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Substituované indoly

Oblast techniky

Vyndlez se tykad novych substituovanych indolli, zplsobl

jejich vyroby a jejich pouZiti jako léciv.

Dosavadni stav techniky

V patentové p¥ihlasce WO 94/12478 byly mimo jiné popsany
indolové derivaty, které inhibuji agregaci krevnich desticek.
V patentové p¥ihladsSce WO 94/08962 byly popséany antagonisty
fibrinového receptoru, inhibujici vé&z&ni fibrinogenu a
agregaci krevnich desticek.

NFyB je heterodimerni transkripéni faktor, ktery miZe
aktivovat celou ¥Yadu genti, kédujicich mimo jiné cytokiny jako
jsou IL-1, IL-2, TNFa nebo IL-6. NFxB se nachdzi v bun&iném
cytosolu komplexovan spoledlné s jeho p¥irozené se
vyskytujicim inhibitorem IxB. Stimulace bun&k, nap¥iklad
pomoci cytokint, vede k fosforylaci a konecné
k proteolytickému odbourédni IxB. Toto proteolytické odbourani
vede k aktivaci NFyB, ktery poté prechédzi do buné&&ného jéadra
kde aktivuje Yadu proinflamatorickych gent.

U onemocné&ni jako jsou revmatickd artritida (pfi
zapalech), osteoartritida, astma, srdelni infarkt,
Alzheimerovo onemocnéni nebo atheriosklerdza je  NFiB
aktivovan vétdi mérou neZ normdlné. Brzdéni NFB je také
u¥itedné p¥i rakovinné terapii, kde jsou kvili =zesilenému
G&inku nasazena cytostatika. Bylo prokézano, Ze lécdiva jako
jsou glukokortikoidy, salicyldty nebo zlaté soli, které se

poufivaji p¥i 1é%eni revmatismu, pusobi inhibi&n€ na ruzné




staddia signdlniho FYeté&zce aktivovaného NFyB nebo pfimo
interferuji s genovou transkripci.

Prvnim krokem zmin&né signdlni kaskady je odbourani IyB.
Tato fosforylace je regulovina pomoci specifické IxB kinézy.

v 2

D¥ive nebyly znadmy Zadné inhibitory, které by specificky
inhibovaly IxB kindzu.

B&hem nadi snahy ziskat sloucdeniny plusobici p¥i 1léceni
revmatické artritidy (p¥i zapalech), osteocartritidy, astmatu,
srdedniho infarktu, Al zheimerova onemocnéni, rakoviny
(potenciovani cytotoxické terapie) nebo atheriosklerdzy, bylo
shledano, %e indolové derivaty podle tohoto vyndlezu jsou

silnymi a velmi specifickymi inhibitory IxB kinazy.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tykad sloulenin obecného vzorce I

@

a/nebo stereoizomernich forem sloufenin vzorce I a/nebo
fyziologicky p¥ijatelngych soli slougenin vzorce I, kde jeden

ze substituent R*, R?, R?® a R* md vzorec 1II,

N
e
R 8
R

kde D oznaduje skupinu -C(0)-, -S(0O)- nebo -S(0):-,
R’ je vodik nebo alkyl majici 1 a% 4 atomy uhliku,
R® je R’ nebo charakteristicky zbytek aminokyseliny,

R’ je




1. aryl, kde aryl miZe byt nesubstituovany nebo
substituovany,
2. heterocaryl majici 5-ti aZ 14-tidlenny kruh,

ktery je nesubstituovany nebo substituovany,

3. 5-ti a% 12-ti ¢&lenny heterocyklus, ktery je

nesubstituovany nebo substituovany,

4. alkyl majici 1 aZz 6 atomid uhliku, kde alkyl je
rovny nebo rozv&tveny nebo je jedenkréat, dvakrat nebo t¥ikrat
navzajem nezédvisle substituovany s

4.1 arylem, kde aryl je nesubstituovany nebo

substituovany,

4.2 5-ti a% 14-ti <dlennym heterocarylem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,

4.3 5-ti a¥ 12-ti <¢lennym heterocyklem, kde
heterocyklus je nesubstituovany nebo substituovany,

4.4 skupinou -0-R',

4.5 =0,

4.6 halogenem,

4.7 skupinou -CN,

4.8 skupinou -CFs,

. 4.9 skupinou -8S(0)x-RY, kde x je celé &islo
nula, 1 nebo 2,

4.10 skupinou -C(0)-0-R'Y,

4.

11

.12
.13
.14

skupinou -C(0)-N(R'Y).,

-N (R') ,
- (C3-Cg) ~cykloalkylem,

skupinou vzorce




nebo

4.15 skupinou vzorce

—==R"

RY je a) atom vodiku
b) alkyl majici 1 aZ 6 atomid uhliku, kde alkyl je
nesubstituovany nebo substituovany s

1) arylem

2) 5-ti aZ 14-ti d&lennym heterocarylem,

3) 5-ti a% 12-ti ¢lennym heterocyklem,

4) halogenem,

5) skupinou -N-(C;-C¢)p-alkyl, kde n je celé
islo nula, 1 nebo 2, a alkyl je nesubstituovany nebo
jedenkrat, dvakrat nebo trikrat navzajem nezavisle
substituovany s halogenem nebo se skupinou -C(O)-OH nebo

6) skupinou -C(O) -OH,

¢c) arylem,
d) 5-ti a¥ 14-ti &lenny heteroaryl, nebo
e) 5-ti a% 12-ti &lenny heterocyklus a

v p¥ipad& (R'), m& R'® nezavisle na sob& vyznam a) a% e).

Z je l.aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo
substituovany,

2. 5-ti a¥ 1l4-ti &lenny heteroaryl, kde heteroaryl
je nesubstituovany nebo substituovany,

3. 5-ti a¥% 12-ti <&lenny heterocyklus, kde
heterocyklus je nesubstituovany nebo substituovany,

4. skupina -C(0)-RY™, kde




R je 1. skupina -0-R'® nebo
2. skupina - (NR'),, nebo
R’7 a R® tvori spole&n& s dusikovym a uhlikovym atomem k nim¥

jsou p¥ipojeny heterocyklicky kruh vzorce Ila

NN Z
Y w
| B
x|

Y

kde D, Z a R jsou definovény stejn& jako ve vzorci II,

A je dusikovy atom nebo skupina -CH;-,

B je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo
skupina -CH,-,

X je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo
skupina -CH,-,

Y chybi nebo je atom kysliku, atom siry, atom
dusiku nebo skupina -CH,-, nebo

X a Y spoletné wvytvari fenylovy, 1,2-diazinovy,
1,3-diazinovy nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém tvofeny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
neobsahuje vice ne? jeden atom siry, X neni atom siry nebo
atom dusiku, kdyZ A je atom dusiku, neobsahuje vice neZz jeden
atom siry, 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy a kde nejsou
soudasné kyslikovy a sirovy atom,
kde kruhovy systém tvof¥eny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
je nesubstituovany nebo Jjedenkradt aZ t¥ikrat navzéjem
nezavisle substituovany s alkylem majicim 1 aZ 8 uhlikovych

atom, nesubstituovanym nebo jednou aZ dvakrét substituovany

S 1.1. skupinou -OH,
1.2. alkoxyskupinou majici 1 aZ 8 uhlikovych atomi,
1.3. halogenem,
1.4. nitroskupinou,
1.5. aminoskupinou,




1.6. skupinou -CFj,

1.7. methylendioxyskupinou,
1.8. skupinou -C(0)-CHs,
1.9. skupinou -CH(O),

1.10. kyanoskupinou,

1.11. skupinou -C(O)-OH,
1.12. skupinou -C(O)-NH,

1.13. alkoxykarbonylovou skupinou majici 1 az 4
atomy uhliku

1.14. fenylem,

1.15. fenoxyskupinou,

1.16. benzylem,

1.17. benzyloxyskupinou nebo

1.18. tetrazolylovou skupinou, nebo

1

.19. hydroxyskupinou,

R8 a Z tvo¥i spoledné s uhlikovymi atomy, k nimZ jsou
p¥ipojeny, heterocyklicky kruh vzorce IIc,
0O

10
~. N R
D™ 1 N (Ilc)

R

kde D, R’ a R* jsou stejné jako v definici vzorce II.

T je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo skupina -CH,-,
W je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo skupina -CHz-,
V chybi nebo je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo
gskupina -CHy-,

T a Vnebo V a W spoledn& vytvari fenylovy, 1,2-diazinovy,
1,3-diazinovy nebo 1,4-diazinovy zbytek,

kde kruhovy systém tvo¥eny N, T, V, W a dva uhlikové atomy

neobsahuje vice neZ jeden atom kysliku, neobsahuje vice neZz




jeden atom siry a obsahuje 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy a
kde nejsou soulasné kyslikovy a sirovy atom,
kde kruhovy systém tvo¥eny N, T, V, W a dva uhlikové atomy je
nesubstituovany nebo jedenkrat aZ t¥ikrat navzajem nezivisle
substituovany se substituenty definovanymi vySe pod body 1.1.
a¥ 1.19,
a kde ostatni substituenty R', R?, R’ a R®* jsou nezavisle na
sobé

1. vodikovy atom,

2. halogen,

3. aryl, kde aryl miZe byt nesubstituovany nebo
substituovany,
5-ti aZ

4. heterocaryl majici l4-tilenny kruh,

ktery je nesubstituovany nebo substituovany,

5. 5-ti a% 12-ti <lenny heterocyklus, ktery je
nesubstituovany nebo substituovany,

6. alkyl majici 1 aZ 6 atomd uhliku,

7. kyanoskupina,

8. skupina -0-R'?,

9. skupina -N(R'7),,

10. skupina -S(0)x-R'®, kde x je celé &islo nula, 1
nebo 2, nebo

11. skupina -CFj,
R® je 1. vodikovy atom,

2. hydroxyskupina,

3. skupina =0, a
R® je 1. aryl, kde aryl miZe byt nesubstituovany nebo
substituovany,

2. heterocaryl majici 5-ti aZ 14-ticlenny kruh,
ktery je nesubstituovany nebo  jedenkrat az t¥ikrat

substituovany,




3. 5-ti a%Z 12-ti ¢&lenny heterocyklus, ktery je

nesubstituovany nebo jedenkrédt aZ t¥ikrat substituovany.

S vyhodou jsou sloudeniny vzorce I, kde jeden ze substituentu
R}, R?, R® a R* je zbytek vzorce II, kde
D je skupina -C(O) -,
R’ je atom vodiku nebo alkyl majici 1 aZz 4 uhlikové atomy,
R® je 1. alkyl majici 1 a% 4 atomy uhliku, kde alkyl je
rovny nebo rozvEtveny nebo je jedenkradt nebo dvakrat navzajem
nezavisle substituovany s

1.1 5-ti aZ 14-ti d&lennym heteroarylem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,

1.2 5-ti aZ 12-ti dlennym heterocyklem, kde
heterocyklus je nesubstituovany nebo substituovany,

1.3 skupinou -0-R'?,

1.4 skupinou -S(0)x-R'®, kde x je celé <&islo
nula, 1 nebo 2,

1.5 skupinou -N(R'),,

1.6 skupinou vzorce

10
R
10

R
S R

nebo

1.7 skupinou vzorce

_ 10
—— R

nebo
2. oznaduje charakteristicky zbytek aminokyseliny,
R® jel. RS,
2. alkyl majici 1 a% 4 atomy uhliku, kde alkyl Jje
rovny nebo rozv&tveny nebo je jedenkrat, dvakrat nebo t¥ikrat

navzajem nezivisle substituovany




2.1 arylem, kde aryl Je nesubstituovany nebo
substituovany,

2.2 halogenem

2.3 skupinou -CN nebo

2.4 skupinou -CFj3; nebo

3. aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo
substituovany
R10 je a) vodikovy atom,

b) alkyl majici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, kde alkyl je
nesubstituovany nebo jedenkrat a? trikrdt navzajem nezévisle
substituovany s

1. arylem,

2. heterocarylem majicim 5-ti a% 14-ti ¢lenny kruh,

3. heterocyklem, majicim 5-ti aZ 12-ti &lenny kruh,

4. halogenem,

5.skupinou -N(C;-C¢)n-alkyl, kde n je celé <cislo
nula, 1 nebo 2 a alkyl je nesubstituovany nebo jedenkrat,
dvakridt ‘nebo t¥ikradt navzdjem nezédvisle substituovany
s halogenem nebo substituentem -C(O)-OH nebo

6. skupinou -C(O)-OH,

c) arvyl,

d) heterocaryl majici 5-ti aZ 14-ti C¢lenny kruh,

e) heterocyklus, majici 5-ti aZ 12-ti ¢lenny kruh, a
pro p¥ipad (R'), m& R' nezavisle na sob& vyznam a) aZ e),
Z je 1. 1,3,4-oxadiazol, kde 1,3,4-oxadiazol je
nesubstituovany nebo jedenkrat a¥Z tF¥ikrat substituovany se
skupinou -NH,, -OH nebo alkylem majicim 1 aZ 4 wuhlikové
atomy, nebo

2. skupina -C(0)-R', kde

RY je 1. skupina -0-R'® nebo

2. skupina -N(R'®),,
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R’ a R® tvori spoledn& s dusikovym a uhlikovym atomem, k nimZ
jsou ptripojeny, kruh vzorce IIa ze skupiny obsahujici pyrrol,
pyrrolin, indol, pyrrolidin, pyridin, piperidin, piperylen,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, pyrazol, imidazol,
pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin, oxazol,
purin, isoxazol, 2-isoxazolidin, isoxazolidin, wmorfolin,

isothiazol, thiazol, thiadiazol, benzimidazol, thiomorfolin,

isothiazolidin, indazol, chinolin, triazol, ftalazin,
chinazolin, chinoxalin, pteridin, tetrahydrochinolin,
isochinolin, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, tetrazol,
oxadiazolon, isoxazolon, triazolon, oxadiazolidindion,

triazol, které jsou substituovadny s F, -CN, -CF; nebo -C(O)-
0-(C1-Cy) ~alkylem, 3 -hydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo0-1,2,4-
thiadiazol a tetrahydroisochinolin, nebo
R® a 2 tvo¥i spoledn& s uhlikovymi atomy, k nim%¥ jsou
pripojeny, kruh vzorce IIc ze skupiny obsahujici pyrrol,
pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin, piperylen,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, pyrazol, imidazol,
pyrazolin, 1,3,4-oxadiazol, imidazolin, pyrazolidin,
imidazolidin, oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin, isoxazolidin,
morfolin, isothiazol, ‘thiazol, isothiazolidin, tetrazol,
thiomorfolin, indazol, thiadiazol, benzimidazol, chinolin,
triazol, ftalazin, chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin,
indol, tetrahydrochinolin, triazolone, tetrahydroisochinolin,
1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon, isoxazolon,
oxadiazolidindion, triazol, ktery je substituovany s F, -CN,
-CF; nebo -C(0)-0-(C;-C4)alkylem, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 5-
oxo-1,2,4-thiadiazol a isochinolin,
a ostatni substituenty R, R?, R® a R' jsou nezavisle na sob&:
1. vodikovy atom,

2. halogen,
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3. aryl, kde aryl miZe byt nesubstituovany nebo
substituovany,

4. heteroaryl majici 5-ti az 14-tidlenny kruh,
ktery je nesubstituovany nebo substituovany,

5. 5-ti aZ 12-ti <&lenny heterocyklus, ktery je
nesubstituovany nebo substituovany,

6. alkyl majici 1 aZ 6 atomt uhliku,

7. kyanoskupina,

8. skupina -CF,,

9. skupina -O-R'?,

10. skupina -N(R');, nebo

11. skupina -8(0)x-R*°, kde x je celé ¢&islo nula, 1
nebo 2,
R® je vodikovy atom a
R® jel. fenyl, jedenkrdt nebo dvakradt navzédjem nezavisle
substituovany s

1.1 skupinou -CN,

1.2 skupnou -CFj,
.3 halogenem
skupinou -0-R'?,
skupinou -N(R'),,

1
1
1.
1.6 skupinou -NH-C(0)-R',
1

N oy o B

skupinou -8(0)x-R*®, kde x je celé &islo nula, 1
nebo 2,

1.8 skupinou -C(0)-R'™ nebo

1.9 skupinou -(C;-C4)-alkyl-NH,.

2. heterocaryl majici 5-ti aZ 1l4-tidlenny kruh, ktery je
nesubstituovany nebo jedenkrat, dvakrat nebo t¥ikrat navzdjem
nezdvisle substituovany substituenty definovanymi pod body
1.1 aZ 1.9 nebo

3. 5-ti az 12-ti¢lenny  heterocyklus, ktery Jje

nesubstituovany nebo jedenkrat, dvakrat nebo t¥ikrit navzdjem
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nezavisle substituovany substituenty definovanymi pod body

1.1 aZ 1.9.

Obzvlasté vyhodné jsou slouCeniny vzorce I, kde

jeden ze substituent R}, R?®, R® a R' je zbytek vzorce II, kde
D je skupina -C(O) -,

R’ je vodikovy atom,

Z je skupina -C(O)-OH nebo -C(0)-NH;,

R® je 1. alkyl majici 1 a¥ 4 atomy uhliku, ktery je rovny
nebo rozvétveny a jedenkrat nebo dvakrat navzajem nezavisle
substituovany s

1.1 skupinou -S(0)-R'®, kde R je definovan vyse,

1.2 skupnou -N(R'),, kde R' je definovén vyse,

1.3 pyrrolem nebo

2. charakteristicky zbytek aminokyseliny,
RY je a) vodikovy atom,

b) alkyl majici 1 aZ 6 atoml uhliku, kde alkyl je
nesubstituovany nebo jedenkrat aZ trikrat navzajem nezavisle
substituovany s halogenem,

¢) fenylem, kde fenyl Jje nesubstituovany nebo
substituovany s halogenem nebo alkylem majicim 1 aZ 4
uhlikové atomy,

v pr¥ipadé (R'®), mad R' navzdjem nezavisle vyznam a) a% c),
ostatni substituenty R', R?*, R® a R® jsou vodikovy atom,

R’ je atom vodiku,

R® je fenyl nebo pyridin,

R° je 1. vodikovy atom,

2. alkyl majici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde alkyl je
rovny nebo rozvétveny Jjedenkradt, dvakradt nebo tI¥ikrat
navzdjem nezédvisle substituovany se skupinou -C(O)-OH,

hydroxyskupinou nebo skupinou -C(O)-NH;, nebo
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3. fenyl, kde fenyl Jje nesubstituovany nebo
substituovany halogenem nebo alkylem majicim 1 aZz 4 atomy

uhliku.

Pod pojmem ,halogen“ rozumime fluor, chlor, brom nebo
jod. Pojem ,-(C;-Cq)-alkyl™, ,-(C1-Cq)-alkyl™ nebo ,-(Ci-C4)-
alkyl“ oznaduje uhlovodikovy zbytek, ktery je rovny nebo
rozv&tveny a ktery obsahuje 1 aZ 8 atomi uhliku, 1 aZ 6 atoml
uhliku nebo 1 a% 4 atomy uhliku. Cyklické alkylové zbytky
jsou nap¥iklad 3-aZ 6-ti¢lenné monocykly jako t¥eba
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl.

Pod pojmem "R’ a R® vytva¥i spoledn& s atomy uhliku, k nim¥
jsou pF¥ipojeny, heterocyklicky kruh wvzorce IIa“ rozumime
zbytky sloufenin jako jsou pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin,
imidazol, pyrazol, oxazol, isoxazol, tetrazol, isoxazolin,
isoxazolidin, morfolin, thiazol, isothiazol, isothiazolin,
purin, isothiazolidin, thiomorfolin, pyridin, piperidin,

pyrazin, piperazin, pyrimidin, pyridazin, indol, isocindol,

indazol, benzimidazol, fthalazin, chinolin, isochinolin,
chinoxalin, chinazolin, cinnolin, pteridin, triazolon,
tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon,
isoxazolon, oxadiazolidindion, triazole, které jsou

substituovédny s F, -CN, -CF3; nebo skupinou -C(O)-0-(Cy-C4)~,

3-hHydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo-1,2,4-thiadiazol,
imidazolidin, -karbolin a benzoanelované derivaty téchto
heterocykll.

Termin “aryl” popisuje aromatické uhlovodikové zbytky majici
6 a¥ 14 uhlikovych atomd v kruhu. =-(Cg-Ci4)-arylové zbytky
jsou nap¥iklad fenyl, naftyl, nap¥iklad 1-naftyl, 2-naftyl,
bifenylyl, napt¥iklad 2-bifenylyl, 3-bifenylyi a 4-bifenylyl,
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antryl nebo fluorenyl. Bifenylylové zbytky, naftylové zbytky
a obzvlasté& fenylovy zbytek jsou vyhodné arylové zbytky.
Arylovy =zbytek, obzvlasté fenylovy zbytek, miZe byt jednou
nebo vicekrat, s vyhodou jednou, dvakrdt nebo trikrat
substituovan stejnymi nebo rozdilnymi zbytky, obzvlaste
zbytky vybranymi ze skupiny obsahujici - (C;-Cg)-alkyl,
obzvlasté - (C1-C4)-alkyl, -(Ci-Cg¢)-alkoxy, obzvladté - (Ci-Cy4)-
alkoxy, halogen, nitroskupinu, aminoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydroxy- (Ci-C4)-
alkyl jako jsou hydroxymethyl nebo 1-hydroxyethyl nebo 2-
hydroxyethyl, methylendioxy, ethylendioxy, formylovou
skupinu, acetylovou skupinu, kyanoskupinu,
hydroxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, -(Ci-
Cs) ~alkoxykarbonylovou skupinu, fenyl, fenoxy, benzyl,
benzyloxy, tetrazolyl. TotéZ plati o zbytcich jako jsou
nap¥iklad arylalkyl nebo arylkarbonyl. Arylalkylovy zbytek je
obzvlasté& benzyl jako t¥eba 1- y 2-naftylmethyl, 2-, 3- a 4-
bifenylylmethyl a 9-fluorenylmethyl. Substituované
arylalkyové zbytky jsou nap¥iklad jedenkrét nebo vicekrat
substituovany s-(Ci1-C¢) -alkylovym zbytkem, obzvlasté - (Cy-C4)-
alkylovym zbytkem, v aromatické &asti substituované benzylové
zbytky a naftylmethylové zbytky, nap¥iklad 2-, 3- a 4-
methylbenzyl, 4-isobutylbenzyl, 4-terc-butylbenzvyl, 4-
oktylbenzyl, 3,5-dimethylbenzyl, pentamethylbenzyl, 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- a 8-methyl-l-naftylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- a 8-methyl-2-naftylmethyl, jedenkradt nebo vicekrat
substituované - (C;-C¢)-alkoxy zbytky, obzvlasté -(Ci-C4)-
alkoxyzbytky, v arylové &asti substituované benzylové zbytky
a naftylmethylové zbytky, nap¥iklad 4-methoxybenzyl, 4-
neopentyloxybenzyl, 3,5-dimethoxybenzyl, 3,4-methylen-
dioxybenzyl, 2,3,4-trimethoxybenzyl, nitrobenzylovy zbytek,
nap¥iklad 2-, 3- a 4-nitrobenzyl, halobenzylové zbytky, nap¥.
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2-, 3- a 4-chlor- a 2-, 3- a 4-fluorbenzyl, 3,4-
dichlorbenzyl, pentafluorbenzyl, trifluormethylbenzylovy
zbytek, nap¥iklad 3- a 4-trifluormethylbenzyl nebo 3,5-
bis(trifluormethyl)ovy zbytek.

U monosubstituovanych fenylovych zbytkd miZe byt
substituent v poloze 2-, Vv poloze 3- nebo v poloze 4-.
Dvojnésobné substituované fenylové zbytky mohou byt
substituovany ve 2,3-polohéch, 2,4-polohdch, 2,5-polohach,
2,6-polohéach, 3,4-polohéch nebo v polohéch 3,5-. U
trojndsobn& substituovanych fenylovych zbytkl mohou byt
substituenty ve 2,3,4-polohach, 2,3,5-polohéch, 2,4,5-
polohach, 2,4,6-polohédch, 2,3,6-polohdch nebo 3,4,5-polohéch.

Popis tykajici se arylovych zbytkd je platné také pro

dvojvazné arylové zbytky, nap¥. pro fenylenové zbytky, které
mohou byt nap¥iklad jako 1,4-fenylen nebo 1,3-fenylenové
zbytky.
Fenylen- (C1-Cg) ~alkyl je obzvlasté fenylenmethyl (-CeHy-CHz-)
a fenylenethyl, (C;-Cs)-alkylen-fenyl obzvlasté methylenfenyl
(-CH,-CsHq-) Fenylen- (C,-Cs) ~alkenyl je obzvlasté
fenylenethenyl a fenylenpropenyl.

Termin ,5-ti a¥ 14-ti &lenny heteroaryl"“ oznaduje zbytek
monocyklického nebo polycyklického aromatického systému,
majiciho 5 a¥% 14-ti &lenny kruh, obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5
heteroatom@ jako &leny kruhu. P¥iklad hetercatomi jsou N, O a
S. Pokud obsahuje vice heteroatom, mohou byt stejné nebo
rozdilné. Stejn& tak heteroarylové zbytky mohou byt jedenkrat
nebo vickrat, s vvhodou jedenkrat, dvakradt nebo trikrat
substituovdny stejnymi nebo rozdilnymi substituenty vybranymi

ze skupiny obsahujici -(C;-C¢)-alkyl, obzvlasté - (Ci-C4)-
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alkyl, - (C1-C¢) —alkoxyskupinu, obvz1l4asteé - (Cy-Cy) alkoxy,
halogen, nitroskupinu, -N(R'®),, trifluormethylovou skupinu,
hydroxyskupinu, hydroxy- (C;-C4) -alkylovou skupinu jako
hydroxymethyl nebo  1l-hydroxyethyl nebo 2-hydroxyethyl,
methylendioxyskupinu, formylovou skupinu, acetylovou skupinu,
kyanoskupinu, hydroxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou
skupinu, - (C1-C4) —alkoxykarbonylovou skupinu, fenylovou
skupinu, fenoxyskupinu, benzylovou skupinu, benzyloxyskupinu,
tetrazolylovou skupinu. Vyhodny je heterocaryl majici 5-ti aZ
14-ti <&lenny kruh, kterym je monocykliky nebo bicyklicky
aromaticky zbytek, obsahujici 1, 2, 3 nebo 4, obzvlastée 1, 2
nebo 3, stejné nebo rozdilné heteroatomy ze skupiny N, O a S,
ktery je substituovany s 1, 2, 3 nebo 4, vyhodné s 1 aZ 3,

stejnymi nebo rozdilnymi substituenty ze skupiny obsahujici

- (C1-Cg) ~alkylovou skupinu, - (C1-Cg) —alkoxyskupinu, fluor,
chlor, nitroskupinu, -N(R'®),, trifluormethylovou skupinu,
hydroxyskupinu, hydroxy-(Ci-Cs)-alkylovou skupinu, - (Ci-Cq4)-

alkoxykarbonylovou skupinu, fenylovou skupinu, fenoxyskupinu,

benzyloxyskupinu a benzylovou skupinu.

Termin #5-ti az 12-ti &¢lenny  heterocyklus® oznaduje
monocyklicky nebo bicyklicky 5-ti az 12-ti ¢lenny
heterocyklicky kruh, ktery je &astedné nebo UGpln€ nasyceny.
P¥iklady heteroatomii 3jsou N, O a S. Heterocyklus Jje
nesubstituovany nebo je jednou nebo vickrédt substituovan na
uhlikovych atomech nebo na heteroatomech stejnymi nebo
rozdilnymi substituenty. Tyto substituenty byly uvedeny vySe
u definice substituent®t heteroarylovych zbytka. S vyhodou je
heterocyklicky kruh jedenkrat nebo vickradt, napfiklad jednou,
dvakrat, t¥ikradt nebo &ty¥ikradt substituovén na uhlikovych
atomech stejnymi nebo rozdilnymi substituenty vybranymi =ze

skupiny obsahujici -(C;-Cs)-alkylovou skupinu, nap¥iklad
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- (C1-C4) ~alkylovou skupinu, - (C;-Cg)-alkoxyskupinu, nap¥iklad
- (C1-Cy) ~alkoxyskupinu jako t¥eba methoxy, fenyl-(Ci-C4)-
alkoxyskupinu, nap¥iklad benzyloxyskupinu, hydroxyskupinu,
oxoskupinu, halogen, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
trifluormethylovou skupinu a/nebo je substituovdn na
dusikovych  atomech heterocyklického kruhu ] - (C1-Cg) -
alkylovou skupinou, nap¥iklad -(Ci-C4)-alkylem jako je methyl
nebo ethyl, p¥ipadné& substituovanym fenylem nebo fenyl- (Ci-
C4) -alkylem, nap¥iklad benzylem. Dusikaté heterocykly wmohou
byt také ve form& N-Oxidl nebo ve form& kvartérnim soli.
P¥iklady 5-ti a% 12-ti <&lennych heteroaryll nebo

heterocykll jsou zbytky sloudenin jako jsou pyrrol, furan,

thiofen, imidazol, pyrazol, oxazol, isoxazol, thiazol,
isothiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid,
triazolon, oxadiazolon, isoxazolon, oxadiazolidindion,

triazol, kteé jsou substituovény s F, -CN, -CF; nebo -C(0)-0O-
(C1-C4) ~alkyl skupinou, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo-1,2,4-

thiadiazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, indol, isoindol,

indazol, ftalazin, chinolin, isochinolin, chinoxalin,
chinazolin, cinnolin, -karbolin a benzo anelovanég,
cyklopenta-, cyklohexa- nebo cyklohepta-anelované derivaty

téchto heterocyklu. Obzvlasté vyhodné jsou zbytky jako jsou
2- nebo 3-pyrrolyl, fenylpyrrolyl jako 4- nebo 5-fenyl-2-
pyrrolyl, 2-furyl, 2-thienyl, 4-imidazolyl, methyl-
imidazolyl, nap¥iklad 1l-methyl-2-, -4- nebo -5-imidazolyl,
1,3-thiazol-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-, 3-
nebo  4-pyridyl-N-oxid, 2-pyrazinyl, 2-, 4- nebo 5-
pyrimidinyl, 2-, 3- nebo 5-indolyl, substituovany 2-indolyl,
jako nap¥iklad 1-methyl-, 5-methyl-, 5-methoxy-, 5-
bBenzyloxy-, 5-chlor- nebo 4,5-dimethyl-2-indolyl, 1-benzyl-
2- nebo -3-indolyl, 4,5,6,7—tetrahydro¥2-indolyl,
Cyklohepta [b] -5-pyrrolyl, 2-, 3- nebo 4-chinolyl, 1-, 3- nebo
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4-igochinolyl, 1-oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-
chinoxalinyl, 2-benzofuranyl, 2-benzothienyl, 2-benzoxazolyl
nebo benzothiazolyl nebo dihydropyridinyl, pyrrolidinyl,
napt¥iklad 2- nebo 3-(N-methylpyrrolidinyl), piperazinyl,
morfolinyl, thiomorfolinyl, tetrahydrothienyl nebo

benzodioxolanyl.

Obecn& struktura o-aminokyselin je nésledujici:

R~C—cooH

H}{
a-Aminokyseliny se navzdjem odliduji prostfednictvim zbytka
R, ktery se v ramci této patentové pfihlaSky oznaluje jako
,Charakteristicky zbytek aminokyseliny"“.

Pro ptipad, kdy R®  Je
charakteristickym zbytkem aminokyseliny, bude g vyhodou
charakteristicky zbytek zbytkem p¥irodné& se vyskytujicich a-
aminokyselin djako Jjsou glycin, alanin, valin, leucin,
isoleucin, fenylalanin, tyrosin, tryptofan, serin, threonin,
cystein, methionin, asparagin, glutamin, lysin, histidin,
arginin, glutarovd kyselina a asparagova kyselina. Obzvlasteé
vyhodné jsou histidin, tryptofan, serin, threonin, cystein,
methionin, asparagin, glutamin, 1lysin, arginin, glutarova
kyselina a asparagovd kyselina. Krom& toho jsou jako R®
vyhodné charakteristické zbytky aminokyselin, které se

nevyskytuji v p¥irod&€, jako nap¥. 2-aminoadipova kyselina, 2-

aminoméselnd kyselina, 2-aminoisoméselnd kyselina, 2,3-
diamino-propionova kyselina, 2,4-diaminoméselna kyselina,
1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—l—karboxylové kyselina,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylova kyselina, 2-

aminopimelova kyselina, fenylglycin, 3-(2-thienyl) -alanin, 3-

(3-thienyl) -alanin, 2-(2-thienyl)-glycin, 2-amino-heptanova
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kyselina, pipekolinova kyselina, hydroxylysin, sarkosin, N-
methylisoleucin, 6-N-methyl-lysin, N-methylvalin, norvalin,
norleucin, ornithin, allo-isoleucin, allo-threonin, allo-
hydroxylysin, 4-hydroxyprolin, 3-hydroxyprolin, 3-(2-naftyl)-
alanin, 3-(l-naftyl-alanin), homofenylalanin, homocystein,
homocysteinova kyselina, homotryptofan, cysteinovad kyselina,
3-(2-pyridyl) -alanin, 3-(3-pyridyl)alanin, 3-(4-pyridyl) -
alanin, 2-amino-3-fenylaminopropionovad kyselina, 2-amino-3-
fenylaminoethylpropionova kyselina, fosfinothricin, 4 -
fluorfenylalanin, 3-fluorfenytalanin, 4-fluorfenylalanin, 3-
fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 2-fluor-fenylalanin, 4-
chlorfenylalanin, 4-nitrofenylalanin, 4-aminofenylalanin,
cyklohexylalanin, citrullin, 5-fluortryptofan, 5-
methoxytryptofan, methionin-sulfon, methionin-sulfoxid nebo

-NH-NR'-C(O)N(R*®),, které jsou také p¥ipadn& substituovany.

U ptirodnich i nep¥irodnich aminokyselin mohou byt
aminoskupina, hydroxyskupina, karboxyskupina,
merkaptoskupina, guanidylovad skupina, imidazolylova skupina
nebo indolylova skupina ochranéna.

Jako chranici skupiny se s vyhodou pouZivaji N-chrénici
skupiny znémé z peptidové chemie, jako nap¥. chréanici skupiny
urethanového typu, benzyloxykarbonyl (Z), t-butyloxykarbonyl
(Boc), 9-fluorenyloxykarbonyl (Fmoc), allyloxykarbonyl (Aloc)
nebo typ amid kyselin 3jako mnap¥. formyl, acetyl nebo
trifluoracetyl stejn& jako alkylového typu nap¥iklad benzyl.
V p¥ipad& imidazolovych zbytkd v R® se jako chrénici skupiny
imidazolového dusiku pouZivaji derivaty sulfonové kyseliny
tvo¥ici sulfonamidy vzorce IV, které se opét nechaji odstépit
obzvl1astd v p¥itomnosti béze jako t¥eba hydroxid sodny.
Vgchozi latky pro chemické p¥emény jsou znamé nebo je mozZné

je snadno p¥ipravit pomoci postupll popsanych v literatufe.
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Pfihlad8ka dale popisuje zpusob vyroby sloucenin vzorce I
a/nebo stereoizomernich forem sloufenin vzorce I a/nebo
fyziologicky prijatelnych goli gsloudeniny vzorce I,
vyznadujici se tim, Ze

a) sloudenina vzorce IV

- Z—Pg
BT, av)
R

kde Pg je vhodnd chrénici skupina (nap¥. methylester),
amidovd skupina nebo hydroxyskupina a Z, R” a R® Jsou
definovadny stejn& jako ve vzorci I, se nechd v roztoku
reagovat s chloridem kyseliny nebo aktivovanym esterem

sloufeniny vzorce III

R / l
T D1
RS
kde D1 je skupina -COOH nebo sulfonylhalogenova skupina a R®,

(1

R® a R’ jsou definovany stejn& jako ve vzorci I,
v p¥itomnosti baze nebo popF¥ipadé v p¥itomnosti
dehydrataénich <&inidel a po od3tépeni chranici skupiny se

prevede na slouleninu vzorce I, nebo

b) sloudenina vzorce IVa

E OH (Iva)
R7
R¢

kde R’ a R® jsou definovény stejn& jako ve vzorci I a E je

z z

chranici skupina, se pf¥ipoji pomoci karboxylové skupiny
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prost¥ednictvim spojovaciho Fetézce L k polymerni prysky¥ici

obecného vzorce PS za vzniku sloudeniny vzorce V,

O .
E/N L""“ V)

R7
RB

ktera reaguje po selektivnim odstranéni chrénici skupiny E se
sloufeninou vzorce III, kde R®°, R® a R’ jsou definovany stejné&
jako ve vzorci I v p¥itomnosti baze nebo pop¥ipadé

v pritomnosti dehydratadnich ¢inidel za vzniku slouceniny VI

R

Rs/l

0 .
@
RS

RS R |

pfi¢emZ sloucenina vzorce VI po od3tépeni z noside poskytuje

sloudeninu vzorce I,

c¢) sloulenina vzorce I se p¥evede na fyziologicky p¥ijatelnou

stil.

Podle zpUsobu vyroby a) se kyselé reakce slouleniny vzorce
IVa ochréani chranici skupinou Pg, tato selektivni
derivatizace karboxylové skupiny se provadi zpisoby popsanymi
nap¥. v Houben-Weyl ,Methoden der Org. Chemie“, dil 15/1. Ve
zplisobu vyroby b) se aminoskupiny vychozich 1latek ochrani
chranicimi skupinami E, p¥ifemZ tyto selektivni derivatizace
aminoskupiny se provadi nap¥. podle metod popsanych v Houben-
Weyl ,Methoden der Org. Chemie"“, dil 15/1. Jako +vhodné

chranici skupiny se pouZivaji nap¥. chréanici skupiny typu

alkylesteri jako je methylovd skupina, ethylovd skupina,
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terc.butylova gkupina, isopropylova  skupina, benzylova
skupina, fluorenylmethylovaé skupina, allylesterova skupina,
arylesterového typu jako je fenylester, amidového typu jako
je amid nebo benzhydrylamin. Jako vhodné chrénici skupiny E
se pouzivaji napf¥. chréanici skupiny roz3i¥ené v peptidové
chemii, nap¥. chranici skupiny urethanového typu jako jJe
benzyloxykarbonylovad skupina (Z), terc.butyloxykarbonylova
skupina (Boc), 9-fluorenymethoxykarbonylovd skupina (Fmoc) a
allyloxykarbonylovd skupina (Aloc) nebo typu amidu kyseliny
jako obzvlait& formylové skupina, acetylovd skupina nebo
trifluoracetylovd skupina pop¥. chrénici skupiny alkylového
typu jako Jje benzylova skupina. Obzv1last& vhodnd je také
(trimethylsilyl)ethoxykarbonylovd chréanici skupina (Teoc) (P.

Kocienski, Protecting Groups, Thieme Verlag 1994).

Syntéza derivatd indolkarboxylové kyseliny se provadi podle
metod popsanych nap¥. v Houben-Weyl ,Methoden der Org.
Chemie“, dil E6-2A pop¥. E6-2B. P¥i syntéze derivatl
indolkarboxylové kyseliny vzorce III se s vyhodou necha
reagovat hydrazinobenzoové kyselina a aryl- nebo
heteroarylketon v p¥itomnosti polyfosforefné kyseliny jako
rozpoudtédla pfi 145 °C. Syntéza zminénych
hydrazinobenzoovych kyselin se provddi podle metod znamych
odborniktm v oboru, nap¥. z odpovidajicich anilin benzoovych
kyselin, aryl- nebo heteroarylketony se oproti tomu
p¥ipravuji zndmymi metodami nap¥. =z odpovidajicich chloridd
kyselin nebo nitrild reakci s nap¥. organometalickymi

sloudeninami.

Ke kondenzaci sloufenin vzorce IV se slouleninami vzorce III
se vyuZivaji s vyhodou dob¥e znamé kaplovaci metody

z peptidové chemie (viz napt. Houben-Weyl, Methoden der
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Organischen Chemie, dil 15/1 a 15/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1974). Jako kondenzaéni <&inidla nebo kaplovaci
¢inidla p¥ipadaji v Gvahu slouleniny jako je karbodiimid jako
napt¥. dicyklohexylkarbodiimid nebo diisopropylkarbodiimid
(DIC), 0- ( (kyano (ethoxykarbonyl) -methylen)amino) -N,N,N' ,N' -
tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TOTU) nebo  anhydrid

propylfosfonové kyseliny (PPA).

Kondenzace mt¥e byt provedena =za standardnich podminek. U
kondenzaci je pravidlem, Ze p¥itomné aminoskupiny, které
nejsou urdené pro reakci, se chrani reverzibilnimi chrénicimi
skupinami. To samé plati o karboxylovych skupindch, které se
b&hem kondenzace chrdni jako (C;-Ce¢)alkylestery, benzylestery
nebo terc.butylestery. Chranéni aminoskupin lze uSetfit, kdyZz
se aminoskupiny pouZiji ve form& predstupné jako Jsou
nitroskupiny nebo kyanoskupiny a po kondenzaci Jje moZné
vytvorit aminoskupiny pomoci hydrogenace. Po kondenzaci jsou
postranni chrénici skupiny vhodnym =zptsobem odStépeny.
- Nap¥iklad mohou byt NO, skupiny (chrénici skupina giuanidinu
v aminokyselinéch), benzyloxykarbonylové skupiny a benzylové
skupiny v benzylesterech hydrogenolyzovany. Chrénici skupiny
terc.butylového typu se odStépuji kysele, zatimco  9-
fluorenylmethyloxykarbonylovy zbytek se odstépuje

sekunddrnimi aminy.

Polymerni nosid PS uvedeny ve vzorcich V a VI je zesitovana
polymerni prysky¥ice se spojovacim Ffeté&zcem oznacdenym jako L
(linker). Tento linker nese vhodnou funk&ni skupinu,
nap¥iklad polymer nesouci amin je zn&my jako Rink-amidova
prysky¥ice, nebo polymer obsahujici OH skupiny, znamy Jjako
Wangova prysky¥ice nebo Kaiserova oximova pryskytice.

Alternativn& mohou byt pouZity jiné polymerni noside jako je
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sklo, bavlna nebo celulosa s rlznymi spojovacimi Fet&zci L.
Popsany spojovaci Yet&zec L Jje kovalentn& p¥ipojen na
polymerni nosi& a dovoluje reversibilni vznik amidické nebo
esterové vazby se sloudeninou vzorce IVa, kterd zlstavad b&hem
dalsich reakci sloudeniny VIa stabilni, ovSem =za silné
kyselych reak&nich podminek, nap¥. reakci s kyselinou
trifluoroctovou, mohou byt skupiny p¥ipojené k linkeru opeét
uvoln&ny. Uvoln&ni slouleniny obecného vzorce I z linkeru

mi¥e byt provedeno v ruznych stédiich reak&niho sledu.

A. Obecny postup kondenzace chradnénych aminokyselin vzorce

IVa na pevném nosidi:

Syntéza byla provad&na v reaktorech o reak&nim objemu 15 ml.
Ka¥dy reaktor byl napln&n s 0,179 g Rink-Amidové prysky¥ice
(Fmoc-Rink-Amid AM/Nova Biochem, 0,56 mmol/g to znamend 0,1
mmol/reaktor). K odsté&peni Fmoc chrénici skupiny z pryskyTice
byl do ka¥dého reaktoru davkovén 30% roztok piperidinu v DMF
a sm&s byla t¥epdna 45 min. Na z&vér byla smé&s zfiltrovana a
prysky¥ice byla t¥ikrat promyta s dimethylformamidem (DMF) .

Ke kaplovaci reakci chran&nych aminokyselin byly k vyse
p¥ipravené prysky¥ici nadavkovany 0,5 M roztoky
odpovidajicich Fmoc-aminokyselin (0,3 mmol v DMF), roztok
HOBt (0,33 mmol v DMF) a roztok DIC (0,33 mmol v DMF) a smés
byla michdna 16 hod p¥i 35 ©°C. Na z&dv&r byla pryskyTfice
n&kolikrat promyta s DMF.

K analyze byl odlomen kousek pryskyfice a byl podroben
KAISER testu, pfricemZ ve vSech pripadech byly testy
negativni. Odsté&peni Fmoc chrénici skupiny bylo provedeno 30%
roztokem piperidinu v DMF.

Pro kaplovéni indolkarboxylové kyseliny byl nadavkovan

0,1 mol roztok odpovidajici 4- nebo 5-substituované kyseliny
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(0,4 mmol v DMF), 0.5 mol roztok DIPEA (0,6 mmol v DMF) a
sm&s byla t¥epdna 16 hod p¥i teplot& 40 ©°C. Na zavér byla
promyta nékolikrat s DMF.

K reakdéni kontrole byl op&t odlomen maly kousek pryskytice a
podroben KAISER testu.

K odst&peni poZadované latky od pevného noside Dbyla
prysky¥ice n&kolikrat promyta pomoci dichlormethanu. Na zaveér
byl nadavkovan 3Stépici roztok (50% dichlormethan a 50% smés
kyseliny trifluoroctové, 2% vody, 3% triisopropylsilanu) a
sm&s byla t¥epdna 1 h p¥i laboratorni teplot&. Sm&s byla
zfiltrovdna a filtrat byl odpafen dosucha. Zbytek byl

vysrédZen etherem a zfiltrovéan.

Tuhé zbytky obsahovaly poZadované produkty vé&tsinou ve vysoké
¢istoté nebo byly ¢istény nap¥t. pomoci vysokotlaké
preparativni kapalinové chromatografie na reverzni fazi
(Eluent A: voda/0,1% TFA, B: acetonitril/0,1%/TFA).

Lyofilizace vzniklych frakci poskytla poZadované produkty.

Priprava fyziologicky p¥ijatelnych soli ze sloudenin vzorce I
schopnych tvo¥it soli, stejné& jako jejich stereoizomernich
forem, se provadi znadmym zpusobem. Karboxylové kyseliny tvo¥i
8 bazickymi ginidly  jako jsou  hydroxidy, uhlic¢itany,
hydrogenuhli&itany, alkoholaty, amoniak nebo organické baze
jako nap¥. trimethylamin nebo triethylamin, ethanolamin nebo
triethanolamin nebo s aminokyselinami jako je lysin, ornithin
nebo arginin stabilni soli alkalickych kovd, kovl alkalickych
zemin nebo substituované amonné soli. Podobn& slouleniny
obecného vzorce I nesouci bazické skupiny vytvari se silnymi
kyselinami stabilni adidni soli kyselin. Zde je moZno vyuZit
jak anorganické tak také organické kyseliny Jjako jsou

kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
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sirova, kyselina fosforedna, kyselina methansulfonova,
kyselina benzensul fonova, kyselina p-toluensulfonova,
kyselina 4-brombenzensulfonovs, kyselina
cyklohexylamidosulfonova, kyselina trifluormethansulfonova,
kyselina octova, kyselina $tavelova, kyselina vinna, kyselina

jantarovd nebo kyselina trifluoroctova.

Vynadlez také popisuje 1lé&iva, vyznadujici se tim, Ze jako
aktivni 1latku obsahuji alespoil jednu sloudeninu vzorce I
a/nebo fyziologicky p¥ijatelnou sul slouCeniny vzorce I
a/nebo p¥ipadné stereoizomerni formy sloufeniny vzorce I,
spole&n& s farmakologicky vhodnym a fyziologicky p¥ijatelnym
nosidem, p¥idavaoymi latkami a/nebo dalSimi aktivnimi a

pomocnymi latkami.

Na zaklad& farmakologickych vlastnosti se sloudeniny podle
tohoto vynédlezu hodi pro profylaxi a terapii vSech takovych
onemocn&ni, na jejichZ prib&h md vliv zesilen&d aktivita IxB-
kindzy. K nim pat¥i nap¥. chronickd onemocnéni pohybového
apardtu jako =z&n&tlivé, imunologické nebo latkovou vymé&nou
vyvolané akutni a chronické artritidy, artropatie, revmaticka
artritida nebo degenerativni kloubni onemocnéni jako je
osteocartrosa, spondylosa, Ubytek chrupavek po kloubnich
traumatech nebo po del&i kloubni necinnosti po poranéni
menisku nebo &é8ky, pfi pretrZenych vazech nebo onemocnénich
pojivovych tkani jako Jjsou kolagenosa a periodontitida,
myalgie a poruchy 1latkové vymény kostnich tké&ni nebo
onemocnéni, zpusobené zvySenou expresi nadorového

nekrotického faktoru alfa (TNF-a) nebo zvySenou koncentraci

TNF-o. jako je kachexie, nésobnd sklerosa, mozkovad traumata,
Crohnova nemoc a st¥evni v¥edy nebo onemocnéni jako Jje

atherosklerosa, stenosa, ulcerace, Alzheimerova nemoc, rozpad
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sval®l, rakovinné nemoci (potenciovini cytotoxické terapie),

srde&ni infarkt, dna, sepse, septicky Sok, endotoxicky Sok,

virové infekce jako je chtipka, hepatitis, HIV infekce, AIDS

nebo  onemocnéni zplisobend adenoviry nebo  herpesviry,

parasitické infekce jako je maldrie nebo lepra, houbové nebo
kvasinkové infekce, zan&t mozkovych blan, chronické zan&tlivé

plicni onemocnéni jako je chronickd bronchitida nebo astma,

akutni respiradni stresovy syndrom, akutni  synovitis,
tuberkulosa, psoriaza, diabetes, 1édeni akutniho nebo
chronického odmitnuti transplantovanych organli prijemcem,

chronické odmitnuti &t&pu a zé&nétlivé onemocnéni cév.

Lédiva podle tohoto vyndlezu se obecné& podavaji oralni nebo

parenterdlni cestou. Je také moZna rektalni nebo
transdermdlni aplikace.

Vynédlez také popisuje zpusob vyroby 1é&iv, vyznalujici se
tim, Y¢ ge alespoll 2z jedné sloudeniny vzorce I a
farmaceuticky vhodného a fyziologicky p¥ijatelného nosice a
popripadé daldich  vhodnych  G&innych, pfidavnych  nebo

pomocnych latek vytvo¥i vhodnéd davkova forma.

Vhodné tuhé nebo galenické formy jsou nap¥iklad granuléat,

prasek, drazé, tablety, (mikro)kapsle, &ipky, sirupy, Stavy,

suspenze, emulze, kapky nebo injektovatelné roztoky stejné

jako preparidty s odlofenym G&inkem, p¥i jejichZ ptipravé aw

vyu¥ivaji obvykld pomocnd <¢inidla jako jsou nosice,

desintegra&éni &inidla, pojiva, potahovéd ¢&inidla, bobtnajici

latky, klouzky nebo wmazadla, chutové 1latky, sladidla a

rozpoudtédla. Jako <asto pouzivané pomocné latky maZeme

uhliditan oxid

dalsi

jmenovat ho¥elnaty,

talek,

titanidity, laktosa,

manitol a cukry, mléény albumin, Zelatina,
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gkrob, celulosa a Jjeji derivaty, Zivoc¢i3né a rostlinné oleje

jako jsou rybi tuk, slune&nicovy, podzemnicovy nebo sesamovy

olej, polyethylenglykol a rozpoudté&dla jako Jsou sterilni

voda a jedno- nebo vicesytné alkoholy jako t¥eba glycerin.

S vyhodou se farmaceutické prepardty p¥ipravuji v davkovych

formich, které v ka%dé ijednotce obsahuji zndmé mnoZstvi

sloudeniny vzorce I podle tohoto vyndlezu. U tuhych davkovych

forem jako jsou tablety, kapsle, draZé nebo &ipky miZe davka

obsahovat asi 1000 mh, s vyhodou asi 50 aZ 300 mg a u

N~

injektovatelnych roztoklt v ampulich 3je to az 300 mg,

s vyhodou 10 mg a% 100 mg. Pro léleni dospé&lych pacientd, asi
70 kg t&%kych, je denni davka aktivni sloudeniny vzorce I
podle tohoto vyndlezu asi 20 mg a% 1000 mg, s vyhodou asi 100
mg az 500 mg. Podle podminek mohou byt vhodné také vys3i nebo
niz8i denni davky. Podavani denni davky miZe byt provadéno

jak pomoci jediné davkové formy nebo tak, Ze se podava

nékolik mendich davek rozd&lenych do uritych intervaldl.

pP¥iklady provedeni vynélezu

Koncové produkty byly mé&¥eny pomoci hmotnostni

spektroskopie (FAB-ESI-MS). Teplotni ddaje jsou uvadény ve
stupnich Celsia,

°C) .

RT oznaduje laboratorni teplotu (22 aZ 26

Pou¥ité zkratky jsou bud vysvétleny nebo odpovidaji

b&¥nym konvencim.

P¥iprava substituovanych indolkarboxylovych kyselin
Varianta A: 2,3-Difenyl-1H-indol-5-karboxylova kyselina

Deoxybenzoin (1,96 g, 10 mmol) a 1,52 g 4-hydrazinbenzoové

kyseliny bylo rozet¥eno a poté spolen€ taveno v oteviené

bafice p¥i teplot& 160 °C po dobu 15 minut. K ochlazené
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tavening bylo p¥iddno 100 ml kyseliny octové a 30 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové a smé€s byla zah¥ivana 3
hod za refluxu. Po pi¥iddni vody k ochlazenému roztoku se
vyloudil produkt 2,3-difenyl-1H-indol-5-karboxylova kyselina.
Sra¥enina byla odsdta, promyta s vodou a suSena. Surovy
produkt byl kvali &isténi michdn s horkym toluenem, odsat a
znovu usufien. Byla ziskéna 2,3-difenyl-1H-indol-5-karboxylova

kyselina.

Varianta B)
2-Pyridin-4-yl-1H-indol-5-karboxylova kyselina

Bylo smichdno 20 g P;0s s 12,5 ml kyseliny fosforecné
(H;PO, 85%), pridemZ do3lo k silnému zah¥&ati reakdéni smési.
Poté byla reakdni sm&s ochlazena na 60 °C a bylo p¥idano 8,90
g (65,84 mmol) 4-propionylpyridinu a 4,20 g (27,60 mmol) 4-
hydrazinbenzenové kyseliny. Poté byla sm&s michéna 45 min p¥i
145 ©°C. Reakdni sm&s byla vylita do vody, p¥i¢emZ vypadl
¥1ut& zbarveny produkt 2-pyridin-4-yl-1H-indol-5-karboxylova
kyselina. Tato sraZenina byla odsdta a promyta s vodou do
neutralni reakce. Takto =ziskand 2-pyridin-4-yl-1H-indol-5-
karboxylovd kyselina (kvantitativni vyt&Zek) byla pouZita bez

daldiho &isténi do kondenzace s aminokyselinovymi derivaty.

Kondenzace aminokyselinovych derivatd se substituovanymi

indolkarboxylovymi kyselinami Varianta C)

Priklad 1
(1-karbamoyl-3-fenylpropyl)amid kyseliny 2,3-difenyl-1H-
indol-5-karboxylové

0,16 g (0,5 mmol) 2,3-difenyl-1-indol-5-karboxylova
kyselina (viz varianta p¥ipravy A) bylo rozpudténo v 10 ml

suchého dimethylformamidu (DMF) p¥i laboratorni teploté a
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poté bylo p¥iddno 0,11 g (0,5 mmol) L-homofenylalaninamid
hydrochloridu, 0,16 g TOTU (O- [ (kyano (ethoxykarbonyl) -
methyliden)amino) -1,1,3,3-tetramethyl]uronium-
tetrafluorobordtu a 0,14 ml (1 mmol) diisopropylaminu. Smés
byla michéna 6 h p¥i laboratorni teploté&. Reakd&ni smés byla
odpafena za sniZeného tlaku a zbytek byl rozpustén
v ethylacetdtu. Organicka féze byla postupné promyta s vodou,
nasycenym roztokem uhliditanu sodného, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organick& féaze pak byla suSena nad
MgSO0y,, zfiltrovdna a odpa¥ena za sniZeného tlaku. Byl
ziskéan (1-karbamoyl-3-fenylpropyl)amid kyseliny 2,3-difenyl-
1H-indol-5-karboxylové s teplotou téni 120 aZ 125 °C.

P¥iklad 7:
(1-karbamoyl-3-pyrrol-1-ylpropyl)amid 3-methyl-2-pyridin-4-
yl-1H-indol-5-karboxylové kyseliny

0,13 g (0,5 mmol) 3-methyl-2-pyridin-4-yl-1H-indol-5-
karboxylovd kyselina (viz. varianta p¥ipravy A) Dbylo
rozpudténo v 10 ml suchého dimethylformamidu (DMF) za
laboratorni teploty a poté bylo pridéno 0,083 g (0,5 mmol)
amidu 4- (1-pyrrolyl) -L-2-benzyloxykarbonylaminoméselné
kyseliny, 0,16 g (0,5 mmol) TOTU (O-[{kyano (ethoxykarbonyl) -
methyliden)amino)-1,1,3,3-tetramethyl]uronium-
tetrafluoroboradtu a 0,14 ml (1 mmol) ethyl-diisopropylaminu.
Sm&s byla michdna 6 h p¥i laboratorni teplot&. Reaklni smés
byla odpafena za sniZeného tlaku a zbytek byl rozpustén
v ethylacetatu. Organickd féze byla postupné€ promyta s vodou,
nasycenym roztokem uhliditanu sodného, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organickd faze pak byla suSena nad
MgSO4, zfiltrovdna a odpafena za sniZeného tlaku. Cisténi

bylo provedeno pomoci preparativni HPLC.
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a: 4-(1-Pyrrolyl) -L-2-benzyloxykarbonylaminoméselna
kyselina

K roztoku 1,25 g (5,0 mmol) Nyg-Z-L-2,4-diaminoméselné
kyseliny v 60 ml vody bylo pod argonovou atmosférou p¥idano
0,66 g (5,0 mmol) 2,5-dimethoxytetrahydrofuranu nésledovéno
1,7 ml kyseliny octové a smé&s byla mich&na 12 h p¥i 20 °C.
Reak&ni smé&s byla nékolikrat extrahovdna s ethylacetatem,
organické faze byly spojeny s suSeny se siranem sodnym a
filtradt byl odpa¥en za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl
¢istén pomoci flash chromatografie na silikagelu
(CH,C1,/CH;0H/CH;COOH:100/5/1) . Po odstranéni eludniho dinidla
bylo ziskéno 1,3 g (87%) 4-(1l-pyrrolyl)-L-2-

benzyloxykarbonylaminomdselné kyseliny.

b: Amid 4-(1l-pyrrolyl) -L-2-benzyloxykarbonylaminomaselné
kyseliny
4- (1-Pyrrolyl) -L-2-benzyloxykarbonylaminoméselné kyselina

(1,2 g, 4,0 mmol) a 0,61 g (4,0 mmol) amonné soli N-
hydroxybenzotriazolu bylo rozpu$téno v 10 ml DMF a p¥i 0 °C
bylo p¥idéno 0,82 g (4,0 mmol) N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu
a 0,68 ml (4,0 mmol) N-ethyl-diisopropylaminu a sm&s byla
michdna 30 min p¥i 0 °C a 3 h p¥i 20 °C. Vyloulend molovina
byla odsdta a filtrdt byl odpa¥en do sucha. Surovy produkt
byl &i3t&n chromatografii na silikagelu (CH,Cl,/CH3;OH/CH;COOH
:100/5/1) . Vyt&Zek: 0,89 g (74%).

c: Amid 4- (l-pyrrolyl) -L-2-aminomdselné kyseliny

Amid 4-(1-pyrrolyl) -L-2-benzyloxykarbonylaminoméselné
kyseliny (0,80 g, 2,65 mmol) byl rozpuStén ve 20 ml methanolu
a pod dnertnim plynem bylo p¥iddno 80 mg katalyzatoru (10%
Pd-C) a poté byl kvali odstranéni Z-chrénici skupiny zaveden

vodik. Po odfiltrovani katalyzdtoru byl filtrat odpa¥en za
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vzniku 0,4 g (90,5%) amidu 4-(l-pyrrolyl)-L-2-aminoméselné

kyseliny.
2. ZpUsob vyroby, varianta D

P¥riklad 3:
(1-karbamoyl-2-fenylsulfanylethyl)amid 2-pyridin-4-yl-1H-
indol-5-karboxylové kyseliny

K 0,20 g (0,84 mmol) 2-pyridin-4-yl-1H-indol-5-
karboxylové kyseliny bylo-p¥idédno 0,21 g (1,07 mmol) 2-amino-
3-fenylsulfanylpropionové kyseliny ve 40 ml DMF a pf¥i 0 °C
bylo pridéano 0,66 g (1,27 mmo1l) benzotriazol-1-
oxytripyrrolidinofosfonium hexafluorofosfatu a 0,37 ml (2,12
mmol) N-ethyl-N,N-diisopropylaminu a sm&s byla miché&na 2 h
p¥i 20 ©°C. Roztok byl odpa¥en za sniZeného tlaku a byla
¢isténa pomoci stfedotlaké sloupcové chromatografie
(CH,C1l,/CH;OH 9:1). Bylo ziskéno 0,19 g (54%) (l-karbamoyl-2-
fenylsulfanylethyl)amidu 2-pyridin-4-yl-1H-indol-5-
karboxylové kyseliny.

P¥iklad 9:

Amid kyseliny 3-fenylaminoethyl-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-indol-

5-karbonyl) amino] propionové

L
— N
H

a) L-2-Amino-3-fenylaminoethylpropionové kyselina




L L4 *
33 I’ .' L ] : :
] . L]

54,8 g (0,209 mol) trifenylfosfinu bylo suspendovano v 600 ml
acetonitrilu a s vyloudenim vlhkosti byla smés ochlazena na

-35 a¥ -45 °C. Poté bylo ptiddno b&hem 50 min 36,4 g (0,209
mol) diethylesteru azodikarboxylové kyseliny. Smés byla
michdna 15 min p¥i -35 °C. K této smési byl pfikapan roztok
50 g (0,209 mol) N-benzyloxykarbonyl-L-serin v 500 ml
acetonitrilu, p¥ifemZ teplota nevystoupila nad -35 °C. Poté
byla sm&s nechdna reagovat 12 h p¥i 5 °C a byla zahrata na
laboratorni teplotu. Reak&ni roztok byl odpafen za sniZeného
tlaku a surovy produkt byl <¢&isté&n pomoci stfednétlake
chromatografie na silikagelu (DCM/AcCN : 25/1). Po odstranéni
rozpoudté&dla bylo =ziskano 20,8 g (vyté&zZek 45%) <cistého N-
benzyloxykarbonyl-L-serin-B-laktonu (viz také Org. Synth.
1991 (70) 1) ve form& jemnych jehlidek. Sumdrni vzorec

C13H11NO4, mol. hm. = 221,2, MS (M+H) 222,1.

K 7,3 ml (57,36 mmol) N-ethylanilinu ve 250 ml acetonitrilu
bylo pod argonovou atmosférou p¥iddno 15,5 ml (63,51 mmol)
N,O-bis (trimethylsilyl)acetamidu a sm&s byla michana 3 h p¥i
50 °C. Poté byl p#i 20 °C pfridan roztok vySe ziskaného
laktonu (10,7 g, 48,37 mmol) ve 250 ml acetonitrilu a smés
byla 17 h zah¥ivéna k refluxu. Po odstranéni rozpoustédla byl
zbytek zpracovan s nasycenym roztokem uhlicitanu sodného tak
aby hodnota pH nep¥esdhla 9. Vodnd suspenze byla promyta
g diethyletherem a poté byla okyselena s koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou na hodnotu ph 6 aZ 7 a pH bylo poté
nastaveno na hodnotu 5 pomoci NaH,PO4 pufru. Vodny roztok byl
poté n&kolikrat extrahovdn s ethylacetatem. Po odpa¥eni
rozpoudt&dla byl =ziskdn poZadovany produkt ve vytézku 45%
(7,4 g). Sumdrni vzorec CigHzoN204, mol. hm. = 342,4, MS (M+H)
343,2.
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K 75 ml methanolu bylo p¥i -10 °C p¥ikapéno 6,5 ml (89,1
mmol) thionylchloridu a smé&s byla mich&na 30 min. Poté byla v
75 ml methanolu rozpudténa L-2-aminoethyl-3-
fenylaminopropionové kyselina (8,6 g, 25,12 mmol), smés pak
byla michdna 30 minut p¥i -10 °C a dalsi 3 hod pEi
laboratorni teplot&. Po odpafeni rozpousté&dla byl =zbytek
rozpust&n v ethylacetdtu a byl promyt s roztokem uhlic¢itanu
sodného. Po odpafeni rozpoustédla a <&isténi pomoci flash
chromatografie (n-heptan/ethylacetdt 7:3) bylo ziskéno 4,43 g
(50% vytézek) methylesteru L-2-aminoethyl-3-
fenylaminopropionové kyseliny. Sumérni vzorec CzoHzsN204, mol.

hm. = 356,4, MS (M+H) 357,3.

K odstranéni chranici skupiny bylo rozpuSténo 4,4 g (12,35
mmol) Z-chran&ného derivatu v 500 ml methanolu, bylo p¥idéano
100 mg katalyzatoru (10% PA(OH).-C) a k od3tépeni 7 skupiny
byl zaveden vodik. Po odfiltrovani katalyzatoru byl filtrat
odstrandn za sni¥eného tlaku za vzniku 2,8 g L-2-aminoethyl-
3-fenylaminopropionové  Kkyseliny (kvantitativné) . Sumarni

vzorec C;oH1gN,0O,, mol. hm. = 223,3, MS (M+H) 223,1.

Zpisob vyroby, krok b)

0,63 g (2,64 mmol) 2-Pyridin-4-yl-1H-indol-5-karboxylové
kyseliny (vyrobené ve Zplsobu vyroby, varianta B) bylo
suspendovano ve 150 ml DMF a poté bylo pridéno 1,01 g (3,08
mmol) TOTU a 0,63 ml (3,71 mmol) ethyldiisopropylaminu. Sme€s
byla michdna 20 min p¥i laboratorni teploté za vzniku dirého
roztoku a poté bylo p¥idéno 0,73 g (3,28 mmol) methylesteru
(S) -2-amino-3-fenylaminoethylpropionové kyseliny podle bodu
a). Po 15 min michani byla sm&s odpafena za sniZeného tlaku a
methylester titulni sloufeniny byl izolovén pomoci flash

chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH = 19:1). VgteéZek:
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0,096 g (45,2%), Sumdrni vzorec CysHzsNsO;, mol. hm. = 427,2,
MS (M+H) 428,3.

V nésledujici

podle zpusobl

Tabulce 1 byly sloufeniny p¥ipraveny analogicky

vyroby A aZ D).

Tabulka 1:
Piiklad Struktura Sumémi vzorec | MS (M*+H) | poznimia
: MW.=47358 4742 | oo
C31H27N
31H27N302 postup C)
< o g
o H N \ —
H
NH, O N \_7/
H
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Piklad Struktura Sumérni vzorec MS (M+ H) | pomamka
2 M.W. = 398,46 399,3 postup : B)
C24H22N402 postup :C)
2 o)
O A N
N
NH, H
3 MW.=416,50| 417,1 | poswp : A)
Ca3HaoN402S postup :D)
- 0
O A —
NH, N Y
H
4 MW. =417.9 418,1
C23H1gN303S postup : B)
. postup :C)
- o
o H —
ﬁ/\ﬂ N \ N
OH N Y
H
5 M.W. = 431,51 432 1
Co4Ho1N303S postup : B)
postup :C)
S
70 CH,
o :
N —
Y\H N\ ( Y
OH N %
H
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Piiklad Struktura Suméami vzorec MS (M+ H) | pozmamka
6 M.W. = 430,53 431,2
Co4HooN402S postup : B)
postup :C)
7 MW, = 516,47 403,2
C23H22N403 + ~ | postup : B)
CoHF302 postup :C)
8 M.W. = 475,50 418,5
C24H25N502 + postup : B)
CaH402 postup .:C}
9 M.W. = 427,2; 428,3
O C25H25N502;
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Farmakologické ptriklady

ELISA IB kindsy

Aktivita IxB kindsy byla stanovena pomoci ELISA, p¥i
které se vyu?iva substriatovy peptid obsahujici biotin, majici
aminokyselinovou sekvenci proteinu IyB serin 32 aZ serin 36,
a specifické poly- nebo monoklondlni protilatka (nap¥. New
England Biolabs, Beverly, MA, USA, kat.: 9240), ktera se véZe
pouze na fosforylovanou formu peptidu IxB. Tento komplex byl
imobilizovédn na protilatkové desce (pokrytd Proteinem A) a je

detekovén pomoci konjugdtu s proteinem s navézanym biotinem a

HRP (nap?. Streptavidin HRP) . Aktivita miZe byt
kvantifikovana pomoci standardni k¥ivky se substratovym
fosfopeptidem.

Provedeni:

K ziskdni kindzového komplexu bylo 10 ml HeLa S3-bun&cného
extraktu 8100 na¥ed&no se 40 ml 50 mM HEPES, pH 7 a byl 30
minut inkubovédn na 40% siranu amonného a ledu. VysraZené
pelety byly rozpustény v 5 ml SEC pufru (50 mM HEPES, pH 7,5,
1 wM DTT, 0,5 mM EDTA, 10 mM 2-glycerofosfat), poté
centrifugovény p¥i 20000 x g po dobu 15 min a filtrovany pres
0,22 pwm filtr. Vzorek byl nanesen na 320 ml Superlose-6 FPLC
gloupec (Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sweden),
kterd byla ekvilibrovéna s SEC pufrem a provozovana p¥i
rychlosti toku 2 ml/min p¥i 4 °C. Frakce, které byly ziskény
p¥i reten®ni dob& 670 kDa odpovidajici molekulové hmotnosti
standardni 1latky, byly &istény pro aktivaci. Aktivace byla
dosa¥ena 45 min inkubaci se 100 nM MEKK1A, 250 pM MgATP, 10
mM MgCl,, 5 mM dithiothreitolu (DTT), 10 mM 2-glycerofosfatu,
2,5 upM mikrocystinu-LR p¥i 37 °C. Aktivovany enzym byl

skladovan p¥i -80 °C.
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Testovand 1latka rozpudténd v DMSO (2 ul) byl 30 min
preinkubovan p¥i 25 °C se 43 pl aktivovaného enzymu (1:25
nared&no s reak&nim pufrem 50 mM HEPES, pH 7,5, 10 mM MgClg,
5 mM DTT, 10 mM B-glycerofosféat, 2,5 puM mikrocystin-LR). Pak
bylo p¥iddno 5 pl substrdtového peptidu (biotin- (CH;)e-
DRHDSGLDSMKD-CONH;) (200 uM), sm&s byla hodinu inkubovéna a
poté byla poté zastavena se 150 ul 50 mM HEPES pH 7,5, 0,1%

BSA, 50 mM EDTA, protildtka [1:200]. 100 pl zastavené reakdni
sm&si, pop¥ipad® série standardnich fosfopeptidovych roztokl
(Biotin- (CH;) ¢-DRHDS [PO3] GLDSMKD-CONH,;) , pak bylo pF¥evedeno
na Proteinovou desku A (Pierce Chemical Co., Rockford, IL,
USA) a bylo 2 hod inkubovéno za t¥eseni. Po 3 promytich s PBS
bylo po 30 min p¥idadno 100 pl 0,5 pg/ml streptavidin-HRP
(k¥enovad peroxidéza) (na¥ed&no v 50 mM HEPES/0,1% BSA). Po
péti promytich s PBS bylo pt¥idadno 100 pl TMB-substrétu
(Kirkegaard & Perry Laboratories, Gaithersburg, MD, USA) a
vyvin barvy byl =zastaven pomoci p¥idavku 100 pl 0,18 M
kyseliny sirové. Absorpce byla m&¥ena p¥i 450 nm. Standardni
k¥ivka byla =ziské&na linedrni regresi odpovidajicich 4-
parametrt z&dvislosti davka-G&inek. S pomoci této standardni
k¥ivky byla kvantifikovana aktivita enzymu pop¥ipad& jeho

inhibice vyvoland pomoci testované latky.

Metody PKA, PKC, CK II

cAMP-z4visld proteinkindza (PKA), proteinkindza C (PKC) a
kaseinkindza II (CK II) byly m&Feny pomoci odpovidajiciho
testovaciho kitu od Upstate Biotechnologie s pomoci predpisu
vyrobce p¥i koncentraci ATP 50 pM. Byly nasaty prislusSnym
sacim zaYizenim do multi-screen desek s fosfocelulosovym
filtrem (Millipore, Fosfocelulosa MS-PH, Kat. MAPHNOB 10) .

Desky byly na zav&r premé&¥eny ve scintiladnim poditaci Wallac
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MicroBeta. KaZda deska byla davkovédna se 100 puM testované
latky.

Ka¥da latka byla testovéna dvojité&. Od st¥eni hodnoty (enzym
s a bez latky) byly odelteny st¥edni hodnoty slepého pokusu a

0

byla vyjad¥ena %. Vypolet IC50 bylo provedeno s vyuzitim

softwarového baliku GraFit 3.0. Nasledujici Tabulka 2 ukazuje

vysledky.
Tabulka 2:
Kindzova inhibice p¥i koncentraci 1latky 100 uM nebo ICsg
v uM.
Priklad {xB-kinaza PKA PKC CKIl
gislo ICs50 %~ inhibice %~ inhibice %- inhibice
1 32 n.b. n.b. n.b.
2 0,61 24 15 35
3 0,55 35 39 37
4 0,50 42 33 47
5 1.8 55 8 27
6 4,9 60 58 39
7 3,0 n.b. n.b. 18
9 1,0 0 23 0

n.b. = nebylo urceno




2 sgor = 7473

Patentové naroky

1. Sloudenina vzorce I

R3 R

R 1))
N

5

R R

a/nebo stereoizomerni forma sloudeniny vzorce I a/nebo
fyziologicky p¥ijatelnd stl slouleniny vzorce I, kde jeden ze

substituentd R*, R?, R® a R* je zbytek vzorce II,

~ N 7z
D~ ﬁ/ (In)
R 8
R

kde D oznaduje skupinu -C(0)-, -S(0)- nebo -5(0):-,

R? je vodik nebo alkyl majici 1 a% 4 atomy uhliku,

R® je R’ nebo charakteristicky zbytek aminokyseliny
vybrany ze skupiny obsahujici glycin, alanin, valin, leucin,
isoleucin, fenylalanin, tyrosin, serin, tryptofan, threonin,

cystein, methionin, asparagin, glutamin, lysin, histidin,

arginin, glutamovou kyselinu, asparagovou kyselinu, 2~
aminoadipovou kyselinu, 2-aminoisomaselnou kyselinu, 2-
aminomiaselnou kyselinu, 2,3-diamino-propionovou kyselinu,

2,4-diaminomdselnou kyselinu, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
1-karboxylovou kyselinu, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
karboxylovou kyselinu, 2-aminopimelovou kyselinu,
fenylglycin, 3-(2-thienyl)-alanin, 3-(3-thienyl)-alanin, 2-
(2-thienyl)glycin, 2-amino-heptanovou kyselinu, pipekolinovou
kyselinu, hydroxylysin, sarkosin, N-methylisoleucin, 6-N-
methyl-lysin, N-methylvalin, norvalin, norleucin, ornithin,
allo-isoleucin, allo-threonin, allo-hydroxylysin, 4 -

hydroxyprolin, 3-hydroxyprolin, 3-(2-naftyl) -alanin, 3-(1-
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naftyl-alanin), homofenylalanin, homocystein, homocysteinovou
kyselinu, homotryptofan, cysteinovou kyselinu, 3-(2-pyridyl)-
alanin, 3-(3-pyridyl)-alanin, 3-(4-pyridyl)-alanin, 2-amino-
3-fenylaminopropionovou kyselinu, 2-amino-3-fenylamino
ethylpropionovou kyselinu, fogfinothricin, 4 -
fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 2-fluorfenylalanin, 4-
chlorfenylalanin, 4-nitrofenylalanin, 4-aminofenylalanin,
citrullin, cyklohexylalanin, 5-fluortryptofan, 5-
methoxytryptofan, methionin-sulfon, methionin-sulfoxid a

-NH-NR*®-C (O) N (R*) 5,

R® je 1. aryl, kde aryl je zbytek vybrany =ze skupiny
obsahujici fenyl, naftyl, bifenylyl, anthryl nebo fluorenyl a
arylov? zbytek je nesubstituovany nebo je jednou, dvakrat
nebo t¥ikrat substituovdn stejnymi nebo rozdilnymi =zbytky
vybranymi ze skupiny obsahujici -(C;-Cg)-alkylskupinu, -(Ci-
Cg) -~alkoxyskupinu, halogen, nitroskupinu, aminoskupinu,
trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydroxy- (C1-Cy)-
alkylovou skupinu jako hydroxymethyl nebo 1-hydroxyethyl nebo
2-hydroxyethyl, methylendioxyskupinu, ethylendioxyskupinu,

formylovou skupinu, acetylovou skupinu, kyanoskupinu,
hydroxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, - (C;-
C,) ~alkoxykarbonylovou skupinu, fenylovou skupinu,

fenoxyskupinu, benzylovou skupinu, benzyloxyskupinu nebo

tetrazolylovou skupinu,

2. 5-ti a¥ 14-ti &lenny heteroaryl, kde heteroaryl
oznaduje zbytek monocyklického nebo polycyklického
aromatického systému s 5-ti az 14-ti¢lennym kruhem,
obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomu ze skupiny N, O a
S jako &leny kruhu, kde vice heteroatomd jsou rizné nebo
rozdilné a heteroarylovy zbytek je nesubstituovany nebo

jedenkrat, dvakrat nebo tI¥ikrat substituovany stejnymi nebo




43 e 0T

rozdilnymi substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici - (Ci-
Cg) -alkylovou skupinu, - (C1-Cg) -alkoxyskupinu, halogen,
nitroskupinu, skupinu -N(R'Y®),, trifluormethylovou skupinu,
hydroxyskupinu, hydroxy- (C1-C4) ~alkylovou skupinu,
methylendioxyskupinu, formylovou skupinu, acetylovou skupinu,
kyanoskupinu, hydroxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou
skupinu, - (C1-Cy) alkoxykarbonylovou skupinu, fenylovou
skupinu, fenoxyskupinu, benzylovou skupinu, benzyloxyskupinu

a tetrazolylovou skupinu,

3. 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus, kde
heterocyklus oznaduje zbytek monocyklického nebo bicyklického
heterocyklického systému s 5-ti aZ 12-tic¢lennym kruhem, ktery
je d&stedn& nebo UGplné& nasycen a obsahuje heteroatomy N, O a
S, a kde heterocyklus je nesubstituovany  nebo je
substituovany na jednom nebo vice uhlikovych atomech nebo na
jednom nebo vice heteroatomech stejnymi nebo rozdilnymi
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici = -(Ci-Cg)-
alkylovou skupinu, - (C1-Cg) -~alkoxyskupinu, halogen,
nitroskupinu, skupinu -N(R'®),, trifluormethylovou skupinu,
hydroxyskupinu, hydroxy- (C1-C4) —alkylovou skupinu,
methylendioxyskupinu, formylovou skupinu, acetylovou skupinu,
kyanoskupinu, hydroxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou
skupinu, - (C,-Cy) alkoxykarbonylovou skupinu, fenylovou
skupinu, fenoxyskupinu, benzylovou skupinu, benzyloxyskupinu

a tetrazolylovou skupinu,

4. -(C;-Cg)-alkylova skupina, kde alkyl je rovny
nebo rozvétveny a nesubstituovany nebo jedenkrat, dvakrat
nebo t¥ikr&t navzdjem nezavisle substituovan? s

4.1 arylem, kde aryl je definovan vySe a je

nesubstituovany nebo substituovany jak bylo popséno vySe,
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4.2 5-ti a¥ 14-ti ¢lennym heteroarylem
definovanym vy%e, kde hetercaryl je nesubstituovany nebo
substituovany podle vy8e uvedeného popisu,

4.3 5-ti  a% 12-ti ¢lennym heterocyklem
definovanym vySe, kde heterocyklus je nesubstituovany nebo
gubstituovany podle vy3e uvedeného popisu,

4.4 skupinou -0-R'?,

4.5 =0,

4.6 halogenem,

4.7 skupinou -CN,
4.8

skupinou -CFj3,

4.9 skupinou -S(0)x-RY, kde x je celé

x
H
[}
l__l
(@]

nula, 1 nebo 2,
4.10 skupinou -C(0)-0-R',
4.11 skupinou -C(O)-N(R'¥),,

4.12 -N(R'"),,
4.13 -(C3-Cg) -cykloalkylem,

4 .14 skupinou vzorce

10
R
10

R
= R1

4.15 skupinou vzorce

— 10
——R

5. vodikovy atom

RY e a) vodikovy atom,
b) alkyl majici 1 a%Z 6 atoml uhliku, kde alkyl
je nesubstituovany nebo jedenkrat az t¥ikrat substituovany s

1) arylem, kde aryl je definovén vyse,
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2) 5-ti aZ 14-ti dJdlennym hetercarylem, kde
heterocaryl je definovan vyse,

3) 5-ti a% 12-ti d&lennym heterocyklem, kde
heterocyklus je definovan vyse,

4) halogenem,

5) sgkupinou -N-(C;-C¢)n-alkyl, kde n je celé
¢islo nula, 1 nebo 2, a alkyl je nesubstituovany nebo
jedenkrat, dvakrat nebo t¥ikrat navzajem nezavisle
substituovany s halogenem nebo se skupinou ~COOH nebo

6) skupinou -C(O) -OH,

c) aryl, kde aryl je definovan vyse,

d) 5-ti az 14-ti <lenny heteroaryl, kde
heteroaryl je definovan vyse,

e) 5-ti aZ 12-ti d&lenny heterocyklus, kde
heterocyklus je definovan vysSe a
v pripadé (R'®), md R' navzdjem nezadvisle vyznam a) a% e),

Z je 1. aryl, kde aryl je definovan vySe a Je
nesubstituovany nebo substituovany podle vySe uvedeného
popisu,

2. 5-ti a% 14-ti ¢lenny heteroaryl, kde heterocaryl
je definovan vySe a je nesubstituovany nebo substituovany
podle vy8e uvedeného popisu,

3. 5-ti az 12-ti ¢lenny  heterocyklus, kde
heterocyklus je definovédn vySe a Jje nesubstituovany nebo
substituovany podle vySe uvedeného popisu,

4. skupina -C(0)-R", kde
RY je 1. skupina -0-R'® nebo

2. skupina - (NR'),, nebo
R’ a R® tvo¥i spoledn& s dusikovym a uhlikovym atomem k nimZ

jsou pripojeny heterocyklicky kruh vzorce IIla
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~_-N Z
D7 (1la)

kde D, Z a R jsou definovany stejn& jako ve vzorci II,

A je dusikovy atom nebo skupina -CHz-,

B je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo
skupina -CH,-,

X je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo
skupina -CH;-,

Y chybi nebo je atom kysliku, atom siry, atom
dusiku nebo skupina -CH;-, nebo

X a Y spoledn& vytva¥i fenylovy, 1,2-diazinovy,
1,3-diazinovy nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém tvo¥eny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
neobsahuje vice ne? jeden atom kysliku, X neni atom kysliku,
atom siry nebo atom dusiku, kdyZ A je atom dusiku, neobsahuje
vice ne¥ jeden atom siry, 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy a kde
nejsou soulasn& kyslikovy a sirovy atom,
kde kruhovy systém tvo¥eny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
je nesubstituovany nebo Jjedenkrdt aZ t¥ikrat navzajem
nezédvisle substituovany s alkylem majicim 1 aZ 8 uhlikovych

atomi, nesubstituovanym nebo jednou aZ dvakrit substituovanym

s 1.1. skupinou -OH,
1.2. alkoxyskupinou majici 1 aZ 8 uhlikovych atomi,
1.3. halogenem,
1.4. nitroskupinou,
1.5. aminoskupinou,
1.6. skupinou -CFj;,
1.7. methylendioxyskupinou,
1.8. skupinou -C(O)-CHs,
1.9. skupinou -CH(O),
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1.10. kyanoskupinou,

1.11. skupinou -C(O)-OH,

1.12. skupinou -C(0O)-NH,

1.13. alkoxykarbonylovou skupinou majici 1 aZ 4
atomy uhliku

1.14. fenylem,

1.15. fenoxyskupinou,

1.16. benzylem,

1.17. benzyloxyskupinou nebo

1.18. tetrazolylovou skupinou, nebo

1

.19. hydroxyskupinou,

R® a 2 tvo¥i spoledn& s uhlikovymi atomy, k nimZ jsou

pripojeny, heterocyklicky kruh vzorce Ilc,

0
10
~_ N R
N
Dy | (Ic)
T\V,W

kde D, R’ a R' jsou stejné jako v definici vzorce II.

T je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo skupina -
CHy-,

W je atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo skupina -
CHz-,

V chybi nebo je atom kysliku, atom siry, atom dusiku
nebo skupina -CH,-,

T a Vnebo Va W spoleiné vytvari fenylovy, 1,2-
diazinovy, 1,3-diazinovy nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém tvofeny N, T, V, W a dvEma uhlikovymi
atomy neobsahuje vice ne%? jeden atom kysliku, neobsahuje vice
ne¥ jeden atom siry a obsahuje 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy

a kde nejsou soulasné& kyslikovy a sirovy atom,
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kde kruhovy systém tvo¥eny N, T, V, W a dvéma uhlikovymi
atomy je nesubstituovany nebo jedenkrat, dvakrat nebo t¥ikrat
navzajem nezavisle substituovany se substituenty definovanymi
vySe pod body 1.1. aZz 1.19,

a kde ostatni substituenty R*, R?*, R® a R* jsou nezavisle na
sobé

1. vodikovy atom,

2. halogen,

3. aryl, kde aryl ije definovédn vySe a je
nesubstituovany nebo substituovany podle vySe uvedeného
popisu,

4., heteroaryl majici 5-ti aZ 1l4-ticlenny kruh, kde
heterocaryl je definovdn vy8e a Jje nesubstituovany nebo
substituovany podle vySe uvedeného popisu,

5. 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus, kde
heterocyklus je definovan vy8e a Jje nesubstituovany nebo
substituovany podle vySe uvedeného popisu,

6. alkyl majici 1 a% 6 atomd uhliku,

7. kyanoskupina,

8. skupina -O-R',

9. skupina -N(R'),,

10. skupina -8(0)x-R'®, kde x je celé &islo nula, 1
nebo 2, nebo

11. skupina -CFj,

R® je 1. vodikovy atom,

2. hydroxyskupina,

3. skupina =0, a
R® je 1. aryl, kde aryl ije definovdn vySe a Je
nesubstituovany nebo substituovany podle vySe uvedeného
popisu,

2. heteroaryl majici 5-ti a% 1l4-ticlenny kruh, kde

heteroaryl je definovan vySe nebo
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3. 5-ti a¥%¥ 12-ti d&lenny heterocyklus, ktery je

definovan vyse.

2. Sloudenina vzorce I podle néroku 1, kde jeden ze
substituentd kde jeden ze substituentd RY, R?*, R’ a R' je
zbytek vzorce II, kde
D je skupina -C(O)-,
R’ je atom vodiku nebo alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
R® je 1. alkyl majici 1 a¥ 4 atomy uhliku, kde alkyl je
rovny nebo rozvétveny a je jedenkrdt nebo dvakrat navzajem
nezavisle substituovany s

1.1 5-ti aZ 14-ti dlennym heterocarylem nebo
5-ti a¥ 12-ti ¢&lennym heterocyklem, kde hetercaryl a
heterocyklus jsou vybrdny ze skupiny obsahujici pyrrol,
pyridin, pyrazin, furan, thiofen, imidazol, pyrazol, oxazol,
isoxazol, thiazol, isothiazol, tetrazol, triazolon, 1,2,3,5-
oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon, isoxazolon,
oxadiazolidindion, triazol, které jsou substituovany s F,
-CN, -CF; nebo -C(0)-0-(C;-Cs)alkylem, 3-hydroxypyrrol-2,4-
dion, 5-oxo-1,2,4-thiadiazol, pyrimidin, indol, isoindol,
indazol, ftalazin, chinolin, isochinolin, chinoxalin,
chinazolin,cinnolin, karbolin a benzoanelované, cyklopenta-,
cyklohexa- a cyklohepta-anelované derivaty téchto
heterocyklt,

1.2 skupinou -0-R'?,

X
[eeN
03]
(-]
(@)

1.3 skupinou -S(0)x-R'®, kde x je celé
nula, 1 nebo 2,
1.4 skupinou -N(R'®),,

1.5 skupinou vzorce
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10

10

nebo

1.6 skupinou vzorce

—R
nebo
2. oznaduje charakteristicky zbytek aminokyseliny
vybrany ze skupiny obsahujici histidin, tryptofan,
serin, threonin, cystein, methionin, asparagin,
glutamin, lysin, arginin, glutarova kyselina a

asparagova kyselina,
R® jel. RS,

2. alkyl majici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde alkyl je
rovny nebo rozvétveny a je jedenkrdt, dvakrat nebo t¥ikrat
navzajem nezadvisle substituovany

3.1 arylem, kde aryl je definovan v naroku 1 a je
nesubstituovany nebo substituovany jako v né&roku 1,

3.2 halogenem

3.3 skupinou -CN nebo

3.4 skupinou -CF3; nebo

4. aryl, kde aryl je definovdn v ndroku 1 a je
nesubstituovany nebo substituovany jako v naroku 1,

5. vodikovy atom,

R je a) vodikovy atom,

b) alkyl majici 1 a¥% 6 uhlikovych atoml, kde alkyl
je nesubstituovany nebo Jjedenkradt aZ t¥ikrat navzajem
nezdvisle substituovany s

1. arylem, kde aryl je definovany v néroku 1,

2. heterocarylem majicim 5-ti aZ 14-ti &lenny kruh,

kde heteroaryl je definovan vyse,
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3. heterocyklem, majicim 5-ti aZ 12-ti &lenny kruh,
kde heterocyklus je definovan vyse,

4. halogenem,

5. skupinou -N(C;-Cg)p-alkyl, kde n je celé ¢&islo
nula, 1 nebo 2 a alkyl je nesubstituovany nebo jedenkrat,
dvakridt nebo t¥ikrdt navzdjem nezidvisle substituovany
g halogenem nebo skupinou -C(0)-OH nebo

6. skupinou -C(0O)-0H,

c) aryl, kde aryl je definovédn v néroku 1,

d) heterocaryl majici 5-ti aZ 1l4-ti ¢lenny kruh, kde

heteroaryl je definovéan vyse,

e) heterocyklus, majici 5-ti aZz 12-ti <&lenny kruh,

kde heterocyklus je definovén vySe, a
pro ptipad (R'®), ma R'® navzdjem nezadvisle vyznam a) a% e),
Z je 1. 1,3,4-oxadiazol, kde 1,3,4-oxadiazol je
nesubstituovany nebo Jjedenkrat aZz t¥ikrat substituovany se
gkupinou -NH;, -OH nebo alkylem majicim 1 aZ 4 uhlikové
atomy, nebo

2. ‘skupina -C(0)-R', kde
R™ je 1. skupina -0-R'® nebo

2. skupina -N(R'),,

R’ a R® tvo¥i spoledn& s dusikovym a uhlikovym atomem, k nimZ
jsou p¥ipojeny, kruh vzorce IIa ze skupiny obsahujici pyrrol,
pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin, piperylen,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, pyrazol, imidazol,
pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin, oxazol,
tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-o0xid, triazolon,
oxadiazolon, isoxazolon, oxadiazolidindion, triazol, které
jsou substituovany s F, =-CN, -CF; nebo -C(0)-0-(Ci-C4)-
alkylem, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo0-1,2,4-thiadiazol,
isoxazol, 2-isoxazolidin, isoxazolidin, morfolin, isothiazol,

thiazol, isothiazolidin, thiomorfolin, indazol, thiadiazol,
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benzimidazol, chinolin, triazol, ftalazin, chinazolin,
chinoxalin, purin, pteridin, indol, isochinolin,

tetrahydrochinolin a tetrahydroisochinolin, nebo

R® a 2 tvori spoledn& s uhlikovymi atomy, k nimZ jsou
pripojeny, kruh wvzorce IIc =ze skupiny obsahujici pyrrol,
pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin, pyrazolin,
ftalazin, piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin,
piperazin, pyrazol, imidazol, 1,3,4-oxadiazol, imidazolin,
pyrazolidin, imidazolidin, oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin,
isoxazolidin, morfolin, isothiazol, thiazol, isothiazolidin,
thiomorfolin, indazol, thiadiazol, benzimidazol, chinolin,
triazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon,
isoxazolon, triazolon, oxadiazolidindion, triazol, které jsou
substituovdny s F, -CN, -CF; nebo -C(0)-0-(Ci-C4)-alkylem, 3-
hydroxypyrro-2,4-dion, 5-o0x0-1,2,4-thiadiazol, chinazolin,
chinoxalin, purin, indol, pteridin, tetrahydrochinolin,
tetrahydroisochinolin a isochinolin, a ostatni substituenty
R', R?, R® a R jsou navzdjem nezavisle

1. vodikovy atom,

2. halogen,

3. aryl, kde aryl je definovdn v nadroku 1 a je
nesubstituovany nebo substituovany podle popisu v naroku 1,

4. heteroaryl majici 5-ti a% 1l4-tic¢lenny kruh, kde
heteroaryl je definovany vyS8e a Jje nesubstituovany nebo
substituovany podle popisu v naroku 1,

5. 5-ti a¥? 12-ti &lenny heterocyklus, kde
heterocyklus je definovédn vyS8e a Jje nesubstituovany nebo
substituovany podle popisu v naroku 1,

6. alkyl majici 1 a% 6 atoml uhliku,

7. kyanoskupina,

8. skupina -CFj,
9

skupina -0-R'?,
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10. skupina -N(R'°),, nebo

11. skupina -S(0)x-R'®, kde x je celé &islo nula, 1
nebo 2,
R® je vodikovy atom a
R® je 1. fenyl, jedenkrat nebo dvakrat navzadjem nezévisle
substituovany s

1.1 skupinou -CN,
skupnou -CFj;,

halogenem

skupinou -N(R'?),,

.2

3

.4 skupinou -0-R',
5

6 skupinou -NH-C(0)-R',
7

N e e

skupinou -S(0)x-R', kde x je celé &islo nula, 1
nebo 2,

1.8 skupinou -C(0)-R' nebo

1.9 skupinou -(C;-C4) -alkyl-NH,.

2. heterocaryl majici 5-ti aZ 1l4-tidlenny kruh, kde
heterocaryl je definovdn vySe a je nesubstituovany nebo
jedenkrat, dvakrat nebo t¥ikrat navzajem nezavisle
substituovany substituenty definovanymi vySe pod body 1.1 azZ
1.9 nebo

3. 5-ti az 12-tic¢lenny heterocyklus, kde heterocyklus je
definovan vy8e a je nesubstituovany nebo jedenkrat, dvakrat
nebo t¥ikrat navzadjem nezavisle substituovany substituenty

definovanymi vy3e pod body 1.1 aZz 1.09.

3. Sloulenina vzorce I podle narokt 1 a 2, kde jeden ze
substituent® R', R?, R® a R* je zbytek vzorce II, kde

D je skupina -C(O) -,

R’ je vodikovy atom,

Z je skupina -C(O)-OH nebo -C(O)-NH;,
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R® je 1. alkyl majici 1 a% 4 atomy uhliku, ktery je rovny
nebo rozvétveny a jedenkrdt nebo dvakrat navzdjem nezavisle
substituovany s

1.1 skupinou -S(0)-R'®, kde RY je definovén niZe,

1.2 skupnou -N(R'),, kde R' je definovéan niZe,

1.3 pyrrolem nebo

2. charakteristicky zbytek aminokyseliny, vybrany ze
skupiny obsahujici histidin, tryptofan, serin, threonin,
cystein, methionin, asparagin, glutamin, lysin, arginin,
glutamovou kyselinu a asparagovou kyselinu,

R’ je a) vodikovy atom,

b) alkyl majici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde alkyl je
rovny nebo rozvétveny a je nesubstituovany nebo jedenkrat,
dvakrat nebo t¥ikrdt navzdjem nezédvisle substituovany se
skupinou -C(0O)-OH, -OH nebo -C(O)-NH,,

c) fenyl, kde fenyl je nesubstituovany nebo
jedenkrat aZz t¥ikradt navzdjem nezévisle substituovany
s halogenem nebo alkylem majicim 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R je a) vodikovy atom,

b) alkyl majici 1 aZ 6 atomld uhliku, kde alkyl je
nesubstituovany nebo jedenkrat aZ t¥ikrat navzadjem nezivisle
substituovany s halogenem,

c) fenyl, kde fenyl 3je nesubstituovany nebo
jedenkradt aZ t¥ikradt navzdjem nezévisle substituovany
s halogenem nebo alkylem majicim 1 aZ 4 uhlikové atomy,
ostatni substituenty R', R?, R® a R* jsou vodikovy atom,

R® je atom vodiku, a

R® je fenyl nebo pyridin,

4. Zpusob vyroby slouleniny vzorce I podle narokt 1 a¥ 3,

vyznaduijici s e tim Ze

a) sloulenina vzorce IV
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H Rv\( )
R

kde Pg je vhodnd chrénici skupina (nap¥. methylester),
amidovd skupina nebo hydroxyskupina a Z, R’ a R® jsou
definovany stejné& jako ve vzorci I, se nechd v roztoku
reagovat s chloridem kyseliny nebo aktivovanym esterem

sloudeniny vzorce III

R / [

T D1

RS
kde D1 je skupina -COOH nebo sulfonylhalogenovd skupina a R®,

(1)

R® a R’ Jsou definovadny stejn& Jjako ~ve wvzorci I,
v pritomnosti baze nebo poptipadé v pritomnosti
dehydratac¢nich cinidel a po od3tépeni chranici skupiny se

p¥evede na sloudeninu vzorce I, nebo

b) sloulenina vzorce IVa

E OH (IVa)
R7
R3
kde R’ a R® jsou definovany stejn& jako ve vzorci I a E je N-
aminochrénici skupina, se p¥ipoji pomoci karboxylové skupiny
prost¥ednictvim spojovaciho Yet&zce L k polymerni prysky¥ici

obecného vzorce PS za vzniku sloufeniny vzorce V,

o .
Nt — (rs)
E” . W
R7

R8
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kterd reaguje po selektivnim odstran&ni chrénici skupiny E se
sloudeninou vzorce III, kde R®’, R® a R’ jsou definovany stejnd&
jako ve vzorci I v p¥itomnosti Dbéze nebo pop¥ipad&

v p¥itomnosti dehydrata¢nich &inidel za vzniku sloudeniny VI

Gy Lo -

RS rR? |
R8

RS

pricemZz sloucCenina vzorce VI po od3tépeni z nosile poskytuje

sloudeninu vzorce I, nebo

c¢) sloudenina vzorce I se p¥evede na fyziologicky p¥ijatelnou

sul.

z

5. LéC¢ivo, vy zn a ¢ u j 1 ¢ 1 s e t i m, Ze jako
aktivni slozku obsahuje alespoili jednu slouleninu vzorce I
podle nérokt 1 az 3 spoledné& s farmaceuticky vhodnym a
fyziologicky p¥ijatelnym nosicem, pridavnymi a/nebo daldimi

aktivnimi a pomocnymi latkami.

6. PouZiti alespoil jedné sloudeniny vzorce I podle nédrokt 1

a? 3 k vyrob& léciva pro profylaxi a terapii onemocnéni, na

jejichZ pribéh md vliv zvy3end& aktivita NFyB.

7. PouZiti podle naroku 6 pro léfeni chronickych onemocnéni
pohybového apardtu jako za&nétlivé, imunologické nebo latkovou
vyménou vyvolané akutni a chronické artritidy, artropatie,
revmatickd& artritida nebo degenerativni kloubni onemocnéni

jako Jje osteoartrosa, spondylosa, Ubytek chrupavek po
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kloubnich traumatech nebo po del3i kloubni nedinnosti po
poranéni menisku nebo <&ésky, pfi pfetrZenych vazech nebo
onemocnénich pojivovych tkéni Jjako Jjsou kolagenosa a
periodontitida, wmyalgie a poruchy 1latkové vymény kostnich
tkdni nebo onemocnéni, zpusobend zvySenou expresi nadorového

nekrotického faktoru alfa (TNF-a) nebo zvySenou koncentraci

TNF-a jako je kachexie, n&sobnad sklerosa, mozkovad traumata,
Crohnova nemoc a st¥evni v¥edy nebo onemocnéni jako je
atherosklerosa, stenosa, ulcerace, Alzheimerova nemoc, rozpad
svalll, rakovinné nemoci (potenciovani cytotoxické terapie),
srde¢ni infarkt, dna, sepse, septicky Sok, endotoxicky S§ok,
virové infekce jako je ch¥ipka, hepatitis, HIV infekce, AIDS
nebo  onemocnéni zpusobend  adenoviry nebo  herpesviry,
parasitické infekce jako je malédrie nebo lepra, houbové nebo
kvasinkové infekce, z&nét mozkovych blan, chronické zan&tlivé
plicni onemocnéni jako je chronickd bronchitida nebo astma,
akutni respiradni stresovy syndrom, akutni synovitis,
tuberkulosa, psoriaza, diabetes, lé&eni akutniho nebo
chronického odmitnuti transplantovanych orgdnt p¥ijemcem,

~ a z

chronické odmitnuti Stépl a zanétlivé onemocnéni cév.

8. Zpusob vyroby 1léfiv, vy zna duj ici s e t 1 m,
e se alespoll jedna sloﬁéenina vzorce I podle narokll 1 aZ 3
zpracuje spolecné s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky
p¥ijatelnym nosifem a  pop¥ipadé s dalsimi  aktivnimi,
p¥idavnymi nebo pomocnymi latkami za vzniku vhodné davkové

formy.
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