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1
Vynéalez se tykd& zphsobu pFipravy proli-
novych derivatlt obecného vzorce I

R3
fl?tf Fl?q HZC—-((I:‘H}m
H-$-(CH Jz CH-CO~-N—CH—COR

(1)

kde znamend

R hydroxylovou skupinu, aminoskupinu
NHz nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku,

R1 a R4 kiazdy atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1
az 7 atomy uhliku v alkylovém podilu,

R3 atom vodiku, hydroxylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhlikuy,

m ¢islo 1, 2 nebo 3,

n ¢islo 1 nebo 2 a jejich bazickych soli.

Kazdy atom uhliku, ktery mé substituent
R1, R3 a R4, je asymetricky, jestlize uvede-
nym substituentem je jind skupina neZ atom
vodiku.

207580

2

Ze slou€enin obecného vzorce [ jsou zvl4st
vyhodné slouteniny, ve kterych znamené

R hydroxylovou skupinu nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R: atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 7 atomy uhliku,

Rs a R4 kaZdy atom vodiku,

m Cislo 2 a

n ¢isle 1 nebo 2.

Obzvlaste vyhodnymi slouCeninami obec-
ného vzorce I jsou sloufeniny obecného
vzorce 11

A
|
H=$-(C - CH~ CO~N———1-COR

(i)

kde znamend

R hydroxylovou skupinu nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

Ri1 atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku a

n 1 nebo 2.

Ze sloutenin obecného vzorce II maji ob-
zvlaStni vyznam sloudeniny podskupin, je-
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jichZz vyhodnost stoupd od podskupiny a)
po m). ’

a) R znamend hydroxylovou skupinu,

b) n znamené 1, .

c) Ri1 znamend atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

d] Ri znamena atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

€] R znamend hydroxylgvou skupinu, Ri
atom vodiku nebo methylovou skupinu,

f} R znamend hydroxylovou skupinu, Rt
atom vodiku mnebo methylovou skupinu, n
¢islo 1 nebo 2,

g) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku a n nulu,

h} R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku a n ¢&islo 1,

i] R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
methylovou skupinu, a n &islo 1,

j] R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku a n ¢islo 1,

k) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
methylovou skupinu a n &fslo 1,

1] R znamend hydroxylovou-skupinu, Ri1
atom vodiku a n ¢islo 1,

m) R znamend hydroxylovou skupinu, Ri
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 7 atomy uhliku, zvla§t& atom vodiku ne-
bo methylovou skupinu, n nulu, &islo 1 ne-
bo 2, zv1asts ¢islo 1.

Pripomind se, Ze mezi vyhodné skupiny

slouCenin patii také slouCeniny s pfipad-

inymi kombinacemi uvedenych skupin.

Obzv1a$té vyhodnymi jsou stereoisomery,
ve kterych je prolin ve své IL-forms.

Alkylovymi skupinami s 1 aZ 7 atomy
uhliku jsou alkylové skupiny s p¥imym ne-
-bo rozvétvenym uhlovedikovym Fetézcem,
od methylové po heptylovou skupinu, jako
je napfiklad skupina methylovd, ethylové,
propylova, isopropylovd, butylovd, isobuty-
lova, terc,-butylovéd, pentylové, isopentylova
a4 podobné skupiny. Alkoxyskupiny s 1 aZ 7
atomy uhliku jsou skupiny stejného typu
s vdzanym atomem, kysliku, jako je nap¥i-
klad methoxyskupina, ethoxyskupina, pro-
poxyskupina, isopropoxyskupina, butoxysku-
pin@a, isobutoxyskupina, terc.-butoxyskupina
a podobné skupiny. Z alkylovych skupin
a z alkoxyskupin s 1 aZ 7 atomy uhliku se
dédva prednost skupindm s 1 aZ 4 atomy
uhliku a zvl43té skupindm s 1 a¥ 2 atomy
uhliku. Vyhodnou fenylalkylovou skupinou
je skupina fenylmethylova.

Slouceniny obecného vzorce I se zpfiso-
bem podle vyndlezu pFipravuji tak, Ze se
acyluje sloufenina obecného vzorce II

Ry
HyC—(CHIm
HN—CH—COR

(1)

4

slouteninou obecného vzorce

B R

(ChlGH
§—C=0

pfitemZ R, R1, R3, R4, m @ n maji shora uve-
deny vyznam.

Zpisobem podle vynalezu se také pii-
pravuiji soli sloudenin obecného vzorce I.

Jako#Zto thiolaktonu obecného wzorce III
se pouZivd napiiklad pg-propiothiolaktonu,
a-methyl-g-propiothiolaktonu hebo podob-
nych sloutenin.

PFi acylaci esteru sloueniny obecného
vzorce II, napitklad v p¥ipads8, Ze R zname-
nd alkoxyskupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
zvladté terc.-butoxyskupinu, thiolaktonem,
napfiklad p-propiothiolaktonem, «-methyl-
-B-propiothiolaktonem nebo podobnou slou-
Ceninou, se reakce miZe provadst v bezvo-
dem rozpoustédle, jako je napiiklad tetra-
hydrofuran, dioxan, methylenchlorid nebo
podobné rozpousdtédlo, pii teplotd 0°C a¥
pii teploté mistnosti. Esterovd skupina se
pak muZe od$t&pit zpracovdnim esteru tri-
fluoroctovou kyselinou a anisolem za ziské-
ni odpovidajici volné kyseliny.

Produkty obecného vzorce I maji jeden
nebo n&kolik asymetrickych uhlikovych ato-
mi. JestliZe m& Ri, Rs nebo R4 jin§ vyznam
neZ atom wvodiku, je atom uhliku, na ktery
jsou vdazéany, asymetricky. PFipravené slou-
teniny jsou proto ve stereoisomermi form
nebo ve formé racemickyichi smési. Viechny
tyto isomery spadaji pod obecny vzorec I.
PFi zplisobu podle vynélezu se miZe pouZit
racemétu nebo jednoho z enantiomerd, ja-
koZto vychozi latky. Jestli¥e se pouZije ra-
cemické vychozi{ latky pii zplisobu podle
vynélezu, mohou se ziskané stereoizomery
oddg&lit obvyklou chromatografii nebo frak-
cionovanou Kkrystalizaci. Obecné€ L-izomer
se zPetelem na atom uhliku aminoskupiny
predstavuje vyhodnou izomerni formu. Ta-
ké D-izomer se zfetelem na «-uhlikovy atom
v acylovém postrannim retézci (napiiklad
atom uhliku nesouci skupinu Ri] je vy-
hodny.

Slouceniny, pFipravené zplsobem podle
vyndlezu, vytvareji zdsadité soli s riznymi
anorganickymi a organickymi zdsadami; so-
Ii jsou ve vynélezu rovnéZ zahrnuty. Takové
soli zahrnuji amoniové soli, soli alkalickych
kovl jako isodfku @a drasliku, které jsou vy-
hodne, soli kovii alkalickych zemin jako vé-
penaté a hofetnaté soli; soli organickych
zésad, napfiklad dicyklohexylaminovd sél,
benzathinovd, N-methyl-D-glukaminové, hyd-
rabaminova stl, soli s aminokyselinami ja-
ko jsou argininem, lysinem a podobné soli.
Vyhodné jsou metoxické, fysiologicky whod-
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né soli, jakékoliv jiné soli jsou rovnéZ po-
uZitelné, nap¥iklad pii izolaci mebo Cit&ni
produktu.

Soli se pFipravuji béZnym zpisobem Te-
akci produktu we formé& wolné kyseliny s
jednim nebo nekolika ekvivalenty vhodné
zésady poskytujici Zadany kation v rozpous-
tédle nebo v prostiedi, ve kterém je stil ne-
rozpustnd, nebo ve vodé a odstranénim vo-
dy vymrazovacim suSenim. Zpracovanim so-
i nerozpustnou kyselinou jako katexovou
pryskyfici ve vodikové formé {mapriklad
pryskyfici polystyrensulfonové kyseliny, ja-
ko je Dowex 50) mebo vodnou kyselinou a
extrakei organickym rozpoustédlem, napii-
klad ethylacetatem, dichlormethanem nebo
podobnym rozpoustédlem se mize ziskat ze
soli kyselina ve volné formé a popripadé se
miZe pripravit jind stl.

V pripojeném pitkladé je popsan piipad
zv148! vyhodného provedeni zplsobu podle
vynélezu.

Slouteniny obecného vzorce I, pfipravené
zplisobem podle vynélezu, inhibuji konversi
dekapeptidangiotensinu 1 na angiotensin II,
& jsou proto uZitetné pro sniZeni nebo od-
stranéni hypertense plisobené @angiotensi-
nem. Péscbeni enzymu renin ma angioten-
sinogen, pseudoglobulin v krewvni plazmé,
produkuje angiotensin 1. Angiotensin I se
prevadi enzymem pievdd&jicim angiotensin
(ACE) na angiotensin II. Angiotensin II je
aktivni, tlak sniZujici latkou, kterd se po-
vazuje za pri¢inu riznych forem hyperten-
se u riiznych druhd savct, napiiklad u krys
a psil. Slouteniny, pripravené zpisobem po-
dle vynélezu, se podili na sledu.

angiotensin (renin) - angiotensin J

- angiotensin 11
inhibici enzymu pPevadgjiciho angiotensin
a redukci nebo eliminaci tvoleni tlak ovliv-
fiujici latky angiotensin IL :

Pii podani prostfedku, obsahujictho jednu
sloudeninu obecného vzorce I nebo kombi-
naci sloudenin obecného vzorce I nebo je-
jich fysiologicky vhodné soli, se tudiZz od-
strani angiotensinem vyvoland hypertense
w savell, ktefi ji trpi. Ke sniZeni krevniho
tlaku je vhodna jedna ddvka mebo s vyho-
dou dvé aZ &tyfi rozdélené denni dévky 0,1
a? 100 mg/kg, s vyhodou 1 aZ 50 mg/kg den-
ng, jak je ukazéno p¥ pokusech na zvifa-
tech popsanych S. L. Englem, T. R. Schaeffe-
rem, M, H. Waughem a B. Rubinem: v Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. 143, 483 (1973). Latka
se s vyhodou poddva perordlng, miZe se
viak pouZit také parenterdlniho .zplisobu
jako subkutdnniho, intramuskularniho, in-
travendzniho mebo introperitonedlniho.

Sloudenin, pripravenych zplisobem podle
vynélezu, se miZe pouZit ke sniZovani krev-
niho tlaku pf¥i zpracovéni na tablety, kiapsle
nebo elixiry pro ordlni podani nebo na ste-
rilni roztoky mebo suspeiize pro parenteril-

- B

ni podani. Kolem 10 aZ 500 mg slouteniny
obecného vzorce I nebo smdsi sloufenin o-
becného vzorce 1 mebo jejich fyziologicky
pFijatelnych soli se zpracovéavd s fyziologic-
ky prijatelnymi pojidly, nosiCi, excipienty,
preservativy, stabilizatory, vonnymi latkami
atd. na jednotkové davky, které jsou plija-
telné pro farmaceutickou praxi. MnoZstvi
aktivni latky v téchto piipravcich a formu-
lacich je takové, aby se ziskala vhodnd dav-
ka pro indikované pouZiti.
' Jako pomocné piisady, kterych je moZno
pouit pro tablety, kapsle, @ podobné formy
se uvadéji: pojidla jako guma tragakant, aka-
cia, kukufitny $krob nebo Zelatina; exci-
pienty jako dikalciumfosfat; desintegratni
prostredky jako Skrob obilny, Skrob bram-
horovy, kyselina alginovd a podobné latky;
maziva jako stearat hofetnaty; sladidla ja-
ko sachardza, laktosa mebo sacharin; vonné
latky jako pepermint, olej libayky nebo vis-
fiovy koncentrdt. JestliZe je dévkovaci for-
miou kapsle, miZe obsahovat piidavng k jiZ
uvedenym l4atkam kapalné nosite jako jsou
mastné oleje. MiiZe se pouZit také rhznych
dalgich l4tek, jako jsou povlaky nebo jiné
latky modifikujici fyzikalni formu jednotko-
vé davky. Napiiklad se tablety mohou povié-
kat $elakem, cukrem nebo jak Selakem, tak
cukrem. Sirup nebo elixir miZe obsahovat
akitivni sloudeninu, sacharézu jako sladidlo,
methyl- a propylparaben jako konzerva¢ni
piisadu, barvivo a chutovou pfisadu, jako
visiiovou nebo pomeranfovou -esenci.

Sterilni pFipravky pro injekce se miohou
formulovat znamymi zplisoby z farmaceutic-
ké praxe rozpu$ténim nebo suspendovanim
Ginné latky v pojidle jako je voda pro in-
jekce, prirodni rostlinné oleje jako sesamo-
vy olej, kokosovy olej, podzemmicovy olej,
olej bavinikovych semen atd., nebo synte-
tickd mastnd pojidia, jako je ethyloleat ne-.
bo podobné latky. PopiFipad& se mohou pii-
dédvat pufry, konzerva¢ni piisady, antioxi-
danty a podobné latky.

Zplsob podle vyndlezu objasiiuje pripoje-
ny priklad, ktery popisuje zvlasté vyhodny
zplsob provedenl vyndlezu.

Priklad 1

Terc.butylester 1-{3-merkaptopropanoyl]-
-L-prolinu

Do rogtoku terc.butylesteru L-prolinu
(3,42 g) v suchém tetrahydrofuranu (10
mililitr) zchlazeného v ledové ldzni, se pii-
dé& propiothioakton (1,76 g). Po 5 minutach
prodlevy v ledové 1azni a po trech hodinach
pii teplotd mistnosti se reakéni smis ziedi
gthylacetatem (200 ml) a promyje se 5%
roztokem Kkyselého siranu draselného a vo-
dy. Organicka vrstva se vysuSi siranem ho-
fetnatym a odpall se k suchu ve wakuu.
Zbyly terc.butylester 1-[3-merkaptopriopano-
yl)-L-prolinu se prekrystaluje ze systému
pther-hexan; vytéZek je 3,7 g, teplota tami
je 57 aZ 58 °C.
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ZpGsob pripravy prolinovych derivatd o- a jejich bazickych soli, vyznaCeny tim, Ze
becného vzorce 1 se acyluje sloufenina obecného wzorce II
R
Re Ry Hye—(i) f2
g et TEHm H,C—(CH Jm
(1) (1)
kde znamen§ slou€eninou obecného vzorce 111
R hydroxylovou skupinu, aminoskupinu
NH; nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 7 atomy Ry Ri
uhliku, L, CH
Ri a R¢ ka¥dy atom vodiku, alkylovou sku- (C f‘&),z i
pinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku, fenylovou sku- | C=0
pinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 ag 7 S
atomy uhliku v alkylovém podtiu, (1)
R3 atom vodiku, hydroxylovou skupinu ne-
bo alkylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku,
m &islo 1, 2 nebo 3, piitemZ R, Ry, R3, R4, m a n maji shora uve-
n &islo 1 neho 2 deny vyznam.

Sseverografia, n. p., zdvod 7, Most
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