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Analogy sérového thymického faktoru

modifikované jak v

N- a C-termindlni c&é&s-

ti, tak i uprostfed aminokyselinového Ye-
tézce odpovidaji obecnému vzorci I

A ~ Gly - Gly ~ Ser -~ Asn -~ B - C - NH - R

(),

kde A je pGlu, Gln, anebo zbytek peptidu a
Gln-Ala-Lys~-Ser~Gln-, pGlu-Ala-Lys-
-Ser-Gln, Ala~Lys~Ser-Gln-,

je Gly, Phe,

B
C je totéZ co B,
R

Ala nebo nula,

je atom vodfku nebo alkyl s 1 aZ
3 atomy uhliku nebo 2-fenylethyl.
Analogy s C-prodlouZenym aminokyse-

linovym anebo peptidickym Yet&zcem, za-
kon&ené amidickou anebo alkylamidickou
skupinou a s modifikovanou N-termindlni{
pozici, zvl&std glutaminem, vykazujf
imunosupresi. Sloufeniny s eliminovanou
N-termin&lni pozici, tzv. des-pyrogluta-
mylpeptidy, zakon&ené amidickou skupinou,
vykazuj{ imunostimulaci,-zatimco tytéZ
sloudeniny, zakonfené alkylamidovou sku-
pinou vykazuj{ imunosupresi.
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Vyndlez se tyk& peptidl typu analogtd sérového thymického faktoru obecného vzorce I

A ~ Gly -~ Gly - Ser ~ Asn - B ~ C -~ NH -~ R (1),

kde A je pGlu, Gln, anebo zbytek peptidu Gln-Ala-Lys-Ser-Gln~, pGlu-Ala-ILys-Ser-Gln-,
Ala-Lys~Ser-Gln-,
B je Gly, Phe, Ala nebo nula,
C je totéZ co B,
R je atom vodiku nebo alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku nebo 2-fenylethyl.

Hormony thymu ziskané bud izolaci extrakci thymu anebo synthetické, jsou therapeuticky
vyuZlivédny u imunodeficientnfch pacient( (thymotherapie} ke zvySeni jejich imunologické reak-
tivity. Prakticky se to tyk4 systémového onemocn&ni lupus erythemathodes, myastenia gravis,
détského astmatu, ale i nAdorového onemocnéni.

S prekvapenim bylo zjiSt&no, Ze létky podle vyndlezu se vyznaduji tim, %e stimuluji
a diferencujf vyvoj T-lymfocyth, zv1dsté& jejich zrdnf. Jejich aktivita in vitro E-rosetovym
testem je vy$8{ ne? u p¥firodnich hormond thymu, kup¥. sérového thymického faktoru, ale i
thymosinu Vv, viz tab. I.

Dosavadni vyvoj v hleddni novych specifickych analogl sérového thymického faktoru se
soust¥edoval na latky modifikované v N-termindlni{ S4sti Petdzce anebo p¥imo v aminokyselinové
sekvenci uvnit¥ Yeté&zce a zcela opomijel prodlouZenf C~termindlnfho peptidického Fetdzce.

S pfekvapenim bylo zjisté&no, Ze ldtky podle vyndlezu s C-termindlnim: prodlouZenym amino-
kyselinovym anebo peptidickym zbytkem, zv1&§té pak zakondenych amidov¢m nebo alkylamidovym

zbytkem, se vyznaduji zvySenou imunomodula&ni aktivitou.

Dosud provdd¥né zdmény u N-termindlni &4sti sekvence sérového thymického faktoru proké-
zaly nevyznamnost pyroglutdmového zbytku v pozici 1. (int. J. Pept. Protein Res. 14, 41
/1979/, Mol. Immunol. 17, 1 213 /1980/, Int. J. Pept. Protein Res. 21, 135 /1983/, Int.
J. Immunopharmac. 6, 141 /1984/), stejné& tak jeho substituci glutaminem. Nynf bylo zjisténo,
Ye u analogl prodlouZenych u C-konce peptidického Yeté&zce aminokyselinovym anebo peptidickym
Fetézcem a zakondenych amidiékou anebo alkylamidickou skupinou, zaujfmd N-termindlni pozice
sérového peptidického hormonu kliové postaveni. Tak je-1li u souboru C-prodloufenych hormont
N~termindlni pozice zakondena zbytkem glutaminu, dochdzi k imunosupresi; tato aktivita fje
dokonce zsflena u kratZich beptidﬁ. Naproti tomu, je-1i pozice 1 zcela eliminovéna (tzv.
des~-pyroglutamylpeptidy) a C-konec zakonfen nesubstituovanou amidickou skupinou, dochézi
k potenciaci imunostimula&nfi aktivity; p¥i substituci C-koncové amidické skupiny, tj. hormony
s alkylamidovou skupinou, dochdzi k imunosupresi. Tyto vztahy mezi agonistickymi a antago-
nistickymi aktivitami nédzorné a pfesvédcivé dokumentuje tabulka 1.

Peptidy s imunomodulaénim G&inkem obecného vzorce I lze p¥ipravit obecnymi, vSeobecné
zndmymi metodami pouZfvanymi v synthese peptidi, nap¥{iklad synthesou v roztoku anebo na
pevné fézi a to firagmentovou kondenzaci{ &i postupnou vystavbou, p¥ipadn& synthesou katalyzo-

vanou enzymy.

Podobn& pou%itf chrénicich skupin a kondenzaénfch ¢inidel zahrnuje soudasny stav obecng

zndmych skupin a synthetickych metod.

Podle vyndlezu lze peptidy s imunomodulaénim ¢inkem obecného vzorce I nap¥iklad p¥ipra-

vovat tak, Ze se

a) sloudenina obecného vzorce II
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Gly - Gly - Ser ~ Asn - B - C - NH ~ R {11),

ve kterém B, C a R zna¢{ totéZ co ve vzorci I, kondenzuje s kyselinou pyroglutdmovou, nebo

tak, Ze se
b) sloudenina obecného vzorce Ii kondenzuje se sloudeninou obecného vzorce IIT
X - A(Y) (111},

ve kterém X a Y zna¢i chrénic{ skupiny pro alfa- nebo omega-aminoskupiny a A toté% co ve
vzorci I, v meziprodukt obecného vzgrce IV

» .
X - A(Y) - Gly - Gly - Ser -~ Asn - B - C - NH - R (Iv),

kde X a Y znal{ totéZ co ve vzorci III a A, B, C a R znal{ toté% co ve vzorci I, z n&ho¥

se postupné nebo soulasné odstrani chrénic{ skupiny X a Y.

Je samozFfejmé, Ze k pFipravé peptidd obecndého vzorce I podle vyndlezu lze pouZit i

jinych vhodnych vychozich fragment@ nebo metod cbecnd zndmych v tomto oboru.

Zpusob vyroby podle vyndlezu je bliZe popsdn v ndsledujfcich p¥ikladech provedeni,

které tento zpisob pouze ilustruji, ale nijak neomezujf.
Poznémky k experimentdlni &ésti:

Teploty téni byly stanoveny na Koflerové bloku a nebyly korigovany. Vzorky k analyze
byly suSeny ve vakuu p¥i 70 Pa nad kvsliénikem fosforelnym p¥i teploté mistnosti (latky
s teplotou téni (t.t.) niZ8i neZ 115 ©c) anebo p¥i 105 °c (latky s teplotou té&ni nad 115 %cy.
Optické rotace byly zmé¥eny na polarimetru Perkin~Elmer 141. Obsah vody byl m&F¥en na pii-

stroji Aquatest II Photovolta.
Tabulka 1
Thymické hormony Rozdfl podtu *

znovuvzniklych
roset (%)

pCGlu-Ala~-Lys-Ser-Gln-Gly-Gly~Ser~Asn 9,20
(sérovy thymicky faktor)

Gln~Ala-ILys=Ser-Gln-Gly-Gly-Ser—~Asn ~1,64
Ala-Lys~Ser-Gin-Gly~Gly~Ser~Asn 3,18
pGlu—A1a~Lys—Ser-Gln—G]y~Gly~Ser~Asn-Phe—NH2 7,54
Ala—Lys~Ser—Gln~Gly-Gly—Ser»Asn~Phe~NH2 16,09
Gln—Ala-Lys-Ser~Gln-GJwaly—SerNAsn—Phe—Nﬂz -1,52
pGlu—A‘J.a—Lys—Ser~c;1n—~G1y-Gly—Ser—Asn-—Gly-NH2 6,31
_/‘-\la»Lys—'Ser--GJanly-Gly-Ser-—Asn—Gly«NH2 12,75
Gln-Gly»GJ.y~Ser—A:sn--Phe~N}I2 -22,90
pGlu—Gly~G1y~Ser~Asn-PheﬂNH2 2,89
pGlu—Gly-~Gly~Serwl\snwcly~NH2 6,35
Ala~Lys~-Ser-Cin~Gly~Gly-Ser-Asn-Phe~NH~-EtPh -6,0

pGlu~-Gly-Gly~Asn-Phe~NH-EtPh ~13,0

Thymosin frakce V . 3,80
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® metodou viz. Clin. exp. Immunol. 47, 183 (1982)
pGlu = kyselina pyroglutdmovd; alanin;

!

Lys = lysin; Ser = serin; Gln = glutamin; Gly = ylycin;
Asn = asparagin; Phe = fenylalamin; ~NH~EtPh = 2-fenyl-

ethylamidovd skupina; -NH2 = amidovd skupina.

Chromatografie byla provedena na tenké vrstvé silikagelu (kiesel-gel G, Merck} v ndsle-
dujicich systémech:

Soustava Sl:

l-butanol-kyselina octovd-voda (4:1:1)

Soustava 52:

l-butanol-kyselina octovd-pyridin-voda (15:3:10:6)

Soustava 53:

2-propancl-voda {2:1)

Detekce volnych aminokyselin a peptidl byla provedena ninhydrinem.

Detekce chrénénych peptidd byla provedena chlora®ni technikou s 2-tolidinem.

Odpa¥eni roztokd bylo provedeno vyhradné ve vakuu na rotaénim vakuovém odpa¥ovéku.
P¥ILfklad 1

Methylester benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalaminu

K roztoku benzyloxykarbonylasparaginu (13,3 g; 50 mmold), N-ethylpiperidinu (7,0 ml)
a pyridinu (5,0 ml) v dichlormethanu (100 ml), ochlazenému na -20 °c byl p¥idén za stdlého
michdn{ pivaloylchlorid (6,3 ml); roztok byl michdn a chlazen (0 S¢) 8 minut. Potom byl
béhem 2 aZ 3 minut p¥idén k reakénimu roztoku roztok methylesteru fenylalaninu v dichlor-
methanu (100 ml), uvoln&ného z odpovidajictho hydrochloridu methylesteru fenylalaninu (10,7 g;
50 mmold) p¥idavkem N-ethylpiperidinu (7,0 ml). Reak®ni sm&s byla ddle mfchéna 2 hod pf¥i
teplot& mistnosti, vyloudend krystalick& létka byla odfiltrovéna a postupné roztirdna s 1M
kyselinou chlorovodikovou, vodou, 5% roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vodou. Krystalizaci
z methanolu bylo ziskdno 14,5 g (68%) produktu o t.t. 196 aZ 197 9¢. vzorek k analyze byl
krystalovén z dimethylformamidu a 2-propanolu; t.t. byla nezmé&néna; Re = 0,71/51, 0,75/S2;
GLJ Ef -2,0 © (¢ = 0,2; dimethylformamid)

Pro C,,H, N0, (427,5)
vypoléteno: 61,82 % C, 5,90 % H, 9,83 % N,

nalezeno: 61,68 % C, 5,96 $ H, 9,65 % N.
Hydrobromid methylesteru asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku methylesteru benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalaninu (4,3 g; 10 mmolid)
v ledové kyseliné octové (7,0 ml)} byl p¥idén 38% roztok bromovodiku v kyselin& octové (10 ml)
a smés byla odstavena za ob&asného michdni 1 hodinu p¥i teploté mistnosti. Potom byl produkt
vysrédZen p¥idavkem etheru, odfiltrovén, promyt etherem a vysuSen v exsikdtoru rad hydroxidem
sodnym a kyslidnikem fosforednym. Bylo ziskdno 3,6 g (97 %) produktu. L&tka byla elektro-
foreticky a chromatograficky homogenni: Re = 0,37/51, 0,70/82.
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Methylester benzyléxykarbonylseryl-asparaginyl-fenylalaninu ' 'f;;.‘:

K roztoku benzyloxykarbonylserinu (8,4 g; 35 mmolil), N-ethylpiperidinu (4,9 ml) a pyri-
dinu (3,5 ml) v dichlormethanu (100 ml), ochlazenému na -20 °C byl za stdlého michdni p¥idédn
pivaloylchlorid (4,4 ml). Roztok byl mich&n a chlazen (0 °C) 8 minut. Po této dobd byl b&hem
2 a¥ 3 minut pf¥idédn roztok methylesteru asparaginyl-fenylalaninu v dichlormethanu {100 ml),
uvoln&ného z hydrobromidu methylesteru asparaginyl-fenylalaninu (13,1 g; 35 mmol) p#fdavkem
N-ethylpiperidinu (4,9 ml). Reak¢n{ smés byla michdna 2 hodiny p¥i teplot& mfstnosti a odpa-
fena. Nekrystalicky odparek byl rozpudtdn v octanu ethylnatém a postupn& promgvén 1M kyseli~
nou chlorovod{kovou, vodou, 5% roztokem hydrogenuhlilitanu sodnéhe, vodou, vysu¥en bezvodym
siranem sodnym, odpa¥en a odparek byl krystalovdn z methanolu. Bylo ziskéno 9,1 g (51 %)
produktu o t.t. 180 a¥ 183 °C. Vzorek k analyze byl krystalovén obdobnd, t.t. 184 aZ 186 °c;

Re = 0,71/S;, 0,82/S,; Qﬂgo -13,8 © (¢ = 0,2; methanol)

£

Pro C25H30N14O8 (514,5)
vypo¥teno: 58,36 % C, 5,88 % H, 10,89 % N,

nalezeno : 58,36 8 C, 5,83 & H, 11,26 % N.
Amid benzyloxykarbonylseryl-asparaginyl-fenylalaninu

K ochlazenému roztoku methylesteru benzyloxykarbonylseryl-asparaglnyl-fenylalanlnu
(5,2 g; 10 mmol) v 98 % methanolu (130 ml) byl p¥idédn kapalny amoniak (cca 33 g) a reakcni
sm&s byla odstavena 70 hodin p¥i teplot& mistnosti. Vyloudeny krystalicky produkt byl odfllu’
trovdn a promyt methanolem. Bylo zf{skdno 3,9 g (78 %) produktu o t.t. 218 a¥ 221 C. VzorekAv
k analyze byl krystalovdn ze sm&si dimethylformamid~methanol (1:1) p¥fdavkem ethexu, t.t.
222 a3 224 °c; [Z 20 -15,9 © (¢ = 0,2; dimethylformamid) ; Re = 0 64/81, o, 71/S

Pro C,, H, N 0, (499,5)
vypo&teno: 57,70 % C, 5,86 ¥ H, 14,02 % N,

nalezeno : 57,03 ¢ C, 5,96 % H, 13,90 % N.
) . .
Amid seryl-asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku amidu benzyloxykarbonylseryl-asparaginyl-fenylalaminu (5,0 g; 10 mmol).a
kyseliny octové (0,1 ml) v 70% methanolu (400 ml) byla p¥idéna Pd~erh (cca 50 mg); hydroéeno-
1¢za byla provedena za normdlniho tlaku 3 hodiny p¥i teploté mistnosti. Po odfiltrovénit
pd-8erni byl roztok odpafen a pevny odparek byl krystalovdn z 95 % methanolu p¥idavkem ethe-
ru. Bylo ziskéno 3,6 g (96 %) produktu o t.t. 169 aZ 172 °c. vzorek k analyze byl krystalovdn
obdobng, t.t. byla nezmén¥na; R = 0,24/5,, 0'57/527Eﬁ] go ~19,3 © (¢ = 0,2; methanol)

Pro 16H23N505.1/2H20 (374,4)
vypo&teno: 51,32 ¢ C, 6,47 & H, 18,70 % N,

nalezeno : 51,67 $ C, 6,35 % H, 18,49 % N,
Methylester benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl~glycinu

K suspenzi hydrochloridu methylesteru glycyl-glycinu (1,9 g; (10 mmol) ve smési dimethyl~
formamid-dichlormethan (1:2) (30 ml) byl p#iddn N-ethylpiperidin (1,4 ml) a smés byla michédna
2 hodiny p¥i teplot& mistnosti. Potom byl p¥iddn pentachlorfenylester benzyloxykarbonylglu-~
taminu (5,3 ¢g; 10 mmoldl) a reak®nf sms byla michéna dal8{ 4 hodiny p¥i teploté mistnosti.

Po daldich 8 hodindch sténi p¥i teploté& mistnosti byl vylouleny krystalicky produkt odfil-
trovén a krystalovén z methanolu p¥{davkem dichlormethanu. Bylo ziskéno 2,5 g (61 %) produktu
o t.t. 129 a¥ 134 °C. Vzorek k analyze byl krystalovdn z methanolu, t.t. 132 aZ 134 oC;

R; = 0,57/8,, 0,78/S,; 20 _g,5 © (c = 0,2; 50% kyselina octov4).



256897 6

Pro C18H24N4O7.1/2H20 (417,4)
vypodteno: 51,79 % C, 6,05 % H, 13,43 % N,

nalezeno : 51,74 $ C, 5,96 % H, 13,32 % N.
Hydrazid benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl~glycinu

K roztoku methylesteru benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycinu (8,3 g; 20 mmol)
v methanolu (100 ml) byl p¥idén 100% hydrazin hydrdt (4,7 ml). Po 48 hodin stén{ p¥i teplotd
mistnosti byl vyloudeny krystalicky produkt odfiltrovén, promyt methanolem a krystalovén
2z 80 % ethanolu. Bylo zfskéno 6,1 g (74 %) produktu o t.t. 169 a% 171 °c. vzorek k analyze
byl krystalovdn obdobn¥, t.t. 167 aZ 170 °C; R. = 0,30/8,, 0,70/8,; [#] 20 9,05 © (c = 0,

methanol)

Pro C17H24N606 (408,4)
vypodteno: 49,99 % C, 5,94 % H, 20,58 % N,
nalezeno-: 50,15 % C, 6,06 % H, 21,16 % N.

Amid benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycyl-seryl~asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku hydrazidu benzyloxykarbonylglutaminyl-glycylglycinu (4,1 g; 10 mmol) a kon-
centrované kyseliny chlorovedikové (4,0 ml) v dimethylformamidu (50 ml), ochlazenému na
-20 ¢ byl p¥idén 3,6M roztok dusitanu sodného (2,8 ml). Roztok byl michdn a chlazen (-~20 °C)
10 minut. Po této dob& bylo pH reakéniho roztoku upraveno p¥fdavkem N-ethylpiperidinu na
hodnotu 6,9 a byl p¥idén roztok amidu seryl-asparaginylfenylalaninu (3,7 g¢g; 10 mmold) v di-
methylformamidu (50 ml); po 12hodinovém sténi pfi teploté 0 °c byl roztok odpa¥en a pevny
odparek byl postupn& roztf{r&n s 1M kyselinou chlorovod{kovou, vodou, 5% roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného, vodou a krystalovdn z butanolu p¥fdavkem octanu ethylnatého. Bylo ziskdno
5,6 g (74 %) produktu o t.t. 225 ai 227 °c. vzorek k analyze byl krystalovédn obdobn&, t.t.
226 az 229 °c; R, =~ 0,30/S,, 0,58/5,; [¢ g" -12,1 © (e = 0,2; Qimethylformamid). Aminokyse-
linové4 analyza: Glu (1,00), Gly (2,02), Ser (0,76), Asp (0,94), Phe (0,92).

Pro C33H43N9011.H20 (759,8)
vypo&teno: 52,16 & C, 5,98 % H, 16,59 & N,
nalezeno : 51,85 8 C, 5,79 % H, 16,33 & N.

Anmid glutaminyl-glycyl-glycyl=-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku amidu benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycyl~seryl~asparaginyl-fenylalaninu
(2,2 g; 3 mmol) a kyseliny octové (0,1 ml) ve smési dimethylformamid-methanol (1:2) (100 ml)
byla p¥iddna Pd-&ern (cca 25 mg). Hydrogenolyza byla provedena za normdlnfiho tlaku 6 hodin
p¥i teplot& mistnesti. Po odfiltrovédni Pd-&erni byl roztok odpa¥en a pevny odparek byl krys-
talovdn z 95 % methanolu pf{davkem etheru. Bylo ziskdno 1,7 g (86%) produktu o t.t. 202 aZ
204 °C. Vzorek k anal¢yze byl krystalovdn obdobnym zpisobem, t.t. 209 aZ 212 c; Re = 0,05/S1r
0,42/5,: [#] 3% -21,9 © (c = 0,21 50 8 methanol) .

Pro C25H37N909.3H20 (661,7)
vypo&teno: 45,37 8 C, 6,66 § H, 19,05 8 N, 8,17 § HZO
nalezeno : 46,91 ¥ C, 6,04 % H, 18,33 $ N, 9,32 % Hzo.

Hydrochlorid methylesteru alanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-serinu

K roztoku methylesteru terc. butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-
-serinu (3,4 g; 6 mmol} v ledové kyselin& octové (12 ml) byl p¥iddn 1M roztok chlorovodiku
v kyselin& octové (12 ml). Reak&ni smés byla ponechdna 1 hodinu p#¥i teplot& mistnosti, potom
byl produkt vysrd¥en etherem, odfiltrovdn a suSen v exsikdtoru nad hydrosidem sodnym a kys~
lignf{kem fosfore&nym., Bylo ziskdno 2,7 g (93 %) produktu; Rp = 0,35/51, 0,62/8,.
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Methylester pyroglutamyl-alanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-serinu

Roztok kyseliny pyroglutémové (0,9 g; 7 mmol), N-hydroxybenztriazcl (0,55 g) a N,N -
-dicyklohexylkarbodiimidu (1,6 g} v dimethylformamidu (50 ml) byl michdn a chlazen {(-10 °¢)
. 10 minut. Potom k reak&nimu roztoku byl pfiddn pfedchlazeny roztok (-10 °cy methylésteru
alanylalanyl~N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-serinu v dimethylformamidu (50 ml} uvoln&ného
z odpovidajfcfho hydrochloridu methylesteru alanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-serinu

(3,4 g; 7 mmol) p¥idavkem N-ethylpiperidinu (1,0 ml). Reak&ni smés byla michdna 2 hodiny

pti 0 O¢c a odstavena 8 hodin p¥i teplot& mistnosti. Poté byla vyloudend N,N -dicyklohexyl-
mo&ovina odfiltrovdna, roztok byl odpafen, nekrystalicky odparek byl rozpuitén v octanu
ethylnatém a postupné& promyvén 1% roztokem kyseliny citronové, vodou, 5% roztokem hydrogen~
uhli&itanu sodného, vodou, vysu$en bezvodym sfranem sodnym, odpafen a krystalovdn z 2-pro-
panolu. Bylo ziskdno 2,4 g (59 %) produktu o t.t. 120 a% 122 ®c. vzorek k analyze byl krysta-
lovadn obdobn&, t.t. 135 aZ 137 Sc. Rf = 0,53151, 0,83/52: Eb go -24,4 ° (¢ = 0,2; dimethyl-
formamid) . Aminokyselinov& analyza: Glu (0,85), Lys (1,00), Ala (1,06), Ser (0,82).

Pro C26H37N509.H20 (581,7)
vypotteno: 53,68 % C, 6,77 % H, 12,04 % N,

nalezeno : 53,96 ¢ C, 6,47 % H, 11,34 % N.
Hydrazid pyroglutamyl-alanyl-N~omega-benzyloxykarbonyl-lysyl-serinu

K roztoku methylesteru pyroglutamyl-alanyl-N-omega~benzyloxykarbonyllysyl-serinu (2,9 g;
5 mmol) ve swési dimethylformamid-methanol (1:1) (40 ml) byl p¥idédn 100% hydrazin hydrét
(3,0 ml). Po 8hodinovém stdnf p¥i teplot& mistnosti byl vyloudeny krystalicky produkt odfil-
trovdn a promyt methanolem. Bylo zisk&no 2,3 g (79 %) produktu o t.t. 212 a¥ 214 °c. vzorek
k analyze byl krystalovén z 80% methanolu, t.t. 217 az 218 OC: Rf = 0,54/51, 0,73/52;
[4] 20 _48,9 © (c = 0,2 80 % methanol).

Pro C25H37N708.H20 (581,6)
vypo&teno: 51,62 & ¢, 6,77 % H, 16,86 ¥ N, 3,10 % HZO'

nalezeno : 52,01 % ¢, 6,55 % H, 16,54 % N, 3,22 8 HZO.

Amid pyroglutamy1—alanyl—N-omega—benzyloxykarbonyllysyl—serylmglutaminyl-glycyl-glycyl-
~seryl-asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku hydrazidu pyroglutamyl-alanyl-N—omega-benzyloxykarbony11ysyl—serinu (0,95 g;
1,63 mmol) a koncentrované kyseliny chlorovodfkové (0,6 ml) v dimethylformamidu (20 ml),
ochlazenému na -20 °C byl pfidén 3,6M roztok dusitanu sodného (0,5 ml). Roztok byl michén
a chlazen (-20 °C) 10 minut. Po upraveni pH roztoku p¥idavkem N-ethylpiperidinu na hodnotu
6,9 byl p¥idén roztok amidu glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl~asparaginyl-fenylalaninu (0,92 g;
1,51 mmolu) v dimethylformamidu (40 ml). Po 12hodinovém sténi pii teplot& 0 °c byl roztok
odpa¥en a nekrystalicky odparek byl rozmichén s nasycenym roztokem chloridu sodného (2,0 ml),
po 1 hodiné sténi p¥i 0 °¢ byl krystalick$ produkt odfiltrovén, promyt a krystalovédn z buta-
nclu {nasyceného vodou pi¥i 20 °c) p¥{davkem octanu ethylnatého a rekrystalovan z 80% metha-
nolu p¥idavkem octanu ethylnatého. Bylo zfskdno 0,58 g (33%) produktu o t.t. 248 aZ 252 ¢.
Vzorek k apalyze byl krystalovén obdobn&, t.t. 259 aZ 261 OC; Rf = 0,08/51, 0,42/52;
] go -48,2 °
(1,18), Lys (1,06), Ser (1,79), Gly (1,95), Asp (1,05), Phe (1,00).

(¢ = 0,1; 50% kyselina octové}. Aminokyselinovd analyza: Glu (1,90}, Ala

Pro C50H70N14017.2H20 (1 175,3)
vypodteno: 51,10 % C, 6,35 ¢ H, 16,68 % N,

nalezeno : 51,13 % C, 6,26 % H, 16,20 % N,

Amid pyroglutamyl—alany1—lysyl—seryl—g1utaminyl—glycyl—glycy1—sery1~asparaginyl—fenyl—

alaninu
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K roztoku amidu pyroglutamyl-alanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-seryl-glutaminyl=-g
cyl~glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu {300 mg; 0,26 mmolu) v 10% kyseliné& octové (100
byla pfidédna Pd-%erfi {cca 20 mg). Hydrogenolyza byla provedena za normédlniho tlaku 3 hodiny
p¥i teplot& mistnosti. Po odfiltrovAni Pd~&erni byl roztok odpafen, odparek byl rozpuStén
v 0,2M kyselin& octové (5,0 ml) a &i%tén gelovou filtraci na Sephadexu G 15, na koloné
(1,8 x 90 em); homogenni frakce byly zahustény a lyofilizovény. Bylo ziskéno 200 mg (64 %)
produktu. LAtka byla chromatograficky homogenni;'Rf = 0,02/51, 0,25/32;£L] go -67,9 ° {c =
= 0,1; 0,1M kyselina octovd). Aminckyselinové analyza: Glu (1,94), ala (1,18), Lys (1,10},
Ser (1,78}, Gly (2,03), Asp (1,04}, Phe (1,00).

Pro Cyolig,N .0, o+ 2ACOH. 4H,0 (1 197,3)
vypo&teno: 46,47 % C, 6,74 % H, 17,24 ¥ N, 6,34 % H
nalezeno : 46,75 $ C, 6,25 % H, 16,82 % N, 8,84 % H

0,
o]

2
2

P¥{iklaad 2
Amid pyroglutamyl-glycyl-glycyl-seryl~asparaginyl~fenylalaninu

K roztoku amidu benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu
(4,0 9; 5,26 mmolil) v 10% kyselin& octové (100 ml) byla p¥idéna Pd-&erh (cca 25 mg). Hydroge-
nolyza byla provedena za normélnfho tlaku p¥i teplotd 40 °¢c po dobu 3 hodin. Po odfiltrovdni
Pd~&erni byl roztok cdpafen, odparek byl rozpuitén v 0,2M kyselin& octové (5 ml) a lAtka
¢i%té&na gelovou filtraci na Sephadexu G 15; homogenni frakce byly spojeny, zahuStény a lyofili~
zovdny. Bylo ziské&no 2,5 g (77 %) produktu o t.t, 218 aZ 221 oC; ﬁQ]go ~35,17 © (c = 0,1;
1M kyselina octovd). Latka byla chromatograficky homogenni (ninhydrin negativni): Ry = 0,15/8,,
0,56/82. Aminokyselinovéd analyza: Glu (1,00}, Gly (2,00}, Ser (0,87), Asp (1,04}, Phe (0,97).

Pro C24H33N809.1 a 1/2H20 ({616,6)
vypoéteno: 48,69 % C, 5,90 % H, 18,18 % N,

nalezeno : 49,20 $ C, 5,86 % H, 17,64 % N.
p¥iklad 3
Terc.butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyl-lysyl-serin

K roztoku methylesteru terc.butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-
-serinu (2,0 g;.3,6 mmolu) v methanolu (20 ml) byl p¥idén roztok 1M hydroxidu sodného
(5,4 ml). Reakdni{ sm&s byla mfchéna 30 minut p¥i teploté mistnosti, potom bylo pH roztoku
upréveno na hodnotu 7, z roztoku byl oddestilovén methanol, pH vodného odparku bylo upraveno
1M kyselinou chlorovodf{kovou na hodnotu 3 a produkt byl postupné vyt¥epdn octanem ethylhatYm
(3krdt 100 ml). Spojené organické vytiepky byly vysudeny bezvodym siranem sodnym, odpaieny
a odparek byl krystalovén z octanu ethylnatého prfdavkem petroletheru. Bylo zfskéno 1,7 g
(88 %) produktu o t.t. 132 az 134 °c. vzorek k analyze byl krystalovédn obdobné, t.t. byla
nezménéna. R = 0,75/5;, 0,75/5,: [l 2% 23,2 © (¢ = 0,2; methanol).
Pro C25H38N4O9 (538,6)
vypo&teno: 55,74 % C, 7,13 % H, 10,40 % N,
nalezeno : 56,13 8 ¢, 7,46 % H, 10,40 % N.

Amid terc. butyloxykarbonylalanyl~N-omega-benzyloxykarbonyl-lysyl-seryl-glutaminyl-gly-
cyl-glycil-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Roztok terc. butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-serinu (0,8 g;
1,49 mmold), N-hydroxybenztriazolu (0,2 g) a N,N ~dicyklohexylkarbodiimidu (0,3 g) v dimethyl-
formamidu (30 ml) byl michédn a chlazen (-10 ©¢) 10 minut. Potom byl ptidén p¥edchlazeny
roztok {-10 °C) amidu glutaminyl~glycyl-glycyl-seryl~asparaginyl-fenylalaninu (1,0 g;
1,51 mmolu) v dimethylformamidu (50 ml).
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Reakéni smés byla michdna 2 hodiny p#i 0 °c a potom odstavena 8 hodin p¥i teplotd mist-
nosti. Po odfiltrovdni N,N"~dicyklohexylmo&oviny byl roztok odpai'en a nekrystalicky odparek
rozmichdn s nasycenym roztokem chloridu sodného (3,0 ml). Po 1 hodin& sténi p¥i 0 °C byl
krystalicky produkt odfiltrovén, promyt a krystalovén z butanolu (nasyceného vodou p¥i 20 ¢y
pfidavkem octaru ethylnatého. Bylo ziskdno 0,4 g (23 %) produktu o t.t. 225 a¥ 227 °C. Vzorek
k analyze byl krystalovén obdobné¢ t.t. byla nezm&néna. Re = 0,25/51, 0,76/82; FL] éo -39,2 °
(c=0,1; 50% kyselina octovd).

Aminokyselinovd analyza: Ala (1,03), Lys (0,98), Ser (1,77), Glu (0,94), Gly (2,03),
Asp (1,00}, Phe (1,03).

Pro CyoHyoN| 10,00 (1 146,2)

vypodteno: 52,39 % C, 6,59 % H, 15,88 % N,
nalezeno : 51,99 % C, 6,55 % H, 15,59 % N.

Amid alanyl—lysyl~seryl—glutaminy1—glycyl»glycyl—seryl—asparaqinyl-fenylélaninu

K roztoku amidu terc. butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-seryl-

_~glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu (0,4 g; 0,35 mmold) v 10% kyseling

octové (100 ml) byla p¥idéna Pd~8ern (cca 20 mg). Hydrogenolyza byla provedena za normdalnfho
tlaku 2 hodiny p¥i teploté mistnosti. Po odfiltrovdni Pd-Cerni byl roztok odpa¥en, odparek
vysu8en v exsikdtoru 5 hodin nad hydrosidem sodnym a kysli¢nikem fosforednym a rozpustén

v kyselin& trifluoroctové (1,8 ml). Roztok byl michan ! hodinu p¥i teploté mistnosti, produkt
byl vysrdZen etherem, zfiltrovan, promyt, suSen v exsikdtoru nad hydrosidem sodnym a kyslié-
nikem fosfore&nym 2 hodiny a rozpuitén v 50% methanolu; konverzi na Zerolitu FF v acetétovém
cyklu (nejprve vsddkové a potom na koloné 1,8 x 25 cm) byl produkt pYeveden v odpovidajici
acetédt. Spojené methanolické eludty byly odpafeny, odparek byl rozpustén v 0,2M kyselind
octové a dédle ¢istén gelovou filtraci na Sephadexu G 15 jak uvedeno v p¥ikladd 1. Bylo ziskéd-
no 0,2 g (57 %) homogenniho produktu. Rf = 0,02/51, 0,45/52; Ebjgo -40,4 ° (c = 0,1; 0,1M
kyselina octovd. Aminokyselinové analyza: Ala (1,09), Lys (1,03), Ser (1,65), Glu (1,00},

Gly (1,97), Asp (1,02), Phe (0,98).

Pro C37H59N13013.2ACOH (1 014,1)
vypodteno: 48,56 & C, 6,66 % H, 17,96 % N,

nalezeno : 49,07 $ C, 6,42 % H, 17,51 % N.
r¥iklad 4

Trifluoroacetdt amidu alanyl-N~omega-benzyloxykarbonyl-lysyl~seryl~glutaminyl-glycyl~
~glycyl-seryl~asparaginyl-fenylalaninu '

Roztok amidu terc,butyloxykarbonylalanyl—N»omega—benzyloxykarbonyllys}l-seryl~glutami—
nyl~glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalarninu (1,0; 0,87 mmoll) a anisolu (0,3 mlf v kyse-
1iné trifluoroctové (2,7 ml) byl michdn 30 minut pfi teploté mistrosti. Produkt byl vysrdZen
p¥idavkewm etheru, odfiltrovédn, promyt a sufen v exsikétoru nad hydroxidem sodnym a kysli&ni-
kem fosforelnym. Bylo ziskéno 0,9 g (89 %) produktu. R = 0,21/51, 0,65/52.

Anid benzyloxykarbonylglutaminyl-alanyl-N~omega-benzyloxykarbonyllysyl-seryl-glutami-
nyl-glycyl-glycyl-s€xryl-asparaginyl-fenylalaninu

Roztok benzyloxykarbonylglutaminu (250 mg; 0,89 mmold), N~hydroxybenztriazolu (120 mg)
a N,N -dicyklohexylkarbodiimidu (200 mg) v dimethylformamidu (30 ml) byl michdn a chlazen
(=16 °c) 10 minut. Po této dobd byl p¥idén p¥edchlazeny (-10 ®¢) roztok amidu allanyl-N-ome~-
ga—benzyloxykarbopyllysylmseryl—qlutaminy1~glycyl—glycyl-seryl—asparaqinyl—fenylalaninu
v dimethylformamidu (30 ml), uvolndného z odpovidajfciho trifluorcacetdtu p¥idavkem N-ethyl-
piperidinu (0,15 ml). Reakéni sm&s byla michdna 2 hodiny p¥i 0 °c a potom odstavena 8 hodin

pri teploté mistnosti.
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Po zahu%té&ni (cca na plil objemu) a ndsledujicim ochlazenf (1 hodinu p¥i 0 °c) byla
vyloudené N,N -dicyklohexylmodovina odfiltrovéna a roztok byl odpa¥en. Pevny odparek byl
rozmichdn s vodu (3 ml). Potom byl krystalicky produkt odfiltrovén a krystalovdn z kyseliny
octové p¥idavkem octanu ethylnatého. Bylo ziskdno 200 mg (18 %) produktu o t.t. 251 aZ
254 °c. vzorek k analyze byl krystalovén obdobn&, t.t. byla nezmé&néna. Re = 0,02/51, 0,03/52:
L4l 30 ~-38,8 ° (¢ = 0,1; 25% kyselina_octové). Aminokyselinov4 analyza: Glu (1,84), Ala
(0,95), Lys (1,11), Ser (1,73), Gly (2,04), Asp (1,00), Phe (1,09).

Pro C 2H,0 (1 326,4)

58"79N15019+2H;
vypoéteno: 52,88 % ¢, 6,27 % H, 15,99 % N,
nalezeno : 52,88 % ¢, 6,32 % H, 15,32 % N.

Amid glutaminyl-alanyl-lysyl-seryl-glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl~asparaginyl-fenyl-
alaninu

K roztoku amidu benzyloxykarbonylglutaminyl-alanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-
-seryl-glutaminyl-glycyl-glycyl~seryl-asparaginyl-fenylalaninu (100 mg; 0,08 mmolu) v 10%
kyseliné octové (100 ml) byla p¥idéna 1M kyselina chlorovodikovd (0,4 ml) a Pd-Serfi, {cca
30 mg). Hydrogenolyza byla provedena za normdlniho tlaku 3 hodiny p¥i teploté mistnosti.

Po odfiltrovéni Pd-¢erni byl filtrdt odpa¥en, a odparek byl rozpuStén ve vodé (5 ml) a roztok
znovu odpafen (2kridt opakovénc). Pevny odparek byl rozpuitén v 0,2M kyseliné octové a &iftén
gelovou filtraci stejnym zplisobem jak uvedeno v p¥ikladé 1. Bylo ziskéno 70 mg (75 %) produk-
tu. R, = 0,00/5), 0,25/5,3 [4]2% ~47,8 ° (c = 0,1; 0,1M kyselina octov4) . Aminokyselinové
analyza: Glu (1,92), Ala (1,00), Lys (0,99), Ser (1,77), Gly (2,04), Asp (1,01), Phe (0,97}.

Pro C42H67N15015.2H01.4H20 (1 167,1)
vypoéteno: 43,22 $ C, 6,66 % H, 18,00 % N,

nalezeno : 43,73 $ C, 6,20 % H, 16,78 % N.
P¥{fklad 5
2-fenylethylamid benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalaninu

Byl p¥ipraven obdobnym zplsobem jako odpovidajic{ methylester metodou smé&sného anhydridu
jak uvedeno v p¥ikladé 1 ve vytd%ku 70 %. Vzorek k analyze byl krystalovdn z kyseliny octové
a etheru; t.t. 239 aZ 143 °c.

Pro C29H32N405.1/2ACOH (546,6)
vypoéteno: 65,92 % C, 6,27 % H, 10,25 % N,

nalezeno : 65,92 ¢ C, 6,50 % H, 10,28 % N.
Hydrazid benzyloxykarbonylglycyl-glycyl-serinu

Roztok benzyloxykarbonylglycyl-glycinu (13,31; 50 mmold), N-hydroxysukcinimidu (5,75 g)
a N,N"-dicyklohexylkarbodiimidu (11,3 g} v dimethylformamidu (180 ml) byl michén a chlazen
(-10 °C) 1 hodinu. Po této dob& byl pfiddn k reakénimu roztoku pfedchlazeny roztok (-10 %)
methylesteru serinu v dimethylformamidu (50 ml) uvoln&ného N~ethylpiperidinem (6,85 ml)
z odpovidajfciho hydrochloridu (7,8 g; 50 mmolu). Reak¥ni smds byla mfchdna 3 hodiny p¥i
0 % a potom odstavena 8 hodin p¥i teplot& mistnosti. Vylouend N,N”-dicyklohexylmo&ovina
byla odfiltrovdna a k filtrdtu byl p¥idé4n 100% hydrazinhydrdt (15 ml). Po 3 dnech sténi
reakdni suspenze p¥i teplot® mistnosti byl vyloudeny hydrazid odfiltrovén, promyt ethanolem
a krystalovédn ze zfedé&ného ethanolu. Bylo ziskdno 15,2 g (83 %) produktu o t.t. 172 a¥ 175 °c.
Vzorek k analyze byl krystalovdn obdobn&; t.t. byla nezm&néna.
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Pro C15H21N506 (367,4)
vypoéteno: 49,04 %°C, 5,76 % H, 19,07 % N,
nalezeno : 49,07 8 C, 5,91 % H, 18,52 % N.

Hydrobromid-2-fenylethylamidu asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku fenylethylamidu benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalaninu (5,2 g; 10 mmold)
v kyselin& octové (40 ml) byl p¥iddn 38% roztok bromovodiku v kyseliné octové (10 ml). Po
1-hodinovém sténi p¥i teplot& mistnosti byl hydrobromid vysrdZen'etherem, odfiltrovédn a
ddkladn& promyt etherem; produkt byl suSen 12 hodin nad hydroxidem sodnym a kysliénikem
fosfore&nym. R = 0,48/8;, 0,53/8,.

2-Fenylethylamid benzyloxykarbonylglycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku hydrazidu benzyloxykarbonylglycyl-glycyl-serinu (3,7 g; 10 mmold) a koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové (4 ml) v dimethylformamidu (80 ml) ochlazenému na -30 ¢ byl
p¥idédn roztok dusitanu sodného (690 mg) ve vodé (2,8 ml). Po lOminutovém michdn{ a chlazeni
(-25 OC) reak&niho roztoku bylo pH upraveno N-ethylpiperidinem na 6,9 a takto zneutralizovany
roztok byl pfiddn k predchlazenému roztoku {(-30 °c) fenylethylamidu asparaginyl-fenylalaninu
v dimethylformamidu (50 ml) uvolnéného z odpovidajiciho hydrobromidu (10 mmolll) N-ethylpipe-
ridinem (cca 1,6 ml). Po 12hodinovém sténi p¥#i +3 °c byl reak&ni roztok odpafen, produkt
vysrd¥en p¥idavkem vody, odfiltrovén, postupné roztirdn 1M kyselinou chlorovodikovou, vodou,
5% hydrogenuhli&itanem sodnym, vodou a krystalovadn z kyseliny octové a etheru. Bylo ziskdno
2,45 g (43 %) produktu o t.t. 225 a% 229 °C.

Hydrobromid 2-fenylethylamidu glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl p¥fipraven v kvantitativnim vyt&€Zku z odpovidajficiho benzyloxykarbonyl-derivétu
piisobenim bromovodiku v kyseliné& octové; t.t. 227 aZ 230 c; Rf = 0,52/Sl; Q,71/Sz,

Pro C28H37N7O72HBr.1/2Ac0H (775,5)
vypo&teno: 44,89 % C, 5,42 % H, 12,86 % N,
nalezeno : 44,92 % C, 5,33 & H, 12,64 % N.

2~fenylethylamid glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Base byla uvolnéna z odpovidajfcfho hydrobromidu rozpusté€ného v dimethylformamidu 10%
vodnym amoniakem a izolovéna p¥fdavkem vody. Krystalizac{ z dimethylformamidu a etheru byl
z{skédn produkt ve vyt&Zku 51 % a t.t. 223 aZ 226 oC; Rf = 0,61/Sl, 0,74/52.

2-fenylethylamid benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-~glycyl-seryl-asparaginyl~fenylala~-

ninu

K roztoku benzyloxykarbonylglutaminu (0,42 g; 1,5 mmolu)‘a N-ethylpiperidinu (0,21 ml)
v dimethylformamidu (2,5 ml) ochlazenému na -10 ¢, byl p¥idén chlormravend&an ethylnaty
(0,14 ml). Po 20minutovém mfchdni a chlazeni (-5 °C) byl pridan predchlazeny roztok:fenyl—
ethylamidu glycyl-glycyl-seryl~asparaginyl-fenylalaninu (0,88 g) v dimethylformamidu (15 ml)
a reakéni roztok byl mfchdn 2 hodiny p¥i 0 % a potom odstaven 8 hodin p¥i teplqté mistnosti.
Druhy den byl roztok odpa¥en, produkt vysrdfen vodou a postupné roztirdn 1M kyéelinou chlo-
rovodikovou, vodou, 5% hydrogenuhliitanem sodnym, vodou a krystalovdn z dimethylformamidu
a etheru. Bylo ziskédno 0,9 g (72 %) produktu o t.t. 192 a%¥ 195 %c. :

Hydrobromid 2-fenylethylamidu glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl pfipraven v kvantitativnim vyt&%Zku z odpovidajicfho benzyloxykarbonyl-derivétu
plisobenim bromovodiku v kyselin& octové. Rf = 0,21/51, 0,53/52.
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2-fenylethylamid terc.butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-seryl-
~-glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-~asparaginyl-fenylalaninu

K roztoku terc.butyloxykarbonylalanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-serinu (0,148 mg;
0,25 mmold), N-hydroxysukcinimidu (0,03 g) a N,N"~-dicyklohexylkarbodiimidu (0,06 g) v di-
methylformamidu (6 ml) ochlazenému na -10 °c byl po l-hodinovém mfchdnf{ a chlazeni (-10 °¢)
p¥idén roztok 2-fenylethylamidu glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu
v dimethylformamidu (10 ml), uvoln&ného z odpovidajfcfho hydrobromidu (0,25 mmolu) p¥idavkem
N-ethylpiperidinu; dal%f{ postup je shodny jako u odpovidajfciho amidu uvedeného v pi¥ikladu 3.
bylo ziskéno 162 mg (53 %) produktu. R, = 0,63/s,, 0,76/s,.

Aminokyselinovéd analyza: Alai(1,00), Lys (1,00), Ser (1,63), Glu (1,2), Gly (2,53),
Asn (1,3), Phe (1,3).

Hydrochlorid 2-fenylethylamidu alanyl-N-omega-benzyloxykarbonyllysyl-seryl-glutaminyl-
~glycyl-glycyl~seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl pYipraven z odpovidajfciho terc. butoxykarbonyl-derivdtu pisobenim 2,5M kyselinou
chlorovodfkovou v kyselin& octové obdobnym postupem uvedenym v p¥fkladd 1. Bylo ziskéno
100 mg (95 %) produktu. Aminokyselinovd anal¢za: Ala (1,00), Lys (0,93), Ser (1,62), Glu

(1,03), Gly (2,54), Asp (1,29), Phe (1,26).

2~-fenylethylamid alanyl-lysyl-seryl-glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenyl-
alaninu.

Katalytickou hydrogenolyzou z pf¥fslu¥ného benzyloxykarbonyl-derivdtu obdobnym postupem
jak uvedeno v p¥ikladd 1 byl ziskdn diacetdt ve vytéZku 78 %. Aminokyselinovd analyza: Ala
(1,00, Lys (0,97), Ser (1,55), Glu (1,02), Gly {(2,18), Asp (1,14), Phe (1,16).
p¥{f{klad 6

2-fenylethylamid glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl ziskdn z odpovidajicfho hydrobromidu uvedeného v p¥iklad® 5; pH roztoku hydrobromidu
v dimethylformamidu bylo upraveno na hodnotu 7,1 pfidavkem N-ethyl-piperidinu a produkt
vysréZen vodou. Re = 0,18/51, 0,51/82. :

PY¥{iklad 7 !

2-fenylethylamid pyroglutamyl-glycyl-glycyl-seryl-asparagipyl-fenylalaninu

Byl p¥ipraven z kyseliny: pyroglutdmové a z p¥islufného fenylethylamidu glycyl-glycyl-
-seryl-asparaginyl-fenylalaminu karbidiimidovou methodou postupem uvedenym v p¥fkladé 5 ve
vgtdrku 72 % a t.t. 209 a 211 °C. R = 0,25/8;, 0,67/8,.
p¥{klad 8

Amid benzyloxykarbonylfenylalanyl-fenylalaninu

Byl pripraven z odpovidajfcfho methylesteru amonolyzou uvedenou v p¥ikladé 1 v kvanti-
tativnim vytd%ku a t.t. 230 a¥ 232 %c.

Hydrobromid amidu fenylalanyl~fenylalaninu

Byl ziskdn z odpovidajiciho benzyloxykarbonyl-derivétu piisobenim bromovodiku v kyselin&
octové postupem uvedenym v p¥ikladé 1. Re = 0,56/51.
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Amid benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalanyl—fenylalaninu

Byl pripraven z benzyloxykarbonylasparaginu a amidu fenylalanyl-fenylalaninu uvolné&ného
z odpovidajfciho hydrobromidu uvoln&ného na ionexu Zerolit FF v methanolu ve vytéiku 74 %.
Analyticky vzorek byl krystalovdn z kyseliny octové pfidavkem etheru; t.t. byla 265 a¥ 267 °c.

Pro CygHg Ns0,. 1/2:120 (568,6)
vypo&teno: 63,37 § C, 6,03 & H, 12,32 % N,

nalezeno : 63,87 $ C, 6,17 ¥ H, 12,21 % N.
Hydrobromid amidu asparaginyl-fenylalanyl-fenylalaninu

Byl pfipraven z odpovidajiciho benzyloxykarbonyl-derivdtu v kvantitativnim vytéZku.
R, = 0,37/51, 0,72/32.

Anid benzyloxykarbony1glycyl—glycyl-seryl—asparaginyl—fenylalanyl—fenylalaninu

Byl p¥ipraven z hydrazidu benzyloxykarbonylglycyl-glycyl-serinu a amidu asparaginyl-fe- !
nylalanyl-fenyl-alaninu, uvoln&ného z p¥islufného hydrobromidu na ionexu Zerolit FF v methano-
lu, azidovou metodou, uvedenou v p¥fklad® 5 ve vyt&3ku 50 $. Analyticky vzorek byl krystalo-
vén z kyseliny octové p¥idavkem etheru, t.t. 232 a¥ 234 °c.

Pro C37H44N8010.1/2ACOH'(790,8)

vypo&teno: 57,71 % C, 5,86 % H, 14,17 & N,

nalezeno : 57,81 % C, 5,91 % H, 14,39 % N.

Hydrobromid amidu glycyl-dglycyl-seryl-asparaginyl-fenylalanyl-fenylalaninu .

Byl pfipraven z odpovidajiciho benzyloxykarbonylderivdtu v kvantitativnim vyt&Zzku plso-
benf{m bromovodiku v kyselin& octové. Rf = 0,60/31, 0,69/52.

Amid benzyloxykarbony1glutam1ny1~glycyl—glycyl-seryl-asparaqinyl~fenylalanyl—fenylalani—

nu

Byl pfipraven z benzyloxykarbonylglutaminu a amidu glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-
-fenylalanyl-fenylalaninu obdobnym zpﬂsébem, jak uvedeno v pfiklad® 5 u fenylethylamidového
derivatu ve vyté&Zku 96 %. Analyticky vzorek byl krystalovdn z kyseliny octové p¥fdavkem
etheru, t.t. 196 a% 199 °c.

Pro C42H52N10012.ACOH.1/2H20 (958,0)

vypodteno: 55,16 % C, 6,00 ¢ H, 14,62.% N,

nalezeno : 55,01 8 C, 5,93 % H, 14,57 ¢ N.

Amid glutaminylwg1ycy1-glycyl~seryl—asparagihfi;f;nylalanyl—fenylalaninu

Byl p¥ipraven z odpovidajicfho benzyloxykarbonylderivdtu puisobenim bromovodiku v kyse~

1lin& octové a ziskany hydrobromid byl uvoln&n na ionexu Zerolit FF. Produkt byl pFresrd¥en
z dimethylformamidu p¥fdavkem etheru. Rf = 0,08/51, 0,31/82.

P¥iLklaad 9
Amid pyroglutamyl-glycyl-glycyl-seryl~asparaginylfenylalanyl-fenylalaninu
Byl pYipraven z kyseliny pyroglutdmové a amidu glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenyl-

alanyl-fenylalaninu obdobnym postupem, jak uvedeno v p¥fklad® 7 ve vyt&Zku 83 %. Krystalizac{
z dimethylformamidu a etheru byl ziskén produkt o t.t. 250 a¥ 253 %c. Rf = 0,22/Sl, 0,51/52.
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P¥{klad 10
Stavelan 4,4 -dimethoxybenzhydrylamidu glycinu

K roztoku 4,4 -dimethoxybenzhydrylamidu benzyloxykarbonylglycinu (27,9 g; 64 mmoly)

a kyseliny octové (0,1 ml) v methanolu (100 ml) byla p¥iddna Pd-&erh (cca 60 mg); hydrogeno-
1¥za byla provedena za normdlnfho tlaku p¥i teploté& mistnosti po dobu 5 hodin. Po odfiltro-
vdni Pd-&erni, byl filtrdt zahult&n cca na 1/4 pivodniho objemu, smisen s roztokem kyseliny
tavelové (5,8 g) v methanolu (50 ml) a produkt byl krystalovdn p¥idavkem etheru, po 30 minu-
tdch byl odfiltrovdn a pfekrystalovdn stejnym zplsobem. Bylo ziskéno 22,2 g (87 %) produktu
o t.t. 171 a¥ 173 °c. vzorek k analyze byl krystalovdn obdobnym zpisobem, t.t. 179 aZ 182 ©
Rf = 0,86/51, 0,72/52.

C.

Pro C19H22N207.1/2-H20 {399,4)
vypodlteno: 57,13 & C, 5,82 % H, 7,02 & N,
nalezeno : 57,32 $ C, 5,74 % H, 6,64 % N.

4-nitrobenzylester benzyloxykarbonylseryl-asparaginu

K roztoku benzyloxykarbonylserinu (12,0 g; 50 mmold) a N-ethylpiperidinu (7,0 ml) v di~
methylformamidu (100 ml), ochlazenému na -20 °C byl za st&lého michéni ptidén chlormraven-
&an ethylnaty (5,0 ml). Po lOminutovém mfchénf{ a chlazenf{ (-10 °¢) byl reak&ni roztok ochla~
zen na -20 °C a p¥iddn roztok 4~nitrobenzylesteru asparaginu v dimethylformamidu (100 ml)
uvolnéného z odpovidajicfiho hydrochloridu (15,2 g; 50 mmoll) p¥idavkem N-ethylpiperidinu
(7,0 ml) a zpracovdna jak uvedeno v p¥ikladu 1. Krystalizaci{ z octanu ethylnatého bylo ziskd-
no 18,8 g (77 %) produktu o t.t. 174 a%Z 177 ©c. vzorek k analyze byl krystalovén z dimethyl-
formamidu p¥idavkem petroletheru, t.t. 179 aZ 180 . Rg = 0,73/51, 0,76/82. EQ];O -8,6 °
{(c = 0,2; dimethylformamid).

Pro C,,H,,N,0y (488,5)
vypo&teno: 54,09 % C, 4,96 % H, 11,47 % N,
nalezeno : 53,4% % C, 5,13 % H, 11,54 & N.

Hydrazid benzyloxykarbonylseryl-asparaginu

Byl piipraven z odpovidajficfho 4-nitrobenzylesteru postupem uvedenym v p¥iklad® 1 ve
vytéZku 95 %. Vzorek k analyze byl krystalovdn z 80% methanolu. t.t. 218 aZ 220 %c.

Pro 015H21N506 (367,4)
vypoéteno; 49,03 ¥+ C, 5,77 & H, 19,07 % N,
nalezeno : 48,59 8 C, 5,81 & H, 18,77 % N.

4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylseryl-asparaginyl-glycinu

Byl p¥ipraven z hydrazidu benzyloxykarbonylseryl-asparaginu a 4,4 -dimethoxybenzhydryl-
amidu glycinu uvoln&ného z odpovidajficfho SEavelanu N-ethylpiperidinem postupem uvedenym
v p¥ikladd 1 ve v§td%ku 64 %. Analyticky vzorek byl krystalovdn ze sm&si dimethylformamid-
-methanol 1:1 p¥fdavkem etheru, t.t. 160 aZ 162 S¢. Re = 0,68/51; 0,80/52.

Pro c32H37N509 (635,7) )

vypo&teno: 60,45 % C, 5,88 % H, 11,02 § N

nalezeno: 60,18 & ¢, 6,00 % H, 10,59 % N.

4,4”-Dimethoxybenzhydrylamid seryl-asparaginyl-glycinu

Byl p¥ipraven katalytickou hydrogenolyzou odpovidajfctfho benzyloxykarbonyl-derivétu
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ve vyt&Zku 99 %. Vzorek k analyze byl krystalovdn z 2-propanolu pffdavkem octanu ethylnatého,
t.t. 137 a% 138 °C. R, = 0,31/8,, 0,72/8,.

Pro C24g31N507°3H20 (555,6)
vypodteno: 51,88 ¥ C, 6,73 $ H, 12,61 & N,
nalezeno : 51,39 ¢ C, 5,87 & H, 13,29 & N,

4,4 -dimethoxybenzhydrylamid N-alfa-benzyloxykarbonyl-glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-
-agparaginyl-glycinu

Byl p¥ipraven z hydrazidu benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycinu a 4,4'—dimethpxy~
benzhydrylamidu seryl-asparaginyl-glycinu postupem uvedenym v p¥iklad® 1 ve v{t&¥ku 54 %.
Vzorek k analyze byl krystalovédn z dimethylformamidu p¥f{davkem octanu ethylantého, t.t.

200 a¥ 202 %c. Re = 0,38/51, 0,85/82. Aminokyselinovd analgza: Glu (1,03}, Gly (3,00), Ser
(0,86), Asp {1,00)

Pro C, Hg NgO,4.H,0 (895,9)
vypolteno: 54,97 % C, 5,96 & H, 14,07 & N,

nalezeno : 54,50 % C, 5,82 % H, 13,87 % N,

Hydrochlorid 4,4 -dimethoxybenzhydrylamid glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyle—
-glycinu

Katalytickou hydrogenolyzou odpovidajfcfho chrén&ného derivitu v roztoku 10% kyseliny
octové a 2M kyseliny chlorovodikové postupem uvedenym v p¥fkladé 1 byl p¥ipraven produkt
ve vyté&%fku 97 %. LAtka chromatograficky homogenni: Re = 0;10/51, 0,63/52, 0,36/83.

Anmid pyroglutamyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-glycinu

Byl p¥ipraven z odpovidajfcfho 4,4 -dimethoxybenzhydrylamidu l-hodinovym zah¥{ivénim
s kyselinou trifluoroctovou a anisolem pdd zp&tnym chladifem ve vyt&Zku 66 §. Re = 0,01/81,
0,03/32. DQ]SO -27,5 (¢ = 0,1; 0,1M kyselina octovd} ~ Aminokyselinovd analyza: Glu (1,03),
Gly (2,80), Ser (0,88), Asp (1,00). .

P¥i{klad 11

4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylasparaginyl~alaninu

Byl p¥ipraven z benzyloxykarbonylasparaginu a z 4,4 -dimethoxybenzhydrylamidu alaninu
obdobnym postupem jako byl p¥ipraven methylester benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalaninu
uvedenym v p¥ikladé 1 ve vyt&Zku 87 %. Vzorek k analyze byl krystalovdn z dimetbylformamidu
a etheru; t.t. 235 a¥ 236 °c.

4,47 -Dimethoxybenzhydrylamid asparaginyl-alaninu

Byl p¥ipraven katalytickou hydrogenolyzou z odpovidajicfho benzyloxjkarbonylderivétu
obdobnym zpiscbem jak uvedeno v p¥ikladé® 1. Vzorek k analyze byl krystalovdn z methanolu
a etheru; t.t. 155 a¥ 157 °c.

4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylglycyl~glycyl-seryl—-asparaginyl-alaninu

Byl pfipraven z hydryzidu benzyloxykarbonylglycyl=-glycyl-serinu a 4,4 -~dimethoxybenz-

hydrylamidu asparaginyl-alaninu azidovou metodou, uvedenou v p¥ikladu 5, ve vytdZku 61 %.
Re = 0,40/31, 0,77/82.
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4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alaninu

Byl p¥ipraven z odpovidajicfiho benzyloxykarbonylderivdtu katalytickou hydrogenolgzou
obdobnym zplsobem, jako je uvedeno v p¥ikladu 1, ve vytéfku 95 %. Analyticky vzorek byl
krystalovdn z dimethylformamidu a etheru. Rp = 0,04/81; 0,070/52.

4,4 " -Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparagi-
nyl-alaninu

Byl p¥ipraven z benzyloxykarbonylglutaminu a 4,4 -dimethoxybenzhydrylamidu glycyl-glycyl-
-seryl-asparaginyl-alaninu metodou sm&sného anhydridu, jak uvedeno v p¥ikladé 1, ve vytéiku
70 8. R, = 0,23/8;, 0,80/5,. '

Amid glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alaninu

Do roztoku 4,4 ~dimethoxybenzhydrylamidu benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycyl-
~seryl-asparaginyl-alaninu v kyseliné& trifluoroctové byl zavadén plynny bromovodik po dcobu
30 minut p¥i teploté 0 ©¢. p¥islu¥ny hydrobromid byl vysréd%fen etherem a vysuSen v exsikdtoru
nad hydroxidem sodngm a kysli&nfkem fosforednym. Base byla uvolndna N-ethylpiperidinem z metha~
nolického roztoku hydrobromidu a vysréZena dichlormethanem. Produkt byl zisk&n ve vytdiku
70 %. Re = O,OOISI; 0,11/52.

P¥1iklad 12
4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alaninu

Byl pfipraven z odpovidajfcfho benzyloxykarbonyl-derivdtu katalytickou hydrogenolyzou
obdobnym zpGsobem jak uvedeno v p¥fkladé 1, ve vyt&Ziku 80 %. Re = 0,00/31, 0,38/52.

4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid terc. butyloxykarbonyl-alanyl- N-omega—benzy1oxykarbonyl-<
lysyl-seryl-glutaminy}~glycyl-glycyl~seryl-asparaginyl-alaninu »

Byl p¥ipraven z terc. mmehwmﬁﬂuﬂNmm@mwwmwhmmﬂwWh%nm
a 4,4 ~dimethoxybenzhydrylamidu glutaminyl~glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alaninu karbodi-
imidovou metodou, obdobnym zpisobem jak uvedeno v p¥iklad& 5, ve vftd%fku 85 %. Re = 0,21/81,
0,81/32.

Amid alanyl-lysyl-seryl-glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl~-asparaginyl-alaninu.2 CF3C00H

Byl p¥ipraven z odpovidajfciho terc.butyloxykarbonyl~derivdtu acidolytickym &té&penim
varem s kyselinou trifluoroctovou a anisolem, obdobnym zplsobem jak uvedeno v p¥ikladé& 10,
ve vtiku 65 $. T.t. 178 a% 181 °C (rozklad), slind od 140 °C; R, = 0,00/S;, 0,02/5,.

¥F{fklad 13
4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylalanyl-alaninu

K roztoku amidu benzyloxykarbonylalanyl—élaninu (4,8 g; 16 mmol) v bezvodé kyselin&
octové (80 ml) byl p¥idén 4,4 -dimethoxybenzhydrol (4,0 g; 16 mmol). Po rozpudté&ni byla
pfidédna konc. kyselina sirovd (0,1 ml) a po t¥ech dnech sténi p¥i teplot& mistnosti byl
reak&n{ roztok vlit do vody (620 ml). VylouZend sra¥enina byla po 2 hodindch zfiltrovéna
a Ci%t&na roztirdnim s 5% hydrogen—uhliéitahem Eodnﬁm a vodou. Krystalizaci z octanu ethyl-
natého a petroletheru bylo zfskdno 7,1 g (86 %) produktu. Vzorek k analee byl krystalovén
z octanu ethylnatého, t.t. 208 a¥ 210 °c.
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Pro C,oHy NJ0c (519,6)
vypodteno: 67,04 $ C, 6,40 % H, 8,08 % N,
nalezeno : 67,06 3 C, 6,48 & H, 7,97 % N.

4,4  -Dimethoxybenzhydrylamid alanyl-alaninu

Byl pfipraven z odpovidajicfho benzyloxykarbonylderivatu katalytickou hydrogenolyzou
obdobnym postupem jak uvedeno v p¥iklad® 1, ve vyt&Zku 97 $. Vzorek k analyze byl krystalo-

vén z 2-propanolu. R_. = 0,23/31, 0,69/52.

£

4,4"-Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylasparaginyl-alanyl-alaninu

Byl pripraven obdobnym zplisobem jako methylester benzyloxykarbonylasparaginyl-fenyl-
alaninu metodou smésného anhydridu, jak uvedeno v p¥fklad& 1, ve vyt&¥ku 91 $%. Vzorek k ana-
1¢ze byl krystalovdn z dimethylformamidu a octanu ethylnatého, t.t. 242 a¥ 245 °C.

Pro C33H39N508 (633,7)
vypo&teno: 62,55 % C, 6,20 % H, 11,05 % N,
nalezeno : 62,18 % C, 6,29 % H, 10,56 % N.

4,4 -Dimethoxybenzhydrylamid asparaginyl-alanyl-alaninu

Byl p¥ipraven z odpovidajiciho benzyloxykarbonylderivdtu katalytickou hydrogenolyzou
obdobnym postupem jak uvedeno v p¥ikladé 1., ve v§t&Zku 90 3. Vzorek k analyze byl krystalovan
z methanolu a etheru, t.t. 210 a% 212 Oc.

4,4 ~Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alanyl-
—alaninu

Byl pfipraven z hydrazidu benzyloxykarbonylglycyl-glycyl-serinu a 4,4 -dimethoxybenz-
hydrylamidu asparaginyl-alanyl-alaninu azidovou metodou, jak uvedeno v p¥ikladd 5. Re =
- 0,32/81, 0,76/82.

4,4 ~Dimethoxybenzhydrylamid glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alanyl~alaninu

Byl pfipraven z odpovidajicfho benzyloxykarbonylderivitu katalytickou hydrogenolyzou ob-
dobnym postupem jak uvedeno v p¥iklad& 1, ve vyté&Ziku 90 %, Re = 0,00/Sl, 0,39/52.

4,4 ~Dimethoxybenzhydrylamid benzyloxykarbonylglutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparagi-

nyl-alanyl-alaninu

Byl pfipraven Z benzyloxykarbonylglutaminu a p¥isluZného 4,4'~aimethoxybenzhydrylamidu
glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-alanyl-~alaninu anhydridovou metodou jak uvedeno v p¥fkladé 5,
ve v§téZku 60 %. Rf = 0,37/51, 0,77/52.

Anmid glutaminyl-glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-~alanyl-alaninu

Byl plipraven z odpovidajiciho benzyloxykarbonylderivétu acidelytickym $té&penim bromo~
vodfkem v kyselin& trifluoroctové a uvolnénim base N-ethylpiperidinem, jak uvedeno v p¥ikladé

11, T.t. 181 a¥ 185 °Cc (rozklad), slind od 145 °c. Re = 0,00/S,, 0,04/S,.

P¥{iklagd 14
Ethylamid benzyloxykarbonylasparaginyl-fenylalaninu

Byl pfipraven anhydridovou metodou obdobnym zplsobem jako odpovidajicf 2-fenylethylamid
uvedeny v p¥ikladd 5.ve vytéiku 89 % a t.t. 246 ay 248 °c.[0] 20 -34,9 © (c = 0,2; methanol).
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Ethylamid asparaginyl-fenylalaninu

Byl p¥ipraven z odpovidajfciho benzyloxykarbonylderivétu katalytickou hydrogenolyzou
na Pd-&erni v methanolu ve vyté&Zku 99 %. Vzorek k analyze byl krystalovdn z methanolu a
etheru; t.t. 196 az 199 °C; R; = 0,15(s,, 0,62/s,.

Pro ¢, gH,,N,0, (306,4) \
vypo&éteno: 58,81 % C, 7,24 % H, 18,29 & N;
nalezeno : 58,97 % C, 7,22 % H, 18,51 % N.

Ethylamid benzyloxykarbonylglycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl pfipraven azidovou metodou z odpovidajicfho hydrazidu benzyloxykarbonylglycyl-gly~
cyl-serinu a ethylamidu asparaginyl-fenylalaninu obdobnym zpisobem jako odpovidajfci 2-fenyl~
ethyl-derivat ve vytd¥ku 82 % a t.t. 235 a¥ 237 °c. Rp = 0,32/8,, 0,78/8,.

Ethylamid glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl p¥ipraven z odpovidajicfho benzyloxykarbonylderivdtu katalytickou hydrogenolyzou
na Pd-Cerni v dimethylformamidu jak uvedeno v p¥fkladd 1l.ve vyt&Zku 99 % a t.t. 199 ai
200 °c. R = 0,05/5;, 0,025/S,.

Ethylamid benzyloxykarbonylglutaminyl~glycyl-glycyl-seryl-asparaginyl-fenylalaninu

Byl p¥ipraven anhydridovou metodou obdobnym zpisobem jako odpovidajici 2-fenylethyl~
-derivat z p¥isluiného benzyloxykarbonylglutaminu a odpovidajfciho C-koncového ethylaminu
ve vytéfku 77 %. Vzorek k analyze byl krystalovdn z dimethylformamidu a etheru; t.t. 269 a¥
271 °c R; = 0,20/8,, 0,69/S,.

Pro C35H47N90111/2H20 (778,8)
vypodteno: 53,60 % C, 6,09 % H, 16,26 & N,

nalezeno : 53,97 ¢ C, 6,21 % H, 16,19 % N.
Ethylamid ¢lutaminyl-glycyl-seryl-asparaginylfenylalaninu

Byl pripraven katalytickou hydrogenolyzou z odpovidajiciho benzyloxykarbonylderivétu
ve smési dimethylformamid-methanol (9:1) obdobnym zpisobem jako p¥isludny ethylamid uvedeny
v p¥ikladé 1. Rf = 0,04/51, 0,30/52.

Ethylamid pyroglutamyl-glycyl-glycyl~seryl-asparaginyl~fenylalaninu

Byl p¥ipraven hydrogenolyzou na Pd-&erni z odpovidajiciho benzyloxykarbonylderivétu
v 10% kyselin& octové p¥i zvySené teploté (40 ©c). Byl zfsk&n produkt o t.t. 219 a¥ 221 S¢;
Re = 0,10/51, 0,49/82.
PREDMET VYNALEZU
Peptidy typu analogd sérového thymického faktoru obecného vzorce I

A~ Gly ~ Gly -~ Ser - Asn - B - C - NH ~ R (1),

kde A je pGlu, Gln, anebo zbytek peptidu Gln-Ala-Lys-Ser-Gln-, pGlu-Ala-Lys-Ser-Gln-, Ala-
-Lys-Ser~Gln-, '
B je Gly, Phe, Ala nebo nula,
C je toté% co B,
R je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 3 atomy uhlfku nebo 2-fenylethyl.
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