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Merkaptoalkylpeptidylova sloucenina, jeji
pouziti pro vyrobu piipravku pro lé¢eni
nebo prevenci stavu souvisejiciho s me-
talloproteindzou nebo TNF alfa a farma-
ceuticky pfipravek ji obsahujici

Anotace:

Merkaptoalkylpeptidové sloucenina obecného
vzorce I, v ném# R! znamena alkyl s 1 az 6
atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkyl/s 1 az 6 atomy uhliku/ aryl, aryl,
alkyl/s 1 az 6 atomy uhliku/ heteroaryl, hete-
roaryl nebo alkyl /s 1 az 6 atomy uhliku/-
AR®, R? znamena atom vodiku nebo alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, R® znamena skupinu
[Alk]nR®, X znamena skupinu NR®, atom
kysliku nebo atom 51ry, Y znamena atom dusi-
ku nebo skupinu cr* R*aR® znamenaji stej-
nou nebo ruznou skupinu, pri¢emz znamena 1
R®, COR!® , alkyl/s 1 az 3 atomy uhhku/ R'®
nebo alkyl/ s 1 az 3 atomy uhliku/- cor!3 R”
znamena atom vodiku nebo skupinu RIOCO \4
niz R'® znamena alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkyl/s 1 aZ 4 atomy uhliku/aryl, alkyl/s 1 aZ
4 atomy uhliku/ heteroaryl, cykloalkyl/se 3
a? 6 atomy uhliku/ atd., v8echny popfipadé
substituované R!!, pro vyrobu lé¢ivého pri-
pravku pro léceni nebo prevenci stavu souvi-

sejiciho s metalloproteinazou nebo TNF
.alfa.. Je popsan také farmaceuticky pfi-
pravek pro pouZiti v terapii, ktery obsa-
huje tuto merkaptoalkylpeptidylovou
slouteninu obecného vzorce I.
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Merkaptoalkylpeptidylova slou&enina, jeji pouZiti pro vyrobu
pEipravku pro 1é&eni nebo prevenci stavu souvisejiciho s metal-
loproteindzou nebo TNFa a farmaceuticky p¥ipravek ji obsahujici

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka nové skupiny merkaptoalkylpeptidylo-
vych sloudenin, jejich pouZiti pro vyrobu p¥ipravku pro lé&eni
nebo prevenci stavu souvisejiciho s matrix metalloproteinézou

nebo TNFa a farmaceutického p¥ipravku, ktery ji obsahuje.

Dosavadni stav techniky

Metalloproteindzy, zahrnujici matrix metalloproteinéazu
(MMP) , (lidskou fibroblastovou) kolagenédzu, Zelatin&dzu a nado-
rovy nekroticky faktor (TNF), Jjejich zp@soby p@sobeni a také
jejich inhibitory a jejich klinické G&inky jsou popséany ve spi-
su WO A 9 611 209, jehoZ obsah je zde zahrnut jako odkaz.

Bylo uk&zano, Ze slouleniny, které maji vlastnost spo&iva-
jici v inhibovani pf@sobeni metalloproteindz obsaZenych v rozbi-
té pojivové tkani, jako je kolagendza, stromelysin a Zelatina-
za, inhibuji uvolfiovdni TNF jak in vitro tak in vivo. Viz Gea-
ring a spol.: Nature 1994, 370, 555, McGeehan a spol.: Nature,
1994, 370, 558, britskd patentova p¥ihlaska 2 268 934 a spis
WO A 9 320 047. VSechny tyto popsané inhibitory obsahuji zined&-
natou vazebnou skupinu kyseliny hydroxamové jako imidazolem
substituované slou&eniny popsané ve spisu WO A 9 523 790. Dalsi
slou&eniny, které inhibuji MMP a TNF, jsou popsény ve spisech
WO A 9 513 289 a WO A 9 611 209.

Slou&eniny, které inhibuji kolagendzu, ktera ma strukturni
asti podobné skupinam podle tohoto vyndlezu, zahrnuji ty slou-
Ceniny, které jsou obsaZeny v USA patentu &. 4 511 504, vydaném
16. dubna 1985, a USA patentu &. 4 568 666, vydaném 4. UGnora
1986.
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Sloudeniny podobngych struktur, které jsou narokovany pro
inhibovani stromelysinu (proteoglykandzy), jsou zahrnuty v USA
patentu &. 4 771 037, vydaném 13. zafi 1988.

Neddvné zpravy ukazuji, Ze nové enzymy skupiny MMP také
zprostfedkuji ubgvani adheznich molekul, jako jsou selektiny,
jako je L-selektin. Tyto rozpustné adhezni molekuly jsou zahr-
nuty v &etnych onemocndnich zahrnujicich rakovinu, autoimunitni
a z4nd&tlivé odpov&di. Bylo navrZeno, %e jakmile je jednou roz-
&t&pen, selektin se vaZe na pfislusné ligandy a to je davodem
jejich biologické aktivity. LéZiva, ktera interferuji s nava-
zanim nebo ktera brani navéazani liganda@ na selektiny, budou u-
¥ite&nad jako 1é&iva pro léZeni razngch shora popsanych onemoc-
n&ni.

Podstata vyndlezu

Tento vynédlez zahrnuje nové merkaptoalkylpeptidylové slou-
Zeniny obecného vzorce I, které jsou uZite&nymi inhibitory one-
mocn&ni vyvolangch matrix metalloproteindzami a/nebo TNFa v&et-
n& degenerativnich onemocn&ni a n&ktergch rakovin.

Nové slou&eniny podle tohoto vyndlezu ﬁsou sloufeniny o-

becného vzorce 1

(I) !

v né&mZ

R' znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alke-
nylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 aZ 6 atomy
uhliku)arylovou skupinu, arylovou skupinu, alkyl(s 1 aZ 6 atomy
uhliku)heteroarylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo al-
kyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-AR® skupinu, v niZ A znameni atom
kysliku, skupinu NR’ nebo skupinu S(0),, kde m znamena &islo 0
aZz 2, R’ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
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uhliku, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, alkyl(s 1 aZ
4 atomy uhliku)arylovou skupinu nebo alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku) heteroarylovou skupinu a jestliZe A znamenad skupinu NR9,
skupiny R? mohou byt stejné nebo razné,

R? znamenid atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a%Z 6
atomy uhliku, _

R3 znamena skupinu [Alk]nR6,v niZ Alk znamend alkylovou
skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku a n znamend &islo 0 nebo 1,

X znamend skupinu NR?, atom kysliku nebo atom siry,

Y znamenad atom dusiku nebo skupinu CR%,

R? a R® znamenaji stejnou nebo r@znou skupinu, p¥i &emZ

znamenaji R?, corl3, skupinu alkyl(s 1 aZ 3 atomy uhliku)--R13

nebo skupinu alkyl(s 1 aZ 3 atomy uhliku)—COR13,

R’ znamena atom vodiku nebo skupinu RlOCO,V niz R1%znamena
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl(s 1 aZ 4 atomy
uhliku)arylovou skupinu, alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)heteroary-
lovou skupinu, cykloalkyl(se 3 aZ 6 atomy uhliku)ovou skupinu,
alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)cykloalkyl(se 3 aZ 6 atomy uhli-
ku)ovou skupinu, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkenyl(se 2 aZ 6 atomy uhliku)arylovou skupinu, arylovou sku-
pinu nebo heteroarylovou skupinu,

R® znamena arylovou skupinu (pop¥ipad& substituovanou sku-
pinou Rll),heteroarylovou skupinu (pop¥ipadé& substituovanou
skupinou Rll),alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (popfi-
pad& substituovanou skupinou Rll),alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)-
arylovou skupinu (pop¥ipadé& substituovanou skupinouiRll),alkyl-
(s 1 aZ 4 atomy uhliku)heteroarylovou skupinu (popfipad& sub-
stituovanou skupinou Rll),cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 a-
tomy uhliku (pop¥ipad& substituovanou skupinou Rll),cykloal—
kenylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku (popfipad& substituo-
vanou skupinou Rll),alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)-cykloalkyl(se
3 aZ 6 atomy uhliku)ovou skupinu (popf¥ipadé& substituovanou sku-
pinou Rll),skupinu obecného vzorce



/N nebo /N P ,
12 R9

v nich? p znamend &islo 1 a% 2, nebo skupinu obecného vzorce

B
Co-4 alkyl 0
'
v n&mZ B a C jsou nezavisle na sob& vybrany z atomu kysliku,
atomu siry, skupiny C(Rg)za skupiny NR9,

R® znamena skupinu AR?, cykloalkylovou se 3 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkenylovou se 3 a% 6 atomy uhliku, alkylovou s
1 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)arylovou,
benzyloxyarylovou, arylovou, heteroarylovou, alkyl(s 1 az 3
atomy uhliku)heteroarylovou, alkyl(s 1 aZ 3 atomy uhliku)ary-
lovou, skupinu alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)—COORg, amidinovou
skupinu, quanidinovou skupinu, skupinu alkyl(s 1 aZ 6 atomy
uhl1ku) -NHR1O, coNHR1?, NHCO,R10 ,NHSO,R Onebo NHCOR1?,

R1znamena skupinu s0,R13,sR7, co,R%,cor?, CON(R?), (kde R?
znamenaji stejné nebo razné skupiny), N(Rg)z(kde R? znamenaji
stejné nebo razné skupiny), NR9R12,OR9, ftalimidovou nebo suk-
cinimidovou skupinu,

R12 znamena atom vodiku nebo skupinu CoR?, COZRg(kde R?
neznamena atom vodiku), coNHR? nebo SozRg(kde R® neznamena atom
vodiku) a

R13znamens skupinu N(R9)2(v niz R? znamenaji stejnou nebo
raznou skupinu), alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylo-
vou, heteroarylovou, alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)arylovou nebo
alkyl(s 1 a% 4 atomy uhliku)heteroarylovou skupinu,

a jejich soli, solvaty a hydraty.

Je t¥eba vzit v Gvahu, %e slouleniny podle vyndlezu mohou
obsahovat jeden nebo vice asymetricky substituovanych atoma uh-

. 1iku, napfiklad t&ch, které jsou v obecném vzorci I oznaleny
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hv&zdi&kou. PE¥itomnost jendoho nebo vice t&chto asymetrickych
center ve slou&enin& obecného vzorce I poskytuje stereoisomery.
V kaZdém p¥ipadé& je tento vyndlez chapan tak, Ze se tyka vsech
té&chto stereoisomera, vietné& enantiomerd a diastereomerqd, a je-
jich sm&si v&etné jejich racemickych smési.

V obecnych vzorcich se vlnovka ~ pouZiva k ozna&eni poten-
cidlniho asymetrického centra, které pfedstavuje moZnost R- a
S-konfiguraci, oznaleni < a tefkovana &ara .... znamenaji jedi-

nou konfiguraci na asymetrickém centru.

Pojem "alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku" samotny nebo v kombi-
naci, jak se pouZiva v tomto spisu, znamena p¥imou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku, ktera
zahrnuje nap¥iklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
terc.butyl, pentyl, hexyl a podobné skupiny.

Pojem "alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku" znamend p¥imou nebo
rozvé&tvenou alkylovou skupinu s jednim aZ &ty¥mi atomy uhliku,
ktera zahrnuje nap¥iklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, bu-
tyl, terc.butyl a podobné skupiny.

Pojem "alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku" znamena p¥imou nebo
rozvé&tvenou alkylovou skupinu se dvéma aZ Sesti atomy uhliku
a s jednou dvojnou vazbou se stereochemii E nebo Z. Tento pojem
zahrnuje nap¥iklad vinyl, 1-propenyl, 1- a 2-butenyl, 2-methyl-
-2-propenyl atd.

Pojem "cykloalkyl(se 3 aZ 6 atomy uhliku)" znamend nasyce-
nou alicyklickou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku a zahrnuje na-
p¥iklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a po-
dobné skupiny.

Pojem "cykloalkenyl(se 3 aZ 6 atomy uhliku)" znamena ali-
cyklickou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku a s jednou dvojnou
vazbou. Tento pojem zahrnuje nap¥iklad cyklopentenyl nebo cyk-
lohexenyl.
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Pojem "aryl" znamend popfipadé& substituovanou fenylovou
nebo naftylovou skupinu se substituentem (substituenty) vybra-
nym(i) nap¥iklad z atomu halogenu, trifluormethylu, alkylu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny, fenylu apod.

Pojem "atom halogenu" znamend atom fluoru, chloru, bromu

nebo jodu.

Pojem "heteroaryl" znamend aromatické kruhové systémy s
pé&ti aZ deseti atomy uhliku, z nichZ alespoii jeden je vybran
ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, dusiku nebo siry a za-
hrnuje nap¥iklad furanyl, thiofenyl, pyridyl, indolyl, chinolyl
apod.

Pojmy chran&na aminova skupina" a "chranéna karboxyskupi-
na" znamenaji aminovou a karboxyskupinu, které jsou chrané&ny
zpa@sobem, ktery je znamy odbornike@m z oblasti techniky. Nap¥i-
klad aminova skupina m@Ze byt chranéna benzylozykarbonylovou,
terc.butoxykarbonylovou, acetylovou nebo podobnymi skupinami,
nebo ve formé& ftalimidové nebo podobnych skupin. Karboxyskupina
m@Ze byt chrédné&na ve form& snadno odSt&pitelného esteru, jako
je methyl, ethyl, benzyl nebo terc.butylester.

Pojem "alkoxyskupina" znamend alkoxyskupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym Fet&zcem s maximdlné Sesti atomy uhliku, jako je
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, terc.butoxy a po-

dobna skupina.

Pojem "alkyl s 0 aZ 4 atomy uhliku" znamena p#¥imou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu se Zadnym aZ &ty¥mi atomy uhliku,
ktera zahrnuje nap¥iklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl a po-
dobné skupiny.

Mezi soli slou&enin obecného vzorce I pat¥i farmaceuticky
pfijatelné soli, nap¥iklad adi&ni soli s kyselinami odvozené
od anorganickych a organickych kyselin, jako jsou hydrochlori-
dy, hydrobromidy, p-toluensulfonaty, fosfonaty, sulfaty, chlo-




7

ristany, acetaty, trifluoracetéty, propionadty, citraty, malo-
naty, sukcinaty, laktaty, oxaldty, vinany a benzoaty.

Soli mohou byt tvofeny také bazemi. Mezi tyto soli patf¥i
soli odvozené od anorganickych a organickych béazi, nap¥iklad
soli alkalickych kova, jako jsou hoFe&naté nebo vapenaté soli,
a soli organickgch amina, jako jsou soli morfolinu, piperidinu,

dimethylaminu nebo diethylaminu.

JestliZe "chrand&na karboxyskupina" ve slou&enindch podle
vyndlezu znamend esterifikovanou karboxylovou skupinu, m@Ze
znamenat metabolicky labilni ester obecného vzorce CO,Z, v n&mZ
7Z maZe znamenat ethylovou, benzylovou, fenethylovou, fenylpro-
pylovou, A- nebo B-naftylovou, 2,4-dimethylfenylovou, 4-terc.
butylfenylovou, 2,2,2-trifluorethylovou, 1-(benzyloxy)benzylo-
vou, 1-(benzyloxy)ethylovou, 2-methyl-l-propionyloxypropylovou,
2,4,6-trimethylbenzyloxymethylovou nebo pivaloyloxymethylovou

skupinu.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou p¥ipravovat jakymko-
1liv vhodnym zp@isobem znamym z oblasti techniky a/nebo nasledu-
jicimi postupy. Je t¥eba si uvédomit, Ze v p¥ipad&, kdy je vy-
¥adovan p¥islusny stereoisomer obecného vzorce I, ma@Ze byt pou-
it zde popsany synteticky postup s pFisluSnym homochiralnim
vychozim materidlem a/nebo mAZe byt smé&s isomer@ rozstépena
konven&nimi zp@soby dé&leni (nap¥. HPLC).

Slou&eniny podle vyndlezu se mohou vyrab&t nasledujicim
zp@sobem. PFi popisu a v dale uvedenych vzorcich skupiny Rl, Rz,
r3, r4, R%, RS, R7, RS, R?, R10,R11,R12,R13 A, B, C, X, Y a %
znamenaji jak shora uvedeno aZ na ty pfipady, kdy je uvedeno
jinak. Je t¥eba vzit v Gvahu, Ze maZe byt pot¥eba, aby funk&ni
skupiny, jako je aminova, hydroxylova nebo karboxylova skupina,
které jsou pFitomny v raznych niZe popsanych sloueninach a
které je Zadouci zachovat, byly p¥ed polatkem jakékoliv reakce
v chran&né form&. V t&chto p¥ipadech madZe byt odstrané&ni chra-
nici skupiny poslednim stupn&m p¥islusné reakce. Vhodné chréani-
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ci skupiny pro tyto funkce budou zfejmé odbornikém z oblasti
techniky. Pro specifické podrobnosti viz "Protective Groups in

Organic Synthesis", Wiley Interscience, T.W.Greene, PGM Wuts.

Zp@sob vyroby sloudenin obecného vzorce I zahrnuje odstra-
néni chranicich skupin (napfiklad hydrolyzou) ze slougeniny o-

becného vzorce II

0 1 n2 N—Y
7 I X ! S>~_RS
R X N x X
8 3
(11),

v n&mZ R’ znamenad vhodnou chréanici skupinu (nap¥. terc.butyl,

trityl, benzoyl nebo acetat).

Je t¥eba vzit v Gvahu, Ze v p¥ipad&, kdy je vyZadovan pEi-
slusny stereoisomer obecného vzorce I, lze ho ziskat konven&ni-
mi zpse@oby St&peni, jako je vysokoG&innd kapalinova chromato-
grafie. JestliZe je to Zadouci, mohou se vSak v kondenzalni re-
akci pro ziskani pFislusSného steroisomeru obecného vzorce I po-
uZit homochiralni vychozi materidly. P¥ikladem je nasledujici

ptiprava.

Slou&eniny obecného vzorce II se mochou vyrdb&t kondenzacil

kyseliny obecného vzorce III

0 1
Rls_a N/j<TI,OH
8
(I11),
v n&mz R, R’ a R® znamenaji jak shora uvedeno, nebo jejiho

aktivniho derivatu, s aminem obecného vzorce IV

Re N—"T
i \>\R’
X

3 (Iv),

FL x
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v némZ Rz, R3, R5, X a Y znamenaji jak shora uvedeno.

Mezi aktivni derivaty kyselin obecného vzorce III patEi
nap¥iklad anhydridy kyselin nebo halogenidy kyselin, jako jsou
chloridy kyselin.

Kondenza&ni reakce se mohou provadé&t pouZitim standardnich
podminek pro amina&ni reakce tohoto typu. Reakce m@Ze tedy pro-
bihat v rozpoudté&dle, napfiklad inertnim organickém rozpousté&d-
le, jako je ether, nap¥iklad cyklicky ether, jako je tetrahy-
drofuran, amidu, nap¥iklad substituovaném amidu, jako je dime-
thylformamid, nebo halogenovaném uhlovodiku, jako je dichlorme-
than, za nizké teploty, napf¥. p¥i -30 Oc, aZ za teploty mist-
nosti, jako je -20 °c aZ 0 °©c, popkipadé v pFitomnosti baze,
nap¥. organické baze, Jjako je amin, nap¥. triethylamin nebo
cyklicky amin, jako je N-methylmorfolin. JestliZe se pouZije
kyselina obecného vzorce III, reakce se maZe dale provadé&t v
pfitomnosti kondenza&niho &inidla, nap¥iklad diimidu, jako je
N,N’~-dicyklohexylkarbodiimid, s vfhodou v pfitomnosti triazolu,
jako je 1-hydroxybenzotriazol. Kyselina maZe byt zreagovana
také s chlormraven&anem, napfiklad ethylesterem chlormravenZi

kyseliny, pfed reakci s aminem obecného vzorce IV.

Kyselina obecného vzorce III se maZe vyrdb&t jakymkoliv
zp@sobem popsanym ve spisu WO A 9 611 209.

Aminy obecného vzorce IV se mohou vyrabé&t z ketonu obec-
ného vzorce V reduktivni aminaci nebo redukci odpovidajiciho
oximu obecného vzorce VI, Kktery se maZe snadno p¥ipravit ze
sloueniny obecného vzorce V.

p3
X 2=0 (V)
Z
RS
Wa

Z = NOH (V1) vV, 2=0

VI, Z-NOH
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Ketony obecného vzorce V se mohou vyrabé&t z vhodn& chrané-
ného (nap¥iklad SEM) imidazolu lithiaci p¥i -78 ©Cbutyllithiem
nasledovanou reakci s derivatem kyseliny obecného vzorce VII

R3 - COOH (VII).

Mezi vhodné derivaty kyselin obecného vzorce VII pat¥i an-
hydridy kyselin, amidy kyselin nebo halogenidy kyselin, jako
jsou chloridy kyselin.

Kyseliny obecného vzorce VII se mohou snadno ziskavat z
komer&né& dostupngch vychozich materidla pouZitim zp@sob@ zna-
mych odbornik@m z oblasti techniky. N&které jejich amidy Jjsou
také dostupné komer&né.

Tento vyndlez zahrnuje také heterocykly, jako jsou imid-

azoly, oxazoly, thiazoly a triazoly, které se mohou vyrabét
standardnimi cykliza&nimi reakcemi vhodné& chranéného aldehydu
obecného vzorce VIII
H,N - CHR3 - CHO (VIII)

s nasledujicim odstran&nim jakychkoliv chranicich skupin. Na-
pE¥iklad imidazoly se mohou vyrdbét reakci vhodn& chranéného al-
dehydu obecného vzorce VIII s amoniakem a glyoxalem. Aldehydy
obecného vzorce VIII se mohou vyrabé&t redukci odpovidajicich

vhodn& chran&nych A-aminokyselin.

Tyto aminokyseliny a jejich derivaty se mohou ziskavat v
opticky &isté nebo v racemické formé&. V homochirdlni formé& po-
skytuji asymetrické stavebni bloky pro enantiospecifické synté-
zy slouenin obecného vzorce I. Mnohé z té&chto derivata lze
snadno ziskat z komer&né& dostupnych vychozich materidla zpasoby
znamymi odbornikam z oblasti techniky. Viz "The Practice of
Peptide Synthesis" M. Bodanszka a spol., Springer Verlag, New

York 1984, a spis WO A 9 221 360.
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Slou&eniny obecného vzorce I se mohou vyrab&t také vzaje-
mnou p¥em&nou jingch sloudenin obecného vzorce I. Tak nap¥iklad
sloudenina obecného vzorce I, v n&m# R' znamena alkylovou sku-
pinu s 1 a% 6 atomy uhliku, se ma@Ze vyrab&t hydrogenaci (pouZi-
tim paladia na uhli ve vhodném rozpousSt&dle, jako je alkohol,
nap¥. ethanol) slou&eniny obecného vzorce I, v n&mZ R' znamena
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku. V dalS$im p¥ikladu
se sloufenina obecného vzorce I, v ndmZ R’ znamend skupinu
R'%°co, maZe vyrab&t acylaci (vhodnym chloridem kyseliny obecného
vzorce RY¥cocl v pritomnosti baze, jako je triethylamin, ve

vhodném rozpousté&dle, jako je chlorované rozpoust&dlo, napf.
dichlormethan) sloueniny obecného vzorce I, v né&mZ R’ znamena

atom vodiku.

Jakékoliv smé&si kone&n§ych produktf nebo meziprodukta 1lze
rozd&lit, na zaklad& fyzik&ln&-chemickych rozdila jednotlivych
sloZ¥ek, znadmym zp@sobem na &isté kone&né produkty nebo mezipro-
dukty, nap¥iklad chromatografii, destilaci, fraké&éni krystali-
zaci nebo tvorbou soli, jestlife je to za danych okolnosti

vhodné nebo moZné.

Slou&eniny podle tohoto vyndlezu vykazuji in vitro aktivi-
ty inhibujici stromelysin, kolagendzu a Zelatinazu. Slou&eniny
podle vyndlezu vykazuji také in vitro inhibici uvolfiovdni TNFa.
Aktivita a selektiva té&chto slou&enin m@Ze byt stanovovana
testem inhibice p¥islusného enyzmu, nap¥iklad tak, jak je to
popsdno v pfikladech A aZ H spisu WO A 9 611 209. NiZe je u-
veden flurometricky test.

Tento vynidlez se také tyka zp@sobu léCeni pacienta (v&etné&
&lovéka a/nebo zviFat savct z mlékarenského, masného nebo koZe-
d&lného pramyslu nebo chovanych jako domaci zvifata), ktefl tr-
pi poruchami nebo onemocn&nimi, které lze p¥ipsat matrix metal-
loproteinazam a/nebo TNFa, jak shora popsdno, a podrobné&ji,
zp@sobu léZeni, ktery zahrnuje poddvani inhibitor@ matrix me-

talloproteinaz obecného vzorce I jako G&innych sloZek.
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Sloueniny obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu se tedy
mohou pouZivat, mimo jiné, p¥i 1éCeni osteoartritidy a revma-
tické artritidy a p¥i onemocn&nich a indikacich jako dasledku
‘nadexprese té&chto matrix metalloproteinaz, jak k tomu dochazi
v n&kterych metastadzovych nadorovych bun&&nych liniich.

Jak shora uvedeno, jsou sloufeniny obecného vzorce I uZi-
te&né v humadnni nebo veterindrni medicin&, jelikoZ jsou G&inné
jako inhibitory TNFa a MMP.
vyndlez tyka:

- zp@sobu ovlivn&ni (&imZ se rozumi 1lé&&eni nebo pfedchaze-

V jiném aspektu se tedy tento

ni) onemocn&ni nebo stav@ zprost¥edkovanych TNFa a/nebo MMP u
savecd, zv1ast& u 1idi, vyznafujiciho se tim, Ze se savci podava
G&inné mnoZstvi sloufeniny shora uvedeného obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli,

- slou&eniny obecného vzorce I pro pouZiti v humadnni nebo
veterindrni medicin&, zv1asté& pro ovlivnéni (&imZ se rozumi 1é-
&eni nebo p¥edchazeni) onemocn&ni nebo stava vyvolanych TNFa
a/nebo MMP, a

- pouZiti sloudeniny obecného vzorce I p¥i p¥ipravé &inid-
la pro ovlivné&ni (&imZ se rozumi lé&eni nebo pfedchazeni) one-

mocné&ni nebo stava zprost¥edkovanych TNFa a/nebo MMP.

Mezi onemocn&ni nebo stavy, na které je shora odkazovéano,
pat¥i z4n&tliva onemocn&ni, autoimunitni onemocné&ni rakovinou,
kardiovaskularni choroby, onemocné&ni zahrnujici destrukci tka-
ni, jako je revmaticka artritida, orsteoartritida, osteoporéza,
neurodegenerace, Alzheimerova choroba, atherosklerbza, m&stnavé
selhani srdce, mrtvice, vaskulitida, Crohnova nemoc, vfedovita
kolitida, skleroza multiplex, periodontitida, z&né&t dasni a ta
onemocn&ni a stavy, mezi n&Z pat¥i destrukce tkani, jako je re-
soprce kosti, hemoragie, koagulace, akutni fazova odpovéd, ka-
chexie a anorexie, akutni infekce, HIV infekce, hore&ka, Sokové
stavy, reakce mezi St&pem a hostitelem, dermatologické stavy,
hojeni chirurgickych ran, psoridza, atopicka dermatitida, epi-
dermolyticka buldéza, rast nador@, angiogeneze a invaze sekun-
darnich metastaz, oftalmologicka onemocné&ni, retinopatie, ulce-
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race rohovky, reperfazni porané&ni, migréna, meningitida, astma,
rhinitida, alergicka konjunktivitida, ekzém a anafylaxie.

U lé&eni revmatické artritidy, osteoartritidy a u onemoc-
né&ni a indikaci pochazejicich z nadexprese matrix metalloendo-
proteindz, jak se nachazeji v nékterych metastatickych nadoro-
vych bun&&nych liniich, nebo u jingch onemocné&ni zprost¥edkova-
nych matrix metalloproteindzami nebo zv§sSenou produkci TNFq,
se sloueniny obecného vzorce I mohou podavat oraln&, mistné,
parenteraln&, inhala&nim sprejem nebo rektalné& v prost¥edcich
s davkovymi jednotkami obsahujicimi netoxické farmaceuticky
pfijatelné nosi&e, adjuvans a ¥edidla. Pojem parenterdlni, jak
je zde pouZivan, zahrnuje subkutdnni injekce, intravenézni, in-
tramuskuldrni a intrasterndalni injekce nebo infuzni techniky.
Vedle lé&eni teplokrevnych zvi¥at, jako jsou mysSi, krysy, konég,
dobytek, ovce, psi, ko&ky atd., jsou sloueniny podle vynadlezu
G&inné p¥i léCeni 1idi.

Farmaceuticky prost¥edek obsahujici G&innou sloZku maZe
existovat ve formé& vhodné pro oradlni podavani, nap¥iklad jako
tablety, pilulky, pastilky, vodné nebo olejové suspenze, dis-
pergovatelné prasky nebo granule, emulze, tvrdé nebo mé&kké to-
bolky, sirupy nebo elixiry. Prost¥edky pro ordlni pouZiti se
mohou p¥ipravovat podle kteréhokoliv zp@sobu zndmého v oblasti
techniky pro vyrobu farmaceutickych prost¥edka a tyto prost¥ed-
ky mohou obsahovat jedno nebo vice &inidel vybranych ze skupiny
sestdvajici ze sladicich &inidel, ochucovacich &inidel, barvi-
cich &inidel a ochrannych &inidel, aby se ziskaly farmaceuticky
elegantni a chutné p#¥ipravky. Tablety obsahuji G&innou sloZku
ve sm8si s netoxickymi farmaceuticky p¥ijatelnymi excipienty,
které jsou vhodné pro vyrobu tablet. T&mito excipienty mohou
byt nap¥iklad inertni ¥edidla, jako je uhli&itan vapenaty, uh-
li¢itan sodny, laktosa, fosfore&nan vapenaty nebo fosforecnan
sodny, granula&ni a dezintegra&ni &inidla, nap¥iklad kuku¥ié&ny
gkrob nebo kyselina alginova, vazebna &inidla, nap¥iklad skrob,
Zelatina nebo arabska guma, a mazaci &inidla, nap¥iklad stearat
ho¥e&naty, kyselina stearova nebo talek. Tablety mohou byt ne-




14

potaZené nebo mohou byt potaZeny znamymi zp@soby, aby se zpoz-
dila dezintegrace a absorpce v gastrointestindlnim traktu a tak
se dosihlo trvalého G&inku po delfi dobu. Nap¥iklad pro &asové
zpoZd&ni se maZe pouZivat takovy materidl, jako je glycerylmo-
nosteariat nebo glyceryldistearat. Tablety mohou byt potaZeny
také zp@soby popsanymi v USA patentech 4 256 108, 4 166 452 a
4 265 874 za vzniku osmotickych terapeutickych tablet pro kon-
trolované uvoliiovani.

Prost¥edky pro ordlni pouZiti mohou byt pFitomny také jako
tobolky z tvrdé Zelatiny, v nichZ je G&€innd sloZka smichédna s
inertnim pevnym fedidlem, nap¥iklad uhli&itanem vapenatym, fos-
fore&nanem vidpenatym nebo kaolinem, nebo jako tobolky z mé&kké
¥elatiny, v nichZ je G&inna sloZka smichdna s vodnym nebo ole-
jovym prost¥edim, nap¥iklad podzemnicovym olejem, kapalnym pa-
rafinem nebo olivovym olejem.

Vodné suspenze obsahuji G&inné materidly ve smé&si s exci-
pienty vhodnymi pro vyrobu vodnych suspenzi. Té&mito excipienty
jsou suspendadni &inidla, nap¥iklad sodnd sal karboxymethylce-
luldzy, methylcelulédza, hydroxypropylmethylceluléza, alginat
sodn§, polyvinylpyrrolidon, tragantova a arabskd guma, disper-
ga&nimi nebo sma&ecimi &inidly mohou byt pF¥irozen& se vyskytu-
jici fosfatidy, nap¥iklad lecithin, kondenza&ni produkty alky-
lenoxidu s mastnymi kyselinami, nap¥iklad polyoxyethylenstea-
rat, kondenza&ni produkty ethylenoxidu s alifatickymi alkoholy
s dlouhym Fet&zcem, nap¥iklad heptadekaethylenoxycetanol, nebo
kondenza&ni produkty ethylenoxidu s &aste&nymi estery odvoze-
nymi od mastnych kyselin a hexitolu, jako je polyoxyethylen s
Gaste&nymi estery odvozenymi od mastnych kyselin a anhydrida
hexitolu, napfiklad monooledt polyoxyethylensorbitanu. Vodné
suspenze mohou obsahovat také jedno nebo vice ochrannych &ini-
del, nap¥iklad ethyl- nebo propyl-p-hydroxybenzodt, jedno nebo
vice barvicich &inidel, jedno nebo vice ochucovacich &inidel
a jedno nebo vice sladicich &inidel, jako je sacharosa nebo

sacharin.
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Olejové suspenze se mohou p¥ipravovat suspendovanim G&inné
sloZky v rostlinném oleji, nap¥iklad arasidovém oleji, olivovém
oleji, sezamovém oleji nebo kokosovém oleji, nebo v mineralnim
oleji, jako je kapalny parafin. Olejové suspenze mohou obsaho-
vat zahustovaci &inidlo, napfiklad v&eli vosk, tvrdy parafin
nebo cetylalkohol. Pro ziskédni p¥ijemné chuti ordlniho p¥iprav-
ku se mohou p¥idavat sladici &inidla, jako jsou shora uvedena
&inidla, a ochucovaci éinidla. Tyto prost¥edky mohou byt chra-
nény p¥iddnim anti-oxida&niho &inidla, jako je kyselina askor-

bova.

Dispergovatelné prasky a granule vhodné pro p¥ipravu vodné
suspenze p¥idanim vody poskytuji G&innou sloZku ve smé&si s dis-
perga&nim nebo smafecim &inidlem, suspenda&nim &inidlem a jed-
nim nebo vice ochrannymi &inidly. Mohou byt p¥itomna také vhod-
nd disperga&ni nebo smaleci a suspendalni &inidla, napf¥iklad

sladici, ochucovaci a barvici &inidla.

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu mohou existovat
také ve form& emulzi oleje ve vod&. Olejovou fazi maZe byt
rostlinny olej, nap¥iklad olivovy olej nebo arasidovy olej, ne-
bo mineralni olej, nap¥iklad kapalny parafin, nebo jejich smé&-
si. Vhodngmi emulga&nimi &inidly mohou byt p¥irozen& se vysky-
tujici gumy, nap¥iklad arabska nebo tragantovd guma, p¥irozeng
se vyskytujici fosfatidy, napfiklad sojova zrna, lecithin, a
estery nebo &astedné estery odvozené od mastnych kyselin a an-
hydrida hexitolu, nap¥iklad monooledt sorbitanu a kondenzaZni
produkty uvedenych &aste&nych estera@ s ethylenoxidem, napf¥iklad
monooleat polyoxyethylensorbitanu. Emulze mohou obsahovat také

sladici a ochucovaci &inidla.

Sirupy a elixiry se mohou pF¥ipravovat spolu se sladicimi
&inidly, nap¥iklad glycerolem, propylenglykolem, sorbitolem ne-
bo sacharosou. Tyto prost¥edky mohou obsahovat také uklidiiujici
ginidlo, ochranné, ochucovaci a barvici &inidlo. Farmaceutické
prost¥edky mohou existovat ve formé& sterilnich vodnych nebo o-
lejovitych suspenzi pro injek&ni podavani. Tato suspenze se ma-
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Ye pFipravovat podle znam§ych postup@ z oblasti techniky pouzi-
tim t&ch vhodngch disperga&nich nebo smafecich a suspendadnich
&inidel, ktera byla shora uvedena. Sterilni injektovatelny pEi-
pravek maZe existovat také jako sterilni roztok nebo suspenze
pro injekci v netoxickém parenterdln& pfijatelném Fedidle nebo
rozpousté&dle, napfiklad jako roztok v 1,3-butandiolu. Mezi p¥i-
jatelna Fedidla a rozpoustddla, kterd se mohou pouZivat, patfi
voda, Ringera@v roztok a isotonicky§ roztok chloridu sodného. Ja-
ko rozpoust&dlo nebo jako suspendaini prostfedi se konven&né
pou?ivaji také sterilni netuhnouci oleje. Pro tento GCel se
m@¥e pouZit jakykoliv nedraZdivy netuhnouci olej zahrnujici
syntetické mono- nebo di-glyceridy. P¥i p¥ipravé prostfedka ve
form& injekci se pouZivaji také mastné kyseliny, jako je kyse-

lina olejova.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou podavat také ve for-
m& &ipka pro rektalni poddvani 1lé&ivé latky. Tyto prostfedky
se mohou vyrab&t smichanim 1lé&ivé latky s vhodnym nedrazdivym
excipientem, ktery je za obvyklych teplot pevny, ale ktery je
kapalny za rektdlni teploty a bude tedy v kone&niku tat a tak
uvoliiovat 1é&ivou latku. Takovym materidlem je kakaové méslo

nebo polyethylenglykoly.

Pro mistni pouZiti se pouZivaji krémy, masti, Zelé, roz-
toky nebo suspenze atd. obsahujici sloufeniny obecného vzorce
I (Pro G&ely této p¥ihlasky mistni aplikace zahrnuje také Gstni
vody a kloktadla.).

Pro lé8eni shora uvedenych stava jsou uZite€né davky v
rozmezi ¥adov& od 0,05 do 140 mg na kg t&lesné hmotnosti za den
(2,5 mg a% 7 g na pacienta za den). Napfiklad z&n&t lze GZinné
lé&it podanim od 0,01 do 50 mg sloudeniny na kg t&lesné hmot-
nosti za den (0,5 aZ 3,5 g na pacienta za den).

MnoZstvi G&inné sloZky, které se m@Ze kombinovat s nosnymi
materidly p¥i vyrob& jednotlivé davkové formy, bude zaviset na

1é&eném hostiteli a na pfisludném zp@sobu podavani. Nap¥iklad
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pFipravek pro ordlni poddvani lidem maZe obsahovat od 5 do 95
% hmotn. G&inné sloZky z celkové hmotnosti prost¥edku. Jednot-
kové davkové formy budou obvykle obsahovat od 1 do 500 mg G&in-
né sloZky.

Tomu je vSak tFeba rozumdt tak, Ze specifické davkové
mnoZstvi pro pfislusného pacienta bude zadviset na raznych fak-
torech, v&etnd G&innosti specifické pouZité sloufeniny, na vé-
ku, na t&lesné hmotnosti, na obecném zdravi, na pohlavi, na do-
b& podavani vzhledem ke strav&, na zp@sobu podavani, na rych-
losti vylu®ovani, na kombinaci 1é8iv a na intenzit& p¥isluSného

onemocné&ni, které se 1lé&&i.

Nisledujici neomezujici pFiklady jsou zamySleny jako ilu-
strace pfipravy sloulenin obecného vzorce I a jako takové ne-
jsou zmaySleny jako omezeni tohoto vyndlezu, jak je zde dale
uvedeno v p¥ipojenych nérocich.

V pFikladech jsou pouZivany nasledujici zkratky:

RT znamend teplota mistnosti,

EDC znamenad hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropoyl)=3-
ethyl-karbodiimidu,

TNFA znamena nadorovy nekroticky faktor A,

LPS znamend lipopolysacharid a

ELISA znamenid test enzymem navazanym ha imunosorbent.

P¥iklady provedeni vynalezu
Meziprodukt 1
(S) -N- (Benzyloxykarbonyl) leucinal

Roztok methylesteru (S)-N-(benzyloxykarbonylleucinu (8,22
g, 29,4 mmolu) v suchém toluenu (80 ml) se necha po kapkach
zreagovat p¥Fi -78 ©C s roztokem di-isobutylaluminiumhydridu
(1,0 M, 74 ml, 74 mmol@) v toluenu. Roztok se mich&a 30 minut
p¥i -78 ©C pfed tim, neZ se p¥ida methanol (3,5 ml), aby se
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reakce zastavila. Studend smé&s se pak p¥idd k michanému vodnému
roztoku hydrogenvinanu draselného (200 ml). Po dals$i 1 h micha-
ni se smd&s extrahuje etherem (3 x 200 ml), spojené etrakty se
promyji solnym roztokem (400 ml), vysuSi (MgSO,) a odpafi se ve
vakuu. Zisk&a se tak titulni slou&enina jako bezbarvy olej. Ten-
to materidl se bez dal$iho &i&té&ni pouZije v nasledujicim stup-

ni.

Podobn& byl p¥ipraven meziprodukt 2.
Meziprodukt 2
(S) =N~ (Benzyloxykarbonyl) fenylalaninal

(S) -N-(Benzyloxykarbonyl) fenylalaninal byl pfipraven z me-
thylesteru (S)-N-(benzyloxykarbonyl)fenylalaninu (8,0 g) jako
bezbarvy olej, ktery byl v dalsSim stupni pouZit bez &isténi.

Meziprodukt 3
2-[1-(N-Benzyloxykarbonylamino)-3-methyl]butylimidazol

Roztok meziproduktu 1 (29,4 mmolu) a dihydratu trimeru
glyoxalu (10,36 g, 49,3 mmolu) v methanolu (150 ml) se nechi
zreagovat s plynnym amoniakem p¥i -15 ©C. Po 4 h michani p#i
~10 ©°Cc se sm&s necha oh¥at na RT a micha se pfes noc. OranZova
suspenze se vlije do vody (400 ml) a vyslednd bild pevna latka
se odstrani filtraci. Ziska se tak titulni slou&enina (3,96 g,

47 %) jako bild pevnad latka. TLC: Rg 0,42 (5 % MeOH-CH,Cl,).

Meziprodukt 4

2=-[1=-(N-Benzyloxykarbonylamino)-"-fenyl]ethylimidazol
Meziprodukt 4 se vyrobi podobnym zp@sobem z meziproduktu

2 jako tém&F bila pevna latka (4,1 g, 32 %). TLC: Re 0,38 (5 %
MeOH-CH,Cl1,) .
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Meziprodukt 5

(S)-2-[1-(N-Benzyloxykarbonylamino)-3-methyl]-1-(1,1-dimethyl-
ethoxykarbonyl)butylimidazol

Roztok di-terc.butyldikarbonatu (5,47 g, 25 mmola) v di-
methylformamidu (80 ml) se p¥ikape k michanému roztoku mezi-
produktu 5 (7,2 g, 25 mmolf), diisopropylethylaminu (4,35 ml,
25 mmola) a dimethylaminopyridinu (92 mg, 0,75 mmolu) v dime-
thylformamidu (140 ml) p¥i 3 °C. Sm8s se pomalu nechd oh#at na
RT a michd se p¥es noc. Hn&da smé&s se vlije do vody a extrahuje
se t¥ikrat ethylacetatem. Spojené organické faze se tEikrat
promyji vodou a jednou solnym roztokem, vysuSi nad siranem ho-
Fe&natym a odpa¥i se ve vakuu. Ziska se tak surovy produkt jako
hn&dy olej. Vy&ist&nim bleskovou chromatografii na koloné& sili-

ethylacetatu v hexanu se ziskad Z&dany pro-

[2)

kagelu, eluce 20 %
dukt jako sv&tle Zluty olej. Tento olej se rozpusti v dichlor-
methanu (12 ml) a p¥idd se pentan (50 ml). Sm&s se na 2 h umi-
sti do vymrazova&e, potom se sraZenina odfiltruje a filtrat se
odpa¥i ve vakuu. Ziskd se tak titulni slou&enina (7,70 g, 20
mmold, 79 % hmotn.) jako své&tle Zluty olej. TLC Rg 0,20 (33 %
ethylacetdtu v hexanu), ee test: 97,8 %.

Meziprodukt 6

(8)-2-[1-(N-Benzyloxykarbonylamino)-2-fenyl]-1-(1,1-dimethyl-
ethoxykarbonyl)ethylimidazol

Podobnym zp@sobem se z meziproduktu 4 pFipravi titulni
53 % hmotn.). TLC
ethylacetatu v hexanu), ee test: 97,5 %.

slouenina jako svétle Zluty olej (3,52 g,
Re 0,16 (33 %

Meziprodukt 7
(S)-2-[1-(N-Benzyloxykarbonylamino)-3-methyl]butylimidazol

K michanému rozotku meziproduktu 5 (7,5 g, 19,3 mmolu) v
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dichlormethanu se p¥i 3 ©°Cpfida kyselina trilfuoroctova (15,3
ml, 198 mmolad). Sm&s se pamalu nechd oh¥at na teplotu mistnosti
a micha se pfes noc. Sm&s se odpafi ve vakuu dosucha a potom
se dvakrat zahusti ze smd&si heptanu s dichlormethanem. Ziska
se titulni slou&enina (5,53 g, 100 % hmotn.) jako bila pé&na.
TLC Rg 0,26 (5 % methanolu v dichlormethanu).

Meziprodukt 8
(S) -2-[1-(N-Benzyloxykarbonylamino)-2-fenyl]ethylimidazol

Podobnym zp@sobem se z meziproduktu 6 p¥ipravi titulni
sloudenina jako sv&tle Zluta péna (2,5 g, 100 % hmotn.). TLC
Rf 0,32 (5 % methanolu v dichlormethanu).
Meziprodukt 9
(S)-2-(1-Amino-3-methyl)butylimidazol

Roztok meziproduktu 7 se hydrogenuje za teploty mistnosti
a atmosferického tlaku nad 10% (hmotn.) paladiem na uhli (50%
hmotn.) v ethanolu pfes noc. Katalyzdtor se odfiltruje a fil-
trat se odpaifi. Ziskd se surovad titulni sloufenina jako bez-

barva p&na, kterad se p¥imo pouZije v nédsledujicim stupni.
Meziprodukt 10
(S)-2-[1-Amino-3-fenyl)ethylimidazol

Podobnym zp@sobem se z meziproduktu 8 p¥ipravi titulni

sloudenina jako sv&tle Zluta p&na, kterd se pouZije p¥imo v na-

sledujicim stupni bez dalS$iho &isSténi.
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Meziprodukt 11
Ethylester 5-sukcinimidopentanové kyseliny

Ke sm&8si sukcinimidu (248 g, 2,5 molu), uhli&itanu drasel-
ného (346 g, 2,5 mmolu) a ethylesteru 5-brompentanové kyseliny
(400 g, 1,9 molu) se p¥ida dimethylformid (800 ml). Smé&s se za-
h#¥iva 3 h na 110 aZ 120 °Cpfed tim neZ se ochladi na RT. PFfida
se voda (2,5 1) a sm&s se extrahuje methyl-terc.butyl-etherem
(4 x 1 1). Spojené extrakty se promyji vodou (400 ml), vysusi
(Mgs0,) a odpa¥i se ve vakuu. Ziska se tak titulni slou&enina
(310 g, 71 % hmotn.) jako sv&tle Zluty olej. TLC R¢ 0,3 (me-
thyl-terc.butylether).

Meziprodukt 12
5-Sukcinimidopentanova kyselina

Roztok meziproduktu 11 (130 mg, 572 mmolu) v dihydrogen-
orthofosfore&nanu draselném (50 nM, 650 ml) se nechd zreagovat
s Novozymem 435 (2 g). PFidd se NaOH (6N), aby se pH udrZelo
na hodnot& 7. Po 3 h se enzym odstrani filtraci a promyje se
malym mnoZstvim vody. Filtrat se okyseli na pH 1 p¥idanim 6N
kyseliny chlorovodikové, roztok se zahusti ve vakuu na 100 ml
a potom se extrahuje dichlormethanem (3 X 250 ml). Spojené ex-
trakty se promyji solnym roztokem (100 ml), vysusSi (MgSO,)
Ziskd se tak titulni slouenina (99 g, 81
ethylacetatu

o)}

o

odpa¥i ve vakuu.
hmotn.) jako bild pevnd latka. TLC Re 0,2 (50 %
hexanen).

(0]

Meziprodukt 13
(R, 8)-2-Brom-5~-sukcinimidopentanova kyselina
Roztok meziproduktu 12 (60 g, 300 mmolda) v 1,2-dichlore-

thanu (120 ml) se necha p¥i 80 °Cpo kapkach zreagovat s thio-
nylchloridem (26,6 ml, 370 mmolQ). Tato smé&s se michd 30 minut
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p¥ed tim neZ se p¥ida chlorid fosfority (2,6 ml, 30 mmold). Po-
tom se bé&hem 20 minut p¥idad po kapkdch brom (18,6 ml, 360 mmo-
1a) a sm&s se michd 16 h p¥i 80 °c. Sm&s se ochladi na RT a
p¥ida se voda (200 ml). V michani se pak pokra&uje 2,5 h p¥i
50 °C. Sm&s se ochladi na RT, sraZenina se odfiltruje a vysuSi
(82 g, 98 %
hmotn.) jako sv&tle oranZovy prasek. TLC Rge 0,3 (50 % ethyla-

se ve vakuu. Ziska se tak titulni slou&enina

cetdtu v hexanu).
Meziprodukt 14
(R,S)-2~Acetylmerkapto-5-sukcinimidopentanova kyselina

Roztok meziproduktu 13 (20 g, 72 mmola) v tetrahydrofu-
ranu (100 ml) se nechd po &astech zreagovat p¥i 5 °C s thio-
octanem draselnym (8,21 g, 72 mmola).
teplotu mistnosti a micha se 4 h. Rozpousté&dlo se ve vakuu od-
pa¥i a zbytek se rozt¥epe mezi methyl-terc.butylether (400 ml)
a vodu (40 ml). Organicka faze se oddéli, promyje se vodou (40
ml), vysusi (MgSO,) a odpa¥i se ve vakuu. Ziskd se tak titulni
slougenina (14,4 g, 78 % hmotn.) jako Zluty olej. TLC R¢ 0,3
(50 % ethylacetdtu v hexanu).

Smés se necha oh#at na

Meziprodukt 15

(18) -[ (N-Benzoyloxykarbonyl) -L-(-S-methyl)cysteinyl Jamino~3-me-
thyl-2-butylimidazol

Roztok N-benzoyloxykarbonyl-L-(S-methyl)cysteinu (3,50 g,
14,8 mmolu) v tetrahydrofuranu (60 ml) se nechd zreagovat p¥i
0 °Cs meziproduktem 9 (2,07 g, 13,5 mmolu) a EDC (2,82 g, 14,8
mmolu). Sm&s se pak necha oh¥at na RT a micha se pF¥es noc. Smés
se zahusti ve vakuu na 30 ml a p¥ida se 1N kyselina chlorovodi-
kova (20 ml). Sm&s se pak extrahuje dichlormethanem (5 x 100
ml) a spojené extrakty se promyji solnym roztokem (100 ml), vy-
susi (MgSO,) a odpa¥i se ve vakuu. Ziska se tak titulni sloule-

nina (3,40 g, 68 %) jako bezbarvy olej. TLC Rg 0,3 (5 % metha-
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nolu v dichlormethanu).
Meziprodukt 16

(18) -[ (N-Benzoyloxykarbonyl)-L-norvalinyl]Jamino-3-methyl-2-bu-
tylimidazol

Podobnym zp@sobem se 2z N-benzyloxykarbonyl-L-norvalinu
(3,43 g, 15 mmolA) a meziproduktu 9 (2,20 g, 14 mmola) p¥ipravi
titulni slouenina jako sv&tle Zluty olej (94 % hmotn.). TLC
Re¢ 0,4 (5 % methanolu s dichlormethanem).

Meziproduktt 17
(18) -[L-(S-Methyl)cysteinyl]Jamino-3-methyl-2-butylimidazol

Roztok meziproduktu 15 (3,40 g, 9,2 mmolu) v dichlormetha-
nu (100 ml) se nechd zreagovat p¥i 0 °Cs trifluoroctovou kyse-
linou (11,4 ml, 14,8 mmolu). Sm&s se zahFeje ne RT a mich& se
pfes noc. Rozpousté&dlo se odpa¥i ve vakuu a odparek se rozpusti
ve vodé (50 ml). PFidava se 1N NaOH, dokud pH roztoku nedos&hne
8. Smé&s se pak extrahuje dichlormethanem (3 x 100 ml), spojené
extrakty se promyji solnym roztokem (100 ml), vysusi (MgSOy,) a
odpafi se ve vakuu. Ziska se tak titulni slou&enina (0,99 g,
40 % hmotn.) jako bezbarvy olej. TLC Rf 0,1 (5 %
dichlormethanu).

methanolu v

Meziprodukt 18
(1S) - (L-Norvalinyl)amino-3-methyl-2-butylimidazol

Podobnym zp@sobem se z meziproduktu 16 (5,0 g, 14 mmola)
pEipravi titulni slouenina jako bila pevna 1latka (50 %

hmotn.). TLC Rg¢ 0,2 (5 % methanolu s dichlormethanem).
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PFiklad 1

(18)-[[ (2R, S) ~Acetylmerkapto-5-ftalimido]-pentanoyl-L-leu-
cyl]amino-3-methyl-2-butylimidazol

Roztok (R, S)-2-acetylmerkapto-5-ftalimidopentanoyl-L-leu-
cinu (meziprodukt 122 ze spisu WO A 9 611 209, 1 mmol) a mezi-
produktu 9 (1 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (30 ml) se necha
zreagovat s N-hydroxybenzotriazolem (1 mmol) a EDC (1 mmol) a
smés se michd p¥es noc za RT. Smés se zFedi ethylacetatem (100
ml) a roztok se promyje 8% (hmotn.) hydrogenuhli&itanem sodnym
(50 ml), 1N Kkyselinou chlorovodikovou (50 ml), vodou (50 ml)
a solnym roztokem (50 ml), vysusi (MgSO,) a odpa¥i se ve vakuu.
Ziska se svétle Zlutéa pé&na. Vy&isté&nim bleskovou chromatografii
na koloné& silikagelu, eluce 2 aZ 3 % methanolu v dichlormetha-
nu, se ziska titulni slou&enina (43 % hmotn.) jako bezbarva pé&-
na. Hmotnostni spektrum: MH+'570; CygH39N5056669,7) .

P¥iklad 2

(18)-[[(28)-Acetylmerkapto-5-ftalimido]-pentanoyl-L~-(S-methyl) -
cysteinyl]amino-3-methyl-2-butylimidazol

Podobnym zp@sobem se z (S)-2-acetylmerkapto-5-ftalimido-
pentanoyl-L-(S-methyl)cysteinu (spis WO A 9 611 209) a mezipro-
duktu 9 (0,65 mmolu) vyrobi titulni slou&enina jako bezbarva

péna (46 % hmotn.). Hmotnostni spektrum: Mu* 574; Cy49H45N505S,

(573,7) .
P¥iklad 3

(1S)-[[(28)-Acetylmerkapto-5-ftalimido]-pentanoyl~L-(S-methyl) -
cysteinyl]amino-2-fenyl=-2-butylimidazol

Podobnym zp@sobem se z meziproduktu 2 a meziproduktu 12
(0,65 mmolu) vyrobi titulni slouenina jako bezbarva p&na (46
% hmotn.). Hmotnostni spektrum: MH+'608; C50H33N50594607,8) .
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Pfiklad 4

(18)-[[(2S)-Acetylmerkapto-5-sukcinimido]-pentanoyl-L~-(S-me-
thyl)cysteinyl]amino-3-methyl-2-butylimidazol

Roztok meziproduktu 17 (1,61 g, 5,96 mmolu) v tetrahydrofu-
ranu (32 ml) se nechad zreagovat za RT s meziproduktem 14 (1,62
g, 5,96 mmolu) a EDC (1,25 g, 6,55 mmolu). Sm&s se pak micha
pfes noc. Sm&s se rozt¥epe mezi ethylacetat (100 ml) a vodu (75
ml) a organicka faze se oddé€li, promyje se solnym roztokem (50
ml), vysusi (MgSO,) a odpafi se ve vakuu. Ziska se Zluty olej.
Vy&ist&nim bleskovou chormatografii na koloné& silikagelu, eluce

60 % ethylacetatu v hexanu, se ziskd titulni slou&enina (1,60
g, 51 % hmotn.) jako bila p&na. TLC R¢ 0,3 (5 % methanolu v di-
chlormethanu).

P¥iklad 5

(18)-[[ (28) ~Acetylmerkapto-5~sukcinimido]-pentanoyl-L-norva-
linyl)amino-2-methyl-2-butylimidazol

Podobnym zp@sobem se z meziproduktu 18 (1,76 g, 6,98 mmo-
lu) a meziproduktu 14 (1,90 g, 6,98 mmolu) vyrobi titulni slou-
hmotn.). TLC Rf 0,3 (5 %

Cenina jako bild pevna latka (45 % me-

thanolu v dichlormethanu).
P¥iklad 6

(18)-[[ (2R, S) -Merkapto~-5-ftalimido]-pentanoyl-L-leucyl]amino-
-3-methyl-2-butylimidazol

Vodny roztok amoniaku (SG 0,88, 0,3 ml) se p¥ida k roztoku
slou€eniny 2z p¥ikladu 1 (120 mg, 0,21 mmolu) v methanolu p¥i
3 °C. Po 1 h se sm&s zahusti ve vakuu. Ziskd se surovy produkt.
Vy&isténim chromatografii na kolon&, eluci 2 aZ 3 % methanolu
v dichlormethanu, (76 mg, 68%

hmotn.) jako bild pevnd latka. Hmotnostni spektrum: MH' 516;

se ziskd titulni sloufenina
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P¥iklad 7

(1S)-[[(2S)-Merkapto-5-ftalimido]-pentanoyl-L-(S-methyl)cys-
teinyl]amino-3-methyl-2~butylimidazol

Podobnym zp@sobem se ze slouleniny z p¥ikladu 2 (4,4 g,
7,67 mmolu) a vy&isté&nim surového produktu chromatografii na
kolonég, ziska ti-
tulni slouenina jako bilad pevna latka (3,0 g, hmotn.).
Hmotnostni spektrum: MH+'532; CysH33N50,48531,7) .

methanolu v dichlormetahnu,
74 %

eluce 2 aZ 3 %

Priklad 8

(18S)-[[ (2S) -Merkapto-5-ftalimido]-pentanoyl-L-leucyl]amino=-3-
-methyl-2-butylimidazol

Podobnym zpa@sobem se ze slouCeniny z p¥ikladu 3 (0,2 g,
0,33 mmolu) a vyZ&isté&nim surového produktu chromatografii na
koloné, ziska titulni
slou€enina jako bilad pevnd latka (148 mg, 79 % hmotn.). Hmot-
nostni spektrum: MH+'566; CygH31N50,8566) .

eluce 2 % methanolu v dichlormetahnu,

P¥iklad 9

(18)-[ [ (2S) -Merkapto-5-ftalimido]-pentanoyl-L-(S-methyl)cystei-
nyljamino-2-fenyl-2-butylimidazol

Podobnym zp@sobem se ze sloueniny z p¥ikladu 3 vyrobi ti-
tulni slouenina jako bili pevna latka (89 % hmotn.). TLC Rg

0,2 (5 % methanolu v dichlormethanu).
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P¥iklad 10

Hydrochlorid (1S)-[[(2S)-merkapto-5-ftalimido]-pentanoyl-L~leu-
cyl]amino-3-methyl-2-butylimidazolu

Roztok kyseliny chlorovodikové v etheru (1,0M, 5 ml) se
p¥ida k michaném roztoku slouCeniny z p¥ikladu 7 (40 mg) ve
smési tetrahydrofuranu (4 ml) a methanolu (1 ml). Po 1 h za RT
se smé&s zahusti ve vakuu. Ziskd se hydrochlorid jako svétle

Zluta pevna 1latka.
Aktivita inhibice MPP -~ fluorimetricky test

Aktivitu slou&enin obecného vzorce I p@sobit jako inhibi-
tory kolagendzy-1 (MMP-1), kologendzy-2 (MMP-8), Zelatinazy-A
(MMP-2), Zelatinazy-B (MMP-9) (MMP~-3) 1lze
stanovovat nasledujicim postupem.

a stromelysinu-1

Inhibitory se rozpusti v dimethylsulfoxidu, ktery obsahuje
0,02 % hmotn. B-merkaptoethanolu a p¥ipravi se seridlova z¥edé-
ni. Aktivovany enzym se inkubuje v testovacim pufru, ktery ob-
sahuje 50mM Tris, pH 7,4, 5mM CaCl,, 0,002% NaNjy a Brij 35 v
pFitomnosti nebo bez p¥itomnosti inhibitoru. Vzorky se p¥edem
inkubuji 15 minut p¥i 37 ©Cpted p¥idanim fluorimetrického sub-
strdtu (Mca-Pro-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,) na kone&nou koncentraci 10
IM. Test se inkubuje 90 minut p#i 37 ©C a potom se ode&te na

zafizenl Fluoroscan II p¥i Ao, (355 nm) a Agp (460 nm).

Enzymova aktivita se srovnava s aktivitou kontroly bez
inhibitoru. Vysledky se uvadé&ji jako takova koncentrace inhi-
bitoru, kterd zpasobi 50% inhibici stromelysinu (ICg).
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PATENTOVE NAROKY

Merkaptoalkylpeptidylova slouenina obecného vzorce I

0 L
RS x ' X ! S>*_RS
N X<
(1),
8 3
v némZ

R! znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkyl(s 1 aZ
6 atomy uhliku)arylovou skupinu, arylovou skupinu, alkyl(s
1 aZ 6 atomy uhliku)heteroarylovou skupinu, heteroarylovou
skupinu nebo skupinu alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)—ARg, v
niZ A znamend atom kysliku, skupinu NR? nebo S(0)p, kde m
znamend &islo 0 aZ 2, R? znamena atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, arylovou skupinu, hetero-
arylovou skupinu, alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)arylovou
skupinu nebo alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)heteroarylovou
skupinu a jestliZe A znamend skupinu NR?, skupiny R? mohou
byt stejné nebo razné,

R2 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku,

R3 znamena skupinu [Alk]nRG,v niZ Alk znamena alky-
lovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku nebo alkenylovou sku-
pinu se 2 aZ 6 atomy uhliku a n znamena Cislo 0 nebo 1,

X znamend skupinu NR9, atom kysliku nebo atom siry,

Y znamend atom dusiku nebo skupinu CR4,

R* a RO znamenaji stejnou nebo raznou skupinu, p¥i
CemZ znamenaiji R?, C0R13,skupinu alkyl(s 1 aZ 3 atomy uh-
liku)-R13nebo skupinu alkyl(s 1 aZ 3 atomy uhliku)—COR13,

) R’ znamenad atom vodiku nebo skupinu RlOCO,V niz r10
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl(s
1 aZ 4 atomy uhliku)arylovou skupinu, alkyl(s 1 aZ 4 atomy
uhliku)heteroarylovou skupinu, cykloalkyl(se 3 aZ 6 atomy
uhliku)ovou skupinu, alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)cykloal-
kyl(se 3 aZ 6 atomy uhliku)ovou skupinu, alkenylovou sku-
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pinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl(se 2 a%Z 6 atomy uhli-
ku)arylovou skupinu, arylovou skupinu nebo heteroarylovou
skupinu,

R8 znamena arylovou skupinu (pop¥ipad& substituovanou
skupinou Rll),heteroarylovou skupinu (popfipad& substitu-
ovanou skupinou Rll),alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
1iku (popf¥ipadé& substituovanou skupinou Rll),alkyl(s 1l aZ
4 atomy uhliku)arylovou skupinu (popfipadé substituovanou
skupinou Rll),alkyl(s 1 a%¥ 4 atomy uhliku)heteroarylovou
skupinu (pop¥ipad& substituovanou skupinou Rll),cykloal—
kylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku (pop¥ipad& substi-
tuovanou skupinou Rll),cykloalkenylovou skupinu se 3 a%
6 atomy uhliku (pop¥ipad®& substituovanou skupinou Rll),
alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)-cykloalkyl(se 3 aZ 6 atomy
uhliku)ovou skupinu (popfipad& substituovanou skupinou
Rll),skupinu obecného vzorce

C0_4 alkyl@ CO-4 a.l.kgfl%]
N+ e ‘e

N
/ nebo / /
gl2 r?

v nich% p znamena &islo 1 aZ 2, nebo skupinu obecného vzor-

ce

Co-4 alkyl o)

’

v n&mZ B a C jsou nezadvisle na sob& vybréany ze skupiny se-
stavajici z atomu kysliku, atomu siry, skupiny C(Rg)za
skupiny NR?, p¥i &em%Z skupiny R” jsou stejné nebo razné,
R® znamena skupinu AR9,cykloa1kylovou se 3 aZ 6 ato-
my uhliku, cykloalkenylovou se 3 aZ 6 atomy uhliku, alky-
lovou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku)arylovou, benzyloxyarylovou, arylovou, heteroarylovou,
alkyl(s 1 a% 3 atomy uhliku)heteroarylovou, alkyl(s 1 aZ
3 atomy uhliku)arylovou skupinu, skupinu alkyl(s 1 aZ 6
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atomy'uhliku)-COORg,amidinovou skupinu, quanidinovou sku-
pinu, skupinu alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)—NHRlO,skupinu
coNHR10, NHCO,R10,NHSO,R1%nebo NHCORLO,

R!! znamena skupinu So,R13,sr?, co,Rr®, cor?, con(r),
(kde R® znamenaji stejné nebo razné skupiny), N(R9)2(kde
R® znamenaji stejné nebo razné skupiny), NR9R12,OR9, ftal-
imidovou nebo sukcinimidovou skupinu,

R12 znamena atom vodiku nebo skupinu COR®, cO,R? (kde
R? neznamena atom vodiku), CONHR? nebo SOZR9 (kde R? nezna-
mend atom vodiku) a

R13znamena skupinu N(R9)2(v niz Rgznamenaji stejnou
nebo raznou skupinu), alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, arylovou, heteroarylovou, alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku)arylovou nebo alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)heteroarylo-
vou skupinu,
a jeji soli, solvaty a hydraty.

Merkaptoalkylpeptidylova slou&enina obecného vzorce I po-
dle naroku 1, v némZ R® neznamena amidin nebo quanidin, RS
je substituovédna, jestliZe znamend arylovou, alkylovou ne-
bo alkylarylovou skupinu, a R11znamena skupinu SOZR13,SR7,
COR13,N(R9)2,NR9R12,OR9,ftalimidovou nebo sukcinimidovou

skupinu.

Merkaptoalkylpeptidylova sloudenina obecného vzorce I po-
dle naroku 1, ktera je vybrana z (1S)-[[(2R,S)-acetylmer-
kapto-5-ftalimido]pentanoyl-L-leucyl]amino-3-methyl-2-bu-
tylimidazolu a (18)-[[(2S)-acetylmerkapto-5-ftalimido]pen-
tanoyl-L~(S-methyl)cysteinyl]amino-3-methyl-2-butylimid-

azolu.

Merkaptoalkylpeptidylova slouenina obecného vzorce I po-
dle naroku 1, ktera je vybréna z (1S)-[[(2S)-acetylmerkap-
to-5-ftalimido]pentanoyl-L-(S-methyl)cysteinyl Jamino-2-fe-
nyl-2-butylimidazolu, (1S)-[[(2R,S)-merkapto-5-ftalimido]-
pentanoyl-L-leucyl]amino-3-methyl-2-butylimidazolu, (18)-
-[[(2S) -merkapto-5-ftalimido]pentanoyl-L-(S-methyl)cys-
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teinyl]amino-3-methyl-2-butylimidazolu, (1S)-[[(2S)-mer-
kapto-5-ftalimido]pentanoyl-L-leucyl]amino-3-methyl-2-bu-
tylimidazolu a jeho hydrochloridu.

Merkaptoalkylpeptidylova slouCenina obecného vzorce I po-
dle naroku 1, ktera je vybrana z (1S)-[[(2S)-acetylmerkap-
to-5-sukcinimido]-pentanoyl-L-(S-methyl)cysteinyl]amino-
-3-methyl-2-butylimidazolu, (18)-[[ (2S)-acetylmerkapto-5-
-sukcinimido]-pentanoyl-L-norvalinyl]amino-3-methyl-2-bu-
tylimidazolu a (1S)-[[(28S)-merkapto-5-ftalimido]-penta~-
noyl-L—(S-methyl)cysteinyl]amino—z-fenyl-z—butylimidazolu.

Merkaptoalkylpeptidylova sloufenina podle kteréhokoliv z
nidroka 1 aZ 5 ve form& jediného enantiomeru nebo diaste-

reoisomeru nebo smdsi t&chto isomera.

Farmaceuticky p¥ipravek pro pouZiti v terapii, vy -
znadc¢ujici s e tim, Ze obsahuje merkaptoal-
kylpeptidylovou sloueninu podle kteréhokoliv 2z naroka 1
a? 6 a farmaceuticky pfijatelné Fedidlo nebo nosic.

PouZiti merkaptoalkylpeptidylové sloudeniny podle které-
hokoliv z naroka 1 aZ 6 pro vyrobu lé&ivého p¥ipravku pro
1é%eni nebo prevenci stavu souvisejiciho s matrix metallo-
proteinizou nebo ktery je zprostfedkovdn TNFa nebo L-se-

lektinovou sheddazou.

PouZiti podle naroku 8, v ndmZ je stav vybran z rakoviny,
z&ndtu a z&n&tlivych onemocn&ni, degenerace tkéni, perio-
dontitidy, oftalmologického onemocn&ni, dermatologickych
poruch, hored&ky, kardiovaskuldrnich G&inka, hemorhagie,
koagulace a akutni fazové odpovédi, kachexie a anorexie,
akutni infekce, HIV infekce, Sokovych stava, reakcl Stépu
versus hostitel, autoimunniho onemocn&ni, reperfiznich po-

randni, meningitidy a migrény.

PouZiti podle naroku 8, v n&mZ je stav vybran z rastu na-
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doru, angiogeneze, invaze a Si¥eni nddoru, metastéazi, ma-
lignich ascitf a maligni pleuralni efize.

PouZitil podle naroku 8, v némZ je stav vybran z revmatické
artritidy, osteoartritidy, osteopordzy, astma, sklerdzy
multiplex, neurodegenerace, Alzheimerovy choroby, athero-
sklerbzy, mrtvice, vaskulitidy, Crohnovy choroby a viedo-
vité kolitidy. |

PouZiti podle n&roku 8, v némZ je stav vybrdn z ulcerace
rohovky; retinopatie a hojeni chirurgickych porané&ni.

PouZiti podle naroku 8, v némZ je stav vybran z psoriazy,
atopické dermatitidy, chronickych v¥ed@ a epidermolytické

bulézy.

PouZiti podle naroku 8, v ndmZ je stav vybran z periodon-

titidy a zé&nétu dasni.

PouZiti podle ndroku 8, v né&mZ je stav vybran z rhinitidy,

alergické konjuktivitidy, ekzému a anafylaxie.

PouZiti podle ndroku 8, v né&mZ je stav vybran z ristonédzy,
méstnavého selhdni srdce, endometribzy, atherosklerdzy a

endosklerdzy.

Zastupuje
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