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Slou¢enina vzoree [ s ndzvem kyselina (28)-2-amino-4-{[2-
(ethanimidoylamino)-ethyl]-thio}-butanova, sloutenina

s kyselinou fosforenou nebo jeji solvit nebo fyziologicky
funkéni derivat je vhodna jako relativné nehydroskopicky,
selektivni inhibitor synthetdzy oxidu dusnatého. Sloueniny sc
pouZivaji pFi profylaxi a 1é¢bé klinickych stavii, pfi nichZ se
indikuje inhibitor synthetazy NQ, zvIasté inhibitor INOS. Tyto
stavy zahrnuji zanétlivé stavy, Sokové stavy, poruchy imunity
a poruchy gastrointestinalni motitity. Slouceniny vzoree | lze
také pouzit pro profylaxi a [&¢b& anemocnéni centralniho
nervového systému, zahmujici migrénu a metabolické
poruchy, vEetné dyslipidemie.
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Inhibitor synthetazy NO
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Predkladany vynalez se tykéd novych amidinovych sloucenin, zpisobu jejich
vyroby, farmaceutickeho prostiedku s obsahem téchto slougenin, a jejich
pouziti pfi 1&¢bé, zvlaste jejich pouziti jako selektivni inhibitory synthetazy

oxidu dusnatého.

Dosavadni stav techniky

Oxid dusnaty je endogenni stimuiator rozpustnéhec enzymu guanylatcyklazy a
zasahuje do velkého mnoZstvi biolobickych Géinkd. Predpokiada se, Ze
nadbyteéna produkce oxidu dusnatého zplsobuje mnoho stavd, zahrnujici
septicky $§ok a mnoho zanétlivych onemocnéni. Biochemicka synthéza oxidu
dusnatého z L-argininu se katalyzuje enzymem synthetdzou NO. Mnoho

inhibitor(l synthetazy NO bylo popsano a pouzito pro terapeutické ucely.

V posledni dobé existuji v teto oblasti inhibitory synthetazy NO, ktere se maji
selektivitu bud na indukovateinou synthetazu NO (iNOS) nebo neuronovou

synthetazu NO (nNOS) pres endotelovou synthetdzu NO (eNOS).

Proto W0 98/30537 popisuje selektivni inhibitory synthetazy NO podle vzorce




nebo iejich sil, solvat nebo fyziologicky funkeni deritat.

Vhodné soli podle WO98/30537 zahrnuji soll, vytvorene s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami nebo bazemi. Farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s
kyselinami zahrnuji soli, vytvofené z kyseliny chlorovodikové, bromo-
vodikové, sirové, citronové, vinné, fosforeéné, mlééné, pyrohroznove, octove,
trifluoroctové, jantarové, oxalové, fumarove, maleinové, oxaloctové, methan-
sulfonové, ethansulfonové, p-toluensulfonové, benzensuifonové a isethio-
nové. Farmaceuticky pfijeteiné soli bazi zahrnuji amoniové soli, soli
alkalickych kovd, jako je sodik a draslim, soli kovl alkalickych zemin, jako je
vapnik a hoféik, a soli s organickymi bazemi, jako je dicyklohexylamin a N-
methyl-D-glukamin. Hydrochloridové soli jsou dolozeny pfiklady a jsou

hydroskopicke.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje selektivni inhibitor iNOS, ktery se povaZuje za
méné hydropskopicky neZ jsou napfiklad hydrochloridové soli, uvedené v
wQ098/30537.

Zjistilo se nyni, ze slou€eniny, spadajici do oblasti WQ098/30537, jsou
selektivni inhihitory iINOS a jsou vyhodné tim, Ze nejsou relativné hydro-
skopické. Slougeniny, které nejsou relativné hydroskopicke jsou vhodné,
protoZze neabsorbuji vlhkost z atmosféry a lze je proto lépe izolovat,

formulovat a pouZivat.




Pfedmét pfedkladaného vynalezu se proto tyka slou¢eniny podle vzorce (I)
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nebo jejiho solvatu nebo fyziologicky funkéninho derivatu.

Predkladany vynalez proto tyka kyseliny (28)-2-amino-4-{[2-(ethanimido-
ylamino)-ethyl]-thio}-butanove, sloudeniny s kyselinou fosforeénou nebo jejiho
solvatu (vyhodné hydratu) nebo fyziologicky funkéniho derivatu. Pfedkladany
vynalez zahrnuje vSechny polymorfy této slouceniny. Vyhodne je kazda
molekula slougeniny vzorce (I) spojena s alespon jednou molekulou vody,
jako je 1, 2 nebo 3 molekuly vody, zviasté 1 nebo 3 molekuly vody. Ve zviaste
vyhodném aspektu se pfedkladany vynalez tyka kyseliny (2S)-2-amino-4-{[2-
(ethanimidoylamino)-ethy!]-thio}butanové, sloudeniny s kyselinou fosforecnou,

(1:1) hydratu.

Odbornikovi v oboru je ziejmé, Ze kyselina fosforeéna existuje ve vice nez
jedné formé. Vyhodnou formou pro pouziti v souvislosti s pfedkiadanym

vynalezem je kyselina ortofosforecna.

S vyhodou slou¢enina vzorce () v podstaté nevlhne (neabsorbuje atmosfe-
rickou vlkost) pod relativni vikosti 80 % pfi teploté 25 °C. Vyhodnéji
slouéenina vzorce (1) v podstaté nevihne pod realtivni vihkosti 70 % pfi teplote
25 °C.
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Vyhodné u slougeniny vzorce (I) nedochazi ke zméné hmotnosti pfi adsorpci
vice neZ 5 % hmotn./hmotn. pfi relativni vlhkosti 70 % pfi teploté 25 °C.
Vyhodnéji u slouéeniny vzorce (i) nedochazi ke zméné hmotnosti pfi adsorpci
vice neZ 2 % hmotn./hmotn. pfi relativni vihkosti 70 % pfi teploté 25 °C. Nej-

£

vyhodnéji u siouCeniny vzoice (i) ned
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nedochazi Ke ziméimé nmotnosti p

a
vice nez 1 % hmotn./hmotn. pfi relativni vihkosti 70 % pfi teploté 25 °C.

Solvaty slouéeniny vzorce (l), které jsou vhodné pro pouZiti v medicing, jsou
solvaty, v nichZ je obsaZené rozpoustédlo farmaceuticky pfijatelné. Avsak
solvaty, které obsahuji farmaceuticky nepfijatelna rozpoustédla, jsou soucasti
oblasti pfedkladaného vynalezu, napfiklad se pouzivaji jako meziprodukty pfi

vyrobé slouéeniny vzorce (l) a jejich solvatl a fyziologicky funk&nich derivath.

Pojem ,fyziologicky funkéni derivat® znamena chemicky derivat slouceniny
vzorce (l), ktery ma stejnou fyziologickou funkci jako slouéenina vzorce (l),
napfiklad, Ze je navic konvertibilny v téle. Podle pfedkladaného vynalezu
zahrnuji pfiklady fyziologicky funk&nich derivatd estery, amidy a karbamaty;

vyhodné estery a amidy.

Farmaceuticky pfijateiné estery a amidy slouCeniny vzorce (I) mohou mit
kyselinovou skupinu pfevedenou na skupinu Cq.g -alkyl, aryl, aryl-Cy¢ -alkyl
nebo aminokyselinovy ester nebo amid. Farmaceuticky pfijatelné amidy a
karbamaty slouceniny vzorce (I} mohou mit skupinu amino prfevedenou na
skupinu C, -alkyl, aryl, aryl-C.s -alkyl nebo amid aminokyseliny nebo

karbamat.

Jak je uvedeno vy$e, slouCenina vzorce (1) je inhibitorem synthetazy NO.

WQ098/30537 to uvadi obecné pro slou¢eniny nasledujicihc vzorce




nebo jejich sil, solvat nebo fyzioologicky funkéni derivat: fosfatove soli se

neuvadi jako pfiklad.

Slougenina vzorce () a jeji farmaceuticky pfijateiné solvaty a fyziologicky
funké&ni derivaty se pouzivaji pfi profylaxi a |éCbé klinickych stavl, pfi nichz se
indikuje ihnibitor synthetazy NO, zvlasté inhibitor iNOS. Tyto stavy zahrnuji
zanétlivé stavy, Sokové stavy, poruchy iminity a poruchy gastrointestinaini
motiliky. Slougenina vzorce (I) a jeji farmaceutické solvaty a fyziclogicky
funkéni derivaty se mohou také pouZit pfi profylaxi a 1€¢bé onemocnéni
centralniho nervového systému, zahrnujici migrénu a metabolické poruchy,

vietné dyslipidemie.

Sokove stavy jscu vysledkem nadprodukce NO, jako je septicky sok, 8ok pfi
krvaceni nebo ok, zplsobeny nahlym selhanim jater nebo pfi IéCbé cytokiny,
jako je TNF, IL-1 a IL-2, nebo 1éCbé Cinidly s obsahem cytokinl, napfiklad

kyselina 5 6-dimethylxanthenonoctove.

Priklady zanétlivych stavd a poruch imunity zahrnuji stavy a poruchy kloubu,
zvlasté arthiritidu (napfiklad reumatoidni arthritida, osteoarthritida, protézové
selhahi kloubu) nebo gastrointestinalniho traktu (napfiklad ulcerativni kolitida,
Crohnova nemoc a jind zanétliva onemocnéni stfev, gastritida a mukozni
zanét zpUsobeny infekci, enteropatie vyvolana nesteroidnimi protizanétlivymi
léky), dychacich cest (napfiklad syndrom bolesti pfi dychychi u dospélych,

astma, cysticka fibroza, zanétlivé onemocnéni hornich cest dychacich
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(napfiklad rhinitida, jako je alergicka rhinitida) nebo chronicke obstruktivni
plicni onemocnéni), nervové tkané (napiikiad roztrougena skleréza), slinivky
bfisni (napfiklad cukrovka a jeji komplikace), ledvin (napfiklad gromerulo-

nefritida), kGZe ( napfiklad dermatitida, lupénka, ekzém, kopfivka), o¢i

1]

(napfikiad giaukom) a lake traspilantovanych orgédnd (napfikiad nepfiiet)
viceorganova onemocnéni (napfiklad systemicky lupus erythematdza) a

zanéty nasledné po virové nebo bakterialni infekei.

Dale vznika nadprodukce NO zplUsobena iINOS pfi ateroskledze a po
hypoxickém nebo ischemickem napadeni (s nebo bez reperfuze), napfiklad v

mozku nebo pfi ischemické chorobé srdecni.

Poruchy gastrointestinaini motility zahrnuji stfevni neprichodnost, napfiklad

pooperaéni neprichodnost stiev a nepruchodnost stfev pii sepsi.

Onemocnéni centralniho nervového systému znamena onemocnéni, pfi nichz
nadprodukce NO zahrnuje napfiklad migrénu, psychozy, uzkosti, schizofrenii,
poruchy spanku, cerebraini ischemii, trauma CNS, epilepsii, roztousenou
skleréozu, demenci nasledkem AIDS, chronické neurodegenerativni
onemocnéni (napfiklad demence Lewy Body, Huntingtonova nemoc,
Parkinsonova nemoc nebo Alzheimerova nemoc) a akutni a chronicka bolest
a stavy, které mohou zahrnovat neadrenergni necholinergni nerv, jako je

priapismus, obezita a hyperfagie (pfejidani).

Piiklady akutni bolesti zahrnuji bolest kosterniho svalstva, pooperaéni bolest
a chirurgicka bolest. Pfiklady chronické bolesti zahrnuji chronickou zanétlivou
bolest (napiiklad reumatoidni arthritidu a osteoarthritidu), neuropathickou
bolest (napfiklad nervova polest s pasovym oparem, diabeticka neuropathie
spojena s cukrovkou, nervova bolest trojklanného nervu, bolest spojena s

funkénim onemocnénim stfev, napfiklad syndrom podrazdeéni strev, nesrdecni
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bolest hrudniku a bolest udrfovana nervovym systémem) a bolest spojena s

rakovinou a fibromyalgii.

Nadprodukce NO se zahrnuje do metabolickych poruch svym ucinkem na
aktivitu lipoproteinové lipazy, zpusobujici hypertriglyceridemii. Selektivni
inhibitory iINOS budou vhodné pro metabolické stavy, které zahrnuji nad-

produkci NO, jako je dyslipidemie.

Dale muze byt inhibice synthetazy NO vyhodna pro prevenci ztraty lymfocytd,
spojené s infekci HIV, pro zvy$eni radiosenzitivity nador( b&hem radioterapie

a pro snizeni rQstu tumoru, tumorové progrese, angiogeneze a metastaze.

Podle toho se pfedkladany vynalez tyka zplGsobu profylaxe nebo léCby
klinického stavu u savcl, jako je Clovék, u néhoZz se indikuje inhibitor
synthetazy oxidu dusnatého, napfiklad inhibitor iINOS, ktery zahrnuje
podavani terapeuticky Géinného mnozstvi slouceniny vzorce () nebo jejiho
farmaceuticky pfijatelného solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu.
Zvlasté se predkladany vynalez tyka zplsobu profylaxe nebo lécby
zanétlivého a/nebo imunitniho onemocnéni, jako je arthritida, alergicka
rhinitida nebo astma. V dal$im vyhodném aspektu se pfedkladany vynalez
tyka zplUsobu profylaxe nebo |é¢by klinického stavu, zahrnujici bolest,

migrénu, stievni nepriichodnost a syndrom podrazdéni stiev.

Alternativné se také predkladany vynalez tyka slouceniny vzorce (l) nebo
jejiho farmaceuticky pfijatelny solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu
pro pouZiti pfi |éébé, zvlasté pro pouiiti pfi profylaxi nebo le¢bé klinickeho
stavu u savcl, jako je élovék, u néhoz se indikuje inhibitor synthetazy oxidu
dusnatého, napfiklad inhibitor INOS. Zviasté se pfedklada sloucenina vzorce
(1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelny solvat nebo fyziologicky funkéni derivat
pro profylaxi nebo lé¢bu zanétlivého a/nebo imunitniho onemocnéni, jako je

arthritida, alergicka rhinitida nebo astma. V dal§im vyhodném aspektu se
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pfedkladany vynalez tyka slouceniny vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky
pfijateiného solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu pro profylaxi nebo
léebu bolesti, migrény, neprichodnosti stfev nebo syndromu podrazdéni

stiev.

Mnozstvi slouéeniny vzorce (l) nebo jejiho farmaceuticky pfijatelného solvatu
nebo fyziologicky funkéniho derivatu, ktery se pozaduje pro dosaZeni
terapeutického Gc¢inku, se bude samozfejmé& ménit s konkrétni slouceninou,
cestou podavani, piedmétem Ié¢by a konkrétnim onemocnénim nebo
poruchou, ktera se lé&i. Slouceniny podle vynalezu se mohou podavat oralné
nebo injekci v davce 0,001 az 200 mg/kg denné, vyhodné 0,01 az 20 mg/kg
denné. Rozmezi davek pro dospéié lidi jsou obecné 0,1 mg az 10 g/den a
vyhodn& 1 mg az 1 g/den. Tablety nebo jiné formy provedeni jednotlivych
davek mohou obvykle obsahovat mnozstvi slou¢eniny podle vynalezu, které je
aginné pii této davce nebo jako nasobky této davky, napfiklad jednotky,

obsahujici 0,1 mg az 500 mg, obvykle okolo 1 mg az 200 mg.

Pokud je moZné podavat slouéeninu vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelny solvat nebo fyziologicky funkéni derivat samostatné, je vyhodne je

pfedkladat ve formé farmaceutického prostiedku.

Podle toho se piedkladany vynalez dale tyka farmaceutického prostfedku,
obsahujici slouéeninu vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelny solvat nebo
fyziologicky funkéni derivat a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo pomocnou

latku a pfipadné jednu nebo vice jinych terapeutickych slozek.

Pitedkladany vynalez se také tyka pouziti slougeniny vzorce (1) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelného solvatu nebo fyziologicky funk&niho derivatu pro
vyrobu lé&iva pro profylaxi nebo 1é¢bu klinického stavu, u néhoz se indikuje
inhibitor synthetazy oxidu dusnatého, napfiklad inhibitor iINOS, napfiklad

zanétliva a/nebo imunitni porucha, jako je arthritida, alergicka rhinitida nebo
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astma. V dai§im vyhodném aspektu se predklddany vynalez tyka slou€eniny
vzorce () nebo jeji farmaceuticky pfijatelného solvatu nebo fyziologicky
funkéniho derivatu pro vyrobu 1é€iva pro profylaxi nebo |é¢bu klinickeho stavu,

zahrnujici bolest, migrénu, neprichodnost stfev a syndrom podrazdéni stiev.

Dale pojem ,aktivni slozka” znamena slouCeninu vzorce (I) nebo jeji

farmaceuticky pfijatelny solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

Formulace zahrnuji formulace, které jsou vhodné pro oraini, parenteralni
(zahrnujici subkutanni, intradermalni, intramuskularni, intravenozni a intra-
artikularni), inhalaci (zahrnujici jemné ¢&astice prasdku nebo milhy, které se
mohou vytvofit riznymi typy aerosoll, vytlatenych do odméfenych davek,
rozprasovadi nebo insulfatory), rektalni a lokalni (zahrnujici dermalni, bukalni,
sublingualini a intraokularni) podavani, ackoliv nejvhodnéjsi cesta mlze byt
zavisla napfiklad na stavu a poruse pfijemce. Formulace se mohou pfedkladat
vyhodné ve formé jednotkové davky a mohou se vyrobit kterymkoli zpUsobem,
velmi dobfe znamym ve farmacii. V8echny zpUsoby zahrnuji krok zapracovani
aktivni slozky do nosice, ktery tvofi jedna nebo vice dalich slozek. Obecné
se formulace vyrobi jednotnym a dokonalym slouc¢enim aktivni sloZzky s
kapalnymi nosi¢i nebo jemné rozdélenym pevnymi nosi¢i nebo obema
zplsoby a potom, pokud je to Zadouci, zformovanim produktu do zadane

formulace.

Formutace podle pfedkiadaného vynalezu, které jsou vhodné pro oralni
podavani, se mohou pfedkladat jako konkrétni jednotky, jako jsou kapsie,
tobolky nebo tablety, pficemz kazda obsahuje pfedem definované mnoZstvi
aktivni slozky; jako prések nebo granule; jako roztok nebo suspenze ve vodné
nebo nevodné formé: nebo jako emulze oleje ve vodé nebo jako emulze vody

v oleji. Aktivni slozka se mize také byt ve formé Zvykacky, lektvaru nebo

pasty.
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Tableta se mize vyrobit stlacenim nebo tvarovanim, pfipadné s jednim nebo
vice dal&imi slozkami. Stladené tablety se mohou vyrobit ve vhodném zafizeni
stladenim aktivni slozky v libovolné formé, jako je prasek nebo granule,
pfipadné smichané s pojivem, mazadlem, inertnim fedidlem, povrchové
nidlem. Tvarované tablety se mohou vyrobit
tvarovanim ve vhodném zafizeni smési praskové siouceniny zvihCené
inertnim kapalnym fedidlem. Tablety se mohou pfipadné potahnout a mohou

se formulovat tak, Ze umoznuji pomalé nebo fizené uvoliiovani aktivni slozky.

Formulace pro parenteralni podavani zahrnuji vodné a nevodné sterilni
injek&ni roztoky, které mohou obsahovat antioxidanty, pufry, bakteriostatika a
rozpu$téné latky, jimiz se formulace stava izotonicka s Krvi konkrétniho
pfijemce; a vodné a nevodné sterilni suspenze, které mohou zahrnovat
suspendadni a zahustovaci prostfedky. Formulace se mohou pfedkladat v
zasobnicich o jedné nebo vice davkach, napfiklad utésnene ampule a
lahvitky, a mohou se skladovat v suchém ledu (lyofylizovaneé), coz vyZaduje
bezprostifedné pred pouzitim pouze pfidani sterilniho kapalného nosice,
napfiklad solného roztoku nebo vody pro injekéni uCely. Injekéni roztoky a
suspenze mohou pfipravit ze sterilnich praskd, granuli a tablet zpUsobem

popsanym vyse.

Formulace pro rektalni podavani se mohou piedkiadat jako Cipky s obvyklymi

nosi¢i, jako je kakaové maslo nebo polyethylenglykol.

Formulace pro lokalni podavani do Ust, napfiklad bukalné nebo sublingualné,
zahrnuji pastilky, obsahujici aktivni sloZzku na chutové bazi, jako je sachardza
a akacie nebo kozinec, pastilky, obsahujici aktivni slozku na bazi Zelatiny a

glycerolu nebo sacharézy a akacie.

Relativné nehydroskopicka povaha slouceniny vzorce (l) umozfiuje, ze se

muze zvlagté vyhodné podavat v pevné formé, napfiklad ve formé tablet.
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Ve vyhodném aspektu se predkladany vynalez tyka pevné davkové formy,
kterd obsahuje sloudeninu vzorce (1) nebo jeji solvat nebo fyziologicky funkéni

derivat.

Vyhodné formulace jednotkové davky jsou formulace, obsahujici vyse

uvedenou uginnou davku aktivni slozky nebo jeji vhodnou frakei.

Rozumi se, e kromé sloZek uvedenych vy$e mohou formulace podle tohoto
vynalezu zahrnovat jiné prostiedky obvyklé v oboru s ohledem na typ
formulace, naptiklad prostiedky vhodné pro oréini podavani maohou zahrnovat

chutove latky.

Podle daldiho aspektu se vynalez tyka zpUsobu vyroby slou¢eniny vzorce ()

nebo jejiho solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu, ktery zahrnuje:

(H provedeni reakce sloueniny vzorce (i)

I
HEN SN N {

nebo jejiho enantiomaru, soli nebo chranéného derivatu, se slouceninou

vzorce (1)

1 (i

nebo jeji soli, kde L je od$tépitepna skupina, nejvyhodnéji skupina Cq5 -

alkoxy (napfiiklad ethoxy), skupina alkylthio, skupina aralkylthio, skupina
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aryithio (napfiklad benzylthio), skupiny 1- nebo 2-naftylmethylthic nebo

skupina heterocykl;, a potom nasledujici kroky v kterémkoli pofadi:
(i) pfevedeni vysledné slouc¢eniny na monofostatovou sdl;

(iii) pfipadné odstraneni kterékoliv ochranné skupiny;

(iv) pfipadné oddéleni enantiomeru ze smési enantiomer;

(v} pfipadnou konverzi produktu na jeji odpovidajici solvat nebo

fyziologicky funk&ni derivat.

S vyhodou se slouceniny vzorce (I), vyrobené timto zplsobem, CdCisti
rekrystalizaci z vhodného rozpoustédla, jako je vodny roztok, napfiklad voda,
vodny roztok alkoholu nebo vodny roztok acetonitrilu, nebo polarni organicke
rozpousteédlo, napfiklad N, N-dimethylformamid, dimethylsuifoxid, dimethyi-
acetamid nebo 1-methyl-2-pyrrotidinon. Vyhodnym rozpoustédlem pro rekry-

stalizaci je vodny roztok akoholu.

Ve vyhodném provedeni se provede reakce slouceniny, ktera vznikla z reakce
stoucenin vzorce (If) a (IH), s kyselinou fosforec¢nou, vyhodné s kyselinou

ortofosforeénou, za vzniku slouc¢eniny vzorce (I).

S vyhodou zahrnuje krok pfevedeni vysledné slouceniny na fosfatovou sdl

dvoufazovou reakci, za pouZziti toluenu a vodného roztoku kyseliny fosforecne.

Ve vyhodném provedeni se po provedeni kroku (i) do vodné vrstvy prida
toluen, pficemz vodna vrstva vznika z reakce slouéeniny vzorce (ll) nebo
jejiho enantiomeru, soli nebo chranéného derivatu se slouceninou (lll}) nebo
jeji soli za vzniku dvoufazove smesi; toluenova vrstva se oddéli ze smési; do
toluenové vrstvy se pfida vodny roztok kyseliny fosforeéné za vzniku daisi

dvoufazové smési: a z této dalSi smési se oddéli vodna vrstva.

Pokud L je skupina Ci -alkoxy, mlze se vy$e uvedena reakce v kroku (i)

provést v roztoku o alkalické hodnoté pH, napfiklad pH 8 az 11, vyhodné pfi
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pH 5 az 10,5 a pfi nizké teploté, napfiklad -5 °C az 25 °C, vyhodné 20 °C.
Pokud L je skupina alkylthio, aralkylthio nebo aryithio, reakce se muze
uskute&nit v organickém rozpoustédle, napfiklad v dimethyiformamidu, tetra-
hydrofuranu, ethylacetatu nebo C,.4 -alkoholu, jako je ethanol, pfi mirné

tepioté, napiiklad 10 az 40 °C, vyhodneé pfi teploteé okoli.

Vyhodné je sloucenina vzorce (1)

NHBcc
CO,H.H.N :
2 2 \\/\S/\/\COZ'!BU
Vyhodné je sloucenina vzorce (ll1)
S Me
i
NH.HC1
]
|
N —

Slougeniny vzorce (ll) a jejich derivaty se mohou vyrobit provedenim reakce

slouceniny vzorce (1V),

(V)
x~ ™ TcoM

kde X je odstépitelna skupina, nejvyhodngji halogenova skupina, jako je Br,
nebo jejiho enantiomeru, soli nebo chranéného derivatu se slouceninou

vzorce (V)




- 14 - o

SH
HzN/\/

nebo jeji soli nebo chranénym derivatem.

Slou&eniny vzorce (I} a jejich soli se mohou vyrobit zplsoby organicke
chemie, které jsou velmi dobfe znamé odbornikovi v oboru, napfiklad zpUsoby

popsanymi Shearer et al v Tetrahedron Letters, 1997, 38, 179-182.

Ochranné skupiny, pouzivané pfi vyrobé sloucenin vzorce (I) se mohou pouZit
obvyklym zplisobem, napfiklad za pouziti metod, popsanych v ,Protective
Groups in Organic Synthesis” od Theodora W Green, 2. vydani (John Wiley a

synové, 1991), které také popisuje metody odstranéni téchto skupin.

Ve vy$e uvedenych reakcich jsou primarni aminy vyhodné chranéné jako
karbamaty, jako jsou skupiny t-butoxykarbonyl nebo benzyloxykarbonyl, které
se mohou odstranit za kyselych podminek, napfiklad plsobenim kyseliny

chlorovodikové nebo hydrogenolyzou.

jak bude odbornikovi v oboru zigjmé, pouZiti téchto ochrannych skupin muzZe
zahrnovat ortogonalni ochranu aminoskupin v slou¢eninach vzorce (11), aby se
usnadnilo odstranéni jedné skupiny za pfitomnosti jiné, tedy umoznit
selektivni reaktivitu samotné aminové funkéni skupiny. Napfiklad skupina
benzyloxykarbonyl se miZe selektivné odstranit hydrogenolyzou. Odbornik v
oboru bude také znat jiné ortogonalni strategie ochrany, pouzitelné obvyklym

zplsobem, popsanym v Theodora W. Green (vide supra).
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Enantiomerni sloudéeniny podle vynalezu se mohou ziskat (a) oddélenim
slozek z odpovidajici racemické smési, napfiklad zpusobem chiralni
chromatografické kolony, enzymatickymi rozliSovacimi metodami nebo
vyrobou a separaci vhodnych diastereoizomerd, nebo (b) pfimou syntézou z
N A TS R R L

Py S| - - NPTV FRgrarms AN b ALS R om m e e — e
VOOnNyCch Crirdinichn vycnozZicn materiaiu vyse popsanyimi Zpusooy

Ptipadna konverze slouéeniny vzorce (l) na odpovidajici solvat nebo
fyziologicky funkéni derivat se mulzZe uskuteénit zplsoby, znamymi
odbornikovi v oboru. Napfiklad trihydrat stouéeniny vzorce (1) se mlazZe vyrobit
z odpovidajiciho monohydratu tak, Ze se vystavi pasobeni prostfedi s vysokou
vikosti po dobu 24 hodin.
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Prehled obrazka na vykresech

FPredkladany vynalez bude nasledné popsan pfikladem pouze s odkazem na

pfilozené grafické vykresy, kde:

Obr. 1 je pIné izotermni graf pfi teploté 25 °C % cilové relativni vlhkosti proti
% hmotn. zmény (hmotn./hmotn.), ktery zobrazuje sorpci a desorpci vhlhkosti

slou¢eniny vzorce (l), monohydratu;

Obr. 2 je jiny pIné izotermni graf pfi teploté 25 °C % cilové relativni vlhkosti
proti % hmotn. zmény (hmotn./hmotn.), ktery zobrazuje sorpci a desorpci

vlkosti slouceniny vzorce (1), monohydratu;

Obr. 3 je dal$i pIné izotermni graf pfi teploté 25 °C % cilové relativni vihkosti
proti % hmotn. zmé&ny (hmotn./hmotn.), ktery zobrazuje sorpci a descrpci

vihkosti slouéeniny vzorce (I}, monohydratu.

Obr. 4 je srovnavaci izotermni graf sorpce vihkosti pfi teploté 25 °C % cilové
relativni vlhkosti proti % hmotn. zmény kyseliny (2S)-2-amino-4-{[2-(ethan-
imidoylamino}-ethyl]-thio}-butanové, slougeniny s kyselinou chlorovodikovou;

a

Obr. 5 je pIné izotermni graf pfi teploté 25 °C % cilové relativni vihkosti proti
% hmotn. zmény (hmotn./hmotn.), ktery zobrazuje sorpci a desorpci vlihkosti
slouceniny vzorce (l), trihydratu. Stopy sorpce a desorpce se prekryvaji.
Sorpéni izoterma zacdina pfi relativni vihkosti 30 % a zvy$uje se na 90 %, a

nasledneé desorpéni z 90 % na 0 % relativni vihkosti.
Obr. 6 je zobrazeni difrakce zafeni X slouceniny vzorce (I}, monohydratu.

Obr. 7 je zobrazeni difrakce zafeni X slouéeniny vzorce (1), trihydratu.
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Priklady provedeni vynalezu
Piiklad 1  Vyroba slouéeniny vzorce (II}

A) Stupef 1: Vyroba L-homoserin laktonu

NH.,.HBr
B "CC,H : °

NH2 ————— e /:\(;:-O
-

ch\s/\/z\cqu IPA, voda, AcOH

L-Methionin L-Homoserin lakion

MH (molekulova hmotnost) = 149, 21 MH = 182,01

Reakce se provedla pod atmosférou dusiku. Vyrobila se michana suspenze L-
methioninu (1 mol ekv., 1,0 hmotn.) pfi pokojove teploté ve vodé (4 obj.),
isopropylalkoholu (4 obj.) glaciaini kyseliny octové (1,6 obj.), do které se
pfidala kyselina bromoctova (1,0 hmotn.). Suspenze se zahfivala na teplotu
50 °C a udrzovala pfi této teploté 2 hodiny. Teplota se zvysila na ca. g§2-85 °C
a roztok se zahfival daldich 5 hodin. Oranzové-hnédy roztok se ochladil a
rozpoustédla se odstranila za sniZzeného tlaku. Husta, tmavé hnéda kase se
zahtivala (teplota vodni lazné 90 °C) dve hodiny ve vakuu. Kase se nechala
ochladit, potom se suspendovala ve 4M HCI v dioxanu (2 obj.) a michala pfi
pokojové teploté minimalné 3 hodiny. Krystalicka pevna latka se jimala filtraci
a suspendovala v izopropylalkoholu (1,5 obj): suspenze se michala alespon 1
hodinu. Pevna latka se opét jimala filtraci a su$ila ve vakuu pfi teploté 50-
60 °C za vzniku L-homoserin laktonu ve formé bilé, zabarvené krystalicke

pevné latky.
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B) Stupen 2:  Vyroba hydrochloridu kyseliny (2S)-2-amino-4-bromobuta-

nove
NH,HEr MH_HEr
i\ HErACOHE Bl
[ P 2 " com
s} o
MH = 182,01 MH = 262,93

Reakce se provedla ped atmosferou dusiku. L-homoserin lakton (1,0 mol ekv.,
1,0 hmotn.) se suspendoval a michal v glacialni kyseliné octové (2 obj.) pfi
teploté 20+5 °C za stale atmosféry Nz. Do suspenze se pfidalo (8 obj.) 45 %
hmotn. roztoku bromovodiku v kyseliné octové. Obsah se zahfival na teplotu
52+1 °C 4 hodiny a potom se michal pfi teploté 52+1 °C 16 hodin za vzniku
bilé pevne latky, suspendované ve Zlutém nebo oranzovém roztoku. Obsah se
ochladil na teplotu 20£2 °C a udrzoval pfi teploté 20=2 °C alespoh dve
hodiny, pfiéemz se produkt zcela vysrazel. Pevna latka se jimala filtraci.
Kolaé se potom promyl, nejprve kyselinou octovou (3 x 2 obj.) a potom terc.-
butyletherem (TBME; 3 x 2 cbj.). Produkt se susil na konstantni hmotnost ve
vakuové peci pii teploté 45:5 °C a jimal jako bila/zabarvena bila krystalicka

pevna latka.

C) Stupefi 3. Vyroba terc.-putyl (28)-2-amino-4-bromobutanoat sulfatu

N, H,SO,
5 > "Co, Bu

U HRr
@* *z*hE‘ tert-Butylacetat , ¢.H,EQ,,

2 AcCH
B~ COH

b

MH = 262,983 MH = 336,21
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Reakce se provedla pod atmosférou dusiku. Hydrochlorid kyseliny (25)-2-
amino-4-bromobutanové (1 mol ekv., 1,0 hmotn.) se suspendoval a michal v
terc.-butylacetatu (10 obj.) pfi teploté 5+3 °C ca. 1 hodinu pod atmosférou No.
Do suspenze se 30 minut po kapkach pfidavala koncentrovana kyselina sirova
(1,2 ekv., 0,445 hmotn.), pficemz se udrzovala teplota obsahu 5+3 °C. Obsah
se zahfal na teplotu 18+3 °C a michal pfi této teploté 10 minut. Pfidavala se
10 minut glacialni kyselina octova (2,5 obj.) a potom se reak¢ni smés silne
michala, dokud se neziskal ciry roztok (az 3 hodiny). Michani pokraCovalo pfi
teploté 18+3 °C alespoil 2 hodiny. Po nasazeni krystalizace reakcni smes
zrala alespoft 4 hodiny pfi teploté 18+3 °C. Potom se do kaSe 50 minut
pfidaval toluen (5,5 obj.). Pfed jiméanim produktu filtraci se vysledna bila smes
michala 18 hodin pfi teplto& 18+3 °C. Filtra¢ni kola¢ se promyl ethylacetatem
(2,5 obj.). Vlhky produkt se proplachoval Gerstvym ethylacetatem (10 obj.) pfi
teploté 20+3 °C 1 hodinu. Produkt se opét jimal filtraci a filtralni kolac se

promyl ethylacetatem (2 x 2,5 obj.). Produkt se sus$il ve vakuové peci pfi

teploté 20+5 °C.

D) Stupeft 4:  Vyroba terc.-buty! (28)-4-bromo-2-[(terc.-butoxykarbonyl)-

aminol-butanocatu

MHL.H,S0, NHEce
: EtQAL, NaHCO, (), :
e ™""co, tBu >~ & " co, e
BOC,O
MH = 336,21 MH = 338,24

Reakce se provedia pod atmosférou dusiku. Bezvody hydrogenuhlicitan sodny
(2,0 mol ekv.) se rychle michal ve vodé (3,0 obj.) pfi teploté 203 °C pod
stalou atmosférou N,. Pfidal se ethylacetat (3,0 obj.}) a smés se ochladila na

teplotu 5+2 °C. Po dobu ca. 20 minut se pfidaval se roztok terc.-butyl (23)-2-
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amino-4-bromobutanoat sulfatu (1,0 mol ekv., 1,0 hmotn.) ve vodé (2,0 obj.),
pficem? se udrzovala teplota obsahu 5+2 °C. Potom se do reakéni smési 5
minut pfidaval roztok di-t-butyldikyrbonatu (0,96 ekv.) v ethylacetatu (2,0 obj.),

ficemz se teplota obsahu udrZovala pfi 522 °C. Dvoufazova smes se nechala

e

Al F A
ail

-

{. o
at na teplotu 203 °C 2

N
-

otom se michata daléich 3-5 hadin. Vrstvy se

™

oddélily pfes noc. Vodna vrstva se odstranila a organicka vrstva se promyla
solnym roztokem (1 x 5 obj.). Vrstvy se oddélily a organicka vrstva se susila
nad bezvodym MgSQ., filtrovala a potom zkoncentrovala za sniZzeneho tlaku
za vzniku bezbarvého oleje. Bezbarvy olej se stanim zménil na tvrdou bilou

pevnou latku.

E) Stupef 5: Vyroba terc.-butyl S-(2-aminoethyl)-N-(terc.-butoxy-

karbonyl)-L-homocysteinatu

i;«'HEOC (i) K00, MaCH IEJHBCC
] , , ~_-oH —_— HCO:H.HZN ,'\\//-‘\\ .
g >"cogn ¢ HOMRN (i) HCO.H, TEME NN CO.Bu

Cysizamin  hydrechiernd

MH = 338 24 MH = 380,15

MH = 334,12 (volna baze)

Reakce se provedla pod atmosférou dusiku. Do michane suspenze cysteamin
hydrochloridu (1,5 mol ekv.) v methanciu (5 obj.) se pii teploté 20£3 °C pod
atmosférou N, pfidal bezvody uhli¢itan draselny (3,0 mol ekv.). Smés se
michala 30 minut a potom se po kapkach pfidaval roztok terc.-butyl (2S)-4-
bromo-2-[{terc.-butoxykarbonyl)-amino]-butancatu (1,0 mol ekv., 1,0 hmotn.) v
methanolu (5 obj.), pficemz se udrzovala teplota obsahu pfi 20=3 °C. Reakeni
smés se nechala michat pfi teploté 25=2 °C 4 hodiny. Reak&ni smés se
zkoncentrovala za snizeného tlaku za pouziti vodni lazné pfi teploté <30 °C

za vzniku bilého zbytku. Zbytek se rozdélil mezi terc.-butylmethylether (TBME;
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8 obj.) a vodu (8 obj.). Po 10 minutach tfepani/michani se vrstvy nechaly
oddélit. Vodna faze se odstranila a organicka faze se zkoncentrovala za
snizeného tlaku za pouziti vodni lazné pfi teploté <30 °C na pfiblizné

poloviéni objem (ca. 4 obj.). Po kapkach se pridavala kyselina mravenéi (1,0

mal lrs e

~ Ao Pt e Al s TDRME miilames am rldel Aol +
vl ©RV. ) Uy Hnuiianicimn [~ L

ME, pliCemz se udrZovala
20+3 °C. Reakéni smés se michala pfi teploté 20+3 °C jednu hodinu, b&hem
niz se vytvofila bila srazenina. Smés se chladila na teplotu 5+2 °C alespon 16
hodin. Produkt se jimal filtraci a potom se promyl dal¥im roztokem TBME (2 x
1 obj.). Pevna latka se sus$ila na konstantni hmotnost ve vakuové peci pfi

teploté 40+2 °C za vzniku produktu ve formé biié krystalické pevné latky.

Pfiklad 2 Alternativni vyroba slouéeniny vzorce (1)

Hydrobromid kyseliny (2S)-2-amino-4-bromobutanové (1,0 hmotn., 1,0 mol) se
suspendoval a michal v terc.-butylacetatu (TBA, 5 obj.) pfi teploté ca. 5 °C
pod stalou atmosférou dusiku. Do suspenze se 20 minut pfidavala
koncentrovana kyselina sirova (28 % Cdistota; 1,2 mol ekv.), pficemZ se
udrzovala teplota obsahu ~ 15 °C. Obsah se potom zahfival asi 20 °C a
nechal michat alespon 7 hodin pfi teploté 20 °C. Po 1-2 hodinach od konce
pfidavani kyseliny sirove se pozorovala krystalizace. Po dobu 60 minut se
pfidal 2M vodny roztok hydroxidu sodného (8 mol ekv.), pfic¢emz se udrzovala
teplota obsahu ca. 20 °C. Zkontrolovala se hodnota pH vodného roztoku a

zjistilo se, Ze je vy8si nez 9. Vrstvy se oddeélily a vodna vrstva se vyhodila.

V oddéleném zasobniku se v TBME (2 obj.) rozpustil di-t-butyldikarbonat
(99 %; 0,95 mol ekv.). tento roztok se 20 minut pfidaval do roztoku TBA,
pficemZ se udrzovala teplota obsahu pod 20 °C. Roztok se michal pfi teploté
20 °C 4 hodiny.

Do reaktoru se vlozil 32 % hmotn./hmotn. NaOH (4 obj.) a ochladil na ca.
10 °C. Pridal se cysteamin hydrochlorid (1,2 mol ekv.), pfiéemzZ se udrZovala
teplota obsahu 10-20 °C. Tato smés se potom michala ca. 30 minut, pfi€emz
se dosahlo Uuplné neutralizace hydrochloridu. Pfidal se Aliquat 175

(methyitributylamoniumchlorid; 75 % hmotn./hmotn. vodny roztok; 0,05 mol},
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pifitemz se udrzovala teplota obsahu 10-20 °C. Do vodného

roztoku se 20

minut pfidaval roztok TBA/TBME, pficemz se udrzovala teplota ca. 20 °C.

Dvoufazova smés se potom michala pfi teploté ca. 20 °C ca. 20 hodin. Po

dobu ca. 10 minut se pfidavala voda (4 obj.), pficemZ se udrZovala teplota

obsahu ca. 20 °C. Michanim 15 minut vznikly 2 &iré vrstvy. Vodna vrstva se

oddélila a vyhodila. Organicka vrstva se promyla vodou (2 x 4 obj.). Organicky

roztok se zfedil pfidanim TBME (6-8 objeml). Do michaného
TBA/TBME se ca. 20 minut pfidavala kyselina mravenéi (98 %
hmotn.; 0,8 mol ekv.),

Reak&ni smés se ochlazovala na teplotu -5 °C 24 hodin. Produkt

pfiéemz se udrZovala teplota obsahu ca.

roztoku
hmotn./
20 °C.

se jimal

filtraci a potom se promy!t dal§im roztokem TBME (2 x 1 obj.). Pevna [atka se

potom susila ve vakuové peci pfi tepioté 4015 °C za vzniku produktu ve forme

bilé krystalické pevné latky. Reakéni schema tohoto zplUsobu je uvedeno nize:

MW = molekulova hmotnost (MH)

1.t-Butylacetat ; ¢.H,80,
2. NaOH {ag.), TBME

I NH,
I»Er/\/\COZ Bu | MWw=2382

BOC,0, TEME, t-butyl acatat

S HoENTSeSE

I~

\Af=73728 7 .
MW=328.2 2 Cysteamin hydrochlorid

(i) NaCH (&), T2ME, t-butyi acetat , Aliquat 175

(i) Kyselina mravenci

NHBoc MH = 380,15

HCOHAN A~ co,8u

MH = 334,12 (volna baze)
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Priklad 3: Vyroba slouceniny vzorce (1ll)

Cl S
< he
/LL - RN WeCN -
—...H—
NH, P P

MH = 75,13 MH = 176,64 MH = 251,77

NH.HCI

Reakce se provedla pod atmosférou dusiku. Do acetonitrilu (14 obj.) se za
michani pod atmosférou dusiku pfidal ethanthioamid (1 hmotn., 1 ekv.).
Vysledna kase se zahfivala na teplotu 65 °C+2 °C, dokud se nevytvoril Zluty
roztok. Do roztoku se po kapkach pridavai oddéleny roztok 1-(chloromethyi)-
naftalenu (2,47 hmotn., 1,05 ekv.) v acetonitrilu (3 obj.) tak, aby se udrzovala
teplota obsahu 60 az 65 °C. Po skonceni pfidavani se dalsi ¢ast acetonitrilu
(1 obj.) pouzila pro promyti. Vysledny roztok se zahfival na teplotu 70 *C+2°C:
do 10-20 minut se pozorovala krystalizace. Kase se zahfivala pfi teploté
70+2 °C celkem 3 hodiny a potom se ochiadiia na pokojovou teplotu. Pevna
faze se zfiltrovala a kola¢ se promyl acetenitrilem (2 x 5 obj.). Vysledna bila

pevna latka se susila ve vakuu pfi teploté 45 °C+5 °C alespofi 16 hodin.

Priklad 4 Vyroba slouéeniny vzorce () (monohydrat)

Reakce se provedla pod atmosférou dusiku. Smés slouceniny terc.-butyl S-(2-
amincethyl)-N-(terc.-butoxykarbonyf)-L-homocysteinatu s kyselinou mravenci
(1:1) (slougenina vzorce IlI) (1,0 mol ekv., 1,0 hmotn) a 1-naftylmethyl
ethanimidothioat hydrochloridu (sloucenina vzorce ) (1,2 mal ekv.) se
michala v ethylacetatu (6 obj.) pfi pokojové teploté 2 hodiny. Pfidala se voda

(8,5 obj.) a smés se rychle michala 30 minut. Vrstvy se nechaly usadit a
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jimala se vodnéa vrstva, obsahujici terc.-buty! N-(terc.-butoxykarbonyl)-5-[2-
(ethanimidoylamino)-ethyl]-L-homocysteinat hydrochlorid. Vodna vrstva se
ochladila na teplotu 0 °C a pfidal se toluen (5 obj.). Pomalu se pfidaval 32 %
hmotn./hmotn. vodny roztok hydroxidu sodného (2,5 mol ekv.), pficemz se
udrzovala teplota 2 °C a dvoufazova smés se rychie michala 10 minut. Vrstvy
se oddélily, vodna vrstva se vratila do nadoby a toluenova vrstva se ulozila.
Do vodné vrstvy se pfidal toluen (2,5 obj.) a smés se ochladila na teplotu
0 °C. Pomalu se pfidaval 32 % hmotn./hmotn. vodny roztok hydroxidu
sodného (170 mol ekv.), pficemz se udrZovala teplota 0 °C a dvoufazova
smés se rychle michala 5 minut. Vrstvy se oddélily, vodna vrstva se odstranila
a toluenové vrstvy, obsahujici terc.-butyl N-(terc.-butoxykarbonyl)-S-[2-
(ethanimidoylamino)-ethyl]-L-homocysteinat, se spojily v nadobé&. Prfidal se
vodny roztok (2,5 obj.) kyseliny ortofosforeéné (1,5 mol ekv.). Dvoufazova
smés se rychle michala pfi teploté 70 °C 12 hodin. Potom se pfidala voda (4
obj.) a smés se ochladila na teplotu 40 °C. Vodna vrstva se oddelila a
hodnota pH se potom upravila na 5,5 za pouZiti koncentrovaného vodného
roztoku &pavku, pfi¢emz se udrzovala teplota 35 °C. Vysledny vodny roztok se
zahtival na teplotu 75 °C a potom se 20 minut pfidaval ethanol (6,5 obj.),
pfitem? se udrzovala teplota 75 °C. Roztok se 30 minut postupné ochlazoval
z teploty 75 °C na 50 °C a zral. UdrZoval se pfi teploté 53 °C 2 hodiny a
postupné& se 4 hodiny ochlazova! na teplotu 5 °C. Vysledna kase se udrzovala
pfi této teploté 20 minut. Produkt se jimal filtraci a promyl smeési 1:1
ehanol/voda (2 obj.) a potom ethanolem (2 obj.). Slou¢enina vzorce (I) s
nazvem kyselina (28)-2-amino-4-{[2-(ethanimidoylamino)-ethyl]-thic}-butano-
va, slouéenina s kyselinou fosfore¢nou, menohydrat, se susila pfi teploté

60 °C ve vakuu na konstanini hmotnost.

Reakéni schema tohoto zplUsobu je uvedeno nize.

NHECS (‘) k PN,

HCC.H.HaN -\_,/’\ms MCC;:EU

(i} EL0ACH O NH.HC
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Hydroskopické vlastnosti tfi vzorckl slou€eniny vzorce (I}, monohydratu,
vyrobené podle vySe uvedeného zplsobu, se testovaly, zjistovanim jejich %
hmotn. zmé&ny (hmotn./hmotn.) cilové relativni vihkosti 0 az 90 % pfi teploté

25 °C. Vysledky jsou uvedeny na obrazcich 1 az 3.

Pro provedeni téchto méfeni se pouZily nasledujici pfistroje a parametry:
Hiden iIGASORP, série: IGA SA-040;

Hiden Inteligent Analyser, model: HAS-022-120E, série: HALIGA-0042,

- Pritok = 495 ml/min

- lzotermalni parametry:

ZplUscb analyzy: F1

Cekani do: 97 %
Min. doba: 10 minut
Max. doba: 240 minut
Hladina M: 0,2 %

- lzotermalni sekvence:

Teplota: 25 °C
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- Skeny = 2 (1 cykl)

Z obrazkd 1 aZ 3 je vidét, Ze neexistuje vyznamna absorpce atmosferické

vihkosti pod realivni vihkosti 70 %.

Difrakce zafeni X pro kyselinu (2S)-2-amino-4-{{2-(ethanimidoylamino)-ethyl]-
thiojbutanoveé, slouCeninu s kyselinou ortofosforeénou, hydrat (1:1) je
uvedena na obrazku 6. Tabulka 1 niZe uvadi pouZité pfistroje a parametry.

Tabulka 2 nize uvadi zaznamenané piky.

Tabuika 1

Vyrobce Philtips Analytical X-Ray B.V. (Hoiadsko)
Difraktometr, typ PW1800 (PC-APD)

Sériové Cislo DY701

Trubice anody Cu




Pokracovani tabulky 1

'27" ) :

LabdaAlfa 1 1,54056
LabdaAlfa 2 1,54439
rFomér Aifa 21 0,50000

Divergenéni $térbina

automaticky

Prijimaci §térbina jemna
PouZivany monochromator ano
Voltaz generatoru 40
Obvykla trubice 45

Datum, éas

4.10.2003, 3:23

Rozmezi uhlu (°20)

6.0000 - 45.0000

Velikost stupné skenu (°20)

0,020

Typ skenu

stupnovy (STEP)

Doba stupné skenu

4,00

Tabulka 2

Uhel (°20) Relativni intenzita (%)
7,2900 100

7,5100 19,4

8,5000 1

12,0650 0

14,4950 60

16,9250 2

18,4300 16




PokraCovani tabulky 2

18,6950 2
20,3350 2
20,7400 L
21,1200 1
21,8250 6
22,2150 10
22,4500 12
23,4950 2
23,7100 4
24,1450 38
25,3450 2
25,8800 2
26,4950 3
26,6750 2
27,4650 7
27,9600 6
28,4050 2
29,0200 7
29,4950 1
30,1800 3
30,7400 1
31,8000 1
32,1800 2
32,5200 5




Pokragovani tabulky 2

33,8400 1
34,4650 5
35,5200 i
35,8150 1
36,5950 5
37,8300 1
38,5550 1
39,2200 1
39,7850 4
40,9400 1
41,5450 1
42,0900 1
42,5700 1
43,7200 1
44,4700 2

Priklad 5 Vyroba slouceniny vzorce (I) (trihydrat)

Slou¢enina vzorce () monohydrat, vyrobena zplsobem uvedenym v pfikiadu

4 (5 g), se vystavila po dobu 2 tydni relativni vihkosti vétsi nez 80 %. Produkt

se analyzoval praskovou difrakci zafeni X a zjistilo se trihydrat (obr. 7).

Difrakci zafeni X pro kyselinu (2S)-2-amino-4-{[2-(ethanimidoylamino)-ethyl]-

thio}-butanovou, slouceninu s kyselinu orotofosforecnou,

hydrat (1:3) je

uvedena na obr. 7. Tabulka 3 niZze uvadi pouZity pfistroj a parametry. Tabulka

4 nize uvadi zaznamenaneé piky.




Tabulka 3

Vyrobce Phillios Analvtical X-Ray B.V., (Holandsko)
Difraktometr, typ PW3040/60
Sériové Cislo DY1379
Anodova trubice Cu

K-Alfa 1 vinova délka (A) 1,54056

Uhel divergenéni §térbiny (°) 0,1250
Pfijimaci §térbina neni

Pouzity monochromator ano

Voltaz generatoru 40

Obvykla trubice 45

Rozmezi uhlu (°20) 5,000 - 45,000
Velikost stupné skenu (°2©) 0,0128

Typ skenu kontinualni
Doba skenu na stupen (s) 299933

Pfiprava vzorku

vzorek se plni do kapilarni trubice

Detektor Raytech PSD
Zplsob PSD Skenovani PSD
Cislo aktivniho kanalu PSD 591,00

Sklon PSD 0,0533

Divergenéni stérbina

fixovana stérbina 1/8°




Pokracovani tabulky 3

231 -

Hybridni monochromator

2xGe220 Asym. (Hybrid)

Zrcadlo Cu zrcadlo paprski X (hybrid MRD)
Tabulka 4

Uhel (°206) Relativni intenzita (%)
6,558 45
7,261 84
7,748 15
11,469 1
13,127 13
13,530 30
15,529 5
17,241 27
18,082 17
18,288 12
19,688 6
19,867 7
20,122 77
20,302 40
20,884 34
21,877 65
22,025 100
22,520 9




-32-
Pokracovani tabulky 4
22,943 18
23,041 30
23,182 43
23,380 41
23,796 24
24,422 17
24,607 7
24,934 9
25,569 23
26,156 35
26,432 7
27,347 73
27,499 23
27,796 3
28,195 20
28,743 12
28,961 18
29,313 7
29,861 6
30,011 8
30,225 25
30,810 7
31,095 16
31,366 33




Pokragovani tabulky 4

31,541 8
32,228 6
32,585 {
33,260 13
33,473 13
34,113 5
34,387 1
34,676 7
34,866 12
35,020 7
35,284 3
36,287 6
36,578 8
36,761 17
37,054 4
37,530 13
37,733 5
38,386 7
38,597 13
38,834 15
39,462 9
39,827 9
39,897 8
40,082 4




Pokracovani tabulky 4

40,367 4
40,492 4
40,875 y
41,464 7
41,839 1
42,466 5
42,557 6
43,166 2
43,478 2
43,750 3
44,016 4
44,473 3
44,672 2

Hydroskopicka schopnost vzorku slouéeniny vzorce () trihydratu, vyrobeného
podle vyS$e uvedeného zplsobu se testovala méfenim % hmotn. zmény
(hmotn./hmotn.) pfi cilové relativni vihkosti 0 az 90 % pfi teploté 25 °C.
Pouzivané pfistroje a parametry pro vytvofeni dat byly uvedeny v tabulkach 1

az 3. Vysledky jsou uvedeny na obrazku 5.

Srovnavaci priklad A

Dihydrochloridova sul slouéeniny, jejiz slou¢eninou vzorce (1) je fosfatova sdl,
se vyrobila provedenim reakce meziproduktu z pfikladu 1 s nazvem terc.-

butyl-(terc.-butoxykarbonyl}-S-[2-(ethanimidoylamino)-ethyl]-L-homocystenat
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hydrochlorid, s chlorovodikem a dioxanem pfi pokojové teploté, jak je

uvedeno nize.

NH. HCI © . NH i
” S l _»-—3-.—‘.“. I S\/\/;\
/\N/\\/ i CtBu ciexan /\\N/\\/ 1 CH
= H
NHBoc ZHC! NH,

Hydroskopicka schopnost vzorku dihydrochloridové soli, vyrobene vyse
uvedenym zplisobem, se testovala méfenim jeji % hmotn. zmény
(hmotn./nmotn.) pfi cilové relativni vihkosti 30 az 80 % pfi teploté 25 °C.

Vysledky jsou uvedeny na obrazku 4.

Je ziejmé, Ze probihala rychla absorpce atmosferické vihkosti nad 50%
relativni vihkosti. Pfi 55% relativni vihkosti méla dihydrochloridova sl zménu
hmotnosti asi 11 %; pfi 60% relativni vihkosti méla dihydrochloridova sdl
zménu hmotnosti asi 24 %; a pfi 65% relativni vihkosti méla dihydrochloridova
sl zménu hmotnosti asi 32 %. Zména hmotnosti nad relativni vihkosti v

rozmezi 30 az 75 % byla 47 %.

Zastupuje:

(XXX ]
(KRN}
»
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Patentové naroky
1. Sloucenina vzorce (1)
NH
MG N 2
RN N TN :
I S ~Seos mpo,
hE ()

nebo jeji solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

2. Kyselina (28)-2-amina-4-{[2-(ethanimidcylamino)-ethyi]-thio}-butanova,
slou¢enina s kyselinou fosfore€nou (1:1), nebo jeji solvat nebo

fyziologicky funkéni derivat.

3. Sloucenina podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, 2e

kyselinou fosforeénou je kyselina ortofosforedna.

4. Slouenina podle nékterého z narokli 1az3, vyznadujici se

tim, Ze solvatem je hydrat.

5. SloucCenina podle narocku 4, vyznacujici se tim, Ze hydratem je
monohydrat.
6. Sloucenina podle narokud4 vyznacujici se tim, 2e hydratem je

trinydrat.
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11.

12.

13.
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Zptsob profylaxe nebo 1€€by klinickeho stavu u savcl, jako je Clovék,
u n&hoz se indikuje inhibitor synthetazy oxidu dusnatého,
vyznadujici se tim, ze zahrnuje podavani terapeuticky

g&inného mnostvi slouéeniny podle nékterého z narokll 1 az 6.

Zplsob podle naroku 7, vyznacujici se t i m, ze klinickym
stavem je arthritida, astma, rhinitida, ileus, migréna, bolest a syndrom

podrazdéni stiev.

Slou&enina podle nékterého z narokil 1 az 6 pro pouZiti jako l&¢ivo.

Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, e zahrnuje
slou&eninu podle nékterého z narokil 1 az 6 a farmaceuticky pfijatelny
nosi¢ nebo pomocnou latku a pfipadné jednu nebo vice jinych

|ééebnych sloZek.

Pouziti slou&eniny podle nékterého z narokd 1 az 6 pro vyrobu Iéciva
pro profylaxi nebo I&Ebu klinického stavu, u néhoz se indikuje inhibitor

synthetazy oxidu dusnateho.

Pouziti podle naroku 11, pfiemzZ klinickym stavem je arthritida, astma,

rhinitida, ileus, migréna, bolest a syndrom podrazdéni strev.

ZpUsob vyroby slouéeniny uvedene v naroku 1 nebo 2 nebo jejiho
solvatu nebo fyziologicky funk&niho derivatu, vy z n a ¢ujici se

t i m, Zze zahrnuje nasledujici kroky:

(1 provedeni reakce slouceniny vzorce (ll)
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NH.

e~ ®
S CO,H

nebo jejiho enantiomeru, soli nebo chranéneho derivatu, se slouceninou

vzorce (1)

CH,
i o

y
HNT L

nebo s jeji soli, kde L je od$tépitelna skupina;

potom se provedou nasledujici kroky v kterémkoli pofadi:

(i)  konverze vysledné slou¢eniny na monofosfatovou sdi;
(iiiy  pFipadné odstranéni kterékoliv ochranné skupiny;

(iv) pfipadna separace enantiomeru ze smési enantiomeru;

(v)  piipadna konverze produktu na jeho odpovidajici solvat nebo

fyziologicky funkéni derivat.

Zplsob podle naroku 13, vyznacujici se t i m, Ze krok konverze
vysledné slouceniny na monofosfatovou sil zahrnuje dvojfazovou reakci

za pouZziti toluenu a vodného roztoku kyseliny fosforecne.

ZpUsob podle naroku 13 nebo 14, vyzn a Cujici se tim, ze se
nasledné po provedeni kroku (i) do vodné vrstvy pfida toluen, pficemz
vodna vrstva vznika provedenim reakce slougeniny vzorce (Il} nebo

jejiho enantiomeru, soli nebo chranéného derivatu se slougeninou
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vzorce (1) nebo jeji soli za vzniku dvoufazové smesi; z této smési se
oddéli toluenova vrstva; do toluenové vrstvy se pfida vodny roztok

kyseliny fosforeéné za vzniku dal$i dvoufazové smési; a z této dalsi

smési se oddeéli vodna vrstva.

Zastupuje:
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