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(57)Anotace:

Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny obecného vzorce
I, kde R!, R% R% R R® R, R7, R®, R® a Q maji vyznam
uvedeny v ndrocich, jsou uZitedné pii 16¢be€ stavli zvolenych ze
souboru sestavajiciho z arthritis, rakoviny, ulcerace tkéni,
degenerace makuly, restenosy, periodonélni choroby,
epidermolysis bullosa, scleritis a jinych chorob
charakterizovanych aktivitou matriéni metalloproteinasy,
AIDS, sepse, septického Soku a jinych chorob, zahrnujicich
produkei faktoru nekrosy nadorti (TNF). Tyto slouceniny jsou
kromé toho uZite¢né pii kombina&ni terapii spolu se
standardnimi nesteroidnimi protizanétlivymi 1é¢ivy a
analgetiky a v kombinaci s cytotoxickymi &inidly jako je
adriamycin, daunomycin, cis-platina, etoposid, taxol, taxoter a
dal¥imi alkaloidy, jako je vinkristin, pfi 1é¢b& rakoviny.
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Derivaty arylsulfonylhydroxamovych kyselin, farmaceutic-

ky prostredek, zplisob inhibice matriénich metalloproteinas
nebo produkce faktoru nekrosy nadorl a zplsob léceni

Oblast techniky

Vyndlez se tykd derivatu arylsulfonylhydroxa-
movych Kyselin, které jsou inhibitory matricénich metallopro-
teinas nebo produkce faktoru nekrosy nadoru (dale "TNF"),

a jako takové jsou uzZitec¢né pri 1é&bé choroby zvolené ze
souboru zahrnujiciho arthritis, rakovinu, ulcerace tkani,
restenosu, periodontdlni chorobu, epidermolysis bullosa,
scleritis a jiné choroby charakterizované aktivitou
matriéni metalloproteinasy, jakoz i AIDS, sepsi, septicky
gok a jiné choroby zahrnujici produkci TNF. Kromé toho je
sloucenin podle vyndlezu moZno pouZivat pri kombinaéni
terapii spolu se standardnimi nesteroidnimi protizénétlivymi
1lé&ivy (NSAID) a analgetiky pro léc¢eni arthritis a dale

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

a alkaloidy, jako je vinkristin, p¥i l1éceni rakoviny.

Vynidlez se také tyka zpusobu pouziti téchto slou-
¢enin pri léceni vy$e uvedenych chorob u savci, zejména 1lidi

a farmaceutickych prostredkd na bazi téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Existuje rada enzymi, které zpusobuji rozklad
strukturnich proteinti a které jsou strukturné pribuzné
metalloproteinasdm. Metalloproteinasy degradujici matrici,
jako je Zelatinasa, stromelysin a kolagenasa, se podileji na
degradaci tkanové matrice (napriklad na zhrouceni kolagenu)
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a jsou uvadény do souvislosti s mnoha patologickymi stavy,
které zahrnuji abnormdlni metabolismus pojivové tkané a
zdkladni membrédnové matrice, jako je arthritis (napriklad
osteoarthritis a rheumatoidni arthritis), ulcerace tkéné
(napfiklad kornedlni, epidermdlni a gastricka ulcerace),
abnormdlni hojeni ran, periodontdlni choroba, choroba kosti
(napriklad Pagetova choroba a osteoporosa), metastdzy nebo
invaze nadoru, jakoZ i infekce HIV (J. Leuk. Biol. 52(2):
244 az 248, 1992).

0 faktoru nekrosy. nddorll je zndmo, Ze se podili na
mnoha infeké&nich a autoimunitnich chorobdch (W. Fiers, FEBS
Letters, 1991, 285, 199). Kromé toho bylo ukazédno, Ze TNF je
prvotnim medidtorem z&nétlivé odpovédi pozorované pri sepsi
a septickém Soku (C. E. Spooner et al., Clinical Immunology
and Immunopathology, 1992 62 S11).

PCT publikace W097/9720824 se tykad hydroxamovych
kyselin s aktivitou MMP.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou derivaty arylsulfonyl-

hydroxamové kyseliny obecného vzorce I
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prerusovand C¢ara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;
X predstavuje uhlik, kyslik nebo siru;

Y predstavuje uhlik, kyslik, siru nebo skupinu SO

nebo S0, nebo dusik;

Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 a R? predstavuje kazdy vodik,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé sub-
stituovanou jednim nebo dvéma substituenty nezévis-
le zvolenymi ze souboru sestavajiciho z alkylthio-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az
6 atomy uhliku, trifluormethylskupiny, halogenu,
arylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku, heteroaryl-
skupiny s 5 aZz 9 atomy uhliku, arylaminoskupiny se
6 aZz 10 atomy uhliku, arylthioskupiny se 6 az 10
atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 aZz 10 atomy
uhliku, heteroarylaminoskupiny s 5 aZz 9 atomy
uhliku, heteroarylthioskupiny s 5 aZz 9 atomy
uhliku, heteroaryloxyskupiny s 5 aZ 9 atomy uhliku,
arylarylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé
z arylovych ¢asti, cykloalkylskupiny se 3 az 6
atomy uhliku, hydroxyskupiny, piperazinylskupiny,
arylalkoxyskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové
a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti, hetero-
arylalkoxyskupiny s 5 aZ 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové c¢éasti,
acylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylthio-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, acyloxyskupiny s 1
aZz 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, arylsulfinylskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku, alkylsulfonylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
arylsulfonylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku, amino-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku,
(alkylamino), s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdé z alky-



lovych ¢&sti; alkenylskupinu se 2 aZz 6 atomy
uhliku, arylalkenylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové a 2 aZ 6 atomy uhliku v alkenylové c¢asti,
heteroarylalkenylskupinu s 5 az 9 atomy uhliku

v heteroarylové a 2 aZz 6 atomy uhliku v alkenylové
&asti, alkinylskupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku, aryl-
alkinylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové

a 2 az 6 atomy uhliku v alkinylové ¢&asti, hetero-
arylalkinylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 2 az 6 atomy uhliku v alkinylové c&asti,
alkylaminoskupinu- s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthio-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, perfluoralkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku, arylaminoskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku, arylthioskupinu se 6 az

10 atomy uhliku, aryloxyskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylaminoskupinu s 5 az 9 atomy uhli-
ku, heteroarylthioskupinu s 5 az 9 atomy uhliku,
heteroaryloxyskupinu s 5 az 9 atomy uhliku, cyklo-
alkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku, alkyl(hydroxy-
methylen)skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
Casti, piperidylskupinu, alkylpiperidylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, acylamino-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, acylthioskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, skupinu Rlo—alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, kde R10 predstavuje acyl-
piperazinoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v acylové
Gasti, arylpiperazinoskupinu se 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové casti, heteroarylpiperazinoskupinu
s 5 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢éasti, alkyl-
piperazinoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti, arylalkylpiperazinoskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové



Casti, heteroarylalkylpiperazinoskupinu s 5 aZ 9
atomy uhliku v heteroarylové a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, morfolinoskupinu, thiomorfolino-
skupinu, pyrrolidinoskupinu, piperidylskupinu,
alkylpiperidylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-
lové c¢a&sti, arylpiperidylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové casti, heteroarylpiperidylskupinu
s 5 az 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢asti, alkyl- .
piperidylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢asti, arylpiperidylalkylskupinu se

6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, heteroarylpiperidylalkyl-
skupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové a 1
aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo acylpipe-
ridylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v acylové ¢asti;

nebo skupinu obecného vzorce II
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predstavuje ¢islo 0 azZ 6;

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

predstavuje atom kysliku nebo skupinu NR24, kde R4

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku;,




Z predstavuje skupinu ORll, nebo NR24R11, kde R%% ma

vysSe uvedeny vyznam a r11

ma dale uvedeny vyznam;
azetidinylskupinu, pyrrolidinylskupinu, piperidi-
nylskupinu, piperazinylskupinu, morfolinylskupinu,
thiomorfolinylskupinu, indolinylskupinu,
isoindolinylskupinu, tetrahydrochinolylskupinu,
tetrahydroisochinolylskupinu nebo premostény
diazabicykloalkylovy kruh zvoleny ze souboru

sestdvajiciho ze skupin vzorce a, b, ¢, d a e
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r pfedstavuje ¢islo 1, 2 nebo 3;
m predstavuje ¢islo 1 nebo 2;

P pfedstavuje ¢islo 0 nebo 1; a




kazdad heterocyklickd skupina je popripadé substituovéana
jednou nebo dvéma skupinami zvolenymi ze souboru sestavaji-
ciho z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, acylskupiny s 1 azZ 10
atomy uhliku, acyloxyskupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, aryl-
skupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku, heteroarylskupiny s 5 aZ

9 atomy uhliku, arylalkylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, hetero-
arylalkylskupiny s 5 aZz 9 atomy uhliku v heterocarylové a 1
az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, hydroxyalkylskupiny

s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyalkylskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
acyloxyalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v acylové a 1 az
6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylthioskupiny s 1 azZ 6
atomy uhliku, alkylthiocalkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, arylthioskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku, arylthioalkylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku v ary-
lové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, skupiny vzorce
rR12r13N, RY2R13Ns0,, RYZR13Nco, R1ZR13NCO-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &asti, kde R12 a R13 predstavuje
vzdy nezavisle vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku, heteroarylskupinu s 5
az 9 atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo hete-
roarylalkylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové

a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, nebo R1Z a R13,
bréany dohromady spolu s atomem dusiku, k némuzZ jsou pripo-
jeny, mohou tvorit azetidinylovy, pyrrolidinylovy, piperi-
dylovy, morfolinylovy nebo thiomorfolinylovy kruh; skupiny
vzorce R14SO2 nebo R14SOZNH, kde R4 predstavuje trifluor-
methylskupinu, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, arylsku-
pinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, heteroarylskupinu s 5 az 9
atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo
heteroarylalkylskupinu s 5 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové




a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti; skupiny vzorce
R15CONR12, kde R12 ma vySe uvedeny vyznam a R1S predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
heteroarylskupinu s 5 aZ 9 atomy uhliku, arylalkylaryl-
alkoxyskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
Gasti a vZdy s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a alkoxylové
Gasti nebo heteroarylalkylskupinu s 5 aZ 9 atomy uhliku

v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti;
skupiny vzorce R16OOC, RlGOOC-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové &asti, kde R® predstavuje alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku, arylalkylskupinu se 6 az
10 atomy uhliku v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, 5-indanylskupinu, CHR17OCOR18, kde R17 predstavuje
vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a R18 pred-
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku; skupiny CHZCONR19R20; kde R192 a R20 predstavuje
kazdy nezavisle vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, nebo brany dohromady spolu s atomem dusiku, k némuz
jsou pripojeny, mohou tvorit azetidinylovy, pyrrolidinylovy,
piperidylovy, morfolinylovy nebo thiomorfolinylovy kruh;
nebo skupiny vzorce R21O-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alky-
lové casti, kde r31 predstavuje skupinu vzorce HZN(CHRZZ)CO,
kde R22 predstavuje postranni retézec odvozeny od prirodni

D- nebo L-aminokyseliny;

r11 predstavuje vodik, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylo-
vé a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, hetero-
arylalkylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,
alkylarylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v kaZdé




z alkylovych a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
¢asti, alkylheteroarylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych a 5 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové c¢asti, 5-indanylskupinu nebo
skupinu vzorce carR170cor1® nebo CHZCONngRZO, kde
R17, R18, R1? a r20 maji vySe uvedeny vyznam; nebo

R1 a R2, nebo R3 a R4, nebo R5 a R6, brany dohromady, mohou

tvorit karbonylskupinu; nebo

Rl a R2, nebo R3 a R4, nebo R> a R6, nebo R’ a R8, brany
dohromady, mohou tvorit cykloalkylskupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku, oxacyklohexylovy, thiocyklohexy-
lovy, indanylovy nebo tetralinylovy kruh nebo

skupinu obecného vzorce
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rR23 predstavuje vodik, acylskupinu s 1 azZ 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
arylalkylskupinu s 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a
1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, heteroaryl-
alkylskupinu s 5 az 9 atomy uhliku v heteroarylové
a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové Casti nebo
alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; a

Q predstavuje alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku,
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, aryloxy-
arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé z
arylovych ¢asti, arylarylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych ¢asti, arylarylalkyl-
skupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
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¢édsti a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢éasti,
arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové, 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az
6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, aryloxyhetero-
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 5
az 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢asti, hetero-
arylskupinu s 5 aZz 9 atomy uhliku, alkylarylskupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové c¢éasti, alkoxyarylskupinu s 1 aZz

6 atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové cCasti, arylalkoxyarylskupinu se 6 az

10 atomy uhliku v kaZdé z arylovych ¢éasti a 1 az

6 atomy uhliku v alkoxylové casti, heteroaryloxy-
arylskupinu s 5 aZ 9 atomy v heteroarylové a 6 az
10 atomy uhliku v arylové c¢asti, alkylheteroaryl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové a 5 az

9 atomy uhliku v heteroarylové casti, alkoxyhete-
roarylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové

a 5 az 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢&asti,
arylalkoxyheteroarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v arylové, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové a 5 az
9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, heteroaryl-
oxyheteroarylskupinu s 5 az 9 atomy uhliku v kazdé
z heteroarylovych ¢asti, aryloxyalkylskupinu se 6
az 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, heteroaryloxyalkylskupinu s 5 az
9 atomy uhliku v heteroarylové a 1 aZ 6 atony
uhliku v alkylové ¢asti, alkylaryloxyarylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych ¢asti, alkylheteroaryl-
oxyarylskupinu s 1 aZz 6 v alkylové, 5 az 9 atomy
uhliku v heteroarylové a 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové ¢&asti, alkylaryloxyheteroarylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové, 6 az 10 atomy
uhliku v arylové a 5 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
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arylové casti, alkoxyaryloxyarylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZz 10 atomy uhliku
v kaZdé z arylovych casti, alkoxyheteroaryloxy-
arylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové, 5
aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 az 10 atomy
uhliku v arylové c¢asti nebo alkoxyaryloxyhetero-
arylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové, 6
aZz 10 atomy uhliku v arylové a 5 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové Casti, popripadé substituovanou
fluorem, chlorem, bromem, alkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo perfluoralkylskupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku;

zbytek Z musi byt substituovan, kdyZ predstavuje
azetidinylovy, pyrrolidinylovy, morfolinylovy, thiomorfoli-
nylovy, indolinylovy, isoindolinylovy, tetrahydrochinoly-
lovy, tetrahydroisochinolylovy nebo piperazinylovy kruh nebo
acylpiperazinylovy kruh s 1 aZ 10 atomy uhliku v acylové
¢asti, alkylpiperazinylovy kruh s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, arylpiperazinylovy kruh se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové ¢asti, heteroarylpiperazinylovy kruh s 5 aZ
9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti nebo premostény

diazabicykloalkylovy kruh;

R’ je odlisény od vodiku, pouze kdyZ RS je odlisny

od vodiku;

R® je odlisny od vodiku, pouze kdyZ R je odlisny

od vodiku;

R3 je odlisny od vodiku, pouze kdyzZ R* je odlisny

od vodiku;
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R2 je odlisny od vodiku, pouze kdyZ Rl je odlisny

od vodiku;

kdyz Rl, R? a R® jsou substituenty obsahujici
heteroatom, nemiZe byt tento heteroatom primo vazan k poloze

2 nebo 6;
kdyZ X predstavuje dusik, RA chybi;

kdyz X predstavuje kyslik, siru, SO, SO, nebo dusik
a kdyZ jedna nebo vice ze skupin Rl, Rz, R® a R® predstavuje
substituent obsahujici heteroatom, potom tento heteroatom

nemiZe byt primo vazadn k poloze 4 nebo 6;

kdyZz Y predstavuje kyslik, siru, SO, SO, nebo dusik
a kdyZz jedna nebo vice ze skupin R3, R4, R/ a R predstavuje
nezavisle substituent obsahujici heteroatom, potom tento

heteroatom nemiZe byt pFimo vézan k poloze 3 nebo 5;

kdyz X predstavuje kyslik, siru, SO nebo S0,, potom
R3 a R? chybi;

kdyZ y predstavuje ¢islo 1 a W predstavuje skupinu

NR24 nebo kyslik, potom Z nemizZe predstavovat hydroxyskupinu;

kdyZz Y predstavuje kyslik, siru, SO nebo SO,, potom
R® a R® chybi;

kdyzZz Y predstavuje dusik, potom R® chybi;

kdyZ prerusSovand cara predstavuje dvojnou vazbu,

potom RY a R® chybi;

kdy?z R3 a R predstavuji nezdvisle substituent

obsahujici heteroatom a kdyZ prerusovand Cara predstavuje
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dvojnou vazbu, potom tento heteroatom nemiZe byt primo vazan

k polohédm X a ¥;

kdyz jeden ze zbytkl X a Y predstavuje kyslik,
siru, SO, SO, nebo dusik, potom druhy predstavuje uhlik;

kdyZ X nebo Y predstavuji heteroatom, potom preru-

Sovana ¢adra nepredstavuje dvojnou vazbu; a

alespon jeden ze zbytkl Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7,
R a RY musi predstavovat skupinu obecného vzorce II;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Pod pojmem "alkyl", jak se ho pouZiva 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 pouZivad v tomto
textu, se rozumi skupiny vzorce O-alkyl, kde alkyl md shora

uvedeny vyznam.

Pod pojmem "aryl", jak se ho pouzivad v tomto textu,
se rozumi, pokud neni uvedeno jinak, organické zbytky odvo-
zené od aromatickych uhlovodikd odstranénim jednoho atomu
vodiku. Jako priklady arylskupin je moZno uvést fenylskupinu
nebo naftylskupinu, popripadé substituovanou jednim aZ tr¥emi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru sestévajiciho z
fluoru, chloru, kyanoskupiny, nitroskupiny trifluormethyl-
skupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, aryloxyskupiny
se 6 az 10 atomy uhliku, trifluormethoxyskupiny, difluor-
methoxyskupiny a alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku.
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Pod pojmem "heteroaryl", jak se ho pouZiva v tomto
textu, pokud neni uvedeno jinak, se rozumi organické zbytky
odvozené od aromatickych heterocyklickych slou¢enin odstra-
nénim jednoho atomu vodiku. Jako p¥iklady heteroarylskupin
je mozno 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
kazdd je popripadé substituovana 1 aZ 2 substituenty zvo-
lenymi ze souboru sestdvajiciho z fluoru, chloru, trifluor-
methylskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 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 (jako je
methyloxykarbonylskupina), arylskupinu, arylalkylskupinu
nebo arylalkyloxyskupinu, pric¢emz "alkyl" a "aryl" mad vyznam

uvedeny vyse.

Pod pojmem "acyloxy" se rozumi O-acylskupina,

pric¢emZ "acyl" md vysSe uvedeny vyznam.

Pod pojmem "D~ nebo L-aminokyselina" se v tomto
textu, pokud neni uvedeno jinak, rozumi nap¥iklad glycin,
alanin, valin, leucin, isoleucin, fenylalanin, asparagin,
glutamin, tryptofan, prolin, serin, threonin, tyrosin,
hydroxyprolin, cystein, cystin, methionin, kyselina aspa-

ragova, Kkyselina glutamova, lysin, arginin nebo histidin.

Polohy kruhu v obecném vzorci I jsou c¢islovany

nasledujicim zplsobem:
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U sloucenin obecného vzorce I se dava prednost
takové konformaci, kdy je zbytek hydroxamové kyseliny

umistén axidlné v poloze 2.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou obsahovat centra
chirality, a proto se mohou vyskytovat v rtznych enantiome-
rickych formadch. Do rozsahu tohoto vynalezu spadaji vsSechny
optické isomery a stereoisomery sloucenin obecného vzorce

I a jejich smési.

Prednost se d&va slouceninam obecného vzorce I, kde

Y predstavuje uhlik.

Dals$imi prednostnimi slouc¢eninami jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde Q predstavuje alkoxyarylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v
arylové c¢asti, arylalkoxyarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v kazdé z arylovych c¢asti a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti nebo arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé z alifatickych
¢asti, kde kaZdd termindlni arylskupina je popripadé substi-

tuovana fluorem.

Dalsimi prednostnimi slouceninami jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde R2, R3, R6, R7 a R® predstavuji atomy

vodiku.

vétsi prednost se dava slouceninadm obecného vzorce
I, kde Y predstavuje uhlik a Q predstavuje alkoxyarylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v
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arylové &asti, arylalkoxyarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v kazdé z arylovych &asti a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové
dasti nebo arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové a 1 az 6 atomy uhliku v kaZdé z alifatickych céasti.

Jako konkrétni slouceniny obecného vzorce I podle
vynalezu, kterym se dava prednost, je moZno uvést:

(2R,4R)-1-[4-(4~-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-2-hydroxy-
karbamoylpiperidin-4-karboxylovou Kkyselinu,

methylester (2R,4R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

(2R, 4R)=1-[3-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]-2-hydroxy-
karbamoylpiperidin-4-karboxylovou kyselinu,

methylester (2R,4R)-1-[3-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

isopropylester (2R,3S)-{1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl}karbamové kyseliny;

hydroxyamid 3-(S)-4-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonyl)=-2,2~-dime-
thylthiomorfolin-3~karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 3-(S)-4-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl)-
~-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-1-[4~-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny a

hydrochlorid hydroxyamidu (2R,4R)-1-(4-methoxybenzensulfo-
nyl)-4-(piperazin-l-karbonyl)piperidin-2-karboxylové
kyseliny.
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Jako priklady dalsich sloudenin podle vyndlezu lze

uvést:

hydroxyamid (3S)-4-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)benzensul
fonyl]-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-2,2-dimethyl-4-[4-(thiazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl Jthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-2,2-dimethyl-4-[4-(pyridin-4-ylmethoxy)-
benzensulfonyl]thiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-4-{4-[2-(4~fluorfenyl)ethoxylbenzensulfo-
nyl}-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-2,2-dimethyl-4-[4-(2-pyridin-4-ylethoxy)-
benzensulfonyl ]Jthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-4-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensul-
fonyl]-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-2,2-dimethyl-4-[4-(5~trifluormethylbenzo-
thiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl]thiomorfolin-3-karboxy-
lové kyseliny,

hydroxyamid (3S)-2,2~-dimethyl-4-[4-(1H-tetrazol-5-ylmetho-
xy)benzensulfonyl Jthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny,

methylester (2R,3S)-{1-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)ben-
zensulfonyl ]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl}karbamové
kyseliny;

methylester (2R,3S)-{2-hydroxykarbamoyl-1-[4-(thiazol-
-5-ylmethoxy)benzensulfonyl ]piperidin-3-yl}karbamové
kyseliny,
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methylester (2R,3S)-{2-hydroxykarbamoyl-1-[4-(pyridin-4-yl-

methoxy)benzensulfonyl ]Jpiperidin-3-yl}karbamové kyseliny,

methylester (2R,3S)-{1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl}karbamové kyseliny,

methylester (2R,3S)-{1-[4-(4-fluorfenyl)ethoxylbenzen-
sulfonyl}-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl }karbamové
kyseliny,

methylester (2R,3S)-{2-hydroxykarbamoyl-l-[4-(2-pyridin-
-4-ylethoxy)benzensulfonyl ]piperidin-3-y1 }karbamové
kyseliny,

methylester (2R,3S)-{1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzen-

sulfonyl ]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl}karbamové
kyseliny,

methylester (2R,3S)—{2-hydroxykarbamoyl-l—[4—(5~tfif1uor—
methylbenzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl ]Jpiperidin-
-3-yl}karbamové kyseliny,

methylester (2R,3S)-{2-hydroxykarbamoyl-l1-[4~-(1H-tetra-
zol-5-ylmethoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-3-yl }karbamové
kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)~-
benzensulfonyl]-3-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(thiazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(pyridin-4-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]piperidin-2-ylkarboxylové kyseliny,
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hydroxyamid (2R,3S)-1-[4~(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-3-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-{4-[2-(4-fluorfenyl)ethoxy]lbenzen-
sulfonyl}-3-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(2-pyridin-4-yletho-
oxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové Kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl]-3-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(5-trifluormethyl-
benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl ]piperidin-2-kar-

boxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(1H-tetrazol-5-ylmetho-
xy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1-[4-(thiazol-5-yl-
methoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1-[4-(pyridin-4-yl-
methoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny

hydroxyamid (2R,3S)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-{4-[2-(4-fluorfenyl)ethoxy]benzen-
sulfonyl}~-3-hydroxy-3-methylpiperidin~2-karboxylové
kyseliny,




hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1-[4-(2-pyridin-4-
-ylethoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl]-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1-[4-(5-trifluor-
methylbenzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl]lpiperidin-
-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1-[4-(1H-tetrazol-
-5-ylmethoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamid (3R)-4-[{4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl]=-2,2-dimethylmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-2,2-dimethyl-4-[4-thiazol-5~ylmethoxy)-
benzensulfonyl Jmorfolin-3-karbonylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-2,2-dimethyl-4-[4-(pyridin-4-ylmethoxy)-

benzensulfonyl Jmorfolin-3-karboxylové kyseliny

hydroxyamid (3R)-4-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-2,2-dimethylmorfolin~-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-4-{4-[2-(4-fluorfenyl)ethoxylbenzensulfo-
nyl}=-2,2-dimethylmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-2,2-dimethyl-4-[4-(2-pyridin-4-ylethoxy)-
benzensulfonyl Jmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-4-~[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensul-
fonyl]-2,2-dimethylmorfolin-3-karboxylové kyseliny,
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hydroxyamid (3R)-2,2-dimethyl-4-[4-(5-trifluormethylbenzo-
thiazol-2-ylmethoxy)benzensufonyl Jmorfolin-3-karboxylové

kyseliny,

hydroxyamid (3R)-2,2-dimethyl-4-[4-(1H-tetrazol-5-ylmetho-
xy)benzensulfonyl Jmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

(2R,4R)~-1~-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)benzensulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylovou kyselinu,

(2R, 4R)-2-hydroxykarbamoyl~1-[4-(thiazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]Jpiperidin-4-karboxylovou kyselinu,

(2R, 4R)~-2~-hydroxykarbamoyl-1-[4-(pyridin-4~-ylmethoxy)ben-
zensulfonyl ]piperidin-4-karboxylovou kyselinu,

(2R,4R)-1-{4-[2~(4-fluorfenyl)ethoxylbenzensulfonyl}-2-
~hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylovou kyselinu,

(2R, 4R)-2-hydroxykarbamoyl-1-[4-(2-pyridin-4-ylethoxy)-
benzensulfonyl ]Jpiperidin-4-karboxylovou Kyselinu,

(2R,4R)-1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylovou kyselinu,

(2R, 4R)~2-hydroxykarbamoyl-1~-[4-(5-trifluormethylbenzo-
thiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl]piperidin-4-karboxylo-

vou kyselinu,

(2R, 4R)-2-hydroxykarbamoyl~1-{4-(1H-tetrazol-5-ylmethoxy)-

benzensulfonyl]piperidin-4-karboxylovou Kyselinu,

hydroxyamid (3R)-4-[4~(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl]-3~-methylmorfolin-3-karboxylové Kkyseliny
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hydroxyamid (3R)-3-methyl-4-[4-(thiazol-5-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl Jmorfolin-3-karboxylové kyseliny

hydroxyamid (3R)-3-methyl-4-(pyridin-4-ylmethoxy)benzen-
sufonyl]morfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-4-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-3-
-methylmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-4-{4-[2-(4~-fluorfenyl)ethoxy)benzensulfo-
nyl}-3-methylmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-3-methyl-4-[4-(2-pyridin-4-ylethoxy)ben-
zensulfonyl ]Jmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-4-[4~(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensul-
fonyl]-3-methylmorfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (3R)-3-methyl-4-[4-(5-trifluormethylbenzothia-
zol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl Jmorfolin-3-karboxylové

kyseliny,

hydroxyamid (3R)-3-methyl-4-[4-(1H-tetrazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl]morfolin-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-1-[4~(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl]-2-methyl-3-oxopiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-2-methyl-3-oxo-1-[4-(thiazol~5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-2-methyl-3-oxo-1-[4-(pyridin-4-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]piperidin-2-karboxylové kyseliny,



- 23 -

hydroxyamid (2R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-2-
-methyl-3-oxopiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-1-{4-[2-(4-fluorfenyl)ethoxy]lbenzensulfo-
nyl}-2-methyl-3-oxopiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-2-methyl-3-oxo-1-[4-(2-pyridin-4-ylethoxy)-

benzensulfonyl ]piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensul-
fonyl]-2-methyl-3-oxopiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-2-methyl-~3-oxo-1-[4-(5-trifluormethyl-
benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-kar-

boxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-2-methyl-3-oxo-1-[4-(1lH-tetrazol-5-yl-
methoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-4-butyl-
aminomethyl-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-4-butylaminomethyl-1-[4-(4-fluorben-
zyloxy)benzensulfonyl ]-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-4-benzylamino-1~-(4-benzyloxybenzensul-
fonyl)piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-4-benzylamino-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)-
benzensulfonyl ]Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-4-

-oxopiperidin-2-karboxylové kyseliny,
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hydroxyamid (2R,4R)-1-(4~-benzyloxybenzensulfonyl)-4-hydro-

xypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny, '

hydroxyamid (2R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-4~-
-methylpiperazin-2-karboxylové Kyseliny,

hydroxyamid (2R,5S)-1-[4-(4~-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-5-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,5S)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-5-hydro-
xypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,5R)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-5-hydro-

xypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,5R)-1-[4-(4-f1uorbenzyloxy)benzensulfonyl]—
-5-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,3S)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-3-hydroxy-

piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-4-hydroxy-

piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R,4S)-1-~[4~-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 1-(4-butoxybenzensulfonyl)-3-(morfolin-4-karbo-
nyl)piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-3-(mor-
folin-4-karbonyl)piperidin-2-karboxylové kyseliny,
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hydroxyamid 1-[3-(fluorbenzyloxy)propan-l-sulfonyl ]-3-(mor-
folin-4-karbonyl)piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 1-(4-butoxybenzensulfonyl)-3-(pyrrolidin-l-kar-
bonyl )piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-3-(pyrro-
lidin-1~karbonyl)piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 1-[3-(4~fluorbenzyloxy)propan-l-sulfonyl)-3-
-(pyrrolidin-l-karbonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny a

1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl ]-2-hydroxykarbamoyl-

piperidin-4-karboxylovou kyselinu.

Predmétem vynadlezu je dale také farmaceuticky pro-
st¥edek a) pro léc¢eni stavu zvoleného ze souboru zahrnujiciho
arthritis, rakovinu (ve formé synergické kombinace s cytoto-
xickymi protirakovinovymi ¢inidly), ulcerace tké&ni, degene-
raci makuly, restenosu, periodondlni chorobu, epidermolysis
bullosa, scleritis (v kombinaci se standardnimi nesteroidni-
mi protizdnétlivymi l1léc¢ivy a analgetiky) a jiné choroby
charakterizované aktivitou matriéni metalloproteinasy, jakoz
i AIDS, sepsi, septicky sSok a jiné choroby zahrnujici
produkci faktoru nekrosy nadort (TNF) nebo b) pro inhibici
matri¢nich metalloproteinas nebo produkce faktoru nekrosy
nadord (TNF) u savci, véetné &lovéka, jehoZz podstata spodiva
v tom, Ze obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sdl v mnoZstvi, které je Géinné pro
takovou 1lé¢bu nebo inhibici a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je dale také zpusob inhibice (a)
matri¢énich metalloproteinas nebo (b) produkce faktoru
nekrosy naddord (TNF) u savcu, vcetné ¢lovéka, pri némZ se
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takovému savci poddva Uc¢inné mnoZstvi slouc¢eniny obecného

vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli.

Dadle je predmétem vynadlezu zplsob léc¢eni stava zvo-
lenych ze souboru zahrnujiciho arthritis, rakovinu, ulcerace
tkédni, degeneraci makuly, restenosu, periodontalni chorobu,
epidermolysis bullosa, scleritis, popripadé v kombinaci
standardnimi nesteroidnimi protizédnétlivymi léc&ivy,
analgetiky nebo protirakovinnymi ¢inidly, a jiné choroby
charakterizované aktivitou matriéni metalloproteinasy, AIDS,
sepsi, septicky Sok a jiné choroby zahrnujici produkci
faktoru nekrosy nadora (TNF) u savcl, vcetné ¢lovéka, pri
némzZ se takovému savci poddva sloucenina obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodnd stl v mnoZstvi dU¢inném pro

léc¢bu takového stavu.
Nasleduje podrobny popis tohoto vynalezu.

Vyroba sloucenin podle vynadlezu je ilustrovéna v
nasledujicich reakénich schematech. Pokud neni uvedeno
jinak, maji symboly Rl, Rz, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, n a
Ar v téchto reak¢nich schematech a pripojené diskusi vyse

uvedeny vyznam.
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Preparativni schema 1 se tyka& pripravy meziproduktl
obecného vzorce VI. Slouceniny obecného vzorce VI se pre-
vadéji na slouceniny obecného vzorce I zpusoby zndzornénymi
ve schematu 1. Vychozi Iétky obecného vzorce XVI je mozZno
pripravit za pouziti postupl znadmych odbornikim v tomto

oboru.

Pri reakci 1 podle preparativniho schematu 1 se
sloucenina obecného vzorce XVI prevede na odpovidajici
hydroxyesterovou slouc¢eninu obecného vzorce VI tak, Ze se
slou¢enina obecného vzorce XVI nejprve nechd reagovat
s arylsulfonylhalogenidem za pritomnosti triethylaminu
a aprotického rozpoustédla, jako methylenchloridu, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu, pri teploté asi 20 aZ asi 30°C,
prednostné pri teploté mistnosti. Vznikla sloucenina se dale

nechd reagovat se slouceninou obecného vzorce

R®  CO,R®S

Br

kde R,jg predstavuje benzyloxykarbonylskupinu, alkylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku,, benzylskupinu, allylskupinu nebo
terc.butylskupinu, za pritomnosti natriumhexamethyldisi-
lazanu a smési tetrahydrofuranu a dimethylformamidu, jako
rozpousStédla, pri teploté od asi -20 do asi 20°C, prednostné
pri 0°C, za vzniku hydroxyesterové slouceniny obecného

vzorce VI.

Preparativni schema 2 se tyka alternativniho zplso-
bu vyroby slouc¢enin obecného vzorce VI. Vychozi slouceninu
obecného vzorce XVIII je moZno pripravit zplisoby, které jsou
odbornikum v tomto oboru dobfe zndmy. Pri reakci 1 podle
preparativniho schematu 2 se aminovad slouc¢enina obecného




vzorce XVIII, kde R2° ma vySe uvedeny vyznam, prevede na
odpovidajici arylsulfonylamin obecného vzorce XVII tak, Ze
se (1) sloucenina obecného vzorce XVIII nechd reagovat

s arylsulfonylhalogenidem za pritomnosti. triethylaminu

a aprotického rozpoustédla, jako methylenchloridu, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu, pri teploté od asi 20 do asi
30°C, prednostné pri teploté mistnosti, (2) se vznikléa
slouc¢enina nechd reagovat se slouCeninou vzorce

/g/\ar

za pritomnosti natriumhexamethyldisilazanu a smési tetra-
hydrofuranu a dimethylformamidu, jako rozpoustédla, pri
teploté od asi -20 do asi 20°C, prednostné pri 0°C, a 3) se
ziskand sloucdenina nechd reagovat s ozonem v roztoku methy-
lenchloridu a methanolu pri teploté od asi -90 do asi -70°C,
prednostné pri asi -78°C. Takto pripravend nestabilni
ozonidova sloudenina se poté nechd reagovat s trifenylfos-
finem za vzniku arylsulfonylaminu obecného vzorce XVII. Pri

reakci 2 podle preparativniho schematu 2 se arylsulfonylamin

obecného vzorce XVII prevede na odpovidajici hydroxyester
obecného vzorce VI tak, Ze se sloucenina obecného vzorce

XVII nechd reagovat se slouceninou obecného vzorce
’ H
Re,/<§7//
RS

kde W predstavuje lithium, horéik, méd nebo chrom.

Schema 1 se tykd pripravy sloucenin obecného vzorce

ITI, které jsou slouc¢eninami obecného vzorce I, kde X a Y
pfedstavuji atomy uhliku, R4, R® a R/ predstavuji atomy
vodiku a prerusovand C¢ara mezi X a Y chybi. Pri reakci 1
podle schematu 1 se sloucenina obecného vzorce VI, kde
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chranici skupina R2° predstavuje benzyloxykarbonylskupinu,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, benzylskupinu, allyl-
skupinu nebo terc.butylskupinu, prevede na odpovidajici
morfolinonovou slouc¢eninu obecného vzorce V laktonizaci a
naslednym Claisenovym presmykem slouceniny obecného vzorce
VI. Tato reakce se usnadni odstranénim chrédnici skupiny R2
ze slouceniny obecného vzorce VI a provadi za podminek,
které jsou vhodné pro konkrétné pouzZitou chrénici skupinu
R2?2. Jako priklady takovych podminek lze uvést: (a) reakci
s vodikem a hydrogenac¢nim katalyzadtorem, jako 10% palladiem
na uhliku, kdyz R2D predstavuje benzyloxykarbonylskupinu,
(b) zmydelnéni, kdyz R22 predstavuje nizsi alkylskupinu, (c)
hydrogenolyzu, kdyz R2° predstavuje benzylskupinu, (d4)
reakci se silnou kyselinou, jako kyselinou trifluoroctovou
nebo chlorovodikovou, kdyz R2° predstavuje terc.butylskupi-
nu, nebo (e) reakci s tributylcinhydridem a kyselinou
octovou za pritomnosti chloridu bis(trifenylfosfin)pallad-
natého, jako katalyzatoru, kdyz R22 predstavuje allylskupi-
nu.

Pri reakci 2 podle schematu 1 se morfolinonova
sloucenina obecného vzorce V prevede na karboxylovou
kyselinu obecného vzorce IV tak, Ze se sloucenina obecného
vzorce V nechd reagovat s lithiumhexamethyldisilazanem v
aprotickém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, pri teploté
od asi -90 do asi -70°C, prednostné pri -78°C. Poté se k
reakéni smési prida trimethylsilylchlorid a za sniZeného
tlaku se z ni odstrani tetrahydrofuran, ktery se poté
nahradi toluenem. Vyslednd reak¢ni smés se zahriva na
teplotu asi 100 aZ asi 120°C, prednostné na asi 110°C, a
nechd reagovat s kyselinou chlorovodikovou za vzniku

karboxylové kyseliny obecného vzorce IV.

Pri reakci 3 podle schematu 1 se karboxylova kyse-
lina obecného vzorce IV prevede na odpovidajici hydroxamo-
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vou kyselinu obecného vzorce III tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce IV nechd reagovat s 1-(3-dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylkarbodiimidem a 1l-hydroxybenzotriazolem v polar-
nim rozpoustédle, jako dimethylformamidu, a k reakéni smési
se po 15 minutach aZz 1 hodiné, prednostné asibpo 30 minu-
tach, pridd hydroxylamin. Tento hydroxylamin se prednostné
vytvari in situ ze své solné formy, jako je hydrochlorid
hydroxylaminu, za pritomnosti badze, jako je N-methylmorfo-
lin. Alternativné se miZe pouzZit chranéného derivatu
hydroxylaminu nebo jeho solné formy, v némZ je hydroxylova
skupina chranéna vytvorenim terc.butylbenzyl- nebo allyl-
etheru, za pritomnosti (benzotriazol-l-yloxy)tris(dimethyl-
amino)fosfoniumhexafluorfosfatu a baze, jako je N-methyl-~
morfolin. Odstépeni chranici skupiny hydroxylaminu se
provadi hydrogenolyzou benzylové chrdnici skupiny nebo

- v pripadé terc.butylové chradnici skupiny - pusobenim silné
kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova. Allylovou chrani-
ci skupinu je moZno odstranit pusobenim tributylstannihydri-
du a kyseliny octové za pritomnosti chloridu bis(trifenyl-
fosfin)palladnaného, jako katalyzatoru. Jako chranéného de-
rivatu hydroxylaminu se také maZe pouzit N,0-bis-(4-methoxy-
benzyl)hydroxylaminu, a v tomto pripadé se deprotekce
provadi za pouziti smési kyseliny methansulfonové a kyseliny

trifluoroctové.

P¥i reakci 4 podle schematu 1 se hydroxamova
kyselina obecného vzorce III prevede, pokud je to Zadouci,
na odpovidajici piperidin obecného vzorce II tak, Ze se
sloucenina obecného vzorce III nechd reagovat s vodikem a
hydrogena¢nim katalyzdtorem, jako 10% palladiem na uhliku.

Schema 2 se tyka pripravy slouc¢enin obecného vzorce
VII, které jsou slouceninami obecného vzorce I, kde Y pred-
stavuje dusik, X predstavuje uhlik, Rl, R2, R3, R4, R’ a R®
predstavuji atomy vodiku a R® chybi. Vychozi slouceninu
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obecného vzorce IX je moZno pripravit zpuasoby, které jsou
odbornikim v tomto oboru dobfe znamé. Pri reakci 1 podle
schematu 2 se arylsulfonylpiperazinovd sloucenina obecného
vzorce IX, kde R26 predstavuje benzyloxykarbonylskupinu,
benzylskupinu nebo terc.butoxykarbonylskupinu, prevede na
slouc¢eninu obecného vzorce VIII tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce IX nechd reagovat s chranénym derivatem
hydroxylaminu obecného vzorce

R270NH, . HC1

kde Ry, predstavuje terc.butylskupinu, benzylskupinu nebo
allylskupinu, za pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu,
dimethylaminopyridinu a aprotického rozpoustédla, jako
methylenchloridu. Chrédnici skupina R2%® se voli tak, aby ji
bylo moZno selektivné odstranit za p¥ritomnosti chranici
skupiny R27, aniZz by doSlo ke ztraté této chranici skupiny
R27, chranici skupina R26 tedy nemiize byt stejnd jako
chranici skupina rR27, oOodstépovani chréanici skupiny R?® ze
slouceniny obecného vzorce IX se provadi za podminek

R26, Jako priklady

vhodnych pro konkrétné pouZitou skupinu
takovych podminek lze uvést: (a) reakci s vodikem a hydro-
genac¢nim katalyzatorem, jako 10% palladiem na uhliku, kdyz

R26 predstavuje benzyloxykarbonylskupinu, (b) hydrogeno-

lyzu, kdyz R26 predstavuje benzylskupinu, nebo (c) reakci se

silnou kyselinou, jako kyselinou trifluoroctovou nebo

kyselinou chlorovodikovou, kdyz R26 pfedstavuje terc.bu-

toxykarbonylskupinu.

Pri reakci 2 podle schematu 2 se slouc¢enina obecné-

ho vzorce VIII prevede na odpovidajici hydroxamovou kyselinu

obecného vzorce VII, kde R° predstavuje vodik nebo alkylsku-

pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku tak, Ze se, pokud je to Zadouci,
slouc¢enina obecného vzorce VIII nechd reagovat s alkylhalo-
genidem, kde R° predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
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uhliku. Nasledné se odstrani chrénici skupina hydroxylaminu
R27, hydrogenolyzou v pripadé benzylové chrénici skupiny,
nebo reakci se silnou kyselinou, jako kyselinou trifluor-
octovou, v pripadé terc.butylové chranici skupiny. Allylovou
chranici skupinu je moZno odstrafiovat reakci s tributyl-
stannihydridem a kyselinou octovou za pritomnosti kataly-
tického mnoZstvi chloridu bis(trifenylfosfin)palladnatého.

Schema 3 se tyk& pripravy sloucenin obecného
vzorce X, které jsou slouceninami obecného vzorce I, kde Y
predstavuje dusik, X predstavuje uhlik, R2, R7, R® a R®
predstavuji atomy vodiku, R? a R4, brany dohromady, pred-
stavuji karbonylskupinu; R predstavuje vodik a RO chybi.
Pri reakci 1 podle schematu 3 se arylsulfonylamin obecného
vzorce XII, kde R ma vySe uvedeny vyznam, prevede na
odpovidajici piperazinovou sloucdeninu obecného vzorce XI
tak, Ze se sloucenina obecného vzorce XII nechd reagovat s
karbodiimidem a bazi, jako triethylaminem. Sloucenina
obecného vzorce XI se ddle nechd reagovat zplisobem popsanym
vySe a znazornénym ve schematu 1 jako reakce 3 za vzniku

hydroxamové kyseliny obecného vzorce X.

Schema 4 se tyk& pripravy sloucenin obecného vzorce
XIII. Vychozi slouceniny obecného vzorce XVIII je mozZno pri-
pravovat zplsoby znamymi odbornikim v tomto oboru. Sloudeni-
ny obecného vzorce XIII jsou slouCeninami obecného vzorce I,
kde X predstavuje uhlik a prerusovand ¢dra mezi X a Y chybi.
Pri reakci 1 podle schematu 4 se odstrani chranici skupina
R?8 a nasledné se reduktivné aminuje slouc¢enina obecného
vzorce XXII, kde Y predstavuje kyslik, siru nebo uhlik, za
vzniku iminu obecného vzorce XXI, coZ se provadi za podminek
vhodnych pro konkrétné pouzitou chranici skupinu R28, Jako
priklad je moZno uvést podminky popsané pro odstranovani
chranici skupiny R26 pri reakci 1 podle schematu 2.

L X X1
[ XA X X3
(X N X ]
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Pri reakci 2 podle schematu 4 se iminova sloucenina
obecného vzorce XXI prevede na odpovidajici piperidinovou
slouc¢eninu obecného vzorce XX tak, Ze se sloucCenina obecného
vzorce XXI nechd reagovat s nukleofilnim ¢inidlem obecného
vzorce RZM, kde M predstavuje lithium, zbytek halogenidu
hofé¢iku nebo halogenidu ceru. Tato reakce se provadi v ethe-
rovych rozpoustédlech, jako diethyletheru nebo tetrahydro-
furanu, pri teloté od asi -78 do asi 0°C, prednostné pri
-70°C.

Pr¥i reakci 3 podle schematu 4 se sulfonaci piperi-
dinové slouceniny obecného vzorce XX ziska odpovidajici
arylsulfonylpiperidinovd slouc¢enina obecného vzorce XIX.
Tato reakce se provadi tak, Ze se sloucenina obecného vzorce
XX nechd reagovat s arylsulfonylhalogenidem za pritomnosti
triethylaminu a aprotického rozpoustédla, jako methylenchlo-
ridu, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, pri teploté od asi 20

do asi 30°C, prednostné pri teploté mistnosti.

P¥i reakci 4 podle schematu 4 se arylsulfonylpipe-
ridinovd sloucenina obecného vzorce XIX prevede na hydro-
xamovou kyselinu obecného vzorce XIII zplUsobem popsanym vysSe

pro reakci 3 podle schematu 1.

Schema 5 se tyka pripravy sloucenin obecného vzorce
XIV, které jsou slouc¢eninami obecného vzorce I, kde Y pred-
stavuje dusik, X predstavuje uhlik, pferuéované cara mezi X
a Y chybi, R predstavuje vodik a R® chybi. Pri reakci 1
podle schematu 5 se sloudenina obecného vzorce XXVI, kde rR2?
a R31 pfedstavuje kazdy chranici skupinu nezdvisle zvolenou
ze souboru sestdvajiciho z benzyloxykarbonylskupiny, benzyl-
skupiny a terc.butoxykarbonylskupiny a R3O predstavuje ben-
zyloxykarbonylskupinu, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
benzylskupinu, allylskupinu nebo terc.butylskupinu, pfevede

na odpovidajici iminovou slouceninu obecného vzorce XXV tak,
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7e se z ni odstrani chrédnici skupina R?? a slougenina obec-
ného vzorce XXVI se nasledné podrobi reduktivni aminaci.
Chranici skupina R?? se voli tak, aby ji bylo moZno selek-
31
R

tivné odstranit za pritomnosti chrénici skupiny , aniz by

dosko ke ztraté této chranici skupiny rR31. odstranovani
chranici skupiny R?? se provadi za podminek, které jsou

- vhodné pro konkrétné pouzitou chrénici skupinu R%2 a nebudou
mit vliv na chrénici skupinu rR31, Jako priklady takovych
podminek lze uvést: (a) reakci s vodikem a hydrogenacnim
katalyzatorem, jako 10% palladiem na uhliku, kdyz R?° pred-
stavuje benzyloxykarbonylskupinu a r31 predstavuje terc.bu-
tylskupinu, (b) zmydelnéni, kdyZz R2? predstavuje alkylskupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku a r31 predstavuje terc.butylskupi-
nu, (c) hydrogenolyzu, kdyZ rR2° predstavuje benzylskupinu

a R31 predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
terc.butylskupinu, (d) reakci se silnou kyselinou, jako
kyselinou trifluoroctovou nebo chlorovodikovou, kdyz rR2?
predstavuje terc.butylskupinu a rR31 predstavuje alkylskupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku, benzylskupinu nebo allylskupinu, nebo
(e) reakci s tributylstannihydridem a Kkyselinou octovou za
pritomnosti chloridu bis(trifenylfosfin)palladnatého, jako
katalyzatoru, kdyZ R2? predstavuje allylskupinu a r31 pred-
stavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzylskupinu
nebo terc.butylskupinu. Chranici skupina R30 nmaze byt
zvolena tak, aby ji bylo moZno odstranit ve stejném reakcénim
stupni jako chranici skupinu R2?.

Pri reakci 2 podle schematu 5 se iminovad slouc¢enina
obecného vzorce XXV prevede na odpovidajici slouceninu obec-
ného vzorce XXIV tak, Ze se sloucCenina obecného vzorce XXV
nechid regovat s nukleofilnim ¢inidlem obecného vzorce RZM,
kde M predstavuje lithium nebo zbytek halogenidu horéiku
nebo halogenidu vépniku. Tato reakce se provadi v etherovych
rozpoustédlech, jako diethyletheru nebo tetrahydrofuranu,

pri teploté od asi -78 do asi 0°C, prednostné prfi -70°C.
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Pri reakci 3 podle schematu 5 se sulfonuje piperi-
dinovd sloudenina obecného vzorce XXIV za vzniku odpovida-
jici arylsulfonylpiperidinové slouceniny obecného vzorce
III. Tato reakce se provadi zpusobem popsanym vySe pri

reakci 3 podle schematu 4.

Pri reakci 4 podle schematu 5 se arylsulfonylpipe-
ridinovAd sloucCenina obecného vzorce XXIII prevede na hydro-
xamovou kyselinu obecného vzorce XIV tak, Ze se (1) ze
sloudeniny obecného vzorce XXIII odstrani chranici skupina
R31, a pokud je to 2Zadouci, chranici skupina R30, a poté se
(2) sloudenina obecného vzorce XXIII nechd reagovat zplsobem
popsanym vySe v reakci 3 podle schematu 1. Odstrarnovéani
chranicich skupin R30 a rR31 ze slouc¢eniny obecného vzorce
XXIII se provadi za podminek, které jsou vhodné pro konkrét-
né pouzité chrénici skupiny r30 a r31, Jako priklady
takovych podminek je moZno uvést podminky popsané vySe pro

R25

odstranovani chranici skupiny pri reakci 1 podle

schematu 1.

Farmaceuticky vhodné soli kyselych sloucenin podle
vyndlezu jsou soli utvorené s bazemi, tj. soli s kationty,
jako jsou kationty alkalickych kova a kovl alkalickych
zemin, jako je sodik, lithium, draslik, vapnik, horc¢ik, dale
téZ soli amonia, jako amoniové, trimethylamoniové, diethyl-
amoniové a tris(hydroxymethyl)methylamoniové soli.

Pokud je soucdsti struktury sloucenin podle vyna-
lezu také bazickd skupina, jako napriklad pyridylskupina,
jsou také mozné adiéni soli s kyselinami, jako s minerdlni-
mi kyselinami, organickymi karboxylovymi Kyselinami a orga-
nickymi sulfonovymi kyselinami, napriklad s Kyselinou chlo-
rovodikovou, methansulfonovou a maleinovou.



LXK RY
s00 e

- 45 -

Schopnost sloucenin obecného vzorce I nebo jejich
farmaceuticky vhodnych soli (tyto latky Jjsou v tomto popisu
souhrnné oznadovany nazvem "slouceniny podle vynalezu") in-
hibovat matriéni metalloproteinasy nebo produkci faktoru
nekrosy nadoru (TNF), a tedy uc¢innost sloucenin podle vy-
nidlezu pfi 1é&bé chorob, které jsou charakteristickeé uplat-
fiovadnim matriéni metalloproteinasy nebo produkci faktoru
nekrosy nadorli, je demonstrovana v nasledujicich in vitro

zkusebnich postupech.
Biologické zkousSky
Inhibice humanni kolagenasy (MMP-1)

Lidskad rekombinantni kolagenasa se aktivuje tryp-
sinem p¥i poméru 10 pg trypsinu na 100 pg kolagenasy.
Trypsin a kolagenasa se inkubuji pri teploté mistnosti po
dobu 10 minut a potom se k inkubaéni smési prida pétina-
sobny nadbytek (50 ng/10 pg trypsinu) sojového inhibitoru
trypsinu.

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

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

VZdy 25ul roztoku o kazdé koncentraci se potom
pridd (3 replikace) do prislusSnych jamek 96-jamkové misky
microfluor. Kone&na koncentrace inhibitoru po pfidéni enzymu
a substratu je sniZena v poméru 1 : 4. V jamkach D1 aZ D6
jsou umistnéy pozitivni kontrolni vzorky (enzym, ale 2zadny
inhibitor) a v jamkach D7 aZz D12 jsou umistény slepé poku-

sy (2&dny enzym, Zadny inhibitor).
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Kolagenasa se zfedi na koncentraci 400 ng/ml a do
prisludnych jamek misky microfluor se prida vidy 25 pl
zredéného pripravku. Kone¢nd koncentrace kolagenasy pri této

zkousce je 100 ng/ml.

Substrat (DNP—Pro-Cha—Gly—Cys(Me)—HisQAla—Lys(NMA)-
NH,) se vyrobi jako 5mM zdsobni roztok dimethylsulfoxidu a
potom zfedi zkouSkovym pufrem na 20uM koncentraci. Zkouska
se zahdji pridavkem 50 pl substratu do jamky misky micro-

fluor, ¢imZ se dosdhne 10pM koncové koncentrace.

V ¢ase 0 a potom ve 20-minutovych intervalech se
oded¢itaji hodnoty fluorescence (excitace 360 nm a emise 460
nm). Zkouska se provadi pri teploté mistnosti, pricemz 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 zpruméruji).
Pro stanoveni hodnot ICg, se zvoli c¢asovy bod, ktery posky-
tuje dobry signdl (slepy pokus) a ktery se nalézd v line-
drni c¢asti krivky (obvykle okolo asi 120 minut). Hodnoty v
dase 0 se pouziva v pripadé vsSech koncentraci vSech slou-
denin jako referenéni hodnoty, kterd se ode¢ita od dat v
Gase 120 minut. Data se vynaseji do grafu jako koncentrace
inhibitoru proti procentickému potlaceni (podil fluorescence
inhibitoru a fluorescence samotné kolagenasy vynasobeny
¢islem 100). Hodnoty ICg, se urc¢i z koncentrace inhibitoru,
kterd poskytuje signal predstavujici 50% potlaceni.

Pokud jsou uvedené hodnoty ICgg, nizsi nez 0,03uM,
potom se inhibitory zkouseji v koncentracich 0,3uM, 0,03uM,
0,03uM a 0,003uM.

[ XX

(X}
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Inhibice Zelatinasy (MMP-2)

Inhibice aktivity Zelatinasy se provadi za pouZiti
substratu Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(NMA)-NH,
(1L0uM) za stejnych podminek, jaké jsou popsany vySe v sou-
vislosti se zkouskou inhibice lidské kolagenasy (MMP-1).

Zelatinasa (72 kD) se aktivuje 1mM APMA (p-amino-
fenylmerkuriacetdt) 15 hodin p¥i 4°C a potom se zfedi na
koncovou zkouskovou koncentraci 100 ng/ml. Inhibitory se
zFedi stejnym zplsobem jako pri zkouSce inhibice lidské
kolagenasy (MMP-1), takZe se dosahne koncovych zkouskovych
koncentraci 30uM, 3uM, 0,3uM a 0,03uM. KaZdad koncentrace se
zkousi se tremi replikacemi. Fluorescence (excitace 360 nm,
emise 460 nm) se oded¢itid v Case 0 a potom ve 20-minutovych

intervalechh po dobu 4 hodin.

Hodnoty ICg, se stanovi tak, jako pfi zkousce inhi-
bice lidské kolagenasy (MMP-1). Pokud se uvadi koncentrace
ICgo niz8i neZ 0,03uM, zkou$eji se inhibitory pri konecné
koncentraci 0,3uM, 0,03uM, 0,003uM a 0,0003uM.

Inhibice aktivity stromelysinu (MMP-3)

Zkouska inhibice aktivity stromelysinu pfedstavuje
modifikovanou spektrofotometrickou zkousku, kterou popsali
Weingarten a Feder (Weingarten H. a Feder J., Spectrophoto-
metric Assay for Vertebrate Collagenase, Anal. Biochem.,
147, 437 aZ 440 (1985)). Hydrolyza thiopeptolidového sub-
stratu [Ac—Pro-Leu-Gly—SCH[CHZCH(CHB)Z]CO—Leu-Gly-OCZHs]
poskytuje merkaptanovy fragment, ktery lze monitorovat za

pritomnosti Ellmanova ¢inidla.

Lidsky rekombinantni prostromelysin se aktivuje
trypsinem p¥i poméru 1 pl trypsinového zasobniho roztoku o

(XX X

.o
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koncentraci 10 mg/ml na 26 ug stromelysinu. Trypsin a stro-
melysin se inkubuji p¥i teploté 37°C po dobu 15 minut

a potom se na inkubac¢ni smés puisobi po dobu 10 minut pri
37°C 10 pl sojového inhibitoru trypsinu o koncentraci 10

mg/ml, za Géelem eliminace trypsinové aktivity.

Zkoudky se provadéji v celkovém objemu 250 ml
zkoudkového 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 zkousSkovym pufrem na
koncentraci 25 pg/ml. Ellmanovo ¢inidlo (3-karboxy-4-nitro-
fenyldisulfid) se vyrobi jako 1M zasobni roztok v dimethyl-
formamidu a potom zfedi na 5mM koncentraci zkouSkovym
pufrem. Do kaZzdé jamky se takto ziskany zfedény roztok pri-
dad v mnozZstvi 50 pl, takZe koncova koncentrace je 1mM.

Za pouZiti dimethylsulfoxidu se vyrobi zasobni
roztoky inhibitorl o 10mM koncentraci a potdm se provede
jejich sériové redéni zkouskovym pufrem tak, aby se pri
pridavku 50 pl pfislusného zredéného roztoku do vhodné jamky
dosdhlo koneéné koncentrace 3uM, 0,3uM, 0,003uM a 0,0003uM.
P¥i vSech podminkdch se zkousky provadéji vidy se tremi

replikacemi.

Dimethylsulfoxidovy zdsobni roztok peptidového
substratu o koncentraci 300mM se zkouskovym pufrem zredi na
15mM koncentraci. Zkouska se 2zahdji pridavkem 50 pl takto
ziskaného zredéného roztoku do kazdé jamky (dosaZend
koncovad 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 pouZiti

zarizeni Molecular Devices UVmax Plate Reader.

Hodnoty ICg, se stanovi stejnym zplsobem jako pri

zkousce inhibice kolagenasy.
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Inhibice MMP-13

Lidsky rekombinantni MMP-13 se aktivuje 2mM APMA
(p-aminofenylmerkuriacetat) po dobu 1,5 hodiny pfi 37°C a
potom se zr¥edi zkouskovym pufrem (50mM Tris, pH 7,5, 200mM
chlorid sodny, 5mM chlorid vapenaty, 20uM chlorid zinec-
naty, 0,02% povrchové aktivni latka Brij) na koncentraci 400
ng/ml. Do kazdé jamky v 96-jamkové misce microfluor se prida
25 ul zredéného enzymu. V jamce se enzym pri zkousSce jesté
zfedi v poméru 1 : 4 pridavkem inhibitoru a substratu, takie

jeho kone&nad koncentrace pr¥i zkousce je 100 mg/ml.

Vyrobi se dimethylsulfoxidové zasobni roztoky inhi-
bitorl o koncentraci 10mM, které se pak zredi zkouskovym
pufrem za pouziti systému ¥edéni inhibitoru, ktery je uveden
ve zkousce inhibice lidské kolagenasy (MMP-1). Do jamek
misky microfluor se pridd vZdy 25 pl roztoku o kazdé
koncentraci (3 replikace). Kone¢nad koncentrace pri zkousce
je 30puM, 3uM, O0,3uM a 0,03uM.

Substrat (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(NMA)-
NH,) se zpracuje tak, jako pri zkousce inhibice lidské ko-
lagenasy (MMP-1) a do kazdé jamky se prida vidy 50 pl vznik-
1ého roztoku, ¢imZ se dosdhne koncové zkouskové koncentrace
10uM. Fluorescence (excitace 360 nm, emise 450 nm) se

ode¢itd v Case 0 a potom kazdych 5 minut po dobu 1 hodiny.

Pozitivni kontrolni vzorky obsahuji enzym a
substrat bez inhibitoru, zatimco slepé vzorky obsahuji

samotny substrat.

Hodnoty ICg, se stanovi stejnym zpUsobem jako pri
zkouSce inhibice lidské kolagenasy (MMP-1). Pokud jsou
uvedené hodnoty ICgg, nizsi nez 0,03uM, potom se inhibitory
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zkouseji v koneénych koncentracich 0,3uM, 0,03uM, 0,003uM
a 0,0003uM.

Inhibice produkce TNF

Schopnost slouc¢enin podle vynalezu a jejich farma-
ceuticky vhodnych soli inhibovat produkci TNF, a tedy jejich
pouZitelnost pro 1lécbu chorob, p¥i nichZ dochazi k produkci

TNF, je demonstrovana ndsledujici zkouskou in vitro.

Z anti-koagulované lidské krve se izoluji lidské
jednojaderné buriky za pouziti jednostupriového separac¢niho
postupu Ficoll-hypaque. Jednojaderné bunky se trikrat promy-
ji v Hanksové vyvazZeném solném roztoku (HBSS) s dvojmocnymi
kationty a resuspenduji na hustotu 2 x 106/ml v HBSS s obsa-
hem 1 % BSA. Diferencidlni polty stanovené za pouziti analy-
zdtoru Abbott Cell Dyn 3500 ukazuji, Ze v téchto pripravcich
monocyty tvori 17 aZz 24 % celkového poctu bunék.

Do 96-jamkovych misek s plochym dnem (Costar) se
umisti vzdy 180 ul vzniklé suspenze bunék. Pridavkem zkou-
Sené sloudeniny a LPS (koncova koncentrace 100 ng/ml) se
objem v kaZdé jamce upravi na hodnotu 200 pl. Zkousky se za
véech podminek provadéji se t¥emi replikacemi. Po &tyrhodi-
nové inkubaci p¥i 37°C v inkubatoru se zvlhcenou atmosférou
obsahujici oxid uhlic¢ity se misky vyjmou a provede se centri-
fugace (10 minut pri asi 250 x g). Supernatanty se oddéli a
analyzuji na TNF-a za pouZiti soupravy R&D ELISA.

Pro podavédni savclim, vcetné ¢lovéka, za Ucelem
inhibice matriénich metalloproteinas nebo produkce faktoru
nekrosy nadorl (TNF) se miZe pouZit riznych konvencnich
cest, jako napriklad ordlniho, parenterdlniho a topického
podavani. Obvykle se bude U¢innd sloucenina podavat oréalné

nebo parenterdlné v davce v rozmezi od asi 0,1 do asi 25

e

oese
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mg/kg télesné hmotnosti léceného subjektu za den, pricemz
prednostni denni ddvka bude leZet pribliZné v rozmezi od

0,3 do 5 mg/kg. V zAvislosti na stavu léc¢eného subjektu bude
nutné dochdzet k uréitym variacim ddvkovani. Vhodnou davku
pro individuédlniho pacientaistanovi v kazdém pripadé

osSetr¥ujici 1ékar.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno poddvat v podobé
Siroké palety ruznych davkovacich forem, v nichZ budou tera-
peuticky U¢inné sloudeniny podle vyndlezu pritomny v kon-
centraci v rozmezi od asi 5,0 do asi 70 $ hmotnostnich.

Pro oralni podavani je moZno pouZit tablet obsahu-
jicich rGzné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citrat sodny, uhlic¢itan vApenaty, dikalciumfosfat a glycin
spolu s ruznymi rozvolnovadly, jako je skrob (pfednostné
kukuriény, bramborovy nebo tapiokovy Skrob), kyselina algi-
nova a urc¢ité komplexni kremic¢itany a také granulac¢nimi
pojivy, jako je polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a
klovatina. Casto jsou pro tabletovani také velmi uZitecdna
lubrikacéni ¢inidla, jako je stearan horeénaty, laurylsul-
fat sodny a mastek. Pevnych smési podobného typu je také
mozno pouzit jako ndplné pro zZelatinové tobolky; jako pred-
nostni latky je v této souvislosti moZno uvést také laktosu
a vysokomolekuldrni polyethylenglykoly. KdyZ se md pro ordal-
ni podadvadni pouzZit vodnych suspenzi a/nebo elixira, misi se
u¢innd prisada s ruznymi sladidly nebo ochucovadly, pigmen-
ty nebo barvivy a je-li to zapotrebi, emulgadtory a/nebo
suspenznimi ¢inidly, jakoZ i s takovymi redidly, jako je
voda, ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich ruzné
smési. V pripadé podavani zviratim jsou tyto latky s
vyhodou zahrnuty do krmiv pro zvirata nebo pici vody v
koncentraci 5 aZz 5000 ppm, prednostné 25 aZz 500 ppm.



Pro parenteralni podavéni, napf. intramuskulérni,
intraperitonedlni, subkutdnni a intravenosni podavéani, se
obvykle pouziva sterilnich injekénich roztoku uc¢innych
prisad. PFi tom se miZe pouZit roztokd terapeuticky u¢inné
sloudeniny podle vyndlezu bud v sezamovém nebo aras$idovém
oleji nebo také ve vodném propylenglykolu. Hodnota pH
vodnych roztokl by méla byt, pokud je to zapotrebi, vhodnym
‘zpﬁsobem nastavena a pufrovédna, prednostné na hodnotu vyssi
neZ 8 a kapalné redidlo by mélo byt nejprve isotonizovano.
Takové vodné roztoky se hodi pro poddavani ve formé intra-
venosnich injekci. Olejové roztoky se hodi pro intraarti-
kularni, intramuskuldrni a subkutdnni injekéni podavani.
V&echny 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 subkutdnné, pricemZ uroven 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 t¥i

dil¢ich davek.
Vynadlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedni vynalezu

Priklad 1

Hydrochlorid hydroxyamidu (2R,4R)-1-(4-methoxybenzen-
sulfonyl)-4-(piperazin-1-karbonyl)piperidin-2-karboxylové
kyseliny

(a) K michanému chladnému (-78°C) roztoku l-terc.-

butylesteru 5-methylesteru (2R)-2-benzyloxykarbonylamino-
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pentandiové kyseliny (5,6 g, 15,9 mmol), pripravené zpuso-
bem popsanym v J. Org. Chem., 55, 1711 aZ 1721 (1990) a J.

Med. Chem., 39, 73 aZ 85 (1996) ve 30 ml tetrahydrofuranu se

pridad bis(trimethylsilyl)amid lithny (40 ml, 1M v tetra-
hydrofuranu, 39,8 mmol). Vyslednd smés se michd 1 hodinu
pr¥i -45°C, znovu ochladi na -78°C a prida se k ni allyl-
bromid (5,2 ml, 63,7 mmol). Po 2 hodindch se reak¢éni smés
rozlozi tak, Ze se k ni p¥i -78°C pridd 1M vodny roztok
chlorovodiku. Vyslednd smés se extrahuje diethyletherem.
Spojené etherové extrakty se promyji vodnym roztokem
chloridu sodného, vysus$i siranem sodnym a prefiltruji.
Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku a surovy produkt

se pre¢isti chromatografii na silikagelu za pouZiti smési

ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 5, jako eluéniho ¢inidla.

zZziskad se l-terc.butylester 5-methylester (2R,4R)-4-allyl-2-

~benzyloxykarbonylaminopentandiové kyseliny.

(b) Chladnym (-78°C) roztokem l-terc.butylesteru
5-methylesteru (2R,4R)-4-allyl-2-benzyloxykarbonylamino-
pentandiové kyseliny (5,0 g, 12,8 mmol) ve 100 ml smési
methanolu a methylenchloridu v poméru 10 : 1 a 0,73 ml
kyseliny octové se za michani nechd probublavat ozon, dokud
se nedosdhne trvalého modrého zabarveni. Roztokem se necha
probublavat plynny dusik, dokud modré zabarveni nevymizi.
Vyslednd smés se zahfeje na teplotu okoli a pridd se k ni

dimethylsulfid (2,8 ml, 3,83 mmol). Vznikla smés se 48 hodin

michd a z¥edi methylenchloridem. Methylenchloridova smés se
promyje 10% vodnym uhlic¢itanem sodnym a vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a prefiltruje.
Filtrat se zkoncentruje, ¢imZ se ziskd 1l-benzylester
2-terc.butylester 4-methylester (2R,4S)-6-methoxypiperidin-
~1,2,4~trikarboxylové kyseliny ve formé ¢&irého oleje,
kterého se pouzije v ndsledujicim stupni bez prec¢isténi.
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(c) Smés l1l-benzylesteru 2-terc.butylesteru 4-me-
thylesteru (2R,4S)-6-methoxypiperidin-1,2,4-trikarboxylové
kyseliny (4,85 g, 11,9 mmol) a 10% palladia na uhliku (500
mg) ve 100 ml ethanolu se 1,5 hodiny t¥epe za tlaku vodiku
309,15 kPa. Reakéni smés se:pfefiltruje pfes nylon a filtrat
se zkoncentruje. Ziskd se 2-terc.butylester 4-methylester
(2R,4R)-piperidin-~2,4-dikarboxylové kyseliny ve formé svétle
Zlutého oleje, kterého se pouZije v nasledujicim stupni bez

prec¢isténi.

(d) K chladnému (0°C) roztoku 2-terc.butylesteru
4-methylesteru (2R,4R)-piperidin-2,4-dikarboxylové kyseliny
(2,7 g, 11,1 mmol) a triethylaminu (4,6 ml, 33,3 mmol) ve 30
ml methylenchloridu se za michani pridd 4-methoxybenzen-
sulfonylchlorid (2,3 g, 11,1 mmol). Reakéni smés se zahreje
na teplotu okoli, 4 hodiny michd a rozloZi pridavkem vodného
chloridu amonného. Vznikld smés se extrahuje ethylacetatem.
Spojené organické extrakty se promyji vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a organicka smés se vysu$Si siranem sodnym a
pfefiltruje. Filtrdt se zkoncentruje a vysledny surovy pro-
dukt se predisti chromatografii na silikagelu za pouzZiti
smési ethylacetdtu a hexant v poméru 3 : 8, jako eluéniho
¢inidla. Ziskd se 2-terc.butylester 4-methylester (2R,4R)-
-1~-(4~-methoxybenzensulfonyl)piperidin-2,4-dikarboxylové
kyseliny.

(e) K chladnému (0°C) roztoku 2-terc.butylesteru
4-methylesteru (2R,4R)-1-(4-methoxybenzensulfonyl)piperi-
din-2,4-dikarboxylové kyseliny (4,4 g, 10,6 mmol) ve 30 ml
methylenchloridu se za michani prikape 10 ml trifluorocto-
vé kyseliny. Vyslednd smés se micha 1 hodinu pri 0°C a 8
hodin p¥i teploté mistnosti a zkoncentruje. Ziska se 4-
-methylester (2R,4R)-1-(4-methoxybenzensulfonyl)piperidin-
-2,4-dikarboxylové kyseliny, kterého se pouzZije v nasledu-
jicim stupni bez precisténi.
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(f) K michanému roztoku 4-methylesteru (2R,4R)-1-
~-(4-methoxybenzensulfonyl )piperidin-2,4-dikarboxylové
kyseliny (4,4 g, 12,3 mmol), hydrochloridu O-benzylhydro-
xylaminu (2,15 g, 13,5 mmol) a triethylaminu (5,15 ml, 36,9
mmol) se pri teploté mlstnostl pridd benzotriazol-l-yloxy-
tris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (6,0 g, 12,3
mmol). Vyslednd smés se 24 hodin michd a z¥edi ethylace-
tatem. Ethylacetatova smés se promyje 1M vodnym chlorovo-
dikem, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodnym
roztokem chloridu sodného. Organickd smés se vysus$i siranem
horecnatym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje. Surovy
zbytek se prec¢isti chromatografii na silikagelu za pouziti
5% methanolu v methylenchloridu, jako elu¢niho ¢inidla.
Ziskad se methylester (2R,4R)-2-benzyloxykarbamoyl-1-(4-
-methoxybenzensulfonyl)piperidin-4-karboxylové kyseliny ve

formé bezbarvé latky.

(g) K chladnému (0°C) roztok methylesteru (2R,4R)-
2-benzyloxykarbamoyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl)piperidin-
-4~-karboxylové kyseliny (4,0 g, 8,6 mmol) v 10 ml smési
methanolu a vody v poméru 9 : 1 se pridd monohydrat hydro-
xidu lithného (1,8 g, 43 mmol). Vysledna smés se 2 hodiny
michd a pfidd se k ni pryskyfice Amberlite IR-120 (96 g).
15 minutdch se vznikld smés prefiltruje a filtrat se zkon-

centruje. Ziska se (2R,4R)=-2-benzyloxykarbamoyl-1-(4-methoxy-

benzensulfonyl )piperidin-4-karboxylova kyselina, ktera se
pouZije v nasledujicim stupni bez precisténi.

(h) K michanému roztoku (2R,4R)-2-benzyloxykarba-
moyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl)piperidin-4-karboxylové
kyseliny (500 mg, 1,11 mmol), terc.butyloxykarbonylpipera-
zinu (226 mg, 1,21 mmol) a triethylaminu (0,47 ml, 3,33
mmol) se pri teploté okoli prida benzotriazol-l-yloxytris-

(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (535 mg, 1,21 mmol).

Vyslednd smés se 24 hodin micha, zredi ethylacetatem a
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promyje 1M vodnym chlorovodikem, vodnym hydrogenuhlicitanem
sodnym a vodnym roztokem chloridu sodného. Organickd smés se
vysusi siranem hofecnatym, prefiltruje a filtrat se zkon-
centruje. Surovy zbytek se precisti chromatografii na sili-
kagelu za pouziti 2% methanolu v methylenchloridu, jako
elucéniho ¢inidla. Ziskd se terc.butylester (2R,4R)-4-[2-
-benzyloxykarbamoyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl )piperidin-
-4~karbonyl ]piperazin-l-karboxylové kyseliny ve formé
bezbarvé pevné latky.

(i) Smés terc.butylesteru (2R,4R)-4-[2-benzyloxy-
karbamoyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl)piperidin-4-karbonyl]-
piperazin-l-karboxylové kyseliny (500 mg, 0,81 mmol) a 5%
palladia na siranu barnatém (250 ml) v 10 ml methanolu se
1,5 hodiny trepe za tlaku vodiku 274,8 kPa, prefiltruje pres
nylon a filtrat se zkoncentruje. Ziska se terc.butylester
(2R,4R) -4~ 2-hydroxykarbamoyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl)-
piperidin-4-karbonyl Jpiperazin-l-karboxylové Kyseliny ve
formé bezbarvé pevné latky, které se pouZije v nasledujicim

stupni bez prec¢isténi.

(j7) Chladnym roztokem (0°C) terc.butylesteru
(2R,4R)-4-[ 2~hydroxykarbamoyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl)-
piperidin-4-karbonyl Jpiperazin-l-karboxylové kyseliny (420
mg, 0,8 mmol) se 10 minut za michdni nechd probublavat
plynny chlorovodik. Po dalSich 20 minutdch se reakéni smés
zkoncentruje. Ziska se hydrochlorid hydroxyamidu (2R,4R)-
-1~-(4-methoxybenzensulfonyl)-4~(piperazin-l-karbonyl )pipe-
ridin-2-karboxylové kyseliny ve formé bezbarvé pevné 1latky.
Hmotnostni spektrum (chemickad ionizace za atmosférického
tlaku, méd baze) m/z (M+H) 427, 336; 1y R (dimethyl-
sulfoxid-Dg, 400 MHz, ppm): § 10,70 (bd, 1H, J = 2,7 Hz),
9,06 (bs, 2H), 8,84 (bs, 1H), 7,70 (dd, 2H, J = 8,9, 2,9
Hz), 7,06 (dd, 2H, J = 8,9, 2,9 Hz), 4,42 (bs, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,80 - 3,20 (m, 6H), 3,04 (m, 4H), 2,76 (m, 1H),
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1,79 (bd, 1H, J = 13,5 Hz), 1,52 (bd, 1H, J = 12,6 Hz), 1,32
(m, 1H), 1,14 (m, 1H)

Priklad 2

Methylester (2R,4R)-1-[3—(4-flﬁorfenoxy)propan—l-sulfonyl]—2—
-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny

(a) K michanému roztoku 2-terc.butylesteru 4-methyl-
esteru (2R,4R)-piperidin-2,4-dikarboxylové kyseliny (920 mg,
3,78 mmol) a triethylamminu (1,58 ml, 11,3 mmol) v 10 ml
methylenchloridu se pod atmosférou dusiku prida roztok 3-(4-
-fluorfenoxy)propan-l-sulfonylchloridu (1,05 g, 4,16 mmol)
ve 2 ml methylenchloridu. Reak¢ni smés se michd 16 hodin pri
teploté okoli (22°C), zf¥edi 20 ml 1M kyseliny chlorovodikové
a 20 ml methylenchloridu. Organickd vrstva se odstrani, pro-
myje vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$Si siranem sodnym
a prefiltruje. Filtré# se zkoncentruje na 2,8 g Zlutého
oleje. Tento zbytek se prec¢isti mZikovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési hexanl a ethylacetatu v poméru
3 : 2, jako elu¢niho ¢inidla. Zisk& se 1,15 g 2-terc.butyl-
esteru 4-methylesteru (2R,4R)-1-[3-(4~-fluorfenoxy)propan-1-
~-sulfonylpiperidin-2,4-dikarboxylové kyseliny ve formé Zlu-

tého oleje.

(b) K chladnému (0°C) roztoku 2-terc.butylesteru
4-methylesteru (2R,4R)-1-[3-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfo-
nylpiperidin-2,4-dikarboxylové kyseliny (1,15 g, 2,5 mmol) v
10 ml1 methylenchloridu se za michani pr¥ida 10 ml trifluor-
octové kyseliny. Reakéni smés se béhem 16 hodin nechd zahtat
na teplotu mistnosti (22°C) a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Ziskd se 970 mg surového 4-methylesteru (2R,4R)-1-
-[3-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]piperidin-2,4-dikar-
boxylové kyseliny ve formé oranzové pevné latky.
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(b) K michanému roztoku 4-methylesteru (2R,4R)-1-
-[3-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]piperidin-2,4-dikar-
boxylové kyseliny (970 mg, 2,4 mmol) v 5 ml methylenchlo-
ridu se pri teploté okoli (22°C) pridd triethylamin (1,0 ml,
7,2 mmol) a hydrochlorid O-benzylhydroxylaminu (410 mg,

2,64 mmol). K vyslednému roztoku se pridd benzotriazol-1-
-yloxytris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (1,17 g,
2,64 mmol). Reakéni smés se 16 hodin micha pod atmosférou
dusiku a zredi 25 ml 1M kyseliny chlorovodikové a 25 ml
ethylacetdtu. Organickd vrstva se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje ethylacetdtem (2 x). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym vodnym uhlic¢itanem sodnym (1 x) a vodnym
roztokem chloridu sodného (1 x). Organickd vrstva se vysusi
siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Viskosni Zluty zbytek se precisti mZiko-
vou chromatografii za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu v
poméru 1 : 1, jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se 810 mg methyl-
esteru (2R,4R)-2-benzyloxykarbamoyl-1-[3-(4-fluorfenoxy)-
propan-l-sulfonyl ]piperidin-4-karboxylové kyseliny ve formé

¢cirého oleje.

(d) Smés methylesteru (2R,4R)-2-benzyloxykarbamoyl-
-1-[3-(4~-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl Jpiperidin-4-karboxy-
lové kyseliny (800 mg, 1,57 mmol) a 200 mg 5% palladia na
siranu barnatém v 15 ml methanolu se 2 hodiny trepe v
Parrové zarizeni za tlaku vodiku 274,8 kPa, naceZ se z ni
filtraci pres nylonovy filtr (0,45 pm) odstrani katalyza-
tor. Filtrat se zkoncentruje, &¢imZ se ziskd 650 mg methyl-
esteru (2R,4R)~1-[3~(4-fluorfenoxy)propan-~l-sulfonyl]-2-
-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny ve formé
bilé pény. MS (chemickd ionizace za atmosférického tlaku,
méd kyseliny), 417 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 6,94 -
6,97 (m, 2H), 6,80 - 6,83 (m, 2H), 4,65 (s, 1H), 4,03 (t,
2H, J = 5,3 Hz), 3,83 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 3,68 (s, 3H),
3,15 - 3,28 (m, 3H), 2,76 (t, 1H, J = 11,5 Hz), 2,54 (4, 1H,
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J = 13,5 Hz), 2,26 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 2,02 (m, 1H, J =
13,0 Hz), 1,73 - 1,78 (m, 1H), 1,65 - 1,62 (m, 1H)

Priklad 3

(2R,4R)-1-[3-(4-Fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl ]-2-hydroxy-
karbamoylpiperidin-4-karboxylova kyselina

K chladnému (0°C) roztoku methylesteru (2R,4R)-
-1-[{3-(4~fluorfenoxy)propan—-l-sulfonyl ]-2-hydroxykarbamoyl-
piperidin-4-karboxylové kyseliny (400 mg, 0,96 mmol) v 5 ml
smési methanolu a vody v poméru 10 : 1 se za michani prida
monohydrdt hydroxidu lithného (120 mg, 2,88 mmol). Po 3
hodindch pri 0°C se ke smési pridd pryskyrice Amberlite (4,1
g) predem oplachnutd methanolem. Vzniklad smés se prefiltru-
je a filtrat se zkoncentruje. Ziska se 370 mg (2R,4R)-1-[3-
-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]-2-hydroxykarbamoylpipe-
ridin-4-karboxylové kyseliny ve formé bilé pény: MSv(chemic—
k& ionizace za atmosférického tlaku, mdéd kyseliny), 403

(M-1)
P¥riklad 4

Methylester (2R,4R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin—-4-karboxylové Kyseliny

Sloudenina uvedend v nadpise se vyrobi zplsobem
popsanym v pfikladu 2 za pouziti 4-(4-fluorbenzyloxy)ben-

zensulfonylchloridu. MS: 465 (M-1)

P¥riklad 5

(2R,4R)-1-[4-(4-Fluorbenzyloxy)benzensulfonyl ]-2-hydroxy-
karbamoylpiperidin-4-karboxylovad kyselina MS: 451 (M-1)



Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 3 za pouZiti methylesteru (2R,4R)-1-
-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-2-hydroxykarbamoyl-
piperidin-4-karboxylové kyseliny, jako vychozi 1l&tky.

Priklad 6

Isopropylester 2R,3S-{1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl}karbamové kyseliny

(a) K chladnému (0°C) roztoku znamého (Agami, C.,
Hamon, L., Kadouri-Puchot, C., Le Guen, V., J. Org. Chem.,
1996, 61, 5736 az 5742) methylesteru [4S-4a,9a,9aa]-1-oxo-
-4-fenyloktahydropyrido[2,1-c][1,4]oxazin-9-karboxylové
kyseliny (8,28 g, 2,86 mmol) ve 100 ml tetrahydrofuranu se
za michdni pridad 2,39 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové. Po 5 minutdch se reakéni smés zkoncentruje do sucha
Pevny zbytek se suspenduje v ethylacetatu. Vyslednd smés se

1 hodinu michad a odfiltruje se ni pevna latka, kterd se poté

oplachne ethylacetdtem a vysusi. Zisk& se 9,04 g bilé pevné
latky.

Dva gramy této pevné latky se rozpusti ve 26 ml 6M
kyseliny chlorovodikové. Vznikly roztok se 6 hodin zahr¥iva

ke zpétnému toku. Reakéni smés se ochladi na 0°C a neutrali-

zuje 3M hydroxidem sodnym a zkoncentruje za sniZeného tlaku
Pevny zbytek se suspenduje v chloroformu a vznikld suspenze
se nechd projit nylonovym filtrem (45 pm). Filtrat se zkon-
centruje a Zluty olejovity zbytek se predisti mZikovou
chromatografii za pouziti smési hexanG a ethylacetdtu v
poméru 2 : 1 s obsahem 1 % kyseliny octové, jako eluc¢niho
¢inidla. Ziskd se 802 mg [4S-4a,9a,9aa]-l-oxo-4~fenylokta-
hydropyrido[2,1-c][1,4]oxazin-9-karboxylové Kkyseliny ve
formé bilé pevné latky.
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(b) K michanému roztoku [4S-4a,9a,9aa]l-l-oxo-4-fe~
nyloktahydropyrido[2,1-c][1,4]oxazin-9-karboxylové kyseliny
(568 mg, 2,06 mmol) v 15 ml benzenu se pri 22°C pod atmosfé-
rou dusiku pridd triethylamin (0,28 ml, 2,06 mmol) a dife-
nylfosforylazid (0,44 ml, 2,06 mmol). Reakéni smés se 45
minut michd pri 22°C a 50 minut pr¥i teploté zpétného toku,
nade? se k ni pridd 2-propanol (3,2 ml, 41,2 mmol). Po
dalsich 20 hodinach pfi teploté zpétného toku se reakéni
smés ochladi na 22°C a zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se vyjme do ethylacetdtu a vysledny roztok se pro-
nyje 5% kyselinou citronovou, vodou, nasycenym vodnym hydro-
genuhli¢itanem sodnym a vodnym roztokem chloridu sodného.
Organicka vrstva se vysus$i siranem sodnym, prefiltruje a
filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zluty zbytek se
pre¢isti mZikovou chromatografii za opuZiti smési hexana a
ethylacetdtu v poméru 3 : 1, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
402 mg isopropylesteru [4S5-4a,9a,9aa](l-oxo-4-fenylokta-
hydropyrido[2,1-c][1,4]oxazin-9-yl)karbamové kyseliny ve
formé bilé pevné latky.

(c) Smés isopropylesteru [4S-4a,9a,%aa](l-oxo-4-
-fenyloktahydropyrido[2,1-c][1,4]oxazin-9-yl)karbamové
kyseliny (900 mg, 2,71 mmol) a 20% hydroxidu palladnatého na
uhliku (920 mg) v 77 ml smési ethanolu a vody v poméru 10 :
1 se 72 hodin trepe v Parrové zarizeni za tlaku vodiku
309,15, nadeZ se z ni filtraci pres nylonovy filtr (0,45 pm)
odstrani katalyzator. Filtrat se zkoncentruje, ¢imZ se ziska
610 mg 2R,3S-3-isopropoxykarbonylaminopiperidin-2-karboxylo-
vé kyséliny ve formé bilé pevné latky. MS: 229 (M-1)

(d) K michanému roztoku 2R,3S-3-isopropoxykarbonyl-
aminopiperidin-2-karboxylové Kyseliny (320 mg, 1,39 mmol) Vv
5 ml methylenchloridu se pf¥idd triethylamin (0,58 ml, 4,17
mmol) a poté 4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonylchlorid (460
mg, 1,53 mmol). Po 16 hodinach pfi 22°C se reakéni smés roz-
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déli mezi 1M kyselinu chlorovodikovou a ethylacetat. Orga-
nicky vrstva se oddéli a promyje vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se
zkoncentruje, &¢imz se ziska 480 mg suroveé 2R,3S-1-[4-(4-
—fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]—3—isopropoxykarbonylamino-
piperidin-2-karboxylové kyseliny ve formé svétle Zluté pevné
latky.

(e) K chladnému (0°C) roztoku surové 2R,3S-1-[4-(4-
—fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]—3—isopropoxykarbonylamino—
piperidin-2-karboxylové kyseliny (380 mg, 0,77 mmol) v 5 ml
methylenchloridu se za michéni prida triethylamin (0,32 ml,
2,31 mmol) a poté benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
fosfoniumhexafluorfosfat (510 mg, 1,15 mmol). Vysledny
roztok se 2 minuty micha pfi 0°C pod atmosférou dusiku a
pridad se k nému hydrochlorid O-(trimethylsilylethyl)hydro-
xylaminu (195 mg, 1,15 mmol). Reakéni smés se necha pomalu
bshem 14 hodin zahfat na 22°C a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se zfedivbdou a extrahuje trikrat smési
ethylacetdtu a diethyletheru v poméru 1 : 1. Spojené orga-
nické extrakty se promyji nasycenym vodnym uhlicitanem (2
x), vodou (2 x) a vodnym roztokem chloridu sodného.
Organickd vrstva se vysu$i siranem horeénatym, prefiltruje a
filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zluty zbytek se
pfedisti mZikovou chromatografii za pouziti smé&si hexand a
ethylacetatu v poméru 65 : 35, jako eluéniho ¢inidla. Ziska
se 300 mg isopropylesteru 2R,35-[1-[4~(4-fluorbenzyloxy)-
benzensulfonyl]-z-(2-trimethylsilanylethoxykarbonyl)pipé-
ridin-3-yl]lkarbamové kyseliny ve formé& bilé pény. MS: 610
(M+1)

(f) K chladnému (0°C) roztoku isopropylesteru
2R,3S—[1—[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]—2-(z—tri—
methylsilanylethoxykarbonyl)piperidin-3—yl]karbamové
kyseliny (265 mg, 0,44 mmol) ve 4 ml methylenchloridu se
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za michdni pridaji 3 ml trifluoroctové kyseliny. Vysledny
bezbarvy roztok se béhem 2 hodin nechd zahrat na 23°C,
daldich 28 hodin michd a zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Pevny/pénovity zbytek se suspenduje ve smési ethylacetdtu a
hexani v poméru 1 : 6. Vznikl4d suspenze se 10 hodin miché,
nacdez se filtraci shromdzdi bila pevna latka, ktera se
oplachne hexany a prec¢isti mZikovou chromatografii za po-
uziti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 7 : 3 s obsahem 1
% kyseliny octové, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskd se 130 mg
isopropylesteru 2R,3S-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl]karbamové kyseliny
ve formé& bilé pevné 1latky/pény. MS: 510 (M+l)

Priklad 7

Hydroxyamid 3-(S)-4-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonyl)-2,2-di-
methylthiomorfolin~-3-karboxylové Kyseliny

(a) K michanému roztoku znamého (PCT publikace WO
97/20824) 3~(S)-dimethylthexylsilyl-2,2-dimethyltetra-
hydro-2H-1,4-thiazin-3-karboxyldtu (1,17 g, 3,70 mmol) v 6
ml methylenchloridu se pridat triethylamin (1,02 ml, 7,40
mmol) a poté 4'-fluorbifenylsulfonylchlorid 1,0 g, 3,70
mmol). Vysledny roztok se 56 hodin michd pri 23°C. Reakéni
smés se zredi methylenchloridem a promyje vodou. Organicka
vrstva se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
roz-pusti v methanolu a methanolicky smés se 6 hodin za-
h¥ivAd ke zpétnému toku, ochladi na 23°C a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se precisti mZikovou chromatogra-
fii za pouziti smési ethylacetdtu a hexanti v poméru 3 : 7 s
obsahem 1 % kyseliny octové, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziské se
3—(S)-4-(4'-fluorbifenyl—4-sulfonYl)-2,2-dimethylthiomorfo-
lin-3-karboxylové kyseliny ve formé bilé pény/pevné latky.
MS: 427 (M+NH4)
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(b) K chladnému (0°C) roztoku 3-(S)-4-(4'-fluorbi--
fenyl-4-sulfonyl)-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové
kyseliny (605 mg, 1,48 mmol) v 5 ml methylenchloridu se za
michani pod atmosférou dusiku pridad triethylamin (0,62 ml,
4,43 mmol). Ke vzniklé smési se prid4d benzotriazol-1-yl-
oxytris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (980 mg, 2,22
mmol). Vysledny roztok se 5 minut michd a pridd se k nému
hydrochlorid O-(trimethylsilylethyl)hydroxylaminu (376 mg,
2,22 mmol). Ledova lazen se odstavi, reakéni smés se 20
hodin michd p¥i 23°C, poté zr¥edi vodnym chloridem amonnym a
extrahuje smési ethylacetatu a diethyletheru v poméru 1 : 1
(3 x). Spojené organické extrakty se promyji nasycenym
vodnym uhli¢itanem sodnym (2 x), vodou (1 x) a vodnym
roztokem chloridusodného (1 x). Organickd vrstva se vysusi
siranem hroec¢natym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zluty olejovity zbytek se precisti mZikovou
chromatografii za opuZiti smési ethylacetatu a hexana v
poméru 3 : 7, jako eludéniho ¢inidla. Ziskd se 650 mg (2-tri-
methylsilanylethoxy)amidu 3-(S)-4-(4'~-fluorbifenyl-4-sulfo-
nyl)-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny. MS:
523 (M-1)

(c) Roztok (2-trimethylsilanylethoxy)amidu 3-(S)-
4-(4'~fluorbifenyl-4-sulfonyl)-2,2-dimethylthiomorfolin-3-
~-karboxylové kyseliny (650 mg, 1,24 mmol) v 8 ml trifluor-
octové kyseliny se 16 hodin michd pri 22°C. Vyslednad smés se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se trituruje s
methylenchloridem a diethyletherem. Po odpareni rozpoustédla
se ziskd 550 mg zlatohnédé pevné latky, kterd se suspenduje
ve smési diethyletheru a hexani v poméru 1 : 1. Vznikla
suspenze se 20 minut mirné michd. Pevnd latka se shromazdi
filtraci (promyti smési diethyletheru a hexant v poméru 1 :
1) a vysusi. Ziskad se 470 mg hydroxyamidu 3-(S)-4-(4'-fluor-
bifenyl-4-sulfonyl)-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové
kyseliny ve formé bilé pevné latky. MS: 423 (M-1)



- 65 - ve

Priklad 8

Hydroxyamid 3-(S)-4-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
~2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny

(a) K michanému (0°C) roztokubznémé (Belgicka
patentovad publikace BE 893025) 2,2-dimethylthiomorfolin-
-3-karboxylové kyseliny (600 mg, 3,42 mmol) v 10 ml smési
vody a dioxanu v poméru 1 : 1 se za michani prida &M
hydroxid sodny (1,2 ml, 7,1 mmol). K vyslednému roztoku se
pridd 4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonylchlorid (1,08 g,
3,77 mmol). Po 30 a 60 minutdch se prida dalsi 1 g 4-(4-
-fluorbenzyloxy)benzensufonylchloridu a 1,2 ml 6M hydroxi-
du sodného. Vznikla smés (o pH asi 12) se zredi vodou a
vodnd smés se extrahuje diethyletherem (1 x). Etherova
vrstva se promyje 1M hydroxidem sodnym, spojené bazické
vodné vrstvy se okyseli za pouzZiti koncentrovné kyseliny
chlorovodikové na pH 3 a kyseld smés se extrahuje ethyl-
acetatem (3 x). Spojené organické extrakty se vysu$i siranem
sodnym, prefiltruji a filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Ziska se 820 mg 3-(S)-4-[4-(4-fluorbenzyloxy)ben-
zensulfonyl]-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny
ve formé bilé pevné latky. MS: 438 (M-1)

(b) K chladnému (0°C) roztoku 3-(S)-4-~[4~(4~-fluor-
benzYloxy)benzensulfonyl]—2,2-dimethy1thiomorfolin-3—karbo—
xylové kyseliny (820 mg, 1,87 mmol) v 5 ml methylenchloridu
se za michadni pod atmosférou dusiku pridéd triethylamin (0,52
ml, 3,74 mmol). Ke vzniklé smési se prida benzotriazol-1l-yl-
oxytris(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (1,24 g, 2,81
mmol). Vysledny roztok se 5 minut michd a pridd se k nému
O-(terc.butyldimethylsilyl)hydroxylanin (550 mg, 3,74 mmol).
Ledova lazen se odstrani a reakéni smés se 16 hodin micha
pri 23°C, zredi vodnym chloridem amonnym a extrahuje ethyl-
acetatem (3 x). Spojené organické extrakty se promyji vodou
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a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a
prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje, ¢imZ se ziska Zluty
olejovity zbytek, ktery se precisti mZikovou chromatografii
za pouziti smési ethylacetdtu a hexanti v poméru 1 : 3, jako
eluédniho ¢inidla. Ziskd se 270 mg (terc.butyldimethylsilo-
xy)amidu 3-(S)-4-[4-(4~-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-2,62-
-dimethylthiomoroflin-3-karboxylové kyseliny ve formé bilé
pény. MS: 569 (M+1)

(c¢) K chladnému (0°C) roztoku (terc.butyldimethyl—
siloxy)amidu 3~(S)-4-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
~2,2-dimethylthiomoroflin-3~karboxylové kyseliny (270 mg,
0,47 mmol) v 10 ml tetrahydrofuranu se za michdni pridaji 2
kapky koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po 30 minutach
se reakéni smés zredi 15 ml tetrahydrofuranu. Tetrahydro-
furanovid smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku na objem
asi 5 ml a doplni tetrahydrofuranem na objem asi 25 ml.
Vznikla smés se znovu zkoncentruje na objem 5 ml. Tento
postup se dvakrat opakuje a na zavér se smés zkoncentruje do
sucha. Pevny zbytek se suspenduje ve smési hexanl a diethyl-
etheru. Vyslednd smés se 16 hodin michad. Poté se filtraci
shromdZdi pevnad latka, kterd se oplachne diethyletehrem a
vysusi. Ziskd se 180 mg hydroxyamidu 3-(S)-4-[4-(4-fluor-
benzyloxy)benzensulfonyl]-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karbo-
xylové kyseliny ve formé bilé pevné latky. MS: 453 (M-1)

5 NMR (400 MHz, DMsO-dg): & 10,63 (s, 1H), 8,80 (bs, 1H),
7,59 - 7,61 (m, 2H), 7,46 - 7,50 (m, 2H), 7,17 - 7,21 (m,
2H), 7,09 - 7,12 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,99 (s, 1H), 3,87
-3,93 (m, 1H), 3,69 (d, 1H, J = 12,7 Hz), 2,78 - 2,86 (m,
1H), 2,44 - 2,50 (m, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,12 (s, 3H)

Preparativni postup 1

4-(4-Fluorbenzyloxy)benzensulfonylchlorid
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K michanému roztoku dihydrdtu sodné soli 4-hydro-
xybenzensulfonové kyseliny (5,13 g, 22,1 mmol) ve 23 ml 1M
hydroxidu sodného se pridd roztok 4-fluorbenzylbromidu (3,3
ml, 26,5 mmol) ve 20 ml ethanolu. Reakéni smés se 2 dny
zahrivd ke zpétnému toku, poté ochladi na teplotu okoli
(22°C), pric¢emZ dojde k vylouceni bilé sraZeniny. Vlockovitéa
pevnd latky se shromazdi filtraci, oplachne ethylacetatenm a
diethyletherem a vsudi. Ziskd se 4,95 g sodné soli 4-(4-
~-fluorbenzyloxy)benzensulfonové kyseliny. K michanému rozto-
ku sodné soli 4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonové kyseliny
(13,0 g, 42,7 mmol) v 50 ml thionylchloridu a 2 kapkach
dimethylformamidu se 8 hodin zahrivéd k mirnému zpétnému toku
a poté zkoncentruje. Zluty pevny zbytek se suspenduje
v ethylacetdtu a vznikld suspenze se prefiltruje. Filtrat
se zkoncentuje, ¢imZ se ziskd 11,2 g 4-(4-fluorbenzyloxy)-
nzensulfonylchloridu ve formé svétle Zluté pevné latky. 1y
NMR (400 MHz, CDC13): § 7,95 - 7,98 (m, 2H), 7,38 - 7,41 (m,
2H), 7,08 - 7,12 (m, 4H), 5,12 (s, 2H)

Preparativni postup 2
3-(4~Fluorfenoxy)propan-l-sulfonylchlorid

K michanému roztoku 4-fluorfenolu (5,0 g, 44,6
mmol) v 50 ml toluenu se p¥i teploté okoli (22°C) prida
hydrid sodny (60% disperze v minerdlnim oleji, 1,78 g, 44,6
mmol). Po 20 minutdch se ke vzniklé smési pomalu prida
roztok 1,3-propansulfonu (3,9 ml, 44,6 mmol) v toluenu.
Vysledna smés se 26 hodin michd a poté rozlozZi pridavkem
methanolu. Methanolickd smés se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Spinavé bily pevny zbytek se suspenduje v ethyl-
acetdtu, suspenze se prefiltruje a shromdZdénd pevna latka
se vysusi. Zisk4d se 10,9 g sodné soli 3-(4-fluorfenoxy)-
propan-l-sulfonové kyseliny ve formé Spinavé bilého prasku.
Michany roztoku sodné soli 3-(4-fluorfenoxy)propan-1-
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-sulfonové kyseliny (2,0 g, 7,8 mmol) v 10 ml thionylchlo-
ridu a 1 kapce dimethylformamidu se 16 hodin zahriva ke
zpétnému toku, poté ochladi na 0°C, zfedi 25 ml diethyl-
etheru a rozloZi pomalym pridavkem vody. Organicka vrstva
se oddéli a vodnd vrstva se ‘extrahuje 25 ml diethyletheru.
Spojené organické vrstvy se promyji vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysus$i siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat
se zkoncentruje, ¢imZ se ziska 1,75 g 3-(4-fluorfenoxy)-
propan-l-sulfonylchloridu ve formé Zlutého oleje. ly NMR
(400 MHz, CDC13): § 6,96 - 7,00 (m, 2H), 6,80 - 6,84 (m,
2H), 4,10 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,91 (t, 2H, J = 7,5 Hz),
2,47 - 2,54 (m, 2H)

Preparativni postup 3
4'-Fluorbifenylsulfonylchlorid

Chlorsulfonova kySelina (8,7 ml, 0,13 mol) se
prikape k michanému chladnému (0°C) roztoku 4~fluorbife-
nylu (10,2 g, 59 mmol). Po 30 minutédch p¥i 0°C se reakéni
smés nalije na led. Vyloucend bild sraZenina se shromédzdi
filtraci a rozpusti v chloroformu. Chloroformovy roztok se
promyje vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem horec¢natym a zkoncentruje na bilou pevnou latku.
PoZadovany 4'~fluorbifenylsulfonylchlorid (4,3 g) se oddéli
od 4'-fluorbifenylsulfonové kyseliny tak, Ze se tato
kyselina nechd vykrystalovat z ethylacetdtu a zbyvajici
latka se necha vykrystalovat z hexant.
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7449 - 797%

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny

obecného vzorce I

(1)

Rl
kde
prerusovand Cara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;
X predstavuje uhlik, kyslik nebo siru;
Y predstavuje uhlik, kyslik, siru nebo skupinu SO

nebo SO, nebo dusik;

Rl, Rz, R3, R4, R5, R6, R7, R8 a R? predstavuje kazdy vodik,
hydroxyskupinu, alleskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
popripadé substituovanou jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezdvisle zvolenymi ze souboru sestévajiciho
z alkylthioskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, trifluormethylskupi-
ny, halogenu, arylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku,
heteroarylskupiny se 2 aZz 9 atomy uhliku, arylami-
noskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, arylthioskupiny
se 6 aZz 10 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 aZ 10
atomy uhliku, heteroarylaminoskupiny se 2 aZ 9

atomy uhliku, heteroarylthioskupiny se 2 az 9 atomy
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uhliku, heteroaryloxyskupiny se 2 aZz 9 atomy
uhliku, arylarylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku

v kazdé z arylovych ¢asti, cykloalkylskupiny se 3
aZz 6 atomy uhliku, hydroxyskupiny, piperazinylsku-
piny, arylalkoxyskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové casti,
heteroarylalkoxyskupiny se 2 aZz 9 atomy uhliku

v heteroarylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylo-
vé &asti, acylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku,
acylthioskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, acyloxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfinylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku, alkylsulfonylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku, arylsulfonylskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az

6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych Casti; alkenylskupinu
se 2 aZ 6 atomy uhliku, arylalkenylskupinu se 6 az
10 atomy uhliku v arylové a 2 aZz 6 atomy uhliku

v alkenylové casti, heteroarylalkenylskupinu se 2
az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 2 aZ 6 atomy
uhliku v alkenylové c¢éasti, alkinylskupinu se 2 azZ

6 atomy uhliku, arylalkinylskupinu se 6 aZ 10
atomy uhliku v arylové a 2 aZ 6 atomy uhliku

v alkinylové Casti, heteroarylalkinylskupinu se

2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 2 azZ 6

atomy uhliku v alkinylové ¢asti, alkylaminoskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, perfluoralkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku, arylaminoskupinu
se 6 aZz 10 atomy uhliku, arylthioskupinu se 6 az

10 atomy uhliku, aryloxyskupinu se 6 azZz 10 atomy
uhliku, heteroarylaminoskupinu se 2 aZ 9 atomy uhli-
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ku, heteroarylthioskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku,
heteroaryloxyskupinu se 2 az 9 atomy uhliku, cyklo-
alkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkyl(hydroxy-
methylen)skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
dasti, piperidylskupinu, alkylpiperidylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢4&sti, acylamino-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, acylthioskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, skupinu R10-a1kyl s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové casti nebo skupinu obecného

vzorce II

VA
N/

<£~l>_y (II)

kde

predstavuje ¢islo 0 azZ 6;

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

predstavuje atom kysliku nebo skupinu >NR24,

predstavuje skupinu -ORll, nebo -NR24R11, azetidi-
nylskupinu, pyrrolidinylskupinu, piperidinylskupi-
nu, piperazinylskupinu, morfolinylskupinu, thio-
morfolinylskupinu, indolinylskupinu, isoindolinyl-
skupinu, tetrahydrochinolylskupinu, tetrahydroiso-
chinolylskupinu nebo premostény diazabicykloalky-
lovy kruh zvoleny ze souboru sestdvajiciho ze

skupin vzorce a, b, ¢, d a e
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|
v v v
a b <
N\wHa)p (CHe
(CHa), |
N
d e

kde

predstavuje ¢islo 1, 2 nebo 3;
predstavuje ¢islo 1 nebo 2;
predstavuje éislo 0 nebo 1; a

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 azZ 3
atomy uhliku nebo skupinu vzorce alkyl(C=0)- s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkoxy(C=0)- s 1
az 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, aryl(C=0)- s
6 aZ 10 atomy uhliku v arylové casti, aryloxy(C=0)-
se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové &asti, aryl-
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alkyl(C=0)- se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 1

az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkoxy(C=0)-

se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové casti nebo alkoxy(C=0)-0- s 1

aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové cGasti;

kaZzdd heterocyklickd skupina (tj. kazdd cyklickd skupina
obsahujici jeden nebo vice heteroatomi obsazZend v substi-
tuentu Z) je popripadé substituovdna jednou nebo dvéma
skupinami nezdvisle zvolenymi ze souboru sestdvajiciho

z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylskupiny s 1 azZ 10
atomy uhliku, acyloxyskupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, aryl-
skupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku, heteroarylskupiny se 2 az
9 atomy uhliku, arylalkylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové cCasti, hetero-
arylalkylskupiny se 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové a 1
az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, hydroxyalkylskupiny

s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
acyloxyalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v acylové a 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkylthioskupiny s 1 azZ 6
atomy uhliku, alkylthioalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢asti, arylthioskupiny se 6 aZ 10 atomy

uhliku, arylthioalkylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku v ary-
lové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové Casti, skupiny vzorce
rR12r13N, r12r13Ns0,, R2rR13Nco, R12R13NcO-alkyl s 1 az 6

atomy uhliku v alkylové &asti, R'4so,, rl%so,nH, R'Sconr!?,
R160(C=O), R160(C=O)-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové

casti;

r10 predstavuje acylpiperazinylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v acylové ¢asti, arylpiperazinylskupinu se
6 aZ 10 atomy uhliku v arylové ¢asti, heteroaryl-
piperazinylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v hete-
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roarylové Casti, alkylpiperazinylskupinu s 1 azZ

6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkylpipera-
zinylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové

a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové cCasti, hetero-
arylalkylpiperazinylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, morfolinylskupinu, thiomorfolinylskupinu,
pyrrolidinylskupinu, piperidylskupinu, alkylpipe-
ridylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, arylpiperidylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v arylové ¢asti, heteroarylpiperidylskupinu se 2 aZ
9 atomy uhliku v heteroarylové ¢asti, alkylpiperi-
dylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, arylpiperidylalkylskupinu se

6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, heteroarylpiperidylalkyl-
skupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové

a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo acyl-
piperidylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v acylové

casti;

predstavuje vodik, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylo-
vé a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, hetero-
arylalkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&éasti,
alkylarylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
casti, alkylheteroarylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kaZzdé z alkylovych a 2 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové ¢asti, 5-indanylskupinu nebo
skupinu vzorce carR}70(c=0)R!8 nebo CHZ(C=O)NR19R20;
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r12 5 r13 pfedstavuje vZdy nezavisle vodik, alkylskupinu

r13

Rr16

s 1 az 6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy

uhliku, heteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti nebo hete-
roarylalkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku

v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, nebo R1Z 4 R13, brany dohromady spolu

s atomem dusiku, k némuZ jsou pripojeny, mohou
tvorit azetidinylovy, pyrrolidinylovy, piperi-

dylovy, morfolinylovy nebo thiomorfolinylovy kruh;

predstavuje trifluormethylskupinu, alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku, heteroarylskupinu se 2 aZ 9 atomy
uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti
nebo heteroarylalkylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové

Casti;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryl-
skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, heteroarylskupinu
se 2 aZz 9 atomy uhliku, arylalkylarylalkoxyskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych casti
a vidy s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a alkoxy-
lové c¢asti nebo heteroarylalkylskupinu se 2 az 9
atomy uhliku v heteroarylové a 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové casti;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy 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
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uhliku v alkylové c¢asti, 5-indanylskupinu, skupinu
~{cH(RY7)0-(c=0)R'®, -cH,(c=0)-NR}?R20 nebo
Rzlo-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové Casti;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylsku-
pinu se 6 aZ 10 atomy uhliku;

a R20 predstavuje kazdy nezavisle vodik nebo alkylskupi-

nu s 1 aZz 6 atomy uhliku, nebo mohou byt bréany
dohromady spolu s atomem dusiku, k némuZ jsou
pripojeny, za vzniku azetidinylového, pyrrolidi-
nylového, piperidylového, morfolinylového nebo
thiomorfolinylového kruhu;

predstavuje skupinu vzorce HZN(CHRZZ)(C=O)—;

predstavuje postranni retézec odvozeny od prirodni

D~ nebo L-aminokyseliny;

predstavuje vodik, acylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
arylalkylskupinu s 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a
1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, heteroaryl-
alkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové
a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti nebo
alkylsulfonylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; nebo




Rl a RZ,

Rl a Rr?,
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nebo R3 a R4, nebo R° a R6, nebo R’ a R® brany
dohromady, mohou tvorit karbonylskupinu; nebo

nebo R3 a R4, nebo R? a R6, nebo R’ a R8, brany
dohromady, mohou tvorit cykloalkylskupinu se 3 az
6 atomy uhliku, oxacyklohexylovy, thiocyklohexy-
lovy, indanylovy nebo tetralinylovy kruh nebo
skupinu obecného vzorce

O

g—
™
w

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,
arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku, aryloxy-
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z
arylovych ¢asti, arylarylskupinu se 6 aZz 10 atomy
uhliku v kazZdé z arylovych casti, arylarylalkyl-

e

skupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazZdé z arylovych

Casti a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,
arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, aryloxyhetero-
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2

az 9 atomy uhliku v heteroarylové &asti, hetero-

arylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku, alkylarylskupinu

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 az 10 atomy uhliku
v arylové casti, arylalkoxyarylskupinu se 6 az

10 atomy uhliku v kazdé z arylovych c¢éasti a 1 az

6 atomy uhliku v alkoxylové Casti, heteroaryloxy-
arylskupinu se 2 aZ 9 atomy v heteroarylové a 6 az
10 atomy uhliku v arylové casti, alkylheteroaryl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové a 2 aZ

se8e

sene
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9 atomy uhliku v heteroarylové casti, alkoxyhete-
roarylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové

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

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

v arylové casti, alkylaryloxyheteroarylskupinu

s 1 az 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 az 6
atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZz 10 atomy uhliku
v kaZzdé z arylovych ¢asti, alkoxyheteroaryloxy-
arylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové, 2
aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy
uhliku v arylové cCasti nebo alkoxyaryloxyhetero-
arylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové, 6
aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové casti, popripadé substituovanou
fluorem, chlorem, bromem, alkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku
nebo perfluoralkylskupinou s 1 aZz 3 atomy uhliku;

pricemz, kdyZ Q je odlisny od arylarylskupiny se

6 az 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych c¢asti, arylalkoxy-
arylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
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casti a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti nebo aryl-
alkoxyheteroarylskupiny se 6 az 10 atomy uhliku v arylové,
1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZz 9 atomy uhliku

v heteroarylové ¢asti, potom Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS

a R? musi byt definovany jako skupina obecného vzorce II;

pricemz, kdyZ y predstavuje C¢islo nula, Q je
odlisny od arylarylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazZdé
z arylovych Casti, arylalkoxyarylskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych ¢asti a 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylové ¢asti nebo arylalkoxyheteroarylskupiny se 6 aZ
10 atomy uhliku v arylové, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
a 1 az 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, a kterdkoliv
ze skupin Rl az RO predstavuje skupinu obecného vzorce II,
potom Z musi byt definovadn jako substituovana azetidinyl-
skupina, pyrrolidinylskupina, morfolinylskupina, thiomorfo-
linylskupina, indolinylskupina, isoindolinylskupina,
tetrahydrochinolylskupina, tetrahydroisochinolylskupina,
piperazinylskupina, acylpiperazinylskupina s 1 aZ 10 atomy
uhliku v acylové c¢asti, alkylpiperazinylskupina s 1 azZ 6
atomy uhliku v alkylové ¢éasti, arylpiperazinylskupina se 6
az 10 atomy uhliku v arylové c¢asti, heteroarylpiperazinyl-
skupina se 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢asti nebo
premostény diazabicykloalkylovy kruh;

pricemZz, kdyZz Q predstavuje arylarylskupinu se 6 aZz
10 atomy uhliku v kazdé z arylovych Casti, arylalkoxyaryl-
skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych casti
a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo arylalkoxy-
heteroarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové, 1 az
6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové Casti, potom Rl az R® mohou byt odlisné od skupiny
obecného vzorce II, ale kdyz Rl, Rz, R3, R4, R5, R6, R7, RS
a R predstavuje kazZdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, bud X nebo Y predstavuje kyslik, siru nebo
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skupinu SO, -SO,- nebo dusik, nebo prerusovand CAara pred-

stavuje dvojnou vazbu;

pricemz, kdyz Rl, R2, R a R® predstavuje substi-
tuent obsahujici heteroatom; potom tento heteroatom nemuze

byt primo vazadn k poloze 2 nebo 6 kruhu;
pricemz, kdyZz X predstavuije dusik, R4 chybi;

pricemZ, kdyZz X predstavuje kyslik, siru, SO, S0,
nebo dusik a kdyZz jedna nebo vice ze skupin Rl, R2, R a R®
predstavuje substituent obsahujici heteroatom, potom tento

heteroatom nemiZe byt primo vdzdn k poloze 4 nebo 6;

pric¢emZ, kdyz Y predstavuje kyslik, siru, SO, SO,
nebo dusik a kdyZ jedna nebo vice ze skupin R3, R4, R’ a RS
predstavuje nezdvisle substituent obsahujici heteroatom,
potom tento heteroatom nemiZe byt primo vadzan k poloze 3

nebo 5;

pricemz, kdyzZ X predstavuje kyslik, siru, SO nebo
S0,, potom R3 a R* chybi;

pricdemz, kdyZz y predstavuje ¢islo 1 a W predstavu-
je skupinu NR?4 nebo kyslik, potom Z nemiZe predstavovat

hydroxyskupinu;

pricemz, kdyé'Y pr¥edstavuje kyslik, siru, SO nebo
S0,, potom R® a R® chybi;

pric¢emz, kdyZ Y predstavuje dusik, potom RS chybi;

pricemz, kdyZ prerusovand cara predstavuje dvojnou
vazbu, potom RY a R® chybi;




pricemz, kdyz R a R predstavuji nezavisle sub-
stituent obsahujici heteroatom a kdyZz prerusovana cCéara
predstavuje dvojnou vazbu, potom tento heteroatom nemiZe byt
primo vazadn k polohdm X a ¥Y;

pricemZz, kdyZz jeden ze zbytkd X a Y predstavuje
kyslik, siru, SO, SO, nebo dusik, potom druhy pfedstavuje

uhlik; a

pric¢emz, kdyZz X nebo Y predstavuji heteroatom,

potom prerusovand Cara nepredstavuje dvojnou vazbu;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
obecného vzorce I

(1)

50,

kde l 0

pferusovand Cara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;
X predstavuje uhlik, kyslik nebo siru;

b4 predstavuje uhlik, kyslik, siru nebo skupinu SO

nebo S0, nebo dusik;
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r1, r2, R3, R%, R, R®, R7, R® a R? predstavuje kazdy vodik,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé sub-
stituovanou jednim nebo dvéma substituenty nezavis-
le zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z alkylthio-
skupiny s 1 az 6 aﬁbmy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku, trifluormethylskupiny, halogenu,
arylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, heteroaryl-
skupiny se 2 aZ 9 atomy uhliku, arylaminoskupiny se
6 az 10 atomy uhliku, arylthioskupiny se 6 az 10
atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy
uhliku, heteroarylaminoskupiny se 2 aZ 9 atomy
uhliku, heteroarylthioskupiny se 2 aZz 9 atomy
uhliku, heteroaryloxyskupiny se 2 aZ 9 atomy uhliku,
arylarylskupiny se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé
z arylovych ¢asti, cykloalkylskupiny se 3 azZ 6
atomy uhliku, hydroxyskupiny, piperazinylskupiny,
arylalkoxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti, hetero-
arylalkoxyskupiny se 2 az 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové céasti,
acylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, acylthio-
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, acyloxyskupiny s 1
az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, arylsulfinylskupiny se 6 aZz 10 atomy
uhliku, alkylsulfonylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku,
arylsulfonylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, amino-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
dialkylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych Casti; alkenylskupinu se 2 azZ 6 atomy
uhliku, arylalkenylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku
v arylové a 2 aZ 6 atomy uhliku v alkenylové casti,
heteroarylalkenylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 2 az 6 atomy uhliku v alkenylové
¢asti, alkinylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku, aryl-
alkinylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové
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a 2 az 6 atomy uhliku v alkinylové ¢asti, hetero-
arylalkinylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku v hetero-
arylové a 2 aZz 6 atomy uhliku v alkinylové ¢éasti,
alkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthio-
Skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, perfluoralkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, arylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku, hetero-
arylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku, arylaminoskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku, arylthioskupinu se 6 az

10 atomy uhliku, aryloxyskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylaminoskupinu se 2 aZz 9 atomy uhli-
ku, heteroarylthioskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku,
heteroaryloxyskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku, cyklo-
alkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkyl(hydroxy-
methylen)skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
Casti, piperidylskupinu, alkylpiperidylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢éasti, acylamino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylthioskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, acyloxyskupinu s 1 azZ 6

atomy uhliku, skupinu Rlo-alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti nebo skupinu obecného

vzorce II

0 \/2

CHadp

BUINS

~
=
~

~

(I1)

~
n

kde
pfedstavuje ¢islo 0 aZ 6;
predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

predstavuje atom kysliku nebo skupinu >NR24,
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predstavuje skupinu vzorce —ORll, nebo —NR24R11,
azetidinylskupinu, pyrrolidinylskupinu, piperidi-
nylskupinu, piperazinylskupinu, morfolinylskupinu,
thiomorfolinylskupinu, indolinylskupinu,
isoindolinylskupinﬁ, tetrahydrochinolylskupinu,
tetrahydroisochinolylskupinu nebo premostény
diazabicykloalkylovy kruh zvoleny ze souboru

sestavajiciho ze skupin vzorce a, b, c, d a e

|

PO
(OP,

CCHadm (CHa> .
(CHy) (CHy) (CHa2
n

) é

v v v

a b c
N\\‘(CHa)p | (CH)p

(CHo),

d g

kde

predstavuje ¢islo 1, 2 nebo 3;

pfedstavuje ¢islo 1 nebo 2;
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P predstavuje ¢islo 0 nebo 1; a

v predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku nebo skupinu vzorce alkyl(C=0)- s 1 a2
6 atomy uhliku v alkylové casti, alkoxy(C=0)- s 1
az 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, aryl(C=0)- s
6 az 10 atomy uhliku v arylové cCasti, aryloxy(C=0)-
se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové ¢&asti, aryl-
alkyl(C=0)- se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 1
az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, arylalkoxy(C=0)-
se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxylové ¢asti nebo alkoxy(C=0)-0- s 1

az? 6 atomy uhliku v alkoxylové casti;

kaZzda heterocyklicka skupina (tj. kazZda cyklicka skupina
obsahujici jeden nebo vice heteroatomi obsaZend v substi-
tuentu Z) je popripadé substituovana jednou nebo dvéma
skupinami nezivisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho

z hydroxyskupiny, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylskupiny s 1 aZ 10
atomy uhliku, acyloxyskupiny s 1 az 10 atomy uhliku, aryl-
skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, heteroarylskupiny se 2 aZz
9 ‘atomy uhliku, arylalkylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, hetero-
arylalkylskupiny se 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové

a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, hydroxyalkylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyalkylskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,
acyloxyalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku v acylové a 1 az
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkylthioskupiny s 1 azZz 6
atomy uhliku, alkylthioalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku
v kazdé z alkylovych ¢asti, arylthioskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku, arylthioalkylskupiny se 6 az 10 atomy uhliku v ary-
lové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, skupiny vzorce
R12r13N, R1Z2R13Ns0,, RY2R13Nco, RYZ2R!3NCO-alkyl s 1 az 6
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atomy uhliku v alkylové c¢asti, R14soz, R14SOZNH, R15CONR12,
R16O(C=O), R160(C=O)-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové

casti;

r10

r11

predstavuje acylpiperazinylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v acylové c¢asti, arylpiperazinylskupinu se
6 az 10 atomy uhliku v arylové c¢asti, heteroaryl-
piperazinylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v hete-
roarylové ¢asti, alkylpiperazinylskupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkylpipera-
zinylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové

a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, hetero-
arylalkylpiperazinylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, morfolinylskupinu, thiomorfolinylskupinu,
pyrrolidinylskupinu, piperidylskupinu, alkylpipe-
ridylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
&asti, arylpiperidylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v arylové ¢asti, heteroarylpiperidylskupinu se 2 az
9 atomy uhliku v heteroarylové casti, alkylpiperi-
dylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, arylpiperidylalkylskupinu se

6 az 10 atomy uhliku v arylové a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové c¢éasti, heteroarylpiperidylalkyl-
skupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové

a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo
acylpiperidylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

v acylové casti;

predstavuje vodik, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu se 2 az 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylo-
vé a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, hetero-

arylalkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v hetero-



r1l2

R14

r15

.
- 87 - s : s ¢ LX)

arylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
alkylarylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v kazZdé
z alkylovych a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
¢asti, alkylheteroarylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kaZdé z alkylovych a 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové ¢asti, 5-indanylskupinu nebo
skupinu vzorce CHR17O(C=O)R18 nebo CHZ(C=O)NR19R20;

a R13 predstavuje vidy nezavisle vodik, alkylskupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy
uhliku, heteroarylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku,
arylalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo hete-
roarylalkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku

v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti, nebo R12 a R13, brany dohromady spolu

s atomem dusiku, k némuZz jsou pripojeny, mohou
tvorit azetidinylovy, pyrrolidinylovy, piperi-
dylovy, morfolinylovy nebo thiomorfolinylovy kruh;

predstavuje trifluormethylskupinu, alkylskupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku, heteroarylskupinu se 2 azZz 9 atomy
uhliku, arylalkylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku
v arylové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti
nebo heteroarylalkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku
v heteroarylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové

Casti;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, aryl-
skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, heteroarylskupinu
se 2 aZ 9 atomy uhliku, arylalkylarylalkoxyskupinu
se 6 az 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych &asti

a vidy s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové a alkoxy-
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lové ¢asti nebo heteroarylalkylskupinu se 2 aZ 9
atomy uhliku v heteroarylové a 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové casti;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy 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 casti, 5-indanylskupinu, skupinu
-[cH(RY7)0-(c=0)R1®, -cH,(c=0)-NR1R2C nebo
R21o-alkyl s 1 a# 6 atomy uhliku v alkylové &asti;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylsku-
pinu se 6 aZz 10 atomy uhliku;

a R20 predstavuje kazdy nezavisle vodik nebo alkylskupi-

nu s 1 az 6 atomy uhliku, nebo mohou byt brany
dohromady spolu s atomem dusiku, k némuzZz jsou
p¥ipojeny, za vzniku azetidinylového, pyrrolidi-
nylového, piperidylového, morfolinylového nebo

thiomorfolinylového kruhu;
predstavuje skupinu vzorce H2N(CHR22)(C=O)-;

predstavuje postranni retézec odvozeny od prirodni

D- nebo L-aminokyseliny:;

predstavuje vodik, acylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
arylalkylskupinu s 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové a
1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti, heteroaryl-
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alkylskupinu se 2 aZ 9 atomy uhliku v heteroarylové
a 1l az 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo
alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; nebo

nebo R3 a R4, nebo R’ a R6, brany dohromady, mohou

tvorit karbonylskupinu; nebo

nebo R3 a R4, nebo R® a R6, nebo R a RS, brany
dohromady, mohou tvorit cykloalkylskupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku, oxacyklohexylovy, thiocyklohexy-
lovy, indanylovy nebo tetralinylovy Kkruh nebo
skupinu obecného vzorce

L

23

00—

pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,

arylskupinu se 6
arylskupinu se 6
arylovych ¢asti,
uhliku v kazZdé z

aZz 10 atomy uhliku, aryloxy-

az 10 atomy uhliku v kazdé z
arylarylskupinu se 6 az 10 atomy
arylovych ¢asti, arylarylalkyl-

skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢éasti,
arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az

6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, aryloxyhetero-
arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 2

az 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢&asti, hetero-
arylskupinu se 2 aZz 9 atomy uhliku, alkylarylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové a 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové c¢asti, alkoxyarylskupinu s 1 az
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6 atomy uhliku v alkoxylové a 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové ¢asti, arylalkoxyarylskupinu se 6 a:z

10 atomy uhliku v kazdé z arylovych c¢asti a 1 az

6 atomy uhliku v alkoxylové Casti, heteroaryloxy-
arylskupinu se 2 aZ 9 atomy v heteroarylové a 6 az
10 atomy uhliku v arylové ¢&asti, alkylheteroaryl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové a 2 az

9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, alkoxyhete-
roarylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové

a 2 az 9 atomy uhliku v heteroarylové céasti,
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 se 2 az 9 atomy uhliku v kazZdé
z heteroarylovych ¢asti, aryloxyalkylskupinu se 6
az 10 atomy uhliku v arylové a 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové casti, heteroaryloxyalkylskupinu se 2 aZz
9 étomy uhliku v heteroarylové a 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, 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 az 9 atony
uhliku v heteroarylové a 6 aZz 10 atomy uhliku

v arylové ¢asti, alkylaryloxyheteroarylskupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové, 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové a 2 az 9 atomy uhliku v hetero-
arylové cCasti, alkoxyaryloxyarylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové a 6 az 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 ¢asti nebo alkoxyaryloxyhetero-
arylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové, 6
az 10 atomy uhliku v arylové a 2 aZz 9 atomy uhliku
v heteroarylové c¢asti, popripadé substituovanou
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fluorem, chlorem, alkylskupinou s 1 az 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo perfluoralkylskupinou s 1 aZz 3 atomy uhliku;

pfidenz, kdyZ y predstavuje &islo nula, Q je
odlisny od arylarylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé
z arylovych ¢asti, arylalkoxyarylskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych c¢asti a 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylové &asti nebo arylalkoxyheteroarylskupiny se 6 aZ
10 atomy uhliku v arylové, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
a 1 az 9 atomy uhliku v heteroarylové ¢asti, a kterédkoliv ze
skupin Rl az R? predstavuje skupinu obecného vzorce II,
potom Z, je-1li definovan jako substituovana azetidinylsku-
pina, pyrrolidinylskupina, morfolinylskupina, thiomorfoli-
nylskupina, indolinylskupina, isoindolinylskupina, tetra-
hydrochinolylskupina, tetrahydroisochinolylskupina,
piperazinylskupina, acylpiperazinylskupina s 1 az 10 atomy
uhliku v acylové &asti, alkylpiperazinylskupina s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové Casti, arylpiperazinylskupina se 6
az 10 atomy uhliku v arylové cCasti, heteroarylpiperazinyl-
skupina se 2 aZz 9 atomy uhliku v heteroarylové casti nebo

premostény diazabicykloalkylovy kruh, musi byt substituovan;

pri¢emZz, kdyZ y predstavuje ¢islo nula a Q je
odlisny od arylarylskupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku v kazZdé
z arylovych ¢asti, arylalkoxyarylskupiny se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych c¢asti a 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylové ¢asti nebo arylalkoxyheteroarylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku v arylové, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
a 1l az 9 atomy uhliku v heteroarylové c¢asti, potom alespon
jeden ze zbytku Rl, Rz, R3, R4, R5, R6, R7, R® a R? musi byt
definovan jako skupina obecného vzorce II;

pricemz, kdyZz Q predstavuje arylarylskupinu se 6 aZ
10 atomy uhliku v kazdé z arylovych Casti, arylalkoxyaryl-
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skupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych casti

a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti nebo arylalkoxyhe-~
teroarylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové, 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ 9 atomy uhliku v hetero-
arylové casti, potom Rl az R® mohou byt odlisné od skupiny
obecného vzorce II, ale kdyz Rl, Rz, R3, R4, R5, R6, R7, RS
a R? predstavuje kazdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, bud X nebo Y predstavuje kyslik, siru nebo
skupinu SO, -50,- nebo dusik, nebo pferuSovana &ara

predstavuje dvojnou vazbu:;

pridemz, R’ je odlidny od vodiku, pouze kdyz RS je

odlisny od vodiku;

pricemz, R® je odligny od vodiku, pouze kdyz R® je

odlisny od vodiku;

pricemz, R3 je odlisny od vodiku, pouze kdyz R? je

odlisny od vodiku;

pricemz, R? je odlig&ny od vodiku, pouze kdyZz r1 je

odlisny od vodiku;

pricemz, kdyz Rl, R a R® jsou substituenty obsa-
hujici heteroatom, nemiZe byt tento heteroatom primo vazan

k poloze 2 nebo 6 kruhu;
pric¢emz, kdyz X predstavuje dusik, R4 chybi;

pric¢emz, kdyZz X predstavuje kyslik, siru, SO, SO,
nebo dusik a kdyZ jedna nebo vice ze skupin Rl, R2, R® a R®
predstavuje substituent obsahujici heteroatom, potom tento
heteroatom nemizZe byt pr¥imo vazan k poloze 4 nebo 6;
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pricemZ, kdyZ Y predstavuje kyslik, siru, SO, SO,
nebo dusik a kdyZ jedna nebo vice ze skupin R3, R4, R/ a RS
predstavuje nezdvisle substituent obsahujici heteroatonm,
potom tento heteroatom nemGZe byt p¥imo vdzdn k poloze 3

nebo 5;

pricemz, kdyZz X predstavuje kyslik, siru, SO nebo
SO,, potom R3 a R chybi;

pricemz, kdyZ y pr¥edstavuje ¢islo 1 a W predstavuje
skupinu NR24 nebo kyslik, potom Z nemiZe predstavovat
hydroxyskupinu;

pric¢emz, kdyZ Y predstavuje kyslik, siru, SO nebo
S0,, potom R® a R® chybi;

pricemz, kdyZ Y predstavuje dusik, potom R® chybi;

pricemz, kdyZz prerusovand c¢ara predstavuje dvojnou

vazbu, potom R* a R® chybi;

pricemz, kdyz R3 a R® predstavuji nezavisle substi-
tuent obsahujici heteroatom a kdyZ prerusovana cara predsta-
vuje dvojnou vazbu, potom tento heteroatom nemizZe byt primo

vazan k poloham X a Y;
pficemz, kdyZ jeden ze zbytki X a Y predstavuje
kyslik, siru, SO, SO, nebo dusik, potom druhy predstavuje

uhlik; a

pric¢emZ, kdyZ X nebo Y predstavuji heteroatom,

potom prerusSovand Cara nepredstavuje dvojnou vazbu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

[ X2 X]
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3. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde Y predstavuje kyslik,
uhlik, siru nebo SO, SO; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

4. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde Q predstavuje aryl-
arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v kazdé z arylovych
¢asti, arylalkoxyheteroarylalkoxyarylskupinu se 6 az 10
atomy uhliku v kaZdé z arylovych ¢asti, 1 aZz 6 atomy uhliku
v kaZzdé z alkoxylovych ¢asti a 2 aZz 9 atomy uhliku v hete-
roarylové ¢asti, arylalkoxyarylskupinu se 6 aZz 10 atomy
uhliku v kazdé z arylovych ¢asti a 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylové c¢asti nebo arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZz 10
atomy uhliku v arylové, 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové
a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, v nichZ je kazda
termindlni arylskupina popripadé substituovédna fluorem;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

5. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde Rz, R3, R6, R7 a R9
predstavuji atomy vodiku; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

6. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde Y predstavuje uhlik
a Q predstavuje alkoxyarylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxylové a 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové cCasti, aryl-
alkokyarylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v kazZdé z arylo-
vych ¢asti a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti nebo
arylalkoxyalkylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
a l az 6 atomy uhliku v kazdé z alifatickych c¢asti; a jejich
farmaceuticky vhodné soli.
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7. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde Y predstavuje kyslik,
siru nebo skupinu SO nebo S0,; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

8. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
niaroku 4 obecného vzorce I, kde Y predstavuje kyslik, siru
nebo skupinu SO nebo S0,; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

9. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze
zbytkl R’ az RO je odli&ny od vodiku; a jejich farmaceuticky
vhodné soli.

10. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 obecného vzorce I, kde alesponn jeden ze zbytku R/
az R je odlisdny od vodiku; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

11. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
ndroku 7 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze zbytku R’/
az R? je odlidny od vodiku; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

12. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
ndroku 8 obecného vzorce I, kde alesporn jeden ze zbytkul R/
az R? je odlisny od vodiku; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

13. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze
zbytkl R/ az R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku; a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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14. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze zbytkl 1Y
az R? predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

15. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 7 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze zbytkl R/
az R? predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

16. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 8 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze zbytku R/
az R® predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

17. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
nadroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze
zbytka R’ az R® predstavuje methylskupinu; a jejich farma-

ceuticky vhodné soli.

18. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze zbytku R’
az R? predstavuje methylskupinu; a jejich farmaceuticky

vhodné soli.

19. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 7 obecného vzorce I, kde alespoﬁ jeden ze zbytkl R/
az R predstavuje methylskupinu; a jejich farmaceuticky

vhodné soli.

20. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 8 obecného vzorce I, kde alespon jeden ze zbytkua Y
az R? predstavuje methylskupinu; a jejich farmaceuticky

vhodné soli.
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21. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
nadroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde R’ a R8, brany dohro-
mady, tvori karbonylskupinu a R? predstavuje alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

22. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 obecného vzorce I, kde R’ a R8, brany dohromady,
tvo¥i karbonylskupinu a R predstavuje alkylskupinu s 1 aZz
6 atomy uhliku; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

23. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kkyseliny podle
naroku 7 obecného vzorce I, kde R/ a R8, brany dohromady,
tvori karbonylskupinu a R predstavuje alkylskupinu s 1 az

6 atomy uhliku; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

24. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kyseliny podle
naroku 8 obecného vzorce I, kde R/ a R8, brany dohromady,
tvori karbonylskupinu a R® predstavuje alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

25. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 1 obecného vzorce I, kde R’ a R® predstavuje kazdy

methylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

26. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 4 obecného vzorce I, kde R’ a R® predstavuje kazdy
methylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

27. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
ndroku 7 obecného vzorce I, kde R/ a R predstavuje kaZdy
methylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

28. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
nadroku 8 obecného vzorce I, kde R’ a R® predstavuje kazdy
methylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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29. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kkyseliny podle
naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde R a R8, brany dohro-
mady, tvori cykloalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

30. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
niroku 3 obecného vzorce I, kde R’ a R8, brany dohromady,
tvori cykloalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

31. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
naroku 6 obecného vzorce I, kde R/ a R8, brany dohromady,
tvori cykloalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku; a jejich
farmaceuticky vhodné soli.

32. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kyseliny podle
naroku 8 obecného vzorce I, kde R’ a R8, brany dohromady,
tvori cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

33. Slouceniny podle ndroku 1 zvolené ze souboru

sestavajiciho z

(2R,4R)~1-[4-(4~fluorbenzyloxy)benzensulfonyl ]-2-hydroxy-
karbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

methylesteru (2R,4R)-1-[4-(4~-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

(2R,4R)=1-[3~(4~fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]-2-hydroxy-
karbamoylpiperidin-4-karboxylové Kkyseliny,

methylesteru (2R,4R)~1-[3-(4-fluorfenoxy)propan-l-sulfonyl]-
-2-hydroxykarbamoylpiperidin-4-karboxylové kyseliny,
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isopropylesteru (2R,3S)-{1~[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-2-hydroxykarbamoylpiperidin-3-yl}karbamové kyseliny;

hydroxyamidu 3-(S)-4-(4'-fluorbifenyl-4-sulfonyl)-2,2-dime-
thylthiomorfolin—3-karboxyldvé kyseliny,

hydroxyamidu 3-(S)~4~[4~(4~fluorbenzyloxy)benzensulfonyl)-
-2,2-dimethylthiomorfolin-3-karboxylové kyseliny a

hydrochloridu hydroxyamidu (2R,4R)-1-(4-methoxybenzensulfo-
nyl)-4-(piperazin-l-karbonyl )piperidin-2-karboxylové

kyseliny.

34. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kyseliny podle
nadroku 1 obecného vzorce I, kde X predstavuje uhlik a R3
predstavuje hydroxyskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

35. Derivaty arylsulfonylhydroxamové Kyseliny podle
naroku 2 obecného vzorce I, kde X predstavuje uhlik a R4
predstavuje hydroxyskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

36. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
ndroku 1 obecného vzorce I, kde X predstavuje uhlik a R°
predstavuje hydroxyskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

37. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
nidroku 1 obecného vzorce I, kde X predstavuje uhlik a R®
predstavuje hydroxyskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

38. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
ndroku 36 obecného vzorce I, kde X predstavuje uhlik a RS
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predstavuje hydroxyskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

39. Derivaty arylsulfonylhydroxamové kyseliny

zvolené ze souboru sestdvajiciho z

hydroxyamidu (2R,3S)-1-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]-3~-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(thiazol-5-ylmethoxy)-
‘benzensulfonyl ]piperidin-2-karboxylové kyseliny

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(pyridin-4-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]piperidin-2-ylkarboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfo-
nyl]-3-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-1-{4-[2-(4-fluorfenyl)ethoxy]benzen-
sulfonyl}-3-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4~-(2-pyridin-4-yletho-
oxy)benzensulfonyl ]Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl]-3~hydroxypiperidin-2~-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4~-(5-trifluormethyl-
benzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl ]Jpiperidin-2-kar-

boxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-1-[4-(1H-tetrazol-5-ylmetho-
xy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,




- 101 - o

hydroxyamidu (2R,3S)-1-[4-(2-chlorthiazol-5-ylmethoxy)-
benzensulfonyl ]-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamidu (2R,BS)—3—hydrdxy-3-methy1-1-[4—(thiazol—5—yl-
methoxy)benzensulfonyl Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-~hydroxy-3-methyl-1-[4-(pyridin-4-yl-
methoxy)benzensulfonyl ]Jpiperidin-2-karboxylové kyseliny

hydroxyamidu (2R,3S)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-

-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-1-{4-[2~-(4-fluorfenyl)ethoxylbenzen-
sulfonyl}-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1-[4-(2-pyridin-4-
-ylethoxy)benzensulfonyl]piperidin—2—karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-1-[4-(benzothiazol-2-ylmethoxy)benzen-
sulfonyl ]-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3~hydroxy-3-methyl-1-[4~(5-trifluor-
methylbenzothiazol-2-ylmethoxy)benzensulfonyl]piperidin-
-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-3-hydroxy-3-methyl-1~-[4~-(1H-tetrazol-
-5-ylmethoxy)benzensulfonyl ]Jpiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamidu (2R,4S)-1-(4~benzyloxybenzensulfonyl)-4-butyl-
aminomethyl~4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,
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hydroxyamidu (2R,4S)-4-butylaminomethyl-1-[4~(4~fluorben-
zyloxy)benzensulfonyl ]-4~hydroxypiperidin-2-karboxylové
kyseliny,

hydroxyamidu’(2R)-1—[4—(4-fiuorbenzyloxy)benzensulfonyl]-4—
-oxopiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,4R)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-4-hydro-
xypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,4R)-1-[4~(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-4-
-methylpiperazin-2~karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,5S)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-5~hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,5S)-~1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-5-hydro-
xypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,5R)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-5-hydro-
xypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,5R)-1-[4-(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-5-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,3S)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-3-hydroxy-

piperidin-2-karboxylové kyseliny,

hydroxyamidu (2R,4S)-1-(4-benzyloxybenzensulfonyl)-4-hydroxy-
piperidin-2-karboxylové kyseliny a
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hydroxyamidu (2R,4S)=-1~-[4~(4-fluorbenzyloxy)benzensulfonyl]-
-4-hydroxypiperidin-2-karboxylové kyseliny,

40. Farmaceuticky prostfedek a) pro léceni stavu
zvoleného ze souboru sestévéjiciho 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
matriéni metalloproteinasy, AIDS, sepse, septického Soku
a jinych chorob zahrnujicich produkci faktoru nekrosy nadoru
(TNF) nebo b) pro inhibici matriénich metalloproteinas nebo
produkce faktoru nekrosy nadord (TNF) u savcl, vcetné
¢lovéka, vyznacdc¢ujici se tim, Ze
obsahuje derivat arylsulfonylhydroxamové kyseliny podle
‘naroku 1 obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky vhodnou
sl v mnozZstvi, které je Gc¢inné pro takovou 1lécbu nebo

inhibici a farmaceuticky vhodny nosié.

41. Zpusob inhibice (a) matriénich metalloproteinas
nebo (b) produkce faktoru nekrosy nadord (TNF) u savceq,
véetné ¢lovéka, vy znacujici se tim, Ze se
takovému savci podadva G¢inné mnoZstvi derivatu arylsulfonyl-
hydroxamové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I nebo

jeho farmaceuticky vhodné soli.

42. Zpusob léc¢eni stavl zvolenych ze souboru se-
stdvajiciho z arthritis, rakoviny, ulcerace tkani, dégene-
race makuly, restenosy, periodondlni choroby, epidermolysis
bullosa, scleritis, v kombinaci se standardnimi nesteroid-
nimi protizadnétlivymi 1léc¢ivy a analgetiky a v kombinaci
s cytotoxickymi protirakovinovymi ¢inidly a jinych chorob
charakterizovanych aktivitou matriéni metalloproteinasy,
AIDS, sepse, septického Soku a jinych chorob zahrnujicich
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produkci faktoru nekrosy nadort (TNF) u savcu, véetné clo-
véka, vyznacujici se tim,6 Ze se tako-
vému savci podava derivat arylsulfonylhydroxamové KkKyseliny
podle ndroku 1 obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky

vhodné soli v mnoZstvi Gé&inném pro 1éc¢bu takového stavu.
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