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Je popsan zplisob vyroby N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-
methylamidu, p#i kterém se N-formyl-L-leucin aduje v
piftomnosti aktivaéniho ¢inidla na L-terc. leucin-N-
methylamid. Dale je popséno vyhodné provedeni uvedeného
zplisobu, kdy se pouZiva L-terc. leucin-N-methylamid s
enantiomernim piebyxtkem vétsim neZ 98 procent a N-
formyl-L-leucin s enantiomernim pfebytkem rovnéz vétsim
neZ 98 procent. V piipadé potfeby je moZné ziskany dipeptid
deformylovat. Dale je mozné vznikly N-formyl-L-leucyl-L-
terc. leucin-N-methylamid, respektive L-leucyl-L-terc. leucin-
N-methylamid podrobit jedné nebo vice krystalizacim. Dale je
popsan n-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid a jeho
pouZiti pfi vyrobg 1é¢iv.
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Zpusob vyroby dipeptidu, meziprodukt vznikly pfi tomto zplasobu

a jeho pouziti p¥i vyrobé lédiv

Oblast techniky

Pfedmétny vyndlez se tyka zplsobu vyroby dipeptidu

obecného vzorce (I)

kde G pfedstavuje chranici skupinu, pf¥i kterém se N-chrané&ny
L-leucin aduje v prfitomnosti aktivac¢niho &inidla na

L-terc. leucin-N-methylamid.

Dosavadni stav techniky

Ve zvefejnéné mezindrodni prihla3ce &islo WO 96/11209 byl
popsan zpusob, pri kterém spolu vzdjemné reaguji N-(1,1-di-

methylethoxy) karbonyl-L-leucin a L-terc. leucin-N-methylamid.

Nevyhodou tohoto znédmého zplscbu je, Ze se p¥i ném pouziva
draha chrénici skupina, takZe tento zplsob je z komerdéniho
hlediska méné atraktivni. Pfedmétny vyndlez popisuje komerdné
atraktivni zplsob vyroby vyse zminéﬁého meziproduktu, ktery se

pouziva napfiklad pro pfipravu farmaceutickych prostfedkdl, jak




bylo popséno v uvedené zvefejnéné mezinadrodni pfihlésce &islo

WO 96/11209.

Komercni atraktivita zpuisobu podle pfedm&tného vynélezu je
dana tim, Ze jako chrénici skupina se pouZiva formylova

skupina.

Dipeptidové adice, které zahrnuji adici dvou aminokyselin,
jsou obecné zndmé a detailné& popsané v odborné literatute. PFi
téchto adicich reaguje aktivovana karbokylové skupina
aminokyseliny, kterd mad ve vysledném peptidu tvorit N-koncovou
kyselinu, s aminoskupinou kyseliny, kterd m& ve vysledném
peptidu tvorit C-koncovou kyselinu, nebo s derivatem
aminokyseliny. Pri uvedeném zplisobu je aminoskupina kyseliny,
ktera ma ve vysledném peptidu tvorit N-koncovou kyselinu,

ochranéna prostfednictvim vhodné chranici skupiny.

Podstata wvynalezu

Pfi zplUsobu podle predmétného vyndlezu se aduji dvé
enantiomerné obohacené aminokyseliny. Enantiomerni prebytek
uvedenych enantiomerné& obohacenych aminokyselin je vyhodné&
vy$31i neZ 80 procent, vyhodnéji vy33i ne? 90 procent a zvlast
vyhodné vys8i neZ 98 procent. Je znémo, Ze pfi adici
aminokyseliny miZe doché&zet k racemizaci N-koncové
aminokyseliny. K této racemizaci dochazi zejména v pfipadech,
kdy se pro ochranéni aminoskupiny pouZivé formylova skupina,
coZz bylo popséno napfiklad v kompendiu Hoben-Weyl, Band 15/1
(1974), str. 166 a v publikaci The Peptides, Academic Press
1979, Volume 1, str. 279. Diky této skutednosti se p#i adici



enantiomerné obohacenych aminokyselin neuvaZuje o chranéni
aminoskupiny formylovou chré&nici skupinou.
Nyni bylo zcela neocekdvatelné zjisténo, Ze pokud se
uvedenad adice provadi zpasobem podle predmé&tného vynalezu,
nedochazi pfi pouZiti formylové chrénici skupiny k racemizaci
N-koncové aminokyseliny vibec nebo jen ve velmi malé mire.
Ddle bylo zjisténo, Ze pokud dojde k racemizaci, je produkt
vznikly pfi adici podle tohoto vyndlezu zv1lAast vhodny pro
obohaceni v poZadované diastereocizomerni form&, a to

prostfrednictvim krystalizace.

Dalsi vyhodou zplsobu podle predmétného vyndlezu je, Ze se

pfi ném pouzZivaji lacind aktivacéni ¢&inidla.

N-Formyl-L-leucin, ktery se pouZivd p¥i zplsobu podle
pfedmétného vynalezu, je moZné pripravit nap#iklad znamym
zplisobem, pfi kterém se kontaktuje L-leucin s kyselinou
mravenci a nap¥iklad s anhydridem, kterym je vyhodné

acetanhydrid.

L-terc. Leucin-N-methylamid je moZné p¥ipravit nap¥iklad z
L-terc. leucinu tak, Ze L-terc. leucin nejprve reaguje s
fosgenem za vzniku L-terc. leucin-N-karboxanhydridu, ktery je
nasledné pomoci methylaminu p¥eveden na L-terc. leucin-N-

methylamid.

Pri zpusobu podle pfedmétného vyndlezu se N-formyl-L-
leucin aktivuje pomoci aktivaéniho ¢inidla, kterym je vyhodné&
stericky bréané&ny chlorid kyseliny nebo alkylchlorformidt, a

bazi. Takovéto aktivadni stupné jsou vieobecné& znamé a v




oblasti syntézy peptidld se velmi ¢asto pouZivaji. Proto jsou
baze, které se pouZivaji pfi zpusobu podle pfedmé&tného
vynalezu, vyhodné& vybrané ze skupiny bazi b&Zné& pouZivanych
pri uvedenych aktivalnich stupnich, pficemZ p#i jejich pouZiti
dochazi k racemizaci jen ve velmi malé mire. Jako uvedeni baze
se podle tohoto vyndlezu vyhodné pouzZiva

N-methylmorfolin.

Teplota, pfi které se provadi vySe uvedend aktivace neni
rozhodujici a v praxi tato teplota ¢ini od -30 °C do +30 °C,

vyhodné& od -20 °C do +10 °C.

V pfipadé potfeby je moZné aktivaci provddét v pfitomnosti
rozpousStédla, které je vyhodné inertni k pouZitym reakénim
¢inidlim. jako priklad rozpoudté&del vhodnych pro tento udel
jsou estery, jako je ethylacetét, isopropylacetat a
isobutylacetat, ethery, jako je tetrahydrofuran (THF), methyl-
terc. butylether (MTBE) a dioxan, a nitrily, jako je

acetonitril.

Pfi jednom z moZnych provedeni tohoto vyndlezu se nejprve
provadi uvedend aktivace, po které nédsleduje vlastni adice. Za
UCelem adice se aktivovany N-formyl-L-leucin kontaktuje s
L-terc. leucin-N-methylamidem. Vyhodné se p¥i tomto stupni

L-terc. leucin-N-methylamid pouZivad ve form& roztoku.

Pro teplotu, pfi které se provadi adice podle tohoto
vynalezu, plati v principu to samé co pro teplotu, p#i které
se provadi vySe popsand aktivace. Ve vyhodném provedeni je
teplota pfi adici pfibliZné stejnd jako p¥i uvedené aktivaci.

Jako priklad rozpouSté&del, kterd jsou vhodnd pro rozpusténi




L-terc. leucin-N-methylamidu, je moZné uvést alkoholy, jako je
methanol, ethanol a isopropylalkohol, estery, jako je
ethylacetéat, isopropylacetdt a isobutylacetat, a ethery, jako
je tetrahydrofuran (THF), methyl-terc. butylether (MTBE) a

dioxan.

V alternativnim provedeni zplUsobu podle tohoto vynédlezu je
moZné pouzZit jednostupilovy proces, ktery zahrnuje jak shora
popsanou aktivaci, tak adici podle tohoto vyndlezu. P¥i tomto
provedeni jsou N-formyl-L-leucin, L-terc. leucin-N-methylamid
a uvedena baze rozpuStény v jednom z vySe uvedenych vhodnych
rozpoustédel a k tomuto roztoku se p¥idavd uvedené aktivadni

¢inidlo.

Vznikly N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid je
mozné v dalsim reakénim stupni deformylovat, a to vieobecnd
znamym zpusobem, jako je napfiklad reakce v kyselém prostredi.
Uvedenou deformylaci je moZné provadét napfiklad ve vodném
prostfedi, ve smé&sich voda/alkohol nebo ve dvoufdzovém

systému.

Deformylace se podle tohoto vyndlezu provaddi napfiklad pti
teploté v rozmezi od 20 °C do 110 °C, vyhodn& p#i teploté v
rozmezi od 40 °C do 80 °C.

Vznikly N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid nebo
L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid je rovn&Z moZné v p¥ipadé
potfreby prelistit, napfiklad krystalizaci. V této souvislosti
bylo zcela neolekavatelné zjisténo, Ze v t&ch pfipadech, kdy

pfi syntéze peptidu doslo k racemizaci, je moZné krystalizaci




zvySit enantiomerni pfebytek N-koncové aminokyseliny v

chranéném nebo nechranéném dipeptidu podle tohoto vynédlezu.

Jako priklad rozpouStédel vhodnych pro provedeni
krystalizace podle pfedmé&tného vyndlezu je mozZné uvést
uhlovodiky, jako je heptan a hexan, estery, jako je
isopropylacetét, isobutylacetdt a ethylacetéat, ethery, jako je
methyl-terc. butylether (MTBE), alkoholy, jako je methanol,
ethanol, isopropylalkohol a butanol, a jejich smé&si.
Konkrétnim pfikladem vhodné smési rozpouit&del je smés heptanu

a isopropylacetéatu.

Teplota, pfi které se provadi krystalizace podle
pfedmétného vyndlezu, neni nijak zvl1Aast dale?itd a zavisi
hlavné na fyzikadlnich vlastnostech zvoleného rozpoudté&dla,
zejména pak na teploté& varu tohoto rozpoudtéddla. V praxi se
uvedena krystalizace provadi p#i teplot& v rozmezi od 20 °C do

100 °c.

Podle konkrétniho provedeni syntézy peptidu podle tohoto
vyndlezu miZe byt vyhodné izolovat vznikly meziprodukt, kterym
je N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid, pricemz
tento meziprodukt lze izolovat napfiklad pomoci extrakce nebo

krystalizace.

L-Leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid vznikly p¥i zptsobu
podle pfedmétného vyndlezu je moZné pouZit napriklad p¥i
vyrobé 1é¢&iv, jako jsou napfiklad rtzné N- (o-merkapto-
karboxyl)-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidy, které mohou
byt pfipadné substituované v a-merkaptokarboxylové casti a

které byly popsany ve zvefejnénych mezindrodnich ptihlagkach




Cislo WO 96/11209 a WO 97/12902. V té&chto sloudeninach
pfedstavuje uvedend, pfipadn& substituovana c-merkapto-

karboxylova skupina nap#iklad skupinu obecného vzorce
R1S~C(Ry)-C(0)

kde
Ry je atom vodiku nebo skupina RsCO
kde
R3 je alkylovd skupina obsahujici od 1 do 4 atoma
uhliku, alkylarylovd skupina obsahujici v alkylové
¢asti od 1 do 4 atoml uhliku, alkylheteroarylova
skupina obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 6 atoml
uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici od 3 do
6 atomd uhliku, cykloalkylalkylovd skupina obsahujici
v cykloalkylové Easti od 3 do 6 atomd uhliku a v
alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku, alkenylovéa
skupina obsahujici od 2 do 6 atomt uhliku,
alkenylarylova skupina obsahujici v alkenylové &asti
od 2 do 6 atomd uhliku, arylova skupina nebo

heterocarylové skupina;

R, Je atom vodiku nebo skupina alkyl-C(O)-A- nebo skupina
alkyl-NH-C(0O)-A, ve kterych
alkylové skupiny obsahuji od 1 do 4 atomd uhliku a

A je vybrana ze skupiny zahrnujici
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pagq Jsou nezavisle na sob& 0 nebo 1,

Ry predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku nebo

alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku,

Y aiz predstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku,
skupinu Rs a alkyl-Rs skupinu, kterd v alkylové

skupiné obsahuje od 1 do 4 atom& uhliku,

Rs je skupina NHRs, skupina N(Ry),, ve které skupiny Ry
mohou, ale nemusi byt shodné, skupina COOR,, skupina
CONHR4, skupina NHCO,;Rs, skupina NHSO,R, nebo skupina
NHCCRy a

W je atom kysliku, skupina S(O),, kde m = 0, 1 nebo 2,

nebo skupina NRg,

Re Je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici od 1 do
4 atomd uhliku, skupina COR,, skupina CO;Ry, skupina

CONHR; nebo skupina SO,R-,

R; Jje atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici od 1 do
4 atomt uhliku, arylovd skupina, heteroarylova
skupina, alkylarylova skupina obsahujici v alkylové
Casti od 1 do 4 atomt uhliku nebo alkylheteroarylovéa
skupina obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atomd

uhliku,

Ras pfedstavuji nezévisle na sob& skupinu CH nebo

atom dusiku.
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Tyto slouCeniny je moZné pfipravit zndmym zpGsobem, kdy se
napfiklad nejprve aktivuje substituovand nebo nesubstituovana
a-merkaptokarboxylové kyselina, kterd se ndsledné& aduje na
L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidovy dipeptid ziskany
zpusobem podle pfedmétného vyndlezu, pFidem? pri této adici se
pouzivaji klasické postupy pouZivané v oblasti chemie peptida,
jako jsou napfiklad postupy popsané ve zvefejn&nych

mezindrodnich pfihldskach &islo WO 96/11209 a WO 97/12902.

Priklady provedeni vynalezu

Vyndlez bude nyni déle popsédn pomoci niZe uvedenych
ptikladd, které slouZi jen pro ilustraci a nijak neomezuji

jeho rozsah.

Priklad 1

Priprava N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu z

N-formyl-L-leucinu a L-terc. leucin-N-methylamidu

6,5 gramu (48 milimold) isobutylchlorformidtu bylo pri
teploté -18 °C p#idano k roztoku 8,0 gramd (50 milimol®)
N-formyl-L-leucinu ve 125 mililitrech tetrahydrofuranu. Ke
vzniklé smési bylo pfikapédno 4,8 gramu (48 milimold) N-methyl-
morfolinu, a to takovou rychlosti, aby teplota reak&ni smési
nevystoupila nad -15 °C. B&hem pfikapavani doslo k vytvofeni

sraZeniny.

Reakéni smés byla 15 minut michdna a byl k ni pfidan
roztok 6,5 gramu (45 milimold) L-terc. leucin-N-methylamidu v

50 mililitrech tetrahydrofuranu, a to opét takovou rychlosti,
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aby teplota reakéni sm&si nevystoupila nad -15 °C. Po p#idani
veSkerého mnoZstvi uvedeného roztoku byla reakdni smés

1 hodinu michéna p#i teplot& -18 °C.

Reak¢ni smé&s byla ponechdna oh¥at na teplotu 0 °C a pfi
této teploté& do ni bylo pfidano 100 grami vody. Ze smé&si byl
destilaci ve vakuu odstranén tetrahydrofuran, bylo k ni
pfidano 75 mililitrl isopropylacetatu a pomoci kyseliny
chlorovodikové bylo pH vysledné smé&si upraveno na hodnotu 1,5.
Po oddéleni jednotlivych vrstev byla vodnd vrstva dvakrat
extrahovana isopropylacetdtem, a to nejprve 50 mililitry a
poté 35 mililitry. Spojené organické vrstvy byly promyty
nejprve 50 mililitry a poté 25 mililitry nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec 25 mililitry vody a

nésledné& odpafeny ve vakuu.

PoZadovany N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid
byl ziskadn v dobrém vytéZiku a v enantiomernim pfebytku (e. e.)
(vztaZeno k L-leucinovému fragmentu) 99 procent (stanoveno

pomoci vysokou&inné kapalinové chromatografie (HPLC)).

Priklad 2

Pfiprava L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu z N-formyl-L-

leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu

11,7 gramu (41 milimold) N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-
N-methylamidu (jehoZ p¥iprava byla popsana v pr¥ikladu 1) bylo
suspendovano ve 100 mililitrech lmolarni kyseliny
chlorovodikové a vzniklad suspenze byla zahfata na teplotu

40 °C. Smés byla michana pf#i této teploté& po dobu 18 hodin,
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béhem které doSlo k rozpudténi veSkeré pevné latky, ponechéna
zchladnout na teplotu mistnosti a extrahovéna 50 mililitry

isopropylacetéatu.

Po oddéleni jednotlivych vrstev bylo pH vodné vrstvy
upraveno pomoci 50procentniho roztoku hydroxidu sodného na
hodnotu 10. Smés byla extrahovdna dvakrat 75 mililitry
isopropylacetatu a spojené organické vrstvy byly odpafeny ve

vakuu.

ziskany zbytek byl suspendovadn v 75 mililitrech heptanu a
vznikla suspenze byla zahfdta na teplotu 65 °C. Ke sm&si bylo
pfidéano takové mnozZstvi isopropylacetatu, aby pravé doslo
k rozpuSténi veskeré pevné latky. Po krystalizaci, vyvolané
ponechanim roztoku zchladnout na teplotu mistnosti, byly ze
smési odfiltrovény vzniklé krystaly, které byly nasledné&
promyty dvakrat 25 mililitry heptanu a usuSeny. PoZadovany
L-leucyl-~L-terc. leucin~N-methylamid byl ziskdn v dobrém
vytéZku, jeho Cistota stanovend pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) byla alespon 98 procent a enantiomerni
prebytek (e. e.) (vztaZeno k L-leucinovému fragmentu) &inil
99 procent (stanoveno opét pomoci vysokoudinné kapalinové

chromatografie (HPLC)).
Priklad 3

Priprava N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu z

N-formyl-L-leucinu a L-terc. leucin-N-methylamidu

12,3 gramu (90 milimold) isobutylchlorformidtu bylo p¥i
teploté& -15 °C p#idéno k suspenzi 15,9 gramu (100 milimold)
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N-formyl-L-leucinu v 85 mililitrech isopropylacetatu. Ke
vzniklé smé&si bylo p#ikapano 9,1 gramu (90 milimold) N-methyl-
morfolinu ve 25 mililitrech isopropylacetatu, a to takovou

rychlosti, aby teplota reakéni sm&si nevystoupila nad -10 °C.

Reakéni smés byla 90 minut michdna a vytvofena suspenze
byla pridana k ochlazenému roztoku 13,0 gramd (90 milimol®)
L-terc. leucin-N-methylamidu v 65 mililitrech methanolu, a to
opét takovou rychlosti, aby teplota reakéni smési nevystoupila
nad -10 °C. Po pridéni veSkerého mnoZstvi uvedeného roztoku

byla reakéni smé&s 30 minut michdna p#i teploté& -10 °C.

Smés byla ponechdna oh#at na teplotu mistnosti a michana
pfi této teploté dalsi 2 hodiny. Poté bylo do smé&si pridéno
100 mililitrd vody a pomoci 37procentni kyseliny
chlorovodikové bylo pH vysledné smési upraveno na hodnotu 1,0.
Po oddéleni jednotlivych vrstev byla vodnd vrstva extrahovana
dvakrat 75 mililitry isopropylacetdtu. Spojené organické
vrstvy byly promyty nejprve 100 mililitry a poté 50 mililitry
nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a nasledné&

odpateny ve vakuu.

PoZadovany N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid
byl ziskdn v dobrém vyt&Zku a v enantiomernim prfebytku (e. e.)
(vztaZeno k L-leucinovému fragmentu) 98 procent (stanoveno

pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC)).
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Priklad 4

Priprava N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu z

N-formyl-L-leucinu a L-terc. leucin-N-methylamidu

N-Formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid byl
pfipraven zplsobem popsanym v prikladu 3 s tim rozdilem, Ze
teplota reakéni smési byla nyni udrZovéna v rozmezi od 0 °C do
5 °C. Pozadovany N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid
byl ziskédn v enantiomernim p¥ebytku (e. e.) (vztaZeno k
L-leucinovému fragmentu) 86 procent (stanoveno pomoci

vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC)).

Priklad 5

Priprava L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu z N-formyl-L-

leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu

Produkt ziskany v prikladu 4 byl podroben reakci popsané
v prikladu 2. PoZadovany L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid
byl ziskédn v enantiomernim pfebytku (e. e.) (vztaZeno k
L-leucinovému fragmentu) 95 procent (stanoveno pomoci

vysokoulinné kapalinové chromatografie (HPLC)).
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Zpisobu vyroby dipeptidu obecného vzorce (I)
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ve kterém G pfedstavuje chrénici skupinu, kdy se

(I)

N-chranény L-leucin aduje v pfitomnosti aktivacniho
¢inidla na L-terc. leucin-N-methylamid, vyznacujici se
tim, . Ze jako uvedend chranici skupina se pouzivéa

formylova skupina.

Zpusob podle n&roku 1, vyznadujici se tim, ze
enantiomerni prebytek L-terc. leucin-N-methylamidu je

vét3i neZ 98 procent.

Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze
enantiomerni prebytek N-formyl-L-leucinu je v&t3i nes

98 procent.

Zpusob podle kteréhokoli z nédrokt 1 aZ 3, vyznacdujici
se tim, Ze ziskany N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-
methylamid je né&sledné& podroben jedné nebo vice

krystalizacim.
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Zpusob podle kteréhokoli z ndrokt 1 aZ 4, vyznacujici
se tim, Ze ziskany dipeptid je ndsledné& podroben

deformylaci.

Zpusob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze ziskany
L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid je ndsledné& podroben

jedné nebo vice krystalizacim.

Zpusob podle naroku 5 nebo 6, vyznadujici se tim, ze
L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid se né&sledné& aduje na
substituovanou nebo nesubstituovanou a-merkaptokarboxylo-
vou kyselinu za vzniku odpovidajiciho N-a-merkapto-
karboxyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamidu, ktery
miZe byt pripadné& substituovany v o-merkaptokarboxylové

Casti.

N-Formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid.

N-Formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid
s enantiomernim pfebytkem N-koncové aminokyseliny

uvedeného dipeptidu vy335im neZ 80 procent.

N-Formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid
s enantiomernim pfebytkem N-koncové aminokyseliny

uvedeného dipeptidu vy38im neZ 98 procent.

N-Formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid podle
naroku 9 nebo 10 s diastereoizomernim pfebytkem vy$3im

neZz 80 procent.




12.

13.

16

N-Formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methylamid podle
ndroku 11 s diasterecizomernim prebytkem vy$Sim ne?Z

98 procent.

Pouziti N-formyl-L-leucyl-L-terc. leucin-N-methyl-
amidu podle kteréhokoli z nédrokl 8 aZ 12 pri vyrobé&
léciv.

Zastupuje:

Dr. MilosS VSetecdka
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