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terc.butoxykarbonyl a A pY¥edstavuje pepti- SRl (CH2)4

dickou vazbou pfes atom dusfku navézany

zbytek popfipadé substituovaného &i esteri- <;;>P~CH -CH-CO-NH-CH-CO-A (1)
fikovaného prolinu nebo 4~karboxythiazoli- 2

dinu, spo¢ivajici v reakci sloudeniny obec-
ného vzorce II s merkaptoslouleninou obecné-
ho vzorce III a v p¥ipadném nédsledujicim
pfevedeni zfskané volné sloudeniny na sil.

Vyrédbé&né slouleniny siln& inhibuji enzym NHR
konvertujic{ angiotensin I a lze je pou¥i- s |
vat jako lé&iva. Br (CH,) ,

@—cuz -CH~CO~NH~CH-CO-A (11)
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Vyndlez se tykd novych derivdtld aminokyslein obecného vzorce I

NHR
|
SRy (CH2) 4
7\ : o
CHZ—CH-CO-NH—CH—CO-A

a jejich solf, ptidem# pY¥edmdtem vyndlezu je zpisob vyroby t&chto létek.

D4ale vynélez popisuje farmaceutické prostFedky obsahujfci shora uvedené sloueniny jako

4&inné 14tky a jejich pouziti 1é&¢iv. '
Ve shora uvedeném obecném vzorci I
Ry znamend atom vodiku nebo acetylovou skupinu,

R ptredstavuje atom vodiku, acetylovou skupinu nebo terc. butoxykarbonylovou skupinu a

A znamend zbytek prolinu, 4-karboxythiazolidin-3~ylovy zbytek, zbytek (5-methoxy-2-0x0~
1,3-dioxolen-4-yl) methylesteru prolinu, zbytek 0-pivaloyloxymethylesteru prolinu nebo 4-(piva-
loxymethoxykarbonyl) thiazolidin-3-ylovy zbytek, ptifem# shora uvedené zbytky Jjsou navaziny
peptidickou vazbou pfes atom dustku.

Nové sloudeniny obecnd obsahuji n&kolik center asymetrie a vyskytuji se tedy jako dia-
stereomery nebo ve form& jejich racemétu, pop¥ipad® racemickych sm&si. Vyndlez zahrnuje jak
tyto racemické smési, tak i jednotlivé diastereomery. Vyhodné jsou ty enantiomery, v nichZ

asymetrické atomy uhlfiku maji konfiguraci 8.

V¢se zmin&né racemdty je moZno obvyklym zpisobem, nap¥iklad frak&ni krystalizaci, che-
mickym nebo biochemickym &t&penim, obohacovat jednotlivymi stéricky jednotnymi formami nebo
je ziskdt v &istém stavu.

3

SlouZeniny podle vyndlezu existuji ve formé& svych vnit¥nich soli (betain®) a mohou tedy
tvo¥it soli jak s kyselinami, tak s badzemi, Jako p¥iklady anorganickych bdzi vhodnych k to-
muto udelu lze uvést amoniak, hydroxidy alkalickych kova, jako hydroxid sodny nebo draselny,
nebo hydroxidy kovl alkalickych zemin, jako hydroxid vépenaty nebo hofe&naty, jako vhodné
organické béze pak lze uvést N,N’-dibenzylethylendiamin nebo triethylamin. Jako p¥iklady ky-
selin vhodnych k p¥ipravé solf lze uvést halogenovodikové kyseliny, kyselinu sirovou nebo

sulfonové kyseliny.

Vv souladu s vyndlezem se sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce I a jejich soli pfi-

pravuj{ tak, %e se sloufeniny obecného vzorce II

NHR

Br (THZ)4 (11)

@—' CHZ-CH"CO—NH-CH-CO—A

ve kterém

R a A majf shora uvedeny vyznam, nechd reagovat s merkaptosloudeninou obecného vzorce III
HS - R
ve kterém

Ry m& shora uvedeny vyznam, nade¥ se ziskand sloulenina obecného vzorce I popfipadé
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prevede na sidl.

Reakce intermedidrniho bromderivatu obecného vzorce II s merkaptosloueninou obecného
vzorce III se s vyhodou provddi v etheru jako reakénim rozpou$tédle. Reakei s thioloctovou
kyselinou se zisk4 odpovidajfct acetylmerkaptoslouenina,, z niZ je mo%no acetylovou skupinu
0d5tépit plisobenim silné bize.

Vychoz! l4tky obecného vzorce II se p¥ipravuj{ z jednotlivych aminokyselin kondezanimi
reakcemi obvyklymi v chemii peptidt, za poufiti aktivovanych forem p¥isludnych kyselin, po-
p¥ipad® kondenzadnich &inidel. Jako skupiny aktivujfci karboxylovou funkci p¥ichézeji v dvahu
zbytky chloridu kyseliny, azidu, anhydridu, p-nitrofenylesteru, kyanmethylesteru apod. Jako
kondenza&ni &inidlo se s vyhodou poufiva karbonyldiimidazol, dicyklohexylkarbodiimid, etho-
xyacetylen, difenylfosforylazid nebo ester kyseliny chlormraveni. Reakce se uskute&fuji pri
teploté mezi 0 °C a +10 °C. Konkrétni p¥ipravy vychozich l&tek jsou uvedeny v p¥ikladech

provedeni.

V daném p¥ipadd se jako vyhodné ukédzalo pou¥it{ methylenchloridu jako rozpoust&dla spo-
le¢né s dicyklohexylkarbodiimidem a triethylaminem.

Vychozi 1l4tky obecného vzerce III jsou znémé.

Derivdty aminokyselin obecného vzorce I vykazuj{ silny a dlouhodoby u&inek na sni%ovani
krevniho tlaku, ktery se zaki&dd na inhibici enzymu konvertujfciho angiotensin I a tim na
blokdd& tvorby vasokonstrik&né plisobicfho angiotensinu II z angiotensinu I. Mimoto pusobi{
sloufeniny podle vyndlezu inhibi&n& na enzym kininasu II, odpové&dny za odbour4véni bradyki-
ninu, kteryZto enzym se pokldda identicky a vySe zminénym konventujfcim enzymem. ProtoZe
bradykinin plsobf roz¥{¥eni cév, je timto dopliikovym @&inkem hypotensivni i€inek novych slou-
Cenin zasflen. Bradykininem vyvolané snifen{ krevniho tlaku normdlnich krys je aplikaci no-
vych sloulenin zesileno. Projevem tohoto G&inku by rovn&Z mohl byt hypotensivni G&inek po~ -
zorovany u pfedem neoSet¥enych, geneticky hypertensivnich krys.

U narkotisovanych krys, u nich% byl intravenosnim podédnim 0,1 mg/kg angiotensinu I zvy-
Sen krevni tlak, vede intravenosni aplikace N-[N*—(3—fenyl-z-S-merkaptopropanoyl)—S-lysyl]—
thiazolidin-4-S-karboxylové kyseliny k dlouhotrvajicimu sni%eni krevniho tlaku o 60 %.
N—[N“—(3—fenyl-2—S~merkaptopropanoy1)-S-lysyl]—S»prolin vykazuje pfi tomto testu 57% G&innost.

N—[N“—(3—fenyl—Z—S-merkaptopropanoyl)-S-lysyl]thiazolidin-4-s—karboxylové kyselina vy~
kazuje in vitro na enzym konvertujfef angiotensin I inhibi&ni aktivitu IC50 = 4,6 . 167°
[M]; hodnoty IC50 pro N-[N*—(3-fenyl-z-s-merkaptopropanoyl}—S—lysyl]-s—prolin &int 2,7 . 10_8

[u].

Jako hodnota IC50 se oznafuje takovd koncentrace, kterd z 50 % inhibuje enzym konvertu-
jici angiotensin I [viz H. s. Cheung, D. W. Cushman, Biochem. Biophys. Acta 293, 451 (1973)].

K terapeutickému pouZiti se nové sloudeniny misi s b&Zngmi farmaceutickymi plnidly nebo
nosnymi ldtkami, pojidly, létkami zpisobujicimi rozpad tablet, kluznymi l4tkami, zahu§fovadly
nebo fedidly. Jako farmaceutické formy p¥fich&zej{ v uvahu nap¥iklad tablety, kapsle, &ipky,
roztoky, sirupy, emulze nebo dispergovatelné prasky, ptfidem¥ tyto lékové formy mohou pop¥i-
padé obsahovat dal$f{ zndmé G&inné latky, napfiklad saluretika, diuretika nebo/a angihyperto-
nika.

Vhodué tablety je mo¥no pfipravit nap¥fklad smisenfm 4&inné l4tky se zndmymi pomocnymi
létkami, jako jsou nap¥fklad inertnf Yedidla, jako uhli&itan vépenaty, fosfore&nan védpenaty
nebo mléény cukr, ldtky zplsobujici rozpad tablet, jako kuku¥i&ny Zkrob nebo alginovd kyse-
lina, pojidla, jako &krob nebo Zelatina, kluzné 1l4tky, jako steardt ho¥e&naty nebc mastek,
nebo/a &inidla k docflenf depotniho @&inku, jako karboxypolymethylan, karboxymetylcelulosa,
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acetdtftaldt celulosy nebo polyvinylacetdt. fablety mohou sestavat 2z ndkolika vrstev.

Obdobné je moZno vyrdbdt drazé potahovanim jader draZé, p¥ipravenych analogicky jako
tablety, za pouziti obvyklych ¢inidel pouZivanych k povlékéni jader draZé, jako jsou napfi-
klad kolidon nebo Selak, arabskd guma, mastek oxid titanidity nebo cukr. K docfleni depotni~
ho efektu nebo k zamezeni projevi inkompatilibity miZe jddro dra?é rovnd? sestévat z néko-
lika vrstev. Stejné tak i povlaky draié mohou k dosaseni depotniho ti&inku sestdvat z né&kolika
vrstev. P¥i vyrobd téchto lékovych forem jo mo#no pouZivat pomocné létky uvedenéd vyfe u p¥i-

pravy tablet.

Sirupy s obsahem G&innych ldtek, mohou dédle obsahovat jest& sladidlo, jako sacharin,
cyklamit, glycerin nebo cukr, jako¥? i latky k zlepSeni chufovych vlastnosti, napffklad aro-
matické prisady jako vanilin nebo pomerandovy extrakt. Tyto sirupy mohou mimoto obsahovat
pomocné suspendaini prostfedky nebo zahusfovadla, jako natriumkarboxymethylcelulosu, smi&ed-
la, napfiklad kondenza&ni produkty masnych alkoholl s ethylenoxidem, nebo ochranné 1latky,

jako p-hydroxybenzodt.

Injek&ni roztoky se ptipravuji obvyklym zptiisobem, nap¥iklad za pouziti konzerva&nich
prost¥edkd, jako p-hydroxybenzoétl, nebo stabilizdtort, jako alkalickych solf ethylendiami-
notetraoctové kyseliny, a za p¥ipadvku vhodnych latek usnadnujfcich rozpoudténi, a plni se

jimi injek&ni lahvi&ky nebo ampule.

Kapsle obsahujici jednu nebo n&kolik Gdinnych latek, pop¥ipadé kbmbinaci Gdinnych léatek,
je mofno pripravit tak, Ze se G&inné latka misi s inertnimi nosi&i, jako mlédny cukr nebo

sorbit, a smds{ se plni Yelatinové kapsle.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vynélezu, pop¥{padé jejich soli se aplikuji v dennich
d4vkéch pohybujicich se od 5 do 500 mg, s vyhodou od 10 do 100 mg, pri¢emZz aplikace se naZe
provaddét jednou a¥ &ty¥ikrdt denné.

vynélez blife ilustruji ndsledujici p¥iklady provedeni, jimiZz se v3ak rozsah vynélezu
v 24dném sm&ru neomezuje. Struktura viech syntetisovanych slouenin v p¥ikladech byla potvr-
zena NMR spektroskopif.

p¥riklad 1

N—[Nil(3—fenyl—2—S—acetylmerkaptopropanoyl)-S-lysyl]—s—prolin

0 CH3
\c/ ¢ NH,
L e,
@—— CHZ-C:IH—CO-!;Iéi-CH—CO-NQ - - -COOH

10,7 g (26,7 mmol) terc.butylestern N—(Ng—terc.butoxykarbonyl—s-lysyl)—S—prolinu a
6,11 g /26,7 mmol) 3-fenyl—Z—R—brompropionové kyseliny se rozpusti ve 270 ml bezvodého di-
chlormethanu a k roztoku se p¥i teploté 0 °C za michéni‘pfidé 5,5 g (26,7 mmol) N,N’-dicyklo-
hexylkarbodiimidu. Reak®ni smés se pfes noc michd p¥i teplot& mistnosti, vysrdieny derivét
modoviny se odsaje a filtrat se odpa¥i ve vakuu. odparek se rozpusti v ethylaceldtu a neroz-
pustné podily se odfiltruji. Organickd fdze se postupné promyje 5% roztokem hydrogensiranu
draselného, roztokem hydrogenuhlititanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu-
ti{ se siranem hofelnatym a ethylaceldt se oddestiluje ve vakuu. Jako olejovity zbytek se
zisk4 14 g (85,8 % teorie) produktu tvo¥eného podle MNR spektroskopie terc.butylesterem
N—[N*—(3-fenyl—Z—R-brompropanoyl)-Nf—terc.butoxykarbonyl—s-lysyl]-S—prolinu.
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K zavedeni acetylmerkaptoskupiny se 3,48 g (45,8 mmol) thioloctové kyseliny rozpusti
ve 120 ml bezvodého etheru a 4,62 g (45,8 mmol) triethylaminu a p¥i teplotd 0 % se x rozto-
ku p¥idd 14 g (22,9 mmol) bromderivétu zfskaného vySe. Smés se 90 minut zah¥iv4 k varu pod
zpétnym chladidem, pak se nech# pfes noc stdt, vysréZeny triethylamin-hydrobromid se odsaje
a filtrdt se oddestiluje ve vakuu. Jako zbytek se ziskd 15,5 g hn&dého olejovitého materidlu,
ktery po chromtografickém vydidt&ni na silikagelu za pouZiti sm&si stejnych dild ethylacetédtu
a n-hexanu jako elunfho ¢inidla poskytne 9,4 g (67,7 % tecerie) terc. butylesteru N-{N%-(3-
—fenyl—2-S—acetylmerkaptopropanoyl)-Na—terc.butoxakarbonyl—s-lysylj—S—prolinu.

K zmydeln&ni terc.butylesteru a soudasnému odStépeni N-~terc.butoxykarbonylové chrénici
skupiny se 5,5 g (9,08 mmol) esteru zfskaného v pfedchdzejicim odstavci rozpusti ve 150 ml
trifluoroctové kyseliny a smds se pfes noc michd p¥i teplotd mistnosti. Po oddestilovani
trifluroctové kyseliny ve vakuu se zbytek jeSté& nékolikr4t rozpusti v dichlormethanu a odpa¥i.
Odparek se rozpusti v roztoku hydrogenuhliditanu sodného a vytfepe se ethylacetdtem. Vodna
faze se okysel{ koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a dvakrat se extrahuje dichlormetha-
nem. Spojené dichlormethanové extrakty se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného
a po vysudeni se oddestiluji ve vakuu. Ziskd se zbytek o hmotnosti 0,5 g. Vodnd fdze se na-
syt{ chloridem sodnym a znovu se extrahuje dichlormethanem. Po vysuZeni siranem ho¥ednatym
a odpafeni se ziskaji daldf 3 g (dohromady 3,5 g) ztuhlého pé&novitého produktu, ktery podle

NMR spektroskopie strukturn& odpovid4d sloudenind uvedend v nézvu.
Ry = 0,22 (silikagel; butanol - kyselina octovd - voda 3 : 1 : 1).

P¥f{ifiklad 2
N—de-(3—fenyl—2—S—merkaptopropanoyl)—S—lysyl]—thiazolidin-4—S—karboxylové kyselina

3,5 g (7,6 mmol) N*—(3~fenyl—2—R—brompropanoyl)-Né—terc.butoxykarbonyl—s—lysinu al,4gqg
(7,6 mmol) hydrochloridu methylesteru thiazolidin-4-S-karboxylové kyseliny se rozpusti v 70 ml
bezvodého dichlormethanu a k roztoku se za michdn{ a chlazeni na 0 °c pXidd nejprve 769 mg
(7,6 mmol) triethylaminu a pak 1,6 g (7,6 mmol) n,N’-dicyklohexylkarbodiimidu. Reak&ni smés
se p¥i teplot& mistnosti mich& zhruba 17 hodin, pak se vysrdZena dicyklohexylmodovina odsaje
a rozpouStédlo se oddestiluje. Olejovity zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, roztok se po
ochlazeni znovu zfiltruje a organickd féze se postupné promyje z¥ed&nym roztokem hydrogen-
siranu draselného, nasycenym roztokem hydregenuhliditanu sodného, vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného. Po vysu$eni sfranem ho¥e&natym se rozpoustédlo oddestiluje ve vakuu. Zisk&
se 4,1 g surového olejovitého reakéniho produktu, ktery se vy&istf chromatografii na silika-
gelu za pouZXit{ stejnych d{lG ethylacetdtu a n-hexanu jako eluéniho &inidla. Zisk4 se 2,9 g
(68,8 % teorie) methylesteru N—[N*‘(3—fenyl—Z—R—brompropanoyl)—Neaterc.butoxykarbonyl—s—ly—
syl]thiazolidin—4—s—karboxylové kyseliny ve form& ztuhlé p&ny, kterd se krystaluje z etheru.

Rf = 0,43 /silikagel; ethylacetdt - n~hexan 2 : 1.

K vym&n& bromu za acetylmerkaptoskupinu se k roztoku 792 mg (10,4 mmol) thioloctové ky-
seliny ve 35 ml bezvodého etheru pod dusikem a za chlazeni ledem pomalu p¥idé 1,05 g
(10,4 mmol) trietﬁylaminu a pak se sm&s za michdni p¥ikape k roztoku 2,9 g (5,2 mmol) shora
ziskaného bromderivdtu ve 20 ml ethylacetdtu. Reakdéni smés se 60 minut zah¥ivd k varu pod
zpdtnym chladiem, pak se ochladi, zfiltruje se a roztok se postupn& promyje zf¥edénym rozto-
kem hydrogensiranu draselného, roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a nasycenym roz-
tokem chloridu sodného. Po vysuSeni siranem hofeénatym se rozpoustédlo oddestiluje ve vakuu
a naZloutly olejovity zbytek o hmotnosti 3,3 g se chromatograficky &isti na sloupci 100 g
silikagelu za pouZiti sm&si ehylacet&tu a n-hexanu (2 : 1) jako elu&niho &inidla. %Ziskd se
1,9 g (64,1 % teorie) &istého methylesteru N—[N*@(3—fenyl—2-S—acetylmerkaptopropanoyl)~N
-terc. butoxykarbonyl—s—lysyl]thiazolidin—4—S—karboxylové kyseliny ve form& ztuhlé pé&ny.

Rf = 0,36 (silikagel; ethylacet&t - n-hexan 2 : 1).
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K oditépeni terc. butoxykarbonylové chrédnici skupiny se 1,9 (3, 33 mmol) shora pfipra-
pravené acetylmerkaptoslouZeniny 3 hodiny michd p¥i teploté# mistnosti se 40 ml trifluorocto-
vé kyseliny, pak se smé&s ve vakuu odpa¥f{ k suchu a k odstranéni zbylych stop trifluoroctové
kyseliny se postupnd t¥ikrdt za sebou rozpust{ v acetonu a chloroformu a znova odpa¥i. Ziska
se 2,7 g methylesteru N—[N“~(3-fenyl—2—S—acetyl—merkaptopropanoyl)—s—lysyl]thiazolidin—4-s—

~karboxylové kyseliny ve form& viskosniho oleje.

Rf = 0,23 {silikagel; chloroform - methanol - ledovd kyselina octova 90 : 10 ¢ 5).
K soudasnému zmydelndni methylesterového seskupeni a esterového zbytku thioloctové ky-

seliny se 2,7 g (3,3 mmol) shora z{skaného reak&niho produktu rozpusti ve 20 ml methanolu

a 40 ml vody, a k roztoku se p¥idajf 4 ml 5N hydroxidu sodného. Po michéni trvajicim 1,5 ho-

diny se p¥idaji p¥i teploté mistnosti 2 ml 5N hydroxidu sodného a smés se dale michd jedté

1,5 hodiny. Methanol se oddestiluje ve vakuu, k zbytku se ptidd voda a smés se vyt¥epe di-

chlormethanem.

Vodnd féze se okysell z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou, vyloudeny viskosni olej se
oddélf v délicf nélevce, rozpusti se v malém mno¥stvi vody a vylisti se chromatografii na
100 g pryskyfice Dowex 50 W x 4, za pouzitf 5% vodného pyridinu jako eluéniho &inidla.

ziské se 700 mg (45,9 % teorie) N-[N‘h(3-fenyl—2—S-merkaptopropanoyl)—S—lysyl]wthiazo-
1idin-4-S-karboxylové kyseliny, kterd je podle NMR spektroskopie Cistd.

R, = 0,52 (silikagel; ethylacetdt - butanol - voda - kyselina octovd 1 : 1 i: 1.

£

.

pP¥iprava vychozich létek
N“L(3—fenyl—2—R-brompropanoyl)~N£Lterc.butoxykarbonyl-s—lysin

3,25 g (14,2 mmol) 3—feny1—2~R-brompropionové kyseliny a 3,7 g (14,2 mmol) methylesteru
N¢-terc.butoxykarbonyl-S-lysinu se rozpusti{ v 70 ml pezvodého dichlormethanu, za michéni a
chlazeni na 0 °C se p¥idd 2,9 g (14,2 mmol) N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu a sm&s se p¥es noc
michd p¥i teplot® mistnosti. vysré¥end dicyklohexylmolovina se odsaje, rozpoudtddlo se oddes-
tiluje a zbytek se vyjme ethylacetétem. Po ochlazeni a nové filtraci se organickd féze pos-
tupné& promyije z¥edénym roztokem hydrogensiranu draselného, nasycenym roztokem hydrogenuhli-
Sitanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodnéhé, vysu3i se siranem ho¥ednatym
a odpa¥{ se ve vakuu k suchu. Krystalicky odparek o hmotnosti 6,2 g poskytne po pkekrystalo-
vani ze smési ethylacetdtu a n-hexanu 4,8 g (71,1 % teorie) methylesteru sloudeniny uvedené

v ndzvu, o teplot® tdni 97 aZ 98 °c.

Rf = 0,49 (silikagel; ethylacetédt - n-hexan 2 : 1),

Rf = 0,7 (silikagel; chloroform - methanol =~ ledqvé kyselina octovéd 90 : 10 : 5).
K zmydeln&ni methylesterového seskupen{ se 4,8 g (10,2 mmol) methylesteru Mo~ (3-fenyl-
—2~R—brompropanoyl)—Ng—terc.butoxykarbonyl—s~lysinu rozpust{ v 50 ml methanolu a k roztoku
se za chlazeni vodou s ledem a za nichani p¥idé 11 ml 1N louhu sodného (11 mmol). Po t¥{ho-
dinovém michéni p¥i teploté mistnosti se methanol odpaff ve vakuu, vodny odparek se z¥edd
vodou a vznikly zakaleny roztok se po okyseleni 5% roztokem hydrogensiranu draselného extra-
huje dichlormethanem. Krystalicky produkt vylcuéeni 2 dichlormethanového roztoku se odsaje
(2,32 g) a z filtrdtu se ziskaji jesté dalsi 2 g krystalického materidlu. Ob& tyto frakce
se spoijf a ptekrystalizuji se z chloroformu s malym mnoZstvim methanolu. Zisk4 se 3,1 g
(66,4 % teorie) slouleniny uvedené v nazvu, tajici za rokladu pri 178 aZ 179 °c.

Re = 0,55 (silikagel; chloroform - methanol - ledové kyselina octovéd 90 : 10 : 5).
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PIriklad 3

N—[NK—(3~fenyl—z—s—acetylmerkaptopropanoyl)—S~lysyl]—thiazolidin—4—S—karboxylové kyse-
lina.

S-acetylderivat sloudeniny uvedené v nézvu pfikladu 2 se ziska opakovédnim postupu po-
psaného v p¥ikladu 2 s tim rozdilem, %e se pou¥ije namisto thiazolidinmethylesteru piislug~
ného terc.butylesteru'thiazolidin—4-S—karboxylové kyseliny a v jediném reakdnim stupni se
plsobeninm trifluoroctové kyseliny zmydelni terc.butylesterové seskupeni v reakdnim produktu

za soucasného od$tdpeni chranici skupiny na koncovém dusiku.
PY¥i{ikilad 4
N—CN‘—(3—fenyl~2—S—merkaptopropanoyl)—S—lysyl]—S—prolin

K roztoku 0,989 g (13 mmol) thioloctové kyseliny ve 45 ml bezvodého etheru a 1,31 g

(13 mmol) triethylaminu se pod dusikem za michdni prikape roztok 3,7 g (6;5 mmol) methyleste~
ru N—[NW—(3-fenyl—Z—R—brompropanoyl)—Na—terc.butoxykarbonyl—S-lysyl]-S—prolinu ve 30 ml ethyl-
acetdtu. Reakdni smds se zah¥eje k varu pod zpétnym chladidem, pak se ochladi, zfiltruje se

a filtrdt se postupné promyje z¥ed&nym roztokem hydroéensiranu draselného, roztokem hydro-
genuhli&itanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu¥i se sfranem hored-
natym a rozpous$tédlo se oddestiluje ve vakuu. Jako zbytek se ziskd 4,0 g naZloutlého oleje,
ktery se vydist{ chromatografif na 120 g silikagelu za pouZitf smési ethylacetdtu a n~hexanu
(2 : 1) jako elu¥niho &inidla. Timto zplsobem se zfsk& 3,0 g (81,9 % teorie) &istého methyl-
esteru N-[N*—(3—fenyl—Z—S-acetylmerkaptopropanoyl)—Ns-terc.butoxykarbonyl—s—lysyl]—S—prolinu

ve formé bezbarvého oleje.
Rf = 0,26 (silikagel; ethylacetdt - n-hexan 2 : 1.

Od$tépenim chrdnicich skupin postupem pogﬁgn&m v p¥ikladu 2 se zisk4 1,7 g (78,7 % teo~

rie) sloudeniny uvedené v nézvu.

ot
[

Rf = 0,52 (silikagel; ethylacet&t - butanol - voda - kyselina octovd 1 : 1

P¥iklad 5

RSS-diastereomer analogicky produktu pYipravenému v p¥ikladu 4 se zisk& tak, Ze se jako
vychozi latka pouZije R-bromderivat odpovidajicfiho S-isomeru, tj. methylester N—[N“%(3—fenyl—
~2~S—brompropanoyl)-N‘-terc.butoxykarbonyl-s—lysyl]—S—prolinu.

Rf = 0,44 (silikagel; n-butanol - ledov4 kyselina octovd - voda 3 : 1 : 1).
P¥riklad 6

(5-methyl—2w0x0~l,3—dioxolen—4—yl)methylester N~[N“—(3—fenyl—2~S—acety1merkaptopropa—
noyl)-$-lysyl]-S-prolinu

A. 2,6 g (4,7 mmol) N—[N*~(3-fenyl—2-R~brompropanoyl)—Ng—terc.butoxykarbonyl—s—lysy1]~
-S-prolinu se rozpust{ ve 400 ml acetonu a k roztoku se postupn& p¥id4 500,5 mg (5 mmol)
hydrogenuhli&itanu draselného, 141 mg (0,85 mmol) jodidu draselného a 965 mg (5 mmol) 4~brom-
methyl-5-methyl-2~oxo-1,3-dioxolenu. Reakéni roztok se v dusikové atmosféfe za michdni 3 ho-
diny zah¥ivd k varu pod zp€tnym chladiem, pak se ochladi a filtraci se zbavi{ nerozpustnych
podilt. Rozpoust&dlo se oddestiluje, zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, roztok se promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysu$Si se siranem hoYednatym a ethylacetét se oddestiluje ve vakuu. Odparek o hmotnosti
2,8 g se vylisti chromatografif na 90 g silikagelu za pouZit{ sm&si ethylacetdtu a n-hexanu
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(2 : 1) jako eluénfho ¢&inidla. zisk& se 2,3 g (73,4 % teorie) olejovitého produktu, ktery
podle NMR spektroskopie odpovidé p¥islusnému (5-methyl-2-oxo-1,3~dioxolen-4-yl)methylesteru
prolinu.

Rf = 0,68 (siiikagel; ethylacetdt - n-hexan 2 : i).

B. K vyméné& bromu za acetylmerkaptoskupinu se k roztoku 525 mg (6,9 mmol) thioloctové
kyseliny ve 20 ml bezvodého etheru v dusikové atmosféfe za chlazeni ledem pomalu pIidd
0,7 g (6,9 mmol) triethylaminu a vysledny roztok se za michdni prikape k roztoku 2,3 g
(3,5 mmol) shora uvedeného bromderivdtu ve 20 ml bezvodého etheru a 10 ml ethylacetdtu. Re-
ak&n! sm&s se je¥td 90 minut zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladilem, pak se ochladi, zfiltruje
se a filtrdt se postupnd promyje z¥edé&nym roztokem hydrogensiranu draselného, roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysufeni siranem
hoYe&natym se rozpouitddlo oddestiluje ve vakuu. Jako zbytek se ziskd 2,3 g naZloutlého ole-
je, ktery po chromatografickém vy&is t&n{ na 7,5 g silikagelu za pou#it{ smdsi ethylacetdtu
a n-hexanu (2 : 1) jako eluéniho &inidla poskytne 1,7 g (74,4 % teorie) (5- mPthyl 2-oxo=-1,3~
~-dioxolen-4-yl)methylesteru N-rN* (3-fenyl-2-S-acetylmerkaptopropanoyl) -N -terc.-butoxy-
karbonyl—s—lysyl]~s-prolinu.

C. X od¥tdpeni Nf-terc.butoxykarbonylové chrdnic{ skupiny lysinového zbytku se 1,7 g
(2,57 mmol) produktu pfipraveného ve stupni B 3 hodiny michéd p¥i teplot® v mistnosti se
40 ml trifluoroctové kyseliny, pak se smés odpa¥{ ve vakuu k suchu a zbytek se k odstran&ni
zbylé trifluoroctové kyseliny postupn& t¥ikrdt za sebou rozpust{ v acetonu a chloroformu

a znovu odpa¥f. Zisk& se 2,3 g sloudeniny uvedené v ndzvu.
pr¥riklad 7
N-[N*—(3—fenyl—2-S—merkaptopropanoyl)—NELterc.—butoxykarbonyl—S—lysyl]-Snprolin

3,9 g (6,9 mmol) methylesteru N- [N -{3-fenyl-2-S- -~acetylmerkaptopropanoyl) - -Nf -terc.butoxy-
karbonyl-sS- lysyl] -S-prolinu (syntetisovén postupem podle p¥ikladu 2} se zmydelni t¥ihodinovou
reakc! v dusikové atmosfé¥e p¥i teplot® mistnosti s 10,5 ml 5N hydroxidu sodného ve 40 ml
50 % vodného methanolu.

7{sk& se 2,9 g slou¥eniny uvedené v nédzvu, ve form& bilé amorfni pevné latky.

Rf = 0,57 (silikagel; chloroform _methanol - ledovd kyselina octovd 90:10:5).

P¥iklad 8
(5—methyl—2—oxo—1,3-dioxolen-4-yl)methylester N—[N“—(Bffenyl—2—S-acetylmerkaptopfo—
panoyl)—N$—terc.butoxykarbonyl-s—lysyl]-S—prolinu

A. Methylester N—[N“—(3-feny1—2—R—br0mpropanoyl)—N”—terc.butoxykarbonyl—s~lysy1]—S—pro—
linu I

Sloufenina uvedend v ndzvu se prlpravi z 13,2 g (28 9 mmol) N*- (3-fenyl-2-brompropanoyl) -
-N&~terc.butoxykarbonyl-S-lysinu a 4,8 g (28 9 mmol) hydrochlorldu methylzsteru S-prolinu
kondenzadni metodou popsanou v piikladu 2, za pou¥it{ N,N’-dicyklokarbodiimidu jako konden-
za&niho &inidla.

z{sk& se 12,8 g surového olejovitého reak&niho produktu, ktery po chromatografickém
vy&i¥téni (silikagel; ethylaceté&t - n-hexan 2:1) poskytne 8,9 g (54 % teorie) 24dané sloue-
niny ve form& amorfni pevné latky.

B. K zmydelnéni{ methylesteru uvedendho v ndzvu odstavce A se 4 g (7 mmol) této sloude~
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niny rozpusti ve 40 ml methanolu, p¥idd se 7,5 ml (7,5 mmol) 1IN hydroxidu sodného a smés se
3 hodiny michd p¥i teplotd mistnosti. Methanol se oddestiluje ve vakuu, zbytek se z¥edi vo-
dou a okyseldi s¢ zfedénym roztokem hydrogensiranu draselného. Vyloudeny pevny materidl

se odsaje a po_étomyti vodou se vysuSi ve vakuu nad oxidem fosforeén?m..

Eal

- ‘
3 !

VytéZek produktu &ini 3,4 g (87,6 % teorie).

Rf = 0,6 (silikagel; chloroform - methanol ~ ledovd kyselina octovi 90é10:5).

s

C. (5—methyl—2—oxoll,3—dioxolen—4—yl)methylester N—{N(—(3—feny1—2—R-brompropanoy1)-N&=
-ter.butoxykarbonyl-s-1lysyl]-S-prolinu

2,6 g (4,7 mmol) kyseliny pfipravenéd v odstavci B se rozpusti ve 40 ml acetonu a k roz-
toku se postupn& p¥idd 500,5 mg (5 mmol) hydrogenuhli&itanu draselného, 141 mg (0,85 mmol)
jodidu draselného a 965 mg (5 mmol) 4~brommethyl-5-methyl-2-oxo~1,3-dioxoleny. Reakéni roz~
tok se v dusikové atmosfé¥e za michdni 3 hodiny zah¥iv4 k varu pod zp&tnym chladidem, pak
se ochladi{ a filtraci se zbav{ vysrédZeného chloridu draselného. Filtrat se odpa¥i ve vakuu,
zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, roztok se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i se siranem hofednatym a ethyl-
acetdt se oddestiluje ve vakuu. Olejovity odparek o hmotnosti 2,8 g se vydist{ chromatografii
na silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetdtu a n-hexanu (2:1) jako elu&nfho &inidla. Z{ska
se 2,3 g (73,4 % teorie) olejovitého produktu, ktery podle NMR spektroskopie odpovidd slou-
&eniné uvedené v nézvu.

.

Rf = 0,68 (silikagel; ethylacetdt - n-hexan 2:1).
D. (5~methyl—2—oxo—l,3—dioxolen—4—yl)methylester N-fN‘—(3-fenyl~2-S-acetylmerkapto)—NZZ
—terc.butoxykarbonyl—L-lysle—S—prolinu

K roztoku 525 mg (6,9 mmol) thioloctové kyseliny ve 20 ml bezvodého etheru se v dusikové
atmosfé¥§ za chlazeni ledem pomalu pridd 700 mg (6,9 mmol) triethylaminu a pak se k nému za
michdni p¥ikape roztok 2,3 g (3,45 mmol) bromderivdtu z odstavce C ve 20 ml bezvodého etheru
a 10 mleethylacetdtu. Reakni smds se jest& 90 minut zah¥iv4 k varu pod zpétnym chladidem,
pak se ochlad{, zfiltruje se a filtrit se postupné& promyje zfedénym roztokem hydrogensiranu
draselﬁéhaj'yqztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného.
Po vys&§eﬂi girgnem ho¥elnatym se rozpouZtédlo oddestiluje ve vakuu. Jako zbytek se zisk&

2,3 g:glgje, ktery po chromatografickém vy&iZt&ni na silikagelu'za pouZiti smési ethylacetétu
a n-hégéiu (2:1) jako eludniho &inidla poskytne 1,7 g (74,4 % teorie) sloudeniny uvedené
v ndzvu, ve form& bezbarvého viskosniho oleje.

R ™= §,21 (ethylacetét - n-hexan 2:1).

Analogickym zplisobem jako v pfedchdzejicich pfikladech lze rovn&# piipravit nasledujic{

slouceniny:
N—[N“L(3—fenyl—2—S-merkaptopropanoyl)-NzLacetyl-S—lysyl]-s-prolin;
Re = 0,49 (silikagel; butanol - kyselina octovd - voda 3:2:1);
pivaloyloxymethylester N-[N“L(3«fenyl—2—S—acetylmerkaptopropanoyl)—S—lysyL]-S—prolinu;

Rf = 0,36 (silikagel; ethylacet4t - methanol 9:1).

pivaloyloxymethylester N—[N“=(3-fenyl-2—S—acetyl—merkaptopropanoyl)~S—lysy1]thiazolidin-
-4~S-karboxylové kyseliny.
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R$S~diastercomery analogické slougenindm uvedenym vyse, konkrétné N-rN%—(avfenyl—Z—R—
—acetylmerkaptopropanoyl)-S—]ysy]}-s-prolin a N-[N‘-(3-feny1-Z-R-merkaptopropanoyl)—N‘L
—acetyl-S-lysyl]-8-prolin, se ziskajf tak, Ze se jako vychoz{ materidl pouZije namisto
R-bromderivitu odpovidajici S-isomer, tj. 3-fenyl-2-S-brompropionova kyselina.

V nasledujici &4sti jsou uvedeny p¥iklady sloZeni a pEipravy tarmaceutickych prostfedki
obsahujicich slougeniny podle vyndlezu.

a) Drazé

Jedno jadro drazé obsahuje:

W&innd ldtka podle vyndlezu 10,0 mg
mléény cukr C 60,0 mg
kuku#i&ny $krob i 35,0 mg
%elatina e 3,0 mg
steardt hofeénaty 2,0 mg

celkem 110,0 mg
P¥iprava:

Smés G&inné latky s mlé&nym cukrem a kukufi&nym Skrobem se po ovlh&enf{ 10% vodnym roz-
tokem felatiny granuluje p¥es sfto o velikosti ok 1 mm, granuldt se vysu$f p¥i teploté&
40 °C a znovu se protlue sftem. Vysledny granulét se smis{ se steardtem ho¥elnatym a ze
sm&si se vylisujf jadra dra%¥é. Takto ziskand jddra se obvyklym zptisobem potahuji za pomoci
vodné suspenze cukru, oxidu titanilitého, mastku a arabské gumy. Hotovd dra%é se pak vyledti

véelim voskem.

b) Tablety
SloZeni:
G¢inné lAatka podle vynédlezu 10,0 mg i
!
mléény cukr 70,0 mg i
kuku¥i&ny Zkrob - 50,0 mg
rozpustny Skrob 7,0 mg
steardt hofelnaty 3,0 mg
celkem 140,0 mg
Priprava:

0¢innd l&tka a stear&t hofednaty se za pouZitf vodného roztoku rozpus%ného Skrobu
granulujf, granuldt se vysudi a dtkladn se promisi s mlé&nym cukrem a kukufiénym *Skrobem.
Ze smési se pak lisujf tablety o hmotnosti 230 mg, z nich% ka%d4 obsahuje 100- mg G&inné
14tky. .

¢) Injekéni roztok

SloZeni:
* 4&inn4 l4tka podle vyndlezu 5,0 mg
ethanolamin 60,0 mg
chlorid sodny 20,0 mg

destilovand voda doplnit do 2 ml
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P¥iprava:
0¢innd l4atka spolu s pomocnymi latkami se rozpusti v dostatedném mnofstvi destilovand
vody a pot¥ebnym mnoZstvim vody se doplni na Z4danou koncentraci. Roztok se zfiltruje a za

aseptickych podminek se jim plni ampule o objemu 2 ml. Ampule se sterilizuji a uzav¥ou.
KaZd4 ampule obsahuje 5 mg t&inné ldtky.

d) Kapsle

SloZeni:

i¢innd l4tka podle vyndlezu 10,0 mg
mléény cukr 250,0 mg
kuku¥iény $krob 40,0 mg
mastek 10,0 mg

celkem 310,0 mg
P¥iprava:
0¢innd l&tka, mlé&ny cukr a kukufi&ny 8krob se nejprve smisi ve vhodné michadce a

smé&s se pak rozemele v mlynu. Vyslednd sm&s se znovu pfenese do michalky, dikladnd se promi-
si s mastkem a-strojové se plni do tvrdych Zelatinovych kapsli.

e) Cipky
SloZeni:

G€inné l4tka podle vyndlezu 0,1 g
kakaové mdslo (teplota té&ni

36 a% 37 °c) 1,6 g
karnaubsky vosk 0,19
celkem 1,8 g

Priprava:
Kakaové mdslo a karnaubsky vosk se roztavi, dukladnd se promisi a ochlad{ se na 45 °c.

Do této hmoty se vmich4d jemn& rozpréSkovand 4dinna ldtka, smé&s se pak lije do mirnd p¥edchla-
zenych &ipkovych forem vhodné velikosti a nechd se zchladnout.

PREDMET VYNALEGZU

Zpisob vyroby derivatl aminokyselin obecného vzorce I

NHR

SRy (CH,) 4

I | ,
@— CH2 ~CH-CO-NH~-CH~CO-A

(1)

ve kterém
R1 znamend atom vodfiku nebo acetylovou skupinu,

R pfedstavuje atom vodiku, acetylovou skupinu nebo terc.butoxykarbonylovou skupinu a
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A znamend zbytek prolinu, 4-karboxythiazolidin-3~ylovy zbytek, zbytek (5~methyl-2-oxo-
~1,3 dioxolen-4-yl)methylesteru prolinu, zbytek 0-pivaloyloxymethylesteru prolinu nebo
4—(pivaloyloxymethoxykarbonyl)thiazolidin—3-ylovy zbytek, pfidemZ shora uvedené zbytky jsou
navézany peptidickou vazbou pies atom dusiku a jejich solf, vyznalujici se tim, Ze se

sloudenina obecného vzorce II

NHR

Br (CH2)4

| | ()
®_ CHZ—CH-CO-NH—CH-CO—A

ve kterém

R a A maji shora uvedeny vyznam, nechd reagovat s merkaptosloufeninou obecného
vzorce III :

HS - Rl . (I11)
Qe kterém

Ry m4 shora uvedeny vyznam a vyslednd slouCenina obecného vzorce I se pop¥ipadé prevede

na sul.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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