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PouZiti peptidového derivétu a kombinace
derivith a farmaceuticky prostedek

Peptidové derivity obecného vzorce 1, : A-B-D-
CH2CH/CHC(0) R'/C (0)-NHCH/CR? (R*) COOH/C(0)-
E v n&mZ jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v
hlavnim néroku, pro pouziti k 1é¢eni infekci herpes simplex,
odolnym proti acycloviru. Soutist feSeni tvofi také pouziti
kombinace peptidovych deriviti obecného vzorce 1 a
nukleosidovych analogd s protivirovym G&inkem k témuz
GCelu. Uvedené litky se spolu s farmaceutickym nosi¢em
zpracovivaji na farmaceutické prostfedky, které rovniz
tvofi soutdst fesent.
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PouZiti peptidového deriviatu a ko bi%@$e§
farmaceuticky prostfedek ™~ =

Oblast techniky

Vynéiez se tyka pouZiti peptidového derivatu s proti-
virovym uinkem a kombinace tohoto derivatu s dalZimi proti-
virovymi latkami a také farmaceutického prostredku, ktery
tyto léatky obsahuje.

Dosavadni stav techniky

Acyclovir je nejroz8ifendj$i Gdinnou latkou, uZivanou
pro léCeni infekci virem oparu. AvSak v posledni dobé jsou
stdle &ast&j$i zpravy o herpetickych virech, které jsou odol-
né proti uvedené latce, tyto poznatky jsou uvedeny napfiklad
v P. A. Chatis a dals3i, N. Engl. J. Med., 320, 297, 1989 a
S. Safrin, Res. Virol., 143, 125, 1992. V posledni dobé je
tento typ odolného viru stale Castéji nalézan u nemocnych se
zdvaZnou infekci virem HIV. V disledku své sniZené odolnosti
se tito nemocni velmi sandno nakazi virem herpes siﬁmlex,

HSV typ 1 a zv1asté typ 2.

Byla vénovana velka pozornost biochemickym vlastnostem,
které charakterizuji izolaty HSV, odolné proti acycloviru.
wZiskanéwpoznatkyujsouiuvedenyDV=souhrnnéwpublikaci; tykajici =
se HSV, odolného proti acycloviru, C. S. Crumpacker, J. Am.
Acad. Dermatol., 18, 190, 1988. Odolné kmeny maji funkéni
zmény v jednom nebo v obou enzymech, pro nd% je virus kddem,

témito enzymy jsou thymidinkiniza TK a DNA polymeraza POL.

V pripadé, Ze se bunky, infikované divokym typem HSV
vystavi pUsobeni acycloviru, katalyzuje TK, produkovana virem
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monofosforylaci acycloviru v daleko vét3im mé&Fitku nez bunél- A

né enzymy. Vysledny monofosfat je pak pPevadén pundinymi en-

_zymy na trifosforylovany acyclovir. Tato latka pak reaguje

R =

daleko. snadnpﬁi s‘vifﬁvou—QNé:p Iymerdzou: nez S bunecnou DNAMM_*_;me,

notymerézou. V Afisledku toho dochazi ke sniZeni syntézy DNA
se taxk ""ué;\'fa;K"I&.i‘I'i’”&iu.n'_x@r ST g

k.dochdzi k. romu,‘ze se tato DNA stavé '

Byly popséany dva mechanismy re51stence prl “pouziti~thy= e

midinkindzy viru: 1) selekce mutant, u nichz nedochéazi k
produkci thymidlnklnazy, takzZe a&innost enzymu po infekci

je velmi mala a 2) selekce mutant, produkujicich thymidin-
kindzu s pozménénou specificitou pro substrat, pri niZ jJe
enzym schopen fosforylovat thymidin, avak nikoliv acyclovir.

etim mechanismem, jimZ mtize dojit ke vzniku odolnos-
ry zahrnuje DNA polymerézu je vysledek selekce mutant,
em Dro pozmé&nény enzym, odolny proti inaktivaci

¢
O»
().

Na—zakladé-mechanismu vzniku resistence je mozno izolé—
roti—acycloviru klasifikovat jako thym1d1ﬁ=

ty HSV, odolné’j
deficientni (TK ) kmeny, kmeny S pozménénym eﬂzvmem (TK )y
nebo kmeny s pozm&nEnou DNA polymeréazou (POL ).

Prestoze bylo dosaZzeno Wp&itych-Gspéch ha-phi-léce ’zjw;znﬂ;m
—54;=;;z;afekcrfzzpusgbenyehﬁminem ,odolnym proti acycloviru pfi pouzi- ¢

0¢
M
o}
j-
[
3
i

ti protivirové létky foscernetu, Jje infekce odolnym typem e
viru zaznamendvéana stéle astéji. Jde o z4vaZny problém zvlas-
t& u nemocnym sSe syndromem AIDS, jak bylo popséno v K. S.
Erlich a dalsi, N. Engl. J. Med., 320, 293, 1989 & §. Safrin,
J. Acquired Immun. Defic. Syndr., 5, suppl. 1, str. 29, 1992.
Bylo by tedy zapottebi nalézt prostifedek Kk 1é8eni téchto stavu.
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Vynadlez si klade za Gkol navrhnout pomé€rné bezpedny
prostifedek pro 1lé&eni herpetickych infekci, vyvolanych ty-
Py viru, odolnymi proti acycloviru.

K tomuto 4éelu je moZno pouzit peptidové derivity,
popsané autory P. L. Beaulieuy R. Déziel, N. MOss a K. Fiance
v soulasné projednavané mezindrodni patentové prihlasSce &.
PCT/CA/93/0095, podané 12. bPezna 1993. Prihléaska se tyka
pouZiti rGznych latek k 1lé&eni herpetickych infekci. Je v3ak
zZnamo, Ze protivirové latky, G&inné proti herpetickym infek-
cim nemusi byt G&inné proti viru herpes simplex, odolnému
proti acycloviru, jak bylo popséno napriklad v publikaci J.J.
0"Brien a D. M. Campoli-Richards, Drugs 37, 233, 1989, str.
252 - 253. 2ji8téni, Ze uvedens peptidové derivaty jsou sku-
teéné G4Cinné proti infekcim virem herpes simplex, odolnym
proti acycloviru, bylo proto prekvapujici.

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvoii peptidové derivaty obecného

vzorce 1
A-B-D-CHZCH/CHZC(O)Rl/C(O)-NHCH/CRZ(R3)COOH/C(O)—E (1)
kde

A ~.znamend fenylacetyl, fenylpropionyl, (4-aminofenyl)pro-

pionyl, (4-fluorfenyl)propionyl, (4-hydroxyfenyl)pro-
pionyl, (4-methoxyfeny1)propionyl, 2-(fenylmethyl)-3-
-fenylpropionyl, 2-/(4-fluorfenyl)methyl/-3-(4-fluor-
fenyl)propionyl, 2-/(4-methoxyfenyl)methyl/-3-(4-
-methoxyfenyl)propionyl nebo benzylaminokarbonyl,

B znamena (N-Me)-Val nebo (N-Me)-Ile nebo spolu tvofri




nasycenocu alkylaminokarbonylovou skupinu, a to butyl-
1-methyl-

s 1

5lethv1aminokarbonvl
propylaminokarbonyl, 1- ethr‘prnﬁvlnmlnokavhﬁvv1; i;i-

aminokarbonyl, l-meth

2-ethy lventylamlnokarbonyl

lamlnokarbonyl,_l ethylbutylamlnokarbonyl e

j propylbutylamlnokarbonyl 1- ethylpentyLamlnoxarbonyl

Py

e bmandwl 3m1ﬂ~1{’sr~hnﬂv1 .. 1=e*hvl‘h‘1‘i’v12m1 nf)k’”‘T‘nhnvg‘

1 TZdi="

ayl, l-ethyl- l-propyloutyl aminockarbonyl,
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Dropylbutylaminokarbonyl*—\IcpropylcyKchPnLy;J

:l-methyl 1l- propylbutylamlno—'

-

karbonyl nebo (l—propyxcykiohexyffari nokarbonyly————=

znamena Val, Ile nebo Tbg,

l,l—dimethylethyl,
cyklobutyl,
skupinu

znamenad l-methylethyl,
1,l-dimethylpropyl, 2,2—dimethylpropyl,
cyklopentyl, l1-methylcyklopentyl,
NR4R5 kde R

RS znamena niz3i alkyl nebo tvoli R a R

cyklohexyl,

znamend atom vodiku nebo nizsi alkyl a
5 spolelné s
atomem dusiku, na néjz Jjsou vazany pyrrolldlnovy, pi~-

peridinovy, mnrfollnovv nebo 4- methylplpera21novy kruh,

znamené atom vodiku a

propyl, 2- p*opeﬂyi’nood benzyl,

: ;namena methyl,

R® a R nezav1sle ‘znamenaji methyl“ﬁebomecnyk= ebo ~tveli-spo-

ethyl, I‘methylethyl - 1-d

1-methylpropyl,

2 - . o .
na néjz jsou vazany skupiny R~ a R ma konfiguraci R,

nebo

&
|

'kecne=s;at@mem%uh11kuF_na ner _jsou. vazany . cyklobutyl

“pFifemZiTatom” uhllku -

cyklopentyl nebo cyklohexyl a

znamena skupinu NHR6, kde R6 znamenad 2-methylpropyl,

1(R),2,2-trimethylpropyl, 1,1,2,2-

1(R)-ethyl-2,2-dimethylpropyl,
2,2-dimethylbutyl, 3,3-dimethyl-

2, 2-dimethylpropyl,
-tetramethylpropyl,
2-(R,S)-methylbutyl,




butyl, 1(R),2,2-trimethylbutyl, 1(R),3,3-trimethyl-
butyl, 2-ethylbutyl, 2,2-diethylbutyl, 2-ethyl-1(R)-
-methyloutyl, 2-ethyl-2-methylbutyl, 1(R)~ethyl-3,3-
~-dimethylbutyl, 2,2~dimethylpentyl, cis- nebo trans-
-2-methylcyklohexyl, 2, 2-dimethylcyklohexyl nebo

-w1f1 ‘\HAv'tr"ma‘?'h‘?" 'r\ohﬁ 7nqmann F‘ clzun'imx I\TH(‘H(R7\ -7

kde atom uhllku na ner je vazana skupina R ma kon-
figuraci S, R znamena 1,l-dimethylethyl, l-methylpro-
pyl, 2-methylpropyl 2,2-dimethylpropyl nebo cyklo-
hexylmethyl a 'Z znamené skupinu CHZOH C(O)OH, C(O)NH
nebo C(O)OR , kde r8 znamend methyl, ethyl nebo propyl,

JakoZ i farmaceuticky prijatelné soli tdchto sloudenin

4
(S 3

pro pouziti k lédeni infekci herpes simplex, odolnym proti

acycloviru.

Ve vyhodném provedeni vynalezu jde o peptidové derivi-

ty obecného vzorce 1, v ném2

A znamena fenylpropionyl, 2-(fenylmethyl)-3-fenylpropio—
nyl nebo benzylaminokarbonyl,

B znamena (N-Me)Val,
D  znamena Tbg,
Rl znamena l-methylethyl, 1,1-dimethylethyl, l-methylpropyl,

l,l;dimejhylpropylwau2-d1methy1propyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, nebo l-methylcyklopentyl,

znamena atom vodiku a

znamena methyl, ethyl, l-methylethyl, propyl nebo ben-
zyl, pricemZ atom uhliku, na ndj% jsou vazany skupiny

R2 a R3 ma konfiguraci R, nebo
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R® a R3 nezivisle znamenaji methyl nebo ethyl nebo tvoii
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spoleéné s atomem uniiku, 3

uuujl cyklopentyl nebo cy"ohexyl a

E znamena skuplnu NHR R kde R “znamena Z;Z:aimetﬁ
—_ ovl. 1\RJ 2, 2=trlmethyiprobvx, 1
'propyl 2 2~ dimethylbutyl nebo '1

o ~

-

- 2w JE-
butyl nebo Znamena o qup;uu NHS

R ) 7 : =
TR’ znamena 2,2-dimethylpropyi-aTe £ gﬁﬁgﬁ¢4£i9)§§LLfiix__

pr
C(O)NH, nebo skupinu C(O)
ethyl nebo propyl,

jakoz i farmaceuticky pfijatélné soli tdchto sloulenin,

pro pouziti k 16&eni infekci herpes simplex, odolnym proti

acycloviru.

V dal$im vyhodném provedeni jde o peptidové derivéaty

obecného vzorce 1, V nichz

A a B spolecné tvoti nasyceny alkylaminokarbonyl ze skupiny
1- ethylpropylaminokarbonyl, l-ethylbutylaminokarbonyl,

1= propylbutylamlnokarbonyl, 2-etnyIpéntyIaminokarbenyL,

l1-methyl- 1-p“onvlbutvlamlnokafbdny;, —epﬁy;="propyIéW*f'
butylamlnokarbonyl, l,l—dIPTOPYLOULyL minokarben
"lcyklopentyl)aminokarbonyl a

D, R R2, R° a E maJ:thznam; uvedeny'““E?eaéhoziﬁ=odstavci,»=<Aﬁmu

jakoZ 1 farﬁgéghilcky prlgate1né“§6rf*féchtoxslouéeninqa S——— .

pro pouziti k 1é8eni infekci herpes simplex, odolnym proti

acycloviru.

Je také moZno pouZit kombinaci peptidového derivatu
obecného vzorce 1 nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
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S nukleosidovym analogem s protivirovym Glinkem nebo s Jeho
soli, prlJatelnou z farmaceutického hlediska.

V kombinaci je moZno uZit nukleosidovy analog s proti-
virovym G&inkem, ktery je moZno enzymaticky prevést (in vivo)
7;wj?bihjtdﬁ_?ngmﬁq1vmefé7vAern a/neha na alternativni sub-
strat pro DNA polymerdzu viru. Nukleosidovy analog s protivi-
Géinkem je moZno volit ze znamych nukleosidovych ana-
Vyhodnymi nukleosidovymi- analogy pro kombinaci s pepti-
derivatem podle vyndlezu jsou napiiklad acyclovir a

rovym
logu.
dovym
jeho analogy, naptiklad sloudeniny obecného vzorce 2

(2)

CHZOCHZCHZOH

kde Rg Je atom vodiku, hydroxyskupina nebo aminoskupina,

jakoZ i soli téchto latek, prijatelné z farmaceutického hle-

diska. Sloulenina vzorce 2, v niZ r® znamend hydroxyskupinu

Je acyclovir.

DalSimi vyhodnymi nukleosidovymi analogy s protiviro-
pouZitelnymi k uvedenému Glelu jsou napPfiklad
trifluridin,

fiacitabin, penciclovir,

vym G&inkem,

vidarabin, idoxuridin, ganciclovir, edoxudin,

brovavir, famciclovir a rociclovir.




Na obr. 1 a 2 jsocu graficky =z znazorndny vysledky., ziskané

‘ S S

f},"4:;;f“§plikaciqmetggyw;§ggq} pro pgrkaz synergie ri zkouskach,
' “pPl nichZ byla zkoumdna udinn ep-

o

Lﬂovenc derlvaﬁ% @becaéh@ vzorca 1 proti virtm herpes sife

Cpieky vaoinym: proci acycioviru., T T

—— Podrobﬁ?gbapls'vYWOHny»h provede "J**iﬁ%%?ff%?ﬁ=:fé%f=%~£5ﬁwvruv
Sloudeniny obecného vzorce 1 jJe moZno vyjadrit také
vzorcem 1
1
OR
o
A-3-D _Ng7 ”
s
O 2/7'\‘ .
R l] COOa
R
1

chem nzbytek" aminokyseliny nebo derivatu aminokyseli
b=

k, .odvozeny_od. alfa-aminokysaliny odstrzan

=ETeees ==Y 2 namené- by

hydroxylove skupiny z karboxylove Skuplnj a jednoho Io-

ni
dﬁkeveho atomu z alfa-amlnoskuoiny

Obecné Jjsou pouzité zkratky pro oznaleni aminokyse‘ln
a ochrannych skupin v souladu s doporudenim komise IUPAC-IUB
pro biochemické nazvoslovi, tak jak bylo uvedeno v Eurocean
Journal of Biochemistry 138, 9, 1984. Napfiklad Val, Ile
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Asp a Leu znamenaji zbytky L-valinu, L-isoleucinu, kysellny
L-asparagové a L-leucinu.

Asymetrické atomy uhliku v zakladni linearni ose, to
znamend v kostfe peptidového derivatu vzorce 1 s vy jimkou
koncovych skupin A a Z (ve skupiné.E)r avSak vietné uhliko-
vého atomu, nesouciho skupinu R v pripadé, Ze E znamena
skupinu NHCH(R7)—Z maji konfiguraci S. K vyjimkam vSak do-
chazi v prlpade atomu uhliku, nesouciho postranni Fetdzec
CH C(O)R v pripadé, Ze Rl znamena nizsi alkyl nebo niZs§i
cykloalkyl, Jak bylo svrchu uvedeno. V pPipad& této vy jimky
mé& atom uhliku konfiguraci R.

Asymetricky atom uhliku v postrannim Petdzci amino-
kKyseliny nebo derivatu aminokyseliny, v koncové skupiné A
a koncové skupiné E v pPipadé, Ze E znamena skupinu NHR6,
miZe mit konfiguraci S nebo R.

Symboly Me, Et, Pr a Bu znamenaji alkylové zbytky methyl,
ethyl, propyl a butyl.

Skupiny MeEtZC a EtPrZC tedy napriklad znamenaji
l-ethyl-l-methylpropyl a l-ethyl-l-propylbutyl.

Skupina Tbg znamend zbytek kyseliny (S)-2-amino-3,3-
-dimethylbutanové. Skupina gammaMeleu znamena zbytek kyseli-
ny (s)-2- -amino-4,4-dimethylpentanové. Skupina_gammaMeleucinol
“znamena (8)-2-amino-4,4-dimethylpentanol z jeho? alfa-amino-

skupiny byl odstran&n jeden atom vodiku.

V prib&hu pfihlasky jsou uZity je3td nékteré dalii
symboly: (N-Me)Val pro zbytek kyseliny (S)-3-methyl-2-(methyl-
amino)butanové, (N-Me)Ile pro zbytek kyseliny (S)-3-methyl-
-2-(methylamino)pentanové, (N—Mea)Tbg pro zbytek kyseliny




(s)-2- ( ethylamlno) -3,3-dimethylbutanové, Asp(cyBu) prO«
zby‘e yseliny ($)-alfa-amino-1- karboxycyklobutanoctov

L

(cyPh) pro zbytek kyseliny (8)-alfa-amino-1l-kKarboxy-

<
[

klooentanoctove.—“TAL:;~:¥:;:¢“@;_L.,A

: ko samostafny zbytek'nebd v kombinébi s daiSi"' Zbytky zna-

mena uhlovodikovy zbyt s -p

==

n
_ 1iku nebo POZVecveny =zbyteky~obsanu,

ku, naprlxlad methyl, ethyl, —propy it
ethyl, 1-methylpropyl, 2-methylpropyl
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1-(niz&i alkyl)-(niZsi cykloalkyl) znamend v prub&hu
pfihlasky nizsi cykloalkylovy zbytek s nizgim alkylovym sub-
stituentem v poloze 1, napriklad 1l- ethylcyklopropyl, l-pro-

pylcyklopentyl a l-propylcyklohexyl.

Niz3i cykloalkyl, uZity Jjako samostatny zbytek nebo
v kombinaci s jinym zbytkem znamend nasyceny cyklicky uhlo-
P -Yobid

vodikovy zbytek, obsahujici 3 az 6 atoml unliku a jd& ted
o cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl.

. rarmaceuulcky prljatelnym n051cem Jje netdxick?t—dbvyk

ie inertni nosié pro G¢innou slozku, kterj afinnou s1o0Zku 7

nepfiznivé neovlivni.

-y B ~**d—a~Eyziologickyupiijat elny_nosil_Jje. prljatelne kosmetlcke
i polet netoxic-

posne prost?edl,'obsahuglci jednu nebo vétsi
k{ch pomocnych latek, které nereaguji s udinnousloZkou-ani—

nesnizuji jeji acinnost.

J&innym mnoZstvim se rozumi predem stanovené proti-

virové mnozstvi latky s protivirovym ucinkem, dostatedné

pro udinnost proti virim in vivo.




Po ojmem "vazné Cinidlo" se rozumi &inidlo, které
napomdhd vzniku dehydrativni vazby volné karboxylové sku-
piny v aminokyseiiné nebo peptidu s volnou aminoskupinou
jiné aminokyseliny nebo peptidu za vzniku amidové vazby me-
zi obdma reakdnimi sloZkami. Obdobné miZe takové &inidlo

.napomahat vzniku vazby mezi kyselinou a alkoholem za vzniku

odpovidajicich ester. Uvedena &inidla vyvolavajl neoé monou
usnadnit dehydrativni vazbu aktivaci karboxylové skupiny.
Popis vhodnych ginidel tohoto typu a skupin, aktivovanych
témito &inidly se uvadi v bé&Znych udebnicich peptidové che-
mie, napfiklad v E. Schrdder a K. L. Liibke, "The Peptides",
sv. 1, Academic Press, New York, N. Y., 1965, str. 2 aZ 128
a K. D. Kopple, "Péptides and Mino acids", W. A. Benjamin,

'ﬁnc., New York, N. Y., 1966, str. 33 aZ 51. Jako priklad vaz-

nych ¢inidel je moZno uvést difenylfosforylazid, 1,1 -karbo-
nyldiimidaZol, dicyklohexylkarbodiimid, N-hydroxysukcinimid
hebo l-hydroxybenzothiazol v pFitomnosti dicyklohecylkarbo-
diimidu. Velmi vhodnym a pou%itelnym vaznym ¢inidlem je
(benzotriazol-l-yloxy)tris-(dimethylamino)fosfoniumhexafluor-
fosfat, popsany v publikaci B. Castro a dalii, Tetrahedron
Letters, 1219, 1975 a také v D. Hudson, J. Org. Chem., 53,
617, 1988; &inidlo se uZivd jako takové nebo v pfitomnosti
l-hydroxybenzotriazolu. Dal3i pouZitelné a vhodné &inidlo

je b&Zné dodavany 2-(1lH-benzotriazol-l-yl)-N,N,N ,N -tetra-
methyluroniumtetrafluorboritan.

Nukle051dove analogy S prot1v1:qum uCLnkem a JeJlCh

ﬁfarmaceutlcky prljatelne s011 pro pouziti podle vynalezu

jsou znémé latky. Jak jiZ bylo uvedeno svrchu, jsou jednot-
livé sloudeniny z této skupiny charakterizovéany zpusobem,
kterym mohou zprostfedkovat protivirovou Gdinnost proti her-
petickym virtm, to znamend svou schopnosti zpdsobit in vivo
inhibici DNA polymerdzy viru. D&leZitymi slouleninami z té- .
to skupiny Jjsou acyclovir a jeho analogy, tyto latky byly
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popséany v US patentovém spisu &. 4 199 574 (H. J. Schaeffer)
- 22. dubnna 1980 a také v publikacich H. J. Schaeffer a dal-

Q 2 2

_ 51, Nature (Londyn), 272, 573, 1978 a T. A. Krenitsk a dalsi,
=====—u Proc .—=Natl:—Acad.= Sci,,_USA _81, 3209, 1984. Sloulenina obec-

ného vzorce 2, V némz R° znamend hYdFOAySAupl;v jé’aé?élovfgf e
1o '

_ nlna obecneho vzorce 2 v néh%ﬂR: znaméné atom vodika, je -

7
S deoxvaCVCLOVLL, chemickym n
It

= gthoxy ) méthy I/ ader nin==a=siouceni

R” znamena aminosKupinu uT—je~chemicky=2

ethoxy)methyl/purin.

Je ztejmé, Ze sloucenina obecného vzorce 2, v némZ R9
znamena hydroxyskuplnu, miZe existovat ve své tautomerni for-
m&, to znamend jako 2-amino-l,9-d1hydro-9—/(2—hydroxyethoxy)—
methyl/-6H-purin-6-on, sloudenina miZe byt smési obou tauto-
mernich forem, pftidemZ procentualni zastoupeni kaZdého tau-
tomeru ve sm&si zavisi na fyzikalnich podminkéch. Tautomerni
formyvse_vyskytuji také u jinych bukleosidovych analogl s
'protivirovym ﬁéinkem', které obsahuji enclizovatelnou karbo-

nylovou skupinu.

Dalsi nukleOSLdy S prot1v1rovym —a&inkem; které Je—mQZa

" no ke svrchu uvedenému G3elu pouZit, jséu’ﬁaﬁrikl
iﬂ, g-beta-D- arablnofu”anosxLaaenlﬂmonoﬁ
Whitley a daldi, N. Engl. J. Med., 307, 971, 1982, idoxudin
e 2 -deoxy-5=-joduridin_podle W. H. Prusoff, Biochim. Biophys.

~ Acta, 32, 295, 1959, crifluridin, 2 -deoxy-5-(trifluormethyl)-"

v uridin podle Us patentoveho “spisuT¢T3T 20t—387~(cn-Heldelber:M_i_____v;;
ger) ze 17. srpna 1965, ganciclovir, 9- /(1,3-dihydroxy-2-
-propoxy)methyl/guanin, podle US patentového spisu &. 4 355 032
(J. P. Verheyden a J. C. Martin)ze dne 19. Fijna 1982, edoxu~-
din, S-ethyl-2 "~deoxyuridin podle US patentového spisu ¢.
3 553 192 (K. K. Gauri) z 5. ledna 1971, brovavir, (E)-5-
-(2-bromvinyl)-2 -deoxyuridin podle Y. Benoit a dalsi,
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Eur. J. Pediatrics, 143, 198, 1985, fiacitabin, 2 -fluor-
deoxy-5-jodiuridin podle B. Leyland-Jones a dalS$i, J. Infect.
Dis., 154, 430, 1986, penciclovir, 9./4-hydroxy-3-(hydroxy-
methyl)butyl/guanin podle S. E. Fowler a dal%i, Br. J. Clin.
Pharmacol., 28, 236P, 1989, famciclovir, 9-/4-acetoxy-3-(acet-
oxymethyl)butyl/adenin podle R. A. V. Hodge a daldi, Anti-
microb. Agents Chemotherap., 33, 1765, 1989 a rociclovir,
9~/(l,3—diisopropqu-zapropoxy)methyl/adenin pocdle E. Winkle-
mann a dalSi, Arzneim.-Forsch., 38, 1545, 1988.

Vyroba peptidovych derivat obecného vzorce 1

~ Peptidové derivaty obecného vzorce 1 je moZno pFipravit
pbstupy, jejichZ souladsti jsou bézZné metody, uZivané prfi syn-
téze peptidd, napfiklad klasickd vazba zbytkd aminokyselin
a/nebo peptidovych fragmentl v roztoku. Tyto postupy byly
popsany naptriklad ve svrchu uvedené publikaci E. Schréder
a-K. Libke, Tje Peptides, Analysis, Synthesis, Biology, uleb-
nicové povahy a dale v publikacich E- Gross a dal§i, Eds.,
Academic Press, New York, N.Y., 1979 - 1987, sv. 1 aZ 8 a
J. M. Stewart a J. D. Young, Solid Phase Peptide Synthesis,
2. vydani, Pierce Chem. Co., Rockford, IL, USA, 1984,

Spolednou vlastnosti svrchu uvedenych postupl pro v?é.
robu peptidovych derivatd je ochrana reaktivnich skupin v
postrannim Fetézci rdznych zbytkd aminokyselin nebo jejich

__derivatd nebo popfipad® nepeptidovych fragmentd peptidového. ..

derivatu pfi pouZiti vhodnych ochrannych skupin, které za-
bréni chemické reakci v uvedeném misté aZ do odstranéni po-
uzité ochranné skupiny. B&%n4 je také ochrana-alfa-amino-
skupiny na aminoskupiné nebo fragmentu peptidu, pridemZ zby-
tek molekuly reaguje na karboxylové skupiné a po ukondeni
reakce se selektivné odstrani ochranna skupina na alfa-ami-
noskupiné, takZe mGZe prob&hnout dal$i reakce v tomto misté.




vé skupiny v ami inokyseliné nebo v peptidovém frag-

ntu, jde ¢ karboxylovou gkuplnu, kterd ma pozdéji byt C-

s —ee = - fermina alnx~funkc1 peptldoveho derivatu.uK ochrane Se. uzije___fﬂ___w;_

ochrannd skupina, kterd zabrani chemické reak01 v tomto mis-

e eme ?-o a7 . dn ndq*f-rsmprn f}r‘h?‘"\ﬂ?’\@ anr\‘lnv no nl(nnr*pnw Q}rnf?%\j O -

zadovaneho peptldoveho derivatu

L EER o s G Al CREEESNRS L 05p p Bt p e i L e g T @R e e R 3 mer AL AAMEUA T EARAA RS A

*K1l'idovym meziproduktem PToT pepuldove derivaty- o@ecnﬁno= T -

“vzorce 1 je meziprodukt obecného vzorce 3 T T
W-D-CH,CH(CH,C(0)R)C(0)OH (3)

kde

W znamena ochrannou skupinu na alfa-aminoskupné&, napfi-
klad terc.butyloxykarbonyl (Boc), benzyloxykarbonyl
(Z) nebo fluoren-9-ylmethoxykarbonyl (Fmoc) a

D a R} maji svrchu uvedeny vyznam.

Tuto latku je moZno pripravit Michaelovou adici allyl-
esteru obecného vzorce W-D-CH C(O)OCHZCH CH, na fumaroquvy
_ derivat obecného vzorce (niZ3i alkyl) OC(O)CH CHC(O)R -za

“vzniku Michaelovy adiéni cloucemny vzorce
W-D- CH(C(O)OCH CH= CH )CH(CH C(O;R 1C(0)0-niZsi alkyl.

=== = . = =~ ... .-V pFipad&,-Ze-se..na.tuto lat ku. pisobi tetrakistrifenyl-__
':Wfosflnpaladlem a trlfenylfosflnem v pritomnosti pyrrolldlnu

- zpGlsobem podle publlkace R- De21el Tetrahedron Letters, 28,
4371, 1987, dojde k hydrolyze a pak s dekarboxylaci allyl-
esteru za vzniku odpovidajiciho alkylesteru klidového mezi-
produktu. Hydrolyzou tohoto esteru v pritomnosti baze, na-
pfiklad hydroxidu sodného nebo hydroxidu lithného se ziska
kligovy meziprodukt jako smés diastereoisomeru.




Klilovy meziprodukt obecného vzorce 3, v némZ W a D
maji vyznam, uvedeny v pfedchozim odstavci a Rl znamena
skupinu NR4R5, kde R? a R® znamenaji nizZsi alkylové zbyt-
ky nebo tvofi spoledné s atomem dusiku, na né&jZ jsou vaza-
ny pyrrolidinovy, piperidinovy, morfolinovy nebo 4-methyl-
piperazinovy zbytek je také moZno pifipravit tak, Ze se
svrchu uvedeny allylester obecného vzorce W-D-CH,C(0)OCH,, -
CH:CHZ, v némZ W a D maji svrchu uvedeny vyznam, uvede do
reakce za podminek Michaelovy reakce s fumaroyléovym deri-
vatem vzorce BzlOC(O)CH=CHC(0)OBzl, to znameni- s dibenzyl-
esterem kyseliny (E)-2-butendikarboxylové za vzniku odpo-
vidajiciho Michaelova adidniho produktu obecného vzorce
W—D—(RS)-CH(CH(C(O)OBZl)CHZC(O)Ole)C(O)—OCHZCH=CH2.

V pfipadé, Ze se tento adidni produkt zpracovava pua-

; «sobenim tetrakistrifenylfosfinpaladia a trifenylfosfinu v
pritomnosti pyrrolidinu podle Dézielovy svrchu uvedené publi-
kace, ziska se odpovidajici dibenzylester vzorce
w-D-CHZ—(R,S)-CH(CHZC(O)Ole)C(O)Ole. Néslednou hydrogeno-
lyzou v prfitomnosti hydroxidu paladnatého na aktivnim uhli
se ziska odpovidajici dikarboxylova kyselina, ktera se zahii-
vanim s anhydridem kyseliny octové v pPfebytku pPfevede na od-
povidajici anhydrid. Tento anhydrid se nechad reagovat s pri-
slusSnym sekundarnim aminem v pFitomnosti pyridinu, &imZ se
ziskd smés isomerd s pfevahou poZadovaného isomeru obecného
vzorce w-D-CHZ-(RS)—CH(CHZC(O)NR4R5)-C(O)-OH, v némz jed-
notlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam. Tato latka se

L
i

"7 77 pak prevede™na benzyléstér a isomery Se ‘Tozd&li pomoci HPLC, ™
) ¢imZ se jako poZadovany produkt ziskd pFevazin& poZadovany
isomer. Hydfogenaci tohoto produktu v pritomnosti hydroxidu .
paladnatého na aktivnimluhli se ziskéa klilovy meziprodﬁkt
obecného vzorce 3, v némZ W a D maji'svrchu uvedeny vyznam

1 . . a4 . .
a R™ znamena skupinu NR RS ve svrchu uvedeném vyznamu.




Obecne je tedy moZno pFipravit peptid obecného vzorce
1 tak, Ze se postupné v pofadi podle pozadovaného peptidu

ia.e T
vatu Nneoo née-=

navazuii zbytky aminokyselln nebo Jeglcn deri

eziprodukty,

”*“*pcprlaaae chrane

vzorne 1 se pak odstrani vSechny ochranné skupiny. V nésle-
T LT Tdujiet pPikladove Casti “jeuvedena Tada Spec il teych jpustapt.

ar A
tid obsahuje skuplnu ba21cke povahy, mohou byt prlkladem ta=:'
kovych soli soli s organickymi kyselinami, napfiklad s kyse-
1inou octovou, mléénou, jantarovou, methansulfonovou neto
p-toluensulfonovou nebo také s polymernlml kyselinami, jako
je kyselina ‘tPislova nebo karboxymethylcelulosa, mimoto mQZe
jit o soli s anorganickymi kyselinami, jako jsou halogenovo-
dikové kyseliny, napfriklad kyselina chlorovodikova, nebc Kky-
selina sirova nebo fosforedna. V prfipadé potfeby je moZno
adidni stl urdité kyseliny prevést na adidni sl jiné kyse-
iny, napfiklad na netoxickou, farmaceuticky prijatelnou sal

LA

=

p&sobenlm iontoménidové pryskyrice zpusobem podle publikace
R. A. Boissonnas a dal3i, Helv. Chim. Acta, 43, 1849, 1¢60.

-

oo - - -~y -pbipadé; -Ze- urdity-peptid-obsahuje .jednu nebo vELSi
" P

podet volngch karboxylovych skupin, mohou byt prikladem sol
lové skupind soli s kationty sodiku, drasliku ne-

eyl o
e

bo vépniku nebo soli s organick?mi bazemi, napfiklad trieth
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Uéinnost proti herpetickému viru

i
¥

Antivirovou G&innost peptidovych derivatd obecného
vzorce 1 lze prokazat biochemickymi, mikrobiologickymi
a biologickymi zkoudkami inhibice replikace acyklovir-
~rezistentnich vira herpes simpex typu 1 a2 (HSV-1,

HSV-2) .

T e A = lemss -‘-’va‘l? :?‘?".';‘ﬁ‘; ~e  ar e d ‘«'Qh1"1{’gﬁn
R4 N5 L ILE A RS S L A AR . =

vl walld S SRS

peptidovymi derivaty obecného vzorce 1 pri pouziti
bunéénych kultur popsal T.Spector a spol.
v Proc. Natl. Acad. SCi. USA, 82, 4254 (1985).
Terapeuticky efekt peptidovych derivatl lze
doloZit zkouSkou na nao&kovanych zvifatech (napfiklad
mySich) virem herpes simplex, vyvoldvajiciho vznik
oCniho herpetického onemocnéni a pouZivaného pfi
testovani antivirovych latek. Tuto zkousku popsal
C.R.Brandt a spol. v J. Virol. Meth., 36,209 (1992).
Peptidové derivaty podle vyndlezu nebo jejich
soli s terapeutickymi G&inky se podavaji lokalné nebo
celkové teélokrevnym zvifatim (prasatlm, konim nebo
lidem) vazané na nosné prostrfedi obsahujiciho takové
mnoZstvi jednoho nebo vice nosié&l, které 5dpovidé
rozpustnosti a chemickym vlastnostem peptidového
derivatu, cesté poddni a soudasné praxi. Na |

farmaceuticky pfijateln? nosié¢ je pfi lokdlnim pouiiti

az 2 procenta uc1nne latky Vhodnyml lekovyml formaml

pro lokalni pouZiti jsou roztoky, masti a lotiony.
PXi celkovém poddni se peptidové
derivaty podavaji bud ordlné& nebo intravendznég,
podkoZné, nitrosvalové vazané na farmaceuticky vhodna
nosna prostredi nebo nosie. K injek&nimu podéni je
nejvhodné&jsi peptidovy roztok ve sterilni vodé, ktery

obsahuje dal3i rozpu3téné latky jako napf. pufry,
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odpov;dajic‘ mnozstv;

}..l

konzervadéni é&éinidla

> =3 [N VU YT AP, RS, I S V- - A
ﬁ&zm%C&%E:GﬁY—Vnguyuu solinebe glukézy K dosaZeni

lzotonlckeho roztoku.

hodna vehikula nebo nosicle ve shora
rmach jsou popsana v Remilngton’s

-18%=vydani; -Mack- Eubllshlng

platl, Y6 Se zadina pomalym zvyso

=z
v

nedoséhne poZadovaného efektu. Peptidovy derivat se

v

podava v takove koncentraci, ktera zajistuje dostateény
antivirovy efekt a je3té nezpusobuje nezadouci vedlejsi
15 uéinky.
Pfi lokalnim podéni se lékové formy aplikuji

»

pfimo na infikovanou oblast téla, tzn. kGiZi, oko, usta

nebo na genitélni krajinu v mnoZstvi dostatelné

zakryvajicim celou infikovanou oblast. Tento postup se
20 . opakuje po 4-6 hodinéch do vymizeni léze. '

pPfi celkovém podani se velikost denni davky

peptldoveho-derivatu obecného_vzorce 1 pohybuije v

rozmezi 1,0 mg aZ 10 mg na kilegram ‘t&lesné~hmotnosti.a- - ...
den. Optimalni je rozmezi 1,0 mg a% 5 mg na kilogram
25 r8lesné hmotnosti a den.

—<a= =.. . - . Pro léZeni -herpetickych virovych_ onemocnéni. jsou

2

,,Ww;mﬁﬁ,”,.ﬁshora uvedene pf pravky bezpecne a dostatecne
o

- 2

efektivni. Je moZnd i soucasna apllkace jwnych
antovirovych preparatd, jako jsou antivirové

30 nukleosidy, pfipavky s povrchové véazanou a&innou latkou.
nebo antivirové interferony, které popsal S.S.Asculai a
F.Rapp v US patentu 4, 507, 281, 26.bfezna 1985.

Prfi lécbé acyklovir—rezistentnich herpetickych
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virovych onemocnéni se zjistilo, Ze soudasni aplikace

analogl-antivirovych nukleosidd synergicky zvy3uje

10

15
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30

e

U¢inek ucinné latky podle soudasného patentu bez
Zadoucich toxickych vedlejdich G&inkl. Proto se pri

s

bé& acyklovir-rezistentnich herpetickych infekci u

Cu¢

é

-

savcl na farmaceuticky a veterinarné vhodny nosi&
navidZe ve vhodnych mnoZstvi komblnaco analogl
anm.J.VJ.rovyg,n OuKLieUs1IUl ReDU! JEeJilii Telapculticky
G¢innych soli s peptidov{mi derivaty obecného vzorce 1
nebo jejich terapeuticky u&innymi solemi.

Termin "synergicky u&inek", pouZity pro vztah
antivirové a antiherpetické u&innosti shora uvedenych
kombinaci analogu nukleosidu a peptidového derivatu
obecného vzorce 1, znamend, Ze antivirovy a antiher-
peticky ucinek této komblnace je vyS$3i neZ predpokléa-
dany U&inek dany soudtem G&inkl jednotliVYCh slozZek
kombinace. .

Pri aplikaci kombinace u&innych latek pfi terapii
acyklovir-rezistentnich herpetickych onemocnéni
teplokrevnym zvifatim (konim, prasatﬁm,nebo lidem) se
pouZije vehikulum sloZené z jednoho nebo vice nosid&t v
mnoZstvi urceném poiadovanou rozpustnosti, chemickymi
vliastnostmi analogu nukleosidu a peptidového derivatu
obecného vzorce 1, vybrané form& podani a pomdrnému
mnozstvi obou aktivnich sloZek zarucujicim jejich
synerglcky ant1v1rovy U&inek. thq§33§l cestou podani
je lokdlni aplikace kombinace obou aktivnich sloZek
(tj. analogu antivirového nukleosidu a peptidového
derivdtu obecného vzorce 1 nebo jejich terapeuticky
GCinné soli) ve formé& roztokll, emulsi, masti nebo
lotion ve farmaceuticky pfijatelnych nosidich. Takové
lékové formy mohou obsahovat 0,01 -1,0 hmotnostni

procento analdgu nukleosidu nebo jeho terapeuticky




5

auéinné soli nebo pfibliiné 0 05 az 1 hmotnostnl
______ ro peptidového derivatu ohecného vzorece l-nebo

S ¢ ﬁBﬁMﬂ LN PLSY LA R =7 WL B A

jeho terapeuticky u&inné soli. ‘ .
V kaZdém jiném pripadé jsou aktivni sloZky v

kombinaci v mnoZstvi, které zarucuje synergicky

15

20

spektrometru pfi 200 MHz nebo 400 MHz (uvedené udaje

byly ziskadny pfi 400 MHz). Chemigky posun (8)je uvadén
v ppm. PouZivané zkratky: BOC - terc.butyloxykarbonyl;
Bu - butyl; Bzl - benzyl; DMF - dimetylformamid;

Et - etyl; EtOH - etanol; EtOAc - etylacetat;

Et,0 - dietyleter; Me - metyl; MeOH - metanol;

Pr - propyl; TLC - chromatografie na tenké vrstvé;

THF - tetrahydrofuran.

‘Priklad 1

Obecny postup pro vaznou reakci

—. -

(viz také R.Knorr a spol., Tetrahedron Letters; 30, e e

1827 (1989).

Prvnl reakcnl c1n1dlo, t j. volny amin (nebo jeho

hydrochlorld) se rozpustl v“ﬁetylenchlorldu nebo

30

T aCetRitrilu 3 VZniKly ToztoK §e zchladi~ma~teplotu-4°Ce—=m—r-=—

Do michaného roztoku se pod dusikem pfidaji 4 ekv.
N-metylmorfolinu. Po 20 minutéch se pfida 1 ekv.
druhého reak&niho &inidla, t.j. volné kyseliny karbo-
xylové, a 1,05 ekv. vazného &inidla. (Vhodnymi a

uéinnymi vaznym ¢inidly jsou v tomto pfipadé (benz-
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.spol. J. Amer. Chem. Soc., 112, 4011 (1930) .
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triazol-l-yloxy)tris(dimetylamino) fosfonium hexafluor-
_fosfatu nebo-lépe—2~{lH=benztriazol-1-yl)-N,N,N° N"-

tetrametyluroniumtetrafluorboritan. Reakce se sléduje
chromatografii na tenké vrstvé. Po dokonieni reékce se
metylenchlorid (nebo acetnitril) odpafi za sniZeného
tlaku. Vznikly zbytek se rozpusti v etylacetdtu a

roztok se dostatedné promyje 1N vodnym roztokem

- KysSellny citronoveé, 1U% voanym roztoxem unrlclitanu

sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného.
Organicky podil. se susi nad siranem hofecnatym,
filtruje se a zahusti dosucha za sniZeného tlaku.
Zbytek se po absorbci na silikagel &isti rychlou
chromatografii podle postupu uvedeného W.C Stillem a
spol v ' J. Org. Chem, 43, 2923 (1978).

‘ Priklad 2
Priprava meziproduktu H-Asp(cyPn) (Bzl)-NH-(S) -
—CH (CH,CMe, ) CH,0B21

Céast a): (S)-a-Azido-1-((fenylmetoxy)karbonyl)-

-cyklopentanoctovad kyselina

Sloucenina se pfipravi z 2-oxospiro(4,4]-
nonan-1, 3-dionu podle postupu uvedeného M.N. Aboul-
-Eneinem a spol. ve Pharm. Acta Helv., 55, 50 (1980) a

za pouZiti asymetrické azidace popsané D.A.Evansem a

Konkrétni postup spoc¢iva v pridani po
kapkédch 469 ml (750 mmol) 1,6 M roztoku butyllithia v
hexanu do roztoku 96,8 g (750 mmol) roztoku 4(S)-(1l-
-metyletyl)-2-oxazolidinonu v tetrahydrofuranu
(popsaného L.Pridgenem a J. Prol. v J Org. Chem., 54,
3231 (1989)) v atmosféfe argonu pri teploté -40°C. Smés

se 30 minut michd pfi teplot& -40°C, a pak se zchladi na
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teplotu _78°C. Do chlazené smdsi se Po kapkach pfida

~——#~w~——~——4—~vaen+rnLA—Alngna__l 3-dlon a smés se micha 1 hodinu

LT ANV e U=

pfi teploté 0°C. Do smési se prida (600 ml) 20%
objemovych vodného roztoku kyseliny citronove,
5 organicky podil se oddéli a vodny podil se extrahuje

;:i;:?*fj_“—etvlacetétem;»Sloucene -organickeé- podlly se- promyj N ——

nasvcenym roztokem chloridu sodného, su§i se nad

1 1 acetnitrilu a po pfidani 128,3 g (89,2 ml, 750
mmol) benzylbromidu a 114 g (112 ml, 750 mmol)
1,8-diazobicyklo(5.4.0]-undec-7-enu se vzniklé smés 16

"15 hodin pod argonem micha. Podil tékavych latek se

| odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti ve
émési vody a etylacetatu. Organicky podil se oddéli,
promyje se 10% &odn?m roztokem kyseliny citronové,
nasycenym roztokem chloridu sodného a suéi se nad

20  siranem hofednatym a zahusti se dosucha za sniZeneho
tlaku za vzniku oleﬁe. Krystalizaci oleje ze smési

_hexanu a etylacetatu vznikne 204 g bilé pevné latky

- ”odpcvidajicihb-benzykesteru-vaytéikemMJB%u IO

I

Roztok 70 g {187 mmol} této

6‘1’

ve 200 ml

atk

[

.

25 tetrahydrofuranu se zchladi na teplotu -78°C. Do~
v .. _ chlazeného roztoku se béhem 15 minut pfidé 286_ml
(189 mmol) 0 66 M roztoku 1,1,1,3,3,3~ hexametyl—

disilazanu v tetrahydrofu*anu obsahujlc;ho 6% roztok

kumenu. Vzniklid smés se 45 minut micha pfi teploté

30 -78°C a do chlazeného roztoku se najednou pfidd roztok
67 g (216 mmol) 2,4,6-triisopropylbenzensulfonylazidu
ve 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu a po 2 minutach se

prfida 50 ml (860 mmol) ledové kyseliny octové. Smés se
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ohfeje a michad 1 hodinu v rozmezi teplot 35-45°C. Podil
———__tékavych latek se odstrani-za—sniZeného-tlaku a vznikly
Zluty zbytek se rozetfe se 1,7 1 smési hexanu‘a etanolu
v poméru 4:1 za vzniku bilé pevné latky, kterd se
S oddéli filtraci. Filtridt se smichd s oxidem kfemilitym
o velikosti ok 230-240 mesh. Podil té&kavych latek se
odstrani za sniZeného tlaku a sudenim vzniklé pevné
iatky‘za'snizénéno"tlaku‘pfi tepiote 35°C se odstralii
kumen. Po absorbci na sloupec oxidu kfemilitého se
10 pevny podil eluuje smési hexanu a etylacetitu v poméru
9:1. Po zahu3téni eludtu vznikne 66 g 3-((2(S)-azido—
—l-oxo-2-(l—((fenylmetoxy)karbonyl)cyklopentyl)etyl)—
-4(S)-(l-metyletyl-2-oxazolidinonu s théikem 86%.
H Roztok 13,42 mg (32,4 mmol) této slouceniny
S '15 v 608 ml smési tetrahydrofuranu a vody v poméru 3:1 se
zchladi né teplotu 0°C. Do chlazeného roztoku se pfidé
16,3 ml (518 mmol peroxidu vodiku) smési peroxidu
v vodiku a vody v poméru 3:7, a pak 2,86 g (68,2 mmol)
smési hydroxidu lithného a vody. Po 45 minutdch michéani
K 20 % pPi teplotd 0°C se reakce zastavi pridanim 400 ml 10%
vodného roztoku sif¥i¢itanu sodného. Po pfidani 1,93 g
hydrogenuhlic¢itanu sodného se smés zahusti za sniZeného
tlaku. Chir&lni pomocnad latka se obnovi béhem 20 hodin
kontinualni extrakci ze sm&si vodného roztoku hydrogen—
25 uhli¢itanu sodného a chloroformu. Po zchlazeni vodného
- podilu na teplotu 0°C se pridénim koncentrované kyseliny
chlorovodikové pfivede na kyselé pH a ndsledné se
extrahuje etylacetatem. Extrakt se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, sudi se nad siranem
30 hofe€natym a zahusti se za sniZeného tlaku za vzniku
8,2 g bilé pevné latky vysledné sloueniny s théZkgm
84%. 'H NMR (CDCl;): & 1,6 - 1,8 (m, SH), 1,95 - 2,05
(m, 2H), 2,20 - 2,30 (m,1H), 4,55 (s,1H), 5,12 (s,2H) a
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(m,5H) . Tato slouvenina se pouiLge v pro syntezu

dny_dieti o) taohoto p_rlkladu

G4st b): NH,-(S)-CH(CH,CMe,)CH,0Bz1

2
Redukce H-vMeT.eu-OH se provede pouZitim smési

E2. 0 £ A=

5

RS IIer Tt

hydroborétu lithia (LiBH, ) a trlmety131llc1umchlor1du

(Me,SLCl) podle postupu uvedeného A.Giannisem a S —

S =)

@ @andhnfFam o Andew hem . Tnt. h(‘l i«n(‘fL 28, ?9) -

e

~(1989) za wvzniku amlnoalkoholu vzorce NH;—(S)°CH(C

"L

(6,2 mmn]\ vvse uveaeﬁe'

tetrahydrofuranu se micha v atmosfere ‘dusiku 15 minut

pfi teplot& 4°C, a pak 4 hodiny pri teplot& mistnosti.

15 Po odpafeni tetrahydrofuranu za sniZeného tlaku se
vznikly zbytek rozpusti v etylacetatu a vznikly roztok

se promyje 10% vodnym roztokem kyseliny citronové, 5%
vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym

roztokem chloridu sodného. Organicky podil se susi nad
ha

za sniZeného

P NI PR, . ) - i
siranem hofednatym a zahusti se dosuc

20
tlaku. Vznikly zbytek se po absorbci na oxid kfemicity

¢isti rychlou chromatografii pfi eluci smési hexanu a

;etylace;étuyy_ppmé;g 2:1 za vzniku 1,23 g Boc-NH-(S) = |

-CH(CH@Mez)CHzOH s vyt&ikem 86%. "
1,23 g (5,35 mmol) Boc-NH-(S) -

(3
N
(\5
Tt
O
2

—CH(CHZCMe )CHZOH ve 13 ml benzylchloridu se postupne

_prlda 106 mg tetrabutylamonlumblsulfatu a 3 'ml’ 50% o

vodﬁéﬁ@’fﬁftékU‘hydrcxrdu—sodnehoT-VzntkLa—smes-se~902=mﬁxm=m;z;;i;_
minut micha v rozmezi teplot 35-40°C, zfedi se
etylacetdtem a promyje se vodou a nasycenym roztokem

30
chloridu sodného. Organicky podil se susi nad siranem

hofe&natym a zahusti dosucha za sniZeného tlaku. Po
rozpuiténi zbytku v hexanu se vznikly roztok vlije na

sloupec oxidu kfemilitého a sloupec se eluuje hexanem k
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odstranéni benzylchloridu. Po eluci smési hexanu a

etylacetdtu v poméru 2:1 vznikne Boc-NH-(S)-CH-

10

15

30

- (CH,CMe,)CH,0Bz1l. 'H NMR (CDCl,) této sloueniny:

d 0,95 (s,9H), 1,42 (s,9H), 1,30 - 1,55 (m,2H), 3,42
(d, J = 4 Hz, 2H), 3,88 (br. 1H), 4,54 (m, 3H),

7,23 - 7,4 (M,S5H).

V 10 ml 6N roztoku kyseliny chlorovodikové v dioxanu se
rozpds:ifl,za'g‘ﬁb;ﬁﬁ'mma;,‘;e;g's;uu;eu;uy o %;z;a;;
roztok se 45 minut michd pod dusikem pfi teploté 4°C.
Po odstranéni rozpoustédla odpafovanim vznikne 1,05 g
chloridu vysledné slouCeniny, ktery se bez dalsiho

¢isténi pouZije v ndsledujici &asti tohoto prikladu.

Cast c): Priprava vysledné sloudeniny tohoto pfikladu-
H-Asp(cyPn) (Bz1l)-NH-(S)—-CH (CH,CMe;) CHEOle

SlouCenina se pripravi vaznou reakci, kde
je vychozi sloucCeninou vyslednad sloucenina pripravena
v prikladu 1, prvnim reakénim &inidlem je NH,-(S)-CH-

(CH,CMe,)CH,0Bz1l a druhym reakénim ¢inidlem je vysledna

- sloucCenina C&sti a) tohoto prikladu, t.j. (S)-a-Azido-

-l-((fenylmetoxy)karbonyl)cyklopentanoctovévkyselina.
Vznikne N-((S)-1l-benzyloxymetyl-3,3-dimetylbutyl)-
-(S)-a-azido-1-((fenylmetoxy) karbonyl)cyklopentan-
acetamid. Redukci této slouleniny za pritomnosti
chloridu cinatého v metanolu vznikne podle postupu

uvedeného_N.Maitim a spol. v Tetrahedron Letters, 27,

<1423 +&9860wvyslednéwslouéenina*tohoto*pfikladuﬁ~;H-NMR**~~

(CDC1,) této sloudeniny: & 0,98 (s,9H), 1,22 - 2,25
(s,12H), 3,4 (d, J = 4 Hz, 2H), 3,64 (s,1lH), 4,18

(br; m,1H), 4,52 (m, 2H), 5,12 (s,2H), 7,18 (d, J =7
Hz, 1H), 7,22 - 7,38 (br. m,10H).




alylalkoholu

™ -\A ey

(O 69 mol)

—“ .~
sl

' "’m 1..,.;4‘: -~

-dloxan—4 6 dlonu a 47 ml

271 .g.m
tetrahydrofuranu se rozpusti 71 g (0,48 mol) tohoto
e g2 )

123-127°C pfi tlaku 7,02 kPa. Ve 300 ml bezvodého
14
esteru a do vzniklého roztoku se pridd 28,5 g (0,245

mol) etoxidu hof&iku. Smés se 4 hodiny miché& pod

argonem pfi teplotd® mistnosti (20-22°C), rozpoustédlo
se odstrani odpafovanim za sniZeného tlaku a zbytek se

15
rozetfe s etyleterem za vzniku Zlutohnédé pevne latky
stice a sueni za

Po rozemleti pevné latky na jemn

sniZeného tlaku vznikne 56 g hofecnaté soli

monoalylmalondtu s vyt8Zkem 73%. Tato sloucCenina se
Casti prikladu. :

20
pouZije v nasledujic

st b): Boc-Tbg CH,C (0) OCH,

F“
\.o

-p5--2=hodindch-michani.

Y
T mmol) 1,1- karnonqu1xmlaa201u
__-_____m_sme51_prl”teplote mistnosti._ pod_argonem se do sme51
prlda 24 g (78 mmol) hofelnaté soli moncalylmalonatu a
Smés se 1 i

100 mg 4-(N,N-dimetylamino)pyridinu.
zahfiva pod refluxem a pfi teploté& mistnosti se 18
hodin micha. Smé&s se zahusti za sniZeného tlaku a

vznikly zbytek se rozpusti ve 300 ml etylacetatu.

Roztok se promyje dvakrat 100 ml 10% vodného roztoku
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kyseliny citronové a dvakrét 100 ml nasyceného roztoku

—cHIoFidu sodného; —sudi-se-nad siranem hofeCnatym a —————

zahusti'se odpafovanim dosucha. Vznikly zbytek se po
absorbci na oxid kfemility &isti rychlou chromatografii
pfi eluci smési hexanu a etylacetatu v poméru 3 : 1
za vzniku 19,4 g hnddého oleje vysledné slouleniny,
ktery stanJm krystalizuje o vyté&Zku 96%.

T ‘H NMR (CDCl,): Sloucenina je smésl Keto- enOLovycn
tautomert v chloroformu v pomdru 3 : 1. & 0,96 (s,
9H, enol forma), 1,04 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 3,65 (s,
2H), 3,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H, enol forma), 4,20 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 5,10 (br» ~d, J = 7,5 Hz,
1H), 5,20 - 5,40 (m, 2H), 5,80 - 6,05 (m, 1H), 12 (s,
1H, enolforma). Tento alylester se pouZije pro pfipravu

vysledné sloueniny v &&sti d) tohoto pfikladu.

Gast c): Etylester kyseliny (E)-5,5-dimetyl-4-oxo-

-2-hexenové

Postup syntézy je popsdn S. Manfredinim a

;5 spol. v Tetrahedron Letters, 29, 3997 (1988). Surovy

produkt jako olej se &isti po absorbci na oxid

kfemi&ity rychlou chromatografii pfi eluci hexanem za
vzniku Zlutého oleje vysledného etylesteru, ktery se
pouzije v daldi &asti tohoto pZikladu. - R

'H NMR (CDCl,) této slou&eniny: & 1,21 (s, 9H), 1,33 (t,

J =.7,5 Hz, 3H), 4,28 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 6,78 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 15,5 Hz, 1H).~ "~~~ T 7

Cast d):  Boc-Tbg-CH,- (RS)-CH(CH,C(0)~ CMe,)C(O)OH

- vyslednd sloucenina tohoto prikladu

Ve 25 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
v atmosférfe argonu rospusti 0,67 g (2,1 mmol)

Boc-Tbg-CH,C (0) O-CH,=CH, (vyslednad sloulenina gasti b)) .

Do roztoku se pfida 0,095 g (2,4 mmol) 60% disperze
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hydrldu sodneho v Olejl. Smes se 30 mlnut mlcha pri

————teploté mistnosti, a pak se pfidad 0,435 g (2,36 mmol) .

etylesteru kyseliny (E)-5,5-dimetyl-4-oxo-2-hexenové .
(popsané v Casti c) tohoto pfikladu). Reakéni smés se

michd do ukonCeni reakce ( asi 6 hodin), které se

s prokaze chromatografn -na-tenké. «vrstve._Reakceﬁseﬁ‘ s o e o

ukonéi prfidadnim 10% vodného roztoku kyseliny c1tronove,

zbytek se po absorbci na oxid kfemicity Cisti rychlou

chromatografii pfi eluci smési hexanu a etylacetatu v
poméru 9 : 1 za vzniku 1,06 g adiéniho produktu

Michaelovy reakce s vyt&Zkem 100%.

Pfeména adi¢niho produktu Michaelovy reakce na
Boc-Tbg-CH;- (RS) -CH(CH,C (0) -CMe,) C(O) OH: '

V atmosféfe argonu se v 10 ml metylenchloridu.*
rozpusti 0,20 g (0,18 mmol) tetrakistrifenvlfosfin-
paiadia(O) a 0,060 g (0,23 mmol) trifenylfosfinu.

Po prfidéni 20 ml acetnitrilu se roztok zchladi na

tenlotu 0(:, a nak se prlda 0,28 ml (2 7 mmol)
ayro;Ld;nu a L,Oo g ad &niho produ<tu Mlcnan7ovy
reakce. Vznikié smés se nechad béhem 1 hodiny ohXat na
teplotu mistnosti, a pak se michd 20 hodin. V atmosfére

argonu ‘s&’ smes reﬁluxu]e do ukoncenl reakce l hodlnu.

po absorbc1 na oxid kfemicity &isti rychlou
chromatografii pri eluci smési hexanu a etylacetédtu v
poméru 9 : 1 za vzniku 0,77 g (1,7 mmol) Boc-Tbg-CH,-
-(RS)~CH(CH,C(0O)CMe,)C(O)OEt s vytéZkem 83%. Celé
mnoistvi této slouceniny se rozpusti v 10 ml smési

etylenglykoldimetyleteru a vody v poméru 1 : 1, a pak
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se do roztoku pfidé 0,31 g (7,4 mmol) monohydratu
4,hydroxida—ii%hﬁéhoT—Smés~se—4—hed$ny_miché_pfi teploté o
- mistnosti, pfidanim 20 ml 10% vodného roztoku kyseliny '

citronové se pfivede na kyselé pH a tfikrat se

5 extrahuje 25 ml etylacetitu. Extrakt se su3i nad
siranem hofe&natym a zahusti se za sniZeného tlaku za
vzniku 0,69 g Zlutohnddé pevné latky vysledné
‘sloﬁéeniny s vytézkem 80% (vztazZeno na Boc-Tbg-CH,C-
~(0)0-CH,CH =CH, . Podle NMR jde o smé&s diastereomert v

10 pom&ru 55 : 45. 'H NMR (CDCl,) této slouleniny: & 0,97
(s, 9H, druny isomer),. 0,99 (s, 9H, hlavni isomer), 1,14
(s, 18 h), 1,48 (s, 18 H), 2,68 - 3,12 (m, 8H), 3,30
(m, 2H), 4,08 (d, J = 9 Hz, 1lH, druhy isomer), 4,10 (d,
J = 9 Hz, 1H, nlavni isomer), 5,11 (d, J = 9 Hz, 2H).

- P¥iklad 4
Priprava meziproduktu H-Tbg-CHéﬁ{KﬁgC(O)CMeg)C(O)—
3 -Asp(cyPn) (Bzl)-NH-(S)-CH (CHEC (O)Mea) CHZOle

20 Sloudenina se pfipravi vaznou reakci, kterd je popsana
v pfiklad& 1 z 3,42 g (7,13 mmol) vysledné slouceniny
pfikladu 2 jako prvniho reakéniho &inidla a 2,50 g
(6,48 mmol) vysledné sloudeniny pfikladu 3 jako druhého-
reakéniho &inidla. Vznikla surova sloudenina se po

25 absorbci na oxid kfemi&ity &isti rychlou chromatografii

pfi eluci smési hexanu a etylacetdtu v poméru 4 : 1 za

vzniku 4,64 g N—Boc'derivétu vysledné slouéeninx s |

vytézkem 84% (Rf = 0,21 ; smés hexanu a etylacetatu v

poméru 7 : 3). Roztok 4,64 g (5,44 mmol) tohoto

30 derivatu v 50 ml 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové v
dioxanu se 1 hodinﬁ michéd pri teploté& mistnosti, a pak

se zahusti za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se

rozpusti v etyleteru a vznikly roztok se promyje
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nasvcenym vodnym roztokem hvdroaenuhllc1tanu sodneho,

nasycenym roztokem chloridu sodného, suSi se nad

siranem hofe&natym a zahusti se za vzniku Zlutého oleje
obsahujiciho dva diasterecmery. Rychlou chromatografii

na oxidu kfemiéitém pfi eluci smési hexanu, etylacetatu

isomery. Vysledny isomer o vyééi polarl té (Rf = O 18;

15

20

nasledujicim prikladu.

P¥iklad 5
P¥iprava Boc-(N-Me)Val-Tbg—CHE(R)CH(CHg:(O)CMeE)C(O)‘
~Asp (cyPn) (Bzl) -NH-(S) —CH (CH,CMe,) CH,0Bzl '

Vysledna sloﬁéenina se pfipravi vaznou reakci, kterd je
popsana v pfikladé 1 z 4,45 g (5,95 mmol) vysledné ‘
slouceniny prikladu 4 jako prvniho reak&niho ¢inidla a
z 4,41 g (17,9 ﬁmol) N-metylvalinu jako druhého

reak&éninho ¢&inidla. Rychlou chromatografii surového

N
w

produktu na oxidu kremi&itém .a pfi eluci smési hexanu a
“cetylacetitu vepomdru-~7-: 3 -vznikne- 4,02 -g-vysledné- -
culeniny s vytéZkem 72%.

'H NMR (CDCl,): 8 0,87 (d, J =7 Hz, 6H), 0,90 (s,
_18H), 1,10 (s, 9H), 1,48 (s, _9H),_ 1,5 - 2,0 (m, 10H),

[ ]
bt

2,30 (m, IH), 2,5 - 3,1 (m, SH), 2,80 (s, 3H), 3,30 (m, ~

30

2H), 4,0 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,32 (d, H

= 8,5 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 4,64 (d, J =
11 Hz, 1H), 5,18 ( d, J = 5 Hz, 2H), 6,78 (br d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,11 (broad d, J = 8,5 Hz, 1lH), 7,18

(br. d, J =11 Hz, 1H), 7,2 - 7,45 (m, 1OH).




- 31 -

Priklad 6

———————Pfiprava PhCH,CH,C (0} ~(N-Me}Val-Tbg-CH;= (R} —

10

15

20.-

30

—CH(CHJ:(O)CMeg)C(O)—Asp(cyPn)-xMeLeucinolu

Roztok 4,02 (4,25 mmol) vysledné sloueniny pfikladu 5
ve 30 ml 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové v dioxanu

se 1 hodinu micha pfi teplot& mistnosti, a pak se

T alaygm 4 —ra' =i Fandha Flalay c2a srenilal wnlndhn.
iz INTTINQND T 73 AR Ak D inenn

— ek

N-terminalniho aminoderivatu vysledné slouceniny
pfikladu 5 jako jejiho hydrochloridu. Po vainé reakci
popsané v prikladé 1 za pouiipi tohoto derivatu jako
pfvniho reakéniho ¢&inidla a 2[00 g ( 13,3 mmol)
kyseliny benzenpropionové jako druhého ¢inidla se
surovy produkt &isti po absorbci na oxid kfemicity
rychlou chromatografii pfi eluci smési hexanu a
etylacetatu v pomdru 3 : 2 za vzniku 4,00 g bilé pény
PhCH,CH,C (0) - (N-Me ) Val~Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C(0) -
-CMe,)C(0) -Asp(cyPn) (OBzl) -NH-(S) ~CH (CH,CMe,) CH,0Bz1
(Rf = 0,35; smés hexanu a etylacetatu v pomé&ru 1 : 1)

s vytéZkem 94%.

Za prfitomnosti 200 mg 20% hydroxidu paladnatého na

aktivnim uhli se pfi tlaku 0,1 MPa vodiku 5 hodin A
hydrogenolyzuje v etanolovém roztoku 4,00 g (4,03 mmol)
této‘slouéeniny. Po ukondeni reakce se reakéni smés

filtruje pfes membranu o velikosti otvord 45 um.
Filtrat_se.zahusti za_sniZeného.tlaku za.vzniku &irého  _ . . .
oleje, ktery se nasledné rozpusti ve 100 ml etyleteru.

Roztok se odparfi dosucha za sniZeného tlaku.

Rozpoudténi a odparfovani se opakuje tak dlouho, dokud

nevznikne bild pevnd latka. Tato latka se rozetre s

hexanem, filtruje se a su3i za sniZeného tlaku za

vzniku 3,12 g.vysledné slouceniny s vytéZkem 95%.

'H NMR (d,~-DMSO),400 MHz: Sloudenina v DMSO je smési
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dvou ;ota&éru v pomeru 50 Evgafguh.
§ 0,71 - 0,92 (m, 24H), 1,05 (s, 4,5H), 1,06 (s,

4,54), 1,20 - 1,78 (m, 10H), 1,93 - 2,16 (m, 2H), 2,48
- 2,83 (m, 6H), 2,84 (s, 1,5H), 2,92 (m, 1,5H), 2,96 -

)
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) 3 06 (m, iH), 3 lO = 3y 23 (m, é ) 3,74 = 3, 81 {il/ ;L;.L]i
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Podle postupu uvedeneho 7 priklade'é

“za pOUZlLl AR

kysellny 2- (fenylmetyl)-B fenylproplonove (dlbenZYl-

octové kysellny) namisto kyseliny benzenproplon01ve se
prfipravi (PhCHQZCHC(O)-( -Me)Val- Tbg—CH- (R)-CH(CH,C(O) -
CMe,) C(0) -Asp (cyPn) “yMeLeucinol.

Priklad 7
Priprava Et3CHNHC(O)-Tbg-CHg-(R)—CH(CH?:(O)CMe;L:

CO-Asv(cyPn)-yMeLeucinolu

Do roztoku 23 mg (0,030 mmol) vysledné slouceniny

prikladu 4 a 6 mg (0,057 mmol) trietylaminu v bezvodém

metylenchlorldu se pfidd 28 mg (0,248 mmol) l-etyl-

propyllsckyanatu Reakcnl smes se 1 hodlnu mlcha pri

teplotd 0°C a v atm sFe*e argonu a nasledn@ 18 hod;n pri

-

ploté mistnostl. Ukon&eni reakce se prokaze
chromatografii na tenké vrtstvé pfi eluci smési

'etylacetatu a hexanu v pomeru 1 ?uiz;Rbiﬁéﬁéﬁéald'Sé”‘“

“““‘oddelr-odparovanlm—za—snlzeneho-tlaku—a—zbytek se-Cisti——m.

rychlou chromatografii po absorbci na oxid krem1c1ty
pfi eluci sm&si hexanu a etylacetdtu v poméru 6 : 4 za
vzniku 16 mg dibenzylderivitu vysledné slouleniny.
~'H NMR (400 MHz, CDCl,;): & 0,9 (t, J =7 Hz, 3H),
0,92 (t, J = 7 Hz, 3H), 0,94 (s, 9H), 0,95 (s, 9H),
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1,10 (s, 9H), 1,25 -.1,90 (m, 14H), 2,52 (m, 1H),

10

15

20

30

2,68 —(m;—1H)}>—2,81 (m, 1H), 2,94 - 3,07 (m, 2H),

3,27 (ad, 3 =7,2, 9 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 5,5, 9 Hz,
1H), 3,46 (m, 1H), 4,07 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,23 (m,1H),
4,28 (d, J 9 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 10 Hz, 2H),

4,66 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,74 (d, J 9 Hz, 1lH),

5,%7 (dq, J = 14 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1lH),

7,2 =77,45(m, LiHi.

Hydrogenolyzou této sloudeniny pfi tlaku 0,1 MPa v
etanolovém roztoku a za pfitomnosti 10% paladia na
aktivnim uhli vznikne vyslednd sloudenina. Hmotové

spektrum:‘703 (M + Na)"*.

Priklad 8

Pfiprava ostatnich meziprodukti pro pfipravu radikdld

na C-zakonceni peptidd obecného vzorce 1:

Cast a):  NH,-(R)-CH(Et)CMe,

Do chlazeného roztoku o teploté& 0°C 106 g
(0,92 mmol) 4,4-dimetyl-3-pentanonu a 111 g (0,92 mmol)

(R)-a-metylbenzylaminu v 1 1 benzenu se pfida 50,5 ml

(0,46 mmol) chloridu titani&itého ve 200 ml benzenu

tak, aby teplota smési se b&hem prfididvani nezvysila had
10°C. Smés se 3 hodiny micha pfi teploté 40°C, zchladi
se na teplotu mistnosti a filtruje se pfes infusiorovou

hlinku, ktera se pak promyje etyleterem Slouceny

filtrat a promyvac1 kapallna se zahusti a vznlkly
zbytek se rozpusti ve 2 1 bezvodého metanolu. Roztok se
zchladi na teplotu 0°C, a pak se po &astech prida 20 g
(0,53 mmol) borhydridu sodného tak, aby se teplota

'_smési nezvySila nad 5°C. Po odpafeni metanolu se vznikly

zbytek.rozpusti v etyleteru a roztok se‘promyje

nasycenym roztokem chloridu sodného, su3i se nad
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siranem hofednatym a odpafuje se dosucha za vzni iku

e 21 & i A - R L IR Vs - Xei A
“«._“—“—nav 1 21 T A= ’r = v A 3 w1l
Cervenalého oleje, Ktery-Jepoagre LIN SiuToLvoss

diastereoisomert v poméru 18 : 1. Tento olej se po

absorbci na oxid kfemi&ity &isti rychlou chromatografii
5 pr1 eluci smesi etylaCetétu a hexanu v poméru 7 : 93 za

—— E P 1

Fzniku-110- g‘ kapaltiny=-N—{3{R}— fanyletyl)=Tr=(R)=Zetyka = oo

-2.2=-dimetylpr o§y$aminu s v?téZkem 54%. tato kapalina

O
N i
o}
[
A
i_
o
o
O
ﬂ
ok
N
1.
O
(I)
(D

" §& rzpusti v 1,5 1 HeXanu a

o o o

flltrac1 a promyje se hexanem za vznika 125G u—k;\nf
‘fenyletyl)-l=(R)—etyl—2,2—d1metylpropylhydrochlorldu
'H NMR (CDCl,): $§ 0,55 (¢, J =7,5 Hz, 3H),
1,14 (m, 9H), 1,54 - 1,95 (m, 2H), 2,23 (d, J = 6,5 Hz,
15 3H), 2,36 - 2,44 (m, 1H), 4,31 - 4,49 (m, 1H), 7,30 -
7,48 (m, 3H) 7,74 - 7,79 (m, 2H) .

Roztok 41,5 g této slouleniny ve 120 ml metanolu se

smichd s 10% roztokem paladia na aktivnim uhli a

20 vznikla smés se micha 48 hodin v Parrové hydrogenalnin
pfistroji pri teploté mistnosti a tlaku vodiku 0,35

MPa. Vznikla smds se filtruje a filtrat se ‘zahusti za

- . - - ... -yzniku-25 -g-adiéniho chlorovodiku vysledné slouceniny

'NH,- (R) -CH(Et) CMe, -

ol

7 podob& bilé pevné latky s

«

vytéZkem 100%.
_,l 22 (t, J_= 7 Hz, 2H),

_ .. M MMR (CDCl,):3 1,10 (s, OH), ‘

8,10 - 8,40 (br. s, 38) e

Podle stejného postupu, ale za pouziti 3,3-dimetyl-
30 _o-butanonu namisto 4,4-dimetyl-3-pentanonu vznikne

NH,- (R) ~CH (Me) CMe, .HC1.
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Priklad 9

na N-zakonéeni peptidi obecného vzorce 1 podle postupu

uvedeného v prikladé 7:

Cast a): l1-propylbutylisokyanéat

Tato slouCenina se pripravi z béziné

LARAArandha A-smiraharmtanit mAdla AaatiAn nuadensdhn

V.S.Goldesmidtem a M.Wickem v Liebigs Ann. Chem., 575,
217 (1952).

Cast b): l—etyl—l—(2~propenyl)03—butenylisokyanét
Do 880 ml 1,0 M roztoku alylbromidu

horfeCnatého v etyleteru se po kapkdch pfida roztok 14,5

g (264 mmol) propionitrilu ve 40 ml bezvodého

etyleteru. Reakéni smés se refluxuje a michéa
mechanickym michadlenm 2 hodiny, a pak se zchladi na
teplotu 0°C. Do zchlazené smé&si se opatrné pfidé 320 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. Organicky
podil se oddéli, suSi se nad siranem horfecnatym,

zchladi se na teplotu 0°C a pfi stejné teplotd se smisi
s 200 ml 1 M roztokem kyseliny chlorovodikové v
etyleteru. Vznikla pevna latka se sebere a su3i se za
sniZeného tlaku (asi 27 g). Vznikly produkt se rozpuéti
ve 200 ml metylenchléridu a roztok se dvakrat promyje
10% vodnym roztokem uhli€itanu sodného, a pak nasycenym
roztokem chloridu.sodného. Po..sudeni nad-siranem. - .. ...
hofeCnatym a zahuSténi dosucha vznikne Zluty olej,
ktery se destiluje prfi teploté& 82-85°C a tlaku 52 kPa
za vzniku 11,06 g bezbarvé kapaliny l-etyl-1-(2-
-propenyl)-3-butenylaminu s vytéZkem 34%.

'"{ NMR (400 MHz, CDCl,) této slouteniny: & 0,89 (t, J =
7 Hz, 3H), 1,39 (q, J = 7 Hz, 2H), 2,11 (d, J = 7Hz,
2H), 5,06 - 5,14 (m, 4H), 5,80 - 5,89 (m, 2H).
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g ; w13 =2 GEa
pPIOpeElyLi/ = putenylisokyanal vVyaeg

podle V.S.Goldsmidta a M.Wicka..

= f Xifek mEadmkand X : : 24 ;
Prvni East predchozi &&sti b), t.j. priprava i-etyl-

,Hﬁaﬁrp”_f,-1ﬂ42:propenyl -3-butenylaml

_L vychaZL 2 meto@y PQE?%né,T_WﬂV,,ZWW

G Alvernhem a A Laurentem v Tetrahedron Lett., 1037

Cemome. o (1Q73Y Podla. f-nhn*“m 1P~ar*nsahn pnc‘rnnn zZa nowzJ i

'nénasycené alkylaminokarbonyly jako je napt. l—metyl -1-
—(2-propenyi)-3-butenyl. Upozoriiujeme, Ze pokud budou
_potfebné isokyandtové meziprodukty pfipravené podle

postupu uvedeného v pfikladé 7, pak koneénym produkt

t bude odpovidat peptidovému derivatu obecného vzorce 1,
ktery md N-zakon&eni nasycené. Navic, podle postupu Vv
pfikladé 7 lze pfipravit takto si odpovidajici peptidy,
jako napf. Pr,CHNHC(0)-Tbg-CH,- (R)-CH (CH,C(0)CMe,) -
'-~C(0) -Asp(cyPn) -NH- (R) -CH (Et ) CMe,, FAD hmotové spektrum
(m/z):[M + H]* - vysledny derivat peptidu zminény v
prikladé 10. N

z

Za pouzZiti *hudnych m921produktu ize poqxe uvedenycn

R

postupd v prikladech ipravit sloudeniny podle

’...
Y g(
~J]
o]

e
ne g : 4 m 1 PR Y A X A
€9 obecného vzorce 1, z nichZ nékteré jsou uvedeny Vv

tabulce nasleau31c1no pfikladu. Pfi-vzniku- sraZeniny -

mfnenl_porusen surovy._produkt._ V_nékterych prlpadech miZe

byt sloucenlna &isténa semipreparativni HPLC v reversni
fazi na sloupci C-18 pfi eluci gradientem acetnitrilu a
30 vody obsahujicich 0,06% roztok kyseliny trifluoroctoveé.
V tomto pfipad® se pfed &¢isténim provede rozpusténi
surového produktu v 0,1 M vodném roztoku hydroxidu

amonného a prevedeni pH roztoku na pH =7 pfidénim 0,1
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M vodného roztoku kyseliny octové. Pokud je to vhodné,

Prikladem dal$ich latek obecného vzorce 1, které je

. 5 moZno prfipravit uvedenym zplsobem, mohou byt (PhCHZ)ZCHC(O}-
(N—Me)Val-Tbg—CH2-(R):CH(CH2C(O)CMe3)C(O)—Asp(cyPn)—NHCHZCMe3

a (PhCH2)ZCHC(O)-(N—Me)Val-Tbg-CH2(R)—CH(CHZC(O)CMeS)C(O)—

=Aagnl oD N (RY /A 0 Y P A

3¢

Dale jsou uvedeny je$té dalSi priklady sloudenin obec-

10 ného vzorce '1:
PFZCHNHC(O)-Tbg—CHZ—(R)—CH(CHZC(O)CMe3)C(O)-Asp(cyPn)—NHCHZCMeS,
FAB/hmotové spektrum m/z: 665 /M + H/T,
O 15 _EtPreCNHC(O)—Tbg-CHZ-(R)—CH(CHZC(O)CMes)C(d)#Asp(cyPn)—NH—
7 '(R)—CH(Et)CMes, .
FAB/hmotové spektrum m/z: 722 /M + H/T a
EtPr,CNHC(0) -Tbg~CH, - (R)-CH(CH,C(0)CMe ;) C(0)-Asp(cyPh) -
& -NHCH ,CMe 5,
b 20 - FAB/hmotové spektrum m/z: 693 /M + H/T.
Priklad 10
Dale budou uVedeny pokusy, pfi nichZ byl sledovén
25 GCinek peptidového derivatu vzorce 1 podle vynalezu,

. : PPZCHNHC(O)-Tbg-CH2—(R)-CH(CHZC(O)—CMea)—C(O)-Asp(cy?n)—

e ~,fNH-(R)-CH(Et)CMe3,=avkombinac&-této;%étky s—acyclovirem
proti klinickému izoldtu HSV-1 divokého typu a proti dvéma
klinickym izolatdm HSV-1, odolnym proti acycloviru.
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Viry

Kiinické izolaty byly popsény v publikaci S. L. Sacks
a dalsi, Annals of Internal Medicine; 111, 893, 1989, Izo-

R T S _r____‘__._,._ ._-__.___-_-..._ __.__

lsxany—oa-zenj ve*'scar; 25 =tet=s=akutls

i v pribdhu prvniho relaxu z allogenniho trans-

na_1é3ba acyclovirem ,

rd
k byla zaha

:‘; -~ {fona
A=FRL NN AN A VN3 2 . dag ity S i e ot SR
é kultury byly ve dni 36 stile je§té pozitivni

(izolat 615, jde o HSV-1l, ktery jiZ je odolny proti acyclo-
viru. Bylo rovnéi prokazano, Ze subizoldt 615.9 (ACVrTK)Vje
odolny proti acycloviru i proti forcarnetu a mé& sniZenou
Géinnost thymidinkindzy TK. Pozdéji bylo prokézéno,'ie,sub—
izolat 615.9 je TK-deficientni muténta. Na rozdil od tohoto
izoldtu bylo prokédzédno, Ze subizolat 615.8 (ACVFPOL) je odol-
ny proti acycloviru i proti forcanetu, av8ak Gfinnost thymi—
din kindzy se bliZi Glinnosti, prokédzané pro pivodni izolat

294, Subizolat A15.8 je, jak bylo pozdéji potvrzeno, mutanta

DNA-polymerazy.

“Provedeni zkouéky i

Bufiky BHK-21/C13 se inkubuji dva dny v T-lahvich na
plose 150 cm“ (1,5 x 10% bun&k/lahev) pii pouZiti prostiedi
_ . _ alfa-MEM (Gibco Canada Inc., Burlington, Ontario, Kanada)

doplnéném 8 %~objemovymi fetidlniho telecxho séra (FBS o

“Gibco Canada Ifc.) . BURESAY material Byl uvolné&n pusobenim ===
trypsinu a pak byly buriky pfeneseny do derstvého Zivného pro-
stfedi na plotny s 24 vyhloubenimi, v kaZdém vyhloubeni bylo
2,5 x 10° bundk v 750 mikrolitrech Zivného prostfedi. Bun&iny
materidl byl inkubovan 6 hodin p#i teplotd 37 °C tak, aby

»

bufiky mohly pfilnout k podkladu. Pak byl bunécny materidl
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Jedenkrat promyt 500 mikrolitry prostred: alfa-MEM, dopln&-
nym 0,6 % objemovymi FBS a pak byl material inkubovan v 750
mikrolitrech téhoZ Zivného prostredi s nizkym obsahem séra
celkem 3 dny. Po této dob& se prostiedi s nizkym obsahem sé-
ra odstrani a bunéén? materidl se inkubuje v 500 mikrolitrech

prostfedi BBMT celkem 2 a3 3 hodiny. Prostifedi BBMT je popsa-

e —,..wc.'ag,vf.o.y-e ™ ﬂw.,q,,”.-,, = ,;Aﬁ ::! D—»«n ‘RYAb'i ;\p.n’ ’:n-¥

&

USA, 79, 7909, 1982. Pak se bunky infikuji HSV-2 pPfi pouZiti
0,02 PFU/bwika ve 100 mikrolitrech prostfedi BBMT. PouZitym
kmenem HSV-2 byl kmen HG-52 podle publikace Y. Laﬁgelier'a

G. Buttin, J. Gen. Virol., 57, 21, 1981, virus byl skladovan
pFi tepot& -80 °C. Po Jedné hodiné adsorpce viru pfi teplotéd
37 °¢ bylo prostfedi odstranéno a bunélny materiédl byl promyt
3 x 250 mikrolitry BBMT. Bun&dny materidl v kaZdém vyhloube-
ni byl inkubovan v pritomnosti nebo v neprltomnostl (kontro-
ly) urdité koncentrace zkoumané latky, rozpusté&né ve 200 mik-
rolitrech prostfedi BBMT. Po inkubaci 29 hodin pti teploté

37 %¢ byly infikované bunky oddéleny zmrazenim plotny na

-80 % s ndslednym rozmrazenim. Bunéény materidl z kaZdého
vyhloubeni byl oddélen od povrchu me001 tajicich fragmenttd
ledu. Po Gplném rozmrazeni byla suspenze bunék oddélena a
kaZdé vyhloubeni bylo vyplachnuto 150 mikrolitry prostfedi
BBMT. Vzorek viru (suspenze a promyvaci kapalina) byl opa-
trané zpracovavan ultrazvukem 4 minuty p?i teploté 4 °c.
Bunecna drt byla oddélena odstfedé&nim (1000 g, 10 minut prl

4 C) Supernatant byl odd&len a uloZen pri teplotd -80 °c

aZ do stanoveni titru viru.

Titrace viru byla uskuteénéna pri pouZiti modifikace
kolorimetrické zkoud3ky podle publikace M. Langlois a dalsi,
Journal of Biological Standardization, 14, 201, 1986.

Podobnym zpdsobem jako svrchu se bunéény materidl
BHK-21/C13 zpracuje trypsinem a prenese do &erstvého pro-
strfedi v mikrotitradni plotné s 96 vyhloubenimi, Jedno
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vyhloubeni obsahuje 20 000 bundk ve 100 mikrolitrech Zivné-
ho pros*Fﬂdia Bun&dny materidl se inkubuje 2 hodiny pri tep-
lotd 37 %c. v prubéhu této dobhy se vzorek viru rozmrazi &

;::;:f-—ooatrne zpracuje pusobenlm ultrazvuku celkem 15 sekund a pak

se pripravi logarltmlcke Yedéni vzorku (175”7 pGScupﬁe. —50-mikro———

-~ - idxed vzorku A, 200 mikrolitrd pLash_eQA 3BMT, postupné Tedéni

se skutecnl v1cekanalovou plpetou)o e T T

== po~ukondeni=inkub

= = . —_ = s - o~ - -~ ~ -
‘se Zivné prostredi’T 1anr'ar~-?us%feéam#gggagﬁEM$ddy§;ueuy"

3 % objemovymi FBS. Nyni je moZno bun&ény materidl infiko-
vat raznymi vzorky viru v rtizném Pedéni. Podily rizného
z¥eddni s objemem SO mikrolitra se pPenesou do prislusného
vyhloubenl plotny. Vysledne jnfikované bunky se inkubuji
dva dny prFi teploté 37 Oc. Pak se pPida 50 mikrolitru roz-
toku s obsahem 0,15 % neutralni &ervené (jde o % objemova)

v Hankové vyvaZeném roztoku soli (pH 7,3, Gibco Canada Inc.)
do kaZdého vyhloubeni. Takto ptipravend plotna se inkubuje
45 minut pri teploté 37 Oc. Pak se 2z kaZzdého vyhloubenl ode-
bere Zivné prostredl a bunecny materidl se promyje 200 mikro-
litry Hankova vyvaZeného roztoku soli. Po promyti se uvolni

barvivo z bunék pridanim 100 mlkrolltru smési 0,1 M Soren-

.. .. BEMOVA c1uratoveho pufru o pH 4 a ethanolu—v—poméru—] 1.

Sorencenuv citratovy pufr se pr;pravx tak,'ié‘se'neiprve*-
pripravi 0,1 M roztok disodné soii kyseliny citronové roz-
pudténim 21 g monohydratu kyseliny citronové ve 200 ml 1M

= = . yodného roztoku. ~hydroxidu sodného _a prlda se dostatecne

 mnoZstvi’ vody ‘do 1 litru.- Pak se 61,2 m , 0,1 M roztoku

,levdd e

ného roztoku kyseliny chlorovodikové a poprlpade se pH

disodné- sol1 kyseliny ~Zitronové smisi™

upravi na 4,2. Pak se smés ve vyhloubenich opatrné promicha
michacim zafizenim a pak se vyhloubeni odeditaji pomoci spek-
trofotometru pii 540 nm, aby bylo moZno zjistit pocet zivota-
schopnych bunék. Timto zpusobem je moZno stanovit inhibici
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-—
réstu viru v procentech pro r@zné koncentrace zkoumané lat-

ky a vypolitat hodnotu ICSO’ ‘to znamenad takovou koncentraci
zkoumané latky, kterd vyvolad 50% inhibici replikace viru.

Tento postup byl pouZit k vyhodnoceni acykloviru a
peptidového deriviatu jednotlivé gz pak v viznych kombinacich.
Byla proto prokazana’ uclinnost ooou’ uvedenycn latek proti
Jednotlivych 1zolatdm. Mimoto bylo moZno vyhodnotit synerg-
ni G&inek obou slou€enin a potvrdit jej pouZitim me tody
isobol pro hodnoceni vysledku, ziskanych pFi téchto zkous-
kdch, postup je popsan v publikaci J. Siihnel, J. Antiviral
Research, 13, 23, 1990.

-/ Pokud jde o postup s pouéitim isobol, vyzZaduje tato
.metoda experimentalni Gdaje od dvou zkoumanych latek jed-
notlivé a v raznych kombinacich davek s pribliZné stejnou
Grovni G&innosti. Zvolené koncentrace peptidového derivéatu
(IC ' IClO’ ICZO a IC3O) byla proto smiseny s rlznymi dav-
}kaml acycloviru a byla zji$téna hodnota IC Uvedené hodno-
.ty pro peptidovy derivdt i stejné hodnoty pro acyclovir by-
ly odvozeny z kPFivek, ziskanych v predbéZnych pokusech.
Isobologram je moZno vytvorit pFi pouZiti hodnoty, oznadené
FIC 60 (acyclovir), jde o pomé&r koncentrace acycloviru, Je—
hoZ je zapotfebi k inhibici replikace HSV o 60 % v pPitom-
nosti urdité koncentrace peptidového derivatu, ke koncentra-
ci, jiZ je zapotfebi v nepritomnosti peptidového derivatu.
Tato hodnota se vynese proti hodnoté, kteri je pomerem pev—

= né koncentrace’ peptldoveho ‘derivatu k té koncentrac1 peptl—
dového derivatu, ktera vyvola 60% inhibici replikace HSV v
nepritomnosti acycloviru. K vypoltu je moZno pouZit nisledu-
Jicich rovnic:
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ICqq pro samotny acyclovir ™ '
Vysledky:

V nasledujici tabulce I jsou uvedeny vysledky, ziskané
v pripadé, Ze acyclovir a peptidovy derivat byly zkoumény
jednotlivé pri pouziti klinického izolatu HSV-1 divokého
typu a dvou svrcﬁu uvedenych klinick?ch izolath HSV-1, odol-

nych proti acycloviru.

sloudenina {s0lAt 294 izoldt 615,8 izoldt 615.9
IC,, M ICgq ,uM ICg, ;UM
‘acyclovir . Tyt o 19 o 88
pepﬁf&ov& derivat 250 20— aB,2. -

Vysledky 2z tabulky I prokazuji, e sloudeniny vzorce
1 jsou G&inné proti divokému typu HSV-1, pridemz podobnou

a&innost maji také proti HSV-1, odolnému proti acycloviru,
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e napriklad proti POL-mutantédm a TK-deficientnim mutantam,
kde acyclovir ztraci velkou &&st své G&innosti a je proti
- témto mutovanym kmenim 20x aZ 40x méné G3innym.

V néasledujicich tabulkach II, III a IV Jjsou uvedeny
e L mEeYadler  LRard huelv ziskdnyv pPi nonFiti koembinaci acvelio-
viru a peptidového derivatu proti klinickému izoldtu divo-

kého typu HSV-1 a proti dvEma svrchu uvedenym klinickym
izolatdm HSV-1, odolnym proti acycloviru.

Tabulka II
‘Protivirovad Géinnost - zkoudky na synergni G&inek

Klinicky izolat 294

pevna koncehtrace peptidového acyclovir ICSO} v kombi-
-derivatu (/uM) naci s peptidovym derivatem
(/uM)
0,3 | - 0,85
0,5 : o : - 0,70
0,7 0,35
0,9 : | | 0,30
1,0 o 0,30
- o TRt e e L LT 052 .
1,4 . | 0,10
1,6 : 0,13
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Ta b ul ‘x—a—""ffr_’—”‘—_’/
Protivirova G&innost - zkoudky na synergni G&inek
e —:_—-f:féi:?;X‘F'fgont‘\ e
IzoTAL =618 s8— AL Y=r Va/sm=——v S o ms e e
. 2
peviia avinuw el des ;::’i:*‘i"ﬁ_"'f’;{"zl.‘: _%_.‘"”"’1f”"17‘ T(j . v Lf“m“)‘i\-ijCL
“,7“}__._,__deri-vé*cu«.(uj,uﬁ}_._ e 8 peptidovym demvatem (/uM)
B T -
N 13,0 ~
7,0
8,0 -
5,3
5,0
1,7
2,4
Tabulka IV
. Protwir‘cva u01nnost—“zkouskyﬁna)sy,n,e,r:gni adinek
- 2 ! ntrrm‘ A
Tzolat 615.9 (ACY TK)
——— . ._pevna koncentrace peptidového acyclovir' IC502 v ko“‘iﬁac
‘derivatu (—/uM) : 777 “s peptidovym derivatem (Ut
1,0 O e
2,0 17,0
3,0 5,5
4,0 5,6
5,0 2,0
6,0 0,9
7,0 £ 0,02
o 8,0 £ 0,02

El
f
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Poznéamky:

1)

2)

Hodnoty IC50 ne jsou opraveny na rozpustnost.

VSechny zasobni roztoky byly odstrfedény v ultraodstfe-
divce pfi 100 000 g po dobu 30 minut pFi teplotd 4 °C
pred pouzZitim.

Rozpustnost peptidového derivdtu pPi koncentraci 20

mikromol je 85 %.

Cytotoxicita peptidového derivatu je 89 mikromol  (hod-
nota je uvedena bez opravy).

Hodnoty ICSO’ ziskanad z kFivky zavislosti odpov&di na

koncentraci pro acyclovir v rozmezi 7,6 x 1074 az
1,5 x 10" mikromol v prfitomnosti pevné koncentrace

peptidového derivdtu v levém sloupci.

Hodnoty ICSO’ ziskané z kFivky zavislosti odpov&di na
4 az 1,5 x lO2
mikromol v pFitomnosti pevné koncentrace peptidového

davce pro acyclovir v rozmezi 1,5 x 10~
derivatu v levém sloupci.

Vysledky, které jsou uvedeny v tabulkach II, III a IV

prokazuji, Ze peptidy vzorce 1 mohou zplsobit potenciaci

GCinnosti acycloviru proti divokému typu viru HSV-1 a proti

mutantam viru HSV-1, odolnym proti acycloviru v pripadé, Ze

Jsou obé uvedené latky pouZity ve vzidjemné kombinaci. Vysled-

ky prokazuji, Ze dochézi k proporciondlnimu snifeni hodnoty

ce peptidového derivatu podle vynilezu k acycloviru.
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prehled obrazkl na vykresech

Na obr. 1 jsou graficky znazornény pozitivni
I prokangigim;ynergickﬁ Gdinek pouzitych 14tek a ziskané apli-
—isobollpriTzkoudkachsszacyclovirem o e oo

kaci posfﬁﬁﬁ;é“ﬁéuiltl
dorivatem proti klinic ckému subiz

a ovpcéwuv’w
(ACVSPOL).

- sz e —' —- o 3 v;:‘T"
rokazu il synergic k¥ 1 K pr

naci s peptldovym derivatem pro-_

byl pouZit acyclovir v kombi
ti klinickému subizolédtu 615.9 (ACV TrK).

Zastupuje:

. - e . .
¥
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PATENTOVE NAROKY

1. Peptidové derivaty obecného vzorce 1

2
A~B-D=CH_ CH/CH.C(0)RY/C(0) -NHCH/CAZ(R7) S00H/C(0) -2 (1)

kde

zaamend fenylacetyl, fenylpropionyl, (4-aminofenyl)pro-

pionyl, (4-fluorfenyl)propionyl, (4-hydroxyienyl)prz-

pionyl, (4-methoxyfenyl)propionyl, 2-(fenylmecthyl)=-3- -
-fenylpropionyl, 2-/(4-fluorfenyl)methyl/-3-(4-flucr-
f2nyl)propionyl, 2-/(4-methoxyfenyl)methyl/-3-(4-
-methoxyfenyvl)prooionyl nedo benzylaminokar:ohyl,

znamend (N-Me)-Val nebo (N-Me)-Ile nebo spclu tvoli

nasycenou alkylaminokarbonyLOVOu skupinu, a to butyvi-
aminokarbenyl, l-methylethylaminokardonyl, l-methyl-
gropylaminokarsonyl, l-2cthylpropylaminokarsonyl, 1,i-
-dimechylbutylaminckarsonyl, l-2thylbutylaminokardonyl,
l-propylbutylaminokarbonyl, l-sthylpentylaminokarodonvi,
l-butylpentylaminokarbonyl, l-ethylbutylaminockardonyl,
2-2thylpentylaminokarbonyl, i—methyl-l-propylbutylamino-
kaborayl, l-2thyl-l-propylbutylaminokarbonyl, 1l;1l-4i-
propylbutylaminokarbonyl, (l-propylcyklopentyl)aminc-

karbonyl nedo (l-gropylcyklonexyl)aminokarsonyl,

zZnamend Val, Ile nebo Tbhg,

znamend l-methylethyl, 1l,l-dimethylethyl, l-methylpropyl,
1,l-dimethylprooyl, 2,2-dimethylpropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, l-methylcyklopentyl, skupinu
NRARS, kde R4 znamena atom vodiku nebo nizZsSi alkyl =z

'as znamend niZ3i alkyl nedo tvofi R a R® spoleiné s
atomem dusiku, na néjz jsou vézany pyrrolidinovy, pi-
peridinovy, morfolinovy nebo a-methylpiperazinovy «run,




a.-zyorl spo=-- .

eyklobutvl,

z  znamend skupinu NHR®, kde a® zmamend 2-mechylpropyl,
2,2-4imethylcropyl, l(a) 2,2-%rimethylpropyl, 1,
-sezramecthylscopyl, 1(R)-2cnyl-2,2-dimecnyl3ToDY

2-(3.5)-me:nylbutyl, 2,2-dimeshyidbutyl, 3,3-dimetnyl-
susyl, 1(®),2,2-trimethyloucyl, 1(R),3,3-c-imechyli-
putvli, z-e:hylbutyl. 2,2-disznyloutyl, Z-23tnyl-1(X)-

- wss

e
-Z-meznyleviklonexyl, 2,2-2imecnh wyleyki cnetv- neso

cvkichexylme3nyl nedo znamend I skuping NECE(R)-Z,

! 2. - . w » P : ’ —7 ’
kde 2-sm unliku, na ndjE je vécdna skugina - ma kso-
PR 7. 5 3 e .
figura s, 3’ znamend i,l-dimeznyleznys, L-methyisrs~

m;'

Jakoz i fa*maceutlcky prlJatelne soli tdchto sloulenin,

pro pou21t1 k lecenl 1nfekc1 herpe

acycloviru.

) ;iéblexi_gdoihidh proti

2. Peptidové derivaty obecného vzorce I podle naro-

ku 1, v nichZ




A znamend fenyloropionyl, 2-{fenylmethyl)-3-fenylpropio-
nyl nebo tenzylaminokartcnyl,

B znamend (N-Me)Val,
D znamend Thg,
L znamend l-methylethyl, 1,l-dimethylethyl, l-metaylorooyl,

- .

- z LR - - : 7 R T NI

; - P
!-, -\._m::-.‘.j-,...e J.., G ) e ™ amiiT verf mr e w = ey v -t

cyklopentyl, cyklohexyl, nezo l-net y’CJklcoentyl

2 . .
R Znamend atom vodiku a
33 3 1 z 1ok . g ; ‘
zZnamena methyl, ethyl, l-methylethyl, propyl neso ben-
zyl, pricdemZ atom uhliku, na néjZ jsou vdzdny skupiny
’ 2 -~ : .
]~ a Rz md konfiguraci R, nezo
K
82 a2 8% nezavisle znamenaji mesayl neso ethyl nedo tvori
spole3nd s atomem uhliku, na néjz jscu vaziny cykio-
butyl, cyklopentyl nedo cyklonexyl a
| . . 5 aro
znamend skupinu NhRs k32 R° znamend 2,2-dimezayl:z

L]

propyl, 2,2-dimethyloutyl nezo l(a}:e../l-3 3-dimezhyl-
/

2/)-Z, kde unlikovy

-

butyl neso znamend E skuginu NHCH(R
<.z ., . . 7 _: -
atom, na néjZ je vdzidna skupina R ma kenfiguraci S,

37 znamend 2,2-dimethylzosepyl a Z znamend CHZOH, C(Q)OH,

C(O)NH2 nebo skupinu C(C)ORS, kde Ra znamena mezhyl,

echyl nebo propyl,
Jakcz 41 farmaceuticky. pr*Ja: iné soli. _t3cnto_sloudenin,

pro pouziti k lédeni infekci nerpes simplex, odolnym proti

acycloviru.

oyl, 1(R),2,2-trimethylzrepyl, 1(R --.hy’-a 2-d:me.ny’-‘



L Jf“‘\jﬁwmu
laﬂe‘.“WT =l= ‘3
g

o, . .
R a R° rnezivisle zhamern aji me:tayl nes

[} - 21ame 4 Thg,

at  ziameni l-meczhylechyl, L, 1-4tmesaylecayl, L-methylzcsevi,
1,l-dimethylorogy vl, 2,2-<imetd 1300CVE, crklooutyl,

cviklogencyl, crk klonexyl, neng l-metnvlicriklogentyl,

Ra zmamend atom vodiku a
33 z-amend mechyl, eshyl, l-methylechvi, ooyl nebo cen-

3

0

e
spoledné s atomem unliku, na néjZ jseu viziny cyklo-

. e e . buzyl, cyklccea:?l nese cyklonexyl a
E znamend skusiau NHRQ, kde 35 znamend 2,2-dimethylocrs-
oyl, 1(R),2,2-trimesnylarasyl, 1(a)-asnyl-2,2-dimezays=
o grsoyl, 2,2-dimecsnylbutyl nela 1(&)-23nyl-3,3-dimenyl-
... buzyl nebo. zaamen nd E skuplnu Nﬁé?(ﬁT)?lekieVﬁhlich? ) T
T 7acam. aa-ad z—je-vézdna-skupina- 2] ma_konfiguract LS,

/7 zmamend 2,2-dimechylgrooyl a g znamend CH,0H, C(G)Ch,
C(Q)NH, neda skug Lau C(O}Oaa, kde g3
eyl neso propyl,

zaamend methyl,

-

-

jakoZ L farmaceuticky pfijatalné soll t2< ate sloucdenin,

gco pouZiti k lé3ani Lafakeci herpes simolex, odalaym prest
acyclovizu.
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: 4. Peptidové derivity obecnéno vzorce 1 podle naro-
ku 1 ze skupiny:

PhCHZCHZC(O)-(N-MeVal-Tbg-Cng(R)-CH(CH2C(O)°CMe3)C(O)-
=Asn(cyPn)=gammaMeleucinol,
EtZCHNHC(Q)=TbgeCsz(R)QCH(CHZC(O)CMe3)C(O)—Asp(cy?n)»
-gammaMeleucinol,

PrZCHNHc(d)-rbg-caa-(R)-CH-(CHZC(O)CMe3)c(O)-Asp(cyPn)-
-NH=-(R)-CH(Et)CMe,,
. P:QCHNHC(O)-Tbg-CH,—(R)-CH(CHZC(O)CMes)C(O)-Asp(cy?n)-
+ =NHCH ,CMe 5,
EtPrZCNHC(O)-TBg-CHZ-(R)-CH(CHZC(O)CMe3)C(O)-Asp(cyPn)~
-NH-(R)-CH(Zt)CMe, a

ztéracNHc(o)QTbg-csz-(a)-CH(CHac(O)CMe)C(O)-Asp(cypn)-
-NHCHZCMes,

JakoZ i farmaceuticky pPijatelnéd soli %8chzo slouenin,
pPro pouZiti k lédeni infekeci herpes simplex, odolnym proti
acycloviru.

T e




S Pou21tL peptldovych derivatd obecného vzorce I

Sdle nAroku—Iy— e e S e L SR ST S T SRR S e

CH . CH/CH yr'ﬂ\al’ﬁ(ﬂ) e ?/fag(R;)COOH/C(Q)wE (1)

14
f nyloroolonyl 2-/(4-fluorfen 1)me:hyl/-3-(4-fluor«
fenyl)proo’onyl 2—/(4-methoxvfen
ethoxyienyl)propionyl nedo tenzylaminoka :cnyl

B znamend (N-Me)-Val nedo (N-Me)-Ile nezo spcliu tvobl

A a B nasycenou al <jlaminokarbcnylcvcu skuginu, -a € butvi-
aminokarscnyi, l—mechyle:n/‘:mfnokafbonyl, l-methyl-
;ro;vlaminckarbonyl, 1--:.v1:rooy;=n-noxarscny1, 1,i-

dimethy1'uty’aminokarbon i, L-e:ny;:utylam‘noka:bonyl

1-propylout vTaanoka*oonVL, l-ethyl;entylaminoka:bonyl,

-—l-outylpent jlam*noxaraony _l-2thylout y1,m~nokaroory
L=

----gZsthylpentylaminokarbonyl, ethyl-l-propylbutylaming=

4 14

kabornyl L-%thyl—lapropylbu:ylamiﬁekarconyb, 1,ledl=
l : :

propylbutyla minokarsonyl, (l-propy
karoonyl neso (l-propylcyklohexyl)am:ﬁekarbon"L,

D  znamend Va"'I;e.neBO'Tbg;'

_znamené i-methylethyl, l,L-dLmethylethyl, 1-mechylozopyl
1,l-dimethylprooyl, 2,2-dimethylsrogy

cyklopentyl, cyklohexyl, lL-methyic
NR4RS kde R4 zaamend atom vodiku nedo niiéi alkyl 2

R° znamend niZ3l alkyl nedo gvorl 2% a ’ spoleiné s

atomem dusiku, na néjz jsou vazany cyrro*idznovy, si-

peridinovy, mocfolinovy nebo 4-metin wlpiperazinevy gTan,

w




X ZHhamenéasemvodiku _a

R Znamené , etayl, l-mezaviecnyl L,l-:ime:hyle::yl

L
genyl nedo ovenzyl, pricemz z2zsm unliku,

-

me

propyl, a=g:
2 . s

Jscu vazany skusiny RT a Rj mé kenfiguraci &,

rna néiz
neao

3

- « .= . . o v £

Vo

P PN At Bozmye o SR

)

— 2 ey - A Pyt N - C s TE ey e —ea = e = = - Cor e

12318 s atcmem uhliku, nz ndjZ jsou véziny cykloobuzyl,

cyklopentyl nedo cyklonexyl a

= znamend  skupinu NHRS, kce Rs zZnamend Z2-mechylaroovi,
1

2,2—dimethylpropyl, i(r), 2,2-::imethyl;r:py-. 1,

atramecthayisrooyl, 1(R)-2%hyl-2,2-dimeszhylorooyvi,

)=
2-(3,- -neznyloucyl, Z,Z-dime.“ loutyi, 3,3-dimethvi-

susyl, 1(2),2,2-crimeznhy

&8
1
')
-
cl
N
‘ 1]

]
N
o
-
(
(D
|
(¥}
'
=
2
[{]
%]
’
&
1—
]

cutyl, 2-23hyivutvyl, 2,2-diszhvibucyl, Z2-23hyi-1(3)-

-~

-methylzutyl, 2-2thyl-Z-mezhvisucrl, i(2)-azhyi-3,3-
-dimezayizucyl, 2,2-dimezhy
-2-methylevikionexrl, 2,2-dime:hvlcyk’onetv’-nebo

cvklonexylmezhyl neso znamend = skupinu MPCS(R )-Z,

: y s .2 . . ; 7 _.
kde azom unliku, na néjZ je vézina skupina R méd kon-
1 bo

4
-

Tiguraci g, R7 Znamend
ovyl, Z-meznylpropyl, 2,2-dimeziyiprogyl neso cyklo-
nexylmethyl a Z znamend skupinu CHZOH, C

neso C(O)Oaa, kde aa Znamend methyl, echyl neso presyl,

nebo farmaceuticky prijatelnych soli téchto sloulenin pro
vyrobu farmaceutickych prostfedkd, urdenych k léfeni in-
fekci virem herpes—simplex,  odolnym -proti-acycloviru u -saveQ.

6. PouZiti peptidovych derivatl obecného vzorce 1

v nichz




Sa

znamenid fanylipropionyl, 2 (Leny7methyl)-3 fenyl

‘a
"
[e]
‘0
Iy
o .
]

nyl nebo benzylaminokarbonyl,

znamend (N-Me)Val,

2
R-

a R3 nezdvisle znamenaji methyl nebo ethyl nebdo tvofi

spoledné s atomenm unliku, na néjz jsou vazany cyklo-

butyl, cyklopentyl nebo cyklonexyl a

znamend skuginu NHRS, kde R° znamend 2,2-dimethylpro=-
oyl, 1(R),2,2-trimethylpropyl, 1(R)-2thyl=-2,2-dimeshyl-

<>

propyl, 2, 2-d1me.ny‘buty1 nebo l(R)—-.uyl -3,3-dimethyl
butyl nebo znamend E skupinu NHCn(R y=Z, kde unlikovy
atom, na néiZ je vazana skupina R mé konfiguraci S,

“R7 znamena 2;2=dimethylpropyl a Z znameni- CAZOETWC(OlOH,M;_f;“h;
"’VC(G}NHj Aasbo- skupinug Q(Q)ORB -kde Rsrznamené mezhyl, - ~;~r?f,f
ethyl nebo propyl, '

nebo farmaceutlcky prlJatelnych SOlL tecnto sLoucenln pro o

v nichz

S vyrobu farmaceutlckych prostredKU““urcenycn k 1é3eni infek-- - - -
—— el virem_ her‘pes Slmplex, odolnym_proti acycloviru u saveu. .

7. PouZiti peptidovych derivatl obecného vzorce 1,




R e e

‘y

--v

o A & B spoleinétvorinasycse n‘“arkylami okarsonyl ze skuriny ——
y .

l-2taylpropylaminokarsonyl, L-ethyl:u:r’am-“okary nvl,
l-arcoylbutvlaminokarbonvl, 2-2thylpencylaminokarzenyvl,
lemeshyl-l-gropylibutylaminokarsonyl, le2fiyl-l-prgpvli-

buty;aminokaraony., 1,l-disrcoylbutyiaminckarsonyl a
(l1-propyleyklopentyl)aminckarsonyl

@ e e e . B - . . . . -

D znamena Tbg,

R™ znamend l-methylethyl, 1,l-dimethylecniyl, l-methylsropy
l,l-dimechyloropyl, 2,2-dimechylprogyl, cyklobutyi,
cyklopentyl, cyklonexyl, neso l-methylcyklopentyl,

2 . .
R™ Znamena atom vodiku a
a3 znamend mezhyl, ezhyl, l-methylethyl, srosvl nezo zen-

14
atem uhliku, na néjz jscu vizidny skusginy

zyl, pfidemi
2 4 - -

" a R3 ma konfiguraci R, nezo

Ra 3 " - 1 - & h . - .

a2 R” nezdvisle znamenaji meszhyl nesc ethyl neso tvoii

spoialné s atomem unliku, na ndjZ Jscu viziny cyklie-
cutyi, cyklopentyl nezo crklohexyl a

= znamend skupinu NER®, kde R° znamena 2,2-dimethylsrs-

svl, L(R),2,2-trimethylorogyl, 1(R)-23ayi-2,2-dimesayl-
sropyl, 2,2-dimethylouty!l nese L(R)-2:nyl-3,3-dime<hyl-
dutyl nebo znamend I skupinu NHCH(R7)-Z, de uhlikeovy
acom, na néjZ Jje vdzdna skupina 37 ma konfiguraci S,

37 znamend 2,2-dimeczh yLorooyL a Z znamend CH,0H, C(J)0H,

C(Q)NH, nebe skupinu C(O)OR g:gnﬁ? Znamend mecthyl,

ethyl nebo progyl,

nebo farmaceuticky prijatelnych soli téchto sloudenin pro
vyrobu farmaceutickych prostiedkl, urdenych k lédeni infek-
ci virem herpes simplex, odolnym proti acycloviru u savcd.

8. PouZitli podle narokl 3 az 7, pfi némZ se pepti-
dovy derivat volil ze skupiny




o -1 . e e .. ... =
PhCH ,CH,C(0) - (NiﬁE§EI'¥bg-cq -(R)~CH(CH,C(0)-CMe;)C(0) - ]
-Asp(cy?n) ~-gammaMeLeucinol, -
EtacHNHC(O)-Tbg—CH -(R)-Cn(CH C(0)CMe, )C(O)-Asp(cy?n)~ 4
e MBSO S T T e e e e e

R R N L :;2-¢a;=uﬁ_\, 2:::,:”=3};{:? RPN
. ..=NH=(R) r'z-r("t\(:w[e_1 o »

‘;'-H,Pr CHNHC(0), Tbg=CHl—(R)-Cq(CH C(0)CHe, ) C(O)TASP (Typri) = mosarmioness
-\HCH,\'MGQ, : -1
EtPrZ,C,NHC,(O)-TBg:CHZr(R)-CH(CHZC(O)CMe3)C(O)—Asp(cyPn)-
~NH-(R)-CH(Et)CMe, a
EtPrZCNHC(O)-Tbg-CHZ—(R)—CH(CHac(O)CMe)C(O)-Asp(cyPn)-

-NHcgzcme3,
9. 2ouZiti peptidecvéno derivatu podle nérsku I nezo
jeno farmaceuticky prijateiné soli a nuklecsidovéno analczul
s protivissym Gdinkem nedo Jjeho farmaceuticky pfijatalné sc-
N 11 v kemoinacl pro vyrodbu farmaceutickéno prostiedku, urde-
i  néno pro isfeni infekce virem nerjes s'mol=c, odoln y grosi
acy:lcvi:; u ssavel. - S T
10. Pouziti kombinace gedls narcku S ofi némZ je
== - glo 2kou kembinacs peptidovy derivdt obeznédho vzorce 1, V
... D0ném% ) |
A znamena fenylpropionyl, 2- (fenylmethyl)-3-% enylprogio-
nyl nebo penzylaminokarbonyl,
B znamend (N-Me)Val,

D znamend Tog,




- 857 .
1 - e '
R Znamena l-methylethyl, l,l-dimethylethyl, l-methylprocyl,
. l,l-dimethylpropyl, 2,2-dimethylptopyl, cyklobutyl,
Ccyklopentyl, cyklonhexyl, neho l-me:hylcyklopentyly
L 2 ) i
R Znamena atom vodiky a
R3 : - . .
Zhiamens mechyl, ethyl, l=me:hvlethvl,,prﬁﬁyi nans hea-

zzl, pridemZ atom unliku, na néjz jsou véziny skupiny
3 . |
R™ a R” ma konfiguraci R, nebo

R2 a g3 nezdvisle znamenaji methyl nedbo ethyl nebo tvodi
Spoledné s atomem unliku, na néjZ jsou véziny cyklo-
butyl, cyklopentyl nebo cyklonexyl a

» ] - 6 8 rd 3 .
znamena skupinu NER~, kde R° Znamena 2,2-dimethylorc-
pvi, l(R),2,2-trimethylpropyl, L(R)-23hyl-2,2-dimeznyl-

in

cropyl, 2,2~dimetaylbutyl neso l(R)-e:hyl-E,S-dime:hyl-
dutyl nebo znameni = skuﬁinu 5C5(R7)-Z, kde uhlikovy
atom, na néjZ je vdzana skupina 2’ mé& konfiguraci S,

R’ Znamend 2,2-dimethylpropyl 2 Z zazmens CH,OH, C(0)0CH,
C(O)NH2 neso skucinu C(O)ORS, xde &3 Znamend methyl,
ethyl nebo Propyl,

nebo jeho farmaceuticky prijatelna sual.

11.PouZiti kombinace podle nédroku g, p?i némZ je
sloZkou kombinace peptidovy derivat obecného vzorce I,
v némz '

i A a3 speladn 1
¢ l-azayloregylaminckarsoayl, l-2thylsutylaminckarsonyl,
1 o inokarscayl,

. - -epl
-arsgyloucylaminckarsenyl, 2-23hylsencylam
‘ nyl-legrspyl-

T [
i L-methyl-l-aregyloutylaminckarsonyl, le-2
Karseayl, l,l-dipersgyliusrliaminckarsonyl a

-y -

gutrlamine
(L-3ropylc

rklogentyl)aminokarseayl,




. - e T
-
D znamend Thg,
al znamend 1-machylathyl, %,% 1 .dimazhyletayi, L=mathylasssy
m eagvh, erklaousys,

, 2 ime::‘.y’ 3

£ zmamend skupinuw NER wde @° znmamend 2,2-4imethylscs-
evi, (2),2,2—:::mech Larseyl, 1(R)-2thyl-2,2-dimethy
cragyl, 2,‘-¢"e:hy-~utyL aasg L(3)-2fRyl-3,3-dimet
susyl nezo zmzmend E skupinu NEC=(R') -2, ke uniLikewy
a=2a, aa néjf le vdzdna skucina "7 @i kenlfiguraci S
27 smameni 2,2-dimechylscs cv a Z znamend c&zoa. c(g)
C(O)N‘i—:2 nesc skuginu C(O)OR ke 33 z:agené meshyl,

e @SRy L oR@2Q. prIevl,
nebe jehe sil, prija elnd z farmaceutl ckého ﬁledzé?a.

25, 5 ..

12. Pouiiti kombinace_podle naroku 9, pPl nemz Je

slozkou komblnace peotldovy derlvag obecneho vzorce ‘1 z&

“skupiny T T T T

PRCH ,CH, C(0)-(N-HeVal-Tog-CH,-(R)=CH(C #,C(0) -Cite ;)C(0) -
-Asp(cyPrn) ) -gammaMeleucinol,

EtéCHNHC(O)-Tbg-CHZG(R)-CH(CHac(O)CMe3)C(O)—Asp(cy?n)~

-gammaMeleucinol,

ST

e




——
.'2CRNPC(C)-ng'«u.'(R)-un'(Cs C(u)CWe )C(0)-asp(cyPn)-
-V’n-(R)-C (Lu)c v:) .
Pr2CHNHC(O)-Tbg-CH:—(R)—CH(CH,C(O)CMe,)C(O)~ASP(CyPn)‘
-NHCH,CMe,, ,

EtPr CN”C(O)«;Sg-«..-(R)~Cd(Cn5C(u CHe,)C(0)-Asp(cyPn)-

Et?r2CVFC(O)-Tbg- =, -(?)-,&(CH-C(C)CWe)C(O)-~so(cy=n)-

-NHCH SCHe.,,

13. PouZiti kombinace podle naroku 9, pfi néms Jje
sloZkou kombinace nukleosidovy analog obecnéno vzorce 2

LW

R

(2)

C520C32Ch20h

kde Rg Je atom vodi ku hydroxfs&uoiﬂa neso aminos&uolna,
nebo jeho farmaceuticky Prijatelnd sal.

14, POUEiuL kombinace podle naroku 9, pfi ném3 Je
sloZkou kombinace nukleOSLdovy analog ze skupiny vidara-
bin, ldoxurldln trifluoridin, ganciclovir, edoxudin,
broavir, fiacitabin, pPenciclovir, famciclovir a rociclovir.




sloZkou kombinace peptidovy derivat ze skupiny

o e et ’

I
[w

li

N

PhCHZ

aAsa\cyeu) -gammaMelaucinol

cs1,c(0) - (NmMefaT Tbg-fﬁ (R) =CH(CH,C(0)=Me)C(o) = -

PrZCﬂth(O)— bg-CK,-(R)-CH-(CHzc(O)CMe3)C(O)-Asp(cy?n)e
-NH-(R)-CH(St)CMe,,

CiVFC’O)-Tbg—v.-—(?)- i(C32C(O)CMe,)C(O)-Asp(c‘?n -

2
-NR hZ‘Mea,
Et??ZCNHC(O)-TBg--. ~=(R)=ZH (CHzc(O)CMe,)C(G)—Asp(cy?n):
-NH-(R)=-CH(Zt)CMe. a

T2 ,CNHC{0)-Tog-CH,-(R) -CH(CH, c(0)CMe)C(Q)-2s3(cyPn)-

v mma 14%ani inFTakel
£ TS LSS inI2kcl

16. Farmaceuticky prositlede

-
9

herpes simplex, odoln aym proti acycloviru, vy 2 10 a &
1

Jiei se £im, Ze jako svou G&innou sioZku cbsahu
- - pentido vymderivau coeﬂneho vzorce 1 )
1 2 2
A-3-2 HZCH/6326CO)R‘/C(O)-NHCH/C&‘(R')CSOE/C(O)-E (:

.




kde

1

B

znamenéd fenylacetyl, fenylpropionyl, (4-aminofenyl)-
propionyl, (4-flucrfenyl)propionyl, (4-hydroxyfenyl)-
propionyl, (4-methoxyfenyl)propionyl, 2-(fenylmethyl)-
-3-fenylpropionyl, 2-/(4-fluorfenyl)methyl/-3-(4-fluor-
fenyl)propionyl, 2-/(4-methoxyfenyl)methyl/-3-(4-

' ~methoxyfenyl)propionyl nebo benzylaminokarbonyl,

znamenad (N-Me)-Val nebo (N-Me)-Ile nebo spolu tvori

A a B nasycenou alkylaminokarbonylovou skupinu, a to butyl-

aminokarbonyl, l-methylethylaminokarbonyl, l-methyl-
propylaminokarbonyl, l-ethylpropylaminokarbonyl, 1,1-
~dimethylbutylaminokarbonyl, l-ethylbutylaminokarbo-
nyl, l-propylbutylaminokarbonyl, l-ethylpentylamino-
karbonyl, l-butylpentylaminokarbonyl, l-ethyloutyl-
aminokarbonyl, 2-ethylpentylaminokarbonyl, l-methyl-
-l-propylbutylaminokarbonyl, l-ethyl-l-propylbutyl-
anubikarbonyl, 1,l-dipropylbutylaminokarbonyl, (1l-
—propylcyklopentyl)aminokarbonylAnebo (l-propylcyklo-
hexyl)aminokarbonyl,

znamena Val, Ile nebo Tbg,

znamena l-methylethyl, 1,l-dimethylethyl, l-methyl-
propyl, 1,l-dimethylpropyl, 2,2-dimethylpropyl, cyklo-
butyl, cyklopentyl, cyklohexyl, l-methylcyklopentyl,

. 4 . . RV,
skupinu NR RS, kde R4 znamena atom vodiku nebo nizsi
5

valkyLra-R§=znamenéwniiéi a%kykwnebowtvoﬁivR?-a R™ = .=

spoledné s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany pyrro-
lidinovy, piperidinovy, morfolinovy nebo 4-methylpi-

perazinovy kruh,
znamend atom vodiku a

znamend methyl, ethyl, l-methylethyl, l,l-dimethylethyl,
propyl, 2-propenyl nebo benzyl, pridemZ atom uhliku
na néjz jsou vazany skupiny R2 a R3 ma& konfiguraci

R, nebo




n2

vwizl 33 v dela Ak ¥
a a R ne/‘av_asa.e-—mmme?raru me TNy RETC 35MbL-"Q&

- ’

spoledné s atomem uhliku, na néjZ sjou vazany cyklo-
butyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl a o

—dlmethylbutyl 2 2- dlnethy entyl - cis- nebo trans-
-2-methylcyklohexyl, 2,2-dimethylcyklohexyl nebo
cyklohexylmethyl nebo znamend E skupinu NHCH(R )-Z,

kde atom uhliku, na n&jZ je vazana skupina R mé& kon-
figuraci S, R7 znamend l1,l-dimethylethyl, l-methylpro-
pyl, 2-methylpropyl, 2,2-dimethylpropyl nebo cyklo-
hexylmethyl a Z znamené skupinu CH OH, C(O)OH, C(O)VH
nebo C(O)OR kde R8 znamena methyl, ethyl nebo propyl,

ky pfijatalincu su

- .
u s arnecsgsa-

, Sze

17 . Far ﬂac=u:'ckﬁ prssciedek podis ndrskule, v ¥ -

s e £ i@, £2 jako svou G8iandu sicfku

oBsan v a :
. s ot e ia e aeaimd s

podls ndroku 23 nefc jens farmacsuticky prijacalne sc.- 2

nuikle 2

= g gp s m e B

ffffé’ Farmaceuticky prosciedek podle narokule, v i
znadujici se tim, Ze jakd svou Géinncu sloZ-
kKu obsanuje komoinaci peptidovéno derividtu goecnéno vIarss

1 ze skupiny




__“mw——BnGazéHEGQQ}-%N¢Me¥al=Ihg:Q32:(R)-CH(CH?C(O)-CMeB)C(O)-

. =Asp(cy®n)-gammaMeleucinol,

E:2CHNHC(Q)=TbgaCHac(R)=CH(632C(O)CMeg)C(O)«Asp(cy?n)a
-gammaMeZleucinol,

~NH=(R)-CH(Zt)CHe 5,

a acycloviru jako nukleosidovéno analogu.

Zassupuje:

Bo CHNHC(0) ~Tag~CH.,=(R) =CH=(CH,C(0)CMa,)C(0)-Asa(cyPn)=

?rZCHNHC(O)«rbg~C§2«(R)-CH(CHZC(O)CMe,)C(O)«Asp(cy?n)=
~-NECH.,CMe.., ?

2 s} s
E:Pr2CNHC(O)—TBg-Cﬁz-(R)-CH(CHZC(O)CMe,)C(O)-As;(cyPn)-
-NE-(R)-CH(Z2)CMe, a
Et?rZCNHC(O)-Tbg-CH,-(R)-CH(CHZC(O)CMe)C(O)«-s*(cyPn)-
-NECH,Cie 5, -
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