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(57) Reseni se tykd derivdta nitratoalkankarboxylo-
vych kyselin obecného vzorce T. obzvlaste N-
-acylaminokyselin, popfipad& N-acylpeptidd. Zpo-
sob pFipravy vyge uvedenych derivati obecného
vzorce I spodiva v tom, Ze se slouenina obecné-
ho vzorce 11 podrobi thioeslerové sludovaci re-
akcei s aminokyselinami a/nebo N-acylaminokyseli-
nami, peptidy a/nebo N=-acylpeptidy. Substiluenty
R 4% Re jsou vysvétleny v popise. Vy&e uvedené
derivaty se vyznaduiji vyhodnymi fyzikalné che-
mickymi vlastnostni a dobrou fyziologickou pri-
jatelnosti ve srovnani se zndmymi a&innymi lat-
kami, potladujicimi nitritovou tolerancl a ze-=
slabujicimi ji% nastalou toleranci. Uvedené
sloudeniny maji pouziti{ v lédivech p¥Fi aplikaci
pii onemocnanich krevniho obé&hu, vysokém krevnim
t.laku a srdednfch poruchdch a rovné&Zz pro roz$i-

g Feni perifernfch cév.
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Derivdty kyseliny nitrétoalkankarboxylové,-zpﬁSOb jejich vy-
roby, jejich pouZiti a 1é8ivo tyto 1ldtky obsamujici

" Oblast techniky -

- eF

Vynédlez se tykd derivath
kxerboxylové, zpisobu jejich vyroby,
tyto 14tky obsahujiciho.

Dosavadnl stav techniky

osvdddily v terapii onemocnéni

Zenim systolického a diastolického tlaku,
nim doddviky kysliku

Organické nitrdty /estery

kyseliny dusidné/

oro srdce rozdifenim koronarnlch cev.

xyseliny nitrdtoalkan-
jejich pou¥iti a 1é3iva,

se

Svij déinek rozvijeji jak odlehlenim srdci sni-.
tak také zlepse-~

OV semn v mlnulych letech: bylo zjis teno, Ze orga~

nlcke nltraty, dosud pou21vane v terapii, jako je glycerol~

_tr;nltrat /GTN/, isosorbid-5-mononitrdt nebo

is osorb1d~

dinitrdt, vykazuji pPi vysokém a kontinudlnim pFisunu do or-
zeslabeni U~

ganismu bdhem relativné krdtké doby podstatné
Sinku, nitrdtovou toleranci. Poletné experimenty poukazuji

Ye piitomnost sulfhydrylovych skupin potlafuje ni-

na to,

trdtovou tolerenci e jiZ nastalou toleranci miZe zeslabit.

vysvétlovién takto

‘lechanismus vzniku tolerance je v soufasné dobé

Podle soudasného stupnd znalosti je farmakologic-

k¥ Udinek organickych nitrosloudenin zdvisly na pritomnosti

cysteinu.

timto tvo¥i organicky nitrdt spolelény piedstupen,




p¥i jeho# rozkladu se mimo jiné uvolnuji HO—radikély, kte-
ré aktivuji cilovy enzym, rozpustnou guanyldtcyklézu hlad-
kych svalovych bundk. Dalsi nésledné reakce, spuitdné tvor-
bou cGMP , vedou potdém k relaxaci, pop¥ipadé k dilataci

U reaktivnibb a krdtkodobé se vyskytujicihb, do-
sud jedté& hypotetického intermedidrniho produktu se miZe
jednat o thioester kyseliny dusidné nebo o thionitrdt. In-
tremolekuldrnim presmykem & daldimi ndslednymi reakcemi,
které jedtd nebyly objasnény, se Konedné predpoklddd tvor-
ba nitrosothiolu, ze kterého se potom uvolni oxid dusnaty,
pop¥ipadd dusitanové ionty. Enzymatické odbourdvéni za po-
moci (SH-reduktdzy by mohlo naproti tomu byt pro farmakolo~
gické ptisobeni bez vyznemu, nebot vede vyludnd ke tvorbeé
dusitanovych iontd. Neenzymatické odbourdvini vyzaduje tedy
cystein, jak bylo popsdno, a je tim tedy v zdvislosti na
dévce vySerpatelnd /vylerpdni védsoby SH-skupin/ , takzZe
po urdité dobd se jiz nemi¥e tvorit dostatek WO jako
vlastniho aktivdtoru guenylcykldzy a dochdzi tek klinicky k

* zeslabeni Ulinku.

vV EP 89 116 700.9 jsou uvedeny specificky syn-
tetizovené sloudeniny, kterd se sklddaji z nitrdtomastnych
kyselin /nitrétoalkankarboxylogych kyselin/ a siru obsa~-
hujicich aminokyselin, pop¥ipadd peptidd. p¥itomnost sulf-
nydrylovych skupin ma nitrdtovou toleranci nebo jiz nastou-

penou tolerancil notlacit nebo zeslabit.

Jimo jiné se uvdd&ji sloudeniny, které obsanuji
siTu obsahujici aminokyseliny, jako Je cystein nebo methio-
nin ve form& jejich methylester:d, ethylesterd nebo propyl-
esteri. “one&nd mohouw byt sulfhydrylove skupiny_cySteinu

esterifikovdny nizfimi alkankarboxylovymi kyselinemi se 2

a¥ 8 uhlikovymi atomy.



A%koliv uvedené sloudeniny ji¥ maji cenné farma-
kologické vlastnosti s ohledem na odstrandni nitrdtové to-
lerance, pop¥ipadé ne odstranéni mukim rebo zeslabeni jiZ
nastalé tolerance, jsou zatiZens nevyhodani. ilaji nizké te-
ploty'téni,rmaji-nepatrnou'rozpustnost ve vodd a zplsobuji .

t8¥kosti s ohledem na distotu.

Podstata vyndlezu

N z ~ ~ ’ z N » L4
Ukolem pFedloZeného vynédlezu tedy Je vyrobeni no-
“vych orgenickych sloucenin, které by nevykazovaly vyde uve-

dené nevyhody.

Uvedeny ukol byl podle predloZeného vyndlezu vy-
¥eSen pFipravou novych derivdtd nitrdtoalkankarboxylové ky-

seliny obecného vzorce I

gt or®  ..o®* o0

SRR £ R Y BRI |
OZN—OfCHE-?-/CHB/m—Q—N—/CHE/n—C—/Chz/o—C—R /1/,

R? R?

ve kterém znadi R  hydroxyskupinu, niZsi alkoxyskupinu,
ni¥%7 alkenoxyskupinu, di-/niZsi al-
kyl/~amino~/niZ%si alkoxy/skupinu, acyl-
amino-/ni¥%si alkoxy/skupinu, acyloxy-
~/nizgd alkoxy/skupinu, = aryloxyskupi-
nu, aryl-/nizii alkyl/oxyskupinu,
substituovanou aryloxyskupinu nebo sub-

(2

¢ VvV

stituovanou aryl-/nigsi alkoxy/skupinu,




w2

R

=
Tho

R?

pFidem? substituentem je methylovd sku-

>

pina, atom hdlogenu nebo methoxyskupina
aminoskupinu, nizsi alkyleminoskupinu,
di-ni¥s{ alkyleminoskupinu, aryl-/niz-

’

%1 alkylamino/skupinu, hydroxy-/nizsi

alikylamino/skupinu nebo ‘zbytky aminoky-

selin p¥es peptidovou vazbu ,

vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1
a¥ 6 uhlikovymi atomy, substituovanou
niZ&i alkylovou skupinu, pridem? substi-
tuentem Jje atom halogenu, hydroxylova
skupina, niééi alkoxyskupina, ‘aryloxy—
skupina, aminoskupina, ni%s{ alkylami-
noskupina, acylaminoskupina, acyloxy-
skupina, arylaminoskupina, . merkapto~
skupina; nizgi alkylthioskupina nebo
arylthioskupina,.: -

jako mdxkaxy RT vodikovy atom nebo

nizdi alkylovou skupinu,

N

7.vodikoV§‘atom'nebOfnizéi”alkyldvdu'sku,

pinu,

vodikovy atom, nifii alkylovou skupinu,
fenylovou skupinu, methoxyfenylovou sku-~

pinu, fenyl-/niZ8i alkyl/skupinu, me-
thoxy~fenyl-/nizsl alkyl/skupinu, hydro-
xyfenyl-/nizdl alkyl/skupinu, nizsi hy-

droxyalkylskupinu, alkoxy-/ni%8i alkvl/-

'

skupinu, nizsi alkvleminoskupinu, acyl-

amino-/niZ#i alkyl/skupinu, niZsi mer-
kaptoallkylovou skupinu nebo nizdd al-

kylthio-/ni%si alkyl/skupinu ,

S-acylsloudeniny niZ&iho alkylthiolu, ob

-




zvléété jejich thioestery aminokyselin,
thioestery N-acylaminokyselin, thio-
. estery peptidﬁ nebo thioestery N~-acyl-
peptidd se 2 a¥ 5 peptidovymi vazba-
mi zbytkd eminokyselin, |

pFidems

R a R mohou byt navzdjem spojeny za tvorby
atkyYenevdhmyxxiatkn esteru nebo amidu a

R> a RY mohou b¥t navzdjem spojeny za tvorby al-
kylenového mistku se 2 aZ 4 uhliko-
vymi atomy, alkylenového mistku se 2
a¥ 3 uhlikovimi atomy e atomu siry,
elkylenového mistku se 3 aZ 4 uhliko-
vimi atomy, obsahujiciho dvojnou vazbu,
nebo vyse uvedeného alkylenového'mﬁst—
ku, substituovaného hydroxylovou skupi-
nou, nififi alkoxylovou skupinou, niz-

- %{ alkylovou skupinou nebo di~niZsi al-

kylovou skupinou |

m, n, o znadi &islo O aZz 10 , .
jeko% i jejich fyziologicky neZkodngch soli.

Podle dal$i formy vytvoYeni vyndlezu maji sou-

3dsti nitrdtomastné kyseliny délku retézce C, az Cg 3

mohou byt s p¥imym Yetdzcem, rozvétvenym Fetdzcem, racemic-

ké nebo opticky isomerni.

- V¥hodn& obsshuji derivdty nitrdtoalkankarboxylo-
vé kyseliny obecného vzorce I 2z Yady siru obsahujicich
aminokyselin aminokyseliny cystein , methionin nebo homo-

cystein.




Podle dalsi vyhodné formy provedeni vyndlezu ma-
ji aminokyseliny stereochemickou formu L . '

Siru obsahujici aminokyseliny mohou byt na C-

. konei esterifikovény.

Podle obzvldgté vyhodné formy provedeni vyndle-
zu se aminokyseliny cystein  a/nebo methionin vyskytuji ve
form& methylesteru, ethylesteru nebo propylesteru.

Obzvlddtd vyhodné jsou ve smyslu pPedloZeného
vyndlezu '
N#nitrétopivaloyl—S—/K-acetylglycyl/—L~cysteinmethyiester,
H~nitrétopivélcy1-s—/ﬁ4acetylalanyl/—L—oysteinethylester a
N—nitrétopivaloyl—S—/ﬁ-acetylleugyl/-L—cyéteinethylester .

3louceniny podle pfedloéeného vyndlezu obecného

vzorce T se mohou o sob& zndmym zplsobem vyrobit tak, Ze

se sloulenina obecného vzorce II

rt 0 R’ r4 0
[ ol { ¥ ‘
0,110~ CH 5= cl:— /CH /- C=Ti=/CH,/ - ?—/ H,/ ~C~R /11/,
| ey
G . RO

ve kterdam znadi R  hydroxyskupinu, niZsi alkoxyskupinu,

| nizdi alkenoxyskupinu, di-/niZsi al-
kjl/éamiho+/niééi alkoxy/skupinu; acyl-
amino—/niééi alkoxy/skupinu, acyl-
oxy-/nizsil alkoxy/skupinu, . aryloxy-
skupinu, aryl-/nizdi alkoxy/skupinu,




R

substituovanou aryloxyskupinu nebo sub-

stituovanou aryl-/niZsi alkoxy/skupinu,
kde je substituentem methylovd skupina,
atom halogenu nebo mefhbxyskupina 3
aminoskupinu,,,niééi_alkylaminoskupinu,
di-/ni¥¥i alkyl/eminoskupinu, eryl-/ni%-
81 alkylamino/skupinu, hydroxy-/nizsi
alkylamnino/skupinu nebo aminokyselinové
zbytky ptes peptidovou vazbu,

vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1
ef 6 uhlikovymi atomy, nebo substituo-
vanou ni%#{ alkylovou skupinu, p¥idemZ
substituentem je atom halogenu, hydroxy-
skupina, ni%8{ alkoxyskupina, aryloxy-
skupina, aminoskupina, acyleaminoskupi-
na, acyloxyskupina, arylaminoskupina,
merkaptoskupina, niZfi alkylthioskupina

nebo arylthioskupina ,

jako R vodikovy atom nebo ni%si alky-

lovou skupinu,:

vodikovy atom nebo ni¥&i alkylovou sku-
pinu,

vodikovy atom, niZ3i alkylovou skupinu,
fenylovou skupinu, methoxyfenylovou
skupinu, fenyl-/niz8i alkyl/skupinu ,-
methoxyfenyl-/niz&i alkyl/skupinu, hy-
droxyfenyl-/ni%8{ alkyl/skupinu , hydro-
xr-/nifsd alkyl/skupinu, salkoxy~-/niZsi
alkyl/skupinu, nizsd alkyl&mindskupinu,
nizsi ecylaminoalkylovou skupinu, niZsi
merkaptoalkylovou skupinu nebo niZsi al-
leylthio-/ni%81 alkyl/skupinu ,

pricdems




R a R4 mohou byt navzdjem spojeny za tvorby es-

teru nebo amidu a

- RB a R4 "mohou bit navzdjem spojeny za tvorby al-

kylenového.mistiu se 2 a¥% 4 uhlikovy- .

mi atomy, alkylenového mistku se 2 a#
3 uwhlikovymi atomy a atomu siry, alky-
lenového mistku se 3 a% 4 uhlikovymi
atomy, obsahujiciho dvojnou vazbu, nebo
e vyge uvedendho alkylenového mistku, kte-
r¥ je substituovdn hydroxylovou skupi-

e v owv

nou, ni%#i alkoxyskupinou nebo di-niZgi
D

.

alkoxyskupinou,

L

v ’

<
R® niZsi alkylthiol &

.« 7

M, Iy O maji vise uvedeny vyznam,

podrobi o sobd zndmé thioesterové sludoveci reakci s amino-
kyselinami, T-acvlaninokyselinani, peptidy nebo N-acyl-

peptidy se 2 a&f 5 peptidovyni vazbami aminokyselinovych
pbytkt. Slouleniny obecndho vzorce II se mohou piipravit

postupen, popsanym v EP 89 116 700.2 .

Podle toho je moZno pou¥it nitrdtomastné kyseli-

ny obecného vzorce A

.
R C
OEE-O~‘H2-C—/CH2/me~OH /A7

A

-2

R

' 4 e ol 2 A A 4 R
ve kterdm waji R , R a m  vySe uvedeny Vyznai,




ve formé& jejich volnjch kyselin, reaktivnich halogenidd ky
selin, azidd, esterd a enhydridd kyselin a nechat je reago-
vat se sloudeninou obecného vzorce B

¥ r4 0
- | H
- fCH, /- <.3 /c+~1/O C-R /B/,
=6

-

, . 7 O L ya
ve kterém maji R , R3 , R4 , R , n a o vyse uvedeny
vyznam, »
obsahujici aminokyseliny a/nebo peptidy, za tvorby sloule-~

nin obecného vzorce II .

Pro prevedenl sloudenin obecného vzorce I na
jejich farmakologicky nes gkodné SOll, se tvto nechaji reago-
vat, vyhodné v orﬂanlckem nebo vodném orgenickém rozuou-'
stédle,. S ekvivalentnim mnozstv1m anorganlcke nebo’ o*manlc—
ké kyseliny. V uvahu prlcha21 kvsellna cnlorovod1kova, ky~
selina bromovodikovd, kyselina dusicnd, kysellna fosforec-
nd, kyselina sirovd, kyselina mravendi, kyselina octovd,
kyselina propionovd, kyselina oxalovéd, kyselina funarovd,
kyselina maleinovd, kysélina jentarovd, kyseline adipovd,
kyseclina benzoo&é, kyselina salicylovd, kyselina O-acetoxy-
benzoovd, kyselina sko¥icovd, kyselina naftoovd, kyselina
mandlovd, kyselina citronovd, kyselina jablednd, kyselina
vinnég, kyselina asparagovd, kyselina glutamovd, kyselina
methansulfonovd nebo kyselina p-toluensulfonové.

iiové sloudeniny podle predloZeného vyndlezu obec -
ného vzorce I a jejich soli se mohou aplikovat v kxapalné

nebo pevné form& enterdlng nebo parenterdlnés.




Jeko injekCni medium pPichdzi v uUvahu vyhodné
voda, kterd obsshuje bdiné piisady pro injekéni media, ja-
ko jsou stabilizadni prostfedky, l4tky zprostiedkujici roz-
poudtdni nebo pufry. Jako takovéto p¥isady je moZno jmeno-
-.vat napy 1k1ad vine novy a- 01tratovy pufr, etaylal«onol kom~-
plexotvorne 1atxy /d ako je kyselina ethylend1am1ntetra~
octovd a jeji netoxické soli/ , vysolkomolekuldrni polymery
/jako je kapalny polyethylenoxid/ “pro regulaci viskosity
a podobn&. Jako pevné nosné ldtky je mozno jmenovat napri-
klad ékroby,'laktézu, mannitol, methylcelulézu, nastek,
vysokodisp persni kyselinu ktemicitou, vysokomolekuléfni
mastne kyseliny /jako je kyselina stearovd/ , Yelatinu ,
agar-agar , fosforednan vdpenaty , steardt horednaty , Zi-
vodifné e rostlinné tuky a pevné vysokomolekuldrni polymery
/jeko jsou nap¥ikled polyethylenglykoly/ . p¥{pravky vhod-
né pro ordlni splikaci mohou podle potPeby obsahovat chuto—

vé 1létky a sladidla. ‘

Podle daldiho vytvoreni vyndlezu uaji 1lédéiva ob-
seh jedné sloudeniny podle pFedloZeného vyndlezu a/nebo je-

~jich. smés. .

Uvedend 1lé&iva se mohou aplikovat p¥i onemocné~
nich krevniho ob&hu, napiiklad Jako korondrni 01lauatory,
jeko prostredky p¥i vysokém tlaku, srdedni insuffizienci a
2T0 roz¥iveni perifernich cév a rovnéZ mozkovych & kardioid-

nich cév.

Tarmaceutické piipravky, obsahujici predem vy-
podtené mnoistvi jedné nebo nékolika sloudenin podle pied-
loZeného vyndlezu, se mohou aplikovat jednou dennd ve formé
retardovanych piipravkd nebo n8kolikrdt denné v regulove-
nych intervalech /GV<kr'*’aé “%i%r%t denné/;- noZstvi U-
inné 1atky, eplikované dennd, ini obvykle 20 a? 300 mg
na den, vztafeno na t&lesnou hmotnost 75 kg . Ve forme

£z

injekei se mohou slouleniny podle pFedloZeného vynalezu po-




ddvat 1 =af ©&krdt dennd, popPipadé formou trvalé infuze.
Wormdlng postaduje mnoZstvi 5 aZ 200 mg na den.

”, z

Typické tablety maji ndsledujici sloZeni

.

lul..-R-nitfétqinaioyléS~/h¥aoétylglycyl/—

~I~cysteinethylester 25 mg
2. Skrob U.5.P. , 57 mg
3. lektoza U.S.P. _ o 73 mg
4. mastek U.5.P. | S mg
5. kyselina stearovd . 6 g .

Létky 1 , 2 a 3 se proseji, granuluji, homogenné se smisi
g ldtkami 4 a 5 a potom se smés tabletuje.

i
A

ldsledujicd p¥iklady provedeni vyndlez bliZe ob-

jasnujl, ani? by Jjej omezovaly.

.

P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥{iklad 1

P¥iprava H—nitrétopivaloiyl—S—/N—acetylglycyl/—L—cyStein—
ethylesteru '

- 48 g /0,41 mol/ f-acetylglycinu se za michdni
p¥i teplotd mistnosti rozmich&é ve 300 ml methylenchloridu
/CH2012/ a ochladi se na teplotu 10 °¢ . 7z michéni se
p¥idd roztok 109,88 g /0,373 mol/ W-nitrdtopivaloyl-I~
-cysteinethylesteru ve 300 ml methylenchloridu, pPicen?
probihd slab& exotermni reakce. Reakdni Smés'se.za michéni'
ochladi na teplotu 5 °¢ a pomalu se za michdni piikape
roztok 84,6 g /0,41 mol/ dicyklohexylk ~bodiimidu /qu/




ve 200 ml methylenchloridu, pridem% se teplota ustdli v
rozmezi 5 a3 10 °C . Do zah¥iti na teplotu mistnosti se
reakdni smés p¥i této teploté michd po dobu Ety¥ dnd.

chyklohexylkarbod11m1d~mocov1na se odsaje e dvakrat se pro-

'myge vzdy lOO ml- metlylenchlor:du.

uaoden@ methvlencnlorlaove fdze se postupné pro-
myji vZdy jednou 200 ml 9% roztoku hydrog zenuhliditanu
sodného, 300 ml 1mn kyseliny chlorovodlkove a 300 ml
destilovane vody. Iiakonec se metﬂylen01lor1dova fize vysu~
1 bpezvodym siranem sodnym a nsa rotadni vekuové odperce /Ro-
tavaporR, Blichi/ se zahust -{ do konstaentni hmotnosti.

Vytrek Sini 162,9 g /teoreticky 146,74
ﬁ-nitrétoPivaloyl—S—,M—acetvlgljcyl/— I~cysteinethylesteru
ve formd sviétle ¥luté olejovité kapaliny. '

162,5 g I-nitrétopivaloyl-s-/I-acetylglycyl/-
~-I~cysteinethylesteru se p¥i teploté wfstnosti rozpusti ve
470 ml ethylacetdtu. ©o oatnaotlmlnutovém michéni pri te-
ploté mistnosti se nerogpu %t&nd bild srafenina odfiltruje.
Ciry. svetle 71uty filtrdt se p¥i teploté n3stm05u1 za i~

’

chéni pomalu smisi se 390 ml n~hexanu.

,

Do ziskaného roztoku se pridaji obkovaci
Lrystaly a tato smds se michd, p11 teplot& mistnosti pres
noc. VytvoTrené krystgly se odsagl a dvakrit se pfl teploté
nistnosti promyji vidy 100 ml emdsi, sestdvajici ze 20 ml

ethylacetdtu a &0 ml n-hexanu.

viskané krystaly se vysusi ve vakuové sufdrné
pFi teplotd mistnosti = vekuu < Torr &% do konstantni

hmotnosti.

EN

ga
4

Vyté¥ek dini 85,4 /teoreticky 146,7




N—nltrdtoplvaloyl—S—/ﬂ-acetylglycyl/-u—cvstelnethylesteru.

’Teplota tént : 71,8

PY¥AiXx1lad. 2

Priprava N#nitrétopivaioyl—s—/w~acety1alanyl/—Nrcvsteln~
ethylesteru '

_ 53,8 g /0,41 mol/ l-acetylalaninu se za michd-
ni pPi teploté mistnosti rozmichd ve 300 ml methylenéhlo-
ridu - /CH, 012/ a tato smés se ochladi na 10 °¢ . Za mi-
chédni se pflda roztok 109,8 ¢ /0,373 mol/ W-nitrdtopiva-
loyl-I~cysteinethylesteru ve 300 ml methylenchloridu za
slabé exotermni reakce. Reakdni smés se za michdni ochladd
na teplotu 5 °C & pomalu se pPikepe roztok 84,6 g
- /0,41 mol/ @icyklohexylkarbodiimidu /DCC/ wve 200 ml me=
" thylenchloridu, pFidem? se ustdli teplota reakdni smési v
roznezi 5 aZz 10 °¢ . 2o zah%dt{ na teplotu mistnosti
- se reakcnl smes 1lcha po .dobu ctyr dnl. Dicyklohex cylkarbo-

~diimid-mocovina - se odsaje a dvakrdt se 3r01y3e vzdv 100 ml
methylenchloridu.

Spojené methylenchloridové féze se postupnd pro-
myji vZdy jednou 200 ml 9% roztoku hydronenunlloltanu
sodndho, 300 ml 1 n kyseliny chlorovodlkove a 300 ml des-
. tilované vody. Zonednd se methylenchlorodovd fdze vysusi
pomoci bezvodého siranu sodného a na rotadni vakuové odpar-
ce. /RotavaporR, Dlichi/ se zahusti a¥ na konstantni hmot-
nost. ' ’ ‘

_ Vyt&fek dini 160,5 g /teoreticky 151,84 g/
U n1trato~plvuloy1—u—/1 adetylalanyl/—L—cysteinethylegteru

ve form& svétle Zluté olejovité kapaliny.

. 150,5 g I-nitrédtopiveloyl-S-/N-scetylalanyl/-
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L-cysteinethylesteru se rozpusti pfi teplot® mistnosti ve

345 ml ethylacetdtu. Po patndctiminutovém michdni p¥i teplo-
t& mIstnosti se nerozpudtdng bild sraZenina odfiltruje.

Clry svétle zluty filtrét se potom prl teploté mistnostl a
‘za michanl pomalu smlsi se 545 ml n-hexanu.

Do:uvedeného roztoku se pridaji olkovaci krys-
taly a sm&és se michéd p¥es noc pFi teplot& mistnosti. Vy-
padlé krystaly se odsaji a dvakrdt se p¥i teploté mistnbs-
ti promyji vidy 100 ml smé&si, sestavajici ze 20 ml ethyl-
acetdtu a 80 ml n~hexanu. C

Ziskané krystaly se usudi ve vakuové suSdrné pri
teploté mistnosti a vakuu 2 Torr do kxonstantn{ hmotnosti.

Vytézek &ini 78,2 g /teoreticky 151,84 g/
N-nitrdtopivaloyl-3-(N-acetylalanyl)-L-cysteinethylesteru..

Teplota téni : 76,6 °C .
P¥iklad 3

Ptiprava N-nitrétopivaloyl-S-/N-acetylleucyl/~L-cystein-
ethyYesteru ’

0,02 mol /6 g/ cysteinethylesteru kyseliny
nitrdtopivalové se rozpusti ve 100 ml dichlormethanu. FPFi
teploté 10 °¢c a za p¥ivodu dusiku se pomalu p¥idé 0,03 ‘
mol /5,19 g/ N-acetyl-leucinu a 0,1l g dimethylaminopy-
ridina /DMAP/ . ©Fotom se k reakéni smé&si prikape 0,03 mol
/6,15 g/ dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) , rozpusteného
v 80 ml dichlormethanu,-naééé'se reakdni -smés michd pfes .

noc pfi teploté mistnosti.

Zpracovéni :

Usazenina se odsaje a ziskany roztok se postup-




n& promyje ekvivalentnim mno¥stvim 0,1 n kyseliny chloro-
#odikové, nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a
destilované vody. -Potom se rozpoudté&dlo odstrani na rota&-
ni odparce /Rotavapofg, Buchi/ . 2iské se taekto 10 2

" olejovitého zbytku. o i B

Krystalizace :

10 g uvedené olejovité latky se za lehkého za-
" h¥ét{ rozpusti ve smési .45 ml ethylalkoholu a 40 ml desti~-
lované vody. Roztok se nechd pres noc v chladnidce krysta—
lovat. = Krystaly se potom odsaji a ve vakuové suBérné se
ususi. Hmotovym spekirem byla struktura potvrzena,

Teplota téni : 91,4 °C
HPLC chromatografie : 98,7 %
VytéZek : 5 g = 0,012 mol = 57,4 % teorie.
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Patentové mnédroky
1. Derivdty kyseliny nitrétoalkankarboxylové obec-
ného vzorce I "
Rt o =R’ rt 0
| o ' o
’ -0 - - - H - - N 1./ = - /C - -
02N 0 CH2 - C /C”E/m C N /CH,, n C /(/Hg/O C R
] ‘9 '5
R™ . R
/T/ s

ve kterém znadi R

R

Vv s

hydroxyskupinu, nizgi alkoxyskupinu,
niz&i alkenoxyskupinu, di-/niZsi alkyl/-
~gmino-/ni%3i alkoxy/skupinu, acylamino-

. -/ni¥$i alkoxy/skupinu, acyloxy-/niZ-
%1 alkoxy/skupinu, aryloxyskupinu,

aryl-/niZ$i alkoxy/skupinu, substituo-
vanou aryloxyskupinu nebo substituova-
nou aryl-/ni%si alkoxy/skupinu, piidemZ
zde gubstituentem je methylova skupina,
atom halogenu nebo methoxyskupina; ami-
noskupinu, /niZ&i alkyl/aninoskupinu,
i-/ni¥&i alkyl/aminoskupinu, aryl-/niZ-

g

57 alkyl/aminoskupinu, hydroxy/niZsi

o

alkyl/aminoskupinu nebo zbytek amino-
iyseliny pPes peptidovou vazbu,

vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 uhlikovymi atomy, substituovanou
ni#s$i alkylovou skupinu, ve kterd je

R,



R

Ro.

substituentem atom haloéenu, hydroxysku-~
pina, niZsd alkoxyskupina, aryloxysku-

pina, eminoskupina, niZsi alkylaminosku-
pina, acylaminoskupina, acyloxyskupina,

‘erylaminoskupina, merkaptoskupina, niZ- .-

81 alkylthioskupina nehbo arylthioskupina;

v

jako g vodikovy atom nebo niZsi alkylo-
vou skupinu,

vodikovy atom nebo niZsi alkylovou skupi-

nu, - : .

vodikovy atom, niZgd alkylovou skupinu,
fenylovou skupinu, methoxyfenylovou sku-
pinu, fenyl/niZsi alkyl/skupinu, methoxy-
fenyl-/nizgi alkyl/skupinu,A hydroxyfe-
nyl-/niZs{ alkyl/skupinu, hydroxy/niz-.

84 alkyl/skupinu, alkoxy/niZsi alkyl/sku-
pinu, amino/niZ&i alkyl/skupinu, acyl-
droino/ni?81 alkyl/skupinu, merkepto/niz-

$1 alkyl/skupinu nebo /ni#di 'alkyl/thio-

~/niz8i alkyl/skupinu ,

S-acylsloudeniny ni¥8ich alkylthioldl,
obzvlddtd jejich thioestey s aminokyse-
linami, thioestery s IN-agcylaminokyseli-
nami,  peptidthioestery nebo Ii-~acyl-
peptidthioestery se 2 aZ 5 pepfidovﬁmi
vazbami esterd aminokyselin, - .

oricemZ

mohou byt navzdjem spojeny za tvorby es-

teru nebo amidu a

mohou byt navzdjem spojeny za tvorby
alkylenového mistku se 2 aZ 4 uhlikovy-

s
o)
Ny




. ‘ ~ mi atomy,. alkylenového mistku se 2 az 3
uhlikovymi atomy a atomu siry, alkylenové-
. - - ho mistku se 3 aZ 4 uhlikovymi atomy, obsa-

hujictho dvojnou vazbu, nebo vysSe uvedeného
‘alkylenového mustku, substltuovaného hydro-
xyskupinou, niZsi alkoxyskuplnou, nizsi )

alkylovou skupinou nebo dl? 81 alkylovou
ﬁkuplnou a

M, n, o znadi &islo ‘0 a% 10 , , -
jako¥ i jejich fyziologicky ne&kodné soli. %

2 ' Siouéeniny podle ndroku 1 ,
vyznadujici se. tim, %e jejich souddést ni-
trdtomastnd kyselina mé délku Yet&zce 2 a% 6 uhlikovych
atomd, pfifemZ tento Yetézec je pfimy nebo rozvétveny a ta- -
to kyselina je racemické nebo opticky isomerni. » {

3. - 5loudeniny podle bodd 1 a 2,
vy znadu J ici s e .t im, Ze siru obsahuglci ami-

nokysellny jsouw vyhodne cysteln, methionin nebo homocysteln°

4. : 3loudeniny podle néroka 1 ééJ3 ,

’

v vy'znaduJjici s € t 1 m, Ze aminokyseliny se ,
vyskytuji ve stechiometrické L-formeé.

5. Sloudeniny podle Em@& nirokd 1 a% 4 ,

-

. r

vyznadujiceci se tim, siru obsashujici amino-
kyseliny jsou na C-konci esterifikovény.
6o - uloucenlny podle nérokd 1 aZ 5 ,
v y znadujici se  tim, Ye se aminokyseliny
cystein a/nebo methionin vyékytuji jako methylester, ethyl-
ester nebo propylester. L




Te

8o

,O2N—O—CH2—?-/CH2/m

Slouéeniny podle néroki 1 a%Z 6 ,
icd s e t i m, Ze predstavujt

vVyznadé&uj

a) -ethylester

~c¢ysteinu ,

b) ethylester
~cysteinu ,

c) ethylester
-cysteinu .

N—nitrétopivaloyl—S-(Nfacetylglycyl)—L—
N-nitrétopivaloyl-S-(N-acetylalanyl)~I-

N-nitrétopiveloyl-3-(N-acetylleucyl)-L-

Zpasob vyrob&éerlvétﬁ nltrétoalkankarboxylovych
kyselln obecného vzorce I

R2

ve kterém znadi

0 R3 R 0

ot l ]

C-N~- (CHz/n-?-/CH2/D-C~R /1/,
RS

R hydroxyskupinu, nizsi alkoxyskupinu,

niZ81 alkenoxyskupinu, di-/ni%&{ al-

kyl/-amino~-/ni%s1 alkoxy/skupinu,
©acyliamlae-/aiXiL o kexs,orapin:,

oxy-/nizs{ alkoxy/skupinu, aByloxy-
skupinu, aryl-/niééialkyloxy/skupinu,

substituovanou aryloxyskupinu nebo

substituovanou aryl-/niZ8{i alkoxy/sku-
pinu,_pfiéemélsubstituentem Jje methylo-
vé& skupina, atom halogenu nebo methoxy-
skupina ;- aminoskupinu, /ni%sf alkyl/-
aminoskupinu, di-/niZ&{ alkyl/amino-
skupinu, aryl-/ni?${ alkyl/aminosku-




\pinu, hydroxy-/niz8i alkyl/aminoskupinu nebo
r A ~ aminokyselinovy--zbytek pfes peptidovou vazbu,

R- vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 a% 6

. uhlikovymi ‘atomy,- substituovanou ni%¥3f alkylo-
vou skupinu,‘pfiéemé substituentem Jje atom ha-
logenu, hydroxyskupina, niZsi alkoxyskupina,
aryloxyskupina, aminoskupina, niZ8i alkylami-

'nOSKupina; acylaminoskupina, acyloxyskupina,
arylaminoskupina, merkaptoskupina, niZs$i alkyl-
thioskupina nebo arylthioskupina,

vodikovy atom nebo ni%&i alkylovou skupinu,

.le vodikovy atom nebo niZ3i alkylovou skupinu,

R4 vodikovy atom, niZs{i alkylovou skubinu, feny~-
lovou skupinu, methoxyfenylovou skupinu, fe- V
nyl-/ni%s{ alkyl/skupinu, methoxy-fenyl-/niZ-

51 alkyl/skupinu, hydroxyfenyl-/niZsi alkyl/sku-

- pinu, hydroxy-/niZsi alkyl/skupinu, alkoxy-.
/nizéi alkyl/skupinu, amino-/mi%3{ alkyl/sku-

. ' pinu, aeylamino-/ni%31{ alkyl/skupinu, mer-
kapto-/ni%&1i alkyl/amimmskupinu nebo /niZsf
- " alkyl/thio-/ni%&i alkyl/skupinu ,

R’ 3~acylsloudeniny niZdich alkylthioll, obzvlas-
t& jejich thioestery aminokyselin, thiocestery
li~acylaminokyselin, thioestery peptidd nebo
thicestery N-acylpeptidd se ¢ a%Z 5 peptidic-
kymi vazbami ebyekl aminokyselin , pridem?

R s R4 mohou byt navzdjem spojeny z2 tvorby este~
_ avzag J

ru nebo amidu, nebo

R3 P> R4 mohou byt navzéjem spojeny za tvorby al-
_kylenového mistku se 2 a%¥ 4 uhlikovymi




4

e T

' 2droxyskup1nou, nizsl alkoxyskupinou; ﬁlz4 "“

81 alkylovou skuplnou nebo dl—nlzsl'alky-~
‘ lovou skuplnou a R

AQ,An,‘d' inaéi 61310“'0 a¥ ‘10 ,M:‘

.ﬁaakoz 1 Jeglch fy21olog1cky neskodnych soll,tifa

v y z 1 a guj i c i ‘ge .'t;l'm';'ze se—o
;:Zpusobem sloucenlna obecneho vzoroe_ II '

: e Rt o’ R3 - ’RY 0

Ova-O-CHz ?-/‘c;Ha/‘ - CoN=/CHy/ 0=/ Ol
vé'kterém znadi - R »hydrOXyskupinu, niééi:alkoiyskﬁpinu;;f  f1 f-qﬁ
o . nizdi alkenoxyskupinu, di-/ni%3i al- ,g%
kyl/-am1no—/n12s1 alkoxy/skuplnu, ﬂacylf ' ??
. R 2N
v amlno-/nlzs1 alkoxy/skuplnu,_ acyloxy- v B
- _ /n1231 alkoxy/skuplnu,' aryloxyskup;nu, " ;%
. Ii.{;

aryl—/n1231 alkoxy/skuplnu, substituo¥-* ‘ %f
e ~ venou aryloxyskuplnu nebo: substltuova-' s
‘:¢v'%‘b EEETr ER  'nou aryl/n1251/alkoxyskup1nu, kde Je
© . substituentem methylova skuplna, atom
| 'halogenu‘nebo methoxyskuplna 3 amlno—
'skuplnu, nizdt alkylaminoskup1nu,}.~'




vou skuplnu,_

;ﬁ N-_.

  233 vodlkovy atom nebo nlfé‘ alkylovou Skupl—

/niiél alkyl/skuplna,' alkoxy—/n1231.al—
kyl/skupinu, alkoxy—/n1231 alkyl/skuplnu,
nizsi alkylamlnoskuplnu, n1z51 acylaml-'

'noalkylovou skuplnu, ni#d ‘merkaptoal-:
kylovou ‘skupinu nebo nizsi alkylthio-

_ niV”i alkyl/skuplnu, -
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