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Vynélez se tyké biologicky w¥innych peptidd obecného vzorce I

| | R
N-CO=-X-Y-N (n),
\\\\?gx/// | \\\\R

ve kterém X je zbytek leucinu nebo jiné alifatické aminokyseliny se 4 a% 6 atomy uhlfku,
zejména lysinu nebo argininu, Y je zbytek alifatické nebo aromatické eminokyseliny s 2 a%
10 atomy uhliku nebo zbytek di- nebo tripeptidu #loZeného z t&chto aminokyselin, R; a R,,
stejné nebo rizné, zna¥f nezévisle na sob& atomy vodiku nebo alkylskupiny s 1 a% 3 atomy
uhl{ku,

Peptidy obecného vzorce I majf v¥razné biologické vlastnqsti v oblasti hypothalamo~
~hypofysérnich funkef. Rozbor znémych analeptickych a amnestickych udinkd. oxytocinu a va-
sopresinu a jejich fragmentld ukézal, Ze tyto u¥inky jsou lokalizovény v C-koncovém pepti-
du, tj. propyl-leucyl-glycinamidu, resp. prolyl-lysyl-glycin-amidu. Z toho vyplfvé, e
N-termindlni prolin zaujimé vyznamné mfsto z hlediska biologické aktivity t&chto 1&tek.

S prekvapenim bylo zji’st&no, %¥e v p¥fpadd, kdy se prolin nahrad{ zbytkem 5-amidazo-
lidon-1-karboxylové kyseliny, ziskaj{ se nové létky obecného vzorce I, které majf vy3s{
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specifi¥t8j8f dbiologickou sktivitu v uvedené oblasti.

Létky obecného vsorce I lze pfipravit metodami b3Znymi v syntése peptidd, nap¥. esi-
dovou metodou, metodou aktivnich eetorﬂ, metodou emésnych anhydridd spod., sa pou!itt
béingch standardnich chrénicich skupin.

BliZs{ podrobnosti jsou patrny 2 pfikladd provedeni.

" PF¥{klady provedent

P¥{klad 1
Methylester 5-imidazolidon-l-karbonyl-L-leucinu

K roztoku hydrochloridu methylesteru L-leucinu (5,46 g; 30 mmol) v methylenchloridu
(150 ml) byl pFidén N-ethylpiperidin (9,6 ml); po ochlazeni rostoku na =10 °C byl k reak-
#nimu rostoku pridén ve 3 ddvkéch béhem 20 minut §—inidasolidon-l-knrboaslchlorid
(5,64 g). Po vneseni celé ddvky byl roztok michén daldich 30 minut pfi teplotd mistnoati
a odpafen. Odparek byl vyjmut smdsi octen ethylnaty-voda a postupné byla organické fése
vytfepéna 1 M kyselinou chlorovodfkovou, vodou, 5 ¥nim roztokem hydrogenuhliZitanu sodné-
ho, vodou, vysudena sirsnem sodnym a odpatena. Odpérok byl krystalovén z octanu ethylna-
tého (15 ml) a petroletheru (150 ml). Bylo ziskéno 3,6 g. Vsorek k analysze byl krystalo-
vén obdotnd; t.t. 141 a¥ 145 °C (slinuje pfi 130 %C). Aszl§° - 19,7° (c = 0,3; metha-

nol).

Amid S5-imidazolidon-l-karbonyl-L-leucinu

K rogtoku methylesteru S-imidazolidon-l-karbonyl-L-leucinu (1,3 g; 5 nmol) v metha-
nolu (5 ml) byl pfidén 17 %n{ roztok amoniaku v methanolu (5 ml). Po'z dnech stédni p#i
teplot® mistnosti byl roztok vakuové odpafen a odparek byl krystalovén v bensonuvgzo ml).
Bylo ziskéno 830 mg (69 %) produktu o t.t, 151 az 153 °C. Vsorek k analyse byl krystalo-
vén z methanolu a etheru; t.t. 177 aZ 180 o%. /a‘/%O + 5,8° (¢ = 0,3; methanol).

Pr{klad 2
Amid 5-imidesolidon-l-karbonyl-L-leucyl-glycinu

K roztoku hydrobromidu ethylesteru L-leucyl=-glycinu, siskeného 2z oapoiidujictho
benzyloxykarbonyl-derivétu (3,5 g; 10 mmol) pisobenim 35 %nt{ kyseliny bromovodikové v le-
dové kyseliné octové, v methylenchloridu (50 ml) byl p#idén N-ethylpiperidin (2,8 ml).

Po ochlazeni reak¥nfiho rostoku na -10 % vyl béhem 30 minut pfidén ve 3 dévkéeh S=inid-
azolidin-l-karbonylchlorid (1,49 g). Po vnesen{ celé ddvky byla reakini sm¥s michéna dal-
S{ch 30 minut pfi teplots mistnosti a organické fése byla postupnd vytfepéna 1 M kyseli-
nou chlorovodfkovou, vodou, 5 #nim rostokem hydrogenuvhli¥itanu sodného, vodou, vysudena
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sf{ranem sodnym a vakuov® odpafena. Odparek byl rozpustén v methanolu (5 ml) a pFidén
17 %n{ roztok amoniaku v methanolu (5 ml). Po 2 dnech sténf p¥i teplot& mistnosti byl
roztok vakuové odpafen a odparek byl krystalovén z 2-propanolu. Bylo ziskéno 1,45 g pro-
duktu. Vzorek k analyze byl krystalovén obdobnym zpisobem; t.t. 176 a¥ 177 °cC.
/e /2% + 4,2° (e = 0,3; methenol).

P¥iklad 3
Hydrazid 5-imidazolidon-l-karbonyl-N -benzyloxykarbonyl-L-lysinu

K suspenzi hydrochloridu methylesteru N -benzyloxykarbonyl-L-lysinu (6,6 g; 20 mmol)
v methylenchloridu (100 ml} byl pFidén N-ethylpiperidin (6,4 ml). Po ochlazeni roztoku na
-10 % byl béhem 30 minut p#iddn ve 3 ddvkdch 5-imidazolidon-l-karbonylchlorid (3,8 g).
Po vneseni celé déiky byla reak¥nf sm¥s michéna dalsfch 30 minut p¥i teplot¥ mfstnosti
a organick4 féze byla postupné vytfepdna 1 M kyselinou chlorovodfikovou, vodou, 58 ¥nim
roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, vodou, vysufena sfiranem Sodnyn a odpafena. Nekrysta-
licky odperek byl rozpust¥n v methanolu (30 ml) a byl p¥i&én 80 ¥nf hydrazinhydrst (5 ml)
a po 2 dennim sténi pfi teplotd mistnosti byl reak¥n{ roztok odpafen; odparek po rozmiché-
ni 8 vodou (20 ml) zkrystaloval. Ziskeny hydrazid byl krystalovén z vody (60 ml). Bylo
z{skéno 6,8 g produktu o t.t. 122 a¥ 123 °C. Vzorek k analyze byl krystalovdn obdobnym
zplsobem; t.t. 117 a% 120 °C. '

Ethylester 5-imidazolidon-l-karbonyl-N£ =-benzyloxykarbonyl-L-lysyl~glycinu

K roztoku hydrazidu 5-imidazolidon-l-karbonyl—Nz =-benzyloxykarbonyl=L-lysinu (1,22 g;
3 ymol) v dimethylformemidu (40 ml) & konc. kyselin¥ chlorovodfkové (1,2 ml), ochlazenému
na -15 °C, byl priddn dusiten sodny (210 mg) ve vod® (0,84 ml). Po 15 minutovém mfchén{
a chlazenf (=10 °C) bylo pH reak¥nfho roztoku upraveno Néethylpiperidinem na 6,9 a roztok
énichén 8 pfedchlazenym (asi =5 9%C) roztokem ethylesteru glycinu v dimethylformamidu
(20 ml), uvoln&ného in situ z jeho hydrochloridu (420 mg; 3 mmol) p¥fdavkem N~ethylpiperi-
dinu (0,42 ml). Po 12 hodinovém sténf pfi O °C byl reakinf vzorek vakuovd odpaten a odpa=-
rek byl rozpustdn ve smési octan ethylnaty-voda a orgenickd féze byla postupnd vytiepéna
1 M kyselinou chlorovodfkovou, vodou, 5 #¥nim roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, vodou,
vysusena siranem sodnym & odpefena. Odparek byl krystalovdn ze sm&si 2-propanolu (3 ml)
e petroletheru (50 ml). Bylo ziskéno 910 mg produktu o t.t. 85 a% 87 °C. Vzorek k analyze
byl krystalovédn z benzenu a etheru, t.t. 93 az 95 °C, /ob/go - 3,6° (c = 0,3; methanol).

Amid 5-imidazolidpn-l—karbonyl—Nz ~benzyloxykarbonyl-L-lysyl-glycinu

K roztoku ethylesteru 5-imidazolidon—l-karbonyl-uz'-benzyloxykarbonyl-L-lysyl-glyci-
nu (800 mg; 1,67 mmol) v methanolu (5 ml) byl pfidén 17 %¥n{ roztok emoniaku v methanolu
(% ml) a reak¥nf{ roztok byl ponechén 3 dny pii teplotd mistnosti. Potom byl roztok vaku-
ové odpafen a odparek byl krystalovédn z methanolu (30 ml) a etheru (75 ml). Bylo ziskéno
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580 mg (77 %) produktu o t.t. 185 a% 186 9C. Vzorek k analyze byl krystalovén obdobnym
zplisobem beze zmény t.t. /wlgo + 5.9° (¢ = 0,3; methanol).

Amid S-imidazolidon-l-karbonyl-L-lysyl-glycinu

Roztok amidu S-imidazcliﬂon-l-karbonyl-nz ~benzyloxykarbonyl-L-1lysyl-glycinu (250 mg;
0,5 mmol) v methanolu (30 ml) byl hydrogenovén na Pa-%erni 30 minut. ReakZn{ roztok byl -
vakuové odpefen, odparek byl rozpustdn v methanolu (0,5 ml) a produkt byl vysréfen ethe-
rem (50 ml) & petroletherem (60 ml). Bylo ziskéno 140 mg chromatograficky homogenni létky.
Ry 0,07 (butanol-kyselina octové-voda 4 : 1 : 1) a Rg 0,43 (butanol-kyseline octové-pyri-
din-voda 15 : 3 : 10 : 6).

PREDMET VYNALEZU

Biologicky u¥inné peptidy obecného vzorce I
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NH N-CO-X-Y- (n),
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ve kterém X je zbytek leucinu nebo jiné alifatické aminokyseliny se 4 af 6 atomy uhliku,
ze jnéna lysinu nebo argininu, Y je azbytek alifatické nebo aromatické aminokyseliny s 2 aZ
10 atomy uhliku nebo zbytek di- nebo tripeptidu sloZeného z téchto aminokyselin, Rl 8 Rz
je stejné nebo rizné a zna¥f nezévisle na sobd atomy vodiku nebo alkylskupiny s 1 a%

3 atomy uhlfku.
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