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Re¥eni poskytuje nové reagencie prekurzoru, které se
pouZivaji pii vyrobé zobrazovacich létek, které jsou odvozené
od apcitidu. Zobrazovaci latky, které jsou vyrobené

z reagencii prekurzoru tohoto feSeni jsou uZite¢né k in vivo
detekci a diagnostice trombu. Reagencie prekurzoru tohoto
feSeni se také mohou pouZivat pfi vyrobg antitrombotickych
latek odvozenych od apcitidu. Pfitomnost volnych
karboxylovych skupin zvySuje rozpustnost téchto reagencii
oproti bibapcitidu ve vodném médiu.
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Farmaceutické prostfedky odvozené od bibapcitidu pro zobrazovani a l€cbu

trombU

Oblast techniky

Tento sougasny vynalez se tyka oblasti diagnostického zobrazovani tromb.
Viynélez se tyka zviasté farmaceutickych prostiedkl pouzivanych k zobrazovani trombu.
Vynélez se také tyka oblasti 1&¢by trombbzy, ke které se pouzivaji léky vyrobené

z novych prekurzorovych reagencii.

Dosavadni stav techniky

Tromboza a tromboembolismus, zvlasté trombdza hlubokych Zil (Deep vein
trombosis = DVP) a plicni embolie (PE) pati mezi bézné klinické stavy, které doprovazi
vyznamna nemocnost a umrtnost. Odhaduije se, ze v U.S.A. méa priblizné 5 milionG
pacientl za rok zkusenost s jednou nebo vice epizodami trombézy hlubokych zil a
vyskytuje se 500 000 piipadt plicni embolie, které jsou vedou k 100 000 umrti. Take se
odhaduje, Ze pres 90 % vech plicnich embolii vznika z trombézy hlubokych Zil dolnich
kondetin. Protisrazliva Ié&ba mize tyto stavy Ucinné lédit, pokud je zahéjena dostatecné
véas. Aviak tuto 16&bu doprovazi vysoka rizika (napfiklad vnitini krvaceni), ktera
predchazi nezbytnému profylaktickému podani. Dokonalej$i zpUsoby trombolytického
zasahu (jako je napfiklad podavani rekombinantniho aktivatoru tkanového
plasminogenu nebo streptokinazy) se mohou pouzit u akutnich pfipadu, avSak tyto
zpUisoby piina$eji mnohem vy$si rizika. Navic Gcinné klinické pouzivani téchto zptsobl
vyzaduje, Ze je stanoveno misto trombu tak, aby se moh! monitorovat ucinek lécby.

Z t&chto diivodi jsou vysoce Zadouci rychlé zplsoby lokalizace trombu in vivo,
nejvyhodnéji pfi pouZiti neinvazivnich zpUsobtl. V minulosti se pouZivaly metody
kontrastni venografie a kompresni B-mode ultrazvuk ke stanoveni mist trombozy

hlubokych Zil; vybér pouzité metody zavisel na predpokladané lokalizaci trombu.

tyto metody jsou pro mnoho pfipadd nevhodné nebo neposkytuji presné vysledky. Mezi
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soudasné metody, které se pouzivaji k diagnostice plicni embolie, patii rentgen,
elektrokardiogram (EKG), arteriaini tlak kysliku, perfusni a ventila¢ni plicni scany, a
plicni angiografie. Zadna z t&chto novéj$ich invazivnich metodik neni schopna
poskytovat jednoznacnou diagnostiku.

V posledni dobé byly dokon&ené klinické pokusy na scintigrafické zobrazovani
akutni trombo6zy hlubokych Zil pomoci peptidu apcitidu, radioaktivné oznaéeného *MTc,
ktery se vaze na GPlIb/llla receptor krevnich desticek, jenz je souéasti trombii a tim
poskytuje zobrazovaci latku specificky cilenou na tromby. Souprava k vyrobé apcitidu

‘radioaktivné oznageného *™Tc, ACUTEST™ je tvofena bibapcitidem jehoZ chemicky

vzorec | je uveden nize.
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Bibapcitid a jeho radioaktivni znaceni je popsano v patentu U.S. Pat. Nos.
5,508,020 a 5,645,815; a dale USSN 08/253,317; a WO 93/23085; WO 93/25244 a
WO 95/33496. WO 94/07918 popisuje, Ze bibapcitid mlze byt také pouzit v neznadené
formeé jakozto antitromboticka latka.

Bibapcitid je dimer monomerQ apcitidu, ktery je také popsan ve vy$e uvedenych
U.S. patentech a zadostech a mezinarodnich patentovych Zadostech. Dimer bibapcitid
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vznika bismaleimidovou vazbou cystein karboxylovych koncti ze dvou monomertl
apcitidu. Monomericky apcitid se slouci s %TcO a komplex apcitid/**Tc popisuje Zheng
a kol., Abstract 336, 21 3™ American Chemical Society Meeting, Duben 13-17,1997.

Podstata vynalezu

Soutasni vynélezci objevili dva nové dimery apcitidu, bibapcitid monokarboxylat a
bibapcitid dikarboxylat, které jsou pfitomny ve vodnich roztocich bibapcitidu pfi pH
vy$8im nez 5. Tyto nové dimery apcitidu se mohou pouzit jako prekurzory pfi vyrobé
apcitidu znageného *™Tc.

Jedna Gast vynélezu poskytuje reagencii prekurzoru, ktera obsahuje bibapcitid

monokarboxylat.

Dalsi &ast vynalezu poskytuje reagencii prekurzoru, ktera obsahuje bibapcitid
dikarboxylat.

Dal$i &ast vynalezu poskytuje prostfedek, ktery obsahuje bibapcitid
monokarboxylat.

Dal$i &ast vynalezu poskytuje prostfedek, ktery obsahuje bibapcitid dikarboxylat.

Dal$i &ast vynalezu poskytuje farmaceuticky prostredek, ktera obsahuje bibapcitid

monokarboxylat a farmaceuticky pfijatelny nosic.
Dalsi &ast vyndlezu poskytuje farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje bibapcitid

dikarboxylat a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Podrobny popis vynalezu

Patent a odborna literatura, ktera je soucasti referenci, jsou zaloZzené na
znalostech dostupnych znalctim z oboru. Vydané U.S. patenty a povolené zadosti jsou
zde zahrnuty v referencich.

Farmaceuticky prostiedek tohoto vynalezu poskytuje nové reagencie prekurzory,
bibapcitid monokarboxylat a bibapcitid dikarboxylat, pro vyrobu jak zobrazovacich latek
tak i antitrombotickych latek odvozenych od bibapcitidu.
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Ptitomnost volnych karboxylovych skupin zajistuje reagenciim prekurzoru vyssi
rozpustnost nez mé bibapcitid ve vodnich médiich. V tabulce 1 viz nize je napriklad
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znézornéno porovnani rozpustnosti bibapcitidu a bibapcitid dikarboxylatu v 0,1 M

fosfatovém pufru pfi riznych hodnotach pH, pii teploté mistnosti.

Tabulka 1
Rozpustnosti
Bibapcitid Bibapcitid-(COO’),
pH7 < 0,05 mg/ml 1,3 mg/ml
pH 8 < 0,05 mg/ml 1,3 mg/mi
pH9 < 0,05 mg/ml 1,3 mg/mi

Je k dispozici bibapcitid od firmy Diatide, Inc., Londonderry, NH U.S.A. Bibapcitid
se muze vyrabét napfiklad pfi pouziti syntézy peptidu na pevné fazi, jak je uvedeno
v U.S. patentech ¢. 5,508,020 a 5,645,815; v USSN 08/253/317 a WO 93/23085; WO
93/25244; WO 94/23758; WO 94/07918 a WO 95/33496. Bibapcitid se s vyhodou vyrabi
pfi pH niz8im nez 4 a izoluje se jako triflouroctova suil. Bibapcitid trifluoracetéat se
rozpousti za pouziti acetonitrilu nebo ethanolu a vody nebo vodného roztoku pred
formulaci. Pro pouziti u savcu jako je ¢lovék je upfednostriiovano rozpousténi v etanolu
a vodé nebo ve vodném roztoku.

Bibapcitid monokarboxylat a bibapcitid dikarboxylat se vyhodné vyrabi
z bibapcitidu zvySovanim pH rozpusténého bibapcitidu za pouziti vhodného pufru jako
je napiiklad fosfatovy pufr pfizplisobeny na pozadované pH, jak je zndzornéno na
Prikladu 1 nebo pouziti bikarbonatového pufru jak je popsano v Piikladu 2.
Nejvyhodnéji se bibapcitid monokarboxylat a bibapcitid dikarboxylat vyrabéji
z lyofilizovaného bibapcitid trifluoracetatu s pufrem pri fyziologickém pH. K Gpravé pH
bibapcitidu pfi vyrobé bibapcitid monokarboxylatu a/nebo bibapcitid dikarboxylatu se
muze pozit jakykoliv pufr. Napfiklad fosfatovy pufr, bikarbonatovy pufr, boratovy pufr,
citratovy pufr, sulfatovy pufr apod. mize byt pouzit k vyrobé reagencii prekurzoru tohoto
vynalezu. Bibapcitid monokarboxylat a/nebo bibapcitid dikarboxylat se alternativné
mUze vyrabét enzymaticky, napiiklad pouzitim hydrolazy. Bibapcitid monokarboxylat a
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bibapcitid dikarboxyléat se mizZe izolovat a purifikovat znamymi zpUsoby, jako je
napfiklad HPLC, jak je uvedeno v Prikladu 1 a 2.

Stability bibapcitidu, bibapcitid monokarboxylétu a bibapcitid dikarboxylatu pii
rGznych hodnotéach pH jsou uvedeny nize v tabulce 2. Stabilita uvedena v tabulce 2

znamena 95% stabilitu pfi teploté mistnosti.

Tabulka 2
Stability
pH Bibapcitid Bibapcitid-(C0O0O") | Bibapcitid-(COO),
<4 > 5 hodin minuty minuty
4-5 1-5 hodin 1 hodina 1 hodina
5-6 1 hodina > 5 hodin > 5 hodin
6-7 minuty "~ >5hodin > 2 dny
7-8 minuty 1 hodina > 5 hodin
>8 minuty minuty 1 hodina

Reagencie prekurzoru tohoto vynalezu se dodévaji ve formé farmaceutického
prostiedku. Farmaceuticky prostfedek s vyhodou obsahuje bibapcitid monokarboxyléat
nebo bibapcitid dikarboxylat. Vyhodnéji farmaceuticky prostredek tohoto vynalezu
obsahuje bibapcitid monokarboxylét i bibapcitid dikarboxylat. Nejvyhodnéji
farmaceuticky prostiedek tohoto vynélezu obsahuje bibapcitid monokarboxylat i
bibapcitid dikarboxylat i bibapcitid. Mnozstvi bibapcitid monokarboxylatu i bibapcitid
dikarboxylatu i bibapcitidu ve farmaceutickém prostredku je rzné podle jednotlivych
&asti tohoto vynalezu. Komeréné vyrabény bibapcitid, prodavany pod jménem
ACUTEST™ typicky obsahuje mezi 10 % a 50 % bibapcitid monokarboxylatu a mezi 3
% a 12 % bibapcitid dikarboxylatu.

Farmaceuticky prostiedek tohoto vynalezu miZe dale obsahovat farmaceuticky

piijatelny diluent nebo nosic¢, jako jsou napfiklad riizné druhy prislugného albuminu. Pod
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zde pouzitym pojmem ,farmaceuticky prijatelny diluent nebo nosi¢" patfi rozpoustédia,
disperzni média, antibakterialni a protiplisnoveé latky, izotonicke latky, inhibitory enzyma
apod. V oboru je pouzivani takovychto médii a latek dobie znamo. Napriklad inflze
chloridu sodného a Ringerova roztoku patfi mezi bézné pouzivané diluenty. Reagencie
prekurzoru se vyrabéji jakozto sterilni, apyrogenni, vodné roztoky vhodné pro
parenteralni pouziti, které mohou byt volitelné skladovany v lyofilizované forme a
rekonstituovany uzivatelem. Pfiprava takovychto roztok vhodnych pro parenteralni
pouziti, kterd maji pozadované pH, izotonicitu a stabilitu apod. je v oboru znama.

Nové reagencie prekurzoru tohoto vynélezu se pouzivaji k vyrobé diagnostickych
nebo lééebnych latek, které jsou odvozeny od bibapcitidu. Mezi takovéto latky patii
scintigrafické zobrazujici latky pro zachyt a diagnostiku tromb, tak jak je podrobnéji
popsano v U.S. patentech ¢. 5,508,020; 5,645,815; v USSN 08/253,317 a ve WO
93/23085; WO 93/25244; WO 94/23758; a WO 95/33496. Bibapcitid monokarboxylat
alnebo bibapcitid dikarboxylat se rovnéz miize pouzit k vyrobé antitrombotickych latek,
jak je uvedeno ve WO 94/07918. Reagencie prekurzoru tohoto vynalezu se mohou take
pouzivat k vyrobé antitrombotickych latek, které obsahuiji cilovy peptid odvozeny od
bibapcitidu, ktery je kovalentné navézan na trombolytickou proteinazu, jak je podrobne
popsano v podanych zadostech USSN 08/753,781 a USSN 08/982,981.

Pokud se reagencie prekurzoru tohoto vyndlezu se pouzivaji k vyrobé znacenych
diagnostik nebo légebnych latek odvozenych od bibapcitidu, miZe se pouzit jakakoliv
znackovaci latka, ktera generuje signal. Takovéto znackovaci latky mohou byt primo
inkorporovany do nebo spojeny s reagenciemi prekurzoru tohoto vynalezu jakymkoliv
zplisobem, ktery je pro toto znageni vhodny, bud pfimou kovalentni nebo nekovalentni

vazbou s reagenciemi prekurzoru nebo nepiimou kovalentni nebo nekovalentni vazbou.

Mezi vhodné znadkovaci latky patii radioaktivni znackovaci latky, fluorescencni
znadkovaci latky, paramagnetické znackovaci latky, tézké kovy nebo prvky vzacnych
zemin, které jsou vhodné pro pouziti pfi pogitaové tomografii apod. Radioaktivni
znad&kovaci latky jsou upfednostiovany. Jesté vyhodnéjsi pro pouZiti v tomto vynalezu
jsou y-emitujici radionuklidy jako je napfikiad "I, Ga, ''In a *"Tc. Nejvyhodngjsi je
9MTe ktery se pouziva k oznacovani reagencii prekurzoru tohoto vynalezu. Pokud se
pouziva jako znagkovaci latka *™Tc, pfidava se " Tc k farmaceutickém prostredku,

ktery obsahuje bibapcitid monokarboxylat a/nebo bibapcitid dikarboxylat pfi pH vy$Sim
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nez 5 a vysledna smés se zahriva po urcitou dobu pii teploté, ktera staéi ke vzniku
monomeru apcitidu a radioaktivniho oznageni zminéného monomeru. Smés
farmaceutického prostredku, ktera obsahuje bibapcitid monokarboxylat a/nebo
bibapcitid dikarboxylat a *™Tc, se s vyhodou ohfiva po dobu 15 minut ve vrouci vodni
lazni za vzniku scintigrafické zobrazujici latky, kterd obsahuje apcitid znageny *™Tc.

Znadené nebo neznacené znazornovani trombl nebo antitrombotickeé latky se
vyrabéji tak, Ze se zivym saveim mohou pouzivané reagencie prekurzoru tohoto
vyndalezu podavat nitroZilni cestou v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.
Podle tohoto vynalezu zobrazovaci nebo antitrombotické latky se vyrabéji
z farmaceutickych prostiedku, které obsahuiji bibapcitid monokarboxylat a/nebo
bibapcitid dikarboxylat a které se podavaji s vyhodou v oddélenych injekcnich davkach
v jakémkoliv tradi¢nim médiu uréenému k nitroZilnimu podavani jako je naprikiad
médium vodného fyziologického roztoku nebo v médiu krevni plasmy. Mnozstvi roztoku,
ktery se pouziva pro jednotlivou injekéni davku, je od 0,01 ml do 10 ml.

Diagnostické nebo 1é¢ebné latky, které se vyrabéji z farmaceutickych prostiedk( a
které obsahuiji bibapcitid monokarboxylat a/nebo bibapcitid dikarboxylat se savcim
s vyhodou podavaji v diagnostfcky nebo Ié¢ebné Ucinném mnozstvi ve stadiu mozného
rizika trombotického onemocnéni nebo v pfipadé tohoto onemocnéni. Zde pouzity vyraz
,diagnosticky Gc¢inné mnozstvi* znamena celkové mnozZstvi kazdé aktivni slozky
farmaceutického prostiedku diagnostické latky, které se vyrabi z bibapcitid
monokarboxylatu a/nebo bibapcitid dikarboxylétu, nebo celkové mnozstvi tohoto
prostiedku, které je podano ve formé diagnostické latky a které je ma schopnost vytvorit
méfitelny signél lokalizovany in vivo v misté trombu. Zde pouzity vyraz ,|éCebné ucinné
mnozstvi® znamena celkové mnozstvi kazdé aktivni slozky farmaceutického prostredku
|é&ebné latky, které se vyrabi z bibapcitid monokarboxylatu a/nebo bibapcitid
dikarboxylatu, nebo celkové mnozstvi tohoto prostfedku, které je podano ve formé
I6&ebné latky, které vykazuje dostatecné vyznamnou vyhodu pro pacienta, tj. snizeni
vyskytu a zavaznosti trombti v porovnani se skupinou pacientd, ktefi tuto lé¢ebnou latku
nedostavali, jak je stanoveno oSetfujicim lékafem. Pokud se podava jedinci aktivni
pfisada samostatné pojem znamena vlastni pfisadu. Pokud se podava v kombinaci,
pojem znamena kombinované mnozstvi aktivnich piisad, které maji vysledny
diagnosticky nebo Ié&ebny Ucinek, at uz se podavaji v kombinaci, po sobé nebo
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soucasné. Napiiklad zobrazovaci latky nebo léebné latky, které se vyrébéji z bibapcitid
monokarboxylatu a/nebo bibapcitid dikarboxylatu se mohou podavat v dévce od 0,1 do
10 mg/kg télesné hmotnosti a podavaji se nitroziiné bud najednou jako bolus nebo
¢astecné jako bolus s naslednou infuzi po dobu 1 az 2 hodin. Pokud se radiaéné
znatené diagnostické nebo léCebné latky vyrabéji z bibapcitid monokarboxylatu a/nebo
bibapcitid dikarboxylatu, jednotliva podavana davka ma radioaktivitu od 0,01 mCi do
100 mCi, s vyhodou od 1 mCi do 20 mCi. Po nitroZilnim podani se sleduje misto trombu
urgitym zptisobem radiacniho zobrazovani in vivo. Zplisoby vyroby bibapcitid
monokarboxylatu a bibapcitid dikarboxylatu jsou podrobnéji uvedeny v nasledujicich
pfikladech, které jsou uvedeny pro znazornéni nikoliv v§ak limitujicim zptisobem.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1
Syntéza bibapcitid monokarboxylatu

Bibapcitid trifluoracetat (100 mg) se suspenduje v 10 ml acetonitrilu (CH3CN),
neché se plsobit ultrazvuk po dobu jedné minuty a potom se nafedi pomoci 40 mi vody
(H20). Peptid se rozpusti kompletné po pfidani vody (H0). K tomuto roztoku se pfida
40 mi 0,05 M fosfatu sodného pii pH 7, coz zplsobi, ze se roztok lehce zakali. pH
roztoku peptidu je 7,2. Roztok se necha inkubovat ve vrouci vodni 1&zni po dobu tfi
minut, &¢imz vymizi zakaleni. Pomoci analyzy HPLC se stanovi piitomnost bibapcitid
dikarboxylatu, bibapcitid monokarboxylatu a bibapcitidu v pfibliznych mnozstvich 26 %,
54 % a 14 %. Reakeni roztok se pfidal pfimo na sloupce 47 x 300 mm delta-Pak C18
ustalené v 10 mmol hydrogenuhli¢itanu amonného (NH4HCOs3) upraveného na pH 6 a2
6,5 pomoci tuhého CO> (pohybliva faze C). Sloupec se poléval pohyblivou fazi C po
dobu péti minut, nésledoval gradient od 100/0 C/D do 90/10 C/D po dobu péti minut a
potom od 90/10 C/D do 80/20 C/D po dobu 30 minut (pohybliva faze D = 10 mmol
NH4HCO3 v 75/25 CH3CN/H0 pfi pH 6 az 6,5). HPLC pufry se priibézné udrzovaly pri
pH 6 az 6,5 pomoci tuhého CO,. Frakce se sbiraly na zakladé monitorovani efluentu pfi
220 nm. Frakce se potom analyzovaly pomoci analytické HPLC a ty, které byly zjistény,
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Ze obsahuiji Sisty (> 98 %) bibapcitid monokarboxylat se sloucily a lyofilizovaly tak, aby
se ziskalo pfiblizné 30 mg bibapcitid monokarboxylatu (30% vynos) ve formé soli
uhliéitanu amonného, bilého prasku. Takto provedena analyza NMR bibapcitid
monokarboxylatu (20 % CD3CN/80%H20, pH 6, T = 20 °C) je uvedena v tabulce 3 viz

nize.




Tabulka 3

Chemické Udaje (5, ppm) pro bibapcitid monokarboxylat
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Aminokyselina | NH 1 Amid) Dalsi protony v aminokyseliné
D-Tyr' 8,57 4,54 3,00 (CH,) 3,37, 3,43 (CO-CH,-S)
6,85, 7,15 (aromatic)
Apc® 845 4,49 281,2.89(CH,) 3,06 (CH-NH,)
2,50 (-S-CH.)
1,90 (CH,-CH,-CH,)
Gly 8,36 3,09, 4,90
Asp' 8,40 4,63 2,67 (CHy)
Cys’- 8,33 4,46 3,00, 3.08
Gly® 841 4,00
Gly’ 8,16 4,02
Cys® 830 4,61 2,95, 3,13
Gly’ 847 2,01
10 . . .
Cys™ 825,826 462,464 |293,315;
2,94,3,14
Acm® 8,50 433 2,03 (CH,)
Gly" 850 3,99
Gly” 823 4,01
13 . . .
Cys™* 8,31; 8,54 4/65; 4752 3125, 31.05
C-terminal 7,65, 7‘1 1;
amide 7,60, 7,1 1;
7,64,7,19
- H,4,11,4,08*
e He H, 3,37, 3,35*
o H,2,72, ,69*
HZC/ CH, 5,12, 4,69*
b
5 o H,3,66,3,62*
1y He H, 2,86, 2,84*
HOOC
0 H, 2,62, 2.60*
ud CH, 5,12, 4,69*
R
) NH 8,50, 8,63*

* . . -
Diasterometrické rezonance
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Priklad 2
Syntéza bibapcitid dikarboxylatu

Bibapcitid trifluoracetat (100 mg) se suspenduje v 5 ml CH3CN, neché se pUsobit
ultrazvuk po dobu jedné minuty a potom se naredi pomoci 25 ml H,0. Peptid se
rozpusti kompletné po piidani H20. K tomuto roztoku se piida jeden ml nasyceného
hydrogenuhlicitanu sodného (NaHCOg3) a 0,5 mi 1 M uhli¢itanu draselného (K,CO3). pH
roztoku peptidu bylo pomoci pH papirku stanoveno na 8,5. Roztok se lehce zakali po
pfidéni K2COs, zakaleni pomalu vymizi béhem dvou hodin pii teploté mistnosti. Po
uplynuti tfi hodin bylo stanoveno analyzou HPLC, Ze reakce obsahuje 84 % bibapcitid
dikarboxylatu. Reakéni roztok se pfidal pifimo na sloupce 47 x 300 mm delta-Pak C18
ustalené v 10 mmol hydrogenuhli¢itanu amonného (NHsHCO3) upraveného na pH 6 az
6,5 pomoci tuhého CO; (pohybliva faze C). Sloupec se poléval 100% pohyblivou fazi C
po dobu péti minut, nasledoval gradient od 100/0 C/D do 90/10 C/D po dobu péti minut
a potom od 90/10 C/D do 70/30 C/D po dobu 30 minut. HPLC pufry se priibézné
udrzovaly pii pH 6 az 6,5 pomoci tuhého CO-. Frakce se sbiraly na zékladé
monitorovani efluentu pfi 220 nm. Frakce se potom analyzovaly pomoci analytické
HPLC aty, které byly zjisteny, Ze obsahuiji Cisty (> 98 %) bibapcitid dikarboxylat se
sloucily a lyofilizovaly tak, aby se ziskalo pfiblizné 54 mg bibapcitid dikarboxylatu
(obsah peptidu 86 %, izolovany vynos 53 %) ve formé soli uhli¢itanu amonného, bilého
prasku. Takto provedend analyza NMR bibapcitid dikarboxylatu (20% CDsCN/80% H,0, -

pH 6, T = 20 °C) je uvedena v tabulce 4 viz nize.



Tabulka 4
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Chemické udaje (8, ppm) pro bibapcitid dikarboxylat
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NH 8’80, 8,74*

Aminokyselina | NH Amid a-CH Dalsi protony v aminokyseliné
D-Tyr! 8,53 4153 3[01 (CH,) 3 ,39, 3,42 (CO-CH,-S)
' 6,86, 7,17 (aromatic)
ApcZ 8137 4,51 2183, 291 (CH,) 3,06 (CH,-NH,)
' 2,51 (-S-CH,)
1,92 (CH,-CHyCHy)
Gly’ 8,34 3,88, 4/09
Asp® 8,37 4166 2,75 (CH,)
Cys' §.30 4145 3,00, 3,08
Gly* 835 3,98
Gly’ 8,10 4.01
Cys* 827 4,61 2,97,3,14
Gly’ 841 4,00
Cys™ 8i21 4,63 2,96, 3114
Acm™'0 8,45 4,33 2,03 (CH,)
Gly" 847 4,01
Gly” 8,18 4,00
Cys™* 8,30; 8,50 4.,54; 4,53 3115; 31.09
C-terminal 7,63, 7'05;
amide* 715 8, 7/05
5 H, 3,70, 3,67* Major hydrolysis
Hp i
By He H, 2,86, 2,85* product (>80% by
HOOC 0 H.2,63,262* - NMR)
H~,CI CH, @68
\0 NH 8,54
S B H, 3,78, 3,75* Minor hydrolysis
b -
Ej_fﬂc H, 2,89, 2,88* product (<20% by
COOH H, 2,69, 2,67* NMR)
/NH / i
. CH, 4,73,4,72*

* Diasterometrické rezonance
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Je pochopitelné, Ze nasleduijici objev zdliraziuje uréité specifické éasti tohoto
vynalezu a ze vS8echny modifikace nebo jejich ekvivalenty patii do rdmce tohoto
vynalezu tak, jak je uvedeno v pfilozenych patentovych nérocich.
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PATENTOVE NAROKY

Prekurzorové &inidlo vyznacujici se tim, Ze obsahuje bibapcitid monokarboxylat.
Prekurzorové éinidlo vyznadujici se tim, Ze obsahuje bibapcitid dikarboxylat.
Prostredek vyznadujici se tim, Ze obsahuje bibapcitid monokarboxylat.
Prostiredek podle naroku 3 vyznaduijici se tim, Ze déle jesté obsahuje bibapcitid

H W N =

dikarboxylat.
Prostredek podle naroku 4 vyznacujici se tim, Ze déle jesté obsahuje bibapcitid.

o

6. Prostifedek vyznacuijici se tim, Ze obsahuje bibapcitid monokarboxylat.

7. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, Ze obsahuje bibapcitid
monokarboxylat a farmaceuticky pfijatelny nosic.

8. Farmaceuticky prostiedek podie naroku 7 vyznacujici se tim, ze dale jesté
obsahuje bibapcitid dikarboxylat.

9. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 8 vyznacujici se tim, Ze dale jesté
obsahuje bibapcitid.

10. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, Ze obsahuje bibapcitid

dikarboxylat a farmaceuticky pfijateiny nosic.
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