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Kaspézové inhibitory vSeobecného vzorca (1), kde R' je
skupina CO,H, skupina CH,CO,H alebo ich estery, amidy
alebo izostéry, R? a R? st nezavisle jeden od druhého vodik
alebo pripadne substituovand alifatické skupina obsahujica
1 az 6 uhlikovych atémov, R* a R® st kazdy nezavisle je-
den od druhého vybrané zo skupiny obsahujicej vodik, pri-
padne substituovanu alifatick(l skupinu obsahujucu 1 az 6
uhlikovych atémov alebo R* a R® tvoria spoloéne s kru-
hom, ku ktorému su pripojené, pripadne substituovany bi-
cyklicky kruh. Kaspazové inhibitory st vhodné na lie¢enie
mnohych ochoreni, ako je rakovina, akdtne zapalové ocho-
renia a autoimunitné poruchy, ischemické choroby a nie-
ktoré neurodegenerativne poruchy.
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Derivaty imidazolu a benzimidazolu a ich pouZitie ako inhibi-

torov kaspéazy

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka oblasti medicindlnej chémie a cpisuje
noveé zluCeniny a ich farmaceutické kompozicie, ktoré inhibuijua
kaspazy, sprostredkujice bunkovi apoptézu a zépal. Vynéliez sa
tiez tyka spbsobov pouZitia zluenin a farmaceutickych kompozi-
cii podla tohoto vyndlezu na liedenie ochoreni, v ktorych Je

zahrnuta kaspézova aktivita.

Doterajsi stav techniky

Apoptdza alebo programové bunkova smrt je zékladnym mecha-
nizmom, ktorym organizmy eliminuju nechcené bunky. Dereguléacia
apoptézy a to bud nadmernd apoptéza alebo jej zlyhanie, je za-
hrnuta v mnohych chorobadch ako je rakovina, akutny zipal & auto-
imunitné poruchy, ischemické choroby a niektoré neurodegenera-
tivne poruchy (pozri vZeobecne Science, 1998, 281, 1283-1312;

Ellis et al., Ann. Rev. Cell. Biol., 1991, 7, 663).

Kaspazy su rodinou cysteinovych protedzovych enzymocwv, ktoré
su kldCovymi medidtormi v signdlnej drahe apoptézy & bunkového
rozkladu (Thornberry, Chem. Biol., 1998, 5, R97-8103). Tieto
signalne drdhy sa li8ia v z4vislosti od typu bunky a stimulov,
avSak zda sa, Ze v8etky metabolické drahy apoptédzy konverguju
k beinej efektorovej drdhe vedticej k proteolyze klu&ovych pro-
teinov. Kaspéiy su zahrnuté ako v efektorovej féze signalnej
drahy, tak aj dalej ,upstream“ od jej iniciédcie. ,Upstreamové"
kaspazy zahrnuté v iniciaé&nych udalostiach sa aktivované a dalej
aktivuju dalSie kaspazy, ktoré sa zu&astiuji neskorsich faz

apoptédzy.



Kaspaza 1, prva identifikovand kaspéza, je takisto znéma
ako interleukin konvertujuci enzym alebo ,ICEY. Kaspaza 1 kon-
vertuje prekurzorovy interleukin-1p (”pIL*lE“) na protilzapalovo
aktivnu formu 3Specifickym Stiepenim pIL-1f medzi Asp-116 a
Ala-117. Okrem kaspézy 1 je tu daldich jedendst znamych Zudskych
kaspaz, ktoré sa vSetky 3Specificky Stiepia na aspar:zylovych
zvySkoch. TieZ sa pozorovalo, Ze st tu striktné poZizdavky na
aspon 3Styri aminokyselinové zvys$ky na N-koncovej strane 3tiepne-

ho miesta.

Kaspazy sa rozdelili do troch skupin podla ich aminokyseli-
novej sekvencie, ktord je zvyhodnend alebo primdrne rozpoznava-
nd. Uk&zalo sa, Ze skupina kaspdz, ktoré zahffia kaspazy 2, 4 a 5
uprednostiuje hydrofébne aromatické aminokyseliny v polche 4 na
N-koncovej strane Stiepneho miesta. Dal3ia skupina, ktczi zahffa
kaspazy 2, 3 a 7 rozpozndva aspartylovy zvy3ok v oboch volohach
1 a 4 N-koncovej strany a vyhodne sekvenciu Asp-CGClui-X-Asp.
Tretia skupina, ktord zahfna kaspéazy 6, 8, 9 a 10, toleruje mno-
ho aminokyselin v primé&rnej rozpoznévacej sekvencii, als zda sa,
Ze uprednostnuje zvy$ky s rozvetvenymi alifatickymi boénymi

retazcami ako je valin a leucin v polohe 4.

Kaspazy sa tieZ rozdelili podla ich predpokladanej Zunkcie.
Prvd podskupina sa sklad&d z kaspazy 1 (ICE), 4 a 5. Prsukdzalo
sa, Ze tieto kaspdzy su zahrnuté v protizdpalovom prccessingu
cytokinov a teda hraju délezitu ulochu pri =zépale. Kaspaza 1,
najviac skuimany enzym tejto triedy, aktivuje IL~-1p crekurzor
proteolytickym 3Stiepenim. Tento enzym teda hra kIulcvi ulohu
v zdpalovej odozve. Kaspaza 1 Jje tieZ zahrnutda v spracovani
faktora indikujuceho interferdén gama (IGIF alebo IL-1%;, Kktory
stimuluje produkciu interferdnu gama, klIGfového imunorsgulédtora
modulujuceho prezentdciu antigénu, aktivdciu T buniek a bunkovu

adhéziu.

Zostavajuce kaspazy tvoria druht a tretiu podskupind. Tieto

enzymy sUi najddéleZitejsie v intraceluldrnej signédlnej drahe ve-



dicej k apoptdze. Jedna podskupina sa sklada z enzymov zahrnu-
tych v iniciaénych udalostiach drahy apoptézy vratane transduk-
cie signalov z plazmatickej membrany. Clenovia tejto podskupiny
zahfnaju kaspdzy 2, 8, 9 a 10. Druh& podskupina obsahujica efek-
torové kaspazy 3, 6 a 7 je zahrnutd vo findlnom ,downstream"“
Stiepeni, ktoré vedie k systematickému rozpadu a smrti bunky
apoptézou. Kaspazy zahrnuté v ,upstream“ signalnej transdukcii
aktivuju ,downstreamové™ kaspézy, ktoré potom znemoZnuju opravné
mechanizmy DNA, fragmentuju DNA, rozoberaji bunkovy cytoskelet a

nakoniec fragmentujua bunky.

Znalost sekvencie Styroch aminokyselin primdrne rozoznava-
nych kaspézami sa pouZila na design kaspazovych inhibitorov.
Pripravili sa tetrapeptidové inhibitory so Struktirou CH;CO-[P4]-
-[P3]-(P2]~-CH(R)CH,CO;H, kde P2 az P4 reprezentuju optimdlnu
rozpoznavaciu aminokyselinovi sekvenciu a R je aldehyd, nitril
alebo ketdn schopny viazania na kaspdzovy cysteinovy sulfhydryl.
Rano a Thornberry, Chem. Biol. 4, 145-155 (1997); Mjalli, et
al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 3, 2689-2692 (1993); Nicholson et
al., Nature 376, 37-43 (1995). Pripravili sa ireverzibilné inhi-
bitory zaloZené na analogickej tetrapeptidove] rozponavacej
sekvencii, kde R je acyloxymetylketdén -COCH,OCOR’. R’ je napr.
pripadne substituovany fenyl ako napr. 2,6-dichlérbenzoyloxy a
kde R je COCH;X, kde X je odstupujica skupina ako F alebo Cl.
Thornberry et al., Biochemistry 33, 3934 (1994); Dolle et al.,
J. Med. Chem. 37, 563-564 (1994).

VyuZitie kaspdzovych inhibitorov na lie&enie mnohych ocho-
reni cicavcov spojenych so zvy3enim bunkovej apoptdzy sa demon-
Strovalo pouZitim peptidickych kaspizovych inhibitorov. Naprik-
lad, na modeloch hlodavcov sa ukdzalo, Ze kaspazové inhibitory
znizuju velkost infarktu a inhibuju kardiomyocytovi apoptdzu po
infarkte myokardu, zniZuju objem 1ézii a neurologického deficitu
vzniknutého po m¥tvici, zniZuju posttraumaticki apoptdzu a
neurologicky deficit pri traumatickom poraneni mozgu, su udinné

pri liecCeni fulminantnej deStrukcie pedene a zlepSuju prezZitie



po endotoxickom Soku. Yaoita et al., Circulation, 97, 276,
{1998); Endres et al., J Cerebral Blood Flow and Metabolism,‘l8,
238, (1998); Cheng et al., J. Clin. Invest, 101, 1992, (1998);
Yakovlev et al., J Neuroscience, 17, 7415 (1997); Rodriquez et
al., J. Exp. Med., 184, 2067 (1996); Grobmyer et al., Mol. Med.,
5, 585 (1999).

VSeobecne su skér opisané peptidické inhibitory velmi ucin-
né proti niektorym kaspdzovym enzymom. AvSak této Ucinnost
nebola vidy reflektovana na bunkovych modeloch apoptdzy. Okrem
toho su peptidové inhibitory typicky charakterizované neZiaduci-
mi farmakologickymi vlastnostami, ako je slabd ordlna absorpcia,
slabd stabilita a rychly metabolizmus. Plattner a Norbeck, Drug
Discovery Technologies, Clark a Moos, Eds. (Elis Horwood,

Chichester, England, 1990).

VzhIadom na potrebu zlepSit farmakologické vlastnosti pep-
tidickych kaspazovych inhibitorov sa opisali peptidomimetikd a

neprirodné aminokyselinové peptidové inhibitory.

WO 95/35308 opisuje inhibitory enzymu konvertujuceho inter-

leukin 1f, okrem inych zlu&eniny vzorca:
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kde X je nezédvisle vybrané z =N- alebo =CH-, Rs predstavuje
vodik, R; Jje vodik a Rg je postranny retazec a-aminokyseliny a Ri3
zahffia vodik, aromaticky alebo hetercaromaticky kruh, C;-Cs rovnua
alebo rozvetvenu alkylovad skupinu pripadne raz alebo nie-
kolkondsobne substituovana F. WO 95/35308 opisuje také zlu-
¢eniny, ktoré su aktivne proti ICE a nevykazuju aktivitu proti

inym kaspazam.



WO 98/10778 opisuje inhibiciu apoptézy pouZitim triedy
inhibitorov enzymu konvertujuceho interleukin 18 (ICE)/CED-3

vzorca:

CO.R?
T
/ \ J\H_/B
Y A~N
H

N
gt O o)

,\"\_“rx

kde n je 1 alebo 2, R', R®* a R’ sU rbézne skupiny, A je
prirodna alebo neprirodna aminokyselina, B zahffa okrem iného

halometylovl skupinu a X a Y su rézne substituenty.

WO 00/061542 opisuje dipeptidové inhibitory apoptédzy
vzorca:
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kde R! je pripadne substituovany alkylovou skupinou alebo
vodikom, R? Je vodik alebo pripadne substituovany alkyl, Y e
zvyS3ok prirodnej alebo neprirodnej aminokyseliny a R® je alkyl,
nasytenad karbocyklickd skupina, &iastoéne nasytend karbocyklickéa
skupina, arylovd skupina, nasytenad heterocyklicka& skupina,
CiastoCne nasytend heterocyklickd skupina alebo heterocarylova
skupina, kde spomenutd skupina je pripadne substituovand, X Je
O, S, NR® alebo skupina (CR‘R®),, kde R* a R® su v kaZdom pripade
nezavisle jeden od druhého vybrané zo skupiny obsahujucej vodik,
alkyl a cykloalkyl a n je 0, 1, 2 alebo 3, alebo X je NR* a R® a
R* tvoria spoloC¢ne s dusikovym atdémom, ku ktorému su pripojené,
nasytend heterocyklickd, &iasto&ne nasytenu heterocyklickd alebo
heteroarylovi skupinu, pric¢om spomenutd skupina je pripadne
substituovana, alebo X je CR'R’ a R® a R?! tvoria spolo&ne s uhli-
kovym atdémom, ku ktorému sG pripojené, nasytend karbocyklicku
skupinu, CiastoCne nasytenu karbocyklickt skupinu, .arylovua
skupinu, nasytend heterocyklicka skupinu, &iastodne nasytenu

heterocyklicki skupinu alebo kyslik obsahujici heteroarylovu



skupinu, kde spomenutd skupina je pripadne substituovana a za
predpokladu, Ze ak X je O potom R’ nie je nesubstituovany benzyl

alebo terc-butyl a ak X je CH; potom R; nie je vodik.

Aj ked sa opisalo mnoho kaspédzovych inhibitorov, nie Je
jasné ¢&1 vykazuju vhodné farmakologické vlastnosti, =zdby boli
terapeuticky wuZitoc¢né. Je tu teda pokralujuca potrekza nizko-
molekuldrnych kaspdzovych inhibitorov, ktoré by boli G&innég,
stabilné a prenikali by membranou s cielom poskytntZ Gcinna
inhibiciu apoptdzy in vivo. Takéto zluceniny by boli extrémne
uzitoéné na lieCenie uZ skbér spominanych ochoreni, pri ktorych

hraju ulohu kaspazové enzymy.

Podstata vynalezu

Zistilo sa, Ze zluCeniny podla tohoto vynadlezu a far-
maceutické kompozicie s ich obsahom s obzvla3t G&inné ako inhi-

bitory kaspdz a bunkovej apoptdzy. Tieto zluleniny maji v3eobec-—
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kde R' je skupina CO;H, skupina CH,CO;H alebo ich estery,

ny vzorec I:

amidy alebo izostéry,

R? je vodik alebo pripadne substituovand alifatickZ skupina

obsahujuca 1 az 6 uhlikovych atdmov,

R?® je vodik alebo pripadne substituovand alifaticki skupina

obsahujuca 1 aZz 6 uhlikovych atédmov,

R a R° su kaZdy nezavisle jeden od druhého vybrané zo

skupiny obsahujucej vodik, pripadne substituovanu &alifaticku

skupinu obsahujicu 1 aZ 6 uhlikovych atdémov alebo R' a R® tvoria



spoloCne s kruhom, ku ktorému sa viaZu, pripadne substituovany
bicyklicky kruh, pricéom spomenuty bicyklicky kruh je vybrany z

nasledujicej skupiny:
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(a) (b) (c) (d)

ZluCeniny podla tohoto vyndlezu majl velmi uéinné inhibidéné
vlastnosti voCi spektru kaspédzovych cielov s dobrou ucinnostou
na bunkovych modeloch apoptédzy. Okrem toho sa oclakava, Ze tieto
zli€eniny majl zlepSenu bunkovd penetrdciu a farmakokinetické
vlastnosti a ako nésledok ich schopnosti majli zlepSenu ucinnost

voCi ochoreniam, v ktorych je zahrnuté pdsobenie kaspaz.

Detailny opis vynalezu

Tento vynélez opisuje nové zlUcCeniny a ich farmaceuticky
prijatelné derivaty, ktoré su obzvlast uinné ako kaspazové
inhibitory. Vynalez tieZ poskytuje spdsoby pouZitia tychto
zluCenin na liecCenie s kaspdzou suvisiacimi chorobnych stavov u

cicavcov. Zluceniny maju vSeobecny vzorec I:
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kde

R je skupina CO;H, skupina CH;CO;H alebo ich estery, amidy

alebo izostéry,

R’ je vodik alebo pripadne substituovand alifatick& skupina

obsahujuca 1 aZ 6 uhlikovych atdémov,



R’ je vodik alebo pripadne substituovanad alifatick& skupina

obsahujica 1 aZ 6 uhlikovych atdémov,

R* a R’ su kaidy nezavisle jeden od druhého vybrané zo
skupiny obsahujicej vodik, pripadne substituovani alifaticku
skupinu obsahujtcu 1 aZ 6 uhlikovych atémov alebo R* a R’ tvoria
spolo¢ne s kruhom, ku ktorému sa viaZu, pripadne substituovany
bicyklicky kruh, pric¢om spomenuty bicyklicky kruh Jje vybrany =z

nasledujucej skupiny:

. Gy € g
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(a) (b) (c) (d)

Termin “alifaticky” ako sa tu pouZil oznacuje uhlovodiky s
linedrnym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom obsahujicim 1 az
12 uhlikovych atémév, ktoré su Uplne nasytené alebo ktoré
obsahuju Jjednu alebo viac Jjednotiek nasytenia, ktoré ale nie su
aromatické. Napriklad, vhodné alifatické skupiny =zahrnuja subs-
tituovani alebo nesubstituovanui linedrnu, rozvetveni alebo
cyvklicka alkylovu, alkenylova, alkinylovilt skupinu a ich hybridy
ako su {(cykloalkyl)alkylovéd, (cykloalkenyl)alkylova alebo (cyk-
loalkyl)alkenylova skupina. Terminy ,alkyl", ,alkoxy™, ,hydroxy-
alkyl"“, ,alkoxyalkyl™ a ,alkoxykarbonyl"“, pouzZité samotne alebo
ako Cast vacsSej skupiny, zahriuju ako priame tak aj rozvetveneé
retazce obsahujice jeden aZ dvandst uhlikovych atdmov. Terminy
salkenyl™ a ,Lalkinyl™ pouzZité samotne alebo ako <cast vacse]
skupiny, zahrfiujd ako priame tak aj rozvetvené retazce obsahu-
juce dva az dvanast uhlikovych atémov. Termin ,cykloalkyl"
pouZity samotne alebo ako &ast vacsej skupiny bude zahrnat
cyklické uhlovodiky obsahujtce 3 aZz 12 uhlikovych atémov, ktore
si celkom nasytené alebo ktoré obsahuji Jednu alebo viac

jednotiek nenasytenia, ale ktoré v3ak nie su aromatické.



Terminy ,haloalkyl", ~haloalkenyl™ a ,haloalkoxy“ oznacuju
alkyl, alkenyl alebo alkoxy, ktoré mézu byt substituované jednym
alebo viacerymi atdmami halogénu. Termin ,halogén" oznacuje F,

Cl, Br alebo I.

Termin ,heterocatém" oznauje dusik, kyslik alebo siru a
zahfha Iubovolnu oxidovant formu dusika a siry a kvarternizovanu
formu Iubovolného bazického dusika. Tak isto termin ,dusik"
zahffla substituovatelny dusik heterocyklického  kruhu. Ako
priklad v nasytenom alebo <&iastodne nenasytenom kruhu obsahu-
jucom 0 aZz 3 heteroatdémy vybrané zo skupiny kyslik, sira alebo
dusik, mbéZe byt N (ako napriklad v 3,4-dihydro-2H-pyrolyl), NH
(ako napriklad pyrolidinyl) alebo NR* (ako napriklad N-sub-
stituovany pyrolidinyl).

Terminy ,karbocyklus“, ,karbocyklyl", ,karbocyklo“ alebo
n~karbocyklicky™ ako sa tu pouZil oznacuji alifaticky kruhovy
systém obsahujici tri aZ 3Strnast &lenov. Terminy ,karbocyklus"“,
nkarbocyklyl™, ,karbocyklo“ alebo ,karbocyklicky"“ &i uzZ nasyteny
alebo <Ciastolne nenasyteny tak isto oznaduju kruhy kzoré su
pripadne substituované. Terminy ,karbocyklus", ,karbocyklyl",
nkarbocyklo™ alebo ,karbocyklicky“ tak isto zahriujd alifatické
kruhy, ktoré su kondenzované k jednému alebo viacerym aromatic-
kym alebo nearomatickym kruhom, ako napriklad v dekahydronafty-
lovej skupine, tetrahydronaftylovej alebo indanyloves skupine

kde zvySok alebo bod pripojenia je na alifatickom kruhu.

Termin ,aryl" pouzity samotne alebo ako sucast vidsej sku-
piny ako napriklad ,aralkyl", ,aralkoxy“ alebo raryloxyalkyl™
oznacuje aromatické skupiny kruhu obsahujuce p&at aZ Strnast

¢lenov, ako Jje fenyl, benzyl, fenetyl, 1—naftyl[ 2-naftyl,
‘1—antracyl a 2-antracyl. Termin ,aryl“ tak isto oznaluje kruhy,
ktoré su pripadne substituované. Termin ,aryl“ sa mdzie tak isto
pouzit vzajomne zamenitelne s terminom ,arylovy kruh“. ,Aryl"
tak isto =zahfna kondenzované polycyklické aromatické ‘kruhové

systémy, v ktorych je aromaticky kruh kondenzovany k jednému
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alebo viacerym kruhom. Priklady =zahrniuja 1-naftyl, 2-naftyl,
l-antracyl a 2-antracyl. V ramci terminu ,aryl™ tak ako sa
pouZziva v tomto vynaleze, je tak isto zahrnuté& skupina, v ktorej
sa aromaticky kruh kondenzuje k Jednému alebo viacerym nearoma-
tickym kruhom, ako je indanyl, fenantridinyl alebo tetrahydro-

naftyl, kde zvy3ok alebo bod pripojenia je na aromatickom kruhu.

Terminy ,heterocyklus™, +heterocyklyl™ alebo ,hetero-
cyklicky® oznaluju v tomto vynédleze nearomatické  kruhové
systémy, obsahujuce pat aZ Strndst c¢lenov, vvhodne pit aZ desat
¢lenov, kde je jeden alebo viacero uhlikovych atémov, vyhodne
jeden az Styri, Je kazZdy nahradeny heteroatdémom ako Je N, O
alebo S. Priklady heterocyklickych kruhov zahrfuju 3-1H-benzimi-
dazol-2-6én, (l-substituovany) ~2-oxobenzimidazol-3-yl, 2-tetra-
hydrofuranyl, 3-tetrahydrofuranyl, 2-tetrahydropyranyl, 3-tetra-
hydropyranyl, 4-tetrahydropyranyl, [1,3]-dioxalanyl, [1,3]-di-
tiolanyl, [1,3])-dioxanyl, 2-tetrahydrotiofenyl, 3-tetrahydrotio-
fenyl, 2-morfolinyl, 3-morfolinyl, 4-morfolinyl, 2-tiomorfoli-
nyl, 3-tiomorfolinyl, 4-tiomorfolinyl, 1l-pyrolidinyl, 2-pyroli-
dinyl, 3-pyrolidinyl, 1l-piperazinyl, 2-piperazinyl, 1l-piperidyl,
2-piperidyl, 3-piperidyl, 4-piperidyl, 4-tiazolidinyl, diazolo-
nyl, N-substituovany diazolonyl, l—ftélimidinyl, benzoxanyl,
benzopyrolidinyl, benzopiperidyl, benzoxolanyl, benzotiolanyl a
benzotianyl. V ramci terminu ,heterocyklyl™ alebo ,heterocyklic-
ky“, tak ako sa pouzZiva v tomto vyndleze, je skupina v ktorej je
nearcmaticky hetercatdédm~obsahujaci kruh kondenzovany k jednému
alebo viacerym aromatickym alebo nearomatickym kruhom, ako Jje
napriklad indolinyl, chromanyl, fenantridinyl, tetrahydrochino-
linyl alebo tetrahydroizochinolinyl, kde zvy3ok alebo bod pripo-
jenia Jje na nearomatickom heterocatdédm obsahujicom kruhu. Terminy
~heterocyklus", ,heterocyklyl™ alebo ,heterocyklicky™ ¢&i uZ na-
syteny alebo €iastocne nenasyteny, tak isto oznacuju kruhy, kto-

ré su pripadne substituované.

Termin ,heteroaryl™, pouZity samotne alebo ako sucast vac-

Sej skupiny ako ,heteroaralkyl" alebo ,heteroarylalkoxy™ oznacu-
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je heteroaromatické skupiny kruhu obsahujice pat az Strnast
&lenov. Priklady heteroarylovych kruhov zahriiuju 2-furanyl,
3-furanyl, N-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl, 5-imidazo-
lyl, 3-furazanyl, 3-izoxazolyl, 4-izoxazolyl, 5-izoxazolyl, 2-
-oxadiazolyl, 5-oxadiazolyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 5-oxazolyl,
l-pyrolyl, 2-pyrolyl, 3-pyrolyl, l-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 4-py-
razolyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-pyrimi-
dyl, 5-pyrimidyl, 3-pyridazinyl, 2-tiazolyl, 4-tiazolyl, 5-tia-
zolyl, b5-tetrazolyl, 2-triazolyl, 5-triazolyl, 2-tienyl, 3-tie-
nyl, karbazolyl, benzimidazolyl, benzotienyl, benzofuraryl, in-
dolyl, chinolinyl, benzotriazolyl, benzotiazolyl, benzoxazolyl,
benzimidazolyl, izochinolinyl, indolyl, akridinyl alebc benzo-
izoxazolyl. V ramci terminu ,hetercaryl™ v tomto vynédleze su
zahrnuté skupiny, v ktorych je heterocaromaticky kruh koncenzova-
ny k Jjednému alebo viacerym aromatickym alebo nearomatickym
kruhom, kde zvy3ock alebo bod pripojenia je na hetercaromatickom
kruhu. Priklady =zahfnaju tetrahydrochinolinyl, tetrahydrcizochi-
nolinyl a pyrido(3,4-d]lpyrimidinyl. Termin “heterocaryl” tzk isto
oznacuje kruhy ktoré sa pripadne substituované. Termin “hetero-
aryl” sa mbZe pouzZivat vzadjomne zamenitelne s terminom ,hetero-

arylovy kruh"“ alebo s terminom ,hetercaromaticky"“.

Arylové (vradtane aralkylovej, aralkoxy, aryloxyalkylovej
skupiny a podobne) alebo heteroarylové (vratane heteroaralkylo-
vej skupiny a hetercarylalkoxyskupiny a podobne) skupiny mdZu
obsahovat jeden alebo viacero substituentov. Priklady <vhodnych
substituentov na nenasytenom uhlikovom atéme arylove]j, hetero-
arylovej, aralkylovej alebo hetercaralkylovej skupiny zahriuju
halcgén, skupinu -RY, skupinu -0R°, skupinu -SRY, skupinu
1,2-metyléndioxy, skupinu 1,2-etyléndioxy, chraneni OH skupinu

(ako je acyloxyskupina), fenylovi skupinu (Ph), substituovanu

skupinu Ph, skupinu -0O(Ph), substituovani skupinu -0O(Ph),
skupinu —-CH, (Ph), substituovanu skupinu -CH, (Ph), skupinu
-CH,CH; (Ph), substituovant skupinu -CH,CH,(Ph), skupina -NOg,

skupinu -CN, skupinu -N(Ro)z, skupinu —NROC(O)RO, skupinu
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-NR°C(O) N (R%) 2, skupinu -NR°CO,R°, skupinu -NR°NR°C(0)R°, skupinu
-NR°NRC (O) N (R%),, skupinu -NR°NRPCO,R®°, skupinu -C(CO)C(0)R°, sku-
pinu ~-C(0)CHC(0)R%, skupinu -CO,R°, skupinu -C(O)R%, skupinu
-C(O)N(R% 2, skupinu ~OC(O)N(R%),, skupinu =-S(0),R%, skupinu
-SO:N(R%),, skupinu -S(0)R%,  skupinu -NRYSO.N(R%),,  skupinu
-NR°SO,R%, skupinu -C(=S)N(R%),, skupinu =C(=NH)-N(R%),, skupinu
- (CHz) yNHC (O)R®, skupinu - (CH;),NHC(O)CH(V-R") (R%); kde R° je vo-
dik, substituovand alebo nesubstituovand alifatickd skucina, ne-
supstituovany hetercarylovy alebo heterocyklicky krun, fenyl
(Ph), substituovany Ph, skupina -0(Ph), substituované& skupina
-0 (Ph), skupina -CH,(Ph) alebo substituovand skupina -CH:(Ph); vy
je 0-6; a V je spojovacia skupina. Priklady substituentov na
alifatickej skupine alebo fenylovom kruhu v R® zahriiuju aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminovi skupinu, aminokarbonylo-
va skupinu, halogén, alkyl, alkylaminokarbonylovu skupinu, dial-
kylaminokarbonylovli skupinu, alkylaminokarbonyloxyskupinu, dial-
kylaminokarbonyloxyskupinu, alkoxyskupinu, nitroskupinu, kyano-
skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovi skupinu, alx/lkarbo-
nylovd skupinu, hydroxyskupinu, haloalkoxyskupinu alecc halo-

alkylovu skupinu.

Alifaticka skupina alebo nearomatibky heterocyklicky kruh
méZu obsahovat Jjeden alebo viacero substituentov. 2riklady
vhodnych substituentov na nasytenom uhliku alifaticke? skupiny
alebo nearomatickom heterocyklickom kruhu zahffiaju skér uvedené
priklady pre nenasyteny uhlik arylovej alebo heteroarylcvej sku-
piny a nasledujice substituenty:
skupinu =0, skupinu =S, skupinu =NNHR", skupinu =NN(R7);, skupinu
=N-, skupinu =NNHC(O)R",  skupinu  =NNHCO;(alkyl), skupinu
=NNHSO; (alkyl) alebo skupinu =NR", kde kaZdy R’ je nezavisle
vybrany zo skupiny obsahujicej vodik, nesubstituovanu a>ifatickua
skupinu alebo substituovant alifaticku skupinu. Priklady substi-
tuentov na alifatickej skupine zahriujd amincskupinu, alkyl-
aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, aminokarbonylovua ékupinu,

halogén, alkyl, alkylaminokarbonylova skupinu, dialkylaminockar-
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bonylovua skupinu, alkylaminokarbonyloxyskupinu, dialkylaminokar-
bonyloxyskupinu, alkoxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, kar-
boxyskupinu, alkoxykarbonylovi skupinu, alkylkarbonylovd skupi-
nu, hydroxyskupinu, haloalkoxyskupinu alebo haloalkylovi skupi-

nu.

Vhodné substituenty na dusiku nearomatického heterocyklic-
kého kruhu zahfAajd skupinu -R", skupinu -N(R"),, skupinu -C(O)R?*,
skupinu -CO;R", skupinu -C(0)C(O)R", skupinu -C(0)CH,C(O)R",
skupinu -SO,R", skupinu -SO,N(R"),, skupinu -C(=S)N(R"),, skupinu
-C(=NH)-N(R"), a skupinu -NR'SO,R*; kde R' je vodik, alifaticka
skupina, substituovand alifaticka skupina, fenyl (Ph), substi-
tuovany Ph, skupina -O(Ph), substituovand skupina -O(Ph), skupi-
na -CHz(Ph), substituovand skupina -CH,(Ph) alebo nesubstituovany
heterocarylovy alebo heterocyklicky kruh. Priklady substituentov
na alifatickej skupine alebo fenylovom kruhu =zahrfiuju amino-
skupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, aminokarbonylo-
va skupinu, halogén, alkylova skupinu, alkylaminokarbonylovi
skupinu, dialkylaminokarbonylovi skupinu, alkylaminokarbonyloxy-
skupinu, dialkylaminokarbonyloxyskupinu, alkoxyskupinu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylova skupi-
nu, alkylkarbonylovd skupinu, hydroxyskﬁpinu, haloalkoxyskupinu

alebo halcalkylovid skupinu.

Kombinacia substituentov alebo premennych je dovolend iba
vtedy, ked tato kombinacia smeruje k stabilnej chemicky reédlnej
zliCenine. Stabilnd alebo chemicky reédlna =zlG&enina je taka
zlucCenina, ktorej chemickd Struktira sa zavaZne nemeni ak sa
udrZuje pri teplote 40 °C alebo ni?3ej v nepritomnosti vlhkosti
alebo inych chemicky reaktivnych podmienok pocas aspoii jedného

tysdia.

Ak je R? skupina vo forme esteru alebo amidu, zlu&eniny
podla tohoto vynalezu podliehaji metabolickému Stiepeniu pri
cicavcoch na zodpovedajuce karboxylové kyseliny, ktoré st

aktivnymi kaspézovymi inhibitormi. PretoZe podliehaju metaboli-
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ckému Stiepeniu, presnd povaha esterovej alebo amidickej skupiny
nie Jje kriticky déleZitd na wuskutodnenie tohoto vynalezu.
Struktira skupiny R' sa mdie pohybovat od relativne jednoducheho
dietylamidu do steroidného esteru. Priklady esterov R' karboxylo-
vych kyselin =zahfnaja, ale nie su obmedzujuce, Ci-;2 a-ifaticku
skupinu, ako napriklad alkylovd skupina obsahujaca 1 aZ 6
uhlikovych atdémov alebo cykloalkylovd skupina obsahujica 3 az 10
uhlikovych atdémov, arylovi skupinu, ako Jje fenyl, aralkylovu
skupinu, ako je benzyl alebo fenetylovad skupina, heterocyklylovu
skupinu, heterocyklylalkylovad skupinu, hetercarylovd skupinu a
heteroaralkylovi skupinu. Priklady vhodnych R' heterocyklylovych
kruhov zahriujld, av3ak nie su obmedzujiuce, 5 aZ 6 Clenné hetero-
cyklické kruhy obsahujice jeden alebo dva hetercatdémy ako je

piperidyl, piperazinyl alebo morfolinyl.

Priklady vhodnych R! heteroarylovych kruhov zahriuja, aviak
nie sU obmedzujuce, 5 az 6 <¢lenné heterocarylové kruhy obszhujuce
jeden alebo dva heteroatémy ako je pyridyl, pyrimidinyl, furanyl

a tienyl.

Amidy R' karboxylovych kyselin méZu byt primérne, sekundar-
ne alebo tercidrne. Vhodné substituenty -na amidickom dusiku za-
hrriaju, av3ak uvedené priklady nie su obmedzujuce, jecnu alebo
dve skupiny vybrané navzadjom nazdvisle =z alifatickych, arylo-
vych, aralkylovych, heterocyklylovych, heterocyklylalkylovych,
heteroarylovych a heteroaralkylovych skupin opisanych skdr pre R*
esterového alkoholu. Podobne su zahrnuté dalSie prolieciva v
ramci tohoto vynalezu. Pozri Bradley D. Anderson, ,Prodrugs for
Improved CNS Delivery"“ v Advanced Drug Delivery Reviews (1996),
19, 171-202.

Izostéry alebo Dbioizostéry R} karboxylovych kyselin,
esterov a amidov vznikaju vymenou atdému alebo skupiny atdmov za
vzniku novej zlu&eniny s podobnymi bioclogickymi vlastnostami ako
materskd karboxylova kyselina alebo ester. Bioizosterné\néhrada

mdéZe byt na fyzikdlnochemickom alebo topologickom zédklade. Pri-
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kladom izosternej nahrady pre karboxylovu kyselinu je

CONHSO; (alkyl) ako napriklad CONHSO;Me.

ZzlGCeniny podla tohoto vynalezu kde R* je skupina COjH
alebo CH;COzH, y-ketokyseliny alebo O-ketokyseliny mdZu existovat
v roztoku bud v otvorenej forme (a) alebo v cyklizovanej hemike-
talovej forme (b) (y = 1 pre y-ketokyseliny, y = 2 pre &-ketoky-
seliny). Reprezentacia jednej izomérnej formy v tomto vynéleze

znamenda, Ze zahffha aj dal$iu formu. -

r* Rt O
CO,H
) 53 o (dy 2 N R O
N \ N —_— " / '\ & Yy
N N F N N F
H Rz H o H 6 R HHO

O
(a) (b)

Podobne odbornikovi v odbore bude zrejmé, Ze niektoré zlu-
Cceniny podla tohoto vyndlezu mbdZu existovat v tautomérnych
formach alebo hydratovanych formach, vsetky tieto formy zludenin
su v ramci platnosti tohoto vyndlezu. Ak nie je uvedené inak,
Struktiry tu zobrazené tak isto zahrfhaju v3etky sterecchemické
formy Struktiry, to znamend R a S konfiguracie pre kazZdé asymet-
rické centrum. Teda jednotlivé stereochemické izoméry rovnako
ako enantiomérne a diastereoizomérne zmesi zluCenin podla tohoto
vyndlezu su v ramci platnosti tohoto vynédlezu. Ak nie je uvedené
inak, S&truktiry tu zobrazené, su zamy3lané tak, Ze zahriuja
zluceniny, ktoré sa 1li3ia iba pritomnostou jedného alebo via-
cerych izotopovo obohatenych atémov. Napriklad, z1lG¢eniny
obsahujuce dant Strukturu s tou vynimkou, Ze vodik sa nahradil
deutériom alebo triciom, alebo kde sa uhlik nahradil uhlikom
obohatenym !3C- alebo c-, su vSetky v ramci platnosti tohoto

vynalezu.

MnoZstvo dipeptidickych ICE/kaspazovych inhibitorov, ktoré
sa vSeobecne opisali vo WO 95/35308, sa teraz testovalo na akti-

vitu proti kaspdzam v enzymatickom a na bunkiach zaloZenom teste
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opisanych neskdr. Medzi testovanymi zluc¢eninami sa zistilo, Ze
nové zlu€eniny vzorca I maju necakane dobru aktivitu proti mno-

hym kaspdzovym enzymom.

Ked R? a R® spoloéne tvoria kruh kondenzovany k imidazolu,

tento vyndlez zahrfna nasledujuce zluceniny:

1 1
Y N, LR R R O
N N N
N N F N N F
H/Hg R H O H)\’r \RdLH
(I-A) (I-B)
1 — 1
Ve G S NE LV U SN
NSNS F NN F
H O R®H H RE H 0O
(I-C) (I-D)

kde R', R? a R’ st opisané pred tymto a R znamenad jeden
alebo viacero pripadnych substituentov. Priklady R skupiny, ak
sa viazu k polohe, ktoréd nie je pripojend ku kruhovému dusiku,
zahffiaju alkylovd skupinu obsahujiucu 1 aZz 6 atdémov uhlika,
alkoxyskupinu obsahujiucu 1 aZz 6 atémov uhlika, halogén, alkyl-
aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, alkylaminokarbonylovi skupi-
nu, dialkylaminokarbonylovd skupinu a alkylkarbonylovu skupinu.
Priklady R skupin, ked su viazané ku kruhovému dusiku, zahrnujua
alkyl obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atdémov, alkylaminovi skupinu

a dialkylaminova skupinu.

Vyhodné zlaceniny podla tohoto vynélezu sG zluceniny vzorca
I, ktoré maju jednu alebo viacero nasledujlcich =znakov a

vyhodnejsie vSetky z nasledujucich znakov:

(a) R' je skupina CO;H alebo jej estery, amidy alebo izo-

stéry,

(b) R® je alkylovaé linedrna alebo rozvetvend skupina obsa-

hujica 1 aZz 6 uhlikovych atdmov,
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(c) R’ je vodik, a

(d) R' a R® st kazdy vodik, alebo R® a R® spolo&ne s kruhom

ku ktorému sa viaZu tvoria benzimidazolovy kruh.

Ked R? je substituovany, vyhodné substituenty =zahrfuju

hydroxyskupinu, tioskupinu, aminoskupinu alebo halogén.

Konkrétne priklady zlau&enin vzorca I si uvedené v

Tabulke 1.

© o 7
e

O R H 0o
Cislo Kruh R! R? R’
1 Imidazol-2-yl CO,H . CHs- H
2 Benzimidazol-2-y1l COyH CH3~- H
3 Imidazol-2-yl COzH CH3CH;- H
4 Imidazol-2-yl COLH (CH3) ,CH- ‘ H
5 Benzimidazol-2-yl COyH (CH3) oCH- H
6 9H-Purin-8-yl CO,H . (CHs) oCH- H
7 3H-Imidazo[4, 5~-b]py- COzH (CHs3) ,CH- ! H

rid-2-yl

ZluCeniny podla tohoto vynalezu sa mdéZu v3eobecne pripravit
metddami znadmymi odbornikom v odbore pre analogické zlu&eniny,
ako sa ilustrovalo v nasledujicej v3eobecnej schéme I a ako sa

uviedlo v nasledujucich prikladoch pripravy.
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Schéma I
R / r* ,?3
2 1 a /
R® N)\COZH - RS NYCOZH
H RZ H o) HZ
1 R
,';'J\COZR 3, R = alkyl
2 4,R=H
CO,R
¢ HaNL(\F
OH
5
IN CO,R o ~CO:R
2 — 51-
RrR? H R2 H OH
7, R =alkyl 6
b Q I,R=H

Reak&né ¢&inidla: (a) EDC, diizopropyletylamin, HOBt, 2; (b)
hydrolyza alebo TFA/DCM; (c) DMAP, EDC, diizopropyletylamin,
HOBt, 4; (d) Dess-Martin perjodicénan.

Schéma I ukazuje vSeobecny postup pripravy zlucenin podla
tohoto vynalezu. Pouzili sa nasledujuce skratky: EDC Jje
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid; HOBT Jje 1-hydroxy-
benzotriazol TFA je kyselina trifludroctova, DCM je dichlérmetéan
a DMAP Jje 4-dimetylaminopyridin. Reakcie znamej kyseliny
imidazol-2-karboxylovej alebo zndmej kyseliny benzimidazol-2-
-karboxylovej (reprezentované generickou Struktidrou 1) s amino-
esterovym derivatom 2 poskytuje amid 3. Ak ester 3 Je
terc-butylester, pouZiva sa TFA v DCM na vznik kyseliny 4. Pre
dal3ie R skupiny sa mdZe pouzZit Standardnd hydrolyza. Kyselina 4
sa potom kondenzuje s aminoalkoholom 5 za vzniku derivatu 6. V
zdvislosti od povahy R sa mdéZe pouZit aminoketdén namiesto amino-
alkoholu 5, ¢im sa obchddza nasledujuci oxidacny krok. V pripade

fluorometylovych ketdnov, kde CO,R je CO,-t-Bu, mdze sa amino-
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alkohol 5 ziskat podla metdédy Revesz et al., Tetrahedron Lett.,
1994, 35; 9693. Na zaver sa hydroxyl v zluclenine 6 oxiduje
a zluCenina sa potom dalej spracovava v zavislosti od povahy R.
Napriklad, ak produkt I vyZaduje, aby R!' bola karboxylovéa Xyseli-
na, potom R' v 7 je vyhodne ester a konedny krok v schéme je

hydrolyza.

ZlucCeniny podla tohoto vyndlezu sa navrhli na irnhibiciu
kaspdz. ZluCeniny podla tohoto vyndlezu sa teda mdZu testovat na
svoju schopnost inhibovat apoptdézu, uvolfiovanie IL-1p alebo pria-
mo kaspazovu aktivitu. Testy pre kaZdi s tychto aktivit sd znéme
v odbore a su detailne opisané niZ8ie v oddieli venovanom

testovaniu.

V dalsom uskuto&neni vyndlez opisuje kompozicie obsahujlce
zlucCeniny podla tohoto vyndlezu alebo ich farmaceuticky prija-

telné soli opisané skdér a farmakologicky prijatelny nosic.

Ak sa v tychto kompozicidch pouZiji farmaceuticky rrijatel-
né soli zluacenin podla tohoto vyndlezu, tieto soli st¢ vyhodne
odvodené od anorganickych a organickych kyselin a bé&z. Medzi
tymito solami kyselin sU zahrnuté nasledujice: acetat, adipat,
alginat, aspartat, benzoat, benzénsulfonadt, bisulfét, outyrat,
citrat, kamforédt, kamforsulfondt, cyklopenténpropionat, diglu-
konadt, dodecylsulfédt, eténsulfonat, fumardt, glukoheovtanoat,
glycerofosfét, hemisulfét, heptanodt, hexanoat, hydrcchlorid,
hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxyeténsulfondt, laktat, maleat,
metansulfonat, 2-naftalénsulfonat, nikotindt, oxaldt, pamoat,
pektinat, persulfat, 3-fenylpropionat, pikrat, pivalédc, pro-
pionéat, sukcindt, vinan, tiokyanat, tosyldt a undekanodt.
Bazické soli zahrnujli aménne soli, soli alkalickych kovov, ako
su sodné a draselné soli, soli alkalickych zemin ako su véapenaté
a horecnaté soli, soli s organickymi béazami, ako su dicyklo-
hexylaminové soli, N-metyl-D-glukaminové soli a soli s aminoky-

selinami ako sU arginin, lyzin a pod.
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Tak isto bazické skupiny obsahujuce dusik mdéZu byt kvarte-
rizované cZinidlami ako sU niZ$ie alkylhalogenidy ako st metyl,
etyl, propyl a butyl chloridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfaty
ako suU dimetyl, dietyl, dibutyl a diamyl sulfaty, halogenidy s
dlhym retazcom ako su decyl, lauryl, myristyl a stearyl chlori-
dy, bromidy a jodidy, aralkyl halogenidy ako su benzyl a fenetyl
bromidy a iné. Takto sa ziskavaju vodorozpustné alebo v oleji

rozpustné alebo dispergovatelné produkty.

ZliCeniny pouzité v kompozicidch a spdscboch podla tohoto
vyndlezu sa méZu tieZ modifikovat pripojenim vhodnych funkénych
skupin na zvySenie selektivnych biologickych vlastnosti. Takéto
modifikacie sU v odbore znadme a =zahrfnaju také, ktoré zvy3uju
biclogicki penetraciu do daného biologického systému (napr. krv,
lymfaticky systém, centrdlny nervovy systém), zvySenie orélnej
dostupnosti, zvySenie rozpustnosti, na umozZnenie podavania pomo-

cou injekcii, zmenu metabolizmu a zmenu rychlosti vylucovania.

Farmaceuticky prijatelné nosice, ktoré sa mdézu pouiZit v
kompoziciach podla tohoto vynédlezu, =zahfnajla (av3ak uvedené
priklady nie sU obmedzujuce) idénomenice, aluminu, stearét hlini-
ty, lecitin, sérové proteiny ako napriklad Iudsky sérovy
albumin, pufrovacie lé&tky ako su fosfaty, glycin, kyselina sor-
bova, sorbat draselny, parcidlne glyceridové =zmesi nasytenych
rastlinnych mastnych kyselin, voda, soli alebo elektroclyty ako
protamin sulfdt, ' hydrogenfosforelnan sodny, hydrogenfosforecnan
draselny, chlorid sodny, soli zinku, koloidny oxid kremicity,
kremi¢itan horecnaty, polyvinylpyroliddén, zlaleniny na béze ce-
luldzy, polyetylénglykol, sodnd sol karboxymetylceluldzy, poly-
akrylaty, vosky, polyetylén-polyoxypropylén blokové polymeéry,
polyetylénglykol a lanolin.

Podla vyhodného uskutoénenia sa kompozicie podla tohoto
vyndlezu formuluju na farmaceutické podavanie pacientom, vyhodne
Tudskym pacientom. Jeden aspekt tohoto vynadlezu sa vztahuje na

spbésob liedenia kaspazami vyvolanych ochoreni u pacientov, ktori
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to potrebujl, pricom spdsob zahfha poddvanie terapeuticky ucin-
ného mnoZstva zluleniny vzorca I alebo farmaceutickej kompozicie
s jej] obsahom pacientom. Termin ,pacient™ zahrfna Iudské a vete-

rindrne subjekty.

Takéto farmaceutické kmpozicie podla tohoto vyndlezu sa
mdéZu podavat orélne, parenteralne, pomocou inhalaénych sprejov,
topicky, rektalne, nazédlne, bukkdlne, vagindlne alebo pomocou
implantovanych rezervodrov. Termin ,parenterdlny“ pouZity v
tomto vyndleze zahffia subkutédnne, intravendzne, intramuskuldrne,
intraartikuldrne, intrasynovidlne, intrasterndlne, intratekalne,
intrahepatické, intralezionédlne a intrakranidlne injek&né alebo
infizne techniky. Vyhodne suG pripravky podla tohoto vyndlezu

poddvané oré&lne alebo intravendzne.

Sterilné injikovatelné formy kompozicii podla tohoto vynéa-
lezu mdézu byt vodné alebo olejovité suspenzie. Tieto suspenzie
mézu byt formulované pomocou technik zndmych v odbore pouzZitim
vhodnych dispergaénych alebo zmacacich <&¢inidiel a suspenznych
¢inidiel. Sterilné injikovatelné ©pripravky mdZu byt tieZ
sterilné injikovatelné roztoky alebo suspenzie v netoxickych
parenterdlne prijatelnych riedidlach - alebo rozpustadlach,
napriklad ako roztoky v 1,3-butadndiole. Medzi akceptovatelné
vehikuld a rozpustadlad sa mdbézZe zahrnut voda, Ringerov roztok a
izotonicky roztok chloridu sodného. Okrem toho, sa sterilné fi-
xované oleje konvencne pouZivaju ako rozpustadld alebo suspenzné
médium. Na tento ucel sa mdZe pouzit Iubovolny nedréidivy fixo-
vany olej vrdtane syntetickych mono- alebo di-glyceridov. Mastné
kyseliny ako je kyselina olejovd a jej glyceridové derivaty su
uzitocné v pfipravkoch na injekcie ako napriklad prirodné
farmaceuticky prijatelné oleje ako je olivovy olej alebo ricino-
vy olej, obzvlast v ich polyoxyetylovanych verzidch. Tieto ole-
jové roztoky alebo suspenzie méZu tiez .obsahovat riedidlad s
dlhym alkoholovym retazcom alebo dispergdtory ako napriklad
karboxymetylceluldézu alebo podobné dispergaéné &inidl&a, ktoré su

beZne pouZivané pri formulovani farmaceuticky akceptovatelnej



22

davkovej formy vratane emulzii a suspenzii. Na uc¢ely formuléacie
méZu byt tieZ pouZzité dals$ie beZne pouzZivané surfaktanty yako
Tweens, Spans a dal3ie -emulgac¢né <&inidld alebo ¢&inidld na
zvySovanie biodostupnosti, ktoré sa beZne pouZzivaju pri vyrobe
farmaceuticky ©prijatelnych pevnych, kvapalnych alebo inych

davkovych foriem.

Farmaceutické kompozicie podla tohoto vyndlezu sa mbzZu
podavat oralne v mnohych ordlne akceptovatelnych davkovych
formach =zahrnujlcich (priklady nie su obmedzujuce) kapsuly,
tablety, vodné suspenzie alebo roztoky. V pripade tabliet na
ordlne pouzZitie s beZne pouZivanymi nosicmi laktéza a obilny
Skrob. Typicky sa pridavajl tieZ lubrikacné c¢inidla ako naprik-
lad stearat horeénaty. Na ordlne podavanie vo forme kapsul zahf-
faju vhodné riedidld laktdézu a suSeny obilny Skrob. Ked su vyZa-
dované vodné suspenzie na ordlne pouZitie aktivna ingrediencia
sa kombinuje s emulgdtormi a suspenznymi <cinidlami. Ak sa to
vyzaduje, mbézu byt pridané niektoré sladidla, chutové <&inidla

alebo farbiace latky.

Alternativne mdéZu byt farmaceutické kompozicie podla tohoto
vyndlezu podédvané vo forme Capikov na rektdlne podavanie. Tieto
méZu byt pripravené zmieSanim GUc¢innej latky s vhodnym neirituju-
cim excipientom, ktory 3je tuhy pri laboratdérnej teplote, ale
tekuty pri rektédlnej teplote, a teda sa topi v rekte &im docha-
dza k uvolnovaniu liec¢iva. Tieto materidly zahfnaja kakaové mas-

lo, vcelil vosk a polyetylénglykoly.

Farmaceutické kompozicie podla tohoto vyndlezu sa méZu po-
dédvat tak isto topicky, najmd ak je ciel lielenia miestoc alebo
organ lahko dostupny pre topickd aplikdciu, vratane ochorenia
oka, koZe alebo spodného intestindlneho traktu. Vhodné topické
formuldcie sa lahko pripravuju pre kazdy taky orgén alebo mies-

to.

Topickad aplikécia pre spodny intestindlny trakt méZe byt

uskuto&nend v pripravkoch pre rektédlne capiky (skér uvedene)
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alebo vo vhodnych klystirovych formuldcidch. MéZu sa pouzit tak

isto topické transdermdlne nédplasti.

Pri topickych aplikdcidch sa méZu farmaceutické kompozicie
formulovat vo vhodnych mastiach obsahujucich aktivnu zloZku
suspendovanu alebo rozpusteni v jednom alebo viacerych nosicdoch.
NosiCe pre topické podavanie =z1lUiEenin podla tohoto vynalezu
zahrnuja (ale nie sG tym obmedzované) minerdlny olej, kvapalnu
vazelinu, bielu vazelinu, propylénglykol, polyoxyetylén, poly-
oxypropylénové zla€eniny, emulgované vosky a vodu. Alternativne
mézu byt farmaceutické pripravky podla tohoto vynalezu formulo-
vané vo vhodnych lotionoch alebo krémoch obsahujicich ako
aktivny komponent suspendovany alebo rozpusteny v jednom alebo
viacerych farmaceuticky prijatelnych nosi&och. Vhodné nosicde
zahfnaju (ale priklady nie sU obmedzujuce) minerdlny olej,
sorbitan monoesterdt, polysorbat 60, cetylesterovy vosk, cete-

arylalkohol, 2-oktyldodekanol, benzylalkohol a vodu.

Na oftalmické pouZitie méZu byt farmaceutické kompozicie
formulované ako mikronizované suspenzie v izotonickej pH adju-
stovanom sterilnom fyziologickom roztoku alebo vyhodne ako
roztoky v izotonickom pH adjustovanom ‘sterilnom fyziologickom
roztoku, bud s alebo bez konzerva&nych ¢&inidiel ako su benzyl-
alkénium chloridy. Alternativne, farmaceutické kompozicie na
oftalmické pouZitie sa mdézZu formulovat v mazadlach ako je

vazelina.

Farmaceutické kompozicie podla tohoto vynadlezu mdZu byt tak
isto podavané pomocou nosného aerosélu alebo inhaldciou. Takéto
kompozicie sa pripravuju technikami znémymi v odbore farmaceu-
tickych kompozicii a méZu sa pripravit ako roztoky vo fyziolo-
gickom roztoku s pouZitim benzylalkoholu alebo inych vhodnych
konzervacnych ¢inidiel, promotérov absorpcie na zvySenie biodo-
stupnosti, fluorovanych uhlovodikov a/alebo inych konvenénych

solubilizaénych alebo disperga&nych &inidiel.
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Skér opisané kompozicie su obzvlast uzZzitoéné na liecenie
ochorenia suUvisiaceho s kaspazou. Termin ,ochorenie suvisiace s
kaspdzou“® oznacuje ochorenia sprestredkované 1IL-1, ochorenie
sprostredkované apoptdzou, zdpalové ochorenie, autoimunitné
ochorenie, desStruktivne ochorenie kosti, proliferativne ochore-
nie, infeké&né ochorenie, degenerativne ochorenie, ochorenie spo-
jené s bunkovou smrtou, ochorenie spdsobené nadmernou konzumé-
ciou alkoholu, ochorenie spdésobené virusmi, uveitida, zapalova
peritonitida, osteoartritida, pankreatitida, astma, syndrém
respiraénej poruchy dospelych, glomerulonefritida, reumatoidné
artritida, systémovy lupus erythematosus, sklerodermia, chronic-
k& tyroiditida, Graveove ochorenie, autoimunitnd gastritida,
diabetes, autoimunitnd hemolytickd anémia, autoimunitnad neutro-
pénia, trombocytopénia, chronickd aktivna hepatitida, tazka
myasténia, zépalové ochorenie &riev, Crohnova choroba, psoriaza,
atopickd dermatitida, zjazvenie, ochorenie suvisiace s reakciou
Stepu proti hostitelovi, odmietnutie transplantovaného organu,
osteopordza, leukémia a podobné ochorenia, myelodysplasticky
syndrdém, porucha kosti spojend s mnohondsobnym myeldémom, akutna
myelogénna leukémia, chronickd myelogénna leukémia, metastaticky
melandém, Kaposiho sarkdém, viacnasobny myeldém, hemorragicky Sok,
sepsa, septicky 3ok, popéleniny, Shigellosa, Alzheimerova choro-
ba, Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba, Kennedyho cho-
roba, pridénové ochorenie, cerebrdlna ischémia, epilepsia, myo-
kardovéd ischémia, akutne a chronické srdcové ochorenia, infarkt
myokardu, kongestivne =zlyhanie srdca, aterosklerdza, bypass
korondrnej artérie, spindlna muskulérna atrofia, amyotroficka
lateradlna sklerdza, sklerdza multiplex, HIV-pribuznéd encefaliti-
da, stérnutie; alopécia, neurologické po3kodenie po mftvici,
ulcerativna kolitida, traumatické poranenie mozgu, poranenie
miechy, hepatitida B, hepatitida C, hepatitida G, Zlt& horucka,
horu&kovité ochorenie dengue alebo japonskd& encefalitida, rodzne
formy ochoreni pedene, oblidkové ochorenie, polyaptické' oblic-
kové ochorenie, gastricky a dvanastnikovy vred spdsobeny H. py-

lori, infekcia HIV, tuberkuldéza a meningitida.
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Vyhodné pouzZitie pripravkov podla tohoto vynalezu zahfnaju
ochorenie sprostredkované IL-1, ochorenie sprostredko&ané
apoptdzou, zapalové ochorenie, autoimunitné ochorenie, deStruk-
tivne ochorenie kosti, infek&né ochorenie, degenerativne cchore-
nie, ochorenie spojené s bunkovou smrtou, ochorenie spésobené
nadmernou konzumdciou alkoholu, virusové ochorenie, uveitida,
zdpalovd peritonitida, ostecartritida, pankreatitida, syndrém
respiracnej poruchy dospelych, glomerulonefritida, reumatoidna
artritida, diabetes, trombocytopénia, zé&palové ochorenie <Zriev,
Crohnova choroba, psoridza, zjazvenie, odmietnutie transclanto-
vaného orgénu, osteopordza, hemorragicky Sok, sepsa, septicky
Sok, popaleniny, Shigellosa, Alzheimerova choroba, Parkinsonova
choroba, Huntingtonova choroba, Kennedyho choroka, pridnové
ochorenie, cerebrdlna ischémia, epilepsia, akutne a chronické
srdcové ochorenia, bypass korondrnych artérii, amyotroficka
laterdlna sklerdza, sklerdza multiplex, alopécia, ulcerativna
kolitida, traumatické poranenie mozgu, poranenie miechy, rdzne
formy ochoreni pecene, oblickové ochorenie, gastricky a

dvanastnikovy vred spdsobeny H. pylori a meningitida.

Zluceniny a kompozicie podla tohoto vynalezu su tieZ vhodné
na liecenie komplik&cii spojenych s bypassom srdcovych artérii.
ZlaCeniny a pripravky podla tohoto vyndlezu su tieZ orzvlast
uzitoéné na lieCenie rakoviny a to bud samotné alebo v kombi-
nadcii s dalSou terapiou ako je chemoterapia alebo réadioterapia.
ZlG€eniny a kompozicie mdézZu byt tiez uzZitocné ako zloZky imuno-

terapie na liecCenie rdéznych foriem rakoviny.

MnoZstvo zluleniny pritomnej v kompozicidch podla tohoto
vyndlezu by malo byt dostatolné na spdsobenie detekovatelného
zniZenia zAavaZnosti ochorenia alebo kaspézovej aktivity a/alebo
bunkovej apoptdzy, ktoré sa meria pomocou lubovolnej =z analyz

opisanych v prikladoch.

v

Podla dalSieho uskutoénenia kompozicie podla tohotc vynéa-

lezu mdéZu dalej zahfnat dal3ie terapeutické ¢inidlo. Tieto
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¢inidla =zahrhaju (pravdaZe vymenovanie prikladov nie je uplné)
trombolytické ¢inidla ako su aktivatory tkanivového plazminoéénu
a streptokinézy.‘Ak je pouzité dalsie cinidlo, druhé <inidlo sa
méze podavat bud v oddelenej davkovej forme alebo ako sGicast Jje-
dinej déavkovej formy so zluceninou alebo kompoziciami podla

tohoto vynalezu.

Je nutné chépat, Ze konkrétna davka a lieCebny reZim pre
konkrétneho pacienta bude zavisiet od mnohych faktorov ako su
aktivita konkrétnej pouZitej zlucleniny, vek, telesna hmotnost,
vieobecnd kondicia, pohlavie, strava, <¢as podavania, rychlost
vyludovania, kombindcia lie&iv a posudenie o8etrujuceho lekdra a
zavaznost konkrétnej liecene] choroby. MnoZstvo aktivnej zloZky
pbude tieZ zavisiet od konkrétnej zluéeniny a od dalSieho

terapeutického ¢inidla ak je pritomné v kompozicii.

Vo vyhodnom uskutoneni vyndlez opisuje spdsob liecCenia
cicavcov, obsahujtcom jedno z uZ spomenutych ochoreni, zahrnu-
jucom krok podavania farmaceuticky prijatelného skér opisanej
kompozicie uZ spomenutym cicavcom. V tomto uskuto¢neni, ak sa
pacientovi podava daldie terapeutické <cinidlo alebo kaspazovy
inhibitor, mdZe sa podavat spolone so zluceninou podla tohoto
vyndlezu v Jjednej davkovej forme alebo ako oddelend davkova
forma. Ak je podévany v oddelenej dévkovej forme, méZze sa dalsi
kaspazovy inhibitor alebo ¢&inidlo podavat suCasne s podévanim
prijatelnej kompozicie zahrniujuceho zluceninu podla tohoto

vynalezu, pripadne pred tym alebo potom.

Pre lep3ie pochopenie vynédlezu su uvedené nasledujuce pri-
klady pripravy a analyzy zluicenin podla tohoto vynalezu. Tieto
priklady su urcené na ilustrovanie vynadlezu a v Ziadnom pripade

nie su zamy3lané ako obmedzujlce pre rozsah daného vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Priklad 1
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Kyselina [3S/R, (25)1-5-fludr-3-{2-[ (1H-imidazol-2-karbonyl)ami-
nolpropionylamino}-4-oxopentdnova, trifludracetdtovd sol (Zlule-

nina 1)

CH

Metdda A:

terc-Butylester kyseliny (2S)-2-[(l1H-imidazol-2-karbonyl)amino]-

s

K roztoku kyseliny 1H-imidazol-2-karboxylovej (0,17 g) v

propidnovej

N,N-dimetylformamide (DMF) (3 ml) sa pridal alanin terc-bu-
tylester hydrochlorid (0,22 g), diizopropyletylamin (0,27 ml) a
HOBT (0,41 g), zmes sa ochladila na 0 °C a reak&énd zmes sa ne-
chala reagovat s EDC.HCl (0,32 g). Chladiaci kupel sa odstranil
a reakCna zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote pocas 18 hod
a potom sa zriedila etylacetdtom a premyla vodou a solankou,
vysuSila (MgSO4) a zakoncentrovala sa pri zniZenom tlaku. Zvy3ok
sa Cistil chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi 30 3
etylacetatu v hexdne pricom vznikne zludenina uvedend v nézve vo
forme bezfarebného oleja (0,263 g, 73%): 'H NMR 400 MHz CDCls:
1,50 (S%H, s), 1,51 (3H, 4, J 7,2), 3,70 (1H, m), 7,28 (2H, s),
7,78 (1H, d4, J 7,6), 11,49 (1lH, brs).

Metdéda B:

terc-Butylester kyseliny [3S/R, 4S/R, (25)]-5-fludér-4-hydroxy-

-3-{2-[(lH-imidazol-2-karbonyl}amino]lpropionylamino}pentanovej
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Roztok terc-butylesteru kyseliny (28)-2-[(lH-imidazol-
-2-karbonyl)aminc]propidnovej (0,257 g) v dichldérmetdne (2 ml)
sa ochladil na teplotu 0°C & prikvapkala sa kyselina tri-
flubroctova a reakénd zmes sa zahriala na laboratérnu teplotu a
mie3ala 2 hodiny. Zmes sa potom odparila pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa odparil s dichlérmetanom (dvakréat) a toluénom (dva-
krat) pricom vznikla poZadovand kyselina (25)-2-[(1H-imi-
dazol-2-karbonyl)amino]propiénova, ktord sa pouZzila bez dalSieho

Cistenia (0,40 qg).

Roztok kyseliny (2S)-2-[(lH-imidazol-2-karbonyl)amino]lpro-
piénovej a terc-butylesteru 3-amino-5-fludr-4-hydroxypentinovej
(0,254 g) v THF (7 ml) sa ochladil na teplotu 0 °C a pridalo sa
DMAP (0,151 g), diizopropyletylamin (0,56 ml), HOBT (0,16 g) a
EDC.HC1 (0,23 g). Reakénd zmes sa mieSala pri laboratérnej
teplote 18 hodin a zmes sa potom odparila pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa Cistil chromatografiou na silikagéli pouzZitim 5 % me-
tanolu v dichldérmeténe za wvzniku zlaéeniny uvedenej v ndzve vo
forme bezfarebnej tuhej 1latky (0,386 g, 97%): 'H NMR 400 MHz
CDCl;/CD3OD 1,40 (12H, m), 3,92 (1H, m), 4,20-4,55 (4H, m), 7,11
(24, d, J 15); 'F NMR CDCl3 -229,74(m), =-229,84 (m), -230,54
(m), -230,87 (m).

Metdéda C

terc-Butylester kyseliny [3S5/R, (2S)]-5-fludr-3-{2-[(1H-imidazol-

-2-karbonyl) amino]propionylamino}-4-oxopenténovej

[:¥S¥ee
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Roztok terc-butylesteru [3S/R, (2S)]-5-fludr-4-hydroxy-3-
-{2-[{(1H-imidazol-2-karbonyl)amino]propionylamino}pentanovej |
(0,381 g) v dichlérmetidne sa ochladil na teplotu 0 °C a pridal
sa 1,1,l-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-é6n (0,476
g). Zmes sa mie3ala pri laboratdédrnej teplote 2 hod a potom sa
pridala dalsia ¢&ast 1,1,l-triacetoxy-1,1l-dihydro-1,2-benziodox-
0l-3(1H)-6n (0,05 g) a reakénd zmes sa mieS3ala 90 minaGt a potom
sa koncentrovala pri zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpustil v etyl-
acetdte a premyl zmesou 1l:1 vodného roztoku NaHSO; a vodného
roztoku Na;S,;03. Organickd vrstva sa oddelila, suSila nad MgSOs a
koncentrovala sa. ZvySok sa ¢istil flash chromatografiou pouZi-
tim zmesi 5 % metanolu v dichlérmetdne pricom vznikne zlucenina
uvedend v nédzve vo forme bezfarebnej peny (319 mg, 84 %): 'H NMR
400 MHz CDCl;: 1,37 + 1,43 (9H, 2xs), 1,54 (3H, m), 2,85 (1H, m),
3,03 (14, m), 4,85-5,30 (4H, m), 7,18 (2H, d4, J 16), 7,90 (1H,
m), 7,98 (1H, m), 11,37+11,45 (1H, 2 x s); '°F NMR 376 MHz CDCls:
-231,85 (t, J 48), -232,12 (t, J 48).

Metdda D:

Zlucéenina 1

Aty

Roztok terc-butylesteru kyseliny [3S/R, (2S)]-5-fludr-3-{2-

-[(1H-imidazol-2-karbonyl)amino-7-propionylamino}-4-oxopentano-

vej (0,31 g) v dichlérmeténe (2 ml) sa ochladilo na teplotu 0 °C
a prikvapkala sa kyselina trifludroctova a reakénd zmes sa
zahriala na laboratérnu teplotu a mie$ala sa 2 hod a potom sa
odparila pri zniZenom tlaku. ZvySok sa odparil s dichlérmetéanom
(dvakrat) a trituroval sa éterom pricom vznikla zluCenina uvede-
na v nazve vo forme bezfarebnej tuhej latky (0,35 g): IR '1785,7;
1730,1; 1653,7; 1538,1; 1458,2; 1384,2; 1268,7; 1188,4; 1150,9;
1053,3; 992,13; 931,8; 867,9; 847,0; 768,5 cm™*; 'H NMR 400 MHz
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DMSO-de: 1,37 (3H, d); 2,40-2,85 (2H, m, asp CHp); 4,34-4,75
(2,5H, m; 2xCH+0,5CH;F); 5,13-5,41 (1,5H, m, CHyF); 7,50 (2H,. s,
imidazol CH); 8,58-8,79 (2H, m, NH); *>C NMR 100 MHz DMSO-d¢:
18,13, 18,85 (ala CHs); 33,13, 34,75 (asp CH,); 48,68; 52,41
(CH); 83,46, 85,21 (CHyF); 123,67 (CH imidazol); 139,57, 158,86,
172,35 (m) (C=0 s); 202,70 (5 pikov ketén); *°F NMR 376 MHz
DMSO-de¢ dekaplované: -75,19 (3F, s, CF3COOH); -226,89, 226,96,
230,80, 231,59, 232,95, 233,06 (1F, 6xs, COCH;F otvoreny a

uzavrety kruh).

Priklad 2
Kyselina (3S/R, (25)]-3~{2-[(1H-benzimidazol-2~karbonyl)amino] -
propionylamino}-5~fludr-4~oxopenténova, triflubdracetédtova sol

(Zluc¢enina 2)

ZlucCenina sa pripravila z kyseliny 1H-benzimidazol-2-
-karboxylovej pouZitim postupov opisanych skér v metdédach A aZ D
(142 mg, 90 % pre konec¢ny krok): (zluc¢enina izolovand ako TFA
sol) belavd tuha latka; IR (tuhd latka, cm'): 3277,9, 1654,6,
1526,6, 1188,6, 1142,5, 1050,4, 927,5, 748,2, 712,4; 'H NMR
(DMSO-dg) : 1,42 (3H, d), 2,51-2,95 (2H, m), 4,21-4,75 (2H, m),
4,76-5,60 (3H, brm), 7,41 (2H, m), 7,65 (2H, m), 8,21-9,05 (2H,
m); **C NMR (DMSO-dg¢): 18,0, 18,7, 18,8 (ala CH3), 37,2, 34,6,
34,7 (Asp CHz), 47,6, 48,8, 48,85, 49,1 (Asp CH); 52,0, 52,5 (Ala
CH), 83,5, 85,2, 85,3, 103,8, 106,0 (CHyF), 116,6, 123,9 (Aryl
CH), 145,3, 145,4 (Aryl C), 158,4, 158,7, 158,8, 172,1, 172,2,
172,4, 172,5, 172,6, 172,77, 173,2 (NC=0), 202,6, 202,7, 202,8,
202,9 (C=0); néajdené M' 364,1177. C1¢H17FN4Os vyZaduje M* 364,1183
(1,8 ppm). ‘

Priklad 3
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Trifludéracetdtovd sol kyseliny [3S/R, (2S)]-5-fludr-3-{2-[(1H-

-imidazol-2-karbonyl)amino]butyrylamino}-4-oxopentanovej, (Z1lu-

Téato zlu¢enina sa pripravila =z kyseliny 1H-benzimida-

Eenina 3)

zol-2-karboxylovej pouzZzitim podobnych postupov opisanych uZ skér
v metdéddach A aZ D (147 mg, 64 % pre konecCny krok): IR: 3280,0,
1659,5, 157,9, 11%2,5, 1141,6, 784,7, 721,1 cm™; 'H NMR 400 MHz
(DMSO-d¢): 0,95 (3H, m), 1,78 (2H, m), 2,58-2,98 (2H, m),
4,30-4,78 (2,5H, m), 5,10-5,42 (1,5H, m), 7,41 (2H, s),
8,44+8,75 (2H, 2xm); '*C NMR 100 MHz (DMSO-dg¢): 10,19, 10,29,
15,52 (CH;), 25,42, 25,49, 26,03, 33,06, 33,13, 34,65, 34,80
(CHp); 47,45, 47,53, 52,0, 53,95, 54,13 (CH), 65,27 (CHz), 84,36
(d, J 177, CHyF), 103,81, 104,00 (C), 123,89 (CH), 139,74 (C=0),
156,9, 158,39, 158,74, 171,51, 171,8, 171,83, 172,02, 173,11
(C=0), 202,51, 202,66, 202,76, 202,90 (CH,FC=0); '°F NMR 376 MHz
(DMSO-d¢) : -226,82 (t, J 45), -226,84 (t, J 45), -230,67 (t, J
45), -231,43 (t, J 45), -232,79 (t, J 45); -232,82 (t, J 45).

Priklad 4

Kyselina [3S/R, (25)1-5-fludr-3-{2~-( (1H-imidazol-2-karbonyl)ami-

nol-3-metylbutyrylamino}-4-oxopentdnovéd, (Zlucenina 4)

VY Fed

Tato =zlucenina sa pripravila =z kyseliny 1H-benzimida-
zol-2-karboxylovej pouZitim postupov opisanych uz skbér .v metd-
dach A aZz D (80 g, 85 % pre konec¢ny krok): biely prasck, IR
(tuha latka, cm™): 1736, 1649, 1557, 1511, 1145, 1434, 1393; 'H
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NMR (DMSO+TFA): 0,92-0,95 (6H, m), 2,06-2,15 (1H, m), 2,56-2,90
(2H, m), 4,33-5,36 (4H, m), 7,79 (2H, s), 8,58-8,90 (2H, m); °F
NMR (DMSO-TFA): -226,8 (t), -230,6 (t), -231,0 (t), -232,5 (t),
-232,6 (t); 3C NMR (DMSO+TFA): 18,1/18,4 (CH3), 19,2/19,3 (CHs),
34,5/34,8 (CHp); 51,9/52,2 (CH), 58,5/58,8 (CH), 84,3/84,¢ (2d, J
178/178,7, CH,F), 122,0 (CH), 137,5 (C), 153,7 (C), 170,6 (C),
171,9/172,0 (C), 202,5/202,8 (2d, J 14,6/14,6, CO).

Priklad 5

Kyselina [3S/R, (2S)]~-3-{2-[ (1H-benzimidazol~2-karbonyl)amino]-3-

-metylbutyrylamino}-5-fludér-4-oxopentéanova, (Zlacenina 5)

eV Nes

Tato zlG&enina sa pripravila 2z kyseliny 1H-benzimi-
dazol-2-karboxylovej pouZitim postupov opisanych uZ skdér v metod-
dach A aZ D (90 mg, 87 $ pre kone&ny krok): biely prasok, IR
(tuha latka, cm''): 1737, 1665, 1527, 1373, 1194, 1137; *H NMR
(DMSO) : 0,90-0,95 (6H, m), 2,15-2,18 (1H, m), 2,59-2,92 (2H, m),
4,33-4,76 a 5,12-5,38 (4H, 2m), 7,31-7,35 (2H, m), 7,66-7,68
(2H, m), 8,36-8,82 (2H, m); *°F NMR (DMSO+TFA): -226,7 (t),
-226,9 (t), -232,4 (t), -232,6 (t); °C  NMR  (DMSO):
18,3/18,4/18,5/18,7 (CHs), 19,4/19,5 (CH3), 31,0/31,1/31,6 (CH);
34,7/34,8 (CH,), 51,8/52,1 (CH), 57,9/58,3/58,6 (CH), 84,3/84,4
(2d, J 178,7/178,7, CHF), 124,0 (CH), 145,2/145,2 (C),
158,4/158,5/158,7/158,8 (C), 170,9/171,1/171,2 (C), 172,0/172,0
(c)y, 173,1 (C); 173,9 (C), 202,06/202,6 (2d, J 13,8, CO).

Priklad 6

Enzymové stanovenie



33

Stanovenie inhibicie kaspdzy je zaloZené na 3tiepeni fluo-
rogénneho substratu rekombinantnou purifikovanou Jludskou kaépé—
zou -1, -3 alebo -8. Stanovenia sa uskutodfiuju v podstate

rovnakym spdsobom ako sa opisalo v WO 0142216.

ZlucCeniny 1 aZz 5 kazda vykazuje hodnotu Xkinake vy33iu ako
20000 M's™ proti kazdej z kaspédz: kaspaza-1, kaspdza-3 a kaspéa-

za-8.

Priklad 7

Inhibicia sekrécie IL-1B zo zmie3anej populdcie mononukledrnych

buniek periferdlnej krvi (PBMC)

Processing pre-IL-1B kaspadzou-l sa mdéZe merat v bunkovej
kulture pouZitim rdéznych bunkovych zdrojov. Ludsky PBMC ziskany
zo zdravych darcov poskytol zmieSani populdciu lymfocytov a mo-
nonukledrnych buniek, ktoré produkuji spektrum interleukinov a
cytokinov ako odozvu na mnoho tried fyziologickych stimulétorov.
Podmienky stanovenia pouZité na inhibiciu sekrécie IL-1B zo zmie-

Sanej populédcie mononukledrnych buniek .periferdlnej krvi mézZu

byt najdené v WO 0142216.

Inhibicné schopnosti zldcenin podla tohoto vyndlezu sa mbézZu

reprezentovat pomocou hodnét ICsy, ¢o je koncentrédcia inhibitora,

pri ktorej je v supernatante detegovanych 50% zrelého IL-1f v po-

rovnani s pozitivnymi kontrolami. 2istilo sa, Ze testované
zluceniny poskytuju hodnoty ICsy niz3ie ako 1 puM na inhibiciu
sekrécie IL-1B z PBMC.

Priklad 8

Stanovenie anti-Fas indukovanej apoptézy
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Bunkovad apoptdéza mdZe byt indukovand viazanim Fas ligandu
(FasL) na jeho receptor, CD95 (Fas). Podmienky testu, pri ktorom
sa meria vplyv zluCeniny podla tohoto vynadlezu na inhibiciu
kaspazou-8 sprostredkovanej drahy apoptézy, sa mdézu najst v WO

0142216.

zistilo sa, Ze zlG&eniny 1 aZ 5 vykazuji hodnoty ICso niZ-
Sie ako 200 nM pre aktivitu pri stanoveni FAS indukovanej apop-

tozy.

zatial &o sa opisalo mnoZstvo uskutoéneni tohoto vynalezu,
je zrejmé, Ze zékladné uvedené priklady sa mézZu zmenit, pricom
vzniknu nové uskuto&nenia, ktoré pouZivajui zlucCeniny a spdsoby
podla tohoto vyndlezu. Je teda zrejmé, Ze rozsah tohoto vynalezu
je dalej skér definovany pripojenymi narokmi neZ konkrétnymi

uskuto&neniami, ktoré sa reprezentovali pomocou prikladov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlucéenina vzorca I:

Rr* 1
IN R 0 R
5 \
NN
H o R H O

kde

R! je skupina CO,H, skupina CH,CO,H alebo ich estery, amidy

alebo izostéry,

R? je vodik alebo pripadne substituovana alifatickad skupina

obsahujuca 1 aZz 6 uhlikovych atdémov,

R® je vodik alebo pripadne substituovana alifatickéd skupina

obsahujuca 1 az 6 uhlikovych atdémov, a

R' a R® su kazdy nezavisle jeden od druhého vybrané zo sku-
piny obsahujucej vodik, pripadne substituovanu alifaticki skupi-
nu obsahujicu 1 aZ 6 uhlikovych atémov alebo R* a R® tvoria
spolo¢ne s kruhom, ku ktorému sa viazZu, pripadne substituovany
bicyklicky kruh, pric¢om uvedeny bicyklicky kruh je vybrany =z

nasledujucej skupiny:

Oy S o O
) A O~ WA~ A S
N N N N
H H H H H ; alebo H
(a) _ (b) (c) (d)
2. Zlt&enina podla naroku 1, kde R? je pripadne substituo-

vana priama alebo rozvetvend alkylové skupina obsahujuca 1 az 6

uhlikovych atdémov,

3. Zlu&enina podla néroku 1, ktord md& jeden alebo viac zna-

kov vybranych zo skupiny obsahujucej:
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(a) R' je skupina CO;H alebo jej estery, amidy alebo izo-

stéry,

(b) R? je alkylovad linedrna alebo rozvetvena skupina ob-

sahujica 1 aZz 6 uhlikovych atdmov,
(c) R® je vodik, a

(d) R* a R® st kaZdy vodik, alebo R’ a R’ spolo&ne s kruhom

ku ktorému sa viazZu tvoria benzimidazolovy kruh.

4. zlu&enina podla naroku 3, ktord mad nasledujuce znaky:

(a) R!' je skupina CO,H alebo jej estery, amidy alebo izo-

stéry,

(b) R? je alkylovd linedrna alebo rozvetvend skupina obsa-

hujtica 1 aZ 6 uhlikovych atdmov,
(c) R® je vodik, a

(d) R* a R® st kazdy vodik, alebo R* a R’ spolo&ne s kruhom

ku ktorému sa viaZu tvoria benzimidazolovy kruh.

5. Zlucenina vybrand zo skupiny obsahujucej:

kyselina [3S/R, (2S)]-5-fludr-3—-{2-[ (1H-imidazol-2-karbon-
yl)amino]propionylamino}-4-oxopentéanova,

terc-butylester kyseliny [3S/R, (2S)}-5-fludr-3-{2-[(1H-imi-
dazol-2-karbonyl)amino]propionylamino}-4-oxopentanovej,

kyselina [3S/R, (25)1-3-{2-[ (1H-benzimidazol-2-karbonyl)ami-
nolpropionylamino}-5-fluér-4-oxopentanova,

kyselina [3S/R, (25)]-5-fludr-3-{2-[(lH-imidazol-2-karbon-
yl)amino]butyrylylamino}-4-oxopentéanova,

kyselina [BS/R,(25)]—5—fluér—3—{2—[(lHFimidazol—Z—karbon~
yl)amino]metylbutyrylylamino}-4-oxopentanova,

kyselina [3S/R,(25)]—{3—{2—[(lH—benzimidazol—Z—karbonyl)—

amino]-3-metylbutyrylamino}-5-fludér-4-oxopentanova,
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alebo ich adié&né soli.

6. Farmaceutickd kompozicia vy zna ¢ uijuca s a
t y m, Ze obsahuje zluceninu podla niektorého z nérokov 1 azZ 5

a farmaceuticky prijatelny nosic.
7. Spbsob lieCenia ochorenia suvisiaceho s kaspédzou u pa-

cienta, vy znacujlci s a t y m, Ze sa pacientovi po-

dadva terapeuticky 0&inné mnoZstvo zluceniny vSeobecného vzor-

R4 1
T3 A1,
5
PN
H 0 R H O

ca I:

kde

R' je skupina CO.H, skupina CH;CO;H alebo ich estery, amidy

alebo izostéry,

R? je vodik alebo pripadne substituované alifaticka skupina

obsahujuca 1 aZz 6 uhlikovych atdémov,

R’ je vodik alebo pripadne substituovand alifatickd skupina

obsahujaca 1 aZ 6 uhlikovych atémov, a

R' a R® st kazdy nezavisle jeden od druhého vybrané =zo
skupiny obsahujlucej vodik, pripadne substituovani alifatickua
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 uhlikovych atémov alebo R*! a R® tvoria
spoloC¢ne s kruhom, ku ktorému sa viaZu, pripadne substituovany
bicyklicky kruh, priéom uvedeny bicyklicky kruh je vybrany =z

nasledujucej skupiny:

Coye S Qo O

\ N \ N \ \

N)\ N N)\ N N)\ N N)\
H H H H H ; alebo H ‘

(a) (b) (c) (d)
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8. Spbsob podla néroku 7, vy znadcui3juaci s a
t v m, Ze choroba alebo liecCenie je vybrané zo skupiny obsahﬁja—
cej ochorenie sprostredkované 1IL-1, ochorenie sprostredkované
apoptdzou, zadpalové ochorenie, autoimunitné ochorenie, deStruk-
tivne ochorenie kosti, proliferativne ochorenie, infekéné ocho-
renie, degenerativne ochorenie, ochorenie spojené s Dpunkovou
smrtou, ochorenie spésobené nadmernou konzuméciou alkoholu,
ochorenie spdsobené virusmi, uveitidu, =zapalovu peritonitidu,
osteoartritidu, pankreatitidu, astmu, syndrdém respiracnej poru-
chy dospelych, glomerulonefritidu, reumatoidnu artritidu, systé-
movy lupus erythematosus, sklerodermiu, chronickd tyroiditidu,
Graveove ochorenie, autoimunitnd gastritidu, diabetes, autoimu-
nitnd hemolytickd anémiu, autoimunitni neutropéniu, trombocyto-
péniu, chronickl aktivnu hepatitidu, taZzkd myasténiu, zapalové
ochorenie ¢&riev, Crohnovu chorobu, psoridzu, atopicki dermatiti-
du, zjazvenie, ochorenie suvisiace s reakciou 3Stepu proti hosti-
telovi, odmietnutie transplantovaného orgénu, osteopordzu, leu-
kémiu a podobné ochorenia, myelodysplasticky syndrdm, ochorenie
kosti spojeni s mnohonédsobnym myeldmomn, akatnu mysiogénnu
leukémiu, chronickd myelogénnu leukémiu, metastaticky melanédm,
Kaposiho sarkdém, mnohondscobny myeldm, hemorragicky 3ok, sepsu,
septicky Sok, popédleniny, Shigellosu, Alzheimerovu chorobu, Par-
kinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, Kennedyho chorobu,
priénové ochorenie, cerebrdlnu ischémiu, epilepsiu, myckardovu
ischémiu, akutne a chronické srdcové ochorenia, infarkt myokar-
du, kongestivne =zlyhanie srdca, aterosklerdzu, bypass srdcove]
artérie, spindlnu muskuldrnu atrofiu, amyotrofickda lateralnu
sklerbézu, sklerdézu multiplex, HIV-pribuzni encefalitidu, starnu-
tie, alopéciu, neurologické podkodenie po mftvici, ulcerativnu
kolitidu, traumatické poranenie mozgu, poranenie miechy, hepati-
tidu B, hepatitidu C, hepatitidu G, Z1ltu horucku, horuckovite
ochorenie dengue alebo japonski encefalitidu, rézne formy ocho-
reni pecene, oblickové ochorenie, polyaptické oblickové ochore-
nie, gastricky a dvanadstnikovy vred spdsobeny H. pylori, infek-

ciu HIV, tuberkulézu a meningitidu, liedenie komplikacii spo-
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jenych s bypassom srdcovych artérii alebo imunoterapiu na

liec¢enie rdéznych foriem rakoviny.

9. Spésob podla naroku 8, vyznacuijuci s a
t y m, Ze choroba 3je vybrand zo skupiny obsahujucej ochorenie
sprostredkované IL-1, ochorenie sprostredkované apoptdzou, za-
palové ochorenie, autoimunitné ochorenie, deStruktivne ochorenie
kosti, infek&né ochorenie, degenerativne ochorenie, ochorenie
spojené s bunkovou smrtou, ochorenie spdsobené nadmernou kon-
zum&ciou alkoholu, ochorenie spdsobené virusmi, uveitidu, zéapa-
lova peritonitidu, osteoartritidu, pankreatitidu, astmu, syndrdém
respiracnej poruchy dospelych, glomerulonefritidu, reumatoidnu
artritidu, diabetes, trombocytopéniu, zapalové ochorenie <cZriev,
Crohnovu chorobu, psoridzu, zjazvenie, odmietnutie transplan-
tovaného organu, osteopordzu, hemorragicky Sok, sepsu, septicky
sok, pépéleniny, Shigellosu, Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu
chorobu, Huntingtonovu chorobu, Kennedyho chorobu, pridnové
ochorenie, cerebrdlnu ischémiu, epilepsiu, akitne a chronické
srdcové  ochorenia, bypass srdcovych artérii, amyotroficku
lateralnu sklerdzu, sklerdézu multiplex, alopéciu, ulcerativnu
kolitidu, traumatické poranenie mozgu, poranenie miechy, rbzne
formy ochoreni pecene, obliclkové ochorenia, gastricky a dvanést-

nikovy vred spdsobeny H. pylori a meningitidu.

10. Spdsob podla néroku 7, vy znadcuijuci s a
t ¥y m, Ze choroba alebo stav je komplikdcia spojend s bypassom

srdcovych tepien.

11. Spbésob podla néroku 7, vy znadcuijuaci s a

t y m, Ze choroba je rakovina.

12. Spdésob podla néroku 11, vy znadcuijucdi s a
t ym, Ze sa tento spdsob pouzZiva v kombinadcii s chemoterapiou

alebo radioterapiou.
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13. Spdésob podla nadroku 11, vy znac¢ujaci s a
t y m, ze zlucenina je zlozZzkou imunoterapie na liec&enie

rakoviny.

14. Spdsob podla niektorého z narokov 7 az 13, vy zna -

-

ujuauci s a t vy m, Ze zluCenina mad jeden alebo viac zna-

kov vybranych zo skupiny obsahujucej:

a) R! je skupina CO;H alebo jej estery, amidy alebo izosté-

ry.,

b) R? je linedrna alebo rozvetvenad alkylova skupina obsahu-

juca 1 aZz 6 uhlikovych atdémov,
c) R?® je vodik, a

d) R* a R® su kazdy vodik, alebo R* a R® spolo&ne s kruhom ku

ktorému sa viaZu tvoria benzimidazolovy kruh.

15. Spdésob lielenia podla niektorého z narokov 7 az 13,
vyznadcuijaci s a t v m, Ze zluenina ma& nasledujuce

znaky:

(a) R' je skupina CO,H alebo jej estery, amidy alebo izo-

stéry,

(b) R?® je alkylova linedrna alebo rozvetvend skupina

obsahujuca 1 aZ 6 uhlikovych atdmov,
(c) R® je vodik, a

(d) R* a R® st kazdy vodik, alebo R* a R® spolocne s kruhom

ku ktorému sa viaZzu tvoria benzimidazolovy kruh.

16. Spdsob podla niektorého z narokov 7 az 13, vyzna-
ujuci s a t y m, Ze =zlGEenina Jje vybrana zo skupiny

obsahujuce]j:

kyselina (3S5/R, (25)]-5-fluér-3-{2-[ (LH-imidazol-2-karbonyl) -

amino]propionylamino}-4-oxopentéanova,
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terc-butylester kyseliny [3S/R, (25)]-5-flubr-3-{2-[(1H-imi-

dazol-2-karbonyl)amino]propionylamino}-4-oxopentédnovej,

kyselina [3S/R, (2S)]1-3-{2~-[(1lH-benzimidazol-2~karbonyl)ami-

no]propionylamino}-5-fluér~4-oxopenténova,

kyselina {35/R, (25)]1-5-fludr-3-{2-[(1H-imidazol-2-karbon-

yl)amino]lbutyrylylamino}-4-oxopentéanova,

kyselina [3S/R, (2S)]-5-fludr-3-{2-[(1H-imidazol-2~karbon-

yl)amino]metylbutyrylylamino}-4-oxopentédnova,

kyselina [3S/R, (2S)]1-3-{2-[(1H-benzimidazol-2-karbonyl)ami-

no]-3-metylbutyrylamino}-5-fludér-4-oxopentéanova,

alebo ich adiéné soli.
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