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1

Zplisob pripravy karbozyalkyldipeptidd o-
becného vzorce I

Tror FT

| .

]
R—C—C—NH—CH—C—N—C—C—Rs (I}

I

Ry 0 R

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a bio-
logicky Géinného isomeru, spo€ivajici v re-
akci aminu obecného vzorce II s ketonem
obecného vzorce IIL

Latky vzorce 1 jsou pouZitelné jako inhi-
bitory konvertujictho enzymu a jako antihy-
pertensiva.
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Vynélez se tykd zplsohu ni¥ipravy karbo-
xyalkyldipeptidfi ¢cLacnélo vzorce I

0 llr{l Il{:; 1.% 1'35 (“)
R——C——C-NH—CH—|(II—N—C~C—R6 (1)
| |
Ry 0 Ry

kde

R a R; jsou stejné nebo rozdilné a zna-
mena;i hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkenoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, dialkylaminoalkoxyskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
acylaminoalkoxyskupinu s 1 aZ 6 a tomy
uhliku v alkylovém zbytku a 2 aZ 12 atomy
uhliku v acylovém zbytku, acyloxyalkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a 2 aZ 12 atomy uhliku v acylovém
zbytku, aryloxyskupinu s alespoii 6 atomy
uhliku, aralkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku a alespoii 6 ato-
my uhliku v arylovém zbytku, substituova-
nou aryloxyskupinu s alespoil 6 atomy uhli-
ku nebo substituovanou aralkoxyskupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém zbytku a
alespoii 6 atomy uhliku v arylovém zbytku,
kde substituentem je methyl, halogen nebo
methoxyskupina, amiunoskupinu, alkylami-
noskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupinu s 1 aZ% 6 atomy uhliku, aral-
kylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku a alespoii 6 atomy uhli-
ku v arylovém zbytku nebo hydroxyamino-
skupinu,

Ry je vodik, alkyl s 1 aZ 20 atomy uhliku,
ktery zahrnuje rozvétvené acyklické skupi-
ny, allyl,

substituovany alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku, kde substituentem je halogen, hydroxy-
skupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, aryloxyskupina s alespoil 6 atomy uhli-
ku, aminoskupina, alkylaminoskupina, dial-
kylaminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, acylaminoskupina se 2
az 12 atomy uhliku, arylaminoskupina s a-
lespoii 6 atomy uhliku, a guanidinoskupi-
na, imidazolyl, indolyl, merkaptoskupina,
alkylthioskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, a-
rylthioskupina s alespoii 6 atomy uhliku,
karboxyskupina, karboxamidoskupina, karb-
alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

fenyl, substituovany fenyl, kde substituen-
tem je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, alko-
xyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, nebo ha-
logen,

aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku a alespoii 6 atomy uhliku v ary-
lovém zbytku nebo indolylalkyl s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylovém zbytku, aralke-
nyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkenylovém
zbytku a alespoii 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku, substituovany aralkyl s 1 a%
3 atomy uhliku v alkylovém zbytku a ales-
poii 6 atomy uhliku v arylovém zbytku, sub-

4

stituovany indolylethyl,” substituovany aral- .
kenyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkenylovém
zbytku a alespoll 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku, kde substituentem je halogen
nebo dihalogen, alkyl s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3
atomy uhliku, aminoskupina, aminomethyl,
acylaminoskupina se 2 aZ 12 atomy uhli-
ku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3
uhliku v alkylovém zbytku, alkylaminoski-
pina s 1 aZ 3 atomy uhliku, karboxyl, ha-
logenalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, kyaan-
skupina nebo sulfonamidoskupina, aralkyl
s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku
a alespoil 6 atomy uhliku v arylovém zbyt-
ku nebo indolylethyl, substituovany na al-
kylové &4sti aminoskupinou nebo acylami-
noskupinou se 2 aZ 12 atomy uhlikuy,

Rz a R7 znamenaji vodik nebo alkyl s 1
a7z 6 atomy uhliku,

Ry je vodik, alkyl s-1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenylalkyl 5 1 aZ 6 atomy uhliku, ami-
nomethyl-fenylalkyl s 1 8% 6 atomy uhlikuy,
hydroxyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
hydroxyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, acetyl-
aminoalkyl s 1-aZ 6 atomy uhliku, acylami-
noalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a 2 aZ 12 atomy uhliku v acylovém
zbytku, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
dimethylaminoalkyl s 1 2% 6 atomy uhliku,
halogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, guani-
dinoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, imidazo-
lylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, indolylalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, merkaptoalkyl s 1
aZ 6 atomy uhliku a alkylthicalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku,

R4 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, . : _ S
Rs je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliky,
fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoal-
kyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, guanidinoalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, imidazolylalkyl s 1
aZ 6 atomy uhliku, indolylalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, merkaptoalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo alkylthicalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku, R, a Ry jsou
popiipadé spojeny dohromady k vytvoreni
alkylenového mistku se 2 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkylenového mistku se 2 aZ 3 atomy
uhliku a jednim atomem siry, alkylenové-
ho miistku se 3 aZ 4 atomy uhliku obsahuji-
ciho dvojnou vazbu nebo alkylenového
miistku se 2 aZ 4 atomy uhliku substituova-
ného hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo alkylem s 1 aZ 6
atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli a biologicky u&inného isomeru.

Alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkenylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku zahrnuji naptiklad methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl isobutyl, terc.bu-
tyl, pentyl, isopentyl, hexyl, nebo vinyl, al-
lyl, butenyl apod. Aralkylové skupiny s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku a
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alespoii 6 atomy uhliku v arylovém zbytku
zahrnuii napifiklad benzyl, p-methoxybenzy!
apod. Halogen znamend chlor, brom, jod
nebo fluor. Aryl pFedstavuje fenyl nebo naf-
tyl. Heteroarylové skupiny zahrnuji napfi-

P

N | -
r
H.

HO—CHy—, HS—CHy—, HyN— (CHy);—,
CH3—S—(CHy)y—, HoN—(CHy}3—,

NH
[
HzN——C——NH—- [CHg}g——‘ a podobné.

R; a Rs, kdyZ jsou spojeny atomem uhli-
ku a dusiku, ke kterému jsou pFipojeny, tvo-
¥i 4- aZ 6&lenny kruh, ktery mfZe obsaho-
vat jeden atom siry nebo dvojnou vazbu.

Vyhodné kruhy maji obecny vzorec

Va
- N,

kde Y je CHy, S nebo CHOCHj3;, nebo vzorec

(]

Vyhodné jsou sloueniny obecného vzor-
ce I, kde

R je hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1
a? 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, aralkyloxyskupina s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alespofi
6 atomy uhliku v arylovém zbytku, dialkyl-
aminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylovém zbytku, alkoxyskupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, acylaminoalkoxyskupina s 1
a7 6 atomy uhliku v akylovém zbytku a 2
aZ 12 atomy uhliku v acylovém zbytku, a-
cyloxyskupina se 2 aZ 12 atomy uhliku, al-
koxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, kde sub-
stituentem je methyl, halogen nebo metho-
xyskupina,

Rg je hydroxyskupina nebo aminoskupina,

R, a R; je vodik,

Ry je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R; a Ry jsou spojeny a tvofi vyhodné kru-
hy jak uvedeno vyse, kdy Y je CH», S nebo
CH—OCHy;,

R, ma vySe definovany vyznam.

Vyhodngjsi slouceniny jsou takové vy-
hodné sloudeniny obecného vzorce I, kde

R, je alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, substi-

klad pyridyl, thienyl, furyl, indolyl, benz-

thienyl, imidazoly! a thiazolyl.
Substituované alkylové zbytky substituen-

tu R,, Ry a Ry se zndzorni skupinami jako

T CH C"’z"‘
" _

~
{

tuovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
substituentem je aminoskupina, arylthio-
skupina s alespoii 6 atomy uhliku, aryloxy-
skupina s alespoii 6 atomy uhliku nebo aryl-
aminoskupina s alespoil 6 atomy uhliky,
aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovem
zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku nebo indolylalkyl s 1 aZz 3 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku nebo substi-
tuovany aralkyl (fenylalkyl nebo naftylal-
kyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a substituovany indolylalkyl s 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylovém zbytku, kde sub-
stituentem (y) je halogen, dihalogen, ami-
noskupina, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku.

Nejvyhodngjsi jsou slou€eniny obecného
vzorce I, kde

R je hydroxyskupina nebo alkoxyskupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Ry je hydroxyskupina,

R, a R; je vodik,

R; je methyl nebo aminoalkyl s 1 az 6
atomy uhlikuy,

R, a R; jsou spoieny atomem uhliku a
atomem dusiku a tvoifi prolin, 4-thiaprolin,
nebo 4-methoxyprolin,

R, je alkyl s 1 aZ 18 atomy uhliku, sub-
stituovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
substituentem je aminocskupina, arylthiosku-
pina s alespoil 6 atomy uhliku nebo aryloxy-
skupina s alespoil 6 atomy uhliku nebo in-
dolylalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku, jako.indolylethyl, nebo sub-
stituovany aralkyl (fenylalkyl nebo naiftyl-
alkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a substituovany indolylethyl, kde
substituentem (y) je halogen, dihalogen, a-
minoskupina, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s
1 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku.

Vyhodné, vihodngjsi a nejvyhodnéjsi slou-
geniny také zahrnuji farmaceuticky vhodné
soli.

Sloudeniny podle vynédlezu jsou pouZitel-
né jako inhibitery konvertujiciho enzymu- a
jako antihypertensiva.

Zphsch pripravy sloufenin vzorce 1 se
provadi tak, Ze se necha reagovat amin o-
becného vzorce 11
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p
R—C—C—NHjy (11)
Ry

kde R; méa vySe uvedeny vyznam, pfifemZ
miiZe zahrnovat vhodnou ochranu jakéko-

liv reaktivni skupiny a R a Ry maji vyde u- .

vedeny vyznam, s ketonem obecného vzor-
ce III

IT:; O R; Ry

I |

0=C—C—N—C—CO—R; (11i}
Ry

kde Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam, pii-
¢emZ mohou zahrnovat vhodnou ochranu
jakékoliv reaktivni skupiny a R;, Ry a Ry
maji vy8e uvedeny vyznam, potom se popii-
padé ochranné skupiny odstrani a zisk4 se
sloutenina obecného vzorce I, kde R a Rg
maji vySe uvedeny vyznam kromé& hydroxy-
skupiny a Ry, Ry, Ry, R4, R5 a R; maji vyse
uvedeny vyznam a popfipadé se pfeméni R
a/nebo Ry hydrolyzou nebo hydrogenaci
vhodného meziproduktu na hydroxyskupi-
nu a popfipad€ se pFipravi jeji sill a popii-
padé se izoluje biologicky U¢inn&jsi isomer
chromatografii nebo frakéni krystalizaci.

Aminokyselina (nebo ester, amid nebo
hydroxamova kyselina) vzorce II se kon-
denzuje s ketonem vzorce III ve vodném
roztoku, s vyhodou témé¥ neutrdlnim, ne-
bo ve vhodném organickém rozpoustédle
(napfiklad CH3;CN) za p¥itomnosti kyano-
borohydridu sodného a ziskd se sloudenina
obecného vzorce I (Ry=H]).

Ve specialnim pripadg, kdy R, m& substi-
tuent e-aminoskupinu, mohou se karbony-
lové a aminové skupiny béZné& chrénit jako
p-laktamové funkce.

JestliZe R a Ry je karboxylovd ochranné
skupina, jako alkoxyskupina nebo benzyl-
oxyskupina nebo podobné&, miiZe se pfemé-
nit zndmymi zplisoby, jako hydrolyzou ne-
bo hydrogenaci, na slouceninu obecného
vzorce I, kde R a/nebo R; je hydroxysku-
pina.

Vychozi latky, které se poZaduji pro vy-
3e uvedeny postup, jsou zndmé v literatufe
nebo se mohou pripravit zndmymi zplsoby
ze zndmych vychozich materiald.

V produktech obecného vzorce I mohou
byt atomy uhliku, ke kterym jsou Ry, Ry a
Ry pripojeny, asymetrickdé. TudiZ existuji
sloufeniny v diastereoisomernich forméch
nebo jejich smésich. Ve vySe popsané synté-
ze se mohou pouZit racemdty, enantiomery
nebo diastereomery jako vychozi latky. Kdyz
se ziskaji p¥i syntetickych postupech diaste-
reomerni produkty, mohou se tyto délit b&z-
nymi chromatografickymi metodami nebo
metodami frakéni krystalizace. Obecné jsou
v S-konfiguraci vyhodné ¢4stetné struktu-

ry, tj.

8
0O R
Rt NE—,
r
Ry
—NH—éHCO—
a
R, Ry O
B
47

aminokyseliny vzorce I.

Sloudeniny podle vyndlezu tvoii soli s rliz-
nymi anorganickymi a organickymi kyseli-
nami a zésadami, které jsou také zahrnu-
ty do rogzsahu vynélezu. Tyto soli zahrnuji
amonné soli, soli alkalického kovu jako sod-
né a draselné, které jsou vyhodné, soli ko-
vu alkalickych zemin jako vépenaté a ho-
FeCnaté soli, soli s organickymi zdsadami,
napriklad dicyklohexylaminové soli, N-me-
thyl-D-glukamin, soli s aminokyselinami ja-
ko arginin, lysin apod. Také se mohou pfi-
pravit scli s organickymi a anorganickymi
kyselinami, nap¥iklad HCl, HBr, HySO,4, H3PO,,
methansulfonovou, tcluensulfonovou, malei-
novou, fumarovou, kafrsulfonovou kyseli-
nou. Vyhodné jsou netoxické fyziologicky
vhodné soli, afkoliv jsou také pouZitelné ji-
né soli, napfiklad pFi izolaci nebo &iSténi
produktu.

Soli se mohou vytvofit héZnymi zplsoby,
jako reakci volné kyseliny nebo volné bé-
ze produktu s jednim nebo vice ekvivalen-
ty vhodné baze nebo kyseliny v rozpous-
tédle nebo prostiedi, ve kterém je sil ne-
rozpustnd, nebo v rozpoustédle, jako vodg,
které se potom odstrani ve vakuu nebo sub-
limaénim suSenim nebo vyménou kationtu
pfitomné soli za jiny kation na vhodném ion-
toménici.

Sloudeniny podle vyndlezu inhibujl enzym
konvertujici angiotensin a tak blokuji kon-
verzi dekapeptidu angiotensinu I na angio-
tensin II. Angiotensin II je G¢inna latka zvy-
Sujici krevni tlak.

Uginek sniZujici krevni tlak se miZe od-
vozovat od inhibice jeho biosyntézy obzvlgs-
t8 u zvifat a lidi, jejichZ hypertenze je ovliv-
néna angiotensinem II. Déle odbouradva kon-
vertujici enzym vasodepresorickou latku
bradykinin. Proto inhibitory enzymu kon-
vertujiciho angiotensin mohou sniZovat krev-
ni tlak také potenciaci bradykininu. A¢ko-
liv se musi relativni vyznam téchto a dal-
S§ich moZnych mechanismil potvrdit, jsou
inhibitory enzymu konvertujiciho angioten-
sin 0€inné antihypertensni 14tky na riznych
modelech zvifat a jsou pouZitelné klinicky,
napiiklad u mnochych pacientt v huménni
terapii s renovaskularni, maligni a esencigl-
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ni hypertenzi. Vznik napriklad D. W. Cush-
man et al., Biochemistry 16, 5484 (1977).

Zhodnoceni inhibitortt konvertujiciho en-
zymu je provedeno ve zkouSce in vitro in-
hibice enzymu. Napiiklad pouZitelnou meto-
du uvedl Y. Piquilloud, A. Reinharz a M.
Roth, Biochem. Biophys. Acta, 206, 136
(1870), podle které se mé¥i hydrolyza kar-
bobenzyloxyfenylalanylhistidinylleucinu.

Hodnoceni in vivo se napfiklad provadg-
ji u krys s normélnim tlakem, kterym se po-
davd angiotensin 1, podle techniky J. R.
Weeks a ]. A. Jonese, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 104,646 (1960) nebo na modelu Kkrys
s vysokym obsahem reninu, jak uvadi S.
Koletsky et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
125, 96 (1967).

Sloudeniny podle vynélezu jsou pouZitel-
né jako antihypertensiva pfi léCeni hyper-
tensnich savcii, véetné lidi, a mohou se po-
davat k dosaZeni sniZeni krevniho tlaku for-
movanim do smési, jako tablet, kapsli nebo
elixird pro parenterdlni podélni. SlouCeniny
podle vynédlezu se mohou podavat pacien-
tiim (zviFatim a lidem) p¥i potfebé tohoto
168eni v-ddvkovém rozmezi 5 aZ 500 mg na
pacienta pfi poddvani neékolikrat za den
celkova denni davka je v rozmezi 5 az 2000
miligrami. Dadvka se méni v zdvislosti na za-
vaznosti onemocnéni, hmetnosti pacienta a
dalsich faktorech, které urci 1ékaf.

Také se mohou poddvat slouceniny podle
vynélezu ve smési s dalSimi diuretiky nebo
antihypertensivy. Typické jsou smési, jejichZ
individudlni denni davky se pohybujl od
jedné pétiny miniméln& doporucenych kli-
nickych davek do maximdln& doporucenych
hladin pro stav, kdy jsou podavany jednotli-
vE. K ilustraci t8chto smé&si se miZe jedn&
antihypertensni latka podle vyndlezu kh-
nicky u¢innd v rozmezi 15 aZ 200 mg na den
Géinné smisit pfi hladiné v rozmezi 3 aZ
200 mg na den s nésledujicimi antihyper-
tensivy a diuretiky v daném rozmezi davek
na den:

hydrochlorthiazid (15 aZ 200 mg), chlo-
rothiazid (125 aZ 2000 mg), ethakrynové
kyselina (15 aZ 200 mg), amilorid (5 aZ 20
miligrami), furosemid (5 aZ 80 mg]), pro-
panolol (20 aZ 480 mg), timolol (5 aZ 50 mg)
a methyldopa (65 aZ 2000 mg). Kromé tcho
jsou smdsi s tfemi 1éky, jako hydrochlor-
thiazid (15 aZ 200 mg) plus amilorid (5
aZz 20 mg) + inhibitor konvertujiciho enzy-
mu podle vynalezu (3 aZ 200 mg) nebo hyd-
rochlorthiazid (15 aZ 200 mg) + timolol (5
aZ 50 mg) -+ inhibitor konvertujiciho enzy-
mu podle vyndlezu (3 aZ 200 mg), Gfinné
smési pFi 1éeni vysokého krevniho tlaku u

hypertenznich pacientl. VySe uvedené roz-

mezi davek se adjustuje na jednotkovém za-
kladé podle potfeby k dosaZeni rozdéleni
denni davky.

Davka se méni v zavislosti na zdvaZnosti
onemocnéni, hmotnosti pacienta a dalSich
faktorech, které zhodnoti 1ékaj.

18

Vy3e uvedené smési se formuji do farma-
ceutickych pripravkii, iak uvedeno ddle.

Asi 10 aZ 500 mg slouceniny nebo smési
sloudenin vzorce I nebo fyziologicky vhod-
né soli se smisi s fyziologicky vhodnym ve-
hikulem, nosi¢em, pomocnou latkou, poji-
vem, konzervafni latkou, stabilizatorem, a-
romatickou latkou, atd. v jednotkové dav-
kové formé podle prijaté farmaceutické pra-
xe. MnoZstvi G€inné latky v téchto smésich
nebo pripravcich je takové, aby se dosédhlo
vhodnych ddvek v daném rozmezi.

Prikladem adjuvantli, které se mohou
vélenit do tablet, kapsli apod., jsou naésle-
dujici latky: pojivo, jako tragant, arabskd
guma, kukufFi¢ny Skrob nebo Zelatina, po-
mocné latka, jako mikrokrystalickd celuld-
za, rozvoliovadlo, jako kukufiény Skrob,
pfedem Zelatinovany Skrob, kyselina algino-
vd apod, kluzna l4tka, iako stearan hotec-
naty, sladidlo, jako sachardza, laktdza ne-
bo sacharin, aromatickd latka jako silice z
maty peprné libavkovd silice nebo treSiiova
silice. KdyZ se pouZije jako jednotkovd dav-
kova forma kapsle, miiZe obsahovat kromé
vy$e uvedenych latek tekuty nosif, jako
mastny olej. Rizné dal3i materialy mohou
byt obsaZeny jakc povlak nebo mochou ji-
nym zpisobem modifikovat fyzikdlni formu
dévkové jednotky. Napriklad mohou byt tab-
lety potaZeny Selakem, cukrem nebo obho-
jim. Sirup nebo elixir mGZe obsahovat GCin-
nou sloudeninu, sachardzu jako sladidlo,
methyl- a propylparaben, jako konzerva¢ni
latku, barvivo a arcmatickou ldtku, jako
tFeSfiovou nebo pomerancovou silici.

Sterilni smés pro injekce se miZe formo-
vat podle béZné farmaceutické praxe roz-
pusténim nebo suspendovénim ucinné latky
ve vehikulu, jako vodé pro injekci, prirod-
né se vyskytujicim rostlinném oleji, jako se-
zamovém oleji, kokosovém oleji, podzemui-
covém oleji, bavlnikovém oleji atd. nebo
syntetickém mastném vehikulu, jako ethyl-
oleanu nebo podobné. Podle potfeby se mo-
hou vélenit pufry, konzervacni latky, anti-
o idalai latky apod.

Zpfisob podle vynalezu objasiiuji nésledu-
jici p¥iklady. Vyhodné diasterecmery se i-
zolu 1 slaupcovou chromatogzrafii nebo frakc-
ni krystalizacl.

Priklad 1

A. N-{1-karboxy-3-fenylpropyl)-L-lysyl-L-
-prolin (hydrochlicridova siil)

Roztok kyseliny 2-oxo-4-fenylméaselnd a
¢-terc.BOC-L-lysyl-L-prolinu ve vod& se u-
pravi hydroxidem sodnym na pH 7 a necha
se plsobit kyanoborohydrid sodny pii tep-
lot® mistnosti po nékolik dni. V podstaté ce-
14 ¢-terc.BOC ochranni skupina se odStépi,
kdyZ se produkt adsorbuje na silné kyselém
iontomé&ni¢i. Surovy N-(1-karboxy-3-fenyl-
propyl)-L-lysyl-L-prolin se eluuje z prysky-
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Fice 10% amoniakem, lyofilizuje se a &isti
se gelovou filtraéni chromatografii (LH—
—20]).- Nepatrny vrchol terc.BOC protonil v
NMR spektru zmizi, kdyZ se na produkt pii-
sobi 4 N ethylacetdtem v plynném chloro-
vodiku. NMR spektrum vysledné chlorovo-
dikové soli produktu souhlasi se struktu-
rou. Hmotové spektrum ukazuje molekulovy
ion pFi 693 m/e pro tetrasilylovany druh.
Chromatografii na XAD—2 pryskyfici za po-
uZiti 3,5 % acetonitrilu v 0,1 M hydroxidu
amonném se ziskd N-e-[1(S)-karboxy-3-fe-
nylpropy!l]-L-lysyl-L-prolin.

B. N-a-[1-(S)-karboxy-3-fenylpropyl]-L-
-lysyl-L-prolin

Roztok kyseliny 2-oxo-4-fenylméaselné a
N-e-terc.Boc-L-lysyl-L-prolinu ve vodé se u-
pravi hydroxidem sodnym na pH 7 a ne-
cha se pisobit kyanoborohydrid sodny p¥i
teplot& mistnosti po nékolik dni. Produkt se
adsorbuje na siln& kyselém iontom#niéi a
eluuje se 2% pyridinem ve vod&. Frakce
bohaté na produkt se oddestiluji a plsobi
se 4 N HCl v ethylacetdtu, aby se odstrani-
la terc.Boc ochrannd skupina. Vysledn4 hyd-
rochloridovd sl se pfevede na volnou bé-
zi adsorpci na siln& kyselém iontomé&niéi a
eluci 2% pyridinem ve vods. Lyofilizaci
frakci bohatych na produkt se ziskd N-g-
-{1-karboxy-3-fenylpropyl }-L-lysyl-L-prolin
jako bild kyprd latka. NMR spekirum sou-
hlasi se strukturou., Hmotové spektrum uka-
zuie molekulovy ion p¥i 549 pro disilylova-
ny druh. Chromatografii se ziskd Zddany iso-
mer.

PFiklad 2

N-(1-methoxykarbonyl-3-methylthiopropyl)-
-alanyl-L-prolin

Roztck pyruvoyl-L-prolinu (185 mg]), L-
-methionin-methylesteru (600 mg), a kyano-
borohydridu sodného (200 mg) ve 20 ml
methanolu se upravi z¥ed&nym methanolic-
kym roztokem hydroxidu sodného do neu-
tralni reakce. Po tfidennim stani p¥i teplots
mistnosti se produkt adsorbuje na siln& ky-
selém jontomé&ni¢i a eluuje se 2% pyridi-
nem ve vod& a ziskd se 80 mg produktu.
NMR spektrum ukazuje OCH, pfi 3,95 6, S—
—CHj; pfi 2,2 § a CH—CH; pfi 1,55 a 1,7 8.
Hmotovy spektrogram silylového materidlu
ukazuje ofekdvany molekulovy ion pii 404
m/e.

Pfiklad 3

N-[1-methoxykarbonyl-2-( 3-indolyl)-ethyl]-
-alanyl-L-prolin

Stejnym zplschem jako v prikladu 2 se
methylester tryptofanu kondenzuje s pyru-
voyl-L-prolinem za piitomnosti kyanoboro-
hydridu sodného za vzniku N-[1-methoxy-
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karbonyl-2-(3-indolyl)ethyl ]-alanyl-L-proli-
nu.

NMR spektrum v CDCl, ukazuje aroma-
tické protony pfi 6,9 aZ 7,7, protony pfileh-
1é k aromatickému jadru a pfilehlé k dusi-
ku pri 2,8—3,9; alifatické methylenové pro-
tony pfi 1,4—2,7 a alaninmethy! p¥i 1,0—1,4.
Hmotovy spektrogram silylového materis-
lu ukazuje ion p#i 516 m/e ve shod# s disi-
lylovanym materidlem majicim ztrdtu CH;
skupiny.

P¥iklad 4

N-[1(S}-methoxykarbonyl-2-(1H-imidazol-
-5-yl}ethyl]-DL-alanyl-L-prolin

Zpisobem popsanym v piikladu 2 se kon-
denzuje methylester L-histidinu s pyruvoyl-
-L-prolinem za pfitommosti kyanoborohyd-
ridu sodného a ziskd se N-[1-methoxykar-
bonyl-2-(1H-imidazol-4-yl)ethyl]-DL-ala-
nyl-L-prolin. NMR spektrum v D,O ukazu-
je imidazolové protony p¥i 8,6 a 7,3; proto-
ny pfiléhajici k imidazolu a methylestero-
vé protony pF¥i 3,7 a alanylmethyl pfi 1,1—
—1,38.

Priklad 5

N-[1(S])-ethoxykarbonyl-5-aminopentyl]-
-D,L-alanyl-L-prolin

Roztck hydrochloridu e-benzoyloxykarbo-
nyl-L-lysin-ethylester (2,94 g) ve vod& {10
mililitrti) se zalkalizuje 15 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliitanu dra-
selného a extrahuje se CHyCls.

Extrakt se sudi siranem hofeénatym a
koncentruje se do sucha. Zbytek, e-benzyl-
oxykarbonyl-L-lysin-ethylester, se rozpusti
v tetrahydrofuranu (20 ml) a pfidd se py-
ruvoylprolin (555 mg) a praSkovité mole-
kuldrni sito €. 4A (1,0 g). Smé&s se mich4i 4
hodiny pf#i teplot® mistnosti. B&hem dvou
hodin se ptidd 630 mg kyanoborohydridu
sodného v1ml CH;0H a smé&s se miché pfes
noc. Potom se filtruje, koncentruje do su-
cha a zbytek se rozdéli do 10 ml vody a
15 ml CH,yCly (15 ml).

Vodn4 fdze se adsorbuje na siln& kyselém
iontomé&niéi a eluuje se 4% pyridinem ve
vodé a ziskd se 470 mg N-[1(S)-ethoxykar-
bonyl-5-benzyloxykarbonylaminopentyl]-
-D,L-alanyl-L-prolinu. Ochranna skupina se
odstrani hydrogenaci ve smési ethanol — vo-
da v pom&ru 1 : 1 na 10% palddiu na uhli
jako katalyzdtoru p¥i 3,922 MPa. Smés se
filtruje a filtr4t se odpafi do sucha. Zbytek
v methanolu se chromatografuje na kolong&
LH-—20 a ziskd se Zadany N-[1(S)-ethoxy-
karbonyl-5-amino-pentyl]-D,L-alanyl-L-pro-
lin. NMR spektrum (Dy0) a hmotové spek-
trum nésledujici trimethylsilylace potvrzu-
je strukturu. '

Hmotové spektrum silylovaného materié-
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lu dava vrchol pii 559 m/e pro trisilylova-
ny derivat a vrchol p¥i 487 m/e pro disily-
lovany derivat.

Priklad 6

N-[1-karboxy-2-(S)-amino-3-fenylpropyl]-
-D,L-alanyl-L-prolin

- 2-amino-4-fenyl-3-(S)-3-ftaloylaminobu-

tanova kyselina se kondenzuje s pyruvoyl-
-L-prolinem pomoci kyanoborohydridu sod-
ného v methanolu v neutrdlnim prostfedi a
ziskd se N-{1-karboxy-3-fenyl-2-ftaloylami-
no-D,L-alanyl-L-prolin jako sm&s isomer.

Tento materidl se zahfivd v ethanolu pod
zpétnym chladiem s jednim ekvivalentem
hydrazinu po dobu 15 hodiny, ochladi se,
ftalhydrazid se odfiltruje a Zadany produkt
se izoluje chromatografickymi metodami a
ziskéd se Zadand sloufenina.

Chromatografie na tenké vrstvé silikage-
lu se smési 10 EtoAc: 5 pyridin : 1 HOAc :
: 3 H,0 dava skvrnu s R == 0,15.

Pf‘iklad 7

N- [1 karboxy 2- [S]%enzoylamin0.--3-fehy1-
propyl]-D,L-alanyl-L-prolin :

Roztok N-ftaloyl-3-amino-4-fenyl-2-hyd-
roxybutyronitrilu v ethanolu nasyceném bez-
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vodym amoniakem se nechd stdt 3 dny p¥i
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani
ve vakuu a zbytek se zahiivd 6 hodin pod
zpétnym chladiCem v koncentrované Kkyse-
ling chlorovodikové. Odpafi se do sucha a
zbytek se Cisti na kolond iontoménife Do-
wex — 50 (H*), eluuje se postupng smési
voda — methanol 10 : 1, voda — pyridin 50 :
:1 a kone¢né 0,5 M roztokem hydroxidu
amonného. Zadanad 2,3-diamino-4-fenylpro-
pionova kyselina se izoluje z tohoto posled-
niho eluentu koncentraci do sucha. PFipra-
vi se roztok komplexu médi této aminoky-
seliny a benzoyluje se 3-aminoskupina in
situ benzoylchloridem za zdsaditych podmi-
nek metodou, kterou popsal R. Roeske et
al.: J. Am. Chem. Soc., 78, 5883 (1956). Kom-
plex médi se 3tépi sirovodikem a ziskd se
2-amino-3-(S)-benzoylamino-4-fenylmédselna
kyselina. Tento meziprodukt se kondenzuje
s pyruvoyl-2-prolinem pomoci Kkyanchoro-
hydridu sednéhe v methanoclu v neutrdlnim
prostiedi a ziskd se Zadany N-[l-karboxy-
-2-{S)-benzoylamino-3-fenylpropyl]-D,IL-
-alanylerolm jako  smés isomerl, kterd
se miZe délit popiFipadé chmmatograﬁcky—
mi metodami.

Hmotové spektrum ukazuje vrchol pri 596
m/e pro disilylovany molekulovy ion minus
15. NMR spektrum ukazuje absorbanci pro
dva fenyly pii 7,0—7,5 § a diastereomerni
methyly pfi 1,1 6.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy karboxyalkyldipeptidl o-
becného vzorce 1

OR,

Fopey

R— c —NH--CH—C—N—C—C—Rs (I

| .| R | ,I |

LT Ry L0 R;
kde -

R a Ry jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkenoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, dialkylaminoalkoxyskupinu s
1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, a-
cylaminoalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku a 2 aZ 12 atomy uhli-
ku v acylovém zbytku, acyloxyalkoxyskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku a 2 aZ 12 atomy uhliku v acylovém zbyt-
ku, aryloxyskupinu s alespoii 6 atomy uhli-
ku, aralkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku a alespoii 6 atomy
uhliku v arylovém zbytku, substituovanou
aryloxyskupinu s alespoii 6 atomy uhliku
nebo substituovanou aralkoxyskupinu s 1
a? 3 atomy uhliku v alkylovém zbytku a
alespoii 6 atomy uhliku v arylovém zbytku,
kde substituentem je methyl, halogen nebo

methoxyskupina, aminoskupinu, alkylamino-
skupinu s'1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylami-
noskuplnu $s1az 6 atomy uhliku, aralkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylovem zhytku a alespoil 6 atomy uhliku
v arylovém zbytku nebo hydmxyammosku—
pinu,

R, je vodlk alkyl s 1 aZ 20 atomy uhliku,
ktery zahrnuje rozvétvené acyklické skupi-
ny, allyl, -

substituovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, kde substituentem je halogen, hydroxy-
skupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, aryloxyskupina s alespoil 6 atomy uhli-
ku, aminoskupina, alkylaminoskupina, dial-
kylaminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, acylaminoskupina se 2
a7 12 atomy uhliku, arylaminoskupina s
alespoii 6 atomy uhliku, a guanidinoskupi-
na, imidazolyl, indolyl, merkaptoskupina, al-
kylthioskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, aryl-
thioskupina s alespoil 6 atomy uhliku, kar-
boxyskupina, karboxamidoskupina, karbal-
koxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhlikuy,

fenyl, substituovany fenyl, kde substituen-
tem je alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxy-
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, nebo halo-
gen,
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aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v ary-
lovém zbytku nebo indolylalkyl s 1 aZz 3
atomy uhliku v alkylovém zbytku, aralke-
nyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkenylovém
zbytku a alespoti 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku, substituovany aralkyl s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alespoii
6 atomy uhliku v arylovém zbytku, substi-
tuovany indolylethyl, substituovany aralke-
nyl s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkenylovém
zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v arylovém
zbytku, kde substituentem je halogen nebo
dihalogen, alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, hyd-
roxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 ato-
my uhliku, aminoskupina, aminomethyl, a-
cylaminoskupina se 2 aZ 12 atomy uhliku,
dialkylaminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku, alkylaminoskupina
s 1 aZ 3 atomy uhliku, karboxyl, halogen-
alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, kyanoskupina
nebo sulfonamidoskupina, aralkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alespoii
6 atomy uhliku v arylovém zbytku nebo in-
dolylethyl, substituovany na alkylové &4s-
ti aminoskupinou nebo acylaminoskupinou
se 2 aZ 12 atomy uhliku,

Rz a R7 znamenaji vodik nebo alkyl s 1
aZ 6 atomy uhlikuy,

Rs je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminome-
thyl-fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyalkyl s 1. aZ 6 atomy uhliku, acetylami-
noalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylamino-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a 2 aZ 12 atomy uhliku v acylovém
zbytku, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
dimethylaminoalkyl s 1 a% 6 atomy uhlikuy,
halogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, guani-
dinoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, imidazo-
lylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, indolylal-
kyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, merkaptoalkyl s
1 aZ 6 atomy uhliku a alkylthioalkyl s 1 a%
6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,

R, je vodik nebo alkyl s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku,

R; je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
fenyl, fenylalkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, hyd-
roxyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoal-
kyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, guanidinoalkyl s
1 aZ 6 atomy uhliku, imidazolylalkyl s 1 aZ

Severografia, n. p., Zavod 7, Most
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6 atomy uhliku, indolylalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, merkaptoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo alkylthioalkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku, R, a Rs jsou piipad-
né spojeny dohromady k vytvofeni alkyle-
nového miistku se 2 aZ 4 atomy uhliku, al-
kylenového mistku se 2 aZ 3 atomy uhli-
ku, a jednim atomem siry, alkylenového
mistku se 3 aZ 4 atomy uhliku obsahujici-
ho dvojnou vazbu nebo alkylenového mfist-
ku se 2 aZ 4 atomy uhliku substituovaného
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo alkylem s 1 aZ 6 atomy
uhliku, a jejich farmaceuticky vhodnych so-
1i a biologicky ufinného isomeru, vyznade-
ny tim, Ze se nechd reagovat amin obecné-
ho vzorce II

0 R

1.
R-—-C——F'—NHz (1)

Ry
kde
R; mé vyse uvedeny vyznam, pfitem¥ mf-
Ze zahrnovat vhodnou ochranu jakékoliv

reaktivni skupiny a R a Ry maji vySe uvede-
ny vyznam, s ketonem ohecného vzorce III

ThET
O0=C—C—N—C—CO—Rgq (111}
Ry

kde

R; a R; maji vy8e uvedeny vyznam, pfi-
¢emZ mohou zahrnovat vhodnou ochranu
jakékoliv reaktivni. skupiny a Ry, Rs 8 Ry
maji vy3e uvedeny vyznam, potom se pop#i-
padé& ochranné skupiny odstrani a zisk4d se
slougenina obecnéhd vzorce I, kde R a Rg
maji vySe uvedeny vyznam, kromé hydroxy-
skupiny a Ry, Ry, R3, R4, Ry @ R; maji vy3e
uvedeny vyznam a popiipadé se pfemé&ni R
a/nebo Ry hydrolyzou nebo hydrogenaci
vhodného meziproduktu na hydroxyskupinu
a popfipad& se pripravi jeji sl a pfipadn&
se izoluje biologicky d€inné&j§i isomer chro-
matografii nebo frakéni krystalizaci.

Cena 2,40 K&s
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