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Vyndlez se tykéd zplsobu pripravy novych
prolinowych derivatd obecného vzorce I

Ry
[N
R2~S~HCH“CH“CO“N—CH"COR

(1)

kde znamend

R hydroxylovow skupinu, aminoskupinu
NHz nebo alikkoxyskupinu s 1 a¥ 7 atomy
uhliku,

Ria R4 kazdy atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, fenyloviou sku-
pinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 7
atomy uhliku v alkylovém podilu,

Rz atom vodikuy, alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, fenylovou skupinu substi-
tuovanou popfipad& atomem halogenu, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, al-
koxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
alkylovou, difenylalkylovou nebo trifenyl-
alkylovou skupinu védy s 1 az 7 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, alkylthiomethylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém
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podilu, fenylalkylmethylovou skupinu s 1 a%
7 atomy uhliku v a'kylovém podilu, alkano-
ylamidomethylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku v alkianoylovém: podilu, skupinu obec-
ného vzaorce

0

I

Rg—C— ,
M
Rs——M——(II—~ ,
M

I
Rs—NH—C— |,
nebo
Rg—S— ,

kde znamend

Rs alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou
skupinu s 1@z 7 atomy uhliku v alkylovém
podilu,

Re alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu substituovanou po-
pripadé atomem halogenu, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo alkoxysku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyalkylo-
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vou, amino(karboxy Jalkylovou skupinu vZdy
s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém podilu,

M atom kysliku nebo siry,

R3 atom vodiku, hydroxylovou skupinu ne-
bo alkylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhlikuy,

m €islo 1, 2 nebo 3, ’
a jejich bazickych soli.

Kazdy atom uhliku, ktery mé substituent
Ri, Rz a R4, je asymetricky, jestliZe uvede-
nym substituentem je jind skupina neZ atom
vodiku.

Ze slouwdenin obecného vzorce [ jsou
zvla§t vyhodné slouteniny, ve Kterych zna-
mena.

R hydroxylovou skupinu nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

Ry atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 a¥ 7 atomy uhliku,

Rz atom vodiku, skupinu obecného vzorce

Rs—CO mnabo Re—S— ,

R3 a R4 kaZdy atom wodiku,

Rs alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, zvlastd methylovou nebo fenylovou sku-
pinu,

Rs alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, zvlastd methylovou nebo ethylovou sku-
pinu, &

im &islo 2.

Obzvl4§td vyhodnymi sloufeninami obec-
ného vzorce I jsou sloudeniny obecného
vzorce 11 :
vzorce II

Ry
R —S-CHZ}:H-CO"I\Q— COR

2
(1)

kde znamené

R hydroxylovou skupinu nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

Ri atom wvodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 az 7 atomy uhliku,

Rz atom vodiku, skupinu obecného vzorce

Rs—CO— , Re—S— ,

Rs alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhli-
ku nebo fenylovou skupinu, zvl4sté vSak
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, a

Rs alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku.

Ze slou€enin obecného vzorce II jsou
zvias§té wyhodnymi podskupiny, jejichZ vy-
hodnost stoupd od podskupiny a) po pod-
skupnu q), pfiemZ tyto podskupiny pred-
stavuii obzvlasté vyhodné slouteniny pFipra-
vované zplsobem podle vynélezu.

@) R znamend hydroxylovou skupinu,

b) Rz znamend atomy vodiku mebo alka-
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noylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
¢) Rz zmamend atom vodiku, :

d) Rz znamend acetylovou skupinu,

e) Ri znamend atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlifku,

f) Ri znamend atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, .
g)] R znamend hydroxylovou skupinu, Ri

atom vodiku nebo methylovou skupinu,

h) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom wvodiku nebo methylovou skupinu, Rz
atom vodiku nebo acetylovou skupinu,

i) R znamend hydroxylovou skupinu, Rt
a Rz kazdy atom vodiku,

j} R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku, Rz acetylovou skupinu,

k} R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
methylovou skupinu, Rz acetylovou skupinu,

1} R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
a Ry kaZdy atom vodiku,

m) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
methylovou skupinu, Rz atom vodiku,

n) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku, Rz alkylthioskupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku v alkylovém podilu,

o) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom: vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, zvla§té atom vodiku nebo
methylovou skupinu,

p) Re znamend skupinu obecného vzorce

M
Rs—M—C— ,

kde M znamend atom kysliku nebo siry,
gq) Rz znamend skupinu obecného vzorce

M
1
Rs—NH--C— ,

kde M znamend atom Kkysliku nebo sivy, s
vyhodou atom siry. .

Pripomind se, %e mezi vyhodné skupiny
sloutenin pat¥i také sloufeniny s piipadny-
mi kombinacemi uvedenych skupin.

Obzvla§té vyhodnymi jsou stereoisomery,
ve kterych je prolin v L-formé.

Atkylovymi skupinami s 1 aZz 7 atomy
uhliku jsou alkylowé skupiny s pfimym ne-
bo rozvétvenym fetézcem od skupiny me-
thylové po heptylovou skupinu, jako je na-
piiklad skupina methylova, ethylovd, pro-
pylova, isopropylovd, butylovd, isobutylové,
terc.-butylovd, pentylovd, isopentylovd a po-
dobné skupiny. Alkoxyskupinami s 1 aZ 7
atomy uhlfku jsou skupiny téhoZ typu majici
v¥ak atom Kysliku, jako je napiiklad metho-
xyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina,
fsopropoxyskupina, butoxyskupina, isobu-
toxyskupina, terc.-butoxyskupina a podob-
né skupiny. Z alkylovych skupin a z alko-
xyskupin se ddva piednost skupindm s 1 aZ
4 atomy uhliku a zvlas$té s 1 aZ 2 atomy
uhliku. Vyhodnou fenylalkylovou skupinou
je fenylmethylovd skupina. P¥ipadnym vyra-
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zem ,,niZ8i" se v#dy rozumi skupina s 1 aZ
7 atomy uhliku.

Alkanoylovymi skupinami jsou skupiny s
acylovym zbytkem alifatické kyseliny s 2
aZ 7 atomy uhliku, jako je naptiklad sku-
pina acetylovd, propionylovd, butyrylovd,
isobutyrylovd a podobné skupiny. Ddva se
pfednost alkanoylovym skupindm s aZ 4
atomy uhliku a zvi4Sté skupiné acetylové.

Atomem. halogenu se mini atom chloru,
bromu, fluoru nebo jodu, ddva se vSak pied-
nost «atomu chloru a bromu. Substituovand
fenylova skupina mé s vyhodou substituent
v poloze 4 kruhu. Hydroxyalkylovd skupina
mé hydroxylovou skupinu na alkylovém po-
psaném Tfet8zci, s vyhodou na koncovém
atomu uhliku; jde napf. o hydroxymethy-
lovou skupinu nebo o 2-hydroxyethylovou
skupinu.. Amino(karboxy Jalkylové skupiny
majl jednu aminoskupinu a jednu karboxy-
lovou skupinu na charakterizované alkylové
skupiné&, s vyhodou ob& na jednom atomu
uhliku, napriklad na koncovém atomu uhli-
ku;. vyxhodna je napfiklad 2-amino- Zkarrho—
xyerthylowa skupina.

Sloueniny obecného wvzorce I se pfipra-
vuji acylaci slouenin obecného vzorce III

’fz
HyC=(CHIm
- HN—CH=COR

< (nr
kide R, R3, m md vyznam uvedeny u obec-
ného vzorce I, kyselinou obecného vzorce
v
£ 1
P!
CH=C ~COOH

(1v)
kde Ri, R¢ md vyznam uvedeny u obecného
vzorce I, a na wvznikly produkt se aduje
anion thiolu nebo kyselina obecného vzor-
ce VII
Ro—SH ,
(VI

kde Rz ma shora uvedeny vyznam.

Kyselina akrylovd se nejdiive pi'evddi na
formu halogenidu kyseliny, pak se nechéd
reagovat se slouCeninou obecného vzorce
111, &imZ se ziskd sloudenina obecného vzor-
ce XIII

/}’3
M Iléq | Hz(lf“‘"‘((fH}m
H=C-CO~N—CH~COR
(XI1]

I
C

a na tento meziprodukt se aduje thiol nebo
thiokyselina obecného vzorce VII,

Kyselina akrylovd obecného vzorce IV se
miZe také nechat reagoval nejdfive s thio-
kyselinou obecného vzorce VII, kde Rz mé
shora uvedeny vyznam, za vzn"ku slouﬁe;m-
ny obecného vzorce XV,

1'14 Ri
[
R2—8-—CH—CH-—-COOH ,
(XV]

kiterd se prevddi mna sviij halogenid kyseli-
ny, napriklad thionylchloridem, pak se ko-
puluje na slou€eninu obecného vzorce III

Kyselina nebo ester obecného vzorce II

se miZe také acylovat chranénou formou

w-merkaptoalkanové kyseliny obecného
vzorce XVI

Re Ru
|

|
R4—S—CH—CH—COOH ,
(XVI)

kde Rs znamend chranici skupinu a Ri, R4
maji shora uvedeny vyznam. Takovou chré-
nici skupinou je mapitklad atom chloru ne-
bo bromu, jodu nebo tosyloxyskupina nebo
podobné skupiny. Po acylaci se z produktil
0d3stépi chrénici skupina zndmym zpiso-
bem, jako je napiikiad zpracovéani horkou
trifluoroctovou kyselinou, studenou trifluor-
methansulfonovou kyselinou, octanem rtut-
natym, sodikem v kapalném amoniaku, zin-
kem, -a chlorovodikovou kysehnou a podob-
nymi zplsoby.

Produkty obecného vzorce I maji ]eden
nebo nékolik asymetrickych atomf. JestliZe
se Ri, R3 nebo Ry liSi od atomu vodiku, je
atom uhliku, na ktery jsou Vazany, asyvmet-
ricky.

Sloueniny jsou proto sterecisomerni ne-
bo jsou ve formé racemickych smési. VSech-
ny formy slou€enin, spadaji pod - obecny
vzorec I,.se pFipravuji zplsobem podle vy-

.hélezu. P¥i zplisobu podle vyndlezu se mii-

Ze pouZit racemédtu nebo jednoho enantio-
meru jakoZto wychozi latky. JestliZe se po-
uZije racemické vychozi latky p¥i zpdsobu
podle vynélezu, mohou se- ziskané stereo-
isomery oddélit obvyklou chromatografii
nebo Irakcionovanou krystalizaci. Obecng
L-isomer se zietelem na atom uhliku ami-
nokyseliny predstavuje vyhodnou isomerni
formu. Také D-isomer se zietelem na «-
-uhlikovy atom v acylovém postrannim Fe-
tézci (napiiklad atom uhliku mesouci Ri}, je
vyhodny.

Slouceniny obecného vzorce I, pfipravené
zplisobem podle vynélezu, vytvarejl zdsadité
soli s rdznymi anorganickymi Kyselinami
nebo organickymi kyselinami; tyto soli jsou
rovnéZ ve vyndlezu zahrnuty. Takové soli
zahrnuwji amoniové soli, soli alkalickych ko-
vl jako sodiku a dpasliku, které jsou vy-
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hodné, soli kovh alkalickych zemin jako va-
penaté a hofefnaté soli, soli organickych
zdsad, napiiklad dicyklohexylaminovad sill,
benzathinovd, N-methyl-D-glukaminowvd,
hydrabaminovd sfil, soli s aminokyselinami
jako argininem, lysinem a podobné soli. Vy-
hodné jsou netoxické, fyziologicky vhodné
soli, jakékoliv jiné soli jsou rovnéZ pouZi-
telné, napiiklad p¥#i izolaci nebo €isténi pro-
duktu, jak je objasnéno v piikladech prak-
tického provedeni na pripadu dicyklohexyl-
aminové soli.

Soli se pfipravuji béZnym zplsobem reak-
ci produktu ve formé volné kyseliny s jed-
nim nebo nékolika ekvivalenty vhodné za-
sady poskytujici Zadany kation v rozpous-
tédle nebo v prostiedi, ve kterém je sl ne-
rozpustnd, nebo ve vodé a odstranénim vo-
dy vymrazovacim suSenim. Zpracovanim soli
nerozpustnou Kkyselinou jako katexovou
pryskyfici ve vodikové formé (napiiklad
pryskyfici na bézi polystyrensulfonové ky-
seliny, jako je Dowex 50) nebo vodnou ky-
selinou a extriakci organickym rozpousts-
dlem, mapriklad ethylacetdtem, dichlorme-
thanem nebo podobnym rozpouStédlem se
miZe ziskat ze soli kyselina: ve volné formé
a popiipadé se mbZe pFipravit jind sal.

V pfipojenych prikladech jsou popsény
piipady zvla¥t vyhodného provedeni zplso-
bu podle vyndlezu. ‘

Slouteniny. obecného vzorce 1, pfipravené
zplisobem podle vyndlezu, inhibuji konverzi
dekapeptidangiotensinu [ na angiotensin II
a jsou proto uZiteCné pro sniZeni nebo od-
strandni hypertense plisobené angiotensi-
nem. Plisobeni enzymu reninu na angioten-
sinogen, pseudoglobulin v krevni plazmé,
produkuje angiotensin I. Angiotensin I se
pfevddi enzymem prevadéjicim angiotensin
(ACE) na angiotensin II. Angiotensin II je
aktivni, tlak smiZujici latkou, kterd se pova-
Zuje za pPi¢inu rdznych forem hypertense
u rdznych druhl savcl, napfiklad u krys a
pst. Slouteniny, piipravené zplsobem po-
dle vynélezu, se podili na sledu angiotensin
(renin) - angiotensin I - angiotensin II
inhibici enzymu pfevadgjiciho angiotensin
a redukci nebo eliminac{ tvofeni tlak owliv-
fujici latky angiotensin II.

Pii podani prcstfedku, obsahujiciho jed-
nu slouc¢eninu obecného vzorce I nebo kom-
binaci sloufenin obecného wvzorce I nebo
jejich fyziologicky vhodné soli, se tudiZ od-
strani angiotensinem vyvoland hypertense
u savel, ktefi ji trpi. Ke sniZeni krevniho
tlaku je vhodnd jedna d&vka nebo s vyho-
dou dvé aZ Ctyii rozdélené denni davky 0,1
aZ 100, s vyhodou aZ 50 mg/kg dennég, jax
je ukdzano pii pokusech na zvifatech po-
psanych S. L. Englem, T. R. Schaefferem, M.
H. Waughem a B. Rubinem v Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 143, 483 (1973). Latka se s vyho-
dou podava ordlng, miZe se vSak pouZit ta-
ké parenterdlniho zplsobu jako subkutén-
nfho, intramuskularniho, intravendzniho
nebo intraperitonedlniho.

Sloutenin pFipravenych zplisobem podle
vynélezu se miZe pouZit ke sniZovani krev-
nfho tiaku pii zpracovani na tablety, kapsle
nebo elixiry pro ordlni podani nebo na ste-
rilni roztoky nebo suspenze pro parenterdl-
ni podéani. Kolem 10 aZ 500 mg sloufenin
obecného wvzorce I mnebo sm#si sloutenin
obecného vzorce I mebo jejich fyziologicky
piijatelnych soli se zpracovava s fyziologic-
ky pfijatelnymi pojidly, nosi¢i, excipienty,
prejservativy, stabilizdtory, vonnymi latkami
atd. na jednotkové déavky, které jsou p¥i-
jatelné pro farmaceutickou praxi. MnoZstvi
alktivni 1atky w t&chto piipravcich a formu-
lacich je takové, aby se ziskala vhodnd dav-
kia pro indikoviané pouZiti.

Jako pomocné prisady, kterych je moZno

‘pouZit pro tablety, kapsle a podobné formy

se uvadé&ji: pojidla jako guma tragakant,
akiacia, kukufi¢ny Skrob nebo Zelatina; ex-
cipienty jako dikalciumfosfét; desintegrac-
ni prostfedky jako $krob obilny, $krob bram-
borovy, kyselina alginova a podobné 1atky;
maziva jako steardt hofefnaty; sladidla ja-
ko sachar3jza, laktéza nebo sacharin; vonné
latky jako pepermint, olej libavky nebo vis-
fiovy extrakt. JestliZe je davkovaci formou
kapisle, miZe obsahovat p¥idavné k jiZ uve-
denym JAtkdm kapalné nosife jako jsou
miastné oleje.

MiZe se pouZit také rhiznych dalSich 14-
tek, jako jsou poviaky mebo jiné latky modi-
fikujici fyzikdlni formu .jednotkové. davky.
Napftiiklad se tablety mohou povlékat Sela-
keim, cukrem nebo jak Selakem, tak cukrem.
Sirup nebo elixir mi¥e obsahovat aktivni

-slou€eninu, sacharézu jako sladidlo, methyl

a propylparaben jako konzervadni piisadu,
barvivo a chutovou pFisadu jako viSiiovou
neho pomeranéovou esenci.

Sterilni pfipravky pro injekce se mohou
formulovat zndmymi zphsoby z farmaceu-
tické praxe rozpuSténim nebo suspendova-
nim éinné latky v poijidle jako je voda pro
injekce, pfircdni rostlinné oleje jako seza-
movy olej, kokosovy olej, podzemmicovy
olej, olej bavinikovych semen atd., nebo sym-
‘tetickd imastnd pojidla jako je ethyloleéat
nebo podobné latky. Popiipadé se mohou
pFiddvat pufry, konzervatni piisady, anti-
oxidanty a podobné latky.

Zplsob podle vyndlezu objasiiuji piipoje-
né priklady, které popisuji zvlasté wyhodné
Zplsoby provedeni vynélezu.

Pfiklad 1

Metakryloylchlorid (4,16 g) se ptida. do
roztoku L-prolinu (3,45 g) ve smési s vo-
dou (100 ml) a kyselym uhliCitanem sod-
nym (12 g), ochladi se v ledové vodé& za in-
tenzivniho michani. KdyZ je pFiddvani ukon-
teno, sm&s se michd pii teploté mistnosti
po dobu dvou hodin a pak se extrahuje e-
therem. Vodnd faze se okyseli IN-chlorovo-
dikovou kyselinou a extrahuje se ethylace-
tdtem: Organickd faze se odpali k suchu
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ve vakuu, zbytek se smichd s thioloctovou
kyselinou (3,5 gJ, prida se ndkolik krysta-
14 azobisisobutyronitrilu a sm#s se zahfiva
na parni lazni po dobu dvou hodin. Reak&ni
smés se rozpusti v systému benzen-octové
kyselina (75:25), a vnese se na sloupec si-
likagelu. Eluci stejnou smé&si rozpoustddel
se ziskd 1-(3-acetylthio-2-DL-methylpropa-
noyl)-L-prolin.

Piriklad 2
Metakryloyl-L-prolin

L-prolin (23,0 g, 0,2 mol) se rozpusti v
100 ml vody a mich4 se v ledové ldzni. Me-
takryloylchlorid (19,6 ml, 0,2 mol) v 25 ml
methylisobutylketonu se priddvd po kap-
kach v prib&hu t¥i hodin. 2N roztok hyd-
roxidu sodného se pridavé soucasné k udr-
Zovani hodnoty pH reak&éni smési na 7,0.
V pridavani zdsady se pokraluje po dobu
¢tyF hodin po dokonfeni pFidéni chloridu
kyseliny. Hodnota pH reaktni smési se na-
stavi na 5, koncentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou a extrahuje se ethylacetatem.
Vodna vrstva se pak okyseli na hodnotu pH
2,5 a extrahuje se dokonale ethylacetdtem.
Kyselé extrakty se promyji solankou a vy-
sudi se (siranem hofetnatym). Ethylaceta-
tovy roztok se zpracovavéd dicyklohexylami-
nem (40 ml) a ochladi se pies noc. Vznikla
bild sraZenina se odfiltruje a susi, &imZ se
ziskd 29 g (39 %) bilé pevné latky o teplo-
té ddni 202 aZ 210°C. Pevna latka se pre-
krystaluje z 1,5 litru systému 3:1 acetoni-
tril/isopropanol, ¢imZ se ziskd 19,7 g meta-
kryloyl-L-prolinu ve formé dicyklohexyl-
aminoveé soli ve formé& jemnych bilych jehli-
tek o teplotd tani 202 aZ 210 °C.

Stil se rozpusti v systému voda/ethylace-
tat a smés se okyseli koncentrovanou chlo-
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rovodikovou kyselinou. Vznikld suspenze se
filtruje k ocdstranéni jemné bilé srvaZeniny,
kterd se dobfe promyje ethylacetdtem.
Filtrat se nasyti chloridem sodnym @ ex-
trahuje se dikladng ethylacetatem. Extrak-
ty se promyji solankou, vysus$f se (siranem
hofenatym) a odpa¥i se na &iry olej, ktery
ztuhine. Krystalizaci ze systému ethylaceta-
tem/hexan se ziskd 7,5 g (83 %) metakryl-
oyl-L-prolinu ve formé& krystalické pevné
latky o teploté tani 89 aZ 93 °C. Analyticky
vzorek se ziskd piekrystalovdnim a mé tep-
lotu téani 95 aZ 98 °C.

Priklad 3

1-(3-Acetylthio-2-D-methylpropanoyl )-L-
-prolin

Metakryloyl-L-prolin (183 mg, 0,001 mol)
se rozpusti v thioloctové kyseling (0,5 ml)
a neché se st4t pri teplot& mistnosti po do-
bu 16 hodin. Roztok se odpafi ve vakuu za
vzniku Zlutého zbytku. Preparativni chro-
matografie v tenké vrstvé (silikiagel, systém
dichlormethan/methanol/octovd kyselina 90:
:5:5) umoZiiuje izolaci &irého oleje (240
miligramil) jakoZto hlavni frakce. Chroma-
tografie v tenké vrstvé (systém dichlorme-
than/methanol/octovd kyselina 90:5:5) po-
tvrzuje, Ze materidl je 1-(3-acetylthio-2-DL-
~methylpropanoyl)-L-prolin.

R; = 0,35; (systém benzen/octovéd kyselina
75:25) R; = 0,38.

Olej se rozpusti v 3 ml acetonitrilu, zpra-
covava se dicyklohexylaminem a7 do zisa-
dité reakce a ochladi se. ShromaZduje se
bila, krystalickd sraZenina (106 mg} o tep- .
loté tani 175 aZ 181°9C. Krystalizaci z iso-
propanolu se ziskd 1-(3-acetylthio-2-D-me-
thylpropanoyl }-L-prolin ve form& dicyklohe-
xylaminové soli, o teplotd tani 187 aZ 188 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob pro piipravu prolinovych de-
rivatd obecného vzorce 1

Ry
Il?,,, ;Ie, Hy C—~(CH I
Ry S~ CH-CH-CO~N-CH-COR

(1)

kde zmamené

R hydroxyskupinu, aminoskupinu NHz ne-
bo alkoxyskupinu s 1 a¥ 7 atomy uhiliku,

Ri a R4 kaZdy atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou
dkupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1
aZz 7 atomy uhlfku v alkylovém podilu,

Rz atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥
7 atomy .uhliku, fenylovou skupinu, pop¥i-
padé substituovanou atomem halogenu, al-
kylovou skupinou nebo alkoxyskupinou vdy
s 1 aZ 7 atomy uhliku, ddle znamend fenyl-
alkylovou, difenylalkylovou nebo trifenyl-

-alkylovou skupinu vidy s 1 aZ 7 atomy uhli-

ku v alkylovém podilu, alkylthiomethylo-
vou skupinu, fenylalkylmethylovou skupinu
vizdy s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, alkanoylamidomethylovou skupinu s 1
:aZ 7 atomy uhliku v alkanoylovém podilu,
skupinu obecného vzorce
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|
Rs—NH—~C— ,
nebo
,Rs——Sé ,

kde znamené S,

Rs alkylowou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém
podiluy,

Re¢ atkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu substituovanou po-
pripadé atomem halogenu, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo alkoxysku-
pinou 5 1 aZ 7 atomy uhliku, dale znamend
hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku, amino-{karboxy)alkylovou skuypinu
obecného wvzorce

0
I
HgN—C—Y—,

kde znamend Y alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku,

M atom Kysliku nebo siry,

"R3 atom vodiku, hydroxylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku,

m ¢islo 1, 2 nebo 3,

a jejich bazickych soli, vyznaleny tim, Ze
se acyluje slowdenina obecného vzorce III

ﬁa
H2(|?=(CHI@
HN—CH=COR

(1)

kde R, R3 a m m@aji shora uvedeny v§znam,
kyselinou obecného vzorce IV

"?4 ?1
CH=C-COO0H
(1v)

kde Ri a R4 maji shora uvedeny vyzham,
a na vznikly produkt se aduje anion thiolu
nebo thiokyselina iobecného vzorce VII

Rz—SH
{(VviI),

kde Rz mé shora uvedeny vyznam,
2. Zptsob podle bodu 1 pro piipravu slou-
¢enin obecného vzorce II
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Mo | D
RZ"S-(C HZI~CH-C O-N COR
s {”)

kde znamend R hydroxyskupinu nebo alko-
xyskupinu s 1 aZ 7 atomy uhlfku, Ri atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku, Rz atom vodiku uebo alka-
noylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uwhliku a
jejich fysiologicky vhodnych soli, vyznade-
ny tim, Ze se nechd reagovat slou€enina o-
becného wzotce V

HD— COR

(V)
s kyselinou obecného vzorce VI

Ri

|
Ry—S—CHz—CH—COOH
(v1),

kde R, R1 a Rz maji uvedeny vyznam.

3. Zplsob podle bodu 2 vyznafeny tim,
e se nechéd reagovat sloudenina obecného
vzorce V s kyselinou obecného vzorce VI,
kde R znamend hydroxylovou skupinu a Ri,
R2 miaji vyznam uvedeny v bodu 2.

4. Zplsob podle bodu 2 vyznafeny tim,
7e se nechéd reagovat sloutenina obecného
vzorce V s Kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend Rz atom vodiku nebo alkano-
ylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a R
a Ri maji vfznam uvedeny v bodu 2,

5. Zpltsob podle bodu 2 vyznafeny tim,
Ze se nechd reagovat slouCenina obecného
vzorce V s kyselinou obecného wvzorce VI, -
kde znamend Rz atom vodiku a R a Ri maji
vyznam uvedeny v bodu 2.

6. Zplsob podle bodu 2 vyznateny tim, Ze
se nechd reagovat sloutenina obecného
vzorce V s Kkyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend Ry acetylovou skupinu a R a
Ri majf vyznam uvedeny v bodu 2.

7. Zphsob podle bodu 2 vyznaCeny tim,
7e se mechéd reagovat sloutenina obecného
vzorce V s Kyselinou obecného vgzorce VI,
kde znamenad Ri atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a R a Rz
maji vyznam uvedeny v bodu 2.

8. Zplsob podle bodu 2 vyznacdeny tim,
Ze se nechéd reagovat sloufenina obecného
vzorce V s kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend& Ri atom vodiku mebo methy-
lovou skupinu a R a Rz maji vjznam uvede-
ny v bodu 2.
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9. Zptsob podle bodu 2 vyznafeny tim,
Ze se neché reagovat slouCenina obecného
vzorce V s kyselinou obecného wvzorce VI,
kde znamemd R hydroxylovou skupinu, Rj
atom vodiku nebo methylovou skupinu a Rz
mé vyznam uvedeny v bodu 2,

10. Zpisob podle bodu 2 vyznaleny tim,
Ze se nechd reagovat slou¢enina obecného
vzorce V s kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend R hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku nebo methylovou skupinu, Rz
atom vodiku nebo acetylovou skupinu.

11. Zpasob podle bodu 2 vyznateny tim,
Ze se nechd reagovat sloudenina obecného
vzorce V s Kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend R hydroxylovou skupinu, Ri
a Rz kaZdy atom vodiku.

12. Zptsob podle bodu 2 vyznaeny tim,
Ze se nechd reagovat slou¢enina obecného
vzorce V s kyselinou obecnéhio vzorce VI,
kde znamend R hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku a Rg acetylovou skupinu.

13. Zpisob podle bodu 2 vyznafeny tim,
¥e se nechd reagovat sloudenina obecného
vzorce V s kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend R hydroxylovou skupinu, R
methylovou skupinu a Rg acetylovou sku-
pinu.

14

14. Zptsob podle bodu 2 vyznateny tim,
7e se nechd reagovat sloufenina obecného
vzorce V s kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend R hydroxylovou skupinu, Ry
a R2 znamend atom vodiku.

15. Zpisob podle bodu 2 vyznateny tim,
Ze se nechd reagovat slouc¢enina obecného
vzorce V s kyselinou obecného vzorce VI,
kde znamend R hydroxylovou skupinu, R
methylovou skupinu a Rg atom voldiku.

16. Zplsob podle bodu 2 vyznateny tim,
Ze se mechd reagovat kyselina obecného
vzorce VI, kde Ri1 a Rz maji vyznam uvedeny
v bodu 2 v L-formé.

17. Zplsob podle bodu 15 vyznateny tim,
Ze se nechd reagovat prolin v L-formé.

18. Zphsob podle bedu 1 vyznaCeny tim,
Ze se nechd reagovat sloucenina obecného -
vzorce III se slouCeninou obecného wvzorce
IV, kde znamend R hydroxylovou skupinu,
Ri atom vodiku, Rz alkylthicskupinu s 1 a¥
7 atomy uhliku.

19, Zplsob podle bodu 14 vyznateny tim,
Ze prolin je v L-formeé.

20. Zplsob podle bodu 13 vyznateny tim,
Ze prolin je v L-formé.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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