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Derivaty 2,4-dioxoimidazolidinu, zpisob jejich vyroby, jejich pouZiti a farmaceuticky
prostiedek, tyto latky obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivati 2,4-dioxoimidazolidinu, zptisobu jejich vyroby a jejich pouziti jako
latek, protladujicich agregaci krevnich desticek.

Dosavadni stav techniky

V EP-A 449 079, jakoZz i v DE-OS 41 26 277.8 jsou popsany derivaty hydantoinu s G¢inkem
potlaovani agregace trombocytil. Dal$i vyzkumné prace ukazaly, ze také slouceniny podle
predlozeného vynélezu jsou silnymi inhibitory agregace krevnich desti¢ek.

"Isodstata vynéalezu

Predmétem predloZeného vynalezu jsou slou€eniny obecného vzorce 1

COQH

| o CHy

R1—c—X l

| N—Y—NH—C—R
3

_ (1),
4

( R

ve kterém

Y

znati skupinu «(CH,),,~CO-, pfi¢emz
m znaéi ¢islo 1 nebo 2,

nebo znadi skupinu

o—-

znaci skupinu —CH-C¢Hi~NH-C(=NH)-NH,, skupinu —CH,~C¢H;~C(=NH)-NH,, nebo
skupinu -CH,~C¢H,—CH,-NH,,

znadi vodikovy atom nebo methylovou skupinu,
znadi vodikovy atom, a

znadi skupinu -CO-NH-R’, pri¢emz zbytek -NH-R® znati omega-aminoalkylamid esteru
zbytku a—aminokyseliny ze skupiny, zahrnujici Aad, Abu, Aca, Ach, Acp, Aib, Ala, delta~
Ala, Alg, All, Ama, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys),,
Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, hAla, hArg,
hCys, hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl,
Hyp, 3Hyp, lle, Iva, Lant, Lcn, Leu, Lys, delta-Lys, Met, Min, nArg, Mle, Nva, Oly, O,
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Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, delta—Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, Thr,
Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, Chg, Cha, Tia, kyselinu 2,2—
difenylaminooctovou, kyselinu 2—(p-tolyl)-2—fenylaminooctovou a kyselinu 2—(p—chlor-
fenyl)aminooctovou, pti¢emz alkyl obsahuje 2 az 8 uhlikovych atomii,

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Ptirodni a nepfirodni aminokyseliny, pokud jsou opticky aktivni, mohou se vyskytovat v D—
formé nebo L-formé.

Funkéni skupiny aminokyselin se mohou vyskytovat v chranéné formé. Vhodné ochranné
skupiny, jako jsou napiiklad ochranné skupiny urethanovych skupin, karboxylovych skupin
a postrannich fetézci, jsou popsané napiiklad v publikaci Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr.
3, str. 14 az 23, a Biillesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, str. 23 az 35. Obzvlasté je moZno
jmenovat:

Aloc, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Z(NO,), Z(Hal,), Bobz, Iboc, Adpoc,
Mboc, Acm, terc.—butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic a Trt.

Fyziologicky pfijatelné soli sloutenin podle pfedlozeného vynalezu obecného vzorce I jsou
obzvlasté farmaceuticky pouZzitelné nebo netoxické soli.

Takovéto soli se naptiklad tvofi ze slouenin obecného vzorce I, které obsahuji kyselé skupiny,
jako je napfiklad karboxyskupina, s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, jako je
napfiklad sodik, draslik, hof¢ik a vapnik, jakoZ i s fyziologicky pfijatelnymi organickymi aminy,
jako je naptiklad triethylamin a tris—<(2-hydroxyethyl)-amin.

Slou¢eniny obecného vzorce 1, které obsahuji bazické skupiny, jako je napfiklad guanidinova
skupina nebo aminoskupina, tvofi s anorganickymi kyselinami, jako je napfiklad kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina fosfore€na, a s organickymi karboxylovymi nebo
sulfonovymi kyselinami, jako je napfiklad kyselina octova, kyselina citronovd, kyselina
benzoova, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina vinna a kyselina p—toluensulfonova,
odpovidajici soli.

Vyhodné jsou slougeniny podle vynélezu obecného vzorce I, ve kterém skupina -NHR® znag&i 4—
aminobutylamid valinového, lysinového, fenylalaninového nebo fenylglycinového zbytku.

Slou€eniny podle predlozeného vynalezu obecného vzorce I se mohou vyrobit fragmentovou
kondenzaci slou¢eniny obecného vzorce I1I

H

0
Rz_é___( (I1I)
|  N—Y—OH
R2—N

o

se sloueninou obecného vzorce IV
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COOH
CH,
L . (1v),
H,N - C - R
|
R3
pfidemz substituenty R' aZ R* 2 Y maji vy3e uvedeny vyznam.

Pro kondenzaci slouc¢enin obecného vzorce Il se slou¢eninami obecného vzorce IV se vyhodné
pouzivaji o sobé zndmé metody chemie peptidli (viz napfiklad Houben—Weyl, Methoden der
organischen Chemie, Band 15/1 a 15/2, Stuttgart, 1974).

K tomu je ale zpravidla zapotiebi, aby byly aminoskupiny, obsaZené v substituentech R' a R*,
chranéné reverzibilnimi ochrannymi skupinami. Totéz plati pro karboxylové skupiny slou¢enin
obecného vzorce IV, které se vyhodné pouzivaji ve formé benzylesteru nebo terc.—butylesteru.
Ochrana aminoskupin je zbytetna, kdyZ se generované aminoskupiny vyskytuji jako nitroskupiny
nebo kyanoskupiny a teprve po kopulaci se tvofi hydrogenaci.

Po kopulaci se pritomné ochranné skupiny pomoci vhodnych zpusobu odstépi. Napiiklad je
mozno nitroskupiny (ochrana guanidinu), benzyloxykarbonylové skupiny a benzylester odhyd-
rogenovat. Ochranné skupiny typu terc.—butylu se ods$tépi v kyselém prostiedi, zatimco 9-
fluorenylmethyloxykarbonylova skupina se odstrani pomoci sekundarnich amind.

Vychozi slou¢eniny obecného vzorce Il je mozno ziskat nasledujicim zptisobem.

Reakci aminokyselin, N—alkylaminokyselin nebo vyhodné jejich methylesteri, ethylesterd,
benzylesteril nebo terc.—butylestert, naptiklad slou¢eniny obecného vzorce V

gl
vy,
R? - NH - CH - COOCH,

s esterem kyseliny izokyanatoalkankarboxylové, napfiklad se slou€eninou obecného vzorce VI
O =C=N - (CHy), — COOCH, (VI),

ve kterych maji R' a R? vyie uvedeny vyznam,
se ziskaji derivaty mocoviny, napiiklad slou€eniny obecného vzorce VII
o Rr? R!

bl (VII),
CH,00C = (CHy)p~ NH - C - N - CH - COOCH3
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které se cyklizuji zahfatim s kyselinou za zmydelnéni esterovych funkci na sloudeniny obecného
vzorce [lla

H
1 Q0
R'—C
|  N—(CH,),—COOH (I1Ia).
R2——
0

Béhem syntézy mocoviny se mohou guanidinové skupiny blokovat ochrannymi skupinami, jako
Jje napiiklad NO, nebo Mtr. Stejné tak se musi vyskytovat aminoskupiny v postrannim fetézci ve
chranéné formé (naptiklad jako Boc—derivaty nebo Z—derivaty) nebo jesté jako NO,~funkce nebo
kyanofunkce, které se pozd&ji redukuji na aminoskupiny, nebo v ptipadé kyanoskupiny se tato
mize pfeménit na formamidinovou skupinu.

Slouceniny obecného vzorce IlIb

T 0 COOH
rl—c—« (IIIb),

| W
R2—N—
0

se mohou ziskat analogicky, kdyZ se namisto estert kyseliny izokyanétoalkankarboxylové pouziji
izokyanéty esterii kyseliny aminobenzoové.

Slougeniny obecného vzorce Illc

X c—X (IIIc),

H
l_,(o
H—C
| N—Y-0H (VIII),
R2—N

s aldehydy obecného vzorce IX

j(::>‘CH° (1IX),
1

podle Granachera a Landolta, Helv. Chim. Acta 10 (1927), 808.

X
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Jinak vznikaji hydantoiny obecného vzorce Xa

0 0
r10—c—« I

| nN—cu,—c—r1!1 (Xa),
HN"‘"(
"0

ve kterém
R'® znagi libovolny postranni fetézec aminokyseliny a
R'" znag&i amid, aminokyselinovy zbytek nebo peptidovy zbytek,

zcela vieobecné bazickym zpracovanim alyloxykarbonylpeptidii nebo aralkyloxykarbonylpeptidi
obecného vzorce X

R12-0-CO-NH-CHR10-CO-NH-CH,-cO-R11 (x),

ve kterém maji R'* a R"' vy3e uvedeny vyznam a
R znag&i benzylovou skupinu nebo terc.—butylovou skupinu.

(J.S. Fruton a M. Bergmann, J. Biol. Chem. 145 /1942/ 253 — 265; C. A. Dekker, S. P. Taylor jr.
al. S. Fruton, J. Biol. Chem. 180 /1949/ 155 — 173; M. E. Cox, H. G. Carg, J. Hollowood, J. M.
Hugo, P. M. Scopes a G. T. Young, J. Chem. Soc. /1965/ 6806 — 6813; W. Voelter a A.
Altenburg, Liebigs Ann. Chem. /1983/ 1641 — 1655; B. Schwenzer, E. Weber a G. Losse, J.
Prakt. Chem. 327 /1985/ 479 — 486). Pii tom v3ak racemizuje N—terminalni aminokyselina
a hydantoin hydrolyzuje na derivat mo¢oviny vzorce

HOCO-CHR?-NH~CO-NH-CH,-co-R11

(W. Voelter a A. Altenburg, Liebigs Ann. Chem. /1983/ 1641 — 1655).

Setrna metoda je naproti tomu cyklizace na hydantoiny, kdy se vychazi ze slouenin obecného
vzorce X, zpracovanim s tetrabutylamoniumfluoridem v tetrahydrofuranu za varu pod zpétnym
chladi¢em (J. Pless, J. Org. Chem. 39 /1974/ 2644 — 2646).

Dal3i moznost $etrné cyklizace spogiva v trimethylsilylaci peptidové vazby mezi N—terminélni
aminokyselinou a nasledujicim glycinem pomoci bis-trimethylsilyltrifluoracetamidu v aceto-
nitrilu (po dobu 4 hodin pod zp&tnym chladi¢em) (viz napfiklad J. S. Davies, R. K. Merritt a R.
C. Treadgold, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 /1982/ 2939 — 2947).

Guanylizace aminové funkce se miize provadét pomoci nésledujicich reagencii:

1. O—-methylizothiomo&ovina (S. Weiss a H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 /1974/ 617 — 618),

2. S—methylizothiomotovina (R. F. Borne, M. L. Forrester a I. W. Waters, J. Med. Chem. 20
11977/ 711 - 776),

3. Nitro-S—methylizothiomo&ovina (L. S. Hafner a R. E. Evans, J. Org. Chem. 24 /1959/ 1157),
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4. Kyselina formamidinosulfonova (K. Kim, Y. T. Lin a H. S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 /1988/
3183 -3186),

5. 3,5-dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium—nitrat (F. L. Scott, D. G. O'Donovan a J. Reilly, J.
Amer. Chem. Soc. 75 /1953/ 4053 — 4054).

Formamidiny se mohou vyrobit z odpovidajicich kyanoslou€enin navazanim alkohold (naptiklad
methylalkoholu nebo ethylalkoholu) v kyselém bezvodém médiu (napiiklad v dioxanu, methyl-
alkoholu nebo ethylalkoholu) a nésledujicim zpracovanim s amoniakem v alkoholech (jako je
napfiklad izopropylalkohol, methylalkohol nebo ethylalkohol) (viz. G. Wagner, P. Richter a Ch.
Gerbe, Pharmazie 29 /1974/ 12 — 55). Dal§i metodou pro vyrobu formamidind je navazini
sirovodiku na kyanoskupinu, naeZ nasleduje methylace vzniklého thioamidu a potom reakce
s amoniakem (patent DDR &. 235 866).

Vychozi peptidy obecného vzorce IV se zpravidla konstruuji postupné na C—terminlnim konci.
Peptidové vazby se mohou provadét pomoci metod vazby, znamych z chemie peptidi.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky pouZitelné soli se tedy mohou aplikovat jako
1€€¢ivo bud’ samotné, ve vzdjemnych smésich nebo ve formé& farmaceutickych ptipravki, dovolu-
Jicich enteralni nebo parenteralni podavani a které jako aktivni sou¢ast obsahuji i¢inné mnoZstvi
alespoit jedné slouCeniny obecného vzorce I nebo jeji soli, vedle jednoho nebo n&kolika
obvyklych farmaceuticky pouzitelnych nosiéi nebo ptidavnych latek. P¥ipravky obsahuji obvykle
asi 0,5 az 90 % hmotnostnich terapeuticky i¢inné sloudeniny.

Lé€iva se mohou aplikovat oralné, napiiklad ve formé tablet, potaZenych tablet, drazé, tvrdych
a mékkych Zelatinovych kapsli, granulatii, roztokd, sirupti, emulzi, suspenzi, nebo aerosolovych
smési. Aplikace miZe ale také probihat rektalng, napfiklad ve formé &ipki, nebo parenteralng,
napriklad ve form¢ injekénich roztokid nebo mikrokapsli, nebo perkutanné, napiiklad ve formé
masti nebi tinktur, nebo také nasalng, napiiklad ve formé nasalnich spreju.

Farmaceutické preparity se mohou vyrobit o sob& znamymi zplsoby za pouziti farmaceuticky
inertnich anorganickych nebo organickych nosi¢i. Pro vyrobu pilulek, tablet, drazé a tvrdych
Zelatinovych kapsli se mize napfiklad pouzit laktdzy, kukufiény Skrob nebo jeho derivaty,
mastek, kyselina stearova a jeji soli a podobné. Jako nosice pro m&kké Zelatinové kapsle a &ipky
je moZno uvést naptiklad tuky, vosky, polotuhé a kapalné polyoly, ptirodni nebo ztuZené oleje
a podobné. Jako nosice pro vyrobu roztokil a sirupti jsou vhodné napfiklad voda, polyoly, roztoky
sachardzy, invertniho cukru, glukézy a podobng. Jako nosiée pro vyrobu injek&nich roztoki jsou
vhodné napfiklad voda, alkoholy, glycerol, polyoly rostlinné oleje a podobné. Jako nosie pro
mikrokapsle nebo implantaty jsou vhodné napiiklad smésné polymery zkyseliny glykolové
a kyseliny mlééné.

Farmaceutické preparaty mohou obsahovat vedle u¢innych latek a nosi¢i také jeste piisady, jako
jsou napfiklad plnidla, bubfidla, pojiva, mazadla, smacedla, stabilizaéni latky, emulgatory, kon-
zervalni latky, sladidla, barviva, chutové latky nebo aromatiza¢ni €inidla, pufrovaci substance,
rozpoustédla nebo latky zprostfedkujici rozpousténi, urychlovade rozpousténi, odpéiiovadla, latky
tvofici soli, latky tvofici gely, zahust'ovadla, ¢inidla regulujici teCeni, sorpéni prostfedky, &inidla
pro dosazeni depotniho efektu nebo ¢inidla, obzvlasté soli, pro zménéni osmotického tlaku,
potahové prostfedky, antioxidanty a podobné.

Farmaceutické preparaty mohou obsahovat také dvé nebo vice slou¢enin obecného vzorce I nebo
jejich fyziologicky pfijatelnych soli a jeSté jednu nebo nékolik jinych terapeuticky G&innych
latek.
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Takovéto jiné terapeuticky G¢inné substance jsou napfiklad prostfedky podporujici prokrveni,
jako je naptiklad dihydroergocristin, nicergolin, buphenin, kyselina nikotinova a jeji estery,
pyridylkarbinol, bencyclan, cinnarizin, naftidrofuryl, raubasin a vincamin; pozitivné inotropni
slouCeniny, jako je napiiklad digoxin, acetyldigoxin, metildigoxin a lanthano—glykosidy;
koronéarni dilatatory, jako je napfiklad karbochromen; dipyridamol, nifedipin a perhexilin;
antiaginosni slouceniny, jako je napfiklad izosorbiddinitrat, izosorbidmononitrat, glycerolnitrat,
molsidomin a verapamil; B-blokatory, jako je napfiklad propranolol, oxprenolol, atenolol,
metaprolol a penbutolol. Kromé toho se daji uvedené slouceniny kombinovat s jinymi nootropné
U¢innymi substancemi, jako je napfiklad piracetam, nebo se ZNS—aktivnimi substancemi, jako je
napriklad pirlindol, sulpirid a podobné.

Davka se miize pohybovat v Sirokém rozmezi a je tieba ji pfizpisobit vzdy v kazdém jednotlivém
pfipadé individualnim okolnostem. V3eobecné byva pfi oralni aplikaci denni davka asi 0,1 az
1 mg/kg, vyhodné 0,3 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti, dostate¢na k dosazeni pozadovanych
vysledki, pfi intravendzni aplikaci ¢ini denni davka vSeobecné asi 0,01 az 0,3 mg/kg, vyhodné
0,05 az 0,1 mg/kg télesné hmotnosti. Denni davka se normalné, obzvlasté pii aplikaci vétSich
mnoZstvi, rozdéluje na vétsi pocet, napriklad 2, 3 nebo 4 dil¢i davky.

Popiipad€ mize byt, vzdy podle individualnich reakci, potfebné uvedené denni davky zménit jak
smé€rem vzhiru, tak také doli. Farmaceutické preparaty obsahuji normalng 0,2 az 50 mg,
vyhodné 0,5 az 10 mg G¢inné latky obecného vzorce I nebo n&které z jeji farmaceuticky akcepto-
vatelné soli pro jednu davku.

Slou¢eniny podle piedlozeného vynilezu obecného vzorce I maji schopnost potladovat adhezi
burika-burika, ktera spoCiva na interakci proteinl, obsahujicich sekvenci Arg—Gly-Asp jako
fibronectinu, fibrinogenu nebo Willebrandova faktoru s takzvanymi integriny. Integriny jsou
transmembranové glykoproteiny, receptory pro glykoproteiny bun&éné matrice, obsahujici Arg—
Gly-Asp (E. Ruoslahti a M. D. Piersbacher, Science 238 /1987/ 491 — 497; D. R. Phillips, 1. F.
Charo, L. V. Parise a L. A. Fitzgarald, Blood 71 /1988/ 831 — 843). Kromé toho potladuji vazbu
dalsich adhezivnich proteind, jako je vitronectin, kollagen a laminin na odpovidajici receptory na
povrchu riiznych typl bunék.

Slou€eniny podle predloZzeného vyndlezu obecného vzorce I potladuji agregaci trombocyti a dale
metastazovani karcinomovych bunék, jakoz i vazbu osteoclastli na povrch kosti.

Derivaty hydantoinu obecného vzorce I nachazeji akutni pouZziti pfi nebezpei trombozy
a chronické pfi prevenci arteriosklerozy a trombézy, naptiklad pti profylaxi a terapii onemocnéni
arteridlniho krevniho ob&hu, jako je akutni infarkt myokardu, sekundarni prevence infarktu
myokardu, profylaxe reocclusie po lyzi a dilataci (PTCA) instabilni angina pectoris, transitorické
ischemické ataky, mrtvice, koronarni bypass—operace a profylaxe reocclusie bypassu, plicni
embolie, periferni arterialni obstrukéni onemocnéni, dissezierujici aneurysma; pti terapii
vendznich a mikrocirkulanich obéhovych onemocnéni, jako je hluboka Zilni trombdza, dissemi-
nované intravaskuldmi sraZeniny, poopera¢ni a poporodni trauma, chirurgické nebo infek&ni
Soky, septicemie, pro terapii pfi onemocnénich s hyperreagibilnimi trombocyty, tromboticka
a trombocytopenicka purpura, preeklampsie, premenstruaini syndrom, dialyza, nebo extra-
korporalni cirkulace. Dal$i mozné pouziti je b&hem operaci rakoviny a také profylaktické pfi
rakoving. Déle se miize potladovat osteopordza inhibici vazby osteoclastl na povrch kosti.

Slouceniny byly zkouseny predevsim na svij inhibiéni (&inek pfi agregaci krevnich desti¢ek a na
ulpivani fibronogenu na krevnich destickdch. Mé&feni se provadi na filtrovanych lidskych
trombocytech, zbavenych plazmy. Aktivace trombocytl se provadi pomoci ADP nebo trombinu.
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Priklady provedeni vynalezu

Produkty byly identifikovany pomoci hmotovych spekter a/nebo NMR—spekter.

Priklad 1

[5—(S)~(3-guanidinopropyl)-2,4-dioxo—imidazolidin—-3-yl]acetyl-L—aspartyl-L—fenylalanin—(4—
aminobutyl)-amidacetat

la:  Z-Phe-NH—~(CH,)~NH-Boc

Ve 100 ml dimethylformamidu se rozpusti 5,98 g (20 mmol) N-benzyloxykarbonyl-L—fenyl-
alaninu a 4,49 g (20 mmol) hydrochloridu 4—(terc.—butyloxykarbonylamino)-butylaminu a roztok
se na ledové lazni ochladi na teplotu 0 °C. Po pfidavku 2,7 g (20 mmol) hydroxybenzotriazolu,
4,4 g (20 mmol) DCCI a 2,54 ml (20 mmol) N~ethylmorfolinu se reak&ni smé&s necha michat pres
noc. Vysrazend mocovina se potom odsaje a roztok se za vysokého vakua odpafi. Zbytek se
vyjme do 200 ml ethylesteru kyseliny octové a organicka faze se extrahuje vodou, roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a roztokem hydrogensiranu draselného a vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu hofecnatého. Po filtraci a zahu§téni se ziska 8,2 g (87 %) amorfniho produktu.

1b: H-Phe-NH—~(CH,);~NH-Boc-hydrochlorid

8,2 g (17,5 mmol) Z-Phe-NH—(CH,),~NH-Boc se rozpusti ve 300 ml methylalkoholu a smisi se
s 1,5 Pd/C. Potom se zavadi vodik a hodnota pH se udrzuje pridavkem methanolické kyseliny
chlorovodikové na 4. Po ukondeni reakce se smés prefiltruje a filtrat se odpafi. Po rozetfeni
s diethyletherem se ziska 6,5 g (100 %) amorfniho produktu.

le: H-L-aspartyl (OtBu)-L-fenylalanin-NH—~(CH,),~NH-Boc-hydrochlorid

5,6 g (17,4 mmol) Z-Asp(OtBu)-OH a 6,5 g (17,5 mmol) H-Phe-NH—(CH,).~NH-Boc~
hydrochloridu se rozpusti ve 100 m! dimethylformamidu. Po pfidavku 2,3 g (17 mmol) hydroxy-
benzotriazolu, 4,4 g (21,3 mmol) DCCI a 2,2 ml (17,3 mmol) N—ethylmorfolinu se nech4 reaké&ni
smé&s michat pfes noc. Po ukonéeni reakce se reakéni smés ve vakuu zahusti. Ziskany zbytek se
vyjme do ethylesteru kyseliny octové a organické faze se extrahuje vodou a roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vysusi se pomoci bezvodého siranu hote¢natého. Po filtraci a zahudténi se
ziska 9,7 g surového produktu, ktery se &isti chromatograficky.

Spojené frakce se potom hydrogenuji postupem, popsanym v odstavci 1b. Zbytek po hydrogenaci
se rozpusti v 50 ml ethylesteru kyseliny octové a precipituje se petroletherem. Ziska se takto
4,9 g produktu.

FAB-MS 507,3 (M+H)".

1d: [5<(S)«(3—guanidinopropyl)-2,4—dioxo-imidazolidin—3-yl]}-acetyl-L—~aspartyl(OtBu)—
L—fenylalanin—{4-Boc—aminobutyl)-amid

V 5 ml dimethylformamidu se rozpusti 977 mg (1,8 mmol) H-L-aspartyl(OtBu)-L—fenylalanin—
NH~(CH,)s~Boc-hydrochloridu a 500 mg kyseliny 5—(S)~(3—guanidinopropyl)-2,4—dioxo-
imidazolidin—3—yl)-octové. K tomuto roztoku se pfida 243 mg (1,8 mmol) hydroxybenzotriazolu
a 412 mg (2 mmol) DCCI a reakcni smés se micha pfes noc. Po ukon&eni reakce se roztok
zahusti a zbytek se bez dal$iho zpracovavani chromatografuje na silikagelu (pohybliva faze :
dichlormethan/methylalkohol/kyselina octova/voda = 85 : 10 : 2,5 : 2,5). Izoluje se takto 1,03 g
(76 %) produktu. .
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FAB-MS 746,6 (M+H)".

le: [5—(S)~(3—guanidinopropyl)-2,4—dioxo—imidazolidin-3—yl]}-acetyl-L—-aspartyl-L—
fenylalanin—(4—aminobutyl)-amid-acetat

1 g (1,38 mmol) [5~«S)-(3—guanidinopropyl)-2,4~dioxo—-imidazolidin-3-yl]-acetyl-L-aspartyl
(OtBu)-L—fenylalanin(4-Boc-aminobutyl}-amidu se micha v 15 ml 90% vodné kyseliny
trifluoroctové po dobu jedné hodiny pfi teploté¢ mistnosti. Potom se reakéni roztok zahusti,
ziskany zbytek se vyjme do vody a zpracuje se iontoméni¢em IRA-93, aZ se dosahne hodnoty pH
4. Roztok se mrazov€ vysudi a ziskany zbytek (880 mg) se chromatografuje pomoci 1 ml
kyseliny octové na Sephadexu LH20. Po zahu$téni a mrazovém vysuseni se ziska 735 mg (90 %)
produktu.

FAB-MS 590,1 (M+H)".

Priklad 2

[5<(S)-(3-gianidinopropyl)-2,4-dioxo—imidazolidin-3-yl]-acetyl-L—aspartyl-L—fenylalanin—
(6—-aminohexyl)-amid—acetat

Uvedena sloucenina se vyrobi analogicky, jako je popsano v pfikladé 1.

FAB-MS 618,1 (M+H)".

Piiklad 3

[5—(S)«(3—-guanidinopropyl)-2,4—dioxo—imidazolidin—3-yl}-acetyl-L~-aspartyl-L—fenylalanin—
(8-aminooktyl}-amid-acetat

Uvedena sloucenina se vyrobi analogicky, jako je popsano v pfikladé 1.

FAB-MS 646 (M+H)".

Priklad 4

[5<R,S)«(4—-formamidinobenzyl)-2,4-dioxo—imidazolidin-3-yl]acetyl-L-aspartyl-L—fenyl-
alanin—(4-aminobutyl)}-amid—acetat

Uvedena sloucenina se vyrobi analogicky, jako je popséano v piklad 1.

FAB-MS 623 (M+H)".

Piiklad 5

[5+R,S)+4—-formamidinobenzyl)-2,4—dioxo-imidazolidin—3-yl}-acetyl-L—aspartyl-L—fenyl-
alanin—(6-aminohexyl)-amid-acetat

Uvedena sloucenina se vyrobi analogicky, jako je popsano v priklad 1.

FAB-MS 651 (M+H)".
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Priklad 6

[5+R,S)+(4-formamidinobenzyl)}-2,4-dioxo—imidazolidin—3—yl]-acetyl-L-aspartyl-L—fenyl-
alanin—(8-aminooktyl)-amid-acetat

Uvedena sloucenina se vyrobi analogicky, jako je popsano v piikladé 1.

FAB-MS 679 (M+H)".

Priklad 7

[5+R,S)~(4—formamidinobenzyl)}-2,4-dioxo~imidazolidin—3-yl]acetyl-L-aspartyl-L—lysin—(4—
aminobutyl)-amid ’

Ta: H-aspartyl(OtBu)-L-lysin(Boc)-NH-(CH,);—~NH-Boc-hydrochlorid

K roztoku 5,3 g H-Lys(Boc)}-NH—(CH,);~NH-Boc—tosylatu, 2,91 g Z-Asp(OtBu)-OH a 1,21 g
hydroxybenzotriazolu ve 20 ml dimethylformamidu se pfida pfi teplot¢ 0°C 1,17 ml N-
ethylmorfolinu a 1,98 g DDCI. Reak&ni smé&s se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 °C
apo dobu 4 hodin pii teploté¢ mistnosti a potom se neché stat pfes noc pfi teploté mistnosti.
Vytvofena sraZzenina se odsaje a filtrat se ve vakuu zahusti. Ziskany zbytek se rozdéli mezi
ethylester kyseliny octové a vodu. Organickd faze se extrahuje roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, roztokem hydrogensiranu draselného a vodou, vysudi se pomoci bezvodého siranu
sodného a zahusti se. Ziskany zbytek se rozetfe s diethyletherem a odsaje se. Ziskany produkt
(5,2 g) se rozpusti ve 150 ml methylalkoholu a za udrZovani hodnoty pH pomoci autobyrety
s methanolickou kyselinou chlorovodikovou se pii pH 4 katalyticky hydrogenuje za pouZiti Pd/C.
Po ukonceni reakce se katalyzator odsaje a filtrat se zahusti.

Vytézek: 412 g amorfni latky;
a)p’* =+ 3,9° (¢ = 1, methylalkohol).

7b: [5+R,S)~(4—formamidinobenzyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl]-acetyl-L—
aspartyl(OtBu)-L-lysin—(Boc)-4—(4-Boc—aminobutyl)-amid

K suspenzi 1,54 g kyseliny [5—(R,S)«(4—formamidinobenzyl)-2,4-dioxo—-imidazolidin-3-yl]}-
octové, 3,1 g H-aspartyl(OtBu)-L-lysin(Boc)}-NH—(CH,),~NH-Boc-hydrochloridu a 675 mg
hydroxybenzotriazolu ve 20 ml dimethylformamidu se pfi teploté 0 °C ptida 1,1 g DCII. Reakeni
smés se michd po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 °C a po dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti
a potom se nechd stat pres noc pri teplot€ mistnosti. Vytvofena sraZenina se odsaje a filtrat se ve
vakuu zahusti. Pro vyCiSténi se substance chromatografuje na silikagelu za pouziti smési
methylenchlorid/methylalkohol/voda/kyselina octova = 8,5: 1,5: 0,2 : 0,2.

Vytézek: 3,26 g amorfni latky;
a)p™*=-28,7° (¢ = 1, methylalkohol).

Tc: [5-(R,S){4—-formamidinobenzyl)-2,4-dioxo~imidazolidin—3—-yl]-acetyl-L-aspartyl-L—
lysin—{(4—aminobutyl)-amid—diacetat

3,15¢g [5+R,S)~(4-formamidinobenzyl)-2,4-dioxo—-imidazolidin-3—yl}-acetyl-L-aspartyl-

(OtBu)-L~lysin(Boc)(4-Boc—aminobutyl}-amidu se rozpusti ve 30 ml 90% vodné kyseliny
trifluoroctové. Po jedné hodiné pfi teplot& mistnosti se reakéni smés ve vakuu zahusti a ziskany

-10-
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zbytek se rozdéli mezi vodu a diethylether. Vodna faze (30 ml) se chromatografuje pfes 50 ml
Amberlitu IR 93 (acetatova forma) za pouziti vody jako pohyblivé faze. Eluat se mrazové vysusi
a ziska se 2,42 g substance. Pro &i§téni se tato substance chromatografuje na Sephadexu LH20
(200 x 4 cm) za pouziti smési kyseliny octové, n-butanolu a vody. Frakce s €istou latkou se
zahusti, rozpusti se ve vod€ a mrazove se vysusi.

Vytszek: 2,27 g;

a)p> =+35,2° (c = 1, voda).

Priklad 8

[5—R,S)~(3—-guanidinopropyl)-2,4-dioxo—imidazolidin—-3—yl]acetyl-L—-aspartyl-L—valin—<(4—
aminobutyl)-amid

Uvedena sloucenina se vyrobi analogicky, jako je popsano v piiklad 1.

FAB-MS 541 (M+H)".

Priklad 9

[5—R,S)~(4—formamidinobenzyl)-2,4—dioxo—imidazolidin—yl]acetyl-L—aspartyl-L—fenyl-
glycin—«(4-aminobutyl}-amid

Uvedené slougenina se vyrobi analogicky, jako je popsano v pfikladé 1.

FAB-MS 608 (M+H)".

Priklad A

Emulze se 3 mg u¢inné latky na 5 ml se miZe vyrobit podle nasledujici receptury:

uéinna latka 0,06 g
neutralni olej q.s.
natriumkarboxymethylcelulza 06g
polyoxyethylenstearat q.s.

&isty glycerol 0,6az2g
aromatické latky q.s.

voda (demineralizovana nebo

destilovand) do 100 ml.

-11-
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Ptiklad B

Tablety se mohou vyrobit podle nasledujici receptury:

Pro vyrobu mékkych Zelatinovych kapsli s 5 g G€inné latky pro jednu kapsli je vhodné nasledujici

ucinna latka 2mg
lakt6za 60 mg
kukufi¢ny $krob 30 mg
rozpustny $krob 4 mg
stearat hofe¢naty 4 mg
100 mg
Piiklad C
sloZeni:
udinna latka 5mg
smés triglyceridd z kokosového oleje 150 mg
155 mg
Piiklad D

Pro vyrobu drazé je vhodné nasledujici sloZeni:

udinna latka 3mg
kukufi¢ny $krob 100 mg
lakt6za 55 mg
hydrogenfosfore¢nan vapenaty 30 mg
rozpustny $krob 3mg
stearat hofe¢naty 5mg
koloidni kyselina kfemi¢ita 4 mg

200 mg
Ptiklad E

Drazé, obsahujici i€innou latku podle vynalezu a jinou terapeuticky G¢innou latku:

uéinna latka 6 mg
propanolol 40 mg
mléény cukr 90 mg
kukufi€ny $krob 90 mg
hydrogenfosfore¢nan vapenaty 34 mg
rozpustny Skrob 3mg
stearat hofeCnaty Img
koloidni kyselina kfemigita 4 mg

270 mg

-12-
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Priklad F

Drazé, obsahujici u€innou latku podle vynalezu a jinou terapeuticky u&innou latku:

ucinna latka 5mg.
pirlindol 5mg
miéény cukr 60 mg
kukufiény $krob 90 mg
hydrogenfosfore¢nan vapenaty 30 mg
rozpustny Skrob 3 mg
stearat hofe¢naty 3 mg
koloidni kyselina kiemicita 4 mg

200 mg
Piiklad G

Kapsle, obsahujici a¢innou latku podle vynalezu a jinou terapeuticky G&innou latku:

ucinna latka Smg
nicergolin 5mg
kukufi¢ny Skrob 185 mg

195 mg
Priklad H

Injekeni roztok s 1 mg i¢inné latky na 1 ml je moZno vyrobit podle nasledujici receptury:

Gcinna latka 1,0 mg
polyethylenglykol 400 0,3 mg
chlorid sodny 2,7mg
voda pro injekce do 1 ml
Farmakologicka data

Zkousi se inhibice vazby fibrinogenu na jeho receptor (glykoprotein IIb/Illa) na intaktnich,
gelové filtrovanych lidskych trombocytech vlivem sloucenin podle pfedlozeného vynalezu.

Udavana je hodnota Ki inhibice vazby '*I-fibronogenu po stimulaci ADP (10 pM).

Literatura: J. S. Bennett a G. Vilaire, J. Clin. Invest. 64, (1979), 1393 - 1401,
E. Kornecki a kol., J. Biol. Chem. 256 (1981) 5659 — 5701,
G. A. Marguerie a kol., J. Biol. Chem. 254 (1979), 5357 - 5363,
G. A. Marguerie a kol., J. Biol. Chem. 255 (1980), 154 - 161.

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ptiklad Ki (uM), ADP-stimulovano
1 2,50
2 2,44
3 3,21
4 0,32
7 0,17

-13-
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Jako funkéni test se méfi inhibice agregace filtrovanych lidskych trombocytd po stimulaci
pomoci ADP nebo trombinem, pisobenim slougenin podle piedloZeného vynélezu. Udavana je
hodnota ICs, inhibice.

Literatura: G. A. Marguerie a kol., J. Biol. Chem. 254 (1979), 5375 — 5363.

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Priklad ICso (UM)
ADP-stimulovéno trombin—stimulovano
1 1,5 2,0
2 3,0 3,5
3 5,0 3,0
4 0,45 1,0
7 0,25 0,6

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 2,4-dioxoimidazolidinu obecného vzorce 1
COOH
H
| o CH,
rR——X l (1),
I o e L
R2—N 3
0 R
ve kterém
Y znadi skupinu (CHy),—CO-, pfi¢emz
m znadi ¢islo 1 nebo 2,
nebo znaci skupinu
o.—
R' znadi skupinu -CH,~C¢H,~NH-C(=NH)-NH,, skupinu ~CH,~C¢H;~C(=NH)-NH,, nebo
skupinu —-CH,-C¢H~CH,—NH,,
R® znadi vodikovy atom nebo methylovou skupinu,
R*® znati vodikovy atom a
R* znagi skupinu -CO-NH-R’, pfitemz zbytek -NH-R’® znati omega-aminoalkylamid esteru

zbytku a—aminokyseliny ze skupiny zahrnujici Aad, Abu, Aca, Ach, Acp, Aib, Ala, delta—
Ala, Alg, All, Ama, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys),,

-14-
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Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, hAla, hArg,
hCys, hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl,
Hyp, 3Hyp, lle, Iva, Lant, Lcn, Leu, Lys, delta—Lys, Met, Min, nArg, Mle, Nva, Oly, Orn,
Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, delta—Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, Thr,
Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, Chg, Cha, Tia, kyselinu 22—
difenylaminooctovou, kyselinu 2—(p-tolyl)-2—fenylaminooctovou a kyselinu 2—(p—chlor-
fenyl)aminooctovou, pfitemz alkyl obsahuje 2 aZ 8 uhlikovych atom,

Jjakoz i jejich fyziologicky pfijatelné soli.

2. Derivaty 2,4-dioxoimidazolidinu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém skupina
~NH-R’ znadi 4-aminobutylamid valinového, lysinového, fenylalaninového nebo fenylglycino-
vého zbytku.

3. Zpisob vyroby derivati 2,4-dioxoimidazolidinu podle naroki 1 a 2 obecného vzorce I,
vyznacujici se tim, Ze se provede fragmentova kondenzace sloueniny obecného
vzorce I1I

H
| ]
r1—c—X (III)
|  N—Y—OH
R2—N
]
se slouéeninou obecného vzorce IV
?OOH
CHz

| (1v),
H,N - C - R

|
LE

pfidemz substituenty R' az R* a Y maji vyse uvedeny vyznam.

4. Derivity 2,4-dioxoimidazolidinu podle narokd 1 a 2 obecného vzorce I jako inhibitory
agregace trombocyti, metastizovani karcinomovych bunék, jakoZ i vazby osteoclastii na povrch
kosti.

5. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici agregace trombocytii, metastazovani karcinomovych
bungk, jakoz i vazby osteoclastli na povrch kosti, vyznaéujici se tim, Zejako Gi¢innou
latku obsahuje jeden nebo n&kolik derivati 2,4—dioxoimidazolidinu podle néroki 1 a 2 obecného
vzorce I nebo jejich fyziologicky prijatelné soli spole¢né s farmaceuticky pfijatelnymi nosici
a pfisadami.

Konec dokumentu

-15-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

