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(57)Anotace:

Derivat bifenylu obecného vzorce I, kde znamena R! OR nebo
N(R),; R H, A, cykloalkyl, Ar, arylalkyl nebo Pol; R> a R* na
sobé nezavisle H, A, Hal, NO,, OR, N(R),, CN, CO-R, SO,-R,
SO,-R, NH-C(O)A nebo SR; R* mono- nebo bicyklickou
aromatickou heterocyklickou skupinu s 1 aZ 4 atomy N,
poptipad€ mono- nebo di- substituovanou Hal, R, OR, CN,
N(R%), nebo NO,, s vyjimkou skupiny pyridinové,
pyridazinové, pyrimidinové, pyrazinové, 1,3,5-, 1,2,4-a 1,2,3-
triazinové a tetrazinové skupiny; R*> H nebo A a jeho
fyziologicky prijatelné soli a solvaty jsou jakoZto inhibitory
integrinu vhodné pro vyrobu farmaceutickych prostiedkd pro
1éCeni thrombdz, infarktu srdce, koronarnich nemoci srdce,
arteriosklerozy, zanétl, nadori, osteopordzy, infekci,
reumatické artritidy, diabetické retinopatie a restendzy po
angioplastii a pro léceni patologickych procesti udrZovanych
nebo Sifenych angiogenezi.
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Derivat bifenylu, zpiisob jeho pFipravy, jeho pouZiti jako in-
tegrinovych inhibitord a farmaceuticky prostredek, ktery ho

obsahuije

Oblast. techniky i

Vyndlez se tyka derivatidl bifenylu obecného vzorce I
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(R2),
3
(R3),
kde znamena
R1 skupinu OR nebo N(R)2z,
R atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, Ar, arylal-
kylovou nebo Pol,

RZ2, R3, na sobh®& nezavisle atom vodiku, skupinu A, Hal, NOz2,

OR, N(R)>z, CN, CO-R, SO3R, SOzR. NH-C(O>A nebo SR,

R4 monocyklickou pnebo bicyklickou aromatickou hetero-
cyklickou skupinu s 1 aZ 4 atomy dusiku, popiipadé
monosubst.ituovanou nebo disubstituovanou atomem
Hal, skupinou R, OR, CN, N(R®)>2 nebo N0z, s vyjim-
kou skupiny pyridinové, pyridazinové, pyrimidinoveé,
pyrazinové, 1,3,5-, 1,2,4- a 1,2,3-triazinové a
tetrazinové skupiny,

R® atom vodiku nebo skupinu A,
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Hal nebo skupinu NOz,

AN
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, popFipadé

monosubst.iuovanou nebo polysubstituovanou skupinou
R6é a/nebo jejiZ alkylovy uhlikovy rFetézec je popri-

padé& prerusen atomem kysliku,

nesubstituovanou nebo monosubstituovanou, disubsti-

tuovanou nebo trisubstituovanou arylovou skupinu,

cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 15 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

pevnou fazi prostou koncové fukféni skupiny,

vZdy na sob& nezavisle 1, 2, 3, 4, 5 nebo b6,

1, 2, 3 nebo 4,

1, 2, 3, 4 nebo 5,

a jeho fyziologicky prijatelnych soli a solvatii.

Dosavadni stav techniky

Castednd podobné sloufeniny jako podle vyndlezu jsou po-

psany ve svétovém patentovém spisu ¥O 97 /726250.

Ukolem vynalezu je vyvinout nové sloufeniny s hodnotnymi

vlastnostmi, zvlasté sloufeniny, ktervch by bylo moZno pouZi-

vat pro vvrobu 1éciv.
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Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou shora charakterizované derivaty

bifenylu obecného vzorce 1.

Zjistilo se, Ze sloufeniny obecného vzorce 1 a jejich so-
li maji velmi hodnotné farmakologickeé vlastnosti spolu s dob-
rou snafenlivosti. Pisobi zvlasté jako integrinové inhibitory
inhibujici zv14aZt8 interakce avB3 nebo av8s5 integrinovych re-
ceptord s ligandy, napfiklad vazbu vitronektinu na av@3 integ-
rinovy receptor. Integriny jsou membranou viazané heterodimerni
glykoproteiny sestavajici z « subjednotky a z mensi @8 subjed-
notky. Relativni afinita a specificita pro ligandovou vazbu je
stanovena kombinaci riiznych « subijednotek a @ subjednotek.
ODbzvlagtni 1idinnost vykazuji sloufeniny podle vynalezu v pFi-
padé integrinfl av@1., avB3, avfs, «I1bf3, av@e a avs a prede-
vZim v pfipadé integrinfi ev83., avBs a avfle. Bylo zjisténo, Ze
jsou zv1agte mocnymi inhibitory integrinu «v@sz. Integrin av@3
je expresovan v ¢etnych buiikach, napriklad v endotheliovych
bufikach, v buiikdch hladkého svalstva, napfiklad v aorte,
v bunkach odbouravajicich kostni matrici (osteoklasty) nebo

v nadorovych buiikach.

Toto piiscbeni miZe byt doloZeno napFiklad zplisobem, ktery

popsal J.W. Smith a kol. (J. Biol. Chem. 265, str. 12267 aZ
12271, 1990).
Zavislaost vyvoje angiogeneze na interakci mezi vaskularnimi
integriny a extracelularnimi matricovymi proteiny popsali P.C.
Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh (Science 264, str. 569 aZ
571, 1994).

P.C. Brooks, A.M. Montgomery, M. Rosenfeld, R.B. Reis-
feld, T.-Hu, G. Klier a D.A. Cheresh (Cell 79, str. 1157 aZz
1164, 1994) popsali moZnost pouZiti cyklickych peptidd k inhi-

bici tohoto vzajemného plisobeni a tim navozeni apoptézy (pro-
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gramované umirani bundgk) angiogennich vaskularnich bunék. Po-
psali napriklad eavf3 antagonisty nebo protilatky proti avs,

které zmensSuji rozmér nadorli iniciaci apoptdzy.

Experimentalni dikaz, Ze sloufeniny podle wvynalezu take
zabrafiuii adhezi Zivych bunék na odpovidajicich matricovych
proteinech a podle toho také adhezi nadorovych bunék na matri-
covych proteinech, miiZe byt ziskan testem adheze na bufikach
zpfisobem, ktery popsal Mitjans F. a kol. (J. Cell Science 108,
str. 2825 aZ 2838, 1995).

Slouceniny obecného vzorce 1 jsou schopny inhibovat vaz-
bu metalloproteinidz na integriny a tak predchazet schopnosti
bundk vyuZivat enzymatickou aktivitu proteindzy. Prikladem mi-
Ze byt schopnost cyvklo-RGD peptidu inhibovat vazbu MMP-2 (mat-
ricovda metaloproteindza-2) na vitronektinovy recepotor av@s.,
kterou popsal P.C. Brooks a kol. (Cell 85, str. 683 aZ 693,
1996).

Sloufeniny obecného vzorce I, které blokuji interakci re-
ceptorfi integrinu a ligandil, jako napiiklad fibrinogen na fib-
rinogenovy receptor (glykoprotein IIbIIIa), pfedchazeiji jako
antagonisty rozptyl nadorovych bungék metastazovanim a mohou se
proto pouZivat jako &inidla proti metastiazam pri operacich,
pfi ktervch se odstrafluje nador, nebo se na néj chirurgicky
pisobi. Je to dokladano nasledujicimi poznatky:

Nadoroveé buiiky se rozfirfuji z lokalizovaného nadoru do cévniho
systeému vytvarFenim mikroagregatid (mikrotrombdl) interakci nado-
rovych bunsk s krevnimi destickami. Chranény v mikroagregatech
jsou nadorové buiiky maskovany a nejsou poznany buikami imunit-
niho systému. Tyto mikroagregaty se mohou usadit na sténach
krevnich cév, &imZ usnadni dalfi pronikani ndadorovych bungk do
tkand. JelikoZ je vytvareni mikrotrombii zprostiredkovavano li-
gandovou vazbou na odpovidajici integrinové receptory, naptfik-

lad av3 nebo «rrps, na aktivovang krevni desticky, je moZno
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povaZovat odpovidajici antagonisty za ufdinné inhibitory meta-

staz.

Pisobeni sloufenin podle vynalezu na av@s integrinovy re-
ceptor a tak jejich aktivita jakoZto inhibitoru, se miiZe dolo-
Zit napfPiklad zpfisobem, ktery popsal J.¥. Smith a kol. (J.
Biol. Chem. 265, str. 12267 aZz 12271, 1990).

Sloufeniny cbecného vzorce I se mohou pouZivat jakoZto
€inna 1éfiva v humanni a veterinarni medicing zvlasté k pro-
fylaxi a/nebo k oSetfovani ob&hovych chorob, thrombdz, infark-
tu serdce, arteriosklerdzy, apoplexie, anginy pektoris, nado-
rovych onemocnéni, jako je vyvoi nadoru a vyvoi nadorovych me-
tastaz, osteolytickych nemoci, jako Jje zvlasté osteoporodza,
patologicky angiogennich nemoci, jako jsou napiiklad zanéty,

oftalmologickych onemocnéni, diabetické retinopathie, rohovko-

vé degenerace, kratkozrakosti, ofni histoplasmdzy, revmatické
artritidy, osteoartritidy, rhubeotického glaukomu, viedovite
kolitidy, Crohnovy nemoci, aterosklerdzy, lupénky, restenozy

po angioplastice, rozptylené sklerdzy, virovych infekci, bak-
teridlnich infekci, houbovych infekci, akutniho selhani ledvin
a pri podpoife procesii hojeni ran a pr'i podpore lécdivych proce-

si.

Pom&rns vzacnym integrinem je «vf86 (Busk a kol., J. Biol.
Chem. 267(9), str. 5790, 1992), ktery se vytvari ve zvysSeném
mnoZstvi ve spojeni s procesy opravy v epithelialni tkani a
které prednostné vaZi prirodni matricové molekuly fibronektin
a tenascin (Wang a kol., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol 155>,
str. 664, 1996). Fyzioclogické a patologické funkce avB6 nejsou
dosud pPfesné znamy: pravdepodobng ma v3ak tento integrin vy-
znamny Ukol ve fyziologickych procesech a ve stavech (jako
jsou napriklad zansty, hojeni ran a nadory), na kterych se
podili epithelidlni buliky. Proto se avfle expresuje na kera-

tinocytech v ranach (Haapasalmi a kol., J. Invest. Dermatol.



106(1), str. 42, 1996), z &ehoZ lze soudit., Ze je moZné pro
agonisty nebo antagonisty tohoto integrinu ovliviiovat jiné pa-
tologické pFihody v pokoZce, jako jsou lupénka, pfidavné k ho-
jeni ran a zan&tii. Krom& toho ma «vBe vyznam v epitelu respi-
radniho traktu (Weinacker a kol., BAm. J. Respir, Cell Mol.
Biol. 12(5), str. 547, 1995), coZ znamend, Ze by bylo moZné
pou¥it odpovidajicich agonistid/antagonistii tohoto integrinu
pro lspé&Zné ofetfovani nemoci respiracniho traktu, jako Jjsou
bronchitida, astma, plicni fibrézy a nadory respiracniho trak-
tu. Je také znamo, Je ave ma vyznam ve stfevnim epithelu, coZ
znamend, e odpovidajici integrinové agonisty/antagonisty by
se mohly pouZivat piPi oSetfovani zanéti, nadorit a poranéni

gastrointestinalniho traktu.

Vliv sloufenin na av@e integrinovy receptor a nasledné
jeho pfisobeni Jjako inhibitoru, se mfiZe doloZit nap¥iklad zpi-
sobemn, ktery popsal J.¥. Smith a kol. (J. Biol. Chem. 265,
str. 12267 az 12271, 1990).

Sloueniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jakoZto
latky majici antimikrobialni pisobeni pri operacich, pri kte-
rych se pouZiva biologickych materiali, implantatid, kateteri
nebo srdenich stimulitorfi. Plisobeni sloudenin obecného vzorce
I je stejné jako antispetik. U&innost antimikrobialni aktivity
se miZe doloFit zpiisobem, ktery popsal P. Valentin-WVeigund a

kol. (Infection and Immunity, str. 2851 aZ 2855, 1988).

Mira absorpce drogové aktivni sloudeniny organizmen je
jeji biologickou dostupnosti.
JestliZe se drogoveé aktivni sloufenina podava do corganizmu in-
travenozné ve formé& inijekféniho roztoku, je absolutné biolo-
gicky dostupna, to znamena, Ze podil drogy, ktery se dostava
do systeémové krve, to je do krevniho ob&hu, v nezménéné forme,
je 100%.

JestliZ®e se drogové aktivni sloufenina poddva oralné, je ucin-



nad latka zpravidla v prostiedku obsaZena jako pevna latka a ma
se proto predeviim rozpouitét, aby piekonala vstupni bariery,
napifiklad gastrointestinalni trakt, dstni sliznici, naséalni
membrany nebo pokoZku, zvlasté stratum corneum, nebo se niiZe
absorbovat t&lem. Hodnoty farmakokinetické, to je biologicke
dostpnosti, se mohou doloZit zpilisobem, ktery popsal J. Shaffer
a kol., (J. Pharm. Sciences 88, str. 313 aZ 318, 1999).

DalZi mirou absorbovatelnosti terapeuticky ucdinné latky ije
hodnota logD, jelikoZ tato hodnota je mirou lipofilicity mole-

kuly.

Sloufeniny cbecného vzorce I maji alespoi jedno chirdalni
centrum a mohou byt proto v nékolika stereocisomernich formach.
VZechny tvto formy (napfiklad D a L formy) a 3jejich smési

(napfiklad DL formy) obecny vzorec I zahrnuije.

Obecny vzorec I zahrnuije také tak zvané "prodrogové de-
rivaty", to jsou sloufeniny obecného vzorce I modifikované na-
priklad alkylovvymi nebo acylovymi skupinami, cukry nebo oligo-
pept.idy, které se rychle St&pi v organizmu a poskytuji d€inneé
mnoZstvi sloudenin podle vynalezu.

Krom& toho wvolné aminoskupiny nebo volné hydroxylové skupiny
mohou nést substituenty sloudenin obecného vzorce I, které od-

povidaji skupinam chranicim prislusné skupiny.

Vyrazem solviaty sloufenin obecného vzorce I se mini aduk-
ty molekul inertniho rozpouftédla na sloufiny obecného vzorce
I, které se vytvareji vzajemnymi pritaZlivymi silami. Solvaty
jsou napPfiklad monohydraty nebo dihydraty nebo adiéni sloucde-

niny s alkoholy, napriklad s methanolem nebo s ethanolem.

Vynalez se tyka sloufenin obecného vzorce I a jejich soli
a solvatfi a také zplisobu pripravy sloucfenin obecného vzorce 1

a jejich soli a solvati, ktery spofiva podle vynalezu v tom,

¢

e



a) sloudenina obecnéha vzorce 11
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kde R, R1, R2, R3, o0 a p ma u obecného vzorce 1 uvedeny vy-

znam avak R neznamend atom vodiku a volné hydroxylové sku-
piny nebo aminoskupiny jakoZto substituenty skupiny R2 nebo
R3 jsou chranény chranicimi skupinami,

se nechava ragovat se sloufeninou obecného vzorce 111

RS ®) RS

HOY(C‘:RS) —N~ (CHz)m*‘fL—R“ CIIDD
"
H

O

kde R? , R, m a n maji u obecného vzorce 1 uvedeny vyznam,
a popfipadé® se skupina R, neznamenajici atom vodiku, prevadi
na skupinu R znamenajici atom vodiku a chranici skupiny ze

substituentu skupiny R2 a/nebo R3 se odstrani,
nebo

b)Y sloudfenina obecného vzorce IV

0./ N

'e) C(IV)



kde R, Rl1, RZ, R3, R® n, o a p maji u obecného vzorce I u-
vedeny vyznam avZak R neznamena atom vodiku, a volné hydro-
xylové skupiny nebo aminoskupiny jakoZto substituenty sku-
piny R2 nebo R3 jsou chranény chranicimi skupinami,

se nechava ragovat se sloudeninou obecného vzorce V
0 Ts
Q')
- (CH,).—N—R*
HO 2/m

kde R2, R® a m maji u obecného vzorce I uvedeny vyznam,
a popfipad& se skupina R, neznamenajici atom vodiku prevadi
na skupinu R znamenajici atom vodiku a chranici skupiny ze

substituentu skupiny R2 nebo R3 se odstrani,

nebo

c) ve sloufenind obecného vzorce I se jedna nebo nékolik sku-
pin R, R1, R2, R3, R4 a/nebo R® pfevadi na jinou skupinu R,
R1, R2, R3, R? a/nebo RS napfiklad tim, Ze

i) se alkyluje hydroxylova skupina,

ii) hydrolyzuje se esterova skupina za ziskani karboxylové
skupiny,

iii) esterifikuje se karboxylova skupina,

iv) alkyluje se aminoskupina,

v) reakci arylbromidu nebo aryljodidu s boritymi kyseli-
nami kopulaci, kterou popsal Suzuki, se ziskaji odpo-
vidajici kopulacdni produkty,

vi) acyluje se aminoskupina

a/nebo se pPfevadi zdsada nebo kyselina obecného vzorce I na

svoji sfil nebo solvat zpracovanim kyselinou nebo zasadou.

Symbol B znamend alkylovou skupinu s pfimym nebo s roz-
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vétvenym Fet&zcem s 1 aZ 8; s vwwhodou s 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6
atomy uhliku. S vyhodou znamena A skupinu methylovou, dale et-
hylovou, n-propylovou, isopropylovou, n-butylovou, sek-butylo-
vou nebo terc-butvlovou, dale také skupinu pentylovou, 1-, 2-
nebo 3-methylbutylovou, 1,1-, 1,2- nebo 2,2-dimethylpropylo-
vou, 1-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2-, 3- nebo A4-methyl-
pentylovou, 1.1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- nebo 3,3-dimethylbu-
tylovou, 1- nebe 2-ethylbutylovou, 1-ethyl-1-methylpropylovou,
1-ethyl-2-methylpropylovou, 1,1,2- nebo 1,2,2-trimethylpropy-
lovou, heptylovou nebo oktylovou. Dale znamena A také s vyho-
dou uvedeng alkylové skupiny, které jsou vSak monosubstituova-
ny nebo polysubstituovany atom halogenu nebo nitroskupinou,
s vyhodou skupinu trifluormethylovou, 2,.2.2-trif luorethylovou
nebo 2-nitroethlovou, nebo alkylové skupiny, jeijichZ uhlikovy
fetdzec miZe byt pFferusen atomem kysliku, s vyhodou skupinu
-CHz~0-CH3z, -CH2-0-CHz2-CHs nebo -CH2-CHz2-0-CHz. PredevsSim

s vyhodou znamena A skupinu methylovou nebo ethylovou.

Symbol Ar znamena skupinu arylovou, ktera je nesubstiuo-
vana nebo monosubstituovana, disubstituovana nebo trisubstitu-
ovana A, CF3, OH, OB, OCF3, CN, NO2 nebo Hal, prifemZ arylovou
skupinou je skupina fenylova, naftylovda, anthrylova nebo bife-
nylylovid. Ar znamena s vvhodou skupinu fenylovou nebo naftylo-
vou, ktera je nesubstiuovand nebo monosubstituovana, disubsti-
tuovana nebo trisubstituovana A, CF3, OH, OAR, OCF3z, CN, NOz

nebo Hal. Predevsim znamena Ar skupinu fenylovou.

Arylakylovou skupinou je také -(CHz2)x-Ar, kde ma Ar né-
ktery ze shora uvedenvch vyhodnych vyznamili a x miZe znamenat
1, 2 nebo 3. Aralkylem je s vyhodou skupina benzylova, fenyl-
ethylovd nebo fenylpropylova: arylalkylovou skupinou je pre-

devSim skupina benzylova.

Cyvkloakylovou skupinou se 3 aZ 15 atomy uhliku je s vy -

hodou skupina cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova,
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cyklohexylova, cykloheptylova nebo cvklooktylova skupina. Cyk-
loalkylovou skupinou je také skupina monocyklicka nebo bicyk-
licka terpenava, s vyhodou skupina p-menthanovi, mentholova,
pinanova, bornanova nebo kafrova, prif€emZ je zahrnuta kazZda
znama stereoizomerni forma nebo skupina adamantylova. Kafrovou

skupinou je jak L-kafrova tak D-kafrova skupina.

Hal znamena s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu. Pre-

devZim atom fluoru nebo chloru.

Symbol Pol znamena pevnou fazi bez koncové funkdcéni sku-
piny, jak bude je3t& podrobng vysvétleno. Vyrazy pevna faze a

pryskyfice se pouZivaji jakoZto synonyma.

V bifenylovych derivatech obecného vzorce 1 je druha fe-
nylova skupina s vyhodou kopulovdna s prvni fenylovou skupinou
v poloze 3 nebo 4, pifedeviim v poloze 4 prvniho fenylového

kruhu.

Symbol R! znamend skupinu OR nebo N(R)2, kde md& R niZe
objasndny vvyznam. Symbol Rl znamena pfedeviim hydroxylovou
skupinu.

Symbol R znamena atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou,
Ar, arylalkylovou nebo Pol, kde A, cykloalkyl, Ar a arylalkyl
maji shora uvedeny vyznam a Pol md niZe uvedeny vyznam. Symbol
R znamena =zvla3td s vvhodou Pol nebo atom wvodiku. Symbol R

znamenda predevEim atom vodiku.

Symboly R2 a R3 znameniji vZdy na sob& nezavisle atom vodi-
ku, skupinu A, Hal, NOz, OR, N(R)2z, CN, CO-R, SO3R, SOz2R, NH-
-C(OOB neho SR, pridemZ B a R maiji shora uvedeny vyznam. Sym-
bol R2 znamena pifedeviim atom vodiku, R3 prfedevsim atom
halogenu, skupinu OA nebo CN, pricdemZ R3 hlavné plredevsSim atom

halogenu.
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Symbol R4 znamena s vyhodou substituovanou nebo nesub-
stituovanou skupinu 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- ne-
bo S5-imidazolylovou, 3-, 4- nebo S-pyrazolylovou, dale s vvyho-
dou skupinu 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-1H-indolylovou, 1-,
2-, 4- nebo 5- benzimidazolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-

~benzopyrazolylovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chino-

lylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-isochinolylovou, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-cinolinylovou, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo
8-ftalazinylovou, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinoxalinylovou,
2-, 4-, 5-, -, 7- nebo 8-chinazolinylovou. Shora uvedené he-

terocyklické skupiny mohou byt také fastedné nebo pln& hydro-

genovany. Symbol R4 proto znamena skupinu 2,3-dihydro-1-, -2-,
-3-, -4- nebo -5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-
nebo -5-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tetra-
hydro-1-, -2- nebo -3-pyrrolylovou, tetrahydro-1-, -2~ nebo
-4-imidazolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6- ne-
bo -7-1H-indolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo
-5-pyrazolylovou, tetrahydro-1-, -3- nebo -4-pyrazolylovou,

1,5-dihydroimidazol-4-on-2- nebo -5-ylovou, 1,4-dihydro-1-,

-2-, -3- nebo -4-pyridylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylo-
vou, 1-, 2- 3-nebo 4-azepanylovou, tetrahydro-2-, -3- nebo
-4-pyranylovou, hexahydro-1i-, -3- nebo -4-pyridazinylovou, he-
xahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou, 1-, 2- nebo
3-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-,
-6-, -7- nebo 8-chinolinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-,
-3—-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolinylovou skupinu.

Heterocyklové kruhy, shora uvedeng, mohou byt také mono-
substituovdany nebo disubstituovany atomem kysliku =0 nebo sku-

pinou NHA.

7Zvl1asteé s vyhodou znamend R? skupinu benzimidazol-2-ylo-

vou, imidazol-2-ylovou, 4,5-dihydroimidazol-2-ylovou nebo 4,5-
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—dihydro~5—oxoimidazol—2—yfovou, predevEim skupinu benzimida-

zol-2-ylovou.

Symbol R® znamena atom vodiku nebo skupinu A, prifemZ A ma

shora uvedeny vyznam. Symbol R® znamend pfedevsim atom vodiku.

Symbol R® znamend atom Hal nebo skupinu NOz2, pficemZ Hal

ma shora uvedeny vyznam. Symbol R® znamena piredevsSim atom Hal.

Index m a n znamend na sobé nezavisle 1, 2, 3, 4., 5 nebo
6. Index m znamena zvlazts 1, 2, 3 nebo 4 a pfedevsSim 3. Index

n znamenda zvlaste 1 nebo 2 a pPfedevsSim 1.

Index o znamena 1, 2, 3 nebo 4, pifedeviim 1. Imndex p

znamena 1, 2, 3, 4 nebo 5, pifedevZim 1 nebo 2.

Vynalez se tedy tvka zvl1asté sloudenin obecného vzorce
I, ve kterych alespoii jeden ze symbolil md shora uvedeny vy-
hodny vyznam. N&ktervymi vyhodnymi skupinami sloufenin obecného
vzorce I jsou ndsledujici sloudeniny dildich vzorcid Ia aZ Ic,
kde zv1ast neuvedend symboly maji vyznam uvedeny u obecného

vzorce I, pFfidemZ znamend v obecném vzorci

Ta R1 OR:
1b R1 OR
R H nebo A:
Ic R1 OR
R2 H,
R4 skupinu imidazol-2-ylovou nebo benzimidazol-2Z2-ylo-
vou.

Sloufeniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jejich

pfipravu se pifipravuji o sob& znamymi zpisoby, které jsou po-
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psany v literatufe (nap¥iklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Veyl, Methoden der organischen Chemie, [Methods of Or-
ganic Chemistryl, Georg-Thieme Verlad, Stuttgart), a to za re-
ak®nich podminek, které Jjsou pro Jjmenovane reakce znamy a
vhodné. Pritom se mii¥e také pouZivat o sobd® znamych, zde bliZe

nepopisovanych variant.

Vychozi latky se mohou popripadé vytvaret in situ, to
znamend e se z reakdéni smdsi neizoluiji, nybrZ se reakéni sme-

si ihned pouZiva pro piipravu sloufenin obecného vzorce I.

V molekule vychazi latky mfiZe byt obsaZeno n€kolik stei-
nych nebo riznych skupin chranicich aminokupinu nebo hydroxy-
lovou skupinu. Pokud jsou chranici skupiny navzajem odligné,
mohou byt v mnoha pFfipadech selektivné odStépovany (T.VW.
Greene, P.G.M. Vuts, Protective Groups in Organic Chemistry,
2. vydani, Wiley, New York 1991: a P.J. Kocienski, Protecting
Groups, 1. vydani, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New York,
19945 .

Vyraz “skupina chranici aminoskupinu” je obecng& znam a
jde o skupiny, které jsou vhodné k ochran& (k blokovani) ami-
noskupiny pfed chemickymi reakcemi. Typické pro takové skupiny
jsou zv1aZt& nesubstituované nebo substituované skupiny acylo-
vé, arylové, aralkoxymethylové nebo aralkylové. JelikoZ se
skupiny, chranici aminoskupinu, po ZAadouci reakci (nebo po
sledu reakci)> odstraiiuji, nema jejich druh a velikost rozhodu-
jici vyznam. Vyhodnymi jsou v3ak skupiny s 1 aZ 20 a zvlaste
s 1 a¥ 8 atomy uhliku. Vyraz "acylova skupina” je zde vZdy mi-
nén v nejfirgim slova smyslu. Zahrnuje acylové odvozené od
alifatickych, aralifatickych, alicyklickych, aromatickych nebo
heterocyklickych karboxylovych nebo sulfonovych kyselin, jakoZ
zv1aSte skupiny alkoxykarbonylové, alkenyloxykarbonyloveé, a-
ryloxykarbonylové a plredevsim skupiny aralkoxykarbonyloveé.

JakoZto pfiklady takovych acylovych skupin se uvadéji skupiny
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alkanoylové jako acetylova, propionylova, butyrylova skupina:

aralkanoylové jako fenylacetylova skupina; aroylové jako ben-
zoylova nebo tolylova skupinas aryloxyalkanoylové jako feno-
xyacetylovd skupina: alkoxykarbonylové, jako skupina methoxy-
karbonylova, ethoxvkarbonylova, 2.2,2-trichlorethoxykarbonylo-
va, terc-butoxykarbonylova (BOC), 2-jodethoxykarbonylova: al-
kenyloxykarbonylové jako allyloxykarbonylova (Aloc): aralkylo-
xykarbonylové jako skupina benzyloxykarbonylova (CBZ, synonym
se Z), A4-methoxybenzyloxykarbonylova (MOZ), 4-nitrobenzyloxy-
karbonylova, 9-fluorenylmethoxykarbonylova (FMOC): 2-fenylsul -
fonylethoxykarbonylova: trimethylsilylethoxykarbonylova (Teoc)
a arylsulfonylové jako skupina 4-methoxy-2,3,6-trimethylfe-
nylsulfonylovd Mtr. Vyhodnymi skupinami, chranicimi aminosku-
pinu, Jjsou skupiny BOC, Fmoc a BAloc, dale skupina CBZ, benzy -
lovd a acetylova skupina. PfedevSim vyhodnymi chranicimi sku-

pinami Jjsou skupina BOC a Fmoc.

Vyraz "skupina chranici hydroxyskupinu” je obecné rovneZ
znam a jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrané hydroxysku-
piny pfed chemickymi reakcemi. Typické pro takové skupiny jsou
shora uvedené nesubstituované nebo substituované skupiny ary-
lové, aralkyloveé, aroylové nebo acylové dale také skupiny al-
kyloveé, alkylsilylové, arylsilylové a aralkylsilylové a 0,0- a
0.S-acetalové skupiny. JelikoZ se skupiny, chranici hydroxy-
skupinu, po Zadouci reakci (nebo reak&nim sledu) odstrafuii,
nema jejich druh a velikost rozhodujici vyznam. Vyhodnymi jsou
vSak skupiny s 1 aZ 20 a zvlasteé s 1 aZ 10 atomy uhliku. Ja-
koZto piiklady skupin chranicich hydroxylovou skupinu, se uva-
d&ji skupiny aralkylové 3jako skupina benzylova, 4-methoxyben-
zvlova a 2,4-dimethoxybenzylova:; aroylové jako skupina benzoy-
lova, p-nitrobenzoylova: acylové jako acetylova a pivaloylova:
p-toluensulfonylové: alkylové jako skupina methylova a terc-
-butylova avZak také allylova; alkylsilylové jako trimethylsi-
lylova (TMS), triisopropylsilylova (TIPS), terc-butyldimethyl-
silylova (TBS) a triethylsilylova, trimethylsilylethylova: ar-
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alkylsilylové jako skupina terc-butyldifenylsilylova (TBDPS):
cyklické acetalové jako skupina isopropylidenacetalova, cyklo-
pentylidenacetalova, cyklohexylidenacetalova, benzylidenaceta-
lova, p-methoxybenzylidenacetalovd a o, p-dimethoxybenzyliden-
acetalova:; acyklické acetalové jako skupina tetrahydropyrany-
lovd (Thp), methoxymethylova (MOMD, methoxyethoxymethylova
(MEM)> benzyloxymethylova (BOM) a methylthiomethylova MTM).
Obzv143td vvhodnymi skupinami chranicimi hydroxylovou skupinu,

jsou skupina benzylova, acetylova, terc-butylova nebo TBS.

Uvolhovani sloufenin obecného vzorce I z jejich funk&nich
derivati je znamo z literatury o chrdanicich skupinach ((T.V.
Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry,
2. vydani, Wiley, New York 1991; a P.J. Kocienski, Protecting
Groups, 1. vydani, Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New York,
1994) . P¥itom se miiZe také pouZivat o sob& znamych, zde bliZe

nepopisovanych variant.

Skupiny BOC, OtBu a Mtr se mohou napiiklad s vyhodou od-
Zt.8povat kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo pri-
bliZnd& 3 a® SN kyselinou chlorovodikovou v dioxanu pri teplote
15 aZ 30 °C, skupina FMOC 5 aZ 50% roztokem dimethylaminu, di-
ethylaminu nebo piperidinu v dimethylformamidu pfi teploté 15
a 30 C. Skupina Aloc se miiZe odstraliovat za mirnych podminek
v pfitomnosti katalyzdtoru na bazi uslechtilého kovu v chloro-
formu pii teplotd& v rozmezi 20 aZ 30 C. Vvhodnym katalyzato-

rem je tetrakis(itrifenylfosfindpaladium(0).

Vychozi latky obecného vzorce 11 aZ V a 1 aZ 3 jsou zpra-
vidla znamy. Pokud jsou mové, mohou se priprvovat o sobé& zna-

mymi zpisoby.

Sloueniny obecného vzorce I se mohou také pripravo-
vat na pevné fazi, vazanim na pevnou fazi skupiny R1. V pripa-

dé pifipravy na pevné fazi znamenia Rl téZ skupinu OPol, NHPol
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nebo NRPol, kde Pol je pevnd faze bez koncové funkéni skupiny.
Pol znamena polymerni nosifovy material a vsSechny atomy kotvi-
ci skupiny pevné faze krémé koncové fuk&ni skupiny. Kotvici
skupiny pevné faze, znamé také jako spojovniky, jsou nutné pro
vazani sloufeniny funkcionalizované na pevnou fazi. Prehled
pfipravy pevné fiaze a pevnych fazi a/nebo spojovnikil, kterych
se miZe pouZivat pro tento 1ifel, jsou popsany v literatufe
(napP¥iklad Novabiochem - The Combinatorial Chemistry Catalog,

str. S1 - S72, brfezen 1999)

Obzv1aEtéd vyhodnou pevnou fazi pro piipravu sloudenin
podle vynalezu s vyznamem symbolu R!=0R jsou pevné faze majici
hydroxylovou skupinu jako koncovou funk&éni skupinu, napifiklad
Wangova pryskyfice nebo polystyren A OH. Obzvlasté vyhodné
pevné fdaze pro pifipravu sloufenin podle vynalezu obecn€ho
vzorce I, kde znamena R! skupinu N(R)2 jsou pevné faze majici
aminoskupinu Jjakao koncovou funkéni skupinu, naprfiklad Rink

amidova pryskyirice.

Sloueniny obecného vzorce 11, kde znamena R! skupinu OL,
kde znamena L Pol nebo R a R neznamenid atom vodiku, se pripra-
vuji napifiklad podle nasledujiciho reakéniho schéma 1, kde SG1

-

znamend skupinu chranici aminoskupinu shora charakterizovanou.

LR

LX)
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Reak&ni schéma 1

OH
0 "lf 0 OL y
N + HO-L !
1 SG, N N‘scsi
N in situ aktivace 2
l (R?) kyseliny 1
o : (R2)°
Br | )
Br
0 oL
H
+ (R3)p-substituovans &
kyselina fenylborits >
SG,
Suzuki podmf{nky °
(R?),
=
T (R3),
0 oL
7
odstranéni SG, N\H
—— Il
(Y
R3)p

Bromfenylovou skupinou substituovana karboxylova kyselina
vzorce 1 se aktivuje in situ o sob& znamymi zplisoby naprfiklad
reakci s diisopropylkarbodiimidem a nechdava se réagovat s al-
koholem HO-L, kde L ma& shora uvedeny vyznam. Nasledujici kopu-
laci sloufeniny vzorce 2 na fenylboritou kyselinu substituova-
nou skupinou R3 za pouZiti Suzuki sloufenin se ziska bifenylo-
vy derivat vzorce 3. Odstranénim chranici{ skupiny SGi1 za o so-

h& znamych podminek se ziskda sloudenina obecného vzorce II.
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Reakce, kterou popsal Suzuki, se s vvhodou provadi za ©i-
zeni palladiem, s vvhodou za pX¥isady Pd(PPh3z)4, v prfitomnosti
zasady, napiiklad uhli®itanu draselného, v inertnim rozpous-
t&dle nebo ve smési rozpoustédel, napifiklad v dimethylformami-
du a p¥i teploté v rozmezi 0 aZ2 150 °C. s vyhodou 60 aZ 120
°C. Reak&ni doba v =zavislosti na reak&nich podminkach je
v rozmezi nokolika minut aZ nékolik dni. Derivaty borité kyse-
liny se mohou pfipravovat o sob& znamymi zplsoby nebo jsou ob-
chodné& dostupné. Reakce se miZe provadst obdobnym zpiisoben,
jako popsal Suzuki a kol. (J. Am. Chem. Soc. 111, od str. 314,
1989) a Suzuki a kol.(Chem. Rev. 95, od str. 2457, 1995).

Sloufeniny obecného vzorce I se ziskaji kopulaci obdobnou
jako peptidy sloufenin aobecneho vzorce 11 se slouceninami o-
becného vzorce ITI nebo kopulaci obdobnou jako peptidy slouce-
nin obecného vzorce IV se sloudeninami obecného vzorce V za o
sob& znamych podminek. Sloudeniny obecného vzorce 111 se zis-
kaji kopulaci obdobnou jako peptidy sloufenin obecného vzorce
V se aminosloufeninou obecného vzorce HzaN-[C(R5)21n-CO0SG2 za
0 sob® znamych podminek, pridemZ SG2 znamend shora objasnénou
skupinu chranici hydroxylovou skupinu, ktera se po kopulaci
ndstrani. Sloudeniny obecného vzorce IV se ziskaji kopulaci
obdobnou jako peptidy sloufenin obecného vzorce II s karboxy-
lovou sloueninou obecného vzorce HOOC-[C(R®)21n-NHSGl za o
sob& znamych podminek, piifemZ SG1 znamend shora objasnénou

skupinu chranici aminoskupinu, ktera se po kopulaci odstrani.

0 sob& znamé zpiisoby pripravy peptidii jsou popsany v li-
teraturfe (napPFiklad Houben-Veyl, 1.c., svazek 15/11, 1974,
str. 1 aZz 806).

Kopula®dni reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti de-
hydratadniho &inidla, nap¥iklad karbodiimidu, jako dicyklohe-
xylkarbodiimidu (DCC) , hydrochloridu N-(3-dimethylaminopro-
py1)-N’ -ethylkarbodiimidu (EDC)Y nebo diisopropylkarbodiimidu
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(DIC)Y dale napriklad anhydridu propanfosfonové kyseliny (An-
gew. Chem. 92, str.129, 1980), difenylfosforylazidu nebo 2Z2-et-
hoxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolinu , v inertnim roz-
poustédle, jako jsou nap¥iklad halogenované uhlovodiky jako
dichlormethan, ethery jako tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy
jako dimethylformamid nebo dimethylacetamid, nitrily jako ace-
tonitril, dimethylsulfoxid, nebo v pritomnosti téchto rozpous-
tddel, pF¥i teplotd v rozmezi -10 aZ 40 oC. s vvhodou 0 aZ 30
°C. Reakdni doba 1je v zavislosti na reak&nich podminkach

v rozmezi mékolika minut aZ nékolika dni.

ObzuaSts se osvéddilo pridavani kopuladniho €inidla
O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N’ ,N’ ~tetramethyluroniumtetrafluor -
borat (TBTU)Y nebo O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N’ N’ -tetramethyl-
uroniumhexaf luorfosfat, jeliko® v pPFitomnosti jedné =z téchto
slou®enin dochazi pouze k mirné racemizaci a nevytvareiji se

Zadné cytotoxické vedlejsi produkty.

Misto sloufenin obecného vzorce III nebo V je také moZno
poudivat derivatdl sloudenin obecného vzorce I1I nebo V s vyho-
dou predaktivované karhboxylové kyseliny nebo halogenidu karbo-
xyloveé kyseliny, symetrického nebo smifendho anhydridu nebo
aktivniho esteru. Zbytky tohoto typu pro aktivaci karboxy lové
skupiny pii typickych acyla&nich reakcich jsou popsany v li-
teratuife (napifiklad Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, [Methods of Organic Chemistryl, Georg-Thieme Verlag,
Stuttgart). Bktivované estery se s vyhodou vytvareji in situ,

napi®iklad adici 1-hydroxybenzotriazolu (HOBt) nebo N-hydroxy -

sukcinimidu.

Reakce se zpravidla provadi v inertnim rozpoustdle: pokud
se pou¥iva halogenidu karboxylové kyseliny, provadi se reakce
v ptitomnosti finidla vazajiciho kyselinu, s vyhodou v prritom-
nosti organické zasady, jako je triethylamin, dimethylanilin,

pvyridin nebo chinolin.
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Adice hydroxidu, uhlifitanu nebo hydrogenuhlid&itanu alka-
lického kovu nebo kovu alkalické zeminy nebo jiné soli slabé
kyseliny alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, s vvho-
dou drasliku, sodiku, vapniku nebo cesia, miZe byt rovné€Z pri-

zniva.

7Zisada obecnsého vzorce I se miiZe kyselinou prevadét na
pfisluZnou adidni sfil s kyselinou, napiiklad reakci ekviva-
lentniho mnoZdstvi =zasady a kyseliny v inertnim rozpoustédle,
jako je napifiklad ethanol a naslednym odpafenim rozpoustédla.
Pro tuto reakci pifichazeiji v ivahu zvl1asté kyseliny, které po-
skytuji fyziologicky pFijatelné soli. MiiZe se pouZivat anorga-
nickych kyselin, jako jsou kyselina sirova, sificita, dithio-
nova, dusidna, halogenovodikové kyseliny, Jjako chlorovodikova
nebo bromovodikova, fosforedné kyseliny, jako kyselina orto-
fosforena, sulfaminova kyselina a ogranické kyseliny, zvlaste
alifaticke, alicyklické, aralifatické, aromatické nebo hetero-
cyklické jednosytné nebo n&kolikasytné karboxylove, sul fonoveé
nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mravencdi, octova,
propionova, hexanova, oktanova, dekanova hexadekanova, oktade-

-

kanova, pivalova., diethyloctova, malonova, jantarova, pimelo-
va, fumarova, maleinova, mlédna, vinna, jabledna, citronova,
glukonova, askorbova, nikotinova, isonikotinova, methansulfo-
nova, ethansulfonova, benzensulfonova, trimethoxybenzoova, a-
damant.ankarboxylova, p-toluensulfonova, glvkolova, embonova,
chlorfenoxyoctova, asparagova, glutamova, prolin, glyoxalova,
palmitova, para-chlorfenoxyisomaselna, cyklohexankarboxylova,
glukos-1-fosfat, naftalenmonosulfonova a naftalendisul fonova a
laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi kyseli-
nami, napi*iklad pikrati, se miiZe pouZivat k izolaci a/nebo
k isténi sloudenin obecného wvzorce 1. Na druh€é strane se
sloueniny obecného vzorce I mohou pPfevadét na odpovidajici
soli kovoveé, zvlastd na soli s alkalickym kovem nebo s kovem
alkalické zeminy nebo na odpovidajici amoniové soli za pouziti

zasad (naptfiklad hydroxidu nebo uhlifitanu sodného nebo dra-



selnéhao).

Vyndlez se tyka sloucfenin cbecného vzorce 1 a jejich fy-
ziologicky piijatelnych soli nebo solvati jakoZto farmaceutic-

ky ufinnych latek.

Vynialez se tyka dale sloudenin obecného vzorce I a jejich
fyziologicky pi‘ijatelnych soli nebo solvatd jakoZto inhibitori

integrinu.

Vyndlez se tyka dale sloufenin obecného vzorce I a jejich
fyziologicky pfPijatelnych soli nebo solvatd pro oSetfovani

nemnoci .

Vynilez se dile tyka farmaceutickych prost¥edkid, které ob-
sahuji alespol jednu sloufeninu obecného vzorce 1 a/nebo jeiji
fyziologicky piijatelnou sil nebo solvat, prfipravenych zvlaste
nechemickou restou. Za timto Gfelem se mohou pfevadét na vhod-
nou davkovaci formu s alespoil jednim pevnym nebo kapalnym a/
nebo polokapalnym nosidem nebo pomocnou latkou a popripade ve

smdsi s jednou nebo s nékolika jinymi Gfinnymi latkami.

Té&chto prostiedkil podle vynalezu se miiZe pouZivat jakoZto
16%iv v humdnni a ve veterinarni mediciné. JakoZto nosice pri-
chdzeji v 1dvahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodné pro enteralni (napfiklad oralni) nebo pro parenteralni
nebo topické podani a které nereaguiji se sloufeninami obecného
vzorce I, jako jsou nap¥iklad voda, rostlinné oleje, benzylal-
koholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetat,
Zelatina, uhlohydraty, jako laktéza nebo Skroby, stearat ho-
fednaty, mastek a vaselina. Pro oralni pouZiti se hodi zvlaste
tablety, pilulky, povlecene tablety, kapsle, prasky, granula-
ty, sirupy, Stavy nebo kapky, pro rektalni pouZiti €ipky, pro
parenteralni pouZiti roztoky, zvla3té olejové nebo vodné roz-

toky, ddale suspenze, enulze nebo implantity, pro topické pou-
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2iti masti, krémy nebo pudry. Sloufeniny podle vynalezu se ta-
ké mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizatd se miiZe napfik-
lad pouZivat pro prfipravu vstFfikovatelnych prostredki. Pro-
stfedky se mohou sterilovat a/neboc mohou obsahovat pomocné
latky, jako jsou kluznd &inidla, konzervadni, stabilizacdni &i-
nidla a/nebo smadedla, emulgatory, soli k ovlivnéni osmotic-
keho t.laku, pufry, barviva, chutové pfisady a/nebo jesSté jed-
nu dal$i nebo jedtd ndkolik dalSich 1idinnych 1latek, jako jsou

napriklad vitaminy.

Pro poddani ve formd inhala®nich spreijii se pouZiva spreid,
ktersg obsahuji udinnou latku rozpufténou nebo suspendovanou ve
ve hnacim plynu nebo ve smé&si hnacich plynd (napfiklad oxid
uhlidity nebo chlorfluorované uhlovodiky). %elnd se pouZiva
adinné latky v mikronizované form&, pridemZ se mdZe pridavat
jedno nebo n&kolik fyziologicky pPijatelnych rozpoustédel, ja-
ko je napiiklad ethanol. Inhalafni roztoky se mohou aplikovat

pomoci o sobhd znamych inhalatorii.

Sloufeniny obecndho vzorce I a jejich fyziologicky pfija-
telné soli nebo solvaty se mohou pouZivat jakoZto inhibitory
integrinu pro 1éfeni nemoci, zvlasté trombdz, infarktu srdce,
koronarnich nemoci srdce, arteriosklerdzy, nadorii, osteopord-

zy, zanétd a infekci.

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky pTfija-
telné soli nebo solvaty se mohou pouZivat pf¥i zasahovani do
patologickych procesfi udrZovanych a roz$ifovanych angiogenezi,
zul1a3Zte8 v nadorech, pfi 1édeni restendzy, diabetické retinopa-

tie nebo revmatickeé artritidy.

Sloufeniny obecného vzorce I podle vynalezu se zpravidla
podavaji podobng jako jiné obchodnd dostupné peptidy., zvlaste
pak obdobné jako loufeniny popsang ve svétovém patentovém

S
spise €islo V0O 97/26250, s vyhodoun v davkach pifibliZné 0,05 az

ceave
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500 mg, zvliasté 0.5 aZz 100 mg na davkovaci jednotku. Denni
divka je s vyhodou p¥ibliZné 0,01 aZ 2 mg/kg té&lesné hmotnos-
ti. Urdita davka pro kaZdého Jjednotlivého jedince zavisi na
nejriizn®jEich faktorech, napiiklad na uc¢innosti urcéité pouzZite

~

sloudeniny, na stari, télesné hmotnosti, vZeobecném zdravotnim
stavu, pohlavi, stravé, na okamZiku a cesteé podani, na rych-
losti vylufovani, na kombinaci l1é¢iv a na zavaZnosti urditeéeho

onemocnéni. Vyvhodné je parenteralni podavani.

Sloueniny obecného vzorce I se také mohou pouZivat ja-
koto integrinové ligandy pro vyrobu sloupcil pro afinitni
chromaografii pro prfipravu integrinii v fisté formé. Pri tomto
zpfilsobu se ligand, to je sloufenina obecného vzorce I, kova-
lentnd kopuluje na polymerni nosic prostifednictvim kotvici

funkce, napPiklad prost¥fednictvim karboxyloveé skupiny.

Vhodnymi polymernimi nosifdovymi materialy jsou polymerni
pevné faze majici s vyhodou hydrofilni charakteristiky, ktereé
jsou znamé v chemii peptidi, napriklad zesiténgd polycukry, ja-
ko jsou celuldza, sefardza nebo Sephadex®, akrylamidy, polyme-

ry na polyethylenglykolové bazi nebo polymery TentakelR.

Materialy pro afinitni chromatografii pro digténi integ-
rind se pfipravuji za podminek, které jsou b&€Zné a o sob& zna-

mé pro kondenzaci aminokyselin.

Slou®eniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo néko-
1ik chirdlnich center a mohou byt proto v racemické nebo v op-
ticky aktivni form&. Popfipadé& se ziskané racematy mohou o so-
b& znamymi zpfisoby mechanicky nebo chemicky deélit na sveé enan-
tiomery. S vvhodou se vytvareji diasterecomery 2z racemickeé sme-
si reakci s opticky aktivnim d&licim finidlem. JakoZto prikla-
dy takovych délicich €inidel se uvadeji opticky aktivni kyse-
liny, jako isou D a L formy kyseliny vinné, diacetylvinneé, di-

benzoylvinng, kyseliny mandlové, jablefné nebo mlédné nebo



riizné opticky aktivni kafrsulfonové kyseliny, jako je kyselina
g-kafrsulfonova. Vyhodné Jje také déleni enantiomerfi pomoci
sloupcii plnénych opticky aktivnimi d€licimi Cinidly (napriklad
dinitrobenzoylfenylglycinem); jako eludni ¢&inidlo je vhodna
napfiklad sm&s hexan/isopropanal /acetonitril napifiklad v obje-

movén pomeéru 82:15:3.

Je také modné ziskat opticky aktivni sloufeniny obecného
vzorce I shora popsanymi zpfisoby za pouZiti jiZ opticky aktiv-

nich vychozich latek.

Vynalez objasfiuji, nijak v3Sak neomezuji nasledujici pri-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadéii vZdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovani obvyklym zpisobemn” v nasleduji-

cich pi*ikladech praktického provedeni znamena:

Popiipad8& se pridava voda, popripadé podle konstituce ko-
necného produktu se hodnota pH nastavuije na 2 aZ 10, reakcéni
snds se extrahuje ethylacetdtem nebo dichlormethanem, provadi

se ondd&leni, vysufeni organické faze siranem sodnym, odpafeni

oV

Sigt3ni chromatografii na silikagelu, preparativni chromato-

grafii HPLC a/nebo krystalizaci. Cisténé slouceniny se popifi-

padé mohou sufit vymrazovanim.

RT je reten&ni doba (v minutach) p¥i HPLC v nasledujicich sys-
témech:

Sloupec: Lichrosorb RP Select B 250 x 4 mmn2

Eludnimi inidly jsou gradienty acetonitrilu (B> s 0,08 ¥ tri-

fluoroctoveé kyseliny (TFAY ve vodé (A) s 0,1 % trifluoroctoveé

kyseliny (TFA)D. Gradient se uvadi objemovymi procenty aceto-
nitrilu.
Vyhodny gradient: linedarni, ¢t = O min, BA:B = 80:20, t = 15

min, A:B = 0:100 (t. = cas).
Detekce pri 225 nm.

~

Sloudeniny se &isti preparativni chromatografii a izoluji se
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ve form& trifluoracetatid.
Hmotova spektrometrie (MS) prostfednictvim FAB (bombardovani

rychlym atomem): MS-FAB (M+H>*.

Priklady provedeni vynalezu

Prriklad 1

1 Pr'ida se 4,168 g diisopropylkarbodiimidu (DIC2 a 14,1 g
polystyrenu A OH v pevné fazi (Rapp, Art. No. HA 1 400 00> do
roztoku 11,4 g 3-(4-bromfenyl)-3-terc-butoxykarbonylaminopro-
pionové kyseliny ve 100 ml N,N-dimethylformamidu a zpracuje se
100 mg dimethylaminopyridinu (DMAP). Reak&ni smés se micha 12
hodin pPi teplot® mistnosti a pak se zfiltruje. Pryskyrice se
promyje trfikrat vZdy 150 ml DMF, dichlormethanu a diethylethe-
ru a vysusi se, &imZ se ziska na pryskyrici vazana sloufenina
“"AB”, kde Pol znamena polystyren A OH v pevné fazi bez funk&ni

hyvdroxylove skupiny.

0O O—Pol

\<O

0 AB

N

Br

2) Pi*id&a se 250 mg tetrakis(trifenylfosfindpalladia(0) a 1,7
g kyseliny 4-chlorfenylborité do suspenze 5 g sloudeniny “AB"
ve 40 g ethylenglykoldimethyletheru v prostifedi{ inertniho ply-
nu. Smeés se udrZuje 12 hodin na teploté wvaru. Po vychladnuti
reakéni smdsi se pridda 100 ml 25% roztoku octanu amonného a
pryskytfice se odfiltruje. PryskyFice se promyje 50 ml kaZdého

z nasledujicich rozpoustsddel nebo kyselin: dvakrat dimethoxy-
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ethanem (DME), jednou vodou, jednou 0,2N kyselinou chlorovodi-
kovou, dvakrat DME, dvakrat dichlormethanem a dvakrat methano-
lem, &imZ se ziska na pryskyfici vazana kyselina 3-terc-buto-
xykarbonylamino—B—(4’—chlorbifenyl)—4—y1) propionova "BC".

O O—Pol

\/
N O
\<

9] BC

Cl

3) PFrida se 5 ml kyseliny trifluoroctové do suspenze 1 g pevné
faze “"BC" v 5 ml dichlormethanu a smn&s se micha 30 minut
k odstran®ni skupiny chranici aminoskupinu. Prysykrice se od-
filtruje a poromyje se dichlormethanem a zpracuje se 10 ml di-
methylformamidu (DMF)>. Do této suspenze se prida 0,7 g DIC,
1,7 g FMOC-chranéného glycinu a 20 mg DMAP a suspenze se micha
4 a¥ 5 hodin. Pryskyifice se odfiltruje a promyje se DMF, di-
chlormethanem a methanolem. Ziskd se na pryskyfici vazana
kyselina 3*(4’~chlorbifeny1—4—yl)—3—[2—(9H—f1uoren—9—ylmetho+
xykarbonylaminodacetylaminol propionova "CD*".
7N

—

O O—Pol

N O

L

CD

Cl
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4) Roztok 2,7 g 1,1-thiokarbonyldiimidazolu a 210 mg imidazolu
ve 20 ml acetonitrilu se ochladi na teplotu O °C. Prida se 1,7
g ethyl-4-aminobutanoathydrochloridu a roztok 1 g triethylami-
nu v 10 ml acetonitrilu. Sm&s se nechd roztat a micha se 3 ho-
diny pii teplot& mistnosti. Pak se pfida 2,2 g 1,2-fenylendia-
minu a sm&s se micha 3 hodiny pFi teploté 50° C a 12 hodin pFi
teplot& mistnosti. Rozpousté&dlo se oddestiluije a zbytek se vy-
jme do 20 ml ethanolu. Do tohoto roztoku se prida 1,5 g oxidu
rtutnatého a 23 mg siry a roztok se pak udrZuje 24 hodin na
teplotd zpstného toku. Roztok se zfiltruje a zpracuje se ob-
vyklym zplisobem. Ziskda se ethyl-4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-
butanoat.,, RT 7,09 min, FAB-MS (M+H>* 248.

Pifidda se 1 ml 4N hydroxidu sodného do roztoku 1.1 g ethyl-
-4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)butanodtu ve 30 mnl ethylengly-
kolmonoethyletheru a smés se michd 6 hodin pri teploté 60 °c.
Rozpoustédlo se oddestiluje a hodnota pH zbytku se 1N kyseli-
nou chlorovodikovou nastavi na 4. Reakdni smés se odpai'i k su-
chu ve vakuu. Ziska se kyselina 4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-

butanova, ktera se necha readgovat bez dalsiho ¢isténi.

5) Prida se 2,5 ml piperidinu do suspenze pryskytice “CD" v 10
ml DMF k odstransni chranici skupiny FMOC a smés se micha 30
minut. Pak se zfiltruje a pryskyfice se promyije DMF a dichlor-
methanem a vysusi se.

Pryskyfice se opét vyjme do 5 ml DMF a pfida se 0,2 ml DIC,
0,6 g kyseliny 4-(iH-benzimidazol-2-ylaminodbutanové a 20 mg
DMAP a smés se micha 15 hodin, zfiltruje se a promyje. K od-
Stépeni se pryskyFice zpracuje 0,5 ml roztoku 4N hydroxidu
sodného, 1 ml methanolu a 4 ml dioxanu. St&pny roztok se neu-
tralizuje a zpracuje se obuvyklym zpifisobem a ziska se kyselina
3-{2-[4-(1H-benzimidazol -2-ylanino)butyrylaminolacetylanino} -
—3—(4l—chorbifeny1—4—yl)propionové.

Trif luoracetat kyseliny 3-{2-{4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)bu-

tyrylamino]acetylamino}—B—(4’—chorbifenyl—4—y1)propionové se
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ziska preparativni HPLC, RT 9,81 min, FAB-MS (M+H>* 535.

Priklad 2

Obdobnd jako podle pf¥ikladu 1, se nechd reagovat prysky-
Fice "AB" s kyselinou 3-chlor-4-fluorfenylboritou, pak s FMOC
chranénym glycinem a s kyselinou 4-(1H-benzimidazol-2-ylami-
nodbutanovou. Ziska se kyselina 3-{2-{4-(1H-benzimidazol-2-y1-
amino)butyrylamino]acetylamino)—B-(B'—chor—4’—f1uorbifenyl—4 -
-y 1)propionova.
Trif luracetat kyseliny 3-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)bu-
tyrylamino]acetylamino}~3—(3’—chor—4'—fluorbifeny1-4-y1)propi—
onoveé se ziska preparativni HPLC, RT 8,91 min, FAB-MS M+H)™*
552.

Obdobng jako podle pfikladu 1, se nechda reagovat prysky-
¥ice "AB" s kyselinou 3-fluorfenylboritou, pak s FMOC chraneé-
nym dlycinem a s kyselinou 4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)buta-
novou. Ziska se kyselina 3-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-
butyrylamino]acetylamino}—S—(B’-fluorbifenyl—4—y1)propionové.
Trifluoracetat kyseliny 3-{2-{4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-
butyrylamino]-acetylamino}—B—(3’—f]uorbifeny1—4—y1)propionové

se ziska preparativni HPLC, RT 9,65 min, FAB-MS (M+H)>* 518.

Priklad 3

Obdobné jako podle prikladu 1, se nechd readovat prysky-
fice "DE" [pPipravena reakci kyseliny 3-(3-bromfenyl)-3-terc-
-butoxykarbonylaminopropionové s polystyrenem A OH v pevne fa-

zi (Rapp, item No. HA 1 400 00]
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s kyselinou 3-chlor-4-fluorfenylboritou, pak s FMOC chranénym

glycinem a s kyselinou 4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)butanovou.

Ziska se kyselina 3-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)butyryl-

amino]acetylamino)—B—(B'—chor-4'—fluorbifenyl—s—yl)propionové.

Trifluracetat kyseliny 3-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)bu-

tyrylamino]acety]amino)—B—(S'—chor—4’

onové se ziska preparativni HPLC.

Obdobné jako podle prikladu 1,

-fluorbifenyl-4-yl)propi-

se nechd reagovat prysky-

Fice "DE" s kyselinou 3-fluorfenylboritou, pak s FMOC chrané-

nym glycinem a s kyselinou 4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)buta-

novou. Ziska se kyselina 3-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-

butyrylamino]acetylamino)—3—(3’—fluorbifenyl—B—yl)propionové.

Trifluracetat kyseliny 3-{2-[{4-(1H-

benzimidazol-2-ylamino)-

butyrylamino]acetylamino)—S—(B’~f1uorbifenyl—4—y1)propionové

se ziska preparativni HPLC.

Priklad 4

Obdobné jako podle prikladu 1,

se nechd reagovat prysky-

Fice "AB" s kyselinou 4-ethoxyfenylboritou, pak s FMOC chrané-

nym glycinem a s kyselinou 4—(1H—imidazol-2—ylamino)butanovou.

Ziska se kyselina 3—(4’—eth0xybifeny1-4—yl)-3—{2—[4—(1H—imid—

azol-2-ylaminodbutyrylaminolacetylamino)propionova.

Trifluoracetat kyseliny 3—(4’—ethoxybifenyl—4-yl)—3—(2-[4-(1H-

imidazol-2-ylamino)butyrylaminolacetylamino)propionové se zis-

ka preparativni HPLC.
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Obdobn& jako podle p¥ikladu 1. se nechd readgovat pryskyri-
ce "AB" s kyselinou 3-kyanofenylboritou, pak s FMOC chranénym
glycinem a s kyselinou 4—(4,5-dihydro-1H—imidazol—2—ylamino)—
butanovou. Ziska se kyselina 3—(3l—kyanobifeny1-4—yl)—3—{2—[4—
—(4,5—dihydr0—1H—imidazol—2—y1amino)butyrylamino]acetylamino}—
propionova.

Trifluoracetat kyseliny 3-(3'—kyanobifenyl~4—y1)—3—{2—[4-(4,5—
—dihydro—lH—imidazol—2—y1amino)butyry1amino]acetylamino)propi—

onoveé se ziska preparativni HPLC.

Dbdobn& jako podle prikladu 1, se necha reagovat pryskyri-
ce "AB" s kyselinou 4-chlorfenylboritou, pak s FMOC chranénym
glycinem a s kyselinou 4-(4,5-dihydro-5-oxo-1H-imidazol-2-yla-
minodbutanovou. Ziska se kyselina 3-(4 -chlorbifenyl-4-y1)>-3-
—{2-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylamino)butyrylamino] -
acetylaminol)propionova.

Trifluoracetat kyseliny 3-(4 -chlorbifenyl-4-y1)>-3-{2-[4-(5-0-
x0-4,S-dihydro-lﬂ—imidazol—2—y1amino)butyrylamino]acetylami—

no}propionové se ziska preparativni HPLC.

Nasledujici prFiklady obijasiiuji farmaceutické prostiedky:
Piiklad A. Injekdcni ampulky

Roztok 100 g dfinné latky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfatu ve 3 1 dvakrat destilované vody se nastavi
2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, sterilné se
zfiltruje a plni se do injek€nich anmpulek, lyofilizuje se za
sterilnich podminek a sterilng se ampulky uzavfiou. KaZda in-
jek&ni ampulka obsahuje 5 mg udfinné latky.

Pi¥iklad B. Cipky

Roztavi se smds 20 g udinné latky obecného vzorce 1 se
100 g sojového lecitinu a 1400 g kakového masla, vlije se do

formi®ek a necha se vychladnout.. KaZdy ¢&ipek obsahuje 20 mg d-



c¢inné latky.

Priklad C. Roztok

Pripravi se roztok 1 g ufinné sloufeniny obecného vzorce
I, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinat-
riumhydrogenfosfatu se 12 molekulami vody a 0,1 g benzalko-
niumchloridu v 940 ml dvakrat destilované vaody. Hodnota pH
roztoku se upravi na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluije
se ozarenim. Tohoto roztoku je moZno pouZivat jakoZto ofnich

kapek.

Priklad D. Mast

S00 mg ufinné latky obecného vzorce 1 se smisi s 99,5 g

vazeliny za aseptickych podminek.

Priklad E. Tablety

Ze smési 1 kg afinné l1atky obecného vzorce I, 4 kg lakta-
zy, 1,2 kg bramborového gkrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stea-
ratu horefnatého se obvuyklym zpisoben vylisuji tablety, tak,

Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg adinné latky.

Priklad F. DrazZé

Obdobné& jako podle prikladu E se vylisuji tablety, které
se pak obvyklym zpiisobem povléknon povlakem ze sacharézy,

bramborového Skrobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G. Kapsle

0 sob& znamym zpiisobem se plni do kapsli z tvrdé Zela-
tiny 2 kg dcinné latky obecného vzorce 1 tak, Ze kaZda kapsle

obsahuie 20 mg udinné latky.
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Priklad H. Ampule

Roztok 1 kg idinné latky obecného vzorce 1 v 60 1 dvakrat
destilované vody se sterilnd zfiltruje a plni se do ampuli,
lyofilizuje se za sterilnich podminek a sterilné se ampule u-

zavitou. KaZda ampule obsahuije 10 mg dfinné latky.

Priklad I

Inhalacdni spreij

Rozpusti se 14 g ifinné latky obecného vzorce 1 v 10 1
isotonického roztoku chloridu sodného a plni se do b&Znych ob-
chodnich nadob pro sti*ikani s pumpovym mechanizmem. Roztok se
miZe st¥ikat do 1st nebo do nosu. KaZdy st¥ik (pfibliZné 0,1

ml) odpovida davce pPfibliZné 0,14 mg.

Primyslovda vvuZitelnost

Derivaty bifenylu a jeho farmaceuticky prijatelné soli jsou
jakoZto inhibitory integrinu vhodné pro vyrobu farmaceutickych
prostfedkii pro 1éfeni thromhdz, infarktu srdce, koronarnich
nemoci srdce, arteriosklerdzy, zanstid, nadorii, osteoporodzy,
infekci, reumatické artritidy, diabetické retinopatie a reste-
nézy po andioplastii a patologickych procesii udrZovanych nebo

Sifenych angiogenezi.
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PATENTOVE NAROGKY

Derivat bifenylu obecného vzorce I

o R® 0 v

O D

(R3),

kde znamena

R1

RZ,

R4

R®

R3,

skupinu OR nebo N(R)2,

atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, Ar, arylal-

kylovou nebo Pol,

na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu A, Hal, NOz,

OR. N(R>2, CN, CO-R, SO3R, SOz2R, NH-C(O>A nebo SR,

monocyklickou nebo bicyklickou aromatickou hetero-
cyklickou skupinu s 1 aZ 4 atomy dusiku, popripadé
monosubstituovanou nebo disubstituovanou atomem
Hal, skupinou R, OR, CN, N(R®)2 nebo NOz, s vyijim-
kou skupiny pyridinové, pyridazinové, pyrimidinovée,
pyrazinové, 1,3,5-, 1,2,4- a 1,2,3-triazinové a
tetrazinové skupiny,

atom vodiku nebo skupinu A,

Hal nebo skupinu NO2,

alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, popfipadé

monosubstiuovanou nebo polysubstituovanou skupinou
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R® a/nebo jeiiZ alkylovy uhlikovy rfetézec je popri-

padé pferusen atomem kysliku,

Ar nesubstituovanou nebo monosubstitucovanou, disubsti-

tuovanou nebo trisubstituovanou arylovou skupinu,

cykloalkyl cvkloalkylovou skupinu se 3 aZ 15 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

Pol pevnou fazi prostou koncové fukcéni skupiny,
m, n vZdy na sobé&é nezavisle 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
lu] 1. 2, 3 nebo 4,

P 1, 2, 3, 4 nebo 5,

a jeho fyziologicky prijatelng soli a solvaty.

2. Derivat bifenylu podle naroku 1 obecnéha vzorce I vo-

leny ze souboru zahrnujiciho

a) 3-{2-I4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)butyrylaminolacetylami-
noY-3-(4’ -chlorbifenyl-4-y1)propionovou kyselinu,

b) 3-{2-{4-(1H-benzimnidazol-2-ylamino)butyrylaminolacetylanmi-
no)-3-(3’ -chlor-4’ -fluorbifenvl-4-y1)propionovou kyselinu,

c) 3-{2-{4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)butyrylaminolacetylami-

no}-3-(3° -fluorbifenvyl-4-yv1)propionovou kyselinu,

a jejich fyziologicky prijatelne soli a solvaty.

3. Zplisob prfipravy derivatu bifenylu podle narocku 1 obec-
neho vzorce I, kde jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny
vyznam, a jeho soli, vy znadcuijici s e t i m, Ze

I

a) sloucdenina obecného vzorce 1
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kde R, R, R2, R3, 0 a p ma u obecného vzorce I uvedeny vy-
znam avak R neznamenad atom vodiku a volné hydroxylové sku-
piny nebo aminoskupiny jakoZto substituenty skupiﬁy R2 nebo
R3 jsou chranény chranicimi skupinami,

se nechiava ragovat se sloufeninou obecného vzorce II1I

RS 0 RS

HOY(le)n__N) (CHz)mhfL—R'* C(I1D>
\
H

O

kde R2 , R, m a n maji u obecného vzorce I uvedeny vyznanm,
a popifipadé se skupina R, neznamenajici atom vodiku, prevadi
na skupinu R znamenajici atom vodiku a chranici skupiny ze

substituentu skupiny R2 a/nebo R3 se odstrani,
nebo

b)) sloufenina ohecného vzorce IV

R RS
@] k? \
N (CR5);—f\{—H
\[O( H CIV)
(R?),



kde R, R1, RZ2, R3, RP n, o a p maji u obecného vzorce I u-
vedeny vyznam avSak R neznamena atom vodiku, a volné hydro-
xylové skupiny nebo aminoskupiny jakoZto substituenty sku-
piny R2 nebo R3 jsou chranény chranicimi skupinami,

se nechdava ragovat se sloudeninou obecného vzorce V

0 RS

\\ | W
(CH,),—N—R¢

HO -

kde R4, R® a m maji u obecného vzorce I uvedeny vyznam,
a popripadé se skupina R, neznamenajici atom vodiku prevadi
na skupinu R znamenajici atom vodiku a chranici skupiny ze

substituentu skupiny RZ2 nebo R3 se odstrani,
nebo

c) ve sloufeniné obecného vzorce I se jedna nebo n€kolik sku-
pin R, R1, R2, R3, R4 a/nebo R® pifevadi na jinou skupinu R,
R1, R2, R3, R? a/nebo R® napifiklad tim, Ze
vii) alkyluje se hydroxylova skupina,

viii) hydrolyzuje se esterova skupina za ziskani karboxylove

skupiny,
ix) esterifikuje se karboxylova skupina,
x) alkyluje se aminoskupina,
x®i)d reakci arylbromidu nebo aryljodidu s boritymi kyseli-

nami kopulaci, kterou popsal Suzuki, se ziskaji odpo-
vidajici kopuladni produkty,

xX1i)D acyluje se aminoskupina

a/neba se pfevadi zasada nebo kyselina obecného vzorce I na

svoji siil nebo solvat.

4. Derivat bifenylu podle naroku 1 obecného vzorce 1 a



‘38 LX) L2 J o 49 9a L X3

Yo ow
wes W
s e
en
-

X R

jeho fyziologicky p¥ijatelné soli nebo solvaty jakoZto farma-

centicky a¢inné slouceniny.

5. Derivat bifenylu podle naroku 1 obecného vzorce 1 a
jeho fyziologicky prijatelné soli nebo solvaty jakoZto

inhibitory integrinu.

6. Derivat bifenvlu podle naroku 1 obecneho vzorce I a
jeho fyziologicky pfijatelné soli nebo solvaty pro osSetfovani

nemoci .

7. Farmaceuticky prostifedek, v v znacuijici s e
t i m, Ze obsahuje jako Udinnou latku alespoii jednu sloudeninu
podle naroku 1 aobecndho vzorce 1 a/nebo jeiji fyziologicky

vhodné soli nebo solvaty.

8. PouZiti sloudenin podle narcku 1 obecného vzorce I a/ne-
bo jejich fyziologicky vhodnych soli nebo solvatli pro vyrobu

l1éciv.

g. PouZiti sloufenin podle naroku 1 obecného vzorce 1 a/ne-
bo jejich fyziologicky vhodnych soli nebo solvatid pro vyrobu
léciv pro l1éc¢eni thrombdz, infarktu srdce, koronarnich nemoci
srdce, arteriosklerdzy, zanétid, nadorid, osteopordzy, infekci,
reumat.ické artritidy, diabetickeé retinopatie a restendzy po

angioplastii.

10. PouZiti sloucfenin podle naroku 1 obecného vzorce I a/ne-
bo jejich fyzionlogicky vhodnych soli nebo solvati pro vyrobu

l1édiv pro 1écfeni patologickych procesii udrZovanych nebo SiTe-

nych angiogenezi.
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