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{54) Derivaty pentapeptidii s a&inkem podobnym morfinu

1

.J-'V.':.ynélez se tykd novych derivdth penta-
peptidfi s Gfinkem podobnym morfinu, o-
becného vzorce

?sl—ls !|3
CH2 CH2z

e | |
TPyp—A—Gly—N—CH—CO—NH—CH—R? ,
RZ

ve kterém R! je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhli-
'ku, R? je atom vodiku, R’ je karboxyl nebo
aminokarbonyl, A je zbytek glycinu, D-ala-
ninu, D-methioninu nebo D-leucinu, B je
atbin siry nebo sulfoskupina. Tyto nové lat-
ky se pripravuji obecnymi metodami pouZi-
vanymi v chemii peptidd z vhodné& substi-
tuovanych derivatd aminokyselin. Derivaty
pentapeptid@i uvedeného obecného vzorce
vykazuji biologickou aktivitu riiznych typd,
zejména G&innost analgetickou a spasmoly-
tickou, plsobeni na hypothalamo-hypofyzar-
ni systém ve smyslu stimulace nebo inhibice
sekrece hormont atd.
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Vynélez se tyka peptidi s biologickou 1-
¢innosti obecného vzorce

Ri

|
CsHs . 153
CHz2 CHa2

l |
Tyr—A—Gly—N—CH—CO—~NH—CH—R? ,
R2

ve kterém R! je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku, R? je atom vodiku, R3 je karboxyl nebo
aminokarbonyl, A je zbytek glycinu, D-ala-
ninu, D-methioninu nebo D-leucinu, B je
atom siry nebo sulfoskupina.

Je znamo, Ze tzv. methionin-enkefaliny,
zpravidla pentapeptidy, maji biologickou
aktivitu podobnou morfinu.

Je prokéazédno, Ze poloha 2 a 5 zminénych
peptidd vyznamné ovliviiuje biologickou ak-
tivitu. Vhodné obmény v tdchto polohdch
zvy3uji biologickou aktivitu o né&kolik Fadd
a umoZiiuji jinou neZ intracerebrélni apli-
kaci.

S pfekvapenim bylo zji§tdno, Ze substitu-
ce methioninu v poloze 5 derivaty cysteinu
§ vhodnou kombinaci v poloze 2 poskytuji
analogy methionin-enkefalinu s vysokou
biologickou udinnosti umoZiiujici intrave-
nosni anebo dokonce perordlni aplikaci, coZ
je z terapeutického hlediska velmi vyhod-
né.

Syntéza peptidd s biologickou uGéinnosti
podle vynélezu je uskutedn&na napiiklad
fragmentovou kondenzaci v roztoku, ale lze
ji stejné uskuteCnit postupnou aminokyse-
linovou vystavbou, tzv. ,step-wise* metodou
nebo syntézou na pevném nosici.

Jako chrénicich skupin lze vyhodn& po-
uZit labilnich skupin v slab& kyselém pro-
stfedi, napfiklad terc.butyloxykarbonylové
nebo formylové. Kondenzalni reakce byly
provedeny karbodiimidovou metodou a me-
todou aktivnich esterdl.

Nové latky podle vynédlezu vykazuji ob-
dobné jako analogické zndmé 14tky této
skupiny vice druh@ biologické aktivity. Ze-
jména pozoruhodnd a pouZitelnd je udin-
nost podobud morfinu, napfiklad analgetic-
kd, spasmolytickd, ovlivn&ni hypothalamo-
-hypofysédrniho systému ve smyslu stimulace
anebo inhibice hormond, ovlivnéni funkce
digestivnich hormonfi a enzymi, stFevni
motility a fadu dalsich.

Biologicka aktivita byla sledovéana in vitro
inhibici stimulovaného moréeciho ilea. Lat-
ka s isosternim methioninem (S-ethylcystei-
nem) vykazuje vysokou aktivitu; v kombi-
naci s D-alaninem v poloze 2 se zisk4 latka
s afinnosti Fadovd vy$si ne? methionin-en-
kefalin.

V pokusech in vivo, v Haffnerové testu
analgesie, vykazoval analog tyrosyl-D-ala-
nyl-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcystein jests v

4 e
dévce 2 ug/mys spolehlivou aktivitu. Jesté

vy88i aktivitu vykazoval odpovidajici. amid,
tj. tyrosyl-D-alanyl-glycyl-fenylalanyl-S-
-ethylcysteinamid. Jako referenéni 1latka
slouZil znamy derivat methioninu.

Vybér chrénicich skupin a kondenzacnich
metod je detailné ilustrovdn- prlklady, v
Z4dném pripadé vSak nevyCerpéavaji :dalsi
moZné syntetické zplisoby, jak co deo’ Chré
nicich skupin, tak i co do syntetlckych me-
tod, které by zplsob vyroby novych peptl-
dd s opidtovym uGfinkem omezovaly. .

Poznamka k prikladim: VeSkeré odpafo-
védni bylo provad&no za sniZeného tlaku:
SloZeni vyvijecich soustav v chromatogratfii
na tenké vrstvd: Si = n-butanol — kyselina
octovd — voda (4 : 1 : 1), Sz =-n-buta:
nol — kyselina octovd — pyridin — voda
(15:3:10:6). g

Priklad 1

Tyrosyl-glycyl-glycyl- fenylalanyl S- -
-ethylcystein

a) Methylester formylfenylalanyl -S- ethyl-
cysteinu

K roztoku formylfenylalaninu- [~3;52~~g-,~*»‘-"20-
mmold) a 1-hydroxybenztriazolu (4,8 g} v
dimethylformamidu (20 ml) byl pfidédn roz:
tok methylesteru S-ethylcysteinu v dimethyl-
formamidu (20 ml) uvoln&ny z p¥slu$ného
hydrochloridu (4,0 g; 20 mmol) N-ethyl-
piperidinem (2,9 ml}. Ke smési vychlazené
na 0°C byl pfiddn N,N‘-dicyklohexylkarbo-
diimid (4,4 g) a smés byla michdna 2 haodi:
ny pfi 0°C a potom ponechdna:pfFi teploté
mistnosti . (12 - hodin). ‘Potom  byla. vyloufe-:
né N,N‘-dicyklohexylmoGovina  adfiltrovéna;
filtrat byl odpafen, odparek rozpustén v
octanu éthylnatém (150 ml)} a vod& (20
mililitrd), organicka féze byla postupn# vy-
tfepdna 3krat 1% Kkyselinou citrénovou, vo-
dou, 3krat 5% hydrogenuhlifitanem sod-
n\jm, vodou, vysuSena  siranem sodnym a
odpafrena. Odparek byl krystalovan z octanu
ethylnatého (60 ml) a petroletheru (180
ml}. Bylo ziskéno 5,24 g produktu o t. t. 109
aZz 110°C, [e]p?0 = —26,96 (¢ = 0,2, metha-
nol), Rf = 0,84/S1; 0,83/Sa.

b) Methylester terc. butyloxykarbonyl-
fenylalanyl-S-ethylcysteinu - -

Byl pfipraven o‘bdobny’rm zpuisobem jako
S-methylderivat uvedeny v pitkladu 2 ve vy-
téZku 60 % a s t. t. 72 a¥ 75°C, [«]p2 =
= —31,48° (¢ = 0,2; methanol], Rf = 0;92/
/81; 0,87/8S2. RS

c) Hydrochlorld methylesteru fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu

K roztoku methylesteru forrﬁylfenylala-
nyl-S-ethylcysteinu (1,7 g, 5 mmoldi) v me-
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thanolu (15 ml) byl p¥iddn roztok 6,59 M
kyseliny chlorovodikové v tetrahydrofuranu
(15 ml) a reakgni smés byla zahiivdna 1
hodinu pod zp&inym chladifem. Potom byl
reakdni roztok odpaien a odparek byl pie-
vrstven etherem (50 ml). Druhy den byl
krystalicky odparek odfiltrovén, promyt
etherem, vysuSen v exsikdtoru nad hydroxi-
dem sodnym. Bylo ziskdno 1,71 g (98 %)
produktu o t. t. 147 aZ 150°C, [e]p? =
= —15,62° (¢ = 0,2; methanol), Rf = 0,61/
/St; 0,76/S2.

K roztoku methylesteru terc.butyloxykar-
bonyifenylalanyl-S-ethylcysteinu (2,05 g, 5
mmolit) v kyselind octové (10 ml} byl p¥i-
dan roztok 1,97 M Kkyseliny chlorovodikové
v kyseling octové (10 ml). Po 90minutovém
michéan{ p¥i teplotd mistnosti, byl roztok od-
pafen, odparek vysrdZen etherem (50 ml],
krystalicky produkt odfiltrovdn, promyt
etherem a vysuden v exsikatoru nad hydro-
xidem sodnym. Bylo ziskano 1,40 g (80 %)
produktu o t. t. 145 aZ 148 °C.

d) Methylester terc.butyloxykarbonyl-
glycyl-glycyl-fenylalanyl-S-ethyl-
cysteinu

K roztoku hydrochloridu methylesteru fe-
nylalanyl-S-ethylcysteinu (1,3 g; 3,5 mmolu]
v dimethylformamidu {10 ml) byl pfiddn N-
-ethylpiperidin (0,5 ml) a terz.butylozykar-
bonylglycylglycin (1,52 g, 3.5 mmoluj v d.-
methylformamidu (10 ml). Po ochlazeni re-
ak&ni smési na 0°C byl pfidan N,N‘-dicyklo-
hexylkarbodiimid (0,8 g) a reak&ni smés by-
la 2 hodiny michéna pii 0°C. Po 12hodino-
vém stadni pFi teplotd mistnosti byla vylou-
tend N,N‘-dicyklohexylmodovina odfiliro-
véna, filtrat byl odpafen, odparek byl roz-
pustén v octanu ethylnatém a organicka fa-
ze byla postupnd vytfepdna 10% kyselinou
citrénovou, vodou, 5% hydrogenuhli¢itanem
sodnym, vodou, vysuSena siranem sodnym,
odparena a odparek byl krystalovédn z octa-
nu ethylnatého a petroletheru. Bylo ziské-
no 1,27 g (69 %) produktu o t. t. 150 aZ
155 °C, [e]p?® = —23,21° (¢ = 0,2; metha-
nol), Rf = 0,80/82.

e) Hydrochlorid methylesteru glycyl-
-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcysteinu

K roztoku methylesteru terc.butyloxykar-
bonylglycyl-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcystei-
nu (1,05 g, 2 mmoly) v kyselin& octové (5
ml) byl pfidén roztok 1,87 M Kkyseliny chlo-
rovodikové v kyseling octové (5 ml) a reake-
nf roztok byl michan 90 minut p¥i teploté
mistnosti, potom byl odpaFen, odparek byl
pFevrstven etherem, krystalicky produkt od-
filtrovan a krystalovdn z methanolu (5 ml)
a octanu ethylnatého (30 mi). Po 1Z2hodino-
vém sténi p¥i +3 °C byl produkt odfiltrovan,
promyt octanem ethylnatym, etherem a vy-
suSen v exsikdtort nad hydroxidem sod-
nym. Bylo ziskéno 0,82 g (89 %) homogen-

]

niho produktu o t. t. 205 aZ 209 °C, [«],20 =
= —24,56° (¢ = 0,2; methanol}, Rf = 0,35/
/Si; 0,74/S2.

f} Methylester terc.butyloxykarbonyl-
tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethyicysteinu

K roztoku hydrochloridu methylesteru gly-
cyl-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcysteinu (0,69
gramu, 1,5 mmolu) v dimethylformamidu
(10 ml) byl pfiddn N-ethylpiperidin (4,4 ml
n% roztoku v dimethylformamidu) a hydro-
xysukcinimidester terc.butyloxykarbonylty-
rosinu (0,57 g) a reaktni roztok byl pone-
chdn 2 dni pii teplotd mistnosti. Potom byl
roztok odpai‘en, odparsk byl rozpu$tén v
octanu ethylnatém a organickd faze byla
postupné protfepana 10% kyselinou citro-
novou, vodou, 5% hydrogenuhli¢itanem sod-
nym, vodou, vysuena siranem sodnym 2 od-
parena. Odparek byl rozpustén v octanu
ethylnatém (3 ml) a za michani vlit do
petroletheru (50 ml). Bylo ziskdno 0,59 g
ot t 105 aZ 107°C, [alp?® = —14,7° [c =
= 0,2; methanol), Rf = 0,89/S1, 0,86/S2.

g) Terc.butyloxykarbonyltyrosyl-glycyl-
-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcystein

K roztoku methylesteru terc.butyloxykar-
bonylityrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-S-
-gthyicysteinu 1,04 g, 1,5 mmoiu) v metha-
nolu (25 ml) a vody (9 ml) byl pfidan 1M
roztok hydroxidu sodného (4,3 ml). Po 1ho-
dinovém michani byl z reak&niho roztoku
odpaten methanol, pH roztoku upraveno
na 2,5 (cca 3 ml 20% roztoku hydrogensi-
ranu sodného), vylou€eny produkt byl vy-
jmut octanem ethylnatym a organicka faze
byla protiepana vodou, vysuSena siranem
sodnym, odpafena a odparek byl rozpustén
v octanu ethylpatém (3 ml) a za michéni
byl vlit do petroletheru (50 ml). Bylo zis-
kéno 7680 mg (75 %) produktu o t. t. 122 aZ
126 °C.

h) Tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethyicystein

K roztoku terc.butylowykarhonyltyrosil-
-glycyl-glycyi-fenyialanyl-S-ethyicysteinu
(630 mg, 0,9 mmoluj v kyseling octové (3
ml) byl piidan 1,57 M roztok chlorovodiku
v kyseling octové {3 mlj). Po 90 min. micha-
ni pFi teplotd misinosti byl reakini roztok
odpafen a pisvrstven etherem; vylouCend
latka byla cdfiltrovdna, promyta etherem a
krystalovéana z meihaneclu a etheru. Bylo
ziskano 570 mg produktu o t. t. 143 aZ 148°
Celsia. Rf = 0,62/S1; 0,69/S2.

P¥iklad 2

Tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalamyl-
-S-methylcystein
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a) Methylester terc.butyloxykarbonyl-
fenylalanyl-S-methylcysteinu

K roztoku terc.butyloxykarbonylfenylala-
ninu (2,7 g, 10 mmoldl) v methylenchloridu
(30 ml) byl pfiddn roztok methylesteru S-
-methylcysteinu v methylenchloridu (15
ml) uvolnéného z odpovidajiciho hydrochlo-
ridu (2,01 g, 10 mmold) roztokem amoniaku
v chloroformu. K vychlazenému roztoku na
0°C byl pfiddn N,N‘-dicyklohexylkarbodi-
imid (2,2 g) a smés byla michana 2 hodiny
pfi 0°C a potom ponechina pFes noc pii
teplotd mistnosti. Druhy den vyloudend N,N‘-
-dicyklohexylmocovina byla odfiltrovana,
filtrat byl odpaFen, odparek rozpustén v
octanu ethylnatém a organickd fdze postup-
ng vytfepdna 1% Xkyselinou citrénovou, vo-
dou, 5% hydrogenuhliitanem sodnym, vo-
dou, vysuSena siranem sodnym, odpafena
a odparek byl krystalovdn z octanu ethylna-
tého a petroletheru. Bylo ziskdno 2,14 g (54
procenta) produktu o t.t. 77 aZ 79°C,
[e]p?® = —32,9° (¢ = 0,2; methanol), Rf =
= 0,92/S1; 0,87/S2.

b) Hydrochlorid methylesteru fenylalanyl-
-S-methylcysteinu

Byl pFipraven obdobnym zplisobem jako
S-ethylderivéat z terc.butyloxykarbonyl- nebo
z formylpeptidu, jak je uvedeno v p¥ikladu
1 ve vytdZku 64 0, resp. 72 % o t. t. 142
aZ 147 °C, [«¢]p?® = —21,92° (¢ = 0,2; metha-
nol), Rf = 0,57/Si1; 0,76/S2.

c] Methylester terc.butyloxykarbonyl-
-glycyl-glycyl-fenylalany!-S-methyl-
cysteinu

Byl pfipraven obdobné& jako S-ethylderivat
v pfikladu 1 ve vytéZku 69 % a s t. t. 153
aZz 155 °C, [a]p?® = —23,21° (¢ = 0,2; metha-
nol), Rf = 0,80/S2.

d) Hydrochlorid glycyl-glycyl-fenyl-
alanyl-S-methylcysteinu

Byl pfipraven obdobné& jako S-ethylderivat
v prikladu 1 ve vyts¥ku 88 % a s t. t. 190
az 192°C, [«]p?® = —29,06° (¢ = 0,2; me-
thano!), Rf = 0,28/S1; 0,70/Sz.

e) Methylester terc.butyloxykarbonyl-
tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-methylcysteinu

Byl pfipraven obdobnym zpfisobem jako
S-ethylderivat v pfikladu 1 ve vy{téZku 67 %
a st t 105 aZ 108 °C.

f) Terc.butyloxykarbonyltyrosyl-glycyl-
-glycyl-fenylalanyl-S-methylcystein

Byl pripraven obdobné jako S-ethylderivat
v pfikladu 1 ve vyt&Zku 61 % a s t. t, 108
aZ 111 °C,

g) Tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-methylcystein

Byl pripraven obdobn& z odpovidajiciho
terc.butylpentapeptidu iako S-ethylderivét
ve vytdzku 59 % a s t. t. 147 aZ 150°C.

P¥iklad 3 '

a)] Methylester terc.butyloxykarbonyl-
fenylalany!-S-butylcysteinu

Byl pfipraven obdobn& jako S-ethylderi-
vidt v piikladu 1 ve vytdZku 51 % a s t. t.
58 a¥ 60°C, [a]p? = —27,29° (¢ = 0,2; me-
thanol), Rf = 0,92/S¢; 0,87/S2.

b) Méthylester formylfenylalanyl-
-S-butylcysteinu

Byl pripraven obdobné jako S-ethylderivéat
v prikladu 1 ve vytdZzku 85 % a s t. t. 93 aZ
97 °C, [a]p?0 = —23,64° (¢ = 0,2; methanol).

¢) Hydrochlorid methylesteru fenyl-
alanyl-S-butylcysteinu

Byl pfipraven obdobnym zplisobem jako
S-ethylderivat v piikladu 1 ve vyt&zku 88 %
dst t. 130 aZ 132 °C.

[¢]p?® = —8,32° (¢ = 0,2; methanol},
Rf = 0,69/St; 0,76/S2. c -

d) Methylester terc.butyloxykarbonyls
-D-alanyl-glycyl- fenylalanyl-
-S-butylcysteinu

Byl pfipraven obdobnym zplisobem jako
S-ethylderivat v p¥kladu 1 z terc.butyloxy-
karbonyl-D-alanyl-glycinu a hydrochloridu
methylesteru fenylalanyl-S-butylcysteinu ve
vytéiku 73 % a s t. t. 161 a¥ 165 °C.

e) Methylester terc. butyloxykarbonyltyro-
syl-D-alanyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-butylcysteinu

Byl pripraven obdobnym zpiisobem jako
S-ethylderivat v pfikladu 1 s t. t. 94 aZ 97°
Celsia.

f) Terc.butyloxykarbonyltyrosyl-
-D-alanyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-butylcystein

Byl pfipraven obdobnym zpfisobem -jako
S-ethylderivat v pfikladu 1 s t. t. 123 aZ 126°
Celsia, [a]p® = +2,23° (¢ = 0,2; methanol).

g) Tyrosyl-D-alanyl-glycyl- fenylalanyL
-S-butylcystein

Byl pripraven obdobné jako S- ethylderlvat
v pfikladu 1 s t. t. 134 aZ 138 °C.
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Priklad 4

Amid tyrosyl-D-alanyl-glycyl-fenylalanﬂ- '
-S-ethyleysteinu - Co

a) Methylester terc.butyloxykarbonyl-
-D-alanyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu o

Byl pripraven obdobnym zplsobem jako
S-butylderivat v piikladu 3d z terc.butyloxy-
karbonyl-D-alanyl-glycinu a hydrochloridu
methylesteru fenylalanyl-S-ethylcysteinu ve
vitézku 76 % teorie, t. t. 110 aZ 114 °C.

b) Amid terc.butyloxykarbonyl-D-alanyl-
-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcysteinu

1,08 g methylesteru terc.butyloxykarbo-
nyl-D-alanyl-glycyl-fenylalanyl-S-ethyl-
cysteinu bylo rozpusténo v 80 ml 15% amo-
niakdlniho methanolu a vznikly roztok po-
nechdn 3 dny p¥i teploté mistnosti, potom
byl vakuové odpafen a odparek byl krysta-
lovdn z methanolu a etheru. Bylo ziskdno
900 mg (86 % teorie) produktu o t. t. 108
aZz 112 °C.

¢) Hydrochlorid amidu D-alanyl-glycyl
-fenylalany!-S-ethylcysteinu

By‘l piipraven obdobnym zp@isobem jako

methylester tetrapeptid S-ethylcysteinu v-

piikladu le ve vytdZku 68 % teorie, t. t. 115
aZ 120 °C.

d) Amid terc.butyloxykarbonyl-tyrosyl-
-D-alanyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu

Byl pfipraven z hydroxysukcinimidesteru
terc.butyloxykarbonyltyrosinu a hydrochlo-
ridu odpovidajiciho tetrapeptidamidu obdob-
nym zphsobem jako v pfikladu 1f ve vytéz-
ku 57 % teorie, t. t. 123 aZ 127 °C.

e) Hydrochlorid amidu tyrosyl-D-alanyl-
-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcysteinu

Byl pFipraven obdobnym zpisobem z chra-
néného amidu pentapeptidu jako v piikla-
du 1h ve vytéZzku 62 % teorie, t. t. 177 aZ
183 °C.

Priklad 5

Tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinsulfoxid

a) Terc.butyloxykarbonyltyrosyl-
-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinsulfoxid

100 mg terc.butyloxykarbonyltyrosyl-gly-
cyl-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcysteinu (viz

10
priklad 1g) bylo rozpudténo v 5 ml metha-

nolu a k roztoku bylo pfiddno 0,1 ml 30%

peroxidu vodiku. Po 2 hodindch michdni pfi
teplotd mistnosti byl reakéni roztok vakuové
odpaFen, odparek byl rozpu$tén v 1 ml me-
thanolu a produkt byl vysrdZen 20 m! ethe-
ru. Bylo ziskdno 80 mg produktu o t. t. 101
az 104 °C.

b) Tyrosyl-glycyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinsulfoxid

Odstranéni *chranici terc.butyloxykarbo-
nylové skupiny bylo provedenc obdobnym
zplisobem jako v piikladu 1h. Byl ziskdn
produkt ve vytsZku 57 % teorie, t. t. 165
az 170 °C.

Priklad 6

Hydrochlorid amidu tyrosyl-D-leucyl-
-glycyl-fenylalanyl-S-ethylcysteinu

a) Methylester terc.butyloxykarbonyl-
-D-leucyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu

Byl pripraven obdobnym zplsobem jako
odpovidajici D-alaninovy derivat uvedeny
v piikladu 4a ve vytdzku 77 % teorie, t. t.
106 aZ 112 °C.

b} Amid terc.butyloxykarbonyl-
-D-leucyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu

Byl pfipraven obdobnym zplsobem jako
odpovidajici D-alaninovy derivat uvedeny v
piikladu 4b ve vyt&Zzku 82 % teorie, t. t. 91
az 94 °C.

c¢) Hydrochlorid amidu D-leucyl-glycyl-
-fenylalanyl-S-ethylcysteinu

Byl piipraven obdobnym zplsobem jako
odpovidajici D-alaninovy derivat uvedeny v
prikladu 4c ve vytdZku 59 % teorie, t. t. 114
az 118 °C.

d) Amid terc.butyloxykarbonyltyrosyl-
-D-leucyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu

Byl pfFipraven cbdobnym zpfisobem jako
odpovidajici D-alaninovy derivdt uvedeny v
prikladu 4d ve vyt&Zzku 68 % teorie, t. t. 120
az 126 °C.

¢) Hydrochlorid amidu tyrosyl-D-
-leucyl-glycyl-fenylalanyl-
-S-ethylcysteinu

Byl pripraven obdobnym zpfisobem jako
D-alaninovy derivat uvedeny v prikladu 4e
ve vytéZzku 65 % teorie, t. t. 182 aZ 187 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Derivaty pentapeptidii s 0finkem -podob-
nym morfinu, obecného vzorce

Rl

|
(|JsH5 ]]3
CHz CHz

| |
Tyr—A—Gly—N—CH—CO—~NH—CH—R? |

R2

ve kterém R! je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku, R? je atom vodiku, R? je karboxyl nebo
aminokarbonyl, A je zbytek glycinu, D-ala-
ninu, D-methioninu nebo D-leucinuy, B je
atom siry nebo sulfoskupina.
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