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Anotace:

Nové dipeptidové derivaty obecného vzorce I
vtetné jejich tautomernich forem, kde n je &islo
0 nebo celé &islo s hodnotou 1 az 3, R je OH,
SH, COOH, NH2, halogen, OR4, SR4, COOR4,
NHR4, nebo N(R4)2, pfitemZ R4 je zvolen ze
souboru zahrnujictho alkyl s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenyl, naftyl a acyl s 1 az 10 atomy uhliku;
R je OH, alkoxyskupina, s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kterd je poptfipadé substituovana hydroxyskupi-
nou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo acyloxyskupinou s 1 aZz 10 atomy uhliku,
nebo fenylalkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové &asti; Rz je alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo aminoalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku;
R3 je halogen, nitro, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo fenylalkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
¢4asti; a jejich farmaceuticky vhodné soli, s vy-
lou¢enim slou¢enin obecného vzorce I, kde R je
COOH nebo COORg4, pokud n znamena4 ¢&islo 0 a
karbonyldipeptidova skupina je v poloze 3 pyri-
dinového kruhu, zptasoby vyroby téchto sloute-
nin a farmaceutické pripravky na jejich bazi.

(Ry)

(1)
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N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy, zpusoby jejich
vyroby a farmaceutické pripravky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych N-(alfa-substituovany pyridinyl)
karbonyldipeptidi, které pusobi jako inhibitory enzymu, ktery
zpisobuje konverzi angiotensinu. Tyto nové slouceniny je mozZno
zpracovavat spolu s farmaceuticky vhodnymi nosice na farmaceutic-
ky vhodné pripravky, které jsou uZitecné pri 1éc¢bé hypertense
nebo jinych kardiovaskularnich poruch, jejichZ pathofysiologie
zahrnuje systém renin-angiotensin-aldosteron. Vynalez se také ty-
kd zplusobl vyroby téchto sloucenin a farmaceutickych pripravku na
jejich bazi.

Dosavadni stav techniky

V prubéhu sedmdesatych let prodélala farmakoterapie arte-
ridlni hypertense podstatny pokrok, diky vyvinuti ¢inidel, ktera
vykazuji primy Géinek na systémy renin-angiotensin a kallikrein-
-kinin a zejména diky tomu, Ze byly vyvinuty prvni slouceniny,
které G¢inné inhibuji enzymatickou konverzi dekapeptidu angioten-
sinu I na uUéinny vassopresor angiotensin II, tj. slouceniny, kte-
ré plasobi jako inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin
(ACE). Tento fyziologicky duleZity enzym také degraduje vasodila-
taéni peptid bradykinin. Ukazalo se, Ze nékolik ACE inhibitort je
schopno u experimentalnich zvifat a 1idi inhibovat presorové
u¢inky intravenosné podaného angiotensinu I a vykazuje antihyper-
tensivni Géinnost u modelovych zvifat a pacientli, kteri trpi
hypertensi. Také byla presvédcive demonstrovana jejich vhodnost
pro léceni kongestivniho srdeé¢niho selhdni.

V US patentu ¢&. 4 105 776 Jjsou zverejnény N-acylderivaty
alfa-aminokyselin, Kkteré jsou ucinnymi ACE inhibitory a jako ta-
kové, jsou uziteéné pri léc¢eni hypertense. Z téchto slouc¢enin Jje
tFreba se konkrétné zminit o merkaptoderivatech N-acyl-L-prolinu,
z nichz nejreprezentativnéjsim prikladem je D-3-merkapto-2-
-methylpropanoyl-L-prolin nebo kaptopril, coZ Jje prvni oralné
u¢inny ACE inhibitor slouzici jako antihypertensivni ¢inidlo,
ktery byl ve svétovém méritku k dispozici.

Dalsi duleZity prulom na tomto poli, ktery je vsak vysledkem
zcela odligného pristupu, predstavuji slouceniny, které byly zve-
fejnény v EP-A-12401, coZ jsou karboxyalkyldipeptidové derivaty.
7v1asté reprezentativnimi priklady téchto sloucenin Jsou enala-
prilat, enalapril a lisinopril.

Lep$i porozuméni strukture ACE a dulezitym strukturnim pozZa-
davkim na potencialni inhibitory ACE, jakoZ i zdjem na vyvinuti
novych sloucenin s odlisnym profilem potence, kinetiky a/nebo
toxicity vede ke kontinudlnimu vyvoji novych inhibitorud ACE. Na
zakladé nékolika studii, které se zabyvaji vztahem mezi struktu-
rou a aktivitou, byl uéinén zavér, Ze uc¢inné inhibice enzymu je
moZno dosahnout pouze za pouZiti molekuly, kterada vykazuje alespon
t¥i rozli&itelné oblasti nebo &asti, jak je to zrejmé z nasledu-
jiciho obecného vzorce:
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-SH
-COCH
-P(0O)(OH) -

Oblast A obvykle obsahuje v poloze alfa karboxylovou skupi-
nu, kterd se silné vazZe ke kationtovému mistu struktury enzymu.
Pri nékolika studiich se =zjistilo, Ze nejlepsi podstrukturou pro
tuto oblast nebo ¢ast je L-prolin, prestoZe jeho pyrrolidinovy
kruh miiZze byt také pritomen v modifikované formé.

Oblast B musi obsahovat funkéni skupinu# ktera vykazuje
specifickou vazebnou schopnost pro kationty Zn Tato skupina
musi byt pritomna na "U¢inném misté" enzymu. Touto skupinou vaza-
jici zinek, kterd je obvykle kyseld, miZe byt merkaptoskupina
(kaptopril a jeho analogy) nebo karboxyskupina (enalaprilat,
lisinopril a jeho analogy), jakoZz i Jjakakoliv jina prekursorova
skupina, z niZz miZe vzniknout uUc¢inna skupina metabolickou konver-
zi. Jako priklady inhibitord ACE s prekursorovymi skupinami je
mozno uvést acylthioderivaty alacepril a pivalopril a estery
karboxylovych Kkyselin enalapril a perindopril. Nékteré tridy
inhibitorui obsahuji v oblasti B jiné kyselé skupiny, jako napri-
klad skupiny vzorce -P(O)(OH)- nebo P(O)(OH)O- ve volné nebo
esterifikované formé. Vsechny znamé zinkové 1ligandy jsou vsSak
vZdy pripojeny k alkylové skupiné nebo nékdy také k cykloalkylové
skupiné, nikdy véak netvori soucéast aromatické struktury.
(M.J.WYVRATT, A.A.PATCHETT, Medicinal Research Reviews 5, 483 aZ
531, 1985).

Oblast C pusobi jako mistek mezi d¢innymi misty oblasti
A a B a zfejmé musi vyhovét urcitym stereochemickym poZadavkum,
vzhledem k tomu, Ze nejui¢innéjs$i slouceniny obsahuji v odpovida-
jici dipeptidové strukture jednotku odvozenou od L-kyseliny
(napriklad jednotku L-alaninu nebo L-lysinu. Ve skupiné typu
kaptoprilu musi byt pritomna na atomu C-2 2-methylpropanoylové
jednotky stejnad stereochemie.

Tento zjednodusSeny obecny model se vztahuje témér ke vsSem
riznym strukturdm znadmych inhibitora ACE, pricemz v Kkazdé
konkrétni chemické tridé je nutno uspokojit specidlni nebo pri-
davné pozadavky. V tomto kontextu jsou nejlépe znamymi vztahy
mezi strukturou a uU¢innosti rozhodné vztahy, které byly osvétleny
u systémii ze série merkapto acyl- aminokyselina (kaptoprilova
skupina) a karboxyalkyldipeptid (enalapril/lisinoprilové analo-
gy). PrestoZe byly ve vsech tfech strukturnich ¢astech provadény
systematické variace, stoji za to se zminit o skutecnosti, ze
u obou z téchto obecnych sérii mély ruzné pokusy najit skupiny
vazajici zinek, které by byly odlisné od merkaptoskupiny nebo
karboxyskupiny, obvykle za nasledek vznik neudc¢innych sloucenin

-2-



CZ 28B0952 B6

nebo prinejmensim podstatnou ztratu uU¢innosti sloucenin. Zejména
ve tridé dipeptidovych derivatl nebyly aZz dosud zverejnény uc¢inné
inhibitory ACE s N-substituovanymi karboxamidovymi nebo thioami-
dovymi skupinami, jako zinkovymi ligandy.

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vyndlezu jsou nové dipeptidové derivaty
s inhibi¢nim Géinkem vuéi ACE, které jako rozhodujici rozlisujici
znak obsahuji podstrukturu tvorenou pyridinovym Xkruhem, k némuZ2
je pripojena potencidlni skupina, ktera muZe vazat zinek,
kXonkrétné alfa-substituent, ktery je napriklad zvolen ze souboru
zahrnujiciho skupiny vzorce OH, SH, NH, a COOH, odpovidajici

funkéné obménéné skupiny a jejich prekursory. Tato podstruktura
alfa-substituovaného pyridinu, kterd je prostrednictvim karbony-
lové skupiny vazana k termindlni aminoskupiné dipeptidu, je umis-
téna v té G&Aasti obecné struktury, Xkterda odpovida oblasti B,
popsané shora. Jako oblast A byla zvolena L-prolinova podstruktu-
ra s aminokyselinou, jako L-alaninem v mistkové oblasti C.

Diky témto specifickym strukturnim znakim neni moZno dipep-
tidové derivaty podle tohoto vyndlezu zaradit nebo klasifikovat
do 3adné z existujicich konkrétnich t¥id chemickych sloucenin
v oboru inhibitort ACE, které byly aZ dosud znamy.

V obecné tridé dipeptidi se slouceniny podle tohoto vynalezu
jasné odlisuji od karboxyalkyldipeptidu, protozZe obsahuji aryl-
karbonyldipeptidovou strukturu. Toto strukturni usporadani je
v oboru prirodnich nebo syntetickych inhibitorua ACE velmi
neobvyklé. Kromé toho, (alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldi-
peptidy nebyly zvefejnény ani navrzeny Vv literature vztahujici se
k dosavadnimu stavu techniky, kterou napfiklad reprezentuji tako-
vé klasické prehledy tohoto oboru, jako je E.W. Petrillo a M.A.
ondetti, Medicinal Research Reviews 2,1 aZz 41, 1982 a M. J. Wyv-
ratt a A. A. Petchett, viz shora uvedena citace.

Z praktického hlediska je kromé toho zapotrebi vzit v uvahu
skutednost, Ze karboxyalkyldipeptidové inhibitory podle dosavad-
niho stavu techniky obsahuji asymetricky atom uhliku (v oblasti
B), kromé dvou asymetrickych atomi uhliku dipeptidové podstruktu-
ry, coZ ¢&ini jejich syntézu velmi sloZitou a/nebo ma za nasledek
nizké vytézky, v disledku nutného optického Stépeni surovych pro-
dukti. ProtoZe sloucdeniny podle tohoto vynalezu neobsahuji tento
pridavny asymetricky atom uhliku, je mozZno je ziskat v dobrych
vytéicich zavedenim pyridinylkarbonylového zbytku do poZadovaného
dipeptidu prostrednictvim jeho termindlni aminoskupiny.

Podle nejsir$iho aspektu tohoto vynalezu jsou jeho predmétem
N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného vzorce

I.
(Ry)_
T2
i CON — G — CON (1)
NS
N~ R \
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véetné jejich tautomernich forem, kde

n predstavuje c¢islo 0 nebo celé ¢islo s hodnotou 1 az 3;
R predstavuje skupinu vzorce OH, SH, COOH, NH,, halogen, OR,,
SRy, COOR,, NHR, nebo N(R4)2, pricemZ symbol R, je zvolen ze

souboru zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
fenylskupinu, naftylskupinu a acylskupinu s 1 aZ 10 atomy
uhliku;

Ry predstavuje skupinu OH, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
ktera je popripadé substituovana hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo acyloxyskupinou s 1 aZ 10
atomy uhliku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové casti;

R, predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo aminoal-
kylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R, predstavuje halogen, nitroskupinu, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo fenylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkylové c¢éasti;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, s vylouc¢enim slouc¢enin obec-
ného vzorce I, kde R predstavuje skupinu vzorce COOH nebo COOR,,

pokud n znamend c¢islo 0 a karbonyldipeptidovd skupina je v poloze
3 pyridinového kruhu.

R; v obecném vzorce I muZe obsahovat jakoukoliv volnou polo-
hu pyridinového jadra.

Podobné, substituovany pyridinovy kruh maZe byt vdzdn ke
karbonyl-dipeptidové podstrukture prostfednictvim poloh alfa-,
beta nebo gama pyridinového jadra, pricemZz jedna poloha alfa je
jiZz obsazena skupinou R.

Farmaceuticky vhodné soli sloucenin obecného vzorce I,
napriklad kdyz R, predstavuje hydroxyskupinu a/nebo kdyZ R pred-

stavuje karboxyskupinu, zahrnuji soli s alkalickymi kovy, jako
soli sodné nebo draselné, nebo soli kovu alkalickych zemin, jako
soli vapenaté. Tyto soli také =zahrnuji amonné a amoniové soli,
tj. soli s amoniakem, substituovanymi aminy nebo bazickymi amino-
kyselinami.

Jak je zndmo v oboru dusikatych heterocykll, derivaty pyri-
dinu alfa-substituované hydroxyskupinami nebo merkaptoskupinami
jsou obvykle pritomné v tautomerni formé, tj. jako 2-pyridinony
nebo 2-pyridinthiony tj. ve formé urc¢itych cyklickych karboxamid(
a thioamidi. Z tohoto duvodu je treba chapat, Ze sloudeniny obec-
ného vzorce I, kde R predstavuje hydroxyskupinu nebo merkaptosku-
pinu, mohou také vykazovat tuto tautomerii, pricdemZz prislusné
amidické formy obvykle prevazuji. V obecném vzorci I je sice zna-
zornéna klasickd podoba aromatické struktury, tato strukturni
reprezentace vsak byla zvolena pouze za UCelem zjednoduseni, pro-
toZze za jejiho pouziti je mozZno vSechny ruzné skupiny R zahrnout
do jediného obecného vzorce. Kromé toho, tato strukturni repre-
zentace primo ukazuje vztah mezi urc¢itymi konkrétnimi skupinami
R (napriklad v pripadé ruznych skupin obecného vzorce OR,) a hyd-
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roxyskupinou (ktera neni substituovana). V oboru chemie pyridinu
je znamo, Ze napriklad alfa-alkoxypyridiny je moZno hydrolyzovat
na odpovidajici alfa hydroxypyridiny, tedy na alfa-pyridinonové
tautomery, kterym se dava prednost.

Je tedy zrejmé, Ze obecny vzorec I necharakterizuje speci-
fickou prednostni hydroxy-nebo merkapto-tautomerii v pripadé, :ze
R predstavuje skupinu vzorce OH nebo SH. PrevaZujici tautomerni
formy v posledné uvedeném pripadé je naopak moZno reprezentovat
obecnym vzorcem Ia:

(Ia)

kde A predstavuje skupinu vzorce O nebo S, Ry, Ry a Ry maji shora
uvedeny vyznam a Rg predstavuje atom vodiku nebo nizsi alkylsku-
pinu.

V obecném vzorci Ia predstavuji pouze ty sloucCeniny, v nichz
R znamena atom vodiku, "opravdové" tautomerni formy sloucenin
obecného vzorce I, kde R predstavuje hydroxyskupinu nebo merkap-
toskupinu. Sloudeniny obecného vzorce 1Ia, kde Rg predstavuje

nizsi alkylskupinu jsou sice také zahrnuty do rozsahu tohoto
vyndlezu, vV prisném smyslu vSak nepredstavuji tautomerni formy
sloudenin obecného vzorce I, kde R predstavuje skupinu obecného
vzorce OR, nebo SRg, kde R, predstavuje tuto niz$i alkylskupinu.

Prednostnimi dipeptidovymi derivaty podle tohoto vynalezu
jsou derivaty obecného vzorce I, kde n predstavuje ¢&islo 0 nebo
1, zejména potom c¢islo O,

R predstavuje skupinu vzorce OH, SH, COOH, Cl, OR,, SR,, NHR,
nebo COOR,, kde R, znamenda substituent zvoleny ze souboru

zahrnujiciho ni#$i alkylskupinu, arylskupinu nebo acylskupi-
nu; prednostné potom skupinu obecného vzorce ORg, SRg, Cl,

NHR, nebo COORg, kde Rg predstavuje atom vodiku, nizZsi

alkylskupinu nebo popripadé substituovanou fenylskupinu,
zejména vodik methylskupinu, ethylskupinu nebo fenylskupinu;
R, predstavuje acylskupinu nebo popripadé substituovanou

fenylskupinu, zejména acetylskupinu nebo fenylskupinu; a Rg

predstavuje atom vodiku nebo niZsi alkylskupinu, prednostné
atom vodiku, methylskupinu nebo ethylskupinu;

Rq predstavuje hydroxyskupinu nebo niZ$i alkoxyskupinu, zejména
hydroxyskupinu, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu;

R, pfedstavuje nizsi alkylskupinu, zejména methylskupinu;
R, predstavuje nitroskupinu a/nebo halogen, zejména brom.
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V popisu a narocich se pouzivd nékterych pojmi, které maji
nasledujici vyznam:

Pod pojmem "niZzsi alkylskupina" se rozumi linedrni nebo roz-
vétvena alkylskupina obsahujici 1 aZ 6, prfednostné 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl a butyl, nej-
vyhodnéji potom methyl nebo ethyl.

Pod pojmem "niZsi alkoxyskupina" se rozumi shora definovana
nizsi alkylskupina, kterd je pripojena k atomu kysliku, prednost-
né methoxyskupina nebo ethoxyskupina.

Pod pojmem "halogen" se rozumi fludér, chldér, brdém a jéd,
prednostné chlor a brom.

Pod pojmem "arylskupina" se rozumi arylovd skupina obsahu-
jici 6 aZ 14, zejména 6 aZ 10 atoml uhliku, jako je fenylskupina
nebo naftylskupina, popripadé substituovand jednim nebo vice
substituenty, které jsou napriklad zvoleny ze souboru zahrnujici-
ho nizZzsi alkylskupinu, jako methylskupinu, nizsi alkoxyskupinu,
jako methoxyskupinu, halogen, jako chlor a fluor a nitroskupinu.

Pod pojmem "acylskupina" se rozumi (alkyl-nebo aryl) karbo-
nylskupina, kterad prednostné obsahuje celkem 1 aZ 10, s vyhodou
2 az 7 atomi uhliku 3jako Jje acetylskupina, propionylskupina,
pivaloylskupina a benzoylskupina.

Pod pojmem "substituovand niZsi alkylskupina" se rozumi sho-
ra definovand niZsi alkylskupina, prednostné methylskupina nebo
ethylskupina, substituovand jednim nebo vice, prednostné jednim
nebo dvéma substituenty a zejména potom jednim substituentem zvo-
lenym ze souboru zahrnujiciho shora uvedené niZs$i alkoxyskupiny
(jako Jje methoxyskupina nebo ethoxyskupina), halogen (zejména
fluor a chlor), hydroxyskupinu, acyloxyskupinu (kde acylovy zby-
tek je definovan shora a di(nizsi alkyl)aminoskupinu (kde nizZsi
alkyl je definovan shora. Jako specifické p¥iklady substituova-
nych nizsich alkylskupin je moZno uvést l-acetoxyethyl (axetil),
pivaloyloxymethyl (pivoxil) a dimethylaminoethyl.

Pod pojmem "halogen-niZsi alkylskupina" se rozumi shora
definovand nizsi alkylskupina (zejména methylskupina a ethylsku-
pina), kterd Jje substituovand jednim nebo vice atomy halogenu,
pfrednostné zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor a brom,
zejména potom fluor a chlor, 3jako je trifluormethyl, trichlor-
methyl, dichlormethyl a chlormethyl.

Pod pojmem "aryl-nizsi alkylskupina" se rozumi shora defino-
vand arylskupina (zejména popripadé substituovand fenylskupina),
ktera je pripojena k nizsi alkylskupiné definované shora. Jako
priklady takovych skupin je moZno uvést benzylskupinu a 1-
a 2-fenylethylskupinu.

Pod pojmem "disubstituovand aminoskupina" se rozumi amino-
skupina, jejiZz oba vodikové atomy jsou nahrazeny uhlikatymi sku-
pinami, =zejména niZs$imi alkylskupinami ve smyslu shora uvedené
definice. Jako specifické priklady takovych skupin je moZno uvést
dimethylaminoskupinu a diethylaminoskupinu.
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Zbyvajici terminy je mozZno odvodit ze shora uvedenych defi-
nic. Tak napriklad pod oznac¢enim "substituovand nizsi alkoxysku-
pina" se rozumi substituovand nizZs$i alkylskupina definovana sho-
ra, kterd je pripojena k atomu kysliku.

Pokud n v obecném vzorci I md hodnotu I, je skupina R4 umis-

téna v beta-poloze pyridinového jadra, zejména potom v beta-polo-
ze proti alfa-poloze obsazené skupinou R.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, stejné tak jako podskupina
slouéenin, jiZ 1lze charakterizovat obecnym vzorcem Ia, obsahuji
dvé asymetrickd centra dipeptidové podstruktury a jsou proto
schopny existovat v nékolika stereoisomernich formach. Do rozsahu
tohoto vyndlezu sice spadaji vSechny tyto jednotlivé stereoiso-
merni formy a jakékoliv jejich smési, prednost se vsak dava slou-
¢enindm, v nichZz jsou obé asymetricka centra v konfiguraci "S".

Slouc¢eniny obecného vzorce I jsou inhibitory enzymu konver-
tujiciho angiotensin a Jjsou uZiteénymi antihypertensnimi ¢inidly
pro savce, véetné lidi. Také je Jjich moZno pouzZit pri 1é¢bé kon-
gestivniho srdeé&niho selhani a jinych poruch, které jsou pathofy-
siologicky spojeny se systémem renin-angiotensin-aldosteron.

Dalsim pfedmétem tohoto vynalezu jsou tedy farmaceuticky
vhodné pripravky obsahujici alesponn jednu slouceninu obecného
vzorce I, v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky vhodnymi
nosi¢i nebo excipienty a popripadé adjuvanty a/nebo komplementar-
nimi ¢&inidly, atd., v pevné nebo kapalné formé a prednostné
v jednotkové davkovaci formé. Pripravky podle tohoto vynadlezu
jsou nejucelnéji prizpusobeny pro oradlni podavéni, prestoze
v nékterych pripadech mohou byt dokonce vyhodnéjsi jiné zpusoby
podavani, jako je podavani parenteralni, rektdlni nebo inhalaéni.

Farmaceutické pripravky podle vynalezu je moZno pripravovat
konvenénimi postupy, napriklad jednoduchym smisenim sloZek, které
maji tvorit pozadovany pripravek. Jako nosicu nebo excipientu se
pouzivd konvenénich 1latek, které jsou dobre znamy odbornikim
v tomto oboru. Pro oralni podavani se nejlépe hodi pripravky ve
formé tablet (potaZenych nebo nepotazenych), kapsle nebo kapali-
ny, jako jsou roztoky, sirupy nebo suspenze. Ordlni pevna lékova
forma miZe byt konvenéniho typu, tj. s rychlym uvolnovanim nebo
miZe byt upravena tak, Ze se 2z ni GU¢inna latka uvolnuje retardo-
vané.

Pro léceni hypertense a/nebo Jjinych moZnych poruch, u nichz
miZze byt uZiteédnd biologickd u¢innost sloucenin podle tohoto
vynalezu, mohou byt vhodné davky, které se radové pohybuji od 2
do 1 000 mg na pacienta za den. Tyto davky mohou byt podavany
najednou nebo ve formé nékolika dilc¢ich davek. Individualni uro-
ven davkovani se u kazdého pacienta bude 1lisit v zavislosti na
u¢innosti specificky pouZité slouceniny, typu a ostrosti onemoc-
néni a individualnich faktorech pacienta, jako je jeho télesna
hmotnost a pohlavi a na dalsich faktorech, které jsou odbornikum
v tomto oboru dobfe znamy. Pro léceni hypertense bude davka pred-
nostné lezZet v rozmezi od 5 do 500 mg na pacienta za den.
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Slouceniny podle tohoto vynalezu je také moZno podavat
v kombinaci s jinymi farmaceuticky G¢innymi slouc¢eninami, napri-
klad antihypertensnimi ¢inidly nebo jinymi <¢&inidly, které jsou
uziteéné pri terapii kardiovaskularnich onemocnéni, jako jsou
diuretika a beta-adrenergické blokatory. Tyto jiné G¢inné sloude-
niny je také moZno zapracovat do farmaceutickych pripravki podle
tohoto vyndlezu, spolu s novymi slouceninami obecného vzorce I.

Slouceniny obecného vzorce I je moZno pripravovat Jjednim
nebo vice zpusoby, které jsou popsany niZe. Odbornikum v tomto
oboru bude zrejmé, Ze je také mozZno pouZit i jinych dob¥e znamych
syntetickych postupu peptidové chemie.

Prvni zpusob (zpusob A) zahrnuje kondenzaci karboxylové
kyseliny obecného vzorce IIa s dipeptidem obecného vzorce III

)
COCH H,N—CH— CON

. R
(11a) (11D) COR,y

kde R, Ry, Ry, Ry an maji shora uvedeny vyznam, s tim rozdilem,
Ze R nepredstavuje karboxyskupinu a R; nepredstavuje hydroxysku-

pinu, prednostné za pritomnosti ekvimoldarniho mnoZstvi vhodného
kondenza¢niho c¢inidla, jako Jje napriklad karbodiimid, zejména
N,N'-dicyklohexylkarbodiimid (DCC). Reakce se obvykle provadi ve
vhodném bazickém organickém rozpoustédle a pri teploté mistnosti.

Dipeptidu obecného vzorce III se prednostné pouzZziva ve formé
esteru, jako nizs$iho alkylesteru. Volnd aminoskupina se popripadé
miZe prevést na sUl pomoci kyseliny chlorovodikové. Jako priklady
vhodnych bazickych organickych rozpoustédel Jje moZno uvést pyri-
din a smés tercidrniho alifatického aminu, napriklad triethylami-
nu, s inertnim, prednostné halogenovanym, rozpousStédlem, jako je
chloroform nebo methylenchlorid. KdyZz se vychdzi z prednostniho
esterifikovaného dipeptidu, zisk& se pozadovana sloucenina obec-
ného vzorce I ve formé monoesteru (v L-prolinové podstrukture),
pokud je skupina R odlisna od skupiny COOR,, nebo ve formé

diesteru, pokud se pouzZije slouceniny obecného vzorce IIa, kde
R predstavuje skupinu obecného vzorce COOR,, kde R, predstavuje
alkylskupinu nebo arylskupinu.

Je zrejmé, Ze kdyZz md vychozi dipeptid pridavnou aminoskupi-
nu, tj., kdyZz R, predstavuje amino-niz§i alkylskupinu, musi byt

tato pridavnda aminoskupina pritomna v chranéné formé, napriklad
ve formé chranéné benzyloxykarbonylskupinou nebo jakoukoliv jinou
skupinou, ktera je snadno odstépitelnd standardnimi postupy, kte-
ré jsou dobre znadmy odbornikim v tomto oboru.
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Podle variace postupu A se muZe pracovat v podstaté stejnym
zpUusobem, pouze s tim rozdilem, Ze se misto dipeptidu obecného
vzorce III pouZije esterifikované aminokyseliny obecného vzorce
H,N-CH(R,)-COR, . Takto ziskany ester N-(alfa-substituovany pyri-

dinyl)karbonylaminokyseliny se potom miZe hydrolyzovat a vysledna
volna kyselina se nechd reagovat s esterem L-prolinu reakci za
pouziti DCC nebo jakymkoliv jinym postupem, kterého se obvykle
pouziva pro kondenzaci aminokyselin.

Specifické slouceniny obecného vzorce Ia, kde Ry predstavuje

nizsi alkylskupinu, se také mohou ziskat postupem A nebo jeho
variacemi. V tomto pripadé se jako vychozi latky pouZiva prislus-
né l-alkyl-1,alfa-dihydro-alfa-(oxo-nebo thioxo)pyridinkarboxylo-
vé kyseliny.

Slouc¢eniny obecného vzorce I Jje také mozZno pripravovat
reakci acylhalogenidu obecného vzorce IIb s dipeptidem obecného
vzorce III nebo napriklad jeho hydrochloridem (postup B):

(III)

kde X predstavuje halogen, jako chlor a R, R, Ry an maji shora
uvedeny vyznam. Pokud Jje symbol R, odlisny od hydroxyskupiny,

provadi se reakce prednostné za pritomnosti organické baze, jako
je triethylamin, =zatimco pokud R, predstavuje hydroxyskupinu,

pouzivd se anorganické baze, jako hydroxidu nebo uhlicitanu alka-
lického kovu nebo jejich smési.

Pokud ma vychozi dipeptid obecného vzorce III derivatizova-
nou karboxyskupinu a pouzivd se organické baze (postup B-a), pro-
vadi se reakce obvykle ve vhodném nepoldrnim rozpoustédle, jako
je chloroform, methylenchlorid nebo dioxan. Pokud tento dipeptid
obsahuje volnou karboxylovou skupinu (postup B-b), s vyhodou se
pouziva dvoufazového systému. Tento dvoufazovy systém obvykle
obsahuje vodny roztok anorganické baze a roztok acylhalogenidu ve
vhodném organickém rozpoustédle, jako je acetonitril, jako druhou
fazi.

Pokud vychozi slouceniny obecného vzorce IIa nebo IIb obsa-
huji dvé vicinalni karboxyskupiny nebo skupiny, které Jjsou od
karboxyskupiny odvozeny, tj. pokud R predstavuje karboxyskupinu
nebo skupinu obecného vzorce COOR,; a poloha 3 je obsazena karbo-

xyskupinou nebo skupinou obecného vzorce COX, mohou postupy
A nebo B vést ke vzniku cyklickych imidu, jestliZe jsou reakéni
podminky (teplota a reakéni doba) takové, Ze favorizuji intramo-
lekularni cyklizaci reakénich produktd. V tomto pripadé se dava

-g-
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pfednost mirnym reak¢énim podminkam a zejména nizkym teplotam, aby
se minimalizovala tvorba cyklizac¢nich vedlejsich produktu.

Tak jako je tomu pri postupu A, pokud se postupem B zpraco-
vava dipeptid obecného vzorce III, kde R, prfedstavuje amino-

nizsi alkylskupinu, musi se pred provedenim reakce tato pridavna
aminoskupina chranit snadno odstépitelnou skupinou.

Postupu B (a nebo b) se také muzZe pouZivat pro pripravu
slouc¢enin obecného vzorce Ia, kde Rg predstavuje nizsi alkylsku-

pinu. V tomto pripadé se dipeptid obecného vzorce III nechava
reagovat s odpovidajicim 1-alkyl-1, alfa-dihydro-alfa-(oxo-nebo
thioxo)pyridinkarbonylhalogenidem.

Specifickd podskupina N-(alfa-merkaptopyridinyl)karbonyldi-
peptidu, tj. slouc¢eniny obecného vzorce I, kde R predstavuje sku-
pinu SH (nebo kde A predstavuje siru a Rg predstavuje vodik ve

slouc¢enindch obecného vzorce Ia) se postupem C také mizZe ziskat
ve vysokych vytézZcich. Pritom se postupuje tak, Ze se slouc¢enina
obecného vzorce I, kde R predstavuje halogen, zahriva s thiosul-
fatem sodnym ve vhodném vodné-alkoholickém prostredi, jako ve
smési vody a 1,2-propylenglykolu.

At jiZz se pracuje kterymkoliv z postupa A aZ C, které byly
popsany shora, pokud se nové slouceniny podle tohoto vynalezu
ziskaji ve formé monoesteru (v prolinovém zbytku) nebo diestert
(alfa-substituce v pyridinovém zbytku karboxyesterovou skupinou),
tj. pokud se ziskaji slouc¢eniny obecného vzorce I, kde pouze jed-
na nebo obé skupiny obecného vzorce COR; a R predstavuje esteri-

fikovanou karboxylovou skupinu, je moZno tyto slouceniny prevadet
na odpovidajici volné mono- nebo dikarboxylové kyseliny hydroly-
zou, napriklad za pouziti alkalického hydroxidu v polarnim pro-
stredi. Typické podminky hydrolyzy zahrnuji pouziti hydroxidu
draselného rozpusténého v niZsim alifatickém alkoholu (nap¥iklad
alkoholu s 1 aZ 3 atomy uhliku), samotném nebo jeho smési s vo-
dou. Prednostnim alkoholem je ethanol.

Pyridinkarboxylové Kyseliny obecného vzorce Ila, zejména ty,
v nichZz R predstavuje halogen, jsou obchodné dostupné nebo je
mozZno je pripravit dobfe zndmymi syntetickymi postupy. Halogenidy
kyselin obecného vzorce IIb je moZno snadno ziskat standardnimi
postupy 2z odpovidajicich vychozich kyselin obecného vzorce Ila.

Také vychozi dipeptidy obecného vzorce III jsou obchodné
dostupné produkty nebo produkty, které Jje moZno snadno ziskat
postupy, kterych se béziné pouziva v chemii peptidua.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikladech prove-
deni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Spektra lg-nMr a 13c-NMR byla zaznamendvana pri 199,975 MHz
a 50,289 MHz pomoci spektrometru XR-200 Varian. Hodnoty chemické-
ho posunu jsou uvadény jako delta-hodnoty vzhledem k tetramethyl-
silanu, kterého bylo pouZito jako vnitrniho standardu. Analyzy
chromatografii na tenké vrstvé byly provadény za pouziti predem

-10-
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povlecenych desek silikagelu Merck 60 Ry, a skvrny byly detego-

vany ozarovanim IC svétlem. PFi chromatografii na tenké vrstvé
bylo pouzito nasledujicich rozpoustédel:

ethylacetat
ethylacetat/aceton, 3/1
aceton

absolutni ethanol
ethanol/kyselina octova 3%
ethanol/kyselina octova 5%

HEHOOQ®P

Pouzité rozpoustédlo Jje vzdy charakterizovano v zavorce
prislusnym pismennym symbolem.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Syntéza ethylesteru N-{(6-chlor-2-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-
-prolinu (slouc¢enina ¢. 1).

Roztok hydrochloridu ethylesteru L-alanyl-L-prolinu (6 g,
0,024 mol) a triethylaminu (7,4 ml) v bezvodém methylenchloridu
(120 ml) se ochladi v ledové lazni. Potom se k tomuto roztoku za
michani prikape roztok 6~chlor-2-pyridin-karbonylchloridu
(5,1 g, 0,029 mol) v bezvodém methylenchloridu (30 ml). Po skon-
Geni pridavku se roztok 3 hodiny micha pri teploté mistnosti
a vznikla reakéni smés se zfedi 400 ml methylenchloridu. Vysledny
roztok se trikrat promyje 200 ml 10% vodného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného a dvakrat 200 ml vody. Organicka vrstva se
vysus$i bezvodym siranem hofec¢natym a rozpoustédlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku. Ziska se titulni sloucenina ve formeé bezbar-
vého oleje. VytézZzek c¢ini 99 %.
1H-NMR (CDCl,): 1,24 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHy ethylester), 1,47 (4,
J=6,8 Hz, 3H, Chy alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,70 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,15 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

etster), 4,50 (m, 1H, CH prolin), 4,90 (m, 1H, CH alanin, pfeve-
den na q, J=6,8 Hz, po protrepani s DZO)' 7,40 (44, J,=7 Hz,

J,=1 Hz, 1H, ar), 7,75 (dd J,=J,=7 Hz, 1H, ar c-4), 8,02 (dd,
J,=7 Hz, J,=1 Hz, 1H, ar), 8,50 (br 4, 1H, NH, zmizi po protrepa-
ni s D,0).

13c-NMR (CDCl,y): 13,9 (CH, ethylester), 17,7 (CH alanin), 24,8
(N-CH,-CH, prolin), 28,8 (N-CH,-CH,-CH, prolin), 46,7 (CH alanin
a N-CH, prolin), 58,9 (CH prolin), 61,1 (CHZethylester), 120,9
(ar c-3), 127,2 (ar c-5), 139,9 (ar, C-4), 150,2 (ar), 150,4
(ar), 162,5 (co), 171,0 (co), 172,1 (CO).

TLC (B) : Rg=0,46.

-11-
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Podobnym zplsobem se syntetizuji nasledujici sloudeniny:
N-[ (2-Chlor-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-ethyl-ester
(slouc¢enina ¢islo 2)
1H—NMR (CDCl3): 1,28 (t,J3=7,2 Hz, 3H, CH3 ethylester), 1,54 (4,
J=6,8 Hz, 3H, CHy alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,73 (m,2H, N-CH, prolin), 4,19 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,54 (m, 1H, CH prolin), 4,96 (m, 1H, CH alanin), 7,34
(ad, J,=7,7 Hz, J,=4,8 Hz, 1H, ar C-5), 7,55 (br 4, 1H, NH),

8,05 (dd J,=7,7 Hz, J,=2 Hz, 1H, ar C-4), 8,47 (dd, J,=4,8 Hz,
J,=2 Hz, 1H, ar C-6).

TLC(B): Re=0,37.

N-[ (2-Chlor-4-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-ethylester
(slouc¢enina ¢islo 3).

1H-NMR (cpcly): 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH; ethylester), 1,50
(d,3=6,9 Hz, 3H, CH; alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,77 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,22 (g, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,57 (m, 1H, CH prolin), 4,91 (m, 1H, CH alanin), 7,51
(dq, Jl=5,1 Hz, J2=1 Hz, 1H, ar C-R), 7,66 (d, J=1 Hz, 1lH, ar

c-3), 8,09 (4, J=7,2 Hz, 1H, NH), 8,43 (d, J=5,1 Hz, 1H, ar C-6).
TLC(B): Rg=0,47.

N-[ (6-chlor-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-ethyl-ester
(slouc¢enina ¢islo 4).

lg-NMr (cDCly): 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH, ethylester), 1,48 (d,
J=6,8 Hz, 3H, CH, alanin), 2,15 (m, 4H, N—CHZ-QEZ—CHzprolin),
3,70 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,17 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,54 (m, 1H, CH prolin), 4,94 (m, 1H, CH alanin), 7,32
(4, J=8,4 Hz, 1H, ar C-5), 8,03 (dd, J,=8,4 Hz, J,=2,4 Hz, 1lH, ar
c-4), 8,78 (d, J=2,4 Hz, 1H, ar C-2).

TLC(B): Rg=0,46.

Priklad 2

Syntéza ethylesteru N-[(1,2-dihydro-2-thioxo-4-pyridinyl )karbo-
nyl]-L-alanyl-L-prolinu (slouc¢enina c¢islo 5)

K roztoku 4,5 g (0,013 mol) ethylesteru N-[(2-chlor-4-pyri-
dinyl)karbonyl ]-L-alanyl-L-prolinu (slouc¢enina ¢. 3) v 45 ml smé-
si 1,2-propylenglykolu a vody v poméru 10:1 se prida 15,2 g thio-
siranu sodného a smés se zahfivad pod refluxem po dobu 15 hodin.
Vyslednd reakéni smés se zredi 100 ml vody a extrahuje ¢tyfmi
100 ml davkami methylenchloridu. Organicka vrstva se trikrat pro-
myje 100 ml vody, vysusi bezvodym siranem hoFfecnatym a rozpous-
tédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se pre-

-12-
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¢isti krystalizaci ze smési acetonu a petroletheru, pricemz se
ziskda titulni produkt ve formé zZluté pevné latky (vytéiZek :
85 %).

lH--NMR (CDC13): 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH3 ethylester), 1,68 (4,
J=7,0 Hz, 3H, CH, alanin), 2,10 (m, 4H, N-CHz-gﬂz-CHzprolin),
3,75 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,28 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,55 (m, 1H, CH prolin), 4,75 (m, 1H, CH alanin, preveden
na q, J=6,8 Hz, po protrepani s D,0), 6,78 (ad, J,=6,6 Hz,

J2=l,6 Hz, 1H, ar C-5), 7,31 (d, J=6,6 Hz, 1H, ar C-6), 7,88 (d,
J=1,6 Hz, 1H, ar Cc-3), 8,70 (br d, 1H, amidickd NH, zmizi po
protrepani s D,0).

13c-NMR (cDCl,): 13,9 (CH5 ethylester), 15,5 (CH; alanin), 24,7
(N-CH,-CH, prolin), 28,7 (N-CH,CH,-CH, prolin), 46,8 (N-CH, pro-
lin), 48,1 (CH alanin), 59,2 (CH prolin), 61,2 (CH2 ethylester),
111,8 (ar ¢c-5), 130,9 (ar-c-3), 137,1 (ar c-6), 139,7 (ar, C-4),
165,0 (co), 171,7 (co), 172,9 (co), 178,7 (CS).

TLC(C): Rf=0,50

Podobnym zplusobem se také syntetizuji ndsledujici slouceniny:

N—[(1,2—Dihydro—2-thioxo-3—pyridinyl)karbonyl]—L-alanyl-L-prolin-
-ethylester (slouc¢enina ¢islo 6).

1g-NMR (CDCl3): 1,21 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHy ethylester), 1,54 (4,
J=6,9 Hz, 3H, CH, alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,75 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,12 (g, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,55 (m, 1H, CH prolin), 4,85 (m, 1H, CH alanin), 6,72
(ad, J=6,1 Hz, J2=7,6 Hz, 1H, ar c-5), 7,65 (dd J1=6,l Hz,

J,=1,7 Hz, 1H, ar C-4), 8,46 (ad, J,=7,6 Hz, J,=1,7 Hz, 1H, ar
c-6), 11,15 (br d, 1H, NH).

TLC(C): Rg=0,47

N-[ (1,6-Dihydro-6-thioxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-
-ethylester (slouc¢enina ¢islo 7).

ly-NMR (CDCl;): 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHj ethylester), 1,51 (d,
J=7,0 Hz, 3H, CHjg alanine), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,72 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,13 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,50 (m, 1H, CH prolin), 4,72 (m, 1H, CH alanin), 7,19
(&, J=9,0 Hz, 1H, ar c-5), 7,56 (dd, J,=9,0 Hz, 1H, ar C-4),

7,83 (4, J=2 Hz, 1H, ar C-2), 8,27 (br d, 1H, NH).

TLC(C): Re=0,55
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Priklad 3

Syntéza ethylesteru N-[ (2-ethoxykarbonyl-6-pyridinyl)karbonyl]-L-
-alanyl-L-prolinu (slouc¢enina ¢islo 8).

K michanému roztoku 4,31 g (0,022 mol) 6-ethoxykarbonyl-2-
-pyridinkarboxylové kyseliny ve 100 ml bezvodého pyridinu se pri-
da 5,5 g (0,022 mol) hydrochloridu ethylesteru L-alanyl-L-prolinu
a 4,6 g N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu. V michdni se pokracuje po
dobu 20 minut pri teploté mistnosti a potom se objemna srazenina
dicyklohexylmocoviny odfiltruje a promyje acetonem. Z filtratu
a promyvaci Kkapaliny se rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného
tlaku a ziskany surovy produkt se prec¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti chloroformu a acetonu Vv poméru
10:1, jako elucniho ¢inidla. 1Izolovand pevna latka se prekrysta-
luje ze smési acetonu, isopropyletheru a petroletheru, pric¢emZ se
ziskd 4,27 g pozadovaného produktu ve formé jehlickovitych krys-
tala (vytézek:53 %).
1y-NMR (CDCl3): 1,28 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHy alifaticky ester),

1,46 (t, 3H, J=7,2 Hz, CH; aromaticky ester), 1,55 (d, J=6,8 Hz,
3H, CH, alanin), 2,15 (m, 4H, N-CH,-CH,=-CH, prolin), 3,75 (m,

2H, N-CH, prolin), 4,21 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, alifaticky ester),

4,48 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, aromaticky ester), 4,53 (m, 1H, CH
prolin), 5,00 (m, 1H, CH alanin, preveden na q, J=6,8 Hz, po
protrepani s D,0), 7,99 (ad, J3,=3,=7,6 Hz, 1H, ar c-4), 8,22 (44,

J,=7 Hz, J,=1 Hz, 1H, ar), 8,33 (dd4, J,=7,6 Hz, J,=1 Hz, 1lH, ar),
8,70 (br 4, 1H, amidicka NH, zmizi po protrepani s DZO)'

13c-NMR (CDCl;): 14,1 (CH, ethylester), 14,2 (CH; ethylester),
17,8 (CH, alanin), 24,9 (N-CH,~CH, prolin), 29,0 (N-CH,-CH,-CH,
prolin), 46,9 (CH alanin a N-CH, prolin), 59,3 (CH prolin), 61,3
(CH, ethylester), 62,4 (CH, ethylester), 125,5 (ar), 127,6 (ar),
138,7 (ar, C-4), 147,6 (ar), 150,1 (ar), 163,5 (CcO), 165,0 (CO),
171,2 (co), 172,4 (cCO).

TLC(B): Rf=0,63

Podobnym zpusobem se syntetizuji také ndsledujici slouceniny:

N-[ (2-Methoxykarbonyl-5-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-
-ethylester (sloucenina ¢&islo 9).

1g-NMR (cpcly): 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH; alifaticky ethyl-
ester), 1,51 (d, J=6,8 Hz, 3H, CH, alanin), 2,10 (m, 4H,
N-CH,-CH,-CH, prolin), 3,80 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,03 (s, 3H,
CH, aromaticky methylester), 4,17 (g, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,55 (m, 1H, CH prolin), 4,99 (m, 1H, CH alanin), 8,12
(d, J=8,4 Hz, 1H, ar C-3), 8,26 (dd, J,=8,4 Hz, J,=2,0 Hz, 1H, ar

c-4), 8,43 (4, J=7,4 Hz, 1H, NH), 9,12 (4, J=2,0 Hz, 1lH, ar C-6).
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TLC(B): Rg=0,36

N-[ (2-Methoxy arbonyl-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L~-prolin-
-ethylester (sloucenina ¢islo 10).

lH-NMR (CDCl4): 1,23 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH; ethylester), 1,50 (d,
J=6,8 Hz, 3H, CH, alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,70 (m, 2H, N-CH, prolin), 3,94 (s, 3H, CH,; methylester), 4,15
(q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl ester), 4,50 (m, 1H, CH prolin),

4,80 (m, 1H, CH alanin), 7,0 (br 4, 1H, NH), 7,45 (44,
Jl=7,8 Hz, J2=4,7 Hz, 1H, ar C-5), 7,84 (dqa, J1=7,8 Hz,

J,=1,7 Hz, 1lH, ar, c-4), 8,70 (dd4, J,=4,7 Hz, J,=1,7 Hz, 1H, ar,
C-6).

TLC(B): Rg=0,27

N-[ (5-Brom-1,2-dihydro-2-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-
-prolin-ethylester (sloucenina ¢islo 11).

ly-NMR (cDCl,): 1,28 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHy ethylester), 1,53 (d,
J=6,8 Hz, 3H, CHy alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,7 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,20 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,60 (m, 1H, CH prolin), 4,88 (m, 1H, CH alanin), 7,71
(d, J=2,8 Hz, 1H, ar C-4), 8,48 (d, J=2,8 Hz, 1H, ar C-6), 10,10
(br 4, 1H, amidicka NH).

TLC(D): Rg=0,76

N-[(1,2-Dihydro-2-oxo-4-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-
ethylester (slouc¢enina ¢islo 12).

1g-NMR (CDC13): 1,21 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHjy ethylester), 1,47 (4,
J=7,0 Hz, 3H, CH, alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,75 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,12 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,50 (m, 1H, CH prolin), 4,80 (m, 1H, CH alanin), 6,51
(ad, J1=6,7 Hz, J2=1,2 Hz, 1H, ar C-5), 6,97 (d, J=1,2 Hz, 1H, ar

c-3), 7,25 (d, J=6,7 Hz, 1H, ar C-6), 8,46 (br d, 1H, amidicka
NH) .
TLC(D): Rg=0,49

N-[ (1,6-Dihydro-6-oxo-2-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-
-ethylester (sloucenina c¢islo 13).

li-NMR (CDCl4): 1,22 (t, J=7,2 Hz, 3H, CHj ethylester), 1,48 (d,
J=6,8 Hz, 3H, Chy alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,57 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,17 (g, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,48 (m, 1H, CH prolin), 4,90 (m, 1H, CH alanin), 6,73
(dd, J,=9,2 Hz, J,=0,8 Hz, 1H, ar C-5), 6,91 (aa, J=7,0 Hz,
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J,=1,0 Hz, 1H, ar C-3), 7,44 (dd4, J,=9,0 Hz, J,=7,0 Hz, 1H, ar
C-4), 8,46 (br 4, 1H, amidicka NH).

TLC(C): Rg=0,43

N-[(1,6-Dihydro-6-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin-
-ethylester (slouc¢enina ¢islo 14).

lg-NMr (CDC13): 1,22 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH; ethylester), 1,40 (d,
J=7,0 Hz, 3H, CHy alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,CH, prolin),
3,7 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,10 (q, J=7,0 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,50 (m, 1H, CH prolin), 4,85 (m, 1H, CH alanin), 6,34
(d, J=9,0 Hz, 1H, ar C-5), 7,80 (d, J=8,8 Hz, 1H, ar C-4), 7,97
(s, 1H, ar Cc-2), 8,65 (d, J=6,8 Hz, amidicka NH).

TLC(D): Re=0,50

N-[ (2-fenoxy-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolinethylester
(sloucenina ¢islo 15).

1g-NMR (CDC13): 1,15 (t, J=7,1 Hz, 3H, CH, ethylester), 1,30 (d,
J=7,0 Hz, 3H, CH3 alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
4,03 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,05 (g, J=7,1 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,33 (m, 1H, CH prolin), 4,80 (m, 1H, CH alanin), 7,21
(m, 5H, O-Ph), 7,42 (m, 2H, ar), 8,23 (m, 1H, ar), 8,78 (4,
J=8,0 Hz, 1H, amidicka NH).

TLC(A): Re=0,39

N-[(2-fenylthio-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolinethylester
(sloucenina ¢islo 16).

ly-NMR (DMSO): 1,16 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH, ethylester), 1,32 (d,
J=7,0 Hz, 3H, CH; alanin), 1,96 (m, 4H, N-CH,-CH,CH, prolin),
3,69 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,06 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,35 (m, 1H, CH prolin), 4,72 (m, 1H, CH alanin), 7,21
(ad, J,=8,0 Hz, J,=4,8 Hz, 1H, ar C-5), 7,40 (m, 5H, =-S-Ph),

7,88 (dad, J,=7,6 Hz, J,=1,8 Hz, 1H, ar C-4), 8,33 (dd, J,=4,8 Hz,
J,=1,8 Hz, 1H, ar C-6), 8,87 (d, J=8,0 Hz, 1H, amidickd NH).

TLC(A): Rg=0,33

N-[ (2-fenylamino-3-pyridinyl )karbonyl ]-L-alanyl-L-prolinethylester
(sloucenina ¢islo 17).

lg-nmr (DMsO): 1,14 (t, J=7,2 Hz, 3H, Ch, ethylester), 1,19 (4,
J=6,6 Hz, 3H, Ch, alanin), 1,72 (m, 4H, N-CH,CH,-CH, prolin),
3,70 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,03 (g, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,20 (m, 1H, CH prolin), 4,56 (m, 1H, CH alanin), 7,22
(m, 5H, ar), 7,45 (44, J,=6,0 Hz, J,=4,6 Hz, 1H, ar c-5), 7,60
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(d, J= 8 Hz, 1H, NH), 8,08 (m, 1H, ar), 8,47 (aq, J1=4,8 Hz,
J,=1,4 Hz, 1H, ar c-6), 8,91 (s, 1H, amidicka NH).

TLC(A): Rg=0,22

N-[(1,2-Dihydro-5-nitro-2-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-
-prolin-ethylester (sloucenina c¢islo 18).

lg-NMR (DMsO): 1,17 (t, J=7,1 Hz, 3H, CH; ethylester), 1,29 (d,
J=7,0 Hz, 3H, CH;y alanin), 2,10 (m, 4H, N-Ch,-CH,-CH, prolin),
3,60 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,12 (g, J=7,1 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,32 (m, 1H, CH prolin), 4,78 (m, 1H, CH alanin), 8,77
(d, J=3,3 Hz, 1H, ar c-4), 8,89 (4, J=3,3 Hz, 1H, ar c-6), 10,01
(d, J=6,9 Hz, 1H, NH).

TLC(D): Rf=0,74

N-[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-
-prolin-ethylester (sloucenina ¢islo 19).

1g-NMR (CDC13): 1,16 (t, J=7,0 Hz, 3H, CHjy ethylester), 1,28 (4,
J=6,8 Hz, 3H, CH;, alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,45 (s, 3H, N-CH,), 3,60 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,06 (q,
J=7,2 Hz, 2H, CH, ethylester), 4,31 (m, 1H, CH prolin), 4,76 (m,
1H, CH alanin), 6,48 (dd, J,=J,=7,0 Hz, 1H, ar C-5), 8,06 (44,
J1=7,0 Hz, J2=2,2 Hz, 1H, ar C-4), 8,29 (d4, J1=7,0 Hz,
J,=2,2 Hz, 1H, ar C-6), 10,23 (br d, 1H, NH).

TLC(D): Rg=0,51

N-[ (2-Acetylamino-4-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolinethyl-
ester (sloudenina ¢islo 20).

1g-NMR (dG—DMSO): 1,17 (t, J=7,5 Hz, 3H, CHj ethylester), 1,33
(a, J=7 Hz, 3H, CHj alanin), 1,96 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
2,11 (s, 3H, CH,y acetylamino), 3,67 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,07
(g, J=7,5 Hz, 2H, CH, ethylester), 4,33 (m, 1H, CH prolin), 4,72

(m, 1H, CH alanin), 7,49 (d, J=5 Hz, 1H, ar (c-5), 8,41 (s, 1H,
ar c-3), 8,43 (d, J=5 Hz, 1H, ar C-6), 8,91 (br 4, 1H, NH, zmizi
po protrepani s Dzo)' 10,66 (br s, 1H, NH acetylamino, zmizi po
protfepani s D,0).

TLC(B): Rg=0,25
Priklad 4

Syntéza ethylesteru N-[(1,2-dihydro-2-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-
-L-alanyl-L-prolinu (slouc¢enina ¢islo 21)
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K michanému roztoku 4,0 g (0,016 mol) hydrochloridu ethyl-
esteru L-alanyl-L-prolinu a 8 ml triethylaminu ve 200 ml dioxanu,
ktery se udrZuje pri teploté mistnosti, se v prubéhu jedné hodiny
prikape suspenze 3,0 g (0,019 mol) 2-hydroxynikotinoylchloridu ve
200 ml bezvodého dioxanu. Po tfech hodindch dalsiho michani pri
teploté mistnosti se rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného tlaku.
Takto ziskany surovy produkt se rozpusti v 500 ml chloroformu
a vznikly roztok se dvakrat promyje 100 ml 5% vodného roztoku
uhlic¢itanu sodného. Organicka vrstva se vysusi bezvodym siranem
hofeénatym a rozpoustédlo se odpafi v rotadnim odpafovaku. Vznik-
1la pevna 1latka se nechd vykrystalovat ze smési methylenchloridu
a isopropyletheru. Ziska se 3,4 g sloudeniny jmenované v nadpisu
ve formé bilé mikrokrystalické latky (vytézZek: 64 %).

'H-NMR (cDC1l3): 1,23 (t, J=7,2 Hz, 3H, CH, ethylester), 1,47 (d,
J=6,8 Hz, 3H, CH, alanin), 2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,70 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,18 (q, J=7,2 Hz, 2H, CH, ethyl-

ester), 4,50 (m, 1H, CH prolin), 4,92 (m, 1H, CH alanin, preveden
na q, J=6,8 Hz, po protrepdni s DZO)' 6,44 (dd, J1=7,4 Hz,

J2=6,2 Hz, 1H, ar C-5), 7,65 (44, Jl=6,2 Hz, J2=2,2 Hz, 1H, ar
Cc-4), 8,48 (d4d Jl=7’4 Hz, J2=2,2 Hz, 1H, ar C-6), 10,20 (br 4,
1H, amidickda NH vymizi po protr¥epani s D,0).

13conMr (cDCl,): 13,9 (CH; ethylester), 17,6 (CH, alanin), 24,7
(N-CHZ—QH_2 prolin), 28,8 (N—CHZ-CHZ-QI{_2 prolin), 46,9 (N—CH2 pro-
lin), 47,1 (CH alanin), 58,9 (CH prolin), 61,0 (CH2 ethylester),

107,4 (ar c-5), 120,9 (ar C-3), 138,9 (ar C-6), 145,1 (ar C-4),
163,4 (co), 163,9 (co), 171,7 (cO), 172,2 (CO).

TLC(C): Rg=0,36

Priklad 5

Syntéza N-[(6-chlor-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolinu
(slouc¢enina ¢&islo 22)

L-alanyl-L-prolin (1,0 g, 5,4 mmol) se rozpusti ve smési
10,8 ml 0,5N roztoku hydroxidu draselného a 750 mg (5,4 mmol)
bezvodého uhli¢itanu draselného, potom se ke vzniklé smési prida
10 ml acetonitrilu. Smés se ochladi v ledové 1lazni a potom se
k ni prikape koncentrovany acetonitrilovy roztok 1,2 g 6-chlor-
nikotinoylchloridu za michani a udrZovani hodnoty pH smési na 12
az 13 pridavanim 1N roztoku hydroxidu draselného podle potfeby.
V michani pri teploté mistnosti se pokraduje dalsi dvé hodiny,
potom se roztok neutralizuje na pH 6 vodnou kyselinou chlorovodi-
kovou a rozpoustédlo se oddestiluje 2za sniZeného tlaku. Takto
ziskany zbytek se suspenduje v 50 ml absolutniho ethanolu, zbyva-
jici chlorid draselny se oddéli odstredénim a z &irého roztoku se
rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti abso-
lutniho ethanolu jako elu¢niho &inidla. Izoluje se 700 mg pozado-
vaného produktu (vytézZek: 40 %).
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lg-NMr (DMSO + DZO): 1,26, 1-32 (dva d, J=6,8 Hz, CH3 alanin),
1,90 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin), 3,50 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,15 (m, 1H, CH prolin), 4,70 (m, 1H, CH alanin), 7,62 (d4,
J1=8,2 Hz, J2=3,0 Hz, 1H, ar ¢-5), 8,32 (d4dd, J1=8,2 Hz, J2=1 Hz,

1H, ar c-4), 8,87 (4, J=3,0 Hz, 1H, ar C-2).

13c-NMR(DMSO+D,0)*: 16,6, 18,1 (CH; alanin), 22,3, 24,7
(N—CHz-gﬂz prolin), 29,4, 31,7 (N-CHZ-CHz-Qﬂz prolin), 46,8
47,6, 47,7 (N-—CH2 prolin a CH alanin), 61,1, 61,9 (CH prolin),

124,8 (ar c-5), 129,6 (ar C-3), 139,6 (ar C-4), 149,9 (ar C-2),
153,4 (ar c-6), 164,5 (co amidova vazba pyridinovy
kruh-dipeptid), 171,2, 170,7 (CO peptidovd vazba), 175,6 ( COOH
prolin).

TLC(E): Rg=0,54

Podobné se pripravi nasledujici sloucenina:
N-[ (2-Ethoxy-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin (sloucenina
¢islo 23).

l4-NMR (DMSO + D,0)*: 1,26, 1,32 (two d, J=6,8 Hz, CHj alanin),

1,90 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin), 3,50 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,15 (m, 1H, CH prolin), 4,70 (m, 1H, CH alanin), 7,62 (44,
J1=8,2 Hz, J2=3,O Hz, 1H, ar C-3), 8,32 (44, J1=8,2 Hz, J2=l Hz,

1H, ar c-4), 8,87 (d, J=3,0 Hz, 1H, ar C-6).

TLC(D): Rg=0,35

Priklad 6

Syntéza N-[(6-chlor-2-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolinu
(sloudenina ¢islo 24)

Roztok 4,5 g (0,013 mol) ethylesteru N-[(6-chlor-2-pyridi-
nyl)karbonyl]-alanyl-L-prolinu (viz pfiklad 1) ve 42 ml 1N etha-
nolického roztoku hydroxidu draselného se po dobu 3 hodin micha
pfi teploté mistnosti. Vyslednd reakéni smés se zredi 250 ml
absolutniho ethanolu a neutralizuje 6N ethanolickou kyselinou
chlorovodikovou. Vznikla srazZenina chloridu draselného se odfilt-
ruje, nékolikrat promyje absolutnim ethanolem a rozpoustédlo se
odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu za pouZiti ethanolu jako eluéniho ¢inidla.
7ziska se sloudenina jmenovand v nadpisu ve formé bezbarve pevné
latky (vytézek: 73 %).

1g-NMR (DMSO)*: 1,36, 1,32 (dva d, J=6,8 Hz, CHj alanin), 2,10

(m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin), 3,65 (m, 2H, N-CH, prolin), 4,30,

(m, 1H, CH prolin), 4,51, 4,75 (two m, 1H, CH alanin), 7,78 (44,
J,=7,4 Hz, J,=1,6 Hz, 1H, ar), 8,03 (dd, J,=7,4 Hz, J,=1,6 Hz,

iH, ar), 8,10 (dd, J,=0,=7,4 Hz, 1H, ar C-4), 8,70 (br 4, 1H,
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amidicka NH, zmizi po protrepani s D,0).

13c-NMR (DMSO)*: 17,3, 18,6 (CH; alanin), 21,8, 24,6, (N-CH,-CH,
prolin), 28,6, 30,8 (N—CHZ-CH2—CH2 prolin), 46,3, 46,5, 46,7,
46,8 (N—CH2 prolin a CH alanin), 58,7, 59,3 (CH prolin), 121,5

(C-3 ar), 127,8 (C-5 ar), 141,9 (C-4 ar), 149,6 (ar), 150,4 (ar),
161,8 (CO amidicka vazba pyridinovy kruh-dipeptid), 170,3, 170,9
(CO peptidicka vazba), 173,5, 173,8 (COOH prolin).

TLC(E): Rg=0,55

*: Duplicita signdld je zpusobena pritomnosti isomert z-cis
a z—-trans v peptidové vazbé L-Ala-L-Pro.

Stejnym postupem se z odpovidajicich esterd ziskaji také nasledu-
jici volné kyseliny:

N-[ (2-chlor-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢. 25), TLC(E): Re=0,49

N-[(2~-chlor-4-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(sloucenina ¢. 26), TLC(E): Rg=0,55

N-[(1,2-dihydro-2-thioxo-4-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢. 27), TLC(E): Rg=0,46

N-[(1,2-dihydro-2-thioxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢&. 28), TLC(E): Re=0,45

N-[(1,6-dihydro-6-thioxo-3~-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(sloucenina ¢. 29), TLC(E): Rg=0,51

N-[ (2-karboxy-6-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(sloucenina ¢&. 30), TLC(D): Rg=0,29

N-[ (2-karboxy-5-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(sloucenina ¢. 31), TLC(D): R¢=0,25

N-[ (2-karboxy-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢. 32), TLC(D): Rg=0,18

N-[(1,2-dihydro-2-oxo-4-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢. 33) TLC(F): R¢=0,34

N-[(1,6-dihydro-6-oxo-2-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢. 34), TLC(F): Rg=0,40

N-[(1,6-dihydro-6-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(sloucenina ¢. 35), TLC(F): R¢=0,37

N-[(1,2-dihydro-2-oxo-3-pyridinyl)karbonyl]-L-alanyl-L-prolin,
(slouc¢enina ¢&. 36),

TLC(F): Rg=0,37

Struktura shora uvedenych mono- a dikarboxylovych kyselin se
potvrdi jejich spektroskopickymi daty.
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Priklad 7
Farmakologické vysledky
A. Inhibice kontrakci ilea morcete vyvolanych angiotensinem I

Segmenty derstvé vyrizlého a promytého terminalniho ilea
o rozmérech 1,5 cm se suspenduji ve 25 ml tkanové lazni obsahu-
jici Tyroduv roztok o teploté 31 °C a suspenze se probublava
smési 95 % kysliku a 5 % oxidu uhli¢itého. Pomoci isometrického
prevadéce Ealing a zarizeni Lectromed polygraph se sleduje
a zaznamendva zbytkové napéti po ekvilibraci pfi poc¢dteénim zati-
2eni 1,0 g a odpovéd na angiotensin I a angiotensin II (oba pri
koncentraci 100 ng/ml). V tomto systému se zkousSi nékolik slouce-
nin podle vyndlezu. Slouceniny se pridaji do lazné 2 minuty pred
prislusnym agonistou.

Inhibiéni uUéinek zkouSenych sloucenin na kontrakce vyvolané
angiotensinem I se stanovuje pri findlni koncentraci lazné
10 mg/ml. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce I. VsSechny pro-
centické hodnoty inhibice uvedené v tabulce I predstavuji prumér-
nou hodnotu z vysledku dosaZenych se segmenty ilea péti morcat.
Pri koncové koncentraci ladzné 1 mikrogram na mililitr nevykazuje
7a4dna ze zkousenych sloucenin znatelny modifikac¢ni u¢inek na kon-
trakce vyvolané angotensinem II.

Tabulka I
sloudenina ¢islo inhibice (%)
21 30,7
24 20,6
27 18,1
29 16,2
35 16,0
kaptopril 28,9

B. Antihypertensni G&innost u spontanné hypertensnich krys (SHR)

V tomto uznavaném modelu hypertense se pouZivd samcl spon-
tanné hypertensni krysy o hmotnosti 315 azZz 376 g se systolickym
krevnim tlakem (SBP) >22,13 kPa. Systolicky krevni tlak se zazna-
menava u zvifat pfi védomi za pouziti metody s ocasni manietou
(FS-40 krevni tlak/monitor pulsu). Pred kaidym méfenim se Kkrysy
umisti do valce s omezenym prostorem. Zaznamenaji se hodnoty
zadkladniho tlaku a potom se podaji zkousené slouceniny (vcetné
kaptoprilu, jako referené¢niho vzorku) oralné v davce 30 mg/kg
(zkusebni skupina obsahuje 5 zvirfat, n=5). Tlak se zaznamenava
znovu po uplynuti 1, 2, 3, 4 a 24 hodin od podani zkousSené slou-
¢eniny. Pro srovnavaci uGcely slouZi kontrolni skupina zvirat
(n=18).

Za shora uvedenych podminek vykazuji slouceniny ¢islo 8, 27
a 21 podstatnou antihypertensni uU¢innost. Jednu hodinu po podani
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zkousené slouceniny je prumérné sniZeni systolického krevniho
tlaku podstatné odlisné od sniZeni dosaZeného u kontrolni skupi-
ny. V pripadé zvirat, kterym byla poddna sloudenina &islo 27,
¢ini toto sniZeni 3,79+42 kPa, u zvifat, kterym byla podana slou-

&enina éislo 8, ¢&ini toto snizeni 4,35+1 kPa a u zvirat, kterym
byl podan kaptopril, &ini toto sniZeni 2,30+1,1 kPa. Hodnoty sni-

Zeni systolického tlaku byly také podstatné odlisné od kontrolni
skupiny po uplynuti 2, 3, 4 a 24 hodin od podéni zkousenych slou-
¢enin. Kaptopril byl po 24 hodindch netdéinny (Duncan-Kramertv
test, p<0,05). Stredni hodnota z&kladniho systolického krevniho
tlaku (22,34 aZ 22,58 kPa) se prilis nelisila od kontrolni skupi-
ny (22,42+0,081 kPa).

V pripadé davkovani 30 mg/kg, vykazovala sloudenina ¢islo
21 podstatné sniZeni pouze po 2 hodindch; v pripadé davkovani
45 mg/kg bylo sniZeni podstatné i po 2, 3, 4 a 24 hodinach.

Antihypertensni uUc¢innost byla pozorovana v tomto modelu i u
sloucenin ¢islo 8 a 27 zkousSenych v oralni davce 7,5 a 15 mg/kg.

PATENTOVE NAROKY

1. N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného
vzorce I

(Ry)

CONH —CH — CON (1)

vcetné jejich tautomernich forem, kde

n predstavuje ¢islo 0 nebo celé &islo s hodnotou 1 az 3;

R predstavuje skupinu vzorce OH, SH, COOH, NH,, halogen,
OR,, SRy, COOR,, NHR, nebo N(R4)2, pricemZz symbol R, Jje

zvolen ze souboru zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, fenylskupinu, naftylskupinu a acylskupinu s 1 az
10 atomy uhliku;

1 Predstavuje skupinu OH, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, ktera je popripadé substituovdna hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo acyloxyskupinou
s 1 az 10 atomy uhliku, nebo fenylalkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkoxylové &asti;

R, predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo amino-
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
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R, pfedstavuje halogen, nitroskupinu, alkylskupinu s 1 a2 6
atomy uhliku nebo fenylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové casti;

a jejich farmaceuticky vhodné soli,
s vyloucenim sloucCenin obecného vzorce I, kde R predstavuje
skupinu vzorce COOH nebo COOR,, pokud n znamena ¢islo 0

a karbonyldipeptidova skupina je v poloze 3 pyridinového kru-
hu.

N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného
vzorce I podle nadroku 1, kde n predstavuje <¢islo 0 nebo 1,
zejména c¢islo O.

N-(alfa-substituovany pyridinyl )karbonyldipeptidy obecného
vzorce I podle naroku 1 nebo 2, kde R predstavuje skupinu
vzorce OH, SH, COOH, Cl1, OR,, SR,, NHR, nebo COOR,, pricemz

R, Jje =zbytek zvoleny ze souboru zahrnujiciho alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, fenylskupinu a acylskupinu s 1 az 10
atomy uhliku.

N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 aZz 3, kde R predstavuje
skupinu vzorce OR6, SRg, Cl, NHR,, nebo COORg, pricemz Re¢

predstavuje vodik alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
fenylskupinu, zejména vodik, methyl, ethyl nebo fenyl; R,

predstavuje acylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku nebo fenylsku-
pinu, zejména acetyl nebo fenyl; a Rg predstavuje vodik nebo

alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, zejména vodik, methylsku-
pinu nebo ethylskupinu.

N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z ndaroku 1 az 4, kde R, predstavu-
je hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
zejména hydroxyskupinu, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.
N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 5, kde R, predstavu-
je alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, zejména methylskupinu.
N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptidy obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 aZz 6, kde R, predstavu-
je nitroskupinu a/nebo halogen, zejména nitroskupinu a/nebo
brom.

ZpUsob vyroby N-(alfa-substituovany pyridinyl)-karbonyldipep-
tid obecného vzorce I podle naroku 1, vy znac¢cujici
s e t i m, 2e se karboxylovAd kyselina obecného vzorce IIa
nechd reagovat s dipeptidem obecného vzorce III
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Hg{:
R
l 12
—TT———-COCH H_N—CH—CON
\\ri’/A\R

(ITa) (I1I1)

kde n, R, Ry, Ry, a Ry maji vyznam uvedeny v naroku 1, pricemz
R nepredstavuje karboxyskupinu a R, neprfedstavuje hydroxysku-

pinu, za pritomnosti kondenzacéniho Cinidla, jako je N,N'-di-
cyklohexylkarbodiimid, potom se popripadé provede hydrolyza,
prevedeni na sil a/nebo jiny reakéni stupen, kterého je zapo-
trebi pro prevedeni ziskané slouc¢eniny obecného vzorce I na
jinou slouceninu obecného vzorce I podle naroku 1.

Zpusob vyroby N-(alfa-substituovany pyridinyl)-karbonyldipep-
tidd obecného vzorce I podle ndroku 1, v Yznaduijici
s e t i m, Ze se acylhalogenid obecného vzorce IIb necha
reagovat s dipeptidem obecného vzorce III, ktery ma popripadé
povahu soli

(Ry)

3\n
Z 4 2
—CH— CON
_%_—Tcox HZN
PN
R CoR,
(ITb) (I11)

kde X predstavuje halogen, zejména chlor a n, R, Ry, Ry, a Ry

maji vyznam uvedeny v naroku 1, za pritomnosti organické baze,
pokud R; nepredstavuje hydroxyskupinu, nebo anorganické baze,
pokud R; predstavuje hydroxyskupinu, nadez se popripadé prove-

de hydrolyza, prevedeni na sGl a/nebo jiny reakéni stupen,
kterého je zapotfebi pro prevedeni ziskané slou¢eniny obecného
vzorce I na jinou slouc¢eninu podle naroku 1.

-Farmaceuticky pripravek, vy znadéujici s e t im,

Ze obsahuje farmaceuticky vhodny nosi¢ a alespon jeden
N-(alfa-substituovany pyridinyl)karbonyldipeptid podle které-
hokoliv z narokl 1 az 7.

Konec dokumentu
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