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(57) Anotace:

Inhibitor prenyltransferazy obecného vzorce I, kde

RI je N(RIO) (R| l)’ pﬁéemi kafd},’ R[O a R]] je nezavisle H
nebo (C,_¢)alkyl;

R; je thio(C,_¢)alkyl;

kazdy R; a R; je nezavisle CH, nebo C(O);

R, je substituovany nebo nesubstituovany thio(C,_¢)alkyl,
pfi¢emZ substituent je vazan k thioskupin€ a znamena skupinu
CH,NHC(O)R 3, kde Ry je (C,.)alkyl, nebo monocyklicky,
bicyklicky nebo tricyklicky karbocyklicky systém s aZ 7 &leny
v kazdém kruhu, kde alespoii jeden kruh je aromaticky, nebo
(C,.s)alkyl substituovany monocyklickym, bicyklickym nebo
tricyklickym karbocyklickym systémem s az 7 €leny v kazdém
kruhu, kde alespoii jeden kruh je aromaticky;

R¢ je zbytek 1,2,3 4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové
kyseliny, '

R, je zbytek pfirodni nebo syntetické a-aminokyseliny;

R; je OH nebo (C,_¢)alkoxyskupina nebo spolecné s R; tvoii
homoserinlakton;

s vyhradou, Ze kdyZ R, je nesubstituovany thio(C,_¢)alkyl, pak
volna thioskupina substituentu R, a volna thioskupina
substituentu R4 mohou tvofit disulfidovou vazbu; nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna stl, a farmaceuticky prostfedek s jeho
obsahem pro [é€bu nddorti nebo restendzy.
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Inhibitor prenyltransferazy a farmaceuticky prostiedek s jeho obsahem

Oblast techniky

Vynélez se tyka inhibitord prenyltransferazy a farmaceutickych prostiedki jej obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Proteiny rodiny Ras jsou dileZité v cesté pfenosu signalu pii modulaci bunééného ristu. Protein
je produkovan v ribosomu, uvoltiovan do cytosolu a posttranslainé modifikovan. Prvni stuperi
v t&chto sériich posttransladnich modifikaci je alkylace Cys'® s farnesyl nebo geranylgeranyl-
pyrofosfitem v reakci katalyzované prenyltransferazovymi enzymy, jako je farnesyltransferaza
a geranylgeranyltransferaza (Hancock, J. F., a kol., Cell 57:1167-1177 (1989)). Potom se tii C—
terminalni aminokyseliny $tépi (Gutierrez, L. a kol., EMBO J. 8:1093-1098 (1989) a terminaini
Cys se pfevede na methylester (Clark, S. a kol., Proc. Natl'l Acad. Sci (USA) 85:4643-4647
(1988)). Nekteré formy Ras jsou také zpétné palmitoylovany na cysteinové zbytky bezprostiedng
koncovym N k Cys'®® (Buss, J. E., a kol., Mol. Cell, Biol. 6:116-122 (1986)). M4 se za to, Ze tyto
modifikace zvySuji hydrofobnost C—terminalové oblasti Ras, jeji lokalizaci na povrchova mista
bunétné membrany. Lokalizace Ras na bun&éné membrany je nezbytnd pro pfenos signalu
(Willumsen, B. M. a kol., Science 310:583-586 (1984)).

Onkogenni formy Ras jsou pozorovany u relativné velkého mnoZstvi rakovin, zahrnujici pies
50 % rakovin tlustého stieva a vice nez 90 % rakovin slinivky (Bos, J.L, Cancer Research
49:4682-4689 (1989)). Tato pozorovani uvadgji, ze intervence ve funkci pfenosu signalu vyvola-
ného Ras miize byt uzitetna pii 16¢bé rakoviny.

Diive bylo ukazano, ze C-terminalovy tetrapeptid Ras je motiv ,,CAAX“ (kde C je cystein, A je
alifatickd aminokyselina a X je jakakoliv aminokyselina). O tetrapeptidech majici tuto strukturu
se uvadi, Ze jsou inhibitory prenyltransferdzy (Reiss a kol., Cell 62:81-88 (1990)). Slaba sila
téchto dfivéjSich inhibitorh farnesyltransferazy urychluje vyzkum pro nové inhibitory s ptiznivéj-
§im farmakokinetickym chovanim. (James, G.L., a kol., Science 260: 1937-1942 (1993); Kohl,
N. E. a kol., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 91:9141-9145 (1994); de Solms, S.J., akol., J. Med.
Chem. 38:3967-3971 (1995); Nagasu, T, a kol., Cancer Research 55:5310-5314 (1995); Lerner,
E. C., a kol., J. Biol. Chem. 270:26802-26806 (1995); Lerner, E. C., a kol., J. Biol. Chem.
270:26770 (1995); a James, a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:4454 (1996)).

Nedavno bylo ukazano, Ze inhibitor prenyltransferazy miize blokovat riist Ras zavislych nadord
u holych mysi (Kohl, N. E. a kol., Proc. Nat'l Acyd. Sci. USA 91:9141-9145 (1994)). Dale bylo
zjisténo, Ze pres 70 % z velkého vzorku nadorovych bun&énych linii je inhibovéano inhibitory pre-
nyltransferazy se selektivitou pievysujici netransformované epitelialni buiitky (Sepp—Lorenzio, I
a kol, Cancer Research, 55:5302-5309 (1995)).
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Podstata vyndlezu

Inhibitor prenyltransferazy podle vynalezu ma obecny vzorec I

R
* NH Rs
Rj Ry Y Re—Rs—Rs
Ry
(@,

kde

R, je N(Rio)(Ryy), pficemz kazdy Ryo a Ry; je nezdvisle H nebo (C;_¢)alkyl;
R, je thio(C,_g)alkyl;

kazdy R; a Rs je nezavisle CH, nebo C(O);

R, je substituovany nebo nesubstituovany thio(C;_¢)alkyl, pfi€emz substituent je vazan k thio-
skupin€ a znamend skupinu CH,NHC(O)R 3, kde R;; (C;_g)alkyl, nebo monocyklicky, bicyklicky
nebo tricyklicky karbocyklicky systém s az 7 Eleny v kazdém kruhu, kde alespoit jeden kruh je
aromaticky, nebo (C,_¢)alkyl substituovany monocyklickym, bicyklickym nebo tricyklickym kar-
bocyklickym systémem s az 7 &leny v kazdém kruhu, kde alespoti jeden kruh je aromaticky;

Rs je zbytek 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin—3—karboxylové kyseliny;
R; je zbytek pfirodni nebo syntetické a—aminokyseliny;
R;s je OH nebo (C;_g)alkoxyskupina nebo spoleéné s R; tvofi homoserinlakton;

s vyhradou, Ze kdyZz Ry je nesubstituovany thio(C,_¢)alkyl, pak volna thioskupina substituentu R,
a volna thioskupina substituentu R, mohou tvofit disulfidovou vazbu;

nebo je farmaceuticky pfijatelna sdl.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je poskytnuta sloucenina obecného vzorce 1, ve kterém R, je
—N(R;6)CH(R;7)C(O)—, kde R je H nebo (C;_g)alkyl, a Ry7 je (CH,),S(0),CH;, kde m je 1 az 6
an je 0 az 2, nebo substituovany nebo nesubstituovany (C,_¢) alkyl, thio (C,_¢)alkyl, kde uvedeny
substituent je C(O)N(R;0)(R11), a Rg je OH nebo (C,_) alkoxyskupina. V tomto provedeni R, je
CH,Sh; R4 je C(CH,),SH nebo CH,SH, pfi¢emz volné thioskupiny substituentu R, a Ry tvoii
disulfidovou vazbu; R je H; a Ry je (CH,),S(0),CHs; dale R, je NH,; R; je CHy; Rs je C(O);
a R je OH nebo OCHs. Ve stejném provedeni R, je CH,SH; a R, je C(CH,),SCH,NHC(O)CHj;
nebo CstCHzNHC(O)CH3, R]G je Ha R17 je (CHz)zS(O)nCH:;, dale R1 je NHz; R3 je CHz, R5 je
C(0); a Rg je OH nebo OCH..
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Priklady predkladaného vynalezu zahrnuji nasledujici slou¢eniny
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Sloutenina 14
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Slouceniny podle pfedkladaného vynalezu mohou mit asymetricka centra a vyskytuji se jako
racematy, racemické smési a jako individuélni diastereomery, se vSemi moznymi izomery, véetné
optickych izomert. Pro zjednoduseni, kde neni ve strukturnim vzorci zobrazena zadna specificka
konfigurace, je tieba vzit v uvahu, Ze ptedstavuje vSechny enantiomerni formy a jejich smési.

Ptiklady alkylovych skupin obsahujicich 1 az 6 atomi uhliku zahrnuji methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, isobutyl, ferc-butyl a podobné. Priklady vyrazu (C;.)alkoxyskupina zahrnuji
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy a podobné. VSechny alkylové a alkoxylové skupiny
mohou byt p¥imé nebo rozvétvené, ale jsou necyklické.

JestliZe je skupina substituovana, mize byt substituovana jednou az Ctyfikrat. K atomtim uhliku
nebo heteroatomiim mohou byt vaziny rtizné substituenty.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt pfipraveny ve formé farmaceuticky piijatelnych soli. Piik-
lady soli zahrnuji, nikoliv vSak s omezenim, adiéni soli organickych kyselin, jako je acetat, ma-
leat, fumarat, tartarat, sukcinat, citrat, laktat, methansulfonat, p—toluensulfonat, pamoat, salicylat,
oxalat a stearat. RovnéZz do rozsahu vynalezu spadaji soli s bazi, jako je hydroxid sodny nebo dra-
selny. Dalsi piiklady farmaceuticky pfijatelnych soli jsou uvedeny v ,,Pharmaceutical Salts®,
J. Pharm. Sci. 66:1 (1977).

Jesté dalSim aspektem vyndlezu je slou¢enina obecného vzorce I pro pouziti pii inhibici prenyl-
transferdzy (naptiklad farnesyltransferazy nebo geranylgeranyltransferazy) v subjektu, napiiklad
savci, jako je Elovék, podanim uvedenému subjektu terapeuticky u¢inného mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce 1. Zejména predkladany vynalez také slouCeniny obecného vzorce I pro pouZziti
pii 1é&eni restendzy nebo nemoci tkatiové proliferace (napiiklad nddoru) u subjektu podanim sub-
jektu terapeuticky u¢inného mnozstvi slou¢eniny obecného vzorce I nebo jeji soli. Pfiklady ne-
moci tkariové proliferace zahrnuji jak nemoci spojené s benigni (napiiklad nemaligni) bunénou
proliferaci, jako je fibr6za, benigni prostatickd hyperplasie, ateroskler6za a restendza tak ty ne-
moci, které jsou spojeny s maligni bunéénou proliferaci, jako je rakovina (napfiklad nadory pie-
nosné Ras). Piiklady lé&itelnych nadord zahrnuji rakovinu prsu, tlustého stfeva, pankreatu,
prostaty, plic, vajeénikd, pokozky a hematopoetni rakoviny (Sepp—Lorenzio, L., a kol., Cancer
Research 55:5302 (1995)).

Terapeuticky G¢inné mnoZstvi slougeniny podle pfedkladaného vynalezu a farmaceuticky pfija-
telnd nosiéova latka (napiiklad uhli¢itan hofeénaty, laktéza nebo fosfolipid, se kterym mulize
terapeuticka slou¢enina tvofit micelu) spole¢né tvoii farmaceuticky prostfedek (napfiklad pilulku,
tabletu, kapsli nebo kapalinu) pro podani (napiiklad oralné, intravendzng, transdermalné nebo
subkutanng) subjektu v pfipadé potfeby takové slouCeniny. Pilulka, tableta nebo kapsle mohou
byt potaZeny latkou schopnou chrénit prostfedek pred Zalude¢nimi kyselinami nebo stfevnimi
enzymy v Zaludku subjektu po dobu dostate¢nou k umoznéni priichodu nestraveného prostredku
do tenkého stfeva subjektu.

Davka slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu pro 1é¢bu shora uvedenych nemoci nebo chorob
se 1i81 v zavislosti na zpisobu podani, véku a télesné hmotnosti subjektu a stavu subjektu ktery
ma byt léCen a konedna davka bude stanovena lékafem nebo veterinafem. Takové mnoZstvi slou-
Seniny stanovené Iékafem nebo veterinafem se pak nazyva ,terapeuticky 0¢inné mnoZzstvi®.

Do rozsahu vynélezu rovnéZz spadaji farmaceutické prostfedky slouCenin obecného vzorce I,
zpusoby piipravy slougenin obecného vzorce I a nové chemické meziprodukty pouZzivané k syn-

tézam zde popisovanym.

Ostatni rysy a vyhody predkladaného vynélezu budou zfejmé z podrobného popisu vynilezu
a z naroku.
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Ma se za to, ze odbornik miize vyuzivat predkladany vynalez v plném rozsahu. Nasledujici spe-
cifickd provedeni maji pouze ilustrativni charakter a v zddném pfipadé neomezuji rozsah vyna-
lezu.

Pokud neni uvedeno jinak, vSechny technické a védecké terminy maji vyznam jak se obvykle
pouziva v boru, do kterého vynalez patii. Rovnéz vSechny publikace, patentové prihlasky, paten-
ty a ostatni odkazy zde uvadéné jsou zallenény jako odkaz.

Nasleduje popis pripravy slouenin 1 a 4. Ostatni slouceniny mohou byt pfipraveny odbornikem
analogickym zptisobem.

Slouéeniny podle vynalezu byly pfipraveny za pouziti standardnich metodologii v tekuté fazi,
napiiklad jak popsal Grenstein a kol., Chemistry of the Amino Acids, dil 1-3 (J. Wiley,
New York (1961)); a M. Bodanzsky, a kol, The Practice of Peptide Synthesis (Springer—Verlag,
1984)). Kondenzadni reakce se provadély v inertnim organickém rozpoustédle, naptiklad di-
methylformamidu, dichlormethanu, tetrahydrofuranu, benzenu nebo acetonitrilu, za pouziti mir-
nych kondenzaénich €inidel, jako je naptiklad 1—(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimid—
HCl1 (EDC), O-benzotriazol-1-yl-N,N,N’ N'tetramethyluronium hexafluorfosfat (HBTU) a pii-
padné katalyzatoru, naptiklad 1-hydroxybenzotriazolu (HOBT). Reakéni teplota se udrZovala
pod teplotou mistnosti (15 °C az teplota mistnosti), aby se minimalizovaly vedlejsi reakce. Tvo-
feni cyklického disulfidu se provadélo pfi podminkach vysokého ziedéni za pouZiti jodu v riz-
nych rozpoustédlech (naptiklad methanol, tetrahydrofuran (THF), kyselina octova, voda, atd.). Bl
Kamber a kol., Helv. Chim. Acta, 63(96):899 (1980). Meziprodukt a kone¢né produkty se izolo-
valy a &istily za pouziti standardnich metod, naptiklad sloupcovou chromatografii nebo HPLC.
Sloueniny, kde Rg, spoleéné s Ry tvofi CH,CH, se mohou pfipravit podle metody, kterou popsal
Williams a kol., J. Med. Chem. 39(7):1346 (1996), naptiklad vychazeje z chranéného cysteinu.

Piiklady provedeni vyndlezu

Piiklad 1

N-[2—(R)Amino—3-merkaptopropyl]-L—penicilaminyl-1,2,3,4—tetrahydro-3(S)-isochinolin
karbonyl methionin — methylester, cyklicky disulfid (slouCenina 1)

a) N-terc-Butoxykarbonyl-S—trityl-L—cysteinyl-N,O-dimethylamin

K ledem chlazenému roztoku N—ferc—butoxykarbonyl--L-cysteinu (8,0 g) a hydrochloridu N,O-
dimethylhydroxylaminu (7,1 g) v 80 ml dimethylformamidu se pfida 4,2 ml diethylkyanofosfo-
natu a 14,7 ml diisopropylethylaminu a po 1 hodinovém michani pfi teploté 0 °C se reak&ni smés
neché pfi teploté mistnosti pfes noc. T€kavé latky se odstrani odpafenim do sucha ve vakuu
a zbytek se rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Ethylacetatova vrstva se promyje vodnym NaHCO;,
vodou a sudi se (MgSQ,). Rozpoustédlo se odstrani odpatenim ve vakuu do sucha a zbytek se
chromatografuje na silikagelu (165 g) za pouziti CHCI; jako elu¢niho Cinidla. Prislu$né frakce se
spoji a rozpoustédlo se odstrani odpafenim ve vakuu do sucha. TLC se ziska 8,08 g bilé pény
(silikagel: CHCly/aceton = 9:1 R¢=0,58).

b) 2(R)~terc-Butoxykarbonylamino—3—trifenylmethylmerkapto~propanal
K ledem chlazenému roztoku N-ferc-butoxykarbonyl s-trityl-L—cysteiny—N,O—dimethylamidu
(0,85 g) v 20 ml tetrahydrofuranu (THF) se pfida po kapkach a pod atmosférou dusiku 3 mi 1,0M

LiAlH, v THF. Smés se micha pii teploté 0 °C po dobu 30 minut, potom se pomalu pfidd 1M
KHSO, a vznikla emulze se filtruje pres celitovy polstifek a dale se promyje ethylacetatem.
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Po sudeni nad bezvodym MgSO, se rozpoustédlo odstrani ve vakuu odpafenim do sucha a TLC
(silikagel; CHCly/aceton = 4:1; Ry = 0,88) se ziska 0,7 g slouceniny uvedené v nazvu.

¢) Methylester N—terc—butoxykarbonyl-S—acetamidomethylpenicilaminyl-1,2,3,4—tetrahydro—
3(S)—isochinolinkarbonyl-methioninu

K ledem chlazenému roztoku N—ferc—butoxykarbonyl-1-1,2,3 4—tetrahydro—3(S)—isochinolinu
(2,77 g) a hydrochloridu methylester L-methioninu (2,0 g), 1-hydroxybenzotriazolu (HOBT)
(1,37g) a O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'—tetramethyluronium hexafluorfosfatu (HBTU)
(3,87 g) v 30 ml dimethylformamidu se ptida 4,9 ml diisopropylethylaminu (DIEA). Po michani
pii teploté 0 °C po dobu 30 minut se reakéni smés nechd pii teploté mistnosti pes noc. Tekavé
podily se odpaii ve vakuu do sucha a zbytek se rozdéli mezi EtOAc a vodu. Vrstva EtOAc se
promyje vodnym NaHCO;, vodou a susi se (MgSO,). Rozpoustédlo se odpati ve vakuu. Zbytek
se zpracuje 50% kyselinou trifluoroctovou v chloroformu (40 ml) obsahujici 4,8 ml triethylsilanu
po dobu 1 hodiny a tékavé podily se odstrani odpafenim ve vakuu do sucha. Stopy kyseliny tri-
fluoroctové (TFA) se dale odpaii stoluenem. Ke shora uvedené TFA soli methylesteru L-
1,2,3,4—tetrahydro—3(S)-isochinolinkarbonylmethioninu (2,2 g) v dichlormethanu (20 ml) ochla-
zenému na 0 °C se prida 1,2 ml DIEA a potom roztok HOBT (0,7 g), N—terc—butoxykarbonyl-S—
acetamidomethyl penicilin (1,6 g) v DMF (3 ml) a EDC (1,2 g). Smés se micha pfi teploté 0 °C
po dobu 30 minut a potom se nechd pfi teploté¢ mistnosti pies noc. Tékavé podily se odstrani
odpafenim do sucha ve vakuu. Zbytek se rozdéli mezi EtOAc a vodu. Ethylacetatova vrstva se
promyje vodnym NaHCO;, vodou a potom se susi (MgSO,). Rozpoustédlo se odstrani odparenim
do sucha ve vakuu a ziska se 3,3 g oranzové pevné latky.

d) Methylester L-[S—acetamidomethylpenicilaminyl-1,2,3,4-tetrahydro-3[S]-isochinolin-
karbonyl methioninu a jeho TFA sl

Methylester N—terc-butoxykarbonyl-S—acetamidomethylpenicilaminyl-1,2,3,4—tetrahydro-3[S]-
isochinolinkarbonyl methioninu (3,3 g) se zpracuje 50% TFA v CH,Cl, (20 ml) obsahujici 1 ml
triethylsilanu po dobu 30 minut. Tékavé podily se odstrani odpatenim ve vakuu do sucha. Stopy
TFA se odstrani nékolikerym odpafenim s toluenem. TFA sil se rozpusti v CHCl;, zpracuje se
piebytkem triethylaminu, promyje se vodou, susi (MgSO,) a rozpoustédlo se odpaii ve vakuu
a ziska se volna baze.

e) Methylester N-[2(R)-(terc-butoxykarbonyl)amino—3—trifenylmethylmerkapto—propyl]-L—
[S—acetamidomethylpenicilaminyl]-1,2,3,4-tetrahydro—3(S)—-isochinolinkarbonyl methioninu

K roztoku 2(R)-terc-butoxykarbonylamino—3—trifenylmethylmerkaptopropanolu (0,7 g)

a methylesteru L—[S—acetamidomethylpenicilaminyl]-1,2,3,4-tetrahydro-3(S)-isochinolin-
karbonyl methioninu (0,43 g) v CH,Cl, (20 ml) obsahujici 1% kyselinu octovou se piida v jedné
davce triacetoxysodiumborohydrid Na(OAc);BH (360 mg). Smé&s se micha 2 hodiny, promyje se
vodou, 5% vodnym NaHCO;, vodou a potom se susi (MgSO,). Rozpoustédlo se odstrani ve
vakuu odpafenim do sucha a zbytek sechromatografuje a silikagelu za pouziti smési CHCls/ace-
ton (19:1 aZ 9:1) jako elu¢niho ¢inidla. Pfislusné frakce se spoji a rozpoustédlo se odstrani odpa-
fenim ve vakuu do sucha a ziska se 390 mg bilé pény sloudeniny uvedené v nazvu. TLC (silika-
gel; CHCly/aceton = 4:1; Rf = 0,4).

f)  N-[2(R)-(terc-butoxykarbonyl)amino—3—-merkaptopropyl]-L—penicilaminyl]-1,2,3,4tetra-
hydro-3(S)-isochinolin karbonyl methionin — methylester, cyklicky disulfid

K roztoku methylesteru N-[2(R)—(terc—butoxykarbonyl)amino--3—trifenylmethylmerkaptopro-
pyl]-L—[S-acetamidomethylpenicilaminyl}-1,2,3,4—tetrahydro—3(S)-isochinolin karbonyl-
methioninu (500 mg) v 50 ml 90% vodného MeOH se pfida po kapkach roztok jodu (250 mg)
v methanolu (MeOH) (10 ml). Smés se micha 1 hodinu, vét§ina methanolu se odstrani ve vakuu
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na maly objem, ziedi se vodou a extrahuje se ethylacetatem. Ethylacetatovy extrakt se promyje
vodou, vodnym Na,S,0;, vodou a potom se susi (MgSOy). Rozpoustédlo se odstrani odpafenim
ve vakuu do sucha a ziska se 400 mg shora uvedené titulni slouceniny.

g) N—-[2(R)-amino—3—merkaptopropyl]-L—penicilaminyl-1,2,3,4—tetrahydro-3(S)—isochinolin
karbonyl methionin—methylester, cyklicky disulfid

Surovy  N—[2(R)—(terc-butoxykarbonyl)amino—3-merkaptopropyl]}-L—penicilaminyl]-1,2,3,4—
tetrahydro—3(S)-isochinolin karbonyl methionin — methylester, cyklicky disulfid se zpracuje 90%
kyselinou trifluoroctovou (TFA) ve vodé TFA/H,O (9:1) (10 ml) po dobu 30 minut. Tékavé po-
dily se odstrani odpafenim do sucha a stopy TFA se odstrani nékolikerym odpatenim s toluenem.
Zbytek se rozetfe s hexanem, dekantuje se a potom se su$i. Surovy produkt se zpracuje prepara-
tivni vysoce udinnou kapalnou chromatografii (HPLC) za pouZiti kolony C;3 a0,1% TFA
a CH;CN jako mobilni faze. Pfislu$né faze se spoji a po odpaieni rozpoustédla se ziska bila pev-
na latka (78 mg). M/e ='541,1.

Priklad 2

N—[2(R)—Amino—3—merkaptopropyl]-L-[S—acetamidomethyl-penicilaminyl]-1,2,3,4tetra-
hydro-3(S)~isochinolin karbonyl methionin (sloucenina 4)

K roztoku methylesteru N-[2(R)—(terc-butoxykarbonyl)amino—3—trifenylmethylmerkaptopro-
pyl]-L—[S—acetamidomethylpenicilaminyl]-1,2,3,4—tetrahydro-3(S)-isochinolin karbonyl
methioninu (pfiklad I e)) (500 mg) v 10 MeOH (50 ml) se ptid4 2 ml 2N-NaOH. Po 30 minutach
se vét§ina MeOH odstrani ve vakuu na maly objem, zfedi se vodou, okyseli se 5% vodnou kysel
nou citronovou a extrahuje se ethylacetatem.

Ethylacetatovy extrakt se potom susi (MgSO,). Rozpoustédlo se odstrani odpafenim do sucha.
Zbytek se zpracuje 50% TFA v CH,Cl, obsahujici triethylsilan (Et;SiH) (0,5 ml) po dobu 40 mi-
nut. T&kavé podily se odstrani odpafenim do sucha a stopy TFA se odpafi s toluenem a nésleduje
suSeni. Surovy produkt se &isti preparativni HPLC a zisk4 se sloufenina uvedena v nazvu
(100 mg) jako bila pevna latka. M/e = 600,2.

Je tfeba vzit v ivahu, Ze zatimco vynalez je popsan ve spojeni s jeho detailnim popisem, je tfeba

shora uvedeny popis chapat jako ilustrativni a neomezuje rozsah vynalezu, ktery je dan pfiloze-
nymi naroky. Ostatni aspekty, vyhody a modifikace jsou v narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Inhibitor prenyltransferdzy obecného vzorce I

Ry
NH Rs

)\ / “Re—Ry—Rg
R TS \( e (1),

Ry
kde
R; je N(Rio)(Ry)), pficemZ kazdy Ry a Ry; je nezavisle H nebo (Cy_g)alkyl;
R, je thio(C,_g)alkyl;
kazdy R; a R;s je nezévisle CH, nebo C(O);
R; je substituovany nebo nesubstituovany thio(C;_¢)alkyl, pfiCemz substituent je vazan k thio-
skupin€ a znamena skupinu CH,NHC(O)R,3, kde R; (C;¢)alkyl, nebo monocyklicky, bicyklicky
nebo tricyklicky karbocyklicky systém s az 7 €leny v kazdém kruhu, kde alespoii jeden kruh je
aromaticky, nebo (C,_¢)alkyl substituovany monocyklickym, bicyklickym nebo tricyklickym kar-
bocyklickym systémem s az 7 Eleny v kazdém kruhu, kde alespori jeden kruh je aromaticky;
Rs je zbytek 1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—3-karboxylové kyseliny;
R; je zbytek piirodni nebo syntetické a—aminokyseliny;

R; je OH nebo (C,_¢)alkoxyskupina nebo spolené s R; tvofi homoserinlakton;

s vyhradou, Ze kdyZ R, je nesubstituovany thio(C;_g)alkyl, pak volna thioskupina substituentu R,
a volna thioskupina substituentu R4 mohou tvofit disulfidovou vazbu;

nebo je farmaceuticky piijatelna sul.

2. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 1, obecného vzorce I, kde

R; je -N(R;,)CH(R;7)C(O)-, kde R¢ je H nebo (Cy_¢)alkyl; a Ry je (CH,)nS(0),CH;, kde m je
1 aZ 6 a n je 0 aZ 2, nebo substituovany nebo nesubstituovany zbytek vybrany ze souboru zahr-
nujiciho (C,_s)alkyl a thio(C_¢)alkyl, kde uvedeny substituent je C(O)N(R0)(R11); a

Rs je OH nebo (C,_¢)alkoxyskupina

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

3. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 2, obecného vzorce I kde

R, je CH,SH;

R, je C(CHj;),SH nebo CH,SH;

kde volné thioskupiny substituentu R, a Ry tvofi disulfidovou vazbu; nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna sul.
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4. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 3, obecného vzorce I, kde Ris je H, a Ry; je
(CHz)zS(O)HCH3,

nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul.

5. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 4, obecného vzorce I, kde
R, jeNH

R; je CHy;

Rs je C(O); a

Rs je OH nebo OCHj;

nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

6. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 2, obecného vzorce I, kde
R, je CH,SH; a

R; je C(CH;),SCH,NHC(O)CH; nebo CH,SCH,NHC(O)CH3;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.

7. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 6, obecné¢ho vzorce I, kde Ry je H; a Ry; je
(CH,),8(0),CHs;

nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

8. Inhibitor prenyltransferdzy podle naroku 7, obecného vzorce I, kde

R; je NHj;

R; je CHy;

Rs je C(O); a

Rs je OH nebo OCHj;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl.

9. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 1, kterym je sloucenina vzorce

O

b
=
<
Q
=z
x
<
-

Pl
le,

215 -
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a sloudenina vzorce

SH

O
S
" E

=

W

“h:

0
10. Inhibitor prenyltransferdzy obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky pfi-
jatelna stil pro pouziti pti 1é¢b& nadori nebo restendzy.
5
11. Inhibitor prenyltransferazy podle naroku 9 nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil pro pouZiti
pfi 1é¢bé nadort nebo restendzy.
12. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje inhibitor prenyltrans-

10 ferdzy podle naroku 1.

15
Konec dokumentu
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