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Ureidové derivity poly—4—amino—2—karboxy—1-methylpyrrolovych sloudenin, zpisob
jejich pFipravy, farmaceuticka smés je obsahujici a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vynédlez se tykd ureidovych derivati substituovanych pyrroll, zplsobu jejich pfipravy a
farmaceutické smé&si, které je obsahuje. Jejich farmakologické pfipravky se pouZivaji jako
angiogenni inhibitory k 1é¢b& angiogeneze.

Dosavadni stav techniky

Pyrrolové derivaty podle vynilezu mohou byt povaZovany za derivaty Distamycinu A, ktery je
znamou slouceninou nasledujiciho vzorce

N
N N NH,

|
CH; O

NH
. HCI

3

Literatura, tykajici se Distamycinu A, zahrnuje napi. NATURE 203, 1064 (1964).

Piedmét vynalezu

Pfedmétem vynélezu jsou ureidové derivaty poly—4-amino—2-karboxy—1-methylpyrrolovych
slouéenin obecného vzorce I

HN__ | NH
1 Y T
B H N— N O

IJ "—"—N I I—B
I !

kde
m a n, které jsou stejné, znamenaji celé ¢islood 1 do 3,

kazda ze skupin B, které jsou stejné, znamena naftylovy kruh, substituovany 1 az 3 kyselymi
skupinami, a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Kyselé skupiny B mohou byt napiiklad vybrany ze souboru, zahrnujiciho skupiny kyseliny
sulfonové, sirové, sulfamové, sulfinové, fosforeéné, fosfonové, fosfamové nebo karboxylové,
tj. SO;H, SO;H, SO;NH,, SO,H, POsH,, PO;H; a CO,H.
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Vyhodné skupiny B jsou substituované 1 az 3 takovymi kyselymi skupinami.
Rozsah vynélezu zahrnuje také farmaceuticky pfijatelné soli derivati obecného vzorce 1.

Priklady farmaceuticky pfijatelnych soli jsou bud’ soli s anorganickymi bazemi, jako je hydroxid
sodny, draselny, vapenaty nebo hlinity, anebo s organickymi bézemi, jako je lysin, arginin, N—
methyl-glukamin, triethylamin, triethanolamin, dibenzylamin, methylbenzylamin, di—(2—
ethylhexyl)amin, piperidin, N—ethylpiperidin, N,N—diethylaminoethylamin, N—ethylmorfolin, B—
fenethylamin, N-benzyl-f—fenethylamin, N-benzyl-N,N—dimethylamin a dal§i pfijatelné
organické aminy.

Vyhodnymi slou€eninami podle tohoto vynalezu jsou derivaty obecného vzorce I, kde kaZdé m a
n, které jsou stejné, je 2, kazda ze skupin B, které jsou stejné, je naftylenovy kruh, substituovany
1 az 3 shora uvedenymi kyselymi skupinami, a farmaceuticky pfijatelné soli téchto derivati.

Specifickymi piiklady vyhodnych slou€enin podle predlozeného vynalezu jsou nasledujici
slouceniny:

8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonyl-imino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
amino))bis(1,3—naftalendisulfonova kyselina);
8,8'(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbony]-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonova kyselina);
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino)(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl
imino))bis(2,5—naftalendisulfonova kyselina);
8,8'~(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4-naftalendisulfonova kyselina),
8,8'(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,6—naftalendisulfonova kyselina),
8,8'—~(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—-pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,6—naftalendisulfonova kyselina),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,6—naftalendisulfonova kyselina),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N—-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonova kyselina,
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1-naftalensulfonova kyselina),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3—naftalensulfonova kyselina),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(5—naftalensulfonova kyselina),
8,8'—~(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino)bis(1,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino)bis(1,4,6—naftalentrisulfonova kyselina),
8,8'(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4,6—naftalentrisulfonova kyselina),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,6—naftalentrisulfonova kyselina),
8,8'(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3,5—naftalensulfonova kyselina),
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2,2'—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2~deoxy—-D—glukoso—6—sulfat) a
2,2'(karbonyl-bis(imino—-N—methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2—deoxy—D—glukoso—6—fosfat),

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, zejména soli sodné a draselné.

Slouceniny podle predlozeného vynalezu a jejich soli mohou byt pfipraveny zpisobem, ktery
zahrnuje reakci slou¢eniny obecného vzorce 11

NH—B (I,)

kde n a B maji vySe definovany vyznam, nebo jejich soli, se slou¢eninou obecného vzorce III

X—ﬁ——x (111)

kde kazda ze skupin x, které mohou byt stejné nebo rozdilné, je dobfe odstépitelna skupina, a je-
li to Zadouci, pfevedou se takto ziskané slou¢eniny obecného vzorce I na své soli a/nebo, je-li to
Zadouci, uvolni se slouceniny obecného vzorce I ze svych soli.

Solemi slou€enin obecného vzorce II mohou byt soli s anorganickymi bazemi, naptiklad bazemi,
uvedenymi dfive pro farmaceuticky pfijatelné soli podle pfedloZzeného vynalezu. Vyhodné jsou
soli sodné a draselné.

Vyhodnymi piiklady dobie odstépitelnych skupin ve vyznamu X jsou atomy halogenu, zejména
chloru, nebo jiné snadnéji odstépitelné skupiny, jako je imidazolylova, triazolylova, p-
nitrofenoxy nebo trichlorfenoxyskupina.

Reakce sloudenin obecného vzorce II nebo jejich soli se sloueninami obecného vzorce III je
analogicky zplisob a miZe byt proveden metodami voboru dobfe znamymi, napriklad za
podminek, popsanych v organické chemii pro tento druh reakce, tj. pro syntézu derivati
modoviny. Vyhodné se, jestlize ve slouCeniné vzorce IIl je X halogenovy atom, napt. chlor,
reakce miZe provést pfi molarnim poméru sloueniny obecného vzorce II nebo jeji soli :
sloudeniné obecného vzorce III od asi 1:1 do asi 1:4. Reakce se vyhodné provadi v organickém
rozpoustédle, jako je dimethylsulfoxid, hexamethylfosfortriamid, dimethylacetamid nebo
vyhodné dimethylformamid, nebo jejich vodnych smésich, nebo ve smésich voda/toluen nebo
voda/dioxan, za pfitomnosti bud’ organické baze, jako je triethylamin nebo diizopropylethylamin,
nebo anorganické baze, jako je hydrogenuhliCitan sodny nebo octan sodny. Reakéni teplota se
miiZze pohybovat od asi -10 °C do asi 50 °C a reakéni doba od asi 1 do asi 12 hodin.

Sloudeniny obecného vzorce I, pfipravené vyse uvedenym zplisobem, mohou byt €istény
obvyklymi metodami, jako je sloupcova chromatografie na silikagelu nebo oxidu hlinitém a/nebo
rekrystalizaci z organickych rozpoustédel, jako jsou niz§i alifatické alkoholy nebo dimethyl-
formamid.
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Analogické pfevedeni slouCenin obecného vzorce I na soli miZze byt provedeno metodami
znamymi v oboru.

Slouceniny obecného vzorce Il mohou byt ziskany zndmymi postupy.

Naptiklad slouCenina obecného vzorce II mize byt ziskdna redukci slou€eniny obecného
vzorce IV

[
| | /NH
N I l v (IV)

kde n a B maji vySe uvedeny vyznam, zplisoby dobfe v oboru znamymi. Slougeniny obecného
vzorce IV mohou byt ziskany reakci aminu obecného vzorce B-NH,, kde B ma vy3e definovany
vyznam, se slou¢eninou obecného vzorce V

l | /NH

X (V)

N
éH:s O | n-1

kde n a X maji vyse uvedeny vyznam.

Také reakce aminu obecného vzorce B-NH, se sloudeninou obecného vzorce V je reakci dobte
Znamou.

Alternativné slou¢enina obecného vzorce IV, kde n ma hodnotu 2 nebo 3, miize byt ziskana
vicestupfiovym zpasobem, zahrnujicim reakci slou€eniny obecného vzorce VI

O,N
“ ” (VI)
COX

kde X ma vySe definovany vyznam, s aminem obecného vzorce B-NH,, ve kterém ma B vyse
uvedeny vyznam. Reakce, kterd mize byt provedena zndmymi postupy, poskytuje sloudeniny

obecného vzorce VII
N CONH—B

CHs

(VII)
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kde B ma vy3e definovany vyznam.

Sloudenina obecného vzorce VII se redukuje v oboru zndmymi postupy, ziskad se slouenina

obecného vzorce VIII
NN
(VIIT)
N CONH—B

CH,

kde B ma vyse uvedeny vyznam, ktera pak reaguje se slou¢eninou obecného vzorce VI, jak je
definovana vyse, ziska se tak sloudenina obecného vzorce IV, definovaného vyse, kde n je 2.
Jestlize je pozadovéana slougenina obecného vzorce IV, kde n ma hodnotu 3, je potfebny dal3i
redukéni a acylaéni stupefi. Sloudeniny obecného vzorce V jsou zndmé slou€eniny a mohou byt
ziskany napftiklad postupem podle Heterocycles, dil. 27, €. 8, 1988, str. 1945-52.

Slougeniny obecného vzorce VI a amin obecného vzorce B-NH, jsou zndmymi produkty, nebo
mohou byt ziskany podle v oboru zndmych metod.

Slougeniny podle pfedloZeného vynilezu byly shledany angiogennimi inhibitory.

Angiogenni inhibitory jsou &inidla, schopna potlagit riist novych krevnich desti€ek. Proto jsou
slougeniny podle predloZeného vynélezu vhodné pfi léCeni patologickych stavii savcl, veetné
lidi, kde je rist novych krevnich destiek 3kodlivy, napiiklad pfi chronickych zénétech,
diabetické retinopatii, psoriaze, revmatoidni artritidé a rustu nadort. Zejména u rakovinové
terapie mohou byt slougeniny podle vynédlezu podéviny samotné nebo spole¢né s protinadoro-
vymi &inidly, jako je doxorubicin, etoposide, fluorouracil, mephalancyclophosphamide,
bleomycin, vinblastin nebo mitomycin. Uginnost slou¢enin podle predlozeného vynalezu jako
ingiogennich inhibitorti je prokdzana napf. skutenosti, ze bylo zjidténo, Ze jsou aktivni
v chorioallantoinovém membranovém testu podle Folkmanovy metody [Nature, 297, 307
(1982)].

Pii chloriollantoinovém membranovém testu (CAM testu) se postupuje nasledovné. Kufeci
embrya se odstrani z jejich skofapek ve tietim dnu vyvoje, daji se na plastické Petriho misky a
udrzuji se pti 37 °C, 3 % CO,. Patého dne se na embrya pilisobi solnym roztokem, nebo se
testované molekuly vpravi do 0,5% methylcelulézové pelety, umisténé navrchu rostoucich
chlorioallantovych membran. Pro kazdou davku se pouZije skupina 10 vajec. Po 48 hodinich se
embrya prohlédnou stereomikroskopem pfi 10x10ndsobném zvét3eni, aby se zjistila pfitomnost
nebo nepfitomnost kapilar okolo diski. Uvazuji se pozitivni embrya, vykazujici vaskularni zony
s prumérem alesporin 4 mm.

Vysledky se uvadéji jako % CAM pozitivni pfi testované koncentraci. Jsou shrnuty pro
reprezentativni skupinu slougenin podle vynalezu v nasledujici tabulce 1.
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Tabulka 1
Slouéenina Priklad Dévka (nm/peleta) Aktivita™ (%
pozitivnich CAMs)
Solanka - - 0
FCE 26605 2 350 60
FCE 26492 1 350 65
FCE 26752 2 350 71
FCE 26644 7 350 100
FCE 26939 7 350 63
FCE 27164 7 350 80
FCE 27192 1 350 77
FCE 27234 1 350 71
FCE 27235 1 350 71
FCE 27245 1 350 87
FCE 27302 7 350 83
FCE 27481 7 350 92
pocet CAM s inhibi¢ni plochou
* Vyhodnoceno jako x 100

poCet zpracovanych CAM

Z tabulky 1 vyplyva, Ze reprezentativni skupina slou¢enin podle vynélezu je schopna inhibovat
angiogenezi v CAM testu, posuzovano schopnosti produkovat vaskulari z6nu vét$i nez 4 mm
v prubé&hu pti pouzitych testovacich podminkach.

U sloucenin podle piedlozeného vynalezu bylo navic zjisténo, Ze jsou schopny o— neutralizadni
TNF aktivity a proto mohou byt pouzity v humédnni mediciné pro profylaxi a/nebo lé&eni
Jjakychkoliv stavii, ve kterych TNF a plsobi $kodlivé. Takovymi typickymi onemocnénimi jsou
kachexie, septicky Sok, choroba transplantiat-versus—hostitel, AIDS, celebrilni maldrie,
revmatoidni artritida.

TNF a~inhibiéni aktivita slouenin podle pfedlozeného vynalezu je prokdzana napf. skute€nosti,
Ze jsou aktivni pfi inhibici cytotoxické aktivity TNF o na neoSetfenych my$ich LM buiikach.

Slouceniny podle predloZeného vynalezu mohou byt podavany obvyklymi zplsoby, jako
parenteralné, napf. intravendzni injekci nebo infuzi, intramuskularné, subkutanné, topicky nebo
oraln€. Davka zavisi na v€ku, hmotnosti a stavu pacienta a na zplisobu podani.

Naptiklad vhodna davka pro podani dospélému ¢lovéku mizZe byt v rozmezi od asi 0,5 do asi
300 mg v jedné davce 1 az 4x denné.

Farmaceutické ptipravky podle pfedlozeného vynalezu mohou obsahovat slouéeninu obecného
vzorce I jako u¢innou slozku ve spojeni s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi pfisadami
a/nebo nosici. Farmaceutické pripravky podle pfedlozeného vynalezu se obvykle pfipravuji
bé&znymi metodami a jsou podavany ve farmaceuticky vhodné formé.

Roztoky pro intravendzni injekce nebo infuze mohou obsahovat jako nosi¢ napfiklad sterilni
vodu nebo vyhodné mohou byt ve formé sterilnich vodnych izotonickych salinickych roztoku.

Suspenze nebo roztoky pro intramuskuldrni injekce mohou obsahovat spoleéné s Gcinnou
slou€eninou farmaceuticky pfijatelny nosic, napf. sterilni vodu, olivovy olej, ethyloleat, glykoly,
napf. propylenglykol, a je-li to zddouci, vhodné mnozstvi hydrochloridu lidokainu.
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Ve forméich pro topickou aplikaci, napf. krémech, lotionech nebo pastich pro pouZiti
v dermatologickém 1é&eni, miZe byt aktivni slozka smisena s obvyklymi olejovitymi nebo
emulga¢nimi pfisadami.

Pevné oralni formy, napf. tablety a kapsle, mohou obsahovat spolu s aktivni slou¢eninou fedidla,
napf. laktozu, dextrézu, sacharézu, celuldézu, kukuti¢ny Skrob a bramborovy Skrob, kluzné latky,
napf. oxid kfemicity, talek, stearovou kyselinu, stearat hofeCnaty nebo vapenaty a/nebo
polyethylenglykoly, pojiva, napf. Skroby, arabskou gumu, Zelatinu, methylcelulézu, karboxy-
methylcelulézu, polyvinylpyrrolidon; ¢&inidla usnadiiujici rozpad, napf. Skrob, alginovou
kyselinu, sodny glykolat 3krobu, efervescen¢ni smési, barviva, sladidla, smacici ¢inidla, napf.
lecitin, polysorbaty, laurylsulfaty a obecné netoxické a farmakologicky pfijatelné neaktivni
slozky, pouzivané ve farmaceutickych pripravcich. Uvedené farmaceutické pfipravky mohou byt
vyrobeny znamymi zpisoby, napt. misenim, granulaci, tabletovanim, povlékanim cukrem nebo
povlékani filmem.

Déle je vsouladu s pfedloZzenym vynédlezem poskytnuta metoda pro léfeni patologickych
podminek, pfi kterych je rist novych krevnich desti¢ek 3kodlivy, napf. chronickych zanétd,
diabetické retinopatie, revmatoidni artritidy a tumori u savctt véetné lidi, ktera zahrnuje podéani
ptipravki podle vynalezu uvedenym savcim.

Pfedmétem predloZeného vynalezu jsou také produkty, obsahujici slou€eninu obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul a biologicky aktivni mnozstvi jiného aktivniho €inidla,
jako kombinované pfipravky pro simultanni oddélené nebo nasledné pouziti pfi 1é¢eni chorob,
kde nezadouci roli hraje TNF a.

Vyraz ,kombinovand“ metoda lé¢eni znamend, Ze zahrnuje oddé€lené a v podstaté souCasné
podani ptipravki, obsahujicich terapeuticky u¢inné mnoZstvi sloueniny obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky ptijatelné soli a farmaceutického pfipravku, obsahujiciho terapeuticky G&inné
mnoZstvi jiného farmaceuticky aktivniho ¢inidla.

Aktivni ¢inidla, kterd mohou byt formulovana se slou¢eninou podle vynélezu, nebo alternativné
mohou byt podéna kombinovanou metodou lééeni v zavislosti na stavu 1é¢ené choroby, jsou
naptiklad gama—globulin, imunoglobulin a monoklonalni protilatky, antibiotika a antimikrobialni
produkty. Typicky antimikrobiélni ¢inidla mohou zahrnovat penicilin ve spojeni s aminoglyko-
sidem (napf. gentamycinem, tobramycinem). Mohou v3ak byt pouZita néktera dobfe znama dal3i
¢inidla, napt. cefalosporiny.

Nasledujici ptiklady slouZi k ilustraci a nijak pfedlozeny vynalez neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Tetrasodna sil 8,8'—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonyl-imino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyseliny)(FCE 26492)

K roztoku hydrochloridu dvojsodné soli 8—(amino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N—
methyl—4,2-pyrrol)karbonylimino))(1,5-naftalendisulfonové kyseliny) (0,6 g, 1,02 . 10° mol) ve
vodé (20 ml), se octan sodny (0,328 g, 4 mmol) pfidd za michani. Reak¢ni smés se ochladi na
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0 °C na lazni led—solanka a prikape se roztok fosgenu v toluenu (1 ml ~ 4 ekv.). Smés se micha 1
hodinu pfi 0 °C.

Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a zbytek se vyjme do methanolu a zfiltruje. Filtrat se odpati a
zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu se smési methylenchlorid: methanol 60:40 jako
eluénim &inidlem, ziska se 0,16 g titulni sloudeniny.

IC (KBr) cm™: 3440 3. 1660, 1640, 1585, 1180, 1030.

NMR (DMSO-de): 6 3,84 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,80 (1H, d), 7,07 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,92
(2H, dd), 8,12 (1H, s), 8,27 (1H, ff), 9,07 (1H, dd), 9,90 (1H, 5s), 12,27 (1H, $s).

FAB-MS: m/z 1209, M"+1, 1231, M"+23, 1128, M-80.
UV (H,0) nm: A max (E'"%,c,): 316 (331), 229 (478).
Analogickym postupem se mohou ziskévat nésledujici sloueniny:

dvojsodnd  sil  8,8'(karbonyl-bis(imino-N-methyl4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(3—naftalensulfonové kyseliny)

IC (KBr) cm™: 3430 &, 1640, 1585, 1200, 1030.

NMR (DMSO-dq): 6 3,84 (6H, s), 6,86 (1H, d), 7,05 (1H, d), 7,24 (1H, d), 7,35 (1H, d), 7,54
(2H, m), 7,70 (1H, dd), 7,90 (2H, m), 8,15 (1H, d), 8,95 (1H, 3s), 9,94 (1H, 8s), 10,03 (1H, $s).

FAB MS: m/z 1005, M*+H, 1027, M"+Ne,
UV (H;0) nm: A max (E'”;cm): 304 (366), 226 (1002),

dvojsodna  stl  8,8'(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1—naftalensulfonové kyseliny) (interni oznageni FCE 27235)

NMR (DMSO-ds): 8 3,84 (3H, 5), 3,85 (3H, 5), 6,82 (1H, d, J=1,8) 7,06 (1H, d, J=1,8), 7,09 (1H,
d, J=1,8), 7,39-7,54 (3H, m), 7,74 (1H, dd, J=1,3, J=8,2), 7,93-8,02 (2H, m), 8,13 (1H, 3s), 8,26
(1H, dd, J= 1,5, J=7,3), 9,93 (1H, $s), 12,20 (1H, Zs),

FAB MS: m/z 1005, M"+H, 1027, M"+Ne,

UV (H;0) nm: A max (E'%,c) 312 (490), 224 (831),

dvojsodnd sl 8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(5—naftalensulfonové kyseliny) (FCE 27245)

NMR (DMSO—de): & 3,85 (6H, s), 6,84 (1H, d, J=1,8), 7,05 (1H, d, J=1,8), 7,25 (1H, d, J=1,8),
7,15 (1H, d, J=1,8), 7,46-7,56 (3H, m), 7,02-8,00 (2H, m), 8,15 (1H, $s), 8,87 (1H, m), 9,89
(1H, §s), 10,03 (1H, $s),

FAB MS: m/z 1005, M'+H, 1027, M"+Ne, 538, 512,
FAB MS: m/s 1005, m"+H, 1027, M"+Ne, 538, 512,

UV (H,0) nm: A max (E'} cn): 310 (531), 227 (1043),
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tetrasodnd sl 8,8'—(karbonyl-bis(imino-N—methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3—naftalendisulfonové kyseliny) (FCE 27192)

NMR (DMSO-d¢): & 3,84 (3H,s), 3,86 (3H, s), 6,81 (1H, d, J=1,8), 7,08 (1H, 3s), 7,41 (1H, d,
J=1,8), 7,50 (1H, t, J=7,0), 7,78 (1H, d, J=7,0), 8,02 (1H, d, J=7,0), 8,11 (2H, m), 8,53 (1H, d,
J=2,0), 9,93 (1H, $s), 12,21 (1H, 3s),

FAB MS m/z: 1209, m™+H, 1231, M"+Ne, 1187, M"—Ne+H, 1129, 640, 618, 614, 592,
UV (H;0) nm: Amax (') m): 309,05 (403), 229,65 (735),

tetrasodna sil, S,S'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(3,5—naftalendisulfonové kyseliny) (FCE 27234)

NMR (DMSO—dy): 5 3,85 (6H, s), 6,83 (1H, d, J=1,8), 7,06 (1H, d, J=1,8), 7,26 (1H, d, J=1,8),
7,38 (1H, d, J=1,8), 7,50 (1H, d, J=7,8), 7,72 (1H, dd, J=1,7, J=8,9), 7,98 (1H, d, J=7.8), 8,25
(1H, §s), 9,19 (1H, d, J=1,7), 9,91 (1H, &s), 10,03 (1H, §s),

FAB MS m/z: 1209, M*+H, 640, 618, 614, 592,
UV (H,0) nm: Agax (B 1)z 310 (431), 231 (1027),

tetrasodna sal 8,8'—(karbonyl)-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,5-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna stl  8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,4—naftalendisulfonové kyseliny) (FCE 27265)

NMR (DMSO—dg): & 3,85 (6H, s), 6,81 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,06 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,25 (1H, d,
J=1,7 Hz), 7,34 (1H, 4, J=1,7 Hz), 7,4+7,6 (2H, m), 8,14 (1H, 3s), 8,25 (2H, s), 8,73 (1H, dd,
J=1,3 Hz), 9,92 (1H, 8s), 10,07 (1H, 3s),

FAB MS m/z: 1209 (M*+1), 1231 (M'+Ne), 1128 (M"-S0),
UV (H;0) nm: Agax (') cm): 307 (435), 231 (932),

tetrasodna stl  8,8'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol))karbonylimino))bis(1,6—naftalendisulfonové kyseliny),
tetrasodna sal 8,8'—(karbonyl)-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,6—naftalendisulfonové kyseliny) a
tetrasodna sl  8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl)—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(3,6—naftalendisulfonové kyseliny).

Piiklad 2

Hexasodna sil 8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny) (FCE 26605)

K roztoku  8—(imino—N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—-pyrrol)karbonylimi-
no))(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny)-trojsodné soli ve formé hydrochloridu (2,19 g,
3 mmol) ve vod# (60 ml) a dioxanu (15 ml) se za michani pfid octan sodny (0,984 g, 12 mmol).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285251 B6

Reakni smés se ochladi na 8 °C ledovou lazni, pak se piikape 20% roztok fosgenu v toleunu
(3 ml, ~ 6 mmol), zfedény 9 ml dioxanu, b&hem 1 hodiny.

Smés se micha po 2 hodiny pfi cca 8 °C.
Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a zbytek se vyjme do methanolu.

Po odfiltrovéni soli se filtrat odpati a zbytek se chromatografuje na sloupci silikagenu se smési
methylenchlorid:methanol:voda 60:40:4 jako elu&ni &inidlem, ziska se 0,82 g titulni sloueniny.

IC (KBr) cm™: 3440 §, 1640, 1590, 1190, 1030.

NMR (DMSO-de): 3 3,80 (3H, s), 3,83 (3H, s), 6,80 (1H, d), 7,06 (2H, m), 7,40 (1H, d), 7,88
(1H, d), 7,99 (1H, d), 8,02 (1H, 3s), 8,57 (1H, d), 9,33 (1H, d), 9,91 (1H, %s), 12,29 (1H, $s).

FAB-MS: m/z 1411, M—-H, 1389, M—Na.
UV (H;0) nm: A max (E'*| .,,): 311 (266), 233 (551).
Analogickymi postupy mohou byt ziskany nésledujici slougeniny:

hexasodna sul 8,8'—(karbonyl—bis(imino—N—methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N—methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,4,6—naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna sl 8,8'—(karbonyl—bis(imino—N—methyl——4,2—pyrrolkarbonylimino(N—methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna sil 8,8’—(karbonyl—bis(imino—N—methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N—methyl—4,2—
pyrrolkarbonylimino))bis(1,3,6—naftalentrisulfonové kyseliny) (PCE 26752)

NMR (DMSO-dq): § 3,84 (3H, s), 3,88 (3H, s), 6,81 (1H, d, J=1,8), 7,07 (1H, d, J=1,8), 7,11
(1H, d, J=1,8), 7,42 (1H, d, J=1,8), 7,87 (1H, d, J=1,9), 8,06 (1H, d, J=1,9), 8,12 (1H, 3s), 8.33
(1H, d, J=1,9), 8,54 (1H, d, J=1,9), 9,93 (1H, 3s), 12,19 (1H, 3s),

UV (H,0) nm: Apay (E') c): 309 (314), 235 (793), a hexasodna sil 8,8'—(karbonyl-bis(imino—

N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2-pyrrolkarbonylimino))bis(2,3,4-naftalen-
trisulfonové kyseliny).

Priklad 3

Hydrochlorid  trojsodné soli 8—(amino-N-methyl-4,2~pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny)

Trojsodna sil 8—(nitro-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonylimi-
n0))(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny) (2,17 g, 3 mmol) se rozpusti ve smé&si vody (120 ml) a
IN HCI (3 ml) a redukuje nad Pd katalyzitorem (10 % na aktivnim uhli, 900 mg) za tlaku vodiku
35 MPa po 3 hodiny.

Katalyzator se odfiltruje a vysledny roztok se zahusti ve vakuu do sucha, ziska se tak 2,1 g titulni
slou¢eniny.

IC (KBr) cm™: 3440 §. 1640, 1520, 1190, 1030.

-10-
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NMR (DMSO—dg): § 3,85 (3H, s), 3,90 (3H, s), 7,1 (3H, m), 7,4 (1H, d), 7,95 (2H, m), 8,60 (1H,
d), 9,35 (1H, d), 10,1 (4H, 3s), 12,3 (1H, $s).

Priklad 4

Trojsodna sl 8—(nitro-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—-pyrrol)karbonyl-
imino))(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny

K roztoku hydrochloridu trojsodné soli 8—(amino(N-methyl—4,2-pyrrol)karbonylimino)(1,3,5—
naftalentrisulfonové kyseliny) (1,824 g, 3 mmol) ve vod¢ (45ml) a IN NaOH (1 ml) se za
michani pfida octan sodny (0,492 g, 6 mmol).

Roztok se ochladi na 5 °C na ledové lazni, pak se béhem 1 hodiny pfikape roztok (4-nitro-N-
methyl-2—pyrrol)karbonylchloridu (0,567 g, 3 mmol) v dioxanu (30 ml). Smés se 1 hodinu
micha pii 5 °C, okyseli na pH 4 IN kyselinou chlorovodikovou a pak se odpafi ve vakuu do
sucha. Zbytek se zpracuje ethylacetatem (300 ml), micha se 1 hodinu a filtruje, ziska se titulni
sloucenina (2,1 g).

IC (KBr) cm™: 3440 3, 1650, 1520, 1305, 1195, 1030.

NMR (DMSO—d¢, 80 MHz) 3: 3,89 (3H, s), 3,99 (3H, s), 7,18 (1H, d), 7,46 (1H, d), 7,70 (1H, d),
8,05 (2H, m), 8,2 (1H, d), 8,63 (1H, d), 9,41 (1H, d), 10,45 (1H, 3s), 12,42 (1H, 3s).

Priklad 5

Hydrochlorid trojsodné soli 8—(amino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonylimino)(1,3,5-naftalentri-
sulfonové kyseliny)

Roztok trojsodné soli 8—(nitro(N-methyl.4,2—pyrrol)karbonylimino)(1,3,5-naftalentrisulfonové
kyseliny) (1,803 g, 3 mmol) ve vodé (120 ml) a IN HCI (3 ml) se redukuje nad Pd katalyzatorem
(10 % na aktivnim uhli 800 g) pod tlakem vodiku (35 MPa) po 4 hodiny.

Katalyzator se odfiltruje a vysledny roztok se zahusti ve vakuu do sucha, ziska se 1,8 g titulni
sloudeniny.

IR (KBr) cm™: 3400 §, 1640, 1520, 1190, 1030.

NMR (DMSO—de): 3,9 (3H, s), 7,11 (1H, d), 7,29 (1H, d), 8,04 (2H, m), 8,6 (1H, d), 9,88 (1H,
d), 10,04 (3H, 3s), 12,39 (1H, 3s).

Priklad 6

Trojsodna sl 8—(nitro(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonylimino)(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseli-
ny)

K roztoku trojsodné soli 8—amino—1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny (1,347 g, 3 mmol) ve vodé
(45 ml) se pfida octan sodny (0,492 g, 6 mM) za michani. Roztok se ochladi na 5 °C na ledové
lazni, pak se b&hem 1 hodiny pfikape roztok (4-nitro-N-methyl-2—pyrrol)karbonylchloridu
(0,943 g, 5 mmol) v dioxanu (45 ml) Smés se 3 hodiny micha pii 5 °C, okyseli na pH 4 IN HCl a
odpafi za vakua do sucha.

-11-
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Zbytek se zpracuje s ethylacetatem (300 ml), micha se 1 hodinu a zfiltruje, ziska se 1,7 g titulni
slou¢eniny.

IC (KBr) cm™: 3440 §, 1650, 1530, 1305, 1200, 1030.

NMR (DMSO-d): & 3,96 (3H, s), 7,84 (1H, d), 8,06 (2H, m), 8,15 (1H, d), 8,63 (1H, d), 9,4
(1H, d), 12,55 (1H, 8s).

Priklad 7

Ctytdraselna sil 7,7'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3-naftalendisulfonové kyseliny)

K roztoku hydrochloridu didraselné soli 7—(amino—N-methyl—4,2—-pyrrolkarbonylimino(N—
methyl-4,2—pyrrol)karbonylimino))(1,3—naftalendisulfonové kyseliny) (160 mg, 0,24 mmol) ve
vod¢ (15 ml) a dioxanu (10 ml), se za michéni pfida octan draselny (50 mg, 0,51 mmol). B€hem
pul hodiny se pfi teploté mistnosti prikape roztok 20% fosgenu v toluenu (0,5 ml, 1 mmol),
ziedény dioxanem (2 ml). Smés se 1 hodinu miché pfi teploté mistnosti.

Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu, zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu se smési
methylchlorid:methanol:voda 40:60:6 jako elu¢nim Cinidlem, ziska se 90 mg titulni slou¢eniny.

1¢ (KBr) em™: 3450 (3), 1650, 1580, 1190, 1030.

NMR (DMSO—de): & 3,84 (3H, s), 3,87 (3H, s), 6,80 (1H, d), 7,05 (1H, d), 7,18 (1H, d), 7,33
(1H, d), 7,86 (2H, m), 8,00 (1H, d), 8,16 (1H, $s), 8,21 (1H, d), 8,95 (1H, $s), 9,86 (1H, 3s),
10,21 (1H, $s).

UV (H,0) nm: A max (E'; ;): 316,8 (371), 248,95 (444).
FAB MS: m/Z: 1273 (M".H), 1311 (M".K).
Analogickym zptisobem mohou byt ziskany nasledujici slougeniny:

dvojsodna sil 7,7'(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1-naftalensulfonové kyseliny),

dvojsodnd sil 7,7'—<(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2~
pyrrol)karbonylimino))bis(2-naftalensulfonové kyseliny),

dvojsodnd sul 7,7'—«(karbonyl-bis(imino—-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(3—naftalensulfonové kyseliny),

dvojsodna sal 7,7'—(karbonyl-bis(imino~N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(4—-naftalensufonové kyseliny),

Ctyfsodna  sul  7,7'—«(karbonyl-bis(imino—-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N—-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,3—naftalendisulfonové kyseliny),

Ctyfsodna  sal  7,7'—«(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N—methyl—4,2—
pyrrolDkarbonylimino))bis(2,4—naftalendisulfonové kyseliny) (FCE 27302)

NMR (DMSO—d¢): 6 3,85 (3H, s), 3,89 (3H, s), 6,81 (1H, d, J=1,7), 7,06 (1H, d, J=1,7), 7,22

(1H, d, J=1,7), 7,33 (1H, d, J=1,7), 7,38 (1H, dd, J=2, J=9,5), 7,92 (1H, $s), 8,10 (1H, d, J=1,7),
8,20 (1H, 3s), 8,32 (1H, d, J=2,0), 8,69 (1H, d, J=9,4), 9,88 (1H, $s), 10,08 (1H, $s)
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Styfsodna sil  7,7'—(karbonyl-bis(imino-N—-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyseliny),

Styfsodna sl 7,7'«(karbonyl-bis(imino~N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,5-naftalendisulfonové kyseliny),
7,7—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino (N-methyl—4,2—pyrrol))karbonyl-
imino))bis(3,5—naftalendisulfonova stl) (FCE 27481)

NMR (DMSO-de): & 3,85 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,81 (1H, d, J=1,8), 6,90 (1H, d, J=1,8), 7,12
(1H, 4, J=1,8), 7,32 (1H, d, J=1,8), 7,70 (1H, dd, J=1,6, J=8,6), 7,80 (1H, d, J=8,6), 8,11 (1H, d,
J=1,6), 8,15 (1H, 3s), 8,58 (1H, d, J=1,7), 8,78 (1H, d, J=1,7), 10,05 (1H, 3s), 10,94 (1H, 3s),

FAB MS m/z: 1209, M'+H, 1187, M'~Ne+H,
UV (H,0) nm: Amax (E'”1 em): 321 (416), 231 (721),

Styfsodnd  sal  7,7'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2~
pyrrol)karbonylimino))bis(2,6—naftalendisulfonové kyseliny,

Styfsodna sl 7,7—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,6-naftalendisulfonové kyseliny),

Styfsodna stl  7,7'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino—(N-methyl-4,2—-
pyrrol)karbonylimino))bis(3,6—naftalendisulfonové kyseliny) (FCE 26939)

NMR (DMSO—dg): § 3,85 (3H, s), 3,93 3H, s), 6,81 (1H, d, J=1,8), 6,91 (1H, d, J=1,8), 7,08
(1H, d, J=1,8), 7,51 (1H, d, J=1,8), 7,68 (1H, dd, J=1,6, J=8,6), 7,78 (1H, d, J=8,6), 8,04 (1H, s),
8,12 (1H, 3s), 8,23 (1H, s), 8,89 (1H, s), 10,02 (1H, 3s), 10,98 (1H, 3s),

FAB MS m/z: 1209, M*+H, 1187, M"~Ne+H,
UV (H,0) nm: Amex (E™1 o) 323,4 (5401), 227,7 (732),

hexasodna sil 7,7'—(karbonyl-bys(imino~N-methyl—4,2—pyrrolkarbonyl)}-imino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny) (FCE 27164)

NMR (MDSO-ds): § 3,85 (3H, s), 3,89 (3H, s), 6,78 (1H, d, J=1,8), 7,08 (1H, d, J=1,8), 7,22
(1H, d, J=1,8), 7,35 (1H, d, J=1,8), 8,25 (1H, d, J=1,9), 8,30 (1H, ¥s), 8,36 (1H, $s), 9,00 (1H,
8s), 9,07 (1H, d, J=1,6), 9,82 (1H, 3s), 10,20 (1H, 3s),

UV (H,0) nm: Amax (E'”1cm): 320 (374), 254 (444),

hexasodna stl 7,7'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna stl 7,7'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna stl 7,7'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,4,6—naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna sil 7,7'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny),

dvojsodna skl 2,2'<(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2—-deoxy-D—glukozo—6—sulfatu),

dvojsodnd sl 2,2'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(2—deoxy—-D—glukozo—6—fosfatu),
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dvojsodna sil 5,5'«(karbonyl-bis(imino—N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(8—chinolinsulfonové kyseliny),

dvojsodna sal 5,5'«(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(6—chinolinsulfonové kyseliny),

¢tyifsodnd  sul  8,8'(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(5,7-chinolindisulfonové kyseliny),

a Ctyfsodna sil 5,5'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—
pyrrol)karbonylimino))bis(6,8—chinolindisulfonové kyseliny). '

Piiklad 8

8,8'—Karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonyl-imino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonova kyselina)

Roztok hexasodné soli 8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl4,2—pyrrolkarbonylimino(N—
methyl—4,2—pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny) (400 mg) ve vodé
(10 ml) se chromatografuje na sloupci Amberlitu IR-120 (H) (20 ml) s vodou jako eluentem.

Roztok se odpafi do sucha za vakua, ziska se 0,3 g titulni slouceniny.

Piiklad 9

Intramuskuldrni injekce 40 mg/ml

Injekéni farmaceuticky pfipravek mize byt pfipraven rozpuitinim 40 g 8,8'—(karbonyl-
bis(imino—N—methyl—4,2—pyrrol-karbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonylimino))bis-

(1,3,5-naftalenrtisulfonové kyseliny) ve formé hexasodné soli ve vod& pro injekce (100 ml) a
zatavenim do ampuli 1 az 10 ml.

Primyslova vyuZitelnost

Ureidové derivaty substituovanych pyrroli podle tohoto vynilezu a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli se pouzivaji jako angiogenni inhibitory p¥i profylaxi nebo 1é&eni angiogeneze.

PATENTOVE NAROKY

1. Ureidové derivaty poly—4-amino—2-karboxy—1-methylpyrrolovych sloudenin obecného

vzorce [

B H N—

NH
L

——N H-B

N
éHg, O |

(D)
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v némZ oba symboly m a n, které jsou stejné, znamenaji celé &islo 1 az 3,

kazda ze skupin B, které jsou stejné, znamend naftylenovy kruh, substituovany 1 az 3 kyselymi
skupinami, z nichZ kaZd4 nezavisle na druhé je vybrdna ze souboru, tvofeného skupinami
kyseliny sulfonové, sirové, sulfimové, sulfinové, fosforeiné, fosfonové, fosfamové a
karboxylové, a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

2. Ureidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, vybrané ze skupiny, zahrnujici

7,7'<(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3-naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3-naftalendisulfonovou kyselinu)
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N—methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N—-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N—methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,5-naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N—-methyl-4,2—pyrrokarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4-naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,6—naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,6—naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,6—naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1-naftalensufonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3—naftalensulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N—methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(5—naftalensulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,5—naftalentrisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—-N-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N—-methyl—4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4,6—naftalentrisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,6—naftalentrisulfonovou kyselinu),
8,8'—(karbonyl-bis(imino—N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyl—4,2—pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3,5-naftalensulfonovou kyselinu),

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. Ureidové derivaty podle naroku 2 ve formé farmaceuticky pfijatelné soli, kterou je sodna
nebo draselna sul.

4. Zplisob piipravy ureidovych derivati poly—4—amino—2-karboxy—l-methylpyrrolovych

sloudenin obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli podle néaroku 1,
vyznadujici se tim, Ze seslouCenina obecného vzorce II
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N I l |~

CH; O N
éHa O | n-1

NH
-

NH—B II)

kde n a B maji vyznam definovany v naroku 1, nebo jeji siil, nech4 reagovat pfi -10 °C az 50 °C
se slou¢eninou obecného vzorce III

X—ﬁ——x (111)
(@]

kde kazda ze skupin X, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamena dobfe odstSpitelnou
skupinu, a je-li to Zddouci, pfevedou se takto pfipravené sloudeniny obecného vzorce I na své
soli, a/nebo, je-li to Zddouci, pipravi se volné slougeniny obecného vzorce I z jejich soli.

S. Farmaceutickd smés s G&innosti, inhibujici faktor nadorové nekrézy a angiogeneze,
vyznalujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelny nosi& a/nebo tedidlo a jako
ucinnou slozku slou¢eninu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou
sul.

6. Ureidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky ptijatelné
soli jako angiogenni inhibitory.

7. PouZiti ureidovych derivati obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli pro ptipravu farmaceutickych prostredki k 162b& angiogeneze.

8. Pouziti ureidovych derivatii obecného vzorce I podle néroku 1 nebo jejich farmaceuticky
pijatelnych soli pro pfipravu farmaceutickych prostfedki pro profylaxi a/nebo terapeutiku pii
chorobnych stavech, ve kterych 3kodlivou roli hraje TNF a.

Konec dokumentu
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