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EP 3087 094 B1

BETA-HAIRPIN PEPTIDOMIMETIKK SOM SELEKTIVE ELASTASEHEMMERE

PATENTKRAV

En ryggradssyklisert peptidforbindelse, bygget opp av 13 aminosyrerester, med den generelle formelen

cyclo(-Xaal-Xaa2-Thr3-Xaa4-Ser5-Xaa6-Xaa7-Xaa8-Xaa9-Xaal0-Xaall-Xaal2-Xaal3-)

(),
og farmasgytisk akseptable salter derav, som er valgt fra

Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-hSer(Me)-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-
Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-Dap-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-Gln-Lys-
alloThr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-hSer-DPro-Pro-); Cyclo(-
OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-hGIn -DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-
Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DPro-Oic-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-Ile-Nglu-Pro-GIn-Lys-Thr-DPro-
Pro-);

Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-Gln-Lys-[H-04-DiHTyr-OH]-DPro-Pro-); Cyclo(-Dab(Phe)-Glu-
Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-Tyr-DPro-Pro-);
Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-DPro-Pro-);
Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-[H-04-DiHThr-OH]-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-
Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DPro-DPro-);
Cyclo(-OctGly-Phe-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Dap(Phe)-Thr-
Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-DPro-Pro-);
Cyclo(-Dab(Octanoyl)-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-Arg-Glu-Thr-Ala-
Ser-lle-Pro-Oic-GlIn-Lys-Thr-DPro-Pro-);
Cyclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-AllylGly-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Tyr-DPro-Pro-); Cyclo(-Glu(Phe)-Glu-
Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-Tyr-DPro-Pro-); Cyclo(-Glu(Phe)-Glu-Thr-AllylGly-Ser-1le-Pro-Pro-
GlIn-Lys-Thr- DPro-Pro-). Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DAla-Ala-);
Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DVal-Tyr-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-
Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-DVal-Lys-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-
Lys-Thr-DTyr-Val-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-DTyr-Tyr-);

Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DTyr-Lys-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-
Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DLys-Val-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-Gln-
Lys-Thr-DLys-Tyr-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DLys-Lys-);

Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-DLys-Glu-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-
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Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-DSer-Val-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-
Lys-Thr-DSer-Tyr-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-Gln-Lys-Thr-DSer-Lys-);
Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Nlys-Pro-GlIn-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-
Ala-Ser-lle-Pro-Nglu-GlIn-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-Ile-Pro-Nlys-
GlIn-Lys-Thr-DPro-Pro-);
Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-[H-03-HGIn-OH]-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-
Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-[H-03-HLys-OH]-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-Gin-
[H-04-DiHLys-OH]-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lys-Thr-DPro-[H-03-
HPro-OH]-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DPro-DGlu-);
Cyclo(-Arg-Val-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GlIn-Lys-Thr-DPro-DPro-); Cyclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-
Ser-lle-Pro-Oic-GIn-Lys-Thr-DPro-DPro-); Cyclo(-Arg-hTyr-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Oic-Gln-Lys-
Thr-DPro-Glu-); Cyclo(-Arg-Val-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Oic-GlIn-Lys-Thr-DPro-Glu-); Cyclo(-
OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pip-GIn-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-Glu-Thr-Ala-Ser-
Ile-Pro-Azt-Gln-Lys-Thr-DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-hTyr-Thr-Ala-Ser-Ile-Pro-Pro-GlIn-Lys-Ser-

DPro-Pro-); Cyclo(-OctGly-hTyr-Thr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-Gln-Lys-Asn-DPro-Pro-); Cyelo(-Arg-
hTyr-Thr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lys-Thr-DPro-Glu-).

En forbindelse i henhold til krav 1 i enten fri form eller som salt som er egnet for bruk i medisin.

En forbindelse i henhold til krav 1, i fri form eller i farmasgytisk akseptabel saltform, med hemmende aktivitet
mot elastase for bruk i behandling eller forebygging av lungekreft; brystkreft; psoriasis; alfa 1 antitrypsinmangel;
lungeemfysem; cystisk fibrose; kronisk obstruktiv lungesykdom; idiopatisk lungefibrose; bronkiektase; pulmonal
hypertensjon; arteriell pulmonal hypertensjon; hjerte hypertrofi; myokarditt; akutt hjerteinfarkt; revmatoid artritt;
slitasjegikt; aterosklerose; multippel sklerose; pankreatitt; al-lergisk rhinitt; systemisk inflammatorisk
respiratorisk syndrom; inflammatoriske dermatoser; inflammatorisk tarmsykdom:; eller Crohns sykdom.

En farmasgytisk sammensetning som bestér av en forbindelse eller en kombinasjon av forbindelser i henhold til
krav 1, enten i fri form eller i farmasgytisk akseptabel saltform, og en farmasgytisk inert beerer, spesielt i en
form som er egnet for inndnding, for oral, aktuell, transdermal, injeksjon, bukkal, transmukosal, rektal, lunge-
eller innandingsadministrasjon, spesielt i form av en tablett, dragee, kapsel, opplasning, veeske, gel, gips, krem,
salve

En forbindelse som oppfyller kravene til krav 1, enten i fri form eller i form av et salt som er akseptabelt for
bruk i farmasgytiske formuleringer, for bruk som et farmasagytisk aktivt stoff som har selektiv proteasehemmer
aktivitet, spesielt mot human ngytrofil elastase, og / eller anticancer, antiinflammatorisk, antiinfektiv, anti-
kardio-vaskuler, anti-immunologisk og / eller antineurodegenerativ aktivitet.

En forbindelse i henhold til krav 1, i fri form eller i farmasgytisk akseptabel saltform, eller en sammensetning i
henhold til pastand 4, for bruk som en medisin som har hemmende aktivitet mot elastase for behandling eller
forebygging av infeksjoner eller sykdommer relatert til slike infeksjoner; eller kreft, for eksempel lungekreft,

eller brystkreft, mediert eller som falge av; eller immunologiske sykdommer, som psoriasis, mediert eller som
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falge av; lungesykdommer, som alfa 1 antitrypsinmangel, lungefysem, cystisk fibrose, kronisk obstruktiv
lungesykdom, idiopatisk lungefibrose, bronkiektase, pulmonal hypertensjon eller arteriell lungehypertensjon,
mediert eller som fglge av; kardiovaskulere sykdommer, som hjertehypertrofi, myokarditt eller akutt
hjerteinfarkt, mediert eller som fglge av; eller nevrodegenerative sykdommer mediert eller som falge av; eller
betennelse eller sykdommer relatert til betennelse, som revmatoid artritt, slitasjegikt, aterosklerose, multippel
sklerose, pankreatitt, allergisk rhinitt, systemisk inflammatorisk respiratorisk syndrom, inflammatoriske
dermatoser, inflammatorisk tarmsykdom eller Crohns sykdom, mediert eller som falge av elastaseaktivitet; eller
der immunologisk reaksjon formidles eller skyldes elastaseaktivitet.

En forbindelse i henhold til krav 1 for bruk i behandlingen av en infeksjon eller en sykdom eller lidelse
forbundet med en slik infeksjon som falge av; eller kreft formidlet eller som falge av; eller immunologiske
sykdommer mediert eller som fglge av; eller lungesykdommer mediert eller som falge av; eller kardiovaskulaere
sykdommer mediert eller som falge av; eller nevrodegenerative sykdommer mediert eller som falge av; eller
betennelse mediert eller som falge av elastaseaktivitet; eller der immunologisk reaksjon formidles eller skyldes
elastaseaktivitet, som bestar av administrering til et emne som trenger det, av en farmasgytisk akseptabel

mengde av en forbindelse eller farmasgytisk sammensetning i henhold til krav 1 eller 4 .
En prosess for fremstilling av en forbindelse som definert i krav 1 som bestér av trinnene i

koble en passende funksjonalisert solid stgtte med et passende N-beskyttet derivat av den aminosyren som i
gnsket sluttprodukt tilsvarer Xaan, hvor ner 13, 8, 7, 6, 5 eller 4, enhver funksjonell gruppe som kan veere
til stede i nevnte N-beskyttet aminosyrederivat som ogsa er tilstrekkelig beskyttet;

fierne N-beskyttelsesgruppen fra produktet som er oppnadd;

kobling av produktet dermed oppnadd med et passende N-beskyttet derivat av den aminosyren som i gnsket
sluttprodukt tilsvarer Xaan-1, enhver funksjonell gruppe som kan vere til stede i nevnte N-beskyttet

aminosyrederivat som ogsa er tilstrekkelig beskyttet;
fjerne N-vernegruppen fra produktet som er oppnadd i trinn (c);

effekt av trinn som i vesentlig grad tilsvarer trinn (c) og (d) ved bruk av riktig N-beskyttede derivater av
aminosyrer som i gnsket sluttprodukt er i posisjon n-2 til 1, enhver funksjonell gruppe (er) som kan vere til

stede i nevnte N-beskyttede aminosyrederivater som ogsa er tilstrekkelig beskyttet;

hvis n ikke er 13, ytterligere effekt trinn vesentlig tilsvarende trinn (c) og (d) ved hjelp av hensiktsmessig
N-beskyttede derivater av aminosyrer som i gnsket sluttprodukt er i posisjon 13 til n + 1, enhver
funksjonell gruppe (er) som kan vere til stede i nevnte N-beskyttede aminosyrederivater er likeledes
hensiktsmessig beskyttet;

lasne produktet og dermed hentet fra den faste statten;

sykliserer produktet som er klemt fra den faste stotten;

fierne eventuelle beskyttelsesgrupper som er tilstede pa funksjonelle grupper av noen medlemmer av

kjeden av aminosyrerester; og
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om gnskelig, konvertere produktet dermed oppnadd til et farmasgytisk akseptabelt salt eller konvertere et
farmasgytisk akseptabelt, eller uakseptabelt, salt dermed oppnadd i tilsvarende fri forbindelse eller til en

annen, farmasgytisk akseptabel, salt.
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