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Zplisob p¥ipravy karboxyalkyldipeptid{l o-
becného vzorce I -

O R R BB
R4—C‘—'—C—~NH-—CH-—?IJ——N-’—C—-C—-R6 m

Ry 0] Ry

a jejich farmaceuticky vhodngch soli a bio-
logicky G&inneho isomeru, spotivajici vre-
akci dipeptidu obecného vzorce 11 se slou-
geninou obecného vzorce I1I.

Latky vzorce I jsou pouZitelné jako inhi-
bitory konvertujiciho enzymu a jeho anti-
hypertensiva.
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Vynédlez se tykéa zplisobu. p¥ipravy karbo-
xyalkyldipeptidi cbecného vzorce I

0O R, R, R, Ry O
R—gt—é—fNH—(lJPI——C—{\I—IC—(’g—RG (1)

R, 5k,
kde

R a Rg jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menajl 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 a? 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku a 2 aZ 12 ato-
my uhliku v acylovém zbytku, acyloxyalko-
xyskupnu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku a 2 a¥ 12 atomy uhliku v acy-
lovém zbytku, aryloxyskupinu s alespoii 6
atomy uhliku, aralkyloxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alespoii
6 atomy uhliku v arylovém zbytku, substi-
tuovanou aryloxyskupinu s alespoii 6 ato-

my uhliku nebo substituovanou aralkoxy-

skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a alespoii 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku, kde substituentem je’ methyl,
halogen nebo methoxyskupina, aminosku-
pina, alkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 a¥ 6 ato-
my uhlikuy, aralkylaminoskupinu s 1 a 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku a. alespoii
6 atomy uhliku v arylovém zbytku nebo
hydroxyaminolskupinu,

Ry je vodik, alkyl s 1 a¥ 20 atomy uhli-
ku, ktery zahrnuje rozvitvené acyklicke
skupiny, 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 alespoii 6 atomy uhli-
ku, aminoskupina, alkylaminoskupina, di-
alkylaminoskupina 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, imidazoyl, indolyl, merkaptoskupina,
alkylthioskupina s 1 a¥ 3 atomy uhliku, a-
rylthioskupina s alespoii 6 atomy uhliku,
karboxyskupina, karboxamidoskupina, kar-
balkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

fenyl, substituovany fenyl, kde substituen-
tem je alkyl s 1 a7 3 atomy uhliku, alko-
xyskupina s 1 a¥ 3 atomy uhliku, nebo ha-
logen,

aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a alespoit 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku nebo indolylalkyl s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku, aralkenyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkenylovém zbyt-
ku a alespoii 6 atomy uhliku v arylovém
zbytku, substituovany aralkyl s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku a alespoii 6
atomy uhliku v arylovém zbytku, substituo-

4

vany indolylethyl, substituovany aralkenyl
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkenylovém zbyt-
ku a alespoii 6 atomy uhliku v arylovém
zbytku, kde substituentem je halogen nebo
dihalogen, alkyl s 1 a 3 atomy uhliku, hyd-
roxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku, aminoskupina, aminomethyl, acyl-
aminoskupina se 2 a¥ 12 atomy uhliku, di-
alkylaminoskupina s 1 a¥ 3 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, alkylaminoskupina s
1 aZ 3 atomy uhliku, karboxyl, halogenal-
kyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, kyano- nebo sul-
fonamidoskupina, aralkyl s 1 az 4 atomy
ubliku v alkylovém zbytku a alespoii 6 ato-
my uhliku v arylovém zbytku nebo indolyl-
ethyl, substituovany na alkylové &asti ami-
noskupinou nebo acylaminoskupinou se 2
az 12 atomy uhlikuy,

Ry a R; znamenaji vodik, nebo alkyl s 1
aZz 6 atomy uhliky, Ry je vodik, alkyl s 1 a%
6 atomy uhliku, fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, aminomethyl-fenylalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, hydroxyfenylalkyl s 1 a# 6 ato-
my uhliku, hydroxyalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, acetylaminoalkyl s 1 a# 6 atomy
uhliku, acylaminoalkyl s 1 a% 6 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku a 2 ay 12 atomy
uhliku v acylovém zbytku, aminoalkyl 's.1
aZz 6 atomy uhliku, dimethylaminoalkyl s 1

~aZ 6 atomy uhliku, halogenalkyl s 1 a* §

atomy uhliku, guanidinoalkyl s 1 a¥ 6 ato-
my uhliku, imidazolylalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, indolylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
merkaptoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a al-
kylthioalkyl s 1 a% 6 atomy uhliku v alky-
lovém zbytku, .

R; je vodik nebo alkyl s 1 a# 6 atomy
uhliku, . o tIamiin onlel

R; je vodik, alkyl s 1 az 6. atomy uhlikuy,
fenyl, fenylalkyl s 1 a¥ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyfenylalkyl.s 1'aZ% 6 atomy uhliku, hyd-
roxyalkyl s 1 a% 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 ato-
my uhliku, merkaptoalkyl s 1 a¥ 6 atomy
uhliku nebo alkylthioalkyl s -1-a% 6 -atomy
uhliku v alkylovém zbytku, R; a R5 jsou_po-
pfipadé spojeny dohromady k vytvofeni al-
kylenového mistku se 2 a¥ 4 atomy uhli-
ku, alkylenového mistku se 2 a7 3 atomy
uhliku a jednim atomem siry, alkylenové-
ho mistku se 3 aZ 4 atomy uhliku obsahu-
jictho dvojnou vazbu nebo alkylenového
miistku se 2 a¥ 4 atomy uhliku substituo-
vaného hydroxy-, alkoxyskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo alkylem s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli a biologicky t&inného isomeru.

Alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkenylové skupiny s 1 a# 6 atomy
uhliku zahrnuji napfiklad methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, terc.bu-
tyl, pentyl, isopentyl, hexyl nebo vinyl, al-
lyl, butenyl apod. Aralkylové skupiny s 1
az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku a
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alespoit 6 atomy uhliku v arylovém zbyt-
ku zahrnuji napiiklad benzyl, p-methoxy-
benzy!l apod.

Halogen znamend chlor, brom, j¢d nebo
fluor. Aryl predstavuje fenyl nebo naftyl
Heteroarylové skupiny zahrnuji napfiklad

N

[, | ch,
!
H.

HO—CHg—, HS—CHy—, HyN—(CHy)4—,
CH3—S—(CHy)y—, HoN— (CHy)3—,

NH
|
H,N—C—NH—(CH,);— a podobné.

R, a R;, kdyZ jsou spojeny atomem uhli-
ku a dusiku, ke kterému jsou pFipojeny,
tvoii 4- aZ 6&lenny kruh, ktery miZe ob-
sahovat jeden atom siry nebo dvojnou vaz-
bu.

Vyhodné kruhy majl obecny vzorec

el

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

(]

Vyhodné jsou sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde R je hydroxyskupina, alkoxysku-
pina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina
s 1 aZ 6 atomy uhliky, aralkyloxyskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku a
alespoit 6 atomy uhliku v arylovém zbytku,
dialkylaminoskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
vi alkylovém zbytku, alkoxyskupina s 1 aZ
6 atomy uhliku, acylaminoalkoxyskupina s
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku a
2 aZ 12 atomy uhliku v acylovém zbytku,
acyloxyskupina se 2 aZ 12 atomy uhliku v
acylovém zbytku, acyloxyskupina se 2 az 12
atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az 6 ato-
my uhliku, kde substituentem je methyl, ha-
logen nebo methoxyskupina,

Rg je hydrogy- nebo aminoskupina,

Ry a R; je vodik,

R; je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliky,

R; a Rj jsou spojeny a tvoli vyhodné kru-
hy jak uvedeno vyse, kde Y je CHq, S nebo
CH—OCHg3;,

R, mé vy3e definovany vyznam.

0

pyridyl, thienyl, furyl, indolyl, benzthienyl,
imidazolyl a thiazolyl.

Substituované alkylové zbytky substi-
tuentu R, Ry a R; se zndzorni skupinami
jako

N
I,
H .

Vyhodn&i§i slouceniny jsou takové vy-
hodné slougeniny obecného vzorce I, kde

R, je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, substi-
tuovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
substituentem je aminoskupina, arylthio-
skupina s alespoil 6 atomy uhliku, aryloxy-
skupina s alespoil 6 atomy uhliku nebo a-
rylaminoskupina s alespoii 6 atomy uhlikuy,
aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku nebo indolylalkyl s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku nebo substi-
tuovany aralkyl (fenylalkyl nebo naftylal-
kyl) s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a substituovany indolylalkyl s 1 az
3 atomy uhliku v alkylovém zbytku, kde
substituentem (y) je halogen, dihalogew,
aminoskupina, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1
a7 6 atomy uhliku nebo alkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku.

Nejvyhodngjsi jsou sloufeniny obecného
vzorce I, kde

R je hydroxyskupina nebo alkoxyskupi-
na s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R je hydroxyskupina,

R, a R; je vodik,

R; je methyl nebo aminoalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku,

R, a Ry jsou spojeny atomem uhliku a
atomem dusiku a tvofi prolin, 4-thioprolin,
nebo 4-methoxyprolin,

R, je alkyl s 1 aZ 18 atomy uhliky, sub-
stituovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
substituentem je aminoskupina, arylthio-
skupina s alespoil 6 atomy uhliku nebo a-
ryloxyskupina s alespoii 6 atomy uhliku ne-
bo indolylalkyl s 1 aZz 3 atomy uhliku v al-
kylovém zbytku, jako indolylethyl, nebo
substituovany aralkyl (fenylalkyl nebo nai-
tylalkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a substituovany indolylethyl, kde
substituentem (y) je halogen, dihalogen,
aminoskupina, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkyl s 1 aZ 6 atc-
my uhliku.

Vyhodné, vyhodngjsi a
slouteniny také =zahrnujl
vhodné soli.

Sloueniny podle vynalezu jsou pouZitelné

nejvyhodnéjsi
farmaceuticky
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jako inhibitory konvertujiciho enzymu a ja-
ko antihypertensiva.

" Zpisob pripravy sloufenin vzorce I se
provadi tak, Ze se nechd reagovat dipeptid
obecného vzorce 11

Ry, O R; Ry

|l
HzN——CH—C—N—(II~COR6 (11)

Ry
kde

R3 a Ry maji vy3e uvedeny vyznam, p¥i-
~€emZ mohou zahrnovat vhodnou ochranu
jakékoliv reaktivni skupiny a R, Rs a Ry
maji vySe uvedeny vyznam, se sloufeninou
obecného vzorce II1

X—C—COR (111)

kde

R; méa vySe wuvedeny vyznam, pFitem¥
miZe zahrnovat vhodnou ochranu jakékoliv
reaktivni skupiny a X je chlor, brom, jad
nebo sulfonyloxyskupina R a R, maji vyse
uvedeny vyznam a potom se popiipad® od-
strani ochranné skupiny a ziskd se sloude-
nina obecného vzorce I, kde R a Ry maji
vySe uvedeny vyznam kromé hydroxysku-
piny a Ry, Ry, Ry, R; a R; maji v§Se uvedeny
vyznam a popfipadd se pFfem&ni R a/nebo
Rg hydrolyzou nebo hydrogenaci vhodného
meziproduktu na hydroxyskupinu a popki-
padé se pripravi jeji stl a piipadné se izo-
luje biologicky u¢inng&j$i isomer chroma-
tografii nebo frakéni krystalizaci.

Dipeptid vzorce II se alkyluje vhodnou -
-halogenkyselinou (esterem nebo amidem)
nebo g-sulfonyloxykyselinou [esterem nebo
amidem) vzorce III p¥i zasaditych podmin-
kédch ve vod8 nebo organickém rozpous-
tédle.

Reduktivnim $t&penim benzylesteru obec-
ného vzorce I, kde Ry je benzyloxyskupina
a R je alkoxyskupina, se ziskaji slougeniny
obecného vzorce I, kde R je alkoxyskupi-
na a Rs je hydroxyskupina a kde Rg je al-
koxyskupina a R je benzyloxyskupina, slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde R je hydro-
xyskupina a Rq je alkoxyskupina.

Vychozi latky, které se poZaduji pro vy-
8e uvedeny postup, jsou zndmé v literatute
nebo se mohou pFipravit znamymi zpfisoby
Zze znamych vychozich materidlfi.

V produktu cbecného vzorce I mohou byt
atomy uhliku, ke kterym jsou Ry, Ry a Rj
pripojeny, asymetrické. TudiZ existuji slou-
Ceniny v diastereomernich forméch nebo je-
jich smésich. Ve vySe popsané syntéze se
mohou pouZit racemdty, enantiomery nebo
diastereomery jako vychozi latky. KdyZ se
ziskaji pii syntetickych postupech diaste-

reomerni produkty, mohou se tyto dglit b&z-
nymi chromatografickymi metodami nebo
metodami frakeéni krystalizace. Obecné jsou
v S-konfiguraci vyhodné &astetné struktu-

ry, tj.
0 R

I
R—C—C—NH—,

Ry

Ry
|
—NH—CHCO—

aminokyseliny vzorce I.

Slou€eniny podle vynédlezu tvofFi soli- s
riznymi anorganickymi a organickymi ky-
selinami a z&sadami, které jsou také za-
hrnuty do rozsahu vynélezu. Tyto soli za-
hrnuji amonné soli, soli alkalického kovu
jako sodné a draselng, které jsou vyhodné,
soli kovli alkalickych zemin, jako vapena-
té a horeCnaté soli, soli s organickymi za-
sadami, napfiklad dicyklohexylaminové so-
li, N-methyl-D-glukamin, soli s aminokyse-
linami, jako arginin, lysin apod.

Také se mohou piipravit soli s organic-
kymi a anorganickymi kyselinami, nap#i-
klad HCI, HBr, H,SO,, H;P0O,, methansulfo-
novou, toluensulfonovou, maleinovou, fuma-
rovou, kafrsulfonovou kyselinou. Vyhodné
jsou netogické fyzilogicky vhodné soli, a&-
koliv jsou také pouZitelné jiné soli, nap¥i-
klad pri izolaci nebo ¢iSténi produktu.

Soli se mohou vytvoFit b&Znymi zpiisoby,
jako reakci volné kyseliny nebo volné béze
produktu s jednim nebo vice ekvivalenty
vhodné bdze nebo kyseliny v rozpou$tédle
nebo prostredi, ve kterém je.siil nerozpust-
na, nebo v rozpoustédle, jako vods, které
se potom odstrani ve vakuu nebo sublimad&-
nim suSenim nebo vym&nou kationtu p¥i-
tomné soli za jiny kation na vhodném ion-
toménici.

SlouCeniny podle vynédlezu inhibuji en-
zym konvertujici angiotensin, a tak bloku-
ji konverzi dekapeptidu angiotensinu I na
antigiotensin II. Angiotensin II je G¢innd
latka zvySujici krevni tlak. Ufinek sniZujici
krevni tlak se mtZe odvozovat od inhibice
jeho biosyntézy obzvlastd u zviFat a lidi, je-
jichZ hypertenze je ovlivndna angiotensi-
nem II. Dédle odbourdva konvertujici enzym
vasodepresorickou latku bradykinin. Proto
inhibitory enzymu kovertujiciho angioten-



237326

L

sin mohou sniZovat krevni tlak také poten-
ciaci bradykininu. Afkoliv se musi relativ-
ni vyznam tEchto a dalSich mozZnych me-
chanismi potvrdit, jsou inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotensin adinné antihy-
pertensni latky na riznych modelech zvi-
¥at a jsou pouZitelné klinicky, napfiiklad
u mnohych pacientd v humdénni terapii s
renovaskularni, maligni a esencidlni hy-
pertensi. Viz napfiklad D. W. Cushman et
al., Biochemistry 16, 5484 (1977).

7hodnoceni inhibitorfi konvertujiciho en-
zymu je provedeno ve zkousce in vitro in-
hibice enzymu. Napfiklad pouZitelnou me-
todu uvedl Y. Piquilloud, A. Reinharz a M.
Roth, Biochem. Biophys. Acta, 206, 136
(1970), podle které se méFi hydrolyza kar-
bobenzy10'xyfenylalanylhistidinylleucinu.

Hodnoceni in vivo se napiiklad provdde-
jil u krys s norméalnim tlakem, kterym se
podava angiotensin I, podle techniky J. R.
Weeks a J. A. Jones, Proc. Soc. Exp. Biol
Med. 104, 648 (1960) nebo na modelu krys
s vysokym obsahem reninu, jak uvadi S.
Koletsky et al.,, Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
125, 96 (1967).

Sloudeniny podle vyndlezu jsou pouZitel-
né jako antihypertensiva pii léceni hyper-
tensnich savcl, véetng lidl a mohou se po-
davat k dosaZeni sniZeni krevniho tlaku for-
movéanim do smési, jako tablet, kapsli nebo
elixir pro parenterdln{ podani. Slouceni-
ny podle vyndlez se mohou poddvat pacien-
tim (zvifatim a lidem) pii potfebé toho-
to 16Ceni v davkovém rozmezi 5 aZ 500 mg
na pacienta pii podavani nékolikrat za den,
celkova denni ddvka je v rozmezi 5 aZ 2000
miligrami@i. Dédvka se méni v zavislosti na
zavaznosti onemocnéni, hmotnosti pacien-
ta a dalsich faktorech, které urci lekaf.

Také se mohou podavat sloueniny podle
vyndlezu ve smési s dalsimi diuretiky nebo
antihypertensivy. Typické isou smési, je-
jichZ individualni denni davky se pohybu-
ji od jedné pétiny minimélné doporucenych
klinickych ddvek do maximalné doporuce-
nych hladin pro stav, kdy jsou podavany
jednotlivé. K ilustraci téchto smeési se miZe
jedna antihypertensni latka podle vyndlezu
klinicky G&innd v rozmezi 15 aZ 200 mg na
den G&inng smisit p¥i hlading v rozmezi 3
a? 200 mg na den s ndsledujicimi antihy-
pertensivy a diuretiky v daném rozmezi da-
vek na den:

hydrochlorthiazid (15 aZ 200 mg), chlo-
rothiazid (125 aZ 2000 mg]), ethakrynova
kyselina (15 aZ 200 mg), amilorid (5 az
20 mg), furosemid (5 aZ 80 mg), propano-
lol (20 aZ 480 mg), timolol (5 aZ 50 mg), a
methyldopa (65 aZ 2000 mg). Kromé& toho
jsou smgsi s tfemi léky, jako hydrochlor-
thiazid (15 aZ 200 mg) plus amilorid {5 aZ
20 mg) + inhibitor konvertujiciho enzymu
podle vynalezu (3 az 200 mg) nebo hydro-
chlorthiazid (15 aZ 200 mg) -+ timolol (5
a7 50 mg) + inhibitor konvertujiciho enzy-

10

mu podle vyndlezu (3 aZ 200 mg), Géinné
smdsi pii léfeni vysokého krevniho tlaku
u hypertensnich pacientit. VySe uvedené
rozmezi davek se adjustuje na jednotkovém
zakladd podle potieby k dosaZeni rozdéle-
ni denni davky.

Davka se méni v zdvislosti na zavaznos-
ti onemocn&ni, hmotnosti pacienta a dal-
§fch faktorech, které zhodnoti iékaf.

Vyse uvedené smési se formuji do farma-
ceutickych pripravkid, jak uvedeno dale.

Asi 10 aZ 500 mg sloudeniny nebo smési
sloutenin vzorce I nebo fyziologicky vhod-
né soli se smisi s fyziologicky vhodnym ve-
hikulem, nosidem, pomoccnou latkou, poji-
vem, konzervacni latkou, stabilizdtorem, a-
romatickou latkou, atd. v jednotkové dav-
kové formé podle piijaté farmaceutické pra-
xe. MnoZstvi aéinné latky v téchto smeésich
nebo pripravcich fe takové, aby se doséahlo
vhodnych ddvek v daném rozmezi.

Prikladem adjuvantii, které se mochou
vElenit do tablet, kapsli apod., jsou nésle-
dujici latky: pojivo, jako tragant, arabska
guma, kukufiény 8krob nebo Zelatina, po-
mocnd latka, jako mikrokrystalicka celulo-
za, rozvolilovadlo, jako kukuiiény Skrob,
pFedem Zelatinovany Skrob, kyselina algino-
va apod., kluzné latka, jako stearan horet-
naty, sladidlo, jako sacharoza, laktdza nebo
sacharin, aromatickd latka, jako silice z
maty peprné, libavkovd silice nebo t¥esnc-
vé silice.

KdyZ se pouZije jako jednotkovd déavko-
va forma kapsle, miiZe obsahovat kromé vy-
ge uvedenych latek tekuty nosi¢, jako mast-
ny olej. Rizné dalsi materialy mohou byt
obsaZeny jako povlak nebo mohou jinym
zpiisobem modifikovat fyzikalni formu dav-
kové jednotky. Napfiklad mohou byt table-
ty potaZeny Selakem, cukrem nebo obojim.
Sirup nebo elixir miZe cbsahovat Gcinnou
slouceninu, sacharézu jako sladidlo, methyl-
a propylparaben jako konzervadni latku,
barvivo a aromatickou latku, jako tfesiio-
vou nabo pomerangovou silicl.

Sterilni smds pro injekce se miZe formo-
vat podle b8Zné farmaceutické praxe roz-
pusténim nebo suspendovanim afinné lat-
ky ve vehikulu, jako vodé pro injekci, pFi-
rodnd se vyskytu icim rostlinném oleji, ja-
ko sezamovém oleji, kokosovém oleji, pod-
zemnicovém oleji, bavinikovém oleji atd.
nebo syntetickém mastném vehikuly, jako
ethyloleanu nebc podobng. Podle potreby
se mohou v&lenit pufry, konzervacni latky,
antiovidacni 1&tky apod.

Zplisob podle vyndlezu objasiuji néasle-
dujici pFiklady. Vyhodné diastereomery téch-
to priklad se izoluji sloupcovou chroma-
tografii nebo frakéni krystalizaci.

priklad 1

N-(1-karboxy-3-fenylpropyl)-L-alanyl-L-
-prolin
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Rozemele se a prosije se XAD—2 polysty-
renova pryskyf¥ice. Uréi se frakce s 200 a¥
400 oky a 440 ml se plni do chromatogra-
fické kolony. Uvede se do rovnovédhy s 0,1
M NH;OH ve smési voda — methanol v po-
meéru 95 : 5 (obj./obj.). Kolona se naplni 350
miligramy N-(1-karboxy-3-fenylpropyl)-L-
-alanyl-L-prolinu, rozpu$tdného v 10 ml
stejného rozpoustédla, pripraveného nésle-
dujicim zpsobem: Smé&s 4-fenyl-2-oxomad-
selné kyseliny (1,49 g) a L-alanyl-L-prolinu
(0,31 g) ve vodé se upravi hydroxidem sod-
nym pH 7,5 a pres noc se nechd pdsobit
kyanoborohydrid sodny (0,32 g). Eluuje se
stejnym rozpousStédlem, jak uvedeno vy3e.
Prvnf isomer vystoupi z kolony v objemovém
rozmezi 375 aZ 400 ml eluentu. Druhy iso-
mer v rozmez{ 440 aZ 480 ml, s pfechodny-
mi frakcemi obsahujicimi smés isomeri.
Frakce obsahujici prvni isomer se lyofili-
zuje a ziskd se 130 mg bilé latky. Prekrys-
talovanim s 1 ml vody upravené na pH 3
se ziskd 94 mg bilych jehlidek, teplota t4-
ni 148 aZ 151 °C.

Toto je GEinné&jsi isomer a m4 S, S, S kon-
figuraci jak stanoveno rentgenovym paprs-
kem; [a]p = —67,0° (0,1M HCl) po suSe-
ni ve vakuu kysli¢nikem fosforeénym. NMR
spektrum (DMSO) ukazuje jediny dublet pro
methylové protony p¥i 1,22 ppm. Lyofilizaci
frakce obsahujici druhy isomer se ziskd 122
miligram@i bilé 14tky. Pfekrystalovanim 103
miligramil z 2,5 ml vody upravené na pH 3
se ziskd 64 mg péFové bilych krystalil, tep-
lota tani 140 a% 145 °C, [a]p, = —101,6°
(0,1 M HC1) po suSeni.

NMR spektrum (DMSO) ukazuje methylo-
vy dublet p¥i 1,17 ppm.

Priklad 2
N-karboxymethyl-L-alanyl-L-prolin

V malé baiice vybavené pH elektrodou se
smisi 1,05 g L-alanyl-L-prolinu a 1,2 ml 4 M
NaOH. Pridd se 0,53 g chlorooctové kyse-
liny v 1,2 ml 2M NaOH; pH se upravi na
8 aZ 9, zah¥ivad se na 85 °C a pH se udrZu-
je 15 minut na hodnot& 8 aZ 9 priddvanim
hydroxidu sodného podle potieby. P¥ida se
dalsich 0,53 g chloroctové kyseliny a po-
tfebné mnoZstvi hydroxidu sodného b&hem
15 minut. P¥id4 se potfeti 0,53 g chloroc-
tové kyseliny, pH se udrZuje 15 minut na

12
8 aZ 9, dal$ich 15 minut se udrZuje p¥i 85 °C
a ochladi se.

ReakEéni smé&s se nechd projit kolonou
Dowexu 50 (H+), promyje se vodou a eluu-
je se dvouprocentnim pyridinem ve vodé.
Spoji se frakce, které ukazuil pozitivni nin-
hydrinovou reakci, koncentruje se ve va-
kuu na maly objem, a lyofilizuje se.

Tento material se rozpusti v nékolika mi'
vody a naplni se do kolony Dowexu 50
(Na+). Eluuje se 0,5 M Kyselinou citréno-
vou upravenou hydroxidem sodnym na pH
3,3. Zadany produkt vystupuje prvy (min-
hydrinové zkouSka), dob¥e odlidny od ne-
zreagovaného alanylprolinu. Frakce pro-
duktu se koncentruje ve vakuu na hmot-
nost asi 300 g.

Tento roztok se plni do kolony Dowexu
50 {H+). Promyje se vodou, potem se pro-
dukt eluuje 2% pyridinem ve vod&. Produk-
tové frakce se konecentruje ve vakuu na ma-
1y objem a lyofilizuje se. Ziskd se 417 mg
N-karboxy-methyl-L-alanyl L-prolinu.

NMR spektrum (Dy0, MeOH vnit¥ni stan-
dard):
1,58 ppm (d, J==6) s malou &4sti p¥i 1,53
(d, J==6) (celkem 3H],
1,77—2,68 (Siroky m, 4H),
3,63 (s) nad 3,28—3,92 (m), (celkem 4H),
4,05—4,72 (8iroky m, 2H) pfekryvany vr-
cholem vody p¥i 4,68.

Priklad 3

N-(1-karboxy-3-fenylpropyl) -L-alanyl-L-
-prolin

Smés 4-fenyl-2-oxomaselné kyseliny (1,49
gramu) a L-alanyl-L-prolinu (0,31 g) ve
vodé se upravi hydroxidem sodnym na pH
7,5 a pfes noc se nech& piisobit kyanobo-
rohydrid sodny (0,32 g). Produkt se adsor-
buje na silng kyselém iontom&niéi a eluunje
se 2% pyridinem ve vod# a zisks se 0,36 g
surového diastereomerniho produktu, N-{1-
-karboxy-3-fenylpropyl )-L-alanyl-L-prolinu.

Cisti se gelovou filtraci (LH—20) pro
spektrografickou analjzu. NMR spektrum v
DMSO ukazuje aromaticky vodik pfi 7,20,
Siroky singlet pfi 4,30, Siroké multiplety
pfi 3,0—3,9, 2,67 a 1,94 a dublet p#i 1,23 a
1,15. Hmotové spektrum ukazuje molekulo-
vy iont pii 492 m/e pro ditrimethylsilylo-
vany druh.
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob pripravy karboxyalkyldipeptidd o-
becného vzorce 1

A
R——C—-C‘—-NH——CPi—ﬁ——N——CI)——C——RG (1)
R, 0 R,

R, R5(|J
|

kde

' R a Ry jsou stejné nebo rozdilné a zna-

mena’i hydroxyskupinu, alkoxyskupinu S
1 a¥ 6 atomy uhlikuy, alkenoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliky, dialkylaminoalkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, acylaminoalkoxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku a 2 az
12 atomy uhliku v acylovém zbytku, acyl-
oxyalkoxyskupinu 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 ales-
poit 6 atomy uhliku v arylovém zbytku, sub-
stituovanou aryloxyskupinu s alespoii 6 ato-
my uhliku nebo substituovanou aralkoxy-
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a alespoii 6 atomy uhliku v arylo-
vém zbytku, kde substituentem je methyl,
halogen nebo methoxyskupina, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu s 1 a7 6 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, aralkylaminoskupinu s 1 aZz 4 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku a alespoil 6
atomy uhliku v arylovém zbytku nebo hyd-
roxyaminoskupinu, R, je vodik, alkyl s 1
a7 20 atomy uhliku, ktery zahrnuje rozvét-
vené acyklické skupiny, allyl, substituova-
ny alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde substi-
tuentem je halogen, hydroxyskupina, alko-
xyskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, aryloxy-
skupina s alespoil 6 atomy uhliku, amino-
skupina, alkylaminoskuping, dialkylamino-
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, acylaminoskupina se 2 aZz 12 ato-
my uhliku, arylaminoskupina s alespoii 6
atomy uhliku, a guanidinoskupina, imidazo-
1yl, indolyl, merkaptoskupina, alkylthiosku-
pina s 1 aZ 3 atomy uhliku, arylthioskupina
s alespoii 6 atomy uhliky, karboxyskupina,
karboxamidoskupina, karbalkoxyskupina s 1
az 3 atomy uhliku, fenyl, substituovany fe-
nyl, kde substituentem je alkyl s 1 aZ 3
atomy uhlikuy, alkoxyskupina s 1 az 3 ato-
my uhliku nebo halogen,

aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a alespoii 6 atomy uhliku v arylovém
zbytku nebo indolylalkyl s 1 a7 3 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, aralkenyl s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkenylovém zbytku a
alespoii 6 atomy uhliku v arylovém zbytku,
substituovany aralkyl s 1 aZ 3 atomy uhli-

ku v alkylovém zbytku a alespoil 6 atomy
uhliku v arylovém zbytkuy, substituovany in-
dolylethyl, substitucvany aralkenyl s 1 az
3 atomy uhliku v alkenylovém zbytku a
alespoii 6 atomy uhliku, v arylovém zbytku,
kde substituentem je halogen, nebo dihalo-
gen, alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, hydroxy-
skupina, alkoxyskupina s 1 a% 3 atomy uhli-
ku, aminoskupina, aminomethyl, acylamino-
skupina se 2 aZ 12 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
kylovém zbytkuy, alkylaminoskupina s 1 aZ
3 atomy uhliku, karboxyl, halogenalkyl s
1 a¥ 3 atomy uhliku, kyano- nebo sulfona-
midoskupina,

aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v ary-
lovém zbytku nebo indolylethyl sustituo-
vany na alkylové Casti aminoskupinou ne-
bo acylaminoskupinou se 2 az 12 atomy
uhliku,

R, a R; znamenaji vodik nebo alkyl s 1
ay 6 atomy uhliku, Ry je vodik, alkyl s 1
a” 6 atomy uhliku, fenylalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, aminomethyl-fenylalkyl s 1 aZ
6 atomy uhliku, hydroxyfenylalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, acetylaminoalkyl s 1 a¥ 6 atomy uhli-
ku, acylaminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylovém zbytku a 2 aZ 12 atomy uhliku v
acylovém zbytku, aminoalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, dimethylaminoalkyl s 1 aZ 8
atomy uhliku, halogenalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, guanidinoalkyl s 1 a? 6 atomy uhli-
ku, imidazolylalkyl s 1 a? 6 atomy uhliku,
indolylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, merkap-
toalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylthioal-
kyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku, R; je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, R je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, fenyl, fenylalkyl s 1 a7 6 atomy
uhliku, hydroxyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, hydroxyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, gua-
nidinoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, imida-
zolylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliky, indolyl-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, merkaptoal-
kyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkylthio-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, R; a Ry jsou popfipadé spojeny do-
hromady k vytvoieni alkylenového mistku
se 2 a¥ 4 atomy uhliku, alkylenového mist-
ku se 2 a7 3 atomy uhliku a jednim atomem
siry, alkylenového mistku se 3 az 4 ato-
my uhliku obsahujiciho dvojnou vazbu ne-
bo alylenového miistku se 2 a7 4 atomy
whliku substituovaného hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku, a jejich far-
maceuticky vhodnych soli a biologicky adin-
ného isomeru, vyznadeny tim, Ze se necha
reagovat dipeptid obecného vzorce 11
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IT:& O R4 Ry
H2N——CH—C——N—?—COR6 (11)
R;

kde

Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam, pri-
¢emZ mohou zahrnovat vhodnou ochranu
jakékoliv reaktivni skupiny a Ry, Rg, R; maji
vySe uvedeny vyznam, se sloudeninou obec-
ného vzorce I1I

X—C—COR (III)

Severografia, n. p., zévod 7, Most

16
kde

R, mé vySe uvedeny vyznam, pFigem? mii-
Ze zahrnovat vhodnou ochranu jakékoliv
reaktivnl skupiny a X je chlor, brom, jéd
nebo sulfonyloxyskupina a R a R, maji vy-
Se uvedeny v§znam a potom se popfipads
odstrani ochranné skupiny a ziskd se slou-
tenina obecného vzorce I, kde R a Rg maji
vySe uvedeny vyznam kroms hydroxysku-
piny a Ry, Ry, Ry, Ry, Rs a R; maji vy3e uve-
deny vyznam a popfipads se pfeméni R a/
/nebo  Rg hydrolyzou nebo hydrogenaci
vhodného meziproduktu na hydroxyskupinu
a popripadé se piipravi jeji sil a pfipadng
se izoluje biologicky u&inn&j§i isomer chro-
matografii nebo frakéni krystalizaci.

Cena 2,40 K&s
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