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Sulfonamidové inhibitory matricovych metaloproteinéz

Oblast techniky

Vynalez se tykd sulfonamidovych sloudenin, které
inhibuji matricové metaloproteindzy farmaceutickych
kompozic, které zahrnuji tyto slouceniny, a farmaceutickych

zplsobl 1éCby za pouZiti téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Nové sloucCeniny podle vyndlezu predstavuji inhibitory
matricovych metaloproteinaz, napriklad stromelysinu-1 a
Zelatindzy A (72 kDa Zelatinadzy). Slouceniny podle vynalezu
jsou pouzitelné zejména pri l1éc¢eni protrzZeni
aterosklerotickych platd, aneurysmy aorty, poskozeni srdce,
restendézy, periodontédlnich poruch, kornedlni ulcerace,
popédlenin, dekubitdlnich vredl, chronickych v¥edid nebo ran,
rakovinovych metastdz, néadorové angiogeneze, artritidy,
multiplexni sklerézy a dalsich autoimunitnich nebo
zanétlivych poruch, =zavislych na napadeni tké&né leukocyty

nebo dalsimi aktivovanymi migrujicimi bunkami.

Stromelysin-1 a Zelatindza A jsou ¢leny rodiny

matriénich metaloproteindz (MMP) (Woessner J.F., FASEB J.

1991;5:2145 aZz 2154). Dalsimi <Cleny této skupiny jsou
fibroblasticka kolagenéaza, neutrofilova kolagenaza,
zelatindza B (92 kDa zelatinéaza), stromelysin-2,
stromelysin-3, matrilysin, kolagenaza 3 (Freije J.M., Diez-
Itza I., Balbin M., Sanchez L.M., Blasco R., Tolivia J. a
Lopez-0Otin C., J. Biol. Chem., 1994;269:16766 aZ 16773) a




noveé objevené matrié&ni metaloproteinazy, spojené s
membranou (Sato H., Takino T., Okada Y., Cao J., Shinagawa

A., Yamamoto E., a Seiki M., Nature, 1994;370:61 aZ 65).

Katalyticky zinek v matricovych metaloproteindzach ije
misto, na které se zaméruje vyzkum pfi navrhovani vhodného
inhibitoru. Modifikaci substratd =zavadénim chelatujicich
skupin se generovaly potenci&lni inhibitory, napfiklad
peptidové hydroxamdty a peptidy, obsahujici thiol.
Peptidové hydroxamdty a prirozené endogenni inhibitory MMP
(TIMP) se Uspésné pouzZivaiji pri 1éCeni zvirecich modelt

rakoviny a zanétu.

Schopnost matricovych metaloproteindz degradovat rtzné
slozky pojivové tkané& z nich <&ini potencidlni cile pfi
kontrole patologickych procesu. Napfiklad protrzeni
aterosklerotickych platt je nejbéinéjsi udalosti,
zahajujici korondrni trombdzu. Destabilizace a degradace
extraceluldrni matrice, obklopujici tyto platy pomoci MMP,
byly navrZeny jako zpusob Stépeni platl. Ramena a oblasti
akumulace pénovych bunék v 1lidskych aterosklerotickych
platech ukazuji 1lok&lni =zvy3Senil exprese Zelatinazy B,
stromelysinu-1 a intersticialni kolagenazy. Zymografie této
tkédné in situ poskytla zvySenou Zelatinolytickou a
kaseinolytickou aktivitu (Galla, Z.S., Sukhova G.K., Lark
M.W. a Libby P., ~Increased expression of matrix
metalloproteinases and matrix degrading activity in
vulnerable regions of human atherosclerotic plagues™, J.

Clin. Invest., 1994;94:2494 az 2503). Kromé& toho se

ukézalo, Ze vysoké hladiny stromelysinového RNA pfenosu
jsou lokalizovéany do jednotlivych bunék v atero-
sklerotickych pléatech, vyjmutych béhem operace pacientim,
kteri podstoupili transplantaci sxrdce. {(Henney A.M.,

Wakeley P.R., Davies M.J., Foster K., Hembry R., Murphy G.



a Humphries S., .Localization of stromelysin gene
expression in atherosclerotic plagues by in situ
hybridization™, Proc. Nat’l. Acad. Sci., 1991;88:8154 azZ
8158) .

Inhibitory matricovych metaloproteinédz najdou
uplatnéni pfi 1é&eni degenerativnich aortdlnich poruch,
doprovazenych ztenCenim medidlni aortdlni stény. Zvysené
urovné proteolytickych aktivit MMP byly pozorovany u
pacientd trpicich aortdlnimi aneurysmy a aortdlni stendzou
(Vine N. a Powel J.T., ,Metalloproteinases in degenerative

aortic disseases™, Clin. Sci., 1991;81:233 aZ 239).

Charakteristickym posSkozenim srdce, vzniklym v
disledku celé <fady «rlznych diverznich etiologii, IJe
rozsireni srdce, které Dbylo oznaleno jako nezavisly
rizikovy faktor pro umrti (Lee T.H., Hamilton M.A.,
Stevenson L.W., Morigichi J.D., Fonarow G.C., Child J.8.,
Laks H. a Walden J.A., ,Impact of left ventricular size on

the survival in advanced heartfaliure™, Am. J. Cardiol.,

1993;72:672 az 676). Zd& se, Ze premodelovani poSkozeného
srdce zahrnuje poruSeni extraceluldrni matrice. MnoZstvi
matricovych metaloproteindz se zvySuje u pacientd trpicich
jak idiopatickym, tak ischemickym poSkozenim srdce (Reddy
H.K., Tyagi S.C., Thaja I.E., Voelker D.J., Campbell S.E. a
Weber K.T., ,Activated myocardial collagenase in idiopathic

dilated cardiomyopathy", Clin. Res., 1993;41:660A; Tyagi

S.C., Reddy H.K., Voelker D., Tjara I.E. a Weber K.T.,

~Myocardial collagenase in failing human heart™, Clin.

Res., 1993;41:681A). Zvireci modely srde¢ni poruchy
ukdzaly, Ze indukce Zelatindzy Jje pri roz8ireni srdce
dalezitéd (Armstrong P.W., Moe G.W., Howard R.J., Grima E.A.
a Cruz T.F., ,Structural remodeling in heart failure:

gelatinase induction™ Can. J. Cardiol., 1994;10:214 az




220), pric¢emZz roz3ireni srdce predchdzi vazZnym porucham
srde&ni &innosti (Sabbah H.N., Kono T., Stein P.D., Mancini
G.B. a Goldstein S., ,Left ventricular shape changes during
the course of evolving heart failure“, Am. J. Physiol.,

1992;263:H266 az H270).

Neointimové& proliferace, zplsobujici restendzu, se
Casto vyvine po implantaci korondrniho angioplastu. Migrace
bunék vaskuldrni hladké svaloviny (VSMC) z obalového
prostredi do neointimy Jje klicovou uddlosti ve vyvoji a
progresi celé rady vaskuldrnich chorob a velmi
pravdépodobné vede k mechanickému poskozeni cévy (Bendeck
M.P., Zempo N., Clowes A.W., Galardy R.E. a Reidy M.,
»~Smooth muscle cell migration and matrix metalloproteinase

expression after arterial injury in the rat“, Circulation

Research, 1994;75:539 azZ 545). Northernovym pfenosem a
zymografickou analyzou se ukézalo, Ze zZelatindza A byla
hlavni MMP, exprimovanou a vyméSovanou témito burikami.
Navic antiséra, schopnd selektivné neutralizovat aktivitu
Zelatinadzy A, rovnéZ inhibovala VSMC migraci pfes spodni
membranovy nosic¢. Po poranéni cévy se aktivita Zelatindzy A
zvy3i vice neZ dvacetkrat, protoZe VSCM podstoupily prechod
od klidového stavu k proliferujicimu pohyblivému fenotypu
(Pauly R.R., Passaniti A., Bilato C., Monticone R., Cheng.
L., Papadopoulos N., Gluzband Y.A., Smith L., Weinstein C.,
Lakatta E. a Crow M.T., ,Migration of cultured vascular
smooth muscle cells throung a basement membrane barrier
requires type IV collagenase activity and is inhibited by
cellular differentiation", Circulation Research, 1994;75:41

az 54).

Aktivita kolagendzy a stromelysinu byla zjisténa ve
fibroplastech, izolovanych ze =zanicené déasné (Uitto V.J.,

Applegren R. a Robinson P.J., ,Collagenase and neutral




metalloproteinase activity in extracts from inflamed human

gingiva"“, J. Periodontal Res., 1981;16:417 aZ 424), a

hladiny enzyml se promitly ve vAZném po3kozeni m&kké tkané
(Overall C.M., Wiebkin O0.W. a Thonard J.C., ,Demonstrations
of tissue collagenase activity in vivo and its relationship
to inflammatiom severity in human gingiva“, J. Periodontal

Res., 1987;81 azZz 88).

Proteolytickd degradace extraceluldrni matrice byla
pozorovana v kornedlni ulceraci, vznikajici po popaleni
alkdliemi (Brown S.I., Weller C.A. a Wasserman H.E.,
»~Collagenolytic activity of alkali burned corneas"“, Arch.
Opthalmol., 1969;91:370 aZz 373). Peptidy, obsahujici thiol,
inhibuji kolagenéazu, izolovanou z kralicich rohovek,
popédlenych alkalii (Burns F.R., Stack M.S., Gray R.D. a
Paterson C.A. Invest. Opththamol., 1989;30:1569 aZz 1575).

Stromelysin Jje produkovdn bazdlnimi keratinocyty v
celé radé chronickych vredld (Saarialho-Kere U.K., Ulpu K.,
Pentland A.P., Birkedal-Hansen H., Parks W.C., Welgus H.G.,
~Distinct populations of Dbasal keratinocytes express
stromelysin-1 and stromelysin-2 in chronic wounds“, J.

Clin. Invest., 1994;94:79 az 88).

Stromelysin-1 mRNA a protein se detekovaly v bazdlnich
keratinocytech, nachdzejicich se v mistech blizkych nebo
vzdalenych od hrany poranéni, kteréa pravdépodobné
predstavuje mista proliferujiciho epidermu. Stromelysin-1

miZe tedy branit 1éc¢bé rany.

Davies a kol. (Cancer Res., 1993;53:2087 az 2091)

uvaddi, Ze peptidovy hydroxamdt, BB-94, redukoval néadorové
obtizZe a prodlouzil preziti my3i, nesoucich

xenotransplantdty karcinomu lidského vajeéniku. Peptid



zachované MMP propeptidové sekvence byl slabym inhibitorem
Zelatindzy A a inhiboval prinik lidskych n&dorovych buné&k
vrstvou rekonstituované spodni membrény (Melchiori A.,

Albili A., Ray J.M. a Stetler-Stevenson W.G., Cancer Res.,

1992;52:2353 az 2356) a pfirozeny tka&fovy inhibitor
metaloproteindzy-2 (TIMP-2) rovnéz vykazoval blokaci
praniku nadorovych buné&k v in vitro modelech (DeClerck
Y.A., Perez N., Shimada H., Boone T.C., Langley K.E. a
Taylor S.M., Cancer. Res., 1992;52:701 aZ 708). Studie

lidské rakoviny ukézaly, Ze Zelatindza A se aktivuje na
invazni povrch n&dorové buniky (Strongin A.Y., Marmer B.L.,

Grant G.A. a Goldberg G.I., J. Biol. Chem., 1993;268:14033

az 14039) a Jje =zde zachycena v dasledku interakce s
molekulou, pfipominajici receptor (Monsky W.L., Kelly T.,
Lin C.Y., Yeh Y., Stetler-Stevenson W.G., Mueller S.C. a
Chen W.T., Cancer Res., 1993;53:3159 aZ 3164).

Inhibitory MMP vykazovaly uc¢innost v modelech nadorové
angiogeneze (Taraboletti G., Garofalo A., Belotti D.,
Drudis T., Borscotti P., Scanziani E., Brown P.D. a

Giavazzi R., Journal of the National Cancer Institute,

1995;87:293; a Benelli R., Adatia R., Ensoli B., Stetler-
Stevenson W.G., Santi L. a Albini A., Oncology Research,

1994;6:251 az 257).

Nékolik védci poukdzalo na shodné zvy3eni hladiny
stromelysinu a kolagendzy v synovidlnich tekutindch u
revmatickych a osteoartritickych pacientll v porovndni se
synovialnimi tekutinami kontrolnich jedinct (Walakovits
L.A., Moore V.L., Bhardwaj N., Gallick G.S. a Lark M.W.,
~Detection of stromelysin and collagenase in synovial fluid
from patients with rheumatoid arthritis and post-traumatic

knee injury", Arthritis Rheum., 1992;35:35 az 42;

Zafarullah M., Pelletier J.P., Cloutier J.M. a Marcel-



Pelletier J., ~Elevated metalloproteinases and tissue

inhibitor of metalloproteinase mRNA in human osteoarthritic

synovia"“, J. Rheumatol., 1993;20:693 aZ 697). TIMP-1 a

TIMP-2 zabranuji  tvorb& kolagenovych fragmentu, ale

nezabranuji tvorbé proteoglykanovych fragmentt pri
degradaci hovéziho nazdlniho a praseciho umélého
chrupavkového modelu artritidy, zatimco synteticky

peptidovy hydroxam&t by mohl zabrdnit tvorbé& obou fragmentu
(Andrews H.J., Pluumpton T.A., Harper G.P. a Cawston T.E.,
Agents Actions, 1992;37:147 az 154; Ellis A.J., Curry V.A.,

Powell E.K. a Cawston T.E., Biochem. Biophys. Res. Commun.,
1994;201:94 az 101).

Gijbels a kol. (J. Clin. Invest., 1994;94:2177 a%

2182) nedavno popsal, Ze peptidovy hydroxamdt, GM6001,

potlacil Vyvoj nebo reverzoval klinickou expresi
experimentalni  alergické encefalomyelitidy (EAE) pri
davkové dependentnim zpasobu. Tyto vysledky navrhuji

pouziti  MMP  inhibitorld pfi  o8etfeni  autoimunitnich
zanétlivych chorob, napfiklad pfi o3etfeni multiplexni

sklerdzy.

Nedavné studie, provadéné Madrim, objasnily wGlohu
Zelatindzy A pri vyronu T-bunék z krevniho re&isté& béhem
zdnétu (Ramanic A.M. a Madri J.A., ,The Induction of 72-kD
Gelatinase in T Cells upon Adhesion to Endothelial Cells is
VCAM-1 Dependent™, J. Cell Biology, 1994;125:1165 az 1178).

Tato transmigrace skrze endotelové bunééné vrstvy Je
koordinovana se zavadénim Zelatindzy A a je zprostfedkovana
navazanim na vaskuldrni Dbuné&cnou adhezivni molekulu-1
(VCAM-1) . Po ohroZeni bariéry dojde v CNS ke vzniku edemu a
zanétu. Je Znamo, Ze migrace leukocyttl skrze
hematocerebralni bariéru souvisi se zanétlivou odezvou v

EAE. Inhibice metaloproteindzové Zelatindzy A by blokovala



degradaci extracelularni matrice aktivovanymi T-bufikami,

které jsou nezbytné pro CNS pronikéni.

Tyto studie byly zakladem presvéd&eni, Ze inhibitor
stromelysinu-1 a/nebo Zelatindzy A bude 1é¢it nemoci,
jejichZ soucésti je poruSeni extracelularni matrice, které
m& za nasledek vznik z&nétu, vznikajiciho v duasledku
lymfocytove infiltrace, nevhodné migrace metastazovych nebo
aktivovanych bunék, nebo =ztraty strukturni integrity,

nezbytné pro funkci orgénu.

Nyni byla identifikovéana série sulfonamidovych
sloucenin, které predstavuji inhibitory matricovych
metaloproteindz, zejména stromelysinu-1 a Zelatindzy A, a
které Jsou tedy pouZitelné jako u&inné 1latky pro légeni
multiplexni sklerdézy, protrzZeni aterosklerotickych pléatu,
aneurysmy aorty, poskozeni srdce, restenézy,
periodontalnich poruch, kornedlni wulcerace, popélenin,
dekubitéalnich vredq, chronickych viedu nebo ran,
rakovinovych metastaz, naddorové angiogeneze, artritidy nebo
dalsich autoimunitnich nebo zanétlivych poruch, =zAavislych
na napadeni tkané& leukocyty nebo dal3imi aktivovanymi

migrujicimi bunkami.

Podstata vyndlezu

Vynalez poskytuje slouceniny obecného vzorce I

0
O R4
/ \ [l
Ar—%CHz)m——Y N (CH)Z-—ﬁ——T-——(W)I1 T
' I'Qa 0 R2 R3



ve kterém:

Ar se zvoli z fenylové skupiny;
fenylové skupiny substituované alkylovou skupinou,
nitroskupinou, atomem halogenu, -OR?, kyanoskupinou,
-CO,R®>, -SO3R®>, -CHO, -COR®, -CONHR®, -NHR® nebo -NHCOR®;
heterocarylové skupiny; nebo
2-naftylové skupiny;

R' znamena atom vodiku, methylovou skupinu, nitroskupinu,
atom chloru, aminoskupinu, -NHCO,CHgs, hydroxylovou
skupinu nebo -CO.H;

R?, R® a R* jsou shodnd nebo odli3ni a nezavisle se zvoli z

atomu vodiku, alkylové skupiny, - (CHy)y—arylové
skupiny, - (CHy)y-heterocarylové skupiny, - (CH;),-cyklo-
alkylové skupiny, - (CHz) p=X- (CHz) q—arylové skupiny,
- (CHz) p—X- (CHy) ~heterocarylové  skupiny, - (CH,) {NR®R®?,

- (CHz)vR’, ~-(CHz)yCOsR®>, - (CH,),CONR°R®® nebo - (CH,),SR%;

m znamend 0 nebo 1;

Y znamena CH nebo N, za predpokladu, Ze pokud m znamend 1,
potom Y neznamend N;

z znamend 0 nebo 1;

W znamena -CHRS;

n znamend 0 nebo 1;

R* znamen& -OH, -NR®R®® nebo -NHOR®;

R> znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

v znamena 1 azZ 5;

X znamena atom kysliku nebo atom siry;

P a q znamenaji nezdvisle 1 aZ 5, za predpokladu, Ze p + g
neni vét3i nez 5;

t znamena 1 az 9;

R® a R®® jsou stejné nebo rozlisné a znamenaji atom vodiku

nebo alkylovou skupinu;
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R’ znamena 1,3-dihydro-1, 3-dioxo-2H-isoindol-2-yl nebo 1,3-

dihydro-1,3-dioxo-benzo[f]isoindol-2-y1;

R® znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu; a

R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo benzylovou
skupinu; nebo

jejich farmaceuticky prijatelnou sul.
Ve vyhodném provedeni vyndlez poskytuje slou&eniny

obecného vzorce I, ve kterém:

Ar znamend fenylovou skupinu;

m znamend 0 nebo 1;

Y znamenad CH nebo N;

R' znamena atom vodiku;

Z znamena 0;

R® znamen& atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

R® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, -(CH;),-arylovou

skupinu nebo - (CH;),-heteroarylovou skupinu;
R? znamen& ~OH nebo -NHOH;
n znamena 0 nebo 1; a
W znamend -CH,-; nebo

jejich farmaceuticky prijatelnou stl.

Dalsi vyhodnd provedeni vyndlezu se tykaji

sloucenin

obecného vzorce I, ve kterém 7Z znamend 0 nebo Ar znamend

fenylovou skupinu, nebo Y znamend atom dusiku, nebo m

znamena 0, nebo R? znamenad atom vodiku, nebo R! znamena

atom vodiku, nebo n znamend 0, nebo R* znamend -OH, a

farmaceuticky prijatelné soli téchto sloucCenin za

predpokladu, Ze pokud m znamend 1, potom Y neznamend atom

dusiku.

V nejvyhodnéj3im provedeni se vyndlez tyka

obecného vzorce I, kterymi jsou:

sloucenin
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kyselina [4-(4-fenylpiperidin-l-yl)benzensulfonyl-
amino]octovéa;

N-hydroxy-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzen-
sulfonylamino]acetamid;

kyselina 3-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonyl-
amino]propionova;

kyselina (R)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]pentanova;

kyselina (S)-4-methyl-2-{4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]pentanova;

kyselina (S)-3-fenyl-2-[4~(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionova;

kyselina (R)=-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionova;

kyselina (S)-3-(1lH-indol-3-yl)-2-[4-(4-fenyl-
piperidin-1-yl)benzensulfonylamino]lpropionova;

kyselina (%)-5-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]pentanova;

kyselina [4-(4-fenylpiperazin-l-yl)benzensulfonyl-
amino]octova;

kyselina {isobutyl-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonyl]amino}octova;

kyselina (S)-4-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylaminojbutyrova;

. sodna sul kyseliny (R)-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]-3-tritylsulfanylpropionové;

monohydrét disodné soli kyseliny (R)-3-(1H-indol-3-
yl)-2-[4- (4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonylamino]-
propionové;

kyselina (S)-2-{4-[-4-(4-hydroxyfenyl)piperazin-1-

yllbenzensulfonylamino}-3-fenylpropionova;
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hydrochlorid, kyselina (S)-2-{4-[-4-(4-chlorofenyl)-
piperazin-l-yl]lbenzensulfonylamino}-3-fenylpropionova;

stl kyseliny trifluoroctové a kyseliny (R)-3-merkapto-
2-{4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonylamino] -
propionova;

kyselina (S)-2-[4-(4-benzylpiperidin-1-yl)benzen-
sulfonylamino]-3-fenylpropionové;

kyselina (S)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-[4~-(4-fenyl-
piperidin-1l-yl)benzensulfonylamino]propionova;

kyselina (S)-3-(4-hydroxyfenyl)-2-[4-(4-fenyl-
piperidin-1l-yl)benzensulfonylamino]propionova;

kyselina (S)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionova;

kyselina (S)-2-{4-[-4-(3-methoxy-fenyl)piperazin-1-
yl]benzensulfonylamino}-3-fenylpropionové;

hydrobromid, kyselina (S)-2-{4-[-4-(3-hydroxy-fenyl)-
piperazin-l-yl]lbenzensulfonylamino}-3-fenylpropionova; a

kyselina (S)-2-{4-[-4-(4-methoxy-fenyl)piperazin-1-

yllbenzensulfonylamino}-3-fenylpropionova.

Vyndlez rovnéZ poskytuje zplsob inhibice matricovych
metaloproteinaz, ktery zahrnuje podéni inhibujiciho
mnozstvi slouCeniny obecného vzorce I pacientovi, ktery

tuto inhibici potrebuje.

U vyhodného provedeni je matricovou metaloproteinéazou

stromelysin-1 nebo Zelatindza-A.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje zpisob prevence
pred protrZenim aterosklerotického platu, ktery =zahrnuje
podani terapeuticky uc¢inného mnoZstvi slouceniny obecného

vzorce I pacientovi, ktery trpi aterosklerotickym platem.
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U dal3iho provedeni vynalez poskytuje zplhsob inhibice
srde&nicové aneurysmy, ktery zahrnuje poddni terapeuticky
G¢inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I pacientovi

se srdecnicovou aneurysmou.

U dal3iho provedeni vynélez poskytuje zpusob prevence
restendzy, ktery zahrnuje podani terapeuticky uc&inného
mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I pacientovi, ktery se
podrobil implantaci transplantdtu nebo umélé cévky, nebo

aterektomii.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje zpisob 1écZeni
periodont&dlni poruchy, ktery zahrnuje podéni terapeuticky
u¢inného mnozZzstvi slouleniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu touto chorobou.

U dald3iho provedeni vynédlez poskytuje zplsob oSetfeni
popélenin, ktery zahrnuje podani terapeuticky uc&inného
mnozstvi sloucCeniny obecného vzorce I pacientovi S

popaleninami.

U dals3iho provedeni vynalez poskytuje zplsob léceni
dekubit&lnich vfedl, ktery =zahrnuje podani terapeuticky
u&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu témito vZedy.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje =zplsob 1léceni
chronickych  vredd nebo ran, ktery zahrnuje podéani
terapeuticky U&inného mnozstvi sloueniny obecného vzorce I

pacientovi, trpicimu témito chorobami.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje zplsob 1lécCeni
rakoviny, ktery =zahrnuje podani terapeuticky u&inného
mnozstvi slouceniny obecného vzorce I pacientovi, trpicimu

rakovinou.
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U dalsiho provedeni vyndlez poskytuje zplusob 1léc&eni
multiplexni sklerézy, ktery zahrnuje podani terapeuticky
u¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu touto chorobou.

U dal8iho provedeni vyndlez poskytuje zpusob léceni
artritidy, ktery zahrnuje podéni terapeuticky ucinného
mnozstvi slouceniny obecného vzorce I pacientovi, trpicimu

touto chorobou.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje zplsob 1léceni
autoimunitni nebo =za&né&tlivé choroby, zplsobené napadenim
tkédné leukocyty, ktery zahrnuje podani terapeuticky
u&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi,
trpicimu autoimunitni nebo z&né&tlivou chorobou, zpusobenou

napadenim tk&né leukocyty.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje farmaceutickou
kompozici, obsahujici slouceninu obecného vzorce I a

farmaceuticky prijatelny nosic.

Vyndlez poskytuje slouCeniny obecného vzorce I

o

~4
O R
/_\
Ar—(CHy)p— (CH), ‘—ﬁ——N"—(W)n I

\__J [
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ve kterém:

Ar se zvoli z fenylové skupiny;

Rl

R2

z
W
n

R4

fenylové skupiny substituované alkylovou skupinou,
nitroskupinou, atomem halogenu, —OR5, kyanoskupinou,
-CO,R®, =-SOsR®, -CHO, -COR®, -CONHR’, -NHR® nebo -NHCOR®;
heteroarylové skupiny; nebo

2-naftylové skupiny;

znamend atom vodiku, methylovou skupinu, nitroskupinu,
atom chloru, aminoskupinu, -NHCO,CH3, hydroxylovou

skupinu nebo -COzH;

a R® jsou shodnd nebo odli3nid a nezavisle se zvoli z
atomu vodiku, alkylové skupiny, - (CHy) y—arylové
skupiny, - (CHz)y-heterocarylové skupiny, -(CH;)y-cyklo-
alkylové skupiny, - (CH) p-X- (CHy) g—arylové skupiny,
- (CHp) p—X= (CHz) g~heteroarylové skupiny, - (CH,) «NR®R®®,
- (CHz)wR7, - (CH3),CO,R®, - (CHz),CONR®R®® nebo - (CH,),SR’;

znamena 0 nebo 1;

znamend CH nebo N, za predpokladu, Ze pokud m znamenéd 1,
potom Y neznamena N;

znamena 0 nebo 1;

znamena -CHR®;

znamena 0 nebo 1;

znamend -OH, -NR®R®® nebo -NHOR®;

R® znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

v

X
P

t

znamend 1 az 5;

znamend atom kysliku nebo atom siry;

a q znamenaji nezadvisle 1 az 5, za predpokladu, Ze p + ¢
neni vétsi nez 5;

znamena 1 az 9;

R® a R®® jsou stejné nebo rozlidné a znamenaji atom vodiku

nebo alkylovou skupinu;
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R’ znamen& 1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl nebo 1,3-
dihydro-1, 3-dioxo-benzo[f]lisoindol-2-y1;

R® znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu; a

R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo benzylovou
skupinu; nebo

jejich farmaceuticky prijatelnou sul.

Ve vvhodném provedeni vyndlez poskytuje slouceniny

obecného vzorce I, ve kterém:

Ar znamend fenylovou skupinu;

m znamend 0 nebo 1;

Y znamen& CH nebo N;

R! znamena atom vodiku;

Z znamena 0;

R? znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

R® znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu, -(CH;)p,-arylovou
skupinu nebo -(CH;)p—heterocarylovou skupinu;

R* znamenad -OH nebo -NHOH;

n znamenad 0 nebo 1; a

W znamend -CH,—-; nebo

jejich farmaceuticky prijatelnou sul, za predpokladu, Ze

pokud m znamend 1, potom Y neznamend& atom dusiku.

Vyraz ,alkylovad skupina“, jak je zde pouZit, =znamena
uhlovodikovy radikdl s 1 azZ 8 atomy uhliku a s pfimym nebo
vétvenym retézcem. Reprezentativnimi pfiklady alkylovych
skupin jsou napfiklad methylovd skupina, ethylov& skupina,
n-propylovd skupina, isopropylova skupina, n-butylové
skupina, sek.-butylovd skupina, terc.-butylova skupina,
isobutylova skupina, n-pentylova skupina, n-hexylové

skupina, n-heptylovd skupina a n-oktylova skupina.

Vyraz ,alkoxyskupina“ a vyraz ,thiocalkoxyskupina®“™, jak

jsou zde pouZity, znamenaji O-alkylovou skupinu, resp.
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S-alkylovou skupinu, majici 1 aZ 6 atomd uhliku. PfZiklady
alkoxyskupin zahrnuji neomezenym zplsobem methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxysklupinu a

butoxyskupinu.

Vyraz ,cykloalkylovd skupina“, jak je zde pouZit,
znamenad nasyceny uhlovodikovy kruh s 3 aZ 8 atomy uhliku.
Priklady cylkoalkylovych skupin zahrnuji neomezujicim
zptisobem cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,

cykloheptylovou skupinu a cyklooktylovou skupinu.

Vyraz ,arylovad skupina“, Jjak Jje zde pouZit, znamena
aromaticky radik&l. Arylovou skupinou mizZe byt napfiklad
fenylova skupina nebo fenylovad skupina, substituovand 1 az
4 substituenty (zkratkou fenylové skupiny je ,Ph").

Substituenty mohou byt stejné nebo odlisné a mohou byt

zvoleny ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxyskupinu, thioalkoxyskupinu, hydroxyskupinu, atom
halogenu, trifluoromethylovou skupinu, aminoskupinu,

alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, -NO;, -CN, -COzH ,
-COz-alkylovou skupinu, -SO3H, -CHO, -CO-alkylovou skupinu,
~-CONH,, ~-CONH-alkylovou skupinu, -CONHR®>, -CON(alkyl),,
- (CHy)p-NH,, ve kterém n znamena 1 aZz 5, - (CHz),~NH-

alkylovou skupinu, -HNR® nebo -HNCOR®.

Vyraz ,heterocarylovd skupina“, 3jak je =zde pouzZit,
znamend aromatickou slouleninu, kterd =zahrnuje jeden nebo
vice heteroatom. Témito heterocatomy mohou byt atom
kysliku, atom siry a atom dusiku. Priklady heteroarylovych
skupin jsou 2-thienyl nebo 3-thienyl, 2-furanyl nebo
3-furanyl, 2-pyrrolyl nebo 3-pyrrolyl, 2-piridinyl,
3-piridinyl nebo 4-piridinyl, 2-pyrazinyl, 1H-indol-6-yi,
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1H-indol-5-yl, 1H-benzimidazol-5-yl nebo 1H-benzimidazol-
6-yl.

Vyraz ,atom halogenu"“, jak je zde pouZit, znamenad atom

fluoru, atom chloru, atom bromu nebo atom jodu.

Nékteré slouceniny obecného vzorce I jsou schopny déale
tvorit farmaceuticky prijatelné kyselinové adi&ni a/nebo
bazické soli. VSechny tyto formy spadaji do rozsahu

vynalezu.

Farmaceuticky pfijatelné kyselinové adiéni soli
sloucenin obecného vzorce I =zahrnuji soli, odvozené =z
netoxickych anorganickych kyselin, napriklad kyseliny
chlorovodikové, kyseliny dusicné, kyseliny fosforové,
kyseliny sirové, kyseliny bromovodikové, kyseliny
jodovodikové, kyseliny fluorovodikové, kyseliny fosforecné,
a rovnéZ soli, odvozené z netoxickych organickych kyselin,
napriklad alifatickych monokarboxylovych a dikarboxylovych
kyselin, fenylem  substituovanych alkanovych kyselin,
hydroxyalk&novych kyselin, alkandiovych kyselin,
aromatickych kyselin a alifatickych a aromatickych
sulfonovych kyselin. Tyto soli tedy =zahrnuji siran,
pyrosiran, hydrogensiran, siric¢itan, hydrogensiric¢itan,
dusi&nan, fosforecnan, monohydrogenfosforecnan, dihydro-
genfosforeCnan, metafosforec¢nan, pyrofosforec¢nan, chlorid,
bromid, Jjodid, octan, trifluoroctan, propionat, kaprylat,
isobutyrat, oxaldt, malonat, sukcindt, suberat, sebakét,
fumarat, maleinat, mandelét, benzoat, chlorobenzoat,
methylbenzoat, dinitrobenzoat, ftalat, benzensulfonat,
toluensulfonét, fenylacetat, citréat, laktét, vinan,
methansulfonéat apod. . Rovnéz prijatelné jsou soli

aminokyselin, napriklad arginat a glukonadt, galakturonat
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(viz napriklad Berge S.M. a kol., ,Pharmaceutical Salts",

J. of Pharma Sci., 1977;66:1).

Kyselinové adiéni soli uvedenych bazickych sloucenin
se pripravi uvedenim volné bazické formy do kontaktu s
dostate¢nym mnoZstvim pozZadované kyseliny pro pripravu
soli, pricemZ toto =zavedeni se provaddi béZnym zpusobem.
Volnou bazickou formu lze regenerovat uvedenim solné formy
do kontaktu s bézi a izolovani této volné baze béZnym
zpusobem. Volné bazické formy se od svych solnych forem
ponékud 1isi, pokud jde o Jejich urc¢ité fyzikalni
vlastnosti, napriklad rozpustnost v poléarnich
rozpoudtédlech, ale pro Ucely vyndlezu 1lze tyto soli

povazZovat za ekvivalent jim odpovidajicich volnych béazi.

Pro prfipravu farmaceuticky prijatelnych bazickych
adié¢nich soli se pouzivaji kovy nebo aminy, napfiklad
alkalické kovy, kovy alkalickych zemin nebo organické
aminy. Prikladem kovl, pouZivanych jako kationty Jsou
sodik, draslik, hof&ik, vépnik apod.. Priklady vhodnych
amin =zahrnuji N,N’-dibenzylethylendiamin, chloroprokain,
cholin, dietha-nolamin, dicyklohexylamin, ethylendiamin, N-
methylglukamin a prokain (viz napriklad Berge S.M. a kol.,
,Pharmaceutical Salts™, J. of Pharma Sci., 1977;66:1).

Bazické adi&ni soli uvedenych kyselinovych sloucenin
se pfripravi uvedenim volné kyselinové formy do kontaktu s
dostate&nym mnoZstvim béze Z&dané pro pripravu soli,
provadénym béZnym zpusobem. Volnou kyselinovou formu lze
regenerovat uvedenim solné formy do kontaktu s kyselinou a
izolovanim volné kyseliny bé&Znym zplisobem. Volné kyselinové
formy se od svych prisludnych solnych forem ponékud 1i5i,

pokud jde o urc¢ité fyzik&lni vlastnosti, napriklad
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rozpustnost v poldrnich rozpoustédlech, ale pro ucCely
vynalezu 1ze tyto soli povazovat za ekvivalenty

odpovidajici volné kyseliny.

N&které ze slouenin podle vyndlezu mohou existovat v
nerozpudté&né form&, stejné Jjako v rozpusténé, vietné
hydratovanych forem. Rozpu3téné formy vcetné& hydratovanych
forem jsou ekvivalentem nerozpudténych forem a spadaji tedy

do rozsahu vyndlezu.

N&které ze sloucenin podle vyndlezu maji jeden nebo
nékolik chirdlnich stfedd a kazdy z téchto stredd mbZe
existovat v R nebo S konfiguraci. Do rozsahu vynalezu
spadaji v3echny diastereomerni, enantiomerni a epimerni
formy, stejn& jako Jjejich prislusné smési. Kromé toho
slou€eniny podle vyndlezu mohou existovat jako geometrické
isomery, pri¢emZ vyndlez zahrnuje vSechny cis, trans, syn,

anti, (E) a (Z) isomery a rovnéZ jejich prislu3né smési.

Vyndlez rovné&Z poskytuje zplsob inhibice matricovych
metaloproteinéaz, ktery zahrnuje podani inhibujiciho
mno?stvi sloueniny obecného vzorce I pacientovi, ktery
tuto inhibici  potrebuje. U vyhodného provedeni je
matricovou metaloproteindzou stromelysin-1 nebo

Zelatinéza-A.

Vyrazem ,pacient™, jak je zde uveden, se rozumi Clovék
a zvirata. Pacient, u kterého je tfeba provést inhibici
matricové metaloproteinadzy je pacient, ktery miZe trpét
protrZenim aterosklerotickych plath, aneurysmou aorty,
poskozenim srdce, restendézou, periodontdlnimi poruchami,
kornedlni ulceraci, popéleninami, dekubitdlnimi vredy,
chronickymi vrfedy nebo ranami, rakovinovymi metastazami,

nadorovou angiogenezi, artritidou, multiplexni sklerdzou a
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dalsimi autoimunitnimi nebo zdnétlivymi poruchami,
souvisejicimi s napadenim tkané& leukocyty nebo dalSimi

aktivovanymi migrujicimi bunikami.

U dalsiho provedeni vyndlez poskytuje zpusob prevence
proti protrZeni aterosklerotického platu, ktery =zahrnuje
podéni terapeuticky U&inného mnoZstvi slouCeniny obecného

vzorce I pacientovi, ktery trpi aterosklerotickym platem.

U dalsiho provedeni vyndlez poskytuje zphsob inhibice
srde&nicové aneurysmy, ktery zahrnuje podani terapeuticky
G&inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I pacientovi

se srdednicovou aneurysmou.

U dalsiho provedeni vyné&lez poskytuje zpusob prevence
restenézy, ktery =zahrnuje podadni terapeuticky ucinného
mno?stvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi, ktery se

podrobil implantaci 3tépu nebo zkratu, nebo aterektomii.

U dalsiho provedeni vyndlez poskytuje zpusob lécCeni
periodontdlni poruchy, ktery zahrnuje podéani terapeuticky
ué¢inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu touto chorobou.

U dalsiho provedeni vyndlez poskytuje zplsob oSetreni
popalenin, ktery zahrnuje podani terapeuticky ucinného
mnozstvi slouc¢eniny obecného  vzorce I pacientovi s

popédleninami.

U dal3iho provedeni vyndlez poskytuje zpisob 1lécCeni
dekubitalnich vfedd, ktery =zahrnuje podéni terapeuticky
ué¢inného mno#stvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu témito vredy.
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U daldiho provedeni vynadlez poskytuje zplsob léceni
chronickych vfedd nebo ran, ktery zahrnuje podani
terapeuticky G&inného mnozZstvi slouCeniny obecného vzorce I

pacientovi, trpicimu témito chorobami.

U daldiho provedeni vynalez poskytuje zplsob léleni
rakovinovych metastéz, ktery zahrnuje podani terapeuticky
a¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu rakovinou.

U dalsiho provedeni vyndlez poskytuje zplsob 1léCeni
artritidy, ktery =zahrnuje podani terapeuticky uc¢inného
mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi, trpicimu

touto chorobou.

U dal3iho provedeni vynalez poskytuje zplsob 1léCeni
multiplexni sklerdzy, ktery =zahrnuje podani terapeuticky
a¢inného mnoZstvi slou&eniny obecného vzorce I pacientovi,

trpicimu touto chorobou.

U dalSiho provedeni vynédlez poskytuje zphsob 1éCeni
autoimunitni nebo zdnétlivé choroby, souvisejici s
napadenim tkéné leukocyty, ktery zahrnuje podéani
terapeuticky G&inného mnoZstvi sloueniny obecného vzorce I
pacientovi, trpicimu autoimunitni nebo zanétlivou chorobou,

zplsobenou napadenim tkéné leukocyty.

Sloudeniny podle vynadlezu lze pfipravit a podavat v
celé rad& oralnich a parenterdlnich davkovych formach.
Sloudeniny podle vynadlezu mohou byt podévany formou
injekce, tj. dintravendézné&, intramuskularne, subkutéanng,
intrakutéanné, intraduodendlné nebo intraperitonedlné.
Sloueniny podle vyndlezu lze rovn&Z podavat formou

inhalace, naptfiklad intranaz&lné. Slouéeniny podle vynalezu
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lze dale podavat transderm&lné. Odborniklm v daném oboru je
zfejmé, Ze nésledujici davkové formy mohou Jjako ucinnou
slozku obsahovat bud sloueninu obecného vzorce I nebo
odpovidajici farmaceuticky pfijatelnou sil slouceniny
obecného vzorce I. Pro pfipravu farmaceutickych kompozic ze
sloucenin podle vynalezu 1lze pouzit farmaceuticky
prijatelné nosie v pevné nebo kapalné formé&. Pevné formy
prepardtu zahrnuji  préasky, tablety, pilule, kapsle,
oplatky, &ipky a dispergovatelné granule. Pevny nosi¢ mlZe
byt tvoren jedndu nebo vice latkami, které mohou rovnéz
plisobit jako fedidla, ochucovadla, solubilizacni <inidla,
maziva, suspenda&ni ¢&inidla, pojiva, konzervacni <inidla,

¢inidla desintegrujici tablety nebo zapouzdfujici materidl.

V préscich je nosiem jemné& délend pevnd latka, ktera

tvori smés s jemné& dé&lenou G&innou slozkou.

V tabletadch je ulinné sloZka smisena ve vhodném poméru
s nosicem, majicim nezbytné vazebné vlastnosti a tato smés

je zpracovéana do pozZadovaného tvaru a velikosti.

Prasky a tablety vyhodn& obsahuji 5 nebo 10 az
pribliZn& 70 % U¢inné sloZky. Vhodnymi nosici  jsou
uhli&¢itan horecnaty, steardt hore¢naty, mastek, cukr,
sachardbza, pektin, dextrin, Skrob, Zelatina, tragant,
methylcelulédza, natrium karboxymethylceluldza, vosk s
nizkou tavnou teplotou, kakaové méslo apod.. Vyraz
.pfipravek™, Jjak je zde pouzZit, zahrnuje formulaci ucinné
sloudeniny se zapouzdfujicim materidlem jako nosicem,
poskytujicim kapsli, ve které je u¢innd sloZka pripadné s
dal3imi nosi&i obklopena zminénym nosicem, ktery je s ni
timto zpusobem spojen. Vyraz pfipravek rovné&Zz zahrnuje

oplatky a pastilky. Tablety, présky, kapsle, pilule,
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oplatky a pastilky mohou byt pouZity jako pevné davkové

formy, vhodné pro ordlni podani.

PFi pripravé &ipkl se vosk s nizkou teplotou tani,
napriklad smé&s glyceridd mastnych kyselin nebo kakaové
maslo, nejprve roztavi a do takto roztaveného vosku se
vmichanim homogenn& disperguje u&innd slozka. Roztavena
homogenni smé&s se nasledné vlije do forem, majicich béine

rozméry a nechd ochladit, ¢imZ se prevede do pevného stavu.

Kapalné pripravky zahrnuji roztoky, suspenze a emulze,
napfiklad vodu nebo roztoky vody a propylenglykolu. Pro
u¢ely parenterdlnich injekci mohou byt kapalné pfipravky

formulovany ve vodném roztoku polyethylenglykolu.

Vhodné vodné roztoky pro oralni aplikaci lze pfipravit
rozpudté&nim G&inné slozky ve vodé a pfidanim vhodnych
barviv, ochucovadel, stabilizac¢nich a zahuStiovacich

¢inidel.

Vhodné vodné suspenze pro oradlni aplikaci 1lze
pfipravit dispergovénim jemné délené uc¢inné sloZzky ve vodé
s viskdznim materidlem, naprikiad prirodnimi nebo
syntetickymi pryZemi, pryskyricemi, methylocelulézou,
natrium karboxymethylcelulézou a dalsimi, dobfe znamymi,

suspendac¢nimi ¢inidly.

Do rozsahu vynadlezu rovnéZ spadajl pevné formy
pfipravkd, které 1lze kratce pred pouZitim prevést na
kapalnou formu pripravku, vhodnou pro ordlni podéni. Tyto
kapalné formy zahrnuji roztoky, suspenze a emulze. Popsané
pripravky mohou obsahovat, kromé u¢inné slozky, barviva,

ochucovadla, stabilizatory, pufry, um&lad a pfirodni
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sladidla, disperga&ni ¢&inidla, zahu3tovadla, solubilizacni

¢inidla apod..

Farmaceuticky pfipravek se vyhodné nachézi v
jednotkové davkové formé&. V této formé& Jje pripravek
rozdélen do jednotkovych davek, obsahujicich prislusna
mno?stvi u&inné sloZky. Jednotkovou davkovou formou miZe
byt baleny pfipravek, baleni, obsahujici diskrétni mnoZstvi
pripravku, napfriklad balené tablety, kapsle a praSky v
lahvi&kach nebo ampulich. Jednotkovou davkovou formou mbZe
rovné&Z byt samotnad kapsle, tableta, oplatka nebo pastilka,

nebo jejich libovolny poet v balené formé.

MnoZstvi uc¢inné slozky v Jjednotkové davce se mlZe
1i8it v rozsahu od 1 mg do 1000 mg, vyhodné od 10 mg do
100 mg, v =zavislosti na moZné G¢innosti G¢inné sloZky.
Kompozice mizZe, pokud je to Zadouci, rovnézZ obsahovat dalsi

sluditelnd terapeuticky u&innéd ¢inidla.

P¥i terapeutickém pouziti Jjako u&innych 1latek pfi

lé&eni multiplexni sklerdzy, protrZeni aterosklerotickych

plata, aneurysmy aorty, posSkozeni  srdce, restendzy,
periodont&dlnich poruch, kornedlni wulcerace, popalenin,
dekubitéalnich viedu, chronickych vreda nebo ran,

rakovinovych metastaz, nadorové angiogeneze, artritidy a
dalsich autoimunitnich nebo z&nétlivych poruch, zéavislych
na napadeni tk&n& leukocyty nebo dalsimi aktivovanymi
migrujicimi bufikami, se slouceniny aplikuji pri pouZiti
sloudeniny podle vyndlezu v pocatecni dévce, obsahujici
pribliZné& 1 mg aZ 100 mg této slouceniny na kilogram a den.
Denni davka se vyhodné pohybuje pribliZné od 25 mg do 75 mg
na kilogram. Nicméné& tyto davky se mohou 1lisit v zavislosti
na poZadavcich pacienta, vaZnosti choroby, kterd ma byt

lé&ena a druhu pouZité slouleniny. Stanoveni spravné davky
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v konkrétni situaci je zcela v kompetenci odbornika v daném
oboru. Lé&eni se zpravidla zahajuje aplikaci menSich davek,
které jsou men3i ne? optimdlni davka slouceniny. Postupné
se davka aplikované slouleniny zvySuje v malych prirdstcich
a? do dosaZeni optimalniho u¢inku =za danych podminek.
Celkovad denni davka miZe byt v pripadé potreby rozdélena a

podavana v pribé&hu dne po davkach.

Nasledujici pfiklady maji pouze ilustrativni charakter
a nikterak neomezuji rozsah vynadlezu, ktery je jednoznaclné

vymezen pf¥iloZenymi patentovymi néaroky.

Priklady provedeni vynalezu

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt pripraveny

b&Znym zplsobem, podle niZe uvedeného reakéniho schéma I.

Pokud jde o reakéni schéma I, slouenina obecného
vzorce II se uvede do reakce se slouceninou obecného
vzorce III (komer&n& dostupnou od spolecnosti  Sigma
Chemical Company, St. Louis Missouri, nebo slouceninou,
kterou lze syntetizovat podle reakénich schémat V a VI) v
pritomnosti vhodné béaze, napriklad triethylaminu,
uhli¢itanu sodného nebo uhliitanu draselného ve vhodném
rozpoudtédle, napfiklad vodé€, methanolu, tetrahydrofuranu
nebo jejich urcité kombinace pfi teplotéch, pohybujicich se
v teplotnim rozmezi od 0°C do 50°C za vzniku slouCeniny
obecného vzorce IV. Sloucenina obecného vzorce IV se
nidsledné uvede do reakce se slouceninou obecného vzorce V v
pritomnosti pfebytku vhodné béze, Jakou Jje napriklad
uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny, ve vhodném

rozpoudté&dle, Jjakym Jje napfiklad dimethylsulfoxid (DMSO)
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nebo dimethylformamid (DMF) pfi teplotach, pohybujicich se

v rozmezi od 25°C do 180°C za vzniku slouCeniny obecného

vzorce Ia, jehoZ proménné jsou definovany v prfedchézejici
Casti prihlé&sky vynalezu s tou vyjimkou, Ze z znamenid 0 a

R? znamena OH.

Konkrétni slouceniny podle vyndlezu 1lze pfipravit
riznymi zpUsoby, pficem? vSechny tyto zplsoby jsou v daném

oboru znamy.

REAKCNI SCHEMA T

CO,H
baze
R2
gl
IT IIX
2 R®
ll? Ar—(CHy) —Y NH
F SON—(W), “co,H v >
baze DMSO
r1
v
3
R R
/ N\ |
AT—(CHy)p Y, N SON—(W)p  Co,H
Rl

Ia
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Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych z odpovida n,
které znamend 0, R!' a R? znamenaji atom vodiku, Y znamena
CH, R' znamend OH a Ar, m a R’ jsou definovény v
souvislosti s obecnym vzorcem I, lze pripravit postupem,

ktery charakterizuje niZe popsané reakéni schéma II.

Pokud jde o reakéni schéma II se halogenid obecného
vzorce (1), ve kterém je halogenoskupina definovéna jako
jod, brom nebo chlor, uvede do reakce s vhodnym metalacnim
&inidlem (M), napfiklad alkyllithiem, =zejména n-butyl-
lithiem, sek.-butyllithiem nebo terc.-butyllithiem, nebo
kovovym hofc¢ikem ve vhodném rozpouStédle, napriklad v
tetrahydrofuranu (THF) nebo diethyletheru (Et,0), pri
teplotéch, pohybujicich se v rozmezi od -80°C do 60°C a
nidsledné s 1-(fenylmethyl)-4-piperidinonem pfi teplotéach
mezi -80°C a 25°C za vzniku 4-piperidinolu (2).
4-piperidinol (2) se dehydratoval mich&dnim ve vhodném
rozpoudté&dle, napfiklad v kyseliné octové (AcOH) se silnym
kyselinovym katalyzatorem, naprfiklad s koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou (HC1), pri teplotéch,
pohybujicich v rozmezi od 0°C do refluxni teploty za vzniku
1,2,5, 6-tetrahydropyridinu (3) jako kyselinové soli.
1,2,5,6-tetrahydropyridin (3) se redukoval katalytickou
redukci za pouzZziti vhodného  katalyzatoru, napriklad
10% paladdia na uhliku (Pd/C) a plynného vodiku (Hz), pri
tlaku 67,9 x 10°® MPa az 679 x 1073 MPa ve vhodném
rozpoustédle, jakym je napfiklad absolutni  ethanol,
kyselina octova nebo tetrahydrofuran, za vzniku

piperidinhydrochloridu (4).

Sulfonamid (6), ve kterém R3 je definovan v obecném
vzorci I, miZe byt pripraven uvedenim do reakce s

aminokyselinou (5), ktera je komer¢né& dostupnd z ruznych
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zdrojli, napfiklad od spole¢nosti Sigma Chemical Company,

St. Louis, Missouri, nebo syntetizovédna standardnimi, v

daném oboru dobre znamymi, metodami (naznaen Vv nize
uvedenych reakénich schématech V a VI) s 4-fluoro-
benzensulfonylchloridem, v pfitomnosti vhodné baze,

napriklad v triethylaminu, uhlic¢itanu sodném (Na,CO3) nebo
uhli¢itanu draselném ve vhodném rozpoustédle, napriklad
vodeé, methanolu, tetrahydrofuranu, pri teplotéch,

pohybujicich se v rozmezi od 0°C do 50°C.

Piperidinhydrochlorid (4) se wuvedl do reakce se
sulfonamidem (6) v pritomnosti prfebytku vhodné béaze,
napriklad uhli¢itanu sodného nebo uhli€itanu draselného ve
vhodném rozpousStédle, napriklad v dimethylsulfoxidu nebo
dimethylformamidu, pfi teplotéch, v pohybujicich se v
rozmezi od 25°C do 180°cC, za vzniku kyseliny

(sulfonylamino) karboxylové (7).
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REAKCNI SCHEMA II

Ar(CH)mhalogeno (1)

1. M THF nebo Et,0
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AI'_(CHz)m N—\Ph (2)

3
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ACOH I (s)
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3
L
Ar"“(CHz)m—CNH *HC1 (4) F@SOZN—(W)n CO2H (6)
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3

M-(CH‘?"“CN-@S%N*%’LCOQH 7)
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SloucCeniny obecného vzorce I, ve kterych z odpovidéd n,
které znamena 0, R' a R? znamenaji atom vodiku, Y znamena
CH, R! znamena NHOR® nebo NR°R®® a Ar, m a R® jsou definovéany
v souvislosti s obecnym vzorcem I, lze prfipravit postupem,

naznaCenym v niZe uvedeném reakcénim schéma III.

Pokud jde o reakéni schéma I17, kyselinu
(sulfonylamino) karboxylovou lze uvést do reakce s vhodnym
O-substituovanym hydroxylaminhydrochloridem obecného vzorce
H,NOR®.HC1 v pritomnosti vhodné baze, napriklad
triethylaminu (EtsN) nebo N,N-diisopropyl-N-ethylaminu a
vhodného vazebného ¢inidla, napriklad 1,1’ -karbonyl-
diimidazolu (CDI) nebo N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu (DCC)
a l-hydroxybenzotriazolu (HOBT) ve vhodném rozpoustédle,
napriklad v tetrahydrofuranu (THF), dichloromethanu nebo
N,N-dimethylformamidu (DMF), pfi teplotédch, pohybujicich se
v rozmezi od 0°C do 100°C za wvzniku O-substituované
kyseliny hydroxamové (8). Pokud je R® definovano jako
benzyl (R® = CH,Ph), potom 1lze O-substituovanou kyselinu
hydroxamovou (8) redukovat katalytickou redukci za pouziti
plynného vodiku, pfi tlaku 67,9 x 107> MPa aZ 679 x 1072 Mpa,
za vzniku kyseliny hydroxamové (9), vhodného katalyzéatoru,
napriklad 5% nebo 10% paléddia na siranu barnatém ve vhodném
rozpousté&dle, napriklad v THF nebo ethanolu. Alternativne
lze kyselinu (sulfonylamino)karboxylovou (7) uvést do
reakce s rlGznymi aminy obecného vzorce R®R®®NH v pritomnosti
vhodného vazebného <¢inidla, napfiklad 1,17~
karbonyldiimidazolu (CDI) nebo N,N’-dicyklo-
hexylkarbodiimidu (DCC) a l-hydroxybenzotriazolu (HOBT) ve
vhodném rozpoustédle, napriklad v tetrahydrofuranu,

dichloromethanu nebo N,N-dimethylformamidu, pfi teplotéch,
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pohybujicich se v rozmezi od 0°C do 100°C, za vzniku

(sulfonylamino) karboxamidd (10).

REAKCNI SCHEMA III

jB\

HNZOR DCC, HOBT
DCC, HOBT
3
Ar—(CHy) m-CN—@-sozm J\[(
0
v 3

NHOR®
Ar—(CHy) N SO,NH
a (8)

H2N, 5% Pd/Ba804
Methanol

3
NHOH
Ar—(CHy) N SOpNH
5 (9)

NHR6R6a

(10)
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Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych
z=m=n-=20, R' a R? znamenaji atom vodiku, Y znamené

atom dusiku a Ar, R® a R! jsou definovény v souvislosti s
obecnym vzorcem I, 1lze pripravit syntézou, naznacenou Vv

niZe uvedeném reaklnim schéma IV.

Pokud jde o reak&ni schéma IV, amin (11) se uvede do
reakce s bis(2-chloroethyl)aminhydrochloridem obecného
vzorce HN (CH,CH,Cl),.HCl ve vhodném rozpous$tédle, napriklad
chlorobenzenu, pfi teplotédch, pohybujicich se v rozmezi od
25°C do 180°C za vzniku piperazinhydrochloridu (12).
Piperazinhydrochlorid (12) se uvede do reakce S
sulfonamidem (6), podobnym zplsobem jako v pfipadé& pripravy
slouceniny (7), za vzniku odpovidajici piperazinkarboxylové
kyseliny (13). Piperazinkarboxylovd kyselina (13) mhZe byt
uvedena do reakce s vhodnym O-substituovanym hydroxyl-
aminhydrochloridem obecného vzorce H,NOR®.HC1 v pritomnosti
vhodné Dbaze, napriklad triethylaminu (Et3;N) nebo N,N-
diisopropyl-N-ethylaminu a vhodného vazebného <¢cinidla,
naptriklad 1,1’ -karbonyldiimidazolu (CDI) nebo N,N’ -
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) a 1l-hydroxybenzotriazolu

(HOBT) ve vhodném rozpoustedle, napriklad v tetra-
hydrofuranu (THF) , dichloromethanu nebo N,N-dimethyl-
formamidu (DMF), pfi teplotédch, pohybujicich se v rozmezi

od 0°C do 100°C =za wvzniku O-substituované kyseliny
hydroxamové (14). Alternativné 1lze piperazinkarboxylovou
kyselinu (13) konvertovat na volnou kyselinu hydroxamovou
(15) nejprve uvedenim do reakce s vhodnym aktivacnim
¢inidlem, napriklad isobutylchloroformadtem obecného vzorce
(CH3) ,CHCH,COC1, v  pritomnosti vhodné baze, napriklad
triethylaminu nebo N,N-diisopropyl-N-ethylaminu ve vhodném

rozpoustédle, jakym je napriklad dichloromethan nebo
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tetrahydrofuran, pfi teplotach, pohybujicich se v rozmezi
od -78°C do +25°C a nasledné uvedenim do reakce s vhodnym
O-substituovanym hydroxylaminem, napriklad s O-(tri-
methylsilyl)hydroxylaminem obecného vzorce H,NOS1i (CHsi) 3
(TMSONH,;) nebo O-(terc.-butyldimethylsilyl)hydroxylaminem
obecného vzorce Hy;NOSi(CH3),C(CH3)s, a néslednym prudkym
ochlazenim reak&ni smé&si vodnou kyselinou. Alternativné lze
kyselinu piperazinkarboxylovou (13) uvést do reakce s
raznymi aminy obecného vzorce HNR®R®® v pfitomnosti vhodného
vazebného &inidla, napfiklad 1,1’-karbonyldiimidazolu (CDI)
nebo N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) a 1-hydroxy-
benzotriazolu (HOBT) ve vhodném rozpoustédle, napriklad v
tetrahydrofuranu, dichloromethanu nebo N,N-dimethyl-
formamidu, pf¥i teplotédch, pohybujicich se v rozmezi od 0°C

do 100°C, za vzniku piperazinkarboxamidd (16).
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Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém z znamend 0, n

znamenad 1, R! znamend atom vodiku a Ar, Y, R?, R®}, R! a R®
jsou definovany v souvislosti s obecnym vzorcem I, mohou
byt pripraveny postupem, naznaCenym Vv niZe uvedeném

reakénim schéma V.

Pokud jde o reakéni schéma V, aldehyd (17) se uvede do
reakce S trimethylfosfonoacetatem obecného vzorce
(CH30) 2P (O) CH,CO,CH3 v pritomnosti vhodné béaze, jakou Ije
napriklad hydrid sodny nebo diisopropylamid lithny (LDA) ve
vhodném rozpousdtédle, napriklad tetrahydrofuranu, pri
teplotach, pohybujicich se v rozmezi od -78°C do +60°C za
vzniku nenasyceného esteru (18). Nenasyceny ester (18) se
uvede do reakce s lithium (R)-(+)-N-benzyl-N-a-methyl-
benzylaminem, pfipravenym in situ pozvolnym pfidanim
n-butyllithia k (R)-(+)-N-benzyl-N-a-methylbenzylaminu ve
vhodném rozpousStédle, napfiklad v tetrahydrofuranu (THF)
pri -78°C, a nasledné& se prida R*-halogenoskupina, ve které
halogenovy substituent je definovén jako chlor, brom nebo
jod, a pozvolnym zvy3enim teploty =z -78°C na +25°C,
provadénym pfes noc, za vzniku aminoesteru (19) (* oznacCuje
chirdlni uhlik). Diastereomery aminoesteru (19) lze od sebe
oddélit sloupcovou chromatografii. Doplnkovy diastereomer
aminoesteru (19) 1lze pripravit JjiZ popsanym postupem a
nahrazenim (R) = (+)-N-a~methylbenzylaminu (S)y=(-)-N-a-
benzyl-N-oa-methylbenzylaminem. Jednotlivé stereoisomery
aminoesteru (19) 1lze redukovat samostatné, uvedenim do
reakce S plynnym vodikem v pritomnosti vhodného
katalyzadtoru, napriklad 5% aZz 30% palddia na uhliku ve
vhodném rozpoustédle, napriklad v tetrahydrofuranu,
kyseliné& octové, methanolu nebo jejich smeésich pri tlaku,

pohybujicim se v rozmezi od atmosférického tlaku do
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679 x 107 MPa a teplotéch, pohybujicich se v rozmezi 25°C
az 100°C, za vzniku aminoesteru (20). Aminoester (20) se
nasledné redukuje ve vhodné vodné kyselinové smési,
napriklad 6M kyseliné& chlorovodikové, pri  teplotach,
pohybujicich se v rozmezi 25°C aZ refluxni teploté za
vzniku hydrochloridu aminokyseliny (21). Alternativné 1lze
aminoester (20) uvést do reakce s alkylhalogenidem obecného
vzorce R®-halogeno, ve kterém R? je definovano stejn& jako
v obecném vzorci I a halogenoskupina je definovéana jako
chlor, brom nebo jod, v pfitomnosti vhodné béaze, napriklad
triethylaminu nebo N,N-diisopropyl-N-ethylaminu v
rozpoudtédle, jakym je napriklad diethylether nebo
tetrahydrofuran, pri teplotédch, pohybujicich se v rozmezi
0°C aZ 50°C a néslednou konverzi volného aminoesteru na
aminoesterhydrochlorid (22). Aminoesterhydrochlorid (22) se
nechd nasledné zreagovat ve vhodné vodné kyselinové smési,
napriklad 6M kyseliné chlorovodikové zpusobem popsanym
vy3e, za vzniku hydrochloridu aminokyseliny (23). Pokud v
postupu, popsaném v reakénim schéma II hydrochloridy
aminokyselin (21) nebo (23) nahradi aminokyselinu (5) a
zreaguji s 4-fluorobenzensulfonylchloridem, potom 1ze
pfipravit sulfonamid (24), resp. (25). Pokud v reakcnim
schéma II a IV sulfonamidy (24) nebo (25) nahradi
sulfonamid (6) a zreaguji s piperidinhydrochloridem (4),
resp. piperazinhydrochloridem (12) (obecné repre-
zentovaného V), potom 1lze prfipravit kyselinu (sulfonyl-
amino) karboxylovou (26), resp. (27) . Pokud v reakénim
schéma III a IV kyselina (sulfonylamino)karboxylova (26),
resp. (27) nahradi (sulfonylamino)karboxylovou kyselinu
(7), resp. (13) a dodrzi se vhodnd metodologie pro
piperidiny (reak&ni schéma III) nebo piperaziny (reakéni

schéma Iv),
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Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém z = n = 0, R}
znamend atom vodiku a Ar, m, Y, R?, R® a R! jsou definovany
v obecném vzorci I, lze syntetizovat zplsobem, popsanym Vv

niZe uvedeném reakdcénim schéma VI.

Pokud jde o reakéni schéma VI, amin obecného vzorce
R?NH,, ve kterém R? je definovan stejnym zplGsobem jako v
obecném vzorci I, se uvede do reakce s bromoesterem (30),
ve kterém R® je definovadn stejn& jako v pripad& obecného
vzorce I, \% pritomnosti vhodné béaze, napriklad
triethylaminu (EtsN) nebo N,N-diisopropyl-N-ethylaminu v
rozpoustédle, jakym  je napriklad diethylether nebo
tetrahydrofuran, pfi teplotédch v rozmezi od -10°C do 50°C,
za vzniku volného aminoesteru, ktery se prevede na
aminoesterhydrochlorid (31). Alternativné lze amino-
esterhydrochlorid (31) pfipravit uvedenim do reakce s
alkylhalogenidem obecného vzorce R?-halogeno, ve kterém R?
je definovadno stejné jako v pripadé obecného vzorce I a
halogenoskupina je definovéna jako chlor, brom nebo jod, s
aminoesterhydrochloridem (30a), ve kterém R® je definovano
stejn& Jjako v ptfipadé obecného vzorce I zpusobem,
naznaenym pro slouceninu (31). Aminoesterhydrochlorid (31)
se uvede do reakce ve vhodné vodné kyselinové smési,
napfiklad 6M kyselin& chlorovodikové, postupem popsanym Vv
reakénim schéma V za vzniku hydrochloridu aminokyseliny
(32). Pokud v postupu popsaném v reakénim schéma II
hydrochlorid aminokyseliny (32) nahradi aminokyselinu (5) a
zreaguje s 4-fluorobenzensulfonylchloridem, potom se ziska
sulfonamid (33). Pokud v postupech popsanych v reakénim
schéma II a IV sulfonamid (33) nahradi sulfonamid (6) a
zreaguje s piperidinhydrochloridem (4) resp. piperazin-
hydrochloridem (12), potom lze pfipravit kyselinu
(sulfonylamino) karboxylovou (34). Pokud v postupech
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popsanych v reak&nim schéma III a IV kyselina (sulfonyl-
amino) karboxylova (34) nahradi kyselinu (sulfonyl-
amino) karboxylovou (7) nebo (13), a pokud se pouZije
metodologie vhodnd pro piperidiny (reakéni schéma III) nebo
piperaziny (reakéni schéma 1IV), potom lze pfipravit
slouceninu (35), ve které je R* je definovano jako NHOR?®
nebo NRPR®?.
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REAKCNI SCHEMA VI
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SloucCeniny obecného vzorce I, ve kterych z znamend O,
Ar, Y, m, n, R, R® a R® jsou definovdny v souvislosti s
obecnym vzorcem I, a R*' znamend OH, lze syntetizovat

zpusobem, naznacenym v niZe uvedeném reak&nim schéma VII.

Komeréné& dostupné fluorosulfonové kyseliny (36) ve
formé svych sodnych soli se uvedou do reakce s vhodnym
halogenac¢nim ¢inidlem, napriklad se smeési chloridu
fosforecného (PCls) v oxychloridu fosforec¢ném (POCls), pri
teplotach, pohybujicich se v rozmezi od -20°C do 50°C, za
vzniku sulfonylchloridu (37). Sulfonylchlorid (37) se uvede
do reakce s aminokyselinou (5) =z reaké&niho schéma II, s
hydrochloridem aminokyseliny (21) z reak&niho schéma V, s
hydrochloridem aminokyseliny (23) z reak&niho schéma V nebo
hydrochloridem aminokyseliny (32) z reak&niho schéma VI,
které mohou byt vyjaddreny obecnym vzorcem III reak&niho
schéma I, v pfritomnosti vhodné baze, jakou je napfiklad
triethylamin, uhlic¢itan sodny nebo uhlicitan draselny ve
vhodném rozpousStédle, napriklad ve vodé, methanolu,
tetrahydrofuranu nebo v nékteré Jjejich kombinaci, pfi
teplotach, pohybujicich se v rozmezi od 0°C do 50°C za
vzniku kyseliny (sulfonylamino)karboxylové (38). Pokud se v
postupech naznacenych v reakénim schéma II a IV sulfonamid
(38) nahradi sulfonamidem (6) a zreaguje s piperidin-
hydrochloridem (4) nebo piperazinhydrochloridem (12),
vyjadrenych pomoci obecného strukturniho vzorce (V), potom
lze pripravit kyselinu (sulfonylamino)karboxylovou (40)
Pokud v postupech popsanych v reakénim schéma III a IV
kyselina (sulfonylamino)karboxylovd (40) nahradi kyselinu
(sulfonylamino) karboxylovou (7) nebo (13) a pokud se dodrzi
vhodna metodologie pro piperidiny (reakéni schéma III) nebo
piperaziny (reakéni schéma 1IV), potom 1lze pripravit

sloudeninu (40a), ve které R* znamend NHOR® nebo NRPR®®.
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REAKCNT SCHEMA VII
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Slouc¢eniny obecného vzorce I, ve kterém 2z znamend 1, R?
znamenad atom vodiku a Ar, Y, R} R® RY W, m a n jsou
definovdny v souvislosti s obecnym vzorcem I, 1lze
syntetizovat zplUsobem, naznaenym niZe uvedeném reak&nim

schéma VIII.

Pokud jde o reaké&ni schéma VIII, sloucCenina obecného
vzorce V se wuvede do reakce s ethylesterem kyseliny
4-fluorobenzoové v pritomnosti prebytku vhodné béaze,
napriklad uhli¢itanu sodného (Na,CO3) nebo uhliditanu
draselného ve vhodném rozpoustédle, napriklad
dimethylsulfoxidu (DMSO) nebo dimethylformamidu, pri
teplotéch, pohybujicich se v rozmezi 25°C aZz 180°C, za
vzniku esteru (41) . Ester (41) se redukuje vhodnym
redukénim ¢&inidlem, napriklad hydridem lithnohlinitym
(LiAlH,) ve vhodném rozpous$tédle, napfiklad v
tetrahydrofuranu, pri teplotach, pohybujicich se v rozmezi
0°C az 60°C, za vzniku alkoholu (42). Alkohol (42) se uvede
do reakce s vhodnym halogenacnim c¢inidlem, napfiklad
bromidem fosforeénym (PBrj) v dichloromethanu, pri
teplotach, pohybujicich se v rozmezi -40°C az 40°C, za
vzniku halogenidu (43). Tento halogenid (43) se uvede do
reakce s thiosiranem sodnym (Na,S$,03) ve vodé, pripadné s
¢inidlem fazového prenosu, napfiklad N-methyl-N,N,N-tri(n-
oktyl)-amoniumchloridem pfi teplotéch, pohybujicich se v
rozmezi od 0°C do 100°C v prfitomnosti plynného chloru (Cl,)
za vzniku sulfonylchloridu (44). Alternativné lze halogenid
(43) uvést do reakce s thiosiranem sodnym (Na;S$S,03) ve vodég,
pripadné s c¢inidlem fézového prenosu, napifiklad N-methyl-
N,N,N-tri(n-oktyl)amoniumchloridem, pfi teplotéch v rozmezi
od 25°C do 100°C, za wvzniku sulfondtu (45). Ziskany
sulfondt (45) se néasledné wuvedl do reakce s vhodnym

halogenac¢nim ¢inidlem, naptriklad smési chloridu
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fosfore&ného (PCls) v oxochloridu fosforec¢ném (POClj3), pfi
teplotdch -20°C aZz 150°C za vzniku sulfonylchloridu (44).
Sulfonylchlorid (44) se uvede do reakce s aminokyselinou
(5) z reakéniho schéma II s hydrochloridem aminokyseliny
(21) z reakéniho schéma V, s hydrochloridem aminokyseliny
(23) z reakéniho schéma v, nebo s hydrochloridem
aminokyseliny (32) z reakéniho schéma VI, pricemZ vSechny
tyto slouceniny mohou byt vyjédreny pomoci obecného vzorce
I, v  pritomnosti  vhodné Dbéze, jako je naptiklad
triethylamin, uhliditan sodny nebo uhliéitan draselny ve
vhodném rozpoustédle, jakym je voda, methanol,
tetrahydrofuran nebo néktera jejich kombinace, pri
teplotach pohybujicich se v rozmezi od 0°C do 50°C za
vzniku kyseliny (sulfonylamino) karboxylové (46) .
Alternativné 1lze sulfonylchlorid (44) uvést do reakce s
terc.-butylaminem ve vhodném rozpousStédle, napriklad
diethyletheru nebo tetrahydrofuranu v pritomnosti prebytku
bdze, napfiklad terc.-butylaminu nebo triethylaminu za
vzniku sulfonamidu (48). Sulfonamid (48) maZe byt uveden do
reakce s ekvivalenty silné béze, jakou Je napriklad
n-butyllithium, sec.-butyllithium nebo terc.-butyllithium
ve vhodném rozpou$tédle, napfiklad tetrahydrofuranu, pri
teplotach, pohybujicich se v rozmezi od -78°C do +25°C, a
nasledné pfidanim alkylhalogenidu obecného vzorce
R’~-halogeno, ve kterém R’ je definovano stejn& jako v
pripad& obecného vzorce I a halogenoskupina je definovana
jako chlor, brom nebo Jjod =za vzniku sulfonamidu (49).
Sulfonamid (49) 1lze uvést do reakce se silnou kyselinou,
jakou je napriklad kyselina trifluorooctové (TFA) bud Cistéa
nebo ve vhodném  rozpoustédle, jakym  je napriklad
dichloromethan, za vzniku sulfonamidu (50). Sulfonamid (50)

lze uvést do reakce s vhodnou bdzi, napriklad s hydridem
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sodnym (NaH) v tetrahydrofuranu nebo ethoxidu sodném v
ethanolu, pric¢emZ ndslednym pfiddnim bromoesteru (30), ve
kterém R?® je definovano stejné jako v pfipad& obecného
vzorce I, se ziska (sulfonylamino)ester (51).
(Sulfonylamino)ester (51) se miZe uvést do reakce s
hydroxidem lithnym, hydroxidem sodnym nebo hydroxidem
draselnym ve vhodném rozpouStédle, jakym Jje napfiklad
ethanol, a naslednym okyselenim za vzniku kyseliny

(sulfonylamino) karboxylové (52).

: Pokud v postupech popsanych v obecném schéma III a IV
kyselina (sulfonylamino)karboxylovd (46) nebo (52) nahradi
kyselinu (sulfonylamino)karboxylovou (7) nebo (13) a
pouZzije se vhodnad metodologie pro piperidiny (reakéni
schéma III) nebo piperaziny (reak&éni schéma IV), potom lze
pripravit slouCeniny obecného vzorce (47) a (53), ve

kterych R! znamend NHOR® nebo NRPR®®.
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O-substituované hydroxylaminhydrochloridy obecného
vzorce H,NOR®’.HCl 1lze ziskat z komer&nich zdrojd nebo je

pripravit podle nasledujiciho reakéniho schéma IX.

REAKCNT SCHEMA IX

O 1. R3-halogeno, THF, Et3N
2. H,NNHCH;, THF, 0-25°C

N—OH » H,yNOR® +HC1
3. HCllg), Et,0

Priklad 1

Kyselina [4-(4-fenylpiperidin-l-yl)benzensulfonyl-

amino]octova

(a) Kyselina (4-fluorobenzensulfonylamino)octova

Smés 4-fluorobenzensulfonylchloridu (9,68 g,
0,497 molu), glycinu (4,48 g, 0,0598 molu) a uhlicitanu
sodného (16,99 g, 0,160 molu) ve vodé (60 ml) se michala
42 hodin pf¥i pokojové teploté&. Smés se opatrné okyselila
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 8 azZ 9 a
dvakrat promyla dichloromethanem. Vodnd vrstva se okyselila
na pH 2 a vyslednd biléd suspenze se dvakrat extrahovala
ethylacetatem. Ethylacetatové extrakty se slouily, promyly
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu$ily nad bezvodym
siranem horecnatym. VysuSeny roztok po odpareni
rozpoudté&dla na rotac¢ni odparce poskytl bilou pevnou léatku,
kterd se sudila ve vakuu; vytézek 4,7 g (41%), t.t. = 154,0
az 155,5°C.
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(b) Kyselina [4-(4-fenylpiperidin-1l-yl)benzensulfonyl-

amino]octova

Michand smés kyseliny (4-fluorobenzensulfonylamino)-
octové (0,0895 g, 0,000384 molu), 4-fenylpiperidinu
(0,618 g, 0,000383 molu) a uhlicitanu draselného (0,109 g,
0,000789 molu) v suchém dimethylsulfoxidu (0,10 ml) se Vv
tésné uzavrené lahvicce umistila do horké piskové 1léazné
(115°C). Po 21 hodinéch se reakcéni smeés okyselila
1M kyselinou chlorovodikovou (3,2 ml, 00,0032 molu) a
provedla se separace vrstev. Vodnd vrstva se promyla dalSim
ethylacetdtem. Organické vrstvy se slou¢ily a vysuSily
(MgS0O4) a po odpareni rozpoustédla na rotac¢ni odparce
poskytly sklo. Ziskané sklo se rozpustilo v methanolu,
pridal se silikagel (4,2 g, 230 aZ 400 mesh), a smés se
odparila na rotacni odparce do sucha. Vysledny prések se
vsypal do sloupce silikagelu (14 g, 230 aZ 400 mesh) a
eluoval smési hexanli, ethylacetdtu a kyseliny octové
(15:15:1, 11 x 15 ml). Frakce, obsahujici produkt, se
slou¢ily a zbavily rozpoudtédla na rotacé¢ni odparce. Zbytek
se krystalizoval =ze smé&si methanolu a vody (1:1) a po
filtraci za horka poskytl titulni slouceninu ve formé& bledé
Zluté pevné latky; vytéZek 0,070 g (49%), t.t. = 154,5 az
155,5°C.
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Priklad 2

N-hydroxy-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-benzensulfonyl-

amino]acetamid

(a) N-[ (fenylmethyl)oxy]-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylaminolacetamid

Suspenze O-benzylhydroxylaminhydrochloridu (0,110 g,
0,000689 molu) ve smési triethylaminu (0,096 ml,
0,00069 molu) v bezvodém tetrahydrofuranu (7 ml) se ohréala
na parni lazni, a pfidaval se dimethylformamid (=5 ml) aZ
do okamzZiku, kdy se veSkerd pevnd latka rozpustila. Smés se
ochladila na pokojovou teplotu. Pevna 1latka, kterd se

vysréZela, se prefiltrovala a dala stranou.

Do samostatné bafiky, obsahujici studeny (5°C) michany
roztok kyseliny [4-(4-fenylpiperidin-1l-yl)benzensulfonyl-
aminojoctové (0,2307 g, 0,0006161 molu) a 1l-hydroxybenzo-
1,2,3-triazolu (0,0842 g, 0,000623 molu) v bezvodém
tetrahydrofuranu (10 ml), se pridal najednou 1,3-
dicyklohexylkarbodiimid (00,1449 g, 0,000702 molu). Smés se
michala 30 minut pfi 5°C a potom se nechala ohfat na
pokojovou teplotu. Po 3 hodindch pri pokojové teploté se
smés pridala najednou do filtratu obsahujiciho
O-benzylhydroxylamin. Tato smé€s se michala 16 hodin pfi
pokojové teplot& a nésledn& varila (74°C) 1 hodinu pod
zpétnym chladicem. Teékavé podily se odparily na rotacni
odparce a zbytek se rozdélil mezi ethylacetat a vodu. Vodna
vrstva se extrahovala ethylacetatem. Organické vrstvy se
slouc¢ily, promyly O0,1M NaOH, vodou, 0,1M HCl, vodou a
nasycenym chloridem sodnym. Organickd vrstva se vysuSila

(MgS0O4) a tékavé podily se odparily na rotac¢ni odparce.




53

Zbytek se rozpustil v chloroformu a chromatografoval na
silikagelu (34 g, 230 aZz 400 mesh) eluaci dichloromethanem
a acetonem (9:1, 10 x 30 ml). Frakce, obsahujici produkt,
se odparovaly na rotac¢ni odparce a poskytly bilou, pevnou
latku. Pevna latka se vysuSila ve vakuu; vytéZek 0,1448 g
(49%), t.t. = 163 aZ 165°C.

(b) N-hydroxy-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonyl-

amino]acetamid

Smés N-[ (fenylmethyl)oxyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-
yl)benzensulfonylamino]acetamidu (0,1115 g, 0,0002325 molu)
v methanoltetrahydrofuranu (1:1, 25 ml), majici pokojovou
teplotu, se hydrogenovala pri 339 x 1073 MPa nad
5% paladdiem na siranu barnatém (0,018 g) po dobu pribliZné
10 hodin. Pridal se dal3i katalyzator (0,020 g) a smés se
opét hydrogenovala dal3ich pfibliZné& 10 hodin. Smés se
filtrovala pfes celit a filtrdt po odparovadni na rotacni
odparce poskytl glazuru. Tato glazura se rozpustila ve
smési chloroformu a methanolu, do ziskaného roztoku se
pridal silikagel (1,6 g, 230 aZz 400 mesh) a smés se
odparila na rotac¢ni odparce do sucha. Prések se nasypal do
sloupce na silikagel (10 g, 230 az 400 mesh) a eluoval
hexany-ethylacetéatem-kyselinou octovou (10:20:1, 16 x 10 ml
a 10:20:2, 16 x 10 ml) Frakce, obsahujici produkt, se
zbavily na rotaéni odparce tékavych podild a zbytek se
trituroval chloroformem. Suspenze chloroformu se
prefiltrovala a filtracni kolad¢ se wvysusil ve vakuu;

vytések 0,0054 g (6,0%), t.t. = 164 a? 166°C.
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Priklad 3

Kyselina 3—[4—(4-fenylpiperidin—1—yl)benzensulfonyl—

amino]propionové

(a) Sodn& sl kyseliny 3-[4-fluoro-(benzensulfonyl-

amino) Jpropionové

Smés 4-fluorobenzensulfonylchloridu (1,920 g,
0,009866 molu), kyseliny 3-aminopropionové (0,980 g,
0,0110 molu) a uhli¢itanu sodného (2,33 g, 0,020 molu) ve
vodé (15 ml) se michal p#i pokojové teploté 28 hodin,
nadsledné zbé&Zné ohfadl na parni lazni. Sm&s se nechala
ochladit a né&sledné se michala pfes noc, pri pokojové
teploté. Smés se opét ohfdla v parni lazni, prefiltrovala
za horka a nechala ochladit. Filtradt se okyselil
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH priblizZné 5.
Biléd sraZenina se odfiltrovala a vysuSila ve vakuu; vyté&Zek
1,907 g (78%).

'H NMR (DMSO-dg): & 7,85 (m, 2H), 7,80 (Siroké s, 1H), 7,45
(m, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,35 (t, 2H).

(b) Kyselina 3—[4—(4—fenylpiperidin—1—yl)benzensulfonyl—

amino]propionovéa

Michana smés sodné soli kyseliny 3-[4-fluoro-
(benzensulfonylamino]propionové (0,248 g, 0,00100 molu),
hydrochloridu 4-fenylpiperidinu (0,218 g, 0,00110 molu) a
uhlicd¢itanu sodného (0,317 g, 0,00299 molu) v suchém
dimethylsulfoxidu (3 ml) se ohfivala 22 hodin v piskové
lazni (130°C) pod dusikem. Smés se ochladila a rozdé&lila
mezi ethylacetat a 1M kyselinu chlorovodikovou. Vodné

vrstva se extrahovala dal3im ethylacetatem. Organické
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extrakty se sloulily, promyly nasycenym chloridem sodnym,
vysud3ily (MgSO4) a =zbavily tékavych podildh na rotadni
odparce. Zbytek se rozpustil v dichloromethanu a podrobil
chromatografii na silikagelu (14 g, 230 aZ 400 mesh) za
pouziti elu¢ni  soustavy, tvorené dichloromethanem a
methanolem (15:1, 10 x 15 ml). Frakce, obsahujici produkt,
se sloucCily, =zbavily tékavych podill na rotacni odparce a
opakované podrobily chromatografii za wvzniku titulni
slouCeniny ve formé broskvové zbarvené pevné latky; vyté&Zek

0,082 g (21%). t.t. = 145 az 147°C.

Priklad 4

Kyselina (R)-4-methyl-2-{4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-benzen-

sulfonylamino] pentanova

(a) Kyselina (R)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)4-methyl-

pentanova
Smeés 4-fluorobenzensulfonylchloridu (1,65 g,
0,00848 molu), kyseliny (R)-2-amino-4-methylpentanové

((1,233 g, 0,009398 molu) a wuhlic¢itanu sodného (1,91 g,
0,0180 molu) ve wvodée (15 ml) se michala pri pokojové
teploté 5 dni. Roztok se prefiltroval a filtrat se okyselil
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH = 4. Smés se
extrahovala ethylacetéatem. Ziskany extrakt se promyl
nasycenym chloridem sodnym, vysu3il (MgSO4) a zbavil na
rotaéni odparce tékavych podild, ¢imZ se ziskal Zluty olej.
Olej se chromatografoval na silikagelu (320 g, 230 aZ
400 mesh), eluoval dichloromethanem a methanolem (10:1,
10 x 300 ml). Frakce, obsahujici produkt, se sloucily a

zbavily na rotac¢ni odparce tékavych podilt, ¢&imZ poskytly
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bledé Zluty olej. Olej se vysu3il ve vakuu; vytéZek 1,44 g
(59%) .

'"H NMR (DMSO-dg): & 8,1 (8iroké s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,38
(m, 2H), 3,55 (t, 1H), 3,33 (3iroké s, H,0), 1,56 (m, 1H),
1,36 (dd, 2H), 0,75 (dd, 6H).

(b) Kyselina (R)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-y1)-

benzensulfonylamino]pentanova

Stejnym zplUsobem jako v prfikladu 3(b) hydrochlorid 4-
fenylpiperidinu kondenzoval s kyselinou (R)-2-(4-fluoro-
benzensulfonylamino)-4-methylpentanovou za vzniku titulni

slouc¢eniny, t.t. = 163 aZ 165°C.

Priklad 5

Kyselina (S)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzen-

sulfonylamino]pentanové

(a) Kyselina (S)—2—(4—fluorobenzensulfonylamino)—4—methyl—

pentanova

Pouzil se podobny zplsob jako v prikladu 4(a) s tou
vyjimkou, Ze kyselina (S)-2-amino-4-methylpentanova
nahradila kyselinu (R)-2-amino-4-methylpentanovou; vytézZek
14,0 g (55%).

300 MHz 'H NMR (DMSO-d¢): & 8,17 (3iroké s, 1H), 7,83 (m,
2H), 7,40 (m, 2H), 3,64 (t, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,38 (m,
2H), 0,76 (dd, 6H).
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(b) Kyselina (S)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]pentanové

PouZzil se podobny zplsob jako v pfikladu 3(b) s tou
vyjimkou, Ze hydrochlorid 4-fenylpiperidinu zkondenzoval s
kyselinou (S)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)-4-methyl-
pentanovou za vzniku titulni slouceniny, %C, H, N nalezeno:

63,96, 6,96, 6,44.

Priklad 6

Kyselina (S)-3-fenyl-2-{4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-benzen-

sulfonylamino] propionova

(a) Sodnd& stl kyseliny (S)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)-

3-fenylpropionové

Podobnym zplGsobem jako v prikladu 4(a) 4-fluoro-
benzensulfonylchlorid a kyselina (S)-2-amino-3-fenyl-
propionova zkondenzovaly =za vzniku titulni slouceniny ve

formé& bilé pevné latky, t.t. = 108 aZ 111°C.

(b) Kyselina (S)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]propionova

Podobnym zpusobem jako v prikladu 3(b) sodnd sil
kyseliny (S)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)-3-fenyl-
propionové a 4-fenylpiperidinhydrochlorid zkondenzovaly za

vzniku titulni slouceniny, t.t. = 167 az 169°C.
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Priklad 7

Kyselina (R)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-benzen-

sulfonylamino] propionova

(a) Disodnéa sul kyseliny (R)-2-(4-fluoro-benzensulfonyl-

amino)-3-fenylpropionové

Podobnym zpusobem jako v prikladu 4(a) kyselina (R)-2-

v amino-3-fenylpropionova =zkondenzovala s 4-fluoro-benzen-
sulfonylchloridem za vzniku titulni slouceniny, t.t. = 246
) az 248°C.

(b) Kyselina (R)-3-fenyl-2-[4-(4-fenyl-piperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]propionova

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3(b) disodnd sul

kyseliny (R)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)-3-fenylpro-
pionové =zkondenzovala s 4-fenylpiperidinhydrochloridem =za

vzniku titulni slouceniny, t.t. = 168 aZ 170°C.

Priklad 8

Kyselina (S)-3-(lH-indol-3-yl)-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-

yl)-benzensulfonylamino]propionovéa

v (a) Kyselina (S)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)-3-(1H-

indol-3-yl)propionova

Podobnym zplUsobem jako v prikladu 4(a) 4-fluoro-
benzensulfonyl chloridu zkondenzoval s kyselinou (S)-2-
amino-3-(1H~-indol-3-yl)propionovou za vzniku titulni

slouc¢eniny, t.t. = 57 aZ 60°C.
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(b) Kyselina (S)-3-(lH-indol-3-yl)-2-[4-(4-fenylpiperidin-

1-yl)-benzensulfonylamino]propionova

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3(b) kyselina (S)-2-
(4-fluorobenzensulfonylamino)-3-(1H-indol-3~-yl)propionova
zkondenzovala s 4-fenylpiperidinhydrochloridem za vzniku

titulni slouceniny, t.t. = 103 aZ 107°C.

Priklad 9

Kyselina (f)-5-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1l-yl)-benzen-

sulfonylamino]pentanova

(a) Kyselina (f)-2-amino-5-fenylpentanova

Michanéa suspenze kyseliny () -2- (acetylamino) -5-
fenylpentanové (0,5003 g, 0,002126 molu) v 2,8M kyseliné
chlorovodikové se varila 2 hodiny pod zpétnym chladicem a
vysledny hnédy roztok se nechal ochladit. Pevné 1latky se
odfiltrovaly a filtrat se zbavil tékavych podild na rotacni
odparce za vzniku Zluté pryZe. Ziskand pryZ se rozpustila v
horké vodé, prefiltrovala a nechala ochladit. Finalni smés
se alkalizovala 1M hydroxidem sodnym na pH = 5. Vysledna
srazenina se odfiltrovala, promyla vodou a vysu3ila ve
vakuu za vzniku Zluté pevné latky; vytéZek 0,205 g (50%),
t.t. = 213 az 215°C.

(b) Kyselina (*)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino)-5-

fenylpentanova

Smés kyseliny (f)-2-amino-5-fenylpentanové (0,188 g,
0,000973 molu), 4~fluorobenzensulfonylchloridu (0,198 g,
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0,000971 molu) a uhli¢itanu sodného (0,208 g, 0,00196 molu)
ve vodé (4 ml) se michala 4 dny pri pokojové teploté. Smés
se zbé&Zné& ohrédla na parni lazni a poskytla zakaleny roztok.
Roztok se prefiltroval =za horka a filtrdt se nechal
vychladnout. Vyslednd pevnd lé&tka, kterd zkrystalizovala,
se promyla vodou a vysuSila ve vakuu; vytéZek 0,131 g
(38%) .

'"H NMR (DMSO-d¢): & 7,81 (m, 2H), 7,37 (t, 2H), 7,25 (t,
2H), 7,14 (m, 4H), 3,34 (8iroké s, Hy), 3,04 (t, 1H), 2,46
(m, 2H), 1,6 aZz 1,4 (m, 4H).

(c) Kyselina (*)-5-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]pentanova

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3(b) kyselina (*)-2-
(4-fluorobenzensulfonylamino)~-5-fenylpentanové zkondenzo-
vala s 4-fenylpiperidinhydrochloridem za vzniku titulni

slouCeniny, t.t. = 59 aZ 62°C.

Priklad 10

Kyselina [4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-benzensulfonylamino]-

octovéa

Podobnym zpusobem jako v prikladu 3(b) kyselina (4-
fluorobenzensulfonylamino)octovéd zkondenzovala s 4-fenyl-
piperazinem za vzniku titulni slouceniny, t.t. = 120 az

124°C.
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Priklad 11

Kyselina {isobutyl-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfo-

nyl]amino}octové

(a) Kyselina isobutylaminooctovd, ethylesterhydrochlorid

Smés isobutylaminu (0,90 ml, 0,0091 molu), kyseliny
bromooctové, ethylesteru (1,0 ml, 0,0090 mol) a
triethylaminu (1,28 ml, 0,00918 molu) v diethyletheru
(15 ml) se michala 24 hodin pf¥i pokojové teploté&. Vysledna
suspenze se odfiltrovala a promyla diethyletherem. Filtrat
a pruplachy se slouc¢ily a zbavily té&kavych podilll za vzniku
oleje. 0Olej se podrobil chromatografii na silikagelu
(150 g, 230 az 400 mesh) za pouZiti eluéni soustavy tvofené
dichloromethanem a diethyletherem (19:1, 8 x 125 ml; 15:1,
7 x 125 ml; 10:1, 15 x 125 ml). Frakce, obsahujici produkt,
se sloucCily a zbavily tékavych podild na rotacni odparce za
vzniku oleje. Ziskany olej se rozpustil v diethyletheru,
pfidala se koncentrovand kyselina chlorovodikova (0,52 ml,
0,0063 molu HCl) a po odpareni tékavych podill na rotadéni
odparce se ziskala bilé, pevnd latka. Ziskand pevnd latka
se vysuSila ve vakuu; vytézZek 1,0 g (59%).

'H NMR (DMSO-dg¢): & 9,23 (8iroké s, 2H), 4,22 (g, 2H), 3,96
(m, 2H), 3,41 (8iroké s, Hy0), 2,78 (m, 2H), 2,00 (m, 1H),
1,25 (t, 3H), 0,94 (d, 6H).

(b) Kyselina [(4-fluorobenzensulfonyl)isobutylamino]octova

Smés kyseliny isobutylaminooctové, ethylester-
hydrochloridu (0,359 g, 0,00183 molu) v 6M kyseliny

chlorovodikové (10 ml) se varila 20 hodin pod zpétnym
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chladic¢em a potom nechala ochladit. Smé&s se alkalizovala
50% hm./hm. hydroxidem sodnym a 1M hydroxidem sodnym na
hodnotou pH = 5 a =zbavila se té&kavych podil® na rotaé&ni
odparce. Zbytek se trikrat trituroval varicim methanolem, a
trituraty se slou¢ily a zbavily tékavych podiln na rotadni
odparce. Zbytek se trikrdt trituroval horkou kyselinou
octovou a trituraty se po slouceni zbavily té&kavych podilt
na rotacni odparce. Findlni zbytek se rozpustil ve vod& a
vysu$il ze zmrzlé fé&ze za vzniku bilé pevné 1latky. Tato
pevna latka se sloucila s 4-fluorobenzensulfonylchloridem
(0,3334 g, 0,001713 molu) a wuhli&itanem sodnym (0,547 g,
0,00516 molu) ve vodé a smés se michala trfi dny pfi
pokojové teploté. Ziskand smés se okyselila koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a extrahovala ethylacetéatem.
Extrakt se su$il (MgSO4) a bila, pevnd latka, ziskand po

odpareni tékavych podild na rotac¢ni odparce, se podrobila

chromatografické analyze na silikagelu (15 g, 230 az
400 mesh) za pouziti eluéni soustavy, tvorené
dichloromethanem a methanolem (10:1, 10 x 15 ml). Frakce,

obsahujici produkt, se slouily a po odparovani na rotadni
odparce poskytly bilou, pevnou latku. Tato pevnd latka se
vysuSila ve vakuu; vytéZek 0,32 g (64% celkem).

'H NMR (DMSO-dg¢): & 7,85 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 3,91 (s,
2H), 3,32 (3iroké s, H0), 2,94 (d, 2H), 1,77 (m, 1H), 0,79
(d, 6H).

(c) Kyselina {isobutyl-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzen-

sulfonyl]amino}octové

Podobnym zplsobem jako v pfikladu 3(b) kyselina [ (4-

fluorobenzensulfonyl)isobutylamino]octova =zkondenzovala s
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4-fenylpiperidinhydrochloridem za vzniku titulni
sloudeniny, t.t. = 140 aZ 143°C.

Priklad 12

Kyselina (S)-2-[4-(4-benzylpiperidin-1-yl)-benzen-

sulfonylamino] -3-fenylpropionové

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3(b) kyselina (S)-2-
(4-fluorobenzensulfonylamino)-3-fenylpropionovéa, zkondenzo-
vala se sodnou soli a 4-benzylpiperidinem za vzniku titulni

slou¢eniny, t.t. = 164 aZ 165°C.

Priklad 13

Kyselina (S)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-

yl)-benzensulfonylamino]propionova

(a) Kyselina (S)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-(4-

fluorobenzensulfonylamino)propionova

Smés kyseliny (S)-2-amino-3-(4-benzyloxyfenyl)propio-

nové (2,7 g, 0,010 molu), 4-fluorobenzensulfonylchloridu
(2,0 g, 0,010 molu) a uhlic¢itanu sodného (2,2 g,
0,020 molu) ve smé&si tetrahydrofuranu (20 ml) a vody

(20 ml) se michala pfi pokojové teploté& 3 dny. Reakcni smes
se rozdélila mezi ethylacetat a 1M kyselinu
chlorovodikovou. Organickd vrstva se promyla nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysudila (MgSO4) a po odpareni
tékavych podild na rotac¢ni odparce poskytla olej. Ziskany
olej se chromatografoval na silikagelu (445 g, 230 az

400 mesh) za pouziti elu¢ni soustavy, obsahujici
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dichloromethan a methanol (20:1) a frakce, obsahujici
produkt, po odpareni tékavych podilli na rotac¢ni odparce
poskytly pevnou latku. Tato pevnd latka se rektystalizovala
z toluenu za vzniku titulni slouCeniny ve formé& svétle
zluté pevné 1latky; vytézZzek 0,22 g (5%), t.t. = 138 az
139°C.

(b) Kyselina (S)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-[4-(4-fenyl-

piperidin-1-yl)-benzensulfonylamino]propionova

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3(b) kyselina (S)-
3-(4-benzyloxyfenyl)-2-(4-fluorobenzensulfonylamino) -
propionova zkondenzovala s 4-fenylpiperidinhydrochloridem

za vzniku titulni sloudeniny, t.t. = 75 aZ 78°C.

Priklad 14

Kyselina (S)-3-(4-hydroxyfenyl)-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-

yl)benzensulfonylamino]propionova

Do michané smési kyseliny (S)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-
[4- (4-fenylpiperidin-1l-yl)benzensulfonylamino]lpropionové
(0,033 g, 0,000058 molu) v thioanisolu (0,34 ml) se za
pokojové teploty pridala kyselina trifluorooctova (1 ml) a
smé&s se michala 18 hodin. Po uplynuti této doby se reakéni
smé&s nalila do vody a extrahovala ethylacetatem. Organicka
vrstva se vysu$ila (NapSO4) a na rotac¢ni odparce se za
sniZeného tlaku zbavila tékavych 1latek. Vysledny Zluty
roztok se chromatografoval na silikagelu (5,5 g) za pouziti
dichloromethanu jako elu¢niho <¢inidla (10 x 5 ml) a

nasledné dichloromethanu a methanolu (14:1) . Frakce,
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obsahujici produkt, se odparovaly na rotac¢ni odparce.
Ziskany zbytek se suspendoval ve vodé& a michal za wvzniku
titulni slouCeniny ve formé& ne zcela bilé, pevné 1latky;

vyté&Zek 0,0079 g (28%), t.t. = 108 az 110°C.

Priklad 15

Kyselina (S)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-benzen-

sulfonylamino]propionova

Podobnym zpusobem jako v prikladu 3(b) kyselina (S)-2-
(4-fluorobenzensulfonylamino)propionova zkondenzovala se
sodnou soli a 4-fenylpiperazinem za vzniku titulni
slouceniny ve formé& béZové, pevné 1latky, t.t. = 192 azZ

193°C.

Priklad 16

Kyselina (S)-2-{4-[-4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-

benzensulfonylamino}-3-fenylpropionové

Podobnym zpusobem jako v prikladu 3(b) kyselina (S)-2-
(4-fluorobenzensulfonylamino)propionova zkondenzovala se
sodnou soli a 4-(3-methoxyfenyl)piperazinem za vzniku
titulni slouceniny ve formé bledé <&erveno-hnédé, pevné

latky, t.t. = 137 az 139°C.




Priklad 17

Hydrobromid, kyselina (S)-2-{4-[-4-(3-hydroxyfenyl)-

piperazin-l-yl]benzensulfonylamino}-3-fenylpropionova

Do michané suspenze kyseliny (S)-2-{4-[-4-(3-methoxy-
fenyl)piperazin-1l-yl]benzensulfonylamino}-3-fenylpropionové
(0,103 g, 0,000208 molu) v dichloromethanu (2 ml) se pri
-78°C pod dusikem pridal po kapkdch 1,0M roztok bromidu
boritého v dichloromethanu (1,0 ml, 0,0010 molu). Smés se
michala 15 minut pfi -78°C a potom nechala ohrat na +3°C.
Po Sesti hodinach se reakéni smés naredila vodou. Vysledné
suspenze se michala pres noc. Pevné latky se odfiltrovaly,
promyly dal$im mnoZstvim vody a vysuSily ve vakuu za vzniku
titulni slouceniny ve formé& ne zcela bilé, pevné latky;

vyt&Zek 0,069 g (69%), t.t. = 229 az 230°C.

Priklad 18

Kyselina (S)-2-{4-[-4-(4-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-

benzensulfonylamino}-3-fenylpropionova

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3(b) kyselina (S)-2-
(4-fluorobenzensulfonylamino)propionova zkondenzovala se
sodnou soli a 4-(4-methoxyfenyl)piperazindihydrochloridem
za vzniku titulni slouceniny ve formé& hnédé, pevné 1létky,

t.t. = 203 az 205°C.



INHIBICNI STUDIE

Provedly se experimenty, které ukdzaly Gcinnost
slouCenin obecného vzorce I jako potenciondlnich inhibitor?
stromelysinu-1 a Zelatindzy A. K experimentlm se pouzily
katalytické domény. Tabulka 1 ukazuje uCinnost sloucenin z
pfikladu 1 az 12 proti GCD (katalytické  doméné
rekombinantni Zelatindzy A), resp. SCD (katalytické doméné
stromelysinu-1). ICsp hodnoty se stanovily =za pouZiti
thiopeptidového  substratu, Ac-Pro-Leu-Gly-thioester-Leu-
Leu-Gly-OEt (Ye Q.Z., Johnson L.L., Hupe D.J. a Baragi V.,
,Purification and Characterization of the Human Stromelysin
Catalytic Domain Expressed in Escherichia coli",

Biochemistry, 1992;31:11231-11235).
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Slouc¢enina ¢&islo

ICsg H.M/SCD

ICso puM/GCD

10

11

12

13

14

15

16

17

18

0,02
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PATENTOVE NAROKY

1. SloucCenina obecného vzorce I
O
— i =
Ar—(CHy)p—Y, N (CH), "ﬁ—lf" (W s
\——J Ilza o] RZ R3
Rl
ve kterém:
Ar se zvoli z fenylové skupiny;
fenylové skupiny substituované alkylovou skupinou,
nitroskupinou, atomem halogenu, =-OR?>, kyanoskupinou,

-CO,R®, -S03R%, -CHO, -COR®, —-CONHR®, -NHR® nebo -NHCOR®;

heteroarylové skupiny; nebo

2-naftylové skupiny;

R! znamena atom vodiku, methylovou skupinu, nitroskupinu,
atom chloru, aminoskupinu, -NHCO,CHj;, hydroxylovou
skupinu nebo -CO.H;

R?, R® jsou shodnd nebo odlidnd a nezdvisle se zvoli z
atomu vodiku, alkylové skupiny, - (CHy) y—arylové
skupiny, - (CH;)y-heteroarylové skupiny, - (CH;),-cyklo-
alkylové skupiny, - (CHz) p—X-(CHz) g—arylové skupiny,
- (CHz) p=X~- (CHz) g~heterocarylové skupiny, - (CH,) {NR®R®?,
- (CHz)wR’, =(CHz)+CO,R®, - (CH,),CONR®R®® nebo - (CH,)SR’;

m znamena 0 nebo 1;

Y znamend CH nebo N, za predpokladu, Ze pokud m znamend 1,
potom Y neznamend N;

z znamena 0 nebo 1;

W znamen& -CHR?;
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n znamend 0 nebo 1;
R znamend -OH, -NR®°R®® nebo -NHOR?;

R® znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

v znamend 1 aZ 5;

X znamend atom kysliku nebo atom siry;

p a g znamenajil nezavisle 1 az 5, za predpokladu, Ze p + g
neni vétsi nez 5;

t znamena 1 az 9;

R® a R®® jsou stejné nebo rozlisné a znamenajl atom vodiku
nebo alkylovou skupinu;

R’ znamena 1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl nebo 1,3-
dihydro-1,3-dioxo-benzo[f]isoindol-2-yl;

R® znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu; a

R®

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo benzylovou

skupinu; nebo

jejich farmaceuticky prijatelnou stl.

2. SloucCenina podle naroku 1, vy zna c¢en a

t im, zZe

Ar znamena fenylovou skupinu;

m znamena
Y znamena
potom

Z znamena

0 nebo 1;

CH nebo N; za pfredpokladu, Ze pokud m znamend 1,

Y neznamena N;

0 nebo 1;

R!' znamend atom vodiku;

Z znamena O0O;

R? znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu;

R?® znamen& atom vodiku, alkylovou skupinu, -(CH;)p-arylovou
skupinu nebo -(CH;)p-hetercarylovou skupinu;

R* znamena -OH nebo -NHOH;

n znamend 0 nebo 1; a
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W znamend& -CH,-; nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnou stl.

3. Sloucenina podle naroku 1, vy zna c¢enéa
t i m , e Z znamend 0 nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnou sul.

4. SloucCenina podle néaroku 1, vy zna c¢en a
t im, e Ar znamend fenylovou skupinu nebo jejich
farmaceuticky prijatelnou sul.

5. Sloucenina podle naroku 1, vy zna c¢ena

t im, Ze Y znamend atom dusiku nebo jejich farmaceuticky

prijatelnou stl za predpokladu, Ze m znamena O.

6. Sloucenina podle naroku 1, vyzmna c¢en é
t i m , Ze m znamend O nebo Jjejich farmaceuticky

pfijatelnou sul.

s

7. Sloucenina podle néaroku 1, vy zna ¢ e n a
t i m , e R?® znamend atom vodiku nebo jejich

farmaceuticky pfijatelnou sul.

8. Sloucenina podle néaroku 1, v y zna ¢ e n a
t i m , 7e R' znamend atom vodiku nebo jejich

farmaceuticky prijatelnou sul.
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9. Sloudenina podle néroku 1, vy zna ¢ en a
t i m , e n znamend 0 nebo jejich farmaceuticky

prijatelnou sul.

10. Sloucenina podle néaroku 1, vyzna c¢ena

tim, Ze R? znamenad -OH.

11. Sloucenina podle naroku 1, vy znadc¢enéa
t im, Ze znamend

kyselinu [4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonyl-
amino]octovou;

N-hydroxy-2-[4- (4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonyl-
amino]acetamid;

kyselinu 3-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonyl-
amino]propionovou;

kyselinu (R)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]pentanovou;

kyselinu (S)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]pentanovou;

kyselinu (S)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionovou;

kyselinu (R)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionovou;

kyselinu (S)=-3-(1lH-indol-3-yl)-2-[4-(4-fenyl-
piperidin-1-yl)benzensulfonylamino]propionovou;

kyselinu (x)~-5-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]pentanovou;

kyselinu [4-(4-fenylpiperazin-l-yl)benzensulfonyl-

aminojoctovou;
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kyselinu {isobutyl-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonyl]amino}octovou;
kyselinu (S)-4-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]butyrovou;

sodnou sUl kyseliny (R)-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]-3-tritylsulfanylpropionové;

monohydrédt, disodné soli kyseliny (R)-3-(1H-indol-3-
yl)-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonylamino]-
propionové;

kyselinu (S)-2-{4-[-4-(4-hydroxyfenyl)piperazin-1-yl]-
benzensulfonylamino}-3-fenylpropionovou;

hydrochlorid, kyselinu (S)-2-{4-[-4-(4-chlorofenyl)-
piperazin-1l-yl]benzensulfonylamino}-3-fenylpropionovou;

trifluoroctovou kyselinovou sul kyseliny (R)-3-
merkapto-2-[4- (4-fenylpiperidin-1-yl)benzensulfonylamino]-
propionové;

kyselinu (S)-2-[4-(4-benzylpiperidin-1l-yl)benzen-
sulfonylamino] -3-fenylpropionovou;

kyselinu (S)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-[4-(4-fenyl-
piperidin-1-yl)benzensulfonylamino]propionovou;

kyselinu (S)-3-(4-hydroxyfenyl)-2-[4-(4-fenyl-
piperidin-1-yl)benzensulfonylamino]propionovou;

kyselinu (S)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionovou;
. kyselinu (S)-2-{4-[-4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
benzensulfonylamino}-3-fenylpropionovou;

hydrobromid, kyseliny (S)-2-{4-[-4-(3-hydroxyfenyl)-
piperazin-1-yl]lbenzensulfonylamino}-3-fenylpropionové; a

kyselinu (S)-2-{4-[-4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-

benzensulfonylamino}~-3-fenylpropionovou.
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12. Sloucenina podle néroku 1, vy zzna¢ c¢cena
t im, Ze znamenad

kyselinu (R)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-

benzensulfonylamino]pentanovou;

kyselinu (S)-4-methyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]pentanovou;

kyselinu (S)-3-fenyl-2-[4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionovou;

kyselinu (R)-3-fenyl-2-{4-(4-fenylpiperidin-1-yl)-
benzensulfonylamino]propionovou; a

kyselinu (S)-3-(1H-indol-3-yl)-2-[4-(4-fenyl-

piperidin-1-yl)benzensulfonylamino]propionovou.

13. Zptsob inhibice matricovych metaloproteindz,
v y z n a ¢ e n y t i m, Zze zahrnuje podani
inhibujiciho mnoZstvi slouceniny podle naroku 1 pacientovi,

ktery tuto inhibici matricové metaloproteindzy potfebuje.

14. Zplsob podle néroku 13, v y z n a ¢ e n y

t i m, Ze matricovou metaloproteindzou je stromelysin-1.

15. Zpusob podle naroku 13, v y z n a ¢ e n y

t im, Ze matricovou metaloproteindzou je Zelatinaza-A.

16. Zpusob prevence protrZeni aterosklerotickych

platd, v y z n a ¢ en y tim, Zze zahrnuje podéni
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terapeuticky u&inného mnoZstvi slouCeniny podle naroku 1

pacientovi, ktery trpi aterosklerotickymi platy.

17. Zplsob inhibice srdeCnicové aneurysmy,
v y z n a ¢ e n y t i m , Ze zahrnuje podéni
terapeuticky uU¢inného mnoZstvi sloueniny podle néaroku 1

pacientovi se srdenicovou aneurysmou.

18. ZplUsob prevence restendzy, vyznadceny
t im, Ze zahrnuje podani terapeuticky u¢inného mnoZstvi
slouCeniny podle ndroku 1 pacientovi, ktery se podrobil
implantaci roztaZitelného angioplastu, Stépu nebo zkratu,

nebo aterektomii.

19. Zpusob léceni periodontélni poruchy,
vy z n a ¢ e n y t i m, ze zahrnuje podani
terapeuticky u&inného mnozZstvi sloueniny podle néaroku 1

pacientovi, trpicimu touto chorobou.

’

20. Zplsob oSetfeni popalenin, vy zna c¢ceny
t 1 m, Ze zahrnuje podadni terapeuticky uc¢inného mnozstvi
slouceniny podle naroku 1 pacientovi, trpicimu

popédleninami.

21. Zpusob 1léceni dekubitdlnich vrfedd, v y z n a -

inného

[y
(@4

¢ eny t i m, Ze zahrnuje podani terapeuticky
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mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1 pacientovi, trpicimu

témito vredy.

22. Zpusob léceni chronickych vredl  nebo ran,
vy z na ¢ e n y t im, Ze zahrnuje podani
terapeuticky uc¢inného mnozZstvi slouceniny podle néaroku 1

pacientovi, trpicimu témito chorobami.

23. Zpusob 1léc&eni rakoviny, vy znac¢ eny
t i m , Ze zahrnuje podéni terapeuticky u¢inného mnoZstvi

slouceniny podle naroku 1 pacientovi, trpicimu rakovinou.

.

24. Zpusob 1lé&eni artritidy, vy zna c¢eny
t i m , Ze zahrnuje podéni terapeuticky G&inného mnoZstvi

slouCeniny podle ndroku 1 pacientovi, trpicimu touto

chorobou.

25. Zplsob 1éc&eni autoimunitnich nebo =z&nétlivych
chorob, zplUsobenych napadenim tkéané leukocyty,
v y z n a ¢ e n vy t im, Ze zahrnuje podani

terapeuticky u¢inného mnoZstvi sloucCeniny obecného vzorce I
pacientovi, trpicimu autoimunitni nebo zé&nétlivou chorobou,

zpusobenou napadenim tké&né leukocyty.

~ 2z

26. Farmaceutické& kompozice, vy z n a ¢ e n a
t i m , Ze obsahuje slouCeninu podle naroku 1 a

farmaceuticky prijatelny nosic.
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27. Zpusob léCeni multiplexni sklerdzy, v y z n a -

cCeny tim,

Ze zahrnuje podani terapeuticky u&inného

mnozstvi sloucCeniny obecného vzorce I pacientovi, trpicimu

touto chorobou.

Zastupuje:
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