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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka novych amidinovych zli-
Zenin, spbsobu ich vyroby, farmaceutickych prostriedkov s
ich obsahom a ich pouZitia v lekarstve, najmi ako selektiv-
nych inhibitorov indukovatelnej syntdzy oxidu dusnat¢ho.

Doterajsi stav techniky

Oxid dusnaty je endogénny stimulator rozpustnej gua-
nylatcyklzy a zigastiuje sa celého radu biologickych de-
jov. Nadprodukeia oxidu dusnatého sa pravdepodobne zi-
tastiiuje v rade stavov vratane septického Soku a mnohych
zapalovych ochoreni. Biochemické syntéza oxidu dusnaté-
ho z L-argininu je katalyzované enzymom syntdzou oxidu
dusnatého. Mnoho inhibitorov NO syntazy uZ bolo opisa-
nych a navrhnutych na terapeutické poufZitie.

V tejto oblasti techniky boli v poslednom ¢ase uskutoé-
fiované vyskumy na ziskanie inhibitorov NO syntazy, ktoré
by mali selektivitu na bud’ indukovatelnii NO syntazu (i-
NOS) alebo neurondlnu NO syntézu (nNOS) alebo endote-
lidlnu NO syntazu (eNOS).

Tak napriklad WO 93/13055 opisuje selektivne inhibi-
tory NO syntazy vzorca

R' NH,
1 1
HN=C-NH-Q-CH-CO,H

a ich soli a farmaceuticky prijatefné estery a amidy, v kto-
rych:

R! je C,.¢ priama alebo rozvetvena alkylova skupina, C,-
alkenylova skupina, C,salkinylova skupina a Cjy.ecyklo-
alkylova skupina alebo Cs_¢cykloalkylC calkylové skupina;
Q je alkylénova, alkenylova alebo alkinylové skupina s 3 aZ
6 atomami uhlika, ktora mdZe byt pripadne substituovana
jednou alebo viacerymi Cy_salkylovymi skupinami;

skupina vzorca -(CH,),X(CH,)q-, kde p je 2 alebo 3, q je |
alebo 2 a X je S(O),, kde x je 0, 1 alebo 2, O alebo NR?,
kde R? je H alebo C, calkyl; alebo

skupina vzorca -(CH,),A(CHy)s, kde 1 je 0, 1 alebo 2, s je 0,
1 alebo 2 a A je 3 az 6-tlenny karbocyklicky alebo hetero-
cyklicky kruh, ktory méZe byt’ pripadne substituovany jed-
nym alebo viacerymi vhodnymi substituentmi, ako je
C.alkyl, C,_galkoxy, hydroxy, halogén, nitro, kyano, trif-
lu6rC, ¢alkyl, amino, C,¢alkylamino alebo diC;_salkylami-
no.

Teraz sa na$li zlGCeniny patriace do rdmca WO
93/13055, ktoré su tiez selektfvne inhibitory iNOS, st vy-
hodné v tom, %e maja dlhy poldas a st in vivo dostupné pri
ordlnom podavani.

Podstata vynalezu

Podra predkladaného vynalezu sa teda poskytuje zlace-
nina vzorca (I)

cH,
HN//-L’,:/\/S\/Y QH -y
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alebo jej sol, solvat alebo fyziologicky funkny derivat.

Vzorec (I) obsahuje v skupine aminokyseliny asymet-
rické centrum a hoci je vyhodna prirodné konfiguricia L
alebo (S) argininu, predpoklada sa, Ze zli&enina (I) bude
zahrnovat’ oba enantioméry (S) a (R) bud’ v podstate Cistej
forme alebo zmiedanej v akychkolvek pomeroch.

Ako alternativu teda predkladany vyndlezu poskytuje
zli&eninu zvolend zo skupiny:
(R/S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-DL-homocystein,
(S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl}-L-homocystein a
(R)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-D-homocystein a
jej soli, solvaty a fyziologicky funk&né derivity.

Vo vyhodnom uskutoéneni poskytuje predkiadany vy-
nalez (S)-[2-(1-iminc-etylamino)etyl]-L-homocystein alebo
jeho sof, solvit alebo fyziologicky ainny derivat. Vo
zvla$t vyhodnom uskutolneni poskytuje predkladany vy-
nalez (S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-L-homocystein alebo
jeho sof.

Soli a solvaty zluenin vzorca (1), ktoré si vhodné na
poutzitie v lekérstve, st také zli¥eniny, ktorych protiién a-
lebo s nimi spojené rozpaitadlo je farmaceuticky prijatel-
né. Do ramca predkladaného vynélezu v3ak patria aj soli a
solvity s farmaceuticky neprijatelnymi protiiénmi alebo a-
sociovanymi rozpustadlami, napriklad na pouZitie ako me-
dziprodukty pri vyrobe inych zlicenin (I) a ich farmaceu-
ticky prijatelnych soli, solvatov a fyziologicky funk&nych
derivatov.

Terminom fyziologicky funkény derivat“ sa rozumie
chemicky derivat zlideniny vzorca (I), s rovnakou fyziolo-
gickou funkciou ako vol'nd zliéenina vzorca (1), napriklad
tak, Ze sa na fiu v tele premiefia. Podla predkladaného vy-
nélezu patria medzi priklady fyziologicky funk&nych deri-
vétov estery, amidy a karbamdty, vyhodne estery a amidy.

Medzi vhodné soli podla vynélezu patria soli, vytvore-
né tak s organickymi, ako aj anorganickymi kyselinami a-
lebo bazami. Medzi farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s
kyselinami patria soli s kyselinou chlorovodikovou, bro-
movodikovou, sirovou, citrénovou, vinnou, fosforetnou,
mlie¢nou, pyrohroznovovu, octovou, trifluér-octovou, jan-
tarovou, §favelovou, fumarovou, maleinovou, oxaloctovou,
metan-sulfénovou, etansulfénovou, p-toluénsulfénovou,
benzénsulfénovou a isetiénovou. Medzi farmaceuticky
prijatel'né soli s bazami patria soli aménne, soli s alkalic-
kymi kovmi, ako je sodik alebo draslik, soli s kovmi alka-
lickych zemin, ako st soli vapenaté a horeZnaté a soli s or-
ganickymi bazami, ako je dicyklohexylamin a N-metyl-D-
-glukamin.

Farmaceuticky prijatelné estery a amidy zliCenin vzor-
ca (I) mdZu mat svoju skupinu kyseliny premenenti na
C,.¢alkyl-, aryl-, arylC,_¢alkyl-cster alebo amid alebo ester
alebo amid aminokyseliny. Farmaceuticky prijatelné amidy
a karbamaty zlagenin vzorca (I) mdZu mat’ aminova skupi-
nu premenenti na C,_galkyl-, aryl-, arylCy salkyl-amid alebo
karbamét, alebo amid alebo karbamat aminokyseliny.

Ako je uvedené, zliteniny vzorca (I) a ich farmaceu-
ticky prijatelné soli, solvaty a fyziologicky funk¢né deri-
vaty sa pouZivaju pri prevencii a lie¢eni klinickych stavov,
pri ktorych je indikované pouZitie inhibitora NO syntazy,
najmé inhibitora iNOS. Medzi ticto stavy patria zdpalové
stavy, 3okovil stavy, imunitné poruchy a poruchy gastroin-
testinalnej pohyblivosti. Zlu&eniny vzorca (I) a ich farma-
ceuticky prijatelné soli, solvaty a fyziologicky funk&né de-
rivaty mézu byt tiez pouzité pri prevencii a lieZeni ochore-
ni centralneho nervového systému vratane migrény.

Sokovymi stavmi sa rozumeji stavy vytvorené v do-
sledku nadprodukcie NO, ako je septicky Sok, hemoragicky
%ok, traumaticky $ok alebo S0k spdsobeny prudkym zlyha-
nim pedene alebo terapiou cytokinmi, ako je TNF, IL-1 a
IL-2 alebo terapiou prostriedkami indukujacimi cytokiny,
ako je napriklad kyselina 5,6-dimetyl-xantenénoctova.

Medzi priklady zépalovych stavov a imunitnych porach
patria ochorenia kibov, najmi artritida (napriklad reuma-
toidné artritida, osteoartritida, zlyhanie kibovej protézy) a-
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lebo gastrointestindlneho traktu (napriklad ulcerativna ko-
litida, Crohnova choroba a iné zapalové ochorenia Creva,
gastritida a zépal sliznice v dosledku infekcie, enteropatia
provokovana nesteroidnymi protizapalovymi lietivami) a-
lebo plic (napriklad syndrém dychovej nedostatodnosti
dospelych, astma, cystickd fibréza alebo chronické ob-
Strukéné pracne ochorenie), srdce (napriklad myokarditida)
alebo nervové tkaniva (napriklad roztrisen skleréza) alebo
slinivky (napriklad diabetes mellitus a jej komplikacie),
obli¢ick (napriklad glomerulonefritida), koZe (napriklad
dermatitida, lupienka, ekzém, Zihl'avka) alebo oka (napri-
klad glaukém), rovnako ako transplantovanych orgénov
(napriklad odmietnutie) a viacorganovych ochoreni (napri-
klad systémovy lupus erythematosis) a zapalové nasledky
virusovych alebo bakterialnych infekcii,

Existuje navy$e dokaz pre nadprodukciu NO pdsobe-
nim iNOS pri ateroskleréze a po hypoxickych alebo ische-
mickych zéchvatoch (s alebo bez reperfiizie), napriklad v
mozgu alebo pri ischemickom ochoreni srdca.

Medzi poruchy &revnej pohyblivosti patri nepriechod-
nost’ &riev, napriklad po operécii a pri sepsii.

Pod ochorenia centralneho nervového systému patria o-
chorenia, pri ktorych je dokdzana st nadprodukcie NO,
napriklad migréna, psych6za, tizkost, schizofrénia, poruchy
spanku, cerebralna ischémia, urazy CNS, epilepsia, roztri-
sena skler6za, demencia v désledku AIDS, chronické neu-
rodegenerativne ochorenia (napriklad demencia Lewy Bo-
dy, Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba alebo
Alzheimerova choroba) a akitna a chronicka bolest a sta-
vy, ktorych sa zastifiuji neadrenergné a necholinergné
nervy, ako je priapizmus, obezita a hyperfagia.

Priklady akutnej bolesti je kostrovo svalova bolest’, po-
operatna bolest’ a bolest’ pri chirurgickych vykonoch. Me-
dzi priklady chronickej bolesti patri chronickd zapalova
bolest (napriklad reumatoidné artritida a osteoartritida),
neuropatickd bolest (napriklad posterpetickd neuralgia,
diabetické neuropatie spojené s diabetmi, neuralgia trige-
minu, bolest’ spojena s funk&nymi poruchami &reva, napri-
klad syndrém drazdivého &reva, bolest’ na hrudniku, ktord
nie je srdcového povodu a sympaticky udrZovana bolest’) a
bolest spojend s nddorovym ochorenim a fibromyalgiou.

Navy3e moZe byt inhibicia NO syntizy vyhodna pri
prevencii ubytku lymfocytov spojeného s infekciou HIV,
na zvySovanie citlivosti nddorov na radioaktivne Ziarenie
pri radioterapii a pri zniZovani rastu tumorov, progresie
tumorov, angiogenéze a metastaz.

Predkladany vynélez teda poskytuje spdsob prevencie a
lie€enia klinickych stavov cicavcov, ako napriklad I'udi, u
ktorych je indikovany inhibitor syntizy oxidu dusnatého,
napriklad inhibitor iNOS, ktory zahruje podavanie terape-
uticky uéinného mnoZstva zlueniny vzorca (I) alebo jej
farmaceuticky prijatelnej soli, solvatu alebo fyziologicky
funkéného derivatu. Predkladany vynalez poskyluje najmé
spdsob prevencie a liefenia zapalovych a/alebo imunitnych
poruch, ako je artritida alebo astma. Vo vyhodnom usku-
to¢neni poskytuje predkladany vynélez spdsob prevencie
alebo liedenia klinickych stavov, ako je artritida, astma, i-
leus a migréna.

Alternativne sa tieZ poskytuje zli¢enina vzorca (I) ale-
bo jej farmaceuticky prijatelna sol, solvét alebo fyziolo-
gicky funkény derivat na pouZitie v lekarstve, najmé na po-
uZitie pri prevencii alebo lieteni takych klinickych stavov
cicavcov, napriklad &loveka, u ktorych je indikovany inhi-
bitor syntazy oxidu dusnatého, napriklad inhibitor iNOS.
Poskytuje sa najmi zlufenina vzorca (I) alebo jej farmace-
uticky prijatelna sol, solvat alebo fyziologicky funk&ny de-
rivat na prevenciu alebo lieCenie zapalovych a/alebo imu-

nitnych portich, ako je artritida alebo astma. Vo vyhodnom
uskutotneni sa poskytuje zlGdenina vzorca (I) alebo jej
farmaceuticky prijatelnd sol, solvat alebo fyziologicky
funk&ny derivat na prevenciu alebo lietenie ochoreni, ako
Je artritida, astma, ileus a migréna.

Mnozstvo zligeniny vzorca (I) alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli, solvatu alebo fyziologicky funk&ného deri-
vatu nutné na dosiahnutie lic¥ebného G¢inku bude samo-
zrejme kolisat podra konkrénej zlideniny, cesty podania,
lieteného subjektu a konkrétneho liegeného stavu alebo o-
chorenia. Zli&eniny podl'a vyndlezu mb2u byt podavané o-
ralne alebo injekciou v davke od 0,1 do 1500 mg/kg za det,
vyhodne 0,1 aZ 500 mg/kg za defi. Rozmedzie davok pre
dospelého Cloveka je vieobecne od 5 mg do 35 g/den, vy-
hodne 5 mg aZ 2 g/deii. Tablety alebo iné podavacie formy
pritomné vo forme diskrétnych jednotiek m6%u vhodne ob-
sahoval’ mnoZstvo zludeniny podl'a vynalezu, ktora je Gdin-
nd v tejto davke alebo v nésobku tejto davky, napriklad
jednotkové davky obsahujt 5 mg az 500 mg, najmé pribliz-
ne 10 mg aZ 200 mg.

Aj ked' je moZné, aby zlidenina vzorca (I) alebo jej
farmaceuticky prijatelna sof, solvat alebo fyziologicky
funk¢ny derivat boli poddvané samostatne, je vyhodné po-
dévanie vo farmaceutickom prostriedku.

Predkladany vynalez teda d’alej poskytuje farmaceutic-
ky prostricdok obsahujici zliteninu vzorca (I) alebo jej
farmaceuticky prijatelnt sol, solvat alebo fyziologicky
funk¢ny derivat a farmaceuticky prijatelny nosi& alebo po-
mocnu latku a pripadne jednu alebo viac d’al3ich terapeu-
tickych zloZiek.

Predkladany vyndlez teda poskytuje pouZitie zlueniny
vzorca (1) alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, solvatu
alebo fyziologicky funkéného derivétu pri vyrobe farmace-
utického prostriedku na lie¢bu alebo prevenciu klinického
stavu, u ktorého je indikovany inhibitor syntazy oxidu dus-
natého, napriklad inhibitor iNOS, napriklad zapalového a-
lebo imunitného ochorenia, ako je artritida alebo astma. Vo
vyhodnom uskutoéneni sa poskytuje zlii¢enina vzorca (I)
alebo jej farmaceuticky prijatePna sof, solvat alebo fyziolo-
gicky funkiny derivat na vyrobu farmaceutického pros-
triedku na lieCenie alebo prevenciu klinického stavu, ako je
artritida, astma, ileus a migréna.

Termin ,aktivna zloZka“ ako sa d'alej pouZiva, zname-
nd zliCeninu vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatelna
sol, solvat alebo fyziologicky funk&ny derivat.

Medzi farmaceutické prostriedky patria zmesi vhodné
na oralne, parenterdlne (vratane subkutdnneho, intrader-
maélneho, intramuskularneho, intravendzncho a intraparti-
kuldrneho), inhalatné (vratane jemnych praskov alebo
hmiel, ktoré mézu byt vytvarané rdznymi typmi tlakovych
aerosdlov s meranou davkou, nebulizatory alebo insuflato-
ry), rektélne a topické (vratane dermdlneho, bukalneho,
sub-linguélneho a intraokularneho) podania, i ked naj-
vhodnejsia cesta bude zavisiet napriklad od stavu prijemcu
a ochorenia. Farmaceutické prostriedky moZu byt’ vyrobené
akymkolvek v danej oblasti techniky znémym spdsobom.
V3etky tieto spdsoby obsahuju krok uvedenia aktivnej
zlozky do zmesi s nosi¢om, ktory sa sklada z jednej alebo
viacerych doplnkovych zloZiek. Farmaceutické prostriedky
sa vieobecne vyrabaji rovnomernym a dokonalym uvede-
nim do styku aktivnej zlozky s kvapalnymi nosi¢mi alebo
Jjemne pré8kovymi tuhymi nosi¢mi alebo oboma, a v pripa-
de potreby tvarovanim vyrobku do poZadovanej formy.

Farmaceutické prostriedky podl'a predkladaného vyna-
lezu vhodné na ordlne podanie mdzu byt vo forme diskrét-
nych jednotick, ako st kapsuly, vrectika alebo tablety,
vZdy s obsahom vopred uréeného mnoZstva aktivnej zloz-
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ky, vo forme prasku alebo granil, vo forme roztoku alebo
suspenzie vo vodnej kvapaline alebo nevodnej kvapaline,
alebo vo forme tekutej emulzie typu olej vo vode alebo vo-
da v oleji. Aktivna zlozka mdZe byt prezentovana ako bo-
lus, lektvar alebo pasta.

Tabletu je moZné vyrobit' stlatenim alebo lisovanim do
formy, pripadne s jednou alebo viacerymi d’aldimi zlozka-
mi. Stlatené tablety md¥u byt pripravené stlatenim aktiv-
nej zlozky vo volnej sypkej forme, ako je pradok alebo
granuly vo vhodnom stroji, pripadne v zmesi so spojivom,
klznou latkou, inertnym riedidlom, povrchovoaktivnou lat-
kou alebo dispergatnym Cinidlom. Lisované tablety méZu
byt vyrobené na vhodnom stroji lisovanim zmesi praskovej
zlozky navlhenej inertnym kvapalnym riedidiom do for-
my. Tablety mdu byt pripadne pot'ahované alebo drézko-
vané a mb7u byt formulované tak, aby bolo dosiahnute
pomalé alebo riadené uvoltiovanie aktivnej zlozky.

Medzi farmaceutické prostriedky na parenteralne poda-
vanie patria vodné a nevodné sterilné injek&né roztoky, kto-
ré mozu obsahovat antioxidanty, pufre, bakteriostatické
latky a latky na Upravu izotonicity roztoku s krvou zamys-
Taného prijemcu, a vodné a nevodné sterilné suspenzie, kto-
ré md2u obsahovat’ suspendujice &inidla a zahustujice lat-
ky. Farmaceutické prostriedky mdZzu byt v zasobnikoch,
obsahujtcich jednu alebo viac davok, napriklad v uzavre-
tych ampulach alebo fTadtitkach a mdzu byt skladované v
lyofilizovanom stave, &o vyZaduje len pridavok sterilného
kvapalného nosita, napriklad fyziologického roztoku alebo
vody pre injekcie bezprostredne pred pouZitim. Pred pouZi-
tim pripravované injek&né roztoky a suspenzie mézu byt
vyrobené zo sterilnych praskov, granil a tabliet uvedenych
druhov.

Farmaceutické prostriedky na rektalne podavanic moézu
byt vo forme tapika so zvy¢ajnymi nosi¢mi, ako je kakao-
vé maslo alebo polyetylénglykol.

Farmaceutické prostriedky na miestne podévanie v Us-
tach, napriklad bukalne alebo sunblingualne, mézu byt' vo
forme pastiliek, obsahujucich aktivnu zlozku v ochutenom
zaklade, ako je sacharéza a akacia alebo tragakant a pasti-
liek, obsahujlcich aktivnu zlozku v baze, ako je Zelatina a
glycerin alebo sacharéza a akécia.

Vyhodné jednotkové déavky st farmaceutické prostried-
ky s obsahom G&innej davky, ako bolo uvedené alebo jej
vhodného podielu.

Je samozrejmé, Ze navyse k zlozkdm uvedenym, mbZu
farmaceutické prostriedky podla vynélezu obsahovat d’al-
Sie zlozky bené v danej oblasti techniky s ohladom na typ
prisluiného farmaceutického prostriedku, napriklad farma-
ceutické prostriedky vhodné na podanie Gstami mdZu obsa-
hovat ochucovacie latky.

Dalej vynalez poskytuje spdsob vyroby zli¢eniny vzor-
ca (1) alebo jej soli, solvatu alebo fyziologicky funkéného
derivatu, v ktorom sa na:

i) zlogeninu vzorca (II)

s
HN T~ \/\{/ CoMH (||),
NH,
alebo jej enantiomér, sol’ alebo chréneny derivét,
posobi zlaZeninou vzorca (I10)
CH,

)\ any,

HN L

alebo jej sofou, kde L je odStiepiterna skupina, najvhodnej-
$ie C,qalkoxylova skupina, napriklad skupina etoxy alebo
alkyltio, aralkyltio alebo aryltio, napriklad benzyltio alebo
1- alebo 2-naftylmetyltio,

nasleduji d'alej uvedené kroky v F'ubovolnom poradi:

ii) pripadné odstrénenie akychkoPvek ochrannych skupin,
iii) pripadné oddelenic cnantioméru zo zmesi enantiomé-
rov,

iv) pripadnii premenu produktu na zodpovedajicu sol’, sol-
vét alebo fyziologicky funkény derivat.

V pripadoch, ked’ L znamena C,.salkoxy, reakény krok
i) moze byt uskutoneny v roztoku pri alkalickom pH, na-
priklad pH 8 a2 11, vyhodne pri pH 10,5 a pri nizkej teplo-
te, napriklad -5 az 20 °C, vyhodne pri 0 az 5 °C. Ked' L
znamena skupinu alkyltio, aralkyltio alebo aryltio, reakcia
mézZe byt uskutofiovana v organickom rozpi$tadle, napri-
klad tetrahydrofurane alebo C;_salkohole, ako je etanol, pri
miernych teplotich, napriklad pri 10 az 40 °C, vyhodne pri
izbovej teplote.

Zlugeniny vzorca (I1I) a jej soli s komeréne dostupné
alebo mdZu byt pripravené spdsobmi znamymi v organic-
kej chémii, napriklad opisovanymi v Shearer a d’alsi v Tet-
rahedron Letters, 1997, 38, 179 az 182.

Zlueniny vzorca (I1) a ich chranené derivity moZu byt
vyrobené z homocystinu:

HO,C
\/\/ S.S\/Y COH |

HN NH,

alebo jeho chrineného derivatu oditiepenim disulfidicke;
vizby za vytvorenia homocysteinu alebo jeho chraneného
derivatu a reakciou so zli&eninou vzorca (IV)
L1
g ),

alebo jej chranenym derivitom, kde L' je odstiepitelna
skupina, napriklad halogén, ako je brom, alebo alkylovy, a-
rylovy alebo aralkylsulfondtovy ester, ako je toluén-sul-
fonyl.

Od3tiepenim disulfidickej vézby z homocystinu alebo
jeho chraneného derivétu za vytvorenia homocysteinu ale-
bo jeho chraneného derivatu méZe byt’ uskutotneny odbor-
nikom v danej oblasti techniky znamymi spdsebmi, napri-
klad pouZitim sodika v kvapalnom amoniaku, ditiotreitolu
alebo borohydridu sodného.

Chréanené derivaty homocysteinu, napriklad t-butylester
N-t-butoxykarbonyl-homocysteinu moZe reagovat’ so zlu-
geninami vzorca (IV) vo vhodnom organickom rozpastadle
(napriklad toluéne) pri reakcii sprostredkovanej bazou ako
je 1,8-diaza-bicyklo[5.4.0Jundek-7-én alebo podobnym &i-
nidlom, ktoré bude odbornikom v danej oblasti techniky
zname.

Homocystin, zli¢eniny vzorca (IV) a ich chranené deri-
vity si komer&ne dostupné alebo mdzu byt vyrobené spo-
sobmi znamymi odbornikom v oblasti organickej chémie.

Ochranné skupiny pouZité pri vyrobe zli¢enin vzorca
(I) md2u byt pouzité beznym spdsobom, napriklad s pouZi-
tim metéd opisanych v ,Protective Groups in Organic
Synthesis*, Theodora W. Green, 2, vydanie (John Wiley a
Sons, 1991), kde sa tieZ poskytuji spdsoby odstranenia
tychto skupin.

Pri uvedenych reakciach si primarne aminy vhodne
chranené pomocou acylovych skupin, ako je t-butoxy-
karbonyl alebo benzyloxykarbonyl, ktoré mozu byt’ odstré-
nené za kyslych podmienck, napriklad posobenim kyseliny
chlorovodikovej alebo bromovodikovej alebo hydrogenoly-
Zou.

Ako bude zrejmé odbornikom v danej oblasti techniky
zrejmé, pouZitie tychto ochrannych skupin méZze zahrnGt’
ortogonalnu ochranu aminovych skupin v zlageninach
vzorca (1) na umoZnenie selektivneho odstranenia jednej



SK 283201 B6

skupiny v pritomnosti inej skupiny a tym umozZnenie selek-
tivnej funkcionalizécie jednotlivej aminoskupiny. Napri-
klad skupina benzyloxykarbonyl md%e byt selektivne od-
stranend hydrogenolyzou. Odbornikovi v danej oblasti
techniky budi tieZ zrejm¢ dialiie siratégie ortogonalnej
ochrany, ktoré sii uskuto¢nitené beznymi spdsobmi, a kto-
ré sa opisujti v Theodora W. Green (pozri vyssie).

Enantioméme zlG&eniny podTa vynalezu mbzu byt ziskané
a) oddelenim zloZiek zodpovedajicej racemickej zmesi, napri-
klad na chirdlnej chromatografickej koléne, metédami enzy-
matického delenia alebo vyrobou a rozdelenim vhodnych
diastereoizomérov, alebo b priamou syntézou z vhodnych chi-
rélnych medziproduktov uvedenymi spésobmi.

Pripadné premena zli¢eniny vzorca (I) na zodpoveda-
Jucu sol mbZe byt pohodlne uskutonens reakciou s hod-
nou kyselinou alebo bézou. Pripadna konverzia zlideniny
vzorca (I) ma zodpovedajiici solvat alcbo fyziologicky
funkény derivat méZe byt uskutolnend v danej oblasti
techniky znamymi spdsobmi.

Dalej vynélez poskytuje nové medziprodukty na vyrobu
zlaCenin vzorca (I), napriklad zlugeniny vzorca (II), ako je
definované alebo ich enantioméry, soli alebo chrénené de-
rivaty, najma zIlG¢eniny zvolené zo skupiny:
kyselina (S)-2,7-diamino-5-tioheptanova,
kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tiohep-
tdnova,
kyselina (R,S)-2,7-diamino-5-tioheptanova,
kyselina  (R,S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tio-
heptéanova,
kyselina (S)-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino-S-tioheptanova,
kyselina (S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-
-2,7-diamino-5-tioheptinova,
(S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-
-2,7-diamino-5-tioheptanoét,
(S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino-5-tioheptanoat,
kyselina (R,S)-2ZN-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino-5-tichep-
tinova,
kyselina  (R,S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbo-
nyl-2,7-diamino-5-tioheptanova,
(R,S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-
-2,7-diamino-5-tioheptanodt, a
(R.S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2, 7-diamino-5-tioheptanoét.

Niektoré chranené derivéty zludenin vzorca (1) sa tiez
vyuzitelné ako medziprodukty na vyrobu zluZenin vzorca
(I), najmi zla€enin zvolenych zo skupiny:
kyselina (S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-(1-iminoetyl)-2,7-di-
amino-5-tioheptanova,
(S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-(1-iminoetyl)-2,7-dia-
mino-3-tioheptanoat,
kyselina (R,S)-2N-t-butoxykarbony!l-7N-(1-iminoetyl)-2,7-
-diamino-5-tioheptanova,
(R,S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-(1-iminoetyl)-2,7-
-diamino-5-tioheptanodt,
aich soli a solvaty.

Na lepie porozumenie vynélezu sa na ilustraciu uva-
dzaju nasledujice priklady.

Prikiady uskutonenia vynalezu

Priklady syntéz

Priklad 1

Syntéza  (S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-L-homocysteinu
alebo kyseliny (S)-7N-(1-iminoetyl)-2,7-diamino-5-tiohep-
tanovej

(1) Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tio-
hepténovej

Ku kvapalnému amoniaku (130 ml), ochladenému na
-80 °C, bol priddvany L-homocystin (5 g) a potom kovovy
sodik (1,06 g), pokial’ nepretrvalo modré zafarbenie 15 mi-
nat. Potom bol pridany N-benzyloxykarbonyl-etanolamin-
tosylat (8,16 g) a reakénd zmes bola mieSan4 pri teplote, a¥
do odparenia amoniaku. Zvy$ok bol rozpusteny vo vode
(80 ml) a zmiesany s 0,5M sodnou sol'ou EDTA (2 ml). pH
roztoku bolo upravené na 7,2 2N kyselinou sirovou a zis-
kana biela zrazenina bola odfiltrovang, premyta studenou
vodou a aceténom a suena vo vakuovej su$iarni za ziska-
nia 5,3 g v ndzve uvedenej zluCeniny ako bielej tuhej latky.
Hmotnostné spektrum M+H 313,

(ii) Kyselina (S)-2,7-diamino-5-tioheptdnova

Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-ti-
hepténové (5,3 g) bola zmie3ana so 45 % HBr v kyseline
octovej (23 ml) a reakcia bola ponechand prebiehat 1 hodi-
nu. Vytvorila sa nepoddajné guma a na dosiahnutie uplného
vyzraZania produktu bol k zmesi pridany éter. Kvapalina
bola odliata a tuhé podiely boli rozpustené v hortcom
SVM. Horci roztok bol zmieany s pyridinom, pokial sa
tvorila zrazenina a zmes bola ponechand, aby sa ochladila
na teplotu miestnosti. Ziskana zrazenina bola prefiltrovana
a rekry3talizovana zo zmesi SVM/voda za ziskania 2,2 g v
nazve uvedenej zladeniny ako bielej tuhej latky s teplotou
topenia 222 °C (rozklad).

(i) (8)-[2-(1-Iminoetylamino)etyl]-L-homocystein
Kyselina (8)-2,7-diamino-5-tioheptdnova (2,17 g) bola
mie3and v IN NaOH (16,75 ml) do pH 10,5 pri 0 a% 5 °C.
K tomuto roztoku bol po &astiach pridany hydrochlorid e-
tylacetimidatu (2,07 g), pri udrZovani pH 10,5 pomocou 1IN
NaOH. Po ukonéeni reakcie bolo pH nastavené na 3 IN
HCl a zmes bola nanesend na inoexovii kolénu Dowex
AGX8 v H' cykle. Koléna bola premyta aZ do dosiahnutia
neutrality, potom 2,5M pyridinom a opit na dosiahnutie
neutrality vodou. Elicia bola uskutodneni 0,5M roztokom
amoniaku a boli zberané frakcie pozitivne na ninhydrin.
Ziskany zvy3ok bol zmicsany s IN HCl na dosiahnutic pH
4,5 a odpareny do sucha. Zvy$ok bol potom zmieSany s e-
tanolom a odpareny do sucha a potom zmie3any s dietyléte-
rom a odpareny do sucha za ziskania monohydridu v nazve
uvedenej zlileniny ako bielej tvrdej peny.
Mikroanalyza produktu potvrdila formu 1,75 hydréatu:
Néjdené (vypoditané): C 33,56 (33,45); H 7,11 (7,49); N
13,74 (14,63).

Priklad 2
(R/S)-[2-(1-Iminoetylamino)etyl]-D,L-homocystein bol

vyrabeny sposobom analogickym so spdsobom pouZitym v

priklade 1, vychodiskova ldtka bol D,L-homocystin.

"H NMR produktu zodpovedala navrhovanej $truktire.

Priklad 2a

Racemicky produkt z prikladu 2 bol v podstate rozdele-
ny na dva enantioméry (identické s produktom (8) v prikla-
doch 1 a 4 a produktom (R) v priklade 3) na chirdlnej kolo-
ne HPLC Crownpac(+) a s eltiiciou vodnou kyselinou triflu-
6roctovou pri pH 2.

(S)-[2-(1-Iminoetylamino)etyl]-L-homocystein
Mikroanalyza produktu zodpovedala hydrétu ditrifluér-

acet{itovej soli Cle';NgOzS . (CF;COzH)g . H2O

Néjdené (vypotitané): C 31,06 (30,97); H 4,53 (4,55); N

9,08 (9,03).
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CD spektrum (0, 1N vodna HCI) 210 (+0,80) nm.

(R)-[2-(1-Iminoetylamino)etyl]-D-homocystein
Mikroanalyza produktu zodpovedala forme soli 1,67

trifludracetat . 0,3HCI . 1,5 hydrét CgHyN;0,S . (CF;,COzH) 67 -

.HClp . 1,5 H,O.

Najdené (vypotitané): C 30,18 (30,40); H 4,92 (4,97); N

9,53 (9,41), S 7,41 (7,18), C1 1,86 (2,38), F 21,36 (21,28).

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

Priklad 3

(R)-[2-(1-Iminoetylamino)etyl]-D-homocystein bol vy-
robeny rovnakym spésobom ako v priklade 1, priCom sa
vychadzalo z D-homocystinu.

Priklad 4
Syntéza (S)-[2-(1-iminocetylamino)etyl]-L-homocysteinu

(i) Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tio-
heptanova

Ku kvapalnému amoniaku (430 ml) ochladenému na
-80 °C bol pridany L-homocystin (10 g, 37.45 mmol).
Chladiaci kupel’ bol odstraneny a po &astiach bol v priebe-
hu 25 minut pridany kovovy sodik (3,18 g, 138,26 mmol),
priom teplota bola ponechand vzrast aZ na teplotu varu
pod spitnym chladiom. Mie3anie pokratovalo pod spit-
nym chladi¢om d’alsich 30 minut a potom bol pridany N-
-benzyloxykarbonyl-etanolamintosylat (25 g, 74,9 mmol) a
reakéné zmes bola mieSan4 pri teplote miestnosti cez noc,
pokial’ sa amoniak neodparil. ZvySok bol mieSany s vodou
(250 mly pri 40 °C 10 minit, ochladeny na teplotu miest-
nosti a prefiltrovany. pH roztoku bolo nastavené na 7,0 2M
kyselinou sirovou a ziskand biela zrazenina bola odfiltro-
vand, premyt4 studenou vodou a aceténom a suSend vo va-
kuovej suSiarni za ziskania kyseliny (8)-7N-benzyloxykar-
bonyl-2,7-diamino-5-tioheptanovej ako bielej tuhej latky s
teplotou topenia 240 °C (rozklad).

(ii) Kyselina (S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbo-
nyl-2,7-diamino-5-tioheptanova

Kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tio-
hepténova (15,5 g, 49,67 mmol) bola pridand k hydroxidu
sodnému (6,357 g, 159 mmol) vo vode (110 ml) a potom
bol pridany dioxan (55 ml). K zmesi bol pridany di-t-
butyldikarbonét (16,26 g, 74,5 mmol) a zmes bola mie3and
cez noc pri teplote miestnosti v atmosfére dusika. Potom
boli vyzrazané tuhé podiely odfiltrované, bol pridany tolu-
én (300 ml) a vrstvy boli oddelené. Vodna vrstva bola
ochladen4 a okyslena na pH priblizne 3 pouzitim IN HCL
Okyslena frakcia bola extrahovand toluénom (4 x 100 ml) a
ctylacetdtom (3 x 100 ml) a spojené organické frakcie boli
sudené nad MgSO,. Zakoncentrovanie spojenych organic-
kych roztokov za zniZeného tlaku poskytlo kyselinu (S)-
-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-dia-
mino-3-ticheptdnovii ako bielu gumu.
Hmotnostné spektrum M+11413.

(iii) Formiatové sol’ kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-
-diamino-5-tioheptdnovej

K metanolu (50 ml) ochladenému na 5 °C v atmosfére
dusika bola pridana paladiova Serft (0,678 g) v jednej dav-
ke. K tomuto studenému roztoku bola pridané zmes meta-
nolu (50 ml) a kyseliny mravéej (11 ml, 196 mmol) v prie-
behu | minity a potom nasledovalo pridanie kyseliny (S)-
-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diami-
no-5-tioheptanovej (2 g, 4,85 mmol) v metanole (50 ml) v
priebehu 2 minit. Zmes bola ponechana, aby sa miegala cez

noc pri teplote miestnosti, bola pridand d’al3ia paladiova
Zerfl (257 mg) a mie$anie pokratovalo d'alSie 3 hodiny. Re-
akéna zmes bola prefiltrovana cez Hyflo a koncentrovana
za znizeného tlaku. Zvy3ok bol rozdeleny medzi vodu a e-
tylacetét, vodn4 vrstva bola premytd d’aldim etylacetitom a
bola koncentrovana za poskytnutia formiatovej soli kyseli-
ny (S)—2N-t-but0xykarbonyl-2,7-diamino-5-tiohepténovej
ako bielej tuhej latky.

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

(iv) Hydrochlorid kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-
~(1-iminoetyl)-2,7-diamino-5-tioheptanovej

K formi4tovej soli kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-
-2,7-diamino-5-tioheptanovej (2,154 g, 6,59 mmol) v eta-
nole (50 ml) pri teplote miestnosti v atmosfére dusika bol
pridany hydrochlorid S-(1-naftylmetyljtioacetimidatu (3,70 g,
14,75 mmol), nasledovany etanolom (50 ml). MieSanic pri
teplote miestnosti viedlo k rozpusteniu tuhych podielov po
2 hodinach a roztok bol mie¥any cez noc. Reak&nd zmes
bola koncentrovana vo vékuu, zvySok bol zmieSany s vo-
dou a vodn4 frakcia bola premyté dietyléterom (4 x 50 ml).
Zakoncentrovanie vodnej frakcie vo vakuu poskytlo hydro-
chlorid kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-7N-(1-iminoe-
tyl)-2,7-di-amino-S-tioheptanovej ako bielu hygroskopicki
tuht latku.
Hmotnostné spektrum M+H 320 (75 %), 264 (100 %), 220
(15 %).

(v) (S)-[2-(Iminoetylamino)etyl]-L-homocystein

K hydrochloridu kyseliny (S)-2N-t-butoxykarbonyl-
-TN-(1-iminoetyl)-2,7-di-amino-5-tioheptanovej (3,086 g,
8,69 mmol) bol pomaly pridany 4N HCl/dioxan (20 ml) a
reak¥na zmes bola pri teplote micstnosti mieSana cez noc.
Reakéna zmes bola koncentrovana vo vékuu, zvySok bol
rozpusteny vo vode a premyty dietyléterom (3 x 20 ml).
Vodna vrstva bola koncentrovana vo vékuu za ziskania v
nazve uvedenej zlodeniny ako hydrochloridu vo forme hyg-
roskopickej tuhej latky.
Hmotnostné spektrum M+H 220;
'H NMR (D,0) &: 2,1 - 2,35 (5H, m), 2,76 (2H, t), 2,87
(2H, 1), 3,51 (2H, t), 4,12 (1H, 1)

Priklad 5
Syntéza (S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-L-homocysteinu

(i)  (S)-t-Butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbo-
nyl-2,7-diamino-5-tioheptanoat

K roztoku t-butylesteru N-t-butoxykarbonylcysteinu
(vyrobeného redukciou t-butylesteru N-t-butoxykarbonyl-
cystinu ditiotreitolom) (291 mg, 1 mmol) v suchom toluéne
(20 ml) sa prida tosylat N-benzyloxykarbonyletanolaminu
(349 mg, 1 mmol) a 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-én
(150 pl, 1 mmol) a zmes sa dokladne mie¥a v atmosfére du-
sika pri teplote miestnosti cez noc. Zmes bola rozdelend
medzi 50 ml etylacetdtu a 50 ml 1N vodnej HCI. Dali or-
ganicky extrakt sa d’alej spoji a extrakty sa premyji vod-
nym roztokom hydrogenuhlicitanu sodného, vodou a rozto-
kom soli, potom sa su¥ia a odparia. Cistenie chromatogra-
fiou na kolone poskytlo v nazve uvedend zlageninu.
Hmotnostné spektrum M+H 469 (25 %), 369 (100 %).

Pri postupe alternativnym spdsobom poskytla konver-
zia produktu z priklad 4, krok (ii) na t-butylester pouZitim
bud’ di-O-t-butylacetatu N,N-dimctylformamidu alebo O-t-
-butyl-1,1, {-trichléracetimidatu v nézve uvedend zlideninu
ako bielu krystalicka latku.
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(i) Formiatov4 sof (S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-di-
amino-5-tioheptanoatu

K roztoku (8)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyl-
oxykarbonyl-2,7-diamino-5-tioheptanoétu (1 g, 2,1 mmol)
v etanole (50 ml) bol pridany hydroxid paladnaty na uhli
(20 %, 0,5 g) a mravéan amoénny (1,34 g). Suspenzia bola
varena pod spétnym chladiom 2,5 hodiny ochladen a pre-
filtrovand cez 16Zko oxidu kremi&itého, ktory bol dobre
premyty zmesou 1 : 1 etanol-voda a roztok bol odpareny za
poskytnutia v nazve uvedenej zlueniny ako formiatovej
soli.
Hmotnostné spektrum M+H 335.

(iii) Hydrochlorid (S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-(1-
-iminoetyl)-2,7-diamino-5-tioheptanoatu

Surova formidtova sol (S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbo-
nyl-2,7-diamino-5-tioheptanoédtu z kroku (ii) bola rozmie-
$and na kaSu s 50 ml tetrahydrofuranu. Kvapalina bola
zliata a zmieSana s hydrochloridom S-(1-naftylmetyl)tio-
acetimidatu (0,5 g, 2 mmol) a roztok bol mie3any 24 hodin
pri teplote miestnosti. Rozpti¥t'adlo bolo odparené a zvy$ok
bol rozdeleny medzi vZdy 25 ml éteru a vody, s naslednym
dvojnasobnym premytim éterom, spéitné vodné extrakty
boli spojené a odparené za ziskania bielej pasty. T4 bola
dvakrat lyofilizovana za poskytnutia v nédzve uvedenej zli-
&eniny ako bielej hygroskopickej tuhej latky.
Hmotnostné spektrum M+H 376 (100 %), 320 (15 %), 276
(12 %).

(iv) (S)-S-[2-(1-Iminoetylamino)etyl]-L-homocystein

Odstranenie ochrannych skupin z hydrochloridu (S)-t-
-butyl-2N-t-butoxkarbonyl-7N-(1-iminoetyl)-2,7-diami-
no-5-tioheptanoatu pouZitim 4N HCI v dioxéane, bol spd-
sobmi analogickymi s prikladom 4 krokom (v), ziskany
(8)-S-[2-(1-iminoetylamino)etyl}-L-homocystein.

Charakteristické ndaje pre zlu¢eninu uvedenti v nazve
boli v stlade s hodnotami pre produkt z prikladu 4.

Biologicka u¢innost’
1. Inhibicia eNOS a iNOS na kraZkoch potkanej aorty
Inhibicia eNOS a iNOS in situ na kriZkoch z potkanej
aorty bola testovana meranim prirastku napétia krazku spo-
sobeného inhibiciou NO syntézy. Na $tadium bazlneho
napdtia (odraZajiceho eNOS) boli pripravené kruzky hrud-
nej aorty s intaktnym endoteliom ako bolo opisané (Rees a
d'al3f (1989) Br. J. Pharmol. 96, 418 aZ 424) a boli ziskané ku-
mulativne koncentraéné krivky pre inhibitory v pritomnosti pra-
hovej koncentrédcie fenylefrinu (EDy, = 10 nM). Na 3tadium
indukovaného napétia hladkého svalstva (odraZajuceho i-
NOS) boli vystavené krizky zbavené endotelia LPS (0,1
ug/ml z S. typhosa) v pritomnosti fenylefrinu pri koncen-
tracii priblizne EDgy pogas 6 hodin, ako bolo opisané skor
(Rees a daldi (1990) Biochem. Biophys. Res. Commun.,
173, 541 aZ 547). V priebehu toho &asu doslo k postupnej
strate napétia v dosledku indukcie iNOS. Potom boli pre
inhibitory ziskané kumulativne koncentratné krivky.
Vysledky st uvedené v nasledujiicej tabulke.

iNOS eNOS % inhibi- selektivita i-
ICy(uM) cie NOS
pri 300 uM v.s. eNOS
Priklad 1 0,73 43 >500 krat
Priklad 2 0,45 53 >500 krat
Priklad 3 6,6 20 >150 krat

Naopak hydrochlorid 2-(1-iminoetylamino)etylcysteinu
(priklad 4 WO 93/13055) je v rovnakom teste len 33-krét
selektivnejii pre iNOS proti eNOS.

2. Inhibicia nNOS v kérovych rezoch potkana

Vplyvy zlli¢enin na nNOS v rezoch potkanieho mozgu
boli ur¢ované poadra opisu vo Furline a d’alii (1994) J. Biol.
Chem. 269, 26677 a2 26683 a Lizasoain a d'al$i (1995) J.
Neurochem. 64, 636 aZ 642.

Bola merana KC1 (54 mM) - stimulovana syntéza NO
pomocou konverzie 14C-argininu na 14C-citrulin v priebehu
2 hodin pri 37 °C podl'a Mcllwaina v nasekanych (0,2 mm x
x 0,2 mm) rezoch mozgovej kéry potkanov po 1 hodinovej
peridde predinkubécie v nepritomnosti zla¢eniny alebo vy-
sokej koncentracie KCI.

Bolo zistené, Ze zludenina z prikladu 1 ma hodnotu 1Csp
220 pM, o ukazuje na priblizne 300-nasobnii selektivitu
pre iNOS proti nNOS.

3. Spbsob urenia biologickej dostupnosti pri orlnom po-
dani zlt&enin inhibujicich INOS

Préce so zvieratami

My3i (tri zvieratd naraz) dostali intravenézne (10 mg/kg) a
oralne (50 mg/kg) testovanii zligeninu vo vodnom roztoku. V
urCitych Casovych intervaloch po podani boli odoberané
vzorky krvi a centrifugéciou bola pripravena plazma. Vzor-
ky boli skladované pri -20 °C do analyzy.

Analyza zla&enin v plazme

Plazma (50 pl) bola zbavené proteinov a zlGgeniny boli
derivatizované reagenciami s obsahom kvartérnej aménio-
vej zli&eniny. Vzorky boli potom nastreknuté na systém
HPLC a koncentracia zluCeniny bola stanovena hmotnost-
nou spektrometriou.

Farmakokinetické analyza

Koncentrdcia plazmy ziskanej uvedenym spdsobom
boli vloZené do suboru farmakokinetickych programov
(PKCAL v 1,2 s) a tidaje boli preloZené nerozdePovacou
metédou. Orélna biologicka dostupnost’ zIi&enin bola urde-
né porovnanim hodndt po krivkou (AUC) vypotitanych
pomocou programu pre oralny profil s hodnotami AUC pre
intravenézny profil. Poldasy boli ziskané prelozenim jed-
notlivych asovych bodov koncovej fazy intravenézneho
profilu.

Bolo zisten€, Ze (S)-{2-(1-iminoetylamino)etyl]-L-ho-
mocystein mé oralnu biologick(l dostupnost’ 55 % a poldas
5,7 hodin.

Pri opakovan{ intravenéznych a oralnych davok 10 mg/kg
u potkanov mal (S)-[2-(iminoetylamino)etyl]-L-homocys-
tein biologicka dostupnost’ 92 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Amidinova zlG¢enina vzorca (I)
GHy
s CoH
"“%\ﬁ P W 0
NH,

alebo jej sol, solvat alebo fyziologicky funk&ny derivat.

2. Amidinova zlu¢enina vzorca (I) podl'a naroku 1, kto-
Tou je:
(R/S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-DL-homocystein,
(S)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-L-homocystein a
(R)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-D-homocystein alebo

!
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jej sol', solvét a fyziologicky funkény derivat.
3. Amidinova zlitenina vzorca I, podla naroku 1 alcbo
2, ktorou je (8)-[2-(1-iminoetylamino)etyl]-L-homocystein
alebo jeho sol, solvat alebo fyziologicky funkeny derivat.
4. Sposob pripravy amidinovej zlieniny vzorca (I)
podla ndroku 1 az 3 alebo jej soli, solvétu alebo fyziologic-
ky funkéného derivaty, vyznalujuci sa
tym, Zesana
i) zlaeninu vzorca (II)

s coM
Ty \/\r € n,
NH!

alebo jej enantiomér, sol’ alebo chraneny derivat,
pdsobi zlideninou vzorca (111)

) m,

A,

alebo jej solou, kde L je oditiepitelnd skupina.

5. Sposob podla ndroku4, vyznalujici sa
tym, Ze dalej zahffia krok odstranenia akychkolvek
ochrannych skupin.

6. Sposob podl'a naroku 4 alebo 5, vyznaéu-
jiici sa tym, Zc dalcj zahfia krok oddelenia e-
nantioméru zo zmesi enantiomérov.

7. Sposob podla ktoréhokolvek z nérokov 4 az 6,
vyznaéujhci sa tym, Ze dalej zahfila krok
premeny produktu na zodpovedajicu sof, solvat alebo fy-
ziologicky funk&ny derivat.

8. Amidinova zli&enina vzorca ([) podl'a ndrokov 1 az
3 alebo jej farmaceuticky prijatelna sol’, solvat alebo fy-
ziologicky funkény derivét na pouZitie na prevenciu alebo
lietenie klinického stavu cicavca, ako je &lovek, u ktor¢ho
je indikovany inhibitor syntdzy oxidu dusnat¢ho.

9. Amidinova zli¢enina podra naroku 8, kde klinickym
stavom je artritida, astma, ileus, neuropatickd bolest’, syn-
drém drazdivého Ereva a migréna.

10. Amidinova zlti¢enina vzorca (I) podla ktoréhokol-
vek z narokov 1 aZ 3 alebo jej farmaceuticky prijatel'na sof,
solvét alebo fyziologicky funkény derivét na pouZitie v le-
karstve.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje amidinovi zltideninu vzorca (1)
podPa ktoréhokol'vek z nérokov 1 az 3 alebo jej farmaceu-
ticky prijateln( sol, solvét alebo fyziologicky funkény de-
rivat a farmaceuticky prijatelny nosi¢ alebo pomoeni latku.

12. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 11, vy -
znatujici sa tym, Ze dalej obsahuje jednu
alebo viacero d’alSich terapeutickych zloZiek.

13. Pouzitie amidinovej zli¢eniny vzorca (I) podla kto-
réhokolvek z narokov 1 aZ 3 alebo jej farmaceuticky prija-
telnej soli, solvatu alebo fyziologicky funkéného derivatu
na vyrobu farmaceutického prostriedku na prevenciu alebo
lietenie klinického stavu, u ktorého je indikovany inhibitor
syntazy oxidu dusnatého.

14. Pouzitie podra naroku 13, kde klinicky stav je zvo-
leny zo skupiny artritida, astma, ileus, neuropatické bolest,
syndrém drazdivého ¢reva a migréna.

15. Medziprodukt, ktory je vybrany zo skupiny:
kyselina (S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tiohep-
tnova,
kyselina (R,S)-7N-benzyloxykarbonyl-2,7-diamino-5-tio-
hepténova,
(S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbony1—
-2,7-diamino-5-tioheptanoat,
(S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino-5-tiohepta-
noat,

HN

(R,S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-7N-benzyloxykarbonyl-
-2,7-diamino-5-tioheptanoét, a
(R,S)-t-butyl-2N-t-butoxykarbonyl-2,7-diamino-5-tiohepta-
noat,

na vyrobu amidinovej ztageniny vzorca (I) podFa narokov 1
az 3.

Koniec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

