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{54) Zpfliseb vyroby nevych derivati aminokyselin

1

Yyndlez se tykd zplisobu vyroby mov§ch
derivatli aminokyselin, z n'chZ Cast se vy-
znafuje cennymi farmakologickymi vlast-
nostmi, jiné pak jsou meziprodukty pro vy-
robu latek s cennymi biologickymi, popifipa-
dé farmakologickymi ufinky. VSechny slou-
Ceniny ziskané zplsobem podle vynalezu
jsou nové.

Sloufeniny, které lze pfiprav.t zplsobem
podle vyndlezu, je moZno zndzormit cbecnym
vzorcem I,

R1—NH—CH—CO—A!
(CH2)n

|

CO——I|\I—[(|3H]m——[CH2}t—Bl
R R?

(1)

kde znamena

Al hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ
6- atomy uhliku, aralkoxyskupinu se 7 aZ 9
atomy uhliku, fenoxyskupinu, popiipadé
substituovanou mitroskupincu a/nebo halo-
genem a/mebo alkoxyskupinou s 1 az 4 ato-
my uhliku na fenylovém jadru, nebo skup:-
nu obecného vzorce
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2
— (N—CHz—CO0),—Y,

kde znamené

Y hydroxyskupinu, aikoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku mnebo aralkoxyskupinu se 7
az 9 atomy uhliku a

r celé ¢islo od 1 do 10,

B! halogen nebo skupinu vzorce

—S0z0H, —0S030H, —OPO(OH)2 nebo
—S—SRs3

kde

R3 znamend zbytek ziskany od§t&peniny
skupiny B! od sloudeniny obecného vzorce:I,

R vodik mebo alkylovou skupinuw s 1 a¥ 4
atomy uhliku,

R! vodik, alkoxykarbonylovou skupiniu. s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové Césti; aral-
koxykarbonylovou skupinu se 7 aZ 9 atomy
uhliku v aralkoxylové ¢asti nebo fenoxykar-
bonylovou skupinu, popfipadé substituova-
nou halogenem, alkoxyskupinou 1 &% 4 ato-
my uhliku nebo mitroskupinou na- fenylovém
jadru, dale alkanoylovou skupinu s ¥ a¥ 4
atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu,

Rz vadik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, karbozylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
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ku v alkoxylové ¢4sti, fenoxykarbonylovou
skupinu nebo karboxamidoskupinu,
-»m €islo 1, 2, 3 nebo 4,

m ¢islo 1, 2, nebo 3 a

t ¢islo 1, 2 nebo 3.

Vynédlez zahrnuje téZ zptisob vyroby far-
maceuticky nezdavadnych soll nebo opticky
aktivnich antipoddi uvedenych slou&enin.

Ze slou€enin, které Ize pFipravit zplisochem
podle vynalezu, je vzhledem k jeho biolo-
gickym ufinkdm nutno uvést zejména y-L-
-glutamyltaurin vzorce XXIV,

HeN—CH—COOH
CIHZ
CH3 |

|
CO—NH—CHz—CHz—S020H,
(XXIV)

ktery se vyznaduje Sirokym spektrem tera-
peutické :a preventivni Gfinnosti vi{i¢i patolo-
gickym zmé&ndm, majicim pF¥imou nebo ne-
pfimou pfi¢inu v poSkozeni aerob’sfé-
rického genetického adaptatniho systému
(AGAS).

K objasnéni pojmu AGAS jsou niZe uvede-
ny nejdaleZitgjsi tkdn& a orgédny tvofFici ten-
‘to systém: ;

a) V3echny biologické hrani¢ni plochy,
které jsou ve styku s vné&jSim vzduchem ja-
ko biosférou (pokozka a pokoZkové ttvary,
rohovka a spojivka, tstni a jicnova dutina,
dychaci cesty a-plice),

b) kostra a koncetiny (duté trubkové kos-
ti a houbovité kosti, kulové klouby, vystel-
ka kloubni dutiny,
skeletové svalstvo),

c) orgdny ucastnici se regulace iontové-
ho hocspodéarstvi (transepitelovy dopravni
systém: stfevni klky, ledvinové kandlky),

d) chrup, potfebny pro rozmélnéni potra-
vy a.upevnény kofeny v zubnich 10Zkéach,
@) sluchové, ichové a hlasové organy.

Slou€eniny pfipravené zpliscbem podle
vyndlezu majl tedy na vySe uvedené orga-
ny, popripadé tkané& systému AGAS prizni-
vy biologicky, popifipadé terapeuticky uci-
nek. :

Sloufeniny pripravené zplisobem podle
vynélezu plsobi déle na miZe uvedené funk-
ce, které souvisi se systémem AGAS: ochran-
ny udinek proti zafeni, Gfinek podporujici
hojeni ran-a obecn& aktivujici mezenchym,
ochrana proti stdle vzriistajicimu nebezpefi
infekce a zned€iSténi pokoZky a sliznic (tvor-
ba lysozymu vlhkych sliznic, aktivace rasin-
kovych vystelek v dychacich cestdch atd.),
zvySend ochrana proti infekcim vyvolanym
viry a houbami.

Slou€eniny ziskané zplscbem podle vyné-
lezu jsou ucinné proti stdle a ve znané mi-
Fe se zvy3ujicim stresovym Gfinkéim (napii-
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klad meteorologické vlivy, znatné - rozdily
mezi denni a noCni teplotou, zvySené nebez-
peci zranéni) Zivota na pevning tim, Ze sta-
bilizuji pfizplsobovaci syndrom a-soudasné
odvraceji poSkozeni perifernich tkani gluko-
kortikoidy (napfiklad poSkozeni spojovacich
tkéni, poSkozeni zdkladni kostni hmoty atd.).
Vznik imunchomoeostdzy  (vystupiiovana
schiopnost poznani téla, které buitky p¥ind-
leZi k télu, a které nikoliv).

Uvedené slouteniny piisobi z€dsti bezpro-
stfednd, z€asti Fizenim metabolismu vitami-
nu A, vytvafenim metabolitd vitaminu A sil-
néji polarniho charakteru. Tento u&mek je
srovnatelny s t€inkem parathormonu na 25-
-hydroxycholekalciferol-1-¢-hydroxyldazovy
enzym ledvinovych kandlkd. Timto vysvét-
lenim se stava srozumitelnym Siroké farma-
kologické, biochemické a terapeutické pliso-
beni sloufenin pFipravenych zptisobem po-
dle vynélezu. Oblasti plisobeni t&chtio slou-
€enin jsou tyto:

A. U¢inky s charakterem vitaminu A

a) Farmakologické a biochemické ufinky

Radloaktivnim prvkem znafené sulfdty se
ve zZvy3ené mife vpravi do kostni chrupav-
ky krysy, popfipad& do o&ni &odky, jaterni
a plicni tkdn& kuFeciho zdrodku; radioaktiv-
né znadeny fosfor se ve zvySené mife vpra-
vi do, kostni chrupavky krysy; tGfinek zvy-
Sujici syntezu chondroitinsulfatu; p¥iznivy
Gfinek ma hojeni ran, popiipadé na hojeni
ran, exper.mentdlné zhorSené podavanim
kortizonu u krys a psi; iifinek potencujici
plisobeni vitaminu A u experimentdln& na
krysdch a kufratech, vyvolanych hypovita-
minéz, pop¥ipadé hypervitamindz; uklidiiu-
jici pliscbeni na stresové Gfinky podminéné
viedy u Kkrys; priznivy ufinek na degranula-
ci mastocytll; G€inek zvySujici produkei ly-
sozymu; plsobeni na hospodaieni se stopo-
vymi prvky (kfemik, zinek, méd, mangan,
fluor); priznivy 0finek na tvorbu epitelu;
stupiiujici ifinek na alkalickou aktivitu fos-
fatdzy; plsobeni na tvorbu granulovaného
vatku vyvolanou lokdlnim tGfinkem vitami-
nu A; velmi plochy priibgh k¥ivky davka/a-
Cinek, popripadé zména znaménka tufinku
pri velkych dévkéach; aktivujici tdinek na
Golgiho tstroji; pfiznivy ulinek ma tvorbu
kalichovych buné&k; ufinek zvy3ujici kon-
centraci vitaminu A.

b) Klinicky terapeutické ufinky

Keratoconjunctivitis  sicca; Sjérgrentv
syndrom; rhinolaryngopharyngitis sicca;
ozaena; chronickd bronchitida; sinobron-
chitida; mukoviscidéza; konstituciondini o-
nemocnéni plic u malych déti; paradentdza;
nachylnost kiZe a sliznice k nédkaze viry a
houbami; antagonistické plsobeni viéi kor-
tizonu; p¥iznivy udéinek na hojeni ran kiaZe
a sliznice p¥i operacich; erosio colli; svédé-
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nim vyvolané sniZeni Cichového a chutové-
ho smyslu. ,

B. Uginky bez charakteru vitaminu A
a) Farmakologické a biochemické acinky

Pésobeni na hladinu cukru v krvi ve smys-
lu pFechodného sniZeni; stupiiujici ufinek
na fosfaturii; sniZujici tfinek na hladinu
fosforu v séru; radicochranny tdinek; a&i-
nek, snizujici dobu potfebnou k dosaZeni ci-
le p¥i pokusech s labyrintem inaktivnich
zvifat; tlumici G¢inek ma experimentdlné vy-
volanou fluorovou a Xkadmiovou toxikdzu;
stuptiujici Gfinek na cyklické vyprazdiiova-
ni ledviny, vyvolané adencsinmonafosfatem,;
zmirfiujici Gfinek na symptomy experimen-
talné vyvolanéhc lathyrismu; sniZeni citli-
vosti na histamin; stupiiujici ucfinek na ak-
tivitu jaterniho enzymu tyrosinaminofrans-
ferazy.

b) Terapeutické tZinky

 Slaba poskozeni zafenim; mistni nedosta-
tek barviva v kiZi; svalova hypotonie; psy-
choenergetizujici Gfinek; priznivy tfinek na
involuéni a gerontologické stavy, jakoZ i
na mmnestické funkce; sklon k tvorbé jizvo-
vych fibromd; spondylosis ankylopoetica,
onemocnéni pchybovych orgdnitt vyvolana o-
potiebenim; skleroticky fundus; amyloida-
za; morphea; fibrocystickda mastopathie.

PF¥i podévani sloufenin podle vyndlezu je
doba 1é€eni velmi rdznd. U mnchych nemo-
ci (napfiklad u rhinolaryngopharyngitis sic-
ca) se pfi ordlnim podavani 5 ug trikrat
denné nevyskytuji symptomy jiZ po dvau
tydnech, k symptomatickému uzdraveni ji-
nych nemcci [napfiklad paradentézy, Sjor-
grenova syndromu) je t¥eba jednoho aZ dvou
mé&sicli, u dalSich nemoci (napfiklad u spon-
dylosis ankylpoetica) musi 1éCha probihat
¢tvrt aZ pil roku.

Ze sloufenin pfipravenych zplscbem po-
dle vyndlezu je moZno jednoduchym zpiliso-
bem vyrobit liboveiné farmaceutické, pre-
ventivni, kosmetické, popfipadé veterinarné
1é€ebné prepardly. Tyio prepardty mohot
obsahovat jedinou afinnou latku nebo kom-
binaci Gfinnych latek. Déavka Cisté 4&inné
latky Cini 50 aZ 500 ug dennéd, vztaZeno na
1 kg télesné hmotnosti, a poddva se rozdé-
lena ve tfi jednotlivé ddvky.

Jedna tableta cbsahuje 2 aZ 30 ug, s vy-
hodou 10 ug ucinné latky a kromé tcho bio-
logicky inertni nosi¢e, napiiklad mléény
cukr, 8krgb, jakoZ i obvyklé pomocné table-
tovaci latky (granulacni a kluzné latky, na-
pfiklad polyvinylpyrrolidon, Zelatina, mas-
tek, steardt hofelnaty, aercsil atd.).

Vzhledem k mimoifadn& malym davkam je
ufelné pridat nfinnou latku ke hmotd, z
niz se pak lisuji tablety, jesté pred granu-
laci, a to v podobé roztoku. Timto zplsobem
se dosdhne rovnomérného rozptyleni ufinné
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latky. Maly obsah Gfinné l4tky ostatné& u-
moZiiuje vyrabst dfinnou latku, i pFi vyrobg
mnoha miliénl tablet rotné, pouze v labo-
ratornim meéritku, a to za cenu, kterd je do-
stupnd kaZdému nemocnému. Ufinné latky
jsou stabilni, proto se tablety mohou dodé-
vat do obchodu bez uvedeni lhiity pro spo-
tfebovani. Obsah uCinné latky u tablet s re-
tardafni ucinkem, popfipadé u spansular-
nich tobolek, miize byt v rozmezi 10 aZ 20
ug. U injek&nich preparatdl ¢ini dfinnd dav-
ka v jedné ampulce 5 aZ 10 ug a preparat se
popripadé mtZe pFipravit ve formé prasko-
vé ampulky, v niZ je Gfinnd liatka smiSena
s netefnym vodorozpustnym plnivem. Paren-
terdlni aplikace se mlZe provdd&t intra-
muskuldarné, subkutdnné neboc intravenosné.
V uvedené koncentraci nemaji afinné l4atky
Skodlivy ufinek ani na tkdn#& ani na stdny
cév. U¢inné latky se mohou podavat i jako
infaze. Cipky obsahuji 2 aZ 20, s vyhodou asi
10 ug ucinné latky a vyrdbéiji se z kakaové-
ho masla nebe ze syntetickych voskt ne-
be tukid, vhodnych pro tents Gfel. Obsah -
¢inné latky v kosmetickych mastich nebo v
mastich urfenych pro hojeni kliZe &ini 0,1
az 1 ug/g. Zakladn{ hmota pro mast miZe
byt hydrofilni nebo hydrofobni a obsahuje
obvyklé sloZky, napiiklad cholesterol, para-
fin, glycerin, lanolin, kakaové méslo, Inény
olej atd. Uginné latky mohou byt rovndZ for-
mulovany jako aerosolové preparaty, pri-
temZ obsah ufinnych ldtek je rovn&Z v roz-
mezi 0,1 aZ 1 ug/g. Ve formé& perlingudlni
tablety obsahuje tableta 10 pg GCinné l4t-
ky, doba rozpadu je 0,5 aZ 1 hodina. Poly-
mery k prodlouZenému uvolilovani afinné
latky se mohou pFipravit napfiklad jako
suspenze a obsahuji 1 aZ 5 ug Gfinné latky
na 1 g polymeru. Injek¢ni preparéty se zpog-
dénym ufinkem se mohou formulovat bud
za pouZ'tl vysckomolekuldrnich polymerd,
nebc ze soli sloudenin podle vyndlezu vznik-
'ych s vysokomolekuldrnimi organickymi
zasadami (napriklad h’ston, protamin), pri-
temZ 1 ampulka obsahuje 10 aZ 20 ug Gin-
né 1atky. Pudry pro kosmetické pouZiti ne-
bo pro pouZiti k 1é€eni pokoZky se pFipravu-
ji 's obvyklymi nosi¢i, nap¥iklad s mastkem,
a obsahuji 0,1 aZ 1 ug ufinné latky v 1 g
pudru. Pro olni lékatstvi se slgufeniny po-
dle vynélezu formuluji jake kapky, popfipa-
dé jako masti misitelné se slzami, popripa-
dé nemisitelné se slzami; obsah G&inné 1at-
ky v téchto prepardtech ¢€ini 0,1 aZ 1 ug/g.
Détem maji byt sioufeniny podle vynélezu
podavény v dévce pribliZzn& 0,2 ug na 1 kg
télesné hmotnosti.

Sterilni prepardty se Ufeln& vyrabéji ste-
riliza¢ni filtraci.

PoZadovany preventivni farmakologicky,
popiipadé kosmeticky tufinek v§3e popsa-
nych prepardti je moZno zvy3it a doplnit
Cetnymi kombinacemi. Jako biologicky ak-
tivni prisady p¥ichdzejici v dGvahu je mo¥-
ng v prvni fadg uvést tyto latky a chréanit
jejich pouZiti:
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Vitaminy A, C, E a K, stopové prvky, kor-
tizon a jeho derivaty, progesteron, hormo-
ny Stitné Zl4zy, radiomimeticky a imunosu-
presivné Gfinné latky, psychoformaka, pie-
deviim latky s uklidiiujicim ddinkem, timo-
leptika, organické slouleniny kiemiku, ge-
rontologické piipravky, latky sniZujiel hila-
dinu cholesterolu v krvi, ordlni antid‘abeti-
ka, protizdnétlivé 1atky, antthistaminy atd.
Déavkovéani té8chto aktivnich pfisad je zpra-
vidla stejné jako obvykl4 terapeutickd dév-
ka p¥i pouZiti téchto latek samotnych.

SleuCeniny vyrobené zplisobem podle vy-
néalezu se mohou pouZivat i jako prisada do
nutrivnich, popripadé lécivich smési. Jed-
nak vyvoldvaji prirfistek na hmotnosti, jed-
nak sniZuji potFebu vitaminu A, popiipadd
zlepSujt jeho metabolismus. Déle se sloude-
ninami: podle vyndlezu zvySuje resorpce sto-
povych prvkl a jejich hladina v krvi. P¥i
pouZiti sloufenin podle vyndlezu jako pii-
sad do krmiv ¢inf ordlni davka ufeln& 200
ug/kg denné. B¥ smiseni s krmwvem tato
davka odpovida pribliZzné koncentraci 1 aZ
2 ug, popfipadd 1 aZ 2 mg/t krmiva, tj. kon-
centraci 0,001 aZ 0,002 ppm. Vzhledem k
témto velmi nizkym koncentracim je pouZi-
ti sloutenin podle vynélezu jako pFisady do
krmiva mimotradné hospodédrné. Vyhodné se
tyto slouCeniny pfidavaji k. vitaminovym
pFedsmésim nebo se pouZivaji v mikrotobol-
kéach, obsahujicich slouceniny podle vyné-
lezu spolu s jinymi potFebnymi pFisadami do
krmiv. SlouCenin podle vynalezu je déle
moZno pouZivat v pitné vod& k napéjeni
dobytka, v soli k olizovani nebo popfipadé
i ve formé spraye.

Ve veterindrnim lékatstvi majl sloufeniny
podle vynélezu podobné oblasti pouZiti jako
v _humé&nnim léka¥stvi, tj. napfiklad p¥i o-
nemocnéni pokeZky, pro hojeni ran, p#i zlo-
menindch kosti atd.

SpoleCnym znakem struktury v3ech slou-
genin obecného vzorce I je, Ze obsahuji di-
karboxylevou kyselinu substituevancu v «-
-poloze nebo jeji derivat substituovany jes-
t8 i v jinych polohéch, vazany pres svou o-
-karboxylovou skup‘nu vazbou amidu kyse-
liny ma: primérni nebo sekundédrni alkyl-
amin, ktery kromé& rGznych substituentit na
svém postrannim alkylovém Fet&zci obsahu-
je v w-poloze skup'nu silné& kyselého cha-
rakteru.

Zpisob podle vynédlezu k vyrob& sloufe-
nin. ghecného vzorce I, jejich soli a opticky
aktivnich antipodd se provadi tak, Ze se
sloucenina obecného vzorce 11,

RI—NH-—-FH—COAl
[?Hzln

CO—A
(11)

kde
Ri, Al a n maji v§Se uvedeny vyznam a

g

A znamend hydroxylevou skupinu, p-ni-
trofenoxyskupinu, pentachlorfenoxyskupinu
nebo alkoxykarbonyloxyskupinu s 2 aZ 4 a-
tomy uhliku v alkoxylové £asti,
nechd reagovat se sloueninou obecného
vzgree 11,

‘.‘%&ﬁ%w“” )
NH:—~[ICH]m——[CHz]t——B2

R R?
(L)

kde
R, R?, m a t maji vy$e uvedeny vyznam a
B? znamend halogen nebo- skupinu vzor-
ce —S0O20H, —~0SOz0H, —OPO{0OH)2 nsebo
—S8—S-—R4, kde R% znamen4 zbytek ziskany

odstépenim skupiny B2 od sloufeniny obec-

ného vzorce III,

a takto zfskand sloudenina se popiipads
pfeméni ve svou sill nebo se uvelni ze: své
soli a/nebo se tato sloudenina piipravt v
opticky aktivni formé& pouZitim opticky ak-
tivnich vychozich latek, nebo se ziskany ra-
cemicky produkt rozstépi ve své sloZky.

K pripravé soll sloufenin podle vynédlezu
se sloufenina obecného vzorce I neché rea-
govat s hydroxidem nebo uhlifitanent alka-
lického kovu nebo kovu alkalickych zemin
nebo s organickou zésadou.

Pii vyhodném. provedeni zpdscbu podle
vyndlezu se slouCenina obecného vzorce: II,
s vyhodou «-benzyl-w-p-nitrofenylester N-
-karbobenzyloxyaminodikarboxylové kyseli-
ny, nechd reagovat s cystaminem: v pfitom-
nosti vodného pyridinu, nebo se sloudeni
na obecného vzorce I, s vfhedou w-benzyl-
ester N-karbobenzylotyam’nodikarboxylevé
kyseliny, nechd reagovat ve form# svého
smiSeného anhydr du s cystaminem.

PFi jiné vyhodné ebmé&né& zplsgbu podle
vynélezu se sloufen'na obecnéhc vzorce: II,
s vyhodow «-benzyl-w-p-nitrofenylester N-

- -karbobenzyloxyam'nodikarboxylové kyselir

ny, nechd reagovat se sloufeninou cobecné-
ho vzorce III, s vfhodou s: taurinemy. N-me-
thyltaurinem, homotaurinem, cholaminfos-
fatem nebo cysteinovou kyselinow: v piitom:+
nosti vodného pyridinu.

P¥i dalSim vyhodném provedeni zplisobu

- podle vynélezu se sloufenina obecného

vzorce II,. s vyhodou e-benzylester N-karbo-
benzyloxyaminodikarboxylové Kkyseliny, ne-
ché reagovat v podob#& svého smiSenéhag an-
hydridu s hydrohalogenidem halogenalkyl-
am'nu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové Géas-
ti.

Zptsobem podle vyndlezu se sloudeniny.

obecného vzorce I ziskaji vytvofénim: vazby.

amidu kyseliny. Derivat e«-aminodikarboxy-
lové kyseliny, substituovany na: aminoskupir

né nebo na aminoskupnd a karboxylové

skupiné ochrannou skupinou, popiipad& né-
kolika ochrannymi skupinami nebo i jinymi
skupinami, se kopuluje pfes svou w-karbo-
xylovou skup’nu, napiiklad s kyselinou: 2-
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-amnoethansulfonovou, 3-aminopropansul-
fonovou nebo s 2-fosfonethanolaminem. Pri
vytvareni vazby amidu kyseliny je moZno
pouZit- rlznych ochrannych skupin. Nej-
vhodnéjSim kopulaCnim postupem je meto-
da aktivniho esteru (monografie k vytvofe-
ni.a selektivhimu odstranéni .ochrannych
skupin a ke kopulatnimu postupu: E. Schro-
der, K. Liibke: Peptidy, sv. 1: Metody synthe-
zy peptidl, Academic Press, 1965).

Je moZno postupovat téZ tak, Ze se cysta-
min nebo jeho substituované derivaty acy-
Iuji na aminoskupingé derivaty «-aminodi-
karboxylové kyseliny. Acylace cystaminu se
miZe provadét riznymi postupy, napfFiklad
postupem s pouZitim aktivntho esteru, nebo
postupem s pouZitim smiseného anhydridu.

Zplsob podle vynélezu je bliZe objasnén
dile uvedenymi priklady provedeni.

Priklad 1

40,85 g (0,11 molu) «-benzylesteru kyseli-
ny karbobenzyloxy-L-glutamové {Liebigs An-
nalen 653, str. 200, 1962) se rozpusti v 500
mililitrech acetonitrilu. Ziskany roztok se o-
chladi za nepFistupu vzdu$né vlhkosti na
teplotu —15 °C. Za michani se k roztoku
prikape nejprve 15,4 ml (0,11 molu) tri-
ethylaminu, pak 15,4 ml (0,11 molu) isobu-
tylesteru kyseliny chlormraven&i. Reakéni
smds se michd 40 minut pfi teploté —15 °C,
nateZ se k ni prida nejprve 28 ml (0,2 molu)
triethylaminu, pak 11,26 (0,05 molu) hydro-
chloridu cystaminu a konefn& 250 ml ace-
tonitrilu. Smés se pak pFi teplotdé —15 °C
michéd jesté 2 hodiny, nafeZ p¥i teploté mist-
nosti jesté dalsi 4 hodiny.

Po skonfeni reakce se reak&ni smés od-
pari pri teploté 30 °C za sniZeného tlaku.
Zbytek se za michani a chlazeni rozpusti ve
200 ml ledové vody a smés se znovu odpafi
pfi teploté 35 °C za sniZeného tlaku. Vznikly
zbytek se spolu s 250 ml vody a 500 ml e-
thylacetdtu vnese do délici ndlevky a orga-
nicka faze se oddeéli. Organickd fé4ze se pro-
tfepe po sobd nejprve 250 ml vody, pak dva-
krat vZdy 250 ml 5% roztoku uhliditanu sod-
ného, pak dvakrat vidy 250 ml 1 N kyseli-
ny chlorovedikové a koneén& 250 ml vody
(z vodné faze, ziskané pii protifepavani roz-
tokem uhli¢itanu sodného, je moZno okyse-
lenim kyselinou chlorovodikovou a vytfepa-
nim etherem ziskat zp&t pf¥ibliZné 5 g ne-
zreagovaného e«-henzylesteru kyseliny kar-
bobenzyloxy-L-glutamové).  Ethylacetatova
fdze se vysuSi bezvodym siranem sodnym,
nateZ se odpari do sucha p¥i teploté 30 °C
za sniZeného tlaku. Ziska se husty olejovity
zbytek, ktery brzy ztuhne na krystalickou
hmotu. Tato hmota se rozetie se 250 ml bez-
vodého etheru a krystaly se odfiltruji. Suro-
vy produkt v mnoZstvi 40 aZ 42 g se piekry-
staluje ze smési 100 m! ethylacetdtu a 170
mililitru etheru, ¢imZ se ziska 29,3 g N,N'-

-bis-{ N-karbobenayloxy-y- (a-benayl)-L-glu-
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tamyl]cystaminu s teplotou téni v rozmezi
91 aZ 92 °C.

Analyza pro CsHsoN4O10S2 (M = 859,05):

vypotteno:
C 61,52 %
S 7,46 %,

H 5,89 % N 6,52 %

nalezeno:
C 60,85 %
s 7,72 %.

H 5,91 % N 6,61 %

Priklad 2

5,42 g (11 mmolit) «-benzyl-y-p-nitrofenyl-
esteru kyseliny Kkarbobenzyloxy-L-glutamo-
vé (Chem. Ber. 96. str. 204, 1963) se rozpus-
ti v 50 ml pyridinu. Vznikly roztok se o-
chladi na teplotu 0 °C a b8hem ptil hodiny
se za intenzivniho michéni p¥ikape roztok
1,25 g (10 mmold) taurinu ve 20 ml vody.
Pak se ke smési ptidd 3,08 ml (22 mmolil)
triethylaminu a chlazeni a michénf se pie-
rusi. Reak&ni sm#s se ponechd stat po 72
hodiny p¥i teploté mistnosti, nateZ se odpa-
¥ za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v
50 ml vody a ke Zlutému roztoku se pridavéa
1 N kyselina chlorovodikovd, tak dlouho, aZ
se roztok odbarvi. K odstran&ni p-nitrofeno-
lu se roztok 10krat protiepe vZdy 50 ml e-
theru. Vodnd faze se odpafi za sniZeného
tlaku, &imZ se ziskd 6,9 g triethylamoniové
soli karbobenzyloxy-y-(«-benzyl)-L-gluta-
myltaurinu. .

Pr¥iklad 3

0,47 g (1 mmol) methylesteru karboben-
zyloxy-a-L-glutamyl (y-p-nitrofenylester)-
glycinu se rozpusti v 6 ml pyridinu. Za chla-
zeni ledem se k roztoku p¥id4 nejprve 0,125
gramu (1 mmol) taurinu ve 2 ml vody, pak
0,28 ml (2 mmaoly) triethylaminu v tak ma-
lych davkach, Ze roztgk zistava stale Ciry.
Reak¢ni smés se pak ponechd stat t¥i dny
pFi teploté mistnosti. Po odpafeni za sniZe-
ného tlaku se ziskd olej, ktery se po diklad-
ném digerovdni etherem, pak petroletherem
vysusi kyselinou sirovou za sniZeného tlaku.
Ziskd se methylester karbobenzyloxy-e-L-
-glutamyl (y-taurin)-glycinu,

Pr¥iklad 4

1,083 g (2,2 mmolu) «-benzyl-y-p-nitrofe-
nylesteru kyseliny karbobenzyloxy-L-gluta-
mové se rozpustl v 6 ml smési pyridinu a
vody (2:1). K ziskanému roztoku se nejpr-
ve pfida 278 mg (2 mmoly) homotaurinu,
pak 0,59 ml (4,2 mmolu) triethylaminu.
Vznikly Zluty roztok se ponechd stat po 72
hodiny pri teplot& mistnosti, nateZ se odpaii
za sniZzeného tlaku. Olejovity zbytek se roz-
pusti ve vodé&, zneutralizuje kyselinou chlo-
rovodikovou a pak se v kontinudlnim ex-
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trak&nim zafrizeni extrahuje 8 hodin etherem
k odstranéni p-nitrofenclu. Vodnéd {faze se
odpari za sniZeného tlaku, &imZ se ziska
1,68 g karbobenzyloxy-y-(«-benzyl)-L-gluta-
mylhomotaurinu.

Priklad 5

1,083 g (2,2 mmolu) («-benzyl)-y-p-nitro-
fenylesteru kyseliny karbobenzyloxy-L-glu-
tamové se nechd reagovat se 278 miligramu
'(2 mmoly) N-methyltaurinu postupem po-
psanym v piikladu 4. Ziskd se 1,59 gramu
karbobenzyloxy-y-(a-benzyl)-L-glutamyl-N-
-methyltaurinu,

P¥iklad 6

2,87 g (6,6 mmolu} («-benzyl)-y-p-nitro-
fenylesteru Kkyseliny karbobenzyloxy-L-glu-
tamové se rozpusti ve 20 ml pyridinu a k
raztoku se p¥id4 roztok 1,25 g (6 mmold)
monohydratu kyseliny cysteinové ve smési
17 ml vody a 17 ml pyridinu. Po priddni 2,6
mililitrd (18,6 mmolu) triethylaminu se re-
ak&ni smés ponechd stdt po 72 hodiny pii
teplot& mistnosti. Pak se roztok odpafi za
sniZeného tlaku p¥i teploté 30 °C. Zbytek
se rozpusti ve 20 ml vody, okysell koncen-
trovanou kyselinou chlorovedikovou a pak
se 15krat protfepe vZdy 10 ml etheru. Vodné
faze se odpa¥i za sniZeného tlaku pfi teplo-
t& 35 °C. Ziskd se kyselina karbobenzyloxy-
-y-(e-benzyl)-L-glutamyl-L-cysteinova.

Prfiklad 7

1,083 g (2,2 mmolu) (e«-benzyl]-y-p-nitro-
fenylesteru kyseliny karbobenzyloxy-L-glu-
tamové se rozpustli v 6 ml smési pyridinu a
vody (2:1). K roztoku se pridd nejprve 282
miligram@t (2 mmoly) cholaminfosfatu (viz
patent. USA ¢. 2730542) a pak 0,87 ml
(6,2 mmolu) triethylaminu. Reakéni smés se
ponechd stat po 72 hodiny pri teplot& mist-
nosti. naceZ se odpafi za sniZeného tlaku.
Dalsi zpracovani se provadi postupem po-
psanym v souvislosti s karbobenzyloxy-y-(e-
-benzyl)-L-glutamylhomotaurinem (p¥iklad
4). Ziskd se 1,25 g karbobenzyloxy-y-{«-ben-
zy1}-L-glutamylcholaminfosfatu.

Priklad 8
526 mg (1,1 mmolu) (e-benzyl)-g-p-nitro-

fenylesteru kyseliny karbobenzyloxy-L-aspa-
rdgové (Chem. Ber. 97, str. 1789, 1864) se
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rozpusti v 5 ml pyridinu. Vznikly roztok se
ochladi na teplotu 0 °C a pak se k nému v
malych davkach pFidd roztok 125 mg (1
mmol) taurinu ve 2 ml vody a déle 0,28 ml
(2 mmoly) triethylaminu. Reak&ni smés se
ponechd stat pfi teploté mistnosti po 48 ho-
din, nateZ se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v 5 ml vody a k roztoku,
zpolatku Zlutému, se pFiddvd 1 N kyselina
chlorovodikovd aZ do odbarveni roztoku. K
odstranéni p-nitrofenolu se roztok 10kréat
protiepe vZdy 5 ml etheru. Vodnéd faze se
zahusti za sniZeného tlaku. Ziskd se 478 mg
karbobenzyloxy-8-(«-benzyl)-L-aspartyl-
taurinu.

Priklad 9

526 mg (1,1 mmolu) («-benzyl)-g-p-nitro-
fenylesteru Kkyseliny karbobenzyloxy-L-as-
paragové a 139 mg (1 mmol) homotaurinu
se nechaji reagovat zplsobem popsanym v
piikladu 8. Ziskd se karbobenzyloxy-g-(«-
-benzyl)-L-aspartylhomotaurin.

P¥iklad 10

(e-benzyl)-g-p-nitrofenylester kyseliny kar-
bobenzyloxy-L-aspardgové a cholaminfosfat
se nechaji spolu reagovat postupem popsa-
nym v prikladu 7. Ziské se karbobenzyloxy-
-B8-(«-benzyl)-L-aspartylcholaminfosfat.

Priklad 11

3,71 g (10 mmoll) «-benzylesteru kyseli-
ny karbobenzyloxy-L-glutamové se rozpust{
v 60 ml acetonitrilu. Vznikly roztok se wo-
chladi na teplotu —15 °C a za michéni se k
nému p¥ida nejprve 1,4 ml {10 mmold) iso-
butylesteru kyseliny chlormravendi, pak 1,4
mililitrd (10 mmold) triethylaminu. Reak&ni
smé&s se michd 30 minut pfi teploté —15 °C,
nadeZ se pridéd 2,05 g (10 mmol!l] hydrobro-
midu bromethylaminu, 1,4 ml (10 mmold)
triethylaminu a 40 ml acetonitrilu ochlaze-
ného na teplotu —15 °C. Reak&ni smés se
miché nejprve 2 hodiny pi¥i teploté —15 °C,
pak pii teplot& mistnosti po daldi 4 hodiny.
Poté se reakéni smés zfiltruje a filirt se
odpafi pfi teploté 35 °C za sniZeného tlaku.

Sloudeniny ziskané jako vysledny produkt
v jednotlivych pr¥ikladech provedeni lze cha-
rakterizovat hodnotami relativni pohybli-
vosti, vztaZené na kyseliny cysteinovou, pfi
papirové elektroforéze:
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piiklad sloufenina pohyblivost p¥i pH
&. 6,5 2,0
2 karbobenzyloxy-y-(«-benzyl }-L-gluta-
myltaurin {triethylamoniovd sul) 0,5
3 methylester karbobenzyloxy-y-(L-gluta-
myltauringlycinu 0,51
4 karbobenzyloxy-y- («¢-benzyl)-L-gluta-
mylhomotaurin 0,49
5 karbobenzyloxy-y-(«-benzyl)-L-gluta-
myl-N-methyltaurin 0,49
7 karbobenzyloxy-y-(«-benzyl)-L-gluta-
mylcholaminfosfat 0,9
8 karbobenzyloxy-§-(«-benzyl)-L-aspar-
tyltaurin 0,51
9 karbobenzyloxy-8-(«-benzyl)-L-aspar-
tylhomaotaurin 0,50
10 karbobenzyloxy-§-(«-benzyl)}-L-aspar-
‘ tylcholaminfosfat 0,9
karbobenzyloxy-e-L-glutamyl-(y- Cyste—
amin)-glycinethylester
IC spektrum vykazuje pro charakteristické = O (COO0C:zHs5) 1748 cm™1;
skupinu tato maxima: CO = (amid) 1960 cm™! C = O (amid)

NH 3310 cm™1;

1655 cm~1,

PREDMET VYNALEZU

o

1. Zpisob vyreby novych derivatd

kyselin obecného vzorce I,

amino-

R1—NH-—-CH—CO-—A!

(CHZ]n
CO—N—(CH),,— (CHz),—B1
R RZ

(1)

kde znamené

Al hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uvhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku, aralkoxyskupinu se 7 aZ 9
atomy uhliku, fenoxyskupinu, popfipadé
substituovanou mnitroskupinou a/nebo  halo-
genem a/nebo alkoxyskupinou s 1 aZ -4 ato-
my uhliku na fenvlovém jadru, nebo skupi-
nu obecného vzorce

— (N—CHz—C0),—Y,

kde znamend

Y hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku mebc aralkoxyskupinu se 7
aZz 9 atomy uhliku a

r celé Cislo od 1 do 10,

B! halogen nebo skupinu vzorce

—S0s0H—, —0S0,0H nebo
nebo —S—SR4

—OPO(0H),

kde
R3 znamend zbytek rziskany odStépenim

skupiny B! od sloufeniny obecného vzorce I,

R wvodik mebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R!vodik, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku v alkoxylové €4sti nebo aral-
koxykarbonylovou skupinu se 7 aZ 9 atomy
uhliku v aralkoxylové C¢éasti neba fenoxykar-
bonylovou skupinu, popfipadd substituova-
nou halogenem, alkoxyskupinou 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo mitroskupinou na fenylovém
jadru, dédle alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu,

Rz vodik, alkylovou skupmu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, karboxylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové ¢asti, fenoxykarbonylevou
skupinu nebo karborzamidoskupinu,

n €isla 1, 2, 3 nebo 4,

m &islo 1, 2, nebo 3 a

t dislo 1, 2 nebo 3.
nebo jejich farmaceuticky nezdvadnych soli
nebo jejich opticky aktivnich antipodd, vy-
znacujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II,

.R1—NH—CH-—COA!

[(TH?]H
CO—A
(11)
kde
Ri, Al a n maji vy8e uvedeny vyznam a
A znamend hydroxyskupinu, p-nitro-

fenoxyskupinu, pentachlorfenoxyskupinu
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nebo alkoxykarbonyloxyskupinu s 2 aZ 4 a-
tomy uhliku v alkoxylové ¢ésti,

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III,

l{\IH—[|(3H]m—[CPIz]t—B2
R R2

(II1)
kde

R, R2, m a t maji vySe uvedeny vyznam a

B? znamena halogen nebo skupinu vzor-

ce —S020H, —0S020H, —OPO—(OH)2 nebo
—S—S—R*4, kde R% znamend zbytek ziskany
odStépenim skupiny B2 od slouteniny obec-
ného vzorce III,
4 popripadé se takto ziskand sloudenina
pfeméni ve svou stl nebo se uvolni ze své
soli a/nebo se tato slouenina pripravi v op-
ticky aktivni form& pouZitim opticky aktiv-
nich vychozich l4tek, nebo se ziskany race-
micky produkt rozst&pi ve své sloZky.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II,
kde R1, A, Al a n maji vyznam uvedeny v bo-
d& 1, s vyhodou e-benzyl-w-p-nitrofenylester
N-karbobenzyloxyaminodikarboxylové kyse-
liny, nechd reagovat s cystaminem v p¥itom-
nosti vodného pyridinu, popfipadé se slou-
tenina obecného vzorce 1I, s vyhodou a-ben-
zylester N-karbobenzyloxyaminodikarboxy-
lové kyseliny, nechd reagovat v podob8 své-
" ho smiSeného anhydridu s cystaminem.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II,
kde R, A, Al a n maji vyznam uvedeny v
bodé 1, s vyhodou a-benzyl-e-nitrofenyl-
ester N-karbobenzyloxyaminodikarboxylo-
vé Kyseliny, nechd reagovat se slouteninou
obecného vzorce 111, kde R, R2, m, t a B2 ma-
jl vyznam uvedeny v bod& 1, s vyhodou s
taurinem, N-methyltaurinem, homotauri-
nem, cholaminfosfdtem nebo kyselinou cys-
teinovou v pritomnosti vodného pyridinu.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II,
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kde R, A, Al a n maji vjznam uvedeny v
bodé 1, s vyhodou w«-benzylester N-karbo-
benzyloxyaminodikarboxylové kyseliny, ne-

chéa reagovat v podobé svého smiZeného an-

hydridu s hydrohalogenidem halogenalkyl-

aminu s 1 aZ 3 atomy uhliku.

5. Zptsob podle bodu 1 k vyrob& sloude-
nin obecného vzorce I, kde znamena

Al hydroxyskupinu, alkoxyskupinu-s 1 a¥
4 atomy uhliku, aralkoxyskupinu se 7 aZ 9
atomy uhliku nebo skupinu obecného vzor-
ce :

— (NH—CH2—C0),—Y,

kde Y znamend hydroxyskupinu, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo aralkoxy-
skupinu se 7 aZ 9 atomy uhliku a

r celé ¢islopd 1 do 10,

B! halogen nebo skupinu vzorce —S0z0H,
—O0S020H, —OPO(OH)2 nebo —S—S—R3,
kde R3 znamend zbytek ziskany od3t&penim
skupiny B! od sloufeniny obecného vzorce I,

R vodik nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliky,

R! vodik, karbobenzyloxyskupinu, alkano-
ylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
benzoylovou skupinu,

R? vodik, karboxylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo karboxamidoskupinu,

n ¢islo 1 nebo 2 a

(m - t) &islo 2 nebo 3,
vyznacujici se tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce II, kde Rl, Al a n maji vySe u-
vedeny vyznam a A znamend p-nitrofenoxy-
skupinu, pentachlorfenoxyskupinu nebo al-
koxykarbonyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uh-
liku v alkoxylové Césti, nechd reagovat se
sloudeninou obecného vzorce III, kde R, R?
a (m - t) maji vySe uvedeny vyznam a B?
znamend halogen nebo skupinu vzorce
—S020H, —0S020H, —OPO(OH)2 nebo
—S—S—R*4, kde R% znamend zbytek, ktery se
ziskd odstépenim skupiny B? od sloudeniny
obecného vzorce II1.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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