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(57) 1 ПОХІДНІ арилоксисульфоніламшопдрок-
самової кислоти формули

но-
R1 R2

або їх фармацевтично прийнятні солі, в яких
R1 є (Сі-Сє)алкілом,
R2 є (Сі-Сє)алкілом,
або R1 та R2 взяті разом з атомом вуглецю, до яко-
го вони приєднані, утворюють кільце, що вибране
з (С5-С7)циклоалкілу, 4-тетрапдропіранілу і 4-
піперидинілу,
R3 являє собою водень або (С-і-Сб)алкіл,
Y - замісник приєднаний до будь-якого атому вуг-
лецю фенільного кільця, здатного нести додатко-
вий зв'язок, незалежно вибраний з водню, фтору,
хлору, трифторметилу, (Сі-Сє)алкокси, трифтор-
метокси, дифторметокси і (Сі-Сє)алкілу
2 Сполука згідно з пунктом 1, в якій Y є воднем,
фтором або хлором
3 Сполука згідно з пунктом 1, в якій Y є 4-фтором
або 4-хлором
4 Сполука згідно з пунктом 1, в якій R1 та R2 взяті
разом з атомом вуглецю, до якого вони приєднані,
утворюють циклопентильне кільце

5 Сполука згідно з пунктом 3, в якій R1 та R2 взяті
разом з атомом вуглецю, до якого вони приєднані,
утворюють циклопентильне кільце
6 Сполука згідно з пунктом 1, в якій R1 та R2 взяті
разом з атомом вуглецю, до якого вони приєднані,
утворюють 4-тетрапдропіранільне кільце
7 Сполука згідно з пунктом 1, в якій R1 та R2 обид-
ва є метилами
8 Сполука згідно з пунктом 3, в якій R1 та R2 обид-
ва є метилами
9 Сполука згідно з пунктом 1, в якій R3 є воднем
10 Сполука згідно з пунктом 3, в якій R3 є воднем
11 Сполука згідно з пунктом 4, в якій R3 є воднем
12 Сполука згідно з пунктом 1, в якому згадану
сполуку вибирають з групи, що вміщує
етиловий естер 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоілциклопентил)аміно]пропюновоі
кислоти,
3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоілциклопентил)аміно]пропюнову
кислоту,
етиловий естер 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)аміно]пропюновоі
КИСЛОТИ, І

3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)-аміно]пропюнову
кислоту
13 Фармацевтична композиція для (а) лікування
артритів або раку та інших захворювань, що хара-
ктеризуються активністю матричної металпротеї-
нази або (Ь) селективного інгібування матричної
металпротешази-13 у ссавців, включаючи людину,
яка містить ефективну при такому лікуванні або
інгібуванні КІЛЬКІСТЬ сполуки згідно з пунктом 1 або
и фармацевтично прийнятну сіль, та фармацевти-
чно прийнятний носій

14 Спосіб селективного інгібування матричної
металпротешази-13 у ссавців, включаючи людину,
при якому призначають вказаному ссавцю ефек-
тивну КІЛЬКІСТЬ сполуки згідно з пунктом 1 або її
фармацевтично прийнятної солі
15 Спосіб лікування артриту або раку та інших
захворювань, що характеризуються активністю
матричної металпротешази-13 у ссавців, включа-
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ючи людину, при якому призначають вказаному
ссавцю ефективну при лікуванні таких станів кіль-
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кість сполуки згідно з пунктом 1 або
тично прийнятної солі

фармацев-

Даний винахід стосується похідних арилокси-
сульфоніламінопдроксамової кислоти Ці сполуки
є селективними інгібіторами матричної металпро-
тешази-13 і таким чином використовуються в ліку-
ванні станів, вибраних з групи, яка складається з
артритів, раку, утворення виразок тканин, ресте-
нозу, захворювань периодонту, бульозного епіде-
рмолізу, втрата кісткової маси, розриви в місцях
з'єднання штучних імплантатів, атеросклероз, роз-
сіяний склероз, очний анпогенез (наприклад, ма-
кулярна дегенерація) та інших захворювань, що
характеризуються активністю матричної металп-
ротеїнази

Цей винахід також стосується способів вико-
ристання цих сполук в лікуванні згаданих вище
захворювань у ссавців, особливо людей, та до
фармацевтичних композицій, що використовують-
ся при цьому

Існує ряд ферментів, які призводять до розри-
ву структурних білків та які структурно подібні до
металпротеїназ Металпротеїнази, що руйнують
матрицю, такого типу як желатиназа, стромелізин
та колагеназа, беруть участь в матричному роз-
кладі тканини (наприклад, колапс колагену) та зу-
мовлюють багато патологічних станів, які характе-
ризуються аномаліями з'єднувальної тканини та
метаболізмом базальної матриці мембран, таких,
як артрит (наприклад, остеоартрит та ревматоїд-
ний артрит), виразки тканин (наприклад рогівкова,
епідермальна та шлункова виразки), аномальне
загоєння ран, захворювання перюдонту, КІСТКОВІ
захворювання (наприклад хвороба Педжета та
остеопороз), метастаз пухлини або інвазія, а також
ВІЛ-шфекція (J Leuk Вюі , 52 (2) 244-248,1992)

Фактор некрозу пухлини, як визнають, зумов-
лює ряд інфекційних та аутоімунних захворювань
(W Fiers, FEBS Letters, 1991, 285, 199) Крім того,
було показано, що TNF - головний медіатор запа-
льної реакції, що спостерігається при сепсисі та
септичному шоку (СЕ Spooner et al , Clinical
Immunology and Immunopathology, 1992, 62S11)

Короткий зміст винаходу
Представлений винахід стосується сполуки

формули

R' RJ
або їх фармацевтично прийнятні солі, в яких
R1 є (Сі-Сє)алкілом,
R2 є (Сі-Сє)алкілом,
або R1 та R2 взяті разом з атомом вуглецю до

якого вони приєднані утворюють кільце, що вибра-
не з (С5-С7)циклоалкілу, 4-тетрапдропіранілу і 4-
піперидинілу,

R3 являє собою водень або (С-і-Сб)алкіл,
Y - замісник приєднаний до будь якого атому

вуглецю фенільного кільця, здатного нести додат-

ковий зв'язок, переважно від 1 до 2 замісників
(більш переважно, один замісник, більш переваж-
но, один замісник в 4 положенні) фенільного кіль-
ця, незалежно вибраний з водню, фтору, хлору,
трифторметилу, (Сі-Сє)алкокси, трифторметокси,
дифторметокси і (Сі-Сє)алкілу

Термін "алкіл", що застосований тут, якщо не
вказано інше, означає насичені моновалентні вуг-
леводневі радикали, що мають нерозгалужену,
розгалужену або циклічну будову або їх комбінації

Термін "алкокси", що застосований тут, озна-
чає О-алкільні групи, де "алкіл" визначений вище

Представлений винахід також стосується фа-
рмацевтично прийнятних кислотно-адитивних со-
лей сполук формули І Кислотами, які використо-
вуються для одержання фармацевтично
прийнятних кислотно-адитивних солей вищезгада-
них основних сполук цього винаходу, є такі, що
утворюють нетоксичні адитивні солі, тобто, солі,
які містять фармакологічно прийнятні аніони, такі
як пдрохлоридні, пдробромідні, пдройодидні, ніт-
ратні, сульфатні, бісульфаті, фосфатні, кислофо-
сфатні, ацетатні, лактатні, цитратні, кислоцитратні,
тартратні, бітартратні, сукцинатні, малеатні, фу-
маратні, глюконатні, сахаратні, бензоатні, мета-
нсульфонатні, етансульфонатні, бензолсульфона-
тні, п-толуолсульфонатні та памоатні (наприклад,
1,1-метилен-біс-(2-пдрокси-3-нафтоат)) солі

Винахід також стосується основно-адитивних
солей формули І ХІМІЧНІ ОСНОВИ, ЩО можуть бути
використані в якості реагентів для одержання фа-
рмацевтично прийнятних солей сполук формули І,
що мають кислотну функцію і що утворюють нето-
ксичні основні солі з такими сполуками Такими
нетоксичними основними солями є, але не обме-
жуються, наступними похідними від наступних фа-
рмацевтично прийнятних катіонів, таких як, катіони
лужних металів (наприклад, калію і натрію) і катіо-
нів лужноземельних металів (наприклад, кальцію і
магнію), амонієвих або водорозчинних аміно-
адитивних солей, таких як, N-метилглюамш-
(меглумін) і низькоалканоіламонієвих і інших осно-
вних солей фармацевтично прийнятних органічних
амінів

Сполука формули І може мати хіральні центри
і тому існувати в різноманітних енантюмерних фо-
рмах Цей винахід стосується усіх оптичних ізоме-
рів та стереоізомерів сполук формули І та їх сумі-
шей

Цей винахід також стосується фармацевтич-
них композицій, що вміщують проліки сполук фор-
мули І і способів лікування або попередження, що
полягають у призначенні проліків сполук формули
І Сполуки формули І маючи ВІЛЬНІ аміно, амідо,
гідрокси або карбоксильні групи можуть бути пере-
творені у проліки Проліки включають сполуки, в
яких амінокислотні залишки або поліпептидний
ланцюг, що складається з двох або більшої КІЛЬКО-
СТІ (наприклад, двох, трьох або чотирьох) аміноки-
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слотних залишків, які ковалентно приєднані за
допомогою пептидних зв'язків ДО ВІЛЬНОЇ аміно,
гідрокси або карбоксильної групи сполуки форму-
ли І АМІНОКИСЛОТНІ залишки включають 20 аміно-
кислот, що зустрічаються в природі і позначаються
за допомогою трьохлітерних позначень і також
включають 4-пдроксипролін, пдроксилізин, демо-
зин, ізодемозин, 3-метилпстидин, норвалін, бетаа-
ланін, гаммаамшомасляна кислота, цитрулін гомо-
цистешугомосерин, омітин і метіонін сульфон
Проліки також включають сполуки, в яких карбона-
ти, карбамати, аміди і алкілові естери ковалентно
приєднані до вищезгаданих замісників формули І
через карбонільний атом вуглецю бічного ланцюгу
пролікарської форми Проліки також включають
сполуки формули І, в яких пдроксамова кислота і
карбонільний фрагмент, коли вони взяті разом
утворюють групу формули

о
HN

•чг
в якій R1, R2 і Y такі, як зазначено для форму-

ли І та U і V, незалежно, карбоніл, метілен, SO2
або SO3 і b знаходиться в інтервалі від одного до
трьох, в якій кожна метиленова група, необов'яз-
ково, заміщена пдроксигрупою

Переважними сполуками формули І є сполуки,
в яких Y є воднем, фтором або хлором, переваж-
но, 4-фтор або 4-хлор

Іншими переважними сполуками формули І є
сполуки, в яких R1 та R2 узяті разом з атомом вуг-
лецю до якого вони приєднані, утворюють цикло-
пентильне або 4-тетрапдропіранільне кільце

Іншими переважними сполуками формули І є
сполуки, в яких R1 та R2 обидва є метилами

Іншими переважними сполуками формули І є
сполуки, в яких R3 є воднем

Особливо переважними сполуками формули І
є наступні

етиловий естер 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-циклопентил)аміно]пропюновоі
кислоти,

3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоілциклопентил)аміно]-пропюнова
кислота,

етиловий естер 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)аміно]пропюновоі
кислоти, і

3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)-аміно]пропюнова
кислота

Іншими сполуками формули І є наступні
3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(4-

пдроксикарбамоілтетрапдропіран-1-іл)-
амшо]пропюнова кислота,

етиловий естер 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(4-
пдроксикарбамоіл-тетрапдропіран-1
іл)амшо]пропюновоі кислоти,

3-[[4-(4-хлорфенокси)бензолсульфоніл]-(4-
пдроксикарбамоілтетрапдропіран-1-іл)-
амшо]пропюнова кислота,

етиловий естер 3-[[4-(4-
хлорфенокси)бензолсульфоніл]-(4-
пдроксикарбамоіл-тетрапдропіран-1-
іл)амшо]пропюновоі кислоти,

3-[(4-пдроксикарбамоілтетраідропіран-4-іл)-(4-
феноксибензолсульфоніл)аміно]-пропюнова кис-
лота,

етиловий естер 3-[(4-
пдроксикарбамоілтетраідропіран-4-іл)-(4-
феноксибензол-сульфоніл)амшо]пропюновоі кис-
лоти,

3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(4-
пдроксикарбамоілпіперидин-1-іл)-аміно]пропюнова
кислота,

3-[[4-(4-хлорфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)-аміно]пропюнова
кислота,

етиловий естер 3-[[4-(4-
хлорфенокси)бензолсульфоніл]-(1 -
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)аміно]пропюновоі
кислоти,

3-[[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоілциклогексил)-аміно]пропюнова
кислота,

3-[(1-пдроксикарбамоілциклопентил)-(4-
феноксибензолсульфоніл)аміно]-пропюнова кис-
лота, та

3-[[4-(4-хлорфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоілциклопентил)-аміно]пропюнова
кислота

Представлений винахід також стосується фа-
рмацевтичної композиції для (а) лікування станів,
вибраних з групи, яка складається з артритів, раку,
утворення виразок тканини, рестенозу, захворю-
вань периодонту, бульозного епідермолізу, втрата
кісткової маси, розриви в місцях з'єднання штуч-
них імплантатів, атеросклероз, розсіяний склероз,
очний анпогенез (наприклад, макулярна дегене-
рація) та інших захворювань, що характеризують-
ся активністю матричної металпротеїнази, або (Ь)
селективного інгібування матричної металопротеї-
нази-13 у ссавців, включаючи людину, яка містить
деяку КІЛЬКІСТЬ сполуки формули І або и фармаце-
втично прийнятну сіль, що ефективна при такому
лікуванні та фармацевтично прийнятний носій

Представлений винахід також стосується спо-
собу селективного інгібування матричної металп-
ротешази-13 у ссавців, включаючи людину, який
полягає у призначенні вказаному ссавцю ефектив-
ної КІЛЬКОСТІ сполуки формули І або її фармацев-
тично прийнятної солі

Представлений винахід також стосується спо-
собу лікування станів, вибраних з групи, яка скла-
дається з артритів, раку, утворення виразок ткани-
ни, рестенозу, захворювань периодонту,
бульозного епідермолізу, втрата кісткової маси,
розриви в місцях з'єднання штучних імплантатів,
атеросклероз, розсіяний склероз, очний анпогенез
(наприклад, макулярна дегенерація) та інших за-
хворювань обумовлених активністю матричної
металпротешази-13 у ссавців, включаючи людину,
який полягає в призначенні вказаному ссавцю де-
якої КІЛЬКОСТІ сполуки формули І або и фармацев-
тично прийнятної солі, ефективної при лікуванні
таких станів

Детальний опис винаходу
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Наступні схеми реакцій розкривають одержан-

ня сполук представленого винаходу Якщо не вка-
зано інше Y, R , R2 та R3 в схемах реакцій та в на-
ступному обговоренні, є такими, як визначено
вище

VII

^-. s
^ ^ . - ^ H 3a

HO1

ч«*О-°

Схема 1 стосується одержання сполук форму-
ли І з сполук формули VII Пояснення до Схеми 1,
амінокислотну сполуку формули VII, в якій R16 є
бензилом, перетворювали у відповідну сполуку
формули VI взаємодією з реакційно функціональ-
ним похідним арилсульфонової кислоти формули

Ci-SO.

в присутності основи такої, як триетиламш в
полярному розчиннику такому, як тетрапдрофу-
ран, 1,2-діметоксиетан, діоксан, вода або ацетоні-
трил, переважно 1,2-діметоксиетан Реакційну су-
міш перемішували при кімнатній температурі,
протягом часу від приблизно 10 хвилин до прибли-
зно 24 годин, переважно приблизно 60 хвилин

Арилсульфоніламшосполуку формули VI, в
якій R16 є бензилом, перетворювали у відповідну
сполуку формули V, в якій R16 є 3-
третбутилдиметилсиланілоксипропанілом взаємо-
дією з третбутил(3-галопропокси)диметилсиланом,
переважно з йод похідним, в присутності основи
такої, як карбонат калію, карбонат цезію, гексаме-
тилдисилазид калію або гідрид натрію, переважно,
гексаметилдисилазид калію Реакційну суміш пе-
ремішували в полярному розчиннику такому, як
диметилформамід або І\І-метилпіролідин-2-он при
кімнатній температурі, протягом часу від приблиз-
но 2 годин до приблизно 48 годин, переважно при-
близно 18 годин

Сполуку формули V перетворювали в похідне
карбонової кислоти формули IV взаємодією з ефі-
ратом трифтористогобору для одержання проміж-
ного спирту, наступним окисленням і захистом
шляхом естерифікацм Зокрема, реакцію з ефіра-
том трифтористогобору проводили в інертному
розчиннику такому, як метиленхлорид, хлоро-
форм, переважно метиленхлорид, при кімнатній
температурі, протягом від приблизно 15 хвилин до
приблизно 4 годин, переважно приблизно 1 годи-
ну Окислення спирту здійснювали використовую-
чи триоксид хрому у водному розчині сірчаної кис-
лоти (реагент Джонса) приблизно при 0°С, від
приблизно однієї до приблизно 6 годин, переважно
приблизно 2 години Захист карбонової кислоти
здійснювали обробляючи вільну кислоту алкілую-
чим агентом таким, як R3-L, в якому L група, що
відходить така, як йод, бром, мезилат або тозилат,
переважно йод, з основою такою, як карбонат ка-
лію або карбонат цезію, переважно карбонат ка-
лію, в полярному розчиннику такому, як диметил-
формамід, N-метил пірол ід ин-2-он або
тетрапдрофуран, переважно диметилформамід,
протягом від приблизно 1 до приблизно 24 годин,
переважно 16 годин, при кімнатній температурі

Сполуку формули IV перетворювали у сполуку
формули III видаленням R16 захисної групи шля-
хом гідрування, використовуючи паладій на вугіллі
в розчиннику такому, як метанол або етанол, про-
тягом від приблизно ЗО хвилин до приблизно 48
годин, переважно 16 годин, при температурі від
приблизно 20°С до приблизно 25°С, наприклад
при кімнатній температурі

Карбоксильну функцію сполуки формули III
перетворювали у сполуку формули II з пдроксамо-
воі функцією, в якій R16 є бензилом, шляхом реак-
ції активованої сполуки формули III з бензилпдро-
ксиламіном Сполука формули III була активована
шляхом обробки и гексафторфосфатом (бензтри-
азол-1-ілокси)трис(диметиламіно)фосфонію в при-
сутності основи, при кімнатній температурі, в по-
лярному розчиннику В попередньо згаданій
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реакції час и проведення знаходився в інтервалі
від приблизно 15 хвилин до приблизно 4 годин,
переважно 1 година Активоване похідне сполуки
формули III перетворювали in situ у сполуку фор-
мули II реакцією з пдрохлоридом бензилпдрокси-
ламіну Реакцію з пдрохлоридом бензилпдрокси-
ламіном здійснювали протягом від приблизно 1
години до приблизно 5 днів, переважно протягом
16 годин, при температурі від приблизно 40°С до
приблизно 80°С, переважно при 60°С Придатними
основами є N-метилморфолш або дизопропілети-
ламін, переважно дизопропілетиламш Придатним
розчинником є N.N-диметилформамід або N-
метилпіролідин-2-он, переважно N,N-
диметилформамід

Сполуку формули II перетворювали в сполуку
І видаленням пдроксиламінозахисної групи Вида-
лення пдроксиламшозахисної групи здійснювали
гідруванням бензильної захисної групи, викорис-
товуючи в якості каталізатору паладій на сульфаті
барію в полярному розчиннику, при температурі
від приблизно 20°С до приблизно 25°С, напри-
клад, при кімнатній температурі, протягом часу від
приблизно 1 години до приблизно 5 годин, пере-
важно приблизно 3 години

Сполуки формули VII та VIII є комерційно до-
сяжними або можуть бути одержані за методиками
добре відомими середньому спеціалісту в цій га-
лузі

Фармацевтично прийнятні солі кислих сполук
винаходу - це солі, які утворені основами, а саме,
катіонні солі, такі, як солі лужних та лужноземель-
них металів, таких як натрій, ЛІТІЙ, калій, кальцій,
магній, а також амонійні солі, такі, як солі амонію,
триметиламонію, диметиламонію та сіль
трис(пдроксиметил)метиламонію

Аналогічно кислотно-адитивні солі, таких, як
мінеральні кислоти, органічні карбонові та органіч-
ні сульфонові кислоти, наприклад соляна кислота,
метансульфонова кислота, малеїнова кислота,
також можуть містити основні групи, такі, як піри-
дил, що складають частину структури

Сполуки формули І, що є основними за приро-
дою, здатні утворювати велику КІЛЬКІСТЬ різних
солей з різними неорганічними та органічними
кислотами Хоча ці солі повинні бути фармацевти-
чно прийнятними для призначення тваринам, на
практиці часто бажано спочатку виділити сполуку
формули І з реакційної суміші у вигляді фармацев-
тично прийнятої солі, і потім просто перетворити
останню в сполуку у вигляді вільної основи оброб-
кою лужним реагентом і потім перетворити вказа-
ну вільну основу в фармацевтично прийнятну кис-
лотно-адитивну сіль Кислотно-адитивні солі
активних основних сполук цього винаходу легко
одержуються обробкою основної сполуки, як пра-
вило, еквівалентною КІЛЬКІСТЮ прийнятної мінера-
льної чи органічної кислоти в середовищі водного
розчинника або приданого органічного розчинника,
такого як метанол чи етанол Обережним випаро-
вуванням розчинника легко одержували бажану
тверду сіль

Кислоти, що використовувались для одержан-
ня фармацевтично прийнятних кислотно-
адитивних солей сполук цього винаходу є солями,
утвореними з нетоксичних кислотно-адитивних

солей, наприклад, солей, що містять фармацевти-
чно прийнятний аніон такий, як пдрохлоридний,
пдробромідний, пдройодидний, нітратний, суль-
фатний або бісульфатний, фосфатний абокисло-
фосфатний, ацетатний, лактатний, цитратний або
кислоцитратний, тартратний або кислотартратний,
сукцинатний, малеатний, фумаратний, глюконат-
ний, сахаратний, бензоатний, метансульфонатний
і памоатний [наприклад, 1,1'-метиленбіс(2-
пдрокси-3-нафтоатна)]сіль

Сполуки формули І, які також є кислими по
природі, наприклад, коли R3 є воднем, здатні утво-
рювати основні солі з різноманітними фармацев-
тично прийнятними катіонами Прикладами таких
солей є солі лужних металів або лужноземельних
металів і особливо, солі натрію і калію Всі ці солі
одержуються з використанням загальноприйнятих
методик ХІМІЧНІ ОСНОВИ, ЩО використовуються в
якості реагентів для одержання фармацевтично
прийнятних солей цього винаходу утворюють не-
токсичні основні солі з описаними тут кислими
сполуками формули І Цими нетоксичними основ-
ними солями є ПОХІДНІ від фармацевтично прийня-
тних катіонів, таких як, натрій, калій, кальцій і маг-
ній та ш Ці СОЛІ ДОСИТЬ легко одержуються
шляхом обробки відповідної сполуки, що містить
кислотну функцію, водним розчином, що містить
бажаний фармацевтично прийнятний катіон, на-
ступним випарюванням одержаного розчину до
суха, переважно при пониженому тиску Альтерна-
тивно, вони можуть бути одержані змішуванням
нижчоспиртового розчину кислотної сполуки і ал-
коголяту бажаного лужного металу разом, і випа-
рюванням одержаного розчину до суха за тим ж
самим способом, що описаний вище В деяких
випадках, краще використовувати стехіометрично
еквівалентні КІЛЬКОСТІ реагентів для забезпечення
повного протікання реакції і максимізацм виходу
продукту

Здатність сполук формули І або їх фармацев-
тично прийнятних солей (в подальшому також зга-
даних як ММР-13 селективних сполук представле-
ного винаходу) інгібувати матричну
металпротешазу-13 (колагеназу 3) та, ВІДПОВІДНО,
проявляти ефективність при лікуванні захворю-
вань, що характеризуються матричною металпро-
тешазою-13 підтверджується наступними викона-
ними in vitro тестами

БІОЛОГІЧНІ тести
Інгібування Людської Колагенази (ММР-1)
Людську рекомбінантну колагеназу активували

трипсином, використовуючи наступне співвідно-
шення Юмкг трипсину на ЮОмкг колагенази Три-
псин та колагеназу культивували при кімнатній
температурі протягом 10 хвилин, потім додавали
п'ятикратний надлишок сполуки (50мкг/10мкг трип-
сині) інгібітору трипсину сої

Готували ЮмМ ВИХІДНІ розчині інгібіторів в ди-
метилсульфоксиді та потім розбавляли, викорис-
товуючи наступну схему

Двадцять п'ять мікролітрів кожної концентрації
вносили у ВІДПОВІДНІ лунки 96-лунковоі мікрофто-
рованої кювети в трьох серіях Після додавання
ензиму та субстрату кінцева концентрація інгібіто-
ру була 1 4 розведення Позитивні контрольні тес-



11 61963
ти (ензим, без інгібітору) здійснювали в лунках D1-
D6 та тести порівняння (без ензиму, без інгібітору)
проводили в лунках D7-D12

Колагеназу розводили до 400нг/мл і потім до-
давали 25мкл до ВІДПОВІДНИХ лунок мікрофторова-
ноі кювети Кінцева концентрація колагенази у
випробуванні - 100нг/мл

Субстрат (DNP-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-
Lys(NMA)-NH2) одержували як 5мМ напівпродукт в
диметилсульфоксиді та потім розводили до 20мкМ
буфером випробування Тест починали додаван-
ням 50мкл субстрату в лунку мікрофторованої кю-
вети з кінцевої концентрації ЮмкМ

Флуоресцентні дані (ЗбОнм збудження, 460нгм
випромінювання) знімались на початку відліку часу
і потім через кожні 20 хвилин Випробування про-
водили при кімнатній температурі з типовим часом
випробування 3 години

Графік, флуоресценція від часу, будували як
для порівняльного зразка, так і для зразків, що
містили колагеназу (дані трикратних вимірювань
усереднювали) Точку часу, яка забезпечує хоро-
ший сигнал (порівняльна) та точку, що знаходить-
ся на ЛІНІЙНІЙ частині кривої (зазвичай біля 120
хвилин), вибирали так, щоб визначити значення
ІС50 Нульовий час використовували в якості порі-
вняльного для кожної сполуки при кожній концент-
рації, та ці значення віднімали від 120 хвилинних
даних Результати показували, як залежність кон-
центрації інгібітору від % контролю (флуоресцен-
ція інгібітору поділена на флуоресценцію самої
колагенази х 100) ICso визначали з концентрації
інгібітору, яка дає сигнал, який становить 50% від
контрольного

Якщо встановлено, що ICso є <0,03мкМ, то інгі-
бітори випробовували при кінцевих концентраціях
О.ЗмкМ, О.ОЗмкМ, О.ООЗмкМ та О.ОООЗмкМ

Інгібування ММР-13
Людський рекомбінантний ММР-13 активували

2мМ АРМА (п-амшофенілацетат ртуті) на протязі
1,5 годин, при 37°С та розбавляли до 400 мг/мл в
випробувальному буфері (Тріс 50мМ, рН 7,5,
200мМ хлориду натрію, 5мМ хлориду кальцію,
20мМ хлориду цинку, 0,02% бріджу) Двадцять
п'ять мікролітрів розбавленого ензиму додавали в
кожну лунку 96-лунковоі мікрофторованої кювети
Ензим розбавляли до співвідношенні 1 4 в випро-
буванні додаванням інгібітору та субстрату, щоб
одержати кінцеву концентрацію в випробуванні
100 мг/мл

ВИХІДНІ розчини ЮмМ інгібіторів одержували в
диметилсульфоксиді та потім розбавляли буфе-
ром випробування ВІДПОВІДНО ДО схеми розбав-
лень інгібітору при інгібуванні людської колагенази
(ММР-1) Двадцять п'ять мікролітрів кожної конце-
нтрації додавали у трьох серіях до мікрофторова-
ної кювети Кінцеві концентрації у випробуванні -
ЗОмкМ, ЗмкМ, О.ЗмкМ та О.ОЗмкМ

Субстрат (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-
Lys(NMA)-NH2) готували, як для інгібування людсь-
кої колагенази (ММР-1) та 50мкл додавали до ко-
жної лунки, щоб одержати кінцеву концентрацію у
випробуванні ЮмкМ Флуоресцентні дані (ЗбОнм
збудження, 460нм випромінювання) знімали на
початку відліку часу та через кожні 5 хвилин на
протязі 1 години
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Позитивні контрольні лунки містили ензим та
субстрат без інгібітору та порівняльні лунки місти-
ли лише субстрат

ІС50 визначали, як відсоток інгібування людсь-
кої колагенази (ММР-1) Якщо встановлено, що
ІС50 є меншим ніж О.ОЗмкМ, то інгібітори випробо-
вували при кінцевих концентраціях О.ЗмкМ,
О.ОЗмкМ, О.ООЗмкМ та О.ОООЗмкМ

Сполуки представленого винаходу проявля-
ють неочикуванну селективну активність по відно-
шенню до матричної металпротешази-13 (колаге-
нази 3) порівняно з матричної металпротешазою-1
(колагеназою 1) Зокрема, сполуки формули І в
100 разів є більш ефективними до матричної ме-
талпротешази-13 (колагенази 3) ніж до матричної
металпротешази-1 (колагенази 1) і мають ICso ме-
нше ніж ЮнМ до матричної металпротешази-13
(колагенази 3) Таблиця 1 показує деякі сполуки,
що демонструють неочикуванну селективність
сполук винаходу

НО- -so,-

R1 R!

Приклад

1

1

г
"~2

3
3
4
4
4

R'

цлклопентил

цикпопентш

цлкпспентил

ціікпопеитот

метил

метил

метил

метил

метил
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метил

метил

цишюгексмл

-

-

М8ТИҐ1
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метил

метип

метил

метил

метил
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R1

етил

етип

ведень

водень
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водень
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водень
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4 фторфеиокои

4-фторфенокси

4-фторфенокси

4 фторфеиокси

4-фторфенокси
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4-фторфенокеи

4-фгорфенояси
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МЄТОШ1
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ММР1

ІСЖ(НМ)
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_
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3600

2000
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ММР13

ІСя(нМ)

0 9

0 9

12

16

2 3

5 ?

2 3

8

21

25

590

730

4

2

Для призначення людям для інгібування мат-
ричної металпротеїнази або утворення фактору
некрозу пухлини (TNF), можуть бути застосовані
різні шляхи, включаючи пероральний, парентера-
льний та місцевий Взагалі, активна сполука буде
призначатися орально або парентерально в дозах,
що лежать в інтервалі від приблизно 0,1 до 25мг/кг
ваги тіла пацієнта на добу, переважно від прибли-
зно від 0,3 до 5мг/кг Однак, деякі варіації в дозу-
ваннях обов'язково мають місце в залежності від
станів пацієнтів Особа відповідальна за призна-
чення, в будь-якому випадку, визначить індивідуа-
льну прийнятну дозу для кожного пацієнта

Сполуки представленого винаходу можуть
призначатися в широкій різновидності дозованих
форм, загалом терапевтично ефективні сполуки
цього винаходу присутні в таких дозованих фор-
мах в концентрації, що лежить в межах від при-
близно 5,0ваг % до приблизно 70ваг %

Для орального призначення таблетки містять
різноманітні екціпієнти, такі як мікрокристалічна
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целюлоза, цитрат натрію, карбонат кальцію, пд-
рофосфат кальцію та гліцин можуть бути викорис-
тані разом з різноманітними дезштегрантами, та-
кими як крохмаль (переважно кукурудзяний,
картопляний або тапюковий крохмаль), алпнінова
кислота та певні комплексні силікати, разом зі зв'я-
зуючими гранулятом, такими як полівшілпіролідон,
цукроза, желатин та акація Додатково, змащуючи
агенти, такі як стеарат магнію, лаурилсульфат
натрію та тальк, є часто дуже корисними для цілей
таблетування Тверді композиції подібного типу
можуть також бути застосовані як наповнювач в
желатинових капсулах, переважні матеріали, у
цьому зв'язку, також включають лактозу або моло-
чний цукор, а також поліетиленгліколі з великою
молекулярною вагою Коли для орального призна-
чення бажані водні суспензії і/або еліксири, актив-
ний інгредієнт може бути скомбінований з різнома-
нітними підсолоджуючими або ароматизуючими
агентами, забарвлюючими речовинами або барв-
никами і, якщо це бажано, емульсифікуючими і/або
суспендуючими агентами, а також з разом з таки-
ми розбавниками, як вода, етанол, пропіленглі-
коль, гліцерин та різні подібні їх комбінації

Для парентерального призначення (внутрі-
шньо м'язове, внутрішньочеревне, підшкірне та
внутрішньовенне використання) зазвичай готують
стерильний ІН'ЄКЦІЙНИЙ розчин активного інгредієн-
ту Розчини терапевтичних сполук представленого
винаходу можуть застосовуватися або в кунжут-
ному або арахісовому маслі або в водному пропі-
ленгликолі Водні розчини повинні ВІДПОВІДНО ре-
гулюватися та буферизуватися, переважно з рН
більшим, ніж 8, якщо необхідно, рідкий розчинник
спочатку роблять ІЗОТОНІЧНИМ ЦІ ВОДНІ розчини,
придатні для внутрішньовенних ІН'ЄКЦІЙ Масляні
розчини придатні для внутрішньо ротового, внут-
рішньо м'язового та підшкірного ІН'ЄКЦІЙНОГО засто-
сування Приготування всіх цих розчинів в стери-
льних умовах легко виконується за стандартними
фармацевтичними методами, відомими фахівцю в
даній галузі

Наступні Приклади ілюструють одержання
сполук представленого винаходу Температура
плавлення не корегувалась Дані ЯМР знімали в
частинах на мільйон (5) і відносно до локального
сигналу дейтерію зразка розчинника (дейтерова-
ний диметилсульфоксид за винятком інших видів)
Комерційні реагенти використовували без очистки
ТГФ означає тетрапдрофуран ДМФА означає N,N-
диметилформамід Термін - хроматографія, озна-
чає колонкову хроматографію в якій використову-
ється 32-63мМ силікагелю та виконується під тис-
ком азоту (флеш хроматографія) Під кімнатною
або температурою оточуючого середовища розу-
міють температуру від 20 до 25°С Всі реакції, що
проводили в неводному середовищі проводили в
атмосфері азоту для покращання результатів та
максимізацм виходів Концентрування проводили
при пониженому тиску використовуючи роторний
випаровувач

Приклад 1
Етиловий естер 3-[[4-(4-

фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-циклопентил)аміно]пропюновоі
кислоти
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(A) До розчину солі п-толуолсульфонової кис-
лоти бензилового естеру 1-
аміноциклопентанкарбонової кислоти (200 грам,
0,51 моль) і триетиламш (177мл, 1,27моль) у воді
(1л) і 1,2-диметоксиетану (1л) додавали 4-(4-
фторфенокси)-бензолсульфонілхлорид (161 грам,
0,56моль) Суміш перемішували при кімнатній те-
мпературі 16 годин і потім більшу частину розчин-
ника видаляли випарюванням під вакуумом Суміш
розводили етилацетатом і промивали послідовно
розведеним розчином хлорводневої кислоти, во-
дою і насиченим водним розчином хлориду на-
трію Розчин сушили над сульфатом магнію і кон-
центрували до коричневої твердої речовини
Розтирали з діетиловим ефіром одержуючи бен-
зиловий естер 1 -[4-(4-
фторфенок-

си)бензолсульфоніламшо]циклопентанкарбоновоі
кислоти у вигляді жовто-коричневої твердої речо-
вини, 167 грам (70%)

(B) До розчину бензилового естеру 1 -[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніламшо]-
циклопентанкарбонової кислоти (199 грам,
0,42моль) в сухому N.N-диметилформаміді (2,5л)
при кімнатній температурі додавали гексаметил-
силазид калію (100 грам, 0,50моль) і, через 3 го-
дини, третбутил-(3-йодпропокси)диметилсилан
(150 грам, 0,50моль) Одержану суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі 16 годин і додава-
ли додаткову порцію третбутил-(3-
йодпропокси)диметилсилану (20 грам, 0,067моль)
Перемішували при кімнатній температурі вміст
колби ще 3,5 години Суміш гасили, додаючи на-
сичений розчин хлориду амонію N,N-
диметилформамід видаляли випарюванням під
вакуумом Залишок переносили в діетиловий ефір
і промивали водою і насиченим водним розчином
хлориду натрію Після висушування над сульфа-
том магнію, діетиловий ефір відганяли одержуючи
неочищений бензиловий естер 1 -{[3-
(третбутилдиметилсиланілокси)-пропіл]-[4-(4-
фторфенок-

си)бензолсульфоніл]амшо}циклопентанкарбоновоі
кислоти у вигляді масла бурштинового кольору
(279,6 грам)

(C) До розчину неочищеного бензилового ес-
теру 1-{[3-(третбутилдиметилсиланілокси)пропіл]-
[4-(4-фторфенокси)бензолсульфоніл]амшо}-
циклопентанкарбонової кислоти (279 грам) в ме-
тиленхлориді (1л) при кімнатній температурі дода-
вали ефірат трифтористого бору (ЮЗмл,
0,84моль) Через 1 годину, реакційну суміш гасили
послідовним додаванням насиченого розчину хло-
риду амонію і водою Органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ,
промивали водою і насиченим водним розчином
хлориду натрію і сушили над сульфатом магнію
Розчинник відганяли під вакуумом одержуючи не-
очищений бензиловий естер 1 -[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл)-(3-
пдроксипропіл)аміно]циклопентанкарбоновоі кис-
лоти у вигляді масла бурштинового кольору (235
грам)

(D) Розчин неочищеного бензилового естеру
1-[[4-(4-фторфенокси)-бензолсульфоніл)-(3-
пдроксипропіл)аміно]циклопентанкарбоновоі кис-
лоти (235 грам) в ацетоні (2л) охолоджували на
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льодяній бані і обробляли реагентом Джонса (при-
близно 200мл) до збереження оранжевого кольо-
ру Суміш перемішували протягом 1 години при
температурі від 0°С до кімнатної температури
Після гасіння надлишку окиснику ізопропанолом
(Юмл), суміш фільтрували і фільтрат концентру-
вали під вакуумом Залишок переносили в етила-
цетат, промивали водою і насиченим водним роз-
чином хлориду натрію, сушили над сульфатом
магнію і концентрували одержуючи тверду речо-
вину, яку розтирали з сумішшю діетиловий ефір і
гексан одержуючи бензиловий естер 1 -{(2-
карбоксиетил)-[4-(4-
фторфенок-

си)бензолсульфоніл]амшо}циклопентан-
карбонової кислоти у вигляді білої твердої речови-
ни (147 грам)

(E) До розчину бензилового естеру 1 -{(2-
карбоксиетил)-[4-(4-
фторфенок-
си)бензолсульфоніл]амшо}циклопентанкарбоновоі
кислоти (147 грам) в N.N-диметилформаміді (З л)
при кімнатній температурі додавали карбонат ка-
лію (150 грам, 1 08моль) і етилйодид (32,4мл,
0,405моль) Суміш перемішували 16 годин при
кімнатній температурі Після фільтрування більшу
частину розчинника відганяли під вакуумом За-
лишок переносили у воду і підкислювали викорис-
товуючи 6N водний розчин хлорводневої кислоти
Одержану суміш екстрагували діетиловим ефіром
Органічний екстракт промивали водою і насиче-
ним водним розчином хлориду натрію, сушили над
сульфатом натрію і концентрували одержуючи
бензиловий естер 1-{(2-етоксикарбонілетил)-[4-(4-
фторфенок-

си)бензолсульфоніл]амшо}циклопентанкарбоновоі
кислоти у вигляді жовтої майже твердої речовини
(149,1 грам, 96%)

(F) Розчин бензилового естеру 1 -{(2-
етоксикарбонілетил)-[4-(4-
фторфенок-
си)бензолсульфоніл]амшо}циклопентанкарбоновоі
кислоти (74,5 грам, 0,13моль) в етанолі (1,6л) об-
робляли 10% паладієм на активованому вугіллі
(7,4 грам) і гідрували в шейкері Парра™ при тиску
З атмосфери протягом 16 годин Після фільтру-
вання крізь нейлон (розмір пор 0,45мкМ) для ви-
далення каталізатору, розчинник відганяли одер-
жуючи 1-{(2-етоксикарбонілетил)-[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-
амшо}циклопентанкарбонову кислоту у вигляді
білої піни Реакцію повторювали декілька разів для
одержання загалом 125,2 грам бажаного продукту

(G) Дмзопропілетиламін (50мл, 0,286моль) і ге-
ксафторфосфонат(бензтриазол-1 -
ілокси)тріс(диметиламшо)фосфонію (126,5 грам,
0,286моль) послідовно додавали до розчину 1-{(2-
етоксикарбонілетил)-[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]амшо}цикло-
пентанкарбонової кислоти (125,2 грам, 0,26моль) в
N N-диметилформаміді (2л) Суміш перемішували
1 годину Додавали дмзопропілетиламін (91 мл,
0,52моль) і пдрохлорид О-бензилпдроксиламіну
(53,8 грам, 0,338моль), одержану суміш перемішу-
вали при 60°С протягом 96 годин Після концент-
рування під вакуумом залишок переносили у воду і
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підкислювали 1N водним розчином хлорводневої
кислоти Суміш екстрагували етилацетатом і екст-
ракт послідовно промивали водою, насиченим
водним розчином бікарбонату натрію і насиченим
водним розчином хлориду натрію Розчин сушили
над сульфатом магнію і концентрували одержуючи
неочищений етиловий естер 3-{(1-
бензилоксикарбамоілциклопентил)-[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]амшо}пропюновоі
кислоти у вигляді жовтого масла (164 грам)

І) Розчин неочищеного етилового естеру 3-{(1-
бензилоксикарбамоілциклопентил)-[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]амшо}пропюновоі
кислоти (164 грам) в етанолі (2,4л) обробляли 5%
паладієм на сульфаті барію (50 грам) і гідрували в
шейкері Парра при тиску 3 атмосфери протягом З
годин Після фільтрування крізь нейлон (розмір
пор 0,45мкМ) для видалення каталізатору, роз-
чинник відганяли одержуючи масло Після дода-
вання етилацетату і гексану, фільтруванням відо-
кремлювали етиловий естер 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоілциклопентил)аміно]пропюновоі
кислоти, у вигляді білих кристалів (73,5 грам) Фі-
льтрат концентрували і залишок хроматографува-
ли на силікагелі використовуючи в якості елюенту
40% етилацетат в гексані одержуючи додаткову
КІЛЬКІСТЬ бажаного продукту (32,5 грам)

Тпл 79-83°С 1Н ЯМР (flMCO-de) 5 10,40 (шс,
1 Н), 8,78 (шс, 1Н), 7,80-7,77 (м, 2Н), 7,31-7,03 (м,
6Н), 4,02 (к, J=7,3I~4, 2Н), 3,49-3,45 (м, 2Н), 2,70-
2,67 (м, 2Н), 2,24-2,21 (м, 2 Н), 1,86-1,83 (м, 2 Н),
1,53-1,50 (м, 4 Н), 1,16 (т, J=7,3I~4, ЗН) МС 493 (М-

1)
Елементний аналіз розраховано для

C23H27FN2O7S*H2O С, 53,90, Н, 5,70, N, 5,47
Знайдено С, 54,52, Н, 5,63, N, 5,27

Приклад 2
3-[[4-(4-Фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-

пдроксикарбамоілциклопентил)аміно]-пропюнова
кислота

Розчин етилового естеру 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-циклопентил)аміно]пропюновоі
кислоти (106 грам, 0,214моль) в етанолі (2,5л) об-
робляли водним 1N розчином гідроксиду натрію
(856мл, 0,856моль) і перемішували при кімнатній
температурі 2 години Суміш концентрували вида-
ляючи етанол, розводили водою, підкислювали 6N
водним розчином хлорводневої кислоти і екстра-
гували етилацетатом Після промивання водою і
насиченим водним розчином хлориду натрію, ор-
ганічний екстракт сушили над сульфатом магнію і
концентрували до піни Кристалізували з 30% ети-
лацетату в гексані одержуючи 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-циклопентил)аміно]пропюнову
кислоту у вигляді білих кристалів (81,5 грам, 81%)

Тпл 170-172°С 1Н ЯМР (flMCO-d6) 5 12,25
(шс, 1Н), 10,40 (шс, 1Н), 8,74 (шс, 1Н), 7,79-7,77 (м,
2Н), 7,29-7,03 (м, 6Н), 3,45-3,41 (м, 2Н), 2,61-2,57
(м, 2Н), 2,24-2,21 (м, 2Н), 1,88-1,82 (м, 2Н), 1,53-
1,50 (м, 4Н) МС465(М-1)

Елементний аналіз розраховано для
C21H23FN2O7S С, 54,07, Н, 4,97, N, 6,00 Знайдено
С, 54,17, Н, 5,02, N, 6,05
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Приклад 3
Етиловий естер 3-[[4-(4-

фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)аміно]пропюновоі
кислоти

Вказану в заголовку сполуку одержували згід-
но до методики вказаної в Прикладі 1 виходячи з
солі п-толуолсульфонової кислоти бензилового
естеру 2-амшо-2-метилпропюновоі кислоти

Тпл 124,8-125°С 1Н ЯМР (flMCO-d6) 5 10,37
(с, 1Н), 8,74 (с, 1Н), 7,86 (д, 2Н, J=8,9I~4), 7,16-7,30
(м, 4Н), 7,04 (д, 2Н, J=8,7I~4), 3,99 (к, 2Н, J=7,1I~4),
3,33-3,37 (м, 2Н), 2,62-2,66 (м, 2Н), 1,40 (с, 6Н),
1,13 О", ЗН, J=7,1TLO МС 467 (М-1)

Елементний аналіз розраховано для
C21H25FN2O7S С, 53,84, Н, 5,38, N, 5,98 Знайдено

61963 18

С, 54,00, Н, 5,12, N, 5,87
Приклад 4
3-[[4-(4-Фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-

пдроксикарбамоіл-1-метилетил)аміно]-пропюнова
кислота

Вказану в заголовку сполуку одержували з
етилового естеру 3-[[4-(4-
фторфенокси)бензолсульфоніл]-(1-
пдроксикарбамоіл-1-метилетил)аміно]пропюновоі
кислоти згідно до методики описаної в Прикладі 2

Тпл 162-162,5°С МС 439 (М-1) 1Н ЯМР
(ДМСО-de) 5 12,26 (с, 1Н) 10-10,38 (с, 1Н), 8,75 (с,
1Н), 7,86-7,88 (м, 2Н), 7,16-7,7,30 (м, 4Н), 7,03-7,06
(м, 2Н), 3,29-3,35 (м, 2Н), 2,47-2,59 (м, 2Н), 1,40 (с,
6Н)
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