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deny v opisnej ¢asti, majl protirakovinové vlastnosti. Je
opisany aj spOsob pripravy tychto peptidov a farmaceu-
tické kompozicie, ktoré tieto peptidy obsahuju ako ugin-
nu latku,
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Inhibitory farnezyl-transferizy, spdsob ich pripravy a farma-
ceutické kompozicie tieto inhibitory obsahuijice

Oblast techniky

Vyn&lezu sa tyka inhibitorov farnezyl-transferézy,Aspéso-
bu ich pripravy a farmaceutickych kompozicii, ktoré tieto in-
hibitory obsahuja ako G&inné l&tky.

DoterajsSi stav techniky

Inhibicia farnezyl-transferdzy a teda aj farnezyléacia
proteinu Ras blokuje schopnost mutovaného proteinu Ras trans-
formovat normé&lne bunky na bunky rakovinové.

C-Termindlna sekvencia génu Ras obsahuje motiv "CAAX"
alebo "Cys-Aaa -Aaa_-Xaa", kde Aaa znamend alifaticka amino-
kyselinu a Xaa znamena IubovoInﬁVaminokyselinu.

Je znéme, Ze tetrapeptidy so sekvenciou CAAX méZu inhibo-
vat farnezyladciu proteinu Ras. V prihlaske PCT WO 91/16340
a v prihldSke EP 0 461 869 siG opisané inhibiéné peptidy
farnezyl-transferdzy Cys-Aaa_ -Raa_-Xaa, ktorych zastupcami si
najmd Cys-Val-Leu-Ser, Cys-Val-Ile-Met a Cys-Val-Val-Met,
a ktoré vykazujd inhibiénd GCinnost pri koncentricidch bliz-
kych 10™° alebo 107 7M.

Podstata gygélezu

_ Teraz sa zistilo nové, a toto zistenie tvori podstatu
vyndlezu, Ze peptidy vSeobecného vzorca I



vykazuji inhibiéna
107=M.

d¢innost (IC_,) uZ

V uvedenom vsSeobecnom vzorci I

(I)

pri koncentriaciich asi

R* znamend skupinu vSeobecného vzorca Y-S-A'-, v ktorom

Y znamena atém vodika alebo

aminokyselinovy zvysSok alebo

zvySok mastnej kyseliny alebo alkylovi alebo alkoxykarbo-
nylovi skupinu alebo skupinu R*-S-, v ktorej

R* znamenéa

alkylovi skupinu obsahujﬁcu 1 az 6 atdmov

uhlika, ktord je pripadne substituovand fenylovou skupi-

nou, alebo skupinu vSeobecného vzorca II

(IT)

. v ktorom A*, X*, Y*, R?, R*', X3, Y3, X, R>, R®' a R majd

d?alej uvedené vyznamy, a

A* znamend priamu alebo rozvetvenu alkylénovi skupinu obsahu-

jicu 1 aZ 4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovana

v polohe alfa skupiny
noskupinou obsahujicou
noskupinou obsahujicou
karbonylaminoskupinou,
az 4 atémy uhlika,

>C(X*)(Y¥*) aminoskupinou, alkylami-
1 aZ 4 atémy uhlika, élkanoylami-
1 aZz 4 atémy uhlika alebo alkoxy-
ktorej alkylovy

zvysSok obsahuje- 1



X* a Y* kazdy znamend atém vodika alebo tvoria spolocne s até-

R2

R2!

mom uhlika, ku ktorému si viazané, skupinu >C=0,

znamend priamu alebo rozvetvend alkylovd skupinu obsahuji-
cul aZ 4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovana
cyklohexylovou skupinou,

znamend atém vodika alebo priamu‘alebo rozvetvend alkylovid
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika,

X* a Y*® kazdy znamend atém vodika alebo tvoria spoloCne s até-

Ral

R>!

mom uhlika, ku ktorému sd viazané, skupinu >C=0,

znamend priamu alebo rozvetvend alkylovd skupinu obsahuja-
cul aZ 4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovana
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZz 4 atémy
uhlika, merkaptoskupinou, alkyltioskupinou, obsahujicou 1
aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfinylovou skupinou obsahujicou
1 aZz 4 atémy uhlika alebo alkylsulfonylovou skupinou obsa-
hujicou 1 aZ 4 atémy uhlika, priéom plati, Ze ked R® zna-
mend alkylovi skupinu substituovana hydroxyskupinou, potom
R® méZe tvorit s karboxylovou skupinou v polohe alfa lak-
tén, | . | |
znamend atém vodika alebo priamu alebo rozvetvend alkylovi
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika,

znameni atém kyslika alebo atém siry a

znamend atém vodika alebo alkylova skupinu, Kktord je pri-
padne substituovand alkoxyskupinou obsahujiGcou 1 aZ 4 até-
my uhlika, alkyltioskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, alkylsulfinylovou skupinoub obsahujicou 1 aZ 4 atdémy
uhlika, alkylsulfonylovou skupinou obsahujicou 1 az 4 até-
my uhlika, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenyltio-
skupinbu,' fenylsulfihylovqu skupinou,.‘fenylsulfonyiovou
skupinou, alkylaminoskupinou obsahujicou 1 az 4 atémy
uhlika alebo dialkylaminoskupinou, v ktorej kazZdy alkyiov?
zvySok obsahuje 1 aZz 4 atémy uhlika, alebo fenylovi skupi-
nu, ktorad je pripadne substituovand jednym alebo niekolky-
mi rovnakymi alebo odliSnymi substituentami 2zvolenymi
z mnoZiny zahrhujicej atémy halogénov, alkylovi skupinu
obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyloxyskupinu obsahujicu
1 aZ 4 atémy uhlika, alkyltioskupinu obsahujicu 1 aZ 4



. R*

x:L
R2

R=!
X2

R3

R>!

Rl

atémy uhlika a alkanoylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy
uhlika.

Vo vsSeobecnom vzorci I najma

znamena skupinu vSeobecného . vzorca Y-S-A*-, v ktorej Y

znamenad atém vodika alébo lyzinovy zvysSok alebo évyéok
mastnej Kyseliny obsahujicej najviac 20 atémov uhlika a

A* znamend etylénovi alebo propylénovi skupinu, ktora je
pripadne substituovani aminoskupinou,

a ¥Y* kazdy znamend atém vodika alebo spolone tvoria s
atémom uhlika, ku ktorému saG viazané, skupinu >C=0,
znamend izopropylovi skupinu, l-metylpropylovi skupinu,
terc.butylovi skupinu alebo cyklohexylmetylovi skupinu,
znamend atém vodika alebo metylova skupinu,

a ¥Y*® kazZzdy znamend atém vodika alebo tvoria spoloéne s
atémom uhlika, ku ktorému sa viazané, skupinu >C=0,
znamena metylovi alebo etylovid skupinu, Kktora je substi-
tuovand hydroxyskupinou, metoxyskupinou, merkaptoskupinou,
metyltioskupinou, metylsulfinylovou skupinou alebo metyl-
sulfonylovou skupinou, B '
znamend atém vodika alebo metylovi skupinu,

znamend atém kyslika a

znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ
4 atémy wuhlika, ktord je pripadne substituovand alkoxy-
skupinou, alebo fenylovd skupinu.

Obzv1last v uvedenom vzorci I
znamend skupinu vSeobecného vzorca Y-S-A'-, v ktorom
Y znamend atém vodika a A* znamena etylénovﬁ,alebo propy-
lénovi skupinu, ktora je pripadne substituovand amino-
skupinou,

X* a Y* kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spolocéne s

R2

RrR=!

atémom uhlika, ku ktorému sG viazané, skupinu >C=0,
znamend izopropylovi skupinu, l-metylpropylovid skupinu,
terc.butylovi skupinu alebo cyklohexylmetylovd skupinu,
znamend atém vodika,

X* a ¥® kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spoloéne s



atémom uhlika, ku ktorému si viazahé, skupinu >C=0,

R® znamend metylovi alebo etylova skupinu, ktora je substi-
tuovana hydroxyskupinou, metoxyskupinou, merkaptoskupinou
alebo metyltioskupinou,

R>' znamend atém vodika a ,

R . znamen& atémAdeika alebo alkylovﬁ skupinu obsahujﬁcu 1 az
4 atémy uhlika. |

Obzvl1a&t zaujimavymi peptidmi pod¥a vyndlezu sG peptidy

vSeobecného vzorca I, v ktorom

R* znamenad 2-merkaptoetylovd skupinu alebo 1 amino-2-
-merkaptoetylovi skupinu,

X* a Y* kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spoloCne s
atémom uhlika, ku ktorému sd viazané, skupinu >C=0,

R2 znamen&d izopropylovi skupinu,

X2 a ¥Y* kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spolocCne s
atémom uhlika, ku ktorému sid viazané, skupinu >C=0O,

R?' znamenad atém vodika,

R®> znamena 2-metyltiocetylovi skupinu alebo 2-metylsulfinyl-
etylova skupinu, ’ '

R?' znamend atém vodika a

R -znamena atém vodika.

Vyndlez sa tyka tiez pripravy stereoizomérov 1latok
uvedenych vo vzorci (I). zZvySky aminokyselin R C(X%)(Y*),
RZ'CH(NR?')[C(X2)(¥Z*)] a R’CH(NR>')CO-OH maju preferenciu
konfiguracie prirodnych aminokyselin.

Vynédlez sa tiez t?ka7minerélnych alebo organickych soli
a esterov latok uvedenych vo vzorci (I). '

Pod¥a vyndlezu tieto nové produkty vSeobecného vzorca (I)
sa méZu ziskat v pevnej fdze s pouzitim syntézy 9-fludrmetoxy-
karbonylového derivatu (EMOC). V tom pripade skupiny tiolov su
chranené skupinami tritylovymi alebo acetamidometylovymi,
aminové funkcie si chréinené skupinami Boc (t-butoxykarbonylo-
vymi) a funkcie kyselin sG chrédnené vo forme butylesterov,



alkoholové funkcie su chranené skupinami t-butylovymi a

amidové a imidazolové funkcie skupinami tritylovymi.

Syntéza sa méZe realizovat na zivici, ktoré je uzatvorena
v extrakénych striekadkdch v pevnej féze 3 cm® z polyetylénu
vysokej hustoty. Striekadky s vybavené teflénovym filtrom a
dvojcestnim uzdverom 2z teflénu, uzatvorené sa zatkou s
kridielkami 2z polyetylénu vysokej hustoty, urcené na jedno
pouZitie. Kyvavy pohyb ‘striekacky Jje zaisteny rotacnym
zariadenim pre skimavky na hemolyzu. Premyvanie a filtrécie st
uskutociiované na extrakénej stanici v pevnej féaze.

Syntéza sa uskutociuje s pouzitim 50 pumol Zivice.
Viazanie aminokyselin prebehne pocas jednej hodiny. 250 pmol
aminokyseliny sa vhodne chrédni v pritomnosti 250 pmol 2-(1H-
—benzotriazol—l)-1,1;3,3-tetfametylur6nium, hexafluorofosfat
(HBTU), 250 pmol N-hydroxybenzyltriazolu a 750 umol diizopro-
pyletylaminu v 1,2 ml zmesi N-2-metylpyrolidén (NMP)/dimetyl-
formamidu (1/1 obj.). Odstranenie ochrannej skupiny EMOC sa
uskutoéﬁuje. tromi n&slednymi Adpravami - Zivice poéas'dvakrét
jednej minGty, potom podas dvadsiatich minGt 2 ml piperidinu v
2% roztoku (obj./obj.) v N-2-metylpyroliddnu.

Nasledujici priklad bliZSie ilustruje vyndlez bez toho,
aby v3ak v akomkolvek smere obmedzoval Jjeho rozsah.

{klad uskutoZneni e

'Cys-(NMe)Val-[cis-3-fenyl—DL-propyl]-Met sa méZe pripra-
vit nasledujicim spdsobom:

50 pumol Zivice Fmoc-Met-chlértritylovd Zivica sa podrobi
nasledujicemu postupu:

- odstrénenie ochrannej skupiny FMOC

- patkréat premyvanie 2 ml NMP

- vdzba FMOC-cis-3-fenyl-DL-prolinu



- patkrat premyvanie 2 ml NMP

- odstrénenie ochrannej skupiny FMOC
- patkrat premgyvanie 2 ml NMP

- vdzba FMOC-N-metylvalinu

- patkrat premyvanie 2 ml NMP

- odstrénenie ochrannej skuplny FMOC
- pdtkrdt premyvanie 2 ml NMP

- vdzba FMOC-cystein(S-tritylu)

- patkrat premyvanie 2 ml NMP

- odstranenie ochrannej skupiny FMOC
~ patkrat premyvanie 2 ml NMP.

syntéza kon&i izoldciou produktov. Produkty sG izolované
spracovanim Zivice pomocou 10 ml zmesi kyseliny trifludrocto-
vej-fenolu-etdnditiolu-tioanizolu-vody v objemovom pomere
40:3:1:2:2 poéas jednej hodiny a 30 mindat. Zivica sa potom
oddeli filtraciou. Filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku na
rotaénej odparovadke (RC10-10 Jouan), vybavenej lopatkqvou
pumpou a zberaom (-90°C) poCas 1,5 hodiny, pricom teplota
odparovace]j ’komory sa udriujé na 50 ©C. Konecny objem
koncentratu je pribliZne 1 ml. Produkt sa potom zrdZa pridanim
15 ml zmesi metyl-terc-butyléteru a petroléteru (2:1 obj.),
potom sa odstredi. Usadenina sa dalej rozpusti v 1 ml kyseliny
trifluéroctovej, a opat sa zraZa pridavkom 15 ml metyl-terc-
-butyléteru a premytd eSte 15 ml metyl-terc-butyléteru.
Produkt sa potom sudi pri zniZenom tlaku (3,5 kPa) a cisti sa
vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou (HPLC) na koldne
ci8 100 A (250 x 10 mm, BioRad), eluuje gradientom aceto-
nitrilu, obsahujﬁcom’ 0,07'% kyseliny trifluéroctovej (obj.)
vo vode, obsahujicej 0,07 Kyseliny -trifluéroctovej (obj.),
prietokom 6 ml/min, a potom sa lyofilyzuje. Ziskany produkt je
charakterizovany svojim hmotnostnym spektrom.

Zavedenie ochrannej skupiny FMOC do aminokyseliny sa
uskuto&fiuje pdsobenim aminokyseliny na 9-fluorometylchlorofor-
midt (FMOC-chlorid) v z&saditom prostredi.



cis a trans-fenylprolin v racemickej forme sa méZu ziskat
v podmienkach opisanych R. Sarges et J.R. Tretter, J. Org.
Chem., 39, 1710 (1974).

Zivica FMOC-Met-chlértritylovd sa ziska reakciou 250 pmol
Zivice chlorotrichloridovej (Novabiochem®) s jednym mélom
FMOC-Metioninu v 2 ml dichlérmetdnu a 0,5 ml diizopropylety-
lénaminu podas 30 mindt. Po pridani 2 ml metanolu sa reakcia
sleduje este 30 minat. Zivica sa potom patkrat premyje 4 ml
dichlérmetanu a potom susi.

Inhibiénd aktivita farnezyltransferdzy a farnezylécia

proteinu Ras je bliZSie opisand v nasledujicom teste:

Aktivita farnezyltransferdzy je urcend mnoZstvom prenese-
ného (>H) farnezylu od (®H) farnezylpyrofosfatu (*H)FPP) na
protein p21. Standardnd reak¢énd zmes sa skladd, pre konecny
objem 60 ml, z 50 mM Tris~HCl, 5 mM MgCL_, 5 mM ditiotreitolu,
0,2 % oktyl-g-D-glukopyranozidu, 200 pikomél p21, 4,5 pikomdl
(3H)FPP (61000 dpm/pikomél). '

Reakcia sa zahajuje pridavkom asi 5 ng Tudskej farnezyl-
transferdzy &istenej 2z kultiary buniek THPl. Po 20 mindGtovej
inkubdcii pri 37 °C na mikrotitraénej dosticke s 96 Jjamkami s
velkostou 1 ml (Titer Plate®™, Beckman) sa reakcia ukonéi
pridavkom 0,4 ml 0,1 % SDS v metanole pri 0 °C. Zmes sa potom
pridda k 0,4 ml 30% trichléroctovej®™ (TCA) v metanole. DosSticky
sa ponechajd jednu hodinu v mrazni¢ke. Obsah zrazeniny sa tak
~zadrZi na membrdne zo sklenengch ° vldkien® (Filtermat®,
Pharmacia) s filtracnou jednotkou (Combi Cell Harvester®,
Skarton) a vyplachne 6% kyselinou trichléroctovou v destilo-
vanej vode. Membrany sa suSia Vv mikrovlnej rire, potom sa
nasytia pod teplym vzduchom Meltilex® (Pharmacia). Inhibicné
aktivita sa vypo&ita v cpm na pocéitaci B-Plate®™ (LKB). Kazdy
pokus sa opakuje trikrat.



Jednotka aktivity je definovana jednym pikomélom (3H)FPP,
ktory sa prenesie na p2l za 20 mindt.

Percentd inhibicie sa ziskaji porovnanim pokusov s a bez
inhibitora po od&itani slepého pokusu, IC__ bola namerana pri
inhibicidch  ziskanych s 9 réznymi- koncentrdciami s pouZitim
prostriedkov zndmych pod obchodnym oznacenim Enzfitter™ alebo
Grafit*®.

Ziskané vysledky si zhrnuté v Tabulke I.

Tabulka I
Inhibiéna
Produkt aktivita
IcC
SO
Cys—-(N-Me)Val-[cis-3-fenyl-DL-propyl]-Met 1,55 x 107® M
Cys—-N-Me)Val-[trans-3~-fenyl-DL-propyl]-Met .| 9,22 x 1077 M

Nové peptidy (I) sa méZu vyskytovat vo forme farmaceutic-
Xy prijatelnych netoxickych soli. Tieto netoxické soli
zahrfiuji soli minerdlnych kyselin (ako Jje kyselina chlorovo-
dikova, sirovi, bromovodikova, fosforeéna, dusi¢énd) alebo soli
organickych kyselin (kyseliny octova, propiénova, sukcinovi,
maleinova, hydroxymaleinovd, benzoova, fumarova, metédnsulfo-
novd, Stavelovd) minerdlnych zdsad (hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydroxid litny, hydfbxid véapenaty) alebo organickych
z&sad (tercidrne aminy ako je trietylamin, piperidin, benzyl-
amin) podTa povahy aminokyselin, ktoré tvoria peptid (I).

Peptidy podIa predloZeného vyndlezu inhibuji farnezyl-
transferidzu a farnezyl&ciu proteinu Ras. SG to latky vyznamne
protirakovinové, pdsobia na Grovni nédorov pevnych aj kvapal-
nych.
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PredloZeny vyndlez sa zaober&d tieZz farmaceutickymi
prostriedkami, ktoré obsahuji aspoi jeden peptid vzorca (I) v
kombinadcii s jednym alebo viacerymi riedidlami alebo
prijateXnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, ktoré st
inertné alebo fyziologicky aktivne.

Tieto farmaceutické 'prostriedky sa méZu podavat ordlnou
cestou, parenterdlne alebo rektélne.

Prostriedky pre ordlne - poddvanie zahrhuja tabletky,
pilulky, prasky alebo granule. V tychto prostriedkoch sa
aktivna latka podla vyndlezu zmieSa s Jjednym alebo viacerymi
inertnymi plnivami, ako 3je sacharébéza, laktéza alebo Skrob.
Tieto prostriedky méZu obsahovat dalSie 1atky ako plnivi,
napriklad mazivd, ako je magnézium stearat.

Ako kvapalné prostriedky pre ordlne podavanie sa moZu
pouzit farmaceuticky prijatelné emulzie, roztoky, suspenzie,
" sirupy, sirupy s obsahom alkoholu, ,obsahujﬁbe inertné plniva
ako>je voda alebo parafinovy olej. Tieto prostriedky méZu tiez
obsahovat dalSie pomocné 1latky, napriklad zmac¢adla, sladidli,
alebo aromatické latky.

‘Prostriedky podTa patentu pre parenterdlne podavanie mézZu
byt v podobe roztokov sterilnej vody alebo nevodnej faze ako
suspenzia alebo emulzia. Ako rozpistadlo alebo vehikulum sa
méZe pouzit propylénglykol, polyetylénglykol, rastlinné oleje
zv1ast olivovy olej alebo injikovatelné organické estery napr.
oleat etylnaty. | |

Tieto prostriedky méZu tieZ obsahovat pomocné 1l&atky,
najmd zmdcadlda, emulgdtory alebo dispergdtory. Steriliz&ia sa
méZe uskutocénovat viacerymi spdésobmi, napriklad s pomocou bak-
teriologickych  filtrov, vloZenim sterilizac¢nej 1latky do
pripravku alebo zohrievanim. Latky sa méZu tieZ pripravit vo
forme pevnych sterilnych latok, ktoré sa méZu rozpustit bez-
prostredne pred pouZitim v sterilnej vode alebo v inych ste-
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rilnych injikovatelPnych prostriedkoch.

Prostriedky pre rektdlne poddvanie sG predstavované
Gapikmi, ktoré méZu obsahovat dalsSie aktivne l&atky, vehikulum
ako, napr. kakaové maslo.

Prostriedky podIa vyndlezu su 2v14St prospesSné v huménnej

terapii pri lieceni réznych pévodov rakovin.

V huménnej terapii davka zavisi na poiadovanom'ﬁéinku,
dase uZivania a na individudlnych poZiadavkach pacienta, pre
ktorého je latka urcena.

VSeobecne sa davka u Cloveka pohybuje medzi 0,1 a 20
mg/kg denne (pri intraperitone&lnej apliké&cii).



lodt 47

12

PATENTOVE NAROKY

1. Peptidy vsSeobecného vzorca I
' : , R1 RZ 5
1 X
A
N 2 3
Y1ﬁ2' Y T /i\ (1)
.u\‘ N COOR
v3
RI
v ktorom
R* znamend skupinu vSeobecného vzorca Y-S-A-, v ktorom
Y znamena atém vodika alebo aminokyselinovy zvy3Sok alebo
zvysSok mastne]j Kkyseliny alebo alkylovi alebo alkoxykarbo-
nylovd skupinu alebo skupinu R*-S5-, v ktorej
R* znamend alkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov
uhlika, ktora je pripadne substituovand fenylovou skupi-
nou, alebo skupinu vSeobecného vzorca II
sA R®,
/{\ A
]
X
Y! EZ' ¥2X  R3
A (11)
§ COOR
R¥
v ktorom A*, X*, Y*, R?*, R*', X3,-Y2, X, R®>, R®' a R maja
dalej uvedené vyznamy, a
A* znamen4 priamu alebo rozvetvent alkylénovi skupinu obsahu-

jGcu 1 aZ 4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovana
v polohe alfa skupiny >C(X*)(Y*) aminoskupinou, alkylami-
noskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika, alkanoylami-
noskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkoxy-
karbonylaminoskupinou, ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1
az 4 atémy uhlika, :
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X* a Y* kazdy znamend atém vodika alebo tvoria spoloCne s até-

R2

lez'

mom uhlika, ku ktorému sd viazané, skupinu >C=0,
znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu obsahuja-

cul aZ 4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovana

_cyklohexylovou skupinou,

znamena atém vodika alebo priamu alebo rozvetvend alkylovi

skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atédmov uhlika,

X® a Y* kazdy znamend atdém vodika alebo tvoria spolocne s até-

R3

R>!

mom uhlika, ku ktorému sa viazané, skupinu >C=0,

znamend priamu alebo rozvetvend alkylovd skupinu obsahuji-
cul aZ 4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovana
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atdémy
uhlika, merkaptoskupinou, alkyltioskupinou, obsahujicou 1
az 4 atédmy uhlika, alkylsulfinylovou skupinou obsahujicou
1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkylsulfonylovou skupinou obsa-
hujdcou 1 az 4 atémy uhlika, pricom plati, Ze ked R® zna-
mend alkylovi skupinu substituovani hydroxyskupinou, potom
R® méZe tvorit s karboxylovou skupinou v polohe alfa lak-
tén, _ o ,

znamend atém vodika alebo priamu alebo rozvetvena alkylova
skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika,

znamena atém kyslika alebo atém siry a

znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu, ktora je pri-
padne substituovana alkoxyskupinou obsahujicou 1 az 4 até-
my uhlika, alkyltioskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, alkylsulfinylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy
uhlika, alkylsulfonylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 até-

my uhlika, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenyltio-

skupinou, fenylsulfinylovou skupinou, fenylsulfonylovou
skupinou, alkylaminoskupinou. obsahujicou 1 aZ 4 atémy

uhlika alebo dialkylaminoskupinou, v ktorej kaZdy alkylov?'
zvySok obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika, alebo fenylovdi skupi-
nu, ktord je pripadne substituovand jednym alebo niekolky-
mi rovnakymi alebo odlisSnymi substituentami 2zvolenymi
z mnoZiny zahrhujicej atémy halogénov, alkylovd skupinu
obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika, alkyloxyskupinu obsahujicu
1 aZ 4 atémy uhlika, alkyltioskupinu obsahujicu 1 aZ 4
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atémy uhlika a alkanoylovi skupinu obsahujicu 1 az 4 atémy
uhlika.

2. Peptidy podIa ndroku 1 vSeobecného vzorca I, vV ktorom

R* znamen& skupinu vSeobecného vzorca Y-S-A*-, v ktorej Y

' znamend atém vodika alebo lyzihovy zvysok alebb zvysok
mastnéj kyseliny obsahujicej najviac 20 atémov uhlika a A
A znamend etylénovid alebo propylénovd skupinu, ktora je
pripadne substituovani aminoskupinou,

X* a Y* kaZdy znamen& atém vodika alebo spoloéne tvoria s
atémom uhlika, ku ktorému sid viazané, skupinu >C=0,

R*®* znamend izopropylovi skupinu, l-metylpropylovi skupinu,
terc.butylovi skupinu alebo cyklohexylmetylovi skupinu,

R*' znamend atém vodika alebo metylovi skupinu,

X* a Y= kééd? znamend atém vodika alebo tvoria spolocne s
atémom uhlika, ku ktorému si viazané, skupinu >C=0,

R® znamend metylovi alebo etylovi skupinu, ktord je substi-
tuovand hydroxyskupinou, metoxyskupinou, merkaptoskupinou,
_metyltloskuplnou metylsulflnylovou skuplnou alebo metyl--
sulfonylovou skuplnou,

R>? znamena atém vodika alebo metylovid skupinu,

>

znamena atém kyslika a

R znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ
4 atémy uhlika, ktord je pripadne substituovand alkoxy-
skupinou, alebo fenylovi skupinu.

3. Peptidy pod¥a ndroku 1 vSeobecného vzorca I, v ktorom
R* znamend skupinu vSeobecného vzorca Y-S-A*=-, v ktorom
Y znamend atém vodika a A> znamen4 etylénovi alebo pfopy—
lénova skupinu, ktorad je pripadne substituovanid amino-
skupinou,
X* a Y* kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spoloéne s
atémom uhlika, ku ktorému si viazané, skupinu >C=0,
R*® znamend izopropylovi skupinu, l-metylpropylovid skupinu,
terc.butylovi skupinu alebo cyklohexylmetylovi skupinu,
R*' znamend atém vodika,
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X% a Y® kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spolocne s
atémom uhlika, ku ktorému sa viazané, skupinu >C=0,

R®> znamend metylovi alebo etylovi skupinu, ktorad je substi-
tuovand hydroxyskupinou, metoxyskupinou, merkaptoskupinou
alebo metyltioskupinou,

R®' znamend atém vodika a | _

R znamend atém vodika alebo alkylbvﬁ skupinu obsahujﬁcu 1 az
4 atémy uhlika.

4. Peptidy pod¥a naroku 1 vSeobecného vzorca I, v ktorom

R* znamenad 2-merkaptoetylovi skupinu alebo 1 amino-2-
-merkaptoetylovi skupinu,

X* a Y* kaZdy znamend atém vodika alebo tvoria spolocCne s
atémom uhlika, ku ktorému sG viazané, skupinu >C=0,

R2® znamen& izopropylovd skupinu,

X2 a Y* kazdy znamend atém vodika " alebo tvoria spoloéne s
atémom uhlika, ku ktorému sia viazané, skupinu >C=0,

R*®' znamend atém vodika,

R>® znamend 2-metyltioetylovi skupinﬁ alebo 2—metylsulfinYl—
etylovi skupinu,

R?®' znamend atém vodika a

R znamen& atém vodika.

5. Farmaceutickd  kompozicia, vyznacuijic a s a
t ¥ m, Ze obsahuje dostatoéné mnoZstvo peptidu vSeobecného
vzorca I podPa niektorého z ndrokov 1 az 4 Vv kombindcii s
jednym alebo niekoTkymi farmaceuticky prijateInyhi riedidlami
alebo s Jjednou alebo niekoYkymi farmaceuticky prijateIn?mi
prisadami, ktoré s inertné alebo fyziologicky G&inné.
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