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Inhibitory enzymu konvertujiciho interleukin-1p, zpisob jejich piipravy a prostfedek,
ktery je obsahuje

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka novych tiid slougenin, které jsou inhibitory enzymu konvertujiciho
interleukin—1p (ICE, interleukin—1{ converting enzyme). Vynalez se také tyka farmaceutickych
pripravk, které obsahuji tyto slouceniny. Sloueniny a farmaceutické piipravky podle predklada-
ného vynalezu jsou zv1asté vyhodné pro inhibici aktivity ICE a proto s mohou vyhodné uZit jako
¢inidla proti onemocn&nim zprostfedkovanym interleukinem—1 (JL-1) nebo apoptézou, v&etné
zanétlivych onemocnéni, autoimunitnich chorob, poruch proliferace, infek&nich a degenerativ-
nich onemocnéni. Vynalez se také tyka zpiisobii inhibice aktivity ICE a pouziti slou¢enin podle
vynalezu pro vyrobu 1éki k lé€eni onemocnéni zprostfedkovanych interleukinem-1 (IL-1) nebo
apoptozou.

Dosavadni stav techniky

Interleukin—1 (IL-1) je hlavnim prozanétlivym a imunoregulacnim proteinem, ktery stimuluje
diferenciaci a proliferaci fibroblastd, tvorbu prostaglandini, kolagenazy a fosfolipazy v syno-
vialnich buiikach a chondrocytech, degranulaci basofilii a eosinofilii a aktivaci neutrofilii (Oppen-
heim, J.H. et al., Immunology Today 7, 45-55, 1986). Jako takovy se tudiz ucastni v patogenezi
chronickych a akutnich zénétlivych a autoimunitnich onemocnéni. Napfiklad urevmatoidni
artritidy je IL-1 mediatorem jak zan&tlivych symptomd, tak i destrukce proteoglykanu v chrupav-
ce postizenych kloubii. IL-1 je také velmi G¢inné €inidlo resorpce v kostech. Alternativné se také
nazyva ,faktor aktivujici osteoklasty u destruktivnich onemocnéni kosti jako je napfiklad
osteoartritida a mnohogetny myelom. (Bataille, R. et al., Int. J. Clin. Lab. Res. 21, 283, 1992).
U urditych poruch proliferace, jako je akutni myeloidni leukémie a mnoho&etny myelom, mize
IL-1 podporovat rist nadorovych bunék a adhezi. U t&chto poruch IL~1 také stimuluje tvorbu
dalgich cytokini jako je IL—6, ktery moduluje vyvoj nadoru (Tartour et al., Cancer Res. 54, 6243,
1994).

IL-1 je produkovan prevazné v monocytech periferni krve jako soudast zanétlivé reakce
a existuje ve dvou odlisnych agonistickych forméach, a to IL-1o. a IL-1B (Mosely, B.S. et al,

 Proc. Nat. Acad. Sci. 84, 4572-4576, 1987, Lonnemann, G. et al., Eur.J. Immunol. 19,

1531-1536, 1989).

IL-1PB je syntetizovan jako biologicky neaktivni prekurzor pIL-1B. pIL-1P nemé konven¢ni
vedouci sekvenci (leader sequence) a neni upravovan signélni peptiddzou (March, C.J. et al,
Nature 315, 641-647, 1985). Misto toho je pIL~1B Stépen enzymem konvertujicim interleukin—1§
(ICE), a to mezi Asp-116 a Ala-117, &imZz vzniké biologicky aktivni fragment C—konce, ktery
1ze nalézt v lidském séru a synovialni tekutiné (Sleath, P.R. et al., J. Biol. Chem. 265, 14526-
14528, 1992, Howard, A.D. et al., J. Immunol. 147, 2964-2969, 1991).

ICE je cysteinova protéza, ktera je lokalizovana primarné v monocytech. Konvertuje prekurzor
IL-1B do maturované (zralé) formy (Black, R.A. et al., FEBS Lett. 2,47, 386-390, 1989, Kostura,
M.J. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 5227-5231, 1989). Uprava pomoci ICE je také
nezbytna pro transport maturovaného IL~1p pfes bunécnou membréanu. ICE nebo jeho homology
se zfejmé podili na regulaci bun&&né smrti nebo apoptozy (Yuan, J. et al., Cell 75, 641-652, 1993,
Miura, M. et al., Cell 75, 653-660, 1993, Nett-Fiordalisi, M.A. et al., J. Cell Biochem. 17B, 117,
1993). Zvl4st& se ma zato, Ze ICE nebo jeho homology jsou spojeny s regulaci apoptézy u neuro-
degenerativnich onemocnéni jako je Alzheimerova choroba nebo Parkinsonova nemoc (Marx, J.
a Baringa, M., Science 259, 760-762, 1993, Gagliardini, V. et al., Science 263, 826-828, 1994).
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Bylo prokézano, e ICE zprosttedkovava apoptézu (programovanou bunéénou smrt) v urlitych
typech tkéni (Steller, H., Science 267, 1445, 1995, Whyte, M. a Evan, G., Nature 376, 17, 1995,
Martin, S.J. a Green, D.R., Cell 82, 349, 1995, Alnemri E.S. et al., J. Biol. Chem. 270, 4312,
1995, Yuan, J., Curr. Opin. Cell Biol. 7,211, 1995).

Terapeutické pouZiti pro inhibici apoptézy muZe zahrnovat lé¢eni Alzheimerovy a Parkinsonovy
nemoci, mrtvice, infarktu myokardu, spindlni atrofie a starnuti. Transgenni my$ s porusenym
genem pro ICE je deficientni v apoptéze zprostredkované Fas (Kuida et al., 1995). Tato aktivita
ICE je odli$na od jeji role jako enzymu, ktery upravuje pro-IL-1. Lze si ptedstavit, e v urdi-
tych typech tkéni inhibice ICE nemusi ovlivnit sekreci maturovaného IL-1 B, ale inhibuje apopté-
zZu.

ICE byl diive popsan jako heterodimer slozeny ze dvou podjednotek p20 a p10 (o molekulové
hmotnosti 20 kDa a 10 kDa). Tyto podjednotky vznikaji z proenzymu velikosti 45 kDa (p45)
cestou formy p30 prostfednictvim aktivagniho mechanismu, ktery je autokatalyticky (Thornberry,
N.A. et al,, Nature 356; 768-774, 1992). Proenzym ICE je rozd&len na n&kolik funk&nich domén:
prodoménu (p14), podjednotku p22/20, polypeptidovou spojku a podjednotku p10 (Thornberry,
viz vySe, Casano et al., Genomics 20, 474-481, 1994).

Uplny p45 byl charakterizovan pisluinou cDNA v plné délce a sekvenci aminokyselin (ptihlasky
PCT WO 91/15577 a WO 94/00154). cDNA pro p20 a p10 a jejich sekvence aminokyselin jsou
také znamy (Thornberry et al., viz vy3e). ICE z mysi a krysy byly sekvencovany a klonovany.
Vykazuji vysokou sekvenni homologii, jak pro aminokyseliny tak i nukleové kyseliny, s lids-
kym ICE (Miller, D.K. et al., Ann. N. Y. Acad. Sci. 696, 133-148, 1993, Molineaux, S.M. et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 1809-1813, 1993). Trojrozméma struktura ICE byla uréena s atomo-
vym rozliSenim pomoci rentgenové krystalografie (Wilson, K.P. et al., Nature 370, 270-275,
1995). Aktivni enzym existuje jako tetramer ze dvou podjednotek p20 a dvou podjednotek p10.
Navic existuji lidské homology ICE, které maji podobné Gseky sekvenci v aktivnim misté
enzymu. Tyto homology zahrnuji TX (nebo ICE;¢.1 nebo ICH-2, Faucheu et al., EMBO J. 14,
1914, 1995, Kamens, J. et al., J. Biol. Chem. 270, 15250, Nicholson et al., J. Biol. Chem. 270,
15870, 1995), TY (nebo ICE, yy, Nicholson et al. , J. Biol. Chem. 270, 15870, 1995), ICH-1
(nebo nedd-2, Wang, L. et al., Cell 78, 739, 1994), MCH-2 (Fernandes-Alnemri, T. et al.,
Cancer Res. 55, 2737, 1995), CPP32 (nebo YAMA nebo Apopain, Fernandes-Alnemri, T. et al.,
J. Biol. Chem. 269, 30761, 1994, Nicholson, D.W. et al., Nature 376, 37, 1995) a CMH-1 (nebo
MCH-3, Lippke et al., J. Biol. Chem., 1996, Fernandes-Alnemri, T. et al., Cancer Res. 55, 2737,

~ 1995). Kazdy z homologi stejné jako samotny ICE je schopen indukovat apoptézu, Jestlize je

nadmémé exprimovan v transfekované bun&né linii. Inhibice Jjednoho nebo vice takovych
homologii peptidilovym inhibitorem ICE Tyr-Val-Ala—Asp—chlormethylketonem vede k inhibici
apoptdzy v primarnich butikach nebo bunénych liniich (Lazebnik et al., Nature 371, 346, 1994).
Zde popsané slougeniny jsou také schopny inhibovat Jeden nebo vice homologii ICE (viz ptikla-
dy). Lze si tedy piedstavit pouiti téchto slougenin k inhibici apoptozy v typech tkani, které
obsahuji homology ICE, ale které neobsahuji aktivni ICE ani netvofi maturovany IL—1p3.

Inhibitory ICE predstavuji skupinu slougenin uzite¢nych pro kontrolu z4néti nebo apoptdzy nebo
obou. Peptidové a peptidylové inhibitory ICE jiZz byly popsény (patentové ptihlatky PCT WO
91715577, WO 93/05071, WO 93/09135, WO 93/14777, WO 93/16710 a evropska patentova
ptihlaska 0 547 699). Bylo pozorovéno, e takové peptidylové inhibitory ICE blokuji produkci
maturovan¢ho IL~1B u mysiho modelu zén&tu (Ku et al. nebo viz vyse) a potladuji rist leuke-
mickych bungk in vitro (Estrov et al., Blood 84, 380, 1994).

Existuje tudiZ potfeba slougenin, které mohou &inn& inhibovat &innost ICE in vivo, pro pouziti
Jako agens pro prevenci a lé¢eni chronickych a akutnich forem nemoci zprostredkovanych IL~1
nebo zprostiedkovanych apoptézou, stejné jako zénétlivych a autoimunitnich onemocnéni, dest-
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ruktivnich onemocn&ni kosti, proliferativnich, infek&nich, degenerativnich anebo nekrotickych
chorob.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje nové tiidy sloutenin a jejich farmaceuticky pFijatelnych derivatd,
které jsou pouzitelné jako inhibitory ICE. Tyto slou¢eniny se mohou uzit samotné nebo v kom-
binaci s dal§imi terapeutickymi nebo profylaktickymi &inidly, jako jsou napiiklad antibiotika,
imunomodulétory nebo jina protizanétliva &inidla, pro léceni nebo profylaxi onemocnéni zprost-
tedkovanych IL-1 nebo apoptézou. Podle vyhodného provedeni jsou slouteniny podle tohoto
vynalezu schopny se vazat k aktivnimu mistu ICE a inhibovat aktivitu tohoto enzymu.

Zikladnim pfedmétem tohoto vynalezu je nova skupina inhibitort ICE, vyjadienych obecnymi
VZorci:

l‘{-g o
%\\'H\“/LN\/U\'\(RH
|
H

. in !

xT—
O

OOR;
Ra 1R’s O (CHz/)g

l
RSN S

H o H

kde vyznam jednotlivych substituenti je popsan dale v textu.

. Zkratky a definice terminli pouzivanych v tomto textu

Zkratka Cinidlo nebo zbytek

Ala alanin
Arg arginin
Asn asparagin

Asp kyselina asparagova
Cys cystein

Gln glutamin

Glu kyselina glutamova
Gly glycin

His histidin

Ile isoleucin

Leu leucin

Lys lysin

Met methionin
Phe fenylalanin
Pro prolin

Ser serin
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Thr threonin

Trp tryptofan

Tyr tyrosin

Val valin

Ac0  anhydrid kyseliny octové

n-Bu  normalni butyl

DMF  dimethylformamid

DIEA  N,N-diisopropylethylamin
EDC  hydrochlorid 1—(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu
E,O  diethylether

EtOAc ethylacetat

Fmoc  9-fluorenylmethyloxykarbonyl
HBTU O—benzotriazol—l—yl—N,N,N’,N’—tetramethyluroniumhexaﬂuorofosfét
HOBT 1-hydroxybenzotriazolhydrat
MeOH methanol

TFA  kyselina trifluoroctova

PR isopropyl

Et ethyl

t-Bu  terc-butyl

Boc terc-butoxykarbonyl

Alloc  allyloxykarbonyl

NMP  N-methylpyrrolidinon

Definice:
V textu se pouzivaji nasledujici terminy:

Termin ,,aktivni misto* oznatuje kterékoliv nebo viechna z nésledujicich mist v ICE: misto, kde
se vaze substrat, misto, kde se vaZe inhibitor a misto, kde se uskute&iiuje $tépeni substrétu.

Termin ,alkenylové skupina®, bud’ sdm nebo ve spojeni, oznaCuje pfimy, nerozvétveny nebo
rozvétveny fetézec alkenylového zbytku, ktery obsahuje 2 a% 10 atomi uhliku. Priklady takovych
zbytkd zahrnuji, ale neomezuji se pouze na ng, ethenylovou skupinu, E~ a Z-propenylovou
skupinu, isopropenylovou skupinu, E- a Z-butenylovou skupinu, E- a Z-isobutenylovou skupi-
nu, E- a Z-pentenylovou skupinu, decenylovou skupinu a dali.

" Termin ,,alkinylova skupina®, bud’ samotny nebo ve spojeni, oznaduje piimy nerozvétveny nebo

rozvétveny fet€zec alkinylového zbytku, ktery obsahuje 2 az 10 atoma uhliku. Piiklady takovych
zbytkid zahrnuji, ale neomezuji se pouze na né, ethynylovou skupinu (acetylenylovou skupinu),
propinylovou skupinu, propargylovou skupinu, butinylovou skupinu, hexinylovou skupinu, deci-
nylovou skupinu a dalsi.

Termin »Substituovat* oznaduje nahrazeni atomu vodiku ve sloueniné substituentovou skupinou.
Termin , K je ¢iselnou mirou G&innosti slougeniny v inhibovani aktivity cilového enzymu jako
Je ICE. NiZ3i hodnoty K; odraZeji vy3si tginnost. Hodnota K; se urdi proloZenim experimentalng
stanovenych hodnot rychlosti pomoci standardni rovnice enzymové kinetiky (viz LH. Segel,
Enzyme kinetics, Willey-Interscience, 1975).

Termin ,,pacient* se uZiva v této pfihlasce k oznageni jakéhokoliv savce, zejména &lovéka.

Termin ,,farmaceuticky Gg¢inné mnoZstvi® znamena mnoZstvi G&inné pro lé€eni nebo zlep3eni
onemocnéni zprostfedkovaného IL~1 nebo apoptézou u pacienta.
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Termin ,farmaceuticky piijatelny nosi¢ nebo adjuvant oznaguje netoxicky nosic nebo adjuvant,
ktery se mie podat pacientovi spoletn& se slouceninou podle vynalezu, a ktery nepodkozuje
farmakologickou aktivitu této slouCeniny.

Termin ,farmaceuticky prijatelny derivat znamena jakoukoliv farmaceuticky pfijatelnou sil,
ester, nebo sil takového esteru, slougeniny podle vynéalezu, nebo jakoukoliv jinou slougeninu,
ktera je po podani ptijemci schopna poskytnout (af pfimo nebo neptimo) slouceninu podle
vynalezu nebo jeji metabolit nebo zbytek s anti~ICE aktivitou.

K farmaceuticky pfijatelnym solim sloutenin podle vynilezu patfi napiiklad soli odvozené
od farmaceuticky ptijatelnych anorganickych a organickych kyselin a bazi. Mezi ptiklady vhod-
nvch kyselin patti kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
dusiZna, kyselina chlorista, kyselina fumarova, kyselina maleinova, kyselina fosfore¢n4, kyselina
glvkolova, kyselina mlé&n4, kyselina salicylova, kyselina jantarova, kyselina toluen—p—sulfono-
va. kyselina vinna, kyselina octova, kyselina citronova, kyselina methansulfonové, kyselina
mravenéi, kyselina benzoova, kyselina malonové, kyselina naftalen—2—sulfonova a kyselina
benzensulfonova. Dalsi kyseliny, jako je napfiklad kyselina Stavelova, ikdyZ samy nejsou
farmaceuticky pfijatelné, se mohou pouZit k pfipravé soli vhodnych jako meziprodukty pro
ziskani slougenin podle vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelnych kyselych adi¢nich soli. Soli
odvozené od vhodnych bazi jsou naptiklad soli s alkalickymi kovy (napf. sodikem), s kovy
alkalickych zemin (napf. hottikem), amonné soli a soli tetraalkylamoniové s 1 az 4 uhliky, N-
(Cys alkyl)*™.

Vynalez také zahrnuje ,kvarternizaci® libovolnych bazickych skupin obsahujicich dusik ve
slou¢eninach popsanych ve vynalezu. Bazicky dusik lze kvarternizovat jakymkoliv &inidlem
méamym odbornikovi, véetn& napf. niZSich alkylhalogenidu, jako je napf. methyl-, ethyl-
propyl- a butylchlorid, —bromid a —jodid, dialkylsulfati vcetné dimethyl-, diethyl-, dibutyl
a diamylsulfatu, halogenidii s dlouhym fetézcem jako napf. decyl—, lauryl-, myristyl- a stearyl-
chlorid, —bromid a —jodid, a arylalkylhalogenidi, véetné benzyl-a fenylethylbromidu. Takovouto
kvarternizaci 1ze ziskat produkty rozpustné nebo dispergovatelné ve vodé nebo v oleji.

Inhibitory ICE podle vynalezu mohou obsahovat jeden nebo vice ,,asymetrickych“ atomii uhliku,
a tudiz se mohou vyskytovat jako racematy nebo racemické smési, jednotlivé enantiomery,
diastereomerické smési nebo jednotlivé diastereomery. VSechny takové isomerni formy téchto
slougenin jsou vyslovné zahmuty do vynélezu. Kazdy stereogenni atom uhliku mize byt v R
nebo S konfiguraci. Prestoze ur&ité sloueniny a kostry, uveden¢ jako ptiklady v této pfihlasce,

" mohou byt zobrazeny v urgité stereochemické konfiguraci, prihlaska se tyka také sloucenin

a koster bud’ s opa&nou stereochemii v kterémkoliv daném chiralnim centru nebo jejich smési.

Inhibitory ICE podle vynilezu mohou obsahovat struktury, které mohou byt volitelné substi-
tuovany riiznymi substituenty na atomech uhliku, dusiku nebo jinych atomech. Takové struktury
mohou byt substituovény jednou nebo vicendsobné. Vyhodné struktury obsahuji mezi 0az 3
substituenty. V ptipadé vicetetné substituce mize byt kazdy substituent vybran nezéavisle na
ostatnich substituentech, pokud takova kombinace substituenti vede ke vzniku stabilni slouCeni-
ny.

Predkladany vynilez uvazuje pouze ty kombinace substituenti a promé&nnych, které vedou
k vytvorfeni stabilnich slou¢enin. Termin ,,stabilni“, jak je zde uZivan, oznaCuje sloudeninu dosta-
tecné stabilni k tomu, aby byla moZna jeji vyroba a podavani savci zpisoby zndmymi v oboru.
Typicky jsou takové sloudeniny stabilni pfi teploté 40 °C nebo nizsi, za nepfitomnosti vlhkosti
nebo jinych chemicky reaktivnich podminek, a to alespofi po dobu jednoho tydne.

Aby bylo mozné plné porozumét pfedkladanému vynilezu, uvadi se nasledujici podrobny popis
vynélezu.
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Inhibitory ICE podle jednoho provedeni pfedkladaného vynalezu (A) jsou inhibitory popsané
obecnym vzorcem (o):

R [R3 O
l
a RE\HW'N\/U\N/R"
hoo h
n
kde:
n jeO,1nebo?2;
Rn je:
L 1
(@ M B (HOROR,
)\FORQ /kR
H 1
nebo

m je 1 nebo 2;

R; je skupina vybrana ze.skupiny obsahujici skupiny:
-C(O)-H,

—-C(O)Rsa

—CH(OR3)(ORy,);

Rz a Ry3 jsou nezévisle skupiny vybrané z mnoZiny, kterou tvofi skupina -R;, skupina ~C(O)-

Ry, a skupina -C(O)-N(H)-R;

R; je atom vodiku nebo pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 a2 6 atomd
uhliku, kterd je popfipadg substituovana skupinou —Ar, hydroxylovou skupinou, skupinou ~OR;,
skupinou —~C(0)-OH, skupinou C(O)-NH,, nebo skupinou ~ORs;

R; je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi skupina —Ar, pfiméa nebo rozvétvena alkylova skupina
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, ktera je popfipadé substituovana skupinou —Ar, p¥ima nebo
rozvétvend alkenylova skupina obsahujici 2 az 6 atomt uhliku, ktera je popripadé substituovana
skupinou —Ar a pfimé nebo rozvétvena alkinylové skupina obsahujici 2 az 6 atomd: uhliku, ktera
Je popfipadé substituovana skupinou —Ar;

Rs je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi:

skupina -C(O)-R;,

skupina ~C(O)-OR,
skupina ~C(O)-N(Ro)(R o),
skupina ~S(0),-R,
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skupina -C(O)C(O)-Rs,
skupina -Rs, a
atom vodiku;

Rs je vybrana z nasledujicich skupin, ve kterych mizZe byt jakykoliv kruh popfipadé jednou
nebo vicekrat substituovany aminoskupinou, skupinou —C(0)-OH, atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, hydroxylovou skupinou, nitroskupinou, kyanoskupinou,
perfluoralkylovou skupinou obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku, skupinou —Rs, skupi-
nou —ORs, skupinou —ORj, skupinou ~N(H)-Rs, skupinou -N(H)R, 1,2-methylendioxyskupinou
nebo skupinou ~SR7:

(bh) ii
~ 1 . —]

nebo

~a

kde kazda skupina Y je nezavisle vybrana z mnoZiny, kterou tvoii atom Kysliku a atom siry;

kazda skupina —Ar je cyklickd skupina nezévisle vybrand z mnoziny, kterou tvofi fenylova
skupina, 1-naftylova skupina, 2-naftylova skupina, indenylova skupina, azulenylova skupina,
fluorenylova skupina, anthracenylova skupina a heterocyklick4 aromaticka skupina z mnoZiny,
kterou tvofi 2—furylova skupina, 3—furylové skupina, 2-thienylova skupina, 3-thienylové skupi-
na, 2-pyridylovéa skupina, 3—pyridylové skupina, 4-pyridylova skupina, pyrrolylova skupina,
oxazolylova skupina, thiazolylova skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylové skupina, 2-
pyrazolinylové skupina, pyrazolidinylova skupina, isoxazolylové skupina, isotriazolylova skupi-
na, 1,2,3-oxadiazolylova skupina, 1,2,3-triazolylova skupina, 1,3,4-thiadiazolylova skupina,
pyridazinylové skupina, pyrimidinylova skupina, pyrazinylova skupina, 1,3,5-triazinylova skupi-
na, 1,3,5—trithianylova skupina, indolizinylova skupina, indolylova skupina, isoindolylova
skupina, 3H-indolylova skupina, indolinylové skupina, benzo[b]furanylové skupina, benzo[b]-
thiofenylova skupina, 1H-indazolylova skupina, benzimidazolylova skupina, benzthiazolylova
skupina, purinylova skupina, 4H-chinolizinylova skupina, chinolinylova skupina, 1,2,3,4—
tetrahydroisochinolinylova skupina, isochinolinylova skupina, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylo-
va skupina, cinnolinylova skupina, ftalazinylovéa skupina, chinazolinylové skupina, chinoxaliny-
lova skupina, 1,8-naftyridinylovd skupina, pteridinylova skupina, karbazolylova skupina,

_ akridinylové skupina, fenazinylova skupina, fenothiazinylova skupina a fenoxazinylova skupina

a cyklicka skupina je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovana atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou —ORy4, nitroskupinou, skupinou —S(O2)-
N(Ro)(Ryo), skupinou —C(O}N(Rs)(Ryg), skupinou ~N(H)-C(O)N(Rg)(Ro), skupinou
~N(Rs)(Ry0), skupinou ~C(O)-OR, trifluormethylovou skupinou, skupinou —OCFs, ptimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, 1,2-methylendioxyskupinou,
kyanoskupinou, skupinou ~N(H)C(NR9)N(Rs)(R10);

kazda skupina R4 je atom vodiku nebo pfima nebo rozvétvena alkylové skupina obsahujici 1 az 6
atomu uhliku;

kazda skupina Rs a R je nezavisle vybrana z mnoZiny, kterou tvoii atom vodiku, skupina —Ar,
a pfimé4 nebo rozvétvens alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, ktera je popfipadé
substituovana skupinou —~Ar;

kazda skupina R4 je pfima nebo rozvétvend alkylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku,
které je popfipad® substituované skupinou —Ar nebo —W;

W je skupina —OR,, skupina —SRs, skupina ~NH)C(NRg)N(R9)(R10), skupina —C(0)-ORy,
nebo skupina —-N(Rg)(Ryo); a
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R; je skupina —CH,Ar nebo 5 a2 15&lenna nearomatické cyklicka skupina, ktera obsahuje 1 a% 3
kruhy a kterd poptipadé obsahuje 0 az 2 endocyklické atomy kysliku, atomy siry nebo atomy
dusiku, a kde cyklick4 skupina je popfipadg spojena se skupinou —Ar;

pod podminkou, Ze pokud skupina —Ar Je substituovana skupinou obsahujici Ry nebo Ry, kters
obsahuje jednu nebo vice dalsich skupin —Ar, tyto dalsi skupiny ~Ar nejsou substituovany skupi-
nou obsahujici Ry nebo R,y;

a vzorcem:.

A%/

N/S‘CH;\

° o " _COM

N NI, H
H H

Vyhodné slougeniny tohoto provedeni vynélezu jsou takové, kde:
Rs  je skupina ~C(O)-R; nebo skupina —C(0)C(O)-R;

kazda skupina R, je piim4 nebo rozvétvena alkylové skupina obsahujici 1 aZ 5 atom@ uhliku
volitelné substituovana skupinou Ar;

m jel,
n _je],

R;  je skupina —CH,Ar nebo skupina

E  je skupina CH nebo atom dusiku,

kazda skupina D je nezavisle atom dusiku nebo atom uhliku, pfitemz atom uhliku je voliteln&
substituovan skupinou —OR,4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,
nitroskupinou, skupinou =S(0)-N(Rs)(R ), skupinou ~C(O)N(Rs)(R o), skupinou ~-N(H)-C(O)-
N(R9)(Ryp), skupinou -N(Rs)(Ryo), skupinou C(O)-ORy, skupinou CF;, skupinou OCF, pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomti uhliku, 1,2-methylendioxyskupi-
nou, kyanoskupinou nebo skupinou -NH)C(NRs)Ro)(R)0),

kaZda skupina Ry a Ryo se nezivisle vybere ze souboru obsahujiciho atom vodiku, skupinu —Ar
a pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu voliteln& substituovanou skupinou —-Ar.
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Inhibitory ICE podle jiného provedeni tohoto vynélezu jsou popsany obecnym vzorcem (B):

] COOR2
Re |Re O (CHm

|
" Rel, ,N\/u\ /‘\R

N 1
I |
H

kde:
m je 1 nebo2;
n je0,1,nebo2;
R, je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi:

skupina-C(O)-H a

skupina —C(O)-Rs;
R, je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi skupina —Ar, piima nebo rozvétvena alkylova skupina
obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, ktera je popfipad® substituovana skupinou —Ar, pfima nebo
rozvétvena alkenylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, ktera je popfipad® substituovana
skupinou —Ar, a pfimé nebo rozvétvena alkinylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, ktera
je poptipadé substituovana skupinou —Ar;
Rs je vybrana z nasledujicich skupin, ve kterych miize byt jakykoli kruh popfipadé jednou nebo
vicekrat substituovany aminoskupinou, skupinou —C(O)-OH, atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, atomem jodu, hydroxylovou skupinou, nitroskupinou, kyanoskupinou, perfluor-
alkylovou skupinou obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku, skupinou —Rs, skupinou

—ORs, skupinou —ORj, skupinou -N(H)-Rs, skupinou ~N(H)R7, 1,2-methylendioxyskupinou
nebo skupinou -SR;:

(hh)

~

Y
~

e

(ii)

e

kde kazdé skupina Y je nezavisle vybréna z mnoZiny, kterou tvoti atom kysliku a atom siry;

kazd4 skupina —Ar je cyklicka skupina nezavisle vybrana z mnoZiny obsahujici karbocyklickou
aromatickou skupinu vybranou z mnoZiny, kterou tvori fenylova skupina, 1-naftylova skupina,
2-naftylové skupina, indenylova skupina, azulenylova skupina, fluorenylova skupina, anthra-
cenylova skupina a heterocyklicka aromatické skupina vybrand z mnoZiny, kterou tvofi 2—
furylova skupina, 3—furylova skupina, 2-thienylova skupina, 3-thienylova skupina, 2-pyridylova
skupina, 3—pyridylové skupina, 4-pyridylova skupina, pyrrolylové skupina, oxazolylova skupina,
thiazolylova skupina, imidazolylovéa skupina, pyrazolylova skupina, 2-pyrazolinylova skupina,
pyrazolidinylova skupina, isoxazolylové skupina, isotriazolylova skupina, 1,2,3—oxadiazolylova
skupina, 1,2,3—triazolylova skupina, 1,3,4-thiadiazolylova skupina, pyridazinylova skupina,
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pyrimidinylova skupina, pyrazinylova skupina, 1,3,5-triazinylova skupina, 1,3,5-trithianylova
skupina, indolizinylova skupina, indolylova skupina, isoindolylova skupina, 3H-indolylova
skupina, indolinylové skupina, benzo[b]furanylova skupina, benzo[b]thiofenylova skupina, 1H-
indazolylova skupina, benzimidazolylova skupina, benzthiazolylové skupina, purinylova skupina,
4H-chinolizinylova skupina, chinolinylova skupina, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylova skupina,
isochinolinylova skupina, 1,2,3,4—tetrahydroisochinolinylova skupina, cinnolinylova skupina,
ftalazinylova skupina, chinazolinylova skupina, chinoxalinylova skupina, 1,8-naftyridinylové
skupina, pteridinylova skupina, karbazolylova skupina, akridinylovd skupina, fenazinylova
skupina, fenothiazinylova skupina a fenoxazinylova skupina, a cyklicka skupina je poptipadé
Jjednou nebo vicekrat substituovana skupinou —OR,4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, nitroskupinou, skupinou —~S(O),, skupinou N(Rg)(Ry0), skupinou ~C(O)-
N(Rq)(Rio), skupinou -N(H)-C(O)N(R)(R,0), skupinou -N(Rg)(Ryp), skupinou —C(O)-OR,,
trifluormethylovou skupinou, skupinou —~OCF;, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 6 atoma uhliku, 1,2-methylendioxyskupinou, kyanoskupinou, skupinou
~N(H)C(NRs)N(Ro)(R10);

kazda skupina R a Ry je nezavisle vybrana z mnoZiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina —Ar,
a pfim4 nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomil uhliku, ktera je popfipads
substituovana skupinou —Ar;

kaZda skupina R4 je atom vodiku nebo primé nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomil uhliku;

Rs je vybrana z mnoziny, kterou tvofi:
skupina -C(O)-R;,
skupina ~C(O)-OR,,
skupina —C(O)-N(Ro)(R,),
skupina —S(0),-Rs,
skupina ~C(O)C(O)-R,,
skupina —R;, a
atom vodiku;

R4  je pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomii uhliku, ktera je popfipa-
dé& substituované skupinou ~Ar nebo skupinou W;

W je skupina ~ORs, skupina —SRy, skupina -NH)C(NRo)N(R9)}(R10), skupina ~C(O)-ORs,
nebo skupina ~NRy(R 0);

R; je skupina -CH,Ar nebo pétilenné a2 patnictilenna nearomaticka cyklicka skupina, ktera
obsahuje 1 az 3 kruhy, a kter4 popfipadé obsahuje 0 az 2 endocyklické atomy kysliku, atomy siry
nebo atomy dusiku, a kde cyklick4 skupina je popfipadé spojend se skupinou —Ar; a

R; je atom vodiku nebo pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomd

uhliku, kde alkyl skupina je poptipad® substituovani skupinou ~Ar, hydroxylovou skupinou,
skupinou ~ORy, skupinou -C(0)-OH, skupinou —C(O)-NH,, nebo skupinou —ORs;

-10-
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pod podminkou, Ze pokud skupina —Ar je substituovana skupinou obsahujici skupinu R nebo
skupinu Ry, kterd obsahuje jednu nebo vice dalSich skupin —Ar, tyto dal3i skupiny —~Ar nejsou
substituované skupinou obsahujici Ry nebo Ryo;

a vzorcem:

\ 7
N/S‘CH:
H
o 0 CO2H
N NI, H
H H

Vyhodné slougeniny tohoto provedeni vynalezu jsou takoveé, kde:
R, je skupina-C(O)>-H
Rs je skupina ~C(O)-R; nebo skupina —-C(O)C(O)Ry,

R, je pfiméa nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku voliteln& substi-
tuovana skupinou Ar,

m jel,
n jel,

R; je skupina —-CH,Ar nebo skupina

l
Sm {
%4
oO-0

E je CH nebo atom dusiku,

kazda skupina D je nezavisle atom dusiku nebo atom uhliku, pfi¢emz atom uhliku je volitelné

* substituovan skupinou —OR,4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,

nitroskupinou, skupinou —S(0),~N(Rs)(Ryo), skupinou —~C(O)N(Ry)(Ryo), skupinou -N(H)}-C(O)-
N(Ro)(Ry0), skupinou —N(Rg)(R10), skupinou C(O)-OR, skupinou CF;, skupinou OCFs, pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, 1,2-methylendioxyskupi-
nou, kyanoskupinou nebo skupinou -N(H)C(NRg)N(Ro)(R10),

kazda skupina Ry a Ryg se nezavisle vybere ze souboru obsahujiciho atom vodiku, skupinu —Ar
a pFimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 5 atomii uhliku volitelné€ substituo-
vanou skupinou —Ar.

-11-
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Vyhodné slougeniny tohoto provedeni vynalezu jsou uvedeny v nasledujicim seznamu, pfi¢emz
tento vy&et neni omezujici:

706 Q o
Q*KNL&

o

737

NHy
o o COgH
N N\/lKN/(rrH
H [} H

o}

NH
739 )L'NHz
f: :}— NH
[+ o COa2H
¥ 9 H

(<}
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[+)
\\s"l
N’ ~CHs
H
[ 0 CO;H
©)LN N\/U\N »gru
H 0 H °
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N
o H
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o o COaH
O H O H 0o
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753 Q COsH

754 COxM
o] : ol {)
N

75¢

157

co
i \/E .
N
N CHO
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K dal$im vyhodnym provedenim vynalezu patfi takové slou€eniny, kde:

R; je skupina —C(O)-R,,

R; je skupina -C(O)-R; nebo skupina —C(0)C(O)-R-.

Rs je ptima nebo rozvétvens alylova skupina volitelné substituovana skupinou —Ar,
m jel,

n jel,

R; je skupina —CH,Ar nebo

E je skupina CH nebo atom dusiku,

kazda skupina D je nezavisle atom dusiku nebo atom uhliku, pfi¢em% atom uhliku je volitelng
substituovén skupinou —~OR,4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,
nitroskupinou., skupinou —S(0),~N(Rs)(Ro), skupinou —C(O)N(Ro)(Ryo), skupinou -N(H)-
C(O)y-N(Rs)(Ry0), skupinou ~N(Rg)(R,¢), skupinou C(O)-OR, skupinou CF;, skupinou OCF;,
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku, 1,2-methylen-
dioxyskupinou, kyanoskupinou nebo skupinou -N(H)C(NRo)(Ro)(R10),

kazda skupina Ry a R;o se nezavisle vybere ze souboru obsahujiciho atom vodiku, skupinu —Ar
a pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku voliteln& substituo-
vanou skupinou —Ar.

Vyhodné slouceniny tohoto provedeni vynalezu jsou uvedeny v néasledujicim seznamu, pficemz
tento vycet neni omezujici:

-16 -
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NS
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COsH
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727 @ COgH
A

cl

729 CO3H
[ o N
X)’VKN cyF
e H °

731 & COaH
o 0
CH40 Nj:r(N\)J\NL"/Q I ¢
° H °
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Dalsi vyhodné sloueniny tohoto provedeni vynalezu jsou takové slougeniny, kde R; je skupina
—~C(O)-CH,XRs.

Inhibitory ICE podle predkladaného vynalezu se mohou syntetizovat obvyklymi zpiisoby.

Vyhodné jsou takové slougeniny pohodIné syntetizovany z lehce dostupného vychoziho mate-
ridlu.

Slou¢eniny podle tohoto vynélezu patii mezi nejsnadnéji syntetizovatelné inhibitory ICE dosud
znamé. Inhibitory ICE popsané dfive &asto obsahuji &tyfi nebo vice chirilnich center a etné
peptidové vazby. Relativni snadnost s jakou mohou byt sloueniny podle vynalezu syntetizovany
pfedstavuje zna¢nou vyhodu pro vyrobu takovych slougenin ve velkém méFitku.

Je tfeba chdpat, Ze slou¢eniny podle vynalezu se mohou vyskytovat v riiznych rovnovaznych
forméch v zavislosti na podminkéch véetn& vyb&ru rozpoustédla, pH a dalsich, jak je odbornikovi
dobfe zndmo. VSechny takové formy téchto sloudenin jsou vyslovn& soudasti piedkladaného
vynalezu. Zejména mnoho sloudenin podle tohoto vynélezu, pfedeviim ty, které obsahuji aldehy-
dovou nebo ketonovou skupinu v R a skupinu karboxylové kyseliny (R,=H), se miiZe vyskytovat
v poloketalové (nebo poloacetalové) nebo hydratované formé. Napt. jestlize R; je skupina

-18 -
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—C(0)-H a R, je atom vodiku, slougeniny podle vynalezu se mohou vyskytovat ve formé vyjad-
fené nasledujicimi vzorci:

COOH
[ Ry |Ra O (Chpm
Rs ! N\/j\ OH
Hydratovanad forma N | N)\<H
H o H OH
n l

COOH

! |
Poloketalova nebo Rs N\/l\ /S(O

N N
poloacetalové forma H Oll H H OH

V zavislosti na vybéru rozpoustédla a daliich podminek znamych odbornikovi, slou¢eniny podle
predkladaného vynalezu se mohou vyskytovat v acyloxyketalove, acyloxyacetalové, ketalové
nebo acetalové formé, které popisuji nasledujici vzorce:

i o}
Ry IFﬁa O (CHam
Acyloxyketalova nebo Rs N N o
acyloxyacetalovd forma H o H H OR
n
COCH
[ Re [Rs O (Chm
TH o H 0O
n

acetalovad forma

Ketalova nebo Rs '\/tkN)\’(
| } H
H o
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Kromé toho je tfeba chapat, e rovnovazné formy sloudenin podle vynalezu mohou také
zahrovat tautomerni formy. Predkladany vynélez vyslovn€ zahrnuje i viechny takové formy
téchto sloudenin.

Je tfeba také chapat, Ze slou¢eniny podle vynalezu se mohou modifikovat vhodnymi funkcemi
tak, aby se zlep3ily selektivni biologické vlastnosti. Takové modifikace jsou v oboru zndmé
a zahmuji modifikace, které zvysuji biologickou penetraci do daného biologického systému
(napf. krve, lymfatického systému nebo centralniho nervového systému), zvy3uji oralni dostup-
nost, zvySuji rozpustnost aby bylo mozné injek&ni podavani, méni metabolismus a méni rychlost
vylu€ovéni. Navic slougeniny mohou byt zm&n&ny do podoby prediéku, takze 7adan4 sloudenina
se vytvafi aZ v t€le pacienta jako vysledek metabolickych nebo jinych biochemickych pochodu,
kterym prolétivo podléha. Takové predlékové formy typicky vykazuji malou nebo Zidnou
aktivitu v testech in vitro. Mezi piiklady takovych prolé€iv patii ketalové, acetalové, oximové
a hydrazonové formy slougenin, obsahujici ketonové nebo aldehydové skupiny, zejména pokud
se vyskytuji ve skuping R, sloudeniny podle vynalezu. K dalsim pfikladim pfedlékovych forem
patii formy poloketalové, poloacetalové, acyloxyketalové, acyloxyacetalové a ketalové a acetalo-
vé formy.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu jsou vynikajicimi ligandy ICE. Tudiz jsou tyto sloude-
niny schopné zacileni a inhibice d&ji pii onemocn&nich zprostiedkovanych IL-1 a apoptézou,
tedy hlavni aktivity tohoto proteinu v zan&tlivych onemocnénich, autoimunitnich chorobéch,
proliferativnich poruchach, infekénich a degenerativnich nemocech. Napf. slou¢enina podle
tohoto vynélezu inhibuje konverzi prekurzoru IL-1( na maturovany IL-1f tim, Ze inhibuje ICE.
JelikoZ ICE je nezbytny pro vznik maturovaného IL~1, inhibice tohoto enzymu ucinné blokuje
zahijeni fyziologickych jevii a symptomu zprostfedkovanych IL-1, jako je napf. zanét, a to tim,
Ze inhibuje vznik maturovaného IL-1. TakZe tim, e inhibuji aktivitu prekurzoru IL-1B, piisobi
slougeniny podle vynalezu G&inné jako inhibitory IL-1.

Slouceniny podle vynalezu se mohou pouzit obvyklym zpiisobem pro lé¢eni nemoci zprostfedko-
vanych IL-1 nebo apoptézou. Takové zpiisoby Ié&eni, davkové hladiny a pozadavky miize
odbornik stanovit pomoci b&zn& dostupnych zpiisobit a technik. Naptf. slou¢enina podle vynélezu
se miZe kombinovat s farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem pro podavéni pacientovi, ktery trpi
nemoci zprostfedkovanou IL~1 nebo apoptézou, farmaceuticky pfijatelnym zpisobem a v mnoz-

stvi, které G&inné& sniZi zavaZnost nemoci.

. Alternativné mohou byt slougeniny podle predklidaného vynalezu pouZity v prostfedcich nebo

zpiisobech pro 1é¢bu nebo ochranu pacientii proti onemocnénim zprostiedkovanym IL-1- nebo
apoptézou po delSi Easovy idsek. Sloudeniny mohou byt v téchto prostfedcich pouzity bud’
samotné nebo spole¢né s jinymi slou¢eninami podle predkladaného vynélezu zplisobem, ktery
odpovida b&Znému pouzZiti inhibitort ICE ve farmaceutickych prostfedcich. Napfiklad slougenina
podle pfedkladaného vynélezu miZe byt kombinovana s farmaceuticky pfijatelnym adjuvantem,
ktery se béZn€ pouziva ve vakcinach a miZe byt podavana v profylakticky G¢inném mnozstvi pro
ochranu pacienta v prodlouzeném &asovém tseku proti onemocnénim zprostfedkovanym IL-1-
nebo apoptdzou.

Slou€eniny podle vynalezu mohou byt také podavény spoletné s Jinymi inhibitory ICE, aby se
zvysil ¢inek 16¢by nebo profylaxe proti riiznym onemocnénim zprostfedkovanym IL-1- nebo
apoptézou.

Dale mohou byt slou¢eniny podle vynilezu pouzity v kombinaci s b&Znym protizan&tlivym &inid-
lem nebo s inhibitory matricové metaloproteazy, inhibitory lipogenizy a antagonisty cytokinii
jinych nez IL-1B.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu mohou byt také podavény v kombinaci s imunomodu-
latory (naptiklad bropiriminem, protilatkou proti lidskému interferonu alfa, IL-2, GM~CSF,
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methionin enkefalinem, interferonem alfa, diethyldithiokarbamatem, nadorovym nekrotickym
faktorem, naltrexonem a rEPO) nebo s prostaglandiny, pro prevenci nebo pro potirani symptomi
onemocné&ni zprostfedkovanych IL~1- nebo apoptozou, jako jsou zanéty.

Pokud se slouteniny podle vynalezu podéavaji v kombinované 16€b& s jinymi €inidly, mohou byt
pacientim podavany postupné nebo souCasné. Alternativné mohou byt farmaceutické nebo
profylaktické prostfedky podle pfedkladaného vynélezu soutasti kombinace inhibitoru ICE podle
predkladaného vynalezu a jiného lé&ebného nebo profylaktického ¢inidla.

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynilezu zahrnuji jakékoli slouceniny podle
predkladaného vynélezu a jejich farmaceuticky pfijateiné soli s jakymkoli farmaceuticky pfija-
telnym nosi¢em, adjuvantem nebo vehikulem. Farmaceuticky pfijatelné nosite, adjuvanty
a vehikula, kterd mohou byt pouzita ve farmaceutickych prostfedcich podle predkladaného
vynélezu zahrnuji ménie jonti, stearat oxidu hlinitého, lecitin, krevni proteiny jako je lidsky
sérovy albumin, pufrovaci latky jako jsou fosforetnany, glycin, kyselinu sorbovou, sorban drasel-
ny, dildi glyceridové smési nasycenych rostlinnych mastnych kyselin, vodu, soli, nebo elektrolyty
jako je protamin sulfat, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
sodny, soli zinku, koloidni oxid kfemigity, trikfemicitan hofe¢naty, polyvinylpyrrolidon, latky
zaloZené na celuléze, polyethylenglykol, karboxymethylcelulézu, polyakrylaty, vosky, polymery
obsahujici bloky polyethylen—polyoxypropylen, polyethylenglykol a lanolin, tyto pfiklady ale
provedeni vynalezu neomezuji.

Farmaceutické prostfedky podle piedklddaného vynalezu mohou byt podavény oralng, parente-
ralng, pomoci inhalaéniho spreje, mistng, rektalné. nasélng, bukalng, vaginalné nebo pomoci
implantovaného zasobniku. Davame pfednost ordlnimu podavani. Farmaceutické prostiedky
podle predklidaného vynélezu mohou obsahovat jakékoli bézne nejedovaté farmaceuticky pfija-
telné noside, adjuvanty nebo vehikula. Termin parenterdlni, ktery se zde pouZiva, znamena
podkoZni, nitrokoZni, nitroZilni, nitrosvalové, nitrokloubni, intrasynovialni, intrasterndlni, intra-
thekalni, intralesionalni a intrakranialni injekéni nebo infuzni techniky.

Farmaceutické prostredky mohou byt ve form& sterilnich prostfedkd pro injek&ni podavani,
napiiklad jako sterilni roztoky pro injekéni podavani nebo olejové suspenze. Tyto suspenze
mohou byt ptipraveny podle technik znamych v této oblasti za pouZiti vhodnych dispergacnich
a zvlhdujicich &inidel (jako je naptiklad Tween 80) a suspendujicich &inidel. Sterilni injekto-
vatelné prostiedky mohou byt také sterilni injektovatelné roztoky nebo suspenze v netoxickych,

~ parenteraln¢ piijatelnych fedidel nebo rozpoustédel, naptiklad jako je roztok v 1,3-butandiolu.

Mezi prijatelna vehikula a rozpoustédla, ktera mohou byt pouZita patfi mannitol, voda, Ringerav
roztok a isotonicky roztok chloridu sodného. Dale se jako rozpoustédla nebo suspendujici média
b&2né pouZivaji sterilni stabilizované oleje. Pro tento icel mize byt pouzit nedrazdivy stabilizo-
vany olej, mezi které patfi syntetické monoglyceridy nebo diglyceridy. Mastné kyseliny, jako je
kyselina olejova a jeji glyceridové derivaty, jsou vhodné pfi pfipravé injektovatelnych prostredki
jako jsou ptirodni farmaceuticky pfijatelné oleje, jako je olivovy olej nebo ricinovy olej, zejména
v jejich polyoxyethylovanych formach. Tyto olejové roztoky nebo suspenze mohou také obsaho-
vat jako fedidlo nebo dispergadni &inidlo alkoholy s dlouhym fetézcem, jako jsou ty, které jsou
popsany v Pharmacopoeia Helvetica nebo podobné alkoholy.

Farmaceutické prostfedky podle pfedkladaného vynalezu mohou byt ordlné podévény v jakékoli
oraln& prijatelné davkové formé, jako jsou tobolky, tablety a vodné suspenze a roztoky, vynélez
se viak neomezuje pouze na tyto ptiklady. V pipadé tablet pro oralni pouziti jsou vhodnymi
nosi&i bé¥n4 &inidla jako je laktoza a kukufi¢ny skrob. Bézné se také pfidavaji zvlh&ujici Cinidla
jako je stearat hotetnaty. Pro ordlni podavani ve forme& tobolek jsou vhodnymi fedidly laktoza
a suteny kukufi&ny $krob. Pokud se oraln& podavaji vodné suspenze, aktivni slozka se spoji
s emulgatnim a suspendujicim &inidlem. Pokud je to nutné, mohou se pridat urdita sladidla
a/nebo pFichuté a/nebo barviva.
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Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynalezu se mohou také podavat ve formé &ipki
pro rektalni podévani. Tyto prostredky se mohou pfipravit smisenim slouCeniny podle ptedklada-
ného vynédlezu s vhodnym nedrazdivym &inidlem usnadfiujicim podévani, které je pevné pfi
teploté mistnosti, ale kapalné pii rektélni teploté, a proto taje v rektu a uvoliiuje aktivni slozky.
Mezi takové latky patfi kakaové maslo, veeli vosk a polyethylenglykoly, ale vynalez se neomezu-
Je pouze na tyto pfiklady.

Mistni podavani farmaceutickych prostfedkd podle pfedkladaného vynilezu je zejména
vyuZitelné, pokud poZadovan4 1é¢ba zasahuje mista nebo organy, které jsou snadno dostupné pro
mistni aplikaci. Pro mistni aplikaci na pokozku mohou byt farmaceutické prostfedky upraveny
s vhodnou masti obsahujici aktivni slougeninu suspendovanou nebo rozpusténou v nosiéi. Nosi&i
pro mistni podavani sloucenin podle predkladaného vynalezu jsou minerélni oleje, kapalna vaze-
lina, bila vazelina, propylenglykol, polyoxyethylenpolyoxypropylenové slou€eniny, emulgovany
vosk a voda. Alternativn& mohou byt farmaceutické prostiedky upraveny s vhodnym roztokem
nebo krémem obsahujicim aktivni sloueninu suspendovanou nebo rozpuiténou v nosi¢i. Mezi
vhodné nosi¢e patfi mineralni olej, sorbitan monostearat, polysorbat 60, cetylesterové vosky,
cetearylalkohol, 2—oktyldodekanol, benzylalkohol a vody, vynalez se viak neomezuje pouze na
tyto pfiklady. Farmaceutické prosttedky podle pfedkladaného vynédlezu mohou byt také mistn&
aplikovany do niziho intestinalniho traktu pomoci rektalnich &ipkii nebo ve formé& vhodného

klystyrového prostredku. Mezi prostfedky podle predkladaného vynalezu patii také mistni trans-
dermalni naplasti.

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynalezu mohou byt také podavany pomoci
nasalniho aerosolu nebo inhala¢né. Takové prostredky se pfipravuji pomoci znamych postupi p¥i
pfipravé téchto farmaceutickych prostredkii a mohou byt pfipraveny jako roztoky v solance,
s vyuZitim benzylalkoholu nebo jinych vhodnych konzervagnich latek, latek podporujicich
absorpci pro zvySeni biologické vyuZitelnosti, fluorovanych uhlovodikii a/nebo Jjinych solubili-
zaCnich nebo disperga&nich &inidel.

MnoZstvi v davce se mezi 0,01 az 100 mg/kg télesné hmotnosti na den, s vyhodou mezi 1 az
50 mg/kg télesné hmotnosti na den aktivni slozky slouceniny je vhodné pro prevenci a 1é&bu
onemocnéni zprostfedkovanych IL-1 a apoptézou, véetn& zénétlivych onemocnéni, autoimunnich
onemocnéni, destruktivnich chorob kosti, poruch proliferace, infekénich onemocnéni, degene-
rativnich onemocnéni, osteoarthritidy, pankreatitidy, astmatu, syndromu akutni dechové tisn&
dospelych, glomerulonefritidy, revmatoidni arthritidy, systémového lupus erythematosus,
sklerodermatu, thyreoiditidy, Gravesovy choroby, autoimunni gasthritidy, diabetu mellitus zavis-

* lého na inzulinu (typ I), autoimunni homeolytické anemie, autoimunni neuropenie, thrombo-

cytopenie, chronické aktivni hepatitidy, myasthenie gravis, zan&tlivé strevni choroby, Crohnovy
choroby, psoridzy, onemocnéni hostitel versus host, osteoporosy, kostnich onemocnéni spojenych
s mnoholetnym myelomem, akutni myeloidni leukémie, chronické myeloidni leukémie,
metastazujiciho melanomu, Kaposiho sarkomu, sepse pfi mnoho&etném myelomu, septického
Soku, Shigelliézy, Alzheimerovy nemoci, Parkinsonovy nemoci, cerebrélni ischemie, ischemie
myokardu, spinalni muskulamj atrofie, roztrougené skler6zy mozkomisni, encefalitidy spojené s
AIDS, encefalitidy spojené s HIV, a neurologického poskozeni zpiisobeného mozkovou mrtvici.
Typicky se farmaceutické prostfedky podle predklidaného vynélezu podavaji 1 az Skrat za den
nebo alternativné pomoci kontinuélni infuze. Toto podavani muze byt pouZito pfi chronické
iakutni 1€¢b€. Mnozstvi aktivni slozky, kterd mize byt kombinovéna s nosici, pro pfipravu
Jednotlivé davkové formy se bude ménit v zavislosti na lé¢eném pacientovi a konkrétnim zpiiso-
bu podavani. Typicky pfipravek obsahuje 5 a2 95 % aktivni slou¢eniny (hmotnostnég). S vyhodou
tyto prostfedky obsahuji 20 a2 80 % aktivni slou¢eniny.

Pokud je to nezbytné, pki zlepSeni stavu pacienta je mozné podéavat udr¥ovaci davku sloudeniny,
prostfedku nebo kombinace podle predkladaného vynalezu. Postupné mize byt ddvkovani nebo
frekvence podavéni nebo oboji snizeno podle symptomi na troveti, pii které se udrzuje zlepeny
stav, pokud se symptomy sniZi na pozadovanou éroveii, 16&ba miZe byt ukon&ena. Pacienti viak
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mohou vyzadovat ob&asnou 1é¢bu po dlouhou dobu pti jakémkoli opakovani symptomll onemoc-
néni.

Jak je odbornikiim v této oblasti zfejmé, miize se poZadovat vyssi nebo nizdi davka nez bylo
uvedeno vyge. Specifické davkovani a 1é€ba jakéhokoli pacienta bude zdviset na mnoha faktorech
véetn& aktivity pouzité sloudeniny, véku, télesné hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi,
diets, dob¥ podavéni, rychlosti vyluéovani, kombinaci s jinymi leky, zAvaznosti a prib&hu
onemocnéni a pacientovym dispozicim k onemocnéni a rozhodnuti 1ékafe.

Mezi onemocnéni zprostfedkované IL—1 nebo apoptézou, ktera mohou byt 1é€ena nebo pfedcha-
zena slouteninami podle predkladaného vyndlezu patii zanétlivi onemocnéni, autoimunni
onemocn&ni, poruchy proliferace, infekéni onemocnéni, degenerativni a nekroticka onemocnéni,
ale vynalez se neomezuje pouze na tyto piklady.

Mezi zanétliva onemocnéni, ktera mohou byt lé¢ena nebo predchazena patfi osteoarthritida,
akutni pankreatitida, chronick4 pankreatitida, astma a syndrom akutni dechové tisné dospélych,
ale vynalez se neomezuje pouze na tyto pfiklady.

Mezi autoimunni onemocnéni, ktera mohou byt 1é%ena nebo pfedchizena patti glomerulo-
nefritida, revmatoidni arthritida, systémovy lupus erythematosus, skleroderma, chronicka
thyreoiditida, Gravesova choroba, autoimunni gasthritida, diabetes mellitus zavisly na inzulinu
(typ I), autoimunni hemolytickd anemie, autoimunni neutropenie, thrombocytopenie, chronicka
aktivni hepatitida, myasthenia gravis, zan&tliva stfevni onemocnéni, Crohnova nemoc, psoriaza,
a onemocnéni host versus hostitel, ale vynalez se neomezuje pouze na tyto piiklady. S vyhodou
mezi autoimunni onemocnéni patfi revmatoidni arthritida, zan&tliva stievni onemocnéni, Crohno-
va nemoc nebo psoriaza.

Mezi destruktivni poruchy kosti, které mohou byt 1é¢eny nebo pfedchazeny, patfi osteoporosa
a mnohodetny myelom spojeny s kostni poruchou, ale vynalez se neomezuje pouze na tyto
ptiklady.

Mezi proliferativni onemocnéni, kterd mohou byt lé¢ena nebo predchézena patii akutni
myelogenni leukémie, chronickd myelogenni leukémie, metastazujici melanom, Kaposiho
sarkom a mnohodetny myelom, ale vynélez se neomezuje pouze na tyto priklady.

Mezi infekéni onemocnéni, ktera mohou byt 1é¢ena nebo predchézena, pati sepse, septicky Sok

a Shigell6za, ale vynalez se neomezuje pouze na tyto pfiklady.

Mezi degenerativni nebo nekrotické onemocnéni zprostfedkovana IL-1, ktera mohou byt 1é¢ena
nebo predchézena pomoci slou¢enin podle predkladaného vynilezu, patii Alzheimerova nemoc,
Parkinsonova nemoc, cerebralni ischémie a ischémie myokardu, ale vynélez se neomezuje pouze
na tyto piiklady.

S vyhodou mezi degenerativni onemocnéni patfi Alzheimerova nemoc.

Mezi degenerativni onemocnéni zplisobend apoptézou, ktera mohou byt 1éZena nebo predchazena
pomoci sloudenin podle pfedkladaného vynélezu, patfi Alzheimerova nemoc, Parkinsonova
nemoc, cerebrélni ischémie, ischémie myokardu, spinalni svalova atrofie, roztrousena skler6za,
encefalitida spojena s AIDS, encefalitida spojena s HIV, starnuti, alopecie, a neurologické
poskozeni zpiisobené mozkovou mrtvici.

Atkoli se tento vynalez zaméfuje na pouziti sloucenin podle vynalezu pro prevenci a lécbu

onemocnéni zprostfedkovanych IL-1 a apopt6zou, slouceniny podle predkiadaného vynélezu
mohou byt také pouzity jako inhibi¢ni &inidla pro jiné cysteinové proteazy.
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Slouceniny podle ptedkladaného vynilezu jsou také vhodné jako komeréni reagenty, které se
uginné vazi k ICE nebo jinym cysteinovym proteazam. Jako komeréni &inidla mohou byt slouce-
niny podle vynalezu a jejich derivéty pouzity pro blokovani proteolyzy cilovych peptidi v bio-
chemickych nebo buné&énych testech na ICE a homology ICE nebo mohou byt derivatizovany
a vazany k pryskyfici jako koncové latky pro afinitni chromatografii. Tato a jina pouziti, ktera
charakterizuji komer&ni inhibitory cysteinové proteazy, jsou odbornikiim v této oblasti ziejma.

Za Wgelem lep§iho pochopeni tohoto vynalezu nasleduji piiklady. Tyto priklady jsou uvedeny

pouze za udelem ilustrace a nemohou byt v 74dném pfipadé povaZovany za omezeni rozsahu
predkladaného vynalezu.

Ptiklady provedeni vynilezu

Priklad 1
Inhibice ICE

Pomoci tfi metod popsanych niZe jsme ziskali pro n€kolik sloucenin v souladu s pfedkladanym
vynalezem inhibi¢ni konstanty (K;) a hodnoty ICs,:

I Enzymovy test s UV-viditelnym substratem

Tento test se provadi za pouziti sukcinyl-Tyr-Val-Ala-Asp—p-nitroanilidového substratu.
Syntéza analogickych substratdi je popséna L. A. Reiterem (Int. J. Peptid Protein Res. 43, 87-96
(1994)). Testovaci smés obsahuje:

65 pul pufru (10 mm Tris, 1 mm DTT, 0,1 % CHAPS pH 8,1)

1 W ICE (kone&na koncentrace 50 nm za ziskani fady ~ 1 mOD/min)

5 pl smé&si DMSO/inhibitor

20 pl 400pM substratu (kone&né koncentrace 80 pM)

100 ul celkovy objem reakéni smési

ICE test ve viditelném spektru se provadi na 96-jamkové mikrotitraéni desce. Do jednotlivych
jamek se nanesou puft, ICE a DMSO (v ptipads pfitomnosti inhibitoru) v uvedeném pofadi.
Slozky se nechaji inkubovat pfi teploté mistnosti 15 minut od doby, kdy byly ve viech jamkach
viechny slozky. Snima& mikrotitraéni desky se nastavi na inkubaci 37 °C. Po 15 min inkubace se
piimo do jamek pfida substrat a reakce se sleduje pres nasledujici uvoliiovani chromforu (pNA)
pii 405-603 nm a 37 °C po dobu 20 minut. Pak se provede linearizace hodnot a vypoCita se
méfitko v mOD/min. DMSO je ptitomen pouze u pokusi zahrnujicich inhibitory v ostatnich
pokusech se pro dopln&ni objemu na 100 pl pouZiva pufr.
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Priklad 2

Pomoci testu popsaného v piikladu 1 se stanovi hodnoty nasledujici hodnoty K; pro slou¢eniny
706, 710, 719, 720, 725-727, 729, 731, 733, 743, 745, a 747-157. Struktury slougenin piikladu
2 jsou uvedeny v nasledujici tabulce a pfikladu 3.

CO2H

o c b o
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Priklad 3

Slougeniny z ptikladu 2 se syntetizuji nasledovng:

He OFEt
701

Ethylester N~benzylglycinu (701):

K roztoku benzaldehydu (14,0 g, 0,132 mol) v absolutnim ethanolu (500 ml) se pfida hydro-
chlorid ethylesteru glycinu (37,0 g, 0,256 mol), octan sodny (32,5 g, 0,396 mol) a kyanoboro-
hydrid sodny (9,8 g, 0,158 mol) a vysledna smés se zahiiva k varu. Po 1 hoding varu se smés
ochladi a zahusti ve vakuu. Zbytek se rozttepe mezi IN hydroxid sodny a ethylacetat. Vrstvy se
odd&li a organické faze se promyje 1IN hydroxidem sodnym, nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi siranem hofetnatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu
(150 ml) a zavadi se plynny chlorovodik. Vznikla pevna latka se oddéli, promyje diethyletherem
a vysusi za ziskani 23,4 g slougeniny 701 jako hydrochloridu.
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Ethylester ((2(S)——t—butoxykarbonylamino—3—methylbutyryl)benzylamino)octové kyseliny (702):

K roztoku N-Boc-valinu (2,18 g 10 mmol) a DIEA (4,4 ml, 25,3 mmol) v dichlormethanu
(20 ml) se pfi -20 °C prida trimethylacetylchlorid (1,2 ml, 9,7 mmol). Smés se mich4 30 min, pak
se pida slou¢enina 701 (2,18 g, 10 mmol) a smés se necha vytemperovat na teplotu mistnosti
a micha se 5 hodin. Pak se zahusti ve vakuu a zbytek se roztiepe mezi ethylacetét a vodu. Vrstvy
se oddéli a organicka se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym
roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hofegnatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu za ziskani 3,45 g slougeniny 702.

(o} Q
' el
H
703

Ethylester ((2(S)—benzoylamino—3—methylbutyryl)benzylamino)octové kyseliny (703):

Do roztoku slougeniny 702 (3,45 g 8,8 mmol) v ethylacetitu se pti 0 °C zavadi do nasyceni
plynny chlorovodik. Smés se zahieje na teplotu mistnosti a mich4 se 3 hodiny. Potom se ptebytek
chlorovodiku odstrani zavadénim dusiku, a pak se smés zahusti ve vakuu. Zbytek se suspenduje
v dichlormethanu (50 ml), pfida se DIEA (3,4 ml, 19,5 mmol) a pak benzoylchlorid (1,2 ml,
10,3 mmol) a sm&s se mich4 pies noc. Potom se zahusti ve vakuu a zbytek se roztfepe mezi ethyl-
acetat a vodu. Vrstvy se oddéli a organick4 se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, nasycenym roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi siranem hoteénatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu za ziskani 3,45 g slou¢eniny 703.

wedel

: ((2(S}—Benzoylamino—3—methylbutyryl)benzylamino)octové kyselina (704):

K roztoku slougeniny 703 (3,45 8, 8,8 mmol) v methanolu (9 ml) se p¥ida 1N LiOH (9 ml) a smés
se michd pfes noc. Potom se zahusti ve vakuu a zbytek se roztfepe mezi ethylacetat a vodu.
Vrstvy se oddeli a vodna se okyseli IN kyselinou chlorovodikovou. Produkt se extrahuje ethyl-
acetatem (2x). Extrakty se spoji, promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hofe€natym, zfiltruji a zahusti ve vakuu za ziskani 3,0 g slougeniny 704,

o 8 VQCO:!-SU
@JL :c;’;g H N'“fL
708

NH2
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Semikarbazone t-butylesteru 3(S)—(2—((2(S)—benzoylamino—3—methylbutyryl)benzyl—amino)—
acetylamino)-4—oxomaselné kyseliny (705):

K roztoku semikarbazonu t-butylesteru 3(S)~(1-fluorenylmethyloxykarbonylamino)-4—oxo-
méselné kyseliny (678 mg, 1,5 mmol; pfipraveného benzyloxykarbonylovy analog v praci Gray-
bill a dalgi, Int. J. Protein Res., 44, 173-82 (1994)) v acetonitrilu (5,0 ml) se pfidd diethylamin
(780 ml, 7,5 mmol) a smés se micha 1 hodinu pfi teplotd mistnosti. Pak se zahusti ve vakuu
a zbytek se odpafi s toluenem (3x). K suspenzi zbytku, sloudeniny 704 (555 mg, 1,5 mmol)
a HOBT (224 mg, 1,66 mmol) ve smési 1:1 dichlormethan:dimethylformamid (10 ml) se pfi 0 °C
ptida EDC (318 mg, 1,66 mmol). Smés se zahieje na teplotu mistnosti a micha se pfes noc.
Potom se prida ethylacetat a voda, odd&li se vrstvy a organické se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného, nasycenym roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysusi siranem hofetnatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se
chromatograficky &isti na silikagelu (eluce 2-6% methanol:dichlormethan) a ziska se 600 mg

slou€eniny 705.
o Q coM
NI(VL&H
H © H
706

3(SH2—((2(S)—Benzoylamin0—3—methylbutyryl)benzylamino)acetylamino)—4—oxoméselné
kyselina (706):

K suspenzi slougeniny 705 (600 mg, 1,04 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pfida trifluoroctova
kyselina (4,0 ml) a sm& se 4 hodiny micha. Potom se zahusti ve vakuu a zbytek se odpafi
s toluenem (3x). Zbytek se rozpusti v methanolu (10 ml) a pfida se kyselina octova (2,0 ml)
a formaldehyd (2,0 ml). Smés se 3 hodiny micha pii teplot® mistnosti, a pak se zahusti ve vakuu.
Preparativni HPLC poskytne 89 mg slou¢eniny 706:

'HNMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 8,34-8,21 (m), 7,80-7,69 (m), 7,51-7,02 (m), 4,99-
4,81 (m), 4,73-4,59 (m), 4,57-4,56 (m), 4,35-4,12 (m), 4,07-3,96 (m), 3,93-3,84 (m), 2,64-2,51
(m), 2,49-2,31 (m), 2,29-2,13 (m), 1,02-0,80 (m).

cOx-8u
y

Cl

Alloc—N
M H

707

t—Butylester 3(S)—(allyloxykarbonyl)—-amino—4——((2,6—dichlorfenyl)—oxazol—-Z—yl)—-4—hydroxy-
maselné kyseliny (707).

Roztok 5—(2,6-dichlorfenyl)oxazolu (2,71 g, 12,7 mmol; ptipravi se podobné jako v Tet. Lett.
2369 (1972)) v THF (65 ml) se pod dusikovou atmosférou ochladi na -78 °C. K tomuto roztoku
se prida n—-butyllithium (1,5M roztok v hexanu, 8,5 ml, 13,3 mmol). Po 30 min se pfida etherat
bromidu hofenatého (3,6 g, 13,9 mmol) a roztok se na 15 min ohfeje na -45 °C. Reakeni smés
opét ochladi na -78 °C a po kapkach se prida roztok t-butylesteru 3(S)(1-allyloxykarbonyl-
amino)-4-oxomaselné kyseliny (3,26 g, 12,7 mmol; Graybill a dalgi, Int. J. Protein Res. 44, 173-
182 (1993)) v THF (65 ml). Smés se micha 25 min, pak se zahfeje na-40 °C a micha se 3 hodiny
a pak pfi teploté mistnosti dal3i 1 hodinu. Smés se pak rozlozi 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného (12 ml) a micha se 3 hodiny. THF se odstrani ve vakuu a zbytek se extrahuje dichlor-
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methanem. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi siranem
hofeCnatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu za ziskani 6,14 g zbytku, jehoZ &idt&nim bylo ziskéno
COat-Bu

4,79 g slougeniny 707.
Ci
N (o)
o

H
708

t-Butylester 3(S}—(Z—((2(S)—benzoylamino—3—methy1butyryl)benzylamino)acetylamino)—4—{4—
(2,6-dichlorfenyl)-oxazol-2-yl)-4-hydroxymaéselné kyseliny (708):

K suspenzi slouceniny 704 (318 mg, 0,86 mmol) a sloueniny 707 (370 mg, 0,78 mmol) ve smési
1:1 dichlormethan:dimethylformamid (8,0 ml) se pfidd bis(trifenylfosfin)palladiumdichlorid
(10 mg) a pak po kapkéch tri-n-butylcinhydrid (320 ml, 1,19 mmol). Po dokonéeni pridavani se
ptida HOBT (212 mg, 1,57 mmol) a smés se ochladi na 0°C. Pak se pfidi EDC(180 mg,
0,94 mmol), smés se zahfeje na teplotu mistnosti a micha se pres noc. Potom se zahusti ve vakuu
a zbytek se roztfepe mezi ethylacetat a nasyceny roztok hydrogensiranu draselného. Vrstvy se
oddeli a organicka se promyje nasycenym roztokem uhlititanu sodného, nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem hofenatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se chroma-

tograficky €isti na silikagelu (eluce 2% methanol:dichlormethan) za ziskani 150 mg slougeniny
708.

709

t-Butylester 3(S)—(2—((2(S)—benzoylamino—3—methylbutyryl)benzylamino)acetylamino)—4—(4—

(2,6—dichlorfenyl)}-oxazol-2-yl)-4—oxomaselné kyseliny (709):

K suspenzi Dessmarten (259 mg, 0,61 mmol) v dichlormethanu (4,0 ml) se po kapkach prida
roztok sloueniny 708 (150 mg, 0,20 mmol) v dichlormethanu (2,0 ml). Smés se micha 1 hodinu,
a pak se zahusti ve vakuu. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu a promyje se smési 1:1 nasyceného
roztoku disifi¢itanu sodného:nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysusi se siranem hofe€natym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se

chromatograficky &isti na silikagelu (eluce 2-5% methanol:dichlormethan) a zisk4 se 74 mg
slou¢eniny 709.
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3(S)—(2—((2(S)——Benzoylamino—3—methylbutyryl)benzylamino)acetylamino)—-4——(4—(2,6—dichlor-
fenyl)-oxazol-2-yl)-4—oxoméselna kyselina (710):

K roztoku slougeniny 709 v dichlormethanu (4,0 ml) se pfida trifluoroctova kyselina (2,0 ml)
asmés se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se zahusti ve vakuu a zbytek se odpafi
s toluenem. Preparativni HPLC poskytne 35 mg slou¢eniny 710:

'H NMR (500 MHz, perdeuteromethanol) § 8,90 (m), 6,52 (m), 8,35 (m), 7,83 (m), 7,62-7,39
(m), 7,38-7,16 (m), 5,52 (m), 5,01 (m), 5,01 (m), 4,99-4,53 (m), 4,42 (m), 4,33-3,82 (m),
3,16-2,93 (m). 2,91-2,48 (m), 2,24 (m), 1,09-0,85 (m).

o OH
2N cl

711
2~Chlor-4—fluor—6-nitrofenol (711):

Ke smési 2—chlor—4—fluorfenolu (25 g, 0,171 mol) ve vodé (100 ml) a diethyletheru (300 ml) se
pti 0 °C po kapkach pfida koncentrované kyselina dusi¢na (25 ml). Po dokondeni pfidavani se
reakéni smés zahfeje na teplotu mistnosti a micha se 3 hodiny. Potom se oddé&li vrstvy a orga-
nickd se promyje smési 1:1 nasyceného roztoku chloridu sodného:voda, nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysudi siranem hofednatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu na kasi, ktera se ziedi
hexanem. Zluta sraZenina se oddéli a vysusi za ziskéni 23,6 g slouCeniny 711.

OH
HCls H2N cl

712

Hydrochlorid 2—chlor—4—fluor—6-aminofenolu (712):

" Smés slougeniny 711 (23,4 g, 0,122 mol) a oxidu platicitého (2,3 g) v absolutnim ethanolu

(120 ml) se umisti pod 1 atm vodiku a micha se aZ do kompletni redukce. Vodik se vyméni za
dusik a smés se zfiltruje pres kiemelinu. Filtrat se zfedi diethyletherem (300 ml) a zatne se zava-
d&t plynny chlorovodik za vzniku bilé sraZeniny. Pevna latka se oddéli a vysusi ve vakuu za
ziskani 17,1 g slougeniny 712 jako pevné bilé latky.

O
e

P

713

6—Chlor—4—fluorbenzoxazol (713):
Smés sloudeniny 712 (17,0 g, 86,3 mmol) a trimethylorthoformatu (18,9 ml, 0,173 mol) v abso-

Jutnim methanolu (90 ml) se zahteje k varu, ¢imZ vznikne roztok. Smés se mich4 24 hodin za
varu, pak se ochladi a zahusti za ziskani oranZové pevné latky, ktera se rozpusti v diethyletheru,
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promyje IN hydroxidem sodnym, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hoted-
natym, zfiltruje a zahusti za ziskani Zlutooranzové pevné latky. Rekrystalizace z horkého vodné-
ho ethanolu s rychlym ochlazenim a filtrace poskytne 10,0 g slouCeniny 713 jako bilych jehel.
(pozor - delsi stani s vodnym ethanolem vede k rozkladu slou¢eniny 713).

COxt-Bu
N F
%’
Alloc—N
H
Ci

714

t-Butylester 3(SHallyloxykarbonyl)—amino—4—(6—chlor—4—ﬂuorbenzoxazol—-2—yl)—-4—hydroxy-
maselné kyseliny (714):

K roztoku slouceniny 713 (2,06 g, 12,0 mmol) v THF (24 ml) se pfi -78 °C po kapkach ptida
butyllithium (1,6 M v hexanu, 7,0 ml, 12,1 mmol) a smés se micha 1 hodinu. Potom se pfida
roztok bromidu hofenatého (1M ve smési benzen:diethylether 1:4, 13,2 ml) a smés se zahfeje na
-40 °C. Potom se mich4 1 hodinu, ochladi se na -78 °C a pfidé se roztok t-butylesteru 3(S)~(1—
allyloxykarbonylamino)—4—oxoméaselné kyseliny (2,57 g, 10mmol) v THF (12 ml). Smés se
pomalu nechd zahfat na teplotu mistnosti a micha se pfes noc. Potom se rozloZi nasycenym
vodnym roztokem chloridu amonného, zfedi se ethylacetdtem a pfida se dostatek vody, aby byla.
vodné faze Cird. Vrstvy se oddéli a organicka se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se siranem hofe&natym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatograficky &isti na
silikagelu (eluce 15-45% ethylacetat:hexan) a zisk4 se 2,0 g slouceniny 714.

OH
$+CleH;N F

715

Hydrochlorid 2,4—difluor—6—-aminofenolu (715):

. Smés 2,4—difluor—6-nitrofenolu (28,4 g, 0,162 mol; pfipravi se podobné jako 711, ale 2—chlor—4—

fluorfenol se zaméni 2,4—difluorfenolem) a 10% palladia na uhli (3,5 g) v absolutnim methanolu
(120 ml) se umisti pod 1 atm vodiku a micha se do plné redukce. Vodik se zaméni za dusik
a smés se filtruje pfes kfemelinu. Do filtratu se zavadi plynny chlorovodik a vysledny roztok se
zahusti. Zbytek se pfevede do vody, promyje se diethyletherem (2x), zneutralizuje se pevnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a produkt se extrahuje diethyletherem. Extrakty se spoji, vysusi
siranem hofednatym a zfiltruji. Do filtratu se zavadi plynny chlorovodik a vysledn4 sraZenina se
oddéli a vysusi ve vakuu za ziskani 12,9 g slougeniny 715 Jjako bézové pevné latky.

9]
N,’—. F

718
4,6-Difluorbenzoxazol (716):

Smés slouCeniny 715 (12,8 g, 70,7 mmol) a trimethylorthoformiatu (23 ml, 0,212 mol) v absolut-
nim methanolu (90 ml) se zahteje k varu, &im% vznikne roztok, ktery se 24 hodin micha za varu.
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Potom se ochladi a zahusti. Zbytek se rozpusti v diethyletheru, promyje IN hydroxidem sodnym,
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hofegnatym, zfiltruje a zahusti. Destilace
za snizeného tlaku poskytne 5,0 g slougeniny 716 jako &iré kapaliny, ktera stinim tuhne.

CORt-Bu
IN F
Allac—N
H

717

t-Butylester 3(SHallyloxykarbonyl)—amino—4—(4,6—diﬂuorbenzoxazo1—2—yl)—4—hydroxy-
maselné kyseliny (717).

Slougenina 717 se pripravi postupem podobnym postupu pouzitému pro pfipravu slouceniny 714,
ale slougenina 713 se nahradi slou¢eninou 716.

COnt-Bu
Cl
Alloe—N g
H M
Ci
718

t-Butylester 3(S)—(allyloxykarbonyl)—amino—4—(4,6—dichorbenzoxazol——2—-yl)—4—hydroxy-
maselné kyseliny (718).

Slou¢enina 718 se pfipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro ptipravu slou¢eniny 714,
ale sloudenina 711 se nahradi 2,4-dichlor—6-nitrofenolem.

719

3(S)—(2—((2(S)—Benzoylamino—3—methylbutyryl)benzylamino)acetylamino)—4—(6—chlor—4—ﬂuor-
benzoxazol-2-yl)-4—-oxomaselna kyselina (719):

Slou¢enina 719 se pripravi postupem podobnym postupu pouZitému pro ptipravu sloueniny 710,
ale v pFipravé slougeniny 708 se slou¢enina 707 nahradi sloudeninou 714:

'H NMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 8,70-6,54 (m), 8,48-8,35 (m), 8,34-8,08 (m), 7,98-
7,87 (m), 7,75-7,67 (m), 7,63 (m), 7,58 (m), 7,51-7,44 (m), 7,43-7,29 (m), 7,28-7,03 (m), 6,97
(m), 5,51 (m), 4,99-4,66 (m), 4,65-4,26 (m), 4,25-3,61 (m), 3,42 (m), 3,13-2,83 (m), 2,68-2,42
(m), 2,23-2,00 (m), 1,02-0,69 (m).
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Pn
Y
720

3(S)——(2—((2(S)—Benzoylamino—-3—methylbutyryl)——3—pikolylamino)acetylamino)—4—(4,6—dichlor-
benzoxazol-2—yl)-4—oxoméselna kyselina (720):

Slougenina 720 se pfipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slou¢eniny 710,
ale v pFipravé slouteniny 701 se benzaldehyd nahradi 3—pyridinkarboxaldehydem a v pfipravé
slouteniny 708 se slou¢enina 707 nahradi slou¢eninou 718:

'H NMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 6,88-8,44 (m), 8,42-8,20 (m), 7,91-7,58 (m), 7,55-
7,30 (m), 5,51 (m), 4,72-4,11 (m), 3,92-3,52 (m), 3,26-2,92 (m), 2,72-2,51 (m), 2,32-1,91 (m),
1,46-1.21 (m), 1,11-0,68 (m).

H 0O+48u

721
t-Butylester N-indan—2-ylglycinu (721):

K suspenzi hydrochloridu 2-aminoindanu (5,0 g, 29,5 mmol) a praskového K,COs (8,3 g,
60,0 mmol) v absolutnim ethanolu (30 ml) se pfida t—butylbromacetat (4,4 ml, 29,5 mmol). Smes
se 10 minut micha, a pak se zahteje na 45 °C a micha se dalsi 2 hodiny. Potom se ochladi na
teplotu mistnosti, zfedi se ethylacetatem, zfiltruje a zahusti. Zbytek se chromatograficky &isti na
silikagelu (eluce 20% ethylacetat:hexan) a ziska se 4,7 g slouteniny 721 jako bilé krystalické

latky.

Fmoc—N N\)l\oasu

H

722

t-Butylester ((2(S)—ﬂuorenylmcthyloxykarbonylamino-—3—methylbutyryl)indan—2—ylamino)-
octové kyseliny (722):

K roztoku N-Fmoc—valinu (9,08 g, 26,8 mmol) v dichlormethanu (50 ml) obsahujicimu di-
methylformamid (100 ml) se pomalu pfida oxalylchlorid (3,5 ml, 40,2 mmol), coz vyvold uvolng-
ni plynu a tvorbu Zlutého roztoku. Smés se micha 30 min, zahusti ve vakuu, zbytek se rozpusti
v dichlormethanu (25 ml) a pFida se DIEA (2,3 ml, 13,4 mmol). Potom se prida roztok slouceniny
721 (3,31 g, 13,4 mmol) v dichlormethanu. Smés se micha pfes noc, zfedi se ethylacetatem,
promyje nasycenym roztokem hydrogenuhliCitanu sodného, nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem hofe&natym, zfiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatograficky
Eisti na silikagelu (eluce 10-20% ethylacetat:hexan) a ziska se 7,2 g slou€eniny 722.
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o] &
©/u\ O+8u
H
723

t-Butylester ((2(S)—benzoylamino—3—methylbutyryl)indan—2—ylamino)octové kyseliny (723):

K roztoku slouCeniny 722 (500 mg, 0,88 mmol) v acetonitrilu (6,0 ml) se ptida diethylamin
(455 ml, 4,4 mmol) a sm&s se mich4 2 hodiny. Potom se zahusti a zbytek se odpafi s toluenem
(2x) za ziskéni viskézniho oleje. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu (5 ml) obsahujicim di-
methylformamid (2 ml), pfida se kyselina benzoové (161 mg, 1,32 mmol) a pak EDC (252 mg,
1,32 mmol). Smés se micha pfes noc, pak se zfedi ethylacetitem a promyje vodou. Vodna vrstva
se extrahuje ethylacetitem. Extrakty se spoji a promyji 5% hydrogensiranem draselnym, zfiltruji
a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu (eluce 10% ethylacetat:hexan)
a ziské se 240 mg slou¢eniny 723.

lo) é (o}
N OH
H O
724

((2(S)y-Benzoylamino-3-methylbutyryl)indan—2-ylamino)octova kyselina (724):

K roztoku slou¢eniny 723 (240 mg, 0,53 mmol) v dichlormethanu (4,0 ml) se pfida trifluoroctova
kyselina (2,0 ml) a smé&s se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Potom se zahusti a zbytek se
odpafi s toluenem. Létka se pouZije do dalsiho kroku pfimo bez daliho &isténi:

COH
SR Ll M@

3(SHZ—((Z(S)—Benzoylamino—3—methylbutyryl)indan—2—ylamino)acetylamino)—4—(4,6—dichlor-
benzoxazol-2-yl)}-4-oxomaseln4 kyselina (725):

Slougenina 725 se pfipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slouceniny 710,
ale slou¢enina 704 se nahradi slou¢eninou 724 a v pripravé slou¢eniny 708 se slou¢enina 707
nahradi slou¢eninou 718:

'HNMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 8,7-8,6 (m), 8,6-8,4 (m), 8,1 (d), 8,0-7,8 (m), 7,6-7,5
(m), 7,5-7,4 (m), 7,2-7,0 (m), 7,0-6,9 (m), 5,5-5,3 (m), 5,3-5,2 (m), 4,6-4,5 (m), 4,5-4,3 (m),
4,2-4,0 (m), 3,8-3,6 (m), 3,3 (s) 3,2-3,1 (m), 3,1-3,0 (m) 3,0-2,8 (m), 2,7-2,6 (m), 2,4-2,0 (m),
1,2-0,6 (m).
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5

o ° COzH
726

3(S)—(2—(2(S)—Benzoylamino—3—methylbutyryl)indan—2—ylamino)acetylamino)—4—(4,6—diﬂuor-
benzoxazol-2—yl)-4—oxoméselna kyselina (726):

Slou&enina 726 se pfipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pripravu slou¢eniny 710,
ale sloudenina 704 se nahradi sloudeninou 724 a v piipravé slouceniny 708 se slouenina 707
nahradi slou¢eninou 717:

'H NMR (500 MHz, perdeuteromethanol) 5 8,7-8,6 (m), 8,6-8,4 (m), 8,1 (d), 8,0-7.8 (m), 7,6-7,5
(m), 7,5-7,4 (m), 7,2-7,0 (m), 7,0-6,9 (m), 5,5-5,3 (m), 5,3-5,2 (m), 4,6-4,5 (m), 4.5-4,3 (m), 4,2-
4,0 (m), 3,8-3,6 (m), 3,3 (s), 3,2-3,1 (m), 3,1-3,0 (m), 3,0-2,8 (m), 2,7-2,6 (m), 2.4-2,0 (m), 1,2-
0,6 (m).

@ »
(o] o]
I{ &,{ cl
H O M
o}
727

3(S)—(2—((2(S)—-Benzoylamino—3—-methylbutyryl)indan—2—ylamino)acetylamino)—4—(4—(3,S—di-
chlorfenyl)oxazol-2—yl)-4-oxoméselna kyselina (727):

Slougenina 727 se ptipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pripravu slou¢eniny 710,
ale v ptipravé slougeniny 708 se slougenina 704 nahradi slou€eninou 724:

'H NMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 8,73 (d), 8,38-8,21 (m), 8,20-8,11 (m), 7,81-7,72
(m), 7,50-7,32 (m), 7,14-8,93 (m), 5,52-5,40 (m), 5,22-5,13 (m), 5,08 (m), 4,96 (d), 4,56 (d),

' 4,48-437 (m), 4,21-4,10 (m), 3,98 (1), 3,82 (d), 3,26-3,11 (m), 3,10-2,88 (m), 2,25-2,12 (m),

1,04-0,83 (m).

s

((2(Sy-Benzo(1,3 )dioxol—-5—karbonylamino—3—methylbutyryl)indan—Z—ylamino)octové
kyselina (728):

Slougenina 728 se ptipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pripravu slouceniny 724,
ale v piipravé sloueniny 723 se benzoova kyselina nahradi piperonylovou kyselinou.
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729

3(S)-(2H(2(Sy«((Benzo(1,3 )dioxol—S—karbonyl)amino)—3—methylbutyryl)indan—Z—ylamino)—
acetylamino)—4—(4—(3,S—dichlorfenyl)oxazol—2—yl)—4—oxoméselné kyselina (729).

Sloutenina 729 se pfipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro ptipravu slougeniny 710,
ale v pipravé slougeniny 708 se slou¢enina 704 nahradi slou¢eninou 728:

'H NMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 8,36 (m), 8,22-8,03 (m), 7,58-7,37 (m), 7,36-7,23
(m), 7,22-7,01 (m), 6,89 (m), 6,00 (s), 5,51 (m), 5,29-5,04 (m), 4,97 (d), 4,61-4,49 (m), 4,48-4,31

(m), 4,27-4,19 (m), 4,09-3,78 (m), 8,28-3,19 (m), 3,18-2,93 (m), 2,90-2,59 (m), 2.51 (m), 2.22
(m), 1,12-0,83 (m).

o] o]
CH
30 N OH
CHaO H O

CH0 730

((2(S)—(3,4,S—Trimethoxybenzoylamino)—3—methylbutyryl)indan—Z—ylamino)octové
kyselina (730): '

Slougenina 730 se pfipravi postupem podobnym postupu pouzitému pro pfipravu slougeniny 724,
ale v pfipravé slougeniny 723 se benzoova kyselina nahradi 3,4,5—trimethoxybenzoovou kyseli-

nou.
COH
CH;O N N /] l [od]
H H
Hy a

731

CH;0
3(S)(2+(2(S)-(3 ,4,5-—Trimethoxybenzoylamino)—3—-methylbutyryl)indan—2—ylamino)acetyl-
amino)-4—(4—(3,5-dichlorfenyl)oxazol-2-yl}-4—oxomaselna kyselina (731):

Sloucenina 731 se pipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slougeniny 710,
ale v pfipravé slougeniny 708 se slou¢enina 704 nahradi slougeninou 730:

'HNMR (500 MHz, perdeuteromethanol) & 8,51-8,32 8,31-8,22 (m), 7,60-7,03 (m), 5,62-5,49

(m), 5,32-5,02 (m), 4,97 (m), 4,64-4,53 (m), 4,48-4,21 4,09-3,72 (m), 3,28-2,89 (m), 2.85-2.42
(m), 2,25 (m), 1,38-1,24 (m), 1,11-0,83 (m).
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@*Iﬁw
- 732

((2(S)——(3,4,S—Trimethoxybenzoylamino)—3—methylbutyryl)indan—2—ylamino)octové
kyselina (732):

Slougenina 732 se piipravi postupem podobnym postupu pouzitému pro pfipravu slou¢eniny 724,
ale v pripravé sloueniny 723 se benzoova kyselina nahradi 4-chlorbenzoovou kyselinou.

COH
@JLN N 7| Cl
[o]] H O H
cr
733

3(S)—(2—((2(S)—(4—Chlorbenzoylamino)—3—methyl—butyryl)indan—2—y1amino)acetylamino)—4—
(4-(3,5—dichlorfenyl)oxazol-2—yl)-4-oxomaéselna kyselina (733):

Slougenina 733 se piipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slou€eniny 710,
ale v pripravé slou¢eniny 708 se sloucenina 704 nahradi slou¢eninou 732:

'HNMR (500 MHz, perdeuterémethano]) 5 8,99, 6,4-6,2 (m), 5,8-6,0 (m), 5,7-5,4 (m), 4,0-3,9
(m), 3,7-3,6 (m), 3,6-3,5 (m), 3,5-3,4 (m), 3,4-3,2 (m), 3,0 (m), 2,8 (m), 2,7 (m), 2,5-2,3 (m), 1,8-
136 (m)’ 153'176 (m): 1’2 (m): 0a6 (m)

8402
0 0
@/‘LN\’Qg OEt
H
734
Ethylester ((2(S)—benzoylamino—3-—m¢thy1butyryl)—(3—nitrobenzyl)amino)octové kyseliny (734):

Sloutenina 734 se pipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro ptipravu slou¢eniny 703,
ale v piipravé sloueniny 701 se benzaldehyd nahradi 3-nitrobenzaldehydem.

NH2
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Ethylester ((2(S)—benzoylamino—8—methy1butyxyl)—(3—aminobenzyl)amino)octove’
kyseliny (735):

Smés slouceniny 734 (1,5 g, 3,4 mmol) a 10% Pd/C (150 mg) v methanolu (35 ml) se umisti do

atmosféry vodiku (1 atm) a micha se do tiplné redukce. Vodik se nahradi dusikem a reakéni smés
se zfiltruje. Filtrat se zahusti za ziskani 1,38 g slou€eniny 735.

NHBoc ‘
o @]
. N OE!?
H

736

Ethylester ((2(S)—benzoylamino—3—methy1butyryl)—(3—bocaminobenzyl)amino)octové
kyseliny (703):

K roztoku slou€eniny 735 (1,45 g, 3,5 mmol) a DIEA (740 ml, 4,25 mmol) v dichlormethanu
(7,0 ml) obsahujicimu a katalytické mnozstvi N,N—dimethylaminopyridinu se pfida di-t-butyldi-
karbonat (850 mg, 3,9 mmol). Po 1 hodin& se smés zfedi ethylacetatem, promyje se vodou, nasy-

cenym roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem hofeCnatym, zfiltruje a zahusti ve vakuu za ziskani 1,78 g slouceniny 736.

o NH2
o o COH
y UJ\NLKH
H H
737

3(S)—(2—((2(S)—Benzoylamino—3—methylbutyryl)—(3—aminobenzyl)amino)acetylamino)—4—ox0—

maselna kyselina (737):

Slougenina 737 se pFipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slougeniny 706,
ale slou¢enina 703 se nahradi slou¢eninou 736.

NH
y—NHZ
NH

Ethylester ((2(S)—benzoylamino)—3—methylbutyry1H3—guanidinobenzyl)amino)octové
kyseliny (738):

-39.
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Slougenina 738 se ptipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slouteniny 742.

NH
NHz

@*%&

3(S)—(2—((2(S)—Benzoylamino—3—methylbutyryl)—(3—guanidinobenzyl)amino)acetylamino)—4—
oxomaselna kyselina (739):

Slougenina 739 se ptipravi postupem podobnym postupu pouzitému pro pfipravu sloueniny 706,
ale slou¢enina 703 se nahradi slou¢eninou 738.

0%8

740

}-NH;

Ethylester ((2(S)-benzoylamino—3-methylbutyryl)}-(3-ureidobenzyl)amino)octové
10 kyseliny (740):

Slougenina 740 se p¥ipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu slouéeniny 742.

r?—MH:
MMy

3(S)—(2—((2(S)—Benzoylamino—3—methylbutyryl)—(3—ureidobenzyl)amino)acetylamino)—4—oxo-
15  maselna kyselina (741):

Slougenina 741 se p¥ipravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu sloueniny 706,
ale slougenina 703 se nahradi slou¢eninou 740.

@*Hg

’?—C Ha
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Ethylester (3—acctylaminobenzyl—(2(S)—benzoylamino—3—methylbutyryl)—amino)octové
kyseliny (742):

K roztoku slougeniny 735 (435,0 mg, 1,06 mmol) v pyridinu (3,0 ml) se pfida acetanhydrid
(50 ml, 1,59 mmol) a smés se micha pies noc. Potom se ziedi ethylacetitem a IN kyselinou

chlorovodikovou. Vrstvy se oddéli a organicka se promyje nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, vysu3i siranem hofe¢natym, zfiltruje a odpati do sucha za ziskani 460 mg slouceniny 742.

o]
9—CH3
;; :}—-NH
(o] [0} COaH
|
IR N BK/ILN‘Q(H
I b o 8 H 6
743

3(SHZ—((3—Acetylaminobenzyl)—(2(S)—benzoylamin0—3—methylbutyryl)amino)acetylamino)—4—
oxomaselna kyselina (743):

Slougenina 743 se pfipravi postupem podobnym postupu pouzitému pro ptipravu sloudeniny 706,
ale slouenina 703 se nahradi slou&eninou 742.

'HNMR (perdeuteromethanol) & 8,31-8,27 (m), 7,82-7,73 (m), 7,51-7,36 (m), 7,28-7,13 (m),

6,99 (d), 6,91 (d), 4,96-4,69 (m), 4,66-4,46 (m), 4,37-4,28 (m), 4,11-3,98 (t), 3,97-3,89 (m), 3 31
3,19 (m), 2,67-2,52 (m), 2,48-2,32 (m). 2,0 (d), 1,01-0,86 (m).

744

* Ethylester ((2(S)—benzoylamino—3-methylbutyryl)—(B—methansulfonylbenzyl)amino)octové

kyseliny (744):

K roztoku slougeniny 735 (476,0 mg, 1,16 mmol) v pyridinu (3,0 ml) se p¥idd methansulfonyl-
chlorid (135 ml, 1,75 mmol) a smés se mich4 pfes noc. Potom se zfedi ethylacetatem a IN kyse-
linou chlorovodikovou. Vrstvy se oddéli a organicks faze se promyje nasycenym roztokem

chloridu sodného, vysusi siranem hote¢natym, zfiltruje a zahusti za ziskani 550 mg slougeniny
744:

C 0
)E,’
N ~CHJ
) H
o o _COH
]
N N H
H H
745
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3(S)H2—((2(S)-Benzoylaminomethylbutyryl)~(3-methansulfonylbenzyl)amino)acetylamino)-4-
oxomaselna kyselina (745):

Slougenina 745 se ptipravi postupem podobnym postupu pouzitému pro pfipravu slouceniny 706.
5 ale sloucenina 703 se nahradi slou€eninou 744.

'H NMR (perdeuteromethanol) & 8,29 (m), 8,02 (m), 7,82-7,69 (m), 7,51-7,32 (m), 7.29-7,01
(m), 6,98 (d), 4,94-4,38 (m), 4,36 (d), 4,34 (d), 4,30-4,13 (m), 4,04 (d), 3,31-3,19 (m), 2.88-2,77
(m), 2,64-2,48 (m), 2,44-2,32 (m), 2,21 (m), 1,00-0,83 (m).

COx-t-Bu

n=1,2
CO»-1-Bu NHo e {Prysk. L
Q O ((In=1,2 H2 Fmoc—N"e
G4 1

O N Now o"\
J\ . Krok A

S 40la n=1 * = §
R 401b n=2 +* = R

R
Q. OJLﬁ ’KgOH COz-t-Bu
O 760 Q{ H N‘NH

o N—,
Krok B H 7
761ia/b, R; = i-Pr P/'\
- o LYSK.
762‘, RE =t Bu o H \\_/
COz-f-Bu COzH
Krok C o f{n(—?zz ~co o (r)' =1,2
rcoh Ky — Y
Ri H Ny R, H
N—., 746-~755

H
5

10

Krok A. Syntéza slou¢enin 401 a/b
TentaGel S® NH, pryskytice (0,16 mmol/g, 10,0 g) se nanese na fritu a promyje se dimethyl-

formamidem (3x50 ml), 10% (objemové) DIEA v dimethylformamidu (2x50 ml) a nakonec di-
15 methylformamidem (4x50 ml). K pryskyfici se pfida dostatek dimethylformamidu, aby vznikla
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fidka kade, a pak se pfidd sloutenina 713a (1,42 g, 2,4 mmol, pfipravend z t-butylesteru
(3S) 3—«(fluorenylmethyloxykarbonyl}4-oxomaselné kyseliny podle A.M. Murphy a dalsi,
J. Am. Chem. Soc., 114, 3156-3157 (1992)) nebo slougenina 713b (1,42 g, 2,4 mmol, pfipravena
z t-butylesteru (3R) 3—(fluorenylmethyloxykarbonyl)}4—-oxopentanové kyseliny podle A.M.
Murphy a dalsi, J. Am. Chem. Soc., 114, 3156-3157 (1992)), HOBT (HOBT H,0; 0,367 g,
2,4mmol), O-benzotriazol-N,N,N,N’~tetramethyluroniumhexafluorfosfat (HBTU; 0,91 g,
2,4 mmol) a DIEA (0,55 ml, 3,2 mmol). Reakéni smés se micha pfes noc za pouziti tfepaky.
Pryskyfice se odsaje na frit€ a promyje se dimethylformamidem (3x50 ml). Nezreagované amino-
vé skupiny se pak ochrani reakci pryskyfice s 20% (objemovych) smé&si acetanhydrid/dimethyl-
formamid (2x25 ml) ptimo v nalevce (10 min/promyti). Pryskyfice se promyje dimethylform-
amidem (3x50 ml) a dichlormethanem (3x50 ml) a pies noc se vysusi ve vakuu.

Krok B. Zpiisob 1: Syntéza sloucenin 761a/b a 762a

Pryskytice 761a a 762a se pfipravi z pryskyfice 401a (0,24 g, 0,038 mmol) a Fmoc-valinu nebo
Fmoc—t-leucinu. Pryskyfice 761b se pfipravi z pryskyfice 401b a Fmoc-valinu za pouziti synte-
tizatoru Advanced ChemTech 396 Multiple Peptide synthesizer. Automatizované cykly sestavaji
z promyvani pryskyfice dimethylformamidem (3x1 ml), odchran&ni pomoci 25 % (objemovych)
piperidinu v dimethylformamidu (1 ml) po dobu 3 min a reakce s &erstvym reagentem (1 ml) po
dobu 10 min. Pryskyfice se promyje dimethylformamidem (3x1 ml) a N-methylpyrrolidonem
(3x1 ml). Pryskyfice se pak acyluje roztokem 0,4M Fmoc—1-valinu (nebo Fmoc-t-leucinu)
a 0,4M HOBT v N-methylpyrrolidonu (1 ml) a roztokem 0,4AM HBTU v N-methylpyrrolidonu
(0,5 ml) a roztokem 1,6M DIEA v N-methylpyrrolidonu (0,35 ml). Reak¢ni smés se tfepe 2
hodiny pfi teploté mistnosti, a pak se acylaéni krok opakuje. Nakonec se pryskyfice promyje
dimethylformamidem (3x1 ml).

Krok C. Zpiisob 1. Syntéza sloucenin 747, 748, 752, 753, a 755

Vhodné karboxylova kyselina (0,4M v 0,4AM HOBYNMP) se pfipoji k pryskyfici, jak je popsano
v kroku B. Z pryskyfice se od3tépi aldehyd a celkové se odchréani plisobenim smési 95 %
trifluoroctova kyselina/5 % vody (objemové, 1,5 ml) po dobu 30 min pti teploté mistnosti.
Po promyti pryskyfice 3tépicim ¢inidlem (1 ml) se spojené filtraty ptidaji do chladné smési 1:1
diethylether:pentan (12 ml) a vysledna sraZenina se oddéli odstfedénim a dekantaci. Vzniklé
kuli¢ky se rozpusti ve smési 10 % acetonitril/90 % voda/0,1 % trifluoroctova kyselina (15 ml)
a lyofilizuji se za ziskani surového produktu jako bilého prasku. Sloudenina se &isti semiprepa-
rativni HPLC s reverzni fazi na Rainin Microsorb™ C18 kolong (5 mm, 21,4x250 mm) za eluce

" linedrnim gradientem acetonitril (10%-60%) obsahujicim 0,1 % trifluoroctové kyseliny (obje-

mov&) béhem 45 min pfi pritoku 12 ml/min. Frakce obsahujici pozadovany produkt se sliji
a lyofilizuji.

Krok C. Zpiisob 1A. Syntéza slougeniny 751.

Podobnym postupem jako ve zpisobu 1, se pryskyfice 761a acyluje 4—(1-fluorenylmethoxy-
karbonylamino)benzoovou kyselinou. Fmoc skupina se odstrani, jak je popsino v kroku C,
a volny amin se acyluje 20% (objemové) acetanhydridem v dimethylformamidu (1 ml) a 1,6M
DIEA v N-methylpyrrolidonu (0,35 m!) po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Acetylaéni krok se
opakuje. Odsté€peni aldehydu z pryskyfice poskytne sloudeninu 751.

Analytické podminky HPLC:

(1) Waters DeltaPak C18, 300A (5 mm, 3,9x150 mm). Linearni acetonitril-gradient (10%-60%)
(s 0,1% trifluoroctové kyseliny objemové) b&hem 14 min pfi priitoku 1 ml/min.
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Slougeniny 746-755 se ptipravi nasledujicimi kombinaénimi postupy.

o COH
o H
N N
H O H
7486

3( S)—(2—((2(S)—Benzoylamino—3,3—dimethylbutyryl)benzylamino)acetylamino}—4—oxoméselné
kyselina (746):

0,7 mg (4 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 11,14 min (87 %); (M+H) += 482 (pro CasH31N3O¢

vypodteno 481,6).
o Q CoM
| _N H H

T47

3(S)—(2(S)—(Benzyl—(2—((isochinolin—l—karbonyl)amino)—3,3—dimethylbutyryl)amino)acetyl-
10 amino)-4—oxomaselna kyselina (747):

2,0 mg (8 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 12,27 min (98 %); (M+H)+ = 533 (pro C;oH3:N4Ce

vypolteno 532,6).
H
= N
I H H
7438

15 3(S)—(2(5)—(Benzyl—(2—((isochinolin—1—karbonyl)amino)—3—methylbutyryl)amino))acetyl-
amino)-4—-oxomaselna kyselina (748):

9,2 mg (38 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 11,05 min (98 %); (M+H)+ = 519 (pro C;sH30N4Os
vypodteno 518,6). :

X

3(S}—(Z(S)—(Benzyl—(2—((naftalen—l—karbonyl)amino)—3—methyl—butyryl)amino)acetylamino)—
4—oxomaselna kyselina (749):

20
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7,9 mg (40 %) jako bila pevna latka: Ri(1) = 11,78 min (98 %); (M+H)+ = 518 (pro CssHy N3O,

vypocteno 517,6).
°>;ﬁ o
H
N N
oY
C!
750

3(S)—(2—((2(S)—(4—Chlorbenzoyl)amino—3—methylbutyryl)benzylamino)acetylamino)—4—oxo—
maselné kyselina (750):

59mg (31%) jako bilda pevnd latka: Rt(1)=11,63 min (98 %), (M+H)+=502 (pro
C2sH25Ci N3O vypotteno 501,5).

o g o COH
H
O 8’*‘5
H
H
751

3(SH2—((2(SH4—Acetylaminobenzoyl)amino—3—methylbutyryl)benzylamino)acetylamino)—4——
oxomaselna kyselina (751):

HaC

3,8 mg (19 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 8,50 min (98 %) (M+H)+ = 525 (pro C37H3,N40;,

vypocteno 524,6).
CH30
CH,0 o o COH
CHAO' N N&H
H H
52

7.

3(S)—(2(S)—(Benzyl(3—methyl—2—(2—oxo—2—(3,4,5—trimethoxyacetylamino)butyryl)amino)—
acetylamino)-4-oxomaselna kyselina (752):

50mg (22%) jako bild pevna latka: Rt(1)=11,09 min (97 %); (M+Na)+=608 (pro

SWede¥e

753

' C29H35N3O|o Vypoéteno 585,6)

3(S)—(2(5)—(Benzyl(3—methyl—2—{2—oxo—2—fenylacetylamino)butyryl)amino)acetylamino)—4—
oxomaselna kyselina (753):
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3,0 mg (16 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 11,02 min; 96 %; (M+Na)+ = 518 (pro Cy6Hy9N;05,

vypoéteno 495,5).
o} o
C G,
H H
754

4(R)—(2(S)—((2—Benzoylamino)—3—methylbut_wyl)benzylamino)acetylamino)—S—oxopentanové
kyselina (754):

COH
A
H

2

3,5 mg (19 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 9,56 min (94 %); (M+H)+ = 482 (pro CasH3N3O¢
vypotteno 481,6).

COH
oj:'g o 7
H
N
;( T W v S
755

4(R)—(2(SHBenzyl—(Z—((isochinolin—1-—karbonyl)amino)—3—methylbutyryl)amino)acetyl-
amino)-5-oxopentanova kyselina (755):

6,0 mg (24 %) jako bila pevna latka: Rt(1) = 10,53 min (93 %); (M+H)+ =533 (pro CyoH3;N4Os:
vypodteno 532,6). '

‘QX(k\iNL(H
©/kn Y ooy
756

3(S)——(2—((2(S)—(Benzoyl)amino—3—methylbutyxyl)—(1,3—dihydroisoindol—2—-yl)amino)acety]-
amino)—4-oxomaselné kyselina (756):
Slougenina 756 se pripravi postupem podobnym postupu pouZitému pro pfipravu sloudeniny 724

a sloudenina 706, ale 2~aminoindan se nahradi 2-aminoisoindolinem (pfipravenym podle Eloy,
F., Moussebois, C., Bull. Soc. Chim. Belg. 68, 409-421 (1959)).

CoMH
OibI(“ ‘/(CHQ
©/\ H o
757
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3(S)—(2—((2(S)—(Benzyloxykarbonylamino—3-methylbutyryl)——indan—2—yl)amino)acetylamino)—
4-oxomaselna kyselina (757):

Pfipravi se z ((2(S)—benzyloxykarbonyl—3—methylbutyryl)indan—2—yl)amino)octové kyseliny
zpiisobem popsanym pro pfipravu slougeniny 706:

'H NMR (perdeuteromethanol) § 7,4-7,5 (m), 7,1-7,2 (m), 5,0-5,2 (m), 4,8-4,95 (dd), 4,5-4,7 (m),
3,8-4,4 (m), 3,5 (m), 2,9-3,4 (m), 2,4-2,8 (m), 2,0-2,2 (m), 0,90-1,15 (m).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivét karboxylové kyseliny obecného vzorce a:

Fl{'; (o)
(g.) &\\hr'N\)kN!/R" ,
H

n

kde:
n je0, 1 nebo?2;

Ry je:

ORgp

0
(a) Aﬁo , (b) (H;CL)ﬁkORz ;
nebo R
m je l nebo 2;
R, je skupina vybrana ze skupiny obsahujici skupiny:
-C(O)-H,
—C(0)R;a
~CH(OR5)(ORyy);

Rz a Ry3 jsou nezavisle skupiny vybrané z mnoZiny, kterou tvofi skupina —R;, skupina -C(O)-
Ry, a skupina -C(O)-N(H) -R5;

R; je atom vodiku nebo pfim4 nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi

uhliku, ktera je poptipad& substituovana skupinou —Ar, hydroxylovou skupinou, skupinou —OR;,
skupinou —C(0O)-OH, skupinou C(O)-NH,, nebo skupinou —ORs;
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R; je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi skupina —Ar, pfimé nebo rozvétvena alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, ktera je popfipadé substituovana skupinou —Ar, pfima nebo
rozvétvena alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, ktera je popfipadé substituovana
skupinou —Ar a ptima nebo rozvétvena alkinylové skupina obsahujici 2 az 6 atomu uhliku, kterd
je poptipadé substituovana skupinou —Ar;
Rs je vybréana z mnoZiny, kterou tvofi:

skupina -C(O)-R,

skupina —C(O)-OR,,

skupina ~C(O)}-N(Ro)(Ri0),

skupina —S(O),-Rs,

skupina -C(O)C(O)-Rs,

skupina -Ry, a

atom vodiku;

Rs je vybrana z néasledujicich skupin vzorce hh nebo ii, ve kterych mize byt jakykoliv kruh
popiipadé jednou nebo vicekrat substituovany aminoskupinou, skupinou —C(O)-OH, atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, hydroxylovou skupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, perfluoralkylovou skupinou obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku,
skupinou —Rs, skupinou —ORs, skupinou —ORy, skupinou ~N(H)-Rs, skupinou —-N(H)R;, 1,2—
methylendioxyskupinou nebo skupinou —SR7;

(hh) Y:@ (ii) Y
__<\N _<\N]

nebo

~s

- kde kazda skupina Y je nezavisle vybrana z mnoZiny, kterou tvofi atom kysliku a atom siry;

kazda skupina —Ar je cyklickd skupina nezdvisle vybrand z mnoZiny, kterou tvofi fenylova
skupina, 1-naftylova skupina, 2-naftylova skupina, indenylova skupina, azulenylové skupina,
fluorenylova skupina, anthracenylova skupina a heterocyklicka aromaticka skupina z mnoZiny,
kterou tvori 2—furylové skupina, 3—furylova skupina, 2-thienylové skupina, 3-thienylova skupi-
na, 2-pyridylova skupina, 3-pyridylova skupina, 4-pyridylova skupina, pyrrolylova skupina,
oxazolylova skupina, thiazolylova skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylova skupina, 2—
pyrazolinylové skupina, pyrazolidinylova skupina, isoxazolylova skupina, isotriazolylové skupi-
na, 1,2,3—oxadiazolylova skupina, 1,2,3-triazolylova skupina, 1,3,4-thiadiazolylové skupina,
pyridazinylova skupina, pyrimidinylova skupina, pyrazinylova skupina, 1,3,5-triazinylova
skupina, 1,3,5-trithianylova skupina, indolizinylova skupina, indolylova skupina, isoindolylové
skupina, 3H-indolylov4 skupina, indolinylova skupina, benzo[b]furanylova skupina, benzo[b]-
thiofenylova skupina, 1H-indazolylova skupina, benzimidazolylové skupina, benzthiazolylova
skupina, purinylova skupina, 4H—chinolizinylovd skupina, chinolinylova skupina, 1,2,3,4—
tetrahydroisochinolinylova skupina, isochinolinylové skupina, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylo-
v4 skupina, cinnolinylova skupina, ftalazinylova skupina, chinazolinylova skupina, chinoxali-
nylova skupina, 1,8-naftyridinylovd skupina, pteridinylova skupina, karbazolylova skupina,
akridinylova skupina, fenazinylova skupina, fenothiazinylova skupina a fenoxazinylova skupina
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a cyklicka skupina je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovana atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou —-OR4, nitroskupinou, skupinou —S(O,)-
N(Ro)(Ri0), skupinou —C(O)}-N(Rg)(Ry), skupinou -N(H)}-C(O)N(Ro)(Ryo), skupinou
=N(R9)(R10), skupinou ~C(O)~ORs, trifluormethylovou skupinou, skupinou —OCF;, ptimou nebo

5  rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, 1,2-methylendioxyskupinou,
kyanoskupinou nebo skupinou -N(H)C(NRg)N(Ro)}(R );

kazda skupina Ry4 je atom vodiku nebo p¥iméa nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 a%
6 atomi uhliku;

10
kaZda skupina Ry a Ry je nezévisle vybrdna z mnoZiny, kterou tvoi atom vodiku, skupina -Ar,
a pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, ktera Jje popfipadé
substituovana skupinou —Ar;

15 kaZda skupina Ry je pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 a% 5 atomd uhliku,
ktera je popfipad€ substituovana skupinou —Ar nebo —-W:

W je skupina ~ORy, skupina ~SR,, skupina -NH)C(NRo)N(Ro)(R10), skupina —C(O)-OR,,
nebo skupina -N(Ry)(R}o); a

20
R; je skupina ~CH,Ar nebo 5 a2 15¢lenna nearomaticka cyklické skupina, ktera obsahuje 1 az
3 kruhy a ktera poptipadé obsahuje az 2 endocyklické atomy kysliku, atomy siry nebo atomy
dusiku, a kde cyklicka skupina je poptipadé spojena se skupinou —Ar;

25 pod podminkou, Ze pokud skupina —Ar je substituovana skupinou obsahujici Ry nebo Ry, ktera
obsahuje jednu nebo vice dal3ich skupin —Ar, tyto dalsi skupiny —Ar nejsou substituovany skupi-
nou obsahujici Ry nebo R,q;

nebo derivat karboxylové kyseliny vzorce

[\%Z)

NIS‘CH;

o o H com

N N, H
H H

2. Derivat karboxylové kyseliny podle naroku 1 vzorce a,

30

kde:
35 Rs je skupina ~C(O)-R; nebo skupina —-C(O)C(O)-Ry;

kazda skupina R, je pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi: uhliku,
ktera je popfipadé substituovana skupinou —Ar;

40 m jel;

n jel;
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R; je skupina —CH,Ar nebo skupina

<3
D’/

E je skupina CH nebo atom dusiku;

kazda skupina D je nezivisle atom dusiku nebo atom uhliku, kde atom uhliku je popfipadé
substituovany skupinou —OR,4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,
nitroskupinou, skupinou —S(0):-N(Rs)(Ry0), skupinou —C(O)-N(Rs)(Ryo), skupinou -N(H)-
C(O)N(Rg)(Ry0), skupinou —N(Rg)(Ryo), skupinou —C(O)}-OR, trifluormethylovou skupinou,
skupinou —OCFs, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomu uhliku,
1,2-methylendioxyskupinou, kyanoskupinou nebo skupinou ~N(H)C(NRg)N(Rs)(Ry0):

kazdé skupina Ry a Ry je nezavisle vybrand z mnoZiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina —Ar,
a pfiméa nebo rozvétvena alkylovéa skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, Ktera je popfipadé
substituovana skupinou —Ar;

a Ar, Rys a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1.

3. Derivat karboxylové kyseliny obecného vzorce B

r 0.0)
Ra H%a cHgm
: Rs\\ 'N\i )\
(B) | N R
H

kde:

m je 1 nebo2;

n je 0, 1, nebo 2;

R, je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi:
skupina —-C(O)-H a
skupina —C(O)-Rg;

R; je vybrdna z mnoziny, kterou tvofi skupina —Ar, pfima nebo rozvétvena alkylova skupina
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, ktera je popfipadé substituovana skupinou —Ar, pfimd nebo
rozvétvena alkenylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, ktera je poptipad€ substituovana
skupinou —Ar, a pfimé nebo rozvétvena alkinylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomii uhliku, ktera
je poptipadé substituované skupinou —Ar;

Rs je vybrina z nasledujicich skupin vzorcd hh nebo ii, ve kterych miZe byt jakykoli kruh
poptipadé jednou nebo vicekrat substituovany aminoskupinou, skupinou —C(O)-OH, atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, hydroxylovou skupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, perfluoralkylovou skupinou obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku,
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skupinou —R;, skupinou —ORs, skupinou —OR;, skupinou ~N(H)-Rs, skupinou —-N(H)R-, 1,2—
methylendioxyskupinou nebo skupinou ~SR:

(hh)

~

(ii) Y nebo

- ;

N

e

kde kaZda skupina Y je nezavisle vybrana z mnoZiny, kterou tvofi atom kysliku a atom siry;

kazd4 skupina —Ar je cyklick4 skupina nezavisle vybrani z mnoZiny obsahujici karbocyklickou
aromatickou skupinu vybranou z mnoziny, kterou tvoti fenylové skupina, 1-naftylova skupina,
2-naftylova skupina, indenylova skupina, azulenylova skupina, fluorenylova skupina, anthra-
cenylova skupina a heterocyklickd aromatickd skupina vybrand z mnoZiny, kterou tvoii 2—
furylova skupina, 3—furylova skupina, 2—thienylova skupina, 3-thienylova skupina, 2-pyridylovéa
skupina, 3—pyridylové skupina, 4—pyridylové skupina, pyrrolylova skupina, oxazolylova skupina,
thiazolylova skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylové skupina, 2-pyrazolinylova skupina,
pyrazolidinylova skupina, isoxazolylova skupina, isotriazolylova skupina, 1,2,3—oxadiazolylova
skupina, 1,2,3-triazolylova skupina, 1,3,4-thiadiazolylova skupina, pyridazinylova skupina,
pyrimidinylové skupina, pyrazinylova skupina, 1,3,5~ triazinylova skupina, 1,3,5-trithianylova
skupina, indolizinylova skupina, indolylové skupina, isoindolylova skupina, 3H-indolylova
skupina, indolinylova skupina, benzo[b]furanylova skupina, benzo[b]thiofenylova skupina, 1H-
indazolylové skupina, benzimidazolylova skupina, benzthiazolylova skupina, purinylova skupina,
4H~chinolizinylova skupina, chinolinylové skupina, 1,2,3,4tetrahydroisochinolinylova skupina,
isochinolinylova skupina, 1,2,3,4—tetrahydroisochinolinylova skupina, cinnolinylové skupina,
ftalazinylova skupina, chinazolinylova skupina, chinoxalinylova skupina, 1,8-naftyridinylova
skupina, pteridinylova skupina, karbazolylova skupina, akridinylovd skupina, fenazinylova
skupina, fenothiazinylova skupina a fenoxazinylova skupina, a cyklicka skupina je poptipadé
jednou nebo vicekrat substituovana skupinou —OR,4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, nitroskupinou, skupinou —$(0),, skupinou N(R¢)(Ro),skupinou —C(0)-
N(Ro)(Ryg), skupinou —N(H)C(O)}-N(Ro)(Ryo), skupinou —N(Ro)(Ryo), skupinou —C(O)-OR,,
trifluormethylovou skupinou, skupinou ~OCFs, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, 1,2-methylendioxyskupinou, kyanoskupinou, nebo skupinou

" ~N(H)C(NRo)N(R9)(Ry0);

kaZda skupina Ry a Ry, je nezavisle vybrana z mnoziny, kterou tvoti atom vodiku, skupina ~Ar,
a pfima nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomit uhliku, kterd je popiipadé
substituovana skupinou —Ar;

kaZda skupina Ry, je atom vodiku nebo ptimé nebo rozvétvena alkylové skupina obsahujici 1 az
6 atomil uhliku;

Rs je vybrana z mnoZiny, kterou tvofi:
skupina -C(O)-R,,
skupina ~C(O)-OR,
skupina —C(O)}-N(Ry)(Ro),

skupina —-S(0),-R5,
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skupina —C(O)C(O)-R;,
skupina-R7, a
atom vodiku;

R, je pfima nebo rozvétveni alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, ktera je
poptipadé substituovana skupinou —Ar nebo skupinou W;

W je skupina ~ORs, skupina —SRy, skupina -N(H)C(NRy)N(R9)(R1o), skupina —C(O)-ORy,
nebo skupina -NRy(R)0);

R; je skupina —CH,Ar nebo péti¢lenna aZ patnicti¢lennd nearomaticka cyklicka skupina, ktera
obsahuje 1 aZ 3 kruhy, a ktera popfipadé obsahuje az 2 endocyklické atomy kysliku. atomy siry
nebo atomy dusiku, a kde cyklicka skupina je popfipad& spojena se skupinou —Ar; a

R, je atom vodiku nebo pfimé nebo rozvétvena alkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atomu
uhliku, kde alkyl skupina je poptipadé substituovana skupinou —Ar, hydroxylovou skupinou,
skupinou —ORj, skupinou ~C(O)-OH, skupinou ~C(O)-NH,, nebo skupinou —ORs;

pod podminkou, Ze pokud skupina —Ar je substituovana skupinou obsahujici skupinu Rg nebo
skupinu R o, ktera obsahuje jednu nebo vice dalSich skupin —Ar, tyto dalsi skupiny —Ar nejsou

substituované skupinou obsahujici Ry nebo Ryo;

nebo derivat karboxylové kyseliny vzorce:

A\Y 7
N’S"CH)
H
o 0 COzH
N NI, H
H H

4. Derivat karboxylové kyseliny podle naroku 3 vzorce [3,

- kde:

R, je skupina—C(O)-H;
Rs je skupina ~C(O)-R; nebo skupina -C(O)C(O)-Ry;

R, je prim4 nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, ktera je poptipadé
substituovana skupinou ~Ar;

m jel;
n jel;

Rs je skupina -CH,Ar nebo skupina
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E  je skupina CH nebo atom dusiku;

kazda skupina D je nezavisle atom dusiku nebo atom uhliku, kde atom uhliku je popfipadé
substituovany skupinou —OR;,, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,
nitroskupinou, skupinou -S(0),-N(Ro)}(Rjo), skupinou -C(O)-N(Ro)(Ry0), skupinou —N(H)-
C(ON(Rg)(R10), skupinou —N(Rg¢)(Ro), skupinou —C(O)-OR,, trifluormethylovou skupinou,
skupinou —~OCF;, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
1,2-methylendioxyskupinou, kyanoskupinou nebo skupinou -N(H)C(NR¢)N(Rs)(R);

kaZzda skupina Ry a Ry je nezévisle vybrana z mnoZiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina —Ar,
a pfimd nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 a2 5 atomi uhliku, ktera je poptipadé
substituovana skupinou —Ar;

a Ar, Ry4 a Ry maji vyznamy uvedené v naroku 3.

5. Derivat karboxylové kyseliny podle néroku 4 vybrany z mnoziny, kterou tvofi:

0 E o COzH ;
N H
H H
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6.  Derivat karboxylové kyseliny podle naroku 3 vzorce B,
kde

R, je skupina —-C(O)-Rg;

Rs je skupina —C(O)-R; nebo skupina —C(O)C(O)}-Ry;

Rs je pfimé nebo rozvétvend alkylova skupina obsahujici 1 a2 5 atomt uhliku, ktera je popfi-
padg substituovana skupinou —Ar;

m jel;
n jel;

R; je skupina —CH,Ar nebo skupina

E je skupina CH nebo atom dusiku;

kaZda skupina D je nezavisle atom dusiku nebo atom uhliku, kde atom uhliku Je poptipadé substi-
tuovany skupinou —OR 4, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, nitro-
skupinou, skupinou —S(0),-N(Ro)(Ryo), skupinou —C(O)>-N(Ro)(Ryg), skupinou -N(H)-
C(O)N(R9)(Ryg), skupinou —N(Rs)(Ryo), skupinou —C(O)-ORs, trifluormethylovou skupinou,
skupinou —~OCF;, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou obsahujici 1 a2 6 atomi uhliku,
1,2-methylendioxyskupinou, kyanoskupinou nebo skupinou -NH)C(NRg)N(Ro)(R0);

kaZda skupina Ry a Ry je nezévisle vybrana z mnoziny, kterou tvofi atom vodiku, skupina —Ar,
a piimé nebo rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku, ktera Jje popripadé

substituovana skupinou —Ar;

a Ar, Ry4, R; a Rg maji vyznamy uvedené v naroku 3.
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7. Derivat karboxylové kyseliny podle naroku 6 vybrany z mnoZiny, kterou tvori:

Q.
el
fas
3

e

ci

g,
RO
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Cl
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8. Farmaceuticky prosttedek vyznad&ujici se tim, Ze obsahuje slou¢eninu podle
kteréhokoli z narok 1 az 7 a farmaceuticky pfijatelny nosi€.

9. Poutiti sloudeniny podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 7 pro vyrobu léku k léeni nebo
prevenci onemocnéni vybraného ze skupiny, kterou tvofi onemocnéni zprostfedkovana IL-1,
onemocnéni zprostiedkovana apoptézou, zanétlivd onemocnéni, autoimunni onemocnéni, poru-
chy proliferace, infek&ni onemocnéni, degenerativni onemocnéni, nekroticka onemocnéni,
osteoarthritida, pankreatitida, astma, syndrom akutni dechové tisn& dospélych, glomerulonefri-
tida, revmatoidni arthritida, systémovy lupus erythematosus, skleroderma, chronicka thyreoidi-
tida, Gravesova choroba, autoimunni gasthritida, diabetes mellitus zéavisly na inzulinu (typ I),
autoimunni homeolytick4 anemie, autoimunni neuropenie, thrombocytopenie, chronické aktivni
hepatitida, myasthenia gravis, zanétlivé stfevni choroby, Crohnova choroba, psoriaza,
onemocnéni hostitel versus host, osteoporosa, kostni onemocnéni spojené s mnohodetnym
myelomem, akutni myeloidni leukémie, chronicka myeloidni leukémie, metastazujici melanom,
Kaposiho sarkom, mnoho&etny myelom, sepse, septicky 3ok, Shigelliéza, Alzheimerova nemoc,
Parkinsonova nemoc, cerebralni ischemie, ischemie myokardu, spinélni muskuldrni atrofie,
roztroudena skleréza mozkomisni, encefalitida spojend s AIDS, encefalitida spojend s HIV,
starnuti, alopecie a neurologické poskozeni zpiisobené mozkovou mrtvici u pacienta.

10. Poutziti podle naroku 9, kde onemocnénim je osteoarthritida, pankreatitida, astma, revma-
toidni arthritida, zan&tlivé stfevni choroby, Crohnova choroba, onemocn&ni zplsobené reakci
$t&pu proti pfijemci nebo septicky Sok.
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