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(57) Anotacia:

Derivaty nitratoalkankarboxylovych kyselin so ve-
obecnym vzorcom (I), najmid N-acylaminokyseliny,
pripadne N-acylpeptidy. Spdsob ich vyroby spodiva v
reakeil zli¢eniny so vieobecnym vzorcom (II), ktora sa
podrobi tioesterovej reakcii, pri ktorej sa zlucuje s a-
minokyselinami a/alebo N-acylaminokyselinami, pep-
tidmi a/alebo N-acylpeptidmi s 2 az 5 peptidovymi
vizbami aminokyselinovych zvy§kov a potom sa v pri-
pade potreby ziskana zlu¢enina prevedie na svoje far-
makologicky nezavadné soli. Uvedené zlueniny sa po-
uzivaju v lie€ivach pri aplikacii pri chorobach krvného
obehu, vysokom krvnom tlaku, srdcovych poruchich a
na roziirenie perifémych ciev.

R! OR? R o
I [l I Il

0;N-0-CHy-C~(CH;)-C-N~(CH;);-C~(CHz),-C-R

R? R’

R! OR? R? 0
| [l ] I [l

0;N-0-CH;-C-(CHy)n-C-N-(CH,),-C~(CH;),-C-R
I I

R? R®

®

)
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka derivatov kyseliny nitratoalkankar-
boxylovej, sposobu ich vyroby, ich pouZitia a liegiv ob-
sahujticich tieto latky.

Doteraj3i stav techniky

Organické nitraty (estery kyseliny dusi¢nej) sa
osvedcili v terapii ochoreni srdca.

Svoj ucinok rozvijaju tak odlahdenim srdca zniZe-
nim systolického a diastolického tlaku, ako aj zlepSenim
dodéavky kyslika pre srdce roziirenim koronarnych ciev.

V minulych rokoch sa viak zistilo, 7e organické nit-
raty, ktoré sa doteraz v terapii pouZivaju, ako glycerol-
nitraty (GTN), izosorbit-5-mononitrat alebo izosorbit-
dinitrat, vykazujii pri vysokom a kontinualnom prisune
do organizmu poCas relativne kratkeho &asu podstatné
zoslabenie G¢inku na podklade nitritovej tolerancie.
Zaclatoné experimenty poukazuja na to, Ze pritomnost’
sulfhydrylovych skupin potlita nitratovii toleranciu a
toleranciu, ktord uZ nastala moéZu oslabit’.

Mechanizmus vzniku tolerancie je v sicasnosti vy-
svetlovany takto:

Podl'a stifasného stuptia znalosti je farmakologicky
ucinok organickych nitrozlutenin zavisly od pritomnosti
cysteinu. S nim tvori nitrat spoloény predstupefi, pri
rozklade ktorého sa okrem iného uvoliiuji RO-radikaly,
ktoré aktivizuji cielovy enzym, rozpustni guanylatcyk-
lazn hladkych svalovych buniek. Daltie nasledné reak-
cie, spustené tvorbou cGMP, vedl potom k relaxacii,
pripadne k dilatacii ciev.

Pokial ide o reaktivny a kratkodobo sa vyskytujuci,
doteraz eSte hypoteticky intermedidlny produkt, moZe
ist’ o tioester kyseliny dusiCnej alebo tionitrat, intramo-
lekulamym preSmykom s dal$imi naslednymi rcakcia-
mi, ktoré eSte neboli objasnené, sa konetne predpoklada
tvorba nitrozotiolu, z ktorého sa potom uvolni oxid dus-
naty, pripadne dusitanové iény. Enzymatické odbiranie
pomocou GSH-reduktazy by mohlo oproti tomu byt pre
farmakologické posobenie bez vyznamu, kedZe vedie
vyluéne k tvorbe dusitanovych iénov. Neenzymatické
odburanie vyzaduje teda cystein, ako bolo opisané a je
teda tym v zavislosti od davky vy&erpatel'nej (vylerpanie
zasoby SH-skupin), takZe po uréitom Case sa uZ nembZe
tvorit’ dostatok NO ako vlastného aktivatora guanylcyk-
lazy a dochadza tak klinicky k zoslabeniu uéinku.

V EP 89 116 700.9 st uvedené Specificky syntetizo-
vané zluceniny, ktoré sa skladaji z nitratomastnych ky-
selin (nitratoalkdnkarboxylovych kyselin) a siru obsahu-
jucich aminokyselin, pripadne peptidov. Pritomnost
sulfhydrylovych skupin m4 nitrdtova toleranciu alebo uz
nastipent toleranciu potladit’ alebo zoslabif.

Okrem iného sa uvadzaju zliceniny, ktoré obsahuji
aminokyseliny obsahujiice siru, ako je cystein alebo
metionin vo forme ich metylesterov, etylesterov alebo
propylesterov. Nakoniec méZu byt” sulfhydrylové skupi-
ny cysteinu esterifikované niz$imi alkénkarboxylovymi
kyselinami s 2 aZ 8 uhlikovymi atomami.

Aj ked’ uvedené zluceniny uZ maju cenné farmako-
logické vlastnosti s ohfadom na odstranenie nitrétovej
tolerancie, pripadne na odstranenie alebo zoslabenie uZ
nestalej tolerancie, su zataZené nevyhodami. Maju nizke
teploty topenia, maji minimalnu rozpustnost vo vode a
sposobujil tazkosti vzhfadom na Gistotu. Dalej ich far-
makologicka uinnost je relativne mala.
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Podstata vynalezu

Ulohou vynalezu je teda vyrobit nové organické
zluceniny, ktoré maji byt odbornikovi k dispozicii a
ktoré by nevykazovali uvedené nedostatky a vykazovali
by zvySenu farmakologicka uéinnost, predovietkym
mohutnost’ uéinku.

Uvedena tloha bola podla predloZeného vynélezu
vyrieSend pripravou novych derivatov nitratoalkankar-
boxylovych kyselin so vieobecniym vzorcom (1)

R OR? R* 0
| 1 | (|

O;N-0-CHy-C~(CHp)-C-N~(CHa),-C-(CH)o-C-R o,
R2 ILS

v ktorom znamena

R hydroxyskupinu, C,.s-alkoxyskupinu, Cjs.al-
kénoxyskupinu,  di-Cj.s-alkylamino-C,.¢-al-
koxyskupinu, acylamino-C;.¢-alkoxyskupinu,
acyloxy-Cy.c-alkoxyskupinu, aryloxyskupinu,
aryl-Cy.¢-alkoxyskupinu, substituovani arylo-
xyskupinu alebo substituovant aryl-Cy.¢-al-
koxyskupinu, kde substituent je metylova
skupina, atom halogénu alebo metoxyskupina,
aminoskupinu, Cj.c-alkylaminoskupinu, di-
-C1.¢-alkylaminoskupinu, aryl-C,¢-alkylamino-
skupinu, hydroxy-C,.-alkylaminoskupinu ale-
bo zvySky aminokyselin cez peptidovi vizbu,

Ri vadikovy atom, alkylovii skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, substituovantt Cy.s-alkylova
skupinu, pri¢om substituent je atdm halogénu,
hydroxylova skupina, C,.¢-alkoxyskupina, aryl-
oxyskupina, aminoskupina, Ci.s-alkylami-
noskupina, acylaminoskupina, acyloxyskupina,
arylaminoskupina, merkaptoskupina, C,.c-al-
kyltioskupina alebo aryltioskupina,

R’ ako R’ vodikovy atom alebo alkylovi skupinu
s 1 aZ 6 atomami uhlika,

R} vodikovy atém alebo Cis-alkylova skupinu,

R vodikovy atom, Cy.e-alkylovii skupinu, fenylo-
vit skupinu, metoxyfenylovii skupinu, fenyl-
-Ci¢-alkylovii skupinu, metoxyfenyl-C,.¢-al-
kylovii skupinu, hydroxyfenyl-C,-alkylovi
skupinu, hydroxy-C.s-alkylovit skupinu, alko-
xy-Cy.¢-alkylovii skupinu, C,s-alkylaminosku-
pinu, acylamino-C,.¢-alkylovi skupinu, mer-
kapto-C) ¢-alkylovil skupinu alebo Ci.¢-al-
kyltio-C).s-alkylova skupinu,

R’ S-acylzliCeniny C¢-alkyltiolu, najmai ich gly-
cintioestery, alanintioestery alebo leucintioe-
stery, N-acylglycintioestery, N-acylalanintio-
estery alebo N-acylleucintioestery, tioestery
peptidov Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly alebo N-acyl-
-Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-tioestery, priom

RaR* méXu byt navzajom spojené za vzniku alkylé-
nového mostika s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami,
alkylénového mostika s 2 aZ 3 uhlikovymi a-
{6mami a atémom siry, alkylénového mostika s
3 aZ 4 uhlikovymi atémami, obsahujiiceho
dvojitil vizbu, alebo uZ uvedeného alkyléno-
vého mostika, substituovaného hydroxylovou
skupinou, Cye-alkoxylovou skupinou, Cj.¢-al-
kylovou skupinou alebo di-Ci-alkylovou
skupinou a

m, n, o znameni (islo 0 aZ 10,
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ako aj ich fyziologicky nezivadnych soli.

Zlageniny podla vynalezu mdzu byt aj vo forme ich
adi¢nych soli kyseliny.

Podl'a d'alej formy realizicie vynélezu maja sacasti
nitratomastnej kyseliny dizku retazca C; az Cs. MoZu
mat priamy ret'azec alebo rozvetveny retazec, mdiu byt
racemické alebo opticky izomérmne.

Vyhodne obsahuju derivaty nitratoalkankarboxylo-
vej kyseliny so vieobecnym vzorcom (T) z radu aminoky-
selin, obsahujiicich siru aminokyseliny ako cystein, me-
tionin, homocystein alebo -dimetylcystein.

Podl'a dalSej vyhodnej formy realizacie vynalezu
maju aminokyseliny stereochemicku formu I.

Aminokyseliny, ktoré obsahuju siru, méZu byt na
C-konci esterifikované.

Podl'a d’al3ej vyhodnej formy realizicie vynalezu sa
aminokyseliny, ako cystein, homocystein, metionin
afalebo -dimetylcystein vyskytujit vo forme metylesteru,
etylesteru alebo propylesteru.

Mimoriadne vyhodné v zmysle predloZeného vynale-
zu st
N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylglycyl]-1-cysteinetylester,
N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylalanyl]-1-cysteinetylester
ako aj N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylleucyl]-1-cystein-
etylester.

Zlugeniny so vieobecnym vzorcom (1) podfa predlo-
Zeného vyndlezu sa méZzu vyrobit’ podl'a znamych spdso-
bov tak, Ze sa zlafenina so vieobecnym vzorcom (II)

R! OR} R’ 0
I (1 | [l

0;N-O-CHy-C~(CH)p-C-N-(CH,),-C~(CH,)o-C-R (I,
I
ke ke
v ktorom znamenaja

R hydroxyskupinu, Cy.¢-alkoxyskupinu, Co-alkén-
oxyskupinu, di-Ci¢-alkylamino-C.¢-alkoxysku-
pinu, acylamino-Ci.s-alkoxyskupinu, aryloxy-
skupinu, aryl-C.s-alkoxyskupinu, substituovani
aryloxyskupinu alebo substituovani aryl-C;.c-al-
koxyskupinu, kde substituent je metylova skupi-
na, atom halogénu alebo metoxyskupina, ami-
noskupinu, Cs-alkylaminoskupinu, di-Cj.¢-al-
kylaminoskupinu, aryl-Ci.¢-alkylaminoskupinu,
hydroxy-C s-alkylaminoskupinu alebo aminoky-
selinove zvySky cez peptidovua vizbu,

R'  vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, alebo substituovani Ci¢-alkylovii
skupinu, pri¢om substituent je atém halogénu, a-
ryloxyskupina, aminoskupina, acylaminoskupi-
na, acyloxyskupina, arylaminoskupina, merkap-
toskupina, C).¢-alkyltioskupina alebo aryltiosku-
pina,

R? ako R! vodikovy atom alebo Cie-alkylovii sku-
pinu,

R®  vodikovy atom alebo Cy¢-alkylovi skupinu,

R*  vodikovy atém, Cjs-alkylovii skupinu, fenylovi
skupinu, metoxyfenylovii skupinu, fenyl-C,.¢-al-
kylovir skupinu, metoxyfenyl-C,.¢c-alkylova sku-
pinu, hydroxyfenyl-Ci.c-alkylovi skupinu, hyd-
roxy-Ci.s-alkylovit skupinu, alkoxy-C,.s-alkylovii
skupinu, Cj.¢-alkylaminoskupinu, C;.¢-acylami-
noalkylovih  skupinu, merkapto-C,s-alkylova
skupinu alebo Cg-alkyltio-Ci¢-alkylov skupi-
i,

R aR* mézu byt vzajomne spojené za tvorby esteru
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alebo amidu a

R®aR* mém byt navzdjom spojené za tvorby alkylé-
nového mostika s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami,
alkylénového mostika s 2 aZ 3 uhlikovymi a-
témami a atémom siry, alkylénového mostika s
3 aZz 4 uhlikovymi atomami, obsahujuceho
dvojiti vizbu, alebo uvedeného alkylénového
mostika, substituovaného hydroxylovou skupi-
nou, Cps-alkoxyskupinou alebo di-Cy¢-al-
koxyskupinou,

R®  Crealkyltiol a

m, n, 0 maji uZ uvedeny vyznam,

podrobi znéme;j tioesterovej zluCovacej reakeii s ami-

nokyselinami, 2-acylaminokyselinami, peptidmi alebo

2-acyl-peptidy s 2 aZ 5 peptidovymi vézbami aminoky-

selinovych zvySkov. Z1ladeniny so vieobecnym vzorcom

(II) sa mézu pripravit postupom opisanym v EP 89 116

700.9.

Podla toho je moZné pouit’ nitratomastné kyseliny
so vSeobecnym vzorcom (A)

Ri 0

| Il
0;N-C-CHy-C-(CHy)-C-OH (A),

R2

v ktorom maja R', R? a m uZ uvedeny vjznam, vo for-
me ich volnych kyselin, reaktivnych halogenidov ky-
selin, azidov, esterov a anhydridov kyselin a nechat
ich reagovat so zludeninou so vieobecnym vzorcom

(B)

R? R* 0

i | [l

HN-(CH,),-C-(CH;),-C-R B),
Lo

vktorom R, R}, R* R® nao maju uz uvedeny vyznam,
obsahujiicou aminokyseliny a/alebo peptidy, za tvorby
zlicenin so vieobecnym vzorcom (II).

Reaktivne derivaty nitratoalkankarboxylovych ky-
selin, ktoré sa méZu podla spdsobu pouZivat, ako na-
priklad: halogenidy kyselin, anhydridy kyselin, aktivo-
vané amidy a aktivované estery. Vyhodné su chloridy
kyseliny, azidy kyseliny, symetrické anhydridy kyseli-
ny, aktivované estery a zmesové anhydridy s organic-
kymi a anorganickymi kyselinami.

Kondenzacné reakcie nitratoalkdnkarboxylovej ky-
seliny s aminoskupinou aminokyseliny sa mdzu usku-
toéfiovat aj v inertnom rozpi¥tadle a v pritomnosti
prostriedku podpornjiiceho kondenzaciu, ktory podpo-
ruje vytvorenie vézby amidu kyseliny, ako napriklad
karbodiimidu, N, N’-dicyklohexylkarbodiimidu alebo
podobnych karbodiimidov, iminovej zltgeniny, ako
difenylketén-N-cyklohexyliminu alebo pentametylén-
ketén-N-cyklohexyliminu, alebo fosfatu, alebo fosfinu
ako trietylfosfitu, etylpolyfosfatu alebo izopropylpoly-
fosfatn, poCas 1 aZ 48 hodin pri teplotach -10 °C aZ pri
teplote spitného toku rozpustadia.

Aminokyseliny, ktoré sa mbéZu pri spdsobe pouZi-
vat' ako glycin, N-acetylglycin, alanin, N-acetylalanin,
arginin, N-acetylarginin, N-&-benzoylarginin, cystein,
N-acetylcystein, N,S-dipivaloylcystein, cystein, N,N-
-diacetylcystein, leucin, N-acetylleucin, lyzin, N-&-a-
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cetyllyzin, N-acetyllyzin, N-&-diacetyllyzin, prolin, N-a-
cetylprolin, serin, N-acetylserin, O-acetylserin, N,O-dia-
cetylserin, metionin, N-benzyolmetionin, fenylalanin, N-
-benzyolfenylalanin, N-acetylfenylalanin, asparagin, N-
-acetylasparagin, N-acetylasparaginmonoetylester, N-a-
cetylasparagin, monometylester N-acetylglutaminové
kyseliny.

Aby sa previedli zluCeniny so vSeobecnym vzorcom
(I) na ich farmakologicky nezavadné soli, sa tieto zli-
Seniny nechaji reagovat,, vyhodne v organickom alebo
vodnom organickom rozpustadle, s ekvivalentnym
mnoZstvom anorganickej alebo organickej kyseliny. Do
uvahy prichadza kyselina chlorovodikova, kyselina bro-
movodikova, kyselina dusi¢nd, kyselina fosforetna, ky-
selina sirové, kysclina mravéia, kyselina octova, kyseli-
na propiénova, kyselina oxalova, kyselina fumarova, ky-
selina maleinova, Kyselina jantarova, kyselina adipova,
kyselina benzoové, kyselina salicylovd, kyselina O-a-
cetoxybenzoova, kyselina Skoricova, kyselina naftoova,
kyselina manilova, kyselina citrénové, kyselina jabléna,
kyselina vinna, kyselina asparagova, kyselina glutdmo-
va, kyselina metansulfonova alebo kyselina p-toluén-
sulfonova.

Nové zluCeniny podla predloZeného vynilezu so
vSeobecnym vzorcom (I) a ich soli sa mézn aplikovat’ v
kvapalnej alebo pevnej forme enteralne alebo parente-
ralne.

Na injekéné podanie prichddza do avahy vyhodne
voda, ktord obsahuje bezné prisady pre injekéné média,
ako su stabilizadné prostriedky, latky sprostredkujuce
rozpustenie alebo pufry. Ako takéto prisady je moZné
uviest vinanovy alebo citratovy pufer, etylalkohol,
komplexotvorné latky (ako je kyselina etyléndiamintet-
raoctovd a jej netoxické soli), vysokomolekularne poly-
méry (ako je kvapalny polyetylénoxid) na regulaciu vis-
kozity a podobne. Ako pevné nosné litky je moZné u-
viest’ napriklad Skroby, laktozu, manitol, metylcelulézu,
mastenec, vysokodisperznit kyselinu kremi€iti, vysoko-
molekuldme mastné kyseliny (ako je kyselina stearova),
Zelatinu, agar-agar, fosforenan vépenaty, stearat hored-
naty, Zivo&iSne a rastlinné tuky a pevné vysokomoleku-
lame polyméry (ako st napriklad polyetylénglykoly).
Pripravky vhodné na ordlnu aplikdciu mézu podla pot-
reby obsahovat’ chutové korigencia a sladidla.

Podl'a d’alSej realizacie vynélezu maju liedivd obsah
jednej zluceniny podla predloZeného vynalezu afalebo
ich zmes.

Uvedené lie€iva sa moZu aplikovat’ pri ochoreniach
krvného obehu, napriklad ako koroname dilatatory, ako
prostriedky pri vysokom tlaku, srdcovej insuficiencii a
pri rozsireni perifémych ciev a takisto mozgovych a
Kardioidnych ciev.

Farmaceutické pripravky obsahujice dopredu vy-
pocitané mnoZstvo jednej alebo niekolkych zlucenin
podla predloZené¢ho vynalezu, sa méZu aplikovat raz
denne vo forme retardovanych pripravkov alebo niekol-
kokrat denne v regulovanych intervaloch (dvakrat aZ
trikrat denne). MnoZstvo €innej latky, aplikované den-
ne, je zvy¢ajne 20 aZ 300 mg, vztiahnuté na telesni
hmotnost’ 75 kg. Vo forme injekcii sa mézu zlieniny
podra predloZeného vynalezu podévat 1 aZ 8-krat denne,
pripadne formou trvalej infizie. Normélne sta¢i mnoZ-
stvo 5 a2 200 mg na deii.

Typicka tableta moéZe mat toto zloZenie:

1. N-nitratopivaloyl-S{N-acetylglycyl)-L-cysteinetyle-
ster 25 mg
2. $krobU.S.P. 57 mg
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3. laktéza U. S. P. 73 mg
4. mastenec U. 8. P. 9mg
5. kyselina stearova 6 mg

Latky 1., 2. a 3. sa preosejd, granuluji, homogénne
sa zmieSaju s latkami 4. a 5. a potom sa zmes tabletu-
je.

Nasledujuce priklady realizécie vynalez bliZsie vy-
svetl'ujti bez toho, aby ho obmedzovali.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
Priprava  N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylglycyl]-L-cys-
teinetylesteru

48 g (0,41 mol) N-acetylglycinu sa pri mieSani pri
teplote miestnosti rozmie3a v 300 ml metylénchloridu
(CHyClLy) a ochladi sa na teplotu 10 °C. Pri mie$ani sa
prida roztok 109,8 g (0,373 mol) N-nitratopivaloyl-L-
-cysteinetylesteru v 300 ml metylénchloridu, pri¢om
prebieha slaba exotermna reakcia. Reakéna zmes sa
pri mieSani ochladi na teplotu 5 °C a pomaly sa pri
mieSani prikvapka roztok 84,6 g (0,41 mol) dicyklohe-
Xylkarbodiimidu (DDC) v 200 ml metylénchloridu,
priom sa teplota ustali v rozmedzi 5 aZ 10 °C. Po za-
hriati na teplotu miestnosti sa reak&nd zmes pri tejto
teplote mieSa po€as Styroch dni. Dicyklohexylkarbo-
diimidomoCovina sa odsaje a dvakrat sa premyje vidy
100 ml metylénchloridu.

Spojené metylénchloridové fazy sa postupne pre-
myjt vZdy raz 200 ml 9 % roztoku hydrogénuhli¢itanu
sodného, 300 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej a
300 ml destilovanej vody. Nakoniec sa metylénchlori-
dové fazy vysusia bezvodym siranom sodnym a na ro-
tatnej vikuovej odparke (Rotavapor®, Biichi) sa za-
hustia do konstantnej hmotnosti.

Vytazok je 162,9 g (teoreticky 146,74 g ) N-ni-
tratopivaloyl-S-[N-acetylglycyl]-L-cysteinetylesteru vo
forme svetloZltého oleja.

1692 g N-nitratopivaloyl-3-[N-acetylglycyl]-L-
-cysteinetylesteru sa pri teplote miestnosti rozpusti v
470 ml etylacetatu. Po patnastminitovom mie$ani pri
teplote miestnosti sa nerozpustend biela zrazenina od-
filtrje. Ciry svetlolty filtrat sa pri teplote miestnosti
pri mieSani pomaly zmie$a s 390 ml n-hexanu.

Do ziskaného roztoku sa pridaju ofkovacie krystaly
a tato zmes sa mieSa pri teplote miestnosti cez noc.
Vytvorené krystly sa odsaju a dvakrat sa pri teplote
miestnosti premyji vZdy 100 ml zmesi zloZenej z 20 ml
etylacetatu a 80 ml n-hexanu.

Krystaly sa vysusia pri teplote miestnosti vo vaku-
ovej suSiamni, vikuum 267 Pa, aZ do konstantnej hmot-
nosti.

VytaZok je 85,4 g (teoreticky 146,74 g) N-nitra-
topivaloyl-S-[N-acetylglycyl]-L-cysteinetylesteru.
Teplota topenia: 71,6 °C.

Priklad 2
Priprava  N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylalanyl]-L-cys-
teinetylesteru

53,8 g (0,41 mol) N-acetylglycinu sa pri mie$ani
pri teplote miestnosti rozmieSa v 300 ml metylénchlo-
ridu (CH:Cl,) a tato zmes sa ochladi na teplotu 10 °C.
Pri mieSani sa prida roztok 109,8 g (0,373 mol) N-ni-
tratopivaloyl-N-cysteinetylesteru v 300 ml metylén-
chloridu, pri slabej exotermnej reakcii. Reakénd zmes
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sa pri mieSani ochladi na teplotu 5 °C a pomaly sa pri-
kvapka roztok 84,6 g (0,41 mol) dicyklohexylkarbodii-
midu (DDC) v 200 ml metylénchloridu, pri¢om sa teplo-
ta reakénej zmesi ustali v rozmedzi 5 a2 10 °C. Po za-
hriati na teplotu miestnosti sa reakénd zmes miesa pocas
Styroch dni. Dicyklohexylkarbodii-midomogovina sa od-
saje a dvakrat sa premyje vzdy100 ml metylénchloridu,

Spojené metylénchloridové fazy sa postupne premy-
0 vzdy raz 200 ml 9 % roztoku hydrogénuhlicitanu sod-
ného, 300 ml 1 N kyseliny chlorovodikovej a 300 ml
destilovanej vody. Nakoniec sa metylénchloridové fazy
vysuSia pomocou bezvodého siranu sodného a na rotat-
nej vakuovej odparke (Rotavapor®, Biichi) sa zahustia a7
do konstantnej hmotnosti.

Vytazok je 160,5 g (teoreticky 151,84 g) N-
-nitratopivaloyl-S-[N-acetylalanyl]—L—cysteinetylcsteru
vo forme svetloZlt¢ho oleja.

160, S g N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylalanyl}-L-cys-
teinetylesteru sa pri teplote miestnosti rozpusti v 345 ml
etylacetatu. Po patnastminitovom mieSani pri teplote
miestnosti sa nerozpustena biela zrazenia odfiltruje. Ci-
ry svetloZlty filtrat sa pri teplote miestnosti pri mieSani
pomaly zmiesa s 345 ml n-hexanu.

Do uvedeného roztoku sa pridaji odkovacie krystaly
a zmes sa miea pri teplote miestnosti cez noc. Vylacené
kryStaly sa odsaji a dvakrat sa pri teplote miestnosti
premyju vZdy 100 ml zmesi zloZenej z 20 ml etylacetatu
a 80 ml n-hexanu.

Krystaly sa vysusia pri teplote miestnosti vo vikuo-
vej sudiarni, vakuum 267 Pa, az do konstantnej hmot-
nosti.

Vytazok je 78,2 g (teoreticky 151,84 g) N-ni-
tratopivaloyl-S-[N—acetylalanyl]-L—cystcinetylesteru.
Teplota topenia: 76,6 °C

Priklad 3
Priprava N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylleucyl]-L-cystein-
etylesteru

0,02 mol (26 g) cysteinetylesteru kyseliny nitrato-
pivalovej sa rozpusti v 100 ml dichlérmetanu. Pri teplo-
te 10 °C a pri privode dusika sa pomaly prid4 0,03 mol
(= 6,15 g) N-acetylleucinu a 0,1 g dimetylaminopyridi-
nu (DMAP). Potom sa k reakénej zmesi prikvapka
0,03 mol (= 6,15 g) dicyklohexylkarbodiimidu (DCey
rozpusteného v 80 ml dichlérmetanu a potom sa reakéna
zmes miea cez noc pri teplote miestnosti.

Spracovanie:

Usadenina sa odsaje. Roztok sa po sebe extrahuje
ekvivalentnym mnoZstvom 0,1 N roztokom kyseliny
chlorovodikovej, nasyteného roztoku hydrogénuhliditanu
a destilovanej vody. Potom sa rozpustadlo odstrani na
rotatnej odparke (Rotavapor®, Bichi). Zvysi sa 10 g ole-
jovitého zvysku,

Rekrystalizacia:

10 g uvedenej olejovitej latky sa pri miernom za-
hriati rozpusti v zmesi 45 ml etylalkoholu a 40 ml desti-
lovanej vody. Roztok sa nechd cez noc vykrystalizovat v
chladnicke. Krystaly sa odsaju a ususia vo vikuovej su-
Siarmi.

Struktira bola potvrdena hmotnostnym spektrom.
Teplota topenia: 91,4 °C
HPLC chromatografia: 98,7 %

Vytazok: S g =0,012 mol = 57,4 % tebrie.
Farmakologické udaje:
Hemodynamicky profil N-nitratopivaloyl-S-[N-a-
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cetylalanyl]-L-oysteinetylesteru a N-nitratopivaloyl-S-
-[N-acctylalanyl]—L-cysteinetylesteru, t. J. zladenin po-
dfa vynélezn, vybranych ako priklad, bol skiimany po-
mocou priameho porovnavania s klasickymi nitratmi
na bdiacom psovi (Beagle dogs). Tak peroralne, ako aj
intravenézne aplikicie oboch uvedenych zhadenin
(rozmedzie davok: 0,01 az 1 mol/kg i. v. pripadne 1 aZ
10 mol/kg p. 0.) vedie k zniZenin priememého arte-
ridlneho a venézneho tlaku s predominantnym véin-
kom na cievy v zavislosti od davky. Zvysilo sa rozsi-
renie arteridlnych ciev, zatial &o vykon srdca sa ne-
zmenil. Zisteny ¢as ifinku charakterizoval obidve zli-
¢eniny ako nitraty s dlh$im asom ti&inku,

Zistené krivky zavislosti davky a téinku uvede-
nych zlienin, GIN (glyceryltrinitratu a IS-5-N i-
zosorbit-S-mononitrétu) ukazali presvedtivo, Ze obidve
nové zliCeniny su in vivo uéinnejsie ako najidinne;jsi
Klasicky nitrat vzhPadom na znffenie arteridlneho a
centrilne vendzneho krvného tlaku.

Nasledujice d4ta ukazuju uéinok i. v. aplikacie
1,7 mol/kg dvoch vybranych zhidenin podPa vynalezu,
pokial ide o systolicky arteridlny a centralne vendzny
krvny tlak bdiacich Beagle psov (n = 15).

Zludenina SAPma CVPuax
N-nitratopivaloyl-S-
-[N-acetylglycyl]-L-
~cysteinetylesteru 23 3 -46 4
N-nitratopivaloyl-S-
-[N-acetylalanyl]-L-
-cysteinetylesteru 21 2 46 4
GTN 25 3 =35 4
IS-5-N 6 1 -16 6

SAF = systolicky arterialny tlak
CVP = centralny venézny tlak

Utinok relaxujici cievy, napriklad vybranych z16-
Cenin podfa vynalezu, N-nitratopivaloyl-S[N-acetyl-
glycyl]-L-cysteinetylesteru a N-nitratopivaloyl-S-[N-
-acetylalanyl]-L-cysteinetylesteru oproti klasickym nit-
rétom sa dal potvrdit aj in vitro na izolovanych prsten-
coch aorty potkana.

Okrem toho boli dotyené nitrity zaznamenané pr
izometrickej registracii sily krivky ndinku koncentracie
na4 az 5 mm Sirokych a dopredu 2 g zataZenych a 2 x
107 M fenylferinom dopredu kontrahovanych aortal-
nych prstencoch v Krebs-Henseleitovom roztoku vy-
temperovanom na 37 °C pod atmosférou kyslika. Na-
sledujuce dta ukazuji stredné hodnoty tychto kriviek
ucinku koncentricie odvodenych z koncentrécii (ECso),
ktoré vyvoldvajii stidasne polomaximalnu relaxaciu
dopredu kontrahovanych aortélnych prstencov m=13).

Zlugenina ECsg (mol/l)
N-nitratopivaloyl-S-

-[N-acetylglycyl]-L-

-cysteinetylesteru 8,3 x107
N-nitratopivaloyl-S-

-[N-acetylalanyl}-L-

-cysteinetylesteru 8,3x 107
GIN 2.8x10%
IS-5-N 2,1x10"
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyseliny nitratoalkdnkarboxylovej so
vieobecnym vzorcom (I)
R' OR R' O
| I | 1

0:N-0-CH;-C~(CHz)-C-N-(CH,),-C-(CHy)o-C-R m,
R? R’
v ktorom znamena

R hydroxyskupinu, C,.¢-alkoxyskupimu, C;-alkénoxy-
skupinu, di-C).¢-alkylamino-C . ¢-alkoxyskupinu,
metoxyfenylovit skupinu, fenyl-Ci.s-alkoxyskupinu,
substituovany fenyl alebo substituovanu fenyl-C.-
-alkoxyskupinu, kde substituent je metyl, halogén,
napriklad chlor, brom, fluér alebo metoxyskupina,
aminoskupinu, Cj.e-alkylaminoskupinu, di-Cj.¢-al-
kylaminoskupinu, fenyl-C,.¢-alkylaminoskupinu, hy-
droxy-C).s-alkylaminoskupinu alebo zvysky glycinu,
leucinu, alaninu, cysteinu cez peptidovu vézbu,

R' vodikovy atém, alkylovit skupinu s 1 a% 6 atémami
uhlika, substituovant C;.-alkylovar skupinu, priom
substituent je halogén, napriklad chlér, brém alebo
fluor, hydroxyskupina, Ci.s-alkoxyskupina, fenylo-
Xyskupina, NH;, C,¢-alkylaminoskupina, merkap-
toskupina, Ci.s-alkyltioskupina,

R? ako R! vodikovy atém alebo Cy.s-alkylova skupinu,

R® vodikovy atém alebo C).¢-alkylovi skupinu,

R* vodikovy atom, Cy.¢-alkylovii skupinu, fenyl, meto-
xyfenyl, fenyl-C.¢-alkylova skupinu, metoxyfenyl-
-Ci¢-alkylova skupinu, hydroxyfenyl-C,-alkylovi
skupinu, hydroxy-C,.¢-alkylova skupinu, alkoxy-
-Cj¢-alkylovii skupinu, amino-Cy¢-alkylovii skupi-
nu, merkapto-Cy.¢-alkylova skupinu, alebo C,.¢-al-
kyltio-C, ¢-alkylovi1 skupinu,

R® S-acylzltdeniny merkaptometylu, merkaptoetylu a-
lebo merkaptopropylu, najmé ich glycintioestery, a-
lanintioestery alebo leucintioestery, ako napriklad
N-acetylglycintioestery, N-acetylalanintioestery ale-
bo N-acetylleucintioestery, ticestery pentapeptidu
Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly alebo N-acetyl-Tyr-Pro-Phe-
-Pro-Gly-tioestery,

RaR*® mém byt navzijom spojené za vzniku alkyléno-
vého mostika s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami, alkylé-
nového mostika s 2 aZ 3 uhlikovymi atémami a até-
mom siry, alkylénového mostika s 3 aZ 4 uhlikovymi
atémami, obsahujuceho dvojita vizbu, alebo uvede-
ného alkylénového mostika, substituovaného hydro-
xyskupinou, Cj¢-alkoxyskupinou, Cjs-alkylovou
skupinou alebo di-Cy.¢-alkylovou skupinou a

m, n, 0 znamena Cislo 0 az 10,

ako aj ich fyziologicky nezavadné soli.

2. Derivaty kyseliny nitratoalkankarboxylovej pod-
lanidrocku l,vyznacujlice sa tym,Zesi
vo forme svojich adi¢nych soli s kyselinou.

3. Derivaty kyseliny nitratoalkdnkarboxylovej pod-
lanarokula2, vyznacujace sa tym, Z
ich sti¢asti nitratomastné kyseliny majt dizkn retazca 2
aZ 6 atdomov uhlika, priom tieto refazce si linedrmne,
rozvetvené a kyselina je racemickd alebo opticky izo-
mérna.

4. Derivéaty kyseliny nitratoalkankarboxylovej pod-
lanarokula3, vyznacdujuce sa tym,Z
amninokyseliny obsahujtice siru su vyhodne cystein,
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metionin, homocystein alebo -dimetylcystein.
5. Derivaly kyseliny nitratoalkdnkarboxylove;
podla niaroku 1 a 4, vyznacujice sa
ty m, Ze aminokyseliny sa vyskytuju v stereochemic-
kej L-forme.
6. Derivaty kyseliny nitratoalkdnkarboxylovej
podfa naroku 1 a 5, vyznadujice sa
tym, Ze aminokyseliny obsahujice siru sit na O-
-konci zesterifikované.
7. Derivaty kyseliny nitratoalkénkarboxylovej
podla naroku 1 a 6, vyznadujace sa
t y m, Ze aminokyseliny cystein, homocystein, dime-
tylcystein afalebo metionin sa vyskytuji ako metyle-
ster, etylester alebo propylester.
8 Derivaty kyseliny nitratoalkankarboxylovej
podfa néroku 7, vyznacujhace sa tym,
Ze predstavuji
a)etylester N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylglycyl]-l-cys-
tein

b)etylester N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylalanyl]-1-cys-
tein

c) etylester N-nitratopivaloyl-S-[N-acetylleucyl]-1-cys-
tein.

9. Spdsob vyroby derivatov nitratoalkankarboxy-
lovych kyselin so v§eobecnym vzorcom (I)

R! OR? R* 0
| [ | [l

OZN-O-CHZ'T‘(CHZ)m‘C'N'(CHZ)n'lc'(CHl)O'C'R D,
R R
v ktorom znamena

R hydroxyskupinu, Ci.c-alkoxyskupinu, Cs.¢-alkén-
oxyskupinu, di-Cy.¢-alkylamino-C,.¢-alkoxyskupi-
nu, metoxyfenylowi skupinu, fenyl-Cj.¢-al-
koxyskupinu, substituovany fenyl alebo substituo-
vanil fenyl-Cj.s-alkoxyskupinu, kde substituent je
metyl, halogén, napriklad chlér, brém, fluér alebo
metoxyskupina, aminoskupinu, C,s-alkylamino-
skupinu, di-Cj.¢-alkylaminoskupinu, fenyl-Cy.¢-al-
kylaminoskupinu, hydroxy-C,.s-alkylaminoskupi-
nu alebo zvysky glycinu, leucinu, alaninu, cysteinu
cez peptidovi vizbu,

R! vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 4Z 6 atémami
uhlika, substituovani Cjs-alkylovii skupinu, pri-
¢om substituent je halogén, napriklad chlér, brém
alebo fluér, hydroxyskupina, Ci.¢-alkoxyskupina,
fenyloxyskupina, NH;, Cj.s-alkylaminoskupina,
merkaPtoskupina, Ci.¢-alkyltioskupina

R? ako R’ vodikovy atom alebo Cjs-alkylovit skupi-
nu,

R® vodikovy atom alebo Ci.s-alkylova skupinu,

R vodikovy atém, C).-alkylovi skupinu, fenyl, me-
toxyfenyl, fenyl-Cis-alkylovi skupinu, metoxyfe-
nyl-Cy.¢-alkylovi skupinu, hydroxyfenyl-C;.s-alky-
lovii skupinu, hydroxy-C.¢-alkylovi skupimnu,
amino-Cy¢-alkylovi skupinu, merkapto-C;.¢-al-
kylovi skupinu alebo Cs-alkyltio-Cj.¢-alkylova
skupinu,

R® S-acylzluceniny merkaptometylu, merkaptoetylu
alebo merkaptopropylu, najmé ich glycintioestery,
alanintioestery alebo leucintioestery, ako napri-
klad N-acetylglycintioestery, N-acetylalanintio-
estery alebo N-acetylleucintioestery, tioestery
pentapeptidu Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly alebo N-acetyl-
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Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-tioestery,

RaR*! md byt navzajom spojené za vzniku alkyléno-
vého mostika s 2 aZ 4 uhlikovymi atomami, alkylé-
nového mostika s 2 aZ 3 uhlikovymi atémami a at6-
mom siry, alkylénového mostika s 3 aZ 4 uhlikovymi
atémami, obsahujuceho dvojita vizbu, alebo uvede-
ného alkylénového mostika, substituovaného hydro-
xyskupinou, Ci.-alkoxyskupinou, C,.¢-alkylovou
skupinou alebo di-Cys-alkylovou skupinou a

m, n, o znamena &isla 0 aZ 10,

ako aj ich fyziologicky nezavadnych soli, vyzna-

¢ujuci sa tym, Ze sa zliCenina so vseobec-

nym vzorcom (1I)

R! OR? R 0
I i I Il

O;N-0-CH;-C~(CHy)-C-N-(CH,),-C-(CHy)o-C-R @,
I |
R? RS

v ktorom znamena

R hydroxyskupinu, C;¢-alkoxyskupinu, C;.¢-alkénoxy-
skupinu, di-C.¢-alkylamino-C,.salkoxyskupinu, me-
toxyfenylovit  skupinu, fenyl-Cs-alkoxyskupiru,
substituovany fenyl alebo substituovani fenyl-Cy.¢-
-alkoxyskupinu, kde substituent je metyl, halogén,
napriklad chlér, brom, fluér alebo metoxyskupina,
aminoskupinu, Cj¢-alkylaminoskupinu, di-C,¢-al-
kylaminoskupinu, fenyl-Cj.¢-alkylaminoskupinu, hy-
droxy-Cj.s-alkylaminoskupinu alebo zvy3ky amino-
kyseliny cez peptidova vazbu,
vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, substituovani C,.¢-alkylovii skupinu, pri¢om
substituent je halogén, napriklad chlor, brém alebo
fludr, hydroxyskupina, C,.s-alkoxyskupina, fenylo-
xyskupina, NH,, Ci.s-alkylaminoskupina, merkap-
toskupina, Cj.s-alkyltioskupina

R? ako R! vodikovy atém alebo Cy.¢-alkylovi skupinu,

R? vodikovy atom alebo C).¢-alkylovi skupinu,

R? vodikovy atém, Ci.e-alkylovi skupinu, fenyl, meto-
xyfenyl, fenyl-Cj.¢-alkylovii skupiru, metoxyfenyl-
-Cg-alkylovil skupinu, hydroxyfenyl-C;.¢-alkylova
skupinu, hydroxy-Ci.¢-alkylovu skupinu, alkoxy-
-Cy.e-alkylovi skupinu, amino-Cs-alkylovit skupi-
m, merkapto-Cy-alkylovih skupinu alebo Cis-
-alkyltio-C.¢-alkylovu skupinu,

R aR* m6Zu byt navzajom spojené za vzniku alkyléno-
vého mostika s 2 aZ 4 uhlikovymi atomami, alkylé-
nového mostika s 2 aZ 3 uhlikovymi atdmami a ato-
mom siry, alkylénového mostika s 3 aZ 4 uhlikovymi
atomami, obsahujiceho dvojith vizbu, alebo uvede-
ného alkylénového mostika, substituovaného hydro-
xyskupinou, Cj.¢-alkoxyskupinou, Ci.s-alkylovou
skupinou alebo di-Cs-alkylovou skupinou,

R® znamena C¢-alkyltiol,

podrobi tioesterovej zluCovacej reakcii s aminokyseli-

nami afalebo N-acylaminokyselinami, peptidmi a/alebo

N-acylpeptidmi s 2 aZ 5 peptidovymi vizbami aminoky-

selinovych zvy$kov a potom sa v pripade potreby ziska-

na zlugenina prevedie na svoje farmakologicky nezavad-
neé soli.

10. Derivaty kyseliny nitratoalkinkarboxylovej pod-
la naroku 1 aZ 8 na pouZitie ako liedivo.
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11. PouZitie derivatov kyseliny nitratoalkénkarbo-
xylovej na vyrobu liediv na profylaxiu srdcovych cho-
10b obehoveho systému.

Koniec dokumentu
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