PRIHL AéKA VYN ALEZU (21) &tslo éokumcntu:

zvefejnénd podle 8 31 zékona ¢&. 527/1990 Sb. 2232 -99

(19) (22) PHhl43eno: 15. 12. 97 (13) Druh dokumentu: A3
(32) Datum pod4ni prioritnf ptihlasky: 19.12.96

CESKA (31) Cislo prioritni prihlasky: 96/19653036 (61) mt. c1.®

REPUBLIKA prrer” ' CO07K 7/56
(33) Zemé priority; DE AB1K 38/12

(40) Datum zvefejnénf prihlasky vyndlezu: 15. 09, 99
(Véstnik &. 9/99)

(86) peT islo: PCT/EPO7/07048
(87) PCT &fslo zvetejnéni: WO 98/27112

! in

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

{7 1) PtihlaZovatel:
MERCK PATENT GMBH, Darmstadt, DE;
(72) Pavodce:
Hélzemann Ginter, Seeheim, DE;
Fittschen Claus, Frinkisch-Crumbach, DE;
Goodman Simon, Darmstadt, DE;
(74) Zastupce:
Hofej$ Milan Dr. Ing., Narodnf 32, Praha 1,

11000;
arteriosklerosy a patogennich pochodt
(54) Nézev piihlasky vynalezu: podminénych a $ffenych anglogenezi a
Derivét cyklopeptidu, zptisob jeho pro terapii nadorfi.

pfipravy a farmaceuticky prostiedek,
ktery ho obsahuje

(57) Anotace;
Derivat cyklopeptidu obecného vzorce I, kde

znamena X Gly, Ala nebo NH-NH-CO, pfitem? R3
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» R1 skupinu obecného vzorce 11, kde znamena 4
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o Het nebo R9-Het, A C1. galkyl, Ar fenyl popri-

padé s 1, 2 nebo 3 substituenty ze souboru
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naftyl R%C1. salkylen, R® a R® na sobé nezé-
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dvoukruhovy heterocyklus s 1 aZ 4 atomy N,
O a s, popfipadés 1, se2 nebo se 3 substitu-
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krewniho obéhu, thrombos, srdeéniho
infarktu, koronarnich onemocnénf srdce,
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Derivat cyklopeptidu, zpiisob jeho pfipravj a farmaceuticky

prostiedek, ktery ho obsahuje.

Oblast technikv

Vyndlez se tyka derivatd cyklopeptidu jako inhibitoru
integrinu, zplsobu jeho pfipravy a farmaceutického prostfedku,
ktery ho obsahuje. Sioufeniny podle vyndlezu jsou vhodné

jakoZto inhibitory integrinu zv145té pro profylaxi a oSetfova-

.ni nemoci jako jsou zvlA§té thrombosy, srdec¢ni infarkt, koro-

ndrni onemocnéni srdce, arteriosklerosa, nddory, osteopordza,

zanéty a infekce.

Dosavadni stav techniky

Podobné derivaty cyklickych peptidl jako podle vynédlezu
jsou popsdny v némeckém patentovém spise ¢silo DE 43 10 643

nebo v evropském patentovém spise Eislo EP O 683173,

Ukolem vynéiezu je vyvinout nové sloueniny s hodnotny-

mi viastnostmi, které by se zvlAa§té hodily pro vyrobu léliv,

_Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je derivét_cyklopeptidu obecného vzor-
ce 1
cyklo - (Arg-X-Asp-R!) (1)

kde znamend

X Gly, Ala nebo NH-NH-CO,
piidemi uvedené aminokyseliny mohou byt také derivatizovény
a aminokyselinové zbytky jsou p¥fes a-aminoskupinu a a-kar-

boxylovou skupinu peptidovité navzédjem spojeny,
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skupinu obecného vzorce II

kde znamena

RZ, R3, R4

AT

RS

R®’

R7, R®, RO

Hal

Het

- {——NH

RZ

na sobé nezavisle atom vodiku, skupinu A, Ar,

RS -Ar, Het nebo RS-Het,
alkvlovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku,
fenylovou skupinu poplfipadé s jednim, se dvéma
nebo se tfemi subsubstituenty ze souboru zahr-
R?7, R$ nebo RY,

stituovanou naftylovou skupinu,

nujiciho skupinu nebo nesub-

alkylenovou skupinu s t aZ 6 atomy uhliku,

na sob& nezévisle atom vodiku, skupinu A, sku-

pinu benzylovou nebo fenylovou,

na sob& nezédvisle skupinu Ré, OR®, Hal, NO2
NR6R6’, NHCORS, CN, NHSO2R6, COOR® nebo COR®,

-

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

jednokruhovy nebo dvoukruhovy heterocyklus
s jednim a% &tyrmi atomy ze souboru zahrnujici-

ho atom dusiku, kysliku a siry, popiipadé

s jednim, se dvéma nebo se tfemi subsubstituen-
ty ze souboru zahrnujiciho Hal, skupinu A,
NRERE’, CN a NO2,
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pifidemZz pokud jde o zbytky opticky aktivnich aminokyselin nebo
derivatd aminokyselin jsou =zahrnuty jak D tak také L formy a

jejich fyziologicky vhodné soli.

S pfekvapenim se zjistilo, Ze slouleniny obecného vzorce
I a jejich soli maji pfi dobré sndSenlivosti velmi hodnotné
farmakologické viastnosti. PFfedevi&im plsobi jako 1inhibitory
integrinu, pfiéem? predev3im inhibuji vzdjemné plsobeni av-,
Bs3- nebo Ps-integrinovych receptord s ligandy, napfiklad voaz-
bu fibrinogenu na Ps-integrinovy receptor. Obzv1A&8tni Gfinnost
vykazuji slouleniny obecného vzorce I v.pfipadé integrind avpi,
avPs, avPBs, ar1eB3 jakoZ také avPe a ovPBs. Toto pilsobeni lze
doloZ?it napfiklad zpisobem, ktery popsal J. W. Smith a kol.
(J. Biol. Chem. 265, str. 12267 aZ 12271, 1990).

P.C. Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh (Science 264, str,
569 a7 571, 1994) uvadéji, Ze vyvo] angiogeneze zAavisi na Vza-
jemném plsobeni vaskuldrniho integrinu a extraceluldrnich mat-

‘ricovych proteind.

MoZnost pouZiti cyklického peptidu podle vyndlezu k in-
hibici tohoto vzdjemného plisobeni a tim k navozeni apoptosy
(programované umirédni bunék) angiogennich vaskuldrnich bunék
piisobenim cyklického peptidu popsal P.C. Brooks, A.M. Montgo-
mery, M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier a D.A. Che-
resh (Cell 79, str. 1157 aZ 1164, 1994).

Sloudeniny obecného vzorce I, které blokuji interakci
integrinovych receptort a ligandl, jako fibrinogen k fibrino-
genovému receptoru (glykoprotein IIb/IIIa), zabrafiuji jakoZto
GPIIb/IIla antagonisty, roz§ifovdni néddorovych bunék metasta-

zovanim. Je to doloZeno nédsledujicim pozorovanim:

K roz3ifovéni néddorovych bun&k z lokalizovaného nddoru do

vaskuldrniho systému dochdzi vytvaTenim mikroaregdtd (mikro-
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thrombli) jako ndsledek vzdjemného plsobeni nadorovych bunék a
krevnich destifek. Nadorové bunky se =zastifiuji jako vysledek
protekce podpofené mikroagregdty a nejsou od . bunék imunitniho
systému rozpoznany. Mikroagregéty se usazuji na sténdch cév,
tim usnadfiuji dal%i penetraci nddorovych bunék do tkané. Jeli-
koZ je vytvafeni mikrotrombd zprostiedkovdvano védzanim fibri-
nogenu na fibrinogenové receptory na aktivovangych krevnich
destiékd&ch, mohou byt GPIIa/Iilb antagonisty povazZovany za

ticinné inhibitory metastdz.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jakoZto
1é&ivoveé uféinné l4tky v humanni a veterindrni mediciné zvI14&té
k profylaxi a k oSetfovdni thrombosy, infarktu myokardu, arte-
riosklerosy, z4nétld, apoplexie, anginy pektoris, néddorovych o-

nemocnéni, osteolytickych nemoci, jako je zvi4a5té ostecporosa,

‘nemoci padminénych angiogenezi, jako jsou napfiklad zdnéty,

oftalmologickych onemocnéni, diabetiucké retinopathie, rohov-

kové degenerace., krdtkozrakosti, okul&rni histoplasmosy, reu-

matické arthritis, osteoarthritis, rhubeotického gluakomu, av-

fak také viedovité kolitis, Crohnovy nemoci, rozptylené skle-
rézy, lupenky a restenosy po angioplastii, virovych onemocné-
ni, bakteridlnich infekci, plisfiovich infekci, akutniho selhd-
ni ledvin a pf¥i podpofe procesiti hojeni ran a pfi podpofe 1éEi-

vych procest.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou pouzivat jakoZ-
to antimikrobidiné plsobici 14tky pfi operacich, pfi kterych
se pouZivd biologického materidlu, implantdth, katheteru nebo
srdefnich stimuldtord. Pfitom tyto slouleniny plsobi antisep-
ticky. U&innost antimikrobidlni aktivity se mlZe doloZit zpl-
sobem, ktery popsal P. Valentin-Weigund a kol! (Infection and
Immunity, str. 2851 a% 2855, 1988).

Jeliko? slouteniny obecného vzorce I pfedstavuji inhibi-

tory vazby fibrinogenu a tim ligandy receptort fibrinogenu na

—r



krevni destidky, jsou pouZitelné jako diagnostika k detekci
a k lokalizaci thrombli ve vaskuldrnim systému in vivo, pokud
jsou substituovdny radioaktivnim nebo UV detektovatelnym

zbytkem.

Sloueniny obecného vzorce I jakoZto inhibitory vazby
fibrinogenu se mohou také pouZivat jako i¢inné pomoc¢cné pro-
stfedky ke studiu metabolismu krevnich destiéek pfi riiznych
aktivadnich stadiich nebo v intraceluldrnich signdlovych me-
chanismech receptord fibrinogenu. Detekovatelnd jednotka zabu-
dovatelného "znaleni" naptfiklad isotopového‘znaéeni 3H dovolu-

je po vAzani na receptor zkoumat uvedené mechanismy.

Uvadéné zkratky zbytkd aminokyselin znamenaji zbytky né-

sledujicich aminokyselin:

Ala alanin

AMP aminomethylfenylovd skupina
Asn asparagin '

Asp asparagova kyselina
Atrg arginin

Cys cystein

Gln glutamin

Glu glutaminovd kyselina
Gly glycin

His histidin

homo-Phe homo—fenylalanin

Iie isoleucin
" Leu " leucin

Lys - lysin

Met methionin

Nle norleucin

Orn ornithin

Phe fenylalanin

Phg fenylglycin




4-Hal-Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

Skupi

Kromé

4-halogenfenylalanin
prolin

serin

threonin

tryptofan

tyrosin

valin

na 3-AMP ma tuto strukturu

PSR
o !

toho se je3té pouZivaji zkratky, které maji nasledu-

jici vyznam:

Ac
BOC
CBz nebo Z
DCC1
DMF
EDC]
Et
FCA
Fmoc
HOBt
Me
MBHA
Mtr
HONSu
OBzl
OtBu
Oct
OMe

acetyl

terc.-butoxykarbonyl

benzyloxykarbonyl
dicyklohexylkarbodiimid
dimethylformamid
N-ethyl-N,N"-(dimethylaminopropy!)karbodiimid
ethyl

fluoresceinkarboxylovéd kyselina
9-fluorenylmethoxykarbonyl
l1-hydroxybenzotriazol

methyl

4-methylbenzhydrylamin
4-methoxy-2,3,6-trimethylfenylsulfonyl
N-hydroxysukcinimid

benzylester

terc.-butylester

oktanoyl

methylester



-1 - TR e 00,
OEt ethylester
POA , fenoxvacetyl
Sal salicyloyl
TFA trifluoroctovd kyselina
Trt trityl- (trifenylmethyl)

Shora uvedené aminokyseliny mohou byt v nékolika enan-

tiomernich forméch, napfiklad jako integrdlni podil sloufenin

" obecného vzorce I podle vyndlezu, pficemZ v3echny tyto formy a
také jejich smési {(napfiklad DL formy) vyndlez zahrnuje. Kromé
toho mohou byt aminokyseliny, napfiklad jako podil slouenin

obecného vzorce I, chrdnény o sob& zndmymi chrdnicimi skupinami

Sloufeniny podle vyndlezu zahrnuji také tak zvané prodro-
gové derivaty, to znamend napiiklad alkylovymi nebo acvlovymi
skupinami, cukry nebo oligopeptidy obm&néné slouégniny obecné-
ho vzorce 1, které se v organismu rychle 3t&pi na ulinné slou-
Zeniny podle vyndlezu. Do této skupiny patii také biologicky
odbouratelné polymerni derivaty slouenin podle vynalezu pop-
sané v literatufe (naptiklad Int. J. Pharm. 115, str. 61 aZ
67, 1995). '

Aminokyseliny, jejichi konfigurace vyslovn& neni uvedena,

maji (S)- nebo (L)-konfiguraci.

Zpisob pfipravy derivdtu cyklopeptidu obecného vzorce I,
kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam,nebo jeho so-

i1i spodivd podle vyndlezu v tom, Ze
a) se sloudenina obecného vzorce III

H-Z-0H (I11)
kde znamend
Z skupinu -Arg-X-Asp-R!-
-X-Asp-Rl-Arg-

.




-Asp-Rl-Arg-X- nebo
-Rl-Arg-X-Asp- ,
a X a Rl maji shora uvedeny vyznam,
nebo reaktivni derivdt slouceniny obecného vzorce II zpra-

covadvd cyklizaénim ¢inidlem, nebo

b) se slioulenina obecného vzorce I uvolfiuje ze svého funkéniho
derivdtu zpracovanim solvolyzadnim nebo hydrogenolyzacnim

Cinidlem a/nebo

se zédsaditd sloulenina nebo kyseld sloulenina obecného vzorce

I zpracovédnim kyselinou nebo zdsadou pfevddi na svoji sil.

Shora uvedené symboly X, R!', R2, R3 a RY maji vyznam u-
vedeny u obecnych vzorch I, II a III, pokud neni jinak vyslo-

vené uvedeno.

Ve shora uvedenych vzorcich se mini alkylem pfedeviim
skupina methylov4, ethylovd, propylovd, isopropylov4, butylo-
vd, isobutylova, sek.-butylovd nebo terc.-butylovéd, dédle také
pentylovd, 1-, 2- nebo 3—mefhy1buty10vé, 1,14, 1,2- nebo 2,2-
dimethylpropylovd, 1-ethylpropylovd, hexylova, 1-, 2-, 3- nebo
4-methylpentylova, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- nebo 3,3-di-
methylbutylovd, 1- nebo 2-ethylbutylovd, l-ethyl-l-methylpro-
pylovd, 1-ethyl-2-methylpropylovd a 1,1,2- nebo 1,2,2-trimet-
-hylpropylovd skupina.

Symbol R?2 a R3 znamend na sobé& nezévisle s vyhodou na-
pfikiad atom vodiku nebo skupinu A, dédle také skupinu Ar nebo
RS -Ar,

Symbol R% znamend s vyhodou napfiklad atom vodiku nebo
skupinu A, AT nebo RS-Ar, ddle také skupinu Het nebo R3-Het.
Pokud R4 znamend alkylovou skupinu, miZe byt methylenovy podil

v alkylovém Fet&zci nahrazen atomem dusiku, kysliku nebo siry.




Ve shora uvedenych vzorcich se mini alkylenem pfedeviim
skupina methylenov4a, ethylenovda, propylenova, butylenova, pen-

tylenovd nebo hexylenova.

Skupinou symbolu RS-Ar je s vfhodou benzylovéd nebo fen-

ethylova skupina.

Uvedené aminokyseliny nebo aminokyselinové zbytky mohou
byt také derivatizovdny, pfifemZ jsou vyhodnymi N-methylové,
N-ethylové, N-propylové, N-benzylové nebo Ca-methylové deriva-
ty. Didle jsou vyhodnymi drivaty aminokyselin Asp a Glu, zvlias-
té methylester, ethylester, propylester, butylester, terc.-bu-
tylester, neopentylester nebo benzylester postrannich fetéz-
cli karboxvlovych skupin, ddle také derivéty aminokyseliny
Afg, které jsou popiipadé substituovdny na skupiné vzorce
-NH-C(=NH)-NHz acetylovym, benzoylovym, methoxykarbonylovym

nebo ethoxykarbonylovym zbytkem.

Symbol R® znamend s vyhodou napfiklad atom vodiku, skupinu

methylovou nebo ethylovou, dale skupinu benzylovou nebo feny-

lovou. Symbol OR® znamen4d s vyhodou napfiklad hydroxylovou

skupinu nebo methoxyskupinu. Symbol COR® znamena alkanoyl,
s vyhodou skupinu formylovou, acetylovou, propionylovou, buty-

rylovou, pentanoyvlovou nebo hexanoylovou.

AT znamené nesubstituovanou s vyhodou, jak déle uve-
deno, monosubstituovanou skupinu fenylovou, pficemZ s vyhodou
znamend skupinu fenylovou, o-, m- nebo p-tolylovou, o-,
m- nebo p-ethylfenylovou, o-, m- nebo p-propylfenylovou, o-,
m- nebo p-isopropylfenylovou, o-, m- nebo p-terc.-butylfenylo-
vou, ©O-, m- nebo p-trifluormethylfenylovou, o-, m- p-hydroxy-
fenylovou, o-, m- nebo p-nitrofenylovou, o-, m- nebo p-amino-
fenylovou, o-, m- p-{(N-methylamino)fenylovou, o-, m- nebo p-a-
cetamidofenylovou, o-, m- nebo p-(tri-fluormethoxy)fenylovou,
o-, m- nebo p-kyanfenylovou, o-, m- nebo p-methoxyfenylovou,

0o-, m- nebo p-ethoxyfenyiovou, o-, m- nebo p-karboxyfenylovou,




o-, m- nebo p-methoxykarbonylfenylovou, o-, m- nebo p-ethoxy-
karbonylfenylovou, o-, m- nebo p-benzyloxykarbonylfenylovou,
o-, m- nebo p-{karboxymethyloxy)fenylovou, o-, m- nebo p-(met-
hoxykarbonylmethyloxy}fenylovou, o-, m- nebo p-{methoxykarbo-

nylethyloxy)fenylovou, o-, m- nebo p-(N,N-dimethyvlamino)feny-

lovou, o-, m- nebo p-{N-ethylamino)fenylovou, o-, m- nebo p-

{N,N-diethylamino)fenylovou, o-, m- nebo p-fluorfenyvlovou, o-,
m- nebo p-bromfenylovou, o-, m- nebo p-chlorfenylovou, o-, m-
nebo p-(difluormethoxy)fenylovou, o-, m- nebo p-{fluormetho-

xy)fenylovou, o~-, m- nebo p-formylfenylovou, o-, m- nebo p-a-
cetylfenylovou, o-, m- nebo p-propiconyvlfenylavou, o-, m- nebo
p-butyrylfenylovou, o-, m- nebo p-pentanoylfenylovou, o-, m-
nebo p-(fenylsulfonamidokarbonyl)fenylovou, o-, m- nebo p-fe--
noxyfenylovou, o-, m- nebo p-methylthiofenylovou, c-, m- nebo
p-methylsulfinylfenylovou, o-, m- nebo p-methylsulfonylfenylo-

vou a naftylovou skupinu.

Het znamena s vyhodou skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2-
nebo 3-thienylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- ne-
bo S-imidazolylovou, 1-, 3-, 4- nebo S-pyrazolylovou, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylovou, 3-, 4- nebo 5-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo
5-thiazolylovou, 3-, 4- nebo 5-isothiazolylevou, 2-, 3- nebo
4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinyvlovou, dédle s v¥ho-
dou skupinu 1,2,3-triazol-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-tria-
zol-1-, 3- nebo -3-ylovou, 1- nebo 5-tetrazolylovou, 1,2,3-0-
xadiazol-4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-oxadiazol-3- nebo -5-ylovou,
1,3.4-thiadiazol-2- nebo —S—ylovou, 1,2,4-thiadiazol~-3-~ nebo
-5-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4- nebo -5-ylovou, 2-, 3-, 4-, 5-
nebo 6-2H-thiopyranyiovou, 2-, 3- nebo 4-4H-thiopyranylovou,
3- nebo 4-pyridazinylovou, pyrézinylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzofurylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzothieny-
lovou, t-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolylovou, 1-, 2-, 4-
nebo 5- benzimidazolylovouw, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopy-
razolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-,

5-, 6- nebo 7-benzisoxazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-



thiazolylovou, 2~, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisothiazolylovou, 4-,
5-, 6- nebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- nebo 8-chinolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-iso-
chinolylovou, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo S8~cinnolinylovou, 2-,

4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinazolinylovou skupinu.

Heterocyklické skupiny mohou byt Castelné nebo plné hyd-

TOgenovany.

Symbol Het mZe také napfiklad znamenat skupinu 2,3-di-
hydro-2-, ~3-, -4- nebo -5-furylovou, 2,5-dihvdro-2~, -3~, -4~
nebo -5-furylovou, tetrahydro-2- nebo -3-furvlovou, 1,3-dioxo-

lan-4-ylovou, tetrahydro-2- nebo -3-thienylovou, 2,3-dihydro-~

t-, -2-, -3-, -4~ nebe -5-pyrrolylovou, 2,5—dihydro—1—, -2-,
-3-, -4- nebo -3-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylo-
vou, tetrahydro-1-, -2- nebo -4-imidazolylovou,. 2,3—dihydro—1—,
-2-, -3-, -4- nebo ~5-pyrazolylovou, tetrahydro-1-, -3- nebo
-4-pyrazolylovou, {,4-dihydro-1-, -2-, -3- nebo -4-pyridylovou,
1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- nebo -6-pyridylovou,
1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylovou, 2-, 3- nebo 4-morfolinylo-
vou, tetrahydro-2-, -3- nebo -4-pyranylovou, 1,4-dioxanylo-
vou, 1,3-dioxan-2-, -4- nebo -5-ylovou, hexahydro-1-, -3- ne-
bo -4-pyridazinylovou, hexahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimi-
dinylovou, 1-, 2- nebo 3-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-
1-, «2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo -8-chinolylovou, 1,2-
3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo -8-iso-

chinolylovou skupinu.

Skupinou chranici aminoskupinu se mini s vyhodou skﬁpina
acetylovd, propionylovd, butyrylovd, fenylacetylov4, benzoylo-
vd, toluylovd, skupina POA, methoxykarbonylova, ethoxykarbony-
lovd, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovd, BOC, 2-jodethoxykarbo-
nylovad, CBZ {"karbobenzoxyskupina"), skupina 4-methoxybenzylo-
xykarbonylovi, skupina FMOC, Mtr nebo benzylovd skupina.

Slouc€eniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo nékolik



chirdlnich center a mohou byt proto v rlznych stereocizomernich

formdch. Obecny vzorec I viechny tyto formy zahrnuje.

Vyndlez se tedy tyk4d zvl45t& sloufeniny obecného vzorce
I, ve kterych alespofi jeden ze symbol® m& shora uvedeny vy-
hodny vyznam. Nékterymi vyhodnymi skupinami sloudenin obecného
vzorce I jsou nédsledujici sloudeniny dil&ich vzorch Ia aZ Ie,
kde zv145t neuvedené symboly maji v¥znam uvedeny u obecného

vzorce I, pfilemZ znamend v obecném vzorci
Ia) R2?, R¥ na sob& nezédvisle H nebo A,
R% H, A, Ar, RS-Ar, Het nebo R5-Het a

R, R’ H nebo A,

Ib) R2, R} na sob& nezdvisle H nebo A,

R4 H, A, Ar, RS-Ar, Het nebo RS-Het,
Ré, R®’ H nebo A a
Ar nesubtituovanou nebo jednim substituentem R?7 sub-

stituovanou fenylovou skupinu,

Ic) R?2, R} na sobé nezivisle H nebo A,

R4 H, A, Ar, RS-Ar. Het nebo RS-Het,
R6, RS’ H nebo A,
Ar nesubtituovanou nebo jednim substituentem R?7 sub-

stituovanou fenylovou skupinu a
Het aromatickou nebo nasycenou heterocyklickou skupi-

nu s jednim kruhem s jednim nebo se dvéma atomy

dusiku nebo kysliku, nesubstituovanou nebo substi-

tuovanou jednim nebo dvéma substituenty ze soubo-
ru zahrnujiciho Hal, A, NR6R6’, CN a NO2,

1d) R2?, R} na sob& nezavisle H nebo A,
Ré, R®’ H nebo A,

AT nesubtituovanou nebo jednim substituentem R7 sub-




stituovanou fenylovou skupinu a

Ie) X Gly nebo.Ala
R?, R3 na sobé& nezédvisle H nebo A,
R4 H, A, Ar nebo RS -Ar,
Ré¢, R®’ H nebo A,
AT nesubtituovanou nebo jednim substituentem R? sub-

stituovanou fenylovou skupinu.

Slouéeniny obecného vzorce I a v¥chozi l1atky pro jejich
bfipravu se pripravuji o sobég znamfmi zpOsoby, které jsou po-
psédny v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak¢nich podminek, které jsou pro
jmenované reakce zndmy a vhodné. Pritom se miZe také pouZivat

o sobé znédmych, zde bliie nepopisovanych variant.

V¥chozi l&tky se mohou popfipadé vytvafet in situ, to
znamend Ze se z reakéni smési neizoluji, n¥brZ se reakéni smé-

si ihned pouZivA pro pfipravu sloucenin obecného vzorce 1.

Slouceniny obecného vzorce 1 se mohou ziskat zvI4A§ts cyk-
lizaci sloufenin obecného vzorce III za podminek peptidové
syntézy. Pritom se Ulelné€ pracuje za o sobé& zndmych zplsobl
peptidové syntézy popsané v literatufe (napfiklad Houben-weyl
1.c., svazek 15/11, str. 1 aZ 806, 1974),

Reakce se daf{ s vyhodou v piitomnosti dehydratizalniho
¢inidla vybraného ze souboru zahrnujiciho napfiklad karbodii-
mid, jako jsou DCCl nebo EDC1, déle anhydrid propanfosfonové
kyseliny (Angew. Chem. 92, str.129, 1980), difenylfosforylazid
a 2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin, v inertnim
rozpoustédle, jako je napiiklad halogenovany uhlovodik, jako
dichlormethan; ether, jako tetrahydrofuran nebo dioxan; amid,
jako dimethylformamid nebo dimethylacetamid; nitril, jako ace-



tonitril nebo ve smési té&chto rozpoudtédel, pfi teploté& pfib-
l1iZné -10 aZ +40 °C, s vyhodou ©O aZ 30 °C. K podpofe intramo-
lekuldrni cyklizace pfed intramolekuldrni peptidovou vazbou je
ifelné pracovat ve zfedén¥ch roztocich. Reak&ni doba je podle

pouZitich reak&nich podminek n&kolik minut a%¥ 14 dni.

Misto sloufeniny obecného vzorce III se mohou pro reakci
pouZivat také vhodné reaktivni derivéty téchto slouenin, na-
pfiklad predaktivovand karboxylovd kyselina nebo halogenid
karboxylové kyseliny, symetricky nebo sm&€sny anhydrid nebo ak-
tivni ester. Takové skupiny k aktivaci karboxylové skupiny
v typickych acyla&nich reakcich jsou popséany v literatufe (na-
ptiklad ve standardnich publikacich jako Houben-Weyl. Methoden
der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart). Akti-
vované estery se idfelné vytvdfeji in situ, napfiklad pfisadou

HOBt nebo N-hydroxysukcinimidu.

Reakce se zpravidla provddi v inertnim organic-
kém rozpoudtédle, za pouZiti halogenidu karboxylové kyseliny
v pritomnosti &inidla vdzajiciho kyselinu, s vfhodou organické
zédsady, jako je triethylamin, dimethylanilin, pyridin nebo
chinolin., Pfiznivé mliZe byt také pFidani hydroxidu, uhliitanu
nebo hydrogenuhliditanu alkalického kovu nebo kovu alkalické
zeminy mnebo jiné soli slabé kyseliny alkalického kovu nebo
kovu atkalické zeminy, s vyhodou drasliku, sodiku, védpniku rne-

bo cesia.

Vychozi l&4tky obecného vzorce III jsou zpravidla nové.

Mohou se pripravovat o sobé znAmymi zplsoby syntézy peptidf.
Siou€eniny obecného vzorce I se mohou ziskat také tak, Ze
se wuvolfuji ze svych funkénich derivatd solvolyzou zvI14asté

hydrolyzou nebo hydrogenolyzou.

Pro solvolfzu nebo pro hydrogenolyzu jsou jako vychozi



latky vhodné sloudeniny, které maji misto jedné nebo n&kolika
volnych aminoskupin a/nebo hydroxylovych skupin odpovidajici
chrénéné aminoskupiny a/nebo hydroxylové skupiny, s v¥hodou
slouCeniny, které misto jednoho H-atomu, ktery je spojen
s N-atomem maji skupinu chrénici aminoskupinu, napfiklad slou-
eniny, které odpovidaji obecnému vzorci I, aviak misto NHz
skupiny maj{ skupinu NHR’ (kde R’ znamend skupinu chrénici
aminoskupinu, napfiklad skupinu BOC nebo CBZ).

Dédle jsou jako vfchozi latky vhodné slouCeniny, které
"misto H-atomt hydroxylové skupiny maji skupinu chrénici{ hydro-
Xxylovou skupinu, napfiklad sloufeniny, které odpovidaji obec-
nému vzorci I, av3ak misto hydroxyfenylové skupiny maji R’’O-
fenylovou skupinu {(kde R’’ znamens skupinu chrénici{ hydroxylo-

vou skupinu).

V- molekule vychozi ldtky miZe byt také nékolik stejnych
nebo rliznych skupin chrénicich aminoskupinu a/nebo hydroxysku:
pinu. Pokud molekula obsahuje navzédjem odlidné chrénici'skupit
ny, mohou se v mnoha p¥ipadech tyto chrédnici skupiny selektiv-

né od3tépovat.

V¥raz "skupina chrénici aminoskupinu” je obecn® zndm a
jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrané (k blokovéni) ami-
noskupiny pfed chemickymi reakcemi, které jsou v8ak snadno od-
stranitelné, kdyZ je Zédouci reakce na jiném mists molekuly
provedena. Typické pro takové skupiny jsou zv14sts nesubsfitu—
ované nebo substituované skupiny acylové, arylové, aralkoxy-
methylové nebo aralkylové. Jeliko? se skupiny, chrédnici amino-
skupinu, po Zadouci reakci (nebo po sledu reakci) odstrafiuji,
nems jejich druh a velikost rozhodujici vyznam. Vyhodnymi jsou
viak skupiny s 1 aZ 20 a zv145ts s 1 az 8 atomy wuhliiku. Vyraz
"acylovd skupina" je zde vidy minén v nejSir%im slova smyslu.
Zahrnuje acylové skupiny odvozené od alifatickych, aralifatic-
kych, aromatickfch nebo heterocyklickgych karboxylov§ch nebo




sulfonovych kyselin, jakoZ zvI43t& skupiny alkoxykarbonylové,
aryloxykarbonylové a pfedeviim aralkoxykarbonylové. Jako3to
pfiklady takovych acylovych skupin se uvadsji skupiny alkanoy-
lové jako acetylova, propionylova, butyrylovd skupina; aralka-
noylové jako fenylacetylov4 skupina; aroylové jako benzoylovd
nebo toluylovd skupina; aryloxyalkanoylové jako fenoxyacetylo-
va ékupina (POA); alkoxykarbonylové, jako skupina methoxykar-
bonylova, ethoxykarbonylov4, 2,2,E—trichlorethoxykarbonylové,
terc.-butoxykarbonylova (BOC), 2-jodethoxykarbonylovd; aralko-
xykarbonylové jako skupina benzyloxykarbonylovd ("karbobenzo-
xy"-CBZ), 4-methoxybenzyloxykarbonylovd nebo 9-fluorenylmetho-
xykarbonylov4d (FMOC) skupina a arylsulfonylové jako skupina 4-
methoxy-z,3,6~trimethylfenylsulfonylové (Mtr). Vyhodnymi sku-
pinami, chrédnicimi aminoskupinu, jsou skupiny BOC a Mtr a také
skupina CBZ, Fmoc, benzylovd a acetylovéd skupina.

V¥raz "skupina chrénici hydroxyskupinu" je obecné& rovngés
zndm a jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrané (k blokovéd-
ni) hydroxyskupiny pred chemickymi reakcemi, které jsou viak
snadno odstranitelné, kdyz je Zddouci reakce na jiném misté&
molekuly provedena. Typické pro takové skupiny jsou shora uve-
dené nesubstituované nebo substituované skupiny arylové, aral-
kylové nebo acylové dile také skupiny alkylové. JelikoZ se
skupiny, chréanici hydroxyskupinu, po #4douci reakci (nebo re-
ak&nim sledu) odstrafuji, nemé jejich druh a velikost rozhodu~
jict v¢znam. V§hodnymi jsou viak skupiny s 1 aZ 20 a zvlastée
s 1 a7 10 atomy uhliku. JakoZto pfiklady skupin chrédnicich
hydroxylovou skupinu, se uvaddéji skupina benzylovd, p-nitro-
benzylov4, p-toluensuifonylova terc.-butylovd a acetylovi,
pfiemZ jsou obzvl4Eté& vyhodnymi skupina benzylov4d a terc.-
butylovd. Skupiny COOH v asparagové a v glutamové kyseling
jsou pfedeviim chrdnény ve form& svych terc.-butylesterft (na-
piiklad Asp(OBut)). |

Uvolfiovdni slouenin obecného vzorce I z jejich funk-




Enich derivdtd se dafi - podle pouZité chrénici skupiny - na-
pfiklad silnymi kyselinami, jako je zvIA&ité& kyselina trifluor-
octovd a bhloristé aviak .také jingymi silnymi anorganickymi ky-
selinami, jako je kyselina chlorovodikovid nebo sirovd, silnymi
organickymi karboxylovymi kyselinami, jako je trichloroctovi
kyselina nebo sulfonovymi kyselinami, jako je kyselina benzen-
sulfonovd nebo p-toluensulfonovd. Je moZné, nikoliv vSak vidy

nutné provddét reakci v piitomnosti pfidavnych rozpoustddel.

JakoZto inertni rozpoudtédla jsou vhodné organické napfi-
klad karboxylové kyseliny, jako je kyselina octova, ethery,
jako je tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan, amidy, jako je di-
methylformamid (DMF), halogenované wuhlovodiky, jako je di-
chlormethan, dale také alkoholy, jako je methanol, ethanol ne-
bo isopropanol jako? také voda. V dvahu mohou pfichdzet také
smési téchto rozpoultddel. Kyseliny trifluoroctové se s vyho-
dou pouzivd v nadbytku bez prisady dalﬁiéh rozpousStédel, kyse-
liny chloristé ve formé smdsi kyseliny octové a 70% kyseliny
chloristé v poméru 9 : 1. Reak&ni teplota pro od§tépeni je -
Celné pribliZné O a¥ pfibli¥né 50 °C, s vyhodou 15 a% 30 °C

(teplota mistnosti).

Skupina BOC, OBut a Mtr se miZe nap¥iklad s vyhodou od-
Stépovat kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo pfi-
bliZn€ 3 aZ 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxanu pFi teploté
15 aZz 30 °C, zatimco skupina FMOC pribliZng 5 aZ 50% roztokem
dimethylaminu, diethylaminu nebo piperidinu v dimethylformami-
du pFfi teplotd 15 a%? 30 °C.

Tritylovd skupina se pouZivid ke chréndnf aminokyselin
histidin, asparagin, glutamin a cystein. Od&tépovéni chrénici
skupiny se provddi podle Zddouciho kone&ného produktu systémem
trifluoroctovd kyselina/10 % thiofenolu, prfidemZ se tritylové
skupina od uvedengch aminokyselin odStépi. PFi pouiiti systému

trifluoroctovd kyselina/anisol nebo trifluoroctova kyselina/
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thioanisel se odStépi tritylovad skupina z His, Asn a Gln, zf-

stdvd v3ak na postrannim Fet&zci Cys.

Hydrogenolyticky odstranitelné chrénici skupiny (na-
pfiklad skupiny CBZ nebo skupina benzylovd) se mohou odSt&po-
vat napfiklad zpracovdnim vodikem v pFitomnosti katalyzétoru
(napfiklad katalyzdtoru na bézi uSlechtilého kovu, jako palla-
dium, UiCelné& na nosici, jako na uhli). JakoZto rozpoult&dlo se
hodi shora uvedend rozpouitédla, zv14%té& napiiklad alkoholy,
jako methanol nebo ethanol! nebo amidy jako dimethylformamid.
Hydrogenolyza se zpravidla_provédi pfi teploté& pribliZné O aZ
100 °C, za tlaku pFfibliZné 0,1 a%¥ 20 MPa, s vyhodou pii teplo-
té 20 a7z 30 °C, za tlaku pFibliZn& O,1 aZ 1 MPa. Hydrogenol§-

za CBZ skupiny se daff napfiklad dobfe na 5 aZ 10% palladiu na

uhli v methanolu, nebo =za pou?iti amoniumformitu {misto vodi-
ku) na palladiu na uhli v systému methanol/dimethylformamid
pii teploté 20 aZ 30 °C.

Zasada obecného vzorce I se miZe kyselinou pifevadét na
prisludnou adi&ni sl s kyselinou, napfiklad reakci ekviva-
lentniho mnoZstvi zédsady a kyseliny v inertnim rozpouitédle,
jako je napfiklad ethanol a nédslednym odpafenim rozpouitédla.
Pro tuto reakci pfichézeji v dvahu vzl45té kyseliny, které po-
skytuji fysiologicky nezévadné soli. Mii¥e se pouZivat anorga-
nickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusitnd, halogeno-
vodikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromovodikova,
fosforefné kyseliny, jako kyselina ortofosforednd, sulfaminova
kyselina a ogranické kyseliny, zvIl&5te alifatické, alicyklic-
ké, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosytné
nebo'nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mravendi, octovd, propionova, pivalova,
diethyloctovd, malonovd, jantarovd, pimelovd, fumarovd, malei-
nové, mlé¢néd, vinnd, jabledn4d, citronovd, glukonovd, askorbo-
va, nikotinovd, isonikotinovd, methansulfonov4, ethansulfono-
véd, ethandisulfonovd, 2-hydroxyethansulfonov4, benzensulfono-
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Vi, p—toluensulfonové,.naftalenmonosulfonové a naftalendisul-
fonovd a laurylsirové k&selina. Soli s fysiologicky nevhodny¥mi
kyselinami, nap¥fiklad pikratd, se miZe pouZivat k izolaci a/

nebo k Cisténi sloufenin obecného vzorce 1.

Na druhé stran se slouleniny obecného vzorce I reakci
se zdsadou mohou pFfevadét na své fysiologicky vhodné soli ko-
vové nebo amoniové. JakoZito soli pPichézeji v dvahu zvl14gte
soli sodné, draselné, hofelnaté, vapenaté a amoniové, déle
substituované amoniové soli, napfiklad dimethylamoniové, di-
ethylamoniové, diisoproipylamoniové, monoethanolamoniové, di-
ethanolamoniové, nebo diisopropylamoniové, cyklohexylamoniové,
dicyklohexylamoniové, dibenzylethylendiamoniové, ddle napfik-

lad soli s argininem nebo s lysinem.

Slouéeniny obecného vzorce I a jejich f?siologicky neza-
vadné soli se mohou pouZivat pro vyrobu farmaceutickych pro-
stfedkl, zv14Sté nechemickou cestou. Za timto tulelem se mohou
pfevadét na vhodnou dAavkovaci formu s aleépoﬁ jednim pevnym
nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosifem nebo pomocnou l4tkou
a popripadé ve smé€si s jednou nebo s n&kolika jin¥mi Géinnymi

ldtkami.

Vyndlez se proto také tyka prostfedkd, zvl14sté farmaceu-
tickych prostfedkl, obsahujicich alespofi jednu sloueninu o-

becného vzorce I, a/nebo jeji fysiologicky vhodnou sél.

Téchto prosttedkt podle vyndlezu se miZe pouZivat jakoZto
1éCiv v humdnni a ve veterinadrni mediciné. JakoZto noside pfi-
chédzeji v dvahu anorganické nebo organické litky, které jsou
vhodné pro enterdlni (napfiklad or4lni) nebo pro parenteralni
nebo topické poddvani nebo pro poddvdni ve formd inhal&nich
spreji a které nereaguji se sloufeninami obecného vzorce I,
jako jsou napfiklad voda, rostlinné oleje, benzylalkoholy, al-
kylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetdt, Zelatina,




vhlohydraty, jako laktéza nebo Skroby, steardt hofelnaty, mas-
tek a vaselina. Pro ordlni pouzZiti se hodi zv145té tablety,
pilulky, draZé, kapsle, présky, granuldty, sirupy, §t4avy nebo
kapky, pro rekté4lni pouZiti &ipky, pro parenterélni pouZiti{
roztoky, zv143ta olejové nebo vodné roztoky, dale suspenze, e-
mulze nebo implantédty, pro topické pouiiti masti, krémy nebo
pudry. Sloufeniny podle vyndlezu se také mohou Ivofilizovat a
ziskanych lyofilizdtd se miiZe napfiklad pouZfivat pro pfipravu
vstfikovatelnych prostfedkd. Prostfedky se mohou sterilovat a/
nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou kluznd &inidla,
konzerva&ni, stabilizadni &inidla a/nebo sméfedla, emulgdtory,
soli k ovlivnéni osmotického tlaku, pufry, barviva, chutové
pfisady a/nebo je3td jednu dalii nebo je&té nékolik dalSfch d-
¢innych ldtek, jako jsou napfiklad vitaminy. Pro poddvédni ve
formé inhala@nich sprejft se d&innd l4dtka rozpou§ti nebo sus-
penduje ve hnacim plvnu nebo ve smési hnacfch plynlt (jako jsou
napfiklad oxid uhli€ity nebo fluorchlorované uhlovodiky).V ta-
kovém pripadé se pfitom pouzivd GCinné 14tky v mikronizované
form&, pfifemi se miZe pFidavat alespon jedno fyziologické
kompatibilni rozpoudtédlo, napfiklad ethanol. Inhala&ni rozto-
ky se mohou podédvat za pouZiti o sobé zndmych zatfizeni k to-

muto celu,

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezé-
vadné soli se . mohou poddvat jakoZto integrinové inhibitory
v boji proti nemocem, jako ijsou zv1]43té thrombosy, srdednf{ in-
farkt, koronarn{ onemocn&ni srdce, arteriosklerosa, nédory,

osteoporodza, zdn&ty a infekce.

Slougeniny obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
vhodné soli, jsou také vhodné pro pouziti pFi patologickych
pochodech udrZovanych a §ifenych angiogenezi, zvl43té nddord,

nebo rheumatoidni{ arthritis.

SloucCenin obecného vzorce I podle vynédlezu se zpravidla
pouZivd v d&vké4ch podobnych jako obchodn& znémé peptidy,




zv]1a5té obdobné jako slouceniny podle amerického patentového
spisu Eislo 4 472305, s vyhodou v dévce pFibliZng 0,05 af 500
mg, zvIlasté 0,5 ai 100 mg na davkovaci jednotku. Deﬁni dévka
je s vyhodou pfibliZné 0,01 aZ 2 mg/kg t&lesné hmotnostni. Ur-
Citd davka pro ka¥dého jednotlivého jedince z4vis{ na nejrfiz-
néjsich faktorech, napiiklad na d&innosti urdité pouzité slou-
¢eniny, na Stari, t&lesné hmotnosti, v8eobecném zdravotnim
stavu, pohlavi, stravé, na okam?iku a cestée 'podéni, na rych-
losti vyluEovédni, na kombinaci 1é&iv a na zdvaiZnosti urlitého

onemocnéni. Vyhodné je parenteralni podAvéni .

Kromé toho se sloudeniny obecného vzorce I jakoZto in-
tegrinové ligandy mohou pouZivat pro vyrobu sloupcll pro afi=-
nitni chromatografii k viTtobg& Cistého integrinu. Ligand, to
znamend sloufenina obecného vzorce I, se pfitom pfes kotvici
funkci, napiiklad karboxylovou skupinu Asp. kovalentné kopulu-~

je na polymerni nosi&.

JakoZito polymerni nosife jsou vhodné z chemie peptidl o
sobé zndmé polymerni pevné fdze s vyhodou s hyvdrofilnimi
vlastnostmi, napfiklad sesfténé polycukry, jako celuléza, se-
pharose nebo Sephadexk, akrylamidy, polymery na polyethylen-
glykolové bazi nebo TentakelpolymerRk,

Vyroba materi&dld pro afinitni chromatografii k ¢igténi
integrinu se provddi za podminek, které jsou pro kondenzaci

aminokyselin b&%né a o sobd znAmé.

Slougeniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo néko-
lik chirdlnich center a mochou byt proto v racemické nebo v op-
ticky aktivni formé. Popfipadé se ziskané raceméty mohou o so-
b& zndmymi zplsoby mechanicky nebo chemicky d&lit na své enan-
tiomery. 8 vyhodou se vytvafeji diastereomery z racemétu reak-
¢i s opticky aktivnim délicim C¢inidlem. JakoZto pFiklady tako-
vych délicich &inidel se uvddéji opticky aktivni kyseliny, ja-




ko jsou D a L formy kyseliny vinné, diacetylvinné, dibenzoyl-
vinné, kyseliny mandlové, jableEné nebo mlé&né nebo riizné op-
ticky aktivni kafrsulfonové kyseliny, jako je kyselina B-kafr-
sulfonovd. Vyhodné je také déleni enantiomerg pomoqi sloupci

plnénych opticky aktivaimi d&licimi ¢inidly (napFiklad dinit-

robenzoylfenylglycinem); jako eluéni ¢€inidlo je vhodni naprik-
lad sm&s hexan/isopropanol/acetonitril napfiklad v objemovém
poméru 82:15:3.

Je také samoziejmé moiné opticky aktivni slouéeniny obec-
ného vzorce 1 ziskat nékterym ze shora uvedenych zplisobll, pfi-

temZ se vychézi z opticky aktivnich latek.

Vyndlez objasfiuji, nijak viak neomezuji ndastedujici{ p¥i-~
kKlady praktického provedeni. Teploty se uvadéj{ vidy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovdni obvyklgm zpGsobem” v nasleduji- .

cich pfikladech praktického provedeni znamena:

Popfipadé se pfid4vd voda, popiipadd podle konstituce ko-
netného produktu se hodnota pH nastavuje na 2 a% 10, reakéni
smés se extrahuje ethylacetd&tem nebo dichlormethanem, provadi
se oddéleni, vysuSeni organické fdze siranem sodnym, odpafeni

a CiSténi chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.

Hodnoty Rf jsou na silikagelu, elu&ni Zinidlo je systém ethyl-
acetdt/methanol 9:1,

RT jé retentni doba (v minutéch) pfi HPLC v nédsledujicich SVsté~
mech:

[a]

sloupec: Lichrosorb® RP 18 (250 x 4; 5 um);

elucni Cinidlo A: 0,1 % TFA ve vodg '

eluénf €inidlo B: 0,1 % TFA v 90 % acetonitrilu a 10 % vody
tok: 1 ml/min

gradient: 20 aZ 95 % B/50 min
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Detekce pFi 215 nm.

Délebni{ diastercomerf se provadi s vyhodou za uvedenych podmi -

nek.

Hmotov& spektrometrie (MS): FAB (bombardovani rychlymi atomy)
{M+H)*

Piiklady provedeni vynidlezu

Pfiklad 1

Ekvimolarni mnoZstvi methylesteru (Ry8)-2-brom-2-fenyloc-
tové kyseliny a 3-hydroxymethylanilinu se nechdvaji reagovat
za zisklni methvlesteru N~(3—hydroxymethy1fenyl)aminofenyloc—
tové kyseliny. Reakci s thionylchloridem se zisk4 methylestér
N-(3—ch10rmethylfenyl)aminofeny!octové kyseliny a nédslednou
reakci s azidem sodnym methylester N-{3-azidomethylfenvyl)ami-
nofenvloctoveé kyseliny ("A"). Roztok 9,2 g "A" ve 350 ml et-
hylacetdtu se hydrogenuje v pfitomnosti 1 g palladia na uhli
(§%) po dobu 35 minut. Po odstranéni katalyzdtoru a rozpoud-
tédla se ziskd methylester N-{(3-aminomethylfenyl)aminofenyloc-
tové kyseliny ("B") v podoba oleje o RT 19,5: FAB 271.

Reakci "B" s dibenzylanhydridem se ziska methylester N~(3-
benzyloxykarbonylaminomethylfenyl)aminofenyloctové kyseliny,
ktery se ndsledn@ hydrolyzuje syétémem hydroxid draselny/met-
hanol na N—(3—benzyloxykarbonylaminomethylfenyl)aminofenyloc—
tovou kyselinu (= (Z-3-AMP)aminofenyloctovou kyselinu). Reakci
vidy s jednim ekvivalentem H-Arg(Mtr}-Gly-PtBu, DCCl a HOBt
v dichlormethanu se 2z{sk4 Z-3-AMP-Phg-Atg(Mtr)Gly-OtBu. 0d-
stranéni Z chréanfci skupiny se prov&d{ shora popsanou kataly-
tickou hydrogenaci. Ndslednou peptidovou kopulaci s BOC-Asp-
(OBz!)-OH se zisk4 BOC-Asp(OBz!)-3-AMP-Phg-Arg(Mtr)-Gly~OtBu.
Po od8tépeni chrénici skupiny BOC a terc.-butylesteru v Systé-




mu kyselina chlorovodigové/dioxan se ziskd H-Asp(OBzl)-3-AMP-
Phg~Arg(Mtr)~Gly—0H a cyklizaci slouéenina cyklo-(Asp(OBz1)-3-
AMP-Phg-Arg(Mtr)-Gly). Zmydelnénim esteru, od&t&Penim chrénici
skupiny Mtr v 98% Kkyselinég trifluoroctové, Eisténim a délenim
chromatografii HPLC se zisk4

cyklo~(Asp—3-AMP~L—Phg~Arg—GIy) a
cyklo—(Asp—J-AMP—D—Phg-Arg(Mtr)—Gly).

Obé slouCeniny maji ndsledujici charakterizaci:

RT 15,5 FAB 567 popfipadé TR 12,5 FAB 567, pficemZ pfitfazeni

K obéma diastercomerfim je oteviené.

Obdobné se ziské
7 2-brom-3-methvimédselné kyseliny
cyklo—(Asp—B—AMP—L—Val-Arg—Gly) a
cyklo—(Asp—B—AMP—D-Val-Arg(Mtr)~Gly).

Zz 2-bromoctové kyseliny
cyklo-(Asp-3-AMP-Gly-Arg-Gly) a

z 2-brom3-fenylpropionové kyseliny
cyklo—(Asp—S—AMP—L—Phe*Arg—Gly) a
cyklo—(Asp—3—AMP—D—Phe—Arg—Gly).

Nasledujici pfFiklady bliZe objasfuji, nijak vSak neome-

zuji farmacentické prostfedky podle vyndlezu:
PTriklad A
Injek&ni ampulky

Roztok 100 g i¢€inné 14tky obecného vzorce I a § g dinat-
riumhydrogenfosf4tu se ve 3 litrech dvakrdt destilované vody
upravi 2 n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilné se filtruje, plni se do injekénich ampuli, za sterilnich

podminek se lyofilizuje a steriln& se uzavie. Kaids ampule ob-




sahuje 5 mg d&inné l4tky.
Pfiklad B
Cipky

Roztavi se smés 20 g G&inné litky obecného vzorce I se
100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového médsla, vlije se do
forem a nechd se ztuhnout, KaZdy Cipek obsahuje 20 mg d&inné
latky.

Priklad ¢
Roztok

Pfipravi se roztok 1 g G¢inné l4tky obecného vzorce I a
9,38 g dihydrétu natriumdihydrogenfosfétu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfdtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo=
ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se oz&Tfenim. Toho-

to roztoku se miZe pouZivat naptiklad jako oénich kapek.
Pfiklad D
Mast

Smisi se 500 mg d&inné ldtky obecného vzorce I a 99,5 g
vaseliny za aseptickych podminek.
Ptiklad E

Tablety

Smés 1 kg d&inné latky obecného vzorce I, 4 kg laktosy,
1,2 kg bramborového Zkrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu

hofe€natého se lisuje o sob& zndmym zplsobem na tablety, pfi-
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tem? kazda tableta obsahuje 10 mg G&inné latky obecného vzor-

ce I.
Priklad F
Drazé

Podobné jako podle pifkladu E se lisuji tablety, které se
0 sobé zndmym zplisobem povléknou povlakem ze sacharosy, kuku-

fi¢ného Skrobu, mastku, tragantu a barviva.
Pfiklad G
Kapsle

PlIni se 2 kg t&inné latkv obecného vzorce I do tﬁrdych
Zelatinovych kapsli, pfidemZz ka7dd kapsle obsahuje 20 mg déin-

né 1d4tky obecného vzorce I.
Priklad H
Inhala¢ni sprej

Rozpusti se 14 g GZinné l&tky obecného vzorce I v 10 1
isotonického roztoku chloridu sodného a plni se do b&Zn¥ch ob-
chodnich nédob pro st¥ikianf s pumpovym mechanizmem. Roztok se
miZe stfikat do d1dst nebo do nosu. KaZdy stfik (pfibli¥né& 0,1
ml) odpovidd dévce pF¥ibliZnd 0,14 mg.

Promyslovd vyuZitelnost

Derivdt cyklopeptidu jake inhibitor integrinu vhodny pro vyro-
bu farmaceutickych prostfedkd zv1AZtSE pro profylaxi a o8etfo-
véni zv143t& thrombosy, srde&niho infarktu, nemoci srdce, ar-

teriosklerosy, néadort, osteocporédzy, zandtdl a infekei.




PATE"NTOVE NAROKY
1. Sloufenina obecného vzorce I

cyklo - (Arg-X-Asp-R!) (1)

kde znamenég

X Gly, Ala nebo NH-NH-COQ,
pridemZ uvedené aminokyseliny mohou byt také derivatizovany
a aminokyselinové zbytky jsou pfes c-aminoskupinu a a-kar-
boxylovou skupinu peptidovité navzdjem spojeny,

Rl skupinu obecného vzorce II

3
e
R2 N
> : 1l
{—NH R4
kde znamené

R*, R3, R4 na sobe neziavisle atom vodiku, skupinu A. Ar,
R5-At, Het nebo RS -Het

A alkylovou skupinu s 1 a¥ § atomy uhliku,

Ar fenylovou skupinu popiipad& s jednim. se dvéma
nebo se tfemi subsubstituenty ze souboru zahr-
nujiciho skupinu R?7, R® pebo R%, nebo nesub-
stituovanou naftylovou skupinu,

RS alkylenovou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku,

R6 a R6’ na sobé nezidvisle atom vodiku, skupinu A, sku-

pinu benzylovou nebo fenylovou,
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R7, R®, RY na sobé nezavisle skupinu R6, ORS, Hal, NO2,
NR®RE 7, NHCORS , CN, NHSO2R®, COOR® nebo CORS ,

Hal atom fluoru, chioru, bromu nebo jodu a

"Het jednokruhovy nebo dvoukruhovy heterocvklus

s jednim aZ Etyrmi atomy ze souboru zahrnujici-
ho atom dusiku, kysliku a siry, popfipads
s jednim, se dvéma nebo se tfemi subsubstituen-
ty ze souboru zahrnujiciho Hal, skupinu A,
NReR6 ', CN a NO3:,
pricemZ pokud jde o zbytky opticky aktivnich aminokyselin nebo
derivdtld aminokyselin Jsou zahrnuty jak D tak také L formy a

jejich fyziologicky vhodné soli.

2. Enantiomer nebo diastereomer derivdtu slou&eniny podle

ndroku 1 obecného vzorce I.

3. Slou€enina obecného vzorce I podle néaroku 1
(a) cyklo—(Arg-Gly—Asp—3~AMP—L~Phg),

(b} cykl0—(Arg—Gly~ASp-3—AMP~D—Phg),

(c) cyklo—(Arg—Gly—Asp—J—AMP—L—Va]),

(d) cyklo—(Arg—Gly-Asp—3—AMP-D-Val),

{e) cyklo-(Arg—Gly—Asp—3~AMP-Phe),
(f) cyklo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-D-Phe),

{g) cyklo—(Arg-Gly—Asp—3—AMP-Gly).

4, Zplsob pFipravy slouleniny obecného vzorce I,
podle ndroku 1,nebo jejich soli y Vyznadéuijici s e
t i m, Ze '
a) se sloufenina obecného vzorce II1
H-Z-0H (I11)
kde znamen§
Z skupinu -Arg-X-Asp-R!-
-X-Asp-R! -Arg-




»

-Asp-R!-Arg-X-
~R! -Arg-X-Asp-

)

nebo

a X a Rl maj

{ shora uvedeny vyznam,

nebo reaktivn{ derivat slou€eniny obecného vzorce 11 Zpra-

COVAVA cykliza&nim ¢inidlem, nebo

b) se slouenina obecného vzorce I uvoliiuje ze svého funké&niho
derivétu zpracovdnim solvolyzainim nebo hydrogenolyza&nim
Cinidlem a/nebo

se zédsaditd slouenina nebo kyseld sioutenina obecného vzorce

[ zpracovdnim kyselinou nebo zdésadou pFevadi na svoji stl.

3. Zplisob vyroby farmaceutického prostfedku, vy z n a -

ujici s e t

o

i m, Ze se sloudenina obecného viorce |

-]

podle ndroku 1 a/nebo jeji fysiologicky vhodné stl Zpracovava

na davkovaci formu s alespoit  jednim pevnym, kapalnvym nebo po-

lopevnym nositem nebo 5 pomocnou ldtkou.

6. Farmaceuticky prostredek, vy znaé&uijici s e
t

it m, Ze obsahuje jako d&innou l&tku alespofi jednu sloude~

ninu obecného vzorce I podle néroku 1 a/nebo jeji fysiologicky

vhodnou stl.

7. Sloudenina obecného vzorce 1 a jejf fvsiologicky nezé-

vadné soli jako%to inhibitory integrinu Kk potirdni thrombos,

srdetniho infarktu, korondrnich nemoci srdce, arteriosklerosy,

nadort, osteoporézy, z4&4ndtl a infekci.

8. PouZiti sloudenin obecného vzorce I podle naroku 1
vhodnych soli

Sificich se angiogenezi,

a/nebo jejich fysiologicky pTi ‘patologickych

procesech probihajicich a

9. PouZiti sloudenin obecného vzorce I podle ndroku 1

a/nebo jejich fysiologicky vhodnych soli pro vyrobu 1éCivay,

10, PouZiti slougenin obecného vzorce I podle ndroku 1 a

jejich fysiologicky vhodnych soli pro boj proti nemocem,
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