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Vynélez se tykd polypeptidickych derivd-
ta vykazujicich analgetické vlastnosti.

V préci, kterou publikovali Kosterlitz a
spol. v Nature, 1975, 258, 577 — 579, je po-
psdna identifikace dvou pFibuznych penta-
peptidii nazyvanych ,enkafaliny”, extrahoc-
vanych z vepfového mozku. Tyto dva pepti-
dy maji struktury

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH a
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH

a bylo zjist&no, Ze majl silné ufinky opiéto-
vého typu pii testech na isolovanych orgé-
novych preparétech. I kdyZ tyto dva pepti-
dy maji pf¥i injek&ni aplikaci do mozkovych
komor kotky prechodny analgeticky Ginek,
jsou net€inné pfi podéni obvyklejSimi ces-
tami, napriklad intravenézné, laboratornim
zvifatim pFl standardnich testech analge-
tického déinku.

Nyni bylo Zji§téno, Ze modifikacemi urdi-
tych aminokyselin v molekule enkefalinu se
ziskaji slouteniny, které pfi intravendzni
aplikaci pFi standardnich testech analgetic-
ké afinnosti vykazuji analgetickiou aktivitu.

V souhlase s tim popisuje vyndlez poly-
peptidy obecného vzorce I
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Rl
Tyr-B-E-F-G-K

R2
(1),

ve kterém

R! znamend atom wvodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R? pfedstavuje atom vodiku nebo zbytek
vybrany ze skupiny zahrnujici alkanoylové
skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku a
zbytky aminokyselin Arg, Gly, Glu, Asp, Phe,
g-Ala nebo Lys €¢i D-Lys, z nichZ oba posled-
né jmencvané mohou byt popiipadé& substi-
tuovédny na c-aminoskupiné alkoxykarbony-
lovym zbytkem se 2 aZ 6 atomy uhliku, nebo
R? predstavuje dva aZ Sest zbytkél ¢-amino-
kyselin spojenych dohromady normdélnimi
peptidickymi vazbami, kteréZto zbytky ami-
nokyselin jsou nezdvisle na sob& vybrany ze
skupiny zahrnujici Gly, Lys, D-Lys, Pro, Phe,

Gln, Leu, Arg a Asp, pfiCemZ zbytky Lys,

D-Lys a Arg mohou byt popfipadé alternativ-
né napojeny pres své e-aminc-, resp. -gua-
nidinoskupiny a zbytky Asp a Glu mohou
byt popiipadé alternativné napojeny pres
své f-, resp. y-karboxyskupiny,
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B znamend zbytek D-Ser nebo D-Thr, po-
pfipadé substituované na g-hydroxylové sku-
p'né alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamenéd zbytek D-Ala, D-
-Leu, D-Asp, D-Lys, D-Trp, D-Met, g-Ala nebo
Azala,

E pfedstavuje zbytek Gly, g-Ala nebo
Azgly,

F znamend zbytek Phe, hexahydroPhe,
Azphe nebo hexahydroAzphe, které mohou
byt popfipad® substituované na e-aminosku-
piné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku,

G predstavuje zbytek Leu, D-Leu, Met, D-
-Met, Nle, D-Nle, Ile nebo D-Ile, které mo-
hou byt popfipadé substituované na eg-ami-
noskupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, nebo G znamend zbytek Pro,
Azleu nebo Azpro a .

K znamena hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, zbytek obecného vzorce

OR3

kde

R3 pfedstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvySe 6
atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s
nejvyde 6 atomy uhliku nebo alkylaminoal-
kylovou skupinu s nejvySe 10 atomy uhliku,
pfi¢emZ v cbou posledn& zmin&nych skupi-
néch je dusikovy atom popiipad8 substituo-
vén benzyloxykarbonylovou skupinou, nebo
R3 predstavuje fenylovy zbytek nebo zbytek
obecného vzorce II, II1 nebo IV

CH20R¢
—CN
CH20R?
(11,
- —CHz
‘éHOR4
CH20R4
(11},
—CH2CH20R4
(),
kde
R4 znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
20 atomy uhliku, nebo K predstavuje zbytek
obecného vzorce
NHR5,
kde
R5 znamend alkylovou nebo cykloalkylo-

vou skupinu s 1 aZ 6 ato\my uhliku, zbytek
obecného vzorce

4
NRER?,

v némZ

Ré a R7 bud znamenaji alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo jsou R a R7 spo-
jeny za vzniku pé#ti€lenného nebo estilen-
ného kruhu, ktery popiipadé obsahuje hete-
roatom, zbytek obecného vzorce

—NH-—-CH2CH20RY,

kde

R4 m4& shora uvedeny vyznam, ddle hyd-
roxyalkylaminoskupinu s nejvySe 6 atomy
uhliku, (alkylamino)alkylaminoskupinu ne-
bo (dialkylamino)alkylaminoskupinu s nej-
vySe 10 atomy uhliku, nebo K predstavuje
zbytek Gly-ORS- D-Thr-OR®, D-Ala-OR® nebo
Ala-OR8, v nichZ R® znamend atom wodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo zbytek shora uvedeného obecného vzor-
ce II, nebo III nebo IV, v nichZ R4 méa shora
uvedeny vyznam, nebo K pledstavuje alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo

G a K spoletné predstavuje D- nebo L-for-
my zbytku obecného vzorce V nebo VI

(CH) NH (CH)0
(V) (Vi)

kde
n je celé ¢islo o hodnoté 1 aZ 4, nebo zby-

tek vzorce VII

~N—NH
(vil)

a farmaceuticky upot¥ebitelné aditni soli s
kyselinami t&ch polypeptidi shora uvedené-
ho obecného vzorce I, které obsahuji bazic-
ké funkce, a farmaceuticky upotiebitelné
aditni soli s bdzemi téch polypeptidi shora
uvedeného obecného vzorce I, které obsahu-
ji kyselé funkce.

Ve shora uvedeném obecnem wvzorci I a
v celém textu jsou zbytky aminokyselin o-
znatovany standardnimi zkratkami (viz Pu-
re and Applied Chemistry, 1974, 40, 317 aZ
331). Zbytkem a-aza—aminozkyseli‘ny je zby-
tek aminokyseliny, v niZ skupina «-CH je na-
hrazena vodikem. Zkratka zbytku ¢-aza-ami-
nokyselmy je odvozena od zkratky odpovi-
dajici ~aminokyseliny Zzavedehim - prehxu
»Az". Tak Azald znamend . aza-alanin, Azgly
prFedstavuje aza-glycin, Azphe znamend aza-
fenylalanin, Azleu znamend aza-leucin a
Azpro znamend aza-prolin. Zkratkami hexa-
hydroPhe a Phe(6H) se -oznafuje zbytek fe-
nylalaninu, v né&mZ benzenovy kruh je na-
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hrazen kruhem cyklohexanovym. Zkratka
hexahydroAzphe a Azphe({6H) oznatuje od-
povidajici «-aza-aminokyselinu. Pokud neni
uvedena konfigurace piislusSné aminokyse-
liny, ma tato aminokyselina {nehled& na
glycin a w«-aza-aminokyseliny mneobsahujici
stted asymetrie v sousedstvi karboxylové
skupiny) pfirodni L-konfiguraci.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
R! je vodik nebo methylova skupina.

Vhodnymi zbytky ve v§znamu symbolu R2
jsou vodik nebo acetylovd skupina, nebo
zbytky Arg, Gly, Glu, Asp, Phe, g-Ala, D-Lys,
Lys, popFipadé substituované na c-aminosku-
pin& terc.butoxykarbonylovou skupinou,

| |
H-Glu-Gly-OH-H-Lys-,

|
H-Phe-H-Lys-,

o
H-Gly-Gly-Gly-H-Lys-,

[

H-Asp-H-Lys-,

|
H-Lys-H-Lys-,
H-Gly-Gly-,
H-Leu-Leu-Leu-,
H-Arg-Pro-Lys-,
H-Pro-Gln-Gln-,
H-Gly-Gly-Gly-,
H-Lys-Gly-Gly-Gly-,
H-Asp-Gly-Gly-Gly-,
H-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln- nebo
H-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu B
je zbytek D-Ser, popfipadé substitucvany na
g-hydroxylové skupiné terc.butylovou skupi-
nou, zbytek D-Ala, D-Thr, D-Leu, D-Asp, D-
-Lys, D-Trp, D-Met, g-Ala nebo Azala.

Vhodnym zbytkem we vyznamu symbolu F
je zbytek Phe, hexahydroPhe nebo Azphe.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu G
je zbytek Leu, D-Leu, Met, Nle, Pro, Azleu
nebo Azpro.

Vhodnym zbytkem ve Vyznamu symbolu K
je hydroxylova skupina, aminoskupina, me-
thoxyskupina, terc.butoxyskupina, isopentyl-
oxyskupina, allyloxyskupina, 2-hydroxyetho-
xyskupina, 2-aminoethoxyskupina, 2-[{methyl-
amino)ethoxyskupina, 2-[N-benzyloxykarbo-
nylamino)ethoxyskupina, 2-(N-methyl-N-
-henzyloxykarbonylamino}ethoxyskupina,
fenoxyskupina, 1,3-diacetoxy-2-propyloxy-
skupina, 2,3-diacetoxypropoxyskupina, 1,3-di-
hexanoyloxy-2-propyloxyskupina, 2,3-di-
palmitoyloxyskupina, 2-acetoxyethoxyskupi-
na, 2-palmitoyloxyethoxyskupina, ethylami-
nos_ku‘pin-a, Cyklo‘hexylaminDSlkupina, diethyl-
aminoskupina, pyrrolidinoskupina, morfoli-
noskupina, 2-hydroxyethylaminoskupina, 2-

202568

6

-(methylamino )ethylaminoskupina, 2-{dime-
thylamino )ethylaminoskupina nebo methylo-
va skupina, nebo zbytek Gly-OCHs3, Thr-OH,
D-Thr-OH, Ala-OCHs nebo D-Ala-OCHs.

Vhodnymi zbytky tvofenymi symboly G a
K spoletng jsou D a L-formy zbytkll vzorce
VIII nebo IX

(CHNH (CHyJ30
-NH 0O -NH 0
(vIN (IX)

nebo zbytek shora uvedeného vzorce VIIL
Do definice slou¢enin podle vyndlezu spa-
d4 nasledujicich sedm skupin téchto latek:

skupina 1: 1atky, v nichZ B znamend zby-
tek D-Ala;

skupina 2: 14tky, v nichZ B znamend zby-
tek D-Ser;

skupina 3: l4tky, v nichZ B znamené zby-
tek D-Ser substituovany na g-hydroxyskupi-
nd alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku;

skupina 4: latky, v nichZ B znamend zby-
tek Azala;

skupina 5: latky, v nichZ B znamena zby-
tek D-Thr, popfipadé substituovany na g-
-hydroxyskuping alkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku;

skupina 6: latky, v nichZ B znamend zby-
tek D-Leu nebo g-Ala;

skupina 7: 1atky, v nichZ B znamena zby-
tek D-Asp, D-Lys, D-Trp nebo D-Met.

Do ka%dé z vy3e uvedenych sedmi skupin
sloutenin spadaji nésledujici Ctyfi podsku-
piny: '

podskupina 1: latky, v nichZ R! znamenéd
atom vodiku a R? predstavuje 2 aZ 6, zejmeé-
na 3 zbytky a-aminokyselin spojenych nor-
malnimi peptidickymi vazbami, pFi¢emzZ tyto
zbytky aminokyselin jsou nezdvisle na sobg
vybrany ze skupiny zahrnujici zbytky Gly,
Lys, D-Lys, Pro, Phe, Gln, Glu, Leu, Arg a
Asp, ptitemZ zbytky Lys, D-Lys a Arg mohou
byt popfipadé alternativné napojeny pies
své e¢-amino-, resp. -guanidinoskupiny a zbyt-
ky Asp a Gln mochou byt popiipadé alter-
nativné napojeny pres své -, resp. y-karbo-
xyskupiny. Zvlast vhodnymi zbytky ve Vy
znamu symbelu R? jsou zbytky

—

H-Glu-Gly-OH-H-Lys,
| ]

H-Phe-H-Lys,

[ 1

H-Gly-Gly-Gly-H-Lys,
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H-Asp-H-Lys,

|
H-Lys-H-Lys,
H-Gly-Gly,
H-Leu-Leu-Leu,
H-Arg-Pro-Lys,
H-Pro-GIn-Gln,
H-Gly-Gly-Gly,
H-Lys-Gly-Gly-Gly,
H-Asp-Gly-Gly-Gly,
H-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln nebo
H-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly,
s vyhodou pak zbytky H-Leu-Leu-Leu nebo
H-Gly-Gly-Gly;

podskupina 2: latky, v nichZ R! znamend
atom vodiku a R2? predstavuje zbytek Arg,
Gly, Glu, Asp, Phe, g-Ala, nebo zbytek Lys &i
D-Lys, z nichZ oba mohou byt pop¥ipadé sub-
stituovdny na c-aminoskuping zbytkem H-

-Glu-Gly-OH, H-Phe-, H-Gly-Gly-Gly-, H-Asp-
nebs H-Lys-;

podskupina 3: latky, v nichZ oba symboly
R! a R? znamenaji atom vodiku;

podskupina 4: latky, v nichZ R! znamend
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a
R? pFedstavuje atom vodiku.

Do rozsahu kazdé z vySe uvedenych sedmi
skupin a &ty podskupin sloudenin spadéa
nésledujicich devét tiid:

t¥ida 1: 14tky, v nichZ G znamend zbytek
Pro;

tfida 2: latky, v nichZ G znamend zbytek
Azpro.

U latek z tFidy 1 a 2 je vfhodnym zbytkem
ve vyznamu symbolu K aminoskupina, sku-
pina obecného vzorce OR3, kde R3 znamené
alkylovou, alkenylovou, hydroxyalkylovou
nebo aminoalkylovou skupinu s nejvySe 6
atomy uhliku, nebo alkylaminoalkylovou
skupinu s nejvy$e 10 atomy uhlfku, déle fe-
nylovou skupinu, skupinu obecného vzorce
NHRS5, kde RS piedstavuje alkylovou skupi-
nus 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo zbytek obec-
ného vzorce NR6R7, kde bud R6 a R7 jsou
alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
R6 a R7 jsou spojeny za vzniku kruhu, po-
pripad& obsahujiciho heteroatom.

t¥ida 3: latky, v nichZz G a K spoletné&
piedstiavuji D nebo L formy zbytkd shora
uvedeného vzorce V nebo VI, kde n mé sho-
ra uvedeny vyznam, nebo G a K spoletné&
predstavuiji zbytek shora uvedeného vzorce
VII;

tfida 4: latky, v nichZ G znamend zbytek
Met, Leu nebo Nle a K predstavuje (alkyl-
amino)alkylaminoskupinu nebo (dialkylami-
no)alkylaminoskupinu s nejvy8e 10 atomy
uhliku;

t¥ida 5: latky, v nichZ G znamend zbytek
Met, Leu nebo Nle a K je alkylovd skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku;

trida 6: latky, v nichZ G znamené zbytek
Met, Leu nebo Nle a K pFfedstavuje hydroxy-

skupinu, aminoskupinu nebo zbytek obecné-
ho wzorce ORS, kde R¥ znamend alkylovou,
alkenylovou, hydroxyalkylovou nebo amino-
alkylovou skupinu s nejvy3e 6 atomy uhliku,
alkylaminoalkylovou skupinu s nejvySe 10
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu;

tfida 7: latky, v nichZ G znamend zbytek
Met, Leu nebo Nle a K predstavuje zbytek
obecného vzorce NHRS, kde R’ predstavuje
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo zbytek obecného vzorce NROR?, kde
bud R® a R7 predstavuiji alkylové skupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo R® a R7 jsou spo-
jeny za vzniku 5- nebo 6&lenného kruhu ob-
sahujiciho popfipad& heteroatom;

tFida 8: l&tky, v nichZ G znamend zbytek
Met, Leu nebo Ile, a K pfedstavuje zbytek
Gly-OR®, D-Thr-ORS, Thr-OR8, D-Ala-OR8 nebo
Ala-OR%, kde R® znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;

tfida 9: latky, v nichZ G znamend zbytek
Met, Leu nebo Ile a K piedstavuje zbytek
shora uvedeného vzorce II, III nebo IV, kde
R?Y m4 shora uvedeny v{znam.

Zvlast vhodné latky podle vyndlezu jsou
uvedeny v piikladech 1 aZ 93 a z nich pak
jsou vyhodné nésledujici slou&eniny:

H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-DI-NH

2

0
H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Pro-NHC2Hs
H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe-Azpro-NHC2Hs
H-Leu-Leu-Leu-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-OCH3
H-Gly-Gly-Gly-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-OCHs3
H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-NH (CHz)2NHCH3
H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-DL-Leu-CHj3
H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe-

M
N—~NH

H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe-Pro-NHCzHs
H-Lys-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-DL-NH

H-Tyr-D-Ala-Azgly-Phe-Azleu-NHz
H-Lys-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Azleu-NHz
H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-D-Thr-OH
H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-NH(CHz)2N[CH3)2
H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe-Leu-OCHj3

Zvlast vhodnymi farmaceuticky upotiebi-
telnymi adi€nimi solemi slouéenin podle vy-
ndlezu s Kyselinami jsou napiiklad hydro-
chloridy, fosfaty, citrdty, acetdty nebo tri-
fluoracetéty.

Zv1ast vhodnymi farmaceuticky upotiebi-
telnymi adi€nimi solemi sloufenin podle vy-
nédlezu s bézemi jsou napiiklad soli amo-
niové nebo soli s megluminem.

Polypeptidické derivaty podle vynélezu je
moZno p¥ipravovat metodami zndmymi pro
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piipravu chemicky analogickych sloucenin.
V tomto ohledu je moZao uvést néasledujici
postupy, spadajici de rozsahu vynélezu, v
nichZ R!, R?, B, E, F, G, K, R3, R4, R5 RS, R7,
R8 a n maji shora uvedeny vyznam:

(a) odStépeni jedné nebo nékolika béZ-
nych chrénicich skupin z chrédnéného poly-
peptidu za vzniku slouteniny obecného vzor-
ce I;

(b) k vyrobé slouenin cbecného vzorce
I, ve kterém K mé jiny vyznam neZ hydro-
xylova skupina nebo kde K predstavuje zby-
tek Gly-OR®, D-Thr-ORS$, Thr-OR3, D-Ala-OR®
nebo Ala-OR8, v nichZ R® méa jiny vyznam
neZ atom vodiku, nebo k p¥ipravé slouenin,
v nichZ G a K spolené tvoii zbytek shora
uvedeného vzorce V, VI nebo VII, reakce
karboxylové kyseliny obecného vzorce X ne-
bo XI

(X],
R1
Tyr-B-E-F-G-OH
R2
R1
Tyr-B-E-F-OH
R2
(X1},

nebo jejiho aktivovaného derivédtu s alkoho-
lem nebo raminem obecného vzorce NHs3,
R30H, R5NHz, R6R7NH, HazN-CH2CH20R4, H2N-
-Gly-OR8, HoN-D-Thr-OR8, HzN-Thr-OR8, HaN-
-D-Ala-OR® nebo H2N-Ala-OR$, kde jednotli-
vé obecné symboly maji shora uvedeny vy-
znam s tim, Ze R® neznamend atom vodikuy,
popfipadé 's aminem obecného vzorce Va,
Vla nebo Vila

( CF&)E—- NH
H.ZN O
(Va)

(C HZJE‘O
(8]
HZN

(vial
M

H-N—NH
(viia)

kde n mé shora uvedeny v§znam.

PFi préaci ve smyslu shora uvedené va-
rianty (a) m0Ze vychozi materidl obsahovat
tolik chréanicich skupin, kolik je v ném pii-
tommo zbytkli potfebujicich chrédnéni, nap¥i-

klad t§ch ahytkd, které se ve vysledném pro-
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duktu vyskytuji jako volné hydroxylové skov-
p'ny nebo bazické iminoskupiny.
P¥i préci ve smyslu varianty (a) je moZno

"jako chrénici skupinu nebo skupiny pouZi-

vat zbyiky popsané ve standardnich udéebni-
cich chemie peptid, jako jsou napiiklad:
M. Bodansky a M. A. Ondetti, ,,Peptide Syn-
thesis“, Interscience, New York, 1966, kapi-
tola 1V; F. M. Finn a K. Kaufmann, ,,The
Proteins®, sv. II, red. H. Neurath a R. L. Hill,
Academic Press Inc., New York, 1976, str.
106; ,,Amino-acids, Peptides and Proteins®
(Specialist Periodical Reports), The Chemi-
cal Society, Londyn, sv. 1 aZz 8. V t&chto
publikacich jsou rovnéZ popsdny r@zné me-
tody odstranovani chrénicich skupin.

Pfi préci ve smyslu varianty .(a) je zvlast
vhodnou chrédnici skupinou iminoskupiny
benzyloxykarbonylovy zbytek a zvla§t vhod-
nou chréanici skupinou hydroxylové skupiny
zbytek benzylovy. Ob& tyto chrénici skupiny
je moZno snadno od$tépit hydrogenocl§yzou,
napfiklad hydrogenolyzcu v p¥itomnosti pa-
ladia na uhli jako katalyzétoru, napirikiad
5 % (hmotnost/hmotnost) palddia na uhli,
v Fedidle nebo rozpousSt&dle, jako ve vodé,
methanclu, ethanolu, butanolu, dimethyl-
formamidu, kyseliné octové, chloroformu ne-
bo ve smési téchto rozpoustédel. Reakci je
moZno popfipadé provddét v pritomnosti ky-
seliny, jako chlorovodiku nebo p-toluensul-
fonové kyseliny a tuceln& za atmosférického
tlaku.

Dalsi zv148t vhodnou chrénici skupinu imi-
noskupiny pfi préci podle varianty (a) je
terc.butoxykarbonylovy zbytek ia dalsi zvlast
uZite&nou chranici skupinou hydroxyskupiny
je terc.butylovy zbytek. Ob& tyto chréanici
skupiny lze snadno od3tépit plisobenim Kky-
seliny, jako chlorovediku nebo trifluorocto-
vé kyseliny. Chlorovodik je moZno pouZivat
ve formé& vodného roztoku o koncentraci
napiiklad mezi 1 N a koncentraci odpovi-
dajici nasycenému roztoku, nebs je moZno
chlorovodik alternativn€ pouZivat ve formé
roztoku v Fedidle nebo rozpoustédle, jako
v ethylacetdtu, methanolu, kyselin& octové,
etheru, dioxanu nebo jejich smési. V daném
pfipadé je moZno pracovat s libovolnymi
koncentracemi aZz do nasyceni fedidla nebo
rozpoustédla, s vyhodou koncentracemi v
rozmezl od 2 do 6 N. Reakce se s vyhodou
provddi p¥Fi teplot& mezi 0°C a teplotou
mistnosti a miZe se uskutetitovat v p¥itom-
nosti pomocného ¢inidla, jako 2-merkapto-
ethanolu. Trifluoroctovou kyselinu je moZz-
no pouZivat samotnou bez ¥edidla nebo roz-
poustddla, nebo ji 1ze fedit 5 aZ 10 '% vody.
Reakce se s vyhodou provadi pFi teploté
mistnosti, popfipadé v pFitomnosti pomoc-
ného &nidla, jako 2-merkaptoethano'v.

P¥i préci podle varianty (a) jsou dalSimi
zv1&$t vhodnymi chrénicimi skupinami imi-
noskupiny zbytek benzyloxykarbouylovy ne-
bo terc.butoxykarbonylovy a zvlast vhodnou
chranici skupinou hydroxylové skupiny ije
Zbytek terc.butylovy. Tyto chrédnici skupiny
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lze snadno odStépovat plsobenim bromovo-
diku v kyselin& octové. Vyhodnd koncentrace
se pohybuje mezi 1 a 3 N, zvlas§t vyhodnou
koncentraci je pak koncentrace 2 N,

PFi prédci podle wvarianty (a) je zvlast
vhodnou chrénici skupinou karboxylové sku-
piny esterovy zbytek, napiiklad zbytek me-
thylesteru &i ethylesteru. Tento zbytek se
ucelnd odstépi bazickou hydrolyzou, napfi-
klad ptsobenim hydroxidu sodnéhos nebo
hydroxidu draseiného v fedidle nebo roz-
poustédle, jako ve vodném methanolu, vod-
ném 2-ethoxyethanolu, vodném dioxanu ne-
bo vodném dimethylformamidu. Reakce se
GCelné provadi pii teploté mistnosti.

Vhodnym aktivovanym derivdtem vy§cho-
zi létky pri prdci postupem podle odstavce
(b) je napriklad ester nebo anhydrid. V pii-
padé pouZiti aktivovaného derivdtu je moi-
no reakci uskutecnit tak, Ze se aktivovany
derivdt uvede do styku s piislusnym alko-
holem nebo aminem v pritomnosti Fedidla
& rozpoultédla. V t8ch pFipadech, kdy se
‘ako vychozi materidl pouZivad volnd kyseli-
na obecného vzorce X neba XI, provadi se
reakce s piisludnym alkoholem nebo aminem
ufelnd za pouZiti standardniho kondenzad-
niho &in'dla pouZivaného p¥i syntéze pepti-
dd, jako N,N‘-d‘cyklohexylkarbodiimidu. Ta-
to reakce je zvlast vhodnd pro vyrobu slou-
fenin obecného vzorce I, v ndm7Z K zname-
na aminoskupinu nebo zbytek obecného
vzorce NHRS nebo NRSRS, V takovémlto pii-
pad& se ester, napfiklad methylester, slou-
deniny obecného vzorce X smisi s nadbyt-
kem amoniaku nebo pi¥Fislusng substituova-
ného aminu v rozpoustédle, jako v metha-
nolu ¢i dimethylformamidu, p¥i teploté po-
hybujici se mezi 0°C a teplotou mistnosti.
Reak&ni doba se pohybuje do t¥i dnf.

Vychozi latky pro prdci zplsobem podle
vyndlezu je moZno pfipravovat ze zndmych
slouCenin standardnimi kondenzadnimi re-
akcemi za vzniku peptidd, standardnim za-
vddénim chrénicich skupin do peptidi a
standardnim odS8t&povanim chrénicich sku-
pin z peptidfi. V8echny tyto reakce jsou od-

12

borniktim dobfe zndmé a jsou popsany na--
piiklad v pfikladu 94. Zvlastni pozornosti si
zaslouZi priprava meziproduktu &. 175, pri
niz se methylketon pripravuje z odpovidaji-
ci kyseliny Dakin-Westovou reakci s acetan-
hydridem v pyridinu. .

Jak jiZ bylo uvedeno wySe, vykazuiji slou-
teniny podle vyndlezu analgetickou tcinaost
u teplokrevnych Zivo€ich@. Tuto uéinnost je:
moZno prokédzat standardnim testem pro da-
kaz analgetické aktivity, jako je test na my-.
Sich na horké desce (Eddy a Ieimbach, J.
Pharmac. Exp. Therap., 1953, 107, 385—393).
Tento test se provadi nésledujicim zpliso-
bem:

PFi testovani kaZzdé ze slou€enin se pou#i-
va skupiny vZdy t¥i mySich samitek o hmot-
nosti 22 aZz 25 g. KaZdd my$ se poloZi na
termostaticky kontrolovanou médénou des-
ku zahfivanou na 56 °C a zaznamena se gas,
kdy pokusné zvife reaguje ma tepelny pod-
nét (napriklad olizovdnim svych zadnich
tlapek ). NormAlni reakéni ¢asy se pohybuiji
od 3 do 5 sekund.

KaZdé ze tfi pokusnych my$i se pak in-
travenszn& podd 100 mg/kg roztoku testo-
vané slou€eniny. Po 5, 10 a 30 minutdch po
aplikaci se kaZdd z my$i znovu vloZi mna
horkou desku a zaznamend se jeji reak&ni
¢as. Pokud myS$ nereaguje po 20 sekundédch
odstrani se z horké desky. Za téchto okol-
nosti se testovand slouCenina povaZuje za
maximalné Gfinnou v dané d4vce.

Sloufenina, pri jejiZ aplikaci se dosdhne
primérného zvySeni reakcéni doby nejméné
o0 3 sekundy, se pokldda za u€innou. Udinnd
latka se pak znovu testuje v niZSich dév-.
kéch.

V3echny sloufeniny, jejichZ pfiklady jsou
uvedeny v tomto textu, jsou prFi shora po-
psaném testu Gfinné v ddvkéach rovnych ne-
bo niZ8ich neZ 100 mg/kg, poditdno na vol-
nou kyselinu nebo béazi. Ddvka LDsy p¥i in-
travenéznim podani my3im je u sloufenin
podle vyndlezu znatné vy38i neZ nejniZsi
davka vedouci k maximélni analgesii, jak
vyplyva z nésledujici tabulky:

TABULKA e
Produkt Struktura Analgetickd u€innost
z prikla- ZvySeni reakéni  Dédvka LDso
du ¢&. doby oproti mg/kg mg/kg
kontrole (s)
49 H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu —N ‘ +185 100 256
52 H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Pro-NHC2Hs +16 20 245
78 H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-NH (CHz)2NHCH3 +15 10 90
58 H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe-Met-OCH3 +15 50 464

34 H-Gly-Gly-Gly-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-OCHs3 +14 100 385
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Do rozsahu vyndlezu rovnéZ spadaji far-
maceutické prostfedky obsahujici jako GEin-
nou-sloZku polypeptid podle vynélezu v kom-
binaci s netoxickym, farmaceuticky upotie-
bitelnym Fedidlem nebo nosifem.

‘Farmaceutické prostiedky mohou byt na-
priklad ve form& vhodné k parenterdlnimu
podéani. K tomuto Glelu je moZno zminéné
prostiedky o sob& zndmym zpisobem upra-
vovat na sterilni injek&ni vodné €i olejové
roztoky nebo suspenze.

Farmaceut'cké prostiedky podle vynédlezu
mohou kromé& polypeptidu podle vynédlezu
rovnd? obsahovat jedno nebo ndkolik zaé-
mych 1éiv vybranych ze skupiny zahrnujici
jind analgeticka Cinidla, napfiklad aspirin,
paracetamol, fenacetin, kodein, pethidin, ja-
koZ i morfin, protizdndtlivd ¢inidla, napii-
klad naproxen, indomethacin a ibuprofen,
neurolepticka ¢&inidla, jako chlorpremazin,
prochlorperazin, trifluorperazin a haloper:-
dol, a dal3i sedativa a trankvilantia, jako
chlordiazepoxid, fenobarbiton a amylobar-
biton.

V¢hodnym farmaceutickym prostfedkem
podle vynélezu je preparat vhodny k intra-
vendznimu, intramuskuldrnimu nebo subku-
tannimu injekénimu poddni, napfiklad ste-
rilni vodny roztok obsahujici mezi 1 a 50 mg/
/ml a8inné latky.

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu
se pri 166b& nebo prevenci bolesti norméalné
aplikuji lidem v takové dévce, aby kazdy
pacient cbdrZel pfi intramuskuldrnim nebo
subkutdnnim podani mezi 2 a 150 mg ucin-
né latky, nebo p¥i intravenéznim podéani me-
zi 1 a 100 mg u&inné latky.

Prostiedky podle vyndlezu je moZno apli-
kovat zptisobem zavisejicim na biologickém
polotasu polypeptidu, nap¥Fiklad v interva-
lech pohybujicich se ad 0,5 do 4nédsobku
biologického polofasu polypeptidu, napii-
klad dvakrat aZ Sestkrat denné., Prostfedky
podle vyndlezu se zvla3t uCeln€ pouZivaji
k zmirnéni bolesti, k niZ dochdzi béhem ne-
bo kréatce po chirurgickém zékroku, v kte-
rémzto piipadé se normdlni aplikuje b&hem
samotné operace nebo tésné po ni.

Injekéni preparaty podle vyndlezu je moz-
no aplikovat ve formé& narazové davky bud
pfimo do injekéniho mista nebo do predem
zavedené intravendzni infusni soupravy, ne-
bo je lze aplikovat pomaleji ve zredé&ném
roztoku jako sloZku intravendzni infusni ka-
paliny. _

Vynalez ilustruji nésledujici p¥iklady 1 aZ
94, jimiZ se rozsah vyndlezu mnijak neome-
zuje.

V niZe uvedenych prikladech se symbol
R¢ vztahuje na chromatografii na tenké vrst-
vé silikagelu. RozpouStédlovymi systémy po-
uZivanymi pfi této chromatografii jsou sy-
stémy 1-butanol-kyselina octovd-voda (4:1:5
objem/objem) (R(A), 1l-butanol-kyselina oc-
tova-voda-pyridin ({15:3:12:10 objem/objem),
(RB), 2-butanol — 3% (hmotnost/objem)
vodny hydroxid amonny (3:1 objem/objem)
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(RC}, acetomitril-voda (3:1 objem/objem)
(R{D), aceton-chloroform (1:1 objem/objem)
(R¢E), chloroform-ethanol (1:4 objem/ob-
jem) (R(F), cyklohexan-ethylacetat (1:1 ob-
jem/objem) (RG), cyklohexan-ethylacetat-
-methanol (1:1:1 objem/objem) (R{H]}, chlo-
roform-methanol-voda (11:8:2 objem/objem)
(RK), chloroform-methanol (19:1 objem/ob-
jem) (R{P) a chloroform-methanol (9:1 ob-
jem/objem( (R{Q). (N&ktera z t&chto roz-
poustédel se pouZivaji rovnéZ k sloupcové
chromatografii na silikagelu a jsou v po-
zndmkach oznadovadna jako rozpoustédla G,
K, Q a P). Ve v8ech p¥ipadech se chromato-
grafické desky zkoumaji v ultrafialovém
svétle a detekuji se fluorescaminem, nin-
hydrinem a chlor-8krob-jcdovym ¢Einidlem.
Pokud neni uvedeno jinak, znamend uvedeni
symbolu Ry, Ze pri téchto postupech byla de-
tekovana pouze jedind skvrna.

Kyselé hydrolyzaty vSech produktd pii-
pravenych v pifkladech 1 aZ 93 se ziskdva-
ji zah¥evem peptidu nebo chranéného pepti-
du 's 6 N kyselinou chlorovodikovou obsa-
hujici 1 0 (hmotnost/objem) fenolu v za-
tavené evakuované ampuli na teplotu 110°C
po dobu 16 hodin. SloZeni aminokyselin v
kazdém hydrolyzéatu se stanovuje za pomoci
analyzdatoru aminockyselin (LoCarte] a we
v&ech piipadech je v souladu s ofekdvanym
sloZenim.

V prikladech se pouZivaji néasledujici sym-
boly:

7 = benzyloxykarbonyl
Bzl = benzyl
0Cp = 2,4,5-trichlorfenoxyskupina
Boc = terc.butoxykarbonyl
ONp = p-nitrofenoxyskupina
ONSu = sukcinimidoxyskupina
TosOH = p-toluensulfonova skyselina

Priklady 1 aZ 42

Chranény polypeptid se podrobi reduktiv-
nimu $t8peni za pouZiti nékterého z niZe po-
psanych postupl H1 aZ H13. Ziskaji se po-
lypeptidické derivaty podle vyndlezu uvede-
né v tabulce I. Jednotlivé postupy H1 aZ H13
se provadgji néasledovné:

H1 Vychozi materidl (uvedeny v tabulce I
¢islem) se rozpusti v ethanolu obsahujicim
do 25 % wvody, v dusikové atmosféfe se pri-
da 150 mg/g 5% (hmotnost/hmotnost] pa-
ladia na uhli jako katalyzdtoru a do re-
akéni smdsi se pri teplot& 20 aZ 25 °C za mi-
c¢hani uvddi mirny proud vodiku. K dokon-
geni reakce je zapotPebi 5 aZ 6 hodin. Vo-
dikova atmosféra se mahradi dusikem a ka-
talyzator se odfiltruje pres vrstvicku kie- .
meliny. Produkt se izoluje odpafenim filtra-
tu ve vakuu.

H2 Pracuje se stejng jako pri postupu H1
g tim, Ze se namisto vodného ethanolu po-
uZije vodny methanol.
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H3 Pracuje se stejng jako pi#i postupu H1
s tim, Ze se jako reakéni prostfedi pouZije
methanol.

H4 Pracuje se stejng jako p# postupu H1
za pouZiti vodného ethanolu s pridavkem 1
ekvivalentu chlorovodiku.

H5 Pracuje se stejné jako pFi postupu Hl
za pouZiti vodného methanolu s pFidavkem
1 ekvivalentu chlorovodiku.

H6 Pracuje se stejné jako pii postupu Hi
za pouZiti dimethylformamidu s pridavkem
1 ekvivalentu p-toluensulfonové kyseliny.

H7 Pracuje se stejné& jako pfi postupu Hil
za pouZiti methanolu s pi¥idavkem 1 ekviva-
lentu chlorovodiku.

H8 Pracuje se stejné jako pii postupu H1
za pouZiti smési dimethylformamidu a bu-
tanolu jako reak&niho prostifedi.

18

HY Pracuje se stejnd jako p¥i postupu Hl
za pouZiti 90 nebo 95% (objem/objem) vod-
né kyseliny octové jako reakdniho prostiedi.

H10 Pracuje se stejn& jako p¥i postupu H9
s tim, Ze se k reakénimu prostFedi pridajf 1
aZ 2 ekvivalenty chlorovodiku.

H1l Pracuje se stejn& jako p#i postupu
H1 za pouZiti vodného dimethylformamidu
jako reakéntho prostiedi.

H12 Pracuje se stejn& jako p#i postupu
H1 za pouZiti smé&si vodného ethanolu a
chloroformu jako reaké&niho prostFedi.

H13 Pracuje se stejné jako p¥i postupu H1
za pouZiti smési methanclu a dimethylform-
amidu jako reakénfho prostiedi.
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Pozndmky:

hydrochlorid

dihydrochlorid

trihydrochlorid

acetat

diacetét

triacetéat

trifluoracet4t

izolovdano odpafenim po filtraci pies

k¥emelinu

vysraZeno pridavkem etheru

vysrdZeno pridavkem methanolu a

etheru :

11 wvysraZeno pridavkem ethylacetatu
a etheru

12 ziskdno ve formé& prasku po lyofilizaci
z vody nebo ze smési vody a
terc.butanolu

13 jako u pozndmky 12, v pritomnosti
chlorovodiku

14 jako u poznamky 12, v pfitomnosti
kyseliny octové

15 vyctisténo chromatografii na silikagelu
na pouZiti 25% (objem/cbjem)
methanolu v chloroformu

16 jako u pozndmky 15, za pouZiti
rozpoustédlového systému K

17 vydisténo ma molekuldrnim situ

Sephadex G15 v 50 (objem/objem]

vodné kyseliné octové

18 jako u pozndmky 17, za pouZiti
molekuldrniho sita Sephadex G25

19 pohyblivost 0,78 wvztaZeno na histidin
jako standard, pii elektroforéze pii
pH 6,5

20 teplota tani 143 °C

21 teplota tdni 157 °C

22 teplota téni 103 °C (rozklad)

23 teplota tani 81 aZ 83°C

24 teplota tani 87 °C (rozklad)

25 teplota tdni 146 aZ 148 °C

26 teplota tadni 98 °C (rozklad)

27 teplota t4ni 168 °C

28 teplota tédni 218 aZ 219 °C.

Jumy
[evli{o]

Priklady 43 aZ 69

Chranény polypeptid se podrobi Stépeni
chlorovodikem za pouZiti nékterého z niZe
popsanych postupl E1 aZ E10. Ziskaji se po-
lypeptidické derivaty podle vynalezu, shr-
nuté do tabulky II. Jednotlivé postupy E1 aZ
E10 se provAadéji nésledovné:

18

Vychozi materidl (oznaCeny v tabulce II
Cislem) se rozpusti v ethylacetdtu a pfida
se takové mnoZstvi roztoku chlorovodiku v
ethylacetatu, aby se dosahlo celkové kon-
centrace kyseliny 2 N aZ 6 N. Reakce se ne-
chd probihat pIi teploté 20 aZ 25°C po do-
bu 1 aZ 2 hodin. K maximainimu zabrandni
prib&hu neZddoucich vedlej§ich reakci se
nemd reak&ni doba zbytetn& prodluZovat.
Hydrochlorid Z&daného produktu se Casto
z roztoku vysrdZi a odfiltruje se. Jinak je
moZno produkt izolovat odpafenim reakéni
smési ve vakuu.

E2

Pracuje se stejné jako u postupu E1 s tim,
Ze se namisto ethylacetdtu pouZije jako re-
ak&ni prostfedi methanol.

E3

Pracuje se stejn& jako u postupu E1 za
pouZiti chlorovodiku ve smési methanolu a
ethylacetétu.

E4

Pracuje se stejné jako u postupu E1 s tim,
Ze se vychozi materidl rozpusti v kyseliné
octové a k roztoku se pak pridava chlorovo-
dik v ethylacetatu.

ES

Pracuje se stejn& jako u postupu E2, ale
v dusikové atmosféfe a v pritomnosti ak-
ceptoru, napfiklad 2-merkaptoethanolu.

E6 '

Pracuje se stejné jako u postupu El s
tim, Ze se namisto ethylacetdtu pouZije jako
reakéni prostfedi diethylether.

E7

Pracuje se stejné& jako u postupu E1 stim,
Ze se niamisto ethylacetdtu pouZije jako re-
ak&ni prost¥edi dioxan.

E8

Pracuje se stejné jako u postupu E1 s tim,
Ze se namisto ethylacetatu pouZije jako re-
akéni prostfedi kyselina octovd.

E9

Pracuje se stejné jako u postupu El, ale
v dusikové atmosiéfe a v pritomnosti akcep-
toru (2-merkaptoethanol]).

E10

Chrédnény material se 10 minut michd pfi
teploté 09C s Xkoncentrovanou Kyselinou
chlorovodikovou (cca 10 ml/g). Nadbytek
kyseliny se oddestiluje ve vakuu p¥i co nej-
n'Z§i teploté a produkt se ziska lyofilizaci.

El
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Poznédmky:

o Ol [So N

~J

10
11
12

13

hydrochlorid

dihydrochlorid

izolovano odpafenim po filtraci pres
kfemelinu

izolovano vysraZenim

vysrdZeno pfidavkem etheru

vysréZeno pridavkem methanolu

a etheru

krystalovano ze smési ethylacetatu

a petrcletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C)
ziskdno v praSkové formé lyofilizaci

Z vody nebo ze smési vody

a terc.butanolu

jako u pozndmky 8 v pritomnosti
chlorovodiku

vyCisténo chromatografii na silikagelu
za poufZiti rozpouStédlového systému Q
jaké u pozndmky 10, za pouZiti
rozpoust&dlového systému K

vyci§téno na molekuldrnim situ
Sephadex G15 v 0,01 M vodné kyseling
chlorovodikové

vylisténo na molekuldrnim situ
Sephadex G25 v 5% (objem/objem)
vodné kyseliny octové

teplota tani 202 aZ 205 °C

teplota tédni 110°C

teplota tdni 179 aZ 180 °C

teplota tédnf 173 aZ 174 °C

teplota tdni 142 aZ 144 °C

teplota tani 118 aZ 120°C

teplota tédni 138 aZ 140°C

20

21 teplota tani 111 @Z 114 °C
22 teplota tani 195 aZ 200°C [ruzk]lad]
23 teplota tani 120 aZ 122°C
24 teplota tdni 174 aZ 176 °C
25 teplota tdn{ 120 aZ 124 °C.

P¥iklady 70 a¥ 88

Chréanény polypeptid se podrob{ $t&peni
kyselinou trifluoroctovou za pouZiti nékte-
rého z niZe popsanych postupl. Ziskajl se
polypeptidické derivéaty podle vyndlezu, shr-
nuté do tabulky III. ]ednothve postquy se
provéddéji nasledovné:

F1

Vychozl material [ozn.aée-ni % t&bulde I
¢islem) se rozpusti v trifluoroctové kyseli-
né (10 ml/g) a smés se nechd 1 aZ 2 hadiny
reagovat p¥i teploté 20 aZ .25 °C. Produkt se
izoluje ve formé trifluoracetdtu odpaienim
roztoku ve vakuu. PFipadnou lyofilizaci v
pFitomnosti mirného nadbytku chlorovediku
se ziskd hydrochlorid.

F2 ,

Pracuje se stejn& jako pfi postupu F1 za
pouZiti 90% nebo 95% (objem/objem) vod-
né kyseliny trifluoroctové.

F3

Pracuje se stejné jako pfi postupu F1, ale
za pouZiti 90% nebo 95% (objem/objem)
vodné trifluoroctové kyseliny pod dusikem
v pfitomnosti akceptoru, napiiklad 2-mer-
kaptoethanolu.
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Poznémky:

hydrochlorid

acetét

trifluoracetéat

di-trifluoracetéat

izolovédno 'vysrdZenim po filtraci pres
kfemelinu

vysréZeno pfiddnim petroletheru

(teplota varu 60 aZ 80 °C)

7 izolovédno v préskové formé vysrdZenim
2 vody nebo ze smési vody a terc.buta-
nolw

8 jako u pozndmky 7, v pFitomnosti chlo-
rovodiku

9 vy¢iSténo na molekuldrnim situ Sepha-
dex G15 v 5% (objem/objem) vodné ky-
selin& octové

10 teplota tdni 150 aZ 155 °C
11 teplota tdni 166 aZ 168 °C.

Priklad 89

K roztoku 235 mg (umol}
H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe (6H)-Leu-OMe (vychozi
materidl 110} v 5 ml methanolu se prFid4
1,0 ml (3 ekvivalenty) vodného 1N hydro-
xidu sodného a smés se 3 hodiny micha pfii
teplot® mistnosti. Roztok se odpafi we va-
kuu, odparek se zfedi vodou a okyseli se
zFedénou kyselinou chlorovodikovou. Po vy-
Cereni filtraci se roztok lyofilizuje, produkt
se zbavi soli na sloupci molekuldrntho sita
Sephadex G15 v 59; (objem/objem) vodné
kyselin& octové a nakonec se lyofilizuje.
Ziskd se H-Tyr-D-Ser-Gly-Phe(6H}-Leu-OH o
R{C = 0,38.

UL W N -

(=>]

Priklad 90

Reakci H-Me-Tyr-D-Ser-Gly-Phe(6H)-Leu-
-OMe (vychozi materidl 102) ve vodném
roztoku se 2 ekvivalenty hydroxidu sadného
a stejnym zpracovdnim jako v prikladu 89
se ziskd H-MeTyr-D-Ser-Gly-Phe(6H)-Leu-
-OH o R(C = 0,44.

Priklad 91

140 mg (224 ymol)} Ac-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-
-Leu-OMe (vychozi materidl 123) se rozpusti
v 10 ml teplého dioxanu, roztok se neché
zchladnout na teplotu mistnosti, nafeZ se
k n&mu pFidaji 2 ml vody a 0,75 ml (3,5 ekvi-
valentu) vodného 1N hydroxidu soadného.
Smé&s se energicky michd 2,5 hodiny pfi tep-
loté mistnosti, pak se vétSina dioxanu od-
destiluje ve vakuu, zbyly roztok se okysell
pfidavkem 1N kyseliny chlorovodikové a
vyslednd suspenze se zahusti ve vakuu. K
zbytku se pFidd vodny amoniak spolu s 0,05
M vodnym octanem amonnym, ¢imZ vznikne
¢iry roztok. Nadbytek amoniaku se odpaill a
zbytek se vytlisti na sloupci molekuldrniho
sita Sephadex G25 v 0,05 M vodném octanu
amonném. Lyofilizaci materidlu z prislus-
nych frakci se ziskd Ac-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-
-Leu-OH o RD = 0,56 a R(D = 0,47.

22
Priklad 92

Roztok 100 mg (157 umol) - H-MeTyr-D-
-Ala-Gly-Phe-Leu-OMe . HC1 (pFiklad 1 v 15
ml methanolu se ochladi na 4 °C a nasyti se
suchym amoniakem. Vysledny roztok se me-
chd 2 dny st&t pii teplotd 4°C, pak se od-
pafi ve vakuu a zbytek se vydisti chromato-
grafii na sloupci silikagelu za pouZiti nej-
prve rozpouSt&dlového systému Q a pak roz-
poustédlového systému K jako eluénich &i-
nidel. Odpafenim p¥islusnych frakci a lyo-
filizaci zbytku se ziskd H-MeTyr-D-Ala-Gly-
-Phe-Leu-NH2 a R¢H = 0,22 a RK = 0,70.

Priklad 93

K roztoku 100 mg H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-
-Leu-OMe (pfiklad 47} v 1 ml dimethylfor-
mamidu se pFida 50 ekvivalentli ethylaminu
a smés se 3 dny miché pii teploté 4°C. Roz-
poustédlo se oddestiluje ve vakuu a zbytek
se zbavi stopovych mnoZstvi neéistot chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti
rozpoustédlového systému K jako elu&niho
ginidla. Odpa¥enim p¥islugnych frakci a lyo-
filizaci zbytku se ziskd H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-
-Leu-NHEt o R{D =0,62 a R{H = 0,50 a RK =
= 0,90.

Priklad 94

V tomto pfikladu je popséna piiprava (ze
zndmych sloufenin) v3ech vychozich mate-
ridld znatenych v piikladech 1 aZ 93 &isly.
Vychozi materidly jsou v tabulkdach uvedeny
podle poltu zbytkll aminokyselin, které ob-
sahuji. V kaZdé z tabulek jsou jednotlivé
slougeniny indentifikovény definitivnimi ¢is-
ly. Zmin&nym ¢&islem je kaZdd sloufenina
oznatovana stédle, at uZ jde o jeji pouZiti
pro piipravu dalS§iho vychoziho materidlu,
jak je popséno v tomto pFikladu, nebo o jeji
pouZiti pro pFipravu sloufeniny podle vyna-
lezu, jak je popsdno v libovolném z pfikla-
dtt 1 aZ 93.

Postupy oznaené v tabulkdch symboly H1
az H13, E1 aZz E10 a F1 aZ F3 odpovidajl
postuplim popsanym v pifkladech 1 aZ 42,
43 aZ 69, resp. 70 aZ 88. Symboly pouZivané
k oznateni dalSich postupl maji nésledujici
vyznamy:

Reakce za pouZiti aktivovanych estert

Al

Roztok 1 mmol pFislu¥né aminokomponen-
ty a 1,1 mmol piisluného aktivovaného es-
teru v minimélnim objemu dimethyliorma-
midu se pii teplot®& 20 aZ 25°C neché rea-
govat tak dlouho, & reak&ni smés neddvéa
pozitivni reakci s ninhydrinem (15 aZ 50
hodin). Reak&ni sm&s se pak odpafi ve va-
kuu do té miry, Ze je moZno izolovat suro-
vy produkt bud vysrdZenim piidavkem vodné-
ho organického rozpoust&dla, nebo zpracové-
nim vodou nebo sm#si vody a vodného or-
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ganického rozpoust€dla, napfriklad etheru.

M wew

Je-li to mezbytné, provadi se dalSi ¢iSténi
postupem uvedenym v tabulkach.

Postup stejny jako u Al s tim, Ze se jako
reakéni prostfedi pouZije ethylacetat a pra-
cuje se pfi teploté 4 °C.

A3

Postup stejny jako u Al s tim, Ze se pfi-
davd 1-hydroxybenzotriazol (cca 0,2 mmol).

A4

Postup stejny jako u Al s tim, Ze se teplo-
ta reakéni smeési udrZuje na 4 °C.

A5

Postup stejny jako u Al s tim, Ze se prFi-
dd 1-hydroxybenzotriazol (cca 0,2 mmol)
a reakéni smé&s se udrZuje na teploté 4 °C.

Reakce za pouZiti smiSeného anhydridu

Bl .

Roztok 1 mmol pfisluSného karboxyderi-
v4tu v cca 5 ml dimethylformamidu se ochla-
di na —20 aZ —40°C a pridd se k n&mu
nejprve 1,05 mmol N-methylmorfolinu a pak
1,05 mmol chlormraven¢anu iscbutylnatého.
Sm&s se 5 minut michd pfi teploté od —20
do —40°C, nateZ se k ni piridd roztok 1
mmol aminosloudeniny v dimethylformami-
du. PouZiva-li se soli aminosloudeniny, pfti-
d4 se rovnéZ 1 mmol N-methylmorfolinu. K
dokondeni reakce se smés michéd pii teplo-
t& 20 a¥ 25 °C (aZ do 24 hodin]), nateZ se od-
paii ve vakuu., Zbytek se rozdéli mezi zfe-
dénou vodnou kyselinu citrénovou a vhod-
né nemisitelné organické rozpoustédlo, ob-
vykle ethylacetdt. Organickd fdze obsahujici
produkt se promyje vodnou kyselinou citrj-
novou a pak vodnym roztokem kyselého uhli-
gitanu sodného, roztok se vysuSi a produkt
se jzoluje odpafenim rozpoustédla ve va-
kuu. Pokud neni moZno nalézt vhodné roz-
poustédlo, postupuje se tak, Ze se promyva
pevny produkt, ktery se po poslednim pro-
myti vodou izoluje filtraci.

B2

Postup stejny jako u Bl s tim, Ze se jako
tercidrni bdze pouZije triethylamin.

B3

Postup stejny jako u Bl s tim, Ze k p¥i-
pravé smi¥eného-anhydridu se pouZije chlor-
mravencan ethylnaty.

B4 ‘

Postup stejny jako u Bl s tim, Ze se pfFi-
pravuje smiSeny anhydrid s chlormraven-
tanem ethylnatym v pfitomnosti N-methyl-
morfolinu v tetrahydrofuranu.

B5;

Postup stejny jako u Bl s tim, Ze se pfi-
pravuje smiSeny ianhydrid s chlormravenca-
jako tercidnni béaze.

Reakce za pouZiti azidi

c1

1 mmol hydrazidu pfisluéného karboxy-
derivdtu se rozpusti v cca 5 ml dimethyl-
formamidu, roztok se ochladi na —20°C a

24

hydrazid se prevede na odpovidajici azid
pridanim nejprve 6 M roztoku chlorovodiku
(5 aZ 6 mmol) v dioxanu a pak 1,2 mmol
terc.butylnitritu. Vymizeni hydrazidu z roz-
toku se sleduje nakdpnutim roztoku na filt-
ratni papir a postfikem chloridem Zelezitym
a ferrikyanidem draselnym. B&hem 10 minut
se smés za michdni pfi teploté —10°C neut-
ralizuje pFiddnim ekvivalentniho mnoZstvi
triethylaminu (tj. 5 aZ 6 mmol) a p¥idéd se
1 mmol pfislu¥né aminckomponenty rozpus-
té€né ve 3 ml dimethylformamidu. PouZiva-li
se soli aminokomponenty, pfiddava se v tom-
to stupni rovn&Z potfebné mnoZstvi triethyl-
aminu (1 mmol). Reakéni sm&s se pak 18
aZ 24 hodiny michd p¥i teploté 0 aZ 4°C,
zfiltruje se, filtrat se odpafi ve vakuu a zby-
tek, je-li to moZné, se rozpusti v rozpous-
tédle nemisitelném s vodou, roztok se po-
stupng promyje vodnou kyselinou - citréno-
vou, vodnym kyselym uhlifitanem sodnym
a vodou, naCeZ se produkt izoluje odpafe-.
nim nebo filtraci.

Reakce za pouZiti N,N‘-dicyklohexylkarbo-
diimidu

D1

1 mmol pFisluSného karboxyderivdtu se
rozpusti v 5 ml dimethylformamidu a k roz-
toku se za michéni p¥i teplotd 4°C prid4
1,1 mmol N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu a
1 mmol. pFisludné aminokomponenty. Smds
se pak michd p¥i teplotd 4°C (nebo v n&-
kterych pripadech pFi teplotd 20 aZ 25 °C)
tak dlouho, aZ vzorek smési ned4va poFitiv-
ni reakci s ninhydrinem (aZ do 18 hodin).
Pokud je aminokomponenta ve form# své
soli, pFid4d se na zafdtku reakce rovndZ 1
mmol triethylaminu. Po =zfiltrovdni se pro-
dukt izoluje odpatenim filtrdtu ve vakuu,
rozpu$tdnim zbytku ve vhodném organickém
rozpou$tédle, napfiklad v ethylacetétu, po-
stupnym promytim roztoku vodnou Kkyseli-
nou citrénovou, vodnym hydrogenuhliGita-
hem sodnym a vodou, a nésledujicim odpa-
Fenim vysuSeného extraktu, nebo vysréZe-
nim pfidavkem vhodného ¢&inidla, napiiklad
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°C).

D2

Postup stejny jako u D1, s tim, Ze se k re-
akfni smési pridaji 2 mmol 1-hydroxyben-
zotriazolu.

D3 -

1 mmol prislu§ného karboxyderivatu se
rozpusti ve 2 ml suchého tetrahydrofuranu
a k roztoku se pFidd nejprve 1 mmol N-hyid-
roxysukcinimidu a pak 1 mmol N,N*dicyklo-
hexylkarbodiimidu v 1 ‘ml tetrahydrofuranu.
Po 15 minutdch se pF¥idd 1 mmol aminckom-
ponenty a smé&s se 15 aZ 25 hodin michd p¥i
teploté 20 aZ 25°C. Po zfiltrovani se pro-
dukt izoluje odpafenim filtratu ve vakuu,
rozpusténim odparku ve vhodném rozpous-
tédle, mapriklad v ethylacetdtu, postupnym
promytim roztoku vodnou kyselinou citrs-
novou, vodnym hydrogenuhlifitanem sod-
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nym a vodou, a nakonec odpafenim vysuse-
ného extraktu ve vakuu.

Redukce

G1

Pro ipfipravu hexahydrofenylalaninovyich
derivati se 1 mmol piisludného mezipro-
duktu obsahujiciho fenylalanin (jak je uve-
deno v tabulkdch) rozpusti v 80% vodné
kKyseliné octové obsahujici popfipad& malé
mnoZstvi kyseliny chlorovodikové, s obvyk-
lymi bezpetnostnimi opatfenimi se pfidd 60
aZ 150 mg Adamsova katalyzatoru (kyslig-
nik plati¢ity) a redukce se provadi uvéadé-
nim proudu vodiku do michané smési pii
teploté 20 aZ 25°C aZ do ukonteni reakce
(15 aZ 50 hodin). Katalyzator se odstrani
filtraci pres vrstvitku kF¥emeliny a surovy
produkt se izoluje odpafenim filtrdtu ve va-
kuu.

Hydrolyzy esterti

J1

1 mmol estéru se rozpusti v 10 aZ 15 ml
75% (objem/objem) vodného acetonu obsa-
hujiciho 1,1 aZ 1,2 mmol hydroxidu sodného
a roztok se michd pFi teplot& 20 aZ 25°C
tak dlouho, aZ podle chromatografie na ten-
ké vrstvé jiZ neprobihd dalsi reakce (2 aZ
3 hodiny). Vé&tSina acetonu se oddestiluje ve
vakuu, zbyly vodny roztok se promyje ethyl-
acetatem, pak se okysell, napfiklad piidav-
kem kyseliny citrénové a produkt se bud
extrahuje vhodnym rozpoustédlem, napiiklad
ethylacetdtem mebo v pripadg, Ze extrakce
neni moZnd, izoluje se odpafenim. Extrakty
se -promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysuSi se a odpafenim ve vakuu
se z nich ziskd Zadany karboxyderivat.
- Postup stejny jako u J1, ale za pouZiti smé-
si vody, methanolu a acetonu.

N , '

Postup: stejny jako u J1 s tim, Ze se jako
reak&nl prostiedi pouZije vodny methanol.

]4

Hydrol§za se provadi plisobenim 1 ekviva-
lentu hydroxidu sodného ve vodé a produkt
se izoluje odpafFenim ve vakuu ve formé
s0dné. soli.

15

Postup stejny jako u J1 s tim, Ze se jako
reaktni prostfedi pouZije vodny dioxan.

Acylace

K1

K ledové chladnému roztoku 1 mmol p¥i-
sludného glyceryl-monoesteru v 1 ml chlo-
roformu, obsahujicimu 3 mmol pyridinu, se
pfidaji 3 mmol acetylchloridu a smés se 18
hodin michd pi#i teplotd 20 aZ 25°C. Roz-
poustédlo se oddestiluje ve vakuu, zbytek
se znovu rozpusti v ethylacetdtu, roztok se
postupné promyje vodou, nasycenym wvod-
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nym roztokem hydrogenuhliditanu sodného
a vodou, vysuSi se a odpafi se we vakuu.
Ziskéd se surovy produkt, ktery se trituruje
s malym mnoZstvim methanolu a nakonec
se odfiltruje.

Glyceryl-monoester pot¥ebny pro tuto acy-
laci se pripravi nasledujicim postupem:

50 mmol pfisluiného chrdnéného isopro-
pylidenesteru ve 300 ml 2-methoxyethanolu
se 5 hodin zahfivéd na parni ldzni s 500 mmol
kyseliny borité, nafeZ se rozpoudtédlo od-
pafi ve vakuu a nahradi se ethylacetdtem.
Po promyti vodou se roztok vysusi a odpare-
nim ve vakuu pgskytne olejovity ester, kte-
ry se déle Cisti chromatografii na sloupci
silikagelu.

K2

Postup stejny jako v K1 s tim, Ze se na-
misto acetylchloridu pouZije palmitoylchlo-
rid.

K3

1 mmol glyceryl-monoesteru chréan&ného
benzylidenovou skupinou a 4 mmol kyseliny
borité v 5 ml trimethylbordtu se 20 minut
zahfivd na parni ldzni. Trimethylborat se
oddestiluje, zbytek se dal$ich 20 minut za-
h¥ivd na parni l4zni, pak se rozpusti ve 30
ml ethylacetdtu, roztok se promyje vodou
a odpafenim se z né&j izoluje volny glyceryl-
monoester. Acetylace se provddi za pouZiti
acetylchloridu stejné jako u K1.

K4

Postup stejny jako u K3 s tim, Ze se k fi-
nélni acylaci pouZije hexanoylchlorid.

Esterifikace

L1 ‘

10 mmol bezvodé chrédnéné aminokyseliny
se pFi teplot& 0°C rozpusti v 10 ml suché-
ho pyridinu -a k roztoku se pfidd 10 mmol
benzensulfonylchloridu. Smé&s se 15 minut
micha .pFi teplot&é 0°C, nafeZ se k ni pfidé
10 mmol pFisluSného alkoholu (jak je uve-
deno v tabulce). Vyslednd smé&s se 18 hodin
michd p¥i teplot& 4°C, nafeZ se pyridin od-
destiluje ve vakuu. Zbytek  se rozpustl ve
150 ml ethylacetédtu, roztok se postupng pro-
myje vodou, 1 N kyselinou chlorovodikovou,
vodou, 2 N vodnym hydrogéenuhli¢itanem
draselnym a nakonec znovu vodou, vysusi
se a ethylacetat se odpaff, &imZ se ziskd
surovy produkt. B

L2 ‘ o
K roztoku 5 mmol pfislu$né chrdnéné ami-
nokyseliny v 5 ml pyridinu se p¥i teploté
0°C za michani pfidda 10 mmol fenolu a 10
mmol N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu. Smés
se 18 hodin michd p¥i teploté 4°C, pak se
zfiltruje, pyridin se odpafi ve vakuu, zbytek
se rozpusti ve 100 ml ethylacetdtu a roztok
se postupné promyje vodou, 2 N vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu draselného a
znovu vodou. Odpafenim vysuSeného extrak-
tu se ziskd surovy ester. '

L3

10 mmol piisludné chrédné&né aminokyseli-
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ny se pri teploté 0°C rozpusti v acetonitrilu
a prida se 10 ml prisludného alkcholu spo-
lu s 20 mmol pyridinu a 11 mmol N,N‘-dicy-
klohexylkarbodiimidu. Smés se 18 hodin mi-
ché pt¥i teploté 4 “C, pak se zfiltruje a odpa-
i1 se ve vakuu. Zbytek se vyjme ethylaceta-
tem a roztok se postupné promyje vodnou
kyselinou citrénovou, vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu draselného a vodou. Od-
pafenim vysuSeného ethylacetdtového ex-
traktu se ziska surovy ester.

L4

Postup stejny jako u L3 s tim, Ze se na-
misto acetonitrilu pouZije jako reakéni pro-
stfedi aceton.

Reakce 's amoniakem

M1

Piislusny methylester peptidu se rozpusti
v minimdlnim mnoZstvi dimethylformamidu
a po 3 dny se uvaddi do styku s nadbytkem
koncentrovaného  ethanolického roztoku
amoniaku pri teploté 20 aZ 25°C. Produkt
se izoluje vysrdZenim vodou.

Reakce s hydrazinem

N1

10 mmol methylesteru peptidu se rozpusti
ve 25 ml dimethylformamidu a ptidd se 50

Ac
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mmol 60% vodného hydrazinhydrétu. Smés
se 18 hodin micha p¥i teploté 20 az 25 °C,
nadeZ se popfipads zahusti ve vakuu zhru-

ba na polovitni dbjem a produkt se vysraZi
pridanim vody.

Dalsi reakce

P1

729 mg (1 mmol) Boc-Tyr-(Bu')-D-Ala-
-Gly-Phe-Leu-OH (vychozi materidl C. 161},
0,55 ml (7 mmol) &istého suchého pyridinu
a 0,9 ml (6,7 mmol) Cerstvé destilovaného
acetanhydridu se smisi a smés se 10 minut
michéd pfi teploté 20 aZ 22 °C. Vysledny roz-
tok se 6 hodin zah#iva na teplotu 90 az 92 °C,
pak se ochladi a pFid4 se k nému 15 ml vo-
dy. Vyloufeny pryskyfi€naty materidl se
zbavi horni vrstvy kapaliny dekantaci, de-
kantaci se promyje pétkrat vZdy 15 ml vody
a rozpusti se v 50 ml ethylacetatu. Roztok
se postupné promyje 4x vidy 10 ml 10%
(hmotnost/objiem) vodné Kkyseliny citrénove,
jednou 5 ml vody, tiikrat vzdy 10 ml 10%
(hmotnost/objem) vodného hydrogenuhlici-
tanu draselného a tf¥ikrat vidy 10 ml vody,
vysusi se bezvodym siranem hofefnatym a
odpafi se. Podle NMR je vysledny pevny zby-
tek (530 mg) smési L, D, L, L. a L, D, L, D
forem slouteniny vzorce

CHa—CHMe2

l ]
Boc—Tyr(Bu'}-D-Ala-Gly-Phe-NH-CH-COOCH3 ;

RD = 073, R;H = 0,64, RP = 0,21 a
Q1

Z-Tyr(Bu')—OH [izolovany z 55,2 g (100
mmol] své dicyklohexylamoniové soli] se
rezpusti ve 300 ml suchého tetrahydrofura-
nu a k roztoku se pfidd 50.ml (800 mmol)
methyljodidu. Po p¥idédni 8,6 g 80% (hmot-
nost/hmotnost] disperze natriumhydridu v
oleji (tj. 300 mmol) se smés 18 hodin zahri-
va pod zp&tnym chladifem v ldzni o teploté
75 °C. Nadbytek natriumhydridu se pak roz-
loZi priddnim ethylacetdtu k ochlazené sus-
penzi a pak priddvanim vody aZ do vzniku
témei Cirého roztoku. Tento roztok se za-
husti ve vakuu, zbyly vodny roztok se déle
zFedi 150 ml vody a k odstranéni vSech zbyt-
kil pFitomného methylesteru se dvakréat pro-
myje etherem. Vodny roztok se pfiddnim ky-
seliny citréonové okyseli na pH 3 a extrahu-
je se nejprve 400 ml a pak dvakrat vidy
200 ml ethylacetdtu. Extrakty se postupné
promyji 100 ml vody, 100 ml 1005 (hmot-
nost/objem) wvodného roztoku thiosiranu
sodného a pak se promyvajl vodou aZz do
neutrdalni reakce promyvaci kapaliny. Odpa-
Fenim extraktu vysuSeného siranem hoted-
natym se ziskd olejovity zbytek, ktery se
suspenduje ve 200 ml teplého petroletheru
(teplota varu 60 aZ 80°C). Pfidanim ethyl-

acetdtu se suspenze prevede na Ciry roztok,
z ného¥ se po ochlazeni na 4 °C vylou¢i pev-
ny Z-MeTyr(Bu'}-OH o teploté tdni 96 aZ
99 °C.

Tento zpflisob je zaloZen na methylanim
postupu, ktery popsali J. R. McDermott a N.
L. Benoiton, Can. ]. Chem., 1973, 51, 1915.

R1

K roztoku 5,33 g (17 mmol) Phe-Azleu-
-NHz2. HCI a 2,45 ml (17 mmol) triethylami-
nu v 50 ml chloroformu se prida 3,87 g (17
mimol) Z—NHNH—CO—Cl. Smés se nechd
16 hodin reagowvat pfi teploté mistnosti, na-
ez se k ni pFidd 400 ml ethylacetétu. Vy-
sledny roztok se postupné promyje vodou a
20% (hmotnost/cbjem) vodnou Kkyselinou
citrénovou, vysusi se siranem sodnym a od-
pali se ve vakuu. Zbytek se vy€istl chroma-
tografii na sloupci silikagelu za pouZiti chlo-
roformu, 2% [(objem/objem) methanolu v
chloroformu a rozpoustédlovych systémi P
a Q jako elutnich &inidel. Ziskd se pevny
Z-Azgly-Phe-Azleu-NH2 o teploté tani 116 aZ
120 °C (rozklad).

S1

Roztok 17,5 g (30 mmol} Z-Tyr{Bzl}-OCp
a 4,38 g (30 mmol) Boc-NMeNH2 v 50 ml di-
methylformamidu se nechd 18 hodin reago- -
vat pfi teploté mistnosti. Po ziedéni 500 ml
ethylacetdtu se vysledny roztok postupne
promyje vodou, 20% (hmotnost/objem) vod-
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nou Kkyselinou citrémovou a znovu vodou.
Odparenim vysuSeného extraktu ve vakuu
se ziskd pevny zbytek, na ktery se p¥imo pi-
sobi roztokem 100 mmol chlorovodiku w
ethylacetdtu po dobu 2 hodin pfFi teploté
mistnosti. Odpafenim rozpoustédla ve vakuu
se ziskd Z-Tyr(Bzl)-NHNHMe . HC1l o teplo-
t& tani 223 aZ 224 °C; R;D = 0,82, RF = 0,64
a R:Q = 0,63.

9,4 g (20 mmol) shora uvedeného hydro-
chloridu se rozpusti ve 200 ml chloroformu
a k roztoku se pfidd nejprve 2,8 ml (20
mmol) triethylaminu a pak 2,3 g (20 mmol)
methyl-isokyanatoacetdtu. Smés se 18 ho-
din michd pfi teplotdé mistnosti, nateZ se
rozpoustédlo odpaii ve vakuu. Zbytek se roz-
pusti v ethylacetdtu a roztok se pcastupné&
promyje vodou, 200 (hmotnost/objem) vod-
nou Kyselinou citrénovou, nasycenym wod-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a znovu vodou. Odpafenim vysuSeného ex-
traktu ve vakuu se ziskd Z-Tyr(Bzl)-Azala-
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-Gly-OMe, ktery po krystalizaci ze sm&si me-
thanolu a etheru mé teplotu tdni 107 a%
108 °C.

V tabulkéch IV aZ XIX je v prvnim sloupci
vZdy uvedeno ¢&islo pifsluiného vychoziho
materialu, ktery je v nésledujicim sloupci
nebo v nésledujicich dvou sloupcich popsém
svou strukturou. V sloupci oznateném ,,po-
stup” je uveden postup, ktery se v daném
pripadé pouZivd, a pak pfehled &isel nebo
struktur vychozich materidli, s nimiZ se
tento postup provéadi. V nésledujicich sloup-
cich jsou uvedeny idaje o hodnotach R; a
v poslednim sloupci jsou uvedeny pozndmky
vysvétlené za tabulkou XIX. Tak nap¥klad
vychozi materidl €. 13 v tabulce IV, jehoZ
struktura je uvedena ve druhém a tFetim
sloupci, se pfipravuje za pouZiti postupu Hi,
aplikovaného na vychozi materidl &. 24. Pro-
dukt po mprekrystalovdni ze smési isopro-
panolu a etheru mé teplotu tdni 181 aZ 183°
Celsia.
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Poznédmky (tabulky IV aZ XIX)

1
2
3

(&7 BN

10

11

12

13

14
15

16

17

18

20
21

22

23

24

25

vyGisténo vysrdZenim

teplota tani 160 aZ 161°C (rozklad)
pfekrystalovdno z petroletheru (teplo-
ta varu 60 aZ 80 °C)

prekrystalovdno ze smési isopropanolu
a etheru; teplota tédni 181 aZ 183°C
prekrystalovdno z isopropanolu; teplo-
ta tdni 193 aZ 194°C

chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti chloroformu a 2% (objem/
/objem) methanolu v chloroformu jako
elu€nich &inidel

chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti chloroformu jako eluéniho
éll’lldla

chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti chloroformu a rozpousté-
dlového systému P jako elu¢nich €inidel
prekrystalovdno z ethylacetdtu; teplota
tani 128 aZ 130 °C

chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti 25% (objem/objem) ethyl-
acetétu v cyklohexanu
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti rozpoustédlového systému
G jako elutniho Cinidla

prekrystalovdno ze sm#si ethylacetéatu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tanf 96 aZ 99 °C
prekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tani 202 aZ 203 °C
prekrystalovdno z ethylacetétu; teplo-
ta tani 122 aZ 123 °C

chromatografovdno ma sloupci silikage-
lu za pouZiti rozpousdt&dlov§ch systémi
P a Q jako elu&nich &inidel
prekrystalovdno z ethylacetétu; teplota
tédni 177 aZ 179 °C

pfekrystalovdno ze smé&si ethylacetétu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 122 aZ 123 °C
prekrystalovdno ze smési ethylacet4tu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 108,5 aZ 110°C
prekrystalovdno z methanolu; teplota
téami 219 aZ 220 °C

prekrystalovdno ze smdsi ethylacetédtu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 121 aZ 122 °C
prekrystalovdno ze smési toluenu a ben-
zenu

pfekrystalovdno ze smési ethylacetétu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 133 aZ 135°C
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti rozpoustédlového systému
P jako eluéniho inidla
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZitf 3% (objem/objem) metha-
nolu v chloroformu jako elu€niho €ini-
dla

chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti rozpoustédlového systému
Q jako elu€niho &inidla:

27

28

29
30

31

32

33

34

35

36
37

38

39

40

41

42

43

44

45
46

47
48
49

50

51

prekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 122.aZ 124°C ..
prekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petraletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota téni 115 aZ 118 °C
prekrystalovdno z vodného methanolu;
teplota tani 162 aZ 163°C
pFekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (teplota.varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 130 aZ 132 °C
prekrystalovano ze smési ethylacetatu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota téni 156 aZ 157 °C
lyofilizovano v pritomnosti chlorovodi-
ku

lyofilizovano o
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti rozpoustédlovych systémil
P, Q a K jako eluénich ¢inidel
prekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a cyklohexanu; teplota tdni 163 aZ 164°
Celsia

prekrystalovdno ze smési methanolu a
etheru; teplota tdni 130 aZ 131°C
b&hem zpracovéni dojde k hydrolyze es-
teru; viz vychozi materidl €. 137 ,
chromatografovano na sloupci silikage-
Iu za pouZiti rozpoustédlového systému
K jako eludnih &inidla

piekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tani 172 aZ 174°C
prekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (teplota waru 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdni 140 aZ 141°C
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti smési. ethylacetdtu a me-
thanolu jako elu¢niho &inidla
piekrystalovdno ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tani 162 aZ 165°C (roz-
klad) .
prekrystalovdno ze smési ethylacetatu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tdn{ 111 aZ 113°C -
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti 1% (objem/objem) metha-
nolu v chlorcformu jako eludniho &imi-
dla : :

teplota tanf 121 az 122°C
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti rozpoustédlovych systémi
Q a K jako elu¢nich &inidel
prekrystalovdno z ethylacetatu; teplota
tani 248 aZ 250 °C

vydisténo na molekuldrnim situ Sepha-
dex LH20 v dimethylformamidu
prekrystalovdno ze smési ethylacetédtu
a petroletheru (teplota -varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tan{ 152 aZ 155°C
prekrystalovdno ze smési ethylacetatu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia); teplota tani 164 aZ 168 °C
chromatografovdno na sloupci silikage-
lu za pouZiti 5% (objem/objem) metha-
nolu v ethylacetétu.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby polypeptldu obecného
vzorce 1

Tyr-B-E-F-G-K ,

RZ
(1)

ve kterém'

R! znamend atom vodiku rebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R? piedstavuje atom vodiku nebo zbytek
vybrany ze skupiny zahrnujici alkanoylové
skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku a
Zbytky aminokyselin Arg, Gly, Glu, Asp, Phe,
g-Ala nebo Lys €1 D-Lys, z nichZ oba posled-
né jmenované mohou byt popfipadé substi-
tuovany na e-aminoskuping alkoxykarbony-
lovym zbytkem se 2 aZ 6 atomy uhliku, ne-
bo R2 pfedstavuje dva aZ $est zbytkl «-ami-
nokyselin spojenych dohromady normalnimi
peptidickymi vazbami, kteréZto zbytky ami-
nokyselin jsou nezavisle na sob€ vybrany ze
skupiny zahrnujici Gly, Lys, D-Lys,.Pro, Phe-
Gln, Glu, Leu, Arg a Asp, priCemZ zbytky
Lys, D-Lys a Arg mohou byt popfipadé al-
ternativng napojeny pfes své e-amino-, resp.
guanidinoskupiny a zbytky Asp a Glu mohou
byt popiipadé alternativng napojeny pfes
své §-, relsp. y-karboxyskupiny,

B znamend zbytek D-Ser mebo D-Thr, oba
popFipadé substituované na g-hydroxylové
skupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamend zbytek D-Ala, D-Leu,

D-Asp, D-Lys, D-Trp, D-Met, g-Ala nebo Aza- 7

la,

E predstavuje zbytek Gly, g-Ala nebo Az-
gly,

-F znamend zbytek Phe, hexahydroPhe,
Azphe nebo hexahydroAzphe, které mohou
byt popiipad& substituované na e-aminosku-
ping alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku,

G predstavuje zbytek Leu, D-Leu, Met, D-
-Met, Nle, D-Nle, Ile nebo D-Ile, kKteré mo-
hou byt popiipadé substituované na «-ami-
noskupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, nebo G znamend zbytek Pro, Az-
leu mebo Azpro a

K znamend hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, zbytek obecného vzorce

OR3 ,

kde

R3 predstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo ‘hydroxyalkylovou skupinu s nejvySe 6
atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s
nejvySe 6 atomy uhliku nebo alkylaminoal-

kylovou clupinu ¢ nejvyde 10 atomy uhitky,

pFitemZ v obou posledné zminénych skupi-
nach je dusikovy atom popfipadé substituo-
van benzyloxykarbonylovou skupinou, nebo
RS predstavuje fenylovy zbytek nebo zbytek
obecného vzorce II, III nebo IV

(\ZHzO‘R‘1
—CH

CH20R*
(11)

—CHz -
CHOR*

CH20R4
(1)

—(CHzCHzOR4
(IvV]),

kde

R4 znamend alkanoylovou skupinu 5 1 aZ
20 atomy uhliku, ’
nebo K piedstavuje zbytek obecného vzorce

NHR5 |

kde

RS gznamend alkylovou nebo cykloalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
7zbytek obecného vzorce

NR6R? |

v némZ

R6 a R7 bud znamenaji alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo jsou R® a R7 spo-
jeny za vzniku pétitlenného nebo Sestilen-
ného kruhu, ktery popiipadé obsahuje he-
teroatom,
zbytek abecného vzorce

—NH—CH2CHz0R? |

kde

R4 m4 shora uvedeny v§znam,
déle hydroxyalkylaminoskupinu s ne]v?se
6 atomy uhliku, (alkylamino}alkylaminosku-
pinu nebo [di‘alkylyamino]'al‘kyla!mi!no»skupiinu
s nejvySe 10 atomy uhliku, nebo K piedsta-
vuje zbytek Gly-OR8, D-Thr-OR8, Thr-ORS8, D-
-Ala-OR® nebo Ala-OR% v nichZ R3 znamend
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhlikw mebo zbytek shora uvedeného
obecného vzorce II, III nebo IV, v nichZ R4
mé shora uvedeny vyznam, nebo K predsta-
vuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, nebo

G a K spoletné predstavuji D- nebo L-for-
my zbytku obecného vzorce V neo VI
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(CH)=NH (CH)50
(v) (Vi)

kde
n je celé ¢islo o hodnot 1 aZ 4,
nebo zbytek vzorce VII

~N—NH
(vil)

a farmaceuticky upotfebitelnych adi&nich
soli s Kkyselinami t&ch polypeptidd shora
uvedeného obecného vzorce I, které obsa-
huji bazické funkce, a farmaceuticky upo-
tFebitelnych aditnich soli s bazemi téch po-
lypeptid shora uvedeného obecného vzorce
I, které obsahuji kyselé funkce, vyznatujici
se tim, Ze se z chrdn&ného polypeptidu od-
§tépi jedna mebo m&kolik chranicich skupin
peptidd za vzniku slou€eniny obecného vzor-
ce I, popfipad& se k vyrob& sloudenin obec-
ného vizorce I, ve kterém K ‘mé jiny vyznam
neZ hydroxylova skupina nebo kde K pied-
stavuje zbytek Gly-OR8, D-Thr-ORS, Thr-ORS,
D-Ala-OR8 nebo Ala-OR$, v nichZ R® mé4 jiny
vyznam meZ atom vodiku, nebo kde G a K
spoleCn& tvoiFl zbytek shora uvedeného
vzorce V, VI nebo VII, karboxylovd Kky-
selina obecného vzorce X nebo XI

R1

Tyr-B-E-F-G-OH ,

R2
(X}
R1
Tyr-B-E-F-OH
R2
(X1)

kde jednotlivé obecné symboly maji shora
uvedeny vyznam, nebo jeji aktivovany deri-
vat, nechd reagovat s alkoholem nebo ami-
nem obecného vzorce '

NH3, R30H, RSNHz, RSR7NH,

HzN—CH2CH20R4,

H2N-Gly-ORS,
. HaN-D-Thr-0RS,

H2N-Thr-ORS,

HaN-D-Ala-OR8 nebo

H2N-Ala-ORS,
kde jednotlivé obecné symboly maji shora
uvedeny vyznam s tim, Ze R® neznamené
atom, vodiku, popfipad& s aminem obecnéhd
vzorce Va, Vla nebo Vila

(vila)

kde n 'm4 shora uvedeny vyznam.

2. Zpiisob podle bodu 1, k v§robd sloude-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R? predstavuje atom vodiku nebo v pripa-
d&, Ze R! znamena atom vodiku, predstavuje
R? alkanmoylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku nebo zbytek aminokyseliny Arg, Gly,
Glu, Asp, Phe, g-Ala nebo Lys &i D-Lys, ne-
bo R? predstavuje dva a¥ Sest zbytkd «-ami-
nokyselin spojenych dohromady norméinimi
peptidickymi vazbami, kteréZto zbytky ami-
nokyselin jsou nez4visle na sob& vybrédny
ze skupiny zahrnujici Gly, Lys, D-Lys, Pro,
Phe, Gln, Glu, Leu, Arg a Asp, p¥ifem? zbyt-
ky Lys, D-Lys a Arg mohou byt popfripadé
alternativn® napojeny pfes své c-amino-,
resp. guanidinoskupiny a zbytky Asp a Glu
mohou byt popiipadd alternativh& napojeny
pfes své B-, resp. y-karboxyskupiny,

B znamen& zbytek D-Ser nebo D-Thr, oba
popiipad® substituované mna g-hydroxylové
skupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamen4 zbytek D-Ala, D-Asp,
D-Lys, D-Trp, D-Met nebo Azala,

E predstavuje zbytek Gly nebo Azgly,

F znamend& zbytek Phe, popiipad® substi-
tuovany na e-aminoskupin® alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhlfku, nebo znamené
zbytek hexahydroPhe, Azphe nebo hexahyd-
roAzphe,

G predstavuje zbytek Leu, D-Leu, Met, D-
-Met, Nle, D-Nle, Ile mebo D-lle, které mo-
hou byt popfipad& substituované na «-ami-
noskupiné& alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uwhliku, nebo G znamené zbytek Pro, Az-
leu nebo Azpro a

K znamena hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, zbytek obecného vzorce

OR3
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kde

R3 pfedstavuje alkylowou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvySe 6
atcmy vhliku, aminoalkylovou skupinu s nej-
vySe 6 atomy uhliku, alkylaminoalkylovou
skup‘nu s nejvySe 10 atomy uhliku, fenylo-
vy zbytek nebo zbytek shora uvedeného
obecného vzorce 11, 111 nebo IV, kde R4 zna-
mend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 20 ato-
my uhlikuy,
nebo K pfedstavuje zbytek obecného vzorce

NHR5 |

kde
R5 znamenda alkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy wuhliku, zbytek obecného vzorce

NR6R7 |

v némZ

RS a R7 bud znamenaji alkylové skupiny
s 1 a¥ 6 atomy uhliku, nebo jsou R a R7
spojeny za wzniku péti€lenného nebo 3esti-
¢lenného kruhu, ktery ipopfipad& obsahuje
heteroatom,

zbytek obecného vzorce

—NH—CH2CH20R4

kde

R4 mé shora uvedeny vyznam,

nebo G a K ispoletné predstavuji D- nebo
L-formy zbytku shora uvedeného obecmého
vzorce V nebo VI, kde n je celé €islec o hod-
noté8 1 aZ 4, nebo piredstavuji zbytek shora
uvedeného vzorce VII,
. 8 tim, Ze alespoil jeden ze symbold B, E,
F a G predstavuje zbytek w¢-aza-aminokyseli-
ny, vyznatujici se tim, Ze se z odpovidajici-
ho chrédnéného polypeptidu od$tépi jedna
nebo né&kolik chranicich skupin peptidi za
vzniku slouCeniny obecného vzorce I, ve
kterém jednotlivé obecné symboly maji v
tomto bodu uvedeny vyznam, popiipadg se
k vyrob& sloufenin obecného vzorce I, ve
kterém K méa jiny vyznam neZ hydroxylova
skupina nebo kde G a K spoletné tvofi zby-
tek shora uvedeného obecného vzorce V, VI
nebe VII, karboxylovd kyselina shora uve-
deného obecného vzorce X nebo XI, kde jed-
notlivé obecné symboly majl v tomto bodu
uvedeny vyznam, nebo jeji aktivovany de-
rivdat, nechd reagovat s alkoholem nebo
aminem vzorce NH3, R30H, RSNHz, RSR7NH,
nebo H2N—CH2CH20RY, kde jednotlivé obec-
né symboly maji v tomto bodu uvedeny vy-
znam, popfipad& s aminem shora uvedené-
ho obecného vzorce Va, Via nebo Vila, v
nichZ n mé v tomto bodu uvedeny vyznam.

3. Zplisob podle bodu 1, k vyrobé sloude-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém

R! znamend atom vodiku mebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R? pfedstavuje atom vodiku nebo v pfipa-
d&, Ze R! znamend atom vodfku, piFedstavu-

38

je R? alkanoylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku nebo zbytek aminokyseliny Arg, Gly,
Glu, Asp, Phe, §-Ala nebo Lys €i D-Lys, nebo
R? predstavuje dva aZ Sest zbytkidi e¢-amino-
kyselin spojenych dohromady normélnimi
peptidickymi vazbami, kteréZto zbytky ami-
nokyselin jsou mezdvisle na sob& vybrény ze
skupiny zahrnujici Gly, Lys, D-Lys, Pro, Phe,
Gln, Glu, Leu, Arg a Asp, pfitemZ zbytky
Lys, D-Lys a Arg mohou byt popripadé al-
ternativné napojeny pres své ¢-amino-, resp.
guanidinoskupiny a zbytky Asp a Glu mohou
byt popiipadé alternativn® napojeny pres
své §-, resp. y-karboxyskupiny,

B znamend zbytek D-Ser mebo D-Thr, oba
popripadé substituované na g-hydroxylové
skuping alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamend zbytek D-Ala, D-Asp,
D-Lys, D-Trp nebo D-Met,

E pfedstavuje zbytek Gly,

F znamend zbytek Phe, popfipadé& substi-
tuovany na e-aminoskupiné alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, neho znamena
zZbytek hexahydroPhe,

G predstavuje zbytek Leu, D-Leu, Met,
D-Met, Nle, D-Nle, Ile nebo D-Ile, které mo-
hou byt popfipadé substituované na ¢-ami-
noskuping alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, nebo G znamend zbytek Pro a

K znamend hydroxyskupinu, aminoskupinu,
7zbytek obecného vzorce

OR3 ,

kde

R3 predstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvySe 6
atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s
nejvyse 6 atomy uhliku, alkylaminoalkylovou
skupinu s nejvySe 10 atomy uhliku, fenylo-
v§ zbytek nebo zbytek shora uvedeného
obecného vzorce II, III nebo IV, kde R% zna-
mend alkanoylcvou skupinu s 1 aZ 20 ato-
my uhliku,
nebo K predstavuje zbytek obecného vzorce

NHRS |

kde .

R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhlikuy,

zbytek obecného vzorce

NRER7 |

v némZ

‘RS a R7 bud znamenaji alkylové skupiny s 1
a¥ 6 atomy uhliku, nebo jsou Ré a R7 spoje-
ny za vzniku péti¢lenného nebo 3estitlenné-
ho kruhu, ktery popfipadé& obsahuje hete-
roatom,

zbytek obecného vzorce

—NH—CH2CH20R¢? ,

kde . ‘
R¢ m4 shora uvedeny v§znam,



202568

39

mebo G a K spoletn# predstavuji D- nebo
L-formy zbytku shora uvedeného obecného
vzorce V nebo VI, kde n je celé €islo o hod-
notd 1 az 4, nebo predstavuji zhytek shora
uvedeného vzorce VII,

vyznatujici se tim, Ze se z odpovidajici-
ho chrédnéného pollypeptidu 0d5tépi jedna
nebo nékolik.chrénicich skupin peptidd za
vzniku slou€eniny obecného vzorce I, ve
kterém jednotlivé obecné symboly majl v
tomto bodu uvedeny vyznam, popiipadé se
k vyrob& slou€enin obecného vzorce I, ve
kterém K maé jiny vyznam neZ hydroxylovéa
skupina nebo kde G a K spoletné tvo¥i zby-
tek shora ‘uvedeného obecného vzorce V,
VI nebo VII, karboxylovd kyselina shora
uvedeného obecného vzorce X nebo XI, kde
jednotlivé obecné symboly maji v tomto bo-
du uvedeny vyznam, nebo jeji aktivovany
derivat, nechd reagovat s alkcholem nebo
aminem vzorce NHs, R30H, R5NH2, RSR7NH
nebo H2N—CH2CH20R4, kde jednotlivé obec-
né symboly maji v tomto bodu uvedeny vy§-
znam, popfipadé s aminem shora uvedeného
obecného vzorce Va, Vla nebo Vlla, v nichZ
n mé v tomto bodu uvedeny vyznam.

4. Zplisab podle bodu 1, k vyrob& sloude-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém '

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R2 piedstavuje atom vodiku nebo v pit-
padg, Ze R! znamend atom vodiku, pfedsta-
vuje R? alkanoylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uvhliku, mebo zbytek aminokyseliny Arg,
Gly, Glu, Asp, Phe, §-Ala nebo Lys &i D-Lys,
z nichZ oba posledné jmenované mohou byt
popfipadé substituovdny na c-aminoskupiné

zbytkem H-Glu-Gly-OH, H-Phe-,
-Gly-, H-Asp- nebo H-Lys-,

B znamend zbytek D-Ser nebo D-Thr, oba
popfipadé substituované ma g-hydroxylové
skupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, mebo B znamend zbytek D-Ala nebo
Azala,

E pledlstavu]e zbytek Gly nebo Azgly,

F znamend zbytek Phe, popfipad& substi-
tuovany na oe«amino'sku-piné alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo znamenéa
zbytek Azphe,

G predstavuje zbytek Leu, Met, Nle nebo
Ile, které mohou byt popripad& substituo-
vané na «-aminoskuping alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo G znamend
zbytek Azleu mebo Azpro a

K znamend hydroxyskupinu, aminoskupi-
mu zbhytek obecného vzorce

H-Gly-Gly-

ORj,

kde

R3 predstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvySe 6
atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s nej-
vySe 6 atomy uhliku, alkylaminoalkylovou
skupinu s nejvyse 10 atomy uhliku nebo fe-
nylovy zbytek, zbytek obecného vizorce

40
NHRS |

kde
RS znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, nebo zbytek obecného vzorce

NRER7 ,

v némi )

Ré a R7 bud znamenaji alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo jsou R® a R7 spo-
jeny za vzniku pé&ti¢lenného mebo Sestitlen-
ného kruhu, ktery pop#ipadé obsahuje he-
teroatom, s tim, Ze alespoii jeden ze sym-
boli B, E, F a G predstav»u]e zbytek ®-aza-
“ami noky|sehny, vyznacujici se tim, Ze se z
odpovidajiciho chrdn&ného polypeptidu od-
Stépi jedna nebo nékolik chrénicich skupin
peptidit za vzniku slou€eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém jednotlivé obecné symboly
majl v tomto bodu uvedeny wvyznam, popfi-
padé se, k vyrobé sloufenin obecného vzor-
ce I, ve kterém K mé jiny vyznam neZ hyd-
roxylova skupina, karboxylovd kyselina sho-
ra uvedeného obecného vzorce X nebo XI,
kde jednotlivé obecné symboly maji v tom-
to bodu uvedeny vyznam, nebo jejl aktivo-
vany derivat, nechd reagovat s alkoholem
nebo aminem vzorce NHs, R30H, RSNH2 nebo
R6R7NH, kde jednotlivé obecné symboly ma-
ji v tomto bodu uvedeny v{znam,

5. Zplsob podle bodu 1, k vyrob& sloude-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve’
kterém

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R2 predstavuje atom vodiku nebo v pii-
pads, e R! znamend atom vodiku, pFedsta-
vuje R? alkanoylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku nebo zbytek aminokyseliny Arg,
Gly, Glu, Asp, Phe, g-Ala nebo Lys €i D-Lys,
z nichZ oba posledn& jmenované mohou byt
popfripad& substituovdny na e-aminoskuping

zbytkem H-Glu-Gly-OH, H-Phe-, H-Gly-Gly-
-Gly-, H-Asp- nebo H-Lys,

B znamend zbytek D-Ser nebo D-Thr, oba
popfipad® substituované na pg-hydroxylové
skupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamend zbytek D-Ala,

E predstavu]e zbytek Gly,

F znamend zbytek Phe, popiipadé s~ublst1-
tuovany na o- a'manoskupmé alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uwhlikuy,

G predstavuje zbytek Leu, Met, Nle nebo
Ile, které mohou byt popfipadé substituo-
vané na e¢-aminoskuping alkylovou ~skupinou
s 1 aZ 6 atomy uhliku a

K znamend hydroxyskupinu, amlnos.kupl-
nu, zbytek obecného vmrce

OR3 ,

kde . '

R3 predstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvye 6
atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s nej-
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vgSe 6 atomy uhliku, alkylaminoalkylovou
skupinu s nejvySe 10 atomy uhliku mebo fe-
nylovy zbytek,

‘zbytek obecného vzorce

NHR? |

kde
R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, nebo zbytek obecného vzorce

NRSR7 |

v némi

R6 a R7 bud znamenaji alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo jsou R® a R7 spo-
jeny za vzniku péti¢lenného nebo Sestitlen-
ného kruhu, ktery popfipadé obsahuje hete-
roatom, vyznadujici se tim, Ze se z odpovi-
dajiciho chrdnéného polypeptidu odStépi
jedna nebo nékolik chrénicich skupin pepti-
dd za vzniku sloufeniny obecného vzorce I,
ve kterém jednotlivé obecné symboly majl
v tomto bodu uvedeny vyznam, popiipadé
se k vyrob& sloutenin obecného vzorce I,
ve kterém K mdé jiny vyznam neZ hydroxy-
lova skupina, karboxylova kyselina shora u-
vedeného obecného vzorce X nebo XI, kde
jednotlivé obecné symboly maji v tomto bo-
du uvedeny vyznam, nebo jeji aktivovany
derivat, nechd reagovat s alkoholem nebo
aminem wvzorce NHj3, R30H, R5NH2 nebo
R6R7NH, kde jednotlivé obecné symboly ma-
ji v tomto bodu uvedeny vyznam.

8. Zplsob podle bodu 1, k vyrobé slouce-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém

R1 znamend atom vodikuy,

R? predstavuje atom vodiku nebo zbytek
aminokyseliny Arg, Gly, Glu, Asp, Phe, §-Ala
nebo Lys €i D-Lys, z nichZ oba posledné& jme-
nované mohou byt popfipad& substituovany

na c-aminoskuping zbytkem H-Glu-Gly-OH,
H-Phe-, H-Gly-Gly-Gly-, H-Asp nebo H-Lys,

B znamené zbytek D-Ser nebo D-Thr, oba
popfipad& substituované na g-hydroxylové
skupiné alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamend zbytek D-Ala nebo
Azala,

E predstavuje zbytek Gly nebo Azgly

F znamend zbytek Phe, popripadé sifbs:ti—
tuovany na e-aminoskupiné alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo znamené
zbytek Azphe,

G predstavuje zbytek Leu, Met, Nla, nebo Ile,
které mohou byt pop¥ipadé substituované na
ae-aminoskupiné alkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, nebo G znamend zbytek
Azleu nebo Azpro a

K znamend hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, zbytek obecného vzorce OR3

kde

R3 predstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvySe 6
atomy uhliku, aminoalkylovou .skupinu s
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nejvyse 6 atomy uhliku, alkylaminoalkylo-
vou skupinu s nejvySe 10 atomy uhliku nebo
fenylovy zbytek,

zbytek obecného vzorce

NHR5 ,

kde
R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, nebo zbytek obecného vzorce

NRSR7 |

v némz

R6 a R7 bud znamenaji alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo jsou R® a R7 spo-
jeny za vzniku pé&ti¢lenného nebo Sestiflen-
ného kruhu, ktery popfipadé obsahuje hete-
roatom, s tim, Ze alespoii jeden ze symbolll
B, E, F a G predstavuje zbytek «-aza-amino-
kyseliny, vyznatujici se tim, Ze se z odpovi-
dajictho chranéného polypeptidu odSt&pi
jedna nebo nékolik chréanicich skupin pepti-
dd za vzniku sloufeniny obecného vzorce I,
ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
v tomto bodu uvedeny vyznam, popiipadé
se k vyrob& sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém K ‘mé jiny vyznam neZ hydroxy-
lovd skupina, karboxylova kyselina shora u-
vedeného obecného vzorce X mebo XI, kde
jednotlivé obecné symboly maji v tomto bo-
du uvedeny vyznam, nebo jeji aktivovany
derivdt, nechd reagovat s alkoholem nebo
aminem vzorce NHs, RS0OH, R5NH2z nebo
R6R7NH, kde jednotlivé obecné symboly ma-
ji v tomto bodu uvedeny vyznam.

7. Zplisob podle bodu 1, k vyrobé sloule-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém

R! znamené atom vodiku,

R? predstavuje atom vodiku nebo zbytek
am‘nokyseliny Arg, Gly, Glu, Asp, Phe, g-Ala
nebo Lys &i D-Lys, z nichZ oba posledné jme-
nované mohou byt poptipad& substituovdny

na c-aminoskuping zbytkem H-Glu-Gly-OH,
H-Phe-, H-Gly-Gly-Gly-, H-Asp nebo H-Lys,

B znamend zbytek D-Ser nebo D-Thr, oba
popfipad® substituované na g-hydroxylové
skuping alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo B znamend zbytek D-Ala,

E predstavuje zbytek Gly,

F Zznamend zbytek Phe, ,

G pFedstavuje zbytek Leu, Met, Nle nebo
Ile a

K znamend hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, zbytek obecného vzorce

OR3 |

kde

R3 predstavuje alkylovou, alkenylovou ne-
bo hydroxyalkylovou skupinu s nejvyse 6
atomy uhlfku, aminoalkylovou skupinu s nej-
vj$e 6 atomy uhliku, alkylaminoalkylovou
skupinu s nejv§3e 10 atomy uhliku nebo fe-
nylovy zbytek,

zbytek obecného vzorce
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