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Derivity imidazolidinu, zpisob jejich vyroby, farmaceuticky prostiedek tyto litky
obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych derivatd imidazolidinu, zpisobu jejich vyroby a jejich pouZiti jako
inhibitorti agregace krevnich desti¢ek.

Dosavadni stav techniky

V EP-A 449 079 jsou popsany derivaty hydantoinu s G¢inkem potlatovani agregace trombocyti.
Dalsi vyzkumné prace ukézaly, Ze také sloudeniny podle pfedlozeného vynélezu jsou silnymi
inhibitory agregace krevnich desticek.

Podstata vynélezu

Predmétem predloZeného vynalezu jsou derivaty imidazolidinu obecného vzorce I

cow
|
0 R (CH,)
r1—c—4 2’ (1),
| N—y—N—c—r*
rRZ—— |
z Rj

ve kterém
Y znadi skupinu —~(CH,),—~CO-, pficemz
m znadi celé ¢islo 1 az 4,

nebo skupinu

r madidislo 0az3;
Z maci kyslikovy atom nebo atom siry;

W zmadi alkoxyskupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy nebo fenylalkoxyskupinu s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy v alkoxylu; .

R znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy;
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R' znadi skupinu ~(CH,),~NH-X, pfitemz

R2

n

znati celé ¢islo 1 aZ 6,

dale skupinu (CH,),~CsHs~(CH;);NH-X, nebo
skupinu —(CHz)p—Csl-I,,—(CHz)q—C(=NX2)—NH2, pfi¢emZ

P
q

znadi dislo 1 az3 a
znadi ¢gislo 0 az 2,

pfiCemz ale také miiZze byt namisto skupiny

|
CH-R' skupina C = CH — CgH, — X*;
| I

piifemz

X

znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 a% 6 uhlikovymi atomy, alkoxykarbo-
nylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkylkarbonylovou skupinu s 1
aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonyloxyalkyloxykarbonylovou skupinu s 1 a%
6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, aryloxykarbonylovou skupinu se 6 az 14 uhlikovymi
atomy v arylu, arylalkoxykarbonylovou skupinu se 6 aZ 14 uhlikovymi atomy v arylu
as 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, aminoskupinu nebo skupinu vzorce II

R'-NH-C=N-R" iy
|

pfi¢emz

R’ a R” nezdvisle na sobé znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi
atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkyl-
karbonylovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonyloxy-
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 18 uhlikovymi atomy valkylu a s 1 az
6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, aryloxykarbonylovou skupinu se 6 aZ 14
uhlikovymi atomy v arylu, arylalkoxykarbonylovou skupinu se 6 a% 14 uhlikovymi
atomy v arylu as 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, kyanoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo aminoskupinu;

znati skupinu ~(CH,)~NH-X nebo skupinu
—~(CH,),C(=NX*-NH, a

znati vodikovy-atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkoxykarbo-
nylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkylkarbonylovou skupinu s 1
aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonyloxyalkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ
18 uhlikovymi atomy v alkylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, aryloxykarbo-
nylovou skupinu se 6 aZz 14 uhlikovymi atomy v arylu, arylalkoxykarbonylovou
skupinu se 6 aZ 14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
kyanoskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, nebo
aminoskupinu;

znati vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy;

znati vodikovy atom nebo fenylovou skupinu s
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R* znati vodikovy atom, skupinu -COOR?®, -CO-N(CH;)-R’

nebo CO-NH-R’, pFitemz

RS

znadi vodikovy atom, nebo alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy, ktera je
popripadé jednou nebo nZkolikrat substituovand stejnymi nebo riznymi zbytky,
vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxyskupinu, hydroxykarbonylovou skupinu,
aminokarbonylovou skupinu, aminoalkylaminokarbonylovou skupinu se 2 az 14
uhlikovymi atomy v alkylu, fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 18 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, aminoskupinu, merkaptoskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy v alkoxylu, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atom halogenu, nitroskupinu, trifluor-
methylovou skupinu nebo skupinu R®, pfitem2

znadi fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylu,
pfi¢em% fenylovy zbytek miZe byt popfipadé jednou nebo nékolikrét substituovan
stejnymi nebo riznymi zbytky ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s 1 aZ
8 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy, atom halogenu, nitro-
skupinu nebo trifluormethylovou skupinu, nebo znaci zbytek R’ nebo ~COR’, pfi¢emz

znadi skupinu -NR®R®, ~OR®, —SR®, aminokyselinovy postranni fetdzec, nebo zbytek
pfirodni nebo nepfirodni aminokyseliny ze skupiny zahrnujici Aad, Abu, gama—Abu,
ABz, 2ABz, e-Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, B-Aib, Ala, B-Ala, delta-Ala, Alg,
All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can Cit, Cys,
(Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Damp, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly,
Guy, hAla, hArg, hCys, hGin, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer,
hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, lle Ise, Iva, Kyn, Lant, lcn, Leu, Lsg, Lys, B-Lys,
delta-Lys, Met, Mim, Min, nArg, mle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic,
Pro, delta-Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, B—Thi, Thr, Thy,
Thx, Thia, Tle, Tly, Trp. Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, Chg, Cha, Tia, kyselinu 2,2—difenyl-
aminooctovou, kyselinu 2—(p-tolyl)-2—fenylaminooctovou a kyselinu 2—(p-chlor-
fenyl)aminooctovou, nebo zbytek dipeptidu, odvozeny od uvedenych aminokyselin,
jakoZz i jejich alkylestery s 1 az 8 uhlikovymi atomy v alkylu nebo benzylestery
a nesubstituované amidy nebo omega—aminoalkylamidy se 2 az 8 uhlikovymi atomy
v alkylu, pfi¢emZ volné funk&ni skupiny mohou byt popfipadé chranéné ochrannymi
skupinami, obvyklymi v chemii peptiddi, vybranymi ze skupiny zahrnujici Aloc, Pyoc,
Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msg, Z(NO,), Z(Hal,), Bobz, Iboc, Adpoc,
Mboc, Acm, terc.—butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt, NO, a Mtr,

pfiCemz

znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu se 2 aZz 8 uhlikovymi atomy, fenylalkylovou
skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonylovou skupinu s 1 az
8 uhlikovymi atomy v alkylu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy
v alkoxylu, fenylkarbonylovou skupinu, fenylalkylkarbonylovou skupinu s 1 aZz
4 uhlikovymi atomy v alkylu, fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, pfi¢emZ alkylové skupiny mohou byt popfipadé substituované
aminoskupinou, nebo zna&i zbytek pfirodni nebo nepfirodni aminokyseliny nebo
dipeptidu uvedenych ve vyznamu R, a

znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylu,
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a jejich fyziologicky pfijatelné soli, pfiemZ jsou vyloudené derivity imidazolidinu obecného
vzorce I, ve kterém souéasng

r znadidislo 1,

W znadi terc.—butoxyskupinu,

R znadi vodikovy atom,

R' znagi skupinu CH,)~NH-X?, pfi¢emz
k  znagi celé &islo 3 nebo 5,
dale supinu ~CH,~C¢H,~NH-X?, nebo

skupinu ~CH;~C¢H;~C(=NX)-NH,, pfiemz X ma vyse uvedeny vyznam,
nebo také miiZe byt namisto skupiny

I I
CH-R'skupina C=CH-CeH,-X'%
| I

pfitemz
X* znati vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce

R"-NH-C=N-R"*
l

ve kterém R™ a R znadi nezavisle na sob& vodikovy atom nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy

X'"® mé vyznam zbytku X* nebo znati skupinu ~C(=NH)-NH,,
a rovnéz jsou vyloutené derivaty imidazolidinonu obecného vzorce I, ve kterém soucasné
Y znali skupinu -CH,CO-,
r znaéidislo 1,
Z  znati kyslikovy atom,
W znati benzyloxyskupinu,
R, R?aR® znagi vodikovy atom,
R* znadi skupinu -CO-NH-R’ a
R' znadi skupinu <(CH,),-NH-X", pfi¢emz
n znatilislo3 nebo4 a
X®  znati alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce

R™*-NH-C=N""
I
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ve kterém R a R"® znadi nezévisle na sob& vodikovy atom nebo alkylovou skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy.

Alkylové zbytky mohou byt pfimé nebo rozvétvené. Jako vyhodné alkylové zbytky je moZno
uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n—propylovou skupinu, izopropylovou skupinu,
n-butylovou skupinu, izobutylovou skupinu, sek.—butylovou skupinu a terc.butylovou skupinu.
TotéZ plati pro zbytky jako jsou alkoxylové skupiny, alkoxykarbonylové skupiny nebo aralkylové
skupiny. '

Cykloalkylové skupiny se 3 az 8 uhlikovymi atomy jsou obzvlasté cyklopropylova skupina,
cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklohexylové skupina, cykloheptylova skupina
a cyklooktylova skupina, které ale mohou byt také substituované naptiklad alkylovou skupinou s
1 az 4 uhlikovymi atomy. Jako pfiklady substituovanych cykloalkylovych zbytkl je mozno uvést
4-methylcyklohexylovou skupinu a 2,3—dimethylcyklopentylovou skupinu.

Jako arylové skupiny se 6 az 14 uhlikovymi atomy je moZno napiiklad uvést fenylovou skupinu,
naftylovou skupinu, bifenylovou skupinu nebo fluorenylovou skupinu, pfi¢emz vyhodna je
fenylova skupina a naftylova skupina. TotéZ plati pro zbytky jako je aralkylova skupina nebo
arylkarbonylova skupina. Jako aralkylové zbytky je mozno uvést obzvlasté benzylovou skupinu,
1-naftylmethylovou skupinu a 2-naftylmethylovou skupinu, které mohou byt také substituované.
Jako substituované aralkylové zbytky je moZno napfiklad uvést halobenzylovou skupinu nebo
alkoxybenzylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu.

Kdyz je fenylova skupina dvakrat substituovana, mohou byt substituenty navzajem v poloze 1,2—,
1,3- nebo 1,4—.

Vyhodné jsou polohy 1,3—a 1,4-.

Jako heterocykly ve smyslu predchazejicich definic je moZno uvést napiiklad pyrrolylovou
skupinou, furylovou skupinu, thienylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, pyrazolylovou
skupinu, oxazolylovou skupinu, izoxyzolylovou skupinu, tetrazolylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, indolylovou skupinu, izoindazo-
lylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu, chinolylovou skupinu, izochinolylovou skupinu,
chinoxalinylovou skupinu,.chinazolinylovou skupinu, cinnolinylovou skupinu nebo benzanelo-
vané, cyklopentaanelované, cyklohexaanelované nebo cykloheptaanelované derivaty téchto
uvedenych skupin.

Tyto heterocykly mohou byt na dusikovém atomu substituované oxidy, alkylovymi skupinami
s1az 7 uhlikovymi atomy, jako je napfiklad methylovd skupina nebo ethylova skupina,
fenylovou skupinou nebo fenylalkylovymi skupinami s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, jako je
naptiklad benzylova skupina a/nebo na jednom nebo nékolika uhlikovych atomech substituovany
alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, atomy halogenu, hydroxyskupinami, alkoxy-
skupinami s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, jako je napfiklad methoxyskupina, fenylalkoxyskupinami
s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu, jako je napfiklad benzyloxyskupina, nebo oxoskupinami,
pfi¢emZ mohou byt také ¢aste€n€ nebo upln€ nasycené.

Jako takovéto zbytky je mozno napiiklad uvést 2—pyrolylovou skupinu, 3—pyrrolylovou skupinu,
fenyl-pyrrolylovou skupinu, jako je napiiklad 4-fenyl-2—pyrrolylova skupina nebo 5-fenyl-2—
pyrrolylové skupina, 2—furylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu, 4-imidazolylovou skupinu,
methyl-imidazolylovou skupinu, jako je napfiklad 1-methyl-2-imidazolylova skupina,
1-methyl-4—imidazolylova skupina nebo 1-methyl-5-imidazolylova skupina, 1,3-thiazol-2—
ylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu, 3-pyridylovou skupinu, 4-pyridylovou skupinu,
2—-pyridyl-N—oxid, 3—pyridyl-N-oxid, 4-pyridyl-N-oxid, 2~pyrazinylovou skupinu, 2—pyrimi-
dinylovou skupinu, 4-pyrimidinylovou skupinu, 5-pyrimidinylovou skupinu, 2-indolylovou
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skupinu, 3-indolylovou skupinu, 5~indolylovou skupinu, substituovanou 2—indolylovou skupinu,
Jako je napfiklad 1-methyl-2-indolylova skupina, 5S-methyl-2—indolylova skupina, S—methoxy—
2-indolylova skupina, S5-benzyloxy—2-indolylovéd skupina, S—chlor-2-indolylova skupina,
4,5-dimethyl-2-indolylové skupina, 5—chlor-2-indolylova skupina, 4,5-dimethyl-2-indolylova
skupina, 1-benzyl-2—indolylova skupina nebo 1-benzyl-3-indolylovd skupina, 4,5,6,7-tetra-
hydro-2-indolylovou skupinu, cyklohepta[b]-5—pyrrolylovou skupinu, 2—chinolylovou skupinu,
3—chinolylovou skupinu, 4—chinolylovou skupinu, 1-izochinolylovou skupinu, 3-izochino-
lylovou skupinu, 4-izochinolylovou skupinu, 1-oxo-1,2-dihydro-3—izochinolylovou skupinu,
2~chinoxylinylovou skupinu, 2-benzofuranylovou skupinu, 2-benzothienylovou skupinu,
2-benzoxazolylovou skupinu, nebo benzothiazolylovou skupinu.

Jako Casten& nebo {pln& hydrogenované heterocyklické kruhy je moznmo napiiklad uvést
dihydropyridinylovou skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, 2-N-methylpyrrolidinylovou skupinu,
3-N-methylpyrrolidinylovou skupinu, 4-N-methylpyrrolidinylovou skupinu, piperazinylovou
skupinu, morfolinylovou skupinu, thiomorfolinylovou skupinu, tetrahydrothienylovou skupinu
nebo benzodioxolanylovou skupinu.

Atom halogenu pfedstavuje atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, obzvlait& fluor nebo chlor.

Pfirodni a nepfirodni aminokyseliny, pokud jsou opticky aktivni, mohou se vyskytovat
v D-form& nebo L-form&. Vyhodné jsou a—aminokyseliny. Jako priklady je moZno uvést
(viz Houben—Weyl, Mehoden der organischen Chemie, Band XV/1 a 2, Stuttgert, 1974):

Aad, Abu, gama Abu, ABz, 2ABz, €Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, BAib, Ala, BAla, delta—
Ala, Alg, All, Ama, AMT, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit,
Cys, (Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, GIn, Glu, Gly, Guv,
hAla, hArg, hCys, hGin, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr,
Hyl, Hyp, 3Hyp, lle, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, BLys, delta-Lys, Met, Mim, Min,
nArg, mle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, delta-Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin,
Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, BThi, 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—chlorfenyl)aminooctovou.

Pod pojmem postranni fet€zce aminokyselin se rozumi postranni fetézce piirodnich nebo
nepfirodnich aminokyselin. Azaaminokyseliny jsou pfirodni nebo nepfirodni aminokyseliny,
u kterych je centrélni stavebni jednotka -CHR~, popfipadé ~CH,—, nahrazena -NR~, popfipadé —
NH-.

Jako zbytky iminokyselin pfichdzeji v iivahu obzvlasté zbytky heterocykli z nasledujici skupiny:

kyselina pyrrolidin~2-karboxylové, kyselina piperidin—2—karboxylové, kyselina tetrahydroizo-
chinolin—3—karboxylov4, kyselina dekahydroizochinolin-3-karboxylova, kyselina oktahydro-
indol-2-karboxylovd, Kkyselina dekahydrochinolin-2-karboxylova, kyselina oktahydrocyklo-
penta[b]pyrrol-2-karboxylovd,  kyselina 2-azabicyklo[2.2.2]oktan—3-karboxylova, kyselina
2-azabicyklo[2.2.1]heptan-3—karboxylova, kyselina 2-azabicyklo[3.1.0]hexan—3—karboxylova,
kyselina 2-azaspiro[4.4]nonan-3-karboxylova, kyselina 2-azaspiro[4.5]dekan—3—karboxylova,
kyselina  spiro(bicyklo[2.2.1]heptan)-2,3—pyrrolidin—5-karboxylova, kyselina spiro(bicyklo-
[2.2.2]oktan)-2,3~pyrrolidin-5—karboxylova, kyselina 2-azatricyklo[4.3.0.1%°}dekan—3—karbo-
xylova, kyselina dekahydrocyklohepta[b]pyrrol-2-karboxylova, kyselina oktahydrocyklopenta-
[c]pymrol-2—karboxylov4, kyselina oktahydroizoindol-1-karboxylova, kyselina 2,3,3a,4,6a—
hexahydrocyklopenta[b]pyrrol-2—karboxylova, kyselina 2,3,3a,4,5,7a-hexahydroindol-2—karbo-
xylova, kyselina tetrahydrotriazol-4-karboxylova, kyselina izoxazolidin~3—karboxylova,
kyselina pyrazolidin-3-karboxylovd a kyselina hydroxyprolin—2-karboxylova, které viechny
mohou byt popfipadé substituované (viz nasledujici vzorce):
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Vy3e uvedené zbytky pfedmétnych heterocykli jsou naptiklad zndmé z

US-A 4 344 949, US-A 4 374 847, US-A 4 350 704, EP-A 29 488, EP-A 31 741, EP-A-46
953, EP-A 49 605, EP-A 49 658, EP-A 50 800, EP-A 51 020, EP-A 52 870, EP-A 79 022,
EP-A 84 164, EP-A 89 637, EP-A 90 341, EP-A 90 362, EP-A 105 102, EP-A 109 020,
EP-A 111 873, EP-A 271 865 a EP-A 344 682.

Dipeptidy mohou obsahovat jako stavebni jednotky pfirodni nebo nepfirodni aminokyseliny,
iminokyseliny, jakoZ i azaaminokyseliny. Dale se mohou pfirodni nebo nepfirodni amino-
kyseliny, iminokyseliny, azaaminokyseliny a dipeptidy vyskytovat také jako estery, popfipadé
amidy, jako je naptiklad methylester, ethylamid, semikarbazid nebo omega—aminoalkylamid se
4 a7 8 uhlikovymi atomy v alkylu. :
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Funkéni skupinu aminokyselin, iminokyselin a dipeptidii se mohou vyskytovat ve chrin&né
forme. Vhodné ochranné skupiny, jako jsou naptiklad ochranné skupiny urethanovych skupin,
karboxylovych skupin a postrannich fetézcii, 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  allyloxykarbonyl

Pyoc  4-pyridylmethyloxykarbonyl

Fmoc  9-fluorenylmethyloxykarbonyl

Teboc  2,2,2-trichlor-terc.—butyloxykarbonyl

Z benzyloxykarbonyl

Boc terc.—butyloxykarbonyl

Ddz a,a—dimethyl-3,5-dimethoxybenzyloxykarbonyl
Bpoc  1{(4-bifenylyl)-1-methyl-ethoxykarbonyl
Adoc  1-adamantyloxykarbonyl

Moc methoxykarbonyl

Msc methylsulfonylethyloxykarbonyl

Z(NO,) 4-nitrobenzyloxykarbonyl

Z(Hal,) halogensulbstituovany benzyloxykarbonyl
Bobz  4-benzyloxybenzoyl

Iboc izobornyloxykarbony!|

Adpoc  1-(1-adamantyl)-1-methyl-ethoxykarbonyl
Mboc  1-methylcyklobutyloxykarbonyl

Acm  acetamidomethyl

terc.—butyl = terc.-butyl

Obzv  benzyloxy

ONbzl 4-nitrobenzyloxy

OMbzl 4-methoxybenzyloxy

Bzl benzyl

Mob  4-methoxybenzyl

Pic piperidinokarbonyl

Trtq trityl

NO, nitro a

Mtr 4-methoxy-2,3,6—-trimethylbenzensulfonyl.

Fyziologicky pfijatelné soli sloutenin podle pfedloZeného vynalezu obecného vzorce I jsou
obzvlasté farmaceuticky pouZitelné nebo netoxické soli.

Takovéto soli se napiiklad tvori ze slougenin obecného vzorce I, které obsahuji kyselé skupiny,
jako je napfiklad karboxyskupina, s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, jako je
napfiiklad sodik, draslik, hot&ik a vapnik, jakoz i s fyziologicky pfijatelnymi organickymi aminy,
jako je napfiklad thiethylamin a tris<(2-hydroxyethyl)}-amin.

Slouceniny obecného vzorce I, které obsahuji bazické skupiny, jako je napiiklad guanidinova
skupina nebo aminoskupina, trovi s anorganickymi kyselinami, jako je naptiklad kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina fosforetné a s organickymi karboxylovymi nebo
sulfonovymi kyselinami, jako je napfiklad kyselina octova, kyselina citronova, kyselina
benzoova, kyselina maleinov4, kyselina fumarova, kyselina vinna a kyselina p-toluensulfonova,
odpovidajici soli.

Slouceniny podle pfedloZeného vynélezu obecného vzorce I mohou obsahovat opticky aktivni
uhlikové atomy a proto se vyskytovat ve formé& <&istych enantiomeri nebo ve formé
enantiomernich smési. Jak &isté enantiomery, tak také smési enantiomerli jsou predmstem
vynélezu.
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Slougeniny podle pfedloZeného vynélezu obecného vzorce I mohou kromé toho obsahovat
pohyblivé vodikové atomy, tedy se vyskytovat vriznych tautomernich formach. Také tyto
tautomerni formy jsou pfedmétem pfedloZeného vynélezu.

Vyhodné jsou slou€eniny podle vynélezu obecného vzorce 1,

ve kterém

Y znadi skupinu (CH,),,—CO-, pfi¢emz .

m znadi ¢islo 1 nebo 2,

nebo znadi skupinu

r znali &islo 1;
Z znati atom kysliku nebo siry;

W  zna&i alkoxyskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, obzv1asté methoxyskupinu, ethoxyskupinu
nebo 2—propyloxyskupinu;

R  znadi vodikovy atom;
R' znagi skupinu «(CH,),~NH-X, p¥i¢emz

n znacicelédislo1az6,

dale skupinu —CH,~C¢H,~(CH,)NH-X, nebo
skupinu —CH,~CsH~(CH,),~C(=NX?)-NHj, pfi¢em?
q znadiislo 0 nebo 1;

pfi¢emz ale také miiZze byt namisto skupiny

|
CH-R' skupina C=CH - C¢H,-X";

I |
priCemz

X znadi alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkyl-
karbonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, arylalkoxykarbonylovou
skupinu se 6 az 14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
nebo skupinu vzorce Il

R'-NH-C=N-R" (I
|

pficemz
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R’ a R” nezévisle na sob& znaci vodikovy atom, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, nebo arylalkyloxykarbonylovou skupinu se 6 a¥
14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu;

X' znadi skupinu ~(CH;),~-NH-X nebo skupinu —(CHz)q—C(=NX2)—NH2, pfiCemz
q znadidisloOnebola

X? zna&i vodikovy atom, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkyl-
karbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo arylalkoxykarbonylovou
skupinu se 6 aZ 14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu;

R? znagi vodikovy atom nebo methylovou skupinu;
R® znagi vodikovy atom a
R* znadi skupinu —~CO-NH-R’, pri¢emz
—-NH-R’ znagi zbytek a~aminokyseliny, jeji omega—aminoalkylamid se 2 az 8 uhlikovymi

atomy v alkylu nebo jeji alkylester s 1 az 8 uhlikovymi atomy v alkylu nebo jeji
benzylester.

Jako zbytky a-aminokyselin ve vyznamu skupiny -NH-R’ je ptitom obzvlaité vyhodny
valinovy, lysinovy, fenylalaninovy, fenylglycinovy nebo 4-chlorfenylglycinovy zbytek.
Obzvlasté vyhodny omega-aminoalkyl se 2 a? 8 uhlikovymi atomy v alkylu je 4-amino-
butylamid.

Slougeniny podle predloZeného vynilezu obecného vzorce Il se mohou vyrobit fragmentovou
kondenzaci slou¢eniny obecného vzorce I11

H
| o
Rl—c—L
) | N—v—on (1I1)
R“—N
Y 4
se slouéeninou obecného vzorce IV
(|JOV
R (Glz) r
T (1v),
H-N - C - R4
I
R3

pfidem? substituenty R,R' azR*ar,Y,Za W maji vySe uvedeny vyznam.

-10-
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Pro kondenzaci sloudenin obecného vzorce III se slougeninami obecného vzorce IV se vyhodné
pouZivaji o sob& zndmé metody chemie peptidii (vi napfiklad Houben—Weyl, Methoden der
organischen Chemie, Band 15/1 a 15/2, Stuttgert, 1974).

K tomu je ale zpravidla zapottebi, aby byly aminoskupiny, obsazené v substituentech R,R'aW,
chranéné reverzibilnimi ochrannymi skupinami. TotéZ plati pro karboxylové skupiny sloucenin
obecného vzorce IV, které se vyhodng pouZivaji ve formé benzylesteru nebo terc.—butylesteru.
Ochrana aminoskupin je zbyte&n4, kdyZ se generované aminoskupiny vyskytuji jako nitroskupiny
nebo kyanoskupiny a teprve po kopulaci se tvofi hydrogenaci. '

Po kopulaci se pfitomné ochranné skupiny pomoci vhodnych zpisobl odstépi. Napfiklad je
moZno nitroskupiny (ochrana guanidinu), benzyloxykarbonylové skupiny a benzylester odhydro-

genovat. Ochranné skupiny typu terc.—butylu se odstépi v kyselém prostiedi, zatimco 9-fluor-
enylmethyloxykarboxylova skupina se odstrani pomoci sekundarnich amind.

Vychozi sloueniny obecného vzorce III je mozno ziskat nasledujicim zpisobem.

Reakci aminokyselin. N-alkylaminokyselin nebo vyhodné jejich methylester, ethylesterd,
benzylesterit nebo terc.—butylesteri, napfiklad slouceniny obecného vzorce V

Rl
) |
R*-NH - CH - COOCH; V),
s esterem Kkyseliny izokyanatoalkankarboxylové, esterem kyseliny izothiokyanatoalkankarbo-

xylové nebo s izokyanitem nebo izothiokyanatem kyseliny aminobenzoové, naptiklad se
slou¢eninou obecného vzorce V1

Z=C=N-Y -COOCH; VD),
ve kterych maji R', R%, Y, Z a m vy3e uvedeny vyznam,
se ziskaji derivaty mogoviny nebothiomo&oviny, napfiklad slouceniny obecného vzorce VII
Z R R
| (VID),
CH;00C-Y -NH-C—-N - CH-COOCH;

které se cyklizuji zahfatim s kyselinou za zmydelnéni esterovych funkci na slouceniny obecného
vzorce 11

b&hem cyklizace se mohou guanidinové skupiny blokovat ochrannymi skupinami, jako je
napiiklad NO, nebo Mtr. Stejn& tak se musi vyskytovat aminoskupiny v postrannim fetézci ve
chréanéné formé (naptiklad jako Boc—derivaty nebo Z-derivéty) nebo jesté jako NO—funkce nebo
kyanofunkce, které se pozdgji redukuji na aminoskupiny, nebo v piipadé kyanoskupiny se tato
muzZe pfeménit na formamidovou skupinu.

-11-
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DalSi metodou pro vyrobu slouenin obecného vzorce III je reakce slouenin obecného vzorce XI

r} 0
R2— N—y—oRr13 (X1,
H H

ve kterém maji R', R? a Y vy3e uvedeny vyznam a

R" znadi naptiklad alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy,

s fosgenem, thiofosgenem nebo s odpovidajicimi ekvivalenty a nésledujici zmydeln&ni na
odpovidajici karboxylové kyseliny (viz S. Goldschmidt a M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575
/1952/ 217 -231; C. Trapp, Chem. Ber. 61, /1928/ 1431 — 1439).

Slougeniny obecného vzorce IITb

/
Q Y o (IIIb)
1 c—X{

se mohou ziskat reakci slougenin obecného vzorce VIII

H
| o
|  wN—y—on (VIII)
R2—N
z

s aldehydy obecného vzorce IX

Q—ﬁo (IX)

-12-
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podle Grinachera a Landolta, Helv. Chim. Acta 10 (1927), 808.

Jinak vznikaji hydantoiny obecného vzorce Xa

H
| o o '
R10—c—L [} (xa),
N—CH,—c—r}!

ve kterém
R' znati libovolny postranni fetézec aminokyseliny a
R"' zna&i amid, aminokyselinovy zbytek nebo peptidovy zbytek,

zcela veobecn& bazickym zpracovanim alkyloxykarbonylpeptidi nebo aralkyloxykarbonyl-
peptidi obecného vzorce X

R'.-0-CO-NH-CHR'""-CO-NH-CH,-CO-R" (X),
ve kterém maji R'’ a R" vyse uvedeny vyznam a
R znagi benzylovou skupinu nebo terc.-butylovou skupinu,

(. S., Fruton a M. Bergmann, J. Biol. Chem. 145 /1942/ 253 — 265; C. A. Dekker, S. P. Taylor jr.
a J. 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). Pfitom v3ak racemizuje N—terminalni aminokyselina
a hydantoin hydrolyzuje na derivat mo€oviny vzorce

HOCO-CHR'"’-NH-CO-NH-CH,-CO-R"!
(W. Voelter a A. Altenburg, Liebigs Ann.Chem. /1983/ 1641 — 1655).
Setrna metoda je naproti tomu cyklizace na hydantoiny, kdy se vychazi ze slou¢enin obecného
vzorce X, zpracovanim s tetrabutylamoniumfluoridem v tetrahydrofuranu za varu pod zpétnym
chladiGem (J. Pless, J. Org. Chem. 39 /1974/ 2644 - 2646).
Dal$i moZnost Setrné cyklizace spo&iva v trimethylsilylaci peptidové vazby mezi N-terminalni
aminokyselinou a nasledujicim glycinem pomoci bis—trimethylsilyltrifluoracetamidu v aceto-
nitrilu (po dobu 4 hodin pod zp&tnym chladiem) (viz napfiklad J.S. Davies, R. K. Merritt
aR. C. Treadgold, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1/1982/ 2939 —2947).

Guanylizace aminové funkce se miiZe provadét pomoci nasledujicich reagencii:

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

-13-
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2. S-MethylizothiomoCovina (R. F. Borne, M. L. Forrester a I. W. Waters, J. Med. Chem.
20/1977/ 771 - 776),

3. Nitro-S—-methylizothiomo&ovina (L. S. Hafner a R. E. Evans, J. Org. Chem. 24 /1959/ 1157,

4. Kyselina formamidinosulfonovéa (/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), -

6. N,N'-Di-terc.~butylkarbonyl-S-methyl-izothiomo&ovina (R. L. Bergeron a J. S. McManis,
J. Org. Chem. 52 /1987/, 1700 — 1703),

7. N-Alkoxykarbonyl-S—methyl-izothiomo€ovina,  N,N'—dialkoxykarbonyl-S—methyl-izo-
thiomoZovina, N-alkylkarbonyl-S—methyl-izothiomo&ovina a N,N'-S-methyl-izothiomo&ovina
(H. Wollweber, H. Kélling, E. Niemers, A. Widding, P. Andrews, H—P. Schulz a H. Thomas,
Azneim. Forsch. /Drug Res. 34 /1984/ 531 — 542).

Formamidy se mohou vyrobit z odpovidajicich kyanoslou€enin navazinim alkoholti (napfiklad
methylalkoholu nebo ethylalkoholu) v kyselém bezvodém médiu (naptiklad v dioxanu, methyl-
akoholu nebo ethylalkoholu) a nésledujicim zpracovanim s amoniakem v alkoholech (jako je
napiiklad izopropylalkohol, methylalkohol nebo ethylalkohol) (viz G. Wagner, P. Richter a Ch.
Gerbe, Pharmazie 29 /1974/ 12 — 55). Dalsi metodou pro vyrobu formamidi je navézani
sirovodiku na kyanoskupinu, nateZ nésleduje methylace vzniklého thioamidu a potom reakce
s amoniakem (patent DDR &. 235 866).

Vychozi peptidy obecného vzorce IV se zpravidla konstruuji postupné na C~terminalnim konci.
Peptidové vazby se mohou provadét pomoci metod vazby, zndmych z chemie peptidi.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky pouZitelné soli se tedy mohou aplikovat jako
léCivo bud’ samotné, ve vzijemnych smésich nebo ve form& farmaceutickych pipravki,
dovolujicich enteralni nebo parenteralni podavani a které jako aktivni sou&ast obsahuji Gginné
mnoZstvi alespoil jedné sloueniny obecného vzorce I nebo jeji soli, vedle jednoho nebo
nékolika obvyklych farmaceuticky pouZitelnych nosi¢t nebo ptidavnych litek. Piipravky
obsahuji obvykle asi 0,5 az 90 % hmotnostnich terapeuticky G¢inné slougeniny.

Légiva se mohou aplikovat oralng, naptiklad ve formé tablet, potaZenych tablet, drazé, tvrdych
amékkych Zelatinovych kapsli, granuldtl, roztoki, sirupil, emulzi, suspenzi, nebo aerosolovych
smési. Aplikace miZe ale také probihat rektilng, napfiklad ve formé &ipki, nebo parenteralng,
napiiklad ve formé injek&nich roztokii nebo mikrokapsli, nebo perkutanng, naptiklad ve form&
masti nebo tinktur, nebo také nasalng, napfiklad ve form& nasalnich sprej.

Farmaceutické preparaty se mohou vyrobit o sob& znamymi zpiisoby za pouZiti farmaceuticky -
inertnich anorganickych nebo organickych nosi&d. Pro vyrobu pilulek, tablet, drazé a tvrdych
Zelatinovych kapsli se miZe napfiklad pouZit laktéza, kukufiény Skrob nebo jeho derivaty,
mastek, kyselina stearova, a jeji soli a podobné. Jako nosie pro mekké Zelatinové kapsle a &ipky
Jje moZno uvést napfiklad tuky, vosky, polotuhé a kapalné polyoly, ptirodni nebo ztuzené oleje
a podobng. Jako nosiCe pro vyrobu roztoki a sirupi jsou vhodné naptiklad voda, polyoly,
roztoky sacharézy, invertniho cukru, glukézy a podobng. Jako nosite pro vyrobu injek&nich
roztoki jsou vhodné napfiklad voda, alkoholy, glycerol, polyoly, rostlinné oleje a podobng. Jako
nosi¢e pro mikrokapsle nebo implantaty jsou vhodné napiiklad smésné polymery z kyseliny
glukolové a kyseliny mlé&né. :

-14-
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Farmaceutické preparity mohou obsahovat vedle iginnych latek a nosi€i také jedt& pfisady, jako
jsou napiiklad plnidla, bubfidla, pojiva, mazadla, smacedla, stabilizalni latky, emulgatory,
konzervaéni latky, sladidla, barviva, chufové latky nebo aromatizalni &inidla, pufrovaci
substance, rozpoustédla nebo latky zprostfedkujici rozpousténi, urychlovae rozpousténi,
odpétiovadla, latky tvorici soli, latky tvotici gely, zahustovadla, ¢inidla regulujici teCeni, sorp&ni
prostiedky, &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 n€kolik jinych terapeuticky Ginnych
latek.

Takovéto jiné terapeuticky G&inné substance jsou naptiklad prostfedky podporujici prokrveni,
jako je naptiklad dihydroergocristin, nicergolin, buphenin, kyselina nikotinovd a jeji estery,
pyridylkarbinol, bencyclan, cinnarizin, naftidrofuryl, raubasin avincamin; pozitivn€ inotropni
slougeniny, jako je naptiklad dioxin, acetyldigoxin, metildigoxin a lanthano-glykosidy; koronarni
dilatatory, jako je napfiklad karbochromem; dipyridamol, nifedipin a perhexilin; antiaginosni
slougeniny, jako je napfiklad izosorbiddinitrat, izosorbidmononitrét, glycerolnitrat, molsidomin a
verapamil; B-blokéatory, jako je napfiklad propranolol, oxprenolol, atenolol, metaprolol a
penbutolol. Kromé toho se daji uvedené slougeniny kombinovat s jinymi nootropn€ uginnymi
substancemi, jako je napfiklad piracetam, nebo se ZNS—aktivnimi substancemi, jako je naptiklad
pirlindol, sulpirid a podobné.

Dévka se miize pohybovat v Sirokém rozmezi a je teba ji pfizpiisobit vZdy v kazdém jednotlivém
ptipadé individualnim okolnostem. Vseobecn& byva pfi ordlni aplikaci denni dévka asi 0,1 aZ
1 mg/kg, vyhodng 0,3 a% 0,5 mg/kg t&lesné hmotnosti, dostatend k dosaZeni poZadovanych
vysledki, pfi intraven6zni aplikaci &ini denni davka vSeobecné asi 0,01 az 0,3 mg/kg, vyhodng
0,05 az 0,1 mg/kg télesné hmotnosti. Denni davka se normalné, obzvlasté pii aplikaci vétSich
mnoZstvi, rozdéluje na vétsi polet, napiiklad 2, 3 nebo 4 dil¢i davky.

Poptipadé miiZe byt, vidy podle individualnich reakei, potfebné uvedené denni davky zménit jak
smérem vzhiru, tak také doli. Farmaceutické preparaty obsahuji normalné 0,2 az 50 mg,
vyhodné 0,5 az 10 mg G&inné latky obecného vzorce I nebo nkteré zjeji farmaceuticky
akceptovatelné soli pro jednu davku.

Sloudeniny podle predlozeného vynalezu obecného vzorce I maji schopnost potlacovat adhezi
buiika-buiika, kterd spoliva na interakci proteind, obsahujicich sekvenci Arg-Gly—Asp jako
fibronectinu, fibrinogenu nebo Willebrandova faktoru s takzvanymi integriny. Integriny jsou
transmembranové glykoproteiny, receptory pro glykoproteiny bunécné matrice, obsahujici
Arg-Gly-Asp (E. Ruoslahti a M. D.Piersbacher, Science 238 /1987/ 491 — 497; D. R. Phillips,
I. F. Charo, L.V. Parise a L.A. Fitzgerald, Bllod 71 /1988/ 831 — 843). Krom¢ toho potladuji
vazbu daldi adhezivnich proteindl, jako je vitronectin, kollagen a laminin na odpovidajici
receptory na povrchu riiznych typli bunék.

Slougeniny podle pfedloZeného vynalezu obecného vzorce I potlaCuji agregaci trombocyti a dale
metastazovani karcinomovych bunék, jakoZ i vazbu osteoclastii na povrch kosti.

Derivaty hydantoinu obecného vzorce 1 nachézeji akutni pouZiti pfi nebezpeti trombézy a pfi
prevenci chronické arteriosklerézy a trombézy, naptiklad pfi profylaxi a terapii onemocnéni
arterialniho krevniho obé&hu, jako je akutni infarkt myokardu, sekundirni prevence infarktu
myokardu, profylaxe reocclesie po lyzi a dilataci (PTCA), instabilni angina pectoris, transitorické
ischemické ataky, mrtvice, koroniarni bypass—operace a profylaxe reocclusie bypassu, plicni
embolie, periferni arteridlni obstrukdni onemocnéni, dissezierujici aneurysma; pfi terapii
venoznich a mirocirkulaénich ob&hovych onemocnénich, jako je hlubokd Zilni trombéza,
disseminované intravaskularni sraZeniny, poopera¢ni a poporodni trauma, chirurgické nebo
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infekéni Soky, septicemie, pro terapii pfi onemocnénich s hyperreagilnimi trombocyty,
tromboticka a trombocytopenicka purpura, preeklampsie, premenstruaéni syndrom, dialyza, nebo
extrakorporalni cirkulace. Dal$i mozné pouZiti je b&hem operace rakoviny a také profylaktické
pfi rakoving. Déle se miiZe potlaovat osteoporéza inhibici vazby osteoclastii na povrchu kosti.

Slougeniny byly zkouSeny pfedeviim na sviij inhibini G¢inek p¥i agregaci krevnich desti¢ek a na
ulpivani fibrinogenu na krevnich destitkach. M&feni se provadi na gelové filtrovanych lidskych
trombocytech, zbavenych plazmy, pfi¢emz aktivace trombocytii se provadi pomoci ADP nebo
trombinu. Déle se mé&fi Ginek in vivo na inhibici agregace trombocytii a potlatovani trombézy.

Aby se prokazalo, Ze slou¢eniny dle tohoto vynalezu maji prekvapivé vynikajici farmakologické
uginky, které by odbornik v oboru neo&ekaval, a které ukazuji, ze slou¢eniny dle tohoto vynélezu
jsou objevné, byly provedeny niZe popsané zkousky:

1. Slouéeniny

A.  3—(5+S)-(3-Aminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-benzoyl-L-aspartyl(OMe)-L~
fenylglycinmetylester (slou&enina z ptikladu 2)

B. 3—+5-(8)+(3-Acetylaminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3—yl)-benzoyl-L-aspartyl-
(OMe)-L~fenylglycinmethylester (slou€enina z ptikladu 3)

C. (5—(S,R)—(4—Formamidinobenzyl)—2,4—dioxoimidazolidin—-3—yl)acetyl—-L—aspartyl(O—izo-
propyl-L~fenylglycin—terc.butylesteracetat (slougenina z ptikladu 16)

D. (5+8,R)~(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin—3-yl)-acetyl-L-aspartyl-I—
fenylglycin (slougenina z ptikladu 17).

E. (5—(S,R)—(4—fomiamidinobenzyl)—2,4—dioxoimidazolidin—3—yl)acetyl-—L-aspartyl—L—fenyl-
glycindiizopropylesteracetat (slouenina z piikladu 19)

F.  3-(5-(8)(3~(1-Acetoxyethoxykarbonylamino)propyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3—y1)-
benzoyl-L-aspartyl(OMe)-fenylglycinmethylester (slougenina z ptikladu 20).

2. Zkousky
Zkouska 1: Utinek na kolagenem vyvolanou trombocytopenii u ke¢kl

Samegci kfe¢ki (Charles River Wiga, Sulzfeld, SRN) byli anestetizovéani urethanem (1,25 g/kg).
Prava krevni arterie (pro odbér krve) a leva jugularni Zila (pro infuzi 1éku) byly opatfeny
kanylami. Vzorky 20 pl krve z kanyly v kréni arterii pfed injekci a 1 min. po injekei 30 pg/kg
kolagenu spolu s 19ug/kg epinafrinu se shromazdily do zkumavek povletenych EDTA
a zji8toval se pocet krevnich desti¢ek (Ultra Flow 100, Beckton Dickinson). U kontrolnich zvitat
vedla injekce ¢inidla pfiblizn€ u 50 % k reverzibilni trombocytopenii. Sloueniny byly podavany
bud’ jako intravenézni infuze po 3 minuty, poginajici 1 minutu pred kolagenem, nebo jako bolus
injekce 30 minut pfed kolagenem. Byly pouZity skupiny 6 zvitat. Inhibice trombocytopenie byla
vyjadfena jako procentovy rozdil mezi o3etfenou skupinou a skupinou kontrolni. Hodnoty EDs,
byly vypotteny ze vztahi odezvy na davky.

Odkaz: Griffet, E.M. et al. (1981), Br. J. Pharmacol. 72: 697-705;
Zkouska 2: Vliv na korondrni cyklické zm&ny pritoku u psit (model nestabilni anginy)

Psi obojiho pohlavi (20-35 kg) byli anestetizovéani (infuze ketaminu plus pentobarbital sodny),
ventilovani a opatfeni pfistroji pro mé&feni periferniho a levého biisniho tlaku krve, stahovani
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myokardu a EKG. Plyny v krvi a hematokrit byly udrZovany konstantni infuzi elektrolytli. Po
levé thorakotomii bylo obnaZeno srdce a leva koronarni arterie (LCX) byla opatiena
elektromagnetickym snimaéem pritoku pro méfeni stfedniho koronérniho priitoku krve. Dale od
snimae pritoku byla LCX kratce stisknuta peinem tak, aby se poskodil endothel a na
poskozené misto se umistil maly soustfedné stahujici plastikovy krouzek (vnitini primér mezi
1,0 a 1,7 mm v zavislosti na velikosti LCX a o délce 4 mm). Stahova¢ odstranil reaktivni
hyperemickou odezvu na 10 sekundovou okluzi a vyvolal objeveni pritokovych cykla (ptiblizng
10 za hodinu), vznikajicich opakujici se tvorba trombti, bohatych na desti¢ky, ve ziZeném misté.
Po 60 minutdch pravidelnych cyklickych zmén pritoku byly podiny zkouSené sloueniny
pomoci intravendzni bolus injekce. Cyklické zmény pritoku byly dale sledovany po alespoii 2 az
5 hodin. Procentova inhibice koronérnich trombotickych zmé&n pritoku se vypo&etla porovnanim
stfedniho poctu cyklickych zmén pritoku za horinu pfed a po podani slou€eniny u 2 az 6 zvifat.
U kontrolnich zvifat ziistal po€et cyklickych zmén pritoku za hodinu konstantni po vice hodin.

Odkazy: Folts, J. D. et al. (1976), Circulation 54: 365-370; Just, M. et al. (1989), J. Cardiovac.
Pharmacol. 14 (suppl. 11): S 129-136

Zkouska 3: Zabrana agregace desti¢ek ox vivo

Psi obojiho pohlavi (smé&sné plemeno Labrador/Harrier, t€lesnd hmotnost 21-28 kg) byli pfes noc
ponechani o hladu.

Zkousené sloudeniny byly podany v Zelatinovych kapslich. Pfed podanim a 2, 4, 6, 8 a 24 hodin
po podéni bylo odebrano 20 ml krve z cefélni Zily do dextrézy s kyselym citritem (9+1 objema).
Plazma bohata na desti¢ky (PRP) se ziskala odstfedénim. Agregace desti¢ek se méfila v PRP po
pridani kolagenu (1 az 30 pg/ml) a epinefrinu (10 pM) pfi 37 °C v agregometru (BioData).
Porovnavala se procenta maximalni agregace pfed a po podani farmaka. Uvadéji se procenta
Navic se méfila doba kutdnniho krvaceni na oholeném vnitinim predlokti pomoci pfistroje
Simplate®1 v dobach odbéru krve. Vypotitalo se procentové prodlouzeni doby krvaceni po
podani farmaka ve srovnani s hodnotou pfed podanim.

3. Vysledky

Inhibice agregace desti¢ek pomoci zkou$enych sloucenin, méfena inhibici kolagenem vyvolané
trombocytopenie u kie¢ki (zkouska 1).

Slougenina Dévka (mg/kg) Podani Inhibice (%)
A 10 i.v. 3 min. infuze 14
C 1 i.v. 1 min. bolus, —30 min. 16
D 1 i.v. 1 min. bolus, ~30 min. 18
E 1 i.v. 1 min. bolus, —30 min. 7

Koronarni antitromboticky G&inek zkouSenych slou¢enin, méfeny v modelu cyklickych zmén
pritoku krve (CFV) v koronarnich arteriich psa, vyvolanych ziZenim (zkouska 2) (% sniZeni
poétu CFV za 60 minut v prvé a druhé hodiné po podani farmaka ve srovnani s obdobim pfed
farmakem).

-17-




10

15

20

25

30

35

40

CZ 289077 B6

tani o,
Slowtenina  Dévka (mg/kg) Podéni orvnt ponzeni CrFY 09 bodin
A 1 intraven6zné 65 90
A 1 intraduodenalng 91 95
B 1 intraven6zné 85 100
B 3 intraduodenalng 67 100
E 0,1 intraven6zné 34 100
"E 1 intraduodenalné 85 93
F 3 intravendzng 60 100
F 3 intraduodenélné 54 9

Inhibice agregace ex vivo u psii po oralnim podani zkousenych slougenin (zkoutka 3)

Sloudenina Davka (mg/kg) Inhibice agregace (%) (n) Prodlouzeni doby krvaceni (%)
B 1 62 (5) 82
F 1 86 (5) 80

Vy3e uvedené data, ziskand ve tfech nezévislych zkouskach in vivo jasn& ukazuji, #¢ uvedené
slou€eniny jsou silnymi antitrombotickymi &inidly. Zejména ve zkouskach, vyhodnocujicich
Jejich korondrni antitromboticky G&inek a jejich vliv na agregaci destitek ex vivo, jsou vyznamné
Winnd. Ve zkouSce 2 se v mnoha pfipadech CFV iipln& ztratil.Vzhledem k jejich prokazané
schopnosti zabrénit agregaci destitek a tvorb& trombii mohou tyto slou¢eniny zabranit ucpani
cév, které miiZe vést k infarktlim, a jsou cennymi 1éivymi sloudeninami. Jsou G&inné nejen pfi
intraven6znim podavani, ale rovnéZ pfi podavani intraduodendlnim a oralnim, a Jjsou G¢inné
u kite¢k, jakoZ i u psii.

Odborniky nemohla byt rozumn& oekévana silna G&innost, je tedy skutednd piekvapujici.
Slougeniny, které popsal Konig et al. v AU-B-73 653 a v US 5 389 614, obsahuji skupinu
COOH, to je skupinu volné karboxylové kyseliny v poloze odpovidajici skuping COW v této
pfihlaSce. Ze skuteCnosti, Z¢ slouCeniny dle Koniga zabraiiuji vazb& fibrinogenu na jeho
receptory a zabrariuji agregaci destitek by odbornik nepfedpoklédal, e soudasné sloueniny,
které obsahuji esterovou skupinu nebo amidovou skupinu misto skupiny COOH, budou rovné%
U¢inné jako inhibitory agregace destiek a jako antitrombotika.

Je dobfe znamo, Ze schopnost slou¢eniny objevovat biochemické a farmakologické G&inky silng
zvisi na strukturélnim uspofddani a zejména na schopnosti molekuly vytvaret vodikové vazby
s okolnimi molekulami, napfiklad s receptory. KdyZ je v urtité poloze v molekule pfitomna
skupina, schopné vytvifet vodikové vazby, miZe se tato molekula vazat na receptor, pokud
pfitomna neni, vazat se nebude. Co do schopnosti vytvifet vodikové vazby se piitomné
slouCeniny znaén& lii od slouenin s volnou skupinou karboxylové kyseliny, kterou popsal
Konig, a tedy jejich farmakologické vlastnosti se proti citaci Kéniga nemohou povaZovat za
samoziejmé, jsou vSak nepfedvidatelné.

V pfipadé volné kyseliny acetylsalicylové a jejich esteri je podobna situace. Kyselina
acetylsalicylova, napfiklad aspirin, inhibuje enzym cyklooxygenizu a projevuje riizné
farmakologické i¢inky, mezi nimi zabranu agregace destitek, a je dobie znamou 1é&ivou latkou.
To v3ak neplati pro slouCeniny, které misto funkce volné karboxylové kyseliny obsahuji
napfiklad skupinu alkylesteru. Takové slougeniny enzym neinhibuji.

Na zavér, pro odbornika neni farmakologick4 uginnost t&chto sloudenin samoziejma, oproti
citovanym slouCenindm s volnou funkci karboxylové kyseliny. Je skute&né ptekvapivé, Ze tyto
slouCeniny jsou Ulinnymi antitrombotiky a pozorovani vynikajici GZinnost je jeit¥ vice
pfekvapiva.
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Piiklady provedeni vynalezu

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

Priklad 1

Methylester 3~[5—(S)~(3—methoxykarbonylaminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]benzoyl-
L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu '

Priklad 1a

N—(S)-[Benzyloxykarbonyl-3-benzyloxykarbonyl-aminopropyl)methyl]-N'—(3—ethoxy-
karbonylfenyl)mo¢ovina

Ke 4,1 g (10,5 mmol) hydrochloridu Z-L—ornithinbenzylesteru a 2 g (10,5 mmol) ethylesteru
kyseliny 3-izokyanatobenzoové ve 20 ml dimethylformamidu se pfi teploté mistnosti pfikape
1,2 g (10,5 mmol) N—ethylmorfolinu. Reakéni smés se michd po dobu 12 hodin pfi teplot&
mistnosti a po dobu jedné hodiny pfi teploté 50 °C a potom se smisi s roztokem hydrogensiranu
draselného. Dile se extrahuje ethylesterem kyseliny octové a organické faze se vysu3i a zahusti.

Vytezek: 4,1 g (71 %).

Piiklad 1b
Hydrochlorid kyseliny 3—[5—(S)~(3—aminopropyl)-2,4—dioxoimidazolidin—3-yl]benzoové

4,1 g (7,5 mmol) N~(S)-[benzyloxykarbonyl—(3-benzyloxykarbonyl-aminopropyl)-methyl]-N'-
(3—-ethoxykarbonylfenyl)mo&oviny se zahiiva na 60 ml 6 N kyseliny chlorovodikové po dobu
jedné hodiny pod zpétnym chladiem. Potom se reakéni smés zahusti, rozmiché se s ethylesterem
kyseliny octové a odsaje se.

Vytézek: 2,1 g (89 %).
Teplota tani: 193 — 196 °C.

Piiklad 1c
Kyselina 3~[5—(S)~(3—methoxykarbonylaminopropyl)-2,4—dioxoimidazolidin—3-yl]benzoova

314 mg (1 mmol) hydrochloridu kyseliny 3-[5—(S)~(3—aminopropyl)-2,4—dioxo-imidazolidin—
3—yl]benzoové se rozpusti v 5 ml methylalkoholu a 5 ml vody. Po piidavku 130 mg (1,38 mmol)
methylesteru kyseliny chlormravenéi se pfi teploté 10 °C nastavi hodnota pH pomoci 0,1 N
hydroxidu sodného na 7. Reaké&ni smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti, michéa se pfi této
teplot® po dobu 4 hodin, okyseli se pomoci roztoku hydrogensiranu draselného na pH 3 a potom
se zahusti. Ziskany zbytek se rozmicha s vodou, odsaje se a vysusi.

Vytézek: 187 mg.
Teplota tani: 192 — 194 °C.
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Piiklad 1d

Methylester 3—[5—(S)—(3—methoxykarbonylaminopropyl)—2,4—dioxoimidazolidin—3—yl]benzoyl—
L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu

K 87,5mg (0,26 mmol) kyseliny 3~[5+(S)~(3-methoxykarbonylaminopropyl)-2,4-dioxo-
imidazolidin-3-yl]benzoové, 106,2mg (0,26 mmol) H-Asp(OMe)-Phg-OMe-trifluoracetitu
a 35,1 mg (0,26 mmol) hydroxybenzotriazolu v10 ml dimethylformamidu se pfi teploté 0 °C
ptida 35 pl (0,28 mmol) N-ethylmorfolinu a 58 mg (0,28 mmol) DCC. Reakni smé&s se micha
po dobu jedné hodiny pfi teplot& 0°C a po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti, vysrazend
mocovina se odsaje a filtrét se zahusti. Ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové,
promyje se roztokem hydrogenuhliitanu sodného a roztokem hydrogensiranu draselného

aorganickd faze se vysusi a zahusti. Ziskany produkt se po vy&isténi chromatografuje na
silikagelu.

Vytezek: 130 mg.
FAB-MS: 611 (M+H)".

Priklad 2

Methylester 3—{5—(S)-(3-aminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]benzoyl-L-aspartyl(OMe)-
~L—fenylglycinu

Ptiklad 2a
Kyselina 3—[5—(S)—(3—t—butoxykarbonylamindpropyl)—2,4—-dioxoimidazolidin—3-yl] benzoova

K 9 g (41 mol) di-terc.-butylesteru kyseliny pyrouhligité a 9,1 g (29 mmol) hydrochloridu
kyseliny 3-[5~(S)-(3-aminopropyl)-2,4—dioxoimidazolidin—3-yl]benzoové ve 40 ml dimethyl-
formamidu se pfi teploté mistnosti pfikape 6,4 g (56 mmol) N-ethylmorfolinu. Reakéni smés se
miché po dobu 15 hodin pti teploté mistnosti, vysraZena sl se odfiltruje, filtrat se zahusti, smisi
se s roztokem hydrogensiranu draselného a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové. Organicka
faze se smicha s terc.butylmethylesterem a odsaje se.

Vytézek: 5,9 g.
Teplota tani: 174 — 177 °C.

Priklad 2b

Methylester 3—[5—(S)-(3—t—butoxykarbonylaminopropyl)—Z,4—-dioxoimidazolidin—3—yl]benzoy]—
L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu '

Ke 300 mg (0,8 mmol) kyseliny 3-[5—(S)(3—t-butoxykarbonylaminopropyl)-2,4—dioxo—imid-
azolidin-3-yl]benzoové, 330 mg (0,8 mmol) H-Asp(OMe)-Phg-OMe—trifluoracetitu a 110 mg
(0,8 mmol) hydrobenzotriazolu v 15 ml dimethylformamidu se pfi teploté 0 °C pfida 0,1 ml
(0,8 mmol) N.ethylmorfolinu a 180 mg (0,87 mmol) DCC. Reakéni smés se micha po dobu jedné
hodiny pfi teploté 0 °C a po dobu 20 hodin pfi teplot& mistnosti, vysriZzend mo&ovina se odfiltruje
a filtrat se zahusti. Ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové, promyje se roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a roztokem hydrogensiranu draselného a organicka fize se potom
vysusi a zahusti. Ziskany produkt se pro vy&isténi chromatografuje na silikagelu.
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Vytézek: 490 mg.

Priklad 2¢

Methylester 3—[5—(S)~(3-aminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3—-yl]benzoyl-L-aspartyl(OMe)-
—L~fenylglycinu

490 mg (0,75 mmol) methylesteru 3—[5—(S)~(3-t-butoxykarbonylaminopropyl)-2,4-dioxoimid-
azolidin-3-yl]benzoyl-L-aspartyl(OMe)-L~fenylglycinu se smisi s 0,7 ml 90% kyseliny trifluo-
roctové a 10 ml methylenchloridu. Reak&ni smé&s se potom micha po dobu 20 hodin pfi teploté
mistnosti, za vysokého vakua se zahusti a ziskany zbytek se pro vy¢iSténi chromatografuje na
Sephadexu LH20 za pomoci homogenni smé&si butanolu, ledové kyseliny octové a vody.

Vytézek: 370 mg (74 %).
Teplota tani: 40 — 45 °C.

Priklad 3

Methylester 3-[5—(S)~(3-acetylaminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]benzoyl-L~aspartyl-
(OMe)-L—fenylglycinu

1,50 g (4,70 mmol) kyseliny 3-[5—(S)—(3—acetamidopropyl)-2,4—dioxoimidazolidin-3-yl]benzo-
ové a 1,92 g (4,70 mmol) L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycin—-OMe se rozpusti v 70 ml dimethyl-
formamidu a pfi teplot® 0°C se za michani smisi s 1,07g (5,17 mmol) dicyklo-
hexylkarbodiimidu, 0,63 (4,70 mmol) hydroxybenzolu a 0,6 ml (4,70 mmol) N-ethylmorfolinu.
Po 24 hodinach se smés piefiltruje a filtrat se ve vakuu zahusti. Ziskany zbytek se vyjme do
ethylacetatu, promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se
a na rotaéni odparce se zahusti. Tento zbytek se chromatografuje na silikagelu (dichlomethan/-
methylalkohol 98 : 2 a 95 : 5). Frakce obsahujici poZzadovanou substanci se mrazové vysusi.

Vytézek: 0,65 g (23 % teorie).

Teplota tani: 60 — 75 °C.
(a)p® = +4,35° (¢ = 0,92, methanol).
FAB-MS = 592,2 (M+H)".

Nasledujici slougeniny se vyrobi analogicky jako je popsano v pfikladech 1 aZ 3.

Ptiklad 4

Benzylester [S—(R,S)~(4—formamidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]acetyl-L-aspartyl-
(OBz)-L~valinu : '

Priklad 5

Ethylester [5—(S)~(4-aminobutyl)-2,4-dioxoimidazolidin—3—yl]acetyl-L—-aspartyl(OEt)}-L—
lysinu
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Priklad 6

Methylester [5—(4—isopropyloxykarbonylaminomethylbenzyliden)—Z,4—dioxoimidazolidin—3—yl]-
acetyl-L-aspartyl(O-iPr)-L-valinu

Priklad 7

[5(4-Methoxykarbonylformamidinobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-ylJacetyl-L~
aspartyl-L—fenylglycin -

Priklad 8

Izoopropylester [5—(S)(3—dimethoxykarbonylguanidinopropyl)}4—oxo—2—thioxoimidazolidin—
3-ylJacetyl-L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu

Priklad 9

Ethylester [5S(4—ethoxykarbonyformamidinobenzyliden)-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin—3—
yllacetyl-L~aspartyl(OEt)}-L~fenylglycinu

Priklad 10

Methylester [5~(R,S)(4—formamidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]acetyl-L-aspartyl-

- (OMe)-L—fenylglycinu

Priklad 11

[5(S)—(4—Methoxykarbonylaminobutyl)—2,4—dioxoimidazolidin—3—yl]propionyl—L—glutamyl—L—
valin

Piklad 12

Methylester [5—(4-acetylformamidinobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-ylJacetyl-L—
aspartyl(OMe)-L—fenylglycin

Ptiklad 13

Methylester [5—(4—methoxykarbonylformamidinobenzyl)—2,4—dioxo—imidazolidin—3—yl]acety1—
L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu

Priklad 14

Methylester [5—(4—aminomethylbenzyliden)—2,4—dioxoimidazolidin—3—-yl]acetyl—L—aspartyl-
(OtBu)-L—fenylglycinu
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Priklad 15

Methylester [S—(S)~(4—guanidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin—3—yl]acetyl-L~aspartyl(OMe)-
L—fenylglycinu.

Ptiklad 16

a) [5S,R)«(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]acetyl-L-aspartyl(O-iso-
propyl)-L—fenylglycin—terc.—butylester—acetat '

K suspenzi 1,6 g (4 mmol) H-L-aspartyl(O-izopropyl)}-L—fenylglycin—terc.—-butylester-hydro-
chloridu, 1,16 g kyseliny [5—(S,R)}4—formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]Joctové
a 540mg HOBt ve 25ml dimethylformamidu se pfidd pfi teplott 0°C 830 mg
dicyklohexylkarbodiimidu. Reakéni smés se michd po dobu jedné hodiny pfi teplot€ 0 °C a po
dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se vytvofend sraZenina odsaje, filtrat se zahusti
aziskany zbytek se chromatografuje ve smési methylenchloridu, methylalkoholu, vody
a kyseliny octové 85 : 15 : 2 : 2. Po zahu3téni se ziskany zbytek mrazové vysusi.

Vytézek: 2,29 g.
()™ =-0,8° (c = 1, methanol).

Priklad 17

[5—(S,R)«(4-Formamidino-benzyl)-2, 4—d10x01m1dazohd1n—3—yl]acetyl—L—aspartyl(O—
izopropyl)-L-fenylglycin

1,2g [5~S,R)~«(4—formamidino-benzyl)-2,4—dioxoimidazolin-din-3-yl]-acetyl-L-aspartyl(O-
izopropyl)-L-fenylglycin—terc.—butylester—acetatu se rozpusti ve 12 ml 90% vodného roztoku
kyseliny trifluoroctové. Tento roztok se necha stat po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti
a potom se zahusti. Ziskany zbytek se rozdéli mezi vodu a diethylether, nerozpustna substance se
odsaje a promyje se diethyletherem.

Vytézek: 560 mg.
(a)p2 =-9,8° (c = 1, methanol).
Priklad 18

[5<S,R)~(4-Formamidino-benzyl)-2,4—dioxoimidazolidin—3-ylJacetyl-L~aspartyl(O-izo-
propyl)-L—fenylglycin—izopropylester—acetat

" Ksuspenzi 3,03 g kyseliny [5~S,R)-(4—formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-

octové, 4,18g  H-L-aspartyl(O-terc.~butyl)-1—fenylglycin-izopropyl-ester-hydrochloridu
al,4g HOBt ve 25 ml dimethylformamidu se pfida pfi teploté 0°C 2,29 g dicyklohexyl-
karbodiimidu. Reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny pfi teplot& 0 °C a po dobu 5 hodin
pii teploté mistnosti. Potom se odsaje vytvofena sraZenina, filtrat se zahusti a ziskany zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smé&si methylenchloridu, methylalkoholu, vody
a kyseliny octové 85 : 15 : 2 : 2. Po zahust&ni se zbytek mrazové vysusi.

Vytézek: 4,9 g.
(a)p? =-0,4° (c = 1, methanol).
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Priklad 19

[5—(S,R)—(4—Formamidino—benzyl—2,4—dioxoimidazolidin—3—yl]acetyl—L—aspartyl—L—
fenylglycin-diizopropylester—acetat

K suspenzi 580,6 mg kyseliny [5-(S,R)~(4—formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-
octové, 773,8 mg H-L-aspartyl-L—fenylglycin—diizopropyl-ester-hydrochloridu a 270 mg HOBt
ve 25ml dimethylformamidu se pfida pfi teploté 0°C 440 mg dicyklohexylkarbodiimidu.
Reakni smés se michd po dobu jedné hodiny pii teploté 0°C a po dobu 5 hodin pfi teplotg
mistnosti. Potom se odsaje vytvotena sraZenina, filtrat se zahusti a ziskany zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu, methylalkoholu, vody a kyseliny octové
85:15:2: 2. Po zahuiténi se zbytek mrazov& vysusi. ‘

Vytézek: 1,04 g. :
(o)p* =—4,0° (c =1, methanol).

Ptiklad 20

Methylester 3—{5—(S)—(3—/1-acetoxyethoxy-karbonyl-amino/—propyl)-2,4—dioxoimisazolidin—
3-yl]benzoyl-1~aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu

a) Kyselina 3-[5+S)-(3-/1-acetoxyethoxy—karbonyl-amino/propyl)-2,4—dioxoimidazolidin—
3-yllbenzoova

2,50 g (7,97 mmol) kyseliny 3—[5~(S)-3~aminopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]benzoové
a2,15 g (7,97 mmol) (1-acetoxyethyl)(p-nitrofenyl)-karbonitu se rozpusti v 50 ml dimethyl-
formamidu, smisi se se 3,33 ml (24 mmol) triethylaminu a micha se po dobu 3 hodin pfi teplot&
mistnosti. Potom se smés ve vakuu zahusti a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
(dichlormethan/methylalkohol/ledova kyselina octova).

Vytézek: 1,95 g (60 % teorie),
olejovita latka.

b) Methylester 3-[5—(S)(3—/1-acetoxyethoxy—karbonyl-amino/~propyl)-2,4—dioxoimisazol-
idin-3-yl]benzoyl-L-aspartyl(OMe)-L—fenylglycinu

0,42 g (1,013 mmol) kyseliny 3-[5+(8)~(3—/1-acetoxyethoxy-karbonyl-amino/~propyl)-2,4—
dioxoimidazolidin—3—yl]benzoové a 0,42 g (1,03 mmol) L~aspartyl(OMe)-L—fenylglycin-OMe—
trifluoracetatu se rozpusti v 15 ml dimethylformamidu a pfi teplot& 0 °C se za michani smisi
s0,23 g (1,13 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu, 0,14 g (1,03 mmol) hydroxybenzotriazolu
20,13 ml (1,03 mmol) N-ethylmorfolinu. Po 24 hodinach se smés piefiltruje a filtrat se ve vakuu
zahusti. Ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové, promyje se nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, vysu$i se a na rotadni odparce se zahusti.
Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu (dichlormethan/methylalkohol 95 : 5). Frakce,
obsahujici substanci, se zahusti ve vakuu.

Vytézek: 0,22 g (32 % teorie).

Teplota tani: 60 — 66 °C.

(a)p® = +21,58° (¢ = 0,695, methanol)
FAB-MS: 684,2 (M+H)".
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Piiklad 21

3-[5+S)~(3-Benzuyloxykarbonylamino—propyl)-4—oxo—2-thioxoimidazolidin—3-yl]benzoyl-
Laspartyl-L—fenylglycin

FAB-MS: 676,4 (M+H)'".

Priklad 22

3—[5+(S)~(3-Acetylamino—propyl)-2,4—dioxoimidazolidin—3-yl]benzoyl-L-aspartyl-L~fenyl-
glycin

FAB-MS: 568,2 (M+H)".

Priklad 23

Diizopropylester 3-[5—(S)~(3-acetylamino—propyl)-2,4—dioxoimidazolidin-3—yl]benzoyl-L~
aspartyl-L—fenylglycinu

FAB-MS: 652,3 (M+H)".

Piiklad 24

Diizopropylester 3—[5—(S)~(guanidinomethyl)-2,4—dioxoimidazolidin-3-yl]benzoyl-L-asparty}-
L—fenylglycinu :

FAB-MS: 624,2 (M+H)".

Priklad 25

Diizopropylester  3-[5—(S)~(methoxykarbonylguanidinomethyl)-2,4—-dioxoimidazolidin-3~yl}-
benzoyl-L-aspartyl-L—fenylglycinu.

FAB-MS: 682,3 (M+H)'.

Priklad A

Emulze se 3 mg (i&inné latky pro 5 ml se miiZe vyrobit podle nasledujici receptury:

Ukinn4 latka 0,06 g
neutralni olej q.s.
natriumkarboxymethylcelul6za 0,6 g
polyoxyethylenstearat q.s.

Cisty glycerol 0,6az2g
aromaticke latky q.s.

voda (demineralizované

nebo destilovand) do 100 ml.
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Ptiklad B

Tablety se mohou vyrobit podle nasledujici receptury:

Utinna latka 2 mg
lakt6za 60 mg
kukufi¢ny skrob 30 mg
rozpustny Skrob 4 mg
stearat hofe¢naty . 4mg

100 mg
Ptiklad C

Pro vyrobu me&kkych Zelatinovych kapsli s 5 mg &inné latky pro jednu kapsli je vhodné

nasledujici sloZeni:

Ukinn4 latka 5mg
smés triglyceridi s kokosového oleje 150 mg

155 mg
Pfiklad D

Pro vyrobu draze je vhodné nasledujici sloZeni:

Utinn4 latka ~ 3mg
kukufi¢ny $krob 100 mg
lakt6za ' 55mg
hydrogenfosfore¢nan vépenaty 30 mg
rozpustny $krob 3mg
stearat hofe¢naty 5mg
koloidni kyselina kiemigita 4mg

200 mg
Ptiklad E

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

0¢inna latka 6 mg
propanolol 40 mg
mléény cukr 90 mg
kukufiény $krob 90 mg .
hydrogenfosfore¢nan vapenaty 34mg
rozpustny Skrob 3mg
stearat hofe¢naty 3mg
koloidni kyselina kfemigita 4 mg
270 mg
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Draé,obsahujici G¢innou latku podle vynalezu a jinou terapeuticky G&innou latku:

aginna latka

pirlindol

mlé&ny cukr

kukufi¢ny Skrob
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
rozpustny $krob

stearat hofeCnaty

koloidni kyselina kiemi¢ita

Priklad G

5mg
5mg
60 mg
90 mg
30 mg
3mg

3 mg

4 mg
200 mg

Kapsle, obsahujici G€innou litku podle vynélezu a jinou terapeuticky u¢innou latku:

(¢inna latka
nicergolin
kukufiény $krob

Ptiklad H

5mg
5mg

185 mg
195 mg

Injekéni roztok s 1 mg G&inné latky pro ml je moZzno vyrobit podle nasledujici receptury:

ucinné latka 1,0 mg
polyethylenglykol 400 0,3 mg
chlorid sodny 2,7mg
voda pro injekce do 1 ml.
PATENTOVE NAROKY
1. Derivaty imidazolidinu obecného vzorce I
cow
|
0 R (CH,)
2°r
R1—c—X4 (1),
, | N —*
Ré—n—
y4 Ry

ve kterém
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znati skupinu (CH,),—CO-, pti¢emz
m  znali celé &islo 1 aZ 4,

nebo skupinu

znadi &islo 0 az 3;
mati kyslikovy atom nebo atom siry;

znali alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy nebo fenylalkoxyskupinu s 1 a¥
4 uhlikovymi atomy v alkoxylu;

znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atomy;

znaii skupinu (CH,),~NH-X, pfi¢emz

n  znaci celé &islo 1 a2 6,

dale skupinu {CH,),~CsHs~(CH,)~NH-X, nebo
skupinu «(CH,),~CsHs~(CH,),~C(=NX?*)-NH,, pfi¢em%
p zalidislolaz3a

q znadidislo0az2,

priemz ale také miize byt namisto skupiny

| I
CH-R' skupina C = CH - C¢H, - X;
| |

pfiCemz

znali vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkylkarboxylovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonyloxyalkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 18
uhlikovymi atomy v alkylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, aryloxykarbonylovou
skupinu se 6 az 14 uhlikovymi atomy v arylu, arylalkoxykarbonylovou skupinu se 6 az
14 uhlikovymi atomy varylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, kyanoskupinu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, aminoskupinu nebo skupinu
vzorce II

R'-NH-C=N-R" ()
|

pfiCemz
R’ a R” nezavisle na sobé znati vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 a%.6 uhlikovymi

atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkyl-
karbonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonyloxyalkoxy-
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karbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonyloxyalkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atomy valkylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, aryloxykarbonylovou skupinu se 6 az 14 uhlikovymi atomy v arylu,
arylalkoxykarbonylovou skupinu se 6 az 14 uhlikovymi atomy varylu a s 1 aZ
6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy nebo aminoskupinu;

X' znadi skupinu CH,);~NH-X nebo skupinu
~(CH,)~C(=NX*-NH, a

X? znagi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinou
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkylkarbonylovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, alkylkarbonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy
v alkylu, alkylkarbonyloxyalkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atomy
v alkylu a s 1 aZ 6 uhlikovyma atomy v alkoxylu, aryloxykarbonylovou skupinu se 6 aZ
14 uhlikovymi atomy v arylu, arylalkoxykarbonylovou skupinu se 6 az 14 uhlikovymi
atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, kyanoskupinu, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, nebo aminoskupinu;

znati vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy;
znadi vodikovy atom nebo fenylovou skupinu a
znadi vodikovy atom, skupinu —COOR’, -CO-N(CH;)-R°® nebo ~CO-NH-R’, pfitemz

R’ zna&i vodikovy atom, nebo alkylovou skupinu s 1 aZz 8 uhlikovymi atomy, kterd je
poptipadé jednou nebo n&kolikrat substituovana stejnymi nebo riiznymi zbytky,
vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxyskupinu, hydroxykarbonylovou skupinu,
aminokarbonylovou skupinu, aminoalkylaminokarbonylovou skupinu se 2 az 14
uhlikovymi atomy v alkylu, fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 18 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, aminoskupinu, merkaptoskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy v alkoxylu, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikO\?"mi atomy, atom halogenu, nitroskupinu, trifluor-
methylovou skupinu nebo skupinu R’, pfi¢emz

R® znadi fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylu,
ptiemZ fenylovy zbytek miZe byt popfipadé jednou nebo nZkolikrét substituovan
stejnymi nebo riznymi zbytky ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s 1 az
8 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy, atom halogenu, nitro-
skupinu nebo trifluormethylovou skupinu, nebo zna¢i zbytek R’ nebo -COR’, ptitem%

R’ znagi skupinu ~NR®R’, —OR?, —SR®, aminokyselinovy postranni fetézec, nebo zbytek
ptirodni nebo neptirodni aminokyseliny ze skupiny zahrnujici Aad, Abu, gama-Abu,
ABz, 2ABz, e—Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, B—Aib, Ala, f-Ala, delta-Ala, Alg,
All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can Cit, Cys,
(Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Damp, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly,
Guy, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer,
hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, lle Ise, Iva, Kyn, Lant, lcn, Leu, Lsg, Lys, B-Lys,
delta-Lys, Met, Mim, Min, nArg, mle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic,
Pro, delta—Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, B—Thi, Thr, Thy,
Thx, Thia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, Chg, Cha, Tia, kyselinu 2,2—difenyl-
aminooctovou, kyselinu 2—(p-tolyl)-2—fenylaminooctovou a kyselinu 2—(p—chlor-
fenyl)aminooctovou, nebo zbytek dipeptidu, odvozeny od uvedenych aminokyselin,
jakoz i jejich alkylestery s 1 az 8 uhlikovymi atomy v alkylu nebo benzylestery
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a nesubstituované amidy nebo omega—-aminoalkylamidy se 2 az 8 uhlikovymi atomy
v alkylu, pti¢emz volné funk&ni skupiny mohou byt poptipad® chran&né ochrannymi
skupinami, obvyklymi v chemii peptidii, vybranymi ze skupiny zahmujici Aloc, Pyoc,
Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msg, Z(NO,), Z(Hal,), Bobz, Iboc, Adpoc,
Mboc, Acm, terc.—-butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt, NO, a Mtr,

pfi¢emZ

znati vodikovy atom, alkylovou skupinu se 2 az 8 uhlikovymi atomy, fenylalkylovou
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylkarbonylovou skupinu s 1 az
8 uhlikovymi atomy v alkylu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy
v alkoxylu, fenylkarbonylovou skupinu, fenylalkylkarbonylovu skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy v alkylu, fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, pfi€emZ alkylové skupiny mohou byt poptipadé substituované
aminoskupinou, nebo znadi zbytek pfirodni nebo neptirodni aminokyseliny nebo
dipeptidu uvedenych ve vyznamu R’, a

znati vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylu,

a jejich fyziologicky ptijatelné soli, pfi€emZ jsou vyloudené derivaty imidazolidinu obecného
vzorce I, ve kterém soudasné

r znadiéislo 1,

W znali terc.~butoxyskupinu,

R znadi vodikovy atom,

R' znadi skupinu «(CHo)~NH-X", pfidemz

k

znadi celé &islo 3 aZ 5,

dale skupinu —-CH,—C¢H,~NH-X?, nebo
skupinu ~CH,-CsHs—C(=NX)-NH,, pfi¢emz X ma vy3e uvedeny vyznam,
nebo také miiZe byt namisto skupiny

| |
CH-R' skupina C = CH - C¢H, - X',
| |

pfitemz |

X* znaéi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo zbytek
vzorce

R"-NH-C=N-R"
| ,

ve kterém R™® a R"® znadi nezdvisle na sobé vodikovy atom nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy.

X" ma vyznam zbytku X nebo zna&i skupinu -C(=NH)-NH,,

a rovnéz jsou vyloucené derivaty imidazolidinonu obecného vzorce I, ve kterém souasné
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Y znadi skupinu —CH,CO-,
r znadigislo 1,

Z  znadi kyslikovy atom,

W znati benzyloxyskupinu,

R, R? aR® znati vodikovy atom,
R* znagi skupinu -CO-NH-R’ a
R' znad skupinu —(CHz),,—NH—Xb, pficemz
n znadi &islo 3 nebo 4 a |
X® znagi alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce

R’*-NH-C=N""*
| ,

ve kterém R’ a R"® znagi nezavisle na sobé vodikovy atom nebo alkylovou skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy.

2. Derivaty imidazolidinu podle naroku 1 obecného vzorce I,
ve kterém
Y znadi skupinu (CH,),—CO-, pfi€emz

m znaéi éislo 1 nebo 2,
nebo znaéi skupinu

r znadi&islo 1;
Z  znadi atom kysliku nebo siry;

W  zna&i alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, obzv]a$t& methoxyskupinu, ethoxyskupinu
nebo

2-propyloxyskupinu;
R  znadi vodikovy atom;
R! znadi skupinu «(CH,),~NH-X, pfi¢emz

n znafi celé ¢islo 1 az 6,
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dale skupinu -CH,~C¢H,~(CH,);~NH-X, nebo
skupinu ~CH,~CsH,~(CH,)—C(=NX’)-NH,, pfitem
q znadi &islo 0 nebo 1;

pfi¢emZ ale také miiZe byt namisto skupiny
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| |
CH-R' skupina C = CH — CsH, - X;
| I

pfi¢emz

X  znati alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
alkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylu, arylalkoxy-
karbonylovou skupinu se 6 az 14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 a% 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, nebo skupinu vzorce II

R'-NH-C=N-R" @,
I

pfifemz

R’ a R” nezdvisle na sob& znati vodikovy atom, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, nebo arylalkoxykarbonylovou skupinu se
6 aZ 14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu;

X' znadi skupinu ~(CH,);-NH-X nebo skupinu «(CH,),~C(=NX?)-NH, pfitem?
q znacidisloOnebola

X*>  znati vodikovy atom, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy,
alkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo arylkoxykarbo-
nylovou skupinu se 6 az 14 uhlikovymi atomy v arylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy
v alkoxylu;

R’ znati vodikovy atom nebo methylovou skupinu;
R® znadi vodikovy atom a

R* mati skupinu -CO-NH-R®, pri¢em#

-NH-R’ znagi zbytek aminokyseliny ze skupiny zahrnujici Aad, Abu, gama—-Abu, ABz,
2ABz, e-Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, B-Aib, Ala, B-Ala, delta-Ala, Alg, All,
Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can Cit, Cys,
(Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Damp, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly,
Guy, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer,
hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, Ile Ise, Iva, Kyn, Lant, lcn, Leu, Lsg, Lys, B-Lys,
delta—Lys, Met, Mim, Min, nArg, mle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic,
Pro, delta~Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, B-Thi, Thr, Thy,
Thx, Thia, Tle, Tly, Trp. Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, Chg, Cha, Tia, kyselinu 2,2—di-
fenylaminooctovou, kyselinu 2—(p—tolyl)-2-fenylaminooctovou a kyselinu 2—(p-chlor-
fenyl)aminooctovou, jeji omega—aminoalkylamid se 2 a% 8 uhlikovymi atomy v alkylu
nebo jeji alkylester s 1 az 8 uhlikovymi atomy v alkylu nebo jeji benzylester.
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3. Derivaty imidazolidinu podle naroku 2 obecného vzorce I, ve kterém je o-—amino-
kyselinovym zbytkem ve vyznamu skupiny —~NH-R® zbytek valinu, lysinu, fenylalaninu, fenyl-
glycinu nebo 4—chlorfenylglycinu.

4. Derivatyimidazolidinu podle naroku 2 obecného vzorce I, ve kterém omega—amino-
alkylamid se 2 aZ 8 uhlikovymi atomy zna¢i 4-aminobutylamid.

5. Zpasob vyroby derivatd imidazolidinu obecného vzorce I podle naroki 1 az 4,

vyznaé&ujici se tim, Ze se provadi fragmentovd kondenzace slouCeniny obecného

vzorce III

H
| o
rl—c—g
, | w—r—on (111)
RC—N
Z
se slou¢eninou obecného vzorce IV
(|30V
R (CHy),
L 4 (1),
H-N -C - R
|
R3

fitemz substituenty R, R' az R* ar, Y, Z a W maji vy3e uvedeny vyznam.
p Y1 vy y vy

6. Derivaty imidazolidinu obecného vzorce I podle néroki 1 az 4 jako inhibitor agregace
trombocytll, metastizovani karcinomovych bungk, jakoZ i vazby osteoclastii na povrch kosti.

7. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici agregace trombocytl, metastizovéni karcinomovych
bunék, jakoZ i vazby osteoclastii na povrch kosti.

vyznadujici se tim, Ze jako Wcinnou litku obsahuje jeden nebo nékolik derivath
imidazolidinu obecného vzorce I podle niroki 1 aZ 4 nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli
spoletné s farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i a prisadami.

Konec dokumentu
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