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(57) Borolysinové analogy peptida abecndho veorce T,
kde W je atom vodiku neba N-chranfci skupina, ¥
je sekvence aminokyselin, Q. a Qu jsou skupiny
~0H, - COR,, -CONR,R,, ~NRuRg nebo —0R, nebo 0,
a Q. spolu dohromady tvotf diolovy zhylek, Ry,
Rz & Ra isou rhzné uhlovodikové zbytky, popk Lpadé
substituovanéd, R, Jje atom vodiku nebn Ch_sonlkyl,’
Rs Je skupina .-A-X, kde A je dvojvazny
uhlovodikovy zbytek, X Je -NHz, -NI-C(NA)-NHa,
-§~-C{NH)-NHaz, —Naf01-¢alkoxyskul_:ina,
Cl_aa]kylthioskupina nebo -Si(CH4)s nebo Ry a Rs
spolu dohromady tvori trimethylenovou skupinu a
asymetricky atom uhiiku oznadeny ~ mize nit D=
nebo L-konfiguraci nebo znamend jakoukoliv jejich
smE&s. Sloudeniny obecndho vzorce T majil
vlastnosti inhibitor® proleas.
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Oblast techniky
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Vvyndlez se tykd borolysinovych analog® peptidd,
které maji vlastnosti inhibitor® serinovych proteas,

e e
T g ———
T N A L 2k

Dosavadni stav techniky .

Vyndlez se tyka inhibitort .serinovych proteas,
jako je thrombin, faktor Xa, kallikrein a plasmin, jakoZ i
jinych serinovych proteas, jako nrolylendopeptidasy @
Ig Al proteasy, Thrombin jako posledni enzym v koagulacninm | e
systému St&pi rozpustny fibrinogen na fibrin, ktery se sf-
.tuje a tvofi nerozpustny gel za vzniku matrice krevni sra=- o
feniny (thrombu), PFi porude cévy je tento postup nutny,
aby se zabrénilo krvaceni, Zo normalnich podminek neni v
plasm& pritomno n&kitelnd mnofstvi thrombinu, Zvy$ena kon- v
centrace thrombinu miZe vést ke tvorb® srafenin, které ve- N
~ dou k thromboembolickému onemocn&ni, jednoho z_nejvéznéj- ol
“zich soucasnych 1é&kaitskych problému. L o
Thrombin prispivé k hemostatickd kontrole n&ko-
__..liks biologickymi reakceni Kromd své primérni funkce, kon-
verse fibrinogenu na fibrin, thrombin aktivuje faktor XIII,””*"““""”?

ktery je odpovidny za cifovani fibrinu, Thrombin také pl-
sobi positivnim zpdtnd plsobicim mechanismem zahrnujicim

y aktivaci faktort V e VIII, které jsou oba nutnd pro jejich
vlastni tvorbu z prothromblnu Thrombin md dal3i zdkladni

. nlohu tim, 3e se vare na krevni desticky, inicijuje
uvolhovani destigek a jejich shlukovani, d&j primarné
odpovédny za hemostasu, ‘

o Reakée thrombinu jsou déle kontrolovény priro-
zenymi inhibitory v plasmd, Nejd0lezit®jsi z nich jsou
antithrombin 1II a2 heparin, Tyto dvE slouleniny byly iso-




o

bu thrombinu~omezenou proteolysou svého zymogenu, Pro-

t./"\/9""'/"’7‘7

lovény & Jsou'terapeutiéky a profylakticky pouZivény za
podminek, kdy jsou v nerovnovaze v hemostatickém mechanis-
mu s risikem pro aktivaci prothromblnu

Syntetické inhibitory thrombinu s ordlni ¢&innosti
by byly poulitelnymi alternativami pro parenterdlni apli—
kace.téchto pFlrodnich inhibitor@, PrevdZna &ast dossvad-
niho vyzkumu-v této-oblasti vedla kwsyntese dobrych.inhi-_
bitor® thrombinu in vitro, ale a% dosud neni skuteiné dob-
ry kandidat pro oralni pouziti, Nékolik dobrych kratkych
peptidickych substratl pro thrombin bylo pfipraveno imita-

ci sekvence aminokyselin ve fibrinogenu, Tyto peptidicke

substraty byly také transformovany na inhibitory enzymu,

Tak chromogenni substraty D-Phe-FPro- Arg-pNA.z D-Phe-Pip-
Arg-PNA napodobuji s kaenci'pﬁedchézejici gtgpeni vazby
thrombinem, Odpov1dajici rpver51b11n1 s ireversibilni in-
hibitory D-Phe-Pro-Arginel a D- Phe-Pro-Arg-CH, Cl vykazuji
in vitro inhibici v rozmezi 107 :
Chlormethylketony jsou obecné pFills nespecific-
k& realkéni &inidle, aby byls idedlni pro terapeutické po-
uziti a peptldlcké aldehydy uvad?né Jako pfiklad vyan najl

zcela nizké hodnoty LDzq.

Fektor Xa je koagulacni enzym odpovédﬂy za tvor-
thrombinu, In vivo je na bazi hmot,/hmot, fs ktor Xa ales-
pon 10 x vice thrombogenni neZ throwbir To vyplyvé z fak-
tu, ze faktor Xa je Vv ron1Fu3101m se kgskadovén systému

o jeden stupen vy$e nad thrombinem tak, Ze jedna molekula
fektoru Xs mdZe generovat ze svého prekursoru mnoho mole~
kul thrombinu, Jeho GEinnost miZe tské byt zphsobens po-
nérn& pomalym odstrdnovanim faktoru Xa z t&la, Thrombin

ne rozdil od faktoru Xa se rychle odsrranuje z cirkuluji-
ci krve do vysoce pFibuznych mist na st&né cévy, Central-
ni posice faktoru Xa na spojeni vnltfnlch a vnéjdich meta-
bolickych cest miZe z né&j tvofit vhodny objekt pro nodu-

" lace hemostatického mechanismu,




‘ Kalllkreln se tvori z prekalllkrelnu pbsobenim
faktoru XIT pfi umist&ni na povrch s negativnim nabojem,
Kallikrein naopsk rt3e Stépit faktor XII na faktor XIla
8 tvofit tak reciprogni gktivaéni s systém, Fzktor XIIa je
Prvonim.enzymem vnitfn{ - ‘Easti koagula&niho systému, Vyznam
kontaktniho 'systému spodiva pravdépodobné v povrchové
zpr0°tFedkovanéP obranném mechanismu a aktivaci systému
ve velkém méFitku, které- jsou normadlnd patrné bihen soku
nebo roztrousend intravaskuldrni koagulaci (DIC), Role

kallikreinu v tomto stadiu spodivd ve-Stlpeni’ vysokomole=_"

kuldrniho kininogenu s uvolnovénim vasodilatoru, brady-

— - -~ —--ldninu,-Bradykinin také- zpUsobuje zvysenou vaskularni

' permeabilitu, bolest 2 migraci neutrofilnich leukocyts,
Bylo nalezeno, 3e inhibitory. tvorby kininu maji p0%1t1v~.

ni_yyznan_pnl~iééeni—urcrtych =ty Pz dn &t v —eTrthri=
tldy a pankreatitidy a jsou také pouzitelné pri lééend
astma, Jedind létka, kterd dospéla jesko inhibitor kalli-
kreinu. k uplatnéni v klinické praxi, je aprotinin (Tra-
sylol), Aprotinin je popypeptidem molekuldrni. hmotnosti
6500, ktery tvoF1 stabilni komplex s proteasou a ma va-
-10 2'1"13 M, : : E

Fibrinclysa je proces, ktery zp&gobuje enzyma-

zebnou. konstantu 107
‘tické rozpougténi fibrinogenu a fibrinovych chuchvaleaq,
Plasma obsahuge protein plasminogen, ktery se plsobenim
ruznych aktivétord pFevadi na plasnln,.proteolytlcky en-

zym, jehoz aktivita se podobé_akt1v1t5_1ryp31nu-—Plasmln
stépz flbrlnooen a fibrin na fibrin/fibrinogen dearadad-

rni produkty.
Zz normalnich podminek je flbranIVticky sys-
tém v rovnovaze s koagulainim systémem, Malé krevni |
:-cthh»al ce (thra"uy;~vznlxle v krevnim ob&hu se mohou en-
zymatickyfrbzpustitwa pratok cévami se mide upravit ak-
tiveci fibrinolytického systéru v tiéle, Jestlife je fib-

rlnolytlcké aktivita prilig vysoka, miZe zpusoblt delsi
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krviceni, Tato aktivita s mdZe inhibovat pFirozenyri in-
hibitory v krvi,

Prolylendopeptidasa c‘tt’fpi peptidické vazby ne
karboxylevé Cacti prolinovych zbytkid s peptidickym fetdz-

cem, Serin proteaza pak snadno dcgruduje fadu reuropepti-
dei, v&etnd létky P, neurotensinu, hormonu uvolnu31c1ho SRR

thyrotrop1r 2 horronu uvolnu31c1ho luteiniszcni horron a

-ﬁu-ﬂm

které jsou cpojeny se schoprosti bunik produkovat inter-
leukin 2 (IL-2)., Tento enzys je inhibovdn benzyloxykarbo-
nylprolylprolinalém s Ki = 14 nil, PPzstoZe neni téréf nic
zramo o fysiologické roii prolylendo_peptidasy, m0Ze tato
hrat prominentni roli pfi reguleci biologickych aktivit
ruznych nauropeptidd,

Ig A protelnagou katalysované 3t&peni Ig A, co-

-

minantni forma protilédtek, ktera zeahriuje prvni linii

obrany proti infekci, oddZluje Fc od antigen-véza;iricn

<

Fsb oblasti molekuly, Dslo by se olekévat, Zs toto gtips-
ni by ru3ilo nsbo nicilo antirikrobidlni aktivitu, Vadke-

ré Ig A identifikované proteinasy tak 3tspi po prolinovem

k.

iy

zbytku v koncové oblasti lidské Ig A, Peptid prolyl-boro- |

nové kysellny 1nh1bu31 Ig A 1 proteinasy.z Neisseriz goro

.rrhoea a2 HemophLIU° influanZQe, co? naznsluje, 22 tyto

enzymy petri ke rkuplnw serin proteas prot°0xyt1chch en-
Synd. e ,

Vicenésobné role, jEé ma throrbln v r@znych fy-
siologickych procesech které jsou spojeny s patologicky-
mi poruchami, jako je rakovina, z4nmity a nervové poruchy,
vkazuje na moZnost pouZiti inhibitord thrombinu u niékte-
rych indikaci, které nejsou striktn-vazany na kardio-
vaskulérni systém, |

" Bylo nalezeno, se mnoho nadorovych bunik vyka-
zuje prOLOagulacni uc1nky spojené s vyvinsm: thronblnu,
Jako dosledek vznika lokélni fibrinovy deposit a koagu-
lzce, které se zdzji byt dbtlezité pro rést nadoru, Navic




diky pfsobeni na endothelialni buﬁky mize throwubin usnad-
vy. Inhibitory thronbinu tak mohou byt uZitelné nejen pofi
l1éceni urdityech typé rakoviny, ale také pri redukci hyper--
srazlivosti, kterd je &zsto pozorovéana u pacientd bihen
léCeni chemoterapeutickymi prostfedky, -
Aktivace endothelidlnich bundk throrbinens indu-
kuje Fedu zmin vyvolévajicich-zdnity, jako-ja syntasaa=""-

uvolnovéni interleukinu-1, prostaglzandind a2 faktoru akti-

novat uvolnovdni nédorovych bungk béhem metsstasy mimo.céd- ..

vujiciho de.&.t icky, .Ddle_thrombin. indukuje- objevani-GMP-140Q- w-it-

.

a CDB3, dvou adhecivnich molekul odpovédnych zs adhesi
———--leukocytl-ne--endothalidini povrch: Thrombln tské zvysujs
cévni permeabilitu pro porteiny, Jevu, ktery zahrruje
neurofilni Céastics & &tipi irtarleukin-8-prekursorovy

Rrotein, peptid, o Kterén-se-piredpokladi—Teda—(iootans

ori respiraCnich poruchéch, rsvmatickd arthritidd 2 2=-
ludezni kolitids, | o |
Jehno zepo;enl ve viech tfchto procesech vyvolé-
veéjicich zénét roskyLUJe moZnost; Ie lze thropbin'u:it:
pro léleni chorob vyvolanych zénitenm pomobi inhibitord:
" thrombinu, - ST ST S
' ﬂ&inek»proteasy nexinu-1l, moduldtoru nervového
rGstu 2 specifického pifirodniho antsgonistu thrombinu, se
vyznannd s specificky sniZuje u pacisntd s Alzheimerovou
nemoci, Toto spolu:s pozorovénim, Ze aktivita obdobna

thrombinu byla zvySend v mozcich pacient® s Alzhsirero- -

vou nemoci, neznaZuje, Ze inhibiroty thrombinu mohou mit
potenciél pro omezeni nsbo zvriceni - neurdlnich patolo-.
gickych zm&n spojenych s’ thrombirovou hyperaktivitou,

: .
Boronové kyseliny byly studovény jako inhibi-

1
Fe

e torv .rlznych serinowych esteras.z protzas,~Prvni zn

aminokyseliny obsahujici boronovou kyselinu, “<tety

C
(s}

G‘ m
1

pouzit jeko inhibitor protessy, byl analog boronové ky-
seliny od N-acstyl-L-fenvlalaninu, ktery byl pouZit jeko

cké—torono~

inhtbitor chymotrypsinu_a_subtilisis




vé kyseliny byly pouZity jako inhihitory chymotrypsinu,
subtilisinu & elastes.
Interzkce boronovych kyselin g protessani v bio-

logickych systémech je zndné a bvlo nalezeno, #2 rdzné

- jednoduché boronové kyseliny jsou v podstatd rotoxicke pri

pouziti u lici, Inhkibitory elas ctas typu paptidickych boro-
novych kyselin byly nedévno pouzity .V sivoti&nych pokusach
ve vztahu k rozedm®, Ne r rozd¢il od pco‘ldlckycn cn‘or.ctnvl-
ketonf, nebyls uvédine Z£4cdné toxicits pfi biologicky (&in-
nych dévkach, ' ‘

svropska prihldskes vyndlezu EPA 293 88l popisuje
piripravu pepticd obsshujicich derivaty lysinu, ornitninu 2

srgininu s C-terninédlnimi boronovymi kyselinani 2 jejich

pouiiti jako inhibitor® s=arinovych proteas podobnych tryg-#

sinu., Ostatni aminokyseliny v pept idech jsou vdechny bud &
D- nsbo L-formy 20 anminckyeelin vvekytu31c1ch sg v pii-

rodé,

Podstata vyndlezu ‘ ' &

Nyni bylo lestcno. Ze lze ziskat slougeniny,
které n331 vynlkajici vlastnosti 1nh1b1L0ru sarinovycﬁ
proteas poggbnych trypsinu, jestliZe paptid obszhuje ales-
pon jednu nepFirodST“t&-anlnokysplznu majici hydrofobni
postranni Fetézec,

Podstatou vynélezu jsou slouceniny obecného

vzorce I

o
| Y
WY -N- (i,H - B (1)
| ‘ .
R R° Q,

kde W je atom vodiku nebo N-chranici skupina,

T mv—_ s
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Y je sekvence n aminokysslin zvolena tek, Za n+) pa2p-

. tid s aminokyselinou Y-Lys nsbo Y-Arg md afinitu -
k aktivniru mistu pProtsasy trypsinového typu, kde
n je celé Cislo od 1 do 10, s vyhodou } a2 4, a2 kd=
alespon jedna arminokysalina je nepfirodni arinoky-
selinou majici hydrofobni postranni Fatizec,

Q; & Q., které mohou byt stejné rebo rézné, jsou vy-
bErany ze skupiny-zahrnujici -OH, —CORl, -CONRle,

—NR1R2 a ORB’ nebo Ql 3 Q2 spolu dohrorady tvori

.diolovy zbytek, Ry, Rz-a'Rdy které rohou byt stejné

nebo rfizné, jsou alkylové skupina s 1 a2 10 btory

© o ~uhliku, erylovéd: skupire s 6 72 lO atormy uhliku,
arvlalkylové skupina s 6 a3 10 atory uhlike nabo

fernvlovd skupina substituovana a3 3 skupinami vy-

hranVll*duhgkUﬁiﬁ*:ZEhﬂﬂUgﬁE::?j%MiGVOU_SkEﬁf'L g

1 22 4 atomy uhliku, atom helegsnu 2 zlkoxvskuzinu
s 1.aZ 4 atomy uhliku,

Ry Je aton vodiku nsbo alkylova skupina s 1 2% 10 zto-
my uhliku,

R Je skuplna ~A-X, kde A je —(qu) -, kde z ie-z, 3,
4 nebo 5, -CH(PH - (CH. )2 —CH CH(CHa}-CH2~,

f(CHz)Z-CH(CH3)~ - (CH,) C(CH , ~CH(CH,)-(CH,)

3'27 237
~CH,-CH(CH4) = (CH,) -, —CH2 CHZ-CH(CHS)—CHZ-,
-(CH2)3-CH(CH3)-, ~(CH2)3-C(CH3)2 : arylové skupiqa

s 6 az 10 atomy uhliku, arylalkvlova skupina s 6 &z
lo atomy uhliku, a ; : . .

X je -NH,, -NH-C(NH)-NHz, ~5-C(NH)~NH,-, -N5, alkoxy-
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskuping s 1
82 4 atomy uhliku nebo -Si(CH5) 5 nebo '

R, @ R spolu dohromady tvofi tricethylanovou skupinu

4 5

PR A .
& asymetricky atonm -uhliku oznaleny " wiZs mit O- nabo
L-konfigursci, nebo znamens jakoukoliv jsjich sr¥s,

Nepfirodni aminokyse 11nou se rozumi jakdkoliv

-

aminokyselina—jind—nei—bD-—nebo—l-—aAla- ATQTASE, CysyGIn,



nr

:Ql a Q2 :polu dohromady tvor*i ckupinu OPin vzorce 2a) ne

-8 -

Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Fro, Ser, Thr,
Trp, Tyr nebo Vel, ‘

Vvhodnou N-chranlci skupinou ¥ je skupina vzor-
ce H(CH 0) , kde p je 3 22 30, R -CC-, R7OCO— neho

RBJO—-, Pdn RG je alkylova smuplng s 1 as © =tORY uhliku,

R, je elkvlova skupina e 1 a%X 6 ctomy uhliku, fenyl, ban-
zyl nebo nsfryl, a_hB‘jewfenylh naftyl nebo alkylfenyl s 1
3% 4 ztony uvhliku v alkylu, pfiCemz skupina R7OCO- je vy~ .
hodna, Najvyhodn®jdi chranici skupiny jsou ty skupiny
vzorcs R.+0CO-, kde R | '

z kde 37

5* Je terc,butyl (zde ozps&ovany EBoc)

+ je benzyl (zds oznalovany Z).
Vyhodnou skupinou Ry je skuplna Rg*, kde'Rs' j2

~(CH,y), #=X", kde X je .=NH,, -NH-C(NH)- NH , <Ny nebo

-S1(CHyY, & z' je 2, 3 nzbo 4, &

vyhodnymi sloufeninani jsou sloufsriny obacnéhos.

vzorce Iz

. OR(.

* - -

W'-Y -N-CH-B (I} .
R, R. 7 ORy

Ry Rg 10 YRypg

~-kde V/,-Y,-R =a-Rg naji‘v?ée uvedeny vyiram g Ro 2 Ry4

4
oF dstavuji zbytpk dlhydroxyslouceninv

Jako pFiklady lze uvést 2,3- butand;ol katz-
chol, 2,3-direthyl-2,3-butandiol, cyklohexan01ol, athylen-
glykol, 1,2-hexandiol, 2,3-hexandiol, dierhanolamih nebo
alifatické nebo aromatické slouceniny s Hydroxyskupinami,
které jsou substituovdny na pFilehlych atorech unliku ne-
bo‘na‘atorpch‘uhliku'substituovanych jinymi atory uhliku,

Obz143té& vynhodneé jsou uloucerlny, ve kterych

|6

bo skupinu vzorce b)




a)

Amlnokysellny tvoricl Y jsou d-aminokyseliny,

"kreré mohou byt vybrany z L- amlnokygelln pFirodng se vy-

skytujicich v proteinech, jejich odpovidajicich enantio- - ——~ - -

mernich D-sminokyselin nebo chemicky modifikovanych
ok -aminckyselin, jako je zh-piperidid:glutamové kyseliny -

( Glu N, 3 ) Nebo pipekolové kyseling (Pip), pFigem?

| alespon jedna aminokyselina je nepfirodni aminokyselima;
majici hydrofobni postranni fetézec.

' Vyhodnymi nepfirodﬁimi.éminokyselinami'jsou
.aminokyseliny obecného,vzorce‘II

Ill

= NH -CH - C - | (I1)
] .
0

kde Rll je hydrofobni skupina, .Vyhodné hydrofobni skupi-

ny sestdvaji z methylencvé skupiny vézané na popiipsd:
poldrni skupinou substituovanou aromatickou nkupiﬁu nebo
na alicyklickou skupinu majiri alespon dve kruhy a 23dné
polarni subs tituenty, nebo na terc, butylovou skupinu ne-
bo na trimethylsilylovou skupinu, vVhodnou skupinou Rll
- je skupina R‘l , kde"Rllf je skupina vzorce c¢), d},

2), f), g), h) nebo i)
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 -CH,-S1(CHy);.

R TR TR TR . wehor R L AR R o -, vl g LI w ~

//,caz CE,”"
ce) ' ' - e)
: CH, - CHy~ ..
. -CH,-C(CH; )4 | HO ,o\ /csas
P
CsHe 4
Hno g . h) 4
g T !mlil—-h-—-m-ﬂ- v - . -

Nep¥irodni aminokyseliny vzorce II mohou byt
v D- nebo L-form& nebo v jakékoliv jejich smdsi, aviek’
vyhodnd je D-forre, ‘

Jest? vyhodndjsimi jsou inhibitory thrombinu
obecného vzorce I, kde Y je sekvence dvou aminokyselin,
z nichz N-termindlni aminokyselina je nepfirodni'amino-
kaseliqa 2 druhd aminokyselina je L-prolin (Pro) vzorce

az




Tyto vyhodn®jsi slouteniny maji obecny vzorec I’
- . e e Ly
W - NH - CH(Ry;) - CO - Pro - N - CHRg ~ B (1’ »
: _ | ‘ : .
Ry Q
kde W, R , RS' Rll' Ql a Q2 maji vysSe uvedeny vyznan,
o Zv123t% vyhodné .jeou. siouéehiny obecného vzor-
ce I‘II ‘
| : * ZONATN
—W---NE -CH(Ryy)=CO=Pro = N = CHR;" - B ¥ (1:7)
- - o
; ' Ry
kde ', R_4, Rsf. 8 R]l maji vyde uvédeny vyznam, -
Nejvyhodrgjdimi sloudenirami jsou sloulenina ‘
vzorce, III. ' '
XOAN ‘
sloudenina vzorce IV
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a sloudenina viorce V

ﬁ'./é\“__ - | N )
B0 .-\ +# : '
B

i
N\\(,B\
0

| 0 i
. \1\1 qﬂ
. _ NH’J\‘NHJ

U peptidu se predpokléddd, Ze mad afinitu k aktiv-
nimu mistu proteasy trypsinového typu, jestliZe ma tento
peptid hodnotu disociastni konstarty 10"3 M nebo niz3i,

Slouéeniny obecndho vzorce I, kde X je

-NH- C(NH) -NH,, lze pfipravxt reakci. sloucenlny obecného

2.

vzorce I, kde X Je -NH,, reakci s kyanamldem v organ;ckér'

rozpou3tddle za plsobeni silné kyseliny, Slouceniny, kde
X je -NH2 ,
ného vzorce I, kde X je -Ni. Hydrogenace se mGZe provadit
za standardnich podminek, napfiklad. za pouzitl palladia
na uvhli jako katalysdtoru, | '

_ Slouteniny obecného vzorce I, kde X je -Ng . lze
piipravit reakci slouleniny obecného vzorce VI

9

W - Y < NH - CH - B o | (VI)
' |

Ri2 Q

~lze"zese pFiprevit hydrogenaci sloudeniny obec-==mm====
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_kde v, Y, Ql a Q meji vy3e uvedeny vyznar a P12 je
~-A-Br, kde A mé_yyse uvedeny vyznar, s ezidem sodnym
v polérnim sprotickém rozpoustédle, . jako je diméthyl—
sulfoxid, Sloudeniny obecného vzorce.I, kde X je alkyl-
thioskupina, lze pfipravit reakci sloufeniny obecného
vzorce VI s thiolem v pritomnosti organické base, jzko
je gquanidin,
tieziprodukty obecriého vzorce VI, jakoZz i slou-
ceniny obecného vzorce I, kde X je -Si(CH5); nebo alko-
xyskupina, lze pfipravit reakci slouteniny obecného vzor- .
ce VII

kde Ql a,Qz maji vyse Uvedgny'v?znam'a Ry3 Je skupina-
.-A-8r, -A-Ozlkyl nebo -A-Si(CH )3 . kde A mé& vyse uvede~

- ny vyznan, se. sloueninou vzorce LiN/Si(CH3)3/2 , nalei
se provede hydrolysa e 3 molarnimi ekvivalenty kyqellny

‘a kopulaci s chranénym peptidem obecného vzorce VIII

R S C - —(VIII)

0

s

kde W = Y maJi vyie uvedeny vyznae,

Reakce s2 s vyhodou provadi v bezvodém apro-
tickém'polarnlm rozpoustidle, naprfiklad v tetrahydro-
furanu, prfi teplot® mezi -78 °C a teplotou mistnosti,
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Meziprodukty obeocnéno vzorce VII lze pPipravit
; rostupan podle oréc2 Mattason @ j., Orgerometsllics 3,
1224-8 (1c84),

: Shranény peptid obecného vzorce VIII lze pripra-
vovat postupy bZZnyni v c}en11 pﬂruldu nrrifen? <e wvychazi |

"z mofacdované napfirodni zminokyesliny, Tvto arinokvoaliny

isou bud obchodnd dostupné (nzpfikled -rminokyseline, ke
Ryp J2 skupina vzorce c)' nebo j2 lzs plipravit postupy

’ < A

anzlogickymi postuplm popsanym v litaratufe, napi

i

i
Angsw, Chem. &3, 763 {1¢81Y = 3. Am, Chem, Soc, 10€,

6851 (1S€7),
Slougeniny obzcného vzorce I jeou pouZitelné

jako innibitory nrotaas. trypsinového typu & lze je pou-

: 0

2it ir vitro nro diagnostické a mecharické studie tich-
to le j2 1za, vzhladem k jejich inhibiénlmu 20~

t.

schani, oou®it pifi pravenci 2 léceni choroo zplisobenych

54
systéru, nspfiklsd ke kon-
S

s vvrnalezu, které isou inhi- .
ru Xz, nsji antithrombogenni
vliastnosti e lze-je pouZit vidy, je-li tfeba podévat
 ‘artithronbogenni c1n1dlo Obecné e'twto zlougeniny podé-
vaji hostiteli oralﬁa nebo parcnterélne, &¢inZ se dosahne

1antithromb09enn1ho u¥inku, V pripadd vétdich savel, jako
jsou lidé, se sloueniny mohou poddvat samotné nebo v kom-

i

binaci s farmaceutickyrmi nosiéi nebo fedidly v dévce ocd

‘0;02 do 15 mg/kg téleosné hhotrosti a s vyhodou 1 aZ 10
mg/kg, &imZ se doséhne antithromboaenniﬁo téinku,. Slouce-~
riny lze podévat jako jednu davku, nebo v rozdﬁlenych dav-
kich nzbo jeko priprevsk se zpozdenyr uvolnovanin, Ma 1i
byt pro pscienta zfizen mirotZlni krevni obth, podava se
0,1 22 1 .mg/kg ihtfavanosné, Pro pouZiti u &isté krve se
k zabranéni koagulace pouZije od 1 do 10 mg na 1 litr,




Jzko farmaceuticks Fadidlz lze pouiit znamé latky, jeko
cukry, Skroby a vodu, jzjichZ pomoci lze pfipravit teble-~
ty, kapsle, injikovatzlné roztoky a pod, SlouCeniny podle =
vyralezu lze dale pridévat ke krvi za GEelem zabranini je-
ji koesgulace v jejich sbirnych nédobéch, v trubkidch nebo e
iﬁplantaénim zaFiieﬁich,.ve kferych'ee krev rfechovava,
Vyhodou sloucenin podle vyrdlezu je jejich
oralni (€innost, rvchnly nébih uéinnosti s nizkd toxicita,
Navic maji sloudeniny podle vyndlezu specielni pouZiti

pFi 1éZeni jedinct, ktafi jsou hypersensitivni na sloula-

niny, jeko_ je_heparin,.

v ﬂaqledUJ1C1Ch prlkladoch maji pouélté symboly

naeleﬂujlcl vyznamy

z = benzvlexvkarbonyl -
Boc = terc,butoxykarbonyl
—AC = eccatyl
MeOR = pmethylalkohol
Zt0AC = ethylacetdt ‘
b = dicvklohexvlkerbodiirnia:
HONSu- = N-hydroxysukcinirid-
GPin ... = pine nleL
CTHE- o S tntrahydrofuraﬁ
n-Bu ' = n-butyl
Mp ' o = p-nitrofenyl
TLC . chroratografie na tenké vrstvé
Bzl = benzyl o
Baa =—=NH-CH~(CH.,,CH,,CH,BF}B-
THE&1 = trimathyleilvlalenin .
Adal = zdarmantylalanin
Nzphal . = 2-naftylelanin N
BoroCrn = =NH-CH- (CHZCh CHZNQ B~
BoroArg . ;--NH-CH-/CH CH2CH2NhC(hH)NH2/B-
Adgly = l-ademantylglycin

BorofroQOPin = anzlog prolinu, kde -COCH skupina je

nehrazena gkupinou B-CPin

BorolLys ' = =NH=CH=(CH,CH,CH,CH,NH, 1B~




-
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‘cremophor/ethanol-1:1.2. pak se zfedi destilovanou vodou

BoroHArg = =NH-CH-(CH,CH,CH ,CHNHC (KHYNH ;) B-
Borokipg = -NH-CH-(CH,C 2CH2 OCH,)B-
n-OH-Me-Fhal = p-hydroxymethyl fenylalénin

p-TBDPS—O~Me-Phal = p-terc,butV1difenylsilyloxynethyl-

fenylalenin

Kinefigﬁ? pararetry Ki s Kon 2 Koff ?e-stanovi
jako,inhibica anzymen katalysované hydrolysy peptid-srg-
ohe, Hydrolysa poskytuje p-nitroanilin & jeho uvolnovéni
v zavislosti na Case se kvantifikuje nifanim optické pro-
pustnosti pfi 405 nm, Stenovuji -e tak rychlosti inhibo-
vanyeh 2 neinhibovanych reakeci, '

Kinsticka mifeni se provad®ji ne testoveci des-m
tiéce's g6 nrohlubnimi Konbinované s kinstickym &tecim ; o

atizenir s jednou burkou, Aktivni misto lidského throm-

titruje tek, Ze se rozrusti v 0,1 M fosfdtoven

o0
(WS
3
L]
f”

pufru cH 7,4 obsahujiciho 0,1 M NaCl 2 0,1 % 2lbuminu z
hovZzino ssra re zdsobni roztok obvﬂhu31c1 400 nM a«tlv- =
niho”pnzymu, Pro chromogennl test se tento roztok rozpus-:
ti v= =tu3nén pufru na. 0,4 nM, Substrat, 2AcOH- H-D-cykio—
hmxyl “ala-srg-pNa, se rozpu sti ve stngnén pufru ne 0,5 mM

koncentraci, Inhibitory se nejprve rozpusti ve smési

na 1 mM zdcobni roztok, Delii zFedini se provédéji vyse
popsanym fosfdtovym pufrem, _

Testy se iniciuji pFidéninm 100 ,ul enzymového
roztoku ke smisi obsahujici 100 /Ul inhibitoru & 50 /ul
roztoku substratu, Uvolhovani p-nitroanilinu hydrolysou
P““tldy1 p- nltroaullldu jako substratu se sleduje 30 ni-

nut az l hodinu rércnir zvydeni optické propustnos iti pri
405 nm, Ziskand dete se pouziji pro vypocet kinetickych
paranetrd v prltonn06t1 a bez ptitomnosti. inhibitoru,

I kdyz se nevylutuji jiné mechanisry géinku, charakte-
risassz této skupiny inhibitord thrombinu se omezuje na

dva hlavri pozorované rachanismy, jmsnovitl na rychlou,
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revaersibilni & poralou, pevn? vazarou kompetitivni inhi-
bici, Kinetické konstanty tfichto inhibitorg probihajici
rychlym reversibiln® vazanyn mechanismem, jmenovitd rych-
lou vazbou (s poédtedni rychlosti Ve kontroly » Vo € inhi-
bitoren) pfi IL.» g, (celkové inhibid&ni koncenurace/cel-
kova koncontr?ce mnzynu) se vypoc1taVch linedrn regre-
sivni ratodou =z kfivky 1/v proti koncenmtraci inhibitoru
/I/,,Hodnota‘Ki se vypolitévd Z horizontalniho priseciku

Ki,app rovrici{ (1)

Ki‘app = i (1+5/&V, (1)

JestliZe rychlost interakce s enzymen je ponala (v0 neni

oviivnZnz inhibitorem) a pavnd (K ; Je blizké nebo nizsi

meZ E_ VT La«,_Le*sewarh1blce“rovrqyaz pé=tychlosti—dosahugs

L
15

pouzes poralu, prdbdh tvorby pMz je pak popsén rovnici (2)

V)
(V,-v,)

P =V T+ [l-exp(-Kop 1)/ (@)

| K obé‘ o

kde P je mnoZstvi vzniklé pNA za dobu t, Ve Je p&vodni

.
D

rychlost, Vé je rychlost v rovrovdZném stavu a Kobs

I
, t ' Tt !
a8 pozorované rychlostni konstanty druhého #adu

zddnlivé celkovd reakéni rychlost jako funkce E

K,
i,2pp

Udaje

LKonl_th_inLanakci_mezi_inhibitepem
-z mEFeni pomzlé, pevné vdzané inhibice se zpracuji rov-
nici (2) nelinzdrni regresni snalysou, ktera poskytne
vypogty Kobs‘ Hodnoty pro K' ,'KOff a Ki ,opp se pak
ziskaji z grafu K obs V@rsus /I/ Hodnoty pro .Koff .
- jwou dany vertlkalnlm prisediken, zatlnco hodnoty :-K;H
a Ki 58 vypouitavajl ze strrmosti a horlzontélnlbo-

priseiku , popfipad? pouzitim rovnice (1),
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Priklady provedeni vynélezu

P#1ikload 13
Boc-TH5al-Pro-HH-CH/(CH,} N, /00Pin
A) 2oc-D-ThHSal-0H

D-THMSal-2thylsster (21,5 ¢, 113,7 nmol), nfipra-
veny nostupen podle Angew, Chem, 23, 793 (1981), se roz-
pusti v CHéél2 2 pridéd se roztok nacbvtku BocQO v CH2C12.
Fo 15 hedinach prfi teploté mistnosti se prfidéd 500 ml
lecen ochlazané 0,25 N kyseliny chlorovodikové, Orgenicka
vrstve se promvis 5 § NaHCO3 & roztokem chloridu sodméﬁo,
poton sz vysudi Ne,S0, e zahucti se za srniZeného tlaku,
Surové létka (bozbarvy olej) s= poulijs p#ino
ve znydelnovacin stupni, Rozpusti se v nethanolu, ochla-
di se nz 0 °C, smisi se s 510 ml IN'NaOH z nicha se pfi
teplot® O ° po dobu 3 hodin, Po okyseleni LN kyselinou
chlorovodikovou n2 pH 1 se smés nd3kolikrdt extrahuje ethe-
‘rem, Orgenické vrstvy se spoji, promyji roztokemichloridu

sodného, vysu3i se N32804”a'zahusti se za snifendho tlaku,

i

Produkt (29,7 g oleje) se pouZije v daldim stupni bez dal-

B) Boc-D-TNSz1l-Pro-ONSu

'Boc-D-TMSel-OH (29,7 g, 113,7 mmol) a p-nitro-

Eéwf ferol (19,0 g, 136,3 nmmol) se rozpusti v EtOAc., Po ochla-

zeni na 0 °C se pfidé OCC (23,4 ¢, 113,6 mnol) a smis sa
miché 1 hodinu p#i teploté O % a poton 15 hodin pfi te-

. ploté mistnosti, SraZenine se odfiltruje a promyje EtOAc

2 filtrat se zahusti za sniZeného tlaku, Vznikly olej se
¢isti rychlou chromatografii (S:1 hexan/EtOAc) a ziskéd se
‘poZadoveny produkt Boc-D-THMS21-ONp ve form# bilych krys-

tald,

wgiho EiFtEpimeeme - - Bl ~o




prolinu s Et3N.

Boc-D-THMS21-ONp (31,6 g, 113,7 mmol) sz rozpus-
ti v THF a prfidé se vodny roztok ekvimoldrnich mnoZstvi
Po 20 hodinéch pfi teploti'mistndsti se
THF odstrani za sniZeného tlaku a vodny zbytzk se zFfedi
U vodré

vrsivy s2 hodnotz pH upravi nz 3 pfidémim 10 % kvseliny

vocdou & potorn: se nekolikrét extrchuje EtOAc,
citronové, Vznikly olejovity rrodukt se nitkolikrat extra-
huje Zt0Ac,
chloricdu sodrého, vysuii sso Nz,S0, = zahusti se za sni
ného tlau

Spojané organické vrstvy sz proirviil roztoksam

—t
= N‘
[
1

Bezbarwvy oleJ s¢ premrystalu3ﬂ'26 snici e

FU 3 hexaru & Zisks 58 1pep 4 BGE-0-THSEI=PFG=0H 1=ko

0

L bil2d krystelickd sloud=2nins, teplots téri 176 "C, .~ .

Ziskeny dipept 1d (26,0 g, 72,5 mmol} se rozpus-

ti v Et0Ac, Fo ochlazeni na teplotu O °Cc s2 prids HONSu

(S 8—c—85-5-nn6I ) —e—DEC—{H-4+8—g— 72, -3-rnol)—Snic—ea i~

ché pFi teplot? C °C po dobu 3 hodin a potom pri teploth

mistnosti dsldich 15 hodin, Om#s se znovu ochladi na O OC,

dicyklohexylmodéovire e2 odfiltruje.a nikelikrdt se pro- - .

myje StCAg, Filtrét se promyje. vodnym 0,1 M N32C03 & po-.

tor vodnym: 2 % KHSO ‘ '

4*

Po - VVSUbeﬂl Nz, aO 2 zahustnni za snlzeného tla—-

: 4
kKu sa 21°ké Boc-D-THMSa1- Pro-ONSu ve forn3 bilé pény,

cy Boc-D-THSal-Pro-Bas-OPin

Tento priklad popisuje tfistupnovy postup pro-

reakce se provadiji-v atmosféfe argonu,

vadi&ny v jedné nddobd, ktery zahrnuje in situ tvorbu
chirdlniho gfj-(bistrimethylsilyl}amidoboronatu, hycro-
lysu dvou trimethylsilylovych skupin a kopulaci tekto

vzniklého &-eninoborondtu s aktivnim esteren (Boc-D-

TMSal-Pro-ONSu) pfipravenym ve stupni 8, VSechny stupng

" Chirélni

¥ -chlorboronat :((+)—pinandiol-(8)-l-chlor-4-brom—
butan-l-boronat) (1,75 g,
ml THF a pifida. se k predchlazenému (-78 °C) roztoku

5,0 mmol} se rozpusti v 2,5

o




‘2" pFids se zzid sodny (156 mg, 2,4 mmol), Sm&s se micha

lithiumhexamethyldisilazenu (5 ml 1,0 M roztoku v hexanu,
5,0 mpol), Fo 30tirinutovén michanig pri teploté -78 °C s

roztok neché pifes noc ohfét na teplotu mistnosti, Fotor se

znovu ochladi ne -78 °c - p¥icaji se 3 molédrni ekvivalanty

kyseliny chlorovocdikevé v dioxanu, Smis se. ohfeje na tanlo-
tu mistnosti & michd se pFfi této teploté po dobu 2 hodin, -
Po on#tovnér ochlszeni na -20 °C sa pricd roztok aktivni-
ho esteru zs stupmi B (2,28 g, 5,0 mnol) v .€ ml CH,Cl

pak se pficd 1,3¢ ml (10,0 mmol) triethylaninu,

28

Reakfni sm¥s se michd 1 hodinu pFi teplot?
=13 OC, pak se nechéd ohfat na teplotu mistrnosti 2 nicha se
pfi této teplot® po dobu 2 hodin, Fotom se sm¥s rpfefiltru-
je, filtrét se zehusti za sniZeného tlaku, zbytsk se zFsdi
etherem 2 promyjs se 2 N kyselinou chlorovedikovou, 5 ¢
NaHCO3 a roztoker chloricdu sodného, COrganickd vrstva ss

vysusi Ne,S0, a zahusti se za snifandho tlaku., Zbvtak
Y 2oV \

stanim vykrystaluje & ziskd se poZadovany chirdlni pso-

tid-boronat ve form& bilé krystalické slouleniny,
D) Boc-D-THSa1-Pro-NH-CH/(CH,) 5 /BOPin

Boc—DQTMSalQPEO-Béa-OPih, produkt ze stupn3 C,
{804 mg,:l,z mmol} se rozpusti v 13 ml dimethylsulfoxidu
3 hodiny pfi teploté mistrosti, PFfidéd se ether a ledova
voda & ze sm¥si se ihned zaénou vyludovat biléd krystaly,
Bild srafenina se odfiltruje a promyje ethorem, Zisks sa
0,6 g ezidu ve form®# bilé krystalické sloudeniny. ' |

Prfdiklad 2
Boc~D~THMSal-Pro-BoroCrn-0Pin

Azid z prikladu 1 (569 mg, 0,S mmol) se rozpus-
ti ve 25 nl EtOAc a hydrogsnuje se v piitornosti 0,5 g

ot
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10 % palladie na uwhli, Po 2,5 hodinach se katslysstor od-
strani a roztok se zahusti ze snifeného tlaku, Ziskad se
‘bild-pEna, ktera se-pfekrystzluje ze smisi Zt0Ac..c . 2the-

-

ru & ziska se pozedovany produkt ve formZ bilé krystalic-

ké slouleniny, teplota téni 200 =z 202 % /gL/D = -11,6

(c = 0,5 v MeOH).
PrFrikleaed 3

 Boc- D-TMbal Pro BoroArg OPln (benzensulfondt)

0

1

Boc-D-TMSs 1-Pro-BoroOrn-0Pin z piikladu 2

(250- mg, -C-, 412 mmol) se rozpusti ve 2 ml sthanolu, Pridé
se benzen:sulfonova: kyselins (65,2 mg, 0,412 mnoll,. Reaké-

ni sn¥s se micha 15 minut pfi teplot§ miztnosti, nridé se

'l(‘\,'fEﬂ'E‘fTﬁ'l‘”d ( 66— m e —2=—C6=nmo3 ]_-—\ —smni5=s e:p;o:t:o:m:z:a:h:i"_—i-_v_-é:k

varu pod zpdtnym chledicer, Vyvoj reakce s2 sleduje RP-TLC

pFigens sz pozoruje Ubytek skvrny ninhydrinu z vychozino
aminu. 2" objeveni se Szkaguchihor pruhu. produktu, .Po 7 drec
kdyrjiz‘nebyl detekovan 2adny amin, se roztok zahusti za.
sniZeného tlaku, Zbytek ss- rozpusti v MeOH a chronatogra-
fuje'sa na kolon¥ 5 X 55 cm Sephadexu LH-20 za pouZiti
MeOH,

Pofadovany produkt se zfiskd va form: bilé pény,
yRy 70 = 45,3 % (6 = 1 v CHCL,).

P F_i k1l a.d 4

Boc-D-TMSal-Pro-hH-~ CH((CH ) N YB-OPin
A) (+)-pinandiol-(S)-1-chlor-5-brompentan-l-boronét
4-brom-l-buten (20,8 nl "203,3 mmol) se necha

‘reagovat s katecholborsnem (24,4 g, 203,3 nmol) pFi te-
plot& 1CO °C po dobu 1€ hodin. Surovy produkt se vakuo-

rn
'

n 'y
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vi piedestiluje & ziskd zs 4-brombuten~l-borordt v= for-
e bilékpvestalické slouleniny. .. L
(+}-pinandiol (27,7 g, 163 mnol} se rozpusti v
THF » pfidé se vyde pripraveny A-bronbuten-l-borondt (41,6
g, 163 mmol}; Po 1 hodind pfi teplot? nistnosti sa THF
odstreni zs snifeného tlaku = zbytek se Cisti rychlou
chror**ooEPf*’ ($0:10 hexan/EtQAc), Ziske sz (+)-pinan-
diol-d-brorbutan-l-boronét vz formd bezbarvéno oleje,
FoZadovany (+)-pinandiol-(8)-1-chlor-5- Dr0~~
pentan-l-boronat se pfipravi postupem podle précs poo ané
v Orgaroretzllics 3, 1284 (1884}, tlethylenchloric (€,8 mi)
v THF se ochladi na -10C Oc & b#hem 20 minut se piicd |
n-butyllithium (71,6 ml 1,6 I roztoku, 114,5 mmol), Fo
15 minutach rfi teplotd ~100 °C a2 prida studeny (-78 )
roztok (+§—pinandiol-B-bromoenten~l—boronétu (32,8 ¢,
104,1 nmol) v THF, Po ¢el3i 1 hodind sa piii teplots
-100 °c pridéd bezvody ZnCl, (7,1 g, 52,0 mmolY v THF,
Po dalsich 15 minutach pfi_teploté -100 °C se reskini
smés ohfeje na teplotu mistnosti:a miché se p
ra

plotd po dobu 2 hodin, Rozpouétﬁdlo se odst

Zeného tlaku, zbyt 2k se ztedi smEsi hexeru & vody a ex=-
trahujs se ntkolikrat hexanem, Fo vysudeni Na,SO, & od-

strandni rozpoudtédla ze sniZeného tlaku se zisks .
(+)-pinsndiol-(S)-1- ch’or -5-brompentan-l-boronat ve for-
né Zlutého oleje, ktery se ‘pouzije pfimo v naslzcujicin

stupni bez daldiho gisténd,
B) Boc-D-TMSal-Pro-NH—CH((CH2)4Br)B-OPin

Poztok L1N151Me3)2 (65,2 m1 1,0 M roztoku,
65,2 nmol\ v THF sg ochladi na -78 ®c, pridé s K -chlor-
boronat zs stupné A\ (23,7 ¢, 85,2 maol) v THF, Smis s2
micha pfi teplotd -78 °C po dobu 1 hodiny a poton pri
teplot® mistnosti po dobu 15 hodin, Potom se reakini smlz
znovu ochladi na -78 %c, nFidé se kyselina chlorovodikovél




(29,8 mi 6,56 N roztoku, 1¢6 mmol) v dioxenu, roztok se
micha pri teplot® -78 °c po dobu 45 minut a poton pFi ta-
ploté mistnosti po dobu 2 hodin, Smis se ochladi na -15 ¢
pfida se Boc-TlMSal-Fro-ONSu (29,7 g, 65,2 mnol) podle pri-

kladu 1.v methylenchloridu, nzéei ce pFidd trietk"larin

[$2)

’
(18,1 ml, 130,4 mmol), &irZ se nestartuje kopuledni reskes
o

Pri teplot& <15 "C se snie mi

O

ha 1 hodinu =z potom 2 hodinv
piti teplotd mistrosti, Smés se prefiltruje pfes Hyflo s
zahusti e za sniZendho tleku, Zbytelk se zfed{ smdsi
etheru a2 vody a extrahuje se nékolikrat etherem, Po. vysu-
ni Na, SO & zshudténi zs sniZendho tlaku se ziskéd poZa-

‘dOVaﬂy produkt Boc~D-TMS2l-Pro-NH- -CH((CH,) Er)B-CPin,

Ktery po” «rystullsr01 Ze smesi ethery 2 hexanu poskvine

¢

bilou krystalickou sloudzninu, teplote tani 74 oC.

C) BOC-D"THSE 1—?r‘0—I~.’H-_CH( (CH,) ‘ ‘:.)NS\_B—OP].D.._ e & m o mm = mmoma

Produkt ze stupn5 BY (o3 3 g, AB & nro" 22 roz-

pUStl v dinet hylculfoxldu a prlda se azid sodny (6,3 ¢,
€7.2 mmol}, Reakini sm&s s2 michd prfi teplota mistnosti

'po dobu, 6 hodin, Pridad se ether a ledovéd voda s smés se

3

5kollkrat extrahuje nther‘am Po vaUS ni NayS0, a zz-

huitsni za sniZeného tlaku vznikly olej vykrystaluje,
Ziské se Boc-D—ThSel-Pro-NH-CH((CH2)4N3)B-OP1n ve forné
bilé krystalické sloudeniny, teplots téni 69 =% 70 °c,

aCD -74,4 ° (¢ = 1,0 v MaOH?,

1]

Boc-D-TMSal-Fro-BorolLys~-0OPin

_ Azid - ‘'z pi iklodu 4 (22,0 g, 34,0 nmol) s2 roz-
pusti v £t0Ac a hydrogenuje se v pfitomnosti 4,0 g 10 ¢
palladis ne uhli, Po © hodindch se katalvsator odstrani

a roztok se zahusti zz sniZendho tlaku, Vznikld pZna s2

<




~&

v MeCOH),

rozpusti v EtOAc 2 pfekrystalovéninm se ziskad poZacovany
produkt Boc-D-TMSel-Pro-BorolLys-CPin ve form? bilych krys=-
tz18%, teplota tani 128 ez 126 °C, o¢D = -5¢,6 2 {c = 1,0

]
—i
[N
=
e .
©
o,
(8)]

H e
Boc-D-TMSal-Pro~Sordﬁrg-OPiq (benzensulfonat)

Banzensulfonét sloudsniny Boc-D-THSal-Pro-
BoroLys-OPin z p¥ikledu 5 s2 rozpusti v ethanolu, Prida
se kvanemid (210 mg, 5,0 mmol) a snmis ze zzhrivé % varu,
Prabéh reszkce se sleduje RT-TLC, pFilerZ so pozoruje .Uby~
tek skvrny ninhydrinu z vychoziho aminu & objevehi sz

Sakaguchiho pruhu produktu, Fo 7 dnech, kdy jiZ nsdyl

U3

detskovan £ddny smin, se roztok zahusti ze snilenéhoc t
ku. Zbytek ee rozpusti v MeOH = chroratografuje sz rz ko-
lon& 5 x 55 cm Sephadexu LH-20 za pouZiti MeOH, '
Pofadovany produkt se ziské ve formd bilé piny,
' vq O
?4b = -40,8 (¢ = 0.5V CH,Cl,),
P#rikledy 7 a2 29

Postupy anzlogickymi postupir podlé prikizcd

1 a2 6 se pripravi sloueniny obecného vzorce

/.Ql
W-NH = CH - CO - AA - T - ?H - B
| n

Ry Ry R %

kde R4 . Rsr , Rll , Ql“P Q2 a AA maji vyznany yvadend
v ndsledujici tabulce I, '

*
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Pfdiklad 30

- Boc-D-THSa1-Pro-Borobipg-0Fin SR : ‘-

A) K+)7pinan§iol-(b\ -1- cnlor A—notﬁoxybutan -l-boronét . '
3-methoxy-1l-propsn (€,0 g, 83,3 mmol) se nechd

rezgovat s kstecholooranem (10 0 o,'83 3 'mnolY pri teplo-

- o | . .
t$ 106 "C po dobu 24 hocin, burovy produkt ss prfedestilu-
je za sniZzného tlsku a ziskd se 3—methoxypropan—1—boro-

nit_ve_formX_bezbarvého_oleje, (#)-pinandiol (10,6°g, - - ---

62 .5 mon\ se rozpustl v THF a pi#idé se k nimu vyde pri-

Ao s [ . S

prsa veny 3- hoxvoroo .n-1-borondt (12,0 ¢, 62,5 mmolY,
Po 1 hodin® pfi taploti nmistrosti se THF odstrazni za sni-

Yeného tlaku 2 zbvtek sz &isti rvchlou chrore toarafll

(4]

— i ekE s (F\FpLnanCt Lo -3 he%y

(80720 Rexzan/Zt0ACT,
propar-l-borondt ve form? bezbarvého olzje,

PoZsdovany (+)-pinzndiol=- (a\-L-chlor-d—methoxyf
butan-l-borondt se pfirravi postupem podle Orgene- |
'metallics 3, 12 4 (1¢84), Methylencnlorid (2,2 ml) v THF
;se“ochladi‘na”repldtq -100 06 a2 bihan 20 minpt.se‘pfidé
n-butyllithiuvm (13,8-ml 1,6 N roztoku, 22,0 mmoly}, Po 15
minutdch pfi taplot? -10C Oc 2 pFidé roztok (+Y-pinzn-
diol-3—methoxypropan-l-boronétu (5,04 ¢, 26 mmol}) v THF
a ddls sz piidd bzzvody Znll, (1,42 g, 10,C mmel}, Po

3 - 4 1 - - Dn v - ~ .
6alZiech 15 minutdch rofi ~100 ~C se reakéni smis ohfeje

ne—teplotu—mistnosti—a pii této_teplots se michd_po_do-
bu 2 hedin, Rozpou3tidlo sz odstirzni zs sniZenéno tlaku,

zbytak se zFadi etharen

FAA]

promvjz s2 vodou, Organicke

vrstvs sz vveu3i Na,50 zahusti se na olej, ktery se

A1)
S~
P Y

gisti rychlou cnromat grafii (S:2 hmxan/EtOAc) 8 ziska
se-poéadovahy ( )-“110 diol-(3S)- -l-chlor-4-methoxybutan- -

l-borordt ve fornd bazbarvého oleje,




kR

2

'D-TMS21- Pro-BoroMpg-OPin ve form3 biléd pZny, OCD = -48,8
(c'= 0,25 v CH, 012,.,j:~‘ Do T

- 28 -

B) Boc-D-Thi3zl-Pro-Borotpg-GFin
Roztok LiN(SiMe,), (5 ml 1,0 K roztoku, 5,0
mmol) v THF se ochlzdi na -78 °C., FPFidé se ol-chlorboro-
nat z2 stupn?d AF_ 1,53 ¢g,.5,C rrbT‘ v THF, Snm¥s. 58 miché
1 hodinu pfi -78 °c 2 potor 1 hodln pri te plotb mis stnosti,
Potorm sg raakéni smids znovu ochladi ra -78 ° , pifida se
kyselina chlorovodikovad (2,7 nl 5,65 N roztoku, 15,0 mmol)
v dioxanu a roztok e2 miché 30 minput prfi tanlotd =78 ¢ a
potorm 2 hodiny pfi teplot? mistnosti, Smis se ochladi ne
-15 OC, nrids se Boc-TMSal-Pro~ONSu (2,28 g, 5,0 mmol) z
pfikiadu 1 v CH,Cl, , nate? ~e pFidénim triethylaminu
(1,3¢ rl, 10,0 mmol) nastartujs kooulsini reakce., Snis
se michd 1 hodinu pfi tsplotd -15 °C 2 potom 2 hodiny pfi
teploté mistnosti, Sm¥s ce prefiltruje pres Hyflo 2 zz-~
husti se ze sniZzaného tlaku, Zbvtek se zfsdi EtOAc 2 pro-
myje se 0,2 N HCl, 3 % NaHCO, & nzkonec roztokam chloridu

sodného, Po odztranéni FOZDOLST=Gla se ziskd olej, ktery

se Cisti rychlou chromatogrefii (2tOAc) 2 ziskdé se Boc-
o)

Pk afd 31

Boc-D-(p-(T8DPS~-0O)methyl)Phal-Pro-BoroQrn~CPin

'A) Boc-D-(p-((1,1-direthylethyl}difenylsilyl)oxy)methyl-

fenvlalanin

Aby se selektivné redukovals gzicdoskupina v sub-
strdtu, pfidé se ‘thiofzrol (7,27 g, 66,0 nmol) k ‘suspen-

i SnC12 (3,1259; 16,5 mmol) v €H,C1, . PFidé SE‘F?iBthYlJ

amin (6,8 ml, 45,5 mmol) a ziskd se Zluty roztok, Dale se

pfida Boc-anhydrid (4,8 g} 22,0 mmol) a potom (3(25),45-

3-(2-azido-3-(p~((1,1-dimethyl)difenyl-silyl)oxyrethyl)-




"~ kd vrstva se ‘prorvijs 2 %'Vodnym NaHSOd, 5 %

LY

fenyl-l-cxonpropyl)-4-{ferylrmethyl)-2-oxazolidiron (¥de> <5,

€,8 g, 11,C mmol), pfipraveny postupem podlz.J, Am, Chem,

Soc, 106, 6881 (1€87), ve forme roztoku v CH,Cl, . Smée se. *

miché 2,5 hediny prfi teplot?® mistnosti, potomr se zfedi .

smisi TtOAc 2 2 N NaOH ¢ prefiltruje se prfes Hyflo, Organic~ =
_—

vodnym

W

NaHCO3 a nakonesc roztokem chloridu sodného, Fo vysuéen&
Ne 50, a zzhustini ze sniZeného tlzsku se ziskad Zluty olej,
ktery s=2 Cisti rychlou chroretoorefii a ziské se (3(28),-
45)-3-{2-(((terc.butoxy)-karbonvllarino}-3-(p-({(1,1-

dimsthylathyl)difenylsilylloxy)-methyl)-fenyl-l-oxepro-

pyll-de{fernvimethyvl)-2-0oxazolidinon ve formZ bilé pény,

-~ Tato sloudznine (2,C-q, 2,88 mmol) se-rozpusti-ve smési— —

THF = vody 2 hydrolysuje s2 in situ vytvofenym LiOOH
o

(5,76 mmol} ofi teploté o} . Po 1,75 hodiny pri- tmolotb

(1ﬂgo_ﬂﬂwmﬂ,_mmoaj_y vodi, _THF=®

02t == prldam}a

2
odstreri z2 sniZeného tlsku, pH zbytku se uprevi ns 1 a2

2 2 smis sz extrahuje tFikrdt EtOAc. Spojené organicke
vrstvy s2. promyji vodou,. vysusi-Ne,50, @ zehusti.se za
sniZsného: tlaku, Po krvstalisaci. ze smdci hexaru a sthe-
ru se ziska oxﬂzolldlnon ve form# bilych. krystald, Fil-
trét sz zz hb¢tl za sniZeného tlaku a zisks se poiadova-”

nad sloulsnina uvedsnéd v ndzvu ve form& bilé pény,

B) Boc-D-(p-(((1,l-dimethylethyl)difenylsilyl)oxy)?
methyl)}-fenylalanin-Pro-CNSu

Ke smisi titulni sloudsniny ze stupnd A}
2,88 mmol) a p-nitrofenolu (0,43 g, 3,12 mmol)}
¢ sz pri teplot? © °C pFids DCC (0,5¢ g, 2,88 <
V. Reskéri smds se michd pfi tapWOté ristnosti po |

I-

lE,hodin,,Pn ochlazeni na O °C se srazenina od-.‘
filtrujes a promyje studenym EtOAc,_Filtrat se zahustl
riZeného tlaku, Vznikly olej (Eoc-0-(p-TBDPS-O- He\-

Phz1-CNpY se nou¥ijs v daldin stupni bez dal3iho didtZ-
p. D ] f




T
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. Boc-0-(p-TBDOPS-0-Me)-Phal-ONp (2,2 o, 2,88
mmol} se rozpusti v THF & pFfidéd ce vodny roztok L-pro-
linu (3€5 me, 3,17 mmol) & Et3N (0,88 ml, 6,33 mmol),
Po 15 hodinéch pfi teplot? mictnosti se THF odstrani za

sniZeného tlaku. Hodnote pH se upravi nea 3 pfidénim. 10 &

bkyseliny citrohové,'Vznikiy olejovity produkt se extrahu-
je nékelikrdt EtOAc, Spojené orgenické vrstvy se pronyji

roztokem chloridu sodﬁého,,vysuéi se'N32804 a zahucti s=
za snizeného tlaku, Bezbarvy olej ce Cisti rvchlou chro-
matografii (€:1 CHZCIZ/EtOH k 2luci p-nitrofanolu 2 potom
80:20 CH,Cl,/EtOH} a ziské se Boc-D-(p-TBOPS-0-Me)-Phal-
Pro-0H ve form& bilé piny,

Tento dipeptid (1,3 g, 2,06 mmol) se rozpusti. [
v Et0Ac, Po ochlazeni ng teplotu O °c se prida HONSu z - .
(226 mg, 2,47 mmol® » DCC (230 mg, 2,08 mmol), Smis so

znovu ochlzdi na C OC, dicyklohexylrolovinz se odfiltruje

a promyje ndkolikradt studenym EtOAc, Filtrét ss promvjs
vodnym G,1 M Na2003 , 8% NaHSO4 # potom roztokerm chlori-
du sodného, Po 'vysuéeni’NaZSO4 a zahudténi za eniZeného’

tlaku se ziskd slou&eninz uvedend v ndzvu Boc-D-{p- =S L

' TBOPS-0-Me)-Ph&l-Pro-ONSu ve form& bilé piny, "

C) Boc-D-(p-TBOPS~0-Me)-Phal-Pro-Baa-OPin

Sloucenina uVedené v nézvu se pripravi pouzi-
tinm tFistupnového postupu provadiného v jedné nddobi, jak
byl popsén pro.syntesu Boc-D-TMSal-Pro-Baa-OPin v pfi-
kladu 1/C, Tedy meziprodukt o{-zmincborondt,vznikly re- .
akci chirdlniho ol-chlorboronatu ((+)-pinandiol-(S}-1-
chlor-4-brombutan-1l-borondtu) (658 mg, 2,0 mmol} s
LiN(SiMe,), (2,0 mmol) a hydrolysou s HCl, se neché

.reagovat s aktivnim esterem ze stupn® B} (1,45 g, 2,0

mmol) v pFitomnosti Et N (4,0 mmol) a ziskd se sloude- .
nina uvedend v ndzvu, kterd se &isti rychlou chromato-
grafii (1:1 hexan/EtOAc),
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DY Boc-D-(p-TBDFS-0-1Me)=-Phal-Fro-BoroCrn-0Fin

Produkt ze stupni

C)

(68C g,

0,72 mrol

pusti v dimethyleulfoxidu e

pridd se azid sodny (

)
¢4

3
0y

1,44 nmol),

Reek&ni smis

oo
-

miché prfi teplots

nistrosti

po cdobu 4 hodin,

ihred se z reakéni

Pridz s2 smis

antsi zalnou sra

Tato bild srezZenina se odfiltruje

éth

aru a ledové vody a
Zat bilé krystaly,

g promyie vodou,

<ol A
& e

se Boc-D-(p-TBOPS-0-Me)-Phsl-Pro-NH-CH((CH,) N, B-0Fin

EtOAc 3 hydrog nuje

eatoru

zzhust

lou chromatogrefii (=t0Ac = pak

Po 8 hodlnach se kata1vsator odstranl 2 roztok

i ze

sniZendho tlaku,

Tento_azid_ (272_naT_0 3_nm011_se_rozpu=t1 v

se v pritomnos

Surovy

ve formE bilé krystalické sloudeniny,

o

ti Lindlerova katzlv-

produkt sz &isti

EtCHY 2 ziskéd s2 poZzdo-

vena slouterninag uvedened v nazvu—ve forms o1l

Ay =

-32,4 °

Boro-ornithin z prikladu 31

(c = 0,25 v MeCH),

,Bocfﬂf(pQOH-Me)-Phai-Prd-BoroOrnfOPin

(132 mg, 0,15

mmol) se rozpusti v THF & necha se reagovat § nBu NF
(0,3 m1-1,} M roztoku, 0,3 mmol},

teplotd mistnosti se pifidad lecovd voda 2

vy se vysudi N32504 a zahusti se za sniZeného tl

Po 45 minutadch pfi

vznikla snis

se—extrahuje—ndkolikrat EtOAc,—Spojené_organické vrsr-

aku,

Vznikly olej se ¢isti rychlou chrormatogrefii (2tCAc =

pak EtOH) 2 ziskd se pozzdovena SlOUCuulﬂ? uvadend v

ndzvu ve forms bilé pény, oL, =

eOH)

-34,0

° (¢ -

»

0,1 v




0
'(5,29 g)a te se poufije v
t

Boc-D-TMS-21-Adgly-Borofro-0Pin

- A} L=l-aderantylglyecin

(3(25),45Y-3-(2-2zido-2-adamant-1- -yl-1- oxoetJV1‘
4-(fenylmethyl)-2-0xazolidon (%de &5, ¢,86 g. 25,0 mmol),
plfipravary podle pOStUDL oooqaného v J, An, Chem, Soc, l1c¢c,
€881 (1$87), s= rozoustl v 320 ml smisi THF a vodw (3:1)Y,

- ochladi se nz O C emisi{ s2 s2 4 ekvivalenty paroxidu vo-

diku 2 2,0 2kvivals gnty LiOH, VzniklZé sm¥s se micha ol te-
0

" plotE O "C, &% s2 subetrit srf*trmbi.J;;fa (30 minut), 2 per-

oxid (oerkarboxylﬁt\ s2 propléchne pFi teplotz 0 °C 10 ¢
nacbytkam 1,5 N vodaého NaESG 4. PPid2 s2 pufr, vodry NaHCO
{(pH € 2% 1C) =z =m¥s se xtrahuje rflkolikrét EtCAc, &iri se

3

odstrani oxszolidi

03
(@]
|
L)
m
~
[
0

i crocmy cnirdlni prostfadak,
Frodukt, karbokylové kyzalinz, se isoluis extrekci ZtCAc
okyselenéd vodri fize {oH 1 22 2), vyeu3i ce N32804 ar
zahusti s2 zz snifandho tlaky, Poiadované (S)nazidoadamant-
1-yloctovd kysslin ivije va form3 bilych krystal® ;
| dslecujicin stupni bez daldiho
gi3tdni, 2(S)-azidozdemant-l-yloctov: kyselina (5,20 g,
22,5 mmol) sz rozpusti ve 110 ml FtCH a 11,3 m1 2 N HC1 a
hydrogsnujs sa v piitornosti 0,7 g 10 % palladia na uhli,
Po 2,5 hodindch se Latalysator odstrani a roztok se za-
husti za sriZendho tlaku, Zisks se pozadované aminokyse-
line ve form# hvdrochloridu, Ziskany hydrochlorid s sus-
panduja ve 40 ml vodyv z nechd se reeagovat s 1,5 g pevného
NakCC

kolikrdt vodou, Po'vysuépni za sniZeného tlaku se zisks

g¢ £iskand aminokysslina se odfiltruje a promyje n&-

-Lfl-adaméhkylglyc1r ve formd biléd xryrtﬁ11cké elouceniry,

20 o)

/8757 = 43,0 ° (¢ = 1,0 v MaCH),




B) Boc-0-ThiSal-Adaly-ONSu

Soc~0-THM3al-ONp (7,71 g, 20,2 nmol} z priklfdu 1
se rozpusti v THF » pfidé se vodny roztok ekvirolérnich o
mnoZstvi l-ads rantylglycinu 2 3 Po 20 hodinéch “Fi te-
ploté mistnosti se THF odstrzni zz snifeného tlakuy, vodny
zbytek se zFedi 150 ml 0,1 M HC) 5 potor sz axirahuie né-
kOllkrnt EtOﬂCM-oOOJS“é organicke »rstvy se prory31 roz-
token chlorlcu Qodrénb, vysuii s2 Ma,sC, = zahusti- se za -
sniZeného tleku, Olejovity procdukt se chroratografuje na

1aIilkaoeTu—{CH Cl5] }—3—215k3—50—d1pnot1d—Boc‘D'$M al-Adgly
OH ve formé oleje, Boc-D-ThSal-Adgly-04 (6,5 g, 15,2 mmol)

~

- s . 0 -y
se rozpusti v 80 rnl EtOAc, Po ochlazeni ma O "C se pride

HONSu (2,1 g, 18,0 mmolYy & DCZ (3,1. ¢, 15,2 mmol), Snis
- Oﬂ

se_miché pfi_teplot® 0 “C . . po cobu 3 hodin a potom

dzl84ich 15 hodin nF1 teplotd mis t 0cti, LMie 82 zZnovl
ochladi na tzplotu O °z, dicvklohaxylmofovina se odfil-
trujz e prOn/J“ EtOAc, Filtrét ce promyjz voonyrn 0,1 M
NaHCO, '3 potor vodnym 2 & KHSO,. Po vysudani Ne,S0, o za-
hudtini zs sniZeného tlaku.cse zisks Boc-D ' )
-QNSQ (7,2 ¢} ve formé bilé'pﬁny,

C) Boc-D-TNS;IAAdglyﬁﬁoroPro-OPinL

Slouferina uvedand v nédzvu se pfipravi aznalo-

gickym tFistuphovyr postupesn provéddnym v jedné nadob,

r

v prlkladu 1/C. Diky nizké 2%t1v1t stericky brénéZného
aktivniho esteru ze stupni B (2,7 g, 5,0 mnol) mezipro- @g
dukt, drarinohofonét ktery vzniknez reakci chirélniho ’
a( chlorborondtu ((+\ plna.dlo_m( y-l-chlor-4- brombutan- -
1-boronct1t} ,7°g, 5,0 mmol) s 11th1urhex.nethy1dlslla-

~ zanem (5;0 mmol) a hydrolysou s HCl, cyklisuje na boropro-
linovy derivét, ktery potbm reaguje s aktivnim estaren

ze stupnd B za vzniku naogekavaného BocQD-TNSal—Adgly-

-

kKtery byl popsén 'pro oriprrvu*Boc -D-FMSal-Pro-Bas-OPin——— - ———




e
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BoroPro-QOPin jako hlavniho produktu, Rychlou chromateogra-
fil (2:1 hexan/EtOAc) surového produktu se ziskd sloule-
niny uvedend v nazvu (0,48 g) ve form& bilé p&ny, kters se
déle Cisti rekrystalisaci ze em&si etheru a hexanu a ziska
ss poZadovany produkt Boc-D-TMSzl-Adgly-BoroPro-OPin ve
fornd bilé krystalické slouleniny, teplota tani 187 a%
188 °C, /ol/y%% = +2,8 ° (c = 1,0 v CH,CL).

Primyslové vyuZzitelnost

Borolysinové analogy peptidd podle vyndlezu lze
pouzit jako inhibitory serinovych proteas,
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PATENTOVE NAROKY
1, Slouceniny obecrného vzorce I
' Q
W-Y-Iil-(i‘,H—B : (1)
R4 R5 Q2

kde W je a toih_vodiku_nebo N=chranici skupina,

Y je sekvence aninoky elin zvolena tak, ze n+l pep-

tid s amlnokycellnou Y- Lys ‘nebo Y-Arg mé afinitu
k aktivnimnu mistu proteasy trypsinového typu, kde

n je c21é &islo od 1 do 10 & kdz zlespon jedne ari-

nokyeeline jeneprirocni aminokveerinot— e sei—nye=
rofobni postranni Fetézec,
a 02,
brény ze 'skupiny zehrnujici -OH, -CCR,, ~CONR4R,,
NRlR2 nebo -CR, ,‘nebo Q
- Fi dlolovy zovtek
Ry R, R3 ‘které mohou byt ntJ“é nebo ruzré jsou_
- alkylova skgplna s 1 22 10 etomy uhliku, arylova

Q ktaré mohnou byt stzjné nebo rdzné, jsou vy-

1

2 Q, spolu dohrom dy tvo-

1 2

skupina s S”ﬂi 10 ztomy uhliku, arylalkylovad skupi-
na s 6 a% 10 atomy uhliku nebo fenylové skupine

substituovang a2 3 skupinani vybranymi z2 skupiny

zahrnujici—alkylovou skupinu_s 1 aZ 4 ztomy whliku,

- atom halogenu a alkoxyskupinu s 1 aZz 4 ztory uhliku,

R, Je atom vpdiku nebo alkylovéd skupina s 1 22 10 ato-
my uhlikuy,

Ry je skupina -A-X, kds |

-, kde z ‘je 2, 3, 4 nebo 5,

- A §& -(CH,), o
~CH(CH3) = (CH) =, =CHy-CH{CH)=CH,=, = (CHy) ~CH( CHy) -,
=(CH,) 5=C(CHg) 5=, -CH{CH3)=(CH,) 5. :

~CH,~CH(CH) - (CHy) - -CH2 CH,-CH(CH,)-CH, e

"
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-(CH2)3—CH(CH3)-, A(CH2)3-C(CH3)2: arylova skupina
s 6 a2 10 atomy uvhliku, arylalkylovéd skupina s 6 =3
. 10 atormy uhliku, s '
, X je -NH,, -NH-C(NH)-NH,, -S-C{NH)-NH,, -N5, alkoxy-
' skuolna s 1 az 4 etory uhliku, alkvlthloqkuplna 8
1 a2 4 atomy uhliku nebg -Si(CHy) 4 - nebo- .
R4 a R_ spolu dohromady tvorfi ‘trimethylenovou skupinu
a asvrntrlcky ator uhllhu oznageny niZe mit D- nebo -

L~ konflouraC1 nebo znamzna jakoukoliv Jejlch smis

2, Sloucdenina podle nérbku 1, kde W je

CHGO)p-, R.CO-, R,OCO- nebo R_SO.,-, kde

H(CH, 5 7 87727

p je 3 az 30,

R. je alkylovad skupina = atomy uhldiku,

6 1226 |

R, Jje 2lkylovéd skupina z 1 =% € atory uhliku, fenyl, ben-.
2yl nebo naftyl, = .

Rg je fenyl, naftyl nebo alkylfenyl s 1af 4 atory uhliku

v alkyly,

3, SlouCenina podle narokd 1 nebo 2 obecného

-vzorce Ia
. Y ORg
W-Y-N-CH—B (Ia)
| Eo \
"y Rs OR10
e
d kde W, Y, R, 2 R maji vyznan uvedeny v narocich 1 nebo 2

a‘Rs g RlO znamznaji zbytek dihvdroxyslouéeniny,

S 4'.SioUé°ninﬂ podle ndrok 1 nebo 2, kde Ol a.
Q2 spolu dohro:ady znanenaji skupinu vzorce (a) nebo (b)
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L . 0,”_ N . - ¥
-0
(a)
5, Sloutenina podle kteréhokoliv z nérokf 1 az
— 4, kde-nepfiredni- aminokyselina méobecny vzorec II— —— —
Ry
| . . .
- NH - CH - € - - - (I1)
’ 0
kde Ry; je hydrofobni skupina. -
| 6, Sloutenina 'podl'é-'né'rc')k‘u 5, kde Ril"jé"sku-"_‘ o
pina Ry,- 2 je to skupina vzorct (c), (d), (e), (f). (g).
(h) nebo (i) - | | | .
. : ~
e) d) o , e) -
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—CH;—C(CH; )]

£) g ch)y i)

7. Sloutanina podle nédroku 1, kde Y je sekvence
dvou aminokyselin, z nichZ N-termindlni aninokyselina je
neprirodni aminokyselina a druha aminokyselina je L-pro-

lin,
- .8, §}opéenina podle naroku 1 vzorce III
0 N/\-'.—-N N B
\
e : E 0 & ]/\/ 0
e 0 l NE
l?)&mz
H

9, Sloufenina podle ndroku 1 vzorce 1V




N L y
P
(') XoiN : . N/%H 87
H IO- H Yo
O
“\L~——NH

P

10, Sloudenina-podle ndroku 1 vzorce V

11, Zplsob pFipravy sloulenin obecného vzorce I
podle ndroku 1, vyznaceny tim, Ze

1)

kdy? X je -NH-C(NH)-NH,, necha se reagovat slouce-

nina obecného vzorce I, kde X je -NH,, s kyanamiden,
11)

kdyZ X je -NH,, hydrogenuje se slouéenina obecného
"vzorce I, kde X je -N.,

s s
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i1i) kdyZ X je -N5, necha se reagovat sloutenina obecné-
ho vzorce VI ‘

- Qy

. 1
W - Y . NH - CH - B‘// o
) \\\

Ry 2,

< o

(V1)

4

kde ¥, Y, Q 8 Q, meji vyznar uvedeny v ndroku 1 a
Ry, je -A-Br, kde A md vyznam uvedeny v nédroku 1,

s azidem sodnym,

iv) kdyz X je'-Si(CH3)3 nebo O-alkyl, nechd se reagovat

sloudenina obecného vzorce VII

|O'

cl - ?H -8, . . L L o(vID).
! A

13 %
>kde'Ql a Qz,maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a Rij

je -A-Si{CH;), nebo O-alkyl, s LiN/Si(CH3)3/2 .
note? ndsleduje-kyseld hydrolysa a kopulace s chra-
nédnym peptidem obecného vzorce VIII

-

) - (VIII)

kde W 2 Y maji vyznam uvedeny v ndroku 1,




12, Pouziti sloucCenin pocdles kteréhokoliv z nd-

roké 1 8% 10 jako 1nh1bitoru serlnovych protnaa tryp31no—'

T T T T vého Ttypu, T T T Tremrm m e o A
v 4
- ﬁlilc?
13, Terapeuticky proztfedek obs hUJi’l slouce- i ,
ninu podle kteréhokoliv z narokt 1 z2 1C spolu s farmeceu-. ,~ 4?@§.:T
ticky pfijatelnymi pfisadermi a2/rebo redidly, f
14, Pouziti terapeutického prostfecdku podlz na-
roku 1° pro 1nh1b101 serlnovych proteas tryr51novaho tvpu
15, PouZiti podle ndrokd 12 = 14, vyzrnzdené tim, . .
Ze serinovym1 proteasazmi trypsinového tveu jsou thronbin,
faktor Xa, kallikrein, plasrme, prolvlendopeptidsss & i
Ig Al proteasa. '
' "R
- [ I3 { . Y
18, Terazpzuticky-prostrfedak ﬁajl/éPtltnFOEbO—
genni G(finnost obsshujici slouZeninu podlz kreréhokoliv Lkt
zZ nérok® 1 22 10 spolu s farmaceutlcky'pFijateln?mi pfia
sadami a/nebo Fadidly,
17, Fouziti sloulenin podle kteréhokoliv z na-
rok@ 1 2% 10 jako:inhibitord throrbinu, _
18, Nepfirodni aminokyselins obacného vzorce Ila N
’ -
Tll ’ | &
. ]
HN - CH - C-0CH (Ila) i
2" | %
0

kde P11 _je'ékupiné,vzorcﬁ‘(d},_(e),;(f),‘(g), (hY nebo .
(i), jak jsou definovény v néroku 6.

170409/3T " , " .. Zastupuje :
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