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Zlateniny vSeobecného vzorca (I), v ktorom A zname- HO ;0
né Gly, Ala alebo NH-NH-CO, pripadne ich derivaty, B .
znamend skupinu vSeobecného vzorca (II), C znamena TR _,';" m
~(C0),~(CH,);-(CO),- alebo -(CO),-CH=CH-(CO);-, m, A—e
p, r znamenaja nezdvisle 0 alebo 1, n, q znamenaji ne-
zavisle 1, 2, 3 alebo 4, R' a R? znamenaju nezavisle a- W
tém H alebo alkyl, alebo spolu skupinu (a) alebo (b), "‘N’“\N‘R:
R’ R%, R’ a R' znamenajit nezavisle H, skupinu alkyl, | W
Ar, OR®, Hal, NO,, NRR®, NHCOR®, CN, NHSO,R®, ({0
COOR® alebo COR®, X znamen4 H, Hal, alkyl alebo (CHe
Ar, Ar znamen4 fenyl substituovany pripadne 1, 2 ale- -
bo 3 skupinami R?, R* alebo R® alebo nesubstituovany N un

naftyl, R’, RY, R® znamenajii nezavisle R, OR®Hal,
NO,, NR°R®, NHCOR®, CN, NHSO,R®, COORS® alebo

CORS, R%, R® znamenaju nezavisle H, alkyl, fenyl ale- N
bo benzyl a Hal znamen4 F, CL, Br alebo J. Dalej je o- c
pisané medicinske pouZitie uvedenych zli&enin a far- I

. 5 . . c
maceuticky prostriedok s ich obsahom. FRERN
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Derivét7cyklického pebtidu ako inhibiton1adhézie

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka derivatov cyklického peptidu inhibujice-
ho adhéziu, spdsobu jeho pripravy, jeho pouZitia a farmaceu-
tickych prostriedkov, ktoré ho obsahuji.

Vyndlez sa tyka zldc¢enin vsSeobecného vzorca I

(1)

kde znamena

A Gly, Ala alebo NH-NH-CO, pricom uvedené aminokyseliny
sui pripadne v podobe svojich derivatov,

B skupinu vSeobecného vzorca II

N° N (1I)



C skupinu -(CO)é—(CHz)q-(co)r— alebo -(Co)p-CH=CH-(Co)r—,
m, p, r od seba nezavisle 0 alebo 1,

n, q od seba nezavisle 1, 2, 3 alebo 4,

Rl a R? od seba nezavisle atém vodika alebo alkylovd skupinu,
Rl a R2 spolu dohromady tieZ skupinu

R®

C alebo

RS RiO

r7, &8, RY
a R10 od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi,
Ar, orR®, Hal, No,, NR6R®', NHCOR®, cN, NHSO,R®, COOR®
alebo CORG,
X atém vodika, Hal, skupinu alkylovi alebo Ar,
Ar skupinu fenylovi substituovanu pripadne jednou,

dvoma alebo tromi skupinami R3, R? alebo R® alebo
nesubstituovani skupinu naftylovi,

R3,R4,R5 od seba nezavisle skupinu R6, 0R6, Hal, NO,, NR5R6',
NHCOR®, CN, NHSO,R®, COOR® alebo COR®,

RG, RE" od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi,

fenylovi alebo benzylovi a

Hal atém fludéru, chléru, brému alebo joédu



priéom pokial ide o zvySky opticky aktivnych aminokyselin a
derivatov aminokyselin, sd zahrnuté ako D tak tieZ L formy

a ich soli.

Doteraij$i stav techniky

Podobné derivaty cyklickych peptidov ako podla vynalezu
s opisané napriklad v nemeckom patentovom spise &islo DE
43 10 643 alebo v eurdpskom patentovom spise ¢islo EP 0 683173.

Ulohou vyndlezu je vyvinit nové zliéeniny s hodnotnymi
vlastnostami, ktoré by sa osobitne hodili na vyrobu liec¢iv.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu je hore charakterizovany derivat cy-
klického peptidu ako inhibitor adhézie.

S prekvapenim sa zistilo, Ze zldéeniny vSeobecného vzorca
I a ich soli maji pri dobrej znasanlivosti velmi hodnotné far-
makologické vlastnosti. PredovSetkym pdsobia ako inhibitory
integrinu, pri&om predovSetkym inhibuji vzdjomné pédsobenie
ay-, By- alebo Bs-integrinovfch receptorov s ligandmi, napri-
klad vazbu fibrinogénu na B;-integrinovy receptor. Osobitni
uéinnost vykazuji zlddeniny vSeobecného vzorca I v pripade
integrinov avsl, aVB3, aVBS, aIIbB3 ako tiez avBG a avﬁs.

Toto pbsobenie je moZné doloZit napriklad spésobom, ktory
opisal J. W. Smith a kol. (J. Biol. Chem. 265, str. 12267 a2
12271, 1990).

P.C. Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh (Science 264, str.
569 aZ 571, 1994) uvadzaji, Ze vyvoj angiogenézy zavisi od vza-



jomného pdsobenia vaskuldrnych integrinov a extraceluldrnych
matricovych proteinov.

MoZnost pouZitia inhibicie tohto vzajomného pOsobenia a
tym navodenia apoptézy (programované umieranie buniek) angio-
génnych vaskularnych buniek pdsobenim cyklického peptidu opi-
sali P.C. Brooks, A.M. Montgomery, M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld,
T.-Hu, G. Klier a D.A. Cheresh (Cell 79, str. 1157 aZ 1164,
1994).

Zlic¢eniny vSeobecného vzorca I, ktoré blokuju interakciu
integrinovych receptorov a ligandov, ako fibrinogén k fibrino-
génovému receptoru (glykoprotein IIb/IIIa), zabramiuji ako
GPIIb/IIIa antagonisty, rozSirovaniu nddorovych buniek metasta-
zovanim. Je to doloZené nasledujicim pozorovanim.

K rozSirovaniu nadorovych buniek z lokalizovaného nadoru
do vaskularneho systému dochddza vytvdranim mikroaregatov
(mikrotrombov) ako nésledok vzdjomného pdsobenia nadorovych
buniek a krvnych dostic¢iek. Nadorové bunky sui odtienené
ochranou v mikroagregite a nie si od buniek imunitného sy-
stému rozpoznané.

Mikroagregdty sa mdézZu usadzovat na stenach ciev, tym
ulahéuji dalsiu penetrdciu nadorovych buniek do tkaniva. Pre-
toZe je vytvaranie mikrotrombov sprostredkovidvané viazanim
fibrinogénu na fibrinogénové receptory na aktivovanych krvnych
dostidkach, méZu byt GPIIa/IIIb antagonisty povaZované za
i¢inné inhibitory metastaz.

Zli&eniny vSeobecného vzorca I sa mdézZu pouzivat ako G&inné
lie¢ivd v humdnnej a veterinarnej medicine najmd na profylaxiu
a na oSetrovanie choréb krvného obehu, trombézy, infarktu myo-
kardu, arteriosklerézy, zapalov, apoplexie, anginy pektoris,
nadorovych ochoreni, osteolytickych choréb, ako je najma osteo-
poréza, patologicky angiogénnych ochoreni, ako si napriklad



zdpaly, oftalmologickych ochoreni, diabetickej retinopatie,
rohovkovej degeneracie, krédtkozrakosti, okularnej histoplaz-
mézy, reumatickej artritidy, osteoartritidy, rubeotického
glaukému, vredovite]j kolitidy, Crohnovej choroby, ateroskle-
rézy, psoriadzy, angiogenézy a restenézy po angioplastii, viru-
sovych ochoreni, bakteridlnych infekcii, plestfiovych infekeii,
akutneho zlyhania oblic¢iek a pri podpore procesov hojenia rén
a pri podpore liec¢ivych procesov.

ZlGéeniny vSeobecného vzorca I sa mdzu pouzivat ako anti-
mikrobidlne pésobiace latky pri operdciach, pri ktorych sa
pouZiva biologicky materidl, implantédty, katétre alebo srdcové
stimulatory. Pritom tieto zluceniny pésobia antisepticky. U&in-
nost antimikrobidlnej aktivity sa méZe doloZit spbsobom, ktory
opisali P. Valentin-Weigund a kol. (Infection and Immunity,
str. 2851 aZz 2855, 1988).

PretoZe zlic¢eniny vSeobecného vzorca I predstavujd inhi-
bitory véazby fibrinogénu a tym ligandy receptorov fibrinogénu
na krvné dosticky, si pouzitelné ako diagnostika na detekciu
a lokalizaciu trombov vo vaskuldrnom systému in vivo, pokial
si napriklad substituované rédioaktivnym alebo UV detektova-
telnym zvyskom.

Z1G¢eniny vSeobecného vzorca I ako inhibitory vazby fi-
brinogénu sa mézu tieZ pouZivat ako &inné pomocné prostriedky
na Stddium metabolizmu krvnych dosticiek pri réznych aktivaé-
nych Stadiadch alebo v intraceluldrnych signdlovych mechanizmoch
receptorov fibrinogénu. ZistiteIna jednotka zabudovatelného
"znacenia" napriklad izotopového znadenia 3y dovoluje po via-
zani na receptor skumat uvedené mechanizmy.

Uvadzané skratky zvySkov aminokyselin znamenajui zvysky
nasledujicich aminokyselin:



Ala

Arg

Gly

alanin
NH,
H3C - CH - COOH
arginin
NH,
/,NH—CHZCHZCHZ—CH—COOH
HN=.\
NH2
glycin

H,N - CH - COOH

Okrem toho sa esSte pouZivaju skratky, ktoré maji nasle-
dujuici vyznam:

Ac
BOC

acetyl
terc.-butoxykarbonyl

CBz alebo Z benzyloxykarbonyl

DCC1
DMAP
DMF
EDC1
Et
FCA
Fmoc
HOBt
HONSu
MBHA
Me
Mtr
NMM
OBzl
Oct
OEt
OMe
O0tBu
POA

dicyklohexylkarbodiimid
4-dimetylaminopyridin
dimetylformamid
N-etyl-N,N'-(dimetylaminopropyl )karbodiimid
etyl

fluéresceinkarboxylova kyselina
9-fluérenylmetoxykarbonyl
1-hydroxybenzotriazol
N-hydroxysukcinimid
4-metylbenzhydrylamin

metyl
4-metoxy-2,3,6-trimetylfenylsulfonyl
n-metylmorfolin

benzylester

oktanoyl

etylester

metylester

terc.-butylester

fenoxyacetyl



ae

Sal salicyloyl

TFA trifludéroctova kyselina
Trt trityl (trifenylmetyl)

Pokial hore uvedené aminokyseliny mézu byt v niekolkych
enantiomérnych formdch, napriklad vidy ako podiel zlu&enin
vSeobecného vzorca I podla vynalezu, vSetky tieto formy a
tieZz ich zmesi (napriklad DL formy) vyndlez zahrna. Okrem toho
méZu byt aminokyseliny, napriklad ako podiel zludenin vsSeobec-
ného vzorca I, chrénené zndmymi chréniacimi skupinami.

Zldéeniny podla vynalezu zahrfiaji takisto tak zvané pro-
drogové derivaty, to znamend napriklad alkylovymi alebo acylo-
vymi skupinami, cukrami alebo oligopeptidmi obmenené zlu&eniny
vSeobecného vzorca I, ktoré sa v organizmu rychlo Stiepia na
U¢inné zliceniny podla vyndlezu. Do tejto skupiny patria tiez
biologicky odbirateIné polymérne derivaty zludenin podla vyna-
lezu opisané v literatire (napriklad Int. J. Pharm. 115, str.
61 az 67, 1995).

Aminokyseliny, ktorych konfiguricia vyslovne nie je uve-
dena, maju (S)- alebo (L)-konfiguraciu.

Spésob pripravy zluéeniny vSeobecného vzorca I, kde jedno-
tlivé symboly maji hore uvedeny vyznam, alebo jej soli spoé&iva
podla vyndlezu v tom, Ze

a) sa zlic¢enina vsSeobecného vzorca III

H-Z-0OH (III)
kde znamena

2 skupinu vzorca
P HOO’/>§
e
I

N
I NH—C-B-A—
—NH



HN—-A—-B— alebo

X
|\ 0. _OH
i _N =
H I
HN-A—B—-C—

a X, A, B a C majui hore uvedeny vyznamn,

alebo reaktivny derivat zldceniny vSeobecného vzorca III
spracovava cyklizaénym ¢inidlom, alebo

b) sa zliéenina vs$eobecného vzorca I uvoliiuje zo svojho fun-
kéného derivatu spracovanim solvolyzaénym alebo hydrogeno-
lyzaénym ¢inidlom a/alebo

sa zadsaditd zludenina alebo kysld zlucenina vSeobecného vzorca
I spracovanim kyselinou alebo zasadou meni na svoju sol.

Hore uvedené symboly X, A, B, C, R, R?, m, n, p, 9 a2
maji vyznam uvedeny pri vSeobecnych vzorcoch I, II a III, po-
kial to nie je inak vyslovne uvedené.

V hore uvedenych vzorcoch znamena X s vyhodou atém vo-
dika, Hal alebo skupinu alkylovi, najmd atém vodika, chléru
alebo metylovi skupinu.



V hore uvedenych vzorcoch sa rozumie alkylom alkyl s 1 a2
6 atémami uhlika, ako je predovSetkym skupina metylové, etylova,
propylovéa, izopropylova, butylova, izobutylova, sek.-butylova
alebo terc.-butylova, dalej tieZ pentylova, 1-, 2- alebo 3-
metylbutylova, 1,1-, 1,2- alebo 2,2- dimetylpropylova, l-etyl-
propylova, hexylova, 1-, 2-, 3- alebo 4-metylpentylova, 1,1-,
,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- alebo 3,3-dimetylbutylova, 1- alebo 2-
etylbutylova, l-etyl-l-metylpropylova, l-etyl-2-metylpropylova
al,l,2- alebo 1,2,2-trimetylpropylova skupina. Osobitne s vy-
hodou sa alkylom rozumie skupina metylova.

Symboly R7, R8, R® a Rr1O znamenajui s vyhodou atém vodika.

Uvedené aminokyseliny alebo aminokyselinové zvysky mdzu
byt tiez derivatizované, pridom stG vyhodné N-metylové, N-ety-
lové, N-propylové, N-benzylové alebo Ca-metylové derivaty.

Dalej st vyhodné najmd metylester, etylester, propyl-
ester, butylester, terc.-butylester, neopentylester alebo
benzylester postrannych retazcov karboxylovych skupin, dalej
tieZz derivaty argininu, ktory je pripadne substituovany na
skupine vzorca -NH-C(=NH)-NH2 acetylovym, benzoylovym, met-
oxykarbonylovym alebo etoxykarbonylovym zvyskom.

Symboly R® a RS znamenajl s vyhodou napriklad skupinu
metylovi, etylovii, dalej tieZ benzylovi alebo fenylovq, or®
znamena s vyhodou hydroxyskupinu alebo metoxyskupinu a COR®
skupinu alkanoylovi a najma formylovd, acetylovd, propiony-
lovii, butyrylovi, pentanoylovi alebo hexanoylovi.

Ar znamend nesubstituovani s vyhodou, ako je hore uvedené
monosubstituovani fenylovi skupinu, s vyhodou skupinu fenylovi,
o-, m- alebo p-tolylova, o-, m- alebo p-etylfenylovd, o-, m-
alebo p-propylfenylovi, o-, m- alebo p-izopropylfenylovi, o-,
m- alebo p-terc.-butylfenylovi, o-, m- alebo p~trifludérmetyl
fenylovd, o-, m- alebo p-hydroxyfenylovi, o-, m- alebo p-



nitrofenylovi, o-, m- alebo p-aminofenylovi, o-, m- alebo p-
(N-metylamino)fenylovi, o-, m- alebo p-acetamidofenylovi, o-,
m- alebo p-(trifludérmetoxy)fenylovi, o-, m- alebo p-kyanofeny-
lovi, o-, m- alebo p-metoxyfenylovi, o-, m~ alebo p-etoxyfeny-
lovi, o- m- alebo p-karboxyfenylovi, o-, m- alebo p-metoxy-
karbonylfenylovi, o-, m- alebo p-etoxykarbonylfenylovi, o-, m-
alebo p-benzyloxykarbonylfenylovi, o-, m- alebo p-(karboxyme-
tyloxy)fenylovi, o-, m- alebo p-(metoxykarbonylmetyloxy)feny-
lovi, o-, m— alebo p-(metoxykarbonyletyloxy)fenylovi, o-, m-
alebo p-(N,N-dimetylamino)fenylovi, o-, m- alebo p-(N-etyl-
amino)fenylovi, o-, m- alebo p-(N,N-dietylamino)fenylovi, o-,
m- alebo p-fluérfenylovi, o-, m- alebo p- brémfenylovi, o-, m-
alebo p-chlérfenylovi, o-, m— alebo p-(difludrmetoxy)fenylovii,
o-, m- alebo p- (fluérmetoxy)fenylovi, o- , m- alebo p-formyl-
fenylovi, o- , m- alebo p-acetyl- fenylovii, o- , m- alebo p-
propionylfenylovi, o- , m- alebo p- butyrylfenylovi, o- , m-
alebo p-pentanoylfenylovi, o- , m- alebo p-(metylsulfénamido)-
fenylovi, o- , m- alebo p-fenoxyfenylovi, o~, m- alebo p-metyl-
tiofenylovid, o- , m- alebo p- metylsulfinylfenylovdi, o- , m—
alebo p-metylsulfonylfenylovi alebo naftylovi skupinu.

Skupinou chraniacou aminoskupinu sa rozumie s vyhodou
skupina acetylovad, propionylova, butyrylova, fenylacetylovi,
benzoylovéd, toluylova, skupina POA, metoxykarbonylova, etoxy-
karbonylova, 2,2,2-trichldretoxykarbonylovda, BOC, 2-jédetoxy-
karbonylova, CBZ ("karbobenzoxyskupina"), skupina 4-metoxy-
benzyloxykarbonylova, skupina FMOC, Mtr alebo benzylovad skupina.

Zliceniny vSeobecného vzorca I majui aspoinli dve chiralne
centrd a mdézu byt preto v rdznych stereoizomérnych formich.
VSeobecny vzorec I vSetky tieto formy zahrna.

Vyndlez sa teda tyka najma zli¢enin vseobecného vzorca
I, v ktorych aspori jeden zo symbolov ma hore uvedeny vyhodny
vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zldc¢enin vSeobecného
vzorca I sd nasledujuce zluc¢eniny c¢iastkovych vzorcov Ia, Ib
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a Ic, kde osobitne neuvedené symboly maji vyznam uvedeny pri
vSeobecnom vzorci I, pric¢om znamend vo vSeobecnom vzorci

Ia)

Ib)

Ic)

X
rl, r2
m
n

atém vodika, alkylovi skupinu alebo atém halogénu,
atém vodika,

0,

3,

1l a

2 alebo 3;

atém vodika, alkylovi skupinu alebo atém halogénu,
atém vodika,

0,

3,

1,

0 a

1;

atém vodika, alkylowvi skupinu alebo atém halogénu,
spolu dohromady

\

C alebo

/



- 12 -

ZlhucCeniny vseobecného vzorca I a vychodiskové latky na
ich pripravu sa pripravujli zndmymi spésobmi, ktoré sG opisané
v literatire (napriklad v Standardnych publikacidch ako je
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reakénych podmienok, ktoré siu
pre menované reakcie znadme a vhodné. Pritom sa mbéZu tieZ
pouzivat zname, tu bliZsie neopisované varianty.

Vychodiskové latky sa méZu pripadne vytvarat in situ, to
znamend Ze sa z reakc¢nej zmesi neizolujdi, ale reak&éna zmes
sa ihned pouZiva na pripravu zlu&enin vSeobecného vzorca I.

Zluic¢eniny vSeobecného vzorca I sa mdézZu napriklad ziskat
spésobom podla nasledujicich schém 1 a 2.

Dblezitéd 3-amino-3-(3-nitrofenyl)propiénova kyselina ako
stavebny kamen spésobu podla schémy 1 sa pripravuje spdsobom
opisanym v J. Org. Chem. 25, str. 1758 (1960), z 3-nitrobenz-
aldehydu z maldénovej kyseliny a z octanu aménneho. Pri pri-
prave analogickych zldéenin sa pouZivaji zodpovedajice deri-
vaty nitrobenzaldehydu.
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Schéma 1
I
HO 0]
o @\ Ho o B SOCI,/MeOH
§/ lo) —>
NO, /lL | P NO,
'\ O°NH, NH,
\'
1. Bee-Gly-OH MeO 0
MeO~ 20 2. HCl/Dioxdn g m
! = 3. Boc-Arg(Mtr)-OH = NO,
, NO, T 2
NH, |
Gly—Arg(Mtr) —20c
Vi "‘g(
Vi
, MeO 0
1. HCI/Dioxdn l N 1. RaNi
~ -
I\’L alebo [ NO, 2. cyklizéacia
NH 3. zmydelnenie
| HO © 4. od3tiepenie Mtr
Gly |
| H o (cHy),

}@

j,NH
HN \H/CHZ)Q

o
NH,
/k

NH

IA

Arg(Mtr)~ \ﬂ/
0

Vil

a = 2 alebo 3
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N Lmee fe e s .

Schéma 2
_— —_—
Noz NO2
NHz NH-Boc
IX X

~N 3
— |
7 NH, 2 NH
NH-Boc NH-Boc
/J/A\o
Xl HooC
Xil
MeO 0 CH,
t odsStiepenie skupiny
H-Arg(Mtr)-Gly-O-'8u k NH-Bec Bu-0-
> 0 —_—
NH 4
N
o |
(0]
NH
Mtr
N™ °N
H H
Xt HO\_O _~\_CH,
l
=
1. cyklizécia NH
2. zmydelnenie
3. odstlepenle Mtr j/ 0
N

Xv

18



- 15 -

Zliceniny vSeobecného vzorca I sa mdZu ziskat najmia cyk-
lizdciou zlucenin vSeobecného vzorca III za podmienok peptido-
vej syntézy. Pritom sa G€elne pracuje pri znamych spdsoboch
peptidovej syntézy opisanych v literatire (napriklad Houben-
Weyl, 1.c., zvazok 15/II, str. 1 azZ 806, 1974).

Reakcia sa dari s vyhodou v pritomnosti dehydratiza&ného
¢inidla vybraného zo suboru zahrnajiceho napriklad karbodiimid,
ako si DCCl alebo EDCl, dalej anhydrid propanfosfénovej kyse-
liny (Angew. Chem. 92, str.129, 1980), difenylfosforylazid
a 2-etoxy-N-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin, v inertnom
rozpustadle, ako je napriklad halogénovany uhlovodik, ako di-
chlérmetan; éter, ako tetrahydrofuran alebo dioxan; amid, ako
dimetylformamid alebo dimetylacetamid; nitril, ako acetoni-
tril; dimetylsulfoxid alebo v zmesi tychto rozpiustadiel, pri
teplote pribliZne -10 aZ +40°C, s vyhodou 0 aZ 30°C. Na pod-
poru intramolekularnej cyklizacie pred intramolekuldrnou pe-
ptidovou védzbou je uGcelné pracovat v zriedenych roztokoch.
Reakény ¢as je podla pouZitych reakénych podmienok niekolko
mindit az 14 dni.

Miesto zliC¢enin vseobecného vzorca III sa mdZu na reakciu
pouzivat tieZ vhodné reaktivne derivaty tychto zluéenin, na-
priklad predaktivovanad karboxylova kyselina alebo halogenid
karboxylovej kyseliny, symetricky alebo zmesovy anhydrid alebo
aktivny ester. Také skupiny na aktivdciu karboxylovej skupiny
v typickych acylaénych reakcidch sd opisané v literatire (na-
priklad v sStandardnych publikdciach ako Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart). Akti-
vované estery sa uc¢elne vytvarajui in situ, napriklad prisadou
HOBt alebo N-hydroxysukcinimidu.

Reakcia sa spravidla uskutoénuje v inertnom organickom
rozpustadle, pri pouziti halogenidu karboxylovej kyseliny
v pritomnosti &inidla viaZuceho kyselinu, s vyhodou organickej
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zdsady, ako je trietylamin, dimetylanilin, pyridin alebo chi-
nolin.

Priaznivé mdZe byt tieZ pridanie hydroxidu, uhli&itanu
alebo hydrogenuhlic¢itanu alkalického kovu alebo kovu alkalic-
kej zeminy alebo inej soli slabej kyseliny alkalického kovu
alebo kovu alkalickej zeminy, s vyhodou draslika, sodika,
vapnika alebo cézia.

Vychodiskové latky vSeobecného vzorca III su spravidla
nové. M6zZu sa pripravovat znamymi spdésobmi syntézy peptidov.

Z1Gceniny vSeobecného vzorca I sa mdézZu ziskat tieZ tak,
e sa uvolfiuji zo svojich funkénych derivatov solvolyzou najmi
hydrolyzou alebo hydrogenolyzou.

Na solvolyzu alebo na hydrogenolyzu si ako vychodiskové
1latky vhodné zluceniny, ktoré majui miesto jednej alebo niekol-
kych volnych aminoskupin a/alebo hydroxylovych skupin zodpove-
dajlice chranené aminoskupiny a/alebo hydroxylové skupiny, s
vyhodou zlu¢eniny, ktoré miesto jedného H-atému, ktory je spo-
jeny s N-atémom maju skupinu chréniacu aminoskupinu, napriklad
zlGi¢eniny, ktoré zodpovedajui vSeobecnému vzorcu I, avSak miesto
NH, skupiny majd skupinu NHR' (kde R' znamend skupinu chraniacu
aminoskupinu, napriklad skupinu BOC alebo CBZ).

Dalej si ako vychodiskové latky vhodné zlucdeniny, ktoré
miesto H-atémov hydroxylovej skupiny maju skupinu chraniacu
hydroxylovid skupinu, napriklad zlhacéeniny, ktoré zodpovedaju
vSeobecnému vzorcu I, avSak miesto hydroxyfenylovej skupiny
majd R"O-fenylovi skupinu (kde R" znamend skupinu chréniacu
hydroxylovi skupinu).

V molekule vychodiskovej latky mdéZe byt tieZ niekolko
rovnakych alebo rdéznych skupin chraniacich aminoskupinu a/
alebo hydroxyskupinu. Pokial molekula obsahuje navzdjom od-
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lisné chraniace skupiny, méZu sa v mnohych pripadoch tieto
chridniace skupiny selektivne od&tepovat.

Vyraz "skupina chréniaca aminoskupinu" je v&eobecne znamy
a ide o skupiny, ktoré si vhodné na ochranu (blokovanie) ami-
noskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré su vsak lahko od-
stranitelné, ked je Ziadica reakcia na inom mieste molekuly
uskutoénena. Typické pre také skupiny si najma nesubstitu-
ované alebo substituované skupiny acylové, arylové, aralkoxy-
metylové alebo aralkylové. PretoZe sa skupiny, chrdniace ami-
noskupinu, po Ziadicej reakcii (alebo po slede reakcii) od-
stranaju, nemd ich druh a velkost rozhodujici vyznam. Vyhodné
s vSak skupiny s 1 aZz 20 a najma s 1 aZz 8 atémami uhlika. Vy-
raz "acylovad skupina" sa tu vidy rozumie v najsirsom zmysle
slova. Zahrrna acylové skupiny odvodené od alifatickych, arali-
fatickych, aromatickych alebo heterocyklickych karboxylovych
alebo sulfénovych kyselin, najmid skupiny alkoxykarbonylové,
aryloxykarbonylové a predovSetkym aralkoxykarbonylové. Ako
priklady takych acylovych skupin sa uvadzajd skupiny alkanoy-
lové ako acetylova, propionylova, butyrylova skupina; aralka-
noylové ako fenylacetylovd skupina; aroylové ako benzoylova
alebo toluylova skupina; aryloxyalkanoylové ako fenoxyacetylo-
va skupina (POA); alkoxykarbonylové, ako skupina metoxykarbo-
nylova, etoxykarbonylova, 2,2,2-trichléretoxykarbonylova, terc.-
butoxykarbonylova (BOC), 2-jédetoxykarbonylovd; aralkoxykarbo-
nylové ako skupina benzyloxykarbonylova ("karbobenzoxy"-CBZ),
4-metoxybenzyloxykarbonylova alebo 9-fludrenylmetoxykarbonylova
(FMOC) skupina a arylsulfonylové ako skupina 4-metoxy-2,3,6-
trimetylfenylsulfonylovad (Mtr). Vyhodnymi skupinami, chrénia-
cimi aminoskupinu, su skupiny BOC a Mtr a tieZ skupina CBZ,
Fmoc, benzylova a acetylova skupina.

Vyraz "skupina chréaniaca hydroxyskupinu" je vSeobecne
rovnako znamy a ide o skupiny, ktoré si vhodné na ochranu
(blokovanie) hydroxyskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré
si v3ak lahko odstranitelné, ked je Ziadica reakcia na inom
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mieste molekuly vykonana. Typické pre také skupiny st hore
uvedené nesubstituované alebo substituované skupiny arylové,
aralkylové alebo acylové a dalej tieZ skupiny alkylové. Pre-
toze sa skupiny, chraniace hydroxyskupinu, po Ziadlcej reakcii
(alebo reakénom slede) odstranuji, nemd ich druh a velkost
rozhodujuici vyznam. Vyhodné su vSak skupiny s 1 aZ 20 a najmi
s 1 aZ 10 atémami uhlika. Ako priklady skupin chréniacich hy-
droxylovd skupinu, sa uvadzajui skupina benzylova, p-nitroben-
zylova, p-toluénsulfonylovd, terc.-butylovid a acetylova, pricom
osobitne vyhodné sui skupina benzylova a terc.-butylova. Sku-
piny COOH su predovZetkym chrénené vo forme svojich terc.-
butylesterov.

Uvolfiovanie zlu&enin v&eobecného vzorca I z ich funk&nych
derivatov sa dari - podla pouZitej chraniacej skupiny - napri-
klad silnymi kyselinami, ako je najmad kyselina trifludéroctova
a chlorista avSak tieZ inymi silnymi anorganickymi kyselinami,
ako je Kkyselina chlorovodikova alebo sirovd, silnymi organic-
kymi karboxylovymi kyselinami, ako je trichléroctova kyselina
alebo sulfénovymi kyselinami, ako je kyselina benzénsulfdénova
alebo p-toluénsulfénova. Je moZné, nie vSak vZdy nutné vykona-
vat reakciu v pritomnosti pridavného inertného rozphstadla.
Ako inertné rozpustadla su vhodné organické, napriklad karbo-
xylové kyseliny, ako je kyselina octova, étery, ako je tetra-
hydrofuran (THF) alebo dioxan, amidy, ako je dimetylformamid
(DMF), halogénované uhlovodiky, ako je dichlérmetan, dalej
tiez alkoholy, ako je metanol, etanol alebo izopropanol ako
tieZz voda. Do udvahy mbéZu prichadzat tieZ zmesi tychto rozpus-
tadiel. Kyselina trifluéroctovd sa s vyhodou pouZiva v nad-
bytku bez prisady dal&ich rozpustadiel, kyselina chlorista vo
forme zmesi kyseliny octovej a 70% kyseliny chloristej v po-
mere 9 : 1. Reakénd teplota na odsStiepenie je tGdelne pribliZne
0 aZ pribliZne 50°C, s vyhodou 15 aZ 30°C (teplota miestnosti).
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Skupina BOC, OBut a Mtr sa mbéZe napriklad s vyhodou od-
Stepovat kyselinou trifluéroctovou v dichlérmeténe alebo pri-
bliZne 3 aZ 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxdne pri teplote
15 aZz 30°C, zatial &o skupina FMOC pribliZne 5 aZ 50% roztokom
dimetylaminu, dietylaminu alebo piperidinu v dimetylformamide
pri teplote 15 aZ 30°C.

Tritylova skupina sa pouZiva na chrénenie aminokyselin
histidinu, asparaginu, glutaminu a cysteinu. 0Odstepovanie
chrdniacej skupiny sa vykonava podla Ziadiceho kone&ného pro-
duktu systémom trifludéroctovd kyselina/10 % tiofenolu, pricdom
sa tritylova skupina od uvedenych aminokyselin od&tiepi. Pri
pouziti systému trifludroctova kyselina/anizol alebo trifludr-
octova kyselina/tioanizol sa odstiepi tritylovd skupina z his-
tidinu, aparaginu a glutaminu, zostdva vs$ak na postrannom re-
tazci Cys.

Hydrogenolyticky odstrdnitelné chraniace skupiny (napri-
klad skupiny CBZ alebo skupina benzylova) sa mézu odstepovat
napriklad spracovanim vodikom v pritomnosti katalyzatoru (na-
priklad katalyzatoru na baze uslachtilého kovu, ako je palé-
dium, GUCelne na nosic¢i, ako na uhli). Ako rozpistadlo sa hodia
hore uvedené rozpdstadld, najmi napriklad alkoholy, ako meta-
nol alebo etanol alebo amidy ako dimetylformamid. Hydrogeno-
lyza sa spravidla vykonava pri teplote pribliZne 0 aZ 100°C,
za tlaku priblizZne 0,1 aZz 20 MPa, s vyhodou pri teplote 20 aZz
30°C, 2za tlaku pribliZne 0,1 az 1 MPa. Hydrogenolyza CBZ sku-
piny sa dari napriklad dobre na 5 aZ 10% palddiu na uhli v
metanole, alebo pri pouziti améniumformatu (miesto vodika) na
palddiu na uhli v systéme metanol/dimetylformamid pri teplote
20 aZz 30°C.

Zasada vSeobecného vzorca I sa mdzZe Kkyselinou premienat
na prislusni adiénd sol s kyselinou, napriklad reakciou ekvi-
valentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom rozpustadle,
ako je napriklad etanol a naslednym odparenim rozpustadla. Pre
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tito reakciu prichddzaju do dvahy najmé Kyseliny, ktoré posky-
tuju fyziologicky nezavadné soli. MO6Zu sa pouZivat anorganické
kyseliny, ako su kyselina sirova, dusic¢nd, halogenovodikové
kyseliny, ako chlorovodikova alebo bromovodikova, fosforeéné
kyseliny, ako kyselina ortofosforeé¢nd, sulfaminovd kyselina

a organické kyseliny, najmad alifatické, alicyklické, aralifa-
tické, aromatické alebo heterocyklické jednosytne alebo nie-
kolkoszytne karboxylové, sulfénové alebo sirové kyseliny, ako
sl kyselina mravéia, octova, propiénova, pivalova, dietylocto-
va, maldénova, jantarova, pimelova, fumarovd, maleinovd, mliecna,
vinna, jabl¢éna, citrénovéd, glukdénova, askorbova, nikotinova,
izonikotinova, metansulfénova, etdnsulfénova, etadndisulfénova,
2-hydroxyeténsulfénovad, benzénsulfénova, p-toluénsulfénovi,
naftalénmonosulfénovd a naftaléndisulfdénova a laurylsirova
kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi kyselinami, napriklad
pikraty, sa mézu pouzivat na izolaciu a/alebo &istenie zlu-
éenin vSeobecného vzorca I.

Na druhej strane sa zluceniny vsSeobecného vzorca I re-
akciou so zasadou mézZu menit na svoje fyziologicky vhodné
soli kovové alebo amdéniové. Ako soli prichadzaji do uvahy
najmi soli sodné, draselné, horec¢naté, vapenaté a améniové,
dalej substituované améniové soli, napriklad dimetylaméniové,
dietylaméniové, diizopropylaméniové, monoetanolaméniové, di-
etanolaméniové, alebo diizopropylaméniové, cyklohexylaméniové,
dicyklohexylaméniové, dibenzyletylendiaméniové, dalej napri-
klad soli s argininom alebo s lyzinom.

zZlGéeniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky neza-
vadné soli sa mézZu pouzZivat na vyrobu farmaceutickych prost-
riedkov, najmid nechemickou cestou. Za tymto tcelom sa mdzZu
premiefiat na vhodni davkovaciu formu s aspofi jednym pevnym
alebo kvapalnym a/alebo polokvapalnym nosic¢om alebo pomocnou
latkou a pripadne v zmesi s jednou alebo s niekolkymi inymi
Géinnymi latkami.
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Vyndlez sa preto tieZ tyka prostriedkov, najmid farmaceu-
tickych prostriedkov, obsahujicich aspor jednu zliceninu
vSeobecného vzorca I a/alebo jej fyziologicky vhodnu sol.

Tieto prostriedky podla vyndlezu sa mbéZu pouzivat ako
lie¢iva v humdnnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosicée
prichadzaju do dvahy anorganické alebo organické latky, ktoré
si vhodné na enterdlne (napriklad ordlne) alebo na parente-
rdlne alebo topické podavanie alebo na poddvanie vo forme
inhalaénych sprejov a ktoré nereaguji so zliceninami vSeobec-
ného vzorca I, ako su napriklad voda, rastlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerintri-
acetadt, zZelatina, uhlohydraty, ako laktéza alebo Skroby, ste-
arat hored¢naty, mastenec a vazelina. Na ordlne pouzitie sa
hodia najma tablety, pilulky, drazé, kapsuly, prasky, granu-
laty, sirupy, s&tavy alebo kvapky, pre rektilne pouzitie c¢a-
piky, pre parenterdlne pouZitie roztoky, najmid olejové alebo
vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty, na
topické pouZitie masti, krémy alebo pudre. ZlGéeniny podla
vyndlezu sa takisto mdéZu lyofilizovat a ziskané lyofilizéaty
sa méZu napriklad pouzZivat na pripravu vstrekovateInych pro-
striedkov. Prostriedky sa mbéZu sterilizovat a/alebo mézu obsa-
hovat pomocné latky, ako sui klzné &inidla, konzervaéné, sta-
biliza¢éné ¢inidla a/alebo namac¢adla, emulgitory, soli na ov-
plyvnenie osmotického tlaku, tlmivé roztoky, farbiva, chutové
prisady a/alebo edte jednu dal$iu alebo este niekolko dalsich
u¢innych latok, ako su napriklad vitaminy.

Na podavanie vo forme inhalaénych sprejov sa G¢inna
latka rozpista alebo suspenduje v hnacom plyne alebo v zmesi
hnacich plynov (ako si napriklad oxid uhliéity alebo fludér-
chlérované uhlovodiky). V takom pripade sa pritom pouzivaji
u¢inné latky v mikronizovanej forme, prid¢om sa mbdZe pridavat
asponi jedno fyziologické kompatibilné rozpustadlo, napriklad
etanol. Inhala¢né roztoky sa mbézu podavat pri pouziti znamych
zariadeni na tento ucel.
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Z1luceniny vsSeobecného vzorca I a ich fyziologicky prija-
telné soli sa mdéZu pouzivat na liedbu choréb ako su najmi
choroby krvného obehu, trombdzy, srdcovy infarkt, korondrne
ochorenie srdca, arterioskleréza, apoplexia, angina pectoris,
nadorové ochorenia, osteoporéza, zdpaly, infekcia a restendza
po angioplastii.

Zluceniny vSeobecného vzorca I a/alebo ich fyziologicky
vhodné soli, saG tieZ vhodné pre pouZitie pri patologickych
pochodoch udrZovanych a Sirenych angiogenéz, najma nadorov,
alebo reumatoidnej artritidy.

Zlui¢eniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivaji v davkach podobnych ako obchodne znéme peptidy, najma
obdobne ako zluéeniny podla amerického patentového spisu &islo
4 472305, s vyhodou v davke pribliZne 0,05 aZz 500 mg, osobitne
0,5 aZz 100 mg na davkovaciu jednotku. Dennda davka je s vyhodou
pribliZne 0,01 aZ 2 mg/kg telesnej hmotnosti. Uréita davka
pre kazdého jednotlivého pacienta zavisi od najréznejsSich fa-
ktorov, napriklad od G¢innosti urc¢itej pouzZitej zluiceniny, od
veku, telesnej hmotnosti, vSeobecného zdravotného stavu, pohla-
via, stravy, od okamihu a cesty podania, od rychlosti vyluéo-
vania, od kombinacie lie¢iv a od zavazZnosti ur¢itého ochorenia.
Vyhodné je parenterdlne podavanie.

Okrem toho sa zluc¢eniny vSeobecného vzorca I ako inte-
grinové ligandy méZu pouZivat na vyrobu stipcov na afinitni
chromatografiu na vyrobu ¢istého integrinu. Ligand, to znamena
zlicéenina vs$eobecného vzorca I, sa pritom cez kotviacu fun-
kciu, napriklad karboxylovi skupinu Asp kovalentne kopuluje
na polymérny nosigé.

Ako polymérne nosic¢e su vhodné z chémie peptidov zname
polymérne pevné fazy s vyhodou s hydrofilnymi vlastnostami,
napriklad zasitované polycukry, ako celuldza, sepharosa alebo
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SephadexR, akrylamidy, polyméry na polyetylénglykolovej baze
alebo TentakelpolymerR.

Vyroba materidlov na afinitnd chromatografiu na é&istenie
integrinu sa uskutocCiiuje za podmienok, ktoré su pre kondenzéciu
aminokyselin beZné a zname.

Zli¢eniny vSeobecného vzorca I méZu mat jedno alebo nie-
kolko chirdlnych center a méZu byt preto v racemickej alebo
v opticky aktivnej forme. Pripadne sa ziskané racematy mdzZu
znamymi spbésobmi mechanicky alebo chemicky delit na svoje
enantioméry. S vyhodou sa vytvaraju diastereoméry z racematu
reakciou s opticky aktivnym deliacim &inidlom. Ako priklady
takych deliacich ¢inidiel sa uvadzaji opticky aktivne kyseli-
ny, ako si D a L formy Kyseliny vinnej, diacetylvinnej, di-
benzoylvinnej, kyseliny mandlovej, jablénej alebo mliecCnej
alebo rézne opticky aktivne gaforsulfénové kyseliy, ako je
kyselina B-gforsulfdénova. Vyhodné je tieZ delenie enantio-
mérov pomocou stipcov plnenych opticky aktivnymi deliacimi
¢inidlami (napriklad dinitrobenzoylfenylglycinom); ako eluéné
¢éinidlo je vhodnad napriklad zmes hexan/izopropanol/acetonitril
napriklad v objemovom pomere 82:15:3.

Je tieZ samozrejme moZné opticky aktivne zlu&eniny vse-~
obecného vzorca I ziskat niektorym z hore uvedenych spésobov,
pri¢om sa vychddza z opticky aktivnych l4atok.

Vyndlez objasfiuji, Ziadnym spdésobom vSak neobmedzujui na-
sledujuice priklady praktického uskutoénenia. Teploty sa uva-
dzaju vidy v stuprioch Celsia, teplotou miestnosti sa rozumie
teplota 22°C. Vyraz "spracovanie obvyklym spbésobom" v nasle-
dujicich prikladoch praktického uskutoénenia znamend:

Pripadne sa priddva voda, pripadne podla konstiticie ko-
nec¢ného produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 aZ 10, reakéna
zmes sa extrahuje etylacetiatom alebo dichlérmetidnom, vykona
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sa oddelenie organickej fazy a jej vysuSenie siranom sodnym,
filtrdcia odparenie a ¢Cistenie chromatografiou na silikagéli
a/alebo krystalizdaciou.

RT je retencény ¢as (v mindtach) pri HPLC v nasledujilcich
systémoch:

stlpec: Lichrosorb® RP 18 (250 x 4; 5 pm) ;
eluéné ¢inidlo A: 0,1 % TFA vo vode

elu¢né ¢inidlo B: 0,1 % TFA v systému 90 % acetonitrilu,

10 % vody
prietok: 1 ml/min
gradient: 20 aZz 95 ¥ B / 50 nmin
detekcia: pri 215 nm.

Delenie diastereomérov sa vykondva s vyhodou za uvedenych
podmienok.

Hmotova spektrometria (MS): FAB (bombardovanie rychlymi
atémami) (M+H)T

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
HO @] X CH,
| Z
NH
0 NH
T °
HN H
N
O
@)
NH,
N’L§NH
H

8S,14S-1B
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Priprava cyklizacé¢nej zldceniny

Spdsobom podla schémy 1 sa pripravuje metylester (3R,S)-
3-amino-3-(4-metyl-3-nitrofenyl)propidénovej kyseliny (3R,S-IX).
Tento ester sa znadmymi spdsobmi Stiepi na enantioméry a metyl-
ester (3S)-3-amino-3-(4-metyl-3-nitrofenyl)propiénovej kyse-
liny (3S-IX) sa nechava reagovat ndsledne podla schémy 2 za
ziskania skupinou Mtr chrénenej zld¢eniny, ktorou je metyl-
ester 3S-amino-3-(3-{3-[1-(karboxymetylkarbamoyl)-4-guanidi-
no-1S-butylkarbamoyl Jpropionylamino}-4-metylfenyl)propiénovej
kyseliny (S,S-XIV).

Cyklizéacia

Rozpusti sa 616 mg skupinou Mtr chrénenej zld¢eniny,
ktorou je metylester 3S-amino-3-(3-{3-[1-(karboxymetylkarba-
moyl )-4-guanidino-1S-butylkarbamoyl ]-propionylamino}-4-metyl-
fenyl)propiénovej kyseliny (S,S-XIV) v 80 ml dimetylformamidu
a zriedi sa 800 ml dichldérmetdnu. Zmes sa ochladi na teplotu
-20°C a postupne sa prida 300 mg EDCl, 98 mg DMAP a 0,176 ml
NMM. Zmes sa necha ohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa cez
noc. Roztok sa zahusti a zvySok sa vmieSa do 200 ml polonasy-
teného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Zrazenina sa odsaje
a premyje sa. Ziska sa 400 mg produktu, ktory sa ¢isti prepa-
rativnou chromatografiou HPLC. Chromatografiou sa ziska 44 mg
skupinou Mtr chrénenej cyklickej zlu¢eniny, ktorou je metyles-
ter (8S,14S)-[8-(3-guanidinopropyl)-18-metyl-3,6,9,12-tetra-
oxo-2,7,10,13-tetraazabicyklo[13.3.1)nonadeka-1(18),15(19),16~
trien-14-yl]octovej kyseliny. RT 26,1; FAB 716.

Zzmydelnenie a odstiepenie chraniace]j skupiny Mtr

zmydelnenim v systému hydroxid draselny/metanol sa ziska
skupinou Mtr chrénend cyklickéd zlucenina, ktorou je (8S,14S)-
[8-(3-guanidinopropyl)-18-metyl-3,6,9,12~-tetraoxo-2,7,10,13 -
tetraazabicyklo[13.3.1]nonadeka-1(18),15(19),16-trien-14~-yl]}-
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octova kyselina. Rozpusti sa 25 mg tejto zlG¢eniny v 4,3 ml
98% trifludroctovej kyseliny a mieSa sa cez noc pri teplote
miestnosti. Roztok sa odstriedi a ¢isti sa preparativnou chro-
matografiou HPLC. Ziska sa 9,5 mg (85,14S8)-[8-(3-guanidino-
propyl)-18-metyl-3,6,9,12-tetraoxo-2,7,10,13-tetraazabicyklo-
[(13.3.1]-nonadeka-1(18),15(19),16-trien-14~yl]octova kyselina
(85,148-IB). RT 20,2;

FAB 490.

Priklady 2 aZ 3

Priklad 2 (q = 2):

Z 85 mg skupinou Mtr chrénenej zlu¢eniny, ktorou je
(8s,14s8)-2-(8-(3-guanidinopropyl)-3,6,9,12-tetraoxo~-2,7,10,13~
tetraazabicyklo[13.3.1]lnonadeka-16,18,19~trien-14-yl)octova
kyselina sa ziska obdobne ako podla prikladu 1 reakciou s
14,7 ml 98% tfifluéroctovej kyseliny 13 mg (8S,14S8)-2-(8-(3-
guanidinopropyl)-3,6,9,12-tetraoxo-2,7,10,13-tetraazabicyklo-
[13.3.1]-nonadeka-16,18,19-trien-14-yl)octovd kyselina.

RT 17,2; FAB 476.
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Priklad 3 (q = 3):

Z 300 mg skupinou Mtr chrénenej zldc¢eniny, ktorou je
(95,158)-2-(9~-(3~-guanidinopropyl)-3,7,10,13-tetraoxo~-2,8,11~
l4-tetraazabicyklo[14.3.1])eikosén-17,19,20-trien-15-yl)octo-
va kyselina sa obdobne ako podla prikladu 1 ziska 74 mg (9S-
158)-2-(9-(3-guanidinopropyl)-3,7,10,13~tetraoxo-2,8,11,14~-
tetraazabicyklo[14.3.1]eikosdn-17,19,20-trien-15-yl)octova
kyselina. RT 18,3; FAB 490.

Priklad 4

Zo skupinou Mtr chrénenej zluc¢eniny, ktorou je (6S,12S)-
[6-(3-guanidinopropyl)-4,7,10-trioxo=-2,5,8,11~-tetraazabicyklo-
[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15—trien—12:y1]octové kyselina sa
obdobne ako podla prikladu 1 ziska (6S5,128)-(6~(3-guanidino-
propyl)-4,7,10-trioxo-2,5,8,11-tetraazabicyklo[11.3.1]heptade-
ka-1(17),13,15~-trien-12-yl)octova kyselina.
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N.
HRz

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziskaju nasledujice zlu-

Rl a Rr?

Ceniny:

Pr. &. X

5 H

6 Ccl
7 CH3
8 H

-CO-CH=CH-CO~
—-CO-CH,-CH,-CO-

—-CO-CHy—~CH,-CO-

~CO-CH,~CH,~CO-
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Nasledujuce priklady bliZsie objasnuji, nijak vSak neob-
medzuji farmaceutické prostriedky podla vynalezu:

Priklad A
Injekéné ampulky

Roztok 100 g G¢innej latky vsSeobecného vzorca I a 5 g
dinatriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrat destilovanej vody sa
nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilne sa filtruje, plni sa do injekénych ampuliek, lyofili-
zuje sa za sterilnych podmienok a sterilne sa uzatvori.
KaZda ampulka obsahuje 5 mg Géinnej latky.

Priklad B
Capiky

Roztopli sa zmes 20 g uU¢innej latky vsSeobecného vzorca I
so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa
do foriem a nechd sa stuhnit. KaZdy éapik obsahuje 20 mg G&in-
nej latky.

Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g ucinnej zluceniny vseobecného
vzorca I, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g
dinatriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benz-
alkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota
pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter a ste-
rilizuje sa oZiarenim. Tento roztok je moZné pouzZivat napri-
klad ako oc¢né kvapky.
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Priklad D
Mast

ZmieSa sa 500 mg G¢innej latky vseobecného vzorca I
a 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E
Tablety

Zmes 1 kg uUc¢innej latky vSeobecného vzorca I, 4 kg
laktézy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg
stearatu hore¢natého sa lisuje znamym spdsobom na tablety,
pricom kaZzda tableta obsahuje 10 mg uc¢innej latky vseobecného

vzorca I.

Priklad F
Drazé

Obdobne ako podla prikladu E sa vylisujui tablety, ktoré
sa znamym spdsobom potiahnu povlakom zo sacharézy, kukuriéného

Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G
Kapsuly

Plnia sa 2 kg Géinnej latky vSeobecného vzorca I do tvrdych
zelatinovych kapsil, pricomZ kazZdd kapsula obsahuje 20 mg u¢in-

nej latky vseobecného vzorca I.

Priklad H
Ampuly

Roztok 1 kg uc¢innej latky vSeobecného vzorca I v 60 li-
trech dvakrat destilovanej vody sa sterilne sfiltruje, plni sa
do ampil, za sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne
sa uzavrie. Kazdid ampula obsahuje 10 mg uU¢innej latky.
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Priklad I
Inhalaény sprej

Rozpusti sa 14 g Géinnej latky vSeobecného vzorca I v 10 1
izotonického roztoku chloridu sodného a plni sa do beZnych ob-
chodnych nddob pre striekanie s pumpovym mechanizmom. Roztok
sa mbZe striekat do GUst alebo do nosa. Kazdy vstrek (pribliZne
0,1 ml) zodpovedd davke pribliZne 0,14 mg.

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivat cyklopeptidu ako inhibitor integrinu vhodny na
vyrobu farmaceutickych prostriedkov najmd na profylaxiu a
oSetrovanie choréb ako sui najma choroby krvného obehu, trom-
bdéza, srdcovy infarkt, korondrne ochorenia srdca, arterio-
skleréza, apoplexia, angina pektoris, nadorové ochorenia,
osteoporéza, zapaly, infekcie a restendéza po angioplastii.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZldGcéeniny vSeobecného vzorca I

NS I
| I\IJH (1)
HN
A———B’C
kde znamena
A Gly, Ala alebo NH-NH-CO, pricom uvedené aminokyseliny

si pripadne v podobe svojich derivéatov,

B skupinu vSeobecného vzorca II

(CO), (I1)

C skupinu -(Co)p-(CHz)q-(Co)r— alebo -(Co)p-CH=CH-(C0)r-,
m, p, r od seba nezavisle 0 alebo 1,
n, q od seba nezavisle 1, 2, 3 alebo 4,

Rl a R? od seba nezdvisle atém vodika alebo alkylovi skupinu,



a%
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Rl a RZ spolu dohromady tiez skupinu

Ar

r3,R%,R5

RS, R®'

Hal

RS

C alebo

R8 R10

od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi,
Ar, or®, Hal, No,, NR®R®', NHCOR®, cN, NHSO,R®, COOR®
alebo COR6,

atém vodika, Hal, skupinu alkylova alebo Ar,
skupinu fenylovd substituovani pripadne jednou,
dvoma alebo tromi skupinami R3, R? alebo R® alebo

nesubstituovani skupinu naftylovd,

od seba nezavisle skupinu R6, ORG, Hal, NO,, NR6R6',
NHCOR®, CN, NHSO,R®, COOR® alebo CORS,

od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovdi,
fenylovi alebo benzylova a

atém fluéru, chléru, brému alebo jédu

pric¢om pokial ide o zvysky opticky aktivnych aminokyselin a
derivatov aminokyselin, su zahrnuté ako D tak tieZ L formy
a ich soli.

2. Enantiomér alebo diastereomér zlu&eniny podla naroku 1

vSeobecného vzorca I.

3. Zldéenina podla naroku 1 vSeobecného vzorca I zvolena

zo suboru zahrnajuceho



a)

b)

c)

da)
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(85,14S8)-2-(8-(3-guanidinopropyl)-3,6,9,12-tetraoxo-2,7,10~
13-tetraazabicyklo[13.3.1]nonadeka-16,18,19~trien-14-yl)-
octovi kyselinu,

(95,158)-2~(9-(3-guanidinopropyl)-3,7,10,13-tetraoxo-2, 8-
11,14-tetraazabicyklo[14.3.1)eikosan~-17,19,20-trien-15-yl)-
octovi kyselinu,

(85,14S8)~(8-(3~-guanidinopropyl)-18-metyl-3,6,9,12-tetraoxo-
2,7,10,13-tetraazabicyklo[13.3.1]nonadeka-1(18),15(19),16~-
trien-14-yl)octovi kyselinu,

(65,128)-(6-(3-guanidinopropyl)-4,7,10-trioxo-2,5,8,11-tetra-
azabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trien-12-yl)octovi
kyselinu a

ich soli.

4. Spdsob pripravy zluicCeniny vSeobecného vzorca I, kde

jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam alebo jej

soli podla naroku 1, vy znac¢ujici sa tym Ze

a) sa zlucenina vSeobecného vzorca III

H-Z-0OH (I1II)
kde znamena
Z skupinu vzorca
HO (0]
NH—C~-B—A—
—NH
X
| N @) OH
—B-C-N" A
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—C-N
HN-A~B— alebo
X
o OH
—N
H l
HN-A-B-C—

a X, A, B a C majui hore uvedeny vyznam,

alebo reaktivny derivat zldéeniny vSeobecného vzorca III
spracovava cykliza¢énym ¢inidlom, alebo

b) sa zldicenina vSeobecného vzorca I uvolfuje zo svojho funk-
¢ného derivatu spracovanim solvolyzacénym alebo hydrogeno-
lyza¢énym ¢inidlom a/alebo

sa zasadita zlic¢enina alebo kysld zlucenina vSeobecného vzorca
I spracovanim kyselinou alebo z&sadou meni na svoju sol.

5. Spésob vyroby farmaceutického prostriedku, vy z n a -
¢ujuci s a tym Ze sa zli¢enina podla naroku 1 vse-
obecného vzorca I a/alebo jej fyziologicky prijateln& sol spra-
covava na davkovaciu formu s asponl jednym pevnym, kvapalnym
alebo polopevnym nosicom alebo s pomocnou latkou.

6. Farmaceuticky prostriedok, vy znaéujuci sa
t ¥ m, Ze obsahuje ako U¢inni latku aspon jednu zldéeninu vsSe-
obecného vzorca I podla ndroku 1 a/alebo jej fyziologicky pri-
jatelnd sol.



7. Zluéenina podla naroku 1 vSeobecného vzorca I a jej fy-
ziologicky prijatelné soli ako inhibitory integrinu na osetro-
vanie chordéb ako sui osobitne choroby krvného obehu, trombéza,
srdcovy infarkt, korondrne ochorenia srdca, arterioskleréza,
apoplexia, angina pektoris, nadorové ochorenia, osteoporéza,
zapaly, infekcie a restenéza po angioplastii.

8. PouZitie zldGdenin podla naroku 1 vSeobecného vzorca I
a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli pri patologickych
procesoch prebiehajuicich a Siriacich sa angiogenézou.

9. PouZitie zliéenin podla naroku 1 vSeobecného vzorca I
a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli na vyrobu liediva.

10. Pouzitie zlu&enin podla ndroku 1 vSeobecného vzorca I
a ich fyziologicky prijateInych soli na boj proti chorobam.
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