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Zpiisob pripravy karboxyalkyldipeptidd

‘obecného vzorce I

0 Rt R

I
|

‘Re

' l
R—C—C—NH—CH—

P
C—N—C—C—Rs (1)

I l

(6] R7_

& jejich farmaceuticky vhodnych soli a bio-
logicky aéinného isomeru, spo&ivajici v re-
akei ketonu obecného vzorce II s aminokyse-
linow nebo chranénou aminokyselinou obec-

ného vzorce III.

Latky vzorce 1 jsou pouZitelné jako inhi-
bitory konvertujiciho enzymu a jako antihy-

pertensiva.
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Vyndlez se tyka zpliscbu piipravy karbo-
xyalkyldipeptidfi o-zcného vzorce 1

(|) I|21 R3 IIM Rs C”)
| I I
R—C—C—NH—CH—C—N—C—C—Rs (1)

R2 0 R7

kde

R a Re jsou stzjné nebo rozdilné a zname-
naji hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenoxyskupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, dialkylaminoalkoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, acyl-
aminoalkoxyskupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku
v alkylovém zbhytku a 2 aZ 12 afomy uhliku
v acylovém zbytku, acyloxyalkoxyskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku a 2
az 12 atomy uhliku v acylovém zbytku, aryl-
oxyskupinu s alespoil 6 atomy uhliku, aral-
kyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku s 1 a7 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alespoit
6 atomy uhliku v arylovém zbytku, substi-
tuovanou aryloxyskupinu s alespoil 6 atomy
uhliku 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, aminoskupinu, alkylamino-
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, dialkylamino-
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, aralkylamino-
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v arylovém
zbytku nebo hydroxyaminoskupinu,

Ri je vodik, alkyl s 1 aZ 20 atomy uhliku,
ktery zahrnuje rozvétvené acyklické skupiny,
allyl, substituovany alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde substituentem je halogen, hydro-
xyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku, aryloxyskupina s alespoil 6 atomy
uhliku, aminoskupina, alkylaminoskupina,
dialkylaminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, acylaminoskupina se 2 aZ
12 atomy uhliku, arylaminoskupina s alespoii
6 atomy uhliku, a guanidinoskupina, imida-
zolyl, indolyl, merkaptoskupina, alkylthio-
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliky, arylthioskupi-
na s alespoti 6 atomy uhliku, karboxyskupi-
na, karboxamidoskupina, karbxoalkoxyskupl-
na s 1 aZ 3 atomy uhliku, fenyl, substituoc-
vany fenyl, kde substituentem je alkyl s 1
aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 3
atomy uhliku, nebo halogen, aralkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovém zbytku a alespoil
6 atomy uhliku v arylovém zbytku nebo in-
dolylalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, aralkenyl s 1 .aZ 4 atomy uhliku v al-
kenylovém zbytku a alespoii 6 atomy uhliku
v arylovém zbytku, substituovany aralkyl s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkylovém zbytku a ale-
spofi 6 atomy uhliku v arylovém zbytku, sub-
stituovany indolylethyl, substituovany aral-
kenyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkenylovém
zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v arylovém
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zbytku, kde substituentem je halogen nebo
dihalogen, alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, hyd-
roxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku, aminoskupina, aminomethyl, acylami-
noskupina se 2 aZ 12 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhllku v alky-
lovém zbytku, alkylaminoskupina s 1 aZ 3
atomy uhliku, karboxyl, halogenalkyl s 1 aZ
3 atomy uhliku, kyanoskupina nebo sulfon-
amidoskupina, aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku a alespoii 6 atomy uhli-
ku v arylovém zbytku nebo indolylethyl,
substituovany na alkylové ¢dsti aminoskupi-
nou neho acylamincskupinou se 2 aZ 12 ato-
my uhliku,

R7 znamend vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhlikuy,

Rz je vodik,

Rs je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliky,
fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminome-
thyl-fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydro-
xyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxy-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, acetylaminoalky!l
s 1 aZ 6 atomy uhliku, acylaminoalkyl s 1 a%
6 atomy uhliku v alkylovém zbytku s 2 aZ
12 atomy uhliku v acylovém zbytku, amino-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, dimethylamino-
alkyl s 1 @Z 6 atomy uhliku, halogenalkyl s 1
aZ 6 atomy uhliku, guanidinoalkyl s 1 a% 6
atomy uhliku, imidazolylalkyl s 1 aZ 6 atomy
vhliku, mdolylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
merkaptoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkyl—
thioalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku,

R4 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku,
R5 je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyfenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydro-
xyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoalkyl s
1 aZ 6 atomy uhliku, guanidinoalkyls1aZ6
atomy uhliku, imidazolylalkyl s 1 aZ% 6 ato-
my uhliku, indolylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, merkaptoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo alkylthioalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylovém zbytkuy,

- R¢.a Rs jsou popiipadé spojeny dohlomady
k vytvofeni alkylenového miistku se 2 a¥ 4
atomy uhlikuy, alkylenového mistku se 2 az 3
atomy uhliku a jednim atomem siry, alkyle-
nového mistku se 3 az 4 atomy uhliku obsa-
hujiciho dvojnou vazbu nebo alkylenového
mistku se 2 aZ 4 atomy uhliku substituova-
ného hydroxy-, alkoxyskupinou s 1 a% 6 ato-
my uhliku nebo alkylem s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, a jejich farmaceuticky vhodnych soli a
biologicky Géinného isomeru.

Alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkenylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku zahrnuji napfiklad methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl,
isopentyl, hexyl nebo vinyl, allyl, butenyl
apod. Aralkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbhytku a alespoii 6 ato-
my uhliku v arylovém zbytku zahrnuiji na-
piiklad benzyl, p-methoxybenzyl apod. Halo-
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wen znamend chlor, brom, jod nebo fiuor.
Aryl pFedstavuje fenyl nebo naftyl. Hetero-
arylové skupiny zahrnuji napriklad pyridyl,
thienyl, furyl, indolyl, benzthienyl, imidazo-
1yl a thiazolyl

B
Substituované alkylové zbytky substituen-
tu Ri, R3 a Rs5 se zndzorni skupinami jako

N - z CH,” z e
“\Nj—' CHy (\I ,]' a @ e
| I
H H

HO-CHg-, HS-CHz2-, H2N-{CHz2)4-,
GH3-S-{CH2)2-, H2N-(CHz2)3-,

NH
I
HeN—C—NH--(CHz}5— a podobné.

R4 a Rs, kdyZ jsou spojeny atomem uhliku
& dusiku, ke kterému jsou pripojeny, tvofi 4-
a¥ 6¢lenny kruh, ktery miZe obsahovat je-
den atom siry nebo dvojnou vazbu.

Vyhodné kruhy maji obecny vzorec
|
COOH

kde
Y je CHg, S nebo CHOCHj3,

nebo vzorec
- N |

COOH

Vyhodné jsou sloufeniny obecného vzor-
cel,

kde

R je hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkenoxyskupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, aralkyloxyskupina s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku v alkylovém zbytku a alespoii 6
atomy uhliku v arylovém zbytku, dialkylami-
noskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliky,
acylamincalkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku a 2 aZ 12 atomy uhli-
ku v acylovém zbytku, acyloxyskupina se 2
aZz 12 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, kde substituentem je methyl,
halogen nebo methoxyskupina,

Re je hydroxy- nebo aminoskupina,

Rz a R7 je vodik,

R3 je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo ami-
noalkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,

R4 a R5 jsou spojeny a tvorl vyhodné kru-
hy, jak uvedeno vySe, kde Y je CHe, S nebo
CH-OCHj3,

R1 ma vysSe uvedeny vyznam.

Vyhodnéjsi slouceniny jsou takové vyhod-
né slouceniny obecného vzorce I,
kde Co

R1 je alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, substi-
tuovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde sub-
stituentem je aminoskupina s alespoil 6 ato-
my uhliku, aryloxyskupina s-alespoeil 6 atomy
vhliku nebc arylaminoskupina s alespoii 6
atomy uhliku, aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku a alespoil 6 tomy uhliku
v arylovém zbytku nebo indolylalkyl s 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylovém zbytku nebo sub-
stituovany aralkyl (fenylalkyl nebo naftyl-
alkyl) 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, amino-
skupina, aminoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Nejvyhodnéjs$i jsou slouCeniny obecného
vzorce I, kde

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

Rs je hydroxyskupina,

Rz a R7 je vodik,

R3 je methyl nebo aminoalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku,

R4 a Rs jsou spojeny atomem uhliku a ato-
mem dusiku a tvoFi prolin, 4-thiaprolin nebo
4-methoxyprolin,

Ri1 je alkyl s 1 a¥ 18 atomy uhliku, substi-
tuovany alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde sub-
stituentem je aminoskupina, arylthicskupina
s alespofl 6 atomy uhliku nebo aryloxyskupi-
na s alespoll 6 atoemy uhliku nebo indolylal-
kyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku, jako indolylethyl, nebo substituovany a-
ralkyl {fenylalkyl nebo naftylalkyl) s 1 aZz 4
atomy uhliku v alkylovdm zbytku a substi-
tuovany indolylethyl, kde substituentem (y)
je halogen, dihalogen, aminoskupina, amino-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyskupina,
alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Vyhodng, vyhodnéjsi a nejvyhednéjsi slou-
¢eniny také zahrnuji farmaceuticky vhodné
s0li.

Sloudeniny podle vyndlezu jscu pouZitelng
jako inhibitory konvertujictho enzymu a ja-
ko ant'hypertensiva.

Zpfisob pripravy sioufenin vzorce I s2 pro-
vadi tak, Ze se nechd reagovat keton obec-
ného vzorce II
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1l
R—C—C=0 (1)

kde
R md vyse uvedeny vyznam kromé& hydro-
xyskupiny a
Ri mé vySe uvedeny vyznam, pFidemZ mii-
Ze obsahovat vhodnou ochranu jakékoliv re-
aktivni skupiny, s aminokyselinou nebo chra-
nénou aminokyselinou obecného vzorce III
P ‘

L

(I11)

EEIRUNI S

kde
R3 mé vy3e uvedeny vyznom, pficemZ mii-
Ze zahrnovat vhodnou ochranu jakékoliv re-
aktivni skupiny, v pFitomnosti redukéniho &i-
‘nidla za vzniku meziproduktu obecného vzor-
ce IV

0 Ri R3

I
R—C—CH-—-NHCHCOOH (IV)
kde

R, Rt a R3 majl vySe uvedeny vyznam, a
potom se tento meziprodukt kopuluje s ami-
nokyselinou nebo chranénym derivatem ami-
nokyseliny obecného vzorce V

R4 Rs5

|
HN“:C——CO——R(S (V)

R7

kde

Re md vySe uvedeny vyznam kromé hydro-
xyskupiny a

Rs ma vySe uvedeny vyznam, pficemZ mi-
Ze zahrnovat vhodnou ochranu jakékoliv re-
aktivni skupiny a

R7 a R4 majf vyse uvedeny vyznam a ziska
se sloufenina obecného vzorce I, kde R a Re
majl vySe uvedeny vyznam kromé& hydroxy-
skupiny a Ri, Rz, R3, R4, R5 a R7 maji vyse u-
vedeny vyznam, potom se ochranné skupiny
odstrani a popiipadé se pfem&ni R a/nebo
Rs hydrolyzou nebo hydrogenaci vhodného
meziproduktu na hydroxyskupinu a popfipa-
d& se piipravi jeii slil a popiipads ss izoluje
biologicky 1iéinnéjsi isomer chromatografii
neho frakéni krystalizaci.

Ketokyselina {nebo ester, amid nebo hyd-
rokamova kyselina) vzorce II se kondenzu-
je s aminokyselinou vzorce III ve vodném

~roztoku, s vyhodou témaf neutrdlnim, nebo
ve vhodném organickém rozpoustédle [na-
p¥iklad CH3CN) za piitomnosti kyanoboro-
hydridu sodného a ziské se sloudenina vzor-
ce I (Re=H].

RB&hem kopulaéni reakce se reaktivni sku-

piny chrani napfiklad N-formylem, N-terc.-

8

butoxykarbonylem a N-karbobenzoylskupinou
a potom se odstrani za vzniku slouceniny
vzorce I. ‘

Kondenzadni ¢inidla v tomto postupu jsou
takovd, jako se pouZivaji v chemii peptidd,
jako dicyklohexylkarbodiimid nebo difenyl-
fosforylazid nebo se mitiZe sloudenina vzor-
ce IV aktivovat pfes prechodné vytvorené ak-
tivni estery, takové, jaké se odvozuji od 1-
-hydroxybenzotriazolu.

JestliZe R a Re je karboxylovd ochrannd
skup'na, jako alkoxy- nebo benzyloxyskupi-
na nebo podchng, miiZe se pfeménit zndmy-
mi zphsoby, jako hydrolyzou nebo hydroge-
naci na slouéeninu vzorce 1, kde R a/nebo
Ré je hydroxyskupina.

Vychozi latky, které se pozaduji pro vyse
uvedeny postup, jsou zndmé v literatufe ne-
bo se mohou pripravit zndmymi zplsoby ze
zndmych vychozich materidld.

V produktech cbecného vzorce I mohou
byt atomy uhliku, ke kterym jsou Ri, R3 a Rs
pFipojeny, asymetrické. TudiZ existuji slou-
¢eniny v diastereomernich forméch nebo je-
jich smésich. Ve vySe popsané syntéze se
mohou pouZit rvacemdty, enantiomery nebo
diastereomery jako vychozi latky. KdyZ se
ziskaji pFi syntetickych postupech diastereo-
merni produkty, mohou se tyto délit b&Znymi
chromatografickymi metodami nebo metoda-
mi frakéni krystalizace. Obecné jsou v S-
-konfiguraci vyhodné &astetné struktury, tj.

0O Ri R3

|
R—C—C—NH, —NH—CHCO—

R2
a
R4 R5 O
Nt
ke

aminokyseliny vzorce L.

Slougeniny podle vynédlezu tvo¥i soli s riiz-
nymi anorganickymi a organickymi kyseli-
nami a zasadami, které jsou také zahrnuty
do rozsahu vynélezu. Tyto soli zahrnujf amon-
né soli, soli alkalického kovu, jako sodné a
draselné soli, které jsou vyhodné, soli ko-
vl alkalickych zemin, jako vdpenaté a ho-
Fe¢naté soli, soli s organickymi zdsadami,
naptiklad dicykichexylamincvé soli, N-me-
thyl-D-glukamin, soli s aminokyselinami, ja-
ko arginin, lysin apod. Také se mohou pii-
pravit soli s organickymi a anorganickymi
kyselinami, nap¥iklad HCL, HBr, H2S04, H3PO4,
methansulfoncvou, toluensulfonovou, malei-
novou, fumarevou, kafrsulfonovou kyselinou.
Vyhodué jsou netoxické fyziologicky vhodné
soli, ackoliv jsou také pouZitelné jiné soli,
napiiklad pri izolaci nebo i§t&ni produktu,
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Soli se mchou vytvofit b&Znymi zplisoby,
jako reakci volné kyseliny nebo volné béaze
produktu s jednim nebo vice ekvivalenty
. vhodné baze nebo kyseliny v rozpoustédle

nebo prostiedi, ve kterém je siil nerozpustna,
nebo v rozpoustédle, jako vodé&, které se
potom odstrani ve vakuu nebo sublima¢nim
susenim nebo vyménou kationtu pritomné
soli za jiny kation na vhodném iontoménici.

Sloudeniny podle vynédlezu inhibuji enzym
konvertujici angiotensin a tak blokuji kon-
verzi dekapeptidu angiotensinu I na angio-
tensin II. Angiotensin II je Gg¢innd latka zvy-
$ujici krevni tlak.

U&nek snizujici krevni tlak se mfiZe od-
vozovat od ihibice jeho biosyntézy, obzvlas-
. té u zvifat a lidi, jejichZ hypertense je ov-
livnéna -angiotensinem II. D&le odbourava
kounvertujici enzym vasodepresorickou latku
bradykinin. Proto inhibitory enzymu kon-
vertujiciho angiotensin mohou sniZovat krev-
ni tlak také potenciaci bradykininu. AZkoliv
se musi relativni vyznam téchto a dalSich
meznych mechanismi potvrdit, jsou inhibi-
tory enzymu Kkonvertujictho angiotensin -
¢inné antihypertensni latky na rtznych mo-
delech zviFat a jsou pouZitelné klinicky, na-
piiklad u mnohych pacientl v humdanni tera-
pii s renovaskuldrni, maligni a esencidlni
hypertensi. Viz napriklad D. W. Cushman et
al., Biochemistry 16, 5484 (1977).

Zhodnoceni inhibitortt konvertujiciho en-
zymu je provedeno ve zkouSce in vitro inhi-
bice enzymu. Napfiklad pouZitelnou metedu
uvedl Y. Piquilloud, A. Reinharz a M. Roth,
Biochem. Biophys. Acta, 206, 136 (1970}, po-
dle které se m#ri hydrolyza karbobenzyloxy-
fenylalanylhistidinylleucinu. Hodnoceni in
~ vivo se napiiklad provadéji u krys s normal-
nim tlakem, kterym se podava angiotensin
1, podle techniky J. R- Weeks a J. A. Jonese,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 104, 646 (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 vynélezu jsou pouZitelns
jako antihypertensiva pFi lé¢eni hyperten-
snich savci, véetné lidi, a mohou se podavat
k dosaZeni sniZeni krevniho tlaku formova-
nim do smési, jako tablet, kapsli nebo eli-
xirlt pro parenterdlni podéani. Slouceniny po-
dle vyndlezu se mohou podévat pacientium
(zvifatiim a lidem) pfi potPfebé tohoto 1éce-
ni v ddvkovém rozmezi 5 aZz 500 mg na pa-
cienta pri podavani nékolikrdt za den, cel-
kovd denni davka je v rozmezi 5 aZ 2000 mg.
~ Davka se méni v zdvislosti na zdvaznosti o-
nemocn&ni, hmotnosti pacienta a dalSich fak-
. torech, které urci 1ékar.

. Také se mohou poddvat sloufeniny podle

vynédlezu ve smést s dalSimi diuretiky nebo
antihypertensivy. Typické jsou smési, jejichZ
individudlni denni davky se pohybuil od jed-
né pétiny minimdlné doporudenych Kklinic-
kvch davek do maximdlné doporucenych
hladin pro stav, kdy jsou poddvédny jednot-
livé. K ilustraci téchto smési se miZe jedna

- 10

ant‘hypertensni ladtka podle vyndalezu Kklinic-
ky t¢innd v rozmezi 15 aZ 200 mg na den
ucinng smisit pifi hlading v rozmezi 3 az
200 mg na den s nasledujicimi antihyperten-
sivy a diuretiky v daném rozmezi ddvek na
den:

hydrochlorthiazid (15 aZ 200 mg), chlor-
thiazid (125 aZ 2C0 mg), ethakrynova kyse-
lina (15 aZ 200 mg}, amilorid (5 aZ 20 mg),
furosemid (5 aZ 80 mg), propano:ol {20 aZ
480 mg]), timoclol (5 aZ 50 mg) a metyldopa
{65 az 2000 mg). Kromé toho jsou smési s
tfemi léky, jako hydrochlorthiazid (15 aZ
200 mg) plus amilorid (5 aZ 20 mg) + in-
hibitor konvertujiciho enzymu podle.vynéle-
zu (3 aZ 200 mg) nebo hydrochlorthiazid
(15 aZ 200 mg) + timclol (5 aZ 50 mg) +

4+ inh!bitor konvertujiciho enzymu podle
vyndlezu (3 aZ 200 mg), adinné smisi p¥i 1é-
¢eni vysokého Krevniho tlaku u hypertens-
nich pacientdl, VySe uvedené rozmezi dévek
se adjustuje na jednotkovém zdkladg podle
potfeby k dosaZeni rozdéleni denni davky.

Davka se¢ méni v zdvislosti na zdvaZnosti
onemocnéni, hmotnosti pacienta a dalSich
faktorech, které zhodnot! 1ékat.

Vy&e uvedend smési se formuji do farma-
ceutickych pripravka, jak uvedeno déle.

Asi 10 aZ 500 mg sloufeniny nebo smeési
slouZen'n vzorce 1 nebo fyziologicky vhodné
soil sa2 smisi s fyziclogicky vhodnym vehi-
kulcem, nosifem, pomocnou latkou, pojivem,
konzervacdni latkou, stabilizdtorem, aromatic-
kou latkou, atd. v jednotkové davkova formé
podle prijatd farmaceutické praxe. MnoZstvi
ic¢inné 1atky v téchto smésich nebo pfiprav-
cich je takove, aby se dosdhlo vhodnych dé-
vek v daném rozmezi.

Prikladem adjuvantd, které se mohou véle-
nit do tablet, kapsli apod., jsou ndsledujici
latky: pojivo, jako tragant, arabskd guma,
kuku¥iény $krob nebo Zelatina, pomocnd lat-
ka, jako mikrokrystalickd celuldza, rozvol-
ficvadle, jako kukuFiény Skrob, pFedem Zela-
t'novy Skrob, kyselina alginova apod., kluznéa
latka, iako stearan horecnaty, sladidlo, ja-
ko sachardza, laktoza nebo sacharin, aro-
maticka latka, jako silice z méty peprné, li-
bavkovéi silice nebo trfediiova silice. KdyzZ se
rouZije lako jednotkcvda ddvkova forma kap-
sle, mliZe chsahovat krom& vySe uvedenych
latek tekuty nos’é, jako mastny olej. Rz-
né dalsi materidly mohcu byt obsaZeny jako
povlak nebo mohou jinym zpfisobem modifi-
kovat fyz.kalni formu davkové jednotky. Na-
priklad mohou byt tablety potaZeny Selakem,
cukrem nebo obsiim. Sirup nebo elixir mi-
7e cbsahovat G¢innou sloudeninu, sacharg-
zu jako sladidlo, methyl- a propylparaben
jako konzervalni latku, barvivo a aromatic-
kou latku, jako tfe3fiovou nebo pomeranto-
vou silici.

Sterilni smé&s pro injekce se miiZe formovat
pedle b87Zné farmaceutické praxe rozpusSté-
nim nebo suspendovdnim Gc¢inné latky ve

~vehikulu, jako wvodé pro injekci, p¥irodnég
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se vyskytujicim rozstlinném oleji, jako seza-
movém oleji, kokosovém oleji, podzemnico-
vém oleji, bavlnikovém oleji atd., nebo syn-
tetickém mastném vehikulu, jako ethylolea-
nu nebo podsbné&. Podle potfeby se mohou
vélenit pufry, konzervacéni latky, antioxidac-
ni latky apod.

Zplsob podle vynélezu objasiiuji nasledu-
jici priklady. Vyhodné diastereomery t&chto
piikladd se izoluji sloupcevou chromatogra-
fii nebo frakéni krystalizaci.

Priklad 1

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

Smeés 4-fenyl-2-oxomdselné kyseliny (1,49
gramu) a L-alanyl-L-prolinu (0,31 g) ve vo-
dé se upravi hydroxidem sodnym na pH 7,5
a pfes noc se nechéd plisobit kyanoborohydrid
sodny (0,32 g). Produkt se adsorbuje na sil-
né kyselém iontome&nici a eluuje se 2% pyri-
dinem ve vod® a ziskd se 0,36 g surového
diastercomerniho produktu, N-(1-karboxy-
-3-fenylpropyl)-L-alanyl-L-prolinu. Cisti se
gelovou filtraci (LH-20) pro spektrografic-
kou analyzu. NMR spektrum v DMSO ukazu-
je aromaticky vodik p¥i 7,20, Siroky siglet pii
4,30, diroké multiplety pii 3,0—3,9, 2,67 a
1,94 a dublet p#i 1,23 a 1,15. Hmotové spekt-
rum ukazuje molekulovy iont pF 492 m/e
pro d:itrimethylsilylovany druh.

Priklad 2

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

2-amino-4-fenyl-3-(S)-ftaloylaminobutanova
kyselina se kondenzuje s pyruvoyl-L-proli-
nem pomoci kyanoborohyridu sodného v me-
thanolu v neutrdlnim prostfedi a ziskd se
N-(1-karboxy-3-fenyl-2-ftaloylamino)-D,L-ala-
nyl-L-prelin jako smés isomerd. Tento mate-
ridl se zahfiva v ethanolu pod zpé&tnym chla-
difem s jednim ekvivalentem hydrazinu po
dobu 1,5 hodiny, ochladi se, ftalhydrazid se
odfiltruje a Zddany produkt se izoluje chro-
matografickymi metodami a ziska se Z4dana
slou¢enina. Chromatografie v tenké vrstvé
na silikagelu se smési 10 EtoAc: 5 pyridin :
:1 HOAc : 3 H20 déava skvrnu s R; = 0,15.

Priklad 3

N-[1-karboxy-2-(S)-benzoylamino-3-fenyl-
propyl}-D,L-alanyl-L-prolin

Roztok N-ftaloyli-3-amino-4-fenyl-2-hydro-
xybutyronitrilu v ethanolu nasyceném bez-
vodym amoniakem se nechd stdt 3 dny pfi
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani
ve vakuu a zbytek se zah¥ivd 6 hodin pod
zpétnym chladifem v koncentrované kyse-
liné chlorovodikové. Odpali se do sucha a
zbytek se {isti na Kkolon& iontoménite Do-

12

wex-50 (H"'), eluuje se postupnd smési vo-
da-methanol 10: 1, voda-pyridin 50:1 a ko-
neéné 0,5 M roztokem hydroxidu amonného.
Zédand 2,3-diamino-4-fenylpropionovd kyse-
lina se izoluje z tohoto pobsledniho eluentu
koncentraci do sucha. Pripravi se roztok
komplexu meédi této aminokyseliny a ben-
zoyluje se 3-aminoskupina in situ benzoyl-
chloridem za zésaditych podminek, metodou,
kterou popsal R. Roeske et al.,, ]. Am. Chem.
Soc, 78, 5883 (1956).

Komplex m#dl se 3t&pi sirovodikem a zis-
ké se Z-amino-3-(S}-benzoylamino-4-fenyl-
madselnd kyselina. Tento meziprodukt se kon-
denzuje s pyruvoyl-2-prolinem pomoci kyano-
borohydridu sodného v methanolu v neutrél-
nim prostfedi a ziskd se ¥ddany N-]1-karbo-
xy-2-(S)-benzoylamino-3-fenyl-propyl |-D,L-
-alanyl-L-prolin jako smé&s izomeril, kterd se
mize délit pripadné chromatografickymi me-
todami,

Hmotové spektrum ukazuje vrchol pfi
596 m/e pro disilylovany molekulovy ion mi-
nus 15, NMR spektrum ukazuje absorbanci
pro dva fenyly pfi 7,0—~7,5 § a diastereomer-
ni methyly p¥i 1,1 6.

Priklad 4

N-(2-amino-1-karboxy-4-methylpentyl)-D,L-
-alanyl-L-prolin

K roztoku 0,731 g trans-3-amino-4-{2-me-
thylpropyl)-2-azetidinonu [pfipraveny ‘adici
chlorsulfonylisckyanatanu na 4-methyl-1-
-penten, ziskany g-laktam se chréni jako
terc.butyldimethylsilylovy derivdt a potom
se pridd diisopropylamid lithny, déle tosyl-
azid a chlortrimethylsilan. XKysele se zpracu-
je a chromatografii na silikagelu se ziska
trans-3-azido-4- (2-methylpropyl )-2-azetidi-
non, ktery se hydrogenuje (10 % Pd/ethanol)
na aminoderivdt] a 4,58 g benzylpyruvitu
ve 20 ml absolutniho ethanolu obsahujicim
10 g praskovitého 4A molekuldrniho sita se
pridd po kapkdch roztok kyanoborohydridu
sodndho (0,65 g} v 8 ml absolutniho ethano-
lu, dokud neni{ reakce 1iplnd. Reak&ni sms¥s
se filtruje a filtrdt se koncentruje. Zbytek se
rozpusti v 50 ml vody a okyseli se 1 N HCI
na pH=3. Sm&s se upravi 10% roztokem
uhli¢'tanu sodného na pH=9,5. Vodny roz-
tok se nasyti chloridem sodnym a extrahuje
se ethylacetdtem (5 X 40 ml).

Spojené organické vrstvy se su$i siranem
sodnym a koncentruji se za vzniku oleje
(4,94 g). Chromatografii na silikagelu (ethyl-
acetat) se ziskd 1,11 g produktu. NMR spek-
trum a hmotové spektrum souhlasi se struk-
turou benzylesteru N-[trans-4-(2-methylpro-
pyl)-2-0x0-3-azetidinyl }-D,L-alaninu. Deben-
zylace se provddi katalytickou hydrogenaci
[10 % Pd/C, 2:1 — etanol :voda]. Ke stu-
denému roztoku (0°C} kyseliny (428 mg) a
terc.butylesteru L-prolinu {377 mg) v 5 ml
dimethyliormamidu se p¥id4 roztok difenyl-
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fosforylazidu (650 mg) v 5 ml dimethylfor-
mamidu a potom roztok triethylaminu (223
miligram® v 5 mg dimethylformamidu) bé&-
hem 20 minut. Po 3 hodinach se ledova la-
zeli odstrani a reakéni smés se nechd mi-
chat pres noc pfi teploté okoli. Prida se 100
mililitrt ethylacetdtu a vysledny roztok se
promyje 2 X 40 ml vody, 3 X 30 ml 5% roz-
toku uhli¢itanu sodného a 1 X 50 ml vody,
naceZ se sudl siranem sodnym. Koncentraci
se ziska 0,78 g oleje, jehoZ NMR spektrum a
hmotové spektrum souhlasi se strukturou
terc.butylesteru N-[trans-4-{2-methylpro-

pyl}-2-oxo0-3-azetidinyl]-D,L-alanyl-L-prolinu.
Surovy produkt se rozpusti ve 25 ml kyseliny
trifiuoroctové pii 0°C. Reakéni smés se mi-
cha 20 minut p¥i 0°C a potom 2,5 hodiny pfi

14

teploté mistnosti. Reakéni sm&s se koncen-
truje do sucha a ke zbytku se pFida p¥i tep-
loté mistnosti 30 ml 1 N hydroxidu sodnzho
a necha se piisgbit 4,5 hodiny. Zdsaditd smés
se pfida pomalu k s’ln¢ kyselému iontoméni-
¢i a produkt se ziska 2% pyridinem ve vodg.
Lyctilizaci se ziska 0,30 g N-[2-amino-1-kar-
boxy-4-methylpentyl]-D,L-alanyl-L-prolin,
ktery obsahuje 4-diastereomery (S, S, S, S;
S, SR SR, R R, S; R R, 8 S,) oddélitelné
chromatogralicky. NMR spektrum a hmotové
spektrum potvrzuje strukturu. NMR spek-
trum ukazuje multiplety pri 4,5, 3,85, 2,3,
1,79 a 1,16 ppm. Hmotovy spektrogram uka-
zuje vrchol pri 458 (disilylovany molekulo-
vy iont-15).

PREDMET VYNALEZU

Zphsob piipravy karboxyalkyldipeptidi o-
becného vzorce 1

LD PT
R—C—C—NH~CH—~C~—N—C~—C—Rg (I}

. Rz_ Ifl) R7

kde

~ R a Re 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 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, a-
cylaminoalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylovém zbytku a 2 aZ 12 atomy uh-
liku v acylovém zbytkuy, acyloxyalkoxyskupi-
nu s 1'aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku a 2 az 12 atomy uhliku v acylovém zbyt-
ku,, aryloxyskupinu s alespoil 6 atomy uhli-
ku, aralkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku a alespoil 6 atomy uhli-
ku v arylovém zbytku, substituovanou aryl-
oxyskupinu s alespoil 6 atomy uhliku nebo
substituovanou aralkoxyskupinu s 1 a7z 3 a-
tomy uhliku v alkylovém zbytku a alespon
6 atomy uhliku v arylovém zbytku, kde sub-
stituentem je methyl, halogen nebo metho-
xyskupina, aminoskupinu, alkylaminoskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupi-
nu s 1 aZz 6 atomy uhliku, aralkylaminosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku a alespoil 6 atomy uhliku v arylovém
zbytku nebo hydroxyaminoskupinu,

R1 je vodik, alkyl s 1 aZ 20 atomy uhliku,
ktery zahrnuje rozvétvené acyklické skupi-
ny, allyl, substituovany alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde substituentem je halogen, hydro-
xyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uh-
liku, aryloxyskupina s alespoii 6 atomy uh-
liku, aminoskupina, alkylaminoskupina, dial-
kylaminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
kylovém zbytku, acylaminoskupina se 2 aZ
12 atomy uhliku, arylaminoskupina s alespoil
6 -atomy uhliku, a guanidinoskupina, imida-

zolyl, indolyl, merkaptoskupina, alkylthio-
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, arylthiosku-
pina s alespoil 6 atomy uhliku, karboxyskupi-
na, karboxamidoskupina, karboalkoxyskupi-
na s 1 aZ 3 atomy uhliku, fenyl, substituova-
ny fenyl, kde substituentem je alkyl s 1 aZ 3
atcmy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZz 3 atomy
vhliku nebo halogen, aralkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku a alespoii 6 ato-
my uhliku v arylovém zbytku nebo indolyl-
alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku, aralkenyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alke-
nylovém zbytku a alespoil 6 atomy ubliku v
arylovém zbytku, substituovany aralkyl s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkylovém zbytku a a-
lespoit 6 atomy uhliku v arylovém zbytku,
subst'tuovany indolylethyl, substituovany
aralkenyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkenylo-
vém zbytku a alespoil 6 atomy uhliku v ary-
lovém zbytku, kde substituentem je halogen
nebo dihalogen, alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliky,
hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1 aZ 3 ato-
my uhliky, aminoskupina, aminomethyl, acyl-
aminoskupina se 2 aZ 12 atomy uhlikuy, dial-
kylaminoskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
kylovém zbytku, alkylaminoskupina s 1 aZ 3
atomy uhlikn, karboxyl, halogenalkyl a 1 aZ
3 atomy uhliku, kyanoskupina, nebo sulfon-
amidoskupina, aralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku a alespoii 6 atomy uhli-
ku v arylovém zbytku nebo indolylethyl, sub-
stituovany na alkylové ¢4sti aminoskupinou
nebo acylaminoskupinou se 2 az 12 atomy
uhliku, R7 znamend vodik nebo alkyl s 1 aZ
6 atomy uhliku, R2 je vodik, R3 je vodik, al-
kyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylalkyl s 1 aZ
6 atomy uhliku, aminomethyl-fenylalkyl s
1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyfenylalkyl s 1
aZz 6 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, acetylaminoalkyl s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku, acylaminocalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku a 2 aZ 12 ato-
my uhliku v acylovém zbytku, aminoalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, dimethylaminoalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenalkyl s 1 aZ
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6 atomy uhliku, guanidinoalkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, imidazolylalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, indolylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
merkaptoalkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku a al-
kylthioalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku,

R4 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uh-
liky,

Rs je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
fenyl, fenylalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, hyd-
roxyfenylalkyl s 1 a¥ 6 atomy uhliku, hydro-
xyalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, guanidinoalkyl s 1 aZ
6 atomy uhliku, imidazolylalkyl s 1 aZ 6 a-
tamy uhliku, indolylalkyl s 1 &Z 6 atomy uh-
liku, merkaptoalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkylthioalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylovém zbytku,

R4 a R5 jsou popiipadé spojeny dohromady
k vytvoleni alkylenového mistku se 2 aZ 4
atomy uhliku, alkylenového mfistku se 2 aZ
3 atomy uhliku a jednim atomem siry, alky-
lenového mistku se 3 aZ 4 atomy uhliku ob-
sahujiciho dvojnou vazbu nebo alkylenového
mistku se 2 aZ 4 atomy uhliku substituo-
vaného hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkylem s 1 aZ 6
atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli a biologicky déinného isomeru, vy-
znadeny tim, Ze se nechd reagovat keton o-
becného vzorce I1

b o

0O R1

I

R—C—C=0 (11)
kde

R mé vy3e uvedeny vyznam Kromé hydro-
xyskupiny a

Ri md vy3e uvedeny vyznam, pri¢emZ mi-
#e obsahovat vhodnou ochranu jakékoliv re-
‘aktivni skupiny s aminokyselinou nebo chra-
ngnou aminokyselinou obecného vzorce III

Severografia, n, p., zdved 7, Most

16
R3

|
HsNCH—COOH (I11)

kde

R3 méd v§se uvedeny vyznam, piifemZ mid-
Ze zahrnovat vhadneu ochranu jakékeliv re-
aktivni skupiny, v piftomnosti redukéniho
¢inidla za vzniku meziproduktiu obecného
vzorce IV

P
R—C—CH—NHCHCOOR (1V)

kde

R, R1 a R3 maji vySe uvedeny vyznam a po-
tom se tento meziprodukt kopuluje s amino-
kyselinou nebo chrdnénym derivdatem amino-
kyseliny obecného vzorce V

R4 Rs
HII\I——C'I—CO—-RG (V)
Ry
kde

R6 mé vySe uvedeny vyznam krome hydro-
xyskupiny a o

Rs5 méd vyse uvedeny vyznam, pFitemZ mi-
Ze zahrnovat vhodnou ochranu jakékoliv.re-
aktivni skupiny a

R7 a R4 maji vyse uvedeny vyznam a ziska
se sloufenina obecného vzorce I, kde R a
Ré maji vySe uvedeny vyznam kromé hyd-
roxyskupiny a Ri, Rz, R3, R4, Rs a R7 maji
vySe uvedeny vyznam, potom se ochranné
skupiny odstrani a popiipadé se pFfeméni R
a/nebo Re hydrolyzau nebo hydraogenaci
vhodného meziproduktu na hydroxyskupinu
a popiipadd se p¥ipravi jejf stil a popiipadé
se izoluje biologicky tinudjsi isomer chro-
matografii nebo frakéni krystalizaci. -

Cesa 340 Ks
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