje paladiem a obvykle se provede
vodnym uhliditanem sodnym ve vhodném rozpouit&dle, napfiklad
v toluenu nebo N,N-dimethylformamidu. Kopulatni reakce se v
podstaté dokon&i b&hem 2 ai 24 hodin kdyZ se provédi-pfi
teplot& 50 °C aZ 120 °C. Produkt, bifenylsulfonamid se snadno
izoluje vlitim reakdni smési do vodné kyseliny, jako je
z¥eddnid HCl a extrahuje se do s vodou se nemisitelného
rozpousté&dla, jako je ethylacetat nebo dichlormethan.
Organicky roztok se oddéli a rozpouité&dlo se odstrani
odpafenim za sniZeného tlaku a ziskd se sloudenina podle
vyndlezu vzorce I, kterd se miZe dale ¢istit, je-1i to
y&douci, obvyklymi zplisoby, jako je krystalizace a
chromatogratie. Estery, kde R> je alkyl se snadno hydrolyzuji
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na odpovidajici kyseliny standartnimi zpusoby .

Sloudeniny podle vyndlezu obsahuji alespon jeden
asymetricky atom uhliku, a tak existuji jako opticky aktivni
igomery. Vyndlez zahrnuje racemické formy a rovnéz '
individudlni isomery. Individudlni isomery se mohou pfipravit
z opticky &istych latek, nap¥iklad vyuZitim v ptirodé se
. vyskytujicich aminokyselin nebo rozpousténim racematu
Ir_unormalnlmlﬂtechnlkam; jako je chromatografle apod. .

Ve vyhodném provedeni mad slougenina -podle vyndlezu (8S) e
konf1gurac1 OdeVldale1 v ptirodé se vyskytujicim
amlnokysellnam ze kterych jsou odvozeny. ’

P¥iprava typickych bifenylsulfonamidd obecného vzorce
I je ilustrovana nasledujicimi priklady. pP¥iklady jsou pouze

reprezentativni a v Z&dném p¥ipadé neomezuji rozsah vyndlezu.

Priklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

(S)-2-(4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina

Stupefi (a): 4'-Brombifenyl-4-sulfonova kyselina

K michanému roztoku 4-brombifenylu (50 g, 0,21 mol) v
chloroformu (200 ml) se p¥idé po kapkdch a pri teplotd
mistnosti kyselina chlorsulfonova (32,5 g, 0,28 mol) . Roztok
se michd p¥i teplot& mistnosti 16 hodin, a potom se ztedi
hexany (200 ml). Srafenina se sebere filtraci a promyje se
hexany a ziskd se 4'-brombifenyl-4-sulfonovd kyselina (52,3
g, 79 %) jako bild pevna latka. Surovy produkt se pouZije v

nasledujicim stupni bez dalSi charakterizace.

Stupefi (b): 4'-Brombifenyl-4-sulfonylchlorid

Surova sulfonova kyselina (a) (52,3 g, 0,16 mol) se
suspenduje v oxychloridu fosfore&ném (200 ml) a zahriva se
pod zp&tnym chladifem po dobu 64 hodin. Roztok se ochladi na




teplotu mistnosti, filtruje a £iltrat se koncentruje ve vakuu
a ziskd se hnédad pevna latka (47 g). Surovy produkt se Cisti
za pouziti silikagelové chromatografie (eluovani smési
hexany/ethylacetdt (1:1)) a ziskd se sloudenina uvedend

v nazvu (38,3 g, 69 %) jako svétle Zlutd pevnd latka.

LHMMR (CDC13): 6 8,1 (4, 28), 7,7 {(d, 2H), 7,6 (4, 2H), 7,5
(d, 2H) ppm.

Stupenl (c):
(S)-2-(4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina ' ) 7 “

K roztoku hydrochloridu L-valin-terc.butylesteru (15,7
g, 0,075 mol}) a N-methylmorfolinu (15,2 g, 0,15 mol) Vv
dichlormethanu (250 ml) se ptidéd jeden dil 4'-brombifenyl-4-
sulfonylchloridu (25 g, 0,075 mol). Roztok se michd p¥i
teploté mistnosti 16 hodin, filtruje se a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Zbytek se ztedi ethylacetdtem (250 ml)
a promyje se HCl (1N), nasycenym roztokem chloridu sodného a
suSi se pres siran hofelnaty. SuBici &inidlo se odfiltruje a
filtrat se koncentruje ve vakuu a ziskd se krémové zbarvena
pevna latka. Surovy produkt se &isti za pouZiti silikagelové
chromatografie (eluovaAni chloroformem) a ziskd se sloulenina
uvedend v nazvu (21,2 g, 60 %) jako pevni bild léatka.
lmNMR (CDC15): 6 7,9 (4, 2H), 7,6 (dd, 4H), 7,4 (d, 2H), 5,1
(d, 1H), 3,6 (dd, 1H), 2,0 {(m, 1H), 1,2 (s, 9H), 1,0 (d, 3H),
0,8 (d, 3H) ppm.

Stupent (d): (S)-2-(4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino)-3-methyl-
butanova kyselina '

K roztoku anisolu (4,9 g, 0,045 mol) v kyseliné
trifluoroctové (200 ml) se p¥idd po malych &astech
terc.butylester (21,1 g), pfipraveny ve stupni (c). Roztok se
michd pri teploté mistnosti po dobu 16 hodin a potom se
nalije na led. Vodnéd suspenze se ziedi chloroformem, vrstvy
se oddelil a organicka cast se promyje nasycenym chloridem
sodnym, susi se (MgSO,) a koncentruje'se do sucha. Vznikla
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pevnd latka se suspenduje ve smé&si hexany/diethylether (9:1)
a sebere se filtraci a ziskd se sloudenina uvedend v nazvu
(17,7 g, 96 %) jako bilad pevnd latka, teploty tani 192 aZz 193
°C. '
1uNMR (CDC14):6 7,8 (4, 2H), 7,6 (d, 2H), 7,5 (4, 2H), 7,4
(@&, 2H), 5,6 (d, 1H), 3,6 (dd, 1H), 2,0 (m, 1H), 0,9 (4, 3H),
0,7 (d, 3H) ppm.. '

Nasledujici sloudeniny se ziskaji za pouZiti obecného

postupu uvedeném v prikladu 1:
Priklad 2

(S)-2-(4'~Chlorbifenyl-4-sulfonylamino)—3—methylbutanové
kyselina ' . |
_teplota tdni 187 aZ 188 °C;

YHNMR (CDCly): 6 7,9 (d, 2H), 7,6 (4,.2H), 7,5 (4, 2H), 7,4
(4, 2H), 5,4 (4, 2H), 3,7 (d&d, 1H), 2,0 (m, 1H), 0,9 (d, 3H),
0,8 (d, 3H) ppm.

P¥iklad 3
(S)-3-Methyl-2-(4'-nitrobifenyl-4-sulfonylamino)butanova
kyselina

iR (CDCL4): 6 8,3 (d, 2H), 7,9 (4, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,6
(@, 2H), 5,8 (4, 1H), 3,6 (dd, 1H), 2,0 (m, 1H), 0,9 (d, 3H),
0,7 (&, 3H) ppm.

Pfiklad 4

(S)-2-(4'-Aminobifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina .

1HNMR (CDC14): 6 7,6 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,5
(4, 2H), 5,8 (d, 1H), 3,5 (dd4, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,8 (d, 3H),.
0,6 (d, 2H) ppm. '

Ptiklad 5
(S)-2—(4'-Kyanobifenyl-4-sulfonylamino)-3-methylbutanové
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kyselina

teplota tani 182 a¥ 184 °C

1gNMR (CDCLy): 8 7,9 (4, 2H), 7,7 (4, 2H), 7,6 (m, 4H), 5,8
(d, 1H), 2,6 (ad, 1H), 2,0 (m, 1H), 0,9 (d, 3H), 0,7 (d, 3H)
Ppm.

p¥iklad 6
'Sodn& s0l (S)-2-(3',4'-dibromfenyl-4-sulfonylamino)-3-
methylbutanové kyseliny

P¥iklad 7
(S)-2—(3'5Brombifeny1—4—sulfonylamino)—3—methylbutanové
kyselina - L .
IHNMR (CDC14): 6 7,8 (d, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,6 (4, 2H), 7,5
(m, 2H), 7,3 (t, 1H), 5,0 (4, 1H), 3,8 (4d, 1H), 2,0 (m, 1H),
0,9 (d, 3H), 0,8 (d, 3H) ppm.

priklad 8
(S)—2~(4'—Brom-2'-fluorbifenyl—4-sulfony1amino)-3-methyl-
butanovéd kyselina

teplota tédni 175 aZz 177 °C;

lpnvr (DMSO-dg): 6 8,1 (4, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,7 (m, 3H), 7,5
(m, 2H), 3,5 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 0,7 (4d, 1H) ppm.

Ptiklad ¢

(R)-2- (4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina

teplota téni 191 aZz 193 °C

1aNMR (CDCl,): 6 7,9 (4, 2H), 7,6 (4, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,4
(d, 2H), 5,5 (d, 1H), 3,7 (m, iH), 2,0 {(m, 1H), 0,9 (4, 3H),
0,8 (4, 2H) ppm.

_ JestliZe se v obecném postupu v p¥ikladu 1 nahradi
p¥islusnym mnoZstvim terc.butylestert L-fenylalaninu, glycinu,
L-alaninu a L-leucinu hydrochlorid L-valin-terc.butylester,
ziskaji se nédsledujici slouceniny.
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Priklad 10
(S)—2—(4'—Brombifenyl—4—sulfonylamino)-3-feny1propionové
kyselina

teplota téni 159 az 161 °C

LNMR (CDCLy): 6 7,7 (4, 2H), 7,5 (m, 4H), 7,4 (d, 2H), 7,1
(m, 5H), 5,6 (d, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,1-2,9 (m, 2H) ppm.

P¥iklad 11
(S)-(4'-Isopropylbifenyl-4- sulfonylamlno) -3-fenylpropionova
kyselina

+ Priklad 12 _ . e EO i}

4'-Brombifenyl- 4 sulfonylamlno)octova kyselina

teplota tdni 200 az 202 °C

1gwMR (CDCLg): & 7,7 (4, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,2
(d, 2H), 6,8 (m, 1H), 3,4 (4, 2H) ppm.

pPriklad 13
(S)-2—(4'-Brombifenyl—4~sulfonylamino)propionové'kyselina
teplota t&ni 195 aZ 196 °C

LaNMR (CDCLq): 6 7,7 (4, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,3 {4, 2H), 7,2
@, 28), 6,6 (4, 2H), 3,7 {(m, 1H), 1,1 (4, 3H) ppm.

pPriklad 14 |

{8)- —(4'-Bromb1fenyl -4-sulfonylamino) -4-methylpentanova
kyselina

1ENMR (CDC14): 6 7,9 (4, 2H), 7,6 (m, 4H), 7,4 (d, 2H), 5,1
(d, 1H), 3,9 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,9 (d, 3H),
1,7 (d, 3H) ppm.

Bifenylsulfonylamidy vzorce I se také mohou
alternativn® p¥ipravit za pouZiti nasledujicich syntetickych

podminek:

pfiklad 15
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(S)-Z—(4'—Methoxybifenyl-4-sulfonylamino)—3~methylbutanové

kyselina

Stupefl (a): terc.Butylester 2 - (4~-brombenzensulfonylamino) -
3-methylbutanové kyseliny

K roztoku 4-brombenzensulfonylchloridu (20 g, 0,070
mol) a hydrochloridu (L)-valin-terc.butylesteru (16,4 g,
0,078 mol) ve vodném tetrahydrofuranu (400 ml, 1:1) se p¥ida
po kapkéch triethylamin (15,6 g, 0,15 mol) : Reak&ni smés se
micha pti teplot& mistnosti 16 hodin a potom se zFedi vodnou
HCl (1M, 300 ml) a ethylacetdtem (300 ml). Vrstvy se oddéli a
organickd &dst se promyje solankou, suSi se (MgSO4), filtruje
. se a filtrat se koncentruje ve vakuu a zisk&, se pevnénbélé.
latka. Surovy produkt se rekrystaluje ze smési “ ' h
hexan/ethylacetdt a ziskd se slouCenina uvedend v nazvu jako
bilé krystalické jehlicky. VytéZek: 19,7 g {67 %); teplota
tdni 108 az 110 °C;
LENMR (CDCly): 6 7,7 (d, 4H), 7,6 (d, 4H), 5,1 (d, 1H), 3.6
(m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,2 (s, 9H), 0,9 (d, 3H), 0,8 (4, 3H)

Ppm.

Stupeil (b): terc.Butylester 2-(4'-methoxybifenyl-4-
sulfonylamino) -3-butanové kyseliny

, Roztok 4-brombenzensulfonamidového derivatu (1 g, 2,64
mmol) p¥ipraveny ve stupni (a) a 4-methoxybenzenboronove
kyseliny (0,48 g, 3,17 mmol) v toluenu (10 ml) se zpracuje
tetrakis(trifenylfosfin)paladiem(0) (0,15 g, 0,1 mmol},

a déle vodnym uhli&itanem sodnym (0,5 g/5 ml Hy0).

Reak&ni smés se zah¥iva pod zp&tnym chladicem po dobu 3
hodin, potom se ochladi na teplotu mistnosti. prida se
ethylacetdt (25 ml) a vodna HC1l (1M, 25 mlj, vrstvy se oddéli
a organickd &ast se suli (MgSO,), filtruje a filtrat se
koncentruje ve vakuu. Vznikld pevnd l&tka se rozet¥e smési
hexan/ethylacetat (3:1) a sebere se filtraci. Vytézek: 0,68 g
(62 %) ; |

luNMR (CDCLy): 6 7,8 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), €,9
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(@, 2H), 5,1 (4, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 2,0 (m, 1H),
1,1 (s, 9H), 1,0 (d, 3H), 0,8 (4, 3H) ppm.

Stupefi (c¢): Bifenylovy derivat (0,67 g, 1,6 mmol) piipraveny

v (b) se p¥idd k roztoku anisolu (0,17 g, 1,6 mmel) v

kyselind trifluoroctové (10 ml). Roztok se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 3 hodin a potom se viije do ledu. Produkt

se rozdé&li mezi ethylacetat a vodnou kyselinu,.organické faze
se odd&li, promyje se solankou, suSi (MgSO,) a koncentruije se
ve vakuu. Surovy produkt se rozetfe ve smési

hexan/ethylacetdt (3:1) a sebere se filtraci a zigkéd se
sloutenina uveden& v nazvu (0,44 g, 77 %) jako bild pevna
latka, teploty tani 180 aZ 181 °C. = . .. . .
LR (DMSO-dg): b 8,0 (4, 1K), 7,7 (s, 4H), 7,6 (4, 2W), 7,0

{(d, 2H), 2,8 (s, 3H), 3,5 {(m, 1H), 1,9 (m, 1H), 0,7 (dd, 6H)
ppm. | | ‘

Substituci pfislugné substituovanym derivatem
benzenboronové kyseliny za 4-methoxybenzenboronovou kyselinu
ve stupni (b) a postupem p¥ikladu 15 se ziskaji ndsledujici

sloucCeniny:

Priklad 16
(S)-2~(4'-Fluorbifenyl-4—sulfony1amino)~3-methy1butanoVé
kyselina

teplota tani 165 aZ 166 °C

1gNMR (DMSO-dg): 6 8,0 (d, 1H), 7,7 (m, 6H), 7,3 (m, 2H), 3,5
(m, 1H), 1,9 (m, 1H), 0,7 (dd, 6H) ppm.

- Ptiklad 17
(S)-2—(3'—Fluorbifenyl-4—sulfonylamino)—3—methylbutanqvé
kyselina '

teplota t&ni 145 az 147 °C : :
1yNvR (DMSO-dg): 0 8,1 (8s, 1H), 7,9 (dd, 4H), 7,5 (m, 3H),
7,3 (t, 1H), 3,6 (m, iH), 2,0 (m, 1H), 0,9 (dd, 6H) ppm.
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P¥iklad 18
(S)-3—Methyl-2—(4‘-methylbifenyl-4-sulfonylamino)butanové
kyselina

teplota téni 185 az 186 °C _
YHNMR (DMSO-dg): 6 8,0 (d, 1H), 7,8 (s, 4H), 7,6 (d, 2H), 7,3
(@, 28), 3,5 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 1,9 (m, 1H), 0,7 (dd, 6H)
ppm. )

P¥iklad 19 | |
(S)-3-Methy1-2—(4‘—trifluormethylbifenyl—4—sulfonylamino)-
putanovad kyselina

teplota tani 183 az 184 °C

LENMR . (DMSO-dg): 6 8,1 (8s, 1H), 7,9 (m, 4H), 7,8 (m, 4H),
3,5 (m, 1H), 1,8 {(m, 1H), 0,8 (dd, 6H) ppm. '

P¥riklad 20
2—(4'—Formylbifenyl—4-sulfonylamino)-3-methylbutanové
kyselina

teplota 189 °C, rozklad;

1aNMR (CDCly): 6 10,0 (s, 1H), 7,9 (m, 4H), 7,6 (m, 4H), 5,8
(4, 1H), 3,6 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 0,9 (d, 3H), 0,7 (d, 2H)
ppm.

Priklad 21
4'—(l-Karboxy-z-methylpropylsulfamoyl)bifenyl—4—karboxylové
kyselina

Priklad 22
2—(4'-Hydroxymethylbifenyl-4—su1fony1amino)-3—methylbutanové

kyselina

P¥iklad 23
2-(4'-Aminomethylbifenyl-4—sulfonylamino)—3-methylbutanové
kyselina
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Sloudeniny podle vyndlezu jsou hodnoceny standartnimi
in vitro zkouskami a ukazuji se byt silnymi inhibitory
nékterych metaloproteindzovych enzymi. Zejména sloucCeniny
jsou hodnoceny pro svoji schopnost inhibovat gelatindzou A
katalyzovanou hydrolyzu thiopeptolidu a zelatiny a
stromelysinem katalyzovanou hydrolyzu thiopeptolidu.
Slou¢eniny byly hodnoceny p¥i ruznych koncentracich, aby se
stanovila jejich odpovidajici ICgg, mikromoldrni koncentrace
sloudeniny poradované kK 50% inhibici hydrolytické G¢innosti
prislugnych enzymi.

Tabulka I ddle uvadi inhibiéni d€innost pro
reprezentativni slouceniny podle vyndlezu obecného vzorce I.
V tabulce G,CD (T) odpovida %elatindzou A katalyzované
doménové hydrolyze thiopeptolidového substratu; GpCD (gel)
odpovida Zelatindzou A katalyzované doménové hydrolyze
Yelatinového substratu; SCD (T) odpovidd stromelysinem

katalyzované doménové hydrolyze thiopeptolidu.
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Sloucenina GpCD (T) G,Cd (Gel) SCD (T)
ptikladu ¢&.
1 10,005 0,025 0,012
2 0,013 0,061 0,100
3 0,087 0,200 0,031
4 0,044 0,188 0,067 .
5 0,032 0,157 0,009
7 0,731 1,300 0,347
: 0,006 0,019 0,030
9 0,007 0,190 0,011
10 0,026 0,045 0,026
12 0,021 0,079 0,060
13 0,019 0,022 0,028
14 0,015 0,029 0,013
15 0,002 0,014 0,008
16 0,051 0,094 0,014
17 0,067 0,371 0,027
18 0,002 0,005 0,012
19 0,008 0,075 0,014

Sloudeniny byly ddle hodnoceny na svoji schopnost
inhibovat hydrolyzu thiopeptolidového substratu kolagendzou
(FLC) a hydrolyzu thiopeptolidu Zelatindzou B. Vysledky
reprezentativnich sloudenin jsou uvedeny v tabulce II.
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Tabulka II (ICSO) pM

sloudenina FLC FLGB
pfikladu &.

3,24 8,34

7,5 23,0
13,2 30,0

Slougeniny podle vyndlezu lze p¥ipravit a podavat v
celé ¥ad® ordlnich a parenteralnich davkovych formach.
,Slquéeniny.podle vyndlezu mohou byt podany formou injekce,
ti. intravenézné, iﬁt}amuskulérné, subkutanné, intrakutdnnég,
intraduodedlnd nebo intraperitonedlné. Slouéeﬁiny podle
vyndlezu lze rovn&Z poddvat formou inhalace, naptriklad
intranazdln&. Dale mohou byt sloudeniny podle vynalezu
podavany transdermalné. odbornikim v daném oboru je zEejme,
e nasledujici dévkové formy mohou jako G¥innou sloZku _
obsahovat bud slouteninu obecného vzorce I nebo odpovidajick
farmaceuticky p¥ijatelnou sil sloudeniny obecného vzorce I.
aktivni sloudenina je obvykle p¥itomna v koncentraci 5 % az
9% % hmotnosti prost¥edku.

Pro pripravu farmaceutickych kompozic ze sloucenin
podie vyndlezu lze pouZit farmaceuticky prijatelné nosice v
pevné nebo kapalné form&. Pevné formy preparatu zahrnuji
pri&ky, tablety, pilule, kapsle, oplatky, Cipky a
dispergovatelné granule. Pevny nosi¢ muZe byt tvofen jednou
nebo vice latkami, které rovndZ mohou plsobit jako Fedidla,
ochucovadla, solubilizaéni &inidla, maziva, suspenzaéni
ginidla, pojiva, knzervaéni &inidla, &inidla dispergujici
tablety nebo zapouzdfujici materidl.

V prascich je nosifem jemné& dé€lend pevna latka, ktera
tvori smds s jemnd d&lenou Udinnou sloZkou.

V tabletdch je G&innd sloZka smisena ve vhodném pom&ru

s nosidem, majicim nezbytné vazebné vlastnosti a tato smés je
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zpracovdna do pozadovaného tvaru a velikosti.

PraSky a tablety vyhodné obsahuji 5 nebo 10 az
pribliZng 70 % G&inné slofky. Vhodnymi nosii jsou uhlicitan
ho¥ednaty, stearat hofednaty, mastek, cukr, sachardza,
pektin, dextrin, Skrob, Yelatina, tragakant, methylceluldza,
natrium karboxymethylceluldza, vosk s nizkou tavnou teplotou,
kakaové maslo apod.. Vyraz "pfipravek", jak se zde pouiivé
zahrnuje formulaci @€inné slouleniny se iapouzdfujicim
materidlem jako nosiem, poskytujicim kapsli, ve které je
i&innad slofka pripadn& s dal8imi nosili obklopena zminénym
nosiem, ktery je s ni timto zplsobem spojen. Vyraz pripravek
rovnd% zahrnuje oplatky a pastilky. Tablety, prasky, kapsle,
pilule, mohou byt poufity jako pevné davkoveé formy, vhodné
pro ordlni podani. '

P¥i pripravé &ipkd se vosk s nizkou teplotou tani,
napfiklad smés glyceridd mastnych kyselin nebo kakaové maslo,

nejprve roztavi a do takto roztaveného vosku se vmichanim

homogenn& disperguje G¢innad slozka. Roztavena homogenni smés
se naslednd vlije do forem majicich b&Zné rozm@ry a nechd se
ochladit, ¢imZz se p¥evede do pevného stavu.

Kapalné pripravky zahrnuji roztoky, suspenze a emulze,
nap¥iklad roztoky vody a propylenglykolu. Pro GCely
parenteralnich injekci mohou byt kapalné pripravky
formulovany ve vodném roztoku polyethylenglykolu;

Vhodné vodné roztoky pro ordlni aplikaci lze pfipravit
rozpousténim G&inné sloky ve vodé a p¥idanim vhodnych
barviv, ochucovadel, stabiliza&nich a zahuStovacich ¢inidel.

Vhodné vodné suspenze pro ordlni aplikaci lze
ptipravit dispergovénim jemné délené ¢inné sloZky ve vodé s
viskéznim materidlem, nap¥iklad p¥irodnimi nebo syntetickymi
pryZemi, pryskyficemi, methylceluldzou, natrium
karboxymethylceluldzou a dalfimi, dobfe znamymi suspenzadnimi
¢inidly.

Do rozsahu vyndlezu rovn&Z spadaji pevné formy
ptipravkd, které lze krdtce p¥ed pouZitim pfevést na kapalnou
formu pfipravku, vhodnou pro ordlni podani. Tyto kapalné '




formy zahrnuji roztoky, suspenze a emulze. Popsané pripravky
mohou obsahovat, krom& G&inné sloZky, barviva, ochucovadla,
pufry, um&ld a prirodni sladidla, dispergalni cinidla,
zahudtovadla, solubilizaéni &inidla apod..

Farmaceuticky pripravek se vyhodné nachézi v
jednotkové davkové form&. V této formé je pripravek rozdé&len
do jednotkovych ddvek, obsahujicich p¥isluind mnoZstvi G¢inné
slo¥ky. Jednotkovou davkovou formou miZe byt baleny
p¥ipravek, baleni, obsahujici digkrétni mnoZstvi pripravku,
nap¥iklad balené tablety, kapsle a prasky v lahvickach nebo
ampulich. Jednotkovou davkovou formou miZe byt rovnéZ samotna
kapsle, tableta, oplatka nebo pastilka, nebo jejich libovolny
podet v balené formé. . ]

MnoZstvi G¢inné sloiky v jédnotkové didvce se miZe
1i%it v rozsahu od 1 mg do 1000 mg, vyhodné od 10 mg do 100
mg, v zavislosti na moZné G&innosti G&inné sloZky. Kompozice
mi¥e, pokud je to Zadouci, rovnd? obsahovat dalsi sluditelnd
terapeuticka ¢inidla.

P¥i terapeutickém pouZiti GZinnych ldtek inhibovat
matricové metaloproteindzové enzymy pro 1é&bu protrieni
aterosklerotickych pldtll, aneurismu aorty, pogkozeni srdce,
restendzy, periodontdlnich poruch, kornealni
ulcerace rakovinovych metastdz, nddorové angilogenéze,
artritidy a daldich autoimunitnich nebo zan&tlivych poruch,
z&vislych na po¥kozeni pojivové tkéne, se slouleniny
poufivané ve farmaceutickych prost¥edcich pcdle vynédlezu
podévaji v davce, kterd je G&innd inhibovat hydrolytickou
G¢innost jednoho nebo vice matricovych metaloproteindzovych
enzymi. Pod&tedni dévka obsahujici 1 mg aZ 100 mg této
sloudeniny na kilogram a den bude G&inn&. Denni davka se
vyhodn& p¥ibliZuje od 25 mg do 75 mg na kilogram. Nicméné
tyto dadvky se mohou 1i¥it v zavislosti na poZadavecich
pacienta, vd#nosti choroby, kterd md byt lécena a druhu
poutité sloudeniny. Stanoveni spravné davky v konkrétni
situaci je zcela v kompetenci odbornika v daném oboru. Lé¢eni
se zpravidla zahajuje aplikaci mensich davek, které jsou
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men&i nef optimilni davka slouleniny. Postupn& se davka
aplikované slougeniny zvy$uje v malych prirastcich aZ do
dosaZeni optimdlniho #&inku za danych podminek. Vyhodné miZe
byt denni dAvka rozdélena a poddvana v <astech béhem dne.
Typické davky budou obsahovat 0,1 a% 500 mg/kg, idedln& 25 aZ
250 mg/kg, tak, Ze bude dosaZeno mnozstvi, které je u¢inné
pro 1&8bu jednotlivé nemoci, které ma byt zabrénéno nebo
kterd ma byt lé&ena. '

Nasleduji ptiklady ilustruji typické pripravky, které
jsou poskytovany podle vynalezu. ”

p¥iklad 24

Tabletova formulace

SloZka ' : .  mnoZstvi (mg)

2-(4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino)-3-methyl- 25
butanovd kyselina ‘ _ ‘
Laktéza | ‘ 50
Kuku¥iény Skrob (pro smés) - | 10 -
Kukufiény Skrob (pasta) 10
Steardt hofelnaty (1%) 5
Celkem | | 100

Bifenylsulfonamid, laktéza a kukuiilny Zkrob (pro
smés) se dokonale smichaji k dosafeni homogenity. Kukufilny
Ekrob (pro pastu) se suspenduje v 200 ml vody a zahtiva se za
michani za vzniku pasty. Pasta se pouZije ke granulaci
smésného prafku. Mokré granule se propasiruji pfes rudni sito
&. 8 a suli se pri teplot& 80 °C. Suché granule se mazou 1%
steardtem ho¥e&natym a lisuji se do tablet. Tyto tablety se
podavaji lidem jedenkrdt aZ &tyfikrdat denné pro 1é&bu
aterosklerézy nebo artritidy.
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Priklad 25

Prepardt pro oralni roztok

Slozka mnozstvi_ _
(R)-z-(4'-Kyanobifenylr4-sulfonylamino)-3-fenyl- 400 mg
propionovd kyselina, sodnd sl

Roztok sorbitolu (7% N.F.} - 40 ml
Benzodt sodny 20 mg
Sacharin 5 mg
Gervené barvivo 10 mg
Tre&fiova vuné o ) 20 mg
Destilovand voda ¢.s. 100 ml

Roztok sorbitolu se p¥idd do 40 ml destilované vody a
potom se ve vzniklém roztoku rozpusti bifenylsulfonamid.
D¥id4 se sacharin, benzodt sodny, aromdt a barvivo a vSe se
rozpusti. Objem se upravi destilovanou vodou na 100 ml. Kazdy

mililitr sirupu obsahuje 4 mg slouleniny podle vyndlezu.
Ptiklad 26

Parenteralni roztok

Do roztoku 700 ml propylenglykolu.a 200 ml vody pro
injekce se suspenduje 20 g (S)-2-(4'-aminobifenyl-4-
sulfonylamino) -3- {3-ethoxyfenyl)propionové kyseliny. Po
dosaZeni kompletnosti suspenze se pH upravi na hodnotu 6,5
pomoci 1 N hydroxidu sodného a objem se upravi na 1000 ml
vodou pro injekce. Formulace se sterilizuje, plni se do 5 ml
ampuli, kaZdd obsahujici 2,0 ml a utésni se pod dusikem.

Inhibitory matricové metaloproteindzy, slouleniny
obecného vzorce I jsou uZite®né jako &inidla pro 1lécbu
nasobné sklerézy. Jsou rovnd% vhodné jako &inidla pro 1écbu
protrzeni aterosklerotickych platd, restendzy, periodontéini




nemoci, koren&lni ulcerace, lé&bu popdlenin, dekubitdlnich
viedd, ran, pogkozeni srdce, rakovinovych metastaz, nadorové
angiogenéze, - artritidy a jinych zan&tlivych nemoci zavislych
na napadeni tkané leukocyty.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

_ s-—NH—CH_COR3
1 Il | |
R _ o L2
H nebo halo

kde:

Je C,-Cg. alkyl, halogen, nltro,‘(CHz)0 4-NR R kyanohﬁ;
or*, CH, CF,, CNRR® a COOR?;

o

R? je vodik nebo C;-Cg alkyl, pfipadné substitﬁovany
nidsledujicimi skupinami: fenyl, substituovany fenyl, fenoxy,
' substituovany fenoxy, NRRZ, or®, karboxy, karboxamido,
H,N-C-NH-, thio, methylthio, indol, imidazol a ftalimido;

ll

R3 je OH, 0C,-C alkyl nebo NHOH;

R je vodik, Cy-C¢ alkyl nebo C,-C, alkanoyl;.

R je vodik, Cq-Cg alkyl; a

R® je vodik, C;-Cg alkyl, C;-C¢ alkanoyl, fenyl nebo
substituovany fenyl a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a
solvaty. -

2. Slouenina podle ndroku 1 obecného vzorce II

0
I ;
- §-—NH—CH—COR I
1 ! | '

o R2
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kde

RL je C;-C¢ alkyl, halogen, nitro, —NR4R5, kyano, or?

a COOR?; - |

R2 je C;-C¢ alkyl, pifipadné substituovany.fenylem,

substituovanym fenylem, NR?R®, OR®, karboxy, karboxamido,

H,N-C-NH-, thio, methylthio, indolem, imidazolem a fralimido;
NH

R3 je OH, 0OC,-C, alkyl nebo NHOH;

R* je vodik, C,-Cg alkyl nebo C,-C¢ alkanoyl;

R® je vodik, C;-Cg alkyl; a

RS je vodik, C;-Cg alkyl, C;-Cg alkanoyl, fenyl nebo

substituovany £fenyl.

3. Sloulenina podle néroku 2, kde R> znamen& OH.
4, Sloufenina podle ndroku 3, kde R2 je C4-Cg alkyl.
5. Sloudenina podle ndroku 4, kde Rl je ve 4'poloze.

6. SlouCenina podle niroku 1, kterou je
(S)-2-(4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina; '
(S)-2-(4'-Chlorbifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanovéa
kyselina;

(S)-3-Methyl-2- (4'nitrobifenyl-4-sulfonylamino)butanova
kyselina; _

(S)-2-(4'-Aminobifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina;
(S)-2-(4'-Kyancbifenyl-4-sulfonylamino)-3-methylbutanova
kyselina; ,
(§)-2-(3',4'-Dibrombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina, sodnd sil;

(S) -2-{3'-Brombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina;
(S)-2-(4'-Brom-2'-fluorbifenyl-4-sulfonylamino) -3-methyl -
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butanova kyselina;

(R) -2- (4' -Brombifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina;

(S)-2-(4'-Brombifenyl-4-sulfonylamino)propionova kyselina;
(S)—2-(4'—Brombifenyl-4-sulfonylamiﬁo)-4-methylpentanové
kyselina;

(S)-2-(4'-Methoxybifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina; )
(S)-2-(4'-Fluorbifenyl-4-sulfonylamino)-3-methylbutanova
kyselina;

{8)-2-(3'-Fluorbifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina; _
.(S)—B—Methyl—éj(4'vtriﬁluormethylbifenyl-g-sulﬁonylamino)~_
butanova kyselina; -
2-(4'-Formylbifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova
kyselina;
47-(1-Karboxy-2-methylpropylsulfamoyl)bifenyl-4-karboxylova
kyselina; ‘
2-(4'—Hydroxymethylbifenylyl-4-sﬁlfonylamino)—3~methyl—
butanova kyselina; a
2-(4'-Aminomethylbifenyl-4-sulfonylamino) -3-methylbutanova

kyselina.

7. Sloudenina podle ndroku 2, kde R? je C;-Cg alkyl
substituovany fenylem nebo substituovanym fenylem.

8. Sloufenina podle naroku 7,-kterou je (S)-2-(4'-brom-
bifenyl-4-sulfonylamino) -3-fenylpropionovd kyselina nebo
(S)-(4'-isopropylbifenyl-4-sulfonylamino)-3-fenylpropionova
kyselina.

9. Slouéenina, kterou je (8)-2-(4'-brombifenyl-4-
sulfonylamino) -3-methylbutanovd kyselina.

10. Sloudenina podle naroku 1, kde R3 je 0 C¢q-Cg alkyl.
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11. Sloudenina podle naroku 10, kterou je terc.butylester
(S)-2-(4'-brombifenyl-4-sulfonylamino)-3-methylbutanové
kyseliny.

12. Farmaceuticky prost¥edek, vy znadcduijici se
t i m, Ze obsahuje sloufeninu podle ndroku 1, smichanou
S

fedidlem, nosilem nebo excipientem.

13. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna duij ici s e

t i m, Ze obsahuje (S)-2-(4'-brombifenyl-4-sulfonylamino) -
3-methylbutanovou kyselinu smichanou s fedidlem, nosiéem nebo
excipientem.

14, Zpusob inhibicéieniymu matricové metaloproteindzy,
vyznadujici se timn Ze se podd takové mnoZstvi
sloudeniny podle néroku 1, které inhibuje metricovou
metaloproteindzu.

15. Zpusob inhibice enzymu matricové metaloproteinédzy,
vyznac¢ujici se tim Ze se podd takové mnoZstvi
(S)-2-(4'-brombifenyl-4-sulfonylamine) -3-methylbutanové
kyseliny, které inhibuje matricovou metaloproteindzu.

16. Zplsob lé&eni artritidy, vtiﬂE-E*E”E’E;i—i*eﬂ&'-‘?rz;“
t i m, %fe se podd takové mne?st¥i sloudeniny podle ndroku 1,
P s _.._—-———""""T"-- ..
__které—inhibuje matricovou metaloproteinazu.
7

17. Zpusob léceni restendzy, vy zna ¢ u i,i;@rf"ﬂ?ﬂ?ﬂfﬂ#ﬂ,ﬂ

t L m, Ze se podda takové mneZstvi slouleniny podle ndroku 1,

_kteréinhibUje matricovou metaloproteindzu.

18. Zpisob léfeni aterosklerbézy, vy zn a & u_j iei—Fe

t 1 m Ze se podi takové mnoistvi—Eloudeniny podle ndroku 1,
"EEEEEQﬂlnhibU € matricovou metaloproteinazu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

