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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy 1-(D-
-3-merkapto-2-methylpropionyl)-L-prolinu
vzorce I

G
H S“CHZ’CHCO-N
COOH
(1)

Létka wzorce I je v odborné literatufe
zndmd pod generickym nédzvem captopril a
pouZivd se klinicky pii 1é€eni rdznych fo-
rem hypertenze. Mechanismus jejiho anti-
hypertenzntho G&inku je vysv&tlovdn inhi-
bitnim Gfinkem na enzym, ktery prevadi
angiotensin I na silné vasokonstrikéng G&in-
ny angiotensin 1I.

Syntéza latky vzorce I byla popsédna D.
W. Custunanem a sp. v tasopise Biochemist-
ry 16, 5484, 1977. Vychézi z terc.butylesteru
L-prolinu, ktery se acyluje 3-acetylthio-2-
-methylpropionovou kyselinou v dichlorme-
thanu za p¥itomnosti N,N‘-dicyklohexylkar-
bodiimidu a v produktu se odstrani terc.bu-
tylskupina reakci s anisolem a kyselinou tri-
fluoroctovou. Ziskand smés diastereoisomer-
nich 1-(DL-3-acetylthio-2-methylpropionyl]-
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-L-prolinli se rozd&li krystalizaci dicyklohe-
xylamoniovych soli a v izolovaném Z&daném
isomeru se odstrani S-acetylskupina plso-
benim methanolického roztoku amoniaku.
Takto ziskand latka wvzorce I se pak Cisti
krystalizaci své dicyklohexylamoniové soli,
ze které se uvolni plsobenim hydrogensul-
fatu draselného ve smési vody a ethylace-
tatu.

Tento zdlouhavy a nérofny zplsob pFi-
pravy latky vzorce I je popsdn téZ v NSR
patentové piihlaSce DOS &. 2703 828. Zde
jsou téZ bez popisu ldtek a uvedeni konkrét-
nfho pitkladu naznafeny dalS$i moZnosti p¥i-
%ravy latky vzorce I, nap¥iklad reakce 1-(3-
-halogen-2-methylpropionyl}-prolinu se
sloufeninami obsahujicimi v molekule mer-
kaptoskupinu substituovanou raznymi od-
Stépitelnymi skupinami.

VyuZiti 1-(3-halogen-2-methylpropionyl]-
-L-prolint pro syntézu 14tky vzorce I je pod-
statou Ceskoslovenského patentu €. 219 935.
V této pirihlaSce je popsdna pFiprava 1-(D-
-3-brom-2-methylpropionyl }-L-prolinu acyla-
ci L-prolinu 3-brom-2-methylpropionylchlori-
dem a jeho pfevedeni na latku vzorce I re-
akci s thiosiranem nebo trithiouhli€itanem
sodnym a kyselou hydrolyzou neizolovanych
produktd.

Zphsob piipravy latky vzorce I podle vy-
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nalezu spotivd v prvnim stupni v reakei vy-
¢ zmin&ného 1-(D-3-brom-2-methylpropio-
nyl)-L-prolinu, resp. jeho sodné soll se
snadno dostupnym O-ethyldithiokarbondtem
draselnym ve vodném prostfedi. Reakce
probihd jiZ pifi teplot® mistnosti a je skon-
tena za 16 h. Produkt, 1-(D-3-ethoxythio-
karbonylthio-2-methylpropionyl}-L-prolin
vzorce II

i
CoH50.CS. S~CH, CHCO-N,

COOH

(1)

se ziskd okyselenim a odsdtim nebo se pfe-

gisti rozpu$ténim ve vodném roztoku uhli-
gitanu sodného, filtraci roztoku s aktivnim
uhlim a okyselenim filtratu. Takto se ziskd
dostatetné &isty krystalicky produkt wvzor-
ce II ve vyt&Zku aZ 90 % teorie. Mezipro-
dukt vzorce II se pak prevadi na latku vzor-
ce I pilisobenfm amoniaku ve vodném me-
thanolu nebo ethanolu p¥i teploté mistnosti.
Reakce je skontena do 24 h. Latka vzorce I
se pak izoluje okyselenim reak&ni smési,
vytfepdnim do ethylacetdtu a po oddestilo-
vani rozpousStédla krystalizaci ze smési
ethylacetdtu a hexanu. Cistd latka vzorce I
se ziskd ve vytézku aZ 80 % teorie.

Vyhody zpasobu pfipravy latky vzorce I
podle vynalezu ve srovnéni s dosud popsa-
nymi postupy spotivaji v jednoduchosti pro-
vedeni a dobré Gistot® takto piipravené lat-
ky vzorce I, kterd je p¥iznivé ovlivnéna tim,
7e se v poslednim stupni syntézy na latku
vzorce I pievadi ¢isty, krystalicky mezipro-
dukt vzorce II.

Podrobnosti zplisobu pfipravy podle vy-
nélezu jsou uvedeny v nésledujicich prikla-
dech provedeni.

P¥iklad 1

1-(D-3-Ethoxythiokarbonylthio-2-methylpro-
pionyl}-L-prolin

K roztoku 52,8 g monohydratu 1-{D-3-
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-brom-2-methylpropionyl)-L-prolinu a 11 g
uhligitanu sodného ve 100 ml vody se pFida
za michani roztok 38 g O-ethyldithiokarbo-
néatu draselného v 80 ml vody a smés se po-
nechd v kliduw 16 h p¥i teploté mistnosti.
Okyseli se 10% kyselinou chlorovodikovou,
pfitemZ se z roztoku vylou¢i produkt v ole-
jovité nebo krystalické formé, a zahFivd se
40 minut na teplotu 70 °C. Po ochlazeni se
vylouteny krystalicky produkt rozpusti al-
kalizaci na pH 8 aZ 9 priddnim 10% rozto-
ku uhliitanu sodného za michéani. Ziskany
Zluty roztok se zfiltruje s aktivnim uhlim
a okysell kyselinou chlorovodikovou na pH
2. Vylougeny. produkt se odsaje, promyje vo-
dou a sudi. ziska se 49,2 g (86,1 % teorie)
1- (D-3-ethoxythiokarbonylthio-2-methylpro-
pionyl)-L-prolinu s t. t. 60 aZ 64 °C, ktery je
dostatetnd ¢isty pro dalSi stupeii syntézy.
Vzorek prekrystalovany z vodného ethanolu
a vysueny za sniZeného tlaku (13,3 Pa] po
dobu 8 h meéni pfi 53 °C krystalovou modi-
fikaci a-taje p¥i 79 aZ 80 °C, :
{¢)p® = —175,3° {¢ = 1, ethanol).

Pifiklad 2

1-(D-3-Merkapto-2-methylpropionyl)-L-
-prolin

49 g 1-{D-3-ethoxythiokarbonylthio-Z2-me-
thylpropionyl)-L-prolinu se rozpusti v 50 ml
ethanolu a k roztoku se p¥ida 90 ml 25%
vodného amoniaku. Smés se ponechd v Kkli-
du pii teploté mistnosti 24 h, zahusti se na
odparce za sniZeného tlaku na objem asi
60 ml ‘a po zFeddni pFfidanim 60 ml vody se
protfepe dvakrat s etherem. Odd&leny vod-
ny roztok se okyseli kyselinou chlorovodi-
kovou na pH 2 a vyloufeny -olejovity pro-
dukt se vyifepe do ethylacetdtu. Ethylace-
tatovy roztok se promyje nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysu$i bezvodym si-
ranem hofefnatym a ethylacetdt se oddesti-
luje za sniZeného tlaku. Krystalicky produkt
se ziskd rozpuSténim odparku v ethylace-
tdtu a priddnim hexanu. Ziskd se 27,5 g.
(78,7 ‘% teorie] 1-(D-3-merkapto-2-methyl-
propionyl}-L-prolinu s t. t. 103 aZ 105 °C,
{e)p2® = —130,7° (c — =1, ethanol).
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PREDMET VYNALEZU

Zpusob pripravy 1-(D-3-merkapto-2-me-
thylpropyl)-L-prolinu vzorce I

CHy
C|H3 C,Hg0.CS. S~CHy CHCO~N,
H S*CHZCHCO—N v
CooH CO0H
] {I }

(i1}
vyznadujici se tim, Ze se 1-(D-3-brom-2-me- ve kterém se ethoxythiokarbonylovd skupi-
thylpropionyl)-L-prolin reakci O-ethyldi- na odstrani plisobenim amoniaku ve vodném
thiokarbonatem draselnym ve vodném roz- alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou
toku prevadi na krystalicky 1-(D-3-ethoxy- v methanolu nebo ethanolu.

thiokarb ovnylthi0x~2—met|hy1propilo.ny-l }-L-pro-
lin vzorce 11
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