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Derivat diacylhydrazinu jakoZto integrinovy
inhibitor, zpiisob jeho piipravy, jeho pouziti a
farmaceuticky prostredek, ktery ho obsahuje

{57)Anotace:

Derivét diacylhydrazinu obecného vzorce 1, kde jednotlivé
symboly maji specificky vyznam a jcho soli a solvaty jakeZto
inhibitor integrinu je vhodny pro vyrobu farmaccutickych
prostiedkid k oSetfovini a profylaxi nemoci jako jsou
thrombosa, srdedni infarkt, korondmi onemocnén{ srdce,
arteriosklerosa, nadorovi onemocnéni, osteoporosa, zinéty a
infekce a patologické procesy probihajici a §ifici s¢

angiogenezi.
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Derivat diacylhydrazinu jakoZto integrinovy inhibitor, zphisohb
jeho p¥ipravy, jeho pouZiti a farmaceuticky prostfedek, ktery

ho obsahuije

Dblast. techniky

Vyndlez se tvka derivatii diacylhydrazinu jakoZtoc integ-
rinového inhibitoru, zpiisobu ijeho p¥ipravy. jeho pouZiti a

farmaceutickych prostifedkii, které ho obsahuii.

Vyndlez se tykd derivatid diacylhydrazinu obecného vzorce I

|
X,YTN\ T)LH/H_(NW (1>

kde znamena
X skupinu HzN-C(=NH>-, HzN-C(=NH>-NH-, B-C(=NH)-NH, Hetl-
nebo Hetl-NH-,

Y skupinu

A
-(CHaz)s-. '(CHz)m_@—(CHz)o' ’
R3
-(CH)s-CH(R*}-(CHz)rnebo-(CHz)p-Het'-(CHz)ar,
2z skupinu ~<{CHz)r-R5,

R1, R? vZdy na sob® nezidvisle atom vodiku nebo skupinu A,

R3 atom wvodiku, fluoru, chloru, bromu skupinu A, OR nebo

OCF3,
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R4 nesubstituovanou nebo atomem fluoru, chloru, bromu, sku-

pinoun A, OA nebo OCF3 substitucovanou fenvlovou skupinu,

RS skupinu COUOH, COOA, CONHz, S0O3H, POzHz nebo tetrazolylo-

vou skupinu,

Hetl jednokruhovou nebo dvoukruhovou heterocyklickou skupinu
5 1 aZ 4 atomy dusiku nesubstituovanou nebo substituo-

vanou jednou nebo dvéma skupinami NHz,

Het2 pEtiflennou nebo Zesti¢lennou heterocyklickou aromatic-
kou skupinu s 1 aZ 4 atomy dusiku a/nebo siry nesubsti-
tuovanocu nebo substituovanou jednou nebo dvéma skupina-
mi ze souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu,
skupinu A, 0OA a OCFs3,

3 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

It 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

m, a, p, 9, r, s, t vZdy na saob& nezavisle 0, 1, 2, 3, 4 nebo
5 a

a jejich saoli a solvatii.

Dosavadni stav techniky

Podobné sloufeniny isou €astedn& znamy napiiklad =z ame-

rického patentového spisu &islo US 5 741796.

Ukolen vynalezu je vyvinout nové slou€eniny s hodnotny-

ni vliastnostmi, které by se zv1astd hodily pro vyrobu 1&fiv.
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Podstata vynalezu

Podstatou wvyndlezu je shora charakterizovany derivat di-

-acylhydrazinu jakoZto integrinovy inhibitor.

S prekvapenin se zijistilo, Ze sloufeniny obecného vzorce
I a jejich soli maji pFi dobré snafenlivosti velmi hodnotne
farmakologické vlastnosti. PFedevZim piisobi jako inhibitary
integrinu, p¥idemZ predevEim inhibuiji vzdjemné pisobeni av-,
83- nebo @s-integrinovych receptorii s ligandy, nap¥Fiklad wvazbu
fibrinogenu na @z-integrinovy receptor. Obzvlaftni dfinnost
vykazuii slou€eniny obecného vzorce I v pifipadé& integrinii eve:.
avf3z, avBs5. oIIbfR3 JakoZ také av@s a avfis. Zilstilo se, Ze
isou obzv]laZtE& mocnymi selektivnimi inhibitory vitronektinoveé-

ho receptoru ev@s.

Toto piisobeni lze doloZit napPFiklad zpllsobem., ktery papsal
J. W. Smith a kol. ¢(J. Biol. Chen. 265, str. 12267 aZ 12271,
1990).

FP.C. Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh (Science 264, str.
569 aZ 571, 1994) uvad&ii, Ze vyvol angiogeneze zavisi na vzi-
jemném plisocbeni vaskularnich integrinii a extracelularnich mat-

ricovych proteinf.

MoZnost. pouZiti inhibice tohoto vzadjemného pillsobeni a tim
navozeni apoptosy (programovang€ umirdni bungk) angiogennich
vaskuldrnich bun&k pilisobenim cyklického pept.idu popsal P.C.
Brooks, A.M. Montgomery, M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu,
G. Klier a D.A. Cheresh (Cell 79, str. 1157 aZ 1164, 1994).

Slou€eniny obecného vzorce I, kterg blcokuji interakci
integrinovych receptort a ligandfi, jako fibrinogen k fibrino-
genovenu receptoru (glykoprotein IIb/IIIa), zabrafiuji jako3to

GPIIb/IIla antagonisty, rozfifovani nddorovych bundk metasts-
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zovanim. Je to doloeZeno nasledujiicim pozarovanim.

Sloudeniny obecneého vzorce I mohou brzdit vazani metalo-~
proteindaz na integriny a tak branit buiikam vyuZivat enzymatic-
kou aktivitu proteindzy. Prikladem Jje moZnost brzdiciho piiso-
beni wvazby MMP-2- (matrice-metalo-proteinaza-2-) na vitronek-
tinovy receptor avgs. prostifednictvim cyklo-RGD-peptidu (P.C.
Brooks a kel., Cell 85, str. 683 aZ 693, 1996).

K rozZivfovani nadorovych bunék z lokalizovaného nadoru do
vaskuldrniho systému dochazi vyitvarenim mikroaregatd dmikro-
thrombiid> jako nasledek vzajemného pilsobeni nadorovych bun&k a
krevnich destidek. Radorové buiiky idsou odstin&ny ochranou
v mikroagregidtu a nejsou od hun€k imunitnifho systému rozpozna-

ny.

Mikroagregaty se mohou usazovat na sténach cév, tim us-
nadiiuii dal$i penetraci nddorovych bundk do tkan&. JelikoZ je
vytvdafFeni mikrotrombil zprostifedkovavano vazanim fibrinogenu na
fibrinogenoveé receptory na aktivovanych krevnich destickach,
mchou byt GPIIa/IIlb antagonisty povaZovany za iufinné inhibi-

tory metastaz.

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou pouZivat
jakoZto 1U€inna 1léfiva v humanni a veterinarni medicinég zvliagte
k profyvlaxi a/nebo k oSetifovani nemoci krevniho ob&hu, throm-
bosy, infarktu myokardu, arterioskleraosy, zanétll, apoplexie,
anginy pektoris, nadorovych onemocnéni, osteolytickych nemoci,
jako je zvlasité& osteoporosa, patologicky angiogennich nemoci,
jako jsou napifiklad zand&ty. oftalmologickych onemocnéni, dia-
betické retinopathie, rohovkové degenerace, kratkozrakosti, o-
kuldrni histoplasmosy, reumatické arthritidy. osteoarthritidy,
rhubeotického glaukomu, viedovité kolitis, Crohnovy nemoci.
atherosklerosy, lupenky, angiogenesy a restenosy po angioplas-
tii, rozptvlené sklerosy, virovych infekci, bakteridlnich in-

fekci, plisfiovych infekci, akutniho selhani ledwvin a pifi pod-
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pofe procesii hojeni ran a p¥i podpoie 1éfivych procesif.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou pouFivat jakaZ-
to antimikrobialng& plisobici latky pFfi operacich, p¥i ktervch
se pouZivd biologického materidalu, implantatd, katheteru nebo
srde&nich stimuladtorfi. Pfitom tyto sloufeniny pililsobi antisep-
ticky. Ofinnost antimikrobidlni aktivity se mfZe doloZit zpii-
scbem, ktery popsal P. Valentin-Weigund a kol. (Infection and
Immunity. str. 2851 aZ 2855, 1988).

JelikoZ sloudeniny obecného vzorce I predstavuii inhibi-
tory vazby fibrinogenu a tim ligandy receptorfi fibrinogenu na
krevni desticky, isou pouZitelné jako diagnostika k detekci
a k lokalizaci thrombfi ve vaskuldarnim systému in vivo, pokud
jsou napriklad substituovdny radioaktivnim nebo UV detektova-

telnvym zbytkem.

Slou€eniny obecnéhc vzorce I jakoZto inhibitory vazby
fibrinogenu se mohou také pouZivat jako G€inné pomocné pro-
stfedky ke studiu metabolismu krevnich destidek p¥i riznych
aktiva€nich stadiich nebo v intracelularnich signialnich mecha-
nismech receptord fibrinogenu. Ziistitelnd jednotka zabudova-
telného "znafeni" nap¥iklad isotopoveho znadeni 3H dovoluje po

vazani na receptor zkoumat uvedené mechanismy .

Uvadéneg zkratky maiji ndasledujici vyznam:

Ac acetyl

Asp asparagova kyselina
Bza-Gly Hz N-NH-COOH

BOC t.erc. ~-butoxyvkarbonyl

CBz neba Z benzyloxvkarbonvyl

nccil dicyklohexylkarbodiimid
DCM dichlormethan
DIPEA diisopropylethylamin

DMF dimethylformamid
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EDCI1 N-ethyl-N,N -(dimethylaminopropyl karbodiinid
Et ethyl
Fmoc 9-f luoreny lmethoxykarbonyl
agly glycin
HATU D-(7-azabenzotriazol-1-y1)-K,N,.N' N’ —-tetramethyl-
uroniumhexaf luorfosfat
HOBt 1-hydroxybenzotriazol
NOMSu N-hydroxysukcinimid
Me methyl
MBHA 4-methylbenzhydrylamin
Mtr 4-methoxy-2,3,.6-trimethylfenylsulfonyl
NMP N-methylpyrrolidon
OBzl benzylester
Ot.Bu t.erc. ~butylester
Oct oktanoyil
OEt ethylester
OMe methylester
Pbf 2.2,4,6,7-pentanethyldihydrobenzofuran-5-sulfonyl
POA fenoxyacetyl
Sal salicyloyl
TBTU O0-(1H-benzotriazol-1-y1)>-N,N,N’ ,N’ -tetramethyl-
—uroniuntetraf luorbarat
TFA trif luoroctova kyselina
Trt trityl (trifenylmethyl)

Sloucdeniny cbecngho vzorce I maii alespoil jedno chirdlni
centrum a mohou byt proto v n&kolika stereoizomernich formach.
Vyndlez zahrnuije viechny tytao formy (napifiklad D- a L-formy) a

jejich smési (napi¥iklad DL-formy).

Slou€eniny podle vyndlezu zahrnuii také tak =zvane pradro-
goveé derivaty, to znamena nap¥iklad alkylovymi nebo acylovyni
skupinani, cukry nebo oligopeptidy obm&néné sloudeniny obecnd-
ho vzorce I, které se v organismu rychle ZEt&pf na d€inné slou-

ceniny podle vyndlezu. Do této skupiny patii také biologicky
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odbouratelné polymerni derivédty sloudenin podle vynalezn po-
psané v literatufe (napiffklad Int. J. Pharm. 115, str. 61 az
67, 1995).

Solvaty se mini adi®ni sloufeniny sloufenin aobecného vzor-
ce I s inertnimi rozpoustsdly. Solviaty se mini napi*iklad mono-
hydrat a dihydrat nebo adiéni sloufeniny s alkcholy, napfiklad

s methancolem nebo s ethanolem.

Zplisob p¥ipravy sloufenin obecného vzorce I, kde jednot-
live symboly maijii shora uvedeny vy¥znam, nebo jejich soli spo-

¢ivd podle vyndlezu v tom, Ze

a) se nechd reagovat sloufenina obecnéha vzorce II

I
Y N /ﬂ\ CII>

kde X, ¥, R! a R2 maji shora uvedeny vyznam a ve kterd jsou
volné aminoskupiny chréandny vhodnou skupinou chrdnici ami-
noskupinu,

se sloudeninou obecného vzorce III

Z

NH2 CIID)

HNT Y
O

kde Z ma shora uvedeny vyznam a ve které jsou volné hydro-
®yloveé skupiny chransny vhodnou skupinou chrdnic{ hydroxy-
lovou skupinu,

a nasledn& se chranici skupiny odZt&pi. nebo

b) se necha reagovat sloufenina obecnéha vzarce IV
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IV
~Y

U

O

OH

kde X a Y maii shora uvedeny vyznam a ve které jisou volnée
aminoskupiny chran&ny vhodnou skupinou chranic{ aminoskupi-
nu,

se sloufeninou obecného vzorce V
R1 O Z

l /u\ NH Vo
HN\N N 2
] H
Rz 0
kde R!, R2 a Z m& shora uvedeny vyznam a ve které jsou vol-
né hydroxyloveé skupiny chrangny vhodnou skupinou chranici
hydroxylovou skupinu,

-

a naslednd se chranici skupiny odZtspf{, nebo

c) uwvoliiuje se sloudenina obecného vzorce I ze svého funk&niho
derivatu zpracovanim solvolyzatnim nebo hydrogenolyza&nim

cinidlem a/neho,

se zdasaditid sloufenina nebo kyseld sloufenina obecnéhe vzorce

I zpracovanim kyselinou nebo zdsadou pfevadi na svoiji sil.

Ve shora uvedenych vzorcich se mini alkylem s vyhodou
skupina methylova, ethylava, propylovda, isopropylova, butylo-
va, isobutylova, sek.-butylovd nebo terc.-butylovd, ddle takeé
pentylova, 1-, 2- nebo 3-methylbutylovd, 1,1-, 1,2- nebo 2,2-
—dimethylpropylova, 1l-ethylpropylova, hexylova, 1-, 2-, 3- ne-
bo 4-methylpentylova, 1.1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- nebo 3,3-
-dimethylbutylova, 1- nebo 2-ethylbutylovd. 1-ethyl-1-methyl-
propylova, 1-ethyl-2-methylpropylova a 1,1,2- nebo 1,2,2-tri-
-methylpropylova skupina.




Alkylenem se s vvhodou mini skupina methylenova, ethyleno-

va, propylenova, butylenova, pentylenovda nebo hexylenova.

Skupinou chranici aminoskupinu je s vyhodou skupina ace-
tylova, propionylovd, butyrylova, fenylacetylova, benzoylova,
toluylova, POA, methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova, 2,2,2-
-trichlorethoxykarbonylova, BOC, 2-jodethoxykarbonyvlova, CBZ
("karbobenzoxy"), 4-mnethoxybenzyloxykarbonylova, FMac, MTr

nebo benzylova skupina.

Symbol R1 znamend s vvhodou atom vodiku nebo skupinu A,
zv]aite atom vodiku nebo methylovou skupinu. Symbal R2 znamend

s vyhodou atom vodiku nebo skupinu methylovou.

Symbol 0OA znamend s vvyhodou methoxvskupinu, ethoxyskupinu,
propoxryskupinu, nebo butoxyskupinu, dale takeé pentyloxyskupinu

nebo hexyloxyskupinu.

Symbol R4 znamenad nesubstituovanou nebo atomem fluoru,
chloru, bromu, skupinou methylovou, ethylovou, propylovou,
methoxyskupinou., ethoxyskupinou nebo trifluormethoxyskupinou
substituovanou fenyvlovou skupinu a znamena s vyvhodou, jak uve-
deno monosubstituovanou fenylovou skupinu, zv1astsd skupinu fe-
nylovou, o-, n- neho p-tolylovou, o©o-, m- nebo p-ethyvlfenvlo
-vou, o-, m- nebo p-propylfenylovou, o-, m- nebo p-isopropyl-
fenvlovou, o-, m- nebo p-terc.-butylfenylovou, o-, m- nebo p-
methoxyfenylovou, o-, m- nebo p-ethoxyvienylovou, o-, m- nebo
p-fluarfenylovou, o-, m- nebo p-bromfenylovou, o-, mn- nebo p-

chlorfenylovou, o-, m- nebo p-trifluormethoxyfenylovou.
Symbol RP znamena skupinu COOH, COOCHz, COO0OCzHs,
CO0Cterc. -butyl), CONHz, SO3H, PO3Hz nebo tetrazolvlovou skupi-

nu.

Symbol Hetl zpnamend s vyhodou nesubstituovanou nebo jed-
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nou nebo dv&ma skupinami NHz substituovanou skupinu 1-, 2- ne-
bo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5-imidazolylovou, 1-, 3-,
4- nebo S5-pyrazolylovou, 2-, 3- nebo 4-pyridylovou, 2-, 4-, 5-
nebo 6-pyrimidinylovou, dale znamena s vyhodou skupinu 1,2,3-
~triazol-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-triazol-1-, -3- nebo
-S-ylovou, 1- nebo S5-tetrazolylovou, 3- nebo 4-pyridazinylovou,
pyrazinylovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolvlovou, 1-,
2~, 4- nebo S5-benzimidazolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-

~benzopyrazaolyvliovou, 2-. 3-, 4-, 5-, 6-, 7~ nebo 8-chino-
lilovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7—- nebo 8~isochinolylovou, 3-,
4~, 5-, 6-, 7- nebo 8-cinnolinylovou, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- neho

8-chinazolinylovou, 1H-1-imidazol4,5-~blpyridin-2-ylovou, nebo
1.8-nafthyridin-7-yvlovou. Heterocyklické skupiny mohou bvt take

€astecn® nebo plné hydrogenovany.

Symbol Hetl niiZe také znamena skupinu 2,3-dihydro-1-, -2-,
-3-, =-4- nebo -5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2- , -3-, -4-
nebo ~5-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrralidinylovou, tetra-
-hydro-1-, -2- nebo -4-imidazolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-,
~3-, -4- nebo -5-pyrazolylovou, tetrahydro-1-, -3- nebo -4-py-
razolylovou, 1,4-dihydro-1-~, -2-, -3- nebo -4-pyridylovou,
1.2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -9- nebo -6-pyridylo-
vou, 1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylovou, hexahydro-1-, -3- nebo
-4-pyridazinylovou, hexahydrao-1-, -2-, ~4- nebo -5-pyrimidi-
nylovou, 1-, 2-, nebo 3-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-,
-2-, -3-, ~4-, -5-, -6-, 7- neba 8-chinolylovou. 1,2,3,4-tet.-
rahydro-1i-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, 7- nebo 8-isochinolylovou,

1,2,3,4-tetrahydro~1,8-nafthyridin-7-ylovou.

Symbol Het? zpamend s vyhodou nesubstituovanou nebo jednou
nebo dvéma skupinami =ze souboru zahrnuiicfho atom fluoru,
chloru, bromu skupinu A, OA nebo trifluormethoxyskupinu sub-
stituovanou skupinu 2,3- 2,4-, 2,5- nebo 3,4-thienylaovou, 2,3~
2,4-, 2,5- nebo 3,4-pyrrolylovou, 2,4-, 2,5- nebo 4,5-imidazo-
lylovou, 2,3- 2,4-, 2,6- nebo 3,5-pyridylovou, 2,4-, 2,5-,
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2,6-, 4,5~ nebo 5,6-pyrimidinylovou skupinu.

Index n znamend s vvhodou 2, 3, 4, 5 nebo 6, dale take O,
1. 7 nebo 8, predevsim vZak znamena n ¢islo 3, 4 nebo 5. Inde-
Xy m a o znamenaiji s vv¥hodou vZdy na sob& nezavisle 0, 1 nebo
2, pfedeviim O, index s a t =znamenaji s vyhodou 1 nebo 2, in-

dexy p a 0 znamenaji s vvyhodou O nebo 1, pfedevEZ{m vZak 0.

Vynadlez se tedy tyka zvlaZt® sloufenin obecnsho vzorce I,
ve kterych alespoii jeden ze symbolfi m4 shora uvedeny vyhodny
vyznam. N&kterymi vyhodnymi skupinami sloufenin obecndého vzar-
ce I Jsou nasledujici sloufeniny dil€ich vzorci Ia a¥ Ii, kde
zv]1 a8t neuvedené symboly maji vvznam uvedeny u obecného vzorce

I, pfifemZ znamena v obecném vzorci
ITa> X skupinu HzN-C(=NH>-NH- ,

IL> ¥ skupinu

RS
Icd> 2 skupinu CHz -COOH,
Id4> X skupinu HaN-C(=NH)-NH-, A-C{(=NH)-NH- nebo
Hetl -NH-
Ied> X skupinu HzN-C(=NH)-NH- nebo Hetl-NH-
Rl a R2atom wodiku,
If) X skupinu HzN-C(=N#)-NH~ nebo Hetl-NH-

b'd skupinu

'(CHz)n'T@H(CHz)o'

R3
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R4

R4

Hetl

s a t

m, o,

X
Y

deanase

nebo -(CH2)s-CHC(R2)-(CHz )+,

skupinu HzN-C(=NH)>-NH~- nebo Hetl-NH-

skupinu

~(CH,) 5 (CH,),-
R3

nebo -(CHz )s-CH(R9)-C(CHzJ¢,
skupinu CHz -CGOH,
fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituo-

vanou atomem chloru,

skupinu H,N-C(=NH)-NH-, A-C(=NH)-NH- oder Het'-NH-,

skupinu

-(CH,); (CH,),-

R3
+(CHa)-CH(R*)-(CHa): ne b ~(CHa)p-Het’-(CHy)g-

skupinu CHz -COOH,
fenvylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituo-

vanou atomem chloru,
nesubstituovanou nebo jednou aminoskupinou substi-

tuovanou skupinu benzimidazolylovou, pyridylovou,
pyrazinylovou, pyrimidylovou, piperidinvlovou, pi-
perazinylovou, 2,3-dihydroindolylovou, indolylovon
nebo nafthyridylovou,

1,

P, < 0 nebo 1,

skupinu HzN-C{(=NH)-NH- nebo Hetl-NH-

skupinu

: "(CHZ)m (CHZ)U-

R3
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pyridin-2,5-vlovou nebo —-(CHz)s-CHC(R4)-(CHz ¢,
z skupinu CHz -COOQOH,
R4 fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituo-

vanou atomem chloru,
Hetl nesubstituovanou nebo jednou aminaskupinou substi-

tuovanou skupinu benzimidazolylovou, pyridylovou,
pyrazinylovou, pyrimidylovou, piperidinylovou, pi-
perazinylovou, 2,3-dihydroindolylovou, indolylovou
nebo nafthyridylovou,

s at 1,

maa 0.

Sloudeniny obecnéha vzorce I a vychozi latky pro ieijich
pfipravu se pPipravuii o sob& znamymi zplisoby, které jsou po-
psany v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reakénich podminek, které jsou pro
imenované reakce znamy a vhodné. PFitom se miiZe také pouZivat

o sob& znamych, =zde bliZe nepopisovanych variant.

Vychozi latky se mohou popfipadé vytvaret in situ, to
znamend ZFe se z reakéni smé&si neizoluiji, nybrZ se reakdéni smé-

si ihned pouZiva prao pripravu sloufenin obecného vzorce 1.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou ziskat za podminek
peptidove syntezy. Pritom se dfelné€ pracuie o sobg& znamymi ob-
vyklymi zplisoby peptidoveé syntézy popsanymi v literatuife (na-
pifiklad Houben-Wevyl, 1.c., svazek 15/11I, str. 1 aZ 806, 1974).

Sloufeniny obecného wvzorce I se mohou ziskat napifiklad
tak, Ze se necha reagovat sloudenina obecného vzorce 11 se
sloufeninou abecneého vzorce III a naslednym odstranénim chra-

nici skupiny.

Sloufeniny obecneho vzorce I se mohou rovnéZ ziskat re-
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akci sloufenin obecndho wvzorce IV se sloufeninami obecného

vzorce V a naslednym odstranénim chranici skupiny.

Kopulacfni reakce se dari s vvhodou v piFitomnosti dehyd-
ratacnfho ¢inidia vybraného ze souboru zahrnujiciho napfik-
lad karbodiimid. jako jsou DCC1 nebo EDC1, dale anhydrid pro-
panfosfonové kyseliny (Angew. Chem. 92, str.129, 1980)>, dife-
nylfosforylazid a 2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochino-
lin, v inertnim rozpouztédle, jako je napiiklad halogenaovany
uwhlovodik, jako dichlormethan;: ether, jako tetrahydrofuran ne-
bo dioxan: amid, jako dimethylformamid nebo dimethylacetamid:
nitril, jako acetonitril; dimethylsulfoxid nebo ve smési téch-
to rozpoustddel, pfi teplot& pFibliZn& -10 a¥ +40 C, s vy-
hodou 0 a¥ 30 C. K podpofe intramolekulsrni cyklizace pFed
intramolekularni peptidovou vazbou je iU€elné pracovat ve zie-
dénych roztocich. Reakéni doba je podle pouZitich reakénich

podninek nékolik minut aZ 14 dni.

Misto sloufenin obecneého vzorce II a/nebo IV se mohou
pro reakci pouZivat take€ wvhodné reaktivni derivaty téchto
sloufenin obecného vzorce II a/nebo IV, s vvyhodou pFedaktivo-
vana karboxyvlova kyselina nebo halogenid karboxylové kyseliny,
symetricky nebo sm@sny anhydrid nebo aktivni ester. Takowve
skupiny k aktivaci karboxylové skupiny v typickych acvla®nich
reakcich jsou popsany v literatufe (napfiklad ve standardnich
publikacich jako Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart). Bktivované estery se i1ifelné
vytvarfeji in situ, napfiklad prisadou HOBt nebo N-hydroxysuk-

cinimidu.

Reakce se zpravidla provadi v inertnim organic-
kém rozpoustédle, za pouZiti halogenidu karboxylové kyseliny
v pritomnosti €inidla vazajiciho kyselinu, s vvhodou organicke
Zzasady, jako Jje triethylamin, dimethylanilin, pyridin nebo

chinolin.
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Piiznive miiZe byt také pfidé&ni hydroxidu, uhli@itanu nebo
hydrogenuhli¢itanu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy
nebo jiné scli sliabé kyseliny alkalického kovu nebo kovu alka-

lické zeminy, s vyhodou drasliku, sodiku, vapniku nebo cesia.

Prim¢ pifedstupn®& sloufenin obecného vzorce I se mohou ta-
ké vytvaret napifiklad zpiisobem, ktery popsal Merrifield
(Angewv. Chenie 97, str. 801 aZz B12, 1985) na pevné fazi.

nafiklad na bobthatelné polystyrenove pryskyfici.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou ziskat take tak., Ze
se uvolhuii ze svych funkénich derivati solvolvzou =zvl1asts

hydrolyzou nebo hydrogenolyzou.

Pro solvolyzu nebo pro hydrogenolyzu jsou jako vyvchozi-
latky vhodné sloudeniny, které maii misto jedné nebo n&kolika
volnych aminoskupin a/nebo hydroxylovych skupin odpovidajici
chran&né aminoskupiny a/neho hydroxylové skupiny. s vvhadou
sloufeniny, které misto dJjednoho H-atomu, ktery je spoijen
s N-atomem maijii skupinu chranici aminoskupinu, naptfiklad slou-
deniny, které odpovidaijf{ obecnému vzorci I, avZak misto NHz
skupiny maiji skupinu HNHR' (kde R’ znamena skupinu chrdanici

aminoskupinu, napriklad skupinu BOC nebo CBZ).

Dale Jsou jaka vychozi latky vhodné sloudeniny, které
misto H-atomi hydroxyloveé skupiny maji skupinu chrdnici hydro-
xylovou skupinu, napfiklad sloufeniny, které odpovidaii obec-
nému vzorci I, avZak misto hydroxyfenylové skupiny maii R’ '0-
fenylovou skupinu (kde R’'’ znamend skupinu chranici hydroxylo-

vou skupinud.

V molekule wvychozi latky miiZe byt také n&koalik stejnych
nebo riiznych skupin chrdnicich aminoskupinu a/nebo hydroxysku-
pinu. Pokud molekula obsahuie navzajem odlisnég chranfci skupi-

ny, mnohou se v mnoha pripadech tyto chranfici skupiny selektiv-
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Vyraz "skupina chranici aminoskupinu" je obecng& znam a
ide o skupiny, které jsou vhodné k ochran® (k blokovani) ami-
noskupiny pfed chemickymi reakcemi, které ijsou vEak snadno od-
stranitelné, kdyZ je Zadouci reakce na jinem misté maolekuly
provedena. Typicke pro takoveé skupiny jsou zv1astd nesubstitu-
ované nebo substituovand skupiny acylove, arylove, aralkoxy-~
methylové nebo aralkyloveé. JelikoZ se skupiny, chranici amino-
skupinu, po Zadouci reakci (nebo po sledu reakci) odstrafiuii,
nema jejich druh a velikost rozhoduijici vyznam. Vvhodnymi jsou
vEak skupiny s 1 aZ 20 a zvla3tEd s 1 a¥ 8 atomy uhliku. Vyraz=
"acylova skupina" je zde vZdy minén v neijfir¥im slova smyslu.
Zahrnuje acylove skupiny odvozené od alifatickych, aralifatic-
kvch, aromatickych nebo heterocyklickych karboxylovvych nebo
sulfonovych kyselin, jakoZ =zv1astd skupiny alkoxvkarbonylové,
aryloxykarbonyliove a pfedevEim aralkoxykarbonyloveé. JakoZto
pifiklady takovych acylovych skupin se uvadé&ji skupiny alkanoy-
love jako acetylovd, propionylova, butyrylova skupina:; aralka-
noylové Jjako fenylacetylovd skupina: aroylové jako benzoylova
nebo toluylova skupina: aryloxvalkanoylové jako fenoxyvacetylo-
va skupina (POA)Y: alkoxykarbonylove, jako skupina methoxykar-

bonylova, ethoxvkarbonvlova, 2.2,2-trichlorethoxykarbanylova,

terc.-butoxykarbonylova (BOC), 2-jodethoxykarbonvlova: aralkylao-

xykarbonyloveé jako skupina benzyloxyvkarbonylova ("karbobenzo-
xy" -CBZ2), 4-methoxybenzyloxyvkarbonylova nebao 9-f luorenylmetho-
xykarbonylova (FMOC) skupina a arylsulfaonvlové jako skupina 4-
methoxy-2,3,6-trimethylfenylsulfonylovd (Mtr). Vy¢hodnymi sku-
pinami, chranicimi aminoskupinu, Jjsou skupiny BOC a Mtr a take

skupina CBZ, Fmoc, benzyvlova a acetylova skupina.

Vv¥raz "skupina chranici hydroxyskupinu" 3je obecné& rovnéZ
znam a jde o skupiny, které ijisou vhodng k ochrang& (k blokovi-
ni) hydroxyskupiny pfed chemickymi reakcemi, které jsou vZak

snadno odstranitelné, kdyZ je Zadouc{ reakce na jiném misté
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molekuly provedena. Typické pro takove skupiny Jjsou shora uve-
dené nesubstituované nebo substituovang skupiny aryloveé, aral-
kylové nebo acylové dale také skupiny alkyloveé. JelikoZ se
skupiny, chranici hydroxyskupinu, po Zadouci reakci (nebo re-
akénim sledu) odstraiiuii, nema jejich druh a velikost rozhodu-
jici vyznam. Vvhodnymi jsou vEak skupiny s 1 aZ 20 a zvlaste
s 1 aZ 10 atomy uhliku. JakoZto p¥Fiklady skupin chranicich
hydroxylovou skupinu, se uvadéiji skupina benzylova, p-nitro-
benzoylova, p-toluensulfonylova, terc.-butyvlovda a acetylova,
prifemZ jsou obzvlast® wvvhodnymi skupina benzylova a terc.-
butylova. Skupiny COOH jsou pfedeviim chranény ve formé& svych
terc. -butylesterit (naprfklad Asp(OBut).

Hvoliiovani sloudenin abecného vzorce 1 z jejich funk-
cnich derivatili se darfi - podle pouZite chranici skupiny - na-
piiklad silnymi kyselinami, jako je zv143té& kyselina trifluor-
octovad a chlaoristd aviak take jinvmi silnymi anorganickymi ky-
selinami, jako je kyselina chlorovodikova nebo sirovda, silnyni
organickyvmi karboxylovvmi kvselinami, jako 3Jje trichloroctova
kyselina nebo sulfonovymi kyselinami, jako je kyselina benzen-
sulfonova neho p-toluensulfonova. Je mnoZné, nikoliv viak vZdy
nutné provadét reakci v pFitomnosti piidavného inertniho roz-
poustedla. JakoZto inertni rozpousitédla jsou vhodneé organické
napfiklad karboxylové kyseliny. jako je kyselina octova, ethe-
ry, Jjako je tetrahydrofuran (THF) nebc dioxan, amidy, jako je
dimethylformamid (DMF), halogencvangé uhlovodiky, jako je di-
chlormethan, ddale takeé alkoholy, jako je methancl, ethanol ne-
bo isopropanol jakoZ takeé wvoda. V idvahu mohou pPFichazet take
smési téchto rozpouftédel. Kyseliny trifliuoroctové se s wvyho-
dou pouZiva v nadbytku bez pifisady dalSich rozpousté&del, kyse-
liny chloristeé ve form& sm&si kyseliny octové a 70% kyseliny
chloristé v paoméru 9 : 1. Reak&ni teplota pro odsté&peni ije -
“elnd pribliZn& 0 aZ p¥ibliZné& 50 OC, s vwvhodou 15 aZ 30 c

C(teplota mistnosti).




Skupina BOC, CBut a Mtr se miiZe napPfiklad s vvhodou od-
Stepovat kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo pFi-
bliZn& 3 aZ 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxanu pii teplots
15 a¥ 30 "C, zatimco skupina FMOC pFibliZn¥® 5 aZ 50% roztokenm
dimethylaminu, diethylaminu nebo piperidinu v dimethylformami-
du p¥i teplotd 15 aZ 30 C.

Hydrogenolyticky aodstranitelng chranici skupiny (na-
p¥iklad skupiny CBZ nebo skupina benzylova) se mohou odZEt&po-
vat. napfiklad =zpracovanim vodikem v pritomnosti katalyzatoru
(naprfiklad katalyzdatoru na bdazi uSlechtilého kovu, iako palla-
dium, dfeln& na nosicfi, jako na uhli). JakoZto rozpouZté&dlo se
hodi shora uvedend rozpoustédla, zvlaZt& napPiklad alkoholy,
Jako methanol nebo ethanol nebo amidy jako dimethylformamid.
Hydrogenolyza se zpravidla provadi p¥i teplotd pfibliZné 0 aZ
100 "€, za tlaku pF¥ibliZn& 0,1 a¥ 20 MPa, s vyhodou pfi teplo-
t8 20 a¥ 30 "C, za tlaku pfibliZn& 0,1 a¥ 1 MPa. Hydrogenoly-
za CBZ skupiny se daifi napPfiklad dobife na 5 aZ 10% palladiu na
uhli v methanolu, nebo za pouZiti amoniumformiatu (misto voadi-
kud) na palladiu na uhli v systému methanol/dimethylformamid
pfi teplot® 20 aZ 30 'C.

Zasada obecného vzorce I se miZe kyselinou pFevadét na
pfisluSnou adidnfi sfil s kyselinou, napf¥fiklad reakeci ekviva-
lentniho mnoZstvi zdsady a kyseliny v inertnim rozpouftddle,
jako je napfiklad ethanol a naslednym odpafenim rozpoudtédla.
Pro tuto reakci pfichazeii v dvahu vzlaZt& kyseliny. které po-
skytuii fysiologicky p¥ijatelné soli. MiZe se pouZivat anorga-
nickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusi®nda, halogeno-
vodikové kyseliny, jako chlorovodikova nebo bromovodikova,
fosforeéné kyseliny, jako kyselina ortofosforefnd. sulfaminova
kyselina a ogranické kyseliny, zv]1asté alifaticke, alicyklic-
k¢, aralifatickeé, aromatické nebo heterocyvklickeé jednosytng
nebo né&kolikasytné karboxylove, sulfonové nebo sirové kyseli-

ny, jako jsou kyselina mravenci, octova, propionova, pivalova,
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diethyloctova, malconovd, jantarova, pimelova, fumarova, malei-
nova, mléfna, wvinna, jablefna, citronova, glukonova, askorbo-
va, nikotinova, isonikotinova, methansulfonova, ethansulfono-
va, ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfonovd, benzensulfono-
va, p-toluensulfonova, naftalenmonosulfonova a naftalendisul-
fonova a laurylsirova kyselina. Soli s fysiologicky nevhodnymi
kyselinami, napiiklad pikrati. se midZe pouZivat k itzolaci a/

nebo k ¢igteéni sloufenin obecného vzorce I.

Na druhé strang& se sloufeniny obecného vzorce I reakeil
se zasadou mohou pFevadét na své fysiclogicky prijatelné soli
kovaoveé nebo amoniové. JakoZto soli pFichdzeji v iivahu zvlazte
s0li sodné, draselné, hofefnateé, vipenaté a amoniové, dile
substituované amoniové soli, napfiklad dimethylamoniove, 4di-
ethylamoniové, diisopropylamoniové, mnonoethanolamoniaové, di-~
ethanolamoniové, nebo diisopropylamoniové, cyklohexylamoniove,
dicyklohexylamonioveé, dibenzylethylendiamoniové, ddale napfik-

lad soli s argininem nebo s lvysinem.

Slougeniny obecného vzorce I a jeiich fysiologicky piija-
telné s0li se mohou pouZivat pro vyrobu farmaceut.ickych pro-
st¥edkfl, zv1Aa3St& nechemickou cestou. Za timto 1ifelem se mohou
pfevddét na vhodnou davkovaci formu s alespoili  jednim pevnym
nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosicdem nebo pomocnou latkou
a popripadé wve sm€si s jednou nebo s nékolika jinymi dfinnymi

latkami .

Vynalez se proto takeé tyka prostifedkii, zv14azteé farmaceu-
tickych prostifedkii, obsahujicich alespoii jednu sloufeninu o-

becného vzorce I a/nebo jeii fysiologicky priijatelnou siil.

Téchto prostPFedkii podle vynalezu se miiZe pouZivat jakoZto
1é€iv v humdanni a ve veterinarni mediciné. JakoZto nosife pri-
chazeji v ivahu anorganické nebo organickeé 1atky, které isou

vhodné pro enteralni (napifiklad ordini) nebo pro parenteralni
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nebo topicke podavani nebo pro podavani wve form& inhal&nich
sprejii a které nersaguji se sloufeninami obecného vzorce I,
jako jsou napriklad voda, rostlinné oleje, benzylalkoholy, al-
kylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetat, Zelatina,
uhlohydraty, jako laktdza nebo £kroby, steardt hofefnaty, mas-
tek a wvaselina. Pro ordlni pouZiti se hodi =v1lasté tablety,
pilulky, draZé, kapsle, prasky, granulaty, sirupy, Ftivy nebo
kapky. pro rektalni pouZit{ &ipky. pro parenteraini pouZiti
roztoky, 2zvlasté clejové nebo vodnég roztoky, ddle suspenze, e-
mulze nebo implantaty, pro topické pouZiti masti, krémy nebo
pudry. Sloufeniny podle vyndlezu se takeé mohou lyofilizovat a
ziskanych lvofilizati se niiZe napifiklad pouZivat pro piipravu
vstifikovatelnych prost¥edkil. Prostifedky se mohou sterilovat a/
nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako  ijsou kluzna &inidla,
konzervacni, stabilizadni €inidla a/nebo smafedla, emulgatory,
soli k ovlivné&ni osmotického tlaku., pufry, barviva, chutové
pfisady a/nebo je3té& jednu dal3i nebo je3td n&kolik dalZich ii-

cinnych latek, ijako jsou napfFiklad vitaminy.

Pro podavani ve formé& inhaladnich spreifl se dfinnad latka
rozpousti nebo suspenduje ve hnacim plynu nebo ve sm&si hna-
cich plynii (jako jsou napfiklad oxid uhlidity nebo fluorchlo-
rované uhlovodiky). V takovémn pripad@ se pfitom pouZiva udinné
latky v mikronizované formé, pififemnZ se midZe pPRidavat alespoii
jedno fyziologicky pfPijatelné rozpouZté&dlo, napFfiklad ethanol.
Inhalacni roztoky se mohou podidvat za pouZiti o sob& znamych

zarfizeni k tomuto ucelu.

Slougeniny obecngho vzorce I a jejich fyziologicky pfi-
jatelné so0li se mnohou pouZivat jakoZto inhibitory integrinu
k léfeni nemoci, jako jsou zv]aZt® thrombosa, srdedni infarkt,
korondarni onemocnéni srdce, arteriosklerasa, nadorova onemoc-

néni, osteoporosa, zanéty a infekce.

Sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
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vhodneg soli, jsou takeé vhodneé pro pouZiti pr¥i patologickych
pochodech udrZovanych a £ifenveh angicgenezi, zvlasté nadoril,

nebo rheumatoidni arthritis.

Sloufenin obecného vzorce I podle vyndlezu se zpravidla
pouZivad v davkach podobnych ijako obchodnd znameé peptidy,
zvlasté obhdobn& jako sloudeniny podle amerického patentového
spisu €islo 4 472305, s vvhodou v davce pFibliZng 0,05 aZ 500
mg, zvlasté 0,5 aZ 100 mg na davkovac{ jednotku. Denni davka
je s vyhodou p¥ibliZn& 0,01 aZ 2 ng/kg t&lesné hmotnostni. Ur-
¢ita davka pro kaZdého jednotlivého jedince zdvisi na nejriz-
n&jigich faktorech, napfiklad na d€innosti uréiteé pouZiteé slou-

P

ceniny, na stari, te&lesné hmotnosti, vSeobecném zdravotnin
stavu, pohlavi, stravé, na okamZiku a cesté podani, na rych-
losti vylufovani, na kombinaci 1éFiv a na zavaZnosti uréitgho

onemocnéni. Vvhodné je parenteralni poddvani.

Krom& toho se sloufeniny obecngho vzorce I jakoZto in-
tegrinove ligandy mohou pouZivat pro vyrobu sloupc pro afi-
nitni chromatografii k vyrobeé fistého integrinu. Ligand, to
znamenid sloufenina obecného vzorce I, se pFfitom pfes kotvici
funkci, napfiklad karboxylovou skupinu Asp kovalentné kopulu-

je na polymerni nosic.

JakoZto polyvmerni nosife jsou vhodné z chemie peptidi o
sobé zndmé polymerni pevné faze s vyhodou s hydrofilnimi
vlastnostmi, napriklad sesiténé polycukry. ijako celuldza, se-
pharose nebo SephadexB, akrylamidy, polymery na polyethylen-

glvkolove bazi nebo Tentakelpolymer®.
Vyroba materialfi pro afinitni chromatografii k Cisténi
integrinu se provadi za podminek, ktereé jsou pro kondenzaci

aminokyselin b&Zné a o sob& zZnamé.

Sloucdeniny cbecného vzorce I mohou mit jedno nebo néko-

-
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lik chirdlnich center a mohou byt proto v racemické nebo v op-
ticky aktivni form&. PopFipad® se ziskané¢ racematyv mohou o so-
b& znamymi zpfisoby mechanicky nebo chemicky 4&lit na sve enan-
tiomery. S vvhadou se vytvareji diastereomery z racematu reak-
ci s opticky aktivnim dElicim €inidlem. JakoZto pPFiklady tako-
vych délicich finidel se uvad&ii opticky aktivni kyseliny, ja-
ko jsou D a L formy kyseliny vinnég, diacetylvinng, dibenzoyl-
vinné, kyseliny mandlové, jable®né nebo mléfnég nebo riizné op-
ticky aktivni kafrsulfonové kyseliny, jako je kyselina g-kafr-
sulfonova. Vyhodné je také d&leni enantiomerii pomoci sloupci
plnénych opticky aktivnimi de€licimi €inidly (napiiklad dinit-
robenzoylfenvlglycinem): jako elufni €inidlo je vhodna napifik-
lad smé&s hexan/isopropancl/acetonitril napfiklad v cbiemovén

pom&ru 82:15:3.

Je takeé samozfejmé&€ moZneé opticky aktivni sloufeniny obec-
ného vzorce I ziskat nékterym ze shora uvedenvch zplisobll, pri-

fenZ se vychdzi z opticky aktivnich latek.

Vvynalez objasiiuji., nijak vSak neomezuji ndsleduijici pri-
klady praktickeho provedeni. Teploty se uvadéji vZdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz “zpracovani obvyklym zpisohem" v nasleduii-

cich pFfikladech praktickeého provedeni znamenéa-

Popfipadé se pridava voda, popfipad& podle konstituce ko-
nec¢ného produktu se hodnota pH nastavuie na 2 aZ 10, reakéni
smes se extrahuje ethylacetatem nebo dichlormethanem, provadi
se oddéleni organické faze a Jjeji vysufeni siranem sodnym,

t.éni chromatografii na silikagelu a/

W

filtrace, odpatfeni a &i
nebo krystalizaci.

Hodnoty Rf se stanovuiji na silikagelu za pouZiti jJako elu€niho
¢inidla systému n-butanol /kyselina octova/voda v poméru 3:1:1

(A>,., nebo chloroform/methanocl (9:1 (B).

RT je retencni daoba (v minutach) p¥i HPLC v nasledujicich sys-
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témech:
sloupec: Nucleosil-5-Cis sloupec (250 x 4: 5 um);
JakoZto elucni cinidlo pfichazi v tvahu gradient =z

acetonitrilu (B> s 0,1 ¥ TFAR a voda (A s 0.1 ¥ TFA (procenta
isou min€na ohjemovd a vztahuijf{ se k acetonitrilu). Reten&ni

doba Rt se uvadi pFi toku 1 ml/min. Detekce pi¥i 220 a 254 nm.

DZleni diastereomerdl se provddi s vyhodou za uvedenyvch podminek.

Hmotova spektrometrie (MS): FAB (bombardovadni rychlymi atomy)
(M+H>*

Pifiklady provedeni vynalezu

Fifiklad 1
1. 5-(9H-Fluoren-9-ylmethoxy>~-3H-[1,3,4]loxadiazol~2-on

Do roztoku 995 mg S9H-f luoren-9-ylmethylesteru hydrazin-
karboxyloveé kyseliny ve 40 ml dichlormethanu a 40 ml nasycené-
ho vodného roztoku hvdrogenuhliditanu sodného se p¥idaii dva
ekvivalenty fosgenu (1,89 M v toluolu, 4.2 m}l). Micha se po
dobu patnact minut a zpracuje se obvyklym zplisobem. Ziska se

5-(9H-f luoren-9-ylmethoxy>-3H-[1,3,4]loxadiazol-2-on ("A")

58. mg; IR (KBF)ZI33OOS, 1780s, 1650s, 1451m, 1426m, 1347m, 1224m,
918m, 758w, 740m cm’.

.
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2. Pryskyrici vazany Asp(OtBu)-NHz ("B")

Promyie se 1,86 g systému 4-(4-(1-(9-f luorenylmethoxykar-
bonylaminol)ethyl)-2-methoxy-5~nitrofenoxy>maselna kyselina-R-
~TentaGel-pryskyfice (0,18 mmnol Photolinker/g pryskyfice) ve
20 ml dimethylformamidu a dvakrat se zbavuije chranicich skupin
pouZitim 15 ml 20 % piperidinu v dipethylformamidu. Po promyL{
dimethylformamidem se pryskyifice smichd s roztokem 0.27 g
Fmoc~-Asp(0tBu)-0H, 0,1 g9 HOBt, 0,211 g TBTU v 6 ml dimethyl-
formamidu. PIidd se 0,22 ml DIPER (aZ do hodnoty pH 7) a pro-
tfepdva se po dobu jedné hodiny pi‘i teplot& mistnosti. Promy-
je se dimethylformamidem (6 x 20 ml) a dvakrdat se zbavuije
chranicich skupin pouZitim 15 ml 20 % piperidinu v dimethyl-
formamidu. Promyje se dimethylformamidem (5 x 20 ml), methano-
lem (3 x 20 ml) a diethyletherem (2 x 20 ml) a pryskyFPice se

naslednd& vysusi.

3. Pryskyrici vazany Aza-Gly-Asp(OtBu)-NHz ("(C")>

1,12 g "B" se promyije DCM (3 x 7 ml a smichd se s raoztoken
obsahujicim 0,176 g "A" v 5 ml DCM a protfepava se po dabu
jedné hodiny. Promyje se DCM (5 x 7 ml)>, NMP (5 x 7 ml)>, DMF
(3 x 7 ml) a dvakrat se zbavuje chranicich skupin pouZitim 7
ml 20 % piperidinu v dimethylformanidu. Promyje se dimethyl-
formamidem (5 x 7 ml), methanolem (3 x 7 ml1) a diethyletherem

(2 % 7 ml) a pryskyPfice se ususi

]
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4. (35)-3-[4-(3-guanidinocbenzovl)semikarazidolsukcinamidovi

kyselina

Promyje se 0,349 g "C" NMP (5 x 5 ml) a dimethylformamiden
(1 x 5 ml) a smichda se s roztokem sestavajicim =z 53 mg 3-(9H-
f luoren-9-vlmethoxykarbonylaminal)benzooveé kyseliny, 56 mg HATU
a 0,24 ml Collidinu v 1,5 mnl dimnethylformamidu a reakéni smés
se micha po dobu jedné hodiny. Produkt se promyje a chréanici
skupiny se odstrani. jak popsano. Pryskyfice se smichd s roz-
tokem 0.24 g N,N’-bis-BOC-i-guanylpyrazolu ("D") ve 2 ml chla-
roformu a ponechd se po dobu 16 hodin na teplots& 50 C. Promy -~
je se DCM, methanclem a diethvletherem. K od3té&peni skupiny
BOC se prysky¥fice protfepava se smési 95 ¥ TFA a 5 % vody (5
ml> po dobu jedné hodiny. Promvie se DCM, pyridinem v DCM,
DCM, methanolem a diethyletherem. K odZt&peni se pryskyfice
suspenduje ve smEsi 1:1 ACN/H20 (6 ml) v plastoveé st¥ikade,
pomalu se micha magnetickym michadlem a po dobu osmi hodin se
ozafuje v TQ 150 trutovaou ponornou lampou. Ostran&nim rozpous-
t&dla a ¢&iZténim separadni chromatografii HPLC se ziska tri-
fluoracetat (35)-3-[4-(3-guanidinobenzoyll)semikarazidolsukcin-

amidova kyselina

oI
(@)
o:<

4,8mg; R, =10,8 (0 —» 20, Bin A, 30 min.); MS (ESI) 352 [M+H]*
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Pr¥iklad 2

Micha se 1 molekvivalent N,N’-bis-BOC-1-guanylpyrazolu a
1 nolekvivalent (35)-3-[4-(3-aminobenzoyl)semikarazidolsukcin-
—amid-terc. -butylesteru [ziskatelného reakci 3-(9H-fluoren-9-
~y1lmethoxykarbonylamino)benzoové kyseliny s Aza-Gly-Asp(OtBU)-
-NHz a naslednym od3té&penim Fmoc-skupinyl ve chloroformu po
dobu 10 hodin p¥i teploté 40 “c. Obvyklym zpracovanin se ziska
(35)-3-[4-(3-(N,N’ -bis-BOC-guanidyl)benzoyl)semikarazidolsuk -

cinamid-terc.-butylester

K odstépeni skupiny BOC a ke St&peni terc.-butylesteru se
sloufenina michd po dobu 10 minut ve sn&si 95 % TFA a 5 % vo-
dy. Vyime se da DCM, zpracuie se obvyklym zpiisobem a ziski se
(35)-3-[4-(3-(guanidinobenzoyl)l)semnikarazidolsukcinamidovad ky-

selina.
Piriklad 3

Michd se 1 molekvivalent N,N’-bis-BOC-1-guanylbenzoové
kyseliny, 1 molekvivalent BAza-Gly-Asp(OtBU)-NHz a 1 maolekviva-
lent HATU ve chlorofornu po dobu deseti hodin p¥i teplotd 30
"C. Obuyklym zpracovanim se ziskd (3S)-3-[4-(3-(N,N’-bis-BOC-
guanidyl)lbenzoyl)semikarazidolsukcinamid-terc.-butylester.

[ X R J




K odsSt&peni skupiny BOC a ke &t8penf terc.-butylesteru se
slou€enina michd po dobu 10 minut ve sm&Esi 95 % TFA a 5 % vo-
dy. Vyime se do DCM, zpracuie se obuyklym zpllsobem a ziska se

(35)-3-14-(3-(guanidinocbenzoyl)semnikarazidolsukcinamidova ky-

selina.

Priklad 4

Podobné& jako podle prikladu 1 se ziskd reakci 336 mg “C"
se 49 mng 5-(Fmoc-aminocdpentanove Kkyseliny, od&t&penim Fmoc
chrdnici skupiny, reakci se 35 mng “D", naslednym odgt&penin
skupiny BOC v TFA a od¥té&penim od pryskyiice (3S)-3-[4-(5-(gu-

anidinopentanoyl)semikarazidolsukcinamidova kyselina.
H 7 H
H

NH
NH
HO |

I
o:< z~<
T O
o

6,0 mg: Ri= 10,6 (0 — 30, Bin A, 30 min.); MS (ESI) 332.

Podobné& se ziski poestupnou reakci "C°

s 4-(Fmoc-aminc)-3-methoxybenzoovou kyselinou a s “D" a odSt&-

renim od prysky¥ice

(35)-3-[4-(4-(guanidino-3-methoxybenzaoyl)semikarazidolsukcin-
-amidova kyselina, MS (ESI)> 382:

s 4-(Fmoc-amnino)pyridin-5-karboxylovou kyselinou a s "D" a cd-

Stépenim od pryskyPfice
(35)-3-[4-(2-(guanidinopyridin-S-karbonyl)semikarazidolsukcin-
-anidova kyselina, MS (ESI)> 353.

Podobné se zi{ska postupnou reakci na prysky¥ici vadzangho
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Aza-N' -Me-Gly-Asp(0tBu)-NH2

s 5-(Fmoc-amino)pentanovou kyselinou a s "D" a odStépenim od

pryskyfice

(SS)-3-[4—(5—(guanidinopentanoyl)—4—methylsemikarazid0]sukcin—
~amidova kyselina, MS (ESI) 346:;

s 3-(Fmoc-amina)benzoovou Kkyselinou a s "D" a od$tépenim od

prysky¥Fice

(35)-3-[4~-(3-(guanidinobenzoyl)-4-methylsemnikarazidolsukcin-
-amidova kyselina, MS (ESI) 366:;

s 3-(Fmoc-amino)fenyloctovou kyselinou a s “D" a odstépenim od
prysky¥Ffice
(35)-3-[4-(3-(guanidinofenylacetyl)-4-methylsemikarazidol suk-

cinamidova kyselina

HN
HOY , MS (ESH) 380;
o

s 3-(Fmoc-aminomethyl)benzoovou kyselinou a s "D" a odstépenim

od pryskyfice

(3S5)-3-14-(3-(guanidinomethylbenzoyl)~-4-nethylsemikarazidolsuk-
cinamidova kyselina, MS (ESI> 380:

s 4-(Fmoc-amino)benzoovou kyselinou a s "D" a odsStépenim od

pryskyrice

{3S)-3-[4-C4-(guanidinobenzayl)-4-methylsemikarazidolsukcin-
-amidova kyselina, MS (ESI)> 366.

Podobn® se ziskd postupnou reakci na pryskyifici vazangho
Aza-N-Me-Gly-Asp(GtBu)-NHz
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s 5-(Fmoc-amino)pentanovou kyselinou a s "D" a oditépenim od
pryskyirice
(353-3-[4-(5-(guanidinopentanovl)-3-methylsemikarazidolsukcin-

—amidovd kyselina,

s 3-(Fmoc-~aminodbenzoovou kyselinou a s "D" a odftépenim od
pryskyifice
(35)-3~-[{4-(3-(guanidinobenzoyl)-3-methylsemnikarazidolsukcin-

-~amidova kyselina,

s 3-(Fnoc~-amino)fenyloctovou kyselinou a s "D" a odstépenim od
pryskyiice
(3S5)-3-[4-(3-(guanidinofenylacetyl)-3-methylsemikarazidol suk-

cinamidova kyselina.

Priklad 5

Podobng jako podle pfikladu 1 se reakci "C" se 4-(1H-
-benzimidazol -2-ylamino)-3-(4- chlorfenylXmaselnou Kkyselinou
ziska

(35)-3~-{4-[4-(1H-benzinidazol-2-vylaninol-3-(4-chlorfenyl)buta-

noyvllsemikarbazidal)sukcinamideva kyselina,

Cl

[ IR R}

L 1A
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se 4-(Z2-pyridylamino)-3-(4-chlorfenyll)maselnou kyselinou
(35)-3-{4-[4-(2-pyridylamino)-3-(4-chlorfenyl)>butanoyllsemi-

karbazidol}sukcinamidova kyselina,

se 3-chlor-5-(2-pyridylaminobemnzoovou kyselinon
(35)-3-{4-[3-chlor-5-(2-pyridylamino)benzoyllsemnikarbazido} -

-sukcinamidova kyselina,

se 3-(1H-benzimidazol-2-vlamino)benzoovou kyselinou
(35)-3-{4-[3-(1H-benzimnidazol~-2~-ylamninol)benzoyl]semnikarb-

—azidolsukcinamidova kyselina,

se 3-acetimidoylbenzoovou kysel inou
(35)-3-{4-[3~acetimidoylbenzabyllsemnikarbazidol}sukcinamidova

kyselina

0
T ﬁ 2o
_ HN\)J\NH

HO

2

Nasledujici p¥iklady bliZe objasiiujii, nijak vSak necme-

zuji farmaceutickeé prostredky podle vynalezu:

Priklad A: Injeké¢ni ampulky

Roztok 100 g i1finné latky obecneého vzorce I a 5 g dinat-
riunhydrogenfosfiatu se ve 3 litrech dvakrat destilovang vody
upravi 2 n kyselinou chlorovadikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilng se filtruje, plni{ se do injekfnich ampuli, za sterilnich
podninek se 1lyofilizuje a steriln& se uzavie. KaZdd injekéni

ampulka obsahuije 5 mg fd€inng latky.

L2 2 X}



Pi*iklad B: Cipky

Roztavi se smés 20 g 1ifinn€ lAatky aobecného vzorce I se
100 g sojoveho lecithinn a 1400 g kakaového masla, vlije se do
forem a nechd se ztuhnout. KaZdy &ipek obsahuije 20 mg id¢inné
latky.

Priklad C: Roztok

Pripravi se roztok 1 g ufinné latky obecného vzorce I a
9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozaTenim. Tocho-

to roztoku se miiZe pouZivat naptfiklad jako o€nich kapek.

Pfiklad D: Mast.
Smisi se 500 mg i¥inné 14tky obecnéha vzorce I a 99,5 g

vaseliny za aseptickych podminek.

Piiklad E: Tablety

Sm&s 1 kg 1ucdinné latky obecného vzarce I, 4 kg laktosy,
1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu
hofefnatéha se lisuie o sob& znamym zplisobem na tablety, pfi-
cemZ kaZda tableta cbsahuije 10 mg 1i¢inné latky obecn€ho vzor-

ce I.

Priklad F: DraZe
Podobne jako padle prikladu E se lisuijf tablety, které se
0 sobg2 znamym zplisobem povigknou povlakem ze sacharosy, bram-

boroveho f£krobu, mastku, tragantu a barviva.

Priklad G: Kapsle
Pini se 2 kg dc¢inné latky obecného vzorce I do tvrdych
Zelatinovych kapsli, pfifemZ kaZda kapsle obsahuie 20 mg Gfin-

ne latky obecného vzorce I.

- L]
s seae




.

saasre
*
L]

(A A LN X J
sene
oAy

[T X LN Y ]

Pi‘iklad H: Ampule

Roztok 1 kg 1idinné latky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrat destilované vody se sterilné zfiltruje, plni se dao am-
puli, za sterilnich podminek se lvofilizuje a sterilné se uza-

vie. KaZda ampule obsahuje 10 mg u€inné latky.

Priklad I: Inhalacéni sprei

Rozpusti se 14 g dfinneg latky obecného vzorce I v 10 1
isotonického roztoku chloridu sodného a plni se do b&Znych ob-
chodnich nadob pre stifikani s pumpovym mechanizmemn. Roztok se
niZe stif{kat do st nebo do nosu. KaZdy st¥ik (prfibliZné& 0,1

ml) odpovida davcece pribliZne 0,14 mg.

Primyslova vyuZitelnost

Derivat diacylhydrazinu jakoZto integrinovy inhibitor integ-
rinu vhodny pro vyrobu farmaceutickych prostifedkdl zvlasté pro
profylasxi a oSet¥avani nemoci jako isou thrombosa, srde&ni in-
farkt, korcnarn{ onemocn&ni srdece, arteriosklerosa, nadorova
onemocnéni, osteoporosa, zaneéty a infekce a patologické proce-

-

sy probihajici a £ifici se angiogenezi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat diacylhydrazinu obecného vzorce 1

Y. _N )J\ NH >
| H |
O R2 O
kde znamen&
X skupinu HzN-CC(=NH)-, HaN~C(=NH)-NH-, A-C(=NH)-NH, Hetl-

nebo Hetl-NH-,
b4 skupinu

. N
-(CHa)a~, ~(CH et (CH,),-

]

R3
~(CHZ)s~CH(R*)~(CH2)- n e b o-(CHz)p-Het?~(CHy)q-,

A skupinu -(CHz2)r-R53,

R1, R2 vZdy na sobd nezavisle atom vodi{ku nebo skupinu A,

R3 atom wvodiku, fluoru, chloru, bromu skupinu &, OB nebo
0OCF3 .,
R4 nesubstituovanou nebo atomem fluoru, chloru, bromu, sku-

pinou A, DA nebho 0OCF3 substituovanou fenylovou skupinu,

RS skupinu COOH, COOA, CONHz, S0O3H, POzHz nebo tetrazolylo-

vou skupinu,

Hetl jednokruhovou nebo dvoukruhovou heterocyklickou skupinu

s 1 aZ 4 atomy dusiku nesubstituovanou nebo substituo-



"'34“ -

vanou jednou nebo dvéma skupinami NHz,

Het? pPEtidlennou nebo Zesti&lennou heterocvklickou aromatic-
kou skupinu s 1 aZ 4 atomy dusiku a/nebo siry nesubsti-
tuovanou nebo substituovanou jednou nebo dvéma skupina-
mi ze souboru zahrnujiciho atom fluoru. chloru. bromu,

skupinu A, OA a 0OCFz3,

A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
n 0o, 1, 2, 3., 4, 5, 6, 7 nebo 8,

m, o, p, 9, r, s, t vZdy na sob& nezavisle 0, 1, 2, 3, 4 nebo
5 a

a jeho so0li a solvaty.

2. Derivat diacylhydrazinu obecného vzorce I padle narcku

1. ktervym je

al) (353-3-f{4-(3-guanidinobenzoyl)semikarbazidolsukecinamidova
kyselina,
b) (35)-3-[4-(5-guanidinopentanoyljl)semikarbazidolsukcinanidova

kyselina,

a Jejich soli.

3. Zpiisob pPripravy derivatu diacylhydrazinu cbecného vzorce
Y, kde jednotlivé symboly maiji v naroku 1 uvedeny vyznam nebo
jeho soli podle ndroku 1, vvy znadc¢uijic i s e t i m,
Ze
a) se necha reagovat sloufenina obecného vzorce II

R1

l 0O

Y N /LL CII>

O R2




b)

c)

ae LA )

soddse

L]
(XX R ]
*

1
W
w

I
.

secssse

.
svwe

kde X, Y. R! a R2 maif v ndroku 1 uvedeny vvznan, a ve které ijsou
volné aminoskupiny chrinény vhodnou skupinou chrdnici ami-
noskupinu,

se sloufeninou obecného vzorce IIX

Z
NHZ (111>

H,N
O
kde 2 ma v naroku 1 uvedeny vyznam, a ve které je volna hydro-
xylova skupina chrdn&na vhodnou skupinou chrinici hydroxy-
lovou skupinu,

a nasledn& se chranici skupiny odZté&pi, nebo

se necha reagovat sloudenina obecného vzorce IV

Y OH

X \Tf’ IV
0
kde X a Y maji v nidroku 1 uvedeny vvznam, a ve které jsou volneg

aminoskupiny chranény vhodnou skupinou chranicf aminoskupi-

nu,
se sloufeninou obecneého vzarce V
R1
l Q Z
HN. ,ﬂ\ NH, v
N N
| "
R2 ©
kde R1, R2 a Z ma v naroku i uvedeny vyznam, a ve které ie vol-

nd hydroxyviovéa skupina chrdn&na vhodnou skupinou chranici
hydroxylovou skupinu,

-

a naslednZ se chranici skupiny odsSt&pi. nebo

uvoliluje se sloufenina obecného vzeorce I ze svého funkénfho

derivdtu zpracovanim solvolyzafnim nebo hydrogenaolyzadnim




finidlem a/nebo,

se zasaditd sloufenina nebo kyselda sloudenina obecného vzorce

I zpracovianim kyselinou nebo zAsadou pFevadi na svoiji sfl.

4. Zpisob vyroby farmaceutického prostifedku, v y 2z n a -
cuiici s e t i m, Ze se sloufenina podle naroku 1 o-
becného vzorce I a/nebo jeji fysioclogicky piijatelna siil zpra-
covava na davkovaci formu s alespoil jednim pevnym. kapalnyn

nebo polopevnym nosidem nebo s pomocnou latkou.

5. Farmaceuticky prostfedek, vv znac¢uijicdi s e
t im, 3¢ obsahuje jako 1ifinnou latku alespoii jednu sloufe-
ninu obecného vzorce I podle naroku 1 as/nebo jejf fysiologicky

pI*i jatelnou sil.

6. Slou&enina podle naroku 1 obecného vzorce I a jeji fy-
siologicky p¥ijatelné soli jakoZto inhibitory integrinu k o-
setfovani nemoci Jjako jsou thrombosa, srdecdni infarkt, koro-
narni onemocndni srdce, arteriosklerosa, nadorovad onemocnéni,

osteoporosa, zangty a infekce.

7. PouFiti sloufenin podle naroku 1 obecného vzorce I
a/nebo jediich fvsiologicky priijatelnych soli pfi patologickych

wr

procesech probihajiicich a £ificich se angiogenezi.

8. PouZiti sloufenin padle naroku 1 obecného vzorce 1
a/nebo jejich fysiologicky piPijatelnych soli pro vyrobu 1é&iva
k ofetfovani nemoci jake isou thrombosa, srdefni infarkt, ko-
rondrni onemocndni srdce, arteriosklerosa, nadorova onemocnéni,

osteoporosa, zanégty a infekce.

9. PouZiti sloudenin podle naroku 1 obecného vzorce I a

jejich fysiologicky p¥ijatelnych soli pre boi proti nemocem.

Sasede
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