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Amidinova sloudenina s inhibiénim @éinkem na syntazu oxidu dusnatého, zpiisob vyroby
a farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd novych amidinovych sloucenin, zpisobu jejich vyroby,

farmaceutickych prostiedkii s jejich obsahem a jejich pouZiti v Iékatstvi, zv1aste jako selektivnich
inhibitort indukovatelné syntazy oxidu dusnatého.

Dosavadni stav techniky

Oxid dusnaty endogenni stimulator rozpustné guanylatcyklazy a castni se fady biologickych
d&ji. Nadprodukce oxidu dusnatého se pravdépodobné ucastni v fadé stavii véetné septického
$oku a mnoha zanétlivych onemocnéni. Biochemické syntéza oxidu dusnatého z L-argininu je
katalyzovana enzymem syntizou oxidu dusnatého. Mnoho inhibitord NO syntazy jiz bylo
popsano a navrzeno pro terapeutické pouZiti.

V tomto oboru byly v posledni dobé provadény vyzkumy pro ziskani inhibitori NO syntazy,
které by mély selektivitu na bud’ indukovatelnou NO syntizu (iNOS) nebo neuronalni NO
syntazu (NOS) nebo endotelialni NO syntazu (eNOS).

Tak naptiklad WO 93/13055 popisuje selektivni inhibitory NO syntazy vzorce

R NH,
I |
HN = C—NH—Q—CH—CO,H

a jejich soli a farmaceuticky pfijatelné estery a amidy, ve kterych:

R, je Ci ptima nebo rozvétvend alkylova skupiny, skupina nebo Cs_scykloalkylC, galkylova
skupina;

Q je alkylenova, alkenylova nebo alkinylenové skupina s 3 az 6 atomy uhliku, kterd maze byt
poptipadé substituovana jednou nebo vice C,_salkylovymi skupinami;

skupina vzorce ~(CH,),X(CH,) kde p je 2 nebo 3, q 1 nebo 2 a X je S(0),, kde x je 0, 1 nebo 2,
O nebo NR?, kde R* je H nebo C,_salkyl; nebo

skupina vzorce (CH,),A(CH,);, kde r je 0, 1 nebo 2, sje 0, 1 nebo 2 a A je 3— az 6-€lenny
karbocyklicky nebo hterocyklicky kruh, ktery mize byt popfipadé substituovan jednim nebo
vice vhodnymi substituenty jako je C;_ealkyl, C;_salkoxy, hydroxy, halo, nitro, kyano, trifluoro-
C,_salkyl, amino, C,_salkylamino nebo diC,_salkylamino.

Autofi vynalezu nyni nalezli slougeniny spadajici do ramce WO 93/13055, které jsou také
selektivni inhibitory iNOS, jsou vyhodné v tom, Ze maji dlouhy polo€as a jsou in vivo dostupné
pfi oralnim podavéni. '
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Podstata vynalezu

Podle predkladaného vynélezu se tedy poskytuje slouéenina vzorce I

CH, coH

HN%\&/\/S\/Y O

NH,
nebo jeji siil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

Vzorec I obsahuje ve skuping aminokyseliny asymetrické centrum a a¢koliv je vyhodn4 p¥irodni
konfigurace L nebo (S) argininu, piedpokladd se, Ze sloudenina I bude zahrnovat oba
enantiomery (S) a (R) bud’ ve v podstaté &isté form& nebo smisené v jakychkoliv pomérech.

Jako alternativa tedy predkladany vynalez poskytuje slougeninu zvolenou ze skupiny:
(R/S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-DL~homocystein,
(S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocystein a
(R)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-D-homocystein

a jeji soli, solvaty a fyziologicky funkéni derivaty.

Ve vyhodném provedeni poskytuje pfedkladany vynalez (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L—
homocystein nebo jeho sil, solvat nebo fyziologicky G¢inny derivat. Ve zvlasté vyhodném
provedeni poskytuje pfedkladany vynalez (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocystein
nebo jeho sul.

Soli a solvaty slougenin vzorcel, které jsou vhodné pro pouziti v lékafstvi, jsou takové
slouceniny, jejichZ protiont nebo s nimi spojené rozpoustédlo je farmaceuticky ptijateiné. Do
ramce predkladaného vynilezu viak spadaji i soli a solvaty s farmaceuticky neptijatelnymi
protionty nebo acosiovanymi rozpoustédly, naptiklad pro pouZiti jako meziprodukty pii vyrobs
Jinych slougeninl a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, solvatd a fyziologicky funkénich
derivatl.

Terminem , fyziologicky funkéni derivat“ se mini chemicky derivat sloueniny vzorce I, se
stejnou fyziologickou funkci jako volna slougenina vzorce I, napftiklad tak, Ze se na ni v téle
pfeméfiuje. Podle predkladaného vynalezu patii mezi ptiklady fyziologicky funkénich derivatd
estery, amidy a karbamaty; s vyhodou estery a amidy.

Mezi vhodné soli podle vynalezu patii soli vytvofené jak s organickymi, tak i anorganickymi
kyselinami nebo bazemi. Mezi farmaceuticky prijatelné adiéni soli skyselinami patii soli
s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, citronovou, vinnou, fosfore¢nou,
mlé&nou, pyrohroznovou, octovou, trifluoroctovou, jantarovou, §tavelovou, fumarovou, maleino-
vou, oxaoctovovou, methansulfonovou, ethansulfonovou, p-toluensulfonovou, benzensulfonovou
a isethionovou. Mezi farmaceuticky pfijatelné soli s bazemi patfi soli amonné, soli s alkalickymi
kovy jako je sodik nebo draslik, soli s kovy alkalickych zemin jako jsou soli vapenaté a hofednaté
a soli s organickymi bazemi jako dicyklohexylamin a N-methyl-D—glukamin.

Farmaceuticky pfijatelné estery a amidy sloucenin vzorce I mohou mit svou skupinu kyseliny
pfeménénou na Calkyl-, aryl-, arylC, salkyl- ester nebo amid, nebo ester nebo amid amino-
kyseliny. Farmaceuticky pfijatelné amidy a karbamaty slouéenin vzorce I mohou mit aminovou
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skupinu pfemé&n&nou na C,_alkyl-, aryl-, arylC,_salkyl- amid nebo karbamat, nebo amid nebo
karbamat aminokyseliny.

Jak je uvedeno vy3e, slouceniny vzorcel a jejich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty
a fyziologicky funk&ni derivéty se pouzivaji pfi prevenci a Iéeni klinickych stavi, u kterych je
indikovano pouziti inhibitoru NO syntazy, zvlasté inhibitoru iNOS. Mezi tyto stavy patfi
zanétlivé stavy, Sokové stavy, imunitni poruchy a poruchy gastrointestinalni pohyblivosti.
Slougeniny vzorce I a jejich farmaceuticky ptijatelné soli, solvaty a fyziologicky funkéni derivaty
mohou byt také pouzity pfi prevenci a léeni onemocnéni centrélniho nervového systému vetné
migrény.

Sokovymi stavy se mini stavy vytvorené v disledku nadprodukce NO, jako je septicky 3ok,
hemoragicky $ok, traumaticky ok nebo Sok zpisobeny prudkym selhdnim jater nebo terapii
cytokiny jako je TNF, IL-1 a IL-2 nebo terapii prostiedky indukujicimi cytokiny jako je
napfiklad kyselina 5,6—dimethylxanthenonoctova.

Mezi ptiklady zanétlivych stavd a imunitnich poruch patii onemocnéni kloubt, zvlasté artritida
(naptiklad revmatoidni artritida, osteoartritida, selhani kloubni protézy) nebo gastrointestinélniho
traktu (napiiklad ulcerativni kolitida, Crohnova nemoc a jind zanétlivi onemocnéni stfeva,
gastritida a zanét sliznice v disledku infekce, enteropatie provokovana nesteroidnimi proti-
zénétlivymi 168ivy) nebo plic (naptiklad syndrom dechové nedostatenosti dospélych, astma,
cystické fibréza nebo chronické obstruktivni plicni onemocnéni), srdce (napfiklad myokarditida)
nebo nervové tkané (napiiklad roztrouena skleréza) nebo slinivky (napfiklad diabetes mellitus
a jejich komplikace), ledvin (napiiklad glomerulonefritida), kiize (naptiklad dermatitida, lupénka,
ekzém, koprivka) nebo oka (naptiklad glaukom), stejné jako transplantovanych organi (napfiklad
odmitnuti) a viceorganovych onemocnéni (napfiklad systémovy lupus erythematosis) a zanétlive
nasledky virovych nebo bakterialnich infekei.

Existuje navic diikaz pro nadprodukci NO plisobenim iNOS pfi ateroskleroze a po hypoxickych
nebo ischemickych zachvatech (s nebo bez reperfuze), napiiklad v mozku nebo u ischemického
onemocnéni srdce.

Mezi poruchy stfevni pohyblivosti patii nepriichodnost stfev, napfiklad po operaci a pfi sepsi.

Pod onemocnéni centralniho nervového systému patti onemocnéni, pfi kterych je prokazana Gcast
nadprodukce NO, naptiklad migréna, psychéza, Gizkost, schizofrenie, poruchy spanku, cerebralni
ischemie, urazy CNS, epilepsie, roztroudena skleréza, demence v disledku AIDS, chronicka
neurodegenerativni onemocnéni (napfiklad demence Lewy Body, Huntingtonova choroba,
Parkinsonova choroba nebo Alzheimerova choroba) a akutni a chronicka bolest a stavy, kterych
se u&astni neadrenergni a necholinergni nervy, jako je proepismus, obezita a hyperfagie.

Priklady akutni bolesti je kosterné svalova bolest, poopera&ni bolest a bolest pfi chirurgickych
vykonech. Mezi piiklady chronické bolesti patfi chronickd zanétliva bolest (napfiklad
revmatoidni artritida a osteroartritida), neuropaticka bolest (napfiklad postherpeticka neuralgie,
diabetické neuropatie spojené s diabety, neuralgie trigeminu, bolest spojené s funk&nimi porucha-
mi stfeva, napfiklad syndrom drazdivého stfeva, bolest na hrudniku, ktera neni srdecniho piivodu
a sympaticky udrzovana bolest) a bolest spojené s nadorovym onemocnénim a fibromyalgii.

Navic miize byt inhibice NO syntazy vyhodna pfi prevenci ibytku lymfocytd spojeného s infekei
HIV, pro zvy3ovéni citlivosti nadorti na radioaktivni zafeni pf¥i redioterapii a pfi sniZovani ristu
tumort, progrese tumord, angiogeneze a metastaz.

Predkladany vynalez tedy poskytuje zplisob prevence a lé¢eni klinickych stavii u saved, jako
napfiklad u lidi, u kterych je indikovan inhibitor syntdzy oxidu dusnatého, napfiklad inhibitor
iNOS, ktery zahrnuje podavani terapeuticky G¢inného mnoZstvi sloueniny vzorce (I) nebo jeji
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farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu. Predkladany vynalez
poskytuje zvlast€ zplisob prevence a lé€eni zanétlivych a/nebo imunitnich poruch, jako je artriti-
da nebo astma. Ve vyhodném hledisku poskytuje ptedklidany vynalez prevence nebo lé&eni
klinickych stavi, jako je artritida, astma, ileus a migréna.

Alternativng se také poskytuje slougenina vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, solvat
nebo fyziologicky funk&ni derivét pro pouziti v Iékafstvi, zvIa3té pro pouziti pfi prevenci nebo
lé€eni takovych klinickych stavii u savcd, naptiklad &lovéka, u kterych je indikovan inhibitor
syntazy oxidu dusnatého, napfiklad inhibitor iNOS. Poskytuje se zvlasté slougenina vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pfijatelna sil, solvat nebo fyziologicky funk&ni derivét pro prevenci nebo
léCeni zénétlivych a/nebo imunitnich poruch, jako je artritida nebo astma. Ve vyhodném hledisku
se poskytuje slougenina vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, solvat nebo fyziologicky
funkeni derivat pro prevenci nebo 1é€eni onemocnéni jako artritida, astma, ileus a migréna.

Mnozstvi slou€eniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky
funk&niho derivatu nutné pro dosaZeni lé¢ebného G&inku bude samoziejmé kolisat podle konkrét-
ni slougeniny, cesty podéni, lé&eného subjektu a konkrétniho 1é¢eného stavu nebo onemocnéni.
Slou€eniny podle vynalezu mohou byt podavany ordlng nebo injekci vdavce od 0,1 do
1 500 mg/kg za den, s vyhodou 0,1 az 500 mg/kg za den. Rozmezi davek pro dosp&lého &loveka
Je obecné od 5 mg do 35 g/den a s vyhodou 5 mg aZ 2 g/den. Tablety nebo jiné podavaci formy
pfitomné ve formé diskrétnich jednotek mohou vhodn& obsahovat mnozstvi slougeniny podle
vynalezu, ktera je G¢inna v této davce nebo v nasobku této davky, naptiklad jednotkové davky
obsahujici 5 mg az 500 mg, zvI43té priblizné 10 mg aZ 200 mg.

I kdyZ je mozné, aby sloudenina vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil, solvat nebo
fyziologicky funk¢ni derivat byly podavany samostatng, je vyhodné podavéni ve farmaceutickém
prostiedku.

Predkladany vyndlez tedy dale poskytuje farmaceuticky prostfedek obsahujici slouceninu
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat
a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo pomocnou latku a popfipadé jednu nebo vice daldich
terapeutickych slozek.

Predklidany vynilez také poskytuje pouZiti sloudeniny vzorcel nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu p¥i vyrobé farmaceutického
prostfedku pro 1é¢eni nebo prevenci klinického stavu, u kterého je indikovan inhibitor syntazy
oxidu dusnatého, naptiklad inhibitor iNOS, naptiklad z4nétlivého nebo imunitniho onemocnéni
Jako je artritida nebo astma. Ve vyhodném hledisku se poskytuje slouéenina vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelna sil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat pro vyrobu farmaceutické-
ho prostfedku pro Ié€eni nebo prevenci klinického stavu jako je artritida, astma, ileus a migréna.

Jak se pouzivé déle, termin ,,aktivni slozka“ znamena slougeninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sil, solvét nebo fyziologicky funkéni derivat.

Mezi formulace patfi smési vhodné pro orilni, parenteralni (véetné subkutinniho, intra-
dermalniho, intramuskularniho, intravenézniho a intrapartikularniho), inhalaéni (véetné jemnych
prachii nebo mlh, které mohou byt vytvafeny riznymi typy tlakovych aerosoli s méfenou
davkou, nebuliztory nebo insulflatory), rektilni a topické (veetn& dermalniho, bukélniho,
sublingvélniho a intraokularniho) podéavani, atkoliv nejvhodnéjsi cesta bude zaviset napfiklad na
stavu piijemce a onemocnéni. Formulace mohou byt vhodné pritomny v jednotkovych davko-
vych formach a mohou byt vyrobeny jakymkoli v oboru farmacie zndmym zpisobem. Viechny
tyto zplsoby obsahuji krok uvedeni aktivni slozky do smési s nosi¢em, ktery se sklada z jedné
nebo vice doplitkovych slozek. Formulace se obecnd vyrabgji stejnosmémym a dokonalym
uvedenim do styku aktivni slozky s kapalnymi nosi¢i nebo jemné praskovymi pevnymi nosigi
nebo ob&ma, a v pfipadé potfeby tvarovanim vyrobku do poZadované formy.
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Formulace podle piedkladaného vynalezu vhodné pro oralni podévani mohou byt ve formé
diskrétnich jednotek, jako jsou kapsle, sicky nebo tablety, vzdy s obsahem pfedem uréeného
mnoZstvi aktivni slozky; ve formé& prasku nebo granuli; ve formé roztoku nebo suspenze ve
vodné kapaling nebo nevodné kapaling; nebo ve formé tekuté emulze typu olej ve vodé nebo
voda v oleji. Aktivni slozka miize byt prezentovana jako bolus, lektvar nebo pasta.

Tabletu je mozno vyrobit stlatenim nebo lisovanim do formy, popfipadé s jednou nebo vice
dal$imi slozkami. Stladené tablety mohou byt pfipraveny stlatenim aktivni slozky ve voln& sypké
formé jako je praSek nebo granule ve vhodném stroji, popfipadé ve smési s pojivem, kluznou
latkou, inertnim fedivem, povrchové aktivni latkou nebo dispergaénim Cinidlem. Lisované tablety
mohou byt vyrobeny na vhodném stroji lisovanim smési praSkové slozky navlhené inertnim
kapalnym fedivem do formy. Tablety mohou byt popfipadé potahovany nebo drazkovany a mo-
hou byt formulovany tak, aby bylo dosazeno pomalého nebo fizeného uvoliiovani aktivni slozky.

Mezi formulace pro parenteralni podavéni patfi vodné a nevodné sterilni injek&ni roztoky, které
mohou obsahovat antioxidanty, pufry, bakteriostatické latky a latky pro dpravu izotonicity
roztoku skrvi zamysleného ptijemce; a vodné a nevodné sterilni suspenze, které mohou
obsahovat suspendujici &inidla a zahu$tujici latky. Formulace mohou byt v zasobnicich
obsahujicich jednu nebo vice davek, napfiklad v uzavienych ampulich nebo lahvickach a mohou
byt skladovany v lyofilizovaném stavu, coZ vyZzaduje pouze pfidavek sterilniho kapalného nosice,
naptiklad fyziologického roztoku nebo vody pro injekce bezprostfedné pfed pouZzitim. Pfed
pouzitim pfipravované injek&ni roztoky a suspenze mohou byt vyrobeny ze sterilnich praska,
granuli a tablet vy$e uvedenych druhi.

Formulace pro rektalni podavani mohou byt ve formé &ipku s obvyklymi nosi¢i jako je kakaové
maslo nebo polyethylenglykol.

Formulace pro mistni podavani v ustech, naptiklad bukalné nebo sublingvalné, mohou byt ve
formé pastilek obsahujicich aktivni slozku v ochuceném zakladu, jako sachar6za a akécie nebo
tragakant, a pastilek obsahujicich aktivni slozku v bazi jako je Zelatina a glycerin nebo sachar6za
a akacie.

Vyhodné jednotkové davky jsou formulace s obsahem G¢inné davky jak bylo uvedeno vyse nebo
jejiho vhodného podilu.

Je samoziejmé, Ze navic ke slozkam uvedenym vy3e mohou obsahovat formulace podle vynélezu
dalsi slozky b&Zné v oboru s ohledem na typ pfisluiné formulace, napiiklad formulace vhodné

pro podavani asty mohou obsahovat ochucovaci latky.

Podle dal3iho hlediska vynalezu se poskytuje zpiisob vyrony slou¢eniny vzorce I nebo jeji soli,
solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu, ktery zahruje:

(i) reakci slouceniny vzorce Il

S COH
NH,

nebo jejiho enantiomeru, soli nebo chranéného derivatu, se slou¢eninou vzorce IlI
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)\ (1

nebo jeji soli, kde L je odstépitelna skupina, nejvhodngjsi C salkoxylova skupina, napfiklad
skupina ethoxy nebo alkylthio, arylkylthio nebo arylthio, naptiklad benzylthio nebo 1- nebo
2-naftylmethylthio; nasledovanou dale uvedenymi kroky v libovolném poradi:

(i) ptipadné odstranéni jakychkoli ochrannych skupin;
(iit) pripadné oddéleni enantiomeru ze smési enantiomerti;
(iv) pfipadnou pfeménu produktu na odpovidajici siil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

V piikladech kdy L znamena C,_¢alkoxy, reakéni krok (i) vy$e miize byt uskutegn&n v roztoku pfi
alkalickém pH, naptiklad pH 8 az 11, vyhodné pfi pH 10,5, a pfi nizké teplot&, naptiklad -5 °C
az 20 °C, s vyhodou pfi 0 az 5 °C. Kde znamena L skupinu alkylthio, aralkylthio nebo arylthio,
reakce mize byt provadéna v organickém rozpoustédle, naptiklad tetrahydrofuranu nebo
Cisalkoholu jako je ethanol, pfi mirnych teplotich, napfiklad 10 az 40 °C, s vyhodou pfi
pokojové teploté.

Slougeniny vzorce III a jejich soli jsou komer&né dostupné nebo mohou byt p¥ipraveny zptisoby
zndmymi v organické chemii, napfiklad popisovanymi v Shearer a dalsi v Tetrahedron Letters,
1997, 38, 179-182.

Slouceniny vzorce Il a jejich soli a chranéné derivaty mohou byt vyrobeny z homocystinu:

HO,C \]/\/ S.S‘/\r CO,H
HN NH,

nebo jeho chranéného derivatu oditépenim disulfidické vazby za vytvofeni homocyteinu nebo
Jjeho chranéného derivatu, a reakci se sloudeninou vzorce IV

!
H,N T~ (V)

nebo jejim chranénym derivatem, kde L' je odstépitelna skupina, naptiklad halo, jako bromo,
nebo alkylovy, arylovy nebo arylkylsulfonatovy ester, jako je toluensulfonyl.

Odstépeni disulfidické vazby z homocystinu nebo jeho chranéného derivatu za vytvoreni homo-
cyteinu nebo jeho chranéného derivatu miZe byt uskutednéno odbornikiim v oboru znadmymi
zpisoby, napfiklad pouzitim sodiku v kapalném amoniaku, dithiothreitolu nebo borohydridu
sodného.

Chranéné derivaty homocyteinu, napfiklad #~butylester, N~t~butoxykarbonylhomocyteinu mize
reagovat se slouCeninami vzorce (IV) ve vhodném organickém rozpoustédle (naptiklad toluen)
pfi reakci zprostfedkované bazi jako je 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec—7-en nebo podobnym
¢inidlem, které bude odbornikiim v oboru znamé.
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Homocytin, slouéeniny vzorce IV a jejich chranéné derivaty jsou komeréné dostupné nebo
mohou byt vyrobeny zpiisoby znamymi odbornikiim v oboru organické chemie.

Ochranné skupiny pouzité pii vyrobn& slou€enin I mohou byt pouzity b&Znym zplsobem,
naptiklad s pouzitim metod popsanych v ,,Protective Groups in Organic Synthesis®, Theodora W.
Green, 2. vydani (John Wiley a Sons, 1991), kde se také poskytuji zplisoby odstranéni téchto
skupin.

Pii vy$e uvedenych reakcich jsou primarni aminy vhodn& chranény pomoci acylovych skupin,
jako je t-butocykarbonyl nebo benzyloxykarbonyl, které mohou byt odstranény za kyselych
podminek, napfiklad pisobenim kyseliny chlorovodikové nebo bromovodikové nebo hydro-
genolyzou.

Jak bude odbornikim v oboru zfejmé, pouziti téchto ochrannych skupin mize zahrnout
ortogonalni ochranu aminovych skupin ve slougeninach vzorce Il pro umoznéni selektivniho
odstranéni jedné skupiny v pfitomnosti jiné skupiny a tim umoZznéni selektivni funkcionalizace
jednotlivé aminoskupiny. Napfiklad skupina benzyloxykarbonyl mize byt selektivné odstranéna
hydrogenlyzou. Odborniku v oboru budou také zfejmé dalsi strategie ortogonalni ochrany, které
jsou uskutednitelné b&znymi zplsoby, a které se popisuji v Theodora W. Green (viz vyse).

Enantiomerni slougeniny podle vynalezu mohou byt ziskany (a) oddélenim slozek odpovidajici
racemické smési, napiiklad na chiralni chromatografické kolon€, metodami enzymatického
déleni nebo vyrobou a rozd&lenim vhodnych diastereoizomer, nebo (b) pfimou syntézou z vhod-
nych chiralnich meziprodukti vy3e uvedenymi zptsoby.

Pfipadn4 preména slougeniny vzorce I na odpovidajici sil miize byt pohodIné provedena reakci
s vhodnou kyselinou nebo bazi. Pripadna konverze slougeniny vzorce I na odpovidajici sil mize
byt pohodiné provedena reakei s prislusnou kyselinou nebo bazi. Pfipadna konverze slouceniny
vzorce I na odpovidajici solvat nebo fyziologicky funkéni derivat miize byt provedena v oboru
znamymi zplsoby.

Podle dal3iho hlediska vynalezu se poskytuji nové meziprodukty pro vyrobu slou¢enin vzorce I,
napiiklad: sloudeniny vzorce Il jako definovano vy3e nebo jejiho enantiomeru, soli nebo
chranéného derivatu, zvlast& sloudeniny zvolené ze skupiny

kyselina (S)-2,7-diamino-5-thioheptanové;

kyselina (5)-7N-benzoloxykarbonyl-2,7-diamino—5—thioheptanova,

kyselina (R,S)-2,7-diamino—5-thioheptanova;

kyselina (R,S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova;

kyselina (S)-2N-t—butoxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova;

kyselina (S)}-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova;
(S)-t-butyl-2N-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanoat;
(S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanoat;

kyselina (R,S)-2N-t-butoxykarbonyl-2,7—diamino—5—thioheptanova;

kyselina (R,S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-thioheptanova,
(R, S)~t-butyl-2N-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-thioheptanoat; a
(R,S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino—5—thioheptanoat.

Neékteré chranéné derivaty sloudenin vzorce (I) jsou také vyuZitelné jako meziprodukty pro
vyrobu slougenin vzorce (I); zv1asté slougenin zvolenych ze skupiny
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kyselina (S)~2N-t-butoxykarbonyl-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5-thioheptanova;
(S)-t-butyl-2N-r—butoxykarbonyl-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5-thioheptanoét;
kyselina (R,S)}-2N-t-butoxykarbonyl-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5—thioheptanova;
(R, S)y-t-butyl-2N-t-butoxykarbony}-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5-thioheptanoat;

a jejich soli a solvatd.

Pro lepsi porozuméni vynalezu se jako ilustrace uvadéji nasledujici piiklady.

Piiklady provedeni vyndlezu

Piiklady syntéz

Priklad 1

Syntéza (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L—homocysteinu nebo kyseliny (S)-7N—(1-imino-
ethyl)-2,7-diamino—5—thioheptanové

(i) Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova

Ke kapalnému amoniaku (130 m!), ochlazenému na -80 °C, byl pfiddvan L-homocystin (3 g),
a potom kovovy sodik (1,06 g), dokud nepfetrvalo modré zbarveni po dobu 15 min. Potom byl
pfidin N-benzyloxykarbonyl-ethanolamintosylat (8,16 g) a reakéni smés byla michdna pfi
pokojové teplot&, aZz do opatfeni amoniaku. Zbytek byl rozpustén ve vodé (80 ml) a smisen
s 0,5M sodné soli EDTA (2 ml). pH roztoku bylo upraveno na 7,0 2N kyselinou sirovou
a ziskana bila srazenina byla odfiltrovana, promyta chladnou vodou a acetonem a sulena ve
vakuové susarné za ziskani v nazvu uvedené slou€eniny jako bilé pevné latky, 5,3 g.

Hmotnostni spektrum M+H 313
(i) Kyselina (S)-2,7-diamino—5-thioheptanova

Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova (5,3 g) byla smisena
s 45% HBr v kyseliné octové (23 ml) a reakce byla ponechana probihat 1 hod. Vytvorila se
nepoddajna guma a pro dosaZeni tplného vysraZeni produktu byl je smési pfidan ether. Kapalina
byla odlita a pevné podily rozpusitény v horkém SVM. Horky roztok byl smisen s pyridinem,
dokud se tvofila sraZenina a smés byla ponechana ochladit na pokojovou teplotu. Ziskana
srazenina byla zfiltrovana a rekrystalizovana ze smési SVM/voda za ziskani v nazvu uvedené
slouceniny jako bilé pevné latky, 2,2 g, teplota tani 222 °C (rozkl.).

(iil) (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocystein

Kyselina (S)-2,7-diamino—5-thioheptanova (2,17 g) byla michana v 1 N NaOH (16,75 ml) do
pH 10,5 pfi 0 aZ 5 °C. K tomuto roztoku byl po &astech pfidan hydrochlorid ethylacetimidatu
(2,07 g), pti udrzovani pH 10,5 pomoci 1 N NaOH. Po ukonéeni reakce bylo pH nastaveno na
3 1 N HC! a smé&s byla nanesena na iontom&ni¢ovou kolonu Dowex AGX8 a H' cyklu. Kolona
byla promyta az do dosaZeni neutrality, potom 2,5 M pyridinem a opét pro dosaZeni neutrality
vodou. Eluce byla provadéna 0,5 M roztokem amoniaku a byly jimany frakce pozitivni na
ninhydrin. Ziskany zbytek byl smisen s 1 N HCI pro dosazeni pH 4,5 a odpafen do sucha. Zbytek
byl potom smichan s ethanolem a odpaten do sucha a potom s diethyletherem a diethyletherem
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a odpafen do sucha za ziskani monohydrochloridu v ndzvu uvedené slouceniny jako bilé tvrdé
pény.

Mikroanalyza produktu potvrdila formu 1,75 hydratu:

Nalezeno (vypoéteno): C 33,56 (33,45); H 7,11 (7,49); N 13,74 (14,63).

Piklad 2

(R.S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-D,L~homocystein byl vyroben zpilisobem analogickym se
zpusobem pouzitym v pfikladu 1, vychozi latka D,L-homocystin.

"H NMR produktu odpovidala navrhované struktufe.

Priklad 2a

Racemicky produkt z pfikladu 2 byl v podstaté rozdélen na dva enantiomery [identické s produk-
tem (S) v pfikladech 1 a 4 a produktem (R) v pfikladu 3] na chiralni kolon¢ HPLC Crownpac(+) a
s eluci vodnou kyselinou trifluoroctovou pfi pH 2.
(S}-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L—homocystein

Mikroanalyza produktu odpovidala hydratu ditrifluoracetatové soli
CsH,7N;0,S.(CF;CO,H),.H;0.

Nalezeno (vypocteno): C 31,06 (30,97); H 4,53 (4,55); N 9,08 (9,03).

CD spektrum (0,1 N vodna HCI) 210 (+0,80) nm.
(R)-[2-1-iminoethylamino)ethyl]-D-homocystein

Mikroanalyza produktu odpovidala formé soli:

1,67 trifluoroacetat .0,3 HCI. 1,5 hydrat CgH;;N;0,S.(CF;CO,H), 47.HClp3. 1,5 HO.

Nalezeno (vypodteno: C 30,18 (30,40); H 4,92 (4,97), N 9,53 (9,41); S(7,41(7,18), C11,86
(2,38), F21,36 (21,28).

CD spektrum (0,1 N vodna HCI) 210 (-0,64) nm.

Priklad 3

(R)-[2—(1~iminoethylamino)ethyl]-D-homocystein byl vyroben stejnym zplisobem jako
v piikladu 1, pfi€emz se vychazelo z D-homocystinu.

Priklad 4
Syntéza (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocysteinu

(1) Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova
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Ke kapalnému amoniaku (430 ml) ochlazenému na -80 °C byl pfidan L-homocystin (10 g,
37,45 mmol). Chladici lazeni byla odstranéna a po &astech byl v pribéhu 25 min p¥idan kovovy
sodik (3,18 g, 138,26 mmol) pfitemZ teplota byla ponechdna vzrist az na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em. Michani pokraovalo pod zpétnym chladi¢em dal3ich 30 min, a potom byl
pridan N-benzyloxykarbonylethanolaminsylat (25 g, 74,9 mmol) a reakéni smés byla michana pfi
pokojové teploté pies noc, dokud se amoniak neopatfil. Zbytek byl michéan s vodou (250 ml) pfi
40 °C 10 min, ochlazen na pokojovou teplotu a zfiltrovan. pH roztoku bylo nastaveno na 7,0 2 M
kyselinou sirovou a ziskana bild sraZenina byla odfiltrovana, promyta chladnou vodou
a acetonem a suSena ve vakuové susarné za ziskani kyseliny (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7—di-
amino—5-thioheptanové jako bilé pevné latky, teplota tani 240 °C (rozkl.).

(i1) Kyselina (S)-2N-t~butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7—-diamino—5—thioheptanova

Kyselina ($)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova (15,5 g, 49,67 mmol) byla
pfidana k hydroxidu sodnému (6,357 g, 159 mmol) ve vodé (110 ml) a potom byl pfidén dioxan
(55 ml). Ke smési byl pfidan di—butyldikarbonat (16,26 g, 74,5 mmol) a smés byla michana
pfes noc pii pokojové teploté v atmosféfe dusiku. Potom byly vysrazeny pevné podily
odfiltrovany, byl ptidan toluen (300 ml) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla ochlazena
a okyselena na pH ~3 uzitim 1 N HCI. Okyselena frakce byla extrahovana toluenem (4 x 100 ml)
a ethylacetatem (3x100ml) a spojené organické frakce byly suSeny nad MgSO,.
Zakoncentrovani spojenych organickych roztokii za snizeného tlaku poskytlo kyselinu
(8)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—-5-thioheptanovou jako bilou
gumu.

Hmotnostni spektrum M+H 413.
(iii) Formiatova stil kyseliny (S)-2N-z—butoxykarbonyl-2,7—diamino—5—thioheptanové

K methanolu (50 ml) ochlazenému na 5 °C v atmosféfe dusiku byla pfidana palladiova &erfi
(0,678 g) v jedné davce. K tomuto chladnému roztoku byla pfidana smés methanolu (50 ml)
a kyseliny mravenci (11 ml, 196 mmol) v prib&hu 1 min a potom nasledovalo pfidani kyseliny
(S)-2N-t-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5—thioheptanové (2 g, 4,85 mmol) v methanolu
(50 ml) v pribéhu 2 min. Smés byla ponechidna michat pfes noc pfi pokojové teploté, byla
piidana dalsi palladiova ¢erfi (257 mg) a michani pokracovalo dalsi 3 hod. Reakéni smés byla
zfiltrovana pres Hyflo a koncentrovana za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi vodu
a ethalacetat, vodnd vrstva byla promyta dal§im ethylacetitem a byla koncentrovéna za
poskytnuti formidtové soli kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino—5~thioheptanové
jako bilé pevné latky.

Hmotnostni spektrum M+H 279 (65 %), 223 (100 %).

(iv) Hydrochlorid kyseliny (S)}-2N-t—butoxykarbonyl-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5-thio-
heptanové

K formiatové soli kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino—5—thioheptanové (2,154 g,
6,59 mmol) v ethanolu (50 ml) pti pokojové teploté v atmosféfe dusiku byl pfidan hydrochlorid
S—(1-naftylmethyl)-thioacetimidatu (3,70 g, 14,75 mmol), nasledovany ethanolem (50 ml).
Michani pfi pokojové teploté vedlo k rozpusténi pevnych podili po 2 hod a roztok byl michan
pies noc. Reakéni smés byla koncentrovana ve vakuu, zbytek smisen s vodou a vodna frakce
promyta diethyletherem (4 x 50 ml). Zakoncentrovani vodné frakce ve vakuu poskytlo hydro-
chlorid kyseliny (S)2N-t-butoxykarbonyl-7N~—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5—thioheptanové
jako bilou hygroskopickou pevnou latku.

Hmotnostni spektrum M+H 320 (75 %), 264 (100 %), 220 (15 %).

-10-
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(v) (S)-[2—(-iminoethylamino)ethy!]-L—-homocystein

K Hydrochloridu kyseliny (S)-2N—t—butoxykarbonyl-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—-5-thio-
heptanové (3,086 g, 8,69 mmol) byl pomalu pfidan 4 N HCl/dioxan (20 ml) a reak¢ni smés byla
pfi pokojové teploté¢ michana pfes noc. Reakéni smés byla koncentrovana ve vakuu, zbytek
rozpustén ve vodé a promyt diethyletherem (3 x 20 ml). Vodna vrstva byla koncentrovana ve
vakuu za ziskani v nazvu uvedené slouceniny jako hydrochloridu ve formé& hygroskopické pevné
latky.

Hmotnostni spektrum M+H 220;

'H NMR(D,0)3: 2,1-2,35 (5H, m), 2,76 (2H, t), 2,87 (2H, 1), 3,51 (2H, 1), 4,12 (1H, 1).

Priklad 5
Syntéza (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocysteinu
(1) (S)-t-butyl-2N-t—butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanoat

Kroztoku t-butylester ~N—t-butoxykarbonylcystinu (vyrobeného redukci r-butylesteru
N—-t-butoxykarbonylcystinu dithiothreitolem) (291 mg, 1 mmol) v suchém toluenu (20 ml) se
piida tosylat N-benzyloxykarbonylethanolaminu (349 mg, 1 mmol) a 1,8—diazabicyklo[5.4.0]-
undec—7—en (150 pl, 1 mmol) a smés se ditkladné micha v atmosfére dusiku pfi pokojové teploté
pfes noc. Smés byla rozdélena mezi 50 ml ethylacetatu a 50 ml 1 N vodné HCI. Dal3i organicky
extrakt se dale spoji a extrakty se promyji vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou
a roztokem soli, potom se su$i a odpafi. Ciiténi chromatografii na kolon& poskytlo v nazvu
uvedenou slouceninu.

Hmotnostni spektrum M+H 469 (25 %), 369 (100 %).

Pfi postupu alternativnim zpisobem poskytla konverze produktu z pfikladu 4, krok (ii) na
t-butylester pouzitim di—-O-t—butylacetalu N,N-dimethylformamidu nebo O-t~butyl-1,1,1-tri-
chloracetimidatu v ndzvu uvedenou slouéeninu jako bilou krystalickou latku.

(ii) Formiatova sl (S)-+-butyl-2N—-r-butyloxykarbonyl-2,7-diamino—5—-thioheptanoétu

K roztoku (S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thio-
heptanovoatu (1 g, 2,1 mmol) v ethanolu (50 ml) byl pfidan hydroxid palladnaty na uhli (20 %,
0,5 g) a mraventan amonny (1,34 g). Suspenze byla vafena pod zpétnym chladi¢em 2,5 hod,
ochlazena a Zzfiltrovana pres loZze oxidu kiemicitého, ktery byl dobfe promyt smési 1:1
ethanol-voda a roztok byl odpafen za poskytnuti v ndzvu uvedené slouCeniny jako formiatové
soli.

Hmotnostni spektrum M+H 335.

(iit) Hydrochlorid (S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N—(1-iminoethyl)-2,7-diamino—5-thio-
heptanoétu

Surova formiatova stil (S)-z—butyl-2N-t—butoxykarbonyl-2,7-diamino—5—thioheptanoétu z kroku
(ii) byla rozmichana na ka$i s 50 ml tetrahydrofuranu, kapalina byla slita a smésena
s hydrochloridem S—(1-naftylmethyl)thioacetimidatu (0,5 g, 2 mmol) a roztok byl michan 24 hod
pfi pokojové teploté. Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek rozdélen mezi vzdy 25 ml etheru
avody, snaslednym dvojnasobnym promytim etherem; zpétné vodné extrakty byly spojeny

-11-
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a odpateny za ziskani bilé pasty. Ta byla dvakrat lyofilizovana za poskytnuti v ndzvu uvedené
slou¢eniny jako bilé hygroskopické pevné latky.

Hmotnostni spektrum M+H 376 (100 %), 320 (15 %), 276 (12 %).
(iv) (S-S—[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocystein

Odstranénim ochrannych skupin z hydrochloridu (S)-r—butyl-2N-r—butoxykarbonyl-7N—(1-
iminoethyl)-2,7—diamino~5-thioheptanoétu pouzitim 4 N HCl v dioxanu, byl zptisoby analogic-
kymi s pfikladem 4 krokem (v), ziskan (S)-S—-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocystein.

Charakteristické udaje pro slougeninu uvedenou v nazvu byly v souladu s hodnotami pro produkt
z ptikladu 4.

Biologicka ui€innost
1. Inhibice eNOS a iNOS na krouZcich krysi aorty

Inhibice eNOS a iNOS in situ na krouZcich z krysi aorty byla testovdna méfenim pfirlistku napéti
krouzku zpiisobeného inhibici NO syntazy. Pro studia bazalniho napéti (odrazejiciho eNOS) byly
pfipraveny krouzky hrudni s intaktnim endoteliem jak bylo dfive popséno (Rees a dal3i (1989)
Br. J. Pharmol. 96, 418-424) a byly ziskany kumulativni koncentra¢ni kfivky pro inhibitory
v pfitomnosti prahové koncentrace fenylefrinu (ED)o = 10 nM). Pro studie indukovaného napéti
hladkého svalstva (odrazejiciho iNOS), byly vystaveny krouzky zbavené endotelia LPS
(0,1 ug/ml z S. typhosa v pkitomnosti fenylefrinu p¥i koncentraci pfiblizné EDgy po dobu 6 hod
jak bylo popsano dfive (Rees a dal§i (1990) Biochem. Biophys. Res. Commun., 173, 541-547).
V pribéhu této doby doslo k postupné ztraté napéti v disledku indukce iNOS. Potom byly pro
inhibitory ziskany kumulativni koncentraéni kfivky.

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

iNOS ICso (uM) | eNOS % inhib. pfi 300 pM | selektivita iNOS vs. eNOS
Piiklad 1 0,73 43 > 500 krat
Priklad 2 0,45 53 > 500 krat
Piiklad 3 6,6 20 > 150 krat

Naopak hydrochlorid 2—(1-iminoethylamino)ethylcysteinu (pfiklad 4 WO 93/13055) je ve
stejném testu pouze 33 krat selektivnéjsi pro iNOS versus eNOS.

2. Inhibice nNOS v korovych fezech krysy

Vlivy sloudenin na nNOS v fezech krysiho mozku byly uréovéany podle popisu v Furfine a dalsi
(1994) J. Biol. Chem. 269, 26677-26683 a Lizasoain a dalsi (1995) J. Neurochem. 64, 636—642.

Byla méfena KCl (54 mM)—stimulovana syntéza NO pomoci konverze 14C-argininu na
14C—citrulin v prab&hu 2 hod pfi 37°C v podle Mcllwaina nasekanych (0,2 mm x 0,2 mm)
fezech mozkové kiry krys po 1hod periodé pfedinkubace v nepfitomnosti slouéeniny nebo
vysoké koncentrace KCI.

Bylo zjisténo, Ze sloudenina z pfikladu 1 ma hodnotu ICso 220 uM, coz ukazuje na priblizné
300 nasobnou selektivitu pro iNOS proti nNOS.
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3. Zplsob ureni biologické dostupnosti pti oralnim podani slou¢enin inhibujicich iNOS

Préce se zvitaty:

Mysi (tfi zvifata najednou) dostaly intravendzné (10 mg/kg) a ordlné (50 mg/kg) testovanou
slou¢eninu ve vodném roztoku. V ur¢itych ¢asovych intervalech po podani byly odebirany vzor-

ky krve a centrifugaci byla ptipravena plazma. Vzorky byly skladovany pti —20 °C do analyzy.

Analyza sloucenin v plazmé:

Plazma (50 ul) byla zbavena proteint a slouCeniny byly derivatizovany reagencii s obsahem
kvartérni amoniové slou€eniny. Vzorky byly potom nastfiknuty na systému HPLC a koncentrace
slouCeniny byla stanovena detekci hmotnostni spektrometrii.

Farmakokineticka analyza:

Koncentrace plazmy ziskané vy3e uvedenym zpiisobem byly vloZeny do souboru farmako-
kinetickych programi (PKCAL v 1.2 s) a udaje byly proloZeny nerozdélovaci metodou. Oralni
biologickd dostupnost sloucenin byla uréena porovnanim hodnot plochy pod kfivkou (AUC)
vypoctenych pomoci programu pro oralni profil s hodnotami AUC pro intravendzni profil. Polo-
¢asy byly ziskany prolozenim jednotlivych ¢asovych bodl koncové faze intravenézniho profilu.

Bylo zjisténo, ze (S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-L-homocystein ma oralni biologickou
dostupnost 55 % a polo¢as 5,7 hod.

Pfi opakovéni intravendznich a oralnich davek 10 mg/kg u krys mél (S}-[2—(1-iminethylamino)-
ethyl]-L-homocystein biologickou dostupnost 92 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Amidinova sloudenina vzorce [

CH, coH

L,

nebo jeji sil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.
2. Slougenina vzorce I, kterou je

(R/S)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-DL-homocystein
(8$)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl}-L-homocystein; a
(R)-[2—(1-iminoethylamino)ethyl]-D-homocystein

nebo jeji sul, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

3. Slougenina vzorce I, kterou je (S)-[2—(1—iminoethylamino)ethyl}-L-homocystein nebo jeho
stl, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.
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4. Slougenina vzorce I podle nékterého z narokii 1 az 3 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil,
solvat nebo fyziologicky funkéni derivat pro pouZiti v lékafstvi.

5. Farmaceuticky prostfedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje slouteninu vzorce I
podle nékterého z naroki 1 az 3 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, solvat nebo fyziologicky
funkeni derivat a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo pomocnou latku a popiipadé jednu nebo
vice dalSich terapeutickych slozek.

6. Pouziti slouteniny vzorcel podle nékterého znaroki 1 az 3 nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu nebo fyziologicky funkéniho derivatu pro vyrobu farmaceutického pros-
tredku pro prevenci nebo lé¢eni klinického stavu, u kterého je indikovan inhibitor syntazy oxidu
dusnatého.

7. Pouziti podle naroku 6, kde klinicky stav je zvolen ze skupiny artritida, astma, ileus
a migréna.

8. Zpisob vyroby slouceniny vzorce I podle nékterého z narokii 1 aZ 3 nebo jeji soli, solvéatu
nebo fyziologicky funkéniho derivatu,vyznaéujici se tim,zZe

(i) sloucenina vzorce II

S CO,H
HNT W : )
NH,

nebo jeji enantiomer, siil nebo chranény derivat, se ponecha reagovat se slou¢eninou vzorce IlI

CH,
)\ am

HN L

nebo jeji soli, kde L je odst&pitelna skupina, a dale se v libovolném potadi provedou nasledujici
kroky:

(i) popripadé se odstrani jakékoli ochranné skupiny;
(iii) popripadé¢ se oddéli enantiomer ze smési enantiomert;
(iv) popripadé se produkt pievede na odpovidajici siil, solvat nebo fyziologicky funkéni derivat.

9. Sloucenina, kterou je

kyselina (R, S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanova;

kyselina (§)-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino—5—-thioheptanoét;
(S)-t—butyl-2N—+—butyloxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-thioheptanoat;
(S)-t-butyl-2N—t-butoxykarbonyl-2,7-diamino—5-thioheptanoat;

(R S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7—diamino-5-thioheptanoat; a
(R S)y-t-butyl-2N-1-butoxykarbonyl-2,7-diamino-5-thioheptanoat.

Konec dokumentu
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