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¥

Zpisob vyroby derivétd _dehydrogenova-

nych cyklickgch iminokyselin obecného
vzores I
- e (CH,) n
Ry 8-(CHy lz CH-CO N\T alm

vyzhatujicl se tim, s se sloudenina obecns-
ho vzorce III :
™
HN~_ICH; ).
D i
COOH (1))
necha reagovat s kyselinou obechého vzor-
ce 1l Rs

|
Ri—S— (CHz],—CH—COOH (1)

z& vzniku preduktu obeeného vzoree I, na-
¢eZ se tento produkt popripads b&Znym zpi-
sobem hydrolyzuje.

Slouceniny vyrobené zpfisobem podle vy-
nélezu jsou uZitetné jako hypotensivni pro-
st¥edky.
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
.derivatd dehydrogenovangch cyklickfch imi-
nokyselin, odpovidajicich obecnému vzorci I

NS
RiS-(CH, )~ CH- cow\rfCH,)m
COOH

ve kterém ,

R1 znamend atom vodiku nebo alkanoylo-
vou skupinu se 2 a¥ 7 atomy uhliku,

Rz pfedstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,

m md hodnotu 0 nebo 1 a

n mé hodnotu 0 nebo 1,

HvBzdiCkami (*) se ve shora uvedeném
obecném vzorci oznaluji asymetrické uhli-
kové atomy. Uhlik v acyklickém postrannim
Fetdzci je asymetricky v p¥ipadd, Ze Rz mé
jiny v§znam ne# atom vodiku.

Pfedmétem vynédlezu je zpfdsob vyroby
sloutenin shora uvedeného vzorce I, které
je moZno oznadit za derivdty 3,4-dehydro-
prolinu a 4,5-dehydropipekolinové kyseliny.

Vyhodné jsou ty sloufeniny obecného
vzorce I, ve kterém

Rz znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

Ri1 pfedstavuje atom vodiku nebo acety-
lovou skupinu,

m mé hodnotu 0 a

n mé hodnotu 1.

Zviast vyhodnou konfiguraci pro shora
zmi{n&né cyklické iminokyseliny je L-konfi-
gurace.

Shora uvedenymi alkylovymi skupinami s
1 aZ 7 atomy uhliku jsou uhlovodikové zbyt-
ky od methylu do heptylu, s pfimymi nebo
rozvétvenymi Yet®zci, jako mapiiklad skupi-
na methylovd, ethylovd, propylovd, isopro-
pylovd, butylovd, isobutylovéd, terc.butylov4,
pentylovd, isopentylovd a pod. Vfhodné jsou
ty vy3e zmin&né skupiny, které obsahuji 1
a¥ 4, zejména 1 nebo 2 atomy uhliku.

Alkanoylovymi skupinami se 2 aZ 7 atomy
uhliku se min{ acylove zbytky niZ§ich mast-
ngch kyselin se 2 aZ 7 atomy uhliky, jako
napfiklad skupina acetylové, proplonylova
butyrylovd, isobutyrylovd aped. Vyhodné
jsou niZdi alakanoylové skupmy obsahujici
do 4 atem@ uhliku, zejména skupina acety-
lova.

V souhlase s vynédlezem je moZno sloude-
niny shora uvedeného obecného vzorce I
vyrobit obecné tak, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce I

e e gzt e

N

N CHy

COOH (1))

ve kterém
m mé shora uvedeny vyznam,
kondenzuje s kyselinou obecného vzorce II

I
Ri—8— (CHz2),—CH—~COOH (n

ve kterém

Ri, Rz a n maji shora uvedeny vyznam,
libovolnym zphsobem, kter§ je moZno pou-
¥it k tvorb& amidickych vazeb [viz naptfiklad
»Methoden der Organischen Chemie” (Hou-
ben-Meyl], Cést 1, str. 735 a dalsi, (‘East 11,
sir.'1 a dal3f [1974]]

Kyselina obecného vzorce II se pted re-
akcl bud zndmym zplsobem aktivuje, viet-
n& tvorby smiSendho anhydridu, symetric-
kého anhydridu, chloridu kyseliny, aktivo-

vaného esteru nebo za pouZitf Woodwardava

dinidla K, N-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-1,2-di-
hydrochinolinu apod., nebo se kondezatni

reakce provadi v p¥itomnosti dicyklohexyl-

karbodiimidu, N,N’-karbonylbisimidazolu, e-
thoxyacetylenu, difenyifosforylazidu, nebo
podobného kondenzaniho &inidla.

Vysledny produkt obecnéhoa vzorce I, ve
kterém R: znamend alkanoylovou skupinu
se 2 a¥ 7 atomy uhliku, je popfipadé moZno
podrobit hydrolyze, za vzniku odpovidajici
slouéenmy, v niZ Ry predstavu;e atom Vodi-
ku. -

Vyrobené produkty obecného vzorce I ob-
sahujf v kaZdém pr1padé jeden asymetricky
uhlik a v pfipadg, Ze Rz md jiny vyznam neZ
atom  vodiku, obsahuji asymetrické uhliky
dva. Tyto uhhky jsou v ohecném vzorei I
oznafeny hvézditkou. V souhlase s tim, mo-
hou sloudeniny obecného vzorce I e'xistlovat
ve stereoisomernich forméch nebo v race-
mickych smésich t¥chto forem.

V3echny v§Se zmin&né formy spadaji do
rozsahu vyndlezu. P¥i shora popsanych syn-
tetickych postupech je moZno jako vychozi
materidl pouZit racemdt n&ktery z enantio-
merl, Pokud se k syntéze pouZije jako v§-
chozi materidl racemét, je moZno vysledny
produkt rozd#lit na stereoisomery bé&Znymi
chromatografickymi postupy nebo frakéni
krystalizaci. Vyhodnou isomerni formu
pPedstavuje obecn& L-isomer (pokud jde o
uhlik iminokyseliny].

Sloufeniny vyrobené zplsobem podle vy-
nélezu tvoif soli s riznymi anorganickymi a
organickymi bézemi, kteréZto soli rovns¥
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spadaji do rozsahu yyndlezu. Mezi tyto soli
néleZeji amonné soli, soli § alkalickymi kovy,
jako soli sodné a draselné (tyto soli jsou
vfhodné), soli s kovy alkalickych zemin,
jako soli vdpenaté a hofetnaté, soli s orga-
nickymi bézemi, jako s dicyklohexylaminem,
s aminokyselinami, jako s argininem, Iysi-
nem apod. Vyhodn§mi solemi jsou netoxic-
ké, fyziologicky prijatelné soli, ostatnf soli
jsou v3ak rovngz uZitetné, nap¥iklad k izo-
laci nebo €&i3t&ni produktu.

V¢8e zminéné soli se pFfipravuji obvyklym

zpiisobem reakci produktu ve forms volné

kyseliny s jednfm nebo nkolika ekvivalen-
ty pFislu¥né béze poskytujici Z&4dany ka-
tiont, v rozpoustédle nebo prostfedi, v ném¥
je sfil nerozpustnd, nebo ve vodE& s néasledu-
jicim odstran&nim vody lyofilizaci.

Neutralizaci soli neroczpustnou kyselinou,
jako iontomé&nidem v H*-cyklu (napfiklad
's pryskyfici na bazi polystyrensulfonové ky-
seliny, jako je Dowex 50), nebo s vodnou
kyselinou, a extrakci organickym rozpous-
t&dlem, . nap¥iklad ethylacetdtem, dichlor-
methanem' apod., je moZno ziskat opét vol-
nou kyselinu, kterou je pak mo#no popfi-
pad® pFevést na jinou sil. E S
. Dal8i. experiment4lni detaily jsou uvedeny
-V piikladech provedeni, které pfedstavuji
'vfhodn4 provedeni-4 rovnd¥ slouf jako mo-
delové postupy k piipravé dal$ich sloudenin
podle vynélezu.

Slougeniny podle vyn&lezu jsou uZiteéné
jako hypotensivni ¢inidla. Zmin&né latky
inhibujf konverzi dekapeptidu angiotensin I
na angiotensin II a jsou proto uitefné k
potladovdni nebo zmiriiovani hypertense
zplisobené angiotensinem. Utinkem enzymu
renint na angictensinogen, jim¥ je pseudo-
globulin v Kkrevni plasm&, vznikd angioten-
sin I, : » B
Piisobenim enzymu ACE (angiotensin con-

verting enzyme) se angiotensin I pfeméiiuje

na angiotensin II. Posledn® zmingna sloude-
nina je aktivni presorickou latkou, kterd
zplisobuje riizné formy hypertense u riz-
nych druhd@l savcd, napfiklad u krys a psi.

Slou€eniny podle vynélezu porusuji postup

angiotensinogen —- | reinin} —- angioten-

sin I —-»(ACE) —- angiotensin II tim, Ze
inhibuji enzym ACE a potladuji nebo elimi-

nuji vznik presorické latky angiotensinu II.

PFi podéni prostfedkd obsahujicich jednu

nebo n&kolik sloufenin obecného vzorce I

nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli,

dochézi ke zmifrndni hypertense vyvolané
angiotensinem u savefl trpicich touto cho-
robou, :

Jak vyplyvd z vysledki modelovych testd
na zviratech, které popsali S. L. Engel,
T. R. Schaeffer, M. H. Waugh a B. Rubin
[Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 143, 483 (1973)],

~Je k sniZeni krevniho tlaku vhodnd jedno-
razovd d4vka, nebo vyhodn& dvé a Syl

dili denni dédvky, v mnoZstvi 0,1 aZ 100 mg

G¢inné l4tky na kilogram t&lesné hmotnosti

denné, s vyhodou cca 1 a¥ 50 mg/kg/den.
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Utinné latky podle vynélezu se s vyhodou
poddvaji ordlng, lze je v8ak aplikovat i pa-
renterdlng, jako subkutdnng, intramuskular-
n&, intravenézn& nebo intraperitonedins.
Slouteniny podle vynalezu je moZno k sni-
Zovéani krevnfho tlaku pouZivat ve formd
prostfedkd, jako tablet, kapsli &i elixiry pro
oralni podéni, nebo sterilnich roztokd & sus-
penzi pro poddni parenteralni. ‘
Tak zvané ,,jednotkova dédvka”, b&Zn& zna-
mé z farmaceutické praxe, obsahuje cca 10
az 500 mg sloudeniny nebo smdsi sloudenin
obecného vzorce I nebo Jejich fyziologicky
plijatelnych solf, v kombinaci s fyziologicky
prijatelnou nosnou latkou, pojidlem, ochran-
nou latkou, stabilizdtorem, chutovou piisa-
dou, popfipads jinou pomocnou latkou. Zmi-
néné prostfedky cbsahuji takové mnoZstvi
GCinné latky, aby se pfi jejich aplikaci do-
sdhlo vhodného ddvkovan! ve shora uvede-
ném rozmezi. o
Vynélez ilustrujf nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimi¥ se rozsah vynédlezu v Zddném
sméru neomezuje. V t&chto piikladech, kte-
ré popisuji zvlast vyhodna provedeni, jsou
vSechny teploty uvddény ve stupnich Celsia.

P¥iklad 1

1-(3-merkaptopropanoyl )-DL-3,4-
-dehydropolin. = = - .

2,5 g methylesteru 1-(3-acetylthiopropa-
noyl)-DL-3,4-dehydroprolinu se rozpusti ve
smési 10 ml methanolu a 20 ml-IN hydro-
xidu sodného, smé&s se pod dusikem 2-hodi-
ny micha pfi teplot& mistnosti, nateZ se zie-
di vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Vod-

néd vrstva se-okysell a-extrahuje se ethyl-

acetdtem, -organicka -vrstva se vysusf sira-
nem hofednatym a zahusti se ve vakuu. Zis-

kéd- . se 1—[3-'merkapt0propanoy1]-DL—3,4-de-

hydroprolin tajici ve formé& soli s dicyklo-
hexylaminem p¥ 160 aZ 163 ° (slinuje pfi
143°); R;=0,33 [silikagel, ethylacetdt —
pyridin — kyselina octovd — voda (45 : 20 :
161 11)]. : o

Priklad 2

1-{ 3-acetylthiopropanoyl }-DL-3,4-
-dehydroprolin :

K roztoku 3,4 g DL-3,4-dehydroprolinu ve
30 ml 1IN hydroxidu sodného se za chlazeni
ve smesi vody a ledu pridd 5 g 3-acetylthio-
propanoylchloridu. a 15 ml 2N hydroxidu
sodného. Po t¥thodinovém michani pfi teplo-
t8 mistnosti se smés extrahuje etherem,
vodnd fdze se okysell a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Organickd vrstva se vysuSi sira-
nem hofecnatym a odpafi se k suchu. Ziska
se 1-( 3-acety1thiopropanoy1]-DL-3,4 dehydro-
prolin, jehoZ sdl s dicyklohexylaminem taje
pii 156 aZ 158 © (slinuje pfi 152 °); R, =
= 0,38 [silikagel, ethylacetat — pyridin —
kyselina octovd — voda (45:20:6:11)].
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Priklad 3

1-{3-acetylthiopropanayl)-DL-3,4-
-dehiydroprolin

1,02 g DL-3,4-dehydroprolinu se rozpusti
¥ 9-ml IN. voduéhio hydroxidu sodnélo, roz-
tok se ochladf v ledw a. pfidé se k- nému
1,5 g acetylthiopropionylchloridu ve 3 ml
sthary, piiemZ se postupuym. prlddvénim
4,8 ml 2N hydroxidw swdného udrZuje pH
okolo 8,0. Vysledny roztolk se extrahuje
ethylacetdtem, nadeZ se okyseli na pH 15
a vyloudeny olejovity materigl se oddsli.

Vodny roztok se promyfe ethylacetdtem
& athylacetatovy extrakt se p¥idéa k odddle-
nému oleji. Rozpoudtidlo ser odpali, zbytek
‘se rogpustt v 7 ml acetonitriln a k roztoku
ge piidd nejprve: 1,9 ml dicyklohexylaminu
& pak 20 ml etheru, V Krystalické formé&: se
vylouti 2,5 g dicyklohexylamoniové soli pro-
dgkm uvedeného: v nézvu, tajlcl p¥i 156 a¥
158:°C;

Analyza pro¢ CzzHm»N204S

vypod&teno: »
C: 62,38 %, H: 8,33 %, N: 6,61 %, St 7,57 %;
nalezeno:

C: 62,03 %, H: 8,47 %, N: 8,61 ;. S: 7,57 %.

:Pfi‘ Tklad: 4

1-{3-acetylthiopropanoyl}-DL-3,4+
-dehydmpmlm

Sm#s §00 mg DL-3 4-dehydrupmunu, p-
-nitrofenylesteru acetylthiopropionove: kysa-
liny (2,45'g) & 1,1 ml triethiylaminu ve 30 ml
d’tmethylform&mldu & & ml vody se-72 hesdl-
ny miché, nafeZ se rozpoudtddle odpalfl a
zbytek se chromatografuje ne 200 g silika-
gelu (Baker) za pouZitf sm®si ethylacetdtu,
pyridinu, kyseliny octové a vody (60:20:6:
111} jako eluniho &inidia. Ziské se 1,27 g
#8daného produktu, jehoZ dicyklohexylamo-
niovéd stl taje p¥i 156 aZ 158 °,

Priklad 5

1-(3-merkaptopropanoyl]-DL-3,4-
-dehydroprolin

3,0 g 1-[3-acetylthiopropanoyl)-DL-3,4-de-
hydroprolinu se rozpust! v 15 mi 55N me-
thanolického. amoniaku. a sm¥s se nechi 45
minut reagovat pil teplot& mistnostl. Roz-
poustédlo se odpari, zbytek se rozpusti ve
vods, roztok se nechd projit sloupcem. ion-
toménite AG-50, lyofylizuje se a zbytek: se
chromatografuje na- 50 g silikagelu za pou-
¥itD smdst benzenu & Kyseliny octové (8:2)
jako eludniho- dinidla, Ziskd se¢ 0,8 g Zdda-
ného produktu, jehoZ dicykiohexylamoniovd
stil taje pFi 161 aZ 163 ° (slinuje pifi 143 °}.

8
Analyza: pro CsH11NO3S

vypoL‘teno
C: 47,74 %, H: 5,51 %, N: 6,96 %, S: 15,93 %:

nalézeno:
C: 48,09, %, H: 5,73 %, N: 8,86 %, S: 15,85 %.

Pfiklad 6

1-[D-3-(acetylthio)-2-methylpropanoyl -
-DL-3,4-dehydroprolin

3,39 g DL-dehydroprolinu se rozpusti ve
vodném uhlifitanu sodném, roztok se ochla-
di v ledu, pfidé se k nému ve dvou ddvkach
roztok 5,5 g D-3-acetylthio-2-methylpropio-
nylchloridu. v etheru, nade? se be&hem 15
minut pFidd 16 ml 4N roztoku uhli¢itanu
sodného za udrZovdni pH' n&. hodnot& cca
7,5. Reak&ni smés s¢ 1 hodinu michd, pak se
extrahu]e ethylacetdtem (extrakt se odlazi),
okysell se na: pH' 2,0, nasyti se chloridem
sodnym a extrahuje se etlylacettem. Ten-
to ethylacetatovy extrakt se zahusti, odpa-
rek se: nanese na sloupec 300 g silikagelu
‘a sloupec se vymyva smssi benzenu. a Ryse-
liny octové (10: 2). Ziskd: se: 5,7 g Z&tdaného
produktu [a]p?® = —~88,1.° {c = 2 Vv me-
thanolu); Ry = 0,34 [silikagel, benzen -
kyselina octovg: (7:2)].

Analyza: pro CiiHisNO4S.H20:

vypuﬁtenm
C: 47,99 %, H: 6,22 %, N:5,09 %; $: 11,69 %;

nalezena:
C: 48,20:%, H: 6,20 %, N: 491 %, S: 11,34.%.

Priklad 7

1-] D-3-{ acetylthio]-2-methylpropaneyl}-
-L.-3,4-dehydroprolin

K roztoku 4,7 g produktu z pfikladu 8 ve
100 ml agetonitrilu. se za: michéni piidajl
4'ml dicyklohexylaminu. Roztok se neché. za
chladu stét pres moo, nateZ se: vykrystalo-
vany matertdl odfiliruje a prakrystaluje se
z acetomitrilu. Zisk4 se 2,8 g Z&daného pro-
duktu ve formé& dicyklohexylamoniové soli;
[a}p® = —222.° (c ='2 v methanolu); tep-
lata: tdni dieyklohexylamoniové soll: 183 aZ
190 °,

2,7 g shora piipravené dicyklohexylamo-
niové soli se rozpust! ve 25 m} vody a'k roz-
toku se p¥ida 90 ml iontomé&ni¥e AG-50 {H*-
-cyklus). Iontom@&nié se odfiitruje; dikladng
se promyje 200 mi vody, 100 ml smé¥si stej-
nyck aflt methanolu a vody, a 200 m! me-
tharolu, kapaliny z promgvéni se spojl a
odpsri se k suchu. Ziskd se 1,45 g sloule-
niny uvedené v nézvu;[«¢]p® = —326°(c (=
= 1 v methanolu); R, '=' 0,36 [stilikagel,
benzen — kyselina octovd (7:2]].




213370

1
Analyza: pro C11Hi5sNQ4S

vypocteno:
C:5L,35 %, H:588: N:5449%, S: 12,46 %;

nalezeno:
C: 5130 %, H: 6,20 %, N:5,43 %, S: 12,16 %.

P¥iklad 8

1 [D-3-merkapto'-z-m-ethylpropanoyl-L-3,4-
-dehydroprolin

1,2 g produktu uvedeného v nézvu pii-
kladu 7 se rozpusti v 10 ml methanolu a k
roztoku se v argonové atmosféie pridd 8
mililitrd 13,5N vodného hydroxidu amonné-
ho., Reak&ni sm¥s se nechd 35 minut rea-
govat pri teploté mistnosti, pak se odpafi,
odparek se rozpusti ve 20 ml vody, roztok
se okysell na pH 1,5 a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Odpafenim ethylacetitového ex-
traktu se ziskd 629 mg produktu tajicitho pfi
121 aZ 124 ° (slinuje p¥ 116 °); []p® =
=l —352° (¢ = 12 v methanolu).

Analyza: pro CoHiNO3S

vypodéteno:
C:50,22 %, H: 6,09 %, N: 6,51 %, S: 14,89 %;

nalezeno: ,
C: 49,93 %, H:5,84 %, N: 6,28 %, S: 14,87 %.

P¥iklad 9

1- [D-S‘ace-ty]t'hio-2-methy1propilonyl )-4,5-
-dehydropipekolinové kyseliny

10

K ledem chlazenému roztoku 290 mg L-
-4,5-dehydropipekolinové kyseliny ve 2,3 ml
IN vodného roztoku uhliitanu sodného se
pfida 0,332 gramu D-3-acetylthio-2-methyl-
propionylchloridu v 1 mililitru etheru. Hod-
nota pH se udrZuje okolo 7,5 (k udrZovéni
této hodnoty pH se b&hem 3 hodin spotfe-
buje 1,1 ml 2N uhligitanu sodného), reakéni
smés se extrahuje etherem (tento extrakt se
odloZi), okyself se na pH 2,0 a extrahuje se
ethylacetdtem. Ethylacetdtovy extrakt se
chromatografuje na 10 g silikagelu za pou-
Ziti sm&si benzenu a kyseliny octové (10:
: 1) jako elu&niho &inidla. Zisk4 se 126 mg
Zadaného produktu ve formd homogenntho
oleje; R; ='0,32 [silikagel, benzen — kyseli-
na octova (10: 1)].

Priklad 10

1-(D-3-merka pto-2-methylpropanoyl )-4,5-
-dehydropipekolinova kyselina

Roztok 91 mg 1-[D-3‘-racety1thi~o-Zﬂmethyl-
propionyl)-4,5-dehydropipekolinové kyseliny
v 0,5 ml 5,5 N methanolického amoniaku se
nechd 30 minut reagovat v argonové atmo-
sféfe pFi teplot¥ mistnosti, Reak&ni smis s€
odpafi, odparek se rozpusti ve vodg, roztok
se okyselli na pH 20 a extrahuje se ethyl-
acetdtem. OdpaFenim ethylacetatového ex-
traktu se ziskd 74 mg polotuhého produktu
uvedeného v ndzvu, jehoZ dicyklohexylamo-
niova stl taje p¥i 150 a¥ 152 ° (slinuje p¥i
144 °); R, = 0,32 [Silikagel, benzen — kyse-

lina octové (10 : 1}

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivati dehydrogenova-
nyeh cyklickfch iminokyselin obecného
vzorce I

,;‘)Z. N
RiS-(cH, )h~CH-CO-N\r(CHZ)m

COOH

ve kterém
R1 znamen& atom vodiku nebo alkanoylovou
skupinu se 2 az 7 atomy uhlikuy,

Rz predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku,

m mé hodnotu 0 nebo 1 a

n mé hodnotu 0 nebo 1,
vyznatujici se tim, ¥e se sloutenina obecné-
ho vzorce III

N
HN~

COOH - (

Severogratia, n., p.,

ve kterém

m m4 shora uvedeny vyznam,
neché reagovat s kyselinou obecného vzor-
cell .

R2

|
R1—S—[CH2],,——CH-—COOH (I1)
ve kterém
Ri, R2 a n maji shora uvedeny vyznam,

kterdaZto kyselina je bud v aktivované forms,
jako ve formé halogenidu kyseliny nebo ni-
trofenylesteru, nebo se pracuje v pfitom-
nosti kondenza&niho C¢inidla, jako dicyklo-
hexylkarbodiimidu, za vzniku produktu obec-
ného vzorce I, v ndm¥ Ry znamend alka-
noylovou skupinu se 2 a¥ 7 atomy uhlikuy,
nateZ se tento produkt popfipadé hydroly-
zuje na odpovidajici produkt, v ndm¥ Ri
znameni atom vodiku,

zdvod 7, Most
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