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(57) Sazetak:

Ovaj izum odnosi se na etl (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat hemifumarat s formulom (I), i na postupak njegovog dobivanja koji je
nazna¢en time da se sastoji od reakcije 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline ili
njezinih derivata i etil (2S)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionata. Spoj s formulom (I) je vrijedan
farmaceutski pripravak koji se moze koristiti na primjer za lijeéenje ili profilaksu bolesti na koje se moze utjecati
inhibiranjem receptora vitronektina, narodito bolesti kostiju kao $to je osteoporoza. Izum se nadalje odnosi na
kemijske meduprodukte koji se mogu koristiti za priredivanje spoja s formulom (1).
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OPIS IZUMA

Ovaj izum odnosi se na etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)
benzoilamino)propionat hemifumarat s formulom (1),

i na postupak njegovog priredivanja koji je se sastoji od reakcije 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)
etil)benzojeve kiseline ili njezinih derivata i etil (2S)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionata. Spoj s formulom
(I) vrijedan je farmaceutski pripravak koji se moze koristiti na primjer za lijeenje ili profilaksu bolesti na koje se moze
utjecati inhibiranjem receptora vitronektina, narocito bolesti kostiju kao $to je osteoporoza. Izum se nadalje odnosi na
kemijske intermedijere koji se mogu koristiti za priredivanje spoja s formulom (I).

U kostima se odvija stalni proces dinamickog obnavljanja koji se sastoji od resorpcije kosti i stvaranja kosti. Kod nekih
bolesti kostiju, kao §to jc ostcoporoza, rcsorpcija kosti veca je od stvaranja $to dovodi do smanjenja koStanc masc 1
povecane lomljivosti kostiju. Resorpciju kosti 1 stvaranje kosti kontroliraju stanice koje su specijalizirane za te svrhe. Do
resorpcije kosti dolazi zbog razaranja kostanog matriksa pod djelovanjem osteoklasta. Aktivirani osteoklasti se vezu na
povrsinu kostanog matriksa i izlu¢uju proteoliticke encime i kiseline §to dovodi do razaranja kosti. Vezanje osteoklasta
na kost, a time i resoprciju kosti kontroliraju receptori vitronektina o33 na povrsini stanica osteoklasta. U ovom slucaju
o.,B; veze se na proteine kostanog matriksa kao $to je osteopontin, kostani sialoprotein i trombospontin. Antagonisti
o, ; inhibiraju vezanje osteoklasta na kost i time resorpciju kosti, kao §to je bilo pokazano, na primjer, u in vivo
eksperimentima koje su opisali Fisher er al., Endocrinology 132 (1993) 1411; Yamamoto ef al., Endocrinology 39
(1998) 1411; ili Miller et al., Bioorg. Med. Chem. Letters 9 (1999) 1807.

Vitronektinski receptor o,B; je membranski glikoprotein koji spada u superfamiliju receptora integrina i, osim kod
osteoklasta, javlja se na stani¢noj povrsini drugih stanica kao $to su stanice endotela, stanice glatke muskulature ili
tumorske stanice i kontroliraju procese interakcija u koje su te stanice uklju¢ene. Uz inhibiranje resorpcije kosti
antagonisti o, f; mogu utjecati na druge procese kao $to je rast tumora i metastaza, arteriosklerozu, angiogenezu ili
upalne procese, i uopée a.,f; antagonisti su pogodni za lijeCenje i profilaksu bolesti koje se osnivaju na interakciji
receptora vitronektina i njihovih liganada u interakcijskim procesima stanica-stanica ili stanica-matriks ili onih koje se
mogu sprijediti, ublaziti ili izlije¢iti djelovanjem na tu interakciju. Literaturne preglede o a,f; kao terapijskoj meti i
indikacije za o, ; antagoniste moZe se naéi u, na primjer Hillis ef al., Clinical Science 91 (1996) 639; Engleman ef al.,
Ann. Rep. Med. Chem. 31 (1996) 191; ili Samanen e al., Current Pharm. Design 3 (1997) 545.

Na primjer, Yue et al., Pharmacol. Rev. Commun. 10 (1998) 9; ili Coleman ef al., Circulation Res. 84 (1999) 1268,
pokazali su da o35 antagonisti inhibiraju migriranje stanica vaskularnih glatkih mi$i¢a i smanjuju nastajanje neointima
koje dovode do arterioskleroze i restenoze nakon angioplastike.

Takoder je pokazano da je o35 vitronektinski receptor uklju¢en u napredovanje razli¢itih vrsta raka i da o, 3; antagonisti
mogu dovesti do smanjenja tumora $to ukljucuje i apoptozu stanica krvnih 7ila za vrijeme angiogeneze i moze sprijeciti
rast tumora i njegovih metastaza (vidjeti, na primjer, Brooks et al., Cell 79 (1994) 1157, Carron et al., Cancer Res. 58
(1998) 1930; Yun et al., Cancer Res. 56 (1996) 1268; ili gore navedene reference). Pokazalo se da je kombinacija o, f3;
antagonista s drugim poznatim antitumorskim lije¢enjima vrlo djelotvorna za lijeCenje tumora i metastaza (vidjeti Lode
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96 (1999) 1591).

Fricdlander ef al., Science 270 (1995) 1500, opisali su o,f3; antagonistc koji inhibiraju bFGF - induciranc proccsc
angiogeneze u oku $takora, to svojstvo moze se primjeniti u lijeenju retinopatija i psorijaze. Storgard et al., J. Clin. (I)
nvest. 103 (1999) 47, opisali su primjenu o, 3; antagonista u lijecenju artritisa i sli¢nih bolesti.
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Djelovanje na o,f3; vitronektinski receptor ili na interakcije u kojima je ukljuen pruza mogucnost djelovanja na
razli¢ite stadije bolesti za lijecenje i profilaksu kojih postoji stalna potreba za odgovarajué¢im farmaceutskim aktivnim
sastojcima.

Veé su opisani razli¢iti antagonisti integrina ukljucujuéi o,f; antagoniste. Kao primjeri mogu se spomenuti spojevi
opisani u EP-A-820991, European Patent Application 99102916.6, WO-A-93/1 9046, WO-A-94/12181, WO-A-
95/32710, WO-A-98/00395, WO-A-98/23451 ili WO-A-99/32457. Neki derivati sulfonamida koji su izrazito jaki o33
antagonisti i inhibitori resoprcije kostiju opisani su u Medunarodnoj patentnoj prijavi PCT/EP99/00242 i njenim
odgovarajuéim prijavama. Navedeni sulfonamidni derivati uklju¢uju (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionsku  kiselinu 1 njene estere. Etil (2S)-2-(naftalen-1-
sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat koji se in vivo hidrolizira
u  (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil )benzoilamino)propionsku
kiselinu koja je stvarni a,[3; antagonist, pokazuje posebno povoljni farmakologki profil.

Prema postupku priredivanja opisanom u Medunarodnoj patentnoj prijavi PCT/EP99/00242, etil (23)-2-(naftalen-1-
sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat se dobiva u obliku
kloridne soli. (I) pak, ispostavilo se da kloridna sol, koja se prema postupku iz Medunarodne patentne prijave
PCT/EP99/00242 izolira koncentriranjem otopine slobodnog estera u kloridnoj kiselini i nakon toga liofilizira, ne moze
izolirati ni prociS€avati kristalizacijom ili barem taloZenjem. Prema tome kloridna sol etil (2S)-2-(naftalen-1-
sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata tesko bi se mogla
primjeniti u farmaceutskim pripravcima kao farmakolo$ki aktivna ljekovita supstanca za Cije je sastojke zakonodavac
postavio uvjet da imaju to¢no odredeni stupanj Cistoce, i kako za ciljni produkt industrijske sinteze tako i za postupak
priredivanja, izoliranja i ¢iS¢enja ljekovite supstance treba se pridrzavati uvjeta i radnih postupaka koji su to¢no
odredeni zakonskim odredbama.

Soli etil (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil )etil)benzoilamino)
propionata takoder se ne mogu kristalizirati ili barem istaloziti s razli¢itim drugim kiselinama te stoga ne mogu biti
priredeni na industrijskom nivou na izvediv, radno i financijski efikasan na¢in. Cilj ovog izuma je dobivanje etil (25)-2-
(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata u
odgovaraju¢em obliku koji omogucuje lako pridrzavanje potrebnih stupnjeva {istoée i ispunjavanje zahtjeva koji se
odnose na industrijsku sintezu kao i galenskih zahtjeva.

Ovaj cilj je, iznenadujuce, postignut, primjenom hemifumaratnih soli etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-
(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil Jetil)benzoilamino)propionata  koje  sadrze  etil  (25)-2-(naftalen-1-
sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat i fumarnu kiselinu u
molarnom omjeru 2 : 1 (ili priblizno 2 : 1), tj. koji sadrze 1/2 (= 0,5) (ili priblizno 1/2) mola fumarne kiseline po molu
etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata.
Stoga, je predmet ovog izuma (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil )etil)
benzoilamino)propionat hemifumarat s formulom (I).

Navedence soli s formulom (I) imaju povoljna fizi¢ko - kemijska svojstva koja sc nije moglo predvidjeti kao to da nisu
higroskopi¢ne i da su stabilne. Mogu se lako izolirati talozenjem, na primjer iz reakcijske otopine dobivene u postupku
sinteze, 1, ako je pozeljno ¢iscenje, mogu biti istalozene u definiranim uvjetima, na primjer iz otopine u etanohu. Time
spoj ispunjava zakonske 1 tehniCke uvjete koji se odnose na ljekovite supstance.

Spoj s formulom (I) moZe se prirediti uobicajenim postupcima za priredivanje kiselinskih adicijskih soli spajanjem
slobodnog etil (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil Jetil)benzoilamino)
propionata koji se moze dobiti kao in situ meduprodukt kako je opisano u Medunarodnoj patentnoj prijavi
PCT/EP99/00242, s oko 0,5 mola fumarne kiseline po molu ili u odgovaraju¢em suvisku, na primjer 0,55 ili 0,6 mola
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fumarne kiseline po molu, u otapalu ili sredstvu za razrjedivanje, ili se moze prirediti iz druge soli etil (25)-2-(naftalen-
1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata koja se moze dobiti
kao meduprodukt u sintezi, izmjenom aniona. Spoj s formulom (I) moze se poZeljno prirediti postupkom koji ukljuc¢uje
novu strategiju sinteze za dobivanje etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata, nakon ¢ega slijedi pretvaranje posljednjeg u hemifumarat s formulom (I) . Taj
novi postupak koji pruza zeljeni spoj jednostavnim konvergentnim postupkom s visokim prinosom i koja je prikazana u
daljnjem tekstu, jo§ je jedan predmet ovog izuma.

Za mnovi postupak koji omogucava priredivanje etil  (2S5)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata s formulom (IV) i njegovih soli, posebno hemifumarata
s formulom (I), karakteristican je korak kondenzacije u kojem reagiraju 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzojeva kiselina ili njeni derivati s formulom (II) i etil (2S)-3-amino-2-(naftalen-1-
sulfonilamino)propionat s formulom (III), ili sol ili soli bilo kojeg ili oba spoja. Tako dobiveni spojevi s formulom (IV)
mogu se iza toga prevesti u kiselinske adicijske soli koridtenjem kiseline, na primjer koristenjem fumarne kiseline kako
bi se dobio spoj s formulom (I).

0 0
. N 0~ “CH,
N _N NH
I |
NH O 0=5=0
L IV
l S

Skupina COX u spojevima s formulom (II) moZe biti skupina karboksilne kiseline COOH ili reaktivnog derivata
karboksilne kiseline, na primjer halida karboksilne kiseline kao $to je klorid karboksilne kiseline ili bromid karboksilne
kiseline, reaktivnog estera karboksilne kiseline, kao $to je odgovarajuéi arilni ester, kao $to je fenil ester, p-nitrofenil
ester ili pentafluorofenil ester, azolid karboksilne kiseline kao $to je imidazolid, ili skupina koja je obi¢no prisutna samo
kao meduprodukt u otopini kao $to je mjeSoviti anhidrid, na primjer mjesoviti anhidrid uglji¢ne kiseline dobiven iz
karboksilne kiseline i izobutil kloroformata, ili aktivhog estera kao S§to je 1-hidroksibenzotriazolil ester ili
N-hidroksisukcinimidil ester. X u formuli (I) tako moze biti hidroksilna skupina ili odlazeca skupina, na primjer,
hidroksilna skupina, atom klora ili broma, nesupstituirani ili supstituirani fenil, izobutoksikarboniloksilna skupina, itd.
Pozeljno, X je hidroksilna skupina ili atom klora, jo§ pozeljnije atom klora.

Soli spojeva s formulama (II) 1 (IIT) koje se mogu primijeniti u reakcijama mogu biti na primjer hidrohalidi kao $to je
hidroklorid ili hidrobromid, soli drugih anorganskih kiselina kao Sto je sulfatna kiselina ili organskih karboksilnih
kiselina ili sulfonskih kiselina kao $to su trifluorooctena kiselina ili p-toluensulfonska kiselina. MoZe biti povoljno
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upotrijebiti spoj s formulom (II) 1 / ili spoj s formulom (III) u obliku soli jer se u prethodnom postupku dobivanja
spojevi s formulom (II) i / ili s formulom (II) dobivaju u obliku soli 1 time se izbjegava dodatni korak 1/ ili je s soli
lakse baratati u industrijskom procesu i/ ili je sol stabilnija u odnosu na slobodni spoj. Na primjer, ako se u prethodnom
priredivanju spoja formula (III) etilna esterska skupina dobije iz esterifikacijom odgovarajuée karboksilne kiseline
etanolom u prisutnosti kiseline kao $to je kloridna kiselina ili sumporne kiseline, spoj s formulom (III) dobije se kao
kiselinska adicijska sol s tom kiselinom na amino jedinici, 1 k tome takva sol spoja s formulom (llI) je za vrijeme
stajanja stabilnija nego slobodni amin. Sli¢no, spoj s formulom (II) u kojem je X atom klora, na primjer, moZe se u
prethodnom priredivanju dobiti u obliku soli koju tvori guanidilna skupina i takva sol moZe biti stabilnija i s njom se
lakge barata. Pozeljno je da se spoj s formulom (III) koristi u reakeiji s spojem s formulom (IT) u obliku soli, posebno u
obliku hidrokloridne soli. U slu¢aju kad je X atom klora ili broma, spoj s formulom (II) se tada takoder poZeljno koristi
kao odgovarajuca hidrohalidna sol. U slucaju kad je X hidroksilna skupina spoj s formulom (II) moZe biti u obliku
unutarnje soli (ili betaina ili zwitteriona) koji sadrzi negativno nabijenu karboksilnu skupinu i pozitivno nabijenu
gvanidilnu skupinu, te vrste soli takoder su obuhvacene ovim izumom.

Reakceije spojeva formula (II) i (IIT) koje daju spojeve s formulom (IV) provode se u uobiéajenim uvjetima za dobivanje
amida iz amina i karboksilne kiseline ili njihovih derivata koji su dobro poznati onima upoznatim sa stanjem tehnike,
ukljucujuéi postupke i uvjete poznate iz kemije peptida. Pojedinosti takvih reakcija mogu se naéi u uobitajenoj
referentnoj literaturi kao $to je Houben-Weil, Methoden der organischen Chemie (Postupci u organskoj kemiji), Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1974; ili J. March, Advanced Organic Chemistry (Napredna organska kemija), trece izdanje,
John Wiley & Sons, 1985.

Kad se u reakeiji koristi spoj s formulom (II) u kojem je COX COOH, prvo ga se in situ aktivira s uobi¢ajenim
sredstvom za aktiviranje karboksilnih kiselina kao $to su, na primjer, karboimidi kao N,N'-dicikloheksilkarbodimid ili
N,N'-diizopropilkarbodiimid, uronium soli kao O-((cijano(etoksikarbonil)metilen)amino)-N, N, N', N'-tetrametiluronij
tetrafluoroborat (TOTU) ili O-(7-azabenzotriazol-1-y)-N,N,N',N'-tetrametiluronij heksafluorofosfate (HATU), ili propil
fosfonij anhidrid. Aktivacija se takoder moze provesti tako da kao meduprodukt in situ nastane jedan od spojeva s
formulom (II) koji je ve¢ prethodno spomenut, na primjer imidazolid u reakciji s 1,1-karbonildiimidazolom, ili mjesSani
anhidrid uglji¢ne kiseline u reakciji s alkil kloroformatom ili kiselinskim halidom, ili kiselinski klorid u reakciji s
sredstvom za kloriranje kao §to je tionil klorid ili oksalil klorid. Aktiviranje se moZe provesti u uobi¢ajenim uvjetima.
Na primjer, aktiviranje s alkil kloroformatom, karboimidom ili uronij soli obi¢no se provodi u inertnom aprotiénom
otapalu kao Sto je ugljikovodik ili klorirani ugljikovodik kao $to je toluen ili diklorometan, eteru kao Sto je
tetrahidrofuran, dioksan ili dimetoksietan, esteru kao $to je etil acetat, amidu kao $to je N,N-dimetilformamid ili
N-metilpirolidon, nitrilu kao $to je acetonitril, ili smjesi tih otapala pri temperaturama izmedu -10 °C do oko sobne
temperature. Aktivirana karboksilna kiselina tada reagira s spojem s formulom (III), obi¢no pri temperaturama izmedu -
10 °C do oko sobnc tempcraturc. Obi¢no sc aktiviranjc 1 slijedeéa rcakeija s spojem s formulom (III) provode u
prisutnosti baze kao §to je, na primjer, tercijarni amin kao trietilamin, N,N-diizopropiletilamin ili N-metilmorfolin koje
baze takoder oslobadaju slobodni amin s formulom (II) u slu¢aju kad se upotrijebe njihove soli i osiguravaju da na kraju
bude prisutan slobodni spoj s formulom (IV). Navedene baze 1 otapala kao $to su navedeni ugljikovodici, eteri, amidi ili
nitrili takoder se mogu koristiti kad spoj s formulom (II) u kojem je COX ester karboksilne kiseline, reagira s spojem s
formulom (IIT) ili njegovom soli, takva se reakcija obi¢no provodi pri temperaturama od -10 °C do oko 80 °C.

Kad sc koristi spoj s formulom (II) u kojem je X atom klora ili broma, naroéito klora, osim otapala kao §to ugljikovodici
ili klorirani ugljikovodici kao §to je toluen, kloroform ili diklormetan, etera kao §to je tetrahidrofuran, dioksan ili
dimetoksietan, estera kao §to je etil acetat, amida kao $to je N,N-dimetilformamid ili N-metilpirolidon ili nitrila kao $to
je acetonitril, ili smjese tih otapala, reakcija se takoder moze provesti u vodi ili u smjesi jednog ili vise navedenih
otapala 1 vode, 1 naro€ito je povoljno da se provodi u dvofaznom sistemu vode i1 organskog otapala koje se u znatnoj
mjeri ne mijeSa s vodom, na primjer smjesi ugljikovodika i kloriranog ugljikovodika, na primjer diklormetana, i vode ili
u smyjesi estera, na primjer etil acetata i vode.

Kako bi se dobio slobodni spoj s formulom (I'V), obi¢no se provede reakcija spoja s formulom (IT) u kojem je X atom
klora ili broma s spojem s formulom (III) u prisutnosti dovoljne koli¢ine baze koja sakuplja halovodik koji nastaje u
reakeiji 1 kojom se takoder, u slu¢aju kad se koristi sol spoja s formulom (III), oslobada slobodni amin. Osim tercijarnih
amina kao §to su, na primjer, trietilamin ili piridin takoder se mogu povoljno koristiti anorganske baze kao $to su na
primjer hidrogen karbonati kao §to je litij karbonat, natrij karbonat, kalij karbonat, cezij karbonat, magnezij karbonat ili
kalcij karbonat, ili hidroksidi kao $to je natrij hidroksid, kalij hidroksid ili kalcij hidroksid, ili smjesa takvih baza.
Upotreba anorganskih baza naroéito se preporuca kad se reakcija provodi u vodenom mediju. Ovisno o predvidenim
tehni¢kim detaljima reakcije spoja s formulom (II), u kojem je X atom klora ili broma, s spojem s formulom (III),
posebno su pogodne neke baze i neki na¢ini uvodenja tih baza u reakcijsku smjesu. Na primjer, u sluc¢aju kad se u
dvofaznom sistemu koristi hidrogen karbonat, moze biti pozeljno da se cijela koli¢ina baze uvede na pocetku, dok kad
se koristi hidroksid moZe biti poZeljno da se baza dodaje postepeno za vrijeme reakcije. Takoder mozZe biti povoljno da
se baza dodaje na takav nacin da se pH odrZava u odredenom rasponu, na primjer za vrijeme reakcije spoja s formulom
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(II), u kojem je X atom klora ili broma, s spojem s formulom (III), pH se odrzava od oko 5 do oko 10, naro¢ito od oko 7
do oko 9.

Reakcija spoja s formulom (II), u kojem je X atom klora ili broma s spojem s formulom (III) obi¢no se provodi pri
temperaturama od oko 0 °C do oko 40 °C, pozeljno pri temperaturama od oko 10 °C do oko 30 °C, narocito poZeljno pri
sobnoj temperaturi.

Opcenito, ovisno o specifiénim nac¢inima provodenja reakcije, molarni odnos spojeva s formulama (II) 1 (IIT) obi¢no je
od oko 1,1 : 1 do oko 1 : 1,1, poZeljno oko 1 : 1. Kao prvi se moZe uvesti spoj s formulom (II) , naroéito ako se koristi
spoj s formulom (II) u kojem je X hidroksilna skupina, a spoj s formulom (IIT) se naknadno dodaje u jednom ili vise
obroka ili kontinuirano. Isto tako spoj s formulom (III) moZe se uvesti prvi a zatim se naknadno dodati spoj s formulom
(II), u jednom ili vise obroka ili kontinuirano ili se obje komponente istovremeno odmjere u reakcijsku posudu. Spojevi
s formulama (11) 1 (111) mogu se upotrijebiti u obliku otopina ili suspenzija ili kao krutine. Ovisno o detaljima reakcije,
reakcija spojeva s formulama (II) i (III) obi¢no je gotova ubrzo nakon mijeSanja reakcijskih komponenata i mijeSanje
otopine ne treba nastaviti duze od nekoliko sati, na primjer 0,5 do 8 sati.

Obrada reakcijske smjese ovisi o specificnom nacinu na koji se reakcija provodila. Uglavnom, obrada se moze provesti
koristenjem uobicajenih koraka obrade kao Sto je dodavanje vode i / ili organskih otapala, podeSavanja pH, odvajanja
faza, izvodenja ekstrakcije, ispiranja, suSenja, filtriranja, uparavanja itd.. U slucaju kad se reakcija spoja s formulom (I)
provodi u sistemu voda - organsko otapalo, obrada se pozeljno provodi dodavanjem vode kako bi se dobio dvofazni
sistem, ako je potrebno podeSavanjem pH tako da bude blago bazic¢an, odvajanjem faza, ako je potrebno ekstrahiranjem
vodene faze, suSenjem 1 ako je potrebno koncentriranjem ili uparavanjem organske faze. U slucaju kad se reakcija
provodi u smjesi otapalo koje se ne mijeSa s vodom - voda, pozeljno je da se obrada provodi na takav nacin. U sluc¢aju
kad se reakcija provodi u smjesi organsko otapalo koje se mijesa s vodom - voda poZeljno je da se obrada provede tako
da se pod snizenim tlakom prvo ukloni otapalo, tada se doda otapalo koje se ne mijesa s vodom i voda kako bi se dobi
dvofazni sistem i nastavi kako je prethodno opisano. U svim ovim poZeljnim postupcima obrade slobodni spoj s
formulom (IV) dobiva se izravno iz otopine u organskom otapalu ili, ako se uparavanjem potpuno ukloni otapalo, u
obliku ostatka nakon uparavanja koji sc tada mozc otopiti u zZcljcnom organskom otapalu.

Za dobivanje Zeljene kiselinske adicijske soli spojeva s formulom (IV), dobivena otopina spoja s formulom (IV)
pomjesa se s zeljenom kiselinom. Kiselina se moze koristiti u ¢istom obliku ili u obliku otopine ili suspenzije i bilo
kiselina moze biti dodana otopini spoja s formulom (IV), ili otopina spoja s formulom (IV) moze biti dodana kiselini.
Pozeljna koli¢ina kiseline ovisi o pojedinosti nastajanja odredene soli. U slucaju kad se treba prirediti 1 : 1 kiselinska
adicijska sol, kiselina se obi¢no koristi u molarnom omjeru oko 1 : 1. ili u molarnom suvisku od oko 1,3 : 1 ili od oko
1,1:1dooko 1: 1 gdje se molarni omjer kiseline moze pogodno odrediti prema molarnom omjeru ishodnog spoja s
formulama (IT) ili (TIT). U sluéaju kad se treba prirediti 2 : 1 kiselinska adicijska sol koja sadrzi dva mola spoja s
formulom (I) po molu kiseline, kiselina se obi¢no koristi u molarnom omjeru oko 0,5 : 1. ( to jest 0,5 mola kiseline po 1
molu spoja (IV)) ili u molarnom suvisku od oko 0,65 : 1 do oko 0,5 : 1 ili od oko 0,55 : 1 do oko 0,5 : 1. Ako se nastala
sol ne moze kristalizirati ili istaloZiti iz otopine, izolira se uparavnjem ili liofilizacijom, i ako je pozeljno, produkt se
podvrgava postupcima ¢&iS¢enja. Ako ta nastala sol kristalizira ili taloZi iz otopine, koli¢ina otapala i temperatura se
pozeljno podese tako da kristalizacija ili talozenje produkta po¢nu iz bistre otopine.

U slu¢aju kad se Zeli prirediti hemifumarat spoja s formulom (IV), tj. spoj s formulom (I), u dobivenu otopinu spoja s
formulom (IV) doda se pozZeljno 0,5 molova fumarne kiseline, §to se pogodno proizalazi iz molarnih odnosa ishodnih
spojeva s formulama (IT) ili (II), na primjer izravno u njenu osu$enu i djelomi¢no uparenu otopinu u diklorometanu ako
se to otapalo koristi za reakciju spojeva s formulama (II) i (III) i / ili za ekstrakcijsku obradu. Nakon spajanja fumarne
kiseline i spoja s formulom (IV) mozZe biti poZeljno da se smjesa prvo zagrije na, na primjer, oko 30 °C do oko 40 °C
kad se koristi diklorometan, kako bi se dobila bistra otopina, iz koje otopine nakon hladenja pocinje talozi ili moze
taloziti spoj s formulom (I). Kako bi se dovrsilo talozenje, suspenzija se moze ohladiti na temperaturu od oko -10 °C do
oko 5 °C, ili od -5 °C do oko 0 °C, i/ ili se moZe dodati otapalo u kojem je ta sol slabo topljiva. Cvrsti hemifumarat
spoja s formulom (I) se tada odvaja filtranjem ili centrifugiranjem, ispere, i ako se zeli, susi i/ ili ¢isti. Produkt se dobiva
s visokim prinosom i visokom ¢isto¢om.

Ishodni spojevi s formulama (II) i (III) koji se koriste u gore opisanoj reakciji mogu se dobiti kako je niZe opisano.
Pripemanje etil (235)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionata s formulom (III) ili njegove soli moze poceti od
(S)-asparagina (=(L)-asparagin) s formulom (V) koji se lako moze dobiti u opti¢ki ¢istom obliku. U spoju s formulom
(V) amino skupina se prvo sulfonira u uobiéajenim uvjetima s reaktivnim derivatom naftalen-1-sulfonske kiseline, na
primjer s naftalen-1-sulfonil kloridom s formulom (VI), obi¢no u prisutnosti baze pri temperaturama od oko 0 °C do
sobne temperature. Ta reakcija se moZze pogodno provesti u smjesi organskog otapala i vode, na primjer u smjesi
tetrahidrofurana i vode ili dimetoksietana i vode, uz koriStenje hidroksida alkalnog metala kao baze, na primjer natrij
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hidroksida, uz odrzavanje pH u alkalnom podrucju, na primjer pri oko 12. Sastojci se obi¢no mogu koristiti u molarnom
omjeru od oko 1 : 1.

Vil
i :
H,N ! OH HzN/YkOACHa
| T‘IJH
== e oo
T 0=8=0 0=5=0
Vil Hi

Karbamoilna skupina dobivena iz derivata jantarne kiseline s formulom (VII) moZe se tada prevesti u amino skupinu
kako bi se pomo¢u Hofmannove razgradnje dobio derivat 3-aminopropionske kiseline s formulom (VIII), tj.
djelovanjem otopine klora ili broma u vodenom hidroksidu alkalnog metala, na primjer natrij hidroksidu ili kalij
hidroksidu, ili hipohalitu alkalnog metala koji je aktivni sastojak takve otopine. Detaljni opis kako se poZeljno provodi
Hofmannova razgradnja koriStenjem broma i natrij hidroksida uglavnom su nize opisani u odjeljku s primjerima, prema
postupku kojeg su opisali Amato ef al., J. Org. Chem. 63 (1998) 9533. Produkt s formulom (VIII) moZe se pogodno
izolirati iz vodene reakcijske smjese zakiseljivanjem do pH od oko 6,5 do 7 pri kojem unutarnja sol talozi.

Esterifikacija spoja s formulom (VIII) kako bi se dobio spoj s formulom (II) ili njegova sol moze se provesti u
uobicajenim uvjetima, na primjer s etanolom u prisutnosti kiseline kao katalizatora kao $to je plinoviti klorovodik ili
sumporna kiselina pri temperaturama od oko 20 °C do temperature vrenja etanola. PoZeljno je da se u postupku
kiselinske esterifikacije koristi vise od 1 ekvivalenta kiseline kako bi nastali aminoester s formulom (VIII) bio prisutan
kao odgovarajuca kiselinska adicijska sol koja se lako moze izolirati 1 ima veéu stabilnost pri skladistenju. PozZeljno je
da se esterifikacija provodi propustanjem klorovodika kroz suspenziju spoja s formulom (VII) u etanolu i izoliranjem
produkta u obliku hidroklorida spoja s formulom (VIII).

Priredivanje 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline ili njenih derivata s formulom (II) ili
njene soli moZe poceti od komercijalne soli 4-formilbenzojeve kiseline s formulom (IX). Pri uobi¢ajenim uvjetima kako
je opisano u, na primjer, Hu ef al., Bioorg. Med. Chem. 5 (1997) 1873, kiselina s formulom (IX) prvo se prevede u
odgovarajuéi ester s, na primjer, benzil halidom kao $to je benzil bromid u poznati benzilni ester s formulom (X). Kako
bi se postiglo takvo O-alkiliranje obi¢no se provede reakcija kiseline i benzil halida u otapalu ili sredstvu za
razrjedivanje, na primjer u amidu kao §to je N,N-dimetilformamid, u prisutnosti baze kao $to je, na primjer, kalij
karbonat pri sobnoj temperaturi ili povisenoj temperaturi. Benzil ester s formulom (X) moze se izravno primijeniti u
slijede¢em koraku u sirovom obliku bez daljnjeg ¢is¢enja.

Ester s formulom (X) se tada kondenzira s malonskom kiselinom u uvjetima Knoevenagelove reakcije da bi se dobio
derivat cinami¢ne kiseline s formulom (XT). Kad se Knoevenagelova kondenzacija provodi u klasi¢nim uvjetima, u
piridinu u prisutnosti piperidina pod povratnim hladilom, prinos nastalog spoja s formulom (XI) veéi je od 95 %
(izracunato prema formilbenzojevoj kiselini s formulom (IX)).
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Kako bi se olak$ao tok reakcije s 2-aminopirimidinom s formulom (XII) da bi se dobio benzil4-(2-(pirimidin-2-
ilkarbamoil)vinil)benzoat s formulom (XIII), karbokslino kiselinski dio u spoju s formulom (XII) prvo se zgodno
aktivira ili prevede u reaktivniji derivat karboksline kiseline. Gornja objaSnjenja koja se odnose na aktviranje
karboksilne kiseline s formulom (II) u kojoj je X hidroksilna skupina odgovarajuée se moze primjeniti na aktiviranje
spoja s formulom (XI). Na pozeljni nadin, spoj s formulom (XI) se prevede u kiselinski halid, naro¢ito kiselinski klorid,
tj. spoj s formulom (XI) u kojem je COOH skupina prevedena u COCI pomocu sredstva za kloriranje kao $to je tionil
klorid ili oksalil klorid pri uobi¢ajenim uvjetima. Kiselina s formulom (XI) moZze reagirati s, na primjer, suvikom tionil
klorida, ako se Zeli u inertnom otapalu kao $to je ugljikovodik, ili klorirani ugljikovodik kao §to je toluen, dok ne
prestane razvijanje sumpornog dioksida 1 klorovodika. Nakon uklanjanja otapala i / ili suviska tionil klorida, sirovi
kiselinski klorid (ili neki drugi derivat spoja s formulom (XI) koji je upotrijebljen umjesto kiselinskog klorida) tada
reagira s 2-aminopirimidinom u uobi¢ajenim uvjetima za dobivanje amida. Gornji opisi u vezi s reakcijom spojeva s
formulama (II) i (III) odgovarajuce se odnose na ovu reakciju. Obi¢no se reakcija provodi u prisutnosti baze, u ovom
slu¢aju naro€ito tercijarnog amina kao §to je trietilamin ili poZeljno piridin, u inertnom otapalu ili sredstvu za
razrjedivanje kao $to je, na primjer, ugljikovodik ili klorirani ugljikovodik kao diklorometan ili eter ili ester pri
temperaturama od oko -10 °C do oko 20 °C..

Tada se u dobivenom spoju s formulom (XIII) dvostruka veza u CH=CH-CO-N dijelu reducira na jednostruku vezu,
heteroaromatski pirimidin-2-il dio se reducira na 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il dio i benzil esterska skupina se odcijepi
da bi se dobila 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeva kiselina s formulom (XIV). Te tri

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P20020057A A2

konverzije se mogu provesti istovremeno u jednom reakcijskom koraku, zvanom katalitiCko hidrogeniranje. Stoga je
pozeljno da se strategija sinteze u ovom izumu nastavi preko benzil esterskih spojeva s formulama (X), (XI) 1 (XIII) 1
provede konverzija spoja s formulom (XIII) u spoj s formulom (XIV) uz cijepanje esterske veze katalitiCkim
hidrogeniranjem.

Kataliticko hidrogeniranje spoja s formulom (XI1l) ili njegove soli u spoj s formulom (XIV) poZeljno se provodi u
prisutnosti uobi¢ajenih katalizatora od plemenitih metala, na primjer katalizatora od paladija, rodija ili platine, narocito
u prisutnosti paladija na ugljenu. Koli¢ina katalizatora ovisi o pojedinostima reakcije i Zeljenoj brzini reakcije 1 moze
biti od, na primjer, 0,5 do 5 molnih % (prema spoju s formulom (XIII)). Kao otapalo ili sredstvo za razrjedivanje, moze
se koristiti jedno ili viSe otapala kao $to su octena kiselina, (C;-C,)-alkoholi kao §to je metanol, etanol ili izopropanol,
narocito izopropanol, eteri kao $to je tetrahidrofuran ili dioksan, ili voda, na primjer smjesa octene kiseline s jednim od
otapala: vodom, izopropanolom i dioksanom, naro¢ito smjesa octene kiseline s vodom. Hidrogeniranje spoja s
formulom (XIII) poZeljno je provesti pri kiselom pH u prisutnosti karboksilne kiseline koja takoder moze posluziti kao
otapalo ili anorganske kiseline, kao $to je octena kiselina ili sumporna kiselina. Pozeljno je koristenje slabe kiseline kao
§to je octena kiselina. Odredivanje pritiska vodika ovisi o rapolozivoj tehni¢koj opremi i moZe biti oko 1 bar ili do oko 2
bar, ili do oko 5 bar, ili ve¢i. Hidrogeniranje se obi¢no provodi pri temperaturama od oko 20 °C do oko 60 °C. Nakon
uklanjanja katalizatora uobicajenim postupcima izolira se spoj s formulom (XIV) (koji je takoder spoj s formulom (II)
gdje je X hidroksilna skupina). U slucaju kad se hidrogeniranje provodi u prisutnosti jake kiseline kao $to je
klorovodi¢na kiselina ili sumporna kiselina, pozeljno je da se produkt potpuno prevede u odgovarajuéu kiselinsku
adicijsku sol spoja s formulom (XIV), ili se kiselina neutralizira i produkt se potpuno prevede u slobodni spoj s
formulom (XIV) (koji moZe biti unutarnja sol).

Za dobivanje spoja s formulom (II) u kojem je X atom klora ili broma, spoj s formulom (XIV) se prevede u halid
karboksilne kiseline uobic¢ajenim sredstvom za kloriranje, na primjer tionil kloridom ili oksalil bromidom. PoZeljno je
spoj s formulom (XIV) prevesti u kiselinski klorid tj. spoj s formulom (I) u kojem je X klor, reakcijom u suvisku tionil
klorida, na primjer 1,2 do 2 mol tionil klorida po molu spoja s formulom (XIV). SuviSak tionil klorida moze se takoder
koristi kao otapalo ili sredstvo za razrjedivanje ili dodati inertno otapalo kao $to je ugljikovodik i klorirani ugljikovodik,
kao tolucn ili dikloromctan koji sc nakon zavrictka rcakcijc, zajedno s suviskom tionil klorida, mogu ukloniti
uparavanjem pod sniZzenim tlakom. Reakcija se obi¢no provodi pri povisenim temperaturama od oko 40 °C do oko 100
°C. Halovodik koji nastaje za vrijeme pretvaranja spoja s formulom (XIV) u kiselinski halid veze se na guanidinski dio
u molekuli ¢ime nastaje halovodi¢na adicijska sol. Kiselinski halid je poZeljno izolirati u obliku ¢vrste halovodi¢ne soli
koja se moze izravno koristiti u reakciji s spojem s formulom (IIT) kako je gore objasnjeno.

Kao cjelina, gore opisani proces pripremanja spojeva s formulom (I) iz spojeva s formulama (II) i (IIT), uzet zajedno s
gore opisanim procesima pripremanja ishodnih spojeva s formulama (II) 1 (IIT) omogucava dobivanje spoja s formulom
(I) na jednostavan nadin i s izuzetno visokim ukupnim prinosom iz lako dobavljivih ishodnih materijala. Izmedu
mogucih strategija izgradnje molekula s formulom (I) (ili s formulom (IV)), jedinstveni nacin koji se u ovom postupku
mali gradevni blokovi spajaju u odredene meduprodukte koji se zatim spajaju kako bi se dobili konaéni ciljani spojevi,
tako se dokazuje da je izuzetno uspjesan. Pri svakoj brzini, dobiveni prinos ovog postupka znatno je ve¢i nego prinos
spoja s formulom (I) koji bi se dobio kada bi se slijedio postupak dobivanja meduprodukta spoja s formulom (IV) iz
Medunarodne patentne prijave PCT/EP99/00242, i ovaj postupak je jednostavniji i lakSe primjenjiv na industrijskom
nivou ncgo onaj iz Medunarodnc patentne prijave PCT/EP99/00242. Znadajni dio prednosti ovog postupka bazira sc na
primjeni kljuénih meduprodukata s formulama (II) i (XIV), tj. na koristenju 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline i njenih derivata, i na povoljnom postupku za njihovo pripremanje, naro¢ito na
jednostavnom pripremanju spoja s formulom (XIV) hidrogeniranjem prekursora s formulom (XIII) kojim se u jednom
koraku dovr$ava uklanjanje zastite benzilne skupine u benzojevoj kiselini i redukcija i dvostruke veze u cinami¢ngj
kiselini kao i dvostruke veze u pirimidinskom prstenu.

Stoga su predmet ovog izuma takoder 1 spojevi s formulom (II) i (XIV) koji su vrijedni meduprodukti za pripremanje
farmakologki aktivnog spoja kao §to je hemifumarat s formulom (1) ili drugih soli spojeva s formulom (IV), ili spojeva
koji sadrze 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilni dio. Predmet ovog izuma su naro¢ito spojevi s
formulom (XV)
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u kojima je Y hidroksilna skupina, atom klora ili broma, i njihove soli. Primjeri soli spojeva s formulom (XV) su
klorovodiéne soli ili bromovodi¢ne soli koje ¢e biti naroéito vazne u slucajevima kad je Y atom klora ili broma. Spoj s
formulom (XV) u kojem je Y hidroksilna skupina i koji nije kiselinska adicijska sol na gvanidinskom dijelu takoder je
obuhvaéen s formulom (XV) i ovim izumom kao unutarnja sol (ili betain). Pozeljni spojevi s formulom (XV) su oni
spojevi u kojima je Y hidroksilna skupina ili atom klora, i njithove soli, tj. 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzojeva kiselina 1 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoil klorid i njihove soli,
narocito hidrokloridna sol, u sluc¢aju spoja s formulom (XV) u kojem je Y atom klora. Daljnji predmeti ovog izuma su
gore navedeni izuzetno jednostavni i vrlo efikasni postupci pripremanja 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline ili njenih soli hidrogeniranjem benzil 4-(2-(pirimidin-2-ilkarbamoil)vinil)benzoata ili
njegovih soli, kao i benzil 4-(2-(pirimidin-2-ilkarbamoil)vinil)benzoata s formulom (XIII) ili njegovih soli koje su
ishodni materijali za navedene postupke.

Spoj s formulom (I) je vrijedan farmakoloski aktivan spoj pogodan za, na primjer, terapiju i profilaksu koStanih
poremecaja, tumorskih oboljenja, kardiovaskularnih oboljenja ili upalnih stanja. Spoj s formulom (I) moZe se davati
zivotinjama, pozeljno sisavcima, naro¢ito ljudima kao farmaceutski pripravak za terapiju i profilaksu. Moze se davati
sam ili u smjesi s drugim farmakoloski aktivnim spojevima ili u obliku farmaceutskih pripravaka koji omoguéavaju
enteralno ili parenteralno davanje i koji, kao aktivni sastojak sadrze djelotvornu dozu spoja s formulom (I).

Ovaj izum se stoga odnosi na spojeve s formulom (I) koji se primjenjuju kao farmaceutski pripravak, na primjenu spoja
s formulom (I) koji se primjenjuje za proizvodnju farmaceutskih pripravaka za terapiju i profilaksu gore navedenih i
nize navedenih bolesti, na primjer za terapiju i profilaksu kostanih poremecaja i takoder za primjenu spojeva s formulom
(I) za terapiju 1 profilaksu tih bolesti i postupaka za takvu terapiju i profilaksu. Ovaj izum se nadalje odnosi na
farmaceutske pripravke (ili farmaceutske preparate) koji sadrze djelotvornu dozu spoja s formulom (I) i uobilajeni
farmaceutski prihvatljiv nosa¢, tj, jednu ili vise farmaceutski prihvatljivu supstancu za nosa¢ i/ili aditive.

Farmaceutski pripravci se mogu davati oralnim putem, na primjer, u obliku pilula, tableta, lakom presvucenih tableta,
obloZenih tableta, granula, tvrdih i mekih Zelatinskih kapsula, otopina, sirupa, emulzija, suspenzija ili smjesa za aerosol.
Davanje se, pak, moze provesti rektalno, na primjer u obliku supozitorija, ili parenteralno, na primjer intravenozno,
intramuskularno ili subkutano, u obliku otopina za injektiranje, otopina za infuziju, mikrokapsula, implantata ili $tapica,
ili perkutano ili lokalno, na primjer u obliku masti, otopina, emulzija ili tinktura, ili na druge nacine, na primjer u obliku
aerosola ili sprejeva za nos.

Farmaceutski pripravei prema ovom izumu pripremaju se na nacin poznat per se i znan onima upoznatim s tehnikom,
spoj s formulom (I)se pomijeSa s jednmim ili viSe farmaceutski prihvatljivih inertnih anorganskih i / ili organskih
supsatnci za nosace (ili ekcispijense) i/ili aditiva i, ako je poZeljno s jednim ili vi$e farmaceutski aktivnih spojeva i
dovede u oblik pogodan za davanje i u oblik za doziranje koji se moze koristit u humanoj ili veterinarskoj medicini. Za
proizvodnju pilula, tableta, presvu¢enih tableta, i tvrdih Zelatinskih kapsula moze se koristiti, na primjer, laktoza,
kukuruzni $krob ili njegovi derivati, talk, stearna kiselina ili njene soli itd. Supstance za nosace kod mekih Zelatinskih
kapsula i supozitorija su, na primjer, masnoce, voskovi, poluévrsti i tekuéi polioli, prirodna ili otvrdnuta ulja, itd.
Odgovarajuce supstance za nosace kod u proizvodnji otopina, na primjer otopina za injekcije, ili emulzija ili sirupa su,
na primjer, voda, alkoholi, glicerol, polioli, sukroza, invertni $ecer, glukoza, biljno ulje, itd. Odgovarajuce supstance za
nosace kod mikrokapsula, implantata ili $tapia su, na primjer, kopolimeri glikolne kiseline i mlije¢ne kiseline.
Farmaceutski pripravei obi¢no sadrzavaju 0,5 do 90 tezinskih postotaka % spoja s formulom (I). Koli¢ina aktivnog
sastojka s formulom (I) u farmaceutskim pripravcima obi¢no je od 0,2 mg do oko 500 mg, poZeljno od oko 1 mg do oko
200 mg ali, ovisno o vrsti farmaceutskog pripravka takoder moze biti veéi.

Uz aktivni sastojak s formulom (I) i supstancu nosaca, farmaceutski pripravci mogu sadrzavati aditive (ili pomo¢ne
supstancc) kao §to su, na primjcr, punila, srcdstva za raspadanje, veziva, klizna srcdstva, sredstva za vlaZzenjc,
stabilizatori, emulgatori, konzervansi, zasladivaéi, boje, arome, sredstva za okus, punila, sredstva za razrjedivanje,
puferske supstance, otapala, sredstva za otapanje, sredstva za postizanje depot-efekta, soli za podesavanje osmotskog
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tlaka, sredstva za oblaganje ili antioksidanse. Nadalje, uz spoj s formulom (I), pripravei mogu takoder sadrzavati jedan
ili vise dodatnih terapijski ili profilakti¢ki aktivnih sastojaka.

In vivo spoj s formulom (I) je antagonist vitronektinskih receptora i inhibira adheziju stanica. Na primjer, pokazuje
svojstvo inhibiranja vezanja osteoklasta na povrsinu kosti i time inhibira resopreiju kosti pod djelovanjem osteoklasta.
Djelovanje spoja s formulom (I) moze se demonstrirati, na primjer, dolje opisanim testom. Zbog antagonistickog
djelovanja prema vitronektinskim receptorima spoj s formulom (I) opcenito je pogodan za terapiju i profilaksu stanja
koja su uzrokovana interakcijom izmedu vitronektinskih receptora i njegovih liganada u procesu interakcije stanica-
stanica ili u procesu interakcije stanica-matriks, ili onom na koji se moze utjecati inhibicijom takvih procesa interakcije
ili za prevenciju, pobolj$anje ili terapiju onih stanja kod kojih je poZeljna inhibicija takvih interakcija. Kao $to je na
objadnjeno na pocetku, te interakcije imaju ulogu u, na primjer, resorpciji kostiju, u angiogenezi ili u proliferaciji stanica
glatkih mi§i¢a krvnih Zila. Stoga je spoj s formulom (I) pogodan, na primjer, za prevenciju, poboljSanje ili terapiju
bolesti koje su barem djelomi¢no uzrokovane nepozeljnim opsegom resorpcije kosti, angiogeneze ili proliferacije
stanica glatkih miSica krvnih zila.

Bolesti kostiju za ¢iju se terapiju ili prevenciju moze Koristiti spoj s formulom (I) su posebno osteoporoza,
hiperkalcemija, osteopenija, na primjer ona uzrokovana metastazama, dentalni poremecaji, hiperparatiroidizam,
periartikularne erozije kod reumatoidnog artritisa 1 Pagetove bolesti. K tome, spoj s formulom (I) moZe se koristiti za
poboljsanje, spreavanje ili terapiju koStanih poremecaja uzrokovanih terapijom glukokortikoidima, steroidima ili
kortikosteroidima ili nedostatkom seksualnih hormona. Za sve te poremecaje karakteristiCan je gubitak kostane mase
koji jc uzrokovan ncravnotczom izmcdu stvaranja kosti i razgradnjc kosti i na koji sc mozc povoljno utjccati inhibicijom
resorpcije kosti uzrokovane osteoklastima. Spoj s formulom (I) moze se takoder povoljno koristiti kao inhibitor
resorpcije kosti, na primjer u lijeCenju ili profilaksi osteoporoze, u kombinaciji s uobi¢ajenim postupcima lije¢enja
osteoporoze kao $to su, na primjer, davanje bisfosfonatea, estrogena, estrogena / progesterona (hormonskoa nadomjesna
terapija ili HNT), agonista/antagonista estrogena (selektivni modulatori estrogenskih receptora ili SMER1), kalcitonina,
analoga vitamina D, paratiroidnih hormona, sekretagoga hormona rasta, ili natrij fluorida (cf. Jardine ef al., Annual
Reports in Medicinal Chemistry 31 (1996) 211). Davanje spoja s formulom (I) i drugih aktivnih sastojaka djelotvornih u
lijecenju ili profilaksi osteoporoze kao §to su oni gore navedeni moze se odvijati istovemeno ili jedno za drugim, bilo
kojim redoslijedom. Za primjenu u takvom kombiniranom lije¢enju i profilaksi, spoj s formulom (I) i jedan ili vise
aktivnih sastojaka kao $to su oni gore navedeni mogu biti prisutni zajedno u istom farmaceutskom pripravku, na primjer
u tabletama, kapsulama ili granulama, ili moZe biti prisutan u dva ili vise odvojenih farmaceutskih pripravaka koji mogu
biti pakirani u istom pakovanju ili u dva ili vise odvojenih pakovanja. Koristenje spoja s formulom (I) u takvoj
kombiniranoj terapiji ili profilaksi i njihova primjena u proizvodnji farmaceutskih pripravaka za takvu kombiniranu
terapiju ili profilaksu takoder su predmeti ovog izuma. Izum se nadalje odnosi na farmaceutske pripravke koji se sastoje
od djelotvorne koli¢ine aktivnog spoja s formulom (I) zajedno s najmanje jednim dodatnim aktivnim sastojkom koji je
djelotvoran u lijecenju ili profilaksi osteoporoze ili inhibiciji resorpcije kosti, kao §to su gore navedeni pripravci zajedno
s uobiCajenim farmaceutski prihvatljivim nosa¢em. Gornja objasnjenja o farmaceutskim pripravcima odgovarajuce se
odnose na takve kombinirane farmaceutske pripravke.

Osim primjene za inhibiciju resorpcije kosti pod djelovanjem osteokalsta, spoj s formulom (I) moZe se koristiti za, na
primjer, inhibiciju rasta tumora i tumorskih mctastaza, i kao protuupalni lijck, za tcrapiju ili profilaksu rcumatoidnog
artritisa, za terapiju psoriaze, za terapiju ili profilaksu kardiovaskularnih poremecaja kao $to su arterioskleroza ili
restenoza, za terapiju ili profilaksu nefropatija ili retinopaticja kao $to je, na primjer, dijabeticka retinopatija. Kao
inhibitor rasta tumora i tumorskih metastaza spoj s formulom (I) moze se povoljno koristiti u kombinaciji s uobi¢ajenom
terapije za kancerozna oboljenja. Primjeri uobiCajene terapijom za kancerozna oboljenja navedeni su u Bertino
(izdavac), Enciklopedija kanceroznih oboljenja (Encyclopedia of Cancer), Academic Press, 1997 koja je ovdje navedena
kao referenca. Sve gore navedene ¢injenice o primjeni spoja s formulom (I) u kombinaciji s uobi¢ajenom terapijom za
osteoporozu kao §to su, na primjer, nac¢ini moguéeg davanja kombiniranih farmaceutskih pripravaka, odgovarajuce se
odnose na primjenu spoja s formulom (T) u kombinaciji s uobiéajenom terapijom 7a kancerozna oboljenja.

Kad se koristi spoj s formulom (I), doza se moze kretati u velikom rasponu i, kako je uobicajeno, treba odgovarati
individualnom stanju u svakom pojedina¢nom slucaju. To ovisi, na primjer, prirodi i teZini bolesti i opéem stanju
pojedinca koji se treba lijeciti, ili o tome da li se radi o profilaksi. U slu¢aju oralnog davanja, da bi se postigli djelotvorni
rezultati kod odrasle osobe teSke oko 75 kg, dnevna doza je opCenito 0,01 do oko 100 mg/kg, pozeljno od oko 0,1 do
oko 50 mg/kg, naroéito od oko 0,1 do oko 5 mg/kg (u svakom navedenom slu¢aju mg po kg tjelesne tezine). Dnevna
doza se moze razdijeliti na 2, 3 ili 4 davanja, narocito kad se daju relativno velike koli¢ine. Kao §to je uobicajeno,
ovisno o individualnoj reakciji, moze biti potrebno povecati ili smanjiti dozu u odnosu na navedene doze.

Spoj s tormulom (I) moZe se nadalje koristi za dijagnosticke namjene ili kao pomagalo u farmakolo$kim ili

biokemijskim istraZivanjima u kojima je poZeljno blokiranje vitronektinskog receptora ili djelovanje na interakcije
stanica-stanica ili stanica-matriks.
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Primjeri
1) 4-Benziloksikarbonilcinami¢na kiselina
a) Benzil 4-formilbenzoat

304 g (2 mol) 4-formilbenzojeve kiseline bilo je otopljeno u 1 1 dimetilformamida (DMF), dodano je bilo 304 g (2,2
mol) kalij karbonata i onda je kroz 30 min dodavano jo§ 261 ml (2,2 mol) benzil bromida pri oko 40 °C (egzotermna
reakcija). Smjesa se mijeSala kroz daljnja 4 h pri 40 °C do 45 °C. Tada je reakcijska smjesa bila pretocena u 3 1 smjese
vode i leda i ekstrahirana Cetiri puta sa po 1 1 etil acetata. Spojeni organski slojevi bili su osuseni na natrij sulfatu,
filtrirani, a etil acetat je bio uklonjen pomoéu rotirajuceg evaporatora pri snizenom tlaku. Dobiveno je 503 g ulja. Sirovi
produkt izravno je koristen u slijede¢em reakcijskom koraku.

b) 4-Benziloksikarbonilcinami¢na kiselina

245 g (2,4 mol) malonske kiseline bilo je otopljeno u 360 ml piridina (egzotermna reakcija, temperatura je porasla do
oko 50 °C). Tada je bilo dodano 503 g sirovog benzil 4-formilbenzoata dobivenog u koraku a) i 20 ml piperidina, 1
smjesa je bila zagrijana do refluksiranja dok nije prestalo oslobadanje ugljik dioksida (oko 7 h). Smjesa je tada bila
ohladena do sobne temperature, tada je bilo dodano 2 1 vode i produkt istaloZen zakiseljavanjem smjese koja se mijesala
s 600 ml koncentrirane klorovodi¢ne kiseline do pH 1,8 pri 10 °C. Istalozeni produkt bio je odfiltriran, ispran s vodom 1
osusen pri 50 °C pod sniZzenim tlakom. Spojeni prinos koraka a) i koraka b): 529,1 g (97 %).

MS (Cl): 283,2 (M+H)"

"H-NMR (DMSO-Dy): § (ppm) = 12,58 (s, $irok, 1H); 8,02 (d, 2H); 7.85 (d, 2H); 7,65 (d, 1H); 7,55 - 7,30 (m, 5H); 6,70
(d, 1H); 5,38 (s, 2H)

2) Benzil 4-(2-(pirimidin-2-ilkarbamoil)vinil)benzoat

Suspenzija 282,3 g (1 mol) 4-benziloksikarbonilcinami¢ne kiseline bila je priredena u 2 1 toluena i dodano je 108 ml
(1,48 mol) tionil klorida. Reakcija u smjesi se odvijala kroz oko 7 sati dok nije prestalo oslobadanje sumpor dioksida i
dok nije dobivena bistra otopina kiselinskog klorida. Otapalo je bilo uklonjeno pod snizenim tlakom u rotiraju¢em
evaporatoru. Ostatak je bio otopljen u 11 diklorometana i dokapavan kroz 1 h u otopinu 952 g (1 mol) 2-
aminopirimidina i 81 ml (1 mol) piridina u 2 1 diklorometana pri 0 °C do 5 °C. Reakcijska smjesa se mijesala kroz 1 h
pri sobnoj temperaturi i tada je bila uparena pod snizenim tlakom u rotiraju¢em evaporatoru. Ostatak je bio otopljen u
2,5 1 vruceg etanola, tada je dodana 1,5 1 vode i smjesa je bila polagano ohladena do 0 °C do 5 °C pri ¢emu se produkt
istalozio. Produkt je bio filtriran, ispran s vodom i osusen pri 60 °C pod snizenim tlakom. Prinos: 317,1 g (88 %)

MS (ES): 360,2 (M+H)"

'H-NMR (DMSO-Dy): & (ppm) = 10,85 (s, irok, 1H); 8,72 (s, 1H); 8,68 (s, 1H); 8,02 (d, 2H); 7,85 (d, 2H); 7,65 (d,
1H); 7,55 - 7,18 (m, 7H); 5,38 (s, 2H)

3) 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeva kiselina

305 g (0,85 mol) benzil 4-(2-(pirimidin-2-ilkarbamoil)vinil)benzoata bilo je hidrogenirano u 20 litarskom Buechi
autoklavu u 8 1 20% vodene otopine octene kiseline u prisutnosti 25 g 10% paladija na ugljenu pri 40 °C pod tlakom
vodika od 2 bara. Nakon 6 h i potrodnje 65,76 1 vodika, reakcija je bila zavr§ena. Nakon stajanja preko noéi smjesa je
bila zagrijana do 70 °C i tada je katalizator bio odfiltriran. Autoklav je bio ispran s 3 1 20 % vodene otopine octene
kiseline pri 70 °C. Katalizator je bio ispran s 1,5 120 % vodene otopine octene kiseline pri 70 °C. Filtrat je bio uparen
pod snizenim tlakom u rotirajuéem evaporatoru i ostatak je bio otopljen uz zagrijavanje u 1 1 vode. Nakon hladenja na
sobnu temperaturu produkt je istalozio. Smjesa je bila ohladena na od 0 °C do 5 °C, produkt filtriran, ispran s hladnom
vodom i osu$en pod snizenim tlakom pri 50 °C. Prinos: 212 g (90.6 %)

MS (ES): 276.1 (M+H)"

'H-NMR (trifluorooctena kiselina): & (ppm) = 11,55 (s); 8,15 (d, 2H); 7,40 (d, 2H); 3,62 (d, 4H); 3,18 (d, 2H); 2,95 (d,
2H); 2,15 (m, 2H)

4) 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoil kloridhidroklorid

Suspenzija 110,2 g (0,4 mol) -4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline bila je priredena u
1,5 1 toluena, tada je bilo dodano 35 ml tionil klorida i smjesa je bila zagrijana do 70 °C kroz 2 h. Tada je bilo dodano
jo$ 16 ml tionil klorida i zagrijavanje je nastavljeno dok nije prestalo oslobadanje sumpor dioksida. Skoro potpuno bistra
otopina bila je uparena do suhog da bi se dobilo 139,5 g sirovog naslovnog spoja kao Zutog praha. Taj produkt je
izravno kori$ten u slijedecoj reakciji.

MS (FAB): 294,1 ((M+H)" slobodne baze)
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'"H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 13,05 (s, Sirok, 1H); 9.35 (s, $irok, 2H); 8,05 (d, 2H); 7,40 (d, 2H); 3,50 (m, 4H); 3,10 (d,
2H); 2,95 (d, 2H); 2,05 (m, 2H)

5) (28)-3-karbamoil-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionska kiselina

132,12 g (1 mol) (S)-asparagina bila su otopljena u smjesi 800 ml vode i 500 ml 2 N natrij hidroksida. Zatim je bilo
dodano 500 ml tetrahidrofurana. Smjesa je bila ohladena na 0 °C i kroz lh bila je dodavana otopina 226,7 g (1 mol)
naftalen-1-sulfonil klorida u 500 ml tetrahidrofurana za vrijeme ¢ega je pH bio odrzavan s 2 N natrij hidroksidom na
12,0 - 12,5. Smjesa je bila mjesana kroz 1 h pri 0 °C dok se pH odrzavao na 12,5. Tada je smjesa bila ostavljena da se
zagrije do sobne temperature, mije$ana kroz daljnja 2 h 1 ostavljena preko noé¢i na sobnoj temperaturi. pH je bio podesen
na oko 7 s koncentriranom kloridnom kiselinom 1 tetrahidrofuran je bio uklonjen u vakuumu u rotiraju¢em evaporatoru.
Preostala vodena otopina bila je ohladena na 0 °C i zakiseljena dodavanjem koncentrirane kloridne kiseline uz mije$anje
do pH 1,8. Nakon mije$anja kroz 30 min pri 0 °C istaloZeni produkt je bio odfiltriran, ispran s vodom i su$en u vakuumu
pri 40 °C. Prinos: 240 g (75 %)

MS (ES): 323,1 (M+H)"

'H-NMR (DMSO-Dy): & = 12,50 (s, 1H); 8,65 (d, 1H); 8,35 (d, 1H); 8,20 (d, 1H); 8,17 (d, 1H); 8,09 (d, 1H); 7,80 - 7,60
(m, 3H); 7,28 (s, 1H); 6,82 (s, 1H); 4,15 (m, 1H); 2,45 (d, 1H); 2,23 (d, 1H)

6) (25)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionska kiselina

U otopinu 148 g (4,1 mol) natrij hidroksida u 940 ml vode koja se mijesala bilo je dodano 26 ml (0,5 mol) broma kroz
45 min pri 0 °C. Tada je dodana posebno priredena otopina 129 g (0,4 mol) (25)-3-karbamoil-2-(naftalen-1-
sulfonilamino)jantarne kiselinu 400 ml 2 N natrij hidroksida i dodano je daljnjih 16 g natrij hidroksida. Ta je otopina
bila ohladena na 5 °C i uz Zestoko mijeSanje dodana prethodno priredenoj otopini natrij hipobromita a temperatura
reakcijske smjese se odrzavala ispod 10 °C. Smjesa je bila mijeSana daljnjih 15 min pri 10 °C i tada zagrijana kroz 30
min do 45 °C. Tada je uklonjeno grijanje i egzotermna reakcija se nastavila kroz oko 1 h s maksimalnom temperaturom
oko 50 °C. Kad je egzotermna reakcija prestala, smjesa je bila zagrijavana kroz 20 min do 70 °C i ta temperatura je bila
odrzavana kroz 10 min. Tada je reakcijska smjesa bila ohladena na 40 °C i pri toj temperaturi zakiseljena do pH 6,8 s
330 ml koncentrirane kloridne kiseline pri ¢emu je produkt istalozio. Nakon stajanja na sobnoj temperaturi preko noci,
smjesa je bila ohladena na 10 °C, istalozeni produkt je bio odfiltriran, ispran s vodom i suSen iz vacuo. Prinos: 97,7 g
(83 %).

MS (FAB): 295,0 (M+H)"

'H-NMR (DMSO-Dy): & (ppm) = 8,58 (d, 1H); 8,25 (d, 2H); 8,09 (d, 1H); 7,90 (s, vrlo $irok, 3H); 7,80 - 7,60 (m, 3H);
3,35 (s, vilo girok, 2H); 3,18 (m, 1H); 3,05 (d, 1H); 2,82 (d, 1H)

7) etil (25)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionat hidroklorid

Suspenzija 147,2 g (0,5 mol) (2S)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propioniske kiseline bila je priredena u 1 1
etanola i plinoviti klorovodik je bio uvoden u smjesu kroz 2 sata pri ¢emu je temperatura porasla do oko 35 °C i
dobivena je bistra otopina. Tada je smjesa bila uparena in vacuo u rotirajuCem evaporatoru. Ostatak je bio otopljen u
vru¢em etanolu i bio je dodan diisopropil eter dok nije poéelo taloZenje produkta. Produkt je bio ostavljen da preko noéi
kristalizira na sobnoj temperaturi. Nazivni hidroklorid je bio odfiltriran, ispran s diisopropil eterom i sufen in vacuo.
Prinos: 148 g (83 %).

MS (ES): 323,2 (M+H)" slobodne baze)

'H-NMR (DMSO-D): & (ppm) = 8,95 (s, $irok, 1H); 8,63 (d, 1H); 8,40 - 8,20 (m, 3H); 8,13 (d, 1H); 8,09 (d, 1H); 7,80 -
7,60 (m, 3H); 4,12 (m, 1H); 3,50 - 3.36 (m, 2H); 3,08 (d, 1H); 2,92 (d, 1 H); 0,55 (t, 3H)

8) etil (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat
hemifumarat

25,1 g (0,07 mol) etil (2S)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionat hidroklorida bilo je otoplijeno u 100 ml
diklorometana uz dodavanje 17,7 g (0,21 mol) natrij bikarbonata u 30 ml vode. Nakon toga je, uz Zestoko mjesanje bilo
dodavano u obrocima kroz 30 min 23,2 g (0,07 mol) 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoil klorid
hidroklorida. Reakcijska smjesa se mjeSala kroz daljnjih 1 sat i tada su slojevi bili odvojeni. Organski sloj je bio
ekstrahiran s otopinom bikarbonata i vodom i tada osuSen na natrij sulfatu. Natrij sulfat je bio odfiltriran i ispran s
diklorometanom. Filtrat je bio koncentriran na oko 100 ml i dobivenoj otopini etil (25)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-
(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionata u diklorometanu bilo je dodano 4,1 g
(0,035 mol) fumarne kiseline. Smjesa je bila zagrijana da refluksira dok nije dobivena bistra otopina. Nakon hladenja
poceo je taloziti nazivni hemifumarat. TaloZenje je dovrSeno dodatkom 300 ml etil acetata. Produkt je bio sakupljen
filtriranjem, ispran s etil acetatom i osuSen. Prinos: 35,5 g (79,5%). Taliste 201 °C.
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MS (FAB): 580,3 (M+H) ™ slobodne baze)

'H-NMR (DMSO-Dy): & (ppm) = 9,73 (s, Sirok, 1H); 8,8 (s, vrlo Sirok, 1H); 8,63 (d, 1H); 8,33 (t, 1H); 8,16 (d, 1 H),
8,09 (d, 1 H); 8,01 (d, 1 H); 7,72 - 7,50 (m, 5H); 7,24 (d, 2H); 6,50 (s, 1 H); 4,08 (t, 1 H); 3,66 - 3,45 (m, 4H); 3,34 (q,
2H); 3,27 (t, 4H); 2,88 (d, 2H); 2,59 (d, 2H); 1,79 (m, 2H); 0,79 (t, 3H)

9) Farmakolosko ispitivanje: PTH - inducirana hiperkalcemija na TPTX §takorskom modelu resorpcije kosti

U ovom in vivo modelu stimulacija resorpcije kosti inducirana je infuzijom paratiroidnog hormona (PTH)
tiroparatiroidoektomiziranim (TPTX) $takorima. Promjene u resorpciji kostiju pra¢ene su mjerenjem koncentracije
kalcija u serumu koja je izravno povezana s dosegom resorpeije kostiju.

Dobavlja¢ je izvrsio tiroparatiroidoektomiju muskim Sprague Dawley $takorima (OFA-IFFA CREDO, France) s
tezinom 150 - 200 g. Stakorima je dozvoljen slobodan pristup uobidajenoj komercijalnoj tabletiranoj hrani koja je
sadrzavala 7 g Ca/kg (UAR) i Eau de Volvic vodi. Uspje$nost tiroparatiroidoektomije ispitana je mjerenjem
koncentracije kalcija u serumu kroz 8 dana nakon operacije u zivotinjama koje su preko no¢i gladovale. Smatralo se da
su §takori TPTX kad je nivo kalcija u serumu bio < 80 mg/1.

Lijecenje s PTH je provodeno otapanjem Stakorskog PTH(1-34) (Bachem) u 0,15 M otopine natrij klorida koja je
sadrzavala 2 % Cys-HCl i davanjem pomocu osmotskih mini pumpi (ALZET 2001 D) brzinom 200 pmol/kg/h. TPTX
Stakorima koji su preko no¢i gladovali minipumpe su bile umetnute u intraperitonealnu Supljinu pod anestezijom od
ketamina (75 mg/kg) i acepromazina (2,5 mg/kg). Kontrolna grupa TPTX S$takora dobila je minipumpe punjene s
vehikulom PTH.

Kako bi se odredio efekt spoja s formulom (I), TPTX Stakorima lije¢enim s PTH peroralno je davano dva put po 10
mg/kg tog spoja u vremenu 0 i 3 h nakon pocetka PTH infuzije (skupina koja je primala spoj). Na isiti nacin TPTX
Stakorima lije¢enjim s PTH davane su vehikule (PTH skupina), i TPTX Stakorima nelije¢enima s PTH davane su
vehikule (kontrolna skupina). Trajanje pokusa bilo je ukupno 6 sati. Na kraju protokola lijeCenja, ukupna krv je
sakupljena nakon dckapitacijc. Uzorci krvi su bili centrifugirani pri 3000 okretaja/min kroz 15 min (CR422 Jouan) kako
bi se dobio serum.

Ukupna koncentracija kalcija u serumu (=kalcemija) mjerena je kolorimetrijski (Ciba-Corning) koriStenjem IEMS
Labsystems ¢itaca mikroploca pri 540 nm. Razlikama izmedu srednjih vrijednosti kalcemije u skupinama odredena je
varijanca Dunnettovim testom. Aktivnost ispitivanog spoja izraCunata je kao % efekta prema formuli:

o efekta=  Kalcemija (skupina koja je primala spoj) - Kalcemija (PTH skupina)  x 19
Kalcemija (PTH skupina ) - Kalcemija (kontrolna skupina)

% efekta uocen kod peroralnog davanja spoja s formulom (I) dva puta po 10 mg/kg je -45 %. Ovaj in vivo rezultat
pokazuje da je spoj s formulom (I) vrlo djelotvoran inhibitor resorpcije kostiju.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj, nazmacen time, da je etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat hemifumarat s formulom (I)

o) @}

H
N H

@)
N NH

2. Farmaceutski pripravak, naznacen time da se sastoji od spoja s formulom (I) kao $to je zahtjevano u zahtjevu 1 na
farmaceutski prihvatljivom nosacu.

3. Postupak dobivanja etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)
benzoilamino)propionata s formulom (IV) ili njegove soli, naznacen time da se sastoji od reakcije 4-(2-(1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline ili njenog derivata s formulom (II) gdje je X hidroksilna
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skupina ili odlazeca skupina, 1 etil (25)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionati s formulom (III), ili sol ili
soli bilo kojeg od ovih spojeva ili oba ova spoja

o 0
AN
. H,N O~ "CH,
y R NH
e : =0
E/NH 0 Y
I l OO Il
(@) 0
H ”’%OACH:,
N_ N NH
Y I
NH O 0=8=0
e Y
I 7

4. Postupak kako je zahtjevan u zahtjevu 3, nazna€en time, da je X CI.
5 5. Postupak kako je zahtjevan u zahtjevu 3 1/ili 4, naznaden time, da se nakon reakcije spojeva s formulama (I 1 (III)
koristi kiselina i s tom kiselinom priredi se kiselinska adicijska sol spoja s formulom (IV).
6. Postupak kako je zahtjevan u jednom ili vise zahtjeva od 3 do 5, naznafen time, da se prireduje etil (25)-2-
(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoilamino)propionat

hemifumarat.
@)
! ﬁrﬂ*\{
0 XV
NH O

10 7. Spoj s formulom (XV),
H

naznacen time, da je Y hidroksilna skupina, atom klora ili broma, ili njihova sol.
8. Spoj s formulom (XV) kako je zahtjevan u zahtjevu 7, naznaden time, da je 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
ilkarbamoil)etil)benzojeva kiselina ili 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzoil klorid ili sol bilo
15 kojeg od ovih spojeva.
9. Spoj, naznaéen time, da je benzil 4-(2-(pirimidin-2-ilkarbamoil)vinil)benzoat s formulom (XIII) ili njegova sol.

0
H 0
| N\\( e @ Xl
N O

10. Postupak dobivanja 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline ili njezine soli,
naznacen time da se sastoji od hidrogeniranja benzil 4-(2-(pirimidin-2-ilkarbamoil)vinil)benzoata ili njegove soli.
20
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SAZETAK

H 1 O
N N NH
(L -

Ovaj izum odnosi se na etil (2S)-2-(naftalen-1-sulfonilamino)-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil )etil)
benzoilamino)propionat hemifumarat s formulom (I), i na postupak njegovog dobivanja koji je naznaCen time da se
sastoji od reakcije 4-(2-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilkarbamoil)etil)benzojeve kiseline ili njezinih derivata i etil
(25)-3-amino-2-(naftalen-1-sulfonilamino)propionata. Spoj s formulom (I) je vrijedan farmaceutski pripravak koji se
moze koristiti na primjer za lijecenje ili profilaksu bolesti na koje se moZe utjecati inhibiranjem receptora vitronektina,
narocito bolesti kostiju kao $to je osteoporoza. Izum se nadalje odnosi na kemijske meduprodukte koji se mogu koristiti
za priredivanje spoja s formulom (I).
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