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(54) Peptidy

(57) Di-, tri- a tetrapeptidy, ve ktergch poslednf alfa-aminokyse-
lina je na bézi kyseliny a je ptipojena ke zbytku As, kterjm
je atom vodfku, CF3, skupina -Z1-Z3-Y2, kde kazdé ze Z1 a
Z, jsou nezdvisic na sob& ptmé vazba nebo zbytek alfa-
aminokyseliny a Y2 je NHz, C14alkylaminoskupina, di(C1-
salkyl)aminoskupina nebo  heterocyklick§  zbytek
ptipojeny atomem dusfku k Z, déle skupina -CH2-X1-Y3,
kde X1 je 0 nebo S a Y3 je heteroarylové skupiny, déle sku-
pina -CHz-Y3, substituované fenylové skupina, v kruhu fe-
noxymethylenové skupina nebo fenylthiomethylenové
skupina, v kruhu substituované pyridyloxymethylenové
skupina, nebo zbytek -CH2-X1-CO-Y4, kde X1 je O nebo S a
Y4 je trialkylmethylenové skupina nebo substituovand feny-
lové nebo pyridylovéd skupina, ve volné formé nebo ve
form& soli, ptitemZ tyto peptidy maj{ farmakologickou
Gtinnost, naptiklad inhibujf uvoltiovén{ IL-lbeta.
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Vyndlez se tyka peptidd, které jsou farmaceuticky pouZi-

telné, zplsobl jejich pftipravy, farmaceutickych prostiedkd,

které tyto peptidy obsahuji a pouzitf téchto prostfedkd jako
1écCiv.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou slouleniny obecného vzorce I
R—/Al—Az/n-A3-A4-X—A5 (1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, skupinu chrdnfci{ aminoskupinu nebo
popfipadé v kruhu substituovanou benzyloxyskupinu,
znamenéd Val, Leu, Ala, Ile nebo trimethylsilyl-Ala,

2 znamend Phe nebo Tyr,

znamend nulu nebo 1,

» 3 > >
’—l

3 znamend pfimou vazbu, Val, Leu, Ala, Ile, trimethylsi-
lyl-Ala nebo dvojvazny zbytek obecného vzorce (a)

Co-

<:> (a)

ve kterém je kruh A popfi{padé substituovédn hydroxyskupi-
nou nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

AA znamend pfimou vazbu nebo dvojvazny zbytek obecného vzor-
ce (b)
-N — CH — CO- (D)
|
R Y

1 1




ve kterém

R1 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhlfku a

1 Znameng zbytek vézany na alfa-uhlikovy atom alfa-
aminokyseliny, ktery je popfipade chrénény, skupinu
—CHZ-CHZ—N(CI_4alky1)2,vimidazol-Z-yl-methylovou sku-
pinu, benzimidazol—Z-yl-methylovou skupinu, 1H-1,2,4-
triazol-3-yl-methylovou skupinu, Pyrazol-3-yl-methy-
lovou skupinu, indazol-B—yl-methylovou skupinu nebo
zbytek obecného vzorce (c) nebo (d)

R3

|
N
, (c)
/> "2
—H2C N

-H,C

ve kterych

kaZzdd ze skupin R2 a R3 Jsou nezdvisle na sob& atom vod{-
ku, atom halogenu, alkylovd skupina s 1 a3 4 atomy
uhl{ku, CF3 nebo tritylov4 skupina, pfiem? maximsl-
né jedna ze skupin R2 a R3 je atom vodiku, 3

kazdd ze skupin R4 a R5 Jsou nezdvisle na sob& atom vodi-
ku, alkylovd skupina s 1 a3 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinay alkoxyskupina s 1 a¥ & atomy uhliku, CF}’
fenylovd skupina nebo atom halogenu, pfidem? maximdl-
ng jedna ze skupin R4 a R5 je atom vodiku, nebo




A3 a A4 spolu dohromady tvof{ zbytek obecného vzorce (aa)
. ' _NH -CH-CO-N-CH-CO-
| | (aa)
Ria Ry My

ve kterém

Y1 mé vyznam uvedeny vy3e a
Ry a Ry, spolu dohromady tvof{ skupinu —(CHz)m, kde m
znamend 2, 3, 4 nebo 5, a
1) X znamend dvojvazny zbytek obecného vzorce (el)
Ré
I 0
COZH
kde

R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ &
atomy uhliku a

A5, znamend atom vodiku, CF}’ zbytek _CHZ-XI-YB’ kde

X. znamend 0 nebo S a Y3 znamend heteroarylovou sku-

1
pinu, zbytek —CHZ-Y3 nebo zbytky obecnych vzorcd
(k) az (m)
- CHZ-Xl—CO-Y4 (k)
s
; 10 (1)
-CH,-X

11




nebo
Rg
R10 (m)
Ri1
Rs
4\ R
~CH,-X B ),/ 10 ,
2-"1 K (O)
R11
kde
Y4 znamend tri(Cl_aalkyl)methylovou skupinu nebo zby-
tek obecného vzorce
&
N
c )
/
—
Rg

kruh B je pyridyl,

kruh C je fenyl nebo pyridyl,

kaZdy ze zbytka R7 a R8 Jsou nezédvisle na sobs alkylovi
skupina s 1 a3% 4 atomy uhlitku, alkoxyskupina s 1 a¥
4 atomy uhlfku, CF3, atom halogenu, nitroskupina ne-
bo kyanoskupina, a

kazdy ze zbytku R9, Rlo a Rll jsou nezdvisle na sob& nit-
roskupina, kyanoskupina, CFB’ karbamoylovd skupina,
C02R12, -CH=CH-CN nebo -CH=CHCOZR12, kde Rl2 je alky-




2)

3)

lovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,

X znamend také dvojvazny zbytek obecného vzorce (ez)
R¢ oc, ,alkyl
l 1-4
N
- (e,)
OCl_aalkyl
C02C1_4a1kyl
kdy2 A5 znamend atom vodiku, nebo
X znamend dvojvazny zbytek obecného vzorce (f)
R
&
N
7~ ()
0
CUZH

a A5 znamend skupinu -Zl—Zz-Yz, kde kaidé ze Zl a Z2 jsou
nezdvisle na sobé pfimd vazba nebo zbytek alfa-amino-
kyseliny a Y2 znamend NHZ’ Cl_4alkylaminoskupinu, di-
(Cl_aalkyl)aminoskupinu nebo heterocyklicky zbytek
ptipojeny atomem dusiku k 22, nebo zbytky obecnych
vzorch (k) a%? (o), jak jsou definovédny vy3e, nebo
OR nebo NR,,R kde R

13’ 14715 13 _
nu s 1 a? 12 atomy uhliku, popfipadé& substituovanou

znamend alkylovou skupi-

skupinou OH nebo pferu3enou kyslikem a kaZdé z Rla a

R15 jsou nezdvisle na sob® atom vodiku, alkylovéd sku-

pina s 1 a%? 12 atomy uhliku, cykloalkylovd skupina

s 5 a? 7 atomy uhliku nebo benzylovd skupina, nebo
(g)

X znamend dvojvazny zoytex obecného vzorce

(@]



H

~ \ N/N *
Y ()

0

CO,H

2

a AS znamend skupinu -Zl—Zz-YZ, Jak je definoviéna
vy3e, nebo

4) X znamend dvojvazny zbytek obecnych vzorcd (h) nebo
(3
Ts OH
- ™ (h)
COQH
,Rs 0
PN _ CH-
CH
(1)
02H

a Ag znamend zbytek obecnych vzorct (k) a% (o),

-CHZ—Y3 nebo —CHZ-Xl-Y3, jak Jjsou definovdny vyse,
s tou vyhradou, Ze pouze jedna ze skupin A3 a A4 mdZ2e znamenat
pfimou vazbu, kdyZ n je nula, a ka?dd ze skupin A3 a A4 je ji-
nd nez pf{md vazba, kdyZ n je 1,
a jejich fysiologicky hydrolysovatelné a pfijatelné estery ne- .
bo amidy,
ve volné form&, ve form& soli nebo ve form#® komplexd.




Pf{klady chrdnicich skupin v substituentu R jsou napfi-
klad uvedeny v "Protective Groups in Organic Synthesis", T. W.
Greene, J.Wiley and Sons NY (1981), 219 a% 287, a jsou to na-
pfiklad acylovd skupina, jako je acetylovd skupina, methoxy-
sukcinylovd skupina, hydroxysukcinylova skupina.nebo benzoylo-
véd skupina, poptipadé substituovand na fenylovém kruhu napfi-
klad v para-poloze methoxykarbonylovou skupinou, methoxyskupi—
nou nebo nitroskupinou, alkoxykarbonylovd skupina, jako je
terc.butyloxykarbonylovd skupina, arylnethoxykarbonylovd skupi-
na, jako Je 9-fluorenylmethoxykarbonylovd skupina nebo benzyl-
oxykarbonylovd skupina, popfipade substituovand v para-poloze
methoxyskupinou, nitroskupinou, chlorem nebo v meta-poloze
fenylovou skupinou, arylmethylovd skupina, jako je benzylovd

skupina, popfipad& v kruhu substituovand v para-poloze methoxy

skupinou, nitroskupincu nebo chlorem, nebo arylsulfonylovd sku

pina, jako je fenylsulfonylovd skupina, popfipadé substituova-
nd v kruhu v para-polcze methylovou skupinou nebo methoxysku-
pinou, nebo naftylsulfonylovd skupina, popfipadé substituovand
v kruhu, napfiklad aminoskupinou nebo dialkylaminoskupinou s

1 a% 4 atomy uhliku v kaZdém z alkyld.

Jestli%e R znamend v kruhu substituovanou benzyloxyskupi-
nu, je to s vyhodou benzyloxyskupina substituovand hydroxysku-
pinou nebo alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku. Vyhodnou sku-
pinou R je nesubstituovand benzyloxyskupina.

Vyhodnym atomem halogenu je atom fluoru nebo atom chloru.

Jestlize A3 je substituovany zbytek obecného vzorce (a),
pak je tento zbytek s vyhodou substituovdn alkoxyskupinou s 1
a? 4 atomy uhliku, s vyhodou v para-poloze vicéi skupin& -C=0.

Alfa-aminokyselinou se rozum{ v pfirodé se vyskytujici
nebo komer&éné dostupnd nebo nepfirodni alfa-aminckyselina ne-
bo jeji opticky isomer. Nepfirodni alfa-aminokyselinou je
alfa-aminokyselina, kterd neni zabudovdna do proteinu rodle
mRNA pravidla, napfiklag beta-Nal, fluor-alfa-aminckyseiina,
jako je fluoralanin, trimethylsilyl-Alas nebo alfa-zminckyseli-
na, jako je



HN NH

H,N

COOH

NH

<7H2>nl

HZN ~ CH-COOH

kde n, je celé &fslo od 1 do 6 a N, Je celé €islo od 1 do 12.




Chr4nici skupiny, které mohou byt pi{tomny v Yl’ jsou
skupiny, které chrédni 0, S nebo N funkéni skupinu v postran-
nim fetdzci aminoskupin alfa-aminokyseliny. N-chrdnic{ skupiny
jsou napfiklad skupiny uvedené vy3e pro R nebo alkylovd skupi-
na se 3 a¥ 5 atomy uhliku, jako je isopropylovd skupina, for-
mylovd skupina, zbytek cukru, jako Je 1-deoxy-fruktosyl nebo
alfa-glukosyl(l-4)-deoxyfruktosyl, dihydroxyalkylovd skupina
se 3 a? 6 atomy uhliku, jako je dihydroxypropylovd skupina,
cykloalkylovd skupina s 5 aZ 7 atomy uhliku, jako je cyklohe-
xylovd skupina nebo tropinylovéd skupina. 0- a S-chrédnici sku-
piny pro hydroxylové a thiolové funkéni skupiny jsou zndmé a
mohou to byt napfiklad methylovd skupina, terc.butylové sku-
pina nebo benzylovd skupina.

Jestlize Y2

pfiklad p&ti- nebo 3esti&lenny kruh, napfiklad piperidinosku-

znamend heterocyklicky zbytek, miZe to byt na-

pina nebo pyrrolidinylovd skupina.

Jako pfiklady pro heteroarylové skupiny pro substituent
Y3 lze uvést napfiklad péti-, 3esti- nebo sedmiflenné nenasy-
cené heterocyklické zbytky, které obsahuji alespoi jeden atom
dusiku a popfipadé dalsi hetercatomy, jako je dusik, kyslik
nebo sira. Vyhodnym Y3 je heteroarylovd skupina obsahujici od
1 do 4 atoml dusiku, napBiklad pyridylovd skupina, triazolylo-
vd skupina, tetrazolylovd skupina, triazindionylova skupina.

V kruhu B zbytku obecného vzorce (o) miZe byt atom dusi-
ku v poloze ortho, meta nebo para. JestliZe kruh C ve zbytku
obecného vzorce (k) je pyridyl, pak to miZe byt 3-, 4- nebo
5-pyridyl.

Zbytky obecnych vzorclh (e;), (e,), (£), (g) a (3) jsou
odvozeny od Asp a obsahujl jeden asymetricky atom uhliku a
zbytek obecného vzorce (h) obsahuje dva asymetrické atomy uh-
1iku, tak?e se u nich vyskytuje isomerismus. Rozumi se samo
sebou, ?e pfedloZeny vyndlez zahrnuje viechny jednotlivé isc-
merni{ formy a diastereoisomery, JjakoZ i jelich smési, nzoli-

klad racemdty, pokud neni uvedeno jinak.
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Zbytek obecného vzorce (el) prfipojeny k substituentu AS’
ktery znamens atom vodiku, miZe existovat Jak v cyklické formg
tak v necyklické formé&, jak je napfiklad zndzornéno rovnict:

0 OH

=NR A -NR

Co

Rozumi se samo sebou, %e v pfipadé vyskytu tautomernich
forem, pfedloZeny vyndlez zahrnuje jak formy laktolu tak formy
oxo-karboxylové kyseliny, t.j. i kdyZ slouleniny obecného vzor-
ce I, kde X znamend zbytek obecného vzorce (el), jsou vyhodns&
oznacovdny pouze jako forma oxo-karboxylové kyseliny, nelze
chdpat vyndlez pouze omezen& na zvld&tn{ nomenklaturu nebo
grafické zndzorn&ni pou¥ité pro tyto slouCeniny. Obdobné dva-
hy plat{ té% pro vychozi slouCeniny vykazujfc{ laktol/oxo-kar-
boxylovd kyselina tautomerii, jak je popséno vyse.

TotéZ platf také pro zbytek obecného vzorce (h), ktery
miZe téZ existovat jak v linedrn{ formé& tak v cyklickeé forme,
jak je zndzornéno nédsledujic{ rovnict:

0OH
-NR H*/-H,0 _NR
[N
—_ 0
~ .
COH base/voda

a pro slougeniny obecného vzorce I obsahujic{ zbytek obecného
vzorce (h) a pro odpovidajic{ vychozi sloudeniny.




Vyrazem "fysiologicky hydrolysovatelné a pfijatelné este-
ry nebo amidy" se rozumi estery a amidy, které jsou hydrolyso-
vatelné za fysiolbgicchh podminek na alkoholy nebo aminy, kte-
ré jsou samy o0 sobé& fysiologicky pfijatelné, t.j. které jsou neto-
xické pFi poZadovanych ddvkovych hladindch.

Tyto estery nebo amidy lze pfipravit esterifikaci nebo
amidaci slougeniny obecného vzorce I, kde X znamend zbytek ob-
sahujici karboxyskupinu. Tyto estery zahrnuji estery s alifatic-
kym nebo alicyklickym alkoholem nebo polyolem obsahujicim 1 aZ
12 atomt uhliku. Amidy zahrnuji esmidy s alifatickymi aminy, na-
pfiklad s alkylaminy s 1 aZ 4 atomy uhliku, s alkoxyalkylaminy
s 1 a? 4 atomy uhliku v alkoxyskuping a s 1 aZ & atomy uhliku
v alkylové skupin&, jako je beta-methoxyethylamin, nebo s ani-
linem. ‘

Slouleniny obecného vzorce I mohou existovat napfiklad ve
volné formé, ve form& soli s kyselincu nebo ve formé komplex.
Soli s kyselinami se mohou tvofit napfiklad s organickymi ky-
selinami, s polymernimi kyselinami a s anorganickymi kyselina-
mi. Témito solemi s kyselinami jscu napfiklad hydrochloridy a
acetdty. Soli mohou byt takeé tvoleny s karboxylovou skupinou
pifitomnou ve sloufenindch obecného vzorce I, napfiklad scli s
alkalickymi kovy, jako je sodik nebo draslik, nebo déle substi-
tuované nebo nesubstituované amoniové soli. Komplexy Jjsou na-
pfiklad tvofeny ze sloudenin obecného vzorce I pfiddnim anor-
ganické ldtky, napfiklad anorganickych soli nebo hydroxida,
jak jsou Ca- a Zn-soli a/nebo pfiddnim polymernich organickych
ldtek.

Dale jsou uvedeny vyznamy vyhodnych substituentd pouzitych
bud” jednotlivé nebo v jakékoliv kombinaci nebo subkombinaci,
které mohou byt obsaZeny ve sloufenindch obecného vzorce I:

1. R je skupina chrdnici aminoskupinu nebo benzyloxyskupina,

s vyhodou skupina chrdnici amincsxupinu. R Je s vyho

(g%

IaEEi

7 -

benzyloxyskupina, jestliZe n je nula & AS e zhy*ex chzc-

@]
@)

ného vzorce (a).



11.
12.
13.

14,

15.

16.

17.

Kazdd ze skupin A3 a A4 je 3jind nez pfimé vazba.

n je nula.

As Je zbytek obecného vzorce (a), kdy? n_je nula.

A3 je pfimd vazba, Val, Leu, Ala, Ile nebo trimethylsi-
lyl-Ala.

Rl je atom vodiku nebo methylovs skupina, vyhodn& atom
vodiku.

Y, Je zbytek pfipojeny k alfa-atomu uhlfku alfa-amino-
Kyseliny vybrané ze skupiny zahrnujici Ala, Leu, His, Phe,
Met, Trp, trimethylsilyl-Ala a popfipadé v postrannim fe-

~tézci chrdnénou Arg, Orn a Lys, nebo Y1 je zbytek obec-

ného vzorce (c).

A3 a A4 mohou také spolu dohromady tvofit zbytek obecné-
ho vzorce (aa), kdy? n je nula.

m je 2 nebo 3.

X je zbytek obecného vzorce (el) a A5 je jiné neZ atom
vadiku.

X je zbytek obecného vzorce (g).

X Je zbytek obecného vzorce (h) nebo (j3).

R6 je atom vodiku nebc methylovi skupina, s vyhodou atom
vodiku.

Z1 v A5 je zbytek pfirodni alfa-aminokyseliny, s vyhodou
aromaticko-heterocyklicks alfa-aminokyseliny, zejména
Pro.

Z2 v AS je zbytek pfirodni alfa-aminokyseliny, s vyhodou
alifatické alfa-aminokyseliny, zejména alifatické alfa-
aminokyseliny neobsahujic{ ?4dné dalsi funk&ni{ skupiny,
nejvyhodnéji Val.

X je zbytek obecného vzorce (el), popfipadé esterifikova-
ny nebo amidovany a A5 je zbytek obecného vzorce (k),
(1) nebo (o).

X Je zbytek obecného vzorce (el), (h) nebo (3), popfipa-
dé esterifikovany nebo amidovany a A5 je -CHZ-Xl—Y3 )

s vyhodou -CHZ—S—Y3 nebo —CHZ—YB.




18.

19.

20.

21.

22.

rych
n je

X je zbytek obecného vzorce (h) nebo (3j), popfipadé este-
rifikovany nebo amidovany a A5 je zbytek obecného vzor-
ce (k).

X je zbytek obecného vzorce (j), popfipadé esterifikaova-
ny nebo amidovany a AS je zbytek obecného vzorce (m).
Zbytek obecného vzorce (m) je monosubstituovany, s vyho-
dou v poloze para, a je3te& vyhodnéji to je 4-nitrofenyl.
Viechny pfitomhé zbytky alfa-aminokyselin kromé X maji

L konfiguraci. X md D nebo L konfiguraci.

Asymetricky atom uhliku ve zbytku obecného vzorce (h) ne-
soucim OH skupinu md S konfiguraci. Vyhodn& mé& asymetiric-
ky atom uhliku ve zbytku obecného vzorce (j) nesoucim
skupinu R6 R konfiguraci.

Vyhodnymi jsou také sloueniny obecného vzorce I, ve kte-

nula, A3 je pfimd vazba, Val, Leu, Ala, Ile nebo trimethyl-

silyl-Ala, A4 md vyznam uvedeny vySe, nebo A3 a Aa spolu dohro-

mady
a

1)
2)

3)
4)

ného

a)

tvofi zbytek obecného vzorce (aa), jak je definovédn vyse,

X je zbytek obecného vzorce (el) nebo (ez), jak jsou de-
finovdny vyse, a A5 je atom vodiku, nebo

X je zbytek obecného vzorce (el) nebo (f) a Ag je zbytek
obecného vzorce (k), (1) nebo (m), kde Xl je O,

X je zbytek obecného vzorce (g) a As Je -2,-1,-Y, nebo

X je zbytek obecného vzorce (j) a As je zbytek obecného
vzorce (k), (1) nebo (m), kde Xy Je 0.

Podstatou vyndlezu je také zplsob prfipravy sloulenin obec-
vzorce I, ktery se vyznacduje tim, Ze se:
odstrani alespod jedna chrédnic{ skupina ze slouceniny
obecného vzorce I v chréngéné formé nebo se pfidd chrianict
skupina R k N-koncové skupiné sicucCeniny osecného vzaorcs I,
nebo se



b)

c)

d)

e)

prevede jedna sloulenina obecného vzorce I na Jinou slou-
¢eninu obecného vzorce I, nebo se

spojl spolu dohromady amidickou vazbou dva peptidové
fragmenty, pfiem? ka?dy z nich obsahuje alespofi jednu
aminokyselinu v chré4n&né nebo nechrénéné formé a jeden
peptidovy fragment obsahujic{ zbytek obecného vzorce (e )
az (3), jak jsou definovény vySe, pticem? peptidové frag—
menty jsou takové, Ze se zfskd chrdnény nebo nechrangny
peptid majic{ sekvenci podle obecného vzorce I, a popti-
padé se odstrani chrédnfic{ skupina nebo chrdnic{ skupiny

ze sloueniny obecného vzorce I v chrénéné formé&, nebo se

pro pfipravu slou&enin obecného vzorce I, kde X je zbytek
obecného vzorce (el) nebo (h) a A5 je zbytek obecnéhao
vzorce (k), (1) nebo (o) nebo -CH,-X -Y3, nechd reagovat

1
sloucenina obecného vzorce III

R-/Al-Az/n-A3-A4-x‘-CHZ-Za (111)
kde R, Al azZ A4 a n maji{ vy3e uvedeny vyznam, X~ je zby-
tek. obecného vzorce (el) nebo (h) a Za je od3tepitelnd
skupina, napfiklad atom halogenu,

s odpovidajfcim fenolem, thiofenolem nebo HXl—pyridinem
nebo s kyselinou obecného vzorce HXl-Ctl-Y4 nebo s jejim

funk&nim derivédtem nebo s HXl—Y3, nebo se

pro pfipravu slouceniny obecného vzorce I

H 0

}
R-/A,-A,/ -A.-A, -N
1. °2'n 73 "4 A (1)

CO,R 6




kde R, A1 az A5 a n maji vys3e uvedeny vyznam 3 R16 je
alifaticky nebo alicyklicky zbytek obsahujic{ 1 aZz 12 ato-

mGd uhliku, oxiduje sloutenina obecného vzorce V

T on
R-/A,-A./ _~A =A,-N
1 "2'n "3 T4 V)

CO 16

kde R, A, aZ A naR maji vy3e uvedeny vyznam,

1 5? 16

a isoluje se takto vznikld slou€enina obecného vzorce I ve
volné form& nebo ve form& soli nebo ve formé& komplexu.

Postupy (a) a% (e) se mohou provddét zplsoby zndmymi ze
stavu techniky.

Odstran&ni chrénic{ skupiny ve stupni (a) miZe také za-
hrnovat odstran&ni R na N-koncové skuping sloufeniny obecného
vzorce I. Napfiklad, jestli?e R je benzylaxykarbonylovd skupi-
na, mbfe se tato skupina odstranit hydrogenacf v piftomnosti
katalysdtoru, napfiklad palladia.

V souhlasu s postupem podle stupn& (b) se miZe napfiklad
pro pfipravu slou&eniny obecného vzorce I, kde X obsahuje kar-
boxyskupinu, hydroiysovat sloudenina obecného vzorce I, kde

X obsahuje esterifikovanou nebo
Tato hydrolysa se miZe provadet
kyselou hydrolysou, napfiklad v
kyseliny.

D4dle v souhlasu s postupem

vu sloudeniny obecného vzorce I,
nou nebo amidovanou karboxyskupinu,

vat nebo amidovat sloulenina obecnégho

amidovanou karboxyskupinu.
pfisludnou alkalickou nebo
pfitomnosti trifluoroctoveé

podle stupng& (b) pro pfipra-
kde X obsahuje esterifikova-
s2 mi%e (trans)esterifiko-

vzorce I, kZe X obsahuje

karboxyskupinu nebo esterifikovanou karboxyskupinu. Tato tvor-



ba esteru nebo amidace se mi%e proviadet pouZzitim zpUsobd zni-
mych ze stavu techniky, napfiklad pfevedenim karboxyskupiny na
funkéni reaktivni'skupinu, napfiklad na odpovidajici{ karbonyl-
halogenid nebo anhydrid, nebo pou?itim slouZeniny obecného vzor-
ce I, kde X je zbytek obecného vzorce (h) ve formé laktonu, a
reakc{ takovéto skupiny s vybranym alkoholem nebo aminem.

Ddle v souhlasu s postupem podle stupng (b) pro pfipravu
slougeniny obecného vzorce I, kde X je zbytek obecného vzorce
(g), se nechd reagovat sloulenina obecného vzorce I, kde X je
zbytek obecného vzorce (el) nebo (82) a A5 je atom vodiku, se
slou€eninou obecného vzorce II

HoN-NH-CO-A

2 (I1)

5
kde A5 md vyznam uvedeny vy3e. Tento zplsob se mi¥e provddét
analogicky podle zndmych zpisobd pouZzivanych pro pfipravu senmi-
karbazond,

SlouCeninu obecného vzorce I, kde X je zbytek obecného
vzaorce (el), lze také pfevést zndmymi zplisoby na sloudeninu
obecného vzorce I, kde X je zbytek obecného vzorce (ez), a na-
opak.

Postup podle stupné& (c) se miZe provddét zplsoby zndmymi
z chemie peptidd. Peptidovym fragmentem obsahujicim zbytek
obecného vzorce (el) az (3), se také rozumi zbytek obsahujici
chrdanici skupinu na &&4sti —NRS— a pfisludné kon&ici, napfiklad
AS nebo CHZ—Za, na opacném konci.

Postup podle stupné (d) se mi?e provddeét za pouziti Dess-
Martinova €inidla, napfiklad v pfitomnosti base nebo halogenem
se srdzici stifibrné soli, nebo oxidadnim postupem podle Swerna.

Je-1i to Z4douci pfi téchto reakcich lze pouzit pro funk-
Eni skupiny, které se nezdtastni reakce, chrdnici skupiny.
Mohou to byt napfiklad skupiny chrédnici aminoskupinu, skupiny
chrdnici{ karboxyskuoinu, acetalové skupiny atd. Po skon&en{
poZzadované reakce se chrédnicf! skupiny mohou odstranit.

Kazdy z vySe uvedenych postupl lze provdddt za pou3itf
vychozich ldtek ve formé jednoho nebo dal3{ho jednotlivého op-




tického isomeru nebo ve formé jejich sm&si /podle asymetrickych
atomt uhliku pf{tomnych ve zbytcich obecného vzorce (el) az
(3) ve vyznamu X nebo v prekursoru téchto zbytkd/. Obvykle se
jako vychoz{ 1létky pou?ivaji S- nebo R-enantiomery, ptigem? se
ziskaji sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych asymetricky
atom uhliku ve zbytcich obecného vzorce (el) az (3) mé& S ne-
“bo R konfiguraci.

Vychozi 14tky poufivané ve stupnich (d) nebo (e) postupu
podle vyndlezu lze pfipravit analogicky s postupem podle stup-
né (c).

Pokud neni pfiprava vychozich ldtek jmenovité popséna,
jsou tyto sloudeniny znémé nebo je lze piipravit analogicky
podle zndmych postupd, které se v praxi pouZivaji.

Ndsledujici pfiklady slou?{ k bliZz3imu objasné&ni pfedlo-
7eného vyndlezu. V3echny teploty jsou uvedeny ve Oc.

V pfikladech jsou pouZzivdny ndsledujici zkratky:

THF = tetrahydrofuran

TFA = trifluoroctovd kyselina
MeOH = methanol

EtGAc = ethylacetdt

0CcC = dicyklohexylkarbodiimid
HOBT = hydroxybenzotriazol

Z = benzyloxykarbonyl

Fmoc = 9-fluorenylmethoxykarbonyl
a = amorfni

Priklady prbvedeni vyndlezu

Pfiklad 1
Z-Val-Met-Asp(0OH)-H

Beta-terc.butylester dimethylacetalu 7-Val-Met-aspert-
aldehydu (1,17 g) se déd do CH2C17 2150 ml), ptidéd se TFA (15 ml)



a voda (1 ml) a reak&ni sm&s se micha pfi teplotd mistnosti
po dobu 2,5 hodiny. Rozpouitédlo se odpafi, pridd se dvakrét
toluen a znovu se odpafi. Krystalicky zbytek se rozpusti ve
vodé (60 ml) za zahf4dti, dekantuje se od nerozpudténé ldatky

a prekrystaluje se pfi teplots 5 OC, pficemZ se zIskd prvni{
podil produktu, teploty tdni 117 °C. VSechny mateiné louhy se
» ,» aceton/hexan/Et0Ac 60/40/-
0,5) a ziskd se druhy podfl produktu a pfekrystaluje se po

spoji a chromatografuji se (Si0
rozmélnéni s vodou.

Pfiklad 2

Z-Val-Met-Asp(0OH)-H semikarbazon

Slougenina podle pfikladu 1 (0,27 g, 0,55 mmol) v MeOH
(2 m1) se smisi se sémikarbazidem, HC1 (0,6 ml 1 molérniho roz-
toku), nae? se pridd 5 kapek pyridinu. Produkt vykrystaluje
po 10 minutdch pfi teplote mistnosti, md teplotu tdni 233 a3
235 °c.

Ptiklad 3
vZ-Val—Met-Asp(UH)-H semikarbazonyl-Pro-Val—W(CH3)2

Slou€enina podle pfikladu 1 (0,48 g, 1 mmol) se rozpusti
ve smési MeOH (2 ml), vody (0,5 ml) a 3 kapek pyridinu.
N-(hydrazinokarbonyl)—Pro—Val-N(CHB)2 (0,3 g, 1 mmol) se roz-
pusti v MeOH (1 ml), vodé (2 ml) a 3 kapkdch 2N HCl. Oba roz-
toky se smis{ a zahfivaji se 2 minuty na teplotu 40 a? 50 °c.
Produkt vykrystaluje za chlazeni, mé teplotu tdni 118 az 120 °c.

Opakovdnim postupu podle pfikladu 1 se za pouZiti odpovi-

dajicich vychozich slcudenin pfipravi ndsledujici slouleniny:
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Ptiklad 4
Z-Val-Phe-Asp(QOH)-H
Pfi{klad 5

2-Val-His-Asp(OH)-H.

Opakovédnim postupu podle pfikladu 2 nebo 3 se za pouZit{

odpovidajicich vychozich sloulenin pfiprav{ ndsledujici slou-

geniny obecného vzorce IA

NHA
Z-A3’A4‘Z——///Q§§\N/’ N\\E// 5

z (IA)
COZH
kde A3, A4 a A5 maji vy3e uvedeny vyznam,
priklad A A A teplota
g. 3 4 > tanf OC
6 Val Phe H a
7 Val His H 150
8 Val Phe Pro-Val-N(CH3)2 126 - 129
9 Val His Pro-Val-N(CH3)2
10 Ala-Tyr-Val Phe H 205
Pfiklad 11

(35)-3-(Z-valyl-fenylalanyl)-amino-5-(2,6-dimethylbenzoyloxy)-

4-oxopentanovd kyselina
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Na terc.butylester (35,ARS)-B—(Z—Val—His)amino-d—hydroxy-
5-(2,6—dimethylbenzoyloxy)pentanové kyseliny (0,6 mmol) se pl-
sobf Dess-Martinovym &inidlem (0,77 mnmol) v CHZCl2 (4 ml) po
dobu 45 minut 3 pak se smés pfefiltruje. Prid4d se aceton a
0,5 N NaOH a aceton se odpafi. Zbyl4 krystalickd ldtka se pro-
myje vodou, okysell se 10 % kyselinou vinnou a extrahuje se
Et0Ac. Spojené EtOAc extrakty po odpafent poskytnou terc.bu-
tylester produktu ve formé Zlutych xrystald. Ty se rozpusty
v CH2012 (4 ml), prid4 se TFA (4 ml) a smés se michjs pfi te-
ploté mistnosti po dobu 15 minut. Potom Se smés odpafi k sy-
chu a chromatografuje_se (SiOz, aceton/hexan/Et0Ac 60/40/1),
CimZ se zisk4 poZadovany produkt ve formé mirne zbarvenych
krystald.

Priklad 12

Ethylester (Z-valyl—alanyl)—(BR,45)—B-amino-a-hydroxy—s-(2,6—
dichlorbenzoyloxy)pentanovs Kyseliny

Ethylester (Z-valyl—alanyl)~(3R,45)—3—amino—4,S—dihydroxy—
pentanové kyseliny a 4-dimethylaminopyridin se rozpusti v py-
ridinu a po kapkich se prid4 2,6—dichlorbénzoylchlorid. Reakg-
ni sm&s se michg pfes noc pfi teplots mistnosti, potom se pfi-
dd led a voda a smés se extrahuje AcOEt. Organickd vrstva se
promyje vodou, potom roztokem NaCl, vysu3i se NaZSD , prefil-
truje se, odpar{ a surovy produkt se chromatografuje. Zisks
se slouenina uvedens v ndzvu,

(3R,4RS)-derivat slouCeniny uvedené v nézvu se pfipravi
ndsledujicim zplGsobem:

Z-Val-Ala-0H (0,26 mmol), DCC (53 mg, 0,26 mmol) a HOBT.HZO
(39 mg, 0,26 mmol) se rozpusti ve smési THF/DMF (2 ml/? ml) a
michd se po dobu 5 minut, nade? se prids terc.butylester
(38,4RS)-3-amino—4;hydroxy-5-(2,6—dimethylbenzoyloxy)pentano—
V€ kyseliny (87 mg, 0,26 mmol) v THF (2 ml). Reak&ni smés se
michd pfes noc pri teplots mistnosti, potom se odpatf{ a chro-

-
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matografuje se (5102, EtOAc/MeDH/NH3 95/5/0,5), &€im? se ziskd
(3R,4RS)-derivédt slou€eniny uvedené v ndzvu.

Pfiklad 13

Ethylester (Z-valyl-alanyl)-(3R)-3-amino-4-o0x0-5-(2,6~dichlor-
benzoyloxy)pentanové kyseliny

K roztoku oxalylchloridu v CHZCl2 se pfi teploté -50 °c
pfidéd po kapkdch dimethylsulfoxid v CH2C12. Po 15 minutdch se
pfidd po kapkdch roztok slougeniny podle pfikladu 12 v CHZCI2
a reak&ni smés se michd pii teploté -40 °c po dobu 1 hodiny.
Potom se pFfidd triethylamin a v michdni se pokracuje po daobu
3 hodin pFi teploté mistnosti. Pak se pfidd voda a reakini
smés se extrahuje CH2C12. Organickd vrstva se promyje rozto-
kem NaHCO3 a roztokem NaCl, vysu3i se NaZSUA’ pfefiltruje se
a odpafi. Zbytek se chromatografuje a ziskd se sloufenina uve-

dend v ndzvu.

Opakovdnim postupu podle pffikladd 1 az 3 a 11 az 13 se
za pou2?it{ odpovidajicich vychozich slouenin pfiprav{ ndsle-
dujici sloudeniny obecného vzorce IB

0

N o
Z-A5-A,-NH R (18)

X

/ Ve

CO,R

kde A A Rx a Ry maji{ vvznamy uvedené niZe.

}9 4’
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Pf{klad 58
Cl
Z-His—Asp—CHz-O—CO——
C1
/alfa/g0 = -20,3°% ¢ =1 v MeOH
Pri{klad 59
Cl
Fmoc-Val-His-Asp-0-CO
1

PEiklad 60
C Hg-CH,-0
Ja1fa/2% - 21,59 ¢ =1

CO0-His-Asp-CH

,07 MeOH

2

-0-C0

Cl
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PEiklad 61

CGHS-CHZ—O C0-His-Asp-CH,-0-CO

2

ho ud
(@]
Q
(@]

PEiklad 62
(H3C),N

N Cl

= SOz—Val-Ala—Asp—CH -0-C0

2

Opakovénim postupu podle pfikladd 1 aZ 3 a 12 a% 13 a za
pouziti odpovidajicich vychozich sloudenin se pfipravi nidsle-
dujici slouCeniny obecného vzorce IC

OH

Z-Val-A,-NH O\Q (1C)

kde A4, Rx a Ry maji vyznam uvedeny niZe:
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ptiklad A4 Ry RX %
63 Ala H 2,6-diCl-benzoyl R,S
Cl
64 Ala C,Hs -co-« (O ¥ R
Cl
65 Ala t—C4H9 2,6-diCl-benzoyl R,S
66 Ala -C'ZHA--DCH3 2,6-diCl-benzoyl R,S

Pfiklad 67

Terc.butylester (3RS)-3-(Z-valyl-fenylalanyl)aming-4-cxo-6-
(p-nitrofenyl)-trans-5-hexenové kyseliny

5-diethylfosfondt terc.butylesteru (3RS)-3-(Z-valyl-fe-
nylalanyl)amino-4-oxo-pentanové kyseliny (0,2 g, 0,29 mM) se
rozpusti v THF (15 ml) pfi teploté 5 OCc. Pridd se NaH (25 mg,
0,59 mM) a smé&s se michd po dobu 10 minut. Pfi teploté O °c
se pfidd p-nitrobenzaldehyd (0,18 g, 1,1 mM) v THF (2 ml) a
reakdni smds se pFi této teplot& michd po dobu 45 minut. Re-
ak&ni smds se potom naleje do 5 % kyseliny vinné a extrahuje
se ethylacetdtem, organickd fdze se vysusi NaZSOA’ odpatfi se
a produkt se &ist{ chromatograficky. Ziskd se sloucenina uve-
dend v ndzvu.

Pfiklad 68
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Beta-methylester dimethylacetalu Z-Val-Phe-aspartaldehydu

Z-Val-Phe-Asp(OH)-H (0,8 g) se rozpust!f v MeQOH (25 ml)
obsahujfcim 8 % HCl, nechd se pfi teplot® mistnosti pfes noc,
potom se odpafi k suchu a zbylég krystaly se promyji{ etherem,
prifemZ se ziskd sloudenina uvedend v nézvu ve form& bilych
krystald, teploty tdni 168 a3 171 °C.

Vychozi slouleniny se pfipravi nésledujicimi zpdsoby:
Priklad 69

Terc.butylester (35)-3-(fluorenylmethoxykarbonyl)amino-S-jod—
4-oxo-butanové kyseliny

K terc.butylesteru (38)-3-(fluorenylmethoxykarbonyl)ami-
no-3-karboxybutanové kyseliny (3,5 g, 8,5 mmol) v THF (60 ml)
se pfi teplotz -10 °C pridé triethylamin (1,3 ml, 9,6 mmol)

a potom ethylchlorformidt (0,92 ml, 9,6 mmol). Po 10 minutsch

se pomalu pfidéd roztok diazomethanu v etheru a reakéni smés

se michd pfi teplots 0 az 5 °C po dobu 45 minut. Pfi teplots

5 az 10 °C se priddvé HC1 (2 N) v etheru, a? ustane vyvin ply-
nu. ReakZni smés se odpafi k suchu, vyjme se do acetonu (50 ml),
pfidéd se Nal (4 g) a michéd se pfi teplot® mistnosti po dobu

1 hodiny. Potom se pfidd ether (150 ml) a reak&ni smés se pie-
filtruje a odpafi. Zbytek se chromatografuje (SiDz, Et0Ac/he-~
xan), pfidem? se ziskd sloudenina uvedens v ndzvu ve formé
svétle Zlutych krystald.

Priklad 70

Terc.butyletser (35)-3—(fluorenylmethoxykarbonyl)amino-S—(Z,6—
dimethylbenzoyloxy)-4-oxo-pentanové kyseliny

Terc.butylester (3S)-3-(fluorenylmethoxykarbonyl)amino-
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5-jod-4-oxo-butanové kyseliny (1 g, 1,8 mmol), 2,6-dimethyl-
benzoov4 kyselina (0,5 g, 3,3 mmol) a AgOAc (0,6 g, 3,6 mmol)
se rozpust{ v acetonu (25 ml) a zahf{vd se k varu po dobu 1l

hodiny. Po filtraci a odpafeni se surovy produkt chromatogra-
fuje (SiUz, ether/hexan 3/7) a ziské se sloufenina uvedend v

nazvu.
Pfiklad 71

Terc.butylester (35)-3-(fluorenylmethoxykarbonyl)amino-5-(4-
nitrofenoxy)-4-oxo-pentanové kyseliny

Terc.butylester (35)-3-(fluorenylmethoxykarbonyl)amino-
5-3jod-4-oxo-butanové kyseliny (1 g, 1,8 mmol), p-nitrofenol
(0,5 g, 3,7 mmol) a K,C04 (0,38 g, 2,8 mmol) se zahfivaji k va-
ru v acetonu (6 ml) po dobu 30 minut, nateZ se plidd CH2C12 a
organickd fdze se promyje 2 N NaHCOB. Spojené organické fdze
se vysu3i, odpafi a chromatografuji (8102, Et0Ac/hexan 2/8),
pfitem? se ziskd sloucenina uvedend v nédzvu ve formé Zlutého
oleje.

Ptiklad 72

Ethylester (Z-valyl-alanyl)-(3R,4S)-3-amino-4,5-dihydroxy-
pentanové kyseliny

a) Ethyl-(3R,45)-3-benzylamino-4,5-(isopropylidendioxy)-
pentanodt (Y. Yamada, Tetrahedron Letters 1983, 24, 3009) a°
10 % Pd/C v ethanolu se tfepou pfi teploté mistnosti v atmos-
féfe vediku po dobu 30 minut. Filtraci a odpafenim reakZni
smési se ziskd ethyl-(3R,4S5)-3-amino-4,5-(isopropylidenoxy)-
pentanodt, ktery se pouZ?ije déle bez daldfiho €i¥téni.

b)  Z-Val-Ala-OH se rozpusti v THF, pfidé se HOBT.H,0 a DCC
pfi teploté 5 OC. Reak&ni smds se miché po dobu 20 minut pfi



teploteé 5 DC, nace? se pfid4 diisopropylethylamin a ethyl-
(3R,45)-3-amino-4,5-(isopropylidendioxy)pentanoét v THF. Re-
ak&ni smés se michi pfes noc pfi teplots mistnosti, pfefiltru-
je se, odpafi a chromatografuje se. Zfsk3 se ethylester (Z-va-
lyl-alanyl)-(3R,45)~3—amino—4,S—(isopropylidendioxy)pentanové

kyseliny.

c) SlouCenina podle pfikladu 74 b) se rozpusti v ACDH/HZD
(75/25) a michd se pti teplots 40 °C po dobu 4 hodin. Po pd-
pateni se pfidd voda a smés se extrahuje AcOEt. Spojend ex-
trakty se promyji vodou, roztokem NaHCO3, vysus§i Na2504, pfe-
filtruje se a odpafi. Ziski se slougenina uvedend v ndzvu.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich fysiologicky hydro-
lysovatelné a pfijatelnsg estery a amidy a jejich farmaceutic-
ky ptijatelné soli (zde oznaZované jako slougeniny podle vyns-
lezu) vykazuji farmaceutickou d€innost a jsou proto pouzitel-
né jako lé&iva.

Slougeniny podle vyndlezu zejména inhibuji IlL-lbeta se-
kreci, jak je patrné z ndsledujfcich provedeni in vitro testuy
za pouzitf THP-1 bunék a in vivo testu:

a). 900 ,ul THP-1 bunék (0,5 x 10° bunek) spolu s 100 U ga-
ma-interferonu/0,9 ml RPMI 1640 medig (obsahujiciho 2 mM L-glu-
taminu a 5 % teplem inaktivovaného sera z plodu telete) se pi-
petuje do 24 kaliskd kultivadnich misek. Potom se pfidsd 100

/ul testované slouceniny. Po 3 hodindch se pfi teplots 37 O

v atmosféfe 5 % C02/95 % vzduchu pPidéd 10 /ul lipopolysacha-
ridu (500 /ug/ml) a inkubace pokraZuje dal3ich 40 hodin. Do
pokusu se zahrnou pfisludné kontroly (s a bez stimulu, rozpous-
tédla). Media se pak vyjmou a vyéefi se centrifugaci pfi 1000 g
po dobu 10 minut, nade? se do kaliska prfidé 1,0 ml 0,01 % di-
gitoninu, aby do3lo k lysi bunék , kterg se zkypfi a se3krab-
nou gumovou stérkou a ponechaji se pfi teplots 4°C po dobu 10
minut. Thned po tam se provede méfeni laktit dehydrogenasy a

vzorky se skladujf pfi teplots -20 °C a3 do daldich stanoventi.
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Temito testy jsou: IL-lbeta (medium a lysdt), IL-6 (medium),
TNF-alfa (medium), PGE2 (medium a lysdt), laktdt dehydrogena-
sa (LDOH) a ONA (lysdty). Testy IL-1lbeta, IL-6 a TNF-alfa se
stanovi pou%itim obchodn& dostupnych ELISA souprav (Cistron),
PGE2 se m&f{ pouz?itim standardniho RIA a DNA se me&¥{ fluoro-
metricky pouzitim DAPI.

V tomto testu slouZeniny podle vyndlezu selektivné inhi-
buji uvoliovani IL-1beta v koncentracich od asi 0,01 do 100
/uM. Na rozdil od toho hladiny IL-6, TNF-alfa, PGE2 a DNA zi-
stdvaji v podstatd neovlivnény a slouZeniny jsou netoxické,
protoZe uvolpovani LDH je nezménéno. Napfiklad bylo stanoveno,
7e sloudeniny podle pfikladd 40 a 50 maji hodnotu IC50 (kon-
centrace sloudeniny, kterd inhibuje 50 % uvolfiovén{ IL-1beta)
1 nebo 0,1 /uM.

b) LPS-horecka ,

Samctm Tuttlingen SO krys (150 aZ 160 g) se injikuje sus-
pense LPS (Sigma, €. L-5886, 100 /ug/5 ml glukosovy roztok
podkozng). Za 2 hodiny se m&8Fi télesnd teplota pomoci termis-
torového rektdlniho &idla pFipojeného na ELLAS teplomér. Po
4 hodindch se aplikuje testovand sloudenin per os a po dalsich
2 hodindch (6 hodin po aplikaci LPS) se znovu zmé&fi teplota.
Pfirtstek teploty namé&feny u neo3etfené kontroly se poCitéd ja-
ko 100 % a u o3etfené skupiny se tento vyjadfuje jako procen-
ta této hodnoty. ED50 je ddvka zpGsobujic{ 50 % inhibici plfi-
ristku teploty stanovené u kontrolnich krys. Pfi tomto testu
slouteniny podle vyndlezu inhibuj{ pfirtstek teploty indukova-
ny LPS pfi aplikaci dédvky v rozmezi od 0,001 do 0,1 mg/kg per
os. Napffklad bylo stanoveno, Ze sloueniny podle pfikladd
40 a 50 majf kazdd hodnotu EDSO 0,01 mg/kg per os a sloucenina
podle pfikladu 51 md hodnotu EDSO 0,05 mg/kg per os.

c) Otoky tlapek u krys vyvolané carrageenanem

Pro kazdou skupinu se pouziji 50FA samcl krys o tsle

wn
o]
[$]

hmotnosti 150 a? 170 g. Testované sloucenina se s3liku
né jako suspense ve fysiologickém solném roztoku a 2,5 % tra-
T

gacanthu, a to 1 hodinu pfed injekci carrageenanu. Carrageenan



(6,1 m1 1 % Suspense ve fysiologickém solnsnm roztoku) se apli-
kuje subplantdrni{ injekci do jedné zadnf tlapky. Otok tlapky
se méf{ antiflogometren podle Kempera a Amelma. Kontrolni{ ode-
Cet se provede ihned po injekci a otok se méfi po 3 a 5 hodi-
ndch. Prumérni hodnota z odecdts pPo 3 a 5 hodindch se odelte po
ode&tu kontrolniho m&feni a ziskané hodnoty u oSetrfenych zvi-
Fat se vyjddri Jako procenta hodnoty ziskané z neosetfenych
kontrol. Hodnota EDSO je ddvka zplsobujici 50 % inhibici carra-
geenanem indukovanéno otoku Po 3 hodindch. V tomto testu slou-
Ceniny podle vyndlezu signifikantné inhibuji carrageenanem in-
dukované otoky pfi aplikaci PEr 0s v ddvce v rozmezi aod 0,02
do 5 mg/kg. MNapfiklad bylo stanovena, 3e slouc¢eniny podle pri-
klada 40 a 50 majirhodnotyngSO O,ZEaVJAmg/kg per os.

Slougeniny podle vynélezu jsou proto pouitelns pro lége-
ni poruch, jejichz ptiZinou je nadbytedné uvoldovani IL-1beta,
napfiklad u rozmanitych zdn&tlivych stavl a nemoci, jako jsou
napfiklad vy&erpéni{ vdpniku u tkdni, degenerativni procesy v
kostech a chrupavkéch, napfiklad revmatickd arthritida a osteo-
arthritida, zdnstlivg onemocnéni stfev, drdzdivi onemocnéni
stfev, septicky Sok, psoriasa, astma, syndrom respiradni dz-
kosti u dospélych, diabetes typu I, osteoporosa raznghao pivo-
du vEetn& napfiklad klimakterickd nebo pomenopausdlni osteo-
porosy, jakoZ i osteoporosa nisledken stdfi, znehybndni nebog
traumatu, arteriosklerosa a Alzheimerova nemoc.

Pro vysSe uvedens pouziti poZadovansd davka samozfejmé@ za-
visi na zplsobu aplikace, pfisludnénm stavu, ktery md byt 1é-
¢en, a na poZadovaném d€inku. Av3ak obecné se dostatednych vy-
sledkd dosdhne pti pouziti dennich ddvek v rozmezi od asi
0,001 do asi 100 mg/kg, s vyhodou od 0,001 do asi 10 mg/kg :
télesné hmotnosti. Vhodne denni ddvky pro v3ts{ savce, napfi-
klad pro 1idi, jsou v fd4du od asi 0,1 mg do asi 1 g/den, ptfi-
Cem? lze vhodns pouzit ddvku najednou, v rozdélenych davkich
dvakridt as Ctyfikrdt za den nebo ve formé pomalého uvoliovdni.

Vyhodné jsou sloucgeniny podle pfikladd 50 a 51.

V souhlasu s prfedchdzejicim textem se pfedloZeny vyndlez
také tyka:




- 35 -

' a) Zplsobu léceni stavl, jejichz ptitina je spojena s nad-
bytednym uvoldovdnim IL-lbeta nebo které jsou zpusobeny nadby-
teénym uvoldovénim IL-lbeta, napfiklad jak je uvedeno vyse u
subjektu, ktery toto lé¢eni vyZaduje, ptigem? tento zplsob 1lé-

geni se vyznaduje tim, Ze se subjektu, ktery md byt lécen, ap-
likuje dZinné mnoZstvi sloufeniny obecného vzorce I, jejiho
fysiologicky hydrolysovatelného a ptijatelného esteru nebo ami-
du nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

b) Slou&eniny obecného vzorce I, jejiho fysiologicky hydro-
lysovatelného a pfijatelného esteru nebo amidu nebo jeji far-
maceuticky pfijatelné soli pro pouZziti jako lé¢iva, napfiklad
pro pouziti jako €inidla pro o3etfeni stavu, jak jsou uvedeny
vyse.

Slougeniny podle vyndlezu se mohou aplikovat jakoukoliv
b&%nou metodou, zejména nasdlnd, enterdlné, s vyhodou ordlné,
napfiklad ve formé& tablet nebo kapsli, nebo parenterdlné, na-
pfiklad ve formé& injikovatelnych roztokd nebo suspensi nebo ve
formé dipkd. Jednotkové ddvkové formy obsahuji napfiklad od
asi 25 /ug do 500 mg slouceniny podle vyndlezu.

Slouteniny podle vynélezu mohou byt poddvany ve volné for-
m& nebo ve formd farmaceuticky pfijatelné soli. Tyto soli lze
pfipravit bé&Znymi zplsoby a vykazuji stejnou d&innost jako vol-
né slouceniny.

D4dle se predloZeny vyndlez tykd take:

c) Farmaceutického prostfedku obsahujiciho sloufeninu obec-
ného vzorce I, jeji fysiologicky hydrolysovatelny a pfijatelny
ester nebo amid nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sdl, jak
jsou definovdny vy3e, spolu s farmaceuticky pfijatelnym Fedid-
lem nebo nosiZem. Tyto prostfedky lze pfipravovat béznymi zpd-
soby. Prostfedky mohou obsahovat aZ do 99,9 % hmotnostnich
ucinné ldtky.
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PATENTOUVE NAROKY

1. Sloudeniny obecnéhao vzorce I

R—/Al—Az/n-A3-A4-X—A5‘ (D

ve kterém

R znamend atom vodiku, skupinu chrénic{ aminoskupinu nebo
popfipadé v kruhu substituovanou benzyloxyskupinu,
znamend nulu nebo 1,
znamena Val, Leu, Ala, Ile nebo trimethylsilyl-Ala,

znamend Phe nebo Tyr,
3 Znamend pfimou vazbu, Val, Leu, Ala, Ile, trimethylsi-
lyl-Ala nebo dvojvazny zbytek obecného vzorce (a)

Co-
<:> (a)

ve kterém je kruh A popfipadé substituovdn hydroxyskupi-
nou nebo alkoxyskupinou s 1 a¥ & atomy uhliku,

A4 znamend primou vazbu nebo dvojvazny zbytek obecného vzor-
ce (b)

-N - CH - CO- (b)

R Y

1 1

ve kterém

Rl znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a3 4
atomy uhliku, a

Y1 znamend zbytek vdzany na alfa-uhlikovy atom alfa-
aminokyseliny, ktery Jje popfipads chrdnény, skupinu

"CHz‘CHz'N(C1-4alkyl)2’ imidazol-2-yl-methylovou
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skupinu, benzimidazol-2-yl-methylovou skupinu, 1H-
1,2,4-triazol-3-yl-methylovou skupinu, pyrazol-3-yl-
methylovou skupinu, indazol-3-yl-methylovou skupinu
nebo zbytek obecného vzorce (c) nebo (d)

R

3

|

N (c)

I /> R2
“H,C N |
4
R
S
(d)

—HZC

ve kterych -

kazdd ze skupin R2 a R3 jsou nezdvisle na sob& atom vodi-
ku, atom halogenu, alkylovéd skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, CF3
né& jedna ze skupin R2 a R3 je atom vodiku, a

nebo tritylové ‘skupina, ptficemz maximdl-

ka?dd ze skupin Rd a R5 jsou nezdvisle na sobé& atom vodi-
ku, alkylovd skupina s 1 az & atomy uhliku, hydraoxy-
skupina, alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku, CF3,
fenylovd skupina nebo atom halogenu, ptitemZ maximdl-
né jedna ze skupin R4 a RS je atom vodiku, nebo
A3 a Aa spolu dohromady tvof{ zbytek obecného vzorce (az)

-NH-CH - CO-N - CH-CO- (aa)
I

R R Y

la
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ve kterém
Y
R

1 mé& vyznam uvedeny vy3e a s

1 @ Rla spolu dohromady tvof{ skupinu -(CHZ)m, kde m
znamenad 2, 3, 4 nebo 5, a

1) X znamend dvojvazny zbytek obecného vzorce (el)

/N (81)

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, a
AS znamend atom vodiku, CF3, zbytek -CHZ-XI'YB’ kde

Xl znamend 0 nebo S 3 Y3 znamend heteroarylovou sku-
. pinu, zbytek -CHZ-Y3 nebo zbytky obecnych vzorcd

(k) az (m)
- CHy-X)-CO-v, (k)
Rg
10
~CH,-X{ |
(1
R11
nebo
Rg
Rig (m)
R

11
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kde
Ya znamend tri(Cl_aalkyl)methylovou skupinu nebo zby-
tek obecného vzorce
RJ
N
\
¢ /
S
R

kruh B je pyridyl,

kruh C je fenyl nebo pyridyl,

kazdy ze zbytkd R7 a R8 jsou nezévisle na sobé& alkylovd
skupina s 1 a? 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az
4 atomy uhliku, CF3, atom halogenu, nitroskupina ne-
bo kyanoskupina, 2

kazdy ze zbytku R9, RlO a Rll jsou nezdvisle na sobé& nit-
roskupina, kyanoskupina, CFS’ karbamoylovd skupina,

C02R12, -CH=CH-CN nebo -CH=CHC02R12, kde Rl2 je alky-
lovd skupina s 1 az 6 atomy uhliku,
. X znamend také dvojvazny zbytek obecného vzorce (e2)
Re oc, ,alkyl
1-4

_aalkyl (82)
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kdy2 A5 znamend atom vodiku, nebo

2) X znamend dvojvazny zbytek obecného vzorce (t)
R
¢ g
N
~ ( (1)
0
COZH

a A5 znamend skupinu -Zl—Zz-YZ, kde kazdé ze Zl a 22 Jjsou
nezdvisle na sob& pfimd vazba nebo zbytek alfa-amino-
kyseliny a Y2 zZznamend NH2, Cl_4alkylaminoskupinu,
di-(Cl_aalkyl)aminoskupinu nebo heterocyklicky zby-
tek pripojeny atomem dusiku k 22, nebo zbytky obec-
nych vzorcd (k) a% (o), jak jsou definovdny vy3e, ne-
bo DR13, nebo NRlaRIS’ kde R13 znamend alkylovou sku-
pinu s 1 az 12 atomy uhl{iku, popfipadé substituova-
nou skupinou OH nebo pferudenou kyslikem a ka%dé z
R14 a R15 jsou nezdvisle na sobd atom vodiku, alkylo-
vd skupina s 1 a%? 12 atomy uhliku, cykloalkylovéd sku-

pina s 5 aZz 7 atomy uhliku nebg benzylovd skupina,

nebo
3) X znamend dvojvazny zbytek obecného vzorce (g)
Ré
’ H
- ™~ N/NY (g)
0
C02H )

a A5 znamend skupinu —Zl-Zz—Yz, jak je definovidna
vySe, nebo
4) X znamend dvojvazny zbytek obecnych vzorcy (h) nebo

(3)




|6 OH
LN
(h)
COZH
e 2
CH-
N CH///
(3
OZH J

a A5 znamend zbytek obecnych vzorcd (k) az (o),
—CH2~Y3 nebo -CHZ-XI-Y3, jak jsou definovdny vyse,

s tou vyhradou, Ze pouze jedna ze skupin A3 a A4 miZe znamenat
pfimou vazbu, kdyZ n je nula, a kaZdd ze skupin A3 a A4 je ji-
nd ne? pfimd vazba, kdyZ n je 1,

a jejich fysiologicky hydrolysovatelné a pfijatelné estery ne-
bo amidy,

ve volné form&, ve formé soli nebo ve form& komplexi.

2. SlouZeniny obecného vzorce I podle ndroku 1, ve kterych
n je nulsa, A3 je pfim4 vazba, Val, Leu, Ala, Ile nebo trimethyl-
silyl-Ala, A4
dohromady tvoff zbytek obecného vzorce (aa), jak je definovdn

m& vyznam uvedeny v ndroku 1 nebo A3 a A4 spolu

v ndroku 1, a
1) X je zbytek obecného vzorce (e,) nebo (e,), Jak Je defi-
1 2
novdn v ndroku 1 a Ag :e atom vediku, neso

2) X je zbytek obecného vzorce (el} nebo (f) a Ag e zbytek

-

obecného vzorce (k), (1) nebo (m), jak jsou definovény v
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ndroku 1, kde X1 je O,
3) X je zbytek obecného vzorce (g) a A5 je skupina v
-21-22 Y2’ jak jsou definovdny v ndroku 1, nebo
4) X je zbytek obecného vzorce (3) a AS je zbytek obecného
vzorce (k), (1) nebo (m), jak jsou definovdny v naroku 1,
_ kde Xl Jje 0,
a jejich fy51ologlcky hydrolysovatelné a pfijatelné estery ne-
bo amidy,

ve volné formé&, ve formd soli nebo ve formé komplexda.

3. Slouceniny obecného vzarce I podle ndroku 1, ve kterych
n Je nula a kazdd ze skupin A3 a A4 je Jind ne? pfimd vazba,
a Jejich fysiologicky hydrolysovatelné a pfijatelné estery ne-
bo amidy, ve volné form&, ve formsé soli nebo ve formé komplexd.

4. SlouCeniny obecného vzorce I podle ndrokd 1 nebo 3, ve
kterych Yl je zbytek pfipojeny k alfa-uhlikovému atomu alfa-ami-
nokyseliny vybrané ze skupiny zahrnujici Ala, Leu, His, Phe,
Met, Trp, trimethylsilyl-Ala a popfipadé v postranninm fetdzci
chrdnénou Arg, Orn a Lys, nebo zbytek obecného vzorce (c), a
Jjejich fy31ologlcky hydrolysovatelné a pfijatelné estery nebo
amidy, ve volné forme, ve formé soli nebo ve forméd komplexd.

5. Slougeniny obecného vzorce I podle ndrokd 1, 3 nebo 4,
ve kterych X je zbytek obecného vzorce (e ), (h) nebo (3),
A5 je jiné neZ atom vodiku, jestlize X je zbytek obecného vzor-
ce (e ), a Jjejich fysiologicky hydrolysovatelné a pfijatelné
estery nebo amidy, ve volné formé, ve formé soli nebo ve forms

komplexd.

6. Ethylester (benzyloxykarbonyl—valyl-alanyl)—3R-3-amino—
4-ox0-5—(2,6-dichlorbenzoyloxy)pentanové kyseliny,

ethylester (benzyloxykarbonyl-valyl-alanyl)—3R,S-B—amino-
4-0x0-5-(2,6-dichlorbenzoyloxy)pentanovs kyseliny,
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ethyl-ester (benzyloxykarbonyl-valyl—alanyl)—3R-3-amino-
4-0x0-5-(2,6-dichlorpyridyl-4-karbonyloxy)pentanové kyseliny,

(beﬁzyloxykafbonyl-valyl—alalnyl)-3R,S—3-amino-4-oxo-5-
(2,6-dichlorbenzoyloxy)pentanovd kyselina,

isopropylester (benzyloxykarbonyl-valyl-alanyl)-3R,S-3-
amino-4-oxo-5-(2,6-dichlorbenzoyloxy)pentanové kyseliny,

terc.butylester (benzyloxykarbonyl-valyl-alanyl)-3R,S-
3-amino-4-o0x0-5-(2,6-dichlorbenzoyloxy)pentanové kyseliny a

(benzyloxykarbonyl—valyl-alanyl)-38-3-amino-d—oxo-5-(2,6-
dichlorbenzoyloxy)pentanovd kyselina

ve volné form&, ve formé soli nebo ve formé& komplexd.

7. Zptsob pfipravy slougenin obecného vzorce I a jejich
fysiologicky hydrolysovatelnych a pfijatelnych esterd a amidd,
jak jsou definovdny v ndroku 1, vyznatujicli s e

tim, Ze se

a) odstrani alespoi jedna chrdnici skupina ze slouceniny
obecného vzorce I v chrénéné form& nebo se pfidd chrédnici
skupina R, jak je definovdna v ndroku 1, k N-koncaveé sku-
pingd slouteniny obecného vzorce I, nebo se

b) pfevede jedna slougenina obecného vzorce I na jinou slou-

¢eninu obecného vzorce I, nebo se

c) spoji spolu dohromady amidickou vazbou dva peptidove
fragmenty, pfiéemZ kaZidy z nich obsahuje alespof jednu
aminokyselinu v chrénéné nebo nechrdnéné formé a jeden
peptidovy fragment obsahujic{ zbytek obecného vzorce
(el) az (3j), jak jsou definovdny v ndroku 1, pficemi
peptidové fragmenty jsou takové, Ze se ziskd chrénény
nebo nechrédnény -peptid maiici sekvenci podle obecného
vzorce I a popfipadé se ocsire ° chrdnici skupine n-20

chrénici skupiny ze slouleniny cbecného vzorce v cnhré-

néné formé&, nebo se



d)

e)
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pro pfipravu slougenin obecného vzorce I, kde X je zbytek '
obecného vzorce (el) nebo (h) a Ag Je zbytek obecného
vzorce (k), (1) nebo (o) nebo -CH,y-X Y5, jak jsou defi-
novdny v ndroku 1, nechd reagovat slouZenina obecného
vzorce III

—Za (I11)

Rf/Al-Az/n—AB—Ad—X -CH2

kde R, A, aZ A, a n majil vyznam uvedeny Vv ndroku 1, X’ je

zbytek oéecnéhg vzorce (el) nebo (h), jak jsou definoviény
v ndroku 1, a Za je oditépitelnd skupina,

s odpovidajicim fenolem, thiofenolem nebo HX1~pyridinem
nebo s Kyselinou obecného vzorce HXl—CO—Y4 nebo s jejim
funk&nim derivdtem nebo s HXl'YB’ kde Xl’ Y3 a Y4 maji vy-

znam uvedeny v ndroku 1, nebo se

pro pfipravu sloufenin obecného vzorce I

| H 0

|

R-/A)=Ag/ nmAs=Ay N
5 (1)

CUZRlé

kde R, A1 az A5

Rlé je alifaticky nebo alicyklicky zbytek obsahujicf 1 aZ
12 atomt uhliku, oxiduje slouCenina obecného vzorce Vv

a n maji vyznam uvedeny v ndroku 1, a

Ill ~ OH
R-/Ay-Ap/ =As=Ay=N \
5 (V)

COR16




maji vy3e uvedeny vyznan,

kde R, A, az A naR

1 5 16

a-isoluje se takto vznikld sloutenina obecného vzorce I nebo
jeji fysiologicky hydrolysovatelny a pfijatelny ester nebo
amid ve volné form& nebo ve formé soli nebo ve form& komplexu.

B. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokl 1 aZz 6 pro po-

uziti jako léciva. -

9. Farmaceuticky prostfedek, vy zna¢ujicdi s e
t i m, Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce I, jak je de-
finovédna v ndroku 1, nebo jeji fysiologicky hydrolysovatelny
a prfijatelny ester nebo amid ve volné formé nebo ve formé fy-
siologicky pfijatelné soli, spolu s farmaceuticky pifijatelnym

fedidlem nebo nosicem.

10. Sloucenina vzorce I, tak jak je definovédna v ndro-
ku 1, jeji fyziologicky hydrolyzovatelny a fyziologicky pri-
jatelny ester nebo amid nebo jeji farmaceuticky prijatelnd
sl k pouziti pro lécCeni stavl, které jsou zplsobeny nadby-

teénym uvolnovédnim IL-lbeta.
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