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Gia atskleisti peptido dariniai, kuriy formulé A-B-D-CH2CH{CH2C(O)R'}C(0)-NHCH{CR?(R*)COOH}C(0)-E,
kurioje A yra galiné grupe, pavyzdZiui, pasirinktinai pakeistas fenilalkanoilas, o B yra N- metllamlnorugétles
radikalas; arba A ir B kartu sudaro prisotinta ar neprisotinta alknammokarbonllq, D yra aminortgsties radlkalas R
yra alkilas, cikloalkilas, monopakelstas ar dlpake[stas amino radikalas; R yra vandenilis ar alkilas, o R® yra alkilas,
arbaRzyravandenlhs oR3yrafenilalkilas, arba R? ir R® yra susijunge, sudarant cikloalkila; ir E yra galinis elementas,
pavyzdziui, alkilamino ar vienvalentis aminortigsties radikalas, pavyzdziui, NHCH (alkil) C(O)OH Dariniai gali bati
naudojami herpeso infekcijy gydymui.
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ISradimas priklauso peptido dariniams, pasiZymintiems
prieSvirusinémis savybémis ir skirtiems virusiniy
infekcijy gydymui, slopinant herpeso viruso
pasikartojamumg. Tiksliau, iSradimas priklauso peptido
dariniams (Zemiau vadinamiems "peptidais"), pasiZymin-
tiems aktyvumu pried herpeso virusus, farmacinéms
kompozicijoms, turincioms peptidus.

Herpeso virusai sukelia daugeli Zmoniy bei gyviny ligy.
PavyzdZiui, 1 ir 2 tipo (HSV-1 ir HSV-2) paprastieji
herpeso virusai sukelia atitinkamai perSalimo Zaizdas
ir 1lytinius ©paZeidimus; véjaraupiy  Jjuostiskosios
pislelinés virusas (VZV) sukelia vi&&¢iuky raupus ir
dedervine; o Epstein Barr virusas (EBV) sukelia

mononukleoze.

Pastaruosius du deS8imtmedius didZiausiag demesi, ieskant
naujy terapiniy agenty herpeso viruso infekcijos
gydymui, tyrinétojai Skyré purino ir pirimidino
nukleozido analogy klasei. Deéka to sukurta keleta
priedvirusiniy nukleozido analogy agenty. Siam

laikotarpiui geriausiai pavykes yra acyclovir, kuris

yra geriausias i3 agentuy, gydant lytines herpeso

paprastasias infekcijas. Tadiau, nepriklausomai nuo
Zymiy pasiekimy, poreikis efektyviems, terapiskai
patikimiems  agentams, gydant herpeso virusines

infekcijas, isSlieka.

ApZvelgiant paplitusius 8ios srities terapinius agen-
tus, Ziurékite M.C. Nahata, "Antiviral Drugs: Pharmaco-
kinetics, Adverse Effects and Therapeutic Use", J.

Pharm. Technol., 3, 100 (1987).

ISradimo paraidka atskleidZia peptido dariniy grupe,
aktyviai veikian¢ig pried3 herpeso virusus. Selektyvus

$iy peptidy veikimas prieS herpeso virusus, kartu su
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geru patikimumu, daro peptidus tinkamais agentais

kovoje su herpeso infekcijomis.

Sekanti informacija atskleidZia peptidus ar peptido

darinius, susijusius su aktyvumu prie$ herpesa:
B.M. Dutia ir kt., Nature, 321, 439 (1986),
E.A. Cohen et al., Nature, 321, 441 (1986),

J.H. Subak-Sharpe ir kt., UK patento paraiska
2185024, publikuota 1987 07 08,

P. Gaudreau ir kt., J. Biol. Chem., 262, 12413
(1987),

E.A. Cohen ir kt., US patentas Nr. 4 795 740, 1989
01 03,

R. Freidinger ir kt., US patentas Nr. 4 814 432,
1989 03 21,

V.M. Garskey ir kt., US patentas Nr. 4 837 304,
1989 06 06,

R. Colonne ir kt., US patentas Nr. 4 845 195, 1989
07 04,

P. Gautreau ir kt., J. Med. Chem., 33, 723 (1990),

J. Adams ir kt., Europos patento paraiska Nr. 408
973, publikuota 1991 01 23

P.L. Beaulieu ir kt., Europos patento paraifka Nr.
411 332, publ. 1991 02 06,
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J. Adams ir kt., Europos patento paraidka Nr. 411
333, publ. 1991 02 06

J. Adams ir kt., Europos patento paraiska Nr. 411
334, publiktuota 1991 02 O0e,

R.L. Tolman ir kt., Europos patento paraiSka Nr.
412 595, publikuota 1991 02 13

W.T. Ashton ir kt., Europos patento paraiSka Nr.
438 873, publikuota 1991 07 31,

P.L. Beaulieu ir kt., Europos patento paraiska Nr.
461 546, publikuota 1991 12 18,

ir P. Gaudreau ir kt., J. Med. Chem., 35

., 346
(1992). '

Dél budingy struktiriniy ir biologiniy skirtumy,

peptidus, apradytus auks$&iau nurodytoje literatiiroje,

. galima atskirti nuo esamos paraidkos peptidy.

Verta démesio struktGriné charakteristika, skirianti
esamus peptidus nuo ijprasty peptidy yra ta, kad vietoj
viduje esanc¢ios amido grupés, Jjie turi ketometileno

grupe. Vadinasi, esami peptidai gali biti ketometileno
izosterais.

Cia naudoti sutrumpinimai ir simboliai yra apibiidinti

Sios paraiskos 9 puslapyje.
Sio i3radimo peptidai atvaizduojami I formule
A-B-D-CH,CH{ CH,C (0)R'} C (0) -NHCH{ CR? (R’) COOH} C (0) -E 1

kurioje
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A yra fenilas (Zemesnis) alkanoilas; fenilas (Zemesnis)
alkanoilas, monopakeistas aromatinéje jos dalyje
Zemesniuoju alkilu, amino, halo, hidroksi ar
Zemesniuoju alkoksilu, Zemesnis alkanoilas, dipakeistas
fenilu ar monopakeistas fenilu, kur monopakaitalas
pasirinktas 18 grupés, susidedandios 18 Zemesnio
alkilo, halogeno, hidroksilo ir Zemesnio alkoksilo;
arba { fenilas - (Zemesnis) alkilas} aminokarbonilas; ir
B yra N(CH3)-CHRAC(O), kur R* yra Zemesnis alkilas; arba
A ir B paimti kartu i prisotinto ar neprisotinto
alkilaminokarbonilo, kurio formule RS—NH—C(O), kur R’
yra (2-10C)-alkilas, Zemesnis cikloalkilas, 1-(Zemesnis
alkilas) - (Zemesnis cikloalkilas), 1-(2-propenil)-3-
butenilas; 1l-metil-1-(2-propenil)-3-butenil-etil-1-(2-
propenil)-3-butenilas;

D yra NH—CHR6C(O), kur R® yra Zemesnis alkilas ar
Zemesnis alkilas, monopakeistas karboksilu, hidroksilu,
merkapto grupe ar benziloksilu; |

R' yra Zemesnis alkilas, Zemesnis cikloalkilas, 1-
(Zemesnis alkilas) - (Zemesnis cikloalkilas) ar NRH&,
kur R’ yra vandenilis ar Zemesnis alkilas, o R® yra
Yemesnis alkilas, arba R’ ir R’ kartu su azoto atomu,
prie kurio jie prijungti, sudaro pirolidino,

piperidino, morfolino ar 4-metilpiperazino;

R yra vandenilis ar Zemesnis alkilas, o R’ yra Zemesnis
alkilas, arba R? yra vandenilis, o R’ yra Zemesnis
alkenilas ar fenil-(1-4C) alkilas, ar R’ ir R’ kartu su
anglies atomu, prie kurio jie prijungti, sudaro Zemesni
cikloalkilsy;

ir

E yra NHR’, kur R’ yra (4-9C) alkilas, Zemesnis

cikloalkilas; Zemesnis cikloalkilas, monopakeistas ar
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dipakeistas Zemesniuoju alkilu ar (Zemesniu alkilu) -
(Zemesniu cikloalkilu); arba E yra NH NRlORn, kur R
yra vandenilis ar Zemesnis alkilas, o R yra (4-9C)
alkilas; arba E yra NHCH(Rlz), kur NHCH(RIZ) yra (4-9C)
alkilas, Zemesnis cikloalkilas ar (Zemesnis cikloal-
kilas) - (Zemesnis alkilas), o 2 yra CH,0H, C(O)OH,
C(O)NH, ar C(O)OR}i kur RY yra Zemesnis alkilas; arba

terapiskai tinkama jy druska.

Labiausiai tinkama Sio iSradimo peptidy grupé yra
pavaizduota 1 formule, kurioje A yra fenil (Zemesnis)
alkanoilas; (4-aminofenil) - (Zemesnis) alkanoilas; (4-
halofenil) - (Zemesnis) alkanoilas; (4-hidroksifenil) -
(Zemesnis) alkanoilas; {4-(Zemesnis alkoksi) fenil} -
(Zemesnis) alkanoilas; Zemesnis alkanoilas, dipakeistas
fenilu, 4-halofenilu ar 4-(Zemesniu alkoksi)fenilu; ar
fenilas (Zemesnis) alkilaminokarbonilas ir B yra (N-
Me)Val, (N-Me)Ile ar (N-Me)Tbg; ar A ir B kartu sudaro
prisotinta ar neprisotinta alkilaminokarbonila, kurio
formulé R°-NH-C(0), kur R® yra pazyméta auk3diau; D yra
amino rigdties radikalas (S)-2-amino-3-hidroksi-3-
metilbutirinés rug$ties arba (R)-2-amino-3-merkapto-3-
metilbutirinés rigS8ties arba amino rig3ties radikalas,
pasirinktas i§ Val, 1Ile, Tbg ir B-EtNva, R! yra
Zemesnis alkilas, Zemesnis cikloalkilas, 1-(Zemesnis
alkilas) - (Zemesnis cikloalkilas), NMe,, NEt,, piro-
lidino ar morfolino; R® ir R’ yra pazymeta auksdiau; o E
yra NHRg, kur R’ yra (4-9c) alkilas; Yemesnis
cikloalkilas; Zemesnis cikloalkilas, monopakeistas ar
dipakeistas Zemesniu alkilu; arba (Zemesnis alkilas) -
(Zemesnis cikloalkilas); arba E vyra NHNRlORu, kur R
yra vandenilis, metilas ar etilas, o R yra (4-9c)
alkilas; arba E yra NHCH(RH)—Z, kur R yra (4-9c)
alkilas ar (Zemesnis cikloalkilas) - metilas, o Z yra

paZzyméta aukSc¢iau; arba terapifkai tinkama jy druska.
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Labiau tinkamy peptidy grupé yra atvaizduota 1 formule,
kurioje A yra fenil-acetilas, fenilpropionilas, (4-
aminofenil)propionilas, (4—fluorofenil)propionilas, (4-
hidroksifenil)propionilas, (4-metoksifenil)propionilas,
2-(fenilmetil)-3-fenilpropionilas, 2-{ (4-fluorofenil)
metil} -3-(4-fluorofenil) -propionilas, 2-{ (4-metoksife-
nil)metil} -3~ (4-metoksifenil)propionilas ar benzilami-
nokarbonilas; B yra (N-Me)-Val ar (N-Me)-Ile; D yra
Val, Ile ar Tbg; R yra l-metiletilas, 1,1-dimetil-
etilas, l-metilpropilas, 1,l-dimetilpropilas, 2,2-dime-
tilpropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, ciklohek-
silas, l-metilciklopentilas, NMe,, NEt,, pirolidino ar
morfolino; R? yra vandenilis, o R’ yra metilas, etilas,
l-metiletilas, 1,1-dimetiletilas, propilas, 2-
propenilas ar benzilas ir anglies atomas, turintis R®
ir R’ yra (R)-konfigliracijos, arba R® ir R3, kiekvienas
nepriklausomai, yra metilas ar etilas, ar R® ir R’ kartu
su anglies atomu, prie kurio jie prijungti, sudaro
ciklobutila, ciklopentilg ar cikloheksilg; o E vyra
NHR®, kurioje R’ yra 2-metilpropilas, 2,2-dimetil-
propilas, 1(R), 2,2-trimetilpropilas, 1,1, 2,2-tetra-
metilpropilas, 1(R)-etil-2,2-dimetilpropilas, 2-(R, S)-
metilbutilas, 2,2-dimetilbutilas, 3,3-dimetilbutilas,
1(R), 2,2-trimetilbutilas, 1(R), 3,3-trimetilbutilas,
2-etilbutilas, 2,2-dietilbutilas, 2-etil-1(R)-metil-
butilas, 2-etil-2-metilbutilas, 1(R)-etil-3,3-dimetil-
butilas, 2,2-dimetilpentilas, cis- ar trans-2-
metilcikloheksilas, 2,2-dimetilcikloheksilas ar

cikloheksilmetilas; arba E yra NHNRI%fJ, kur RY yra

vandenilis, metilas ar etilas, o RY yra 1,1-
dimetiletilas; arba E yra NHCH(RH)—Z, kurioje anglies
atomas, turintis R yra (S)-konfiguracijos, R*? yra
l1,1-dimetiletilas, l-metilpropilas, 2-metilpropilas,
2,2-dimetilpropilas ar cikloheksimetilas, o 2 vyra
CH,0H, C(0)OH, C(O)NH, ar C(O)OR", kurioje R yra
metilas, etilas ar propilas; arba terapiskai tinkama jy

druska.
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Kita labiau tinkamy peptidy grupé yra aprasyta 1
formule, kur A ir B kartu sudaro prisotinta alkil-
aminokarbonily, pasirinktg 1% butilaminokarbonilo, 1-
metiletilaminokarbonilo, l-metilpropilaminokarbonilo,
l-etilpropilaminokarbonilo, - 1,1l-dimetilbutilaminokar-=
bonilo, 1l-etilbutilaminokarbonilo, 1l-propilbutilamino-
karbonilo, 1l-etilpentilaminokarbonilo, 1-butilpentil-
aminokarbonilo, 2-etilbutilaminokarbonilo, 2-etilpen-
tilaminokarbonilo, 1l-metil-l-propilbutilaminokarbonilo,
l-etil-1-propilbutilaminokarbonilo, 1,1l-dipropilbutila-
minokarbonilo, (l-propilciklopentil)aminokarbonilo, (1-
propilcikloheksil)-aminokarbonilo, 1-(2-propenil)-3-bu-
tenilaminokarbonilo, l-metil-1-(2-propenil)-3-butenil-
aminokarbonilo ir l-etil-1-(2-propenil)-3-butenil-
aminokarbonilo grupés; ir D, RY, R?) R’ ir E yra
paZyméta paskutiniame pavyzdyje; ar terapiskai tinkama
ju druska.

Geriausiai tinkanti peptidy grupé yra pavaizduota 1
formule, kurioje A yra fenilpropionilas, 2-(fenil-
metil)-3-fenilpropionilas ar benzilaminokarbonilas; B
yra (N-Me)Val; D yra Tbg; R' yra l-metiletilas, 1,1-
dimetiletilas, l-metilpropilas, 1,1-dimetilpropilas,
2,2—dimetilpropilas,‘ ciklobutilas, ciklopentilas,
cikloheksilas ar l-metilciklopentilas; R yra
vandenilis, o R’ yra metilas, etilas, 1l-metiletilas,
propilas ar butilas, o anglies atomas, turintis R® ir
Ri yra (R)-konfigliracijos, arba R® ir R?, kiekvienas
nepriklausomai, yra metilas ar etilas, ar R’ ir R3,
kartu su anglies atomu, prie kurio jie prijungti,
sudaro ciklobutila, ciklopentila ar cikloheksila; ir E
yra NHRQ, kur R’ yra 2,2-dimetilpropilas, 1(R), 2,2-
trimetilpropilas, 1(R)-etil-2,2-dimetilpropilas, 2,2-
dimetilbutilas ar 1(R)-etil-3,3-dimetilbutilas arba E
yra NHCH(Rm)—Z, kur anglies atomas, turintis Eﬁz, yra

(S) -konfiguracijos, R'? yra 2}2—dimetilpropilas, o Z yra
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CH,0H, C(0)OH, C(O)NH, ar C(0)ORY, kurioje R vyra

metilas, etilas ar propilas; arba terapiskai tinkama jy

druska.

Kita geriausiai tinkamy peptidy grupé yra atvaizduota 1
formule, kurioje A ir B kartu sudaro prisotintg ar
neprisotintg alkilaminokarbonila, pasirinktg i3 1-
etilpropilaminokarbonilo, l-etilbutilaminokarbonilo, 1-
propilbutilaminokarbonilo, - 2-etilpentilaminokarbonilo,
l-metil-1-propilbutilaminokarbonilo, l-etil-1-propil-
aminokarbonilo, 1,1l-dipropilbutilaminokarbonilo (l-pro-
pilciklopentil)-aminokarbonilo, 1-(2-propenil)-3-bute-
nilaminokarbonilo ir 1l-etil-1-(2-propenil)-3-butenil-

aminokarbonilo; ir D, R% R{ R’

ir E yra paZymeéta
paskutiniame pavyzdyje; arba terapidkai tinkama Ijy

druska.

Sio isradimo ribose yra farmaciné kompozicija, turinti
efektyvy prie$ herpeso virusg I formulés ar terapidkai
tinkamos jo druskos kieki ir farmaciskai ar

veterinarisSkai tinkama ne3éja.

Sio i8radimo ribose taip pat yra kosmetiné kompoziciija,
turinti I formulés peptidus ar terapi3kai tinkamg jy
druska, ir fiziologidkai tinkama ne3éjg vizitinéms

aplikacijoms.

Kitu svarbiu i3radimo aspektu yra herpeso viruso
pasikartojamumo slopinimo bidas, kontaktuojant virusui
su herpeso virusine ribonukleotido reduktaze
slopinan¢iu I formulés peptido ar terapis$kai tinkamos

jo druskos kiekiu.

Dar kitu aspektu yra efektyvaus I formulés peptido ar
terapiSkai tinkamos jo druskos ir ©prie$virusinio
nukleozido analogo kombinacijos kiekio  tinkamumas

Zinduoliy herpeso virusineés infekcijos gydymui.
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Farmaciné kompozicija, turinti 8ig kombinacijg, yra
taip pat iSradimo ribose.

Alternatyviai 1 formulé gali bGti iliustruota taip:

1

COR
A-B-D
NH E 1
0
RN COOH

Terminas 'radikalas', paminint aminoriigsti ar amino-
rigd8ties darini, reiskia radikalg, gauta i3 atitinkamos
a-amino rigsties, pasalinus karboksilo grupes

hidroksila ir viena a-amino grupés vandenili.

Visumoje, ¢&ia naudoti sutrumpinimai, paZymint amino
rigétis ir blokuojandias grupes, remiasi IUPAC-IUB
Biocheminés Nomenklatiros komisijos rekomendacijomis
/European Journal of Biochemistry lgg, 9 (1984)/.
PavyzdZiui, Val, Ile, Asp ir Leu atitinka L-valino, L-
izoleucino, L-aspargino rig$ties ir, atitinkamai, L-

leucino radikalus.

Asimetriniai anglies atomai, esantys pagrindinéje
linijinéje 1 formulés peptidy asSyje (t.y. pagrinde),
i8skyrus galines A ir Z (E) grupes, bet, iskaitant
Y kur E yra NHCH(R")-Z,

kaip ¢ia paZyméta, yra S konfigliracijos. Tacdiau isimtys
1

anglies atomg, turinti "R

pasitaiko tuo atveju, kai anglies atomas turi CH,C(O)R
Sonine grandine, kur R! yra Zemesnis alkilas, Zemesnis
cikloalkilas ar 1-(Zemesnis alkilas)-(Zemesnis ciklo-
alkilas), ir kai anglies atomas turi 2-merkaptoalkilo

Sonine grandine, pavyzdZiui, kai R® ir D yra paskutiné
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paminéta Soniné grandiné. Pastaryjy dviejy isim&iy

atveju anglies atomai yra R konfiglracijos.

Asimetriniai anglies atomai, esantys amino rigdties ar
pakeistos amino rig3ties radikalo 3Soninés grandinés
galinéje A grupéje ir galinéje E grupéje, kai E
atitinka ¢&ia paZyméta NHR’, gali biti S arba R

konfigGracijos.

"Me", "Et", "Pr" ir "Bn" simboliai atitinka alkilo,

metilo, etilo, propilc ir butilo radikalus.

"MeEt,C" ir "EtPr,C" simboliai, pavyzdZiui, atitinka 1-
etil-l-metil-l-propilo ir 1l-etil-l-propilbutilo radi-
kalus.

"Tbg" simbolis atitinka amino riligities (S)-2-amino-3,3-
dimetilbutaninés rfigdties radikalg. "Cpg" simbolis
atitinka amino rigSties (S) -a—aminociklopentanoacto
rigSties radikalg. "yMeLeu" simbolis atitinka amino
rigsSties (S)-2-amino-4, 4-dimetilpentaninés rigsties
radikala. "yMeLeucinol" simbolis atitinka (S)-2-amino-
4,4-dimetilpentanoli su vienu nuo a-amino grupés
pasalintu vandeniliu. "B-EtNva" simbolis atitinka amino
rigsSties (S)-2-amino-3-etilpentaninés rigsSties

radikals.

Kiti ¢&ia naudoti simboliai: (N-Me)Val, (S)-3-metil-2-
(metilamino)-butaninés riigities radikalui; (N-Me) 1 Le,
(S)-3-metil-2-(metilamino)pentaninés rigsties radi-
kalui; (N-Me)Tbg, (S)-2-(metilamino)-3,3-dimetil butano
rigSties radikalui; Asp (cyBu), (S) -o-amino-1-
karboksiciklobutanoacto rigsties radikalui; Asp (CyPn),
(S) ~a-amino-l-karboksiciklopentanoacto rigsties radi-
kalui; Asp{ (R)-Me},



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
11

;, 3-(R)-metil-L-aspargino riigSties radikalui (t.y. {S-
(R*, 8™)} -2-amino-3-metiletendikarboninei ritgs&iai), Asp
{ (R)-Pr}, 3-(R)-propil-L-aspargino riig$ties radikalui
(t.y. {s-(R%, S*)} -2-amino-3-propiletendikarboninei
rigs¢iai), ir Asp { (R)-alil}, 3-(R)-alil-L'-aspargino
rigsties radikalui (t.y. { S-(R*S™)} -2~amino-3- (2-

propenil)etendikarboninei rigs$diai).

Cia naudotas terminas "halogen” reiskia halogeno

radikala, pasirinkta iS bromo, chloro, fluoro ar jodo.

Cia naudotas terminas " (2-10C)alkilas" reidkia tiesios
ar 3Sakotos grandinés alkilo radikalus, turindéius du-
desimt anglies atomy, i kuriuos ieina etilas, butilas,
l-metilpropilas, l-etilpropilas, l-etilpropilas, 1-

propilbutilas, 2-propilpentilas ir pana&iai.

Cia naudotas " (4-9C)alkilas" terminas reidkia tiesios
ir Sakotos grandinés alkilo radikalus, turindius ketu-
ris-devynis anglies atomus, i kuriuos jeina, pavyz-
dziui, 1-metilpropilas, 2-metilpropilas, 2,2-dimetil-
propilas, 1,2,2-trimetilpropilas, 3,3-dimetilbutilas,
l-etil-2,2-dimetilbutilas ir 4,4-dimetilpentilas.

Cia naudotas terminas " Zemesnis alkilas", vienas ar
kombinacijoje su kitu radikaluy, reiskia tiesios
grandinés alkilo radikalus, turindius vieng-8edis
anglies atomus ir Sakotos grandinés alkilo radikalus,
turindius tris-Se3is anglies atomus, i kuriuos ieina
metilas, etilas, propilas, butilas, heksilas, 1-
metiletilas, 1l-metilpropilas, 2-metilpropilas ir 1,1-

dimetiletilas.

8ia naudotas terminas "1l-(Zemesnis alkilas)-(Zemesnis
cikloalkilas)" rei$kia Zemesnio cikloalkilo radikalsg,

turinti Zemesnio alkilo @pakaitalg 1 pozicijoje;
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pavyzdZiui, 1l-etilciklopropilas, 1l-propilciklopentilas
ir l-propilcikloheksilas.

Cia  panaudotas terminas " Zemesnis cikloalkilas",
vienas, ar kombinacijoje su kitu radikalu, reifkia
prisotintus ciklinius angliavandenio radikalus,
turin€ius tris-Se3is anglies atomus, i kuriuos ieina
ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas ir ciklohek-

silas.

Cia naudotas terminas "Zemesnis alkenilas" reiskia
tiesios grandinés alkenilo radikalus, turin&ius du-
SeS8is anglies atomus ir Sakotos grandinés alkenilo
radikalus, turindius tris-Se3is anglies atomus, |
kuriuos ijeina vinilas, l-propenilas, 2-propenilas, 1-
metil-etenilas, 2-metil-l-propenilas, 2-metil-2-

propenilas ir 2-butenilas.

Cia panaudotas terminas "Zemesnis alkoksilas" reiskia
tiesios grandinés alkoksilo radikalus, turin&ius vieng-
keturis anglies atomus ir 3akotos grandinés alkoksi
radikalus, turinéius tris-keturis anglies atomus, ]|
kuriuos ijeina metoksilas, etoksilas, propoksilas, 1-
metiletoksilas, butoksilas ir 1,l-dimetiletoksilas.
Pastarasis radikalas daZniausiai Zinomas kaip tret-

butoksilas.

Cia naudotas terminas "fenil-(l-4c)alkilas" reifkia
fenilalkilo radikalus, kur jy alkilo dalis yra tiesios
ar Sakotos grandinés alkilas, turintis vieng-keturis
anglies atomus, i kuriuos ieina' benzilas, 2-
feniletilas, 3-fenilpropilas, 2-metil-2~feniletilas
{ PhCH(CH;)CH,} , 1l-etil-2-feniletilas { PhCH,CH(C,Hs)} ir

panasiai.

Cia naudotas terminas " Zemesnis alkanoilas", vienas ar

kombinacijoje su kitu radikalu, reiskia 1l-oksoalkilo
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radikalg, kur jo l-oksialkilo dalis yra tiesi ar 3akota
l-oksoalkilo grandineé, turinti du-tris anglies atomus,
pavyzdZiui, acetilas, propionilas (l-oksopropilas) ir

l-okso-5-metilheksilas.

Cia naudotas terminas " farmaciskai tinkamas neSiklis"
ar "veterinariskai tinkamas nediklis" reiskia
netoksini, daZniausiai inertiskg aktyviam ingredientui

tirpikli, kuris neveikia Zalingai ingrediento.

Cia panaudotas terminas "fiziologigkai tinkamas
nesiklis" reiskia tinkama kosmetini vieno ar daugiau
netoksiniy ne$ikliy tirpikli, kuris nereaguoja ar

nemazina ¢ia jeinanc¢io aktyvaus ingrediento efektyvumo.

Cia panaudotas terminas "veterinariZkai tinkamas ne3ik-
lis" rei8kia fiziologiZkai tinkamg tirpikli, skiriant
vaistines medZiagas naminiams gyvinams, i kuri ieina
vienas ar daugiau netoksiniy, farmaciskai tinkamy
nesSikliy, kurie nereaguoja su vaistine medZiaga ar

nemazZina jos efektyvumo.

Terminas "efektyvus kiekis" reiskia i3 anksto numatytsg
priedvirusinio agento kieki, t.y. pakankamg kieki,

paveikiant efektyviai virusinius organizmus organizme.

Cia naudotas terminas "jungiamasis agentas" reiskia
agentg, kuris gali paveikti bevandeni amino riigsties ar
peptido laisvos karboksilo grupés jungimgsi su laisva
kitos amino rigSties ar peptido amino grupe, sudarant
amidini ryS$i tarp reagenty. Tokie agentai pana$iai gali
reik3ti rQGgSties 1ir alkoholio jungimgsi, susidarant
atitinkamiems esteriams. Aktyvindami karboksilo grupe,
agentai pagreitina ar palengvina bevandeni jungimgsi.
Tokiy jungiamyjy agenty ir aktyvuoty grupiy aprasSymus
galima rasti bendruose peptidy chemijos vadovéliuose;

pavyzdZiui, E. Schréder and K.L. Libke, "The Peptides",
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Vol. 1, Academic Press, New York, N.Y., 1965, pp 2-128,
ir K.D. Kopple, "Peptides and amino acids", W.A.
Benjamin, 1Inc., New York, N.Y., 1966, pp 33-51.
Jungiamyjy agenty pavyzdZiais yra difenilfosforil-
azidas, 1,1-karbonildiimidazolas, dicikloheksilkar-
bodiimidas, N-hidroksisukcinimidas, ar l1-hidroksi-
benzotriazolas, esant dicikloheksilkarbodiimidui. Labai
praktiskas ir tinkamas jungiamasis agentas yra
(benzotriazol-l-iloksi)tris-(dimetilamino)-fosfonio

heksafluorofosfatas /B. Castro et al., Tetrahedron
Letters, 1219 (1975)/, taip pat /D. Hudson, J. Org.
Chem., 53, 617 (1986/, pats arba esant 1-hidroksi-
benzotriazolui. Dar vienas labai prakti3kas ir tinkamas
jungiamasis agentas yra komerci¥kai prieinamas 2-(1H-
benzotriazol-1- 1) -N, N, N', N'-tetrametiluronio

tetrafluoroboratas.

1 formulés ©peptidai gali biiti gauti daZniausiai
naudojamais peptidy sintezéje badais, pavyzdZiui,
klasikiniu amino rlg3ties radikaly ir/arba peptido
fragmenty jungimusi tirpale. Tokie bidai aprasyti,
pavyzdziui, E. Schrdéder ir K. Liibke auks$&iau cituotuose

vadovéliuose.

Bendras auk$c¢iau paminéty peptidy gavimo biidy bruoZas
yra reaktyviy Soninés grandinés grupiuy, ivairiy amino
rigSties radikaly arba pakeisty amino riigSties radikaly
(arba, Jjei norima, peptido nepeptidiniy fragmenty)
blokavimas tinkamomis blokuojandiomis grupémis, kurios
neleis cheminei reakcijai vykti toje vietoje, kol
blokuojan¢ios grupés bus paSalintos. DaZniausiai
blokuojama o—amino grupe amino rigstyje arba
fragmentas, kol jis reaguoja prie karboksilo grupés, po
to a-aming blokuojanti grupé selektyviai paSalinama,
leidZiant toje vietoje vykti sekandiai reakcijai. Kitas
bendras bruozas yra pradinis amino riig§ties radikalo ar

peptido fragmento C-galinio karboksilo, jeigu jis yra,
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kuris turéty biti peptido C-galine funkcija, blokavimas
tinkama blokuojané¢ia grupe, kuris neleis cheminei
reakcijai vykti toje vietoje, kol, po norimo peptido

sekos surinkimo, blokuojanti grupé bus pa3alinta.

Svarbiausias 1 formules peptidy tarpinis produktas,

kurio formule 2
W-D-CH,CH{ CH,C (0)R"} C (0)OH 2

kurioje W yra oa-aming blokuojanti grupé, pvz., tret-
butiloksikarbonilas (Bos), benziloksikarbonilas (2)
arba fluoren-9-ilmetoksikarbonilas(Fmoc), o D ir R! yra
¢ia paZyméta. Junginys gali bGti gautas, prijungiant
Michael alilo esteri W-D-CH,C (0) OCH,CH=CH, prie
fumaroilo darinio (Zemesnio alkilo) - OC(O)CH=CHC(O)R%
gaunant Michael aduktag W-D-CH{ C (0) OCH,CH=CH,}
CH{ CH,C (0)R"} C (0)O~ (¥emesni, alkila).

Po to, pastarojo Jjunginio poveikis tetrakistri-
fenilfosfino paladZiu ir trifenilfosfinu, dalyvaujant
pirolidinui (R. Déziel, Tertahedron Letters, 28, 4371
(1987) itakoja hidrolize ir sekanti alilo esterio
dekarboksiling, gaunant atitinkamg svarbiausio tarpinio
produkto alkilo esteri. ' Pastafojo ’ esterio
hidrolizavimas, dalyvaujant bazei, pavyzdZiui, natrio
hidroksidui ar 1lidio hidroksidui, duoda svarbiausio

tarpinio produkto diastereoizomerini misSini.

Alternatyviai, svarbiausias tarpinis produktas (2
formule), kur W ir D vyra paZymeta paskutiniame
pavyzdyje, o R' yra NR'R®, kur R’ ir Ra, kiekvienas yra
Yemesnis alkilas, arba R’ ir R® kartu su azoto atomu,
prie kurio jie prijungti, sudaro pirolidinsg,
piperiding, morfoling ar 4-metilpiperazinag, gali biti
gauti sekanciai: AuksSc¢iau paminétas alilo esteris W-D-
CH,C(0)OCH,CH=CH,, kur W ir D yra ¢ia paZyméta, Michael
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reakcijos salygomis reaguoja su fumaroilo dariniu
BzL'OC(O)CH=CHC (0)OBzL' { (E)-2-etendikarboninés rigs-
ties dibenzilo esteriu}, gaunant atitinkamg Michael
aduktag W-D- (R, S) ~CH{ CH{ C (0)0OBzL} CH,C (0)0BzL} C(0) -
OCH,CH=CH,. Paveikus pastargji aduktg tetrakistri-
fenilfosfino paladZiu ir trifenilfosfinu, esant piro-
lidinui (Déziel, placiai auksdéiau), gaunamas
atitinkamas dibenzilo esteris W-D-CH,- (R S)-
CH{ CH,C(0)OBzL'} C(0)OBzL'. Hidrogenolizuojant produkta,
esant paladZio hidroksidui ant anglies, gaunama
atitinkama dikarboksiliné riig8tis, kuri paver&iama
atitinkamu anhidridu, kaitinant acto rigéties anhidrido
pertekliuje. Reaguojant anhidridui su atitinkamu antri-
niu aminu, esant piridinui, gaunamas regioizomery mi%i-
nys su norimo izomero W-D-CH,-(RS)-CH{ CH,C (O)NR7R8}C(O)—OH,
kur W, D ir NR'R® yra tokie, kaip <&ia paZyméta,
persvara. Pastarasis produktas paver&iamas jo benzilo
esteriu ir gautas regioizomery mi3inys atskiriamas
aukStos skiriamosios galios skysta chromatografija,
gaunant produkta su norimo izomero persvara. Hidrinant
pastargji produkta, esant paladfio hidroksidui ant
anglies, gaunamas svarbiausias tarpinis produktas (2
formule), kur W ir D yra tokie, kaip &ia paZyméta, o R'
yra NR'R?, kaip ¢ia paZymeéta.

Todél, i3 esmés, 1 formulés peptidai gali biiti gauti,
jungiant atitinkamos aminorfigities ar pakeistos amino-
rigSties radikalus ir nepeptidinius peptido fragmentus
(svarbiausius tarpinius produktus), kurie, jeigu
reikia, yra tinkamai blokuojami, pakopomis peptido seka
ir pakopinio jungimo pabaigoje deblokuojant esamas
blokuojanéias grupes, jeigu Ijos yra. Specififkiausi

bdai iliustruojami pavyzd?iuose Zemiau.

Sio i3radimo 1 formules peptidas gali bGti gautas
terapidkai tinkamos druskos formoje. Atskiru atveju,

kai tam tikras peptidas turi radikala, kuris veikia
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kaip baze, tokiy bazés drusky pavyzdZiai yra su
organinemis rigstimis, pavyzdZiui, acto, pieno,
gintaro, metanosulfonine ar p-toluensulfonine rags$timi,
o taip pat su polimerinémis rigsStimis, tanino rag$timi
ar karboksimetilo celiulioze, o taip pat druskos su
neorganinémis rug3timis, pavyzdZiui, hidrohalogeninémis
riugsStimis, druskos rligstimi ar sieros riags$timi, ar
fosforo rugStimi. Jeigu reikia, atskira druska, gauta
pridéjus rig$ti, paverdiama netoksine, farmaciskai
tinkama kitos ri0gsSties druska, paveikiant atitinkama
jono mainy derva /R.A. Boissonnas et al., Helv. Chim.
Acta, 43, 1849 (1960)/.

Tuo atveju, kai atskiras peptidas turi vieng ar daugiau
laisvy karboksiliniy grupiy, tokiy karboksilo grupés
drusky pavyzdZiai yra su natrio, kalio ar kalcio
katijonais, arba organinémis bazémis, pavyzdZiui,

trietilaminu ar N-metilmorfolinu.

PrieSvirusinis 1 formulés peptidy aktyvumas gali bati
pademonstruotas biocheminiais, mikrobiologiniais ir
biologiniais biadais, rodan¢iais slopinanti Jjunginiy
poveiki herpeso 1 ir 2 tipo (HSV-1 ir HSV-2) paprastyjy
virusy ir kity herpeso virusy, pavyzdZiui, véjaraupiy
juostiSkosios pilslelinés (VZV) ir Epstein-Barr viruso

(EBV) pasikartojamumui.

Slopinantis 1 formulés tipisky peptidy poveikis herpeso
ribonukleotido reduktazei parodytas pavyzdZiuose Ze-
miau. PaZymétina, kad kartu su specifiniu herpeso
ribonukleotido reduktazés slopinimu, stebimas relia-
tyviai minimalus arba i§ viso néra jokio peptidy
poveikio lagsteliniam ribonukleotido reduktazés akty-

vumui, butinam normaliai lgsteliy reprodukcijai.

Lastelés kultiros technika yra bilidas, demonstruojantis

slopinanti 1 formulés peptidy poveiki virusiniam
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pasikartojamumui; ZiGréti T. Spector et al. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 82, 4254 (1985).

Terapinis peptidy poveikis gali bti demonstruojamas
laboratoriniams gyvinams, pavyzdZiui, naudojant ban-
dyma, besiremiantij herpeso paprastojo viruso sukeltos
akiy ligos Ziurkéms ar peléms modeliu. /C.R. Brandt et
al., J. Virol. Meth., 36, 209 (1992)/.

Peptidai gali biati jkomponuojami i farmacidkai tinkamus
tirpiklius, turin&ius 0,1-5 procentus, geriau 0,5-2
procentus aktyvaus agento. Tokios farmacinés kompozi-
cijos skirtos vietiniam vartojimui gali bati tirpalo,

kremo ar pavilgy formoje.

ISradimo aspektas yra farmaciné kompozicija, i kurios
sudeti jeina 1 formulés peptidai su farmacidkai
tinkamais tirpikliais ar ne3ikliais. Kompozicijose
geriau peptida naudoti sterilaus vandeninio tirpiklio
tirpale, kuriame taip pat gali bati kiti tirpalai,
buferiai ar konservantai, o taip pat pakankami
farmaciSkai tinkamy drusky ar gliokozés kiekiai,

padarant izotonini tirpals.

Tinkami auk$¢iau paminétoms kompozicijoms tirpikliai ar
nesikliai yra apras$yti tipiniuose farmaciniuose vadoveé-
livose, pvz., "Remington's Pharmaceutical Sciences",
18th ed, Mack Publishing Company, Easton, Penn., 1990.

Kitu iSradimo aspektu yra kosmetiné kompozicija,
turinti profilaktini herpeso virusui 1 formulés peptido
ar terapisSkai tinkamos Jjo druskos kieki kartu su
fiziologiskai tinkamu kosmetiniu ne$ikliu. I kompozi-
cija gali biiti jvesti papildomi komponentai, pavyz-
dZiui, odos mink3tintojai. 8io iZradimo kosmetine
kompozicija gali béti naudojama profilaktiZkai odos

herpeso pazeidimy protriukiy gydymui. I3 esmés,
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kosmetiné kompozicija turi maZiau peptido, negu
atitinkama farmaciné kompozicija vietinei aplikacijai.
Tinkamas peptido kiekis kosmetinéje kompozicijoje

sudaro 0,01-0,2 procento pagal svori.

Nors aukscCiau atskleista kompozicija yra efektyvi ir
santykinai saugi medicininé priemoné herpeso virusinéms
infekcijoms, tac¢iau, norint gauti gerus rezultatus,
kartu su Siomis kompozicijomis, galima skirti kitas
prieSvirusines priemones ar agentus. Tokiomis pries-
virusinémis medicininémis priemonémis ar agentais yra
priesvirusiniai nukleozidai, pavyzdZiui, acyclovir, ir
priedvirusiniai pavirsiaus aktyvis agentai ar
prieSvirusiniai interferonai (S.S. Asculai and F. Rapp

in U.S. patent 4, 505, 281, Kovo 26, 1985).

Rasta, kad prie3virusiniy nukleozido analogy prieSher-
pesinis aktyvumas, sujungus pastaraji su 1 formulés
peptidu, gali blti padidintas sinergistiskai, be jj
lydin&iy toksiniy efekty padidéjimo. Todél &ia patei-
kiama farmaciné kompozicija Zinduoliy herpeso infekecijy
gydymui, turinti farmaci$kai ar veterinariSkai tinkamg
nesikli ir efektyvy prie3virusinio nukleozido analogo,
ar terapiskai tinkamos Jjo druskos, ir ribonukleotido
reduktaze slopinanc¢io 1 formulés peptido ar terapiskai

tinkamos jo druskos kombinacijos kiekij,.

Kombinacijoje naudojamas prieSvirusinis nukleozido
analogas fermentiSkai paverc¢iamas (organizme) virusiniu
DNA polimerazés inhibitoriumi, ir/arba alternatyvia
herpeso DNA polimerazei terpe. Prie3virusini nukleozido
analoga galima pasirinkti i3 Zinomy nukleozido analoguy.
Tinkamiausiais nukleozido analogais yra aciclovir ir jo

analogai; pavyzdZiui, 2 formulés junginiai:
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HZN N N< £
CHZOCHZCHZOH

kurioje R yra vandenilis, hidroksilas ar amino grupe,
ar terapiskai tinkama jy druska. (Formulé 2, kur R yra

hidroksi, atitinka acyclovir).

Kitais, tinkamais naudojimui prie8virusiniais nukleo-
zido analogais, yra vidarabine, idoxuridine, trifluri-
dine, ganciclovir, edoxudine, brovavir, fiacitabine,

penciclovir, famciclovir ir rociclovir.

Terminas "sinergistinis efektas", rysyje su
prieSvirusiniu ar priesherpesiniu auk3&iau apra3ytos
nukleozido analogo ir 1 formulés peptido kombinacijos
aktyvumu reiSkia prieSvirusini arba priedherpesinij
efekty, kuris yra Zymiai didesnis, negu galimas
sudétinis dviejy individualiy kombinacijos komponenty
efektas.

Kombinacija skiriama Siltakraujams gyvianams, t.y.
Zzmonéms, kiauléms ar arkliams tirpiklyje, turin&iame
vieng ar daugiau farmaciskai tinkamy ne$ikliy, kuriy
proporcija nustatoma tirpumu ir chemine nukleozido
analogo ir 1 formulés peptido prigimtimi, pasirinktu
skyrimo badu, biologinés praktikos norma ir
reliatyviais dviejy aktyviy ingredienty kiekiais,
gaunant sinergistinj prieSvirusini efektg. Kombinacija
pirmoje eiléje skiriama vietiniu bidu. PavyzdZiui, du
aktyvis agentai (t.y. prieSvirusinis nukleozido
analogas ir 1 formulés peptidas, arba terapiskai
tinkamos jy druskos) gali biti jkomponuojamos tirpaly,
emulsijy, kremy ar pavilgy formoje farmaciskai
tinkamuose tirpikliuose. Tokia kompozicija gali turéti

0,01-1,0 procento pagal svori nukleozido analogo ar
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terapiskai tinkamos jo druskos, ir apie 0,05-1 procentsg
pagal svori 1 formulés peptido ar terapifkai tinkamos

jo druskos.

Bet kuriuo atveju farmacinéje kompozicijoje esantys
aktyvis agentai imami tokiais kiekiais, kad biaty

pasiektas sinergistinis prieSherpesinis efektas.

Sekantys pavyzdZiai iliustruoja idradimg. Temperatiiros
duotos Celsijaus laipsniais. Tirpalo procentai ar
santykiai iSreiSkia santyki tdrio su tidriu, iki bus
nustatyta kitaip. Branduoliy magnetinio rezonanso
spektrai buvo uZrasSyti Brukher 200 MHz ar 400 MHz
spektrometru (preambuléje paZymétas 400 MHz spektras);
cheminiai poslinkiai (8) pateikti milijoninémis
dalimis. PavyzdZiuose naudotuose sutrumpinimuose BOC:
tret-butiloksikarbonilas; Bu: butilas; Bzl: benzilas;
DMF: dimetilformamidas; Et: etilas; EtOH: etanolis;
EtOAc: etilo acetatas; Et,0: dietilo eteris; Me:
metilas; MeOH: metanolis; Pr: propilés; TLC:

plonasluoksné chromatografija; THF: tetrahidrofuranas.
1 pavyzdys
Bendra jungimosi reakcijy metodika

/Zitréti R. Knorr et al., Tetrahedron Letters, 30, 1927
(1989) ./

Pirmas reagentas, t.y. laisvas aminas (ax jo
hidrochlorido druska), iStirpinamas CH,Cl, ar acetonit-
rile ir tirpalas atS8aldomas iki 4°, I maiSomg tirpalsg
azoto atmosferoje pridedami keturi ekvivalentai N-
metilmorfolino. Po 20 min. pridedamas vienas ekviva-
lentas antro reagento, t.y. laisvos karboksilinés
rig8ties ir 1,05 ekvivalento jungiamojo agento. Siam

tikslui praktiskais ir ©pakankamais Jjungiamaisiais
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reagentais yra (benzotriazol-l-iloksi) tris-(dimetil-
amino) fosfonio heksafluorofosfatas ar geriau 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetra-
fluoroboratas. Reakcija kontroliuojama TLC. Reakcija
uZbaigiama, po to CH,Cl, (ar acetonitrilas) nugarinamas
paZemintame slégyje. Nuosédos i3tirpinamos EtOAc.
Tirpalas plaunamas 1N vandenine citrinos rigstimi, 10%
vandeniniu Na,CO; ir druskos tirpalu. Organiné fazé
iSdZiovinama (MgsS0,) , filtruojama ir sausai
koncentruojama paZemintame slégyje. Nuosédos i%valomos
per silikageli (SiO,) Still's greitos chromatografijos
bidu /W.C. Still et al., J. Org. Chen., 43, 2923
(1978) /.

2 pavyzdys

Tarpinio produkto H-Asp (cyPn) (Bzl) -NH-(S) -
CH (CH,CMe;) CH,OBz1 gavimas

(a) (S) -a-Azido-1-{ (fenilmetoksi)karbonil} -ciklopenta-
noacto rigstis: Sis junginys gautas i8 2-
oksospiro/4,4/nonan-1,3-diono /M.N. Aboul-Enein et al.,
Pharm. Acta Helv., 55, 50 (1980)/ asimetrinio azidinimo
bldu, pritaikant Evan's prieda /D.A. Evans et al., J.
Amer. Chem. Soc., 112, 4011 (1990)/.

Aiskiau, 1,6 M heksano butillidio tirpalas (469 ml, 750
mmol) argono atmosferoje sulasintas i chiralinio priedo
4(S)-(l-metiletil)-2-oksazolidinono tirpala /96,8 g,
750 mmol, L.N. Pridgen ir J. Prol., J. Org. Chem., 54,
3231 (1989)/ sausame THF prie -40°. MiSinys 30 min
maidytas prie -40°, po to at3aldytas iki -78°. I
atSaldyta miSini sula$intas 2-Oksospiro /4,4/ nonan-
1,3-dionas. Po to miSinys 1 valanda mai$ytas prie 0°. I
miSini pridétas 20% (W/V) vandeninis citrinos rigsties
(600 ml) tirpalas. Organiné fazé atskirta ir vandeniné

fazé ekstrahuota EtOAc. Sujungtos organineés fazés



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
23

plautos sarymu, i8dZiovintos (MgSO,) ir koncentruotos
paZemintame slégyje, gaunant 3-{ 2-(l-karboksiciklo-
pentil)-1-oksoetil)} -4 (S)-(l-metiletil)-2-oksazolidi-
nong, roZini kietg produkta (300 g). Pastaroji kieta
medZiaga (Ca 750 mmol) iStirpinta acetonitrile (1 L). I
tirpalg pridéta benzilo bromido (128,3 g, 89,2 ml, 750
mmol) ir 1,8-diazabiciklo /5.4.0/-undec-7-eno (114 g,
112 ml, 750 mmol). MiSinys mai8ytas argone 16 h. Lakios
medZiagos paSalintos paZemintame slégyje. Nuosédos
iStirpintos H,0 /EtOAc. Organiné fazé atskirta, plauta
10% (W/V) vandeniniu citrinos rig3ties tirpalu, strymu,
isdZiovinta (MgSO,) ir sausai koncentruota paZemintame
slégyje. Gauta alyva kristalinta i8 heksano/EtOAc,
gaunant atitinkamg benzilo esterj, baltg kieta medZiaga
(204 g, 73%).

Pastarojo junginio tirpalas (70 g, 187 mmol) sausame
THF (200 ml) at3aldytas iki -78°. Per 15 min §
atSaldyta tirpala pridetas 0,66 M THF kalio
1,1,1,3,3,3-heksometildizilazano tirpalas (286 ml, 189
mmol), turintis 6% (W/V) kumolo. MiSinys 45 min
maisytas -78° températﬁroje. I Saltg mi8ini viena
porcija pridétas 2,4,6-triizopropil-benzolosulfonilo
azido (67 g, 216 mmol) tirpalas sausame THF (100 ml), o
po dviejy minuc¢iy pridéta lediné acto rag8$tis (50 ml,
870 mmol). MiSinys paSildytas ir 1 h maidytas 35-45°
temperatiroje. Lakios medZiagos paSalintos paZemintame
slégyje. Geltonos nuosédos sutrintos su heksanu/EtOAc
(4:1, 1,7 L) i miltelius. Gautos baltos nuosédos
surinktos ant filtro. Filtratas sumai$ytas su SiO,
(230-240 mesh). Lakios medZiagos paSalintos paZemintame
slegyje, o 1likusi kieta medZiaga i8dZiovinta 35°
temperatiiroje paZemintame slégyje, paSalinant kumols.
Po to kietos nuosédos uZneStos ant SiO, kolonos. Likusi
kieta medZiaga ir SiO, i3plauta heksanu-EtOAc (9:1), o

eliventas koncentruotas, gaunant 3-{2(S)-azido-l-okso-
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2-{1-{ (fenilmetoksi)-karbonil} ciklopentil} etil} -4 (S)-
(l1-metiletil)-2-oksazolidinong (66 g, 86%).

Pastarojo junginio tirpalas (13,42 g, 32,4 mmol)
THF/H,0 (3:1, 608 ml) at3aldytas iki 0°. I at3aldyta
tirpalg pridéta vandenilio peroksido/H,0 (3:7, 16,3 mil,
518 mmol H)0,), po to LiOH.H,0 (2,86 g, 68,2 mmol).
MiSinys 45 minutes maisytas 0° temperatiroje ir po to
sustabdytas 10% (W/V) vandeniniu natrio sulfito tirpalu
(400 ml). Pridéta NaHCO; (1,93 g), po to miSinys
koncentruotas paZemintame slégyje. Chiralinis priedas
regeneruotas, nepertraukiamai 20 h  ekstrahuojant
(vandeninis NaHCO;/chloroformas). Po to vandeniné faze
at8aldyta iki 0°, partgdtinta HCl ir po to ekstrahuota
EtOAc. Ekstraktas plautas sirymu, iSdZiovintas (MgSO0,)
ir koncentruotas paZemintame slégyje, gaunant norimg
jungini, baltg kieta medZiaga (8,2 g, 84%). Junginio 'y
NMR (CDCl;) rodé: & 1,6-1,8 (m, 5H), 1,95-2,05 (m, 2H),
2,20-2,30 (m, 1H), 4,55 (s, 1H), 5,12 (S, 2H) ir 7,4
(m, 5H) .

Junginys naudojamas 8io pavyzdZio (c) dalyje.

(b) NH,-(S)-CH(CH,CMe;)CH,0Bz,: H-yMeLeu-OH redukuotas
LiBH,/Me;SiCl /A. Giannis and K. Sandhoff, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl., 28, 218 (1989)/, gaunant aminoalkoholj
NH,- (S) -CH (CH,CMe,) CH,0H. Pastarojo junginio miSinys
(812 mg, 6,2 mmol), trietilamino (659 mg, 6,51 mmol) ir
di-tret-butil dikarbonato (1,42 g, 6,51 mmol) sausame
THF (15 ml) maidytas azoto atmosferoje 15 min 4°
temperatiroje, po to 4 h kambario temperatiroje. THF
iSgarintas paZemintame slégyje. Nuosédos iStirpintos
EtOAc. Tirpalas plautas 10% vandenine citrinos
rigstimi, 5% vandeniniu NaHCO; ir strymu. Organiné fazé
isdZiovinta (MgSO,) ir sausai koncentruota paZemintame

slégyje. Nuosédos i3valytos chromatografidkai (Sio,,
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eliuentas: heksanas-EtOAc, 2:1), gaunant Boc-NH-(S)-
CH(CH,CMe,;) -CH,O0H (1,23 g, 86%).

I Boc-NH-(S)-CH(CH,CMe,;)CH,OH (1,23 g, 5,35 mmol)
tirpalg benzilo chloride (13 ml) palaipsniui pridéta

_tetrabutilamonio bisulfato (106 mg) ir 50% vandeninio

NaOH (3 ml). Gautas miSinys 90 min maiSytas 35-40°
temperatiroje, praskiestas EtOAc, plautas H,0 1ir
sGrymu. Organineé faze iSdZiovinta (MgSO,) ir sausai
koncentruota paZemintame slégyje. Nuosédos iStirpintos
heksane. Tirpalas iSpiltas per SiO, kolonéle. Kolonélé
iSplauta heksanu, paSalinant benzilo chloridg, ir po to
heksanu - EtOAc (2:1), gaunant Boc-NH-(S)-CH (CH,CMej;)
CH,0Bzl. Pastarojo junginio '"H NMR (COCl;) rodé & 0,95
(s, ©9H), 1,42 (s, 9H), 1,30-1,55 (m, 2H), 3,42 (d,
J=4Hz, 2H), 3,88 (broad, 1H), 4,54 (m, 3H), 7,23-7,4
(m, 5H). Pastarasis Jjunginys (1,28 g, 3,99 mmol)
isStirpintas 6N HCl/dioksine (10 ml). Tirpalas 45 min
maidytas azoto atmosferoje prie 4°, Tirpiklis
iSgarintas, gaunant norimo junginio vandenilio chlorido
druskg (1,05 g). Junginys naudotas kitoje Sio iSradimo
dalyje be wvalymo.

(c) AukSc¢iau uZrasSytas $io pavyzdZio junginys: Sekant 1
pavyzdZio Jjungimosi bldu, naudojant pirmu reagentu
prieS tai gautg NH,-(S)-CH(CH,CMe;)CH,0Bzl vandenilio
chlorido druskag, o $io pavyzdZio (a) dalyje gautg (S)-
a-azido-1-{ (fenilmetoksi)-karbonil} ciklopentanoacto
rigsti antru reagentu, gautas N-{ (S)-l-benziloksimetil-
3,3-dimetilbutil} - (S)-a-azido-1-{ (fenilmetoksi) karbo-
nil} ciklopentanoacetamidas. Pastarasis Jjunginys redu-
kuotas alavo (II) chloridu MeOH /N. Maiti et al.,
Tetrahedron Letters, 27, 1423 (1986)/, gaunant S8io
pavyzdZio auk3c¢iau uZrasytg Jjunginij. Junginio 'H
NMR (CDCl;) rode & 0,98 (s, 9H), 1,22-2,25 (m, 12H), 3,4
(d, J=4Hz, 2H), 3,64 (s, 1H), 4,18 (platus m, 1H), 4,52
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(s, 2H), 5,12 (s, 2H), 7,18 (d, J=7Hz, 1H), 7,22-7,38
(platus m, 10H).

3 pavyzdys

Tarpinio produkto Boc-Tbg-CH,- (RS)-CH (CH,C (0) CMe,) C(0O) OH
gavimas

(a) Monoalilo malonato magnio druska: 2,2-dimetil-1, 3-
dioksano-4, 6~diono (100 g, 0,69 mol) ir alilo alkoholio
(47 ml, 0,69 mol) benzole (800 ml) tirpalas 24 h
virintas su griZtamu 3aldytuvu. Tirpiklis iZgarintas
paZemintame slégyje. Nuosédos distiliuotos paZemintame
slegyje, gaunant monoalilo malonata (71 g, 71%, v.t.
123—1270/2,7 mm Hg). Pastarasis esteris (71 g, 0,48
mol) istirpintas sausame THF (300 ml). I tirpala
pridéta magnio etoksido (28,5 g, 0,245 mol). MiSinys 4
h maiSytas argone kambario temperatiiroje (20-22°%).
Tirpiklis i3garintas paZemintame slégyje, o nuosédos
sutrintos su Et,0, gaunant rudos spalvos kietg
medZiagga. Kieta medZiaga sutrinta i smulkias daleles ir
i8dZiovinta paZemintame slégyje, gaunant norima magnio
druska (56 g, 73%). Druska naudojama kitoje Sio
pavyzdZio dalyje.

(b) Boc-Thbg-CH,C (0)OCH,=CH,:1, 1-karbonildiimidazolas
(12,6 g, 78 mmol) sudétas i Boc-Tbg-OH (15 g, 64 mmol)
tirpalg sausame acetonitrile (150 ml). Miginys 2 h
maiSytas argone kambario temperatiiroje. I midini
pridéta monoalilo malonato magnio druska (24 g, 78
mmol) ir 4-(N,N-dimetilamino)piridino (100 mg). MiSinys
1 h virintas su griZtamu Zaldytuvu, po to 18 h maiSytas
kambario temperatiroje. Po to, miZinys koncentruotas
paZemintame slégyje. Nuosédos iStirpintos EtOAc (30
ml). Tirpalas plautas 10% vandenine citrinos rigstimi
(2x100 ml) ir sfrymu (2x100 ml), i3dZ¥iovintas (MgSO,)

ir sausai iZgarintas. Nuosédos isvalytos chromatogra-



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
27

finiu bidu (Si0,, eliuentas: heksanas-EtOAc, 9:1),
gaunant norimag alilo esteri (19,4 g, 96%) ruda alyva,
kuri nusistovéjusi kristalizuota. 'H NMR (CDC1l;3) rodo,
kad 8is junginys egzistuoja keto-enolio tautomeru
miSinyje (3:1), chloroforme, 0,96 (s, 9H, enoliné
forma), 1,04 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 3,65 (s, 2H), 3,90
(d, J=8,5 Hz, 1H, enoliné forma), 4,20 (d, J=7,5 Hz,
1H), 4,65 (m, 2H), 5,10 (platus d, J=7,5 Hz, 1H), 5,20-
5,40 (m, 2H), 5,80-6,05 (m, 1H), 12 (S, 1lH, enoline
forma). Alilo esteris naudojamas &io pavyzdZio (d)
dalyje.

(c) (E)-5,5-Dimetil-4-okso-2-hekseninés rigSties etilo
esteris: Sis etilo esteris gautas S. Manfredini et al.,
Tetrahedron Letters, 29, 3997 (1988) . Riebalinis
neS3varus produktas iSvalytas chromatografi¥kai (SiO,,
eliuentas-heksanas) gaunant norimg etilo esterij
geltonos alyvos pavidalo. '"H NMR (CDCl,;) 1,21 (s, 9H),
1,33 (t, J=7,5 Hz, 3H), 4,28 (kv, J=7,5 Hz, 2H), 6,78
(d, J=15,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J=15,5 Hz, 1H). Etilo

esteris naudojamas kitoje 3io pavyzdZio dalyje.

(d) Auksc¢iau uZraSytas Sio pavyzdZio junginys: Boc-Tbg-
CH,C(O)OCH,=CH, (0,67 g, 2,1 mmol), apradytas 3io
pavyzdZio (b) sekcijoje, iitirpintas bevandeniame THF
(25 ml) argono atmosferoje. I tirpala pridéta natrio
hidrido (60% dispersijos alyvoje, 0,095 g, 2,4 mmol).
MiSinys 30 min maiSytas kambario temperatiiroje. I
misini pridéta (E) -5, 5-dimetil-4-okso-2-hekseninés
rugsSties etilo esterio (0,435 g, 2,36 mmol), aprasyto
Sio pavyzdZio (c) dalyje. Reakcijos mi3inys maisytas
tol, kol, nustacius TLC, reakcija uZsibaigia (per 6 h).
Po to miSinys sustabdytas 10% vandenine citrinos
rigstimi. THF pa8alintas paZemintame slégyje ir gautas
koncentratas ekstrahuotas EtOAc (3x25 ml). Ekstraktas
plautas H,0, 1i8dZiovintas (MgSO,) ir koncentruotas

paZemintame slégyje. Nuosédos idvalytos chromatogra-
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fiskai (SiO,, eliuentas: heksanas-EtOAc, 9:1), gaunant
atitinkamg Michael reakcijos aduktg (1,06 g, 100%).

Michael aduktas transformuotas i Boc-Tbg-CH,-(RS)-
CH(CH,C(O)CMe;)C(O)OH tokiu bGdu: Argono atmosferoje
CH,Cl, (10 ml) iStirpintas tetrakistrifenilfosfino
paladis (0) (0,20 g, 0,18 mmol) ir trifenilfosfinas
(0,060 g, 0,23 mmol). Pridéta (20 ml) acetonitrilo ir

tirpalas at%aldytas iki 0°.

I tirpalg ©pridéta
pirolidino (0,28 ml, 2,7 mmol), po to Michael adukto
(1,06 g, 2,1 mmol). MiSinys per 1 h at8ildytas iki
kambario temperatiiros, po to maidytas 20 h. Reakcijos
miSinys 1 h virintas su griZtamuoju Saldytuvu argone,
kol reakcija pilnai baigési. Tirpiklis iSgarintas, ir
nuosedos iSvalytos chromatografidkai (SiO,, eliuentas:
heksanas-EtOAc, 9:1), gaunant Boc-Tbg~CH- (RS) -
CH(CH,C (0)CMe;)C(O)OEt (0,77 g, 83%). Po to pastarasis
junginys (0,77 g, 1,7 mmol) i3tirpintas etilenoglikolio
dimetileteryje - H,0 (1:1, 10 ml). I tirpalg pridéta
lic¢io hidroksido monohidrato (0,31 g, 7,4 mmol).
MiSinys 4 h maisSytas kambario temperatiroje,
parigStintas 10% vandenine citrinos riig$timi (20 ml) ir
ekstrahuotas EtOAc (3x25 ml). Ekstraktas isdZiovintas
(MgSO,) ir kondensuotas paZemintame slégyje, gaunant
auksciau uZrasSyta 3io pavyzdZio jungini, Sviesiai rudos
spalvos kieta medZiagg (0,69 g, 80% bendra iSeiga nuo
Boc-Tbg-CH,C (0)0-CH,CH=CH,) . Produktas buvo distereo-
izomery (55:45) miSinys (nustatyta NMR). 'H NMR (CDC15)
6 0,99 (S, 9H, maZesnis izomeras), 1,14 (s, 9H,
didesnis izomeras), 1,43 (s, O9H), 2,68-3,12 (m, 4H),
3,30 (m, 1H), 4,09 (d, J=9Hz, 1H), 5,11 (d, J=9Hz, 1H).

4 pavyzdys

Tarpinio produkto H-Tbg-CH,CH (CH,C(O)CMe;)C(0)-Asp(cyPn)
(Bzl) -NH- (S) -CH (CH,CMe,) CH,0Bz1 gavimas



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
29

Sekant 1 pavyzdZio jungimosi bidu ir naudojant auks&iau
uZraSyta 2 pavyzdZio jungini (3,42 g, 7,13 mmol) pirmu
reagentu, o aukSc¢iau uZrasSytg 3 pavyzdZio jungini (2,50
g, 6,48 mmol) antru reagentu, ne8varus produktas
iSvalytas chromatografiskai (SiO,, eliuentas: heksanas-
EtOAc, 4:1), gaunant atitinkamg auk3&iau uZrasyto
junginio darini, (4,64 g, 84%; Rf=0,21, heksanas-EtOAc,
7:3). Pastarojo darinio tirpalas (4,64 g, 5,44 mmol) 6
N HCl/dioksane (50 mL) 1 h mai8ytas kambario
temperatiiroje ir po to koncentruotas paZemintame
slégyje. Nuosédos iStirpintos Et,0. Pastarasis tirpalas
plautas prisotintu vandeniniu NaHCO; tirpalu ir sidrymu,
isdZiovintas (MgSO,) ir koncentruotas, gaunant geltong
alyva, dviejy diastereoizomefu misini. Du izomerai
atskirti chromatografiskai (SiO,, eliuentas; heksanas -
EtOAc - MeOH, 5:4, 5:0, 5). Norimas izomeras (t.y.
labiau polinis; Rf=0,18, EtOAc-heksanas-MeOH, 7:3:0,5)
gautas Dbespalvés alyvos pavidale (2,52 g, 52%) .
AukS&iau uZraSytas Sio pavyzdZio junginys, izomeras,

naudojamas kitame pavyzdyje be valymo.
5 pavyzdys

Boc- (N-Me) Val-Tbg-CH, (R) -CH (CH,C (O) CMe,;) C(O) -Asp (cyPn)
(Bzl) -NH- (S) -CH (CH,CMe,) CH,0Bz1l gavimas

Sekant 1 pavyzdZio Jjungimosi procedira ir naudojant
auk8¢iau uZradSytg 4 pavyzdZio jungini (4,45 g, 5,95
mmol) pirmu reagentu ir N-metilvaling (4,41 g, 17,9
mmol) antru reagentu, neS8varus produktas i8valytas
chromatografiskai (sio,, eliuentas: heksanas-EtOAc,
7:3), gaunant Sio pavyzdZio auk8&iau uZradSyta Jjunginj
(4,02 g, 72% i8eiga). 'H NMR (CDCly) & 0,87 (d, J=7 Hz,
6H), 0,90 (s, 18H), 1,10 (s, 9H), 1,48 (s, 9H), 1,5-2,0
(m, 10H), 2,30 (m, 1H), 2,5-3,1 (m, 5H), 2,80 (s, 3H),
3,30 (m, 2H), 4,0 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,20 (m, 1H),
4,32 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,49 (d, J=4,5 Hz, 2H), 4,64
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(d, J=11 Hz, 1H), 5,18 (d, J=5 Hz, 2H), 6,78 (platus d,
J=8,5 Hz, 1H), 7,11 (platus d, J=8,5 Hz, 1H), 7,18
(platus d, J=11 Hz, 1H), 7,2-7,45 (m, 10H).

6 pavyzdys

PhCH,CH,C (O) ~ (N-Me) Val-Tbg-CH,~ (R) -CH (CH,C (O) CMe,) C (0) -
Asp(cyPn )_.;-yMe-Leucinolo gavimas

AukS¢iau uZraSyto 5 pavyzdZio tirpalas (4,02 g, 4,25
mmol) 6 N HCl/dioksane 1 h maiSytas kambario
temperatiiroje, po to paZemintame slégyje koncentruotas,
gaunant 5 pavyzdZio laisvg N-galini amino darini jo
hidrochlorido druskos formoje. Po to, sekant 1
pavyzdZio jungimosi biGdu ir pastarasis amino darinys
naudotas pirmu reagentu, o benzenopropioniné riigstis
(2,00 g, 13,3 mmol) antru reagentu, ne$varus produktas
iSvalytas chromatografifkai (SiO,, eliuentas: heksanas-
EtOAc, 3:2), gaunant balty puty pavidalo PhCH,CH,C (0)-N-
Me-Val-Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) ~Asp- (cyPn) (OBzl) -
NH- (S) -CH (CH,CMe;) CH,0Bz1 (4,00 d, 94%; Rf=0, 35,
heksanas-EtOAc, 1:1). 'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,79 (d,
J=7 Hz, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,93 (s, 9H), 1,08 (s, 9H),
1,5-1,9 (m, 10H), 2,27 (m, 1H), 2,5-2,85 (m, 7H), 2,90
(s, 3H), 2,97 (m, 4H), 3,27 (dd4, J=11,7 Hz, 1H), 3,55
(ad, J=11, 4,5 Hz, 1H), 3,48 (kv, J=7,5 Hz, 2H), 4,22
(m, 1H), 4,27 (d, J=8 Hz, 1H), 4,48 (1, J=8,5 Hz, 2H),
4,53 (d, J=11 Hz, 1H), 4,63 (d, J=0,5 Hz, 1H), 5,16
(kv, J=13 Hz, 2H), 6,72 (d, J=8 Hz, 1H), 7,02 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,17 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,18-7,4 (m, 10H).

Pastarasis junginys (4,00 g, 4,03 mmol) hidrintas {20%
Pd (OH),/c (200 mg), 1 atmosfera H,, EtOH, 5 h}. Reakcija
uZbaigta, po to katalizatorius i3 reakcijos midinio
pasalintas filtruojant per 45 um membrang. Filtratas
koncentruotas paZemintame slégyje, gaunant Svariag
alyva, kuri iStirpinta Et,0 (100 ml). Tirpalas sausai
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iSgarintas paZemintame slégyje. IStirpinimas ir
iSgarinimas kartotas, kol gauta balta kieta medZiaga.
Kieta medZiaga sutrinta su heksanu, filtruota ir
paZemintame slégyje 1i8dZiovinta, gaunant auksdiau
u¥radyta jungini (3,12 g, 95%)'H NMR(ds-DMSO), 400 MHz;
pastaba: junginys egzistuoja DMSO dviejy rotamery
(50:50) miSinyje; & 0,71-0,92 (m, 24H), 1,05 (s, 4,5
H), 1,06 (s, 4,5 H), 1,20-1,78 (m, 10H), 1,93-2,16 (m,
2H), 2,48-2,83 (m, 6H), 2,84 (s, 1,5H), 2,92 (s, 1,5H),
2,96-3,06 (m, 1H), 3,10-3,23 (m, 2H), 3,72-3,81 (m,
1H), 4,09-4,14 (m, 1H), 4,22 (d, 8 Hz, 0,5H), 4,54-4,62
(platus m, 1H), 4,73-4,81 (m, 1,5H), 7,12-7,29 (m, 6H),
17,94 (d, J=10 Hz, 1H), 8,04 (d, J=8 Hz, 0,5H), 8,32 (d,
J=8,5 Hz, 0,5H).

Sekant 6 pavyzdZio biidu, bet pakeitus benzolopropionine
ragsti 2-(fenil-metil)~-3~-fenilpropionine rigstimi
(dibenzilacto riig8§timi), gaunamas (PhCH,),CHC(0)- (N-
Me)Val-Tbg-CH,- (R) -CH/CH,C (O) -CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
yYMeLeucinolas.

7 pavyzdys

Et,CHNHC (0O) -Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) CO-Asp (cyPn) -
yYMeLeucinolo gavimas

I auk3¢&iau uZrasSyto 4 pavyzdZio junginio (23 mg, 0,030
mmol) ir trietilamino (6 mg, 0,057 mmol) tirpalg
bevandeniame CH,Cl, pridedama l-etilpropilo izocianato
(28 mg, 0,248 mmol). Reakcijos midinys 1 h maiSytas
argono atmosferoje prie 0°, po to 18 h kambario
temperatiiroje. TLC /EtOAc-heksanas, (1:1)/ rodé
reakcijos pabaigg. Tirpiklis ~iSgarintas paZemintame
slegyje. Nuosédos iS8valytos chromatografiskai /SiO,,
eliuentas: heksanas-EtOAc (6:4)/. Gauta 16 g auk3&iau
uZradyto pavyzdZio, atitinkamo dibenzilo darinio.
'H NMR (400 MHz, CDCly) & 0,9 (t, J=7 Hz, 3H), 0,92 (t,



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
32

J=7 Hz, 3H), 0,94 (s, 9H), 1,10 (s, 9H), 1,25-1,90 (m,
l4H), 2,52 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,81 (m, 1lH), 2,94-
3,07 (m, 2H), 3,27 (dd, J=7,2, 9 Hz, 1H), 3,36 (dd,
J=5,5, 9 Hz, 1lH), 3,46 (m, 1H), 4,07 (d, J=9 Hz, 1H),
4,23 (m, 1H), 4,28 (d, J=10 Hz, 1H), 4,48 (dd, J=10 Hz,
2H), 4,66 (d, J=10 Hz, 1H), 4,74 (d,. J=9 Hz, 1H), 5,17
(dd, J=14 Hz, 2H), 7,10 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,2-7,45 (m,
11H). . ‘

Pastarasis dibenzilo darinys hidrintas (10% paladis ant
anglies, 1 atmosfera, EtOH), gaunant auk3&iau uZra3yta
jungini . Masés spektras: 703 (M+Na)'.

8 pavyzdys

Kito tarpinio produkto atstovo gavimas 1 formulés C-
galiniy peptidy modifikavimui.

(a) NH,-(R)-CH(Et)CMes: I at3aldytg (0°) 4,4-dimetil-3-
pentanono (106 g, 0,92 mmol) ir (R)-o-metilbenzilamino
(111 g, 0,92 mmol) benzole (1 L) tirpalg pridétas TiCl,
(50,5 ml, 0,46 mmol) benzole (200 ml) tokiu greié&iu,
kad reakcijos miSinio temperatiira iSsilaikyty Zemiau
10°. Po to mi&inys 3 h mai$ytas mechanidkai 40°
temperatiroje, atSaldytas iki kambario temperatiros ir
filtruotas per diatomine Zeme. Diatominé Zemé plauta
Et,0. Filtratai sujungti ir plauti, po to koncentruoti.
Nuosédos iStirpintos sausame MeOH (2 L). Tirpalas
at3aldytas iki 0° ir porcijomis pridéta NaBH, (20 g,
0,53 mmol), i8laikant miSinio temperatirag Zemiau 5°,
Metanolis iSgarintas. Nuosédos iStirpintos Et,0.
Tirpalas plautas sGrymu, i8dZiovintas (MgSO,) ir sausai
iSgarintas, gaunant rausva alyvg (18:1) diastereo-
izomery misinj (nustatyta NMR) . Alyva isvalyta
chromatografigkai (510,, eliuentas: EtOAc/heksanas,
7:93), gaunant N-1(R)-feniletil)-1(R)-etil-2,2-dimetil-
propilamino skysti (110 g, 54%). Si med¥iaga i$tirpinta
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heksane (1,5 L). I tirpalg per 15 min pridéta 6 N HC1
dioksano (90 mL). Gauta balta medZiaga surinkta ant
filtro ir po to plauta heksanu, gaunant N-1(R)-fenil-
etil)-1(R)-etil-2,2-dimetilpropilo hidrochlorida (125
g, 97%). 'H NMR(CDCl,) & 0,55 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,14
(s, 9H), 1,54-1,95 (m, 2H), 2,23 (d, J=6,5 Hz, 3H),
2,63-2,44 (m, 1H), 4,31-4,49 (m, 1H), 7,30-7,48 (m,
3H), 7,74-7,79 (m, 2H).

Pastarojo junginio (41,5 g) tirpalas MeOH (120 mL)
sumaiSytas su 10% (W/W) Pd/C ir miSinys kratytas 48 h
Parr hidrinimo autoklave prie 50 psi vandenilyje
kambario temperatiiroje. MiZinys filtruotas ir filtratas
koncentruotas, gaunant norimg NH,-(R)-CH(Et)C-Me; drus-
ka, pridéjus druskos riugSties, balta kietg medZiagg (25
g, 100%). 'H NMR (CDC1,) & 1,10 (s, 9H), 1,22 (t, J=7 Hz,
2H), 1,58-1,90 (m, 2H), 2,70-2,85 (m, 1H), 8,10-8,40
(platus s, 3H).

Tuo pad&iu biadu, bet pried tai einandiame bide 4,4-
dimetil-3-pentanong pakeicd¢iant 3,3-dimetil-2-butanonu,
gautas NH,-(R)-CH (Me)CMe;.HCI1.

(b) NH,N(Me)CMe,: I tret-butilhidrazino hidrochlorido
tirpala (5,1 g, 41 mmol) pridéta NaOH (3,3 g, 82 mmol).
Po 15 min i mi3ini pripilta ditret-butilo dikarbonato
tirpalo (9,0 g, 42 mmol) THF (15 mL). MiSinys 15 h
maiSytas kambario temperatiiroje, po to ekstrahuotas
Et,0 (3x20 mL). Sujungti ekstraktai plauti prisotintu
vandeniniu Na,CO; tirpalu, i8dZiovinti (MgS0,) ir
koncentruoti, gaunant kietg baltg medZiagg (7,6 g).
Pastaroji medZiaga (1,3 g, 6,9 mmol) iStirpinta sausame
DMF. I tirpala pridéta 60% (W/W) NaH dispersijos
mineralinéje alyvoje (0,28 g, t.y. 6,9 mmol NaH) ir po
to DMF (1,5 mL). 20 min miSinys maisSytas, po to
pridétas &Svarus metiljodidas (0,97 g, 6,9 mmol).

Reakcijos miSinys 15 h mai3ytas kambario temperatiiroje,
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po to padalintas tarp H,0 ir Et,0. Organiné fazeé
atskirta ir plauta 0,5 N vandenine HCl (2x). Sujungtos
vandeninés fazés paSarmintos NaHCO; ir ekstrahuotos
EtOAc(3x). EtOAc ekstraktas iZdZiovintas (Mgso,) ir
sausai koncentruotas, gaunant Boc-NHN (Me)CMe;, baltg
kietg produkta (0,9 g, 64%); 'H NMR(CDCl,) & 1,07 (s,
9H), 1,44 (s, 9H), 2,43 (s, 3H), 5,29 (s, 1H).
Pastarasis kietas produktas (0,9 g) iStirpintas 6 N
HCl/dioksane;(S mL) . Tirpalas paliktas 30 min. kambario
temperatiroje, po to sausai koncentruotas. Nuosédos
sutrintos su heksanu ir gautas baltas kietas produktas
NH,N (CH;) CMe5.HC1 (0,5 g).

Tuo paciu btdu, kaip pried tai einan&iame, bet pakeitus
metilo jodida etilo jodidu, gautas NH,N(Et)-CMe,.HC1,
lyd. t. 129-134°,

9 pavyzdys

Kito tarpiniy produkty atstovo gavimas 1 formulés N-
galiniy peptidy modifikavimui 7 pavyzdZio budu.

(a) l-propilbutilo izocianatas: S$is tarpinis produktas
gautas 15 komerciSkai prieinamo 4-aminoheptano /V.S.
Goldesmidt ir M. Wick, Liebigs Ann. Chem., 575, 217
(1952) /.

(b) l-etil-1-(2-propenil)-3-butenil izocianatas:
propionitrilo tirpalas (14,5 p, 264 mmol) sausame Et,0
(40 mL) sulaSintas i 1,0 M alilo magnio bromidg/Et,0
(880 mL). Reakcijos mi$inys 2 h mechanifkai maisytas,
virinant su griZtamu S$aldytuvu, po to at3aldytas iki
0°. Prisotintas vandeninis NH,C1 (320 mL) tirpalas létai
sudétas i atSaldyta reakcijos midini. Organiné faze
atskirta, isdZiovinta (MgSO,), atSaldyta iki 00, po to
toje pacioje temperatiiroje sumaidyta su 1 M HC1/Et,0

(200 mL). Gauta kieta medZiaga surinkta ir i&d3¥iovinta
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paZemintame slégyje (Ca 27 g). Pastaroji medZiaga
i3tirpinta CH,Cl, (200 mL). Tirpalas plautas 10% (W/V)
vandeniniu  Na,COj; (2x) tirpaluy, po to stirymu,

i8dZiovintas (MgSO,) ir sausai koncentruotas, gaunant
geltona alyva. Alyva distiliuota, gaunant (82—850/20
Torr) l-etil-1-(2-propenil)-3-butenilaming, bespalvi
skysti (11,6 g, 34%); '"H NMR (CDCl,), 400 MHz) & 0,89 (t,
J=7 Hz, 2H), 1,39 (g, J=7 Hz, 2H), 2,11 (4, J=7 Hz,
2H), 5,06-5,14 (m, 4H), 5,80-5,89 (m, 2H).

Pastarasis junginys paverstas l-etil-1-(2-propenil)-3-
butenilo izocianatu (V.S. Golsdesmidt ir M. Wick,

auk3diau) .

Pirma bido, prie$§ tai einanc¢ios dalies b pakopa, t.y.
1—etil-1—(2—p;openil)—3—butenilamino gavimas, remiasi
bendru bidu /G. Alvernhe ir A. Laurent, Tetrahedron
Lett., 1057 (1973)/. Visas blidas su atitinkamu reagenty
pasirinkimu gali bati panaudotas kitiems batiniems
izocianato tarpiniams produktams, gaunant galimus 1
formulés peptidus, kurie yra neprisotinti N-gale, t.y.
1 formulés peptidus, kurioje A-B yra neprisotintas
alkilaminokarbonilas RF—NH-C(O), kurioje R’ yra Sakotas
neprisotintas angliavandenilio radikalas, pvz., 1-
metil-1-(2-propenil)-3-butenilas. Tac¢iau reikia at-
kreipti démesi i tai, Jjei gaunant bltinus izocianato
tarpinius produktus pritaikomas 7 pavyzdZio budas,
gaunamas galutinis produktas 1 formulés atitinkamas
peptidas, kuriame N-galas prisotintas. Dar daugiau,
pastarasis bidas atitinka praktiska sekanéiy peptidy
gavimo bida, pavyzdZiui, MePr,CNHC(O)- ar EtPr,CNCH(O)-
Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C {0) CMe3) C (O) —Asp (cyPn) ~NHCH,CMe3,
YiGréti atitinkamai 8 ir 5 junginius 13 pavyzdZio IV
lenteléije.

Kitu atveju, norint iZlaikyti N-galg neprisotinta, 1

formulés neprisotinto N-galo peptidai gali bati gauti
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tuo padiu bidu, kaip ir atitinkami prisotinti peptidai
su sglyga, jei jiems pritaikomos blokuojané&ios
karboksilg grupés, kurios selektyviai gali bati
paSalinamos, esant neprisotinimui. 8Siam tikslui
naudojama alilo grupé, blokuojanti karboksilg. Pana$iai
pageidaujami neprisotinto N-galo peptidai gali biati
gauti 2-4 ir 7 pavyzdZiy bidais, pakeidiant 2 pavyzdyje
(8)-a~azido-1{ (fenilmetoksi)-karbonil} ciklopentanine
rigsti (S) -a-azido-1-(2-propeniloksikarbonil)-ciklopen-
tanine rig$timi. Pastarasis junginys gali bati gaunamas
tiksliai tuo pa&iu biadu, kaip apradyta 2 pavyzdZio (a)
fenilmetoksi dariniui, iSskyrus tai, kad benzilo
bromidas pakeistas alilo bromidu. Galutiné deblokavimo
pakopa (t.y. karboksilg blokuojandios grupes
pasSalinimas arba grupiy, atskiru atveju, kai planuoto
peptido E yra NHCH(RH)—Z, kurioje R'? yra tokia, kaip
C¢ia paZyméta, o 7z yra C(0)OH) gali biiti vykdoma /R.
Deziel, Tetrahedron Lett., 28, 4371 (1987)/ budu,
geriau pirolidinu, esant tetrakis (trifenilfosfino)
paladZiui (0). Taip gauto 1 formulés neprisotinto N-
galo peptido pavyzdZiu yra Me (CH,=CH-CH,) ,CNHC (O) -Tbg-
CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe;, ZiGreéti
7 jungini 13 pavyzdZio IV lenteléje.

Reikia taip pat atkreipti démesi, kai planuoto
neprisotinto N-galinio peptido E atitinka NHCH(Rm)-Z,
kur RY yra tokia, kaip ¢&ia paZyméta, o Z yra CH,0H,
reikia blokuoti susidarandéig tarpinio produkto,
naudojamo  itraukiant hidroksila, turinti c-galinj
vienety, i norimg peptids, C-galine hidroksilo grupe.
Siuo atveju hidroksila blokuojanti grupé turi biti
tokia, kuriag galima bity selektyviai pa8alinti, esant
neprisotinimui. Tuo atveju tinkama apsauganti grupé yra
aliloksikarbonilo grupé /E.J. Corey ir J.W. Suggs, J.
Org. Chem., 38, 3223 (1973)/.



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
37

Taigi, naudojant atitinkamus tarpinius junginius,
nuoseklios 1-7 pavyzdZio Jjungimo ir deblokavimo
procediros gali bati naudojamos, gaunant kitus 1
formulés junginius, kurie parodyti sekandéio pavyzdZiio
lenteléje. Kai kuriais atvejais nuseédes galutinis’
produktas neblina $vari medZiaga. Siais atvejais
produkta galima iSvalyti pusiau preparatyvine HPLC per
C-18 griZtamos fazés kolonéle, naudojant acetonitrilo
ir vandens, turindio po 0,06% TFA, gradientg. Pries
i&valyma produktas istirpinamas 0,1 M vandeninio NH,OH,
o) tirpalo pH, naudojant 0,1M vandenini AcOH,
sugraZinamas apytiksliai iki 7. Kai galima $iame bidde

diastereoizomeriniai mi8iniai atskiriami.

Kitais taip gautais 1 formulés ©pavyzdZiais yra
(PhCH,) ,CHC (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe; ir (PhCH,),CHC(0) - (N-Me)Val-Tbg-CH,-
(R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -NH- (R) -CH (Me) CMe; ..

10 pavyzdys

Herpeso paprastojo viruso (HSV-1) ribonukleotido
reduktazés slopinimas

a) Enzimo gavimas

HSV-1 ribonukleotido reduktazée (dalinai iSvalyta) gauta
i8 neaktyviy BHK-21/C1l3 1lasteliy, infekuoty F Stamo
HSV-1 virusu, prie 10 Svariy susidariusiy
vienety/lasteliy /E.A. Cohen et al., J. Gen. Virol.,
66, 733 (1985)/.

b) Bandymas ir rezultatai su tiriamais peptidais

Sekant /P. Gaudreau et al., J. Biol, Chem., 262, 12413

(1987)/, gauti rezultatai uZraSyti 1 lenteléje. Bandymo

rezultatai kiekvienam tirtam 1 formulés junginiui
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iSreiSkiami junginio, pasirei3kian&io maksimaliu 50%
enzimo aktyvumo slopinimu (ICsy), koncentracija. Enzimo
preparato vienety skailius kiekviename bandyme buvo
pastovus, rémési specifiniu enzimo preparato aktyvumu.
Rezultatai yra santykiniai aktyvumui, gautam kontroli-
niuose eksperimentuose be tiriamy junginiy, ir atitinka

keturiy bandymy reikZmes, kurios viena nuo kitos

skyrési maZiau, negu 10%.

I LENTELE

I Lentelés tesinys

FAB/MS  ICs

1 formulés junginys (m/z) UM
(M+Na) +

AukS€iau uZraSytas 6 pavyzdZio junginys 813" 0,27

PhCH,CH,C (0) ~ (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) - 849 0,19

CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -yMeLeu-OH

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) - 848 0,27
CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -YMeLeu-NH,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) - 791 0,33
CH (CH,C (O) CMej;) C (O) ~Asp (cyPn) ~NHCH,CMe,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) -=CH{ CH,C (0) - 803 0,32
(cyclopentyl)} C (O) -Asp- (cyPn) ~NHCH,CMe,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me ) Val-Tbg-CH,- (R) - 751,5 0,33
CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -Asp{ (R) -Me} ~NHCH,CMe,

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) - 659 0,23
CMe;) C(0) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe,

Et,CHNHC (0) -Tbg~CH,- (S) —~CH{ CH,C (0) - 716 0,17
(pyrrolidino)} C(0) -Asp (cyPn) -yMeLeucinol

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,) - (R) =CH (CH,C (0) - 717 0,12
CMe;) C (O_) —-Asp (cyPn) ~yMeLeu-OH




10

15

LT 3270 B

39

I Lentelés tesinys

FAB/MS ICso
1 formulés junginys (m/z)

(M+Na) +
Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) - 716 0,22
CMe;) C(0) -Asp (cyPn) -yMeLeu-NH,
7 pavyzdZio junginys 703 0,15
Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) =CH{ CH,C (0) - 671 0,22
(ciklopentil)} C(0O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe,
Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) —-CH (CH,C (0) - 597* 0,20
CMe;) C(O) -Asp{ (R) -Me} -NHCH,CMe;,
Pr,CHNHC (0O) ~Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) - 745 0,15
CMe;) C (O) -Asp (cyPn) —-yMeLeu-OH
Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) - 731 0,20
CMe;) C(O) -Asp (cyPn) -yMeLeucinol
Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) —CH (CH,C (0) - 665" 0,08

CMe;) C(0O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe,

x(M _.L H)x
11 pavyzdys

Herpeso paprastojo viruso (HSV-2) pasikartojamumo
lastelés kultiroje slopinimas

Bandymas:

BHK-21/C13 lastelés (ATCC CCL 10) dvi dienas
inkubuojamos 150 cm?® T-kolbose (1,5 x 10° lasteliy/
kolboje) alfa-MEM terpéie (Gibco Canada Inc.,
Burlington, Ontario, Canada), papildytoje 8% (V/V)
embrioniniu jaudio serumu (FBS, Gibco Canada 1Inc.).
Lastelés tripsinizuojamos ir po to perkeliamos j évaria'
terpe 24 1lékStelés duobutése, gaunant 2,5 x 105
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lgsteliy 750 L terpés duobutei. Lastelés 6 h
inkubuojamos prie 37°, prilimpant joms prie lékStelés.
Po to lastelés vieng kartg plaunamos 500 uL alfa-MEM,
papildytu 0,5% (V/V) FBS ir po to 3 dienas inkubuojamos
750 pL tos padios terpés (silpno serumo). Po 8io serumo
bado periodo, silpno serumo terpé paSalinama ir
lasteles 2-3 valandas inkubuojamos 500 pL BBMT. { BBMT
terpe apraSyta P. Brazeau et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 79, 7909 (1982) .} . Po to lastelés
infekuojamos HSV-2 (infekcijos gausumas = 0,02
PFU/lastelei) 100 uL BBMT terpés. (Pastaba: HSV-2
naudotas HG-52 Stamas, Y. Langelier ir G. Buttin, J.
Gen. Virol., 57, 25 (1981); virusas paliktas prie -80°
tolimesniam naudojimui). Virusas 1 h adsorbuojamas 37°
temperatiiroje, po to terpé pa$alinama ir lastelés
plaunamos  BBMT (3x250 pL). Kiekvienoje duobutéje
lastelés inkubuojamos su ar be (kontrolé) atitinkamais
tiriamy agenty, iStirpinty 200 upL BBMT terpés,
koncentracijomis. Lastelés 29 h inkubuojamos 37°
temperatiiroje, 1lékStelé at3aldoma iki -80°, po to
atSildoma ir infekuotos 1lastelés nuimamos. Lastelés
kiekvienoje duobutéje nukrapsStomos nuo duobuteés
pavirSiaus tirpstandio ledo fragmentais. Lék3tele
atSildoma pilnai, po to lasteliy suspensijos surenkamos
ir kiekviena duobuté praplaunama 150 pL BBMT terpe.
Virusinis pavyzdys (suspensija plius plovimas)
atsargiai veikiamas ultragarsu 4 min 4° temperatiiroje.

Lasteliy nuolauZos pa$alinamos centrifuguojant (1000 g

10 minu&iy prie 49%). Supernatantas surenkamas ir
laikomas -80° temperatiroje iki virusinio titro
nustatymo.

Virusinis titravimas atliekamas modifikuojant

kolorimetrini btadg /M. Langlois et al., Journal of
Biological Standartization, 14, 201 (1986)/.
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Tiksliau, veikiant pana$iu bddu, BHK-21/C13 lastelés
tripsinizuojamos ir perkeliamos i &varig terpe 96
mikrotitro lékStelés duobutése, gaunant 20,000 lgsteliy
100 pL terpés duobutei. Paruos$toje lék3teléje lastelés
2 h inkubuojamos 37° temperatiroje. Virusinis pavyzdys
per ta laika atSildomas, atsargiai 15 sekundZiy
veikiamas wultra garsu ir paruosiami logaritminiai
pavyzdZio praskiedimai (1/5 nuosekliai: 50 puL pavyzdZio
plius 200 uL BBMT terpés, nuoseklids praskiedimai
atliekami daugiakanaline pipete).

Auks¢iau wuZradytas 2 valandy BHK-21/Cl3 1lasteliy
inkubavimasvbaigiamas, terpé pakeiciama alfa-MEM terpe,
papildyta 3% (V/V) FBS. Dabar lasteles galima infekuoti
ivairiais praskiestais viruso pavyzdZiais. Ivairiy
praskiedimy bandiniai (50 pL) perkeliami i atitinkamas
léksStelés duobutes. Gautos infekuotos lastelés 2 dienas
infekuojamos 37° temperatliroje. Po to i kiekvieng
duobute pridedama 50 uL 0,15% (V/V) neutralaus raudono
daZo tirpalo Hank's subalansuotos druskos tirpale (pH
7,3, Gibco Canada 1Inc.). Gauta 1lék3Stelé 45 min
inkubuoijama 37° temperatiiroje. Po to terpé is
kiekvienos duobutés iSsiurbiama ir lastelés plaunamos
vieng karta 200 uL Hank's pilnos druskos tirpalu. Po
plovimo, pridedant 100 pL (1:1) 0,1 M Sorensen's
citrato buferio (pH 4,2) ir etanolio mi8ini, 1i$s
lasteliy paSalinamas daZas. { Sorensen's citrato buferis
gaunamas sekandiai: Pirmiausiai gaunamas 0,1 M dinatrio
citrato tirpalas, istirpinant citrinos rigdties
monohidrata (21 g) 1 N vandeniniame NaOH (200 mL) ir
pridedant pakankamai filtruoto H,0, kad susidaryty 1 L.
Antra, 0,1 M dinatrio citrato tirpalas (61,2 mL) .
sumaiSomas su 0,1 N wvandenine HCl (38,8 mL) ir gauto
tirpalo pH, jeigu reikia, sureguliuojamas iki 4,2.}
Duobutés atsargiail purtomos, gerai sumaisant. LéksStelés
duobutés skanuojamos spektrofotometru prie 540 um ir

nustatomos gyvybingos lastelés. Siuo ©biidu galima
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nustatyti viruso augimo slopinimo procenta ivairioms
tiriamo agento koncentracijoms ir galima apskaidiuoti
tiriamo agento koncentracija, veikian&ia 50% viruso

pasikartojamumo slopinimg.
Rezultatai:
SekanCioje II lenteléje pateikti rezultaty pavyzdZiai,

gauti ivertinus I formulés peptidus $io pavyzdZio

lastelés kultiiros bandymu.

II LENTELE

1 formulés junginys ’ ECso M
AukS&iau uZra8ytas 6 pavyzdZio junginys 15
PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH- (R) - 65

CH (CH,C (0) CMe;) C (O) ~Asp (CyPn) -yMeLeu-OH

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH- (R) - 60
CH(CHZC(O)CMe3)C(O)-Asp(cyPn)—yMeLeu—NHz

Et,CHNHC (O) ~Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) -CMe;) C (0) - 56
Asp (cyPn) ~-NHCH,CMe;,

Et,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~- (S) =CH{ CH,C (0) - 200
(pirolidino)} C(0) -Asp (cyPn) -yMeLeucinol

Et,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) ~CH{ CH,C (0) - 50
(cyclopentyl)} C(O)-Asp (cyPn) -NHCH,CMe;

Pr,CHNHC (0O) ~Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) -CMe;) C (0) - 30
Asp (cyPn) -yMeLeucinol

Pr,CHNHC (0) -~Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) ~CMe5) C (0) - 24
Asp (cyPn) -NHCH,CMe;,

(1-propylcyclopentyl)aminokarbonil-Tbg-CH,- (R) - 40
CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe,
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ITI lentelés tesinys
1 formulés junginys ECsq M
Pr,CHNHC (0O) -Tbg-CH,- (R) -CH{ CH,C (O) - 30

(ciklopentil)} C(O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe,

12 pavyzdys

Acyclovir, 6 pavyzdZio auks3éiau uZrasyto 1 formulés,
peptido ir dviejy agenty kombinacijos, slopinant HSV-2
pasikartojamuma lastelés kultiroje, palyginimas

Sekanti III lentele iliustruoja rezultatus, gautus
jvertinus acyclovir, auksciau uZzrasdyto pavyzdZio
peptidg ir dviejy agenty kombinacijg 11 pavyzdZio
bandymo bidu.

III LENTELE
Junginys Ivertintos pavyzdiiy ECsq
koncentracijy ribos uM
acyclovir® 0,032 - 20 M 3,5
Peptidas™ 1,23 - 100 M 19
acyclovir * 2uM peptido 0,32 - 20uM 1,4
acyclovir < 4uM peptido 0,32 - 20uM 0,9
acyclovir : 6uM peptido 0,32 - 20uM 0,9
acyclovir + 8uM peptido 0,32 - 20uM 0,8
acyclovir + 10uM peptido 0,32 - 20uM 0,42

acyclovir gautas i3 Bourroughs Wellcome Inc.,

Kirkland, Quebec, Canada

*x auk8&iau uZrasytos formulés peptidas
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Rezultatai demonstruoja sinergistini veikimg tarp
acyclovir ir 1 formulés peptido, nes pridéjus peptido i
acyclovir, gaunamos Zymiai Zemesnés kombinacijos su

ECso, negu vieno acyclovir ECs,.

Acyclovir ir 1 formulés peptido sinergizmas toliau gali
biti parodomas pritaikant auksc¢iau uZraSytiems
rezultatams izobolini bidg /J. Sihnel, Antiviral
Research, 13, 23 (1990)/ ir ¢&ia duotus nurodymus.
Pozityvis rezultatai, gauti pritaikant &i metods,

iliustruoti grafidkai 1 bréZinyje.
13 pavyzdys

Kiti Sios parai8kos 1 formulés peptidy pavyzdZiai
itraukti i v ir \Y lenteles kartu su
charakterizuojanéiais masés spektro duomenimis ir 10
pavyzdZio bandymo rezultatais, t.y. ICsg; ir 11
pavyzdZio lastelés kultidros bandymu, t.y. ECg,.

IV LENTELE

1 formulés junginiai A-B-Tbg-CH,- (R)-CH- FAB/MS IC;y  ECs
(CH,C (O)Me3) C(O) ~Asp (cyPn) -E, kur A-B ir E (m/z) M uM
yra paZyméti sekandiai (M'H)

Pr,CHNHC (O) NH- (R) -CH (Me) CMe; 679 0,28 14
Pr,CHNHC (0) NHCH,CMe,Et 679 0,24 16
Pr,CHNHC (O) NHCH,~ (R, S)-CH(Me)Et 665 0,29 50
EtPr,CHNHC (O) NHCH,CHEt, 679 0,41 42
MePr,CHNHC (O) NHCH,CMe,Et 693 >0,36 29
Pr,CHNHC-O) NHNHCMe, 666 0,22 84

Me (CH,=CHCH,) ,-CNHC (0)  NHCH,CMe, 691 0,27 30
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IV Lentelés tesinys

1 formulés junginiai A-B-Tbg-CH,-(R)-CH- FAB/MS ICs5y  ECs
(CH,C (O)Me3) C{O) -Asp (cyPn)-E, kur A-B ir E (m/z) M uM
yra pazZyméti sekandiai : (M"H)
MePr,CNHC (0) NHCH,CMe, 678 0,28 26
Pr,CHNHC (O) NHCH,- 691 0,36 47

(cykloheksil)

EtPr,CNHC (C) NHCH,CMe; 693 16
(CH,=CHCH,) ,~CHNHC (O) NHCH,CMe;, 661 0,37 100
Bu,CHNHC (0) NHCH,CMe, 693 0,53 65
Pr,CHNHC (0) NH- (S) -CH (CMe;) CH,OH 695 0,23 48
Me,PrCNHC (0O) NHCH,CMe;, 651 | 0,39 58
Pr,CHNHC (O) NHCH,CEt,Me 693 0, 34‘ 18
Pr,CHNHC (O) NHCMe,CMe; 693 0,51 38

(CH,=CHCH,) ,~CHNHC (O) NH- (R) -CH (Me) CMe; 675 0,32 48

Pr,CHNHC (O) NH- (R) -CH (Me) C (Me) Et 693 0,50 21

Pr,CHNHC (O) cis-NH- (2-methyl- 691 0,67 75
cikloheksil)

Pr,CHNHC (O) trans-NH- (2-methyl- 691 0,69 60
cikloheksil)

(R, S)-EtPrCH-NHC(O0) NHCH,CMe, 651 0,23 35

(R, S)-EtBuCH-NHC (O) NHCH,CMe, 665 0,26 35

Pr,CHNHC (0) NH- (R) -CH (Et) CMe;, 693 0,34 10

Pr,CHNHC (O) NH- (2, 2-dimethyl- 706 0,40 24
cykloheksil)

EtPr,CNHC (0) NH- (R) -CH (Me ) CMe;, 708 0,41 10

Pr,CHNHC (0) NHCH,CMe,Pr 694 0,42 35
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IV Lentelés tesinys
1 formulés junginiai A-B-Thg-CH,- (R)-CH- FAB/MS ICs;  ECs
(CH,C (O)Me;) C(O) -Asp(cyPn)-E, kur A-B ir E (m/z) pM MM
yra pazZyméti sekand&iai (MJ' H)
Pr,CHNHC (0) NH-(R) - 694 0,37 14

CH (Me) CH,CMe,

Pr,CHNHC (0) NHCH,CH,CMe 701* 0,58 72
Pr,CHNHC (0) NH-(R) -CH (Pr)CMe; 707 0,43 15
Pr,CHNHC (0) NH- (2,2-dimethyl- 691 0,38 31
ciklopentil)
Pr,CHNHC (0) NH-N (Me) CMe, 680 0,27 110
Pr,CHNHC (0) NHCH,CEt, 707 0,52 19
EtPr,CNHC (0) NH-(R)-CH(Et)CMe; 722 0,36 6
Pr,CHNHC (0) NH- (R) -CH (Me) CHEt, 693 0,33 16
Pr,CHNHC (0) NHN (Et) CMe; 694 0,22 80
* (M * Na)
V LENTELE

FAB/MS  ICs, ECs,

1 formulés junginiai (m/z) MM MM
(M * H)
Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) —CH (CH,~ 673" 0,36 39

C(0)CHMe,;) C (0) -Asp (cyPn) -NHCH,-CMe,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) - 679 80
CH (CH,C (0) CH,CMe;) C (O) -Asp (cyPn) ~Leu-OH
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V Lentelés tesinys
FAB/MS  ICs; ECs
1 formulés junginiai (m/z) uM M
(M * H)

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) ~CH{ CH,~C (0) - 691 0,37 61
(cyclohexyl)} C(0) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe,
Pr,CHNHC (O) -Tbg—-CH,~ (R) ~CH{ CH,~-C (0) - 663 0,31 46
(cyclobutyl)} C(O) ~Asp (cyPn) -NHCH,CMe,4
Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,~- (R) -CH (CH,~ 651 0,30 62
C(0O)CMe;)C(0) -Asp{ (R)-alil} -NHCH,CMe,
Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH, (R) -CH (CH,~ 653 0,25 46
C(0)CMe;) C(O) -Asp{ (R)-Pr} -NHCH,CMe;
Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,~- (R) =CH (CH,~ 679 0,21 33
C(0)CMe,Et) C (0O) ~Asp (cyPn) ~NHCH,~CMe,
Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) -CH{ CH,~C (0) - (1~ 691 0,24 35
metilciklopentil} C(0)-Asp (cyPn) -NHCH,(Me,
Pr,CHNHC (O) -NH- (S) ~CH (CMe,Et) -C (O) - 693 0,25 13
CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) ~Asp-
(cyPn) -NH- (R) -CH (Me) CMe,
Pr,CHNHC (0) -Val-CH,- (R) -CH (CH,~ 665 0,22 37
C (0)CMe;)C(0) -Asp (cyPn) -NH- (R) -
CH (Me) CMe,

(M * Na)
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. 1 formulés peptidas

A-B-D-CH,CH{ CH,C (0)R'} C (0) -NHCH{ CR? (R®) COOH} C (0) -E 1
kurioje

A yra fenil (Zemesnis)alkanoilas; fenil (Zemesnis)alka-
noilas, monopakeistas aromatinéje jo dalyje Zemesniu
alkilu, amino grupe, halogenu, hidroksilu ar Zemesniu
alkoksilu; Zemesnis alkanoilas, dipakeistas fenilu ar
monopakeistas fenilu, kur monopakaitalas pasirinktas i$
Zemesnio alkilo, amino, halogeno, hidroksilo ar
Zemesnio alkoksilo grupes; ar { fenil (Zemesnis) -
alkil} amino-karbonilas; ir B yra N(CH3)—CHR3C(O), kur R?

yra Zemesnis alkilas; ar

A ir B, paimti kartu, sudaro prisotintg ar neprisotintg
alkilaminokarbonila, kurio formule R5-NH—C(O), kur R’
yra (2-10 C)alkilas, Zemesnis cikloalkilas ar 1-
(Zemesnis alkilas)-(Zemesnis cikloalkilas), 1-(2-
propenil)-3-butenilas, l-metil-1-(2-propenil)-3-buteni-
las ar 1-etil-1-(2-propenil)-3-butenilas;

D yra NH-CHR°C(0), kur R® yra Zemesnis alkilas ar
Zemesnis alkilas, monopakeistas karboksilu, hidroksilu,
merkaptogrupe ar benziloksilu;

R yra Zemesnis alkilas, Zemesnis cikloalkilas, 1(-
Zemesnis alkilas)-(Zemesnis cikloalkilas), ar NR&&, kur
R’ yra vandenilis ar Z¥emesnis alkilas, o R°® yra Zemesnis
alkilas, arba R’ ir R® kartu su azoto atomu, prie kurio
jie prijungti, sudaro pirolidino, piperidino, morfolino

ar 4-metilpiperazino grupes;
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R yra vandenilis ar Zemesnis alkilas, o R’ yra Zemesnis
alkilas, ar R? yra vandenilis, o R’ yra Zemesnis
alkenilas ar fenil-(1-4 C)alkilas, arba R* ir R® kartu
su anglies atomu, prie kurio Jjie prijungti sudaro
Zemesni, cikloalkila; ir

E vyra NHRQ, kur R’ yra (4-9 C) alkilas; Zemesnis
cikloalkilas; Zemesnis cikloalkilas, monopakeistas ar
dipakeistas Zemesniu alkilu ar (Zemesniu alkilu)-
(Zemesniu cikloalkilu); arba E yra NHNR'R', kur R' yra
vandenilis ar Zemesnis alkilas, o R yra (4-9 C)
alkilas; arba E vyra NHCH(RM)—Z, kur R yra (4-9C)
alkilas, Zemesnis cikloalkilas ar (Zemesnis
cikloalkilas)-(Zemesnis alkilas) ir Z yra CH),0H,
C(O)OH, C(O)NH, ar C(O)NH, ar C(0)OR", kur R™® vyra
Zemesnis alkilas;

arbterapiékai tinkama jo druska.

2. Peptidas pagal 1 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad 1 formuléje A yra fenil (Zemesnis) alkenoilas;
(4-aminofenil) - (Zemesnis) alkanoilas; (4-halogenfenil)-
(Zemesnis) alkanoilas; (4-hidroksifenil) - (Zemesnis)
alkanoilas; {4-(Zemesnis alkoksi)fenil} - (Zemesnis)
alkanoilas; Zemesnis alkanoilas, pakeistas fenilu, 4-
halogenfenilas ar 4-(Zemesnis alkoksi)fenilas; ar
fenil (Zemesnis)alkilaminokarbonilas; ir B yra (N~
Me)Val, (N-Me)Ile ar (N-Me)Tbg; ar A ir B kartu sudaro
prisotintg ar neprisotinta alkilaminokarbonilg, kurio
formule R5—NH—C(O), kurioje R® yra toks kaip paZyméta 1
punkte; D yra amino rigs$ties (S)-2-amino-3-hidroksi-3-
metilsviesto  rhgsties ar (R) -2-amino-3-merkapto-3-
metilsviesto rig3ties radikalas arba aminorugsties
radikalas, pasirinktas i% Val, Ile, Tbg ir B-EtNva, R
yra Zemesnis alkilas, Zemesnis cikloalkilas, 1-
(Zemesnis alkilas)-(Zemesnis cikloalkilas), NMe,, NEt,,

pirolidinas ar morfolinas; R’ ir R’ yra tokie kaip



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
50

paZzyméta 1 punkte; o E yra NHRQ, kurioje R’ yra (4-9C)
alkilas; Zemesnis cikloalkilas; Zemesnis cikloalkilas,

mono-pakeistas ar dipakeistas Zemesniuoju alkilu; arba

(Zemesnis alkilas)-(Zemesnis cikloalkilas); arba E yra

NHNRNRH, kurioje R*° yra vandenilis, metilas ar etilas,

o R yra (4-9C)alkilas; arba E yra NHCH(RH)—Z, kurioje
R yra (4-9C)alkilas ar .(Zemesnis <cikloalkilas)-
metilas, o Z yra toks kaip paZyméta 1 punkte; arba

terapiSkai tinkama jo druska.

3. Peptidas pagal 2 punktg, be s iskiriantis
tuo, kad turi 1 formule, kurioje A yra fenilacetilas,
fenilpropionilas, (4-aminofenil)-propionilas, (4-fluor-
fenil)propionilas, (4-hidroksifenil)propionilas, (4~
metoksifenil)-propionilas, 2-(fenilmetil)-3-fenilpro-
pionilas, 2-{ (4-fluorfenil)metil} -3-(4-fluorfenil)-pro-
pionilas, 2-{ (4-metoksifenil)metil} -3-(4-metoksifenil)
propionilas arba benzilaminokarbonilas; B yra (N-Me)-
Val ar (N-Me)-Ile; D yra Val, Ile ar Tbg; R yra 1-
metiletilas, l,1-dimetiletilas, l-metilpropilas, 1,1-
dimetilpropilas, 2,2-dimetilpropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas, l-metilciklopentilas,
NMe,, NEt,, pirolidino ar morfolino; R yra vandenilis,
o R yra metilas, etilas, l-metiletilas, 1,1-
dimetiletilas, propilas, 2-propenilas ar benzilas, ir

anglies atomas, turintis R’ ir R3, yra (R) -

konfiguracijos, arba R® ir R3, kiekvienas
nepriklausomai, yra metilas arba etilas, arba R? ir Ri
kartu su anglies atomu, prie kurio Jjie prijungti,
sudaro ciklobutila, ciklopentila ar cikloheksila; ir E
yra NHR{ kurioje R’ yra 2-metilpropilas, 2,2~
dimetilpropilas, 1(R), 2,2-trimetilpropilas, 1,1, 2,2-
tetrametilpropilas, 1(R)-etil-2,2-dimetilpropilas, 2-
(R, 8) -metilbutilas, 2,2~-dimetilbutilas, 3,3-dimetil-
butilas, 1(R), 2,2-trimetilbutilas, 1(R), 3,3-
trimetilbutilas, 2-etilbutilas, 2,2-dietilbutilas, 2-

etil-1(R) -metilbutilas, 2-etil-2-metilbutilas, 1(R)-
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etil-3,3-dimetilbutilas, 2,2-dimetilpentilas, cis- arba
trans-2-metilcikloheksilas, 2,2-dimetilcikloheksilas ar

cikloheksilmetilas; arba E yra NHNR}%ﬂi, kur RY yra

vandenilis, metilas ar etilas ir RY yra 1,1-
dimetiletilas; arba E yra NHCH (R'%)-Z, kur anglies
atomas, turintis R'?, yra (S)-konfiguracijos; R* yra
1,1-dimetiletilas, l-metilpropilas, 2-metilpropilas,
2,2-dimetilpropilas ar cikloheksilmetilas, o Z vyra
CH,0H, C(0)OH, C(O)NH, ar C(0)OR", kur R" yra metilas,

etilas ar propilas; arba terapiskai tinkama jo druska.

4. Peptidas pagal 2 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad turi 1 formule, kurioje A ir B kartu sudaro
prisotintg ar neprisotinta alkilaminokarbonila, pasi-
rinkta i3 butilaminokarbonilo, l-metiletilamino-
karbonilo, 1l-metilpropilaminokarbonilo, 1l-etilpropil-
aminokarbonilo, 1,1-dimetilbutilaminokarbonilo, 1~
etilbutilaminokarbonilo, l-propilbutilaminokarbonilo,
l-etilpentilaminokarbonilo, 1-butilpentilaminokarbo-
nilo, 2-etilbutilaminokarbonilo, 2-etilpentilamino-
karbonilo, 1—metil—1—propilbutilaminokarbonilo, l-etil-
l-propilbutilaminokarbonilo, 1,1-dipropilbutilamino-
karbonilo, (l1-propil-ciklopentil)aminokarbonilo, (1-
propilcikloheksil)-aminokarbonilo, 1-(2-propenil)-3-
butenilaminokarboksilo, l1-metil-1-(2-propenil)-3-bute-
nilaminokarbonilo ir 1l-etil-1-(2-propenil)-3-butenil-
aminokarbonilo grupés; D yra Val, Ile ar Tbg; R yra 1-
metiletilas, 1,l-dimetiletilas, 1l-metilpropilas, 1,1-
dimetilpropilas, 2,2-dimetil-propilas, ciklobutilas,
cikloheksilas, l-metilciklopentilas, NMe,, NEt,, piroli-
dinas ar morfolinas, R? yra vandenilis, o R’ yra
metilas, etilas, l-metiletilas, 1,1-dimetiletilas,
propilas, 2-propenilas ar benzilas, ir anglies atomas,
turintis R® ir Ri yra (R)-konfiguracijos, arba R® ir
R?, nepriklausomai kiekvienas, yra metilas ar etilas,
arba R® ir R3, kartu su anglies atomu, prie kurio jie

prijungti, sudaro ciklobutila, ciklopentilg ar
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cikloheksily; ir E yra NHR’, kai R’ yra 2-metilpropilas,
2-2-dimetilpropilas, 1(R), 2,2-trimetilpropilas, 1,1,
2,2-tetrametilpropilas, 1(R)-etil-2,2-dimetilpropilas,
2-(R,8)-metilbutilas, 2,2-dimetilbutilas, 3,3-dimetil-
butilas, 1(R), 2,2-trimetilbutilas, 1(R), 3, 3-
trimetilbutilas, 2-etilbutilas, 2,2-dietilbutilas, 2-
etil-l1-metilbutilas, 2-etil-2-metilbutilas, 1(R)-etil-
3,3-dimetilbutilas, 2,2-dimetilpentilas, cis- ar trans-

2-metilcikloheksilas, 2,2-dimetilcikloheksilas ar
cikloheksilas; arba E yra NHNRNR}% kur R'Y yra
vandenilis, metilas ar etilas, o RY yra 1,1-

dimetiletilas; arba E yra NHCH(R?)-Z, kurioje anglies
atomas, turintis R' yra (S)-konfiguracijos, R'? yra
1,1-dimetiletilas, l-metilpropilas, 2-metilpropilas,
2,2-dimetilpropilas ar cikloheksilas, o 2 yra CH,0H,
C(0)OH, C(O)NH, ar C(0)OR', kurioje R yra metilas,

etilas ar propilas; arba terapis$kai tinkama jo druska.

5.Peptidas pagal 3 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad turi 1 formule, kurioje A yra fenil-
propionilas, 2-(fenilmetilas)-3-fenilpropionilas ar
benzilaminokarbonilas; B yra (N-Me)Val; D yra Tbg; R
yra l-metiletilas, 1,l1-dimetiletilas, 1l-metilpropilas,
1,1-dimetilpropilas, 2,2-dimetilpropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas ar 1-metilciklopentilas;
R* yra vandenilis, o R’ yra metilas, etilas, 1-
metiletilas, propilas ar benzilas, o anglies atomas,
turintis R® ir R3, yra (R)-konfiguracijos, arba R® ir
R% kiekvienas nepriklausomai, yra metilas ar etilas,
arba R® ir R’, kartu su anglies atomu, prie kurio jie
prijungti, sudaro ciklobutila, ciklopentilg ar
cikloheksila; ir E yra NHR’, kur R’ yra 2,2-
dimetilpropilas, 1(R), 2,2-trimetilpropilas, 1(R)-etil-
2,2-dimetilpropilas, 2,2-dimetilbutilas ar 1(R)-etil-
3,3-dimetilbutilas arba E yra NHCH(RH)—Z, kur anglies
atomas, turintis R', yra (S)-konfiguracijos, R' yra

2,2-dimetilpropilas, o Z yra CH,OH, C(O)OH, C(O)NH, arba
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C(O)OR”, kurioje R" yra metilas, etilas ar propilas;

arba terapiskai tinkama jo druska.

6. Peptidas pagal 4 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad turi 1 formule, kurioje A ir B kartu sudaro
prisotintg ar neprisotinta alkilaminokarbonilg, pasi-
rinktg 1§ 1l-etilpropilaminokarbonilo, 1l-etilbutilami-
nokarbonilo, l-propilbutilaminokarbonilo, 2-etilpen-
tilaminokarbonilo, 1-metil-l-propilbutil-aminokarboni-
lo, 1-etil-l-propilaminokarbonilo, 1,l-dipropilbutil-
aminokarbonilo, (1-propilciklopentil)-aminokarbonilo,
1-(2-propenil)-3-butenilaminokarbonilo ir 1l-etil-1-(2-
propenil)-3-butenilaminokarbonilo grupés; D yra Tbg; R'
yra l-metiletilas, 1,1l-dimetiletilas, l-metilpropilas,
1,1-dimetilpropilas, 2,2-dimetilpropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas ar 1l-metilciklopentilas;
R yra vandenilis, o R’ yra metilas, etilas, 1-
metiletilas, propilas ar benzilas, o anglies atomas,
turintis R® ir R’ yra (R)-konfiguracijos, arba R® ir R%
kiekvienas nepriklausomai, yra metilas ar etilas, ar R
ir R’, kartu su anglies atomu, prie kurio jie
prijungti, sudaro ciklobutila, ciklopentilsg ar
cikloheksila; ir E yra NHR’, kurioje R’ yra 2,2-
dimetilpropilas, 1(R), 2,2-trimetilpropilas, 1(R)-etil-
2,2-dimetilpropilas, 2,2-dimetilbutilas ar 1(R)-etil-
3,3-dimetilbutilas, arba E yra NHCH(RH)—Z, kurioje
anglies atomas, turintis Rn, yra (S)-konfiguracijos,
R* yra 2,2-dimetilpropilas, o Z yra CH,OH, C(0)OH,
C(O)NH, ar C(O)ORLi kurioje R" yra metilas, etilas ar
propilas; arba terapiskai tinkama jo druska.

7. Peptidas pagal 1 punktg, be s iskiriantis

tuo, kad ji pasirenka iS grupés, susidedandios iS:

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg—-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C () -
Asp (cyPn) - yMelLeucinol,
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PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg~CH,~ (R) —=CH (CH,C (0) CMe;)C(0O) -
Asp (cyPn) - yMeLeu-OH,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe,) C (O) -
Asp (cyPn) - yMeLeu-NH,,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) -CH{ CH,C (0) -
(ciklopentil)} C(0) -Asp- (cyPn) -NHCH,CMe;,

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg~-CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -
Asp{ (R)-Me} -NHCH,CMe,,

Et,CHNHC (0) ~Tbg~CH,- (R) —CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,,

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) —=CH{ CH,C (0) - (pirolidino)} -C (0) -
Asp (cyPn) - yMeLeucinol,

Et,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
YMeLeu-OH,

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
YMeLeu-NH,,

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) CMe;) CO~Asp (cyPn) -

YMeLeucinol,

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH{ CH,C (0) - (ciklopentil)} -C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe;,

Et,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp{ (R) -Me} -
NHCH,CMe,,
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Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) CMe,) C(O) -Asp (cyPn) -
YMeLeu-0OH,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
YMeLeucinol,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe;) C (0) —Asp (cyPn) -
NHCH,CMes,

(l1-propilciklopentil)aminokarbonil-Tbg-CH,~- (R) -
CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMej5,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) ~CH{ CH,C (0) - (ciklopentil)} -C(O) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe;,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg~-CH,- (R) =CH (CH,C (0) Me;) C (0) -Asp (cyPn) ~NH-
(R) -CH (Me) CMe,, '

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) =CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,Et,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,- (R, S) -CH (Me) Et,

EtPr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~- (R) =CH (CH,C (0) CMe) C (O) -Asp (cyPn) -
NHCH,CHEt,,

MePr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (O) =Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,Et,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NHNHCMe 5,

Me (CH,=CHCH,) 2—CNHC (0) -Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe3) C(O) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,
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MePr,CNHC (0) -Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe,) C (O) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe;,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NHCH,- (cikloheksil),

EtPr,CNHC (0) -Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,,

(CH,=CHCH,) ,~CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,

Bu,CHNHC (0) ~Tbg~CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) ~Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn-NH-
(S) -CH (CMe;) CH,0H,

Me,PrCNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,,

Px,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) —~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CEt,Me,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCMe,CMe,

(CH2=CHCH2)2—CHNHC(O)—Tbg—CHZ—(R)—CH(CH2C(O)CMe3)C(O)—
Asp (cyPn) -NH- (R) -CH (Me) CMe;,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NH-(R) -CH (Me) C (Me) ,Et,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
cis-NH- (2-metilcikloheksil),
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Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;3) C(O) ~Asp (cyPn) -
trans-NH- (2-metilcikloheksilas),

(R, S) -EtPrCH-NHC (O) -Tbg-CH,) - (R) -CH (CH,C (O) CMe,) C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,

(R, S) -EtBuCH-NHC (0) -Tbg-CH,~- (R) =CH (CH,C (0) CMe;)C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe5,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NH- (R) -CH (Et) CMe,,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~- (R) ~CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -Asp (cyPn) -
NH-(2,2-dimetilcikloheksilas),

EtPr,CNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NH- (R) -CH (Me) CMe,,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg~CH,- (R) ~CH (CH,C (O) CMe,) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,Pr,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NH- (R) -CH (Me) CH,CMe;,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;C (0O) -Asp (cyPn) -
NHCH,CH,CMe;,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) —CH (CH,C (0) CMes) C (0) -Asp (cyPn) -
NH- (R) =CH (Pr) CMe;,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) —CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NH-(2,2-dimetilciklopentilas),

Pr,CHNHC (O) —Tbg—CHé- (R) -CH (CH,C (O) CMe3)C (O) -Asp (cyPn) -
NH-N (Me) CMe,,



10

15

20

25

30

35

LT 3270 B
58

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CEt,,

EtPr,CNHC (0) -Tbg-CH,- (R) —CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
NH- (R) —CH (Et ) CMe,,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NH- (R) -CH (Me) CHEt,,

Px,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -~Asp (cyPn) -
NHN (Et) CMe,,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CHMe,) C (O) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,, |

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) —-CH (CH,C (0) CH,CMe;) C (O) ~Asp (cyPn) -
Leu-0OH,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) -CH{ CH,C (0) - (cikloheksil} -C (O) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) ~CH{ CH,C (O) - (ciklobutil)} -C (0) ~
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -Asp{ (R) -
al il} —NHCHsze3 2

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp{ (R) -Pr} -
NHCH,CMe,,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe,Et ) C (0) ~Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) ~CH{ CH,C (0) - (1-
metilciklopentil)} C(0O)-Asp (cyPn) -NHCH,CMe;,
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Pr,CHNHC (O) -NH- (S) -CH (CMe,Et) -C (0) -CH,~- (R) -
CH (CH,C (0) CMe;) C(O) ~Asp (cyPn) -NH- (R) -CH (Me) CMe;, ir

Pr,CHNHC (0) -Val-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe,) C (O) ~Asp (cyPn) -
NH- (R) -CH (Me) CMe; .

8. Peptido pagal 1 punktg arba terapiskai tinkamos jo
druskos gavimo biidas, be s i s kiriantis tuo,

kad jis susideda is:

a) aminoriigsSties arba aminoriigsties darinio ir
nepeptidiniy peptido fragmenty laipsni$ko Jjungimo

peptido eilés tvarka, kuriame:

i) reaktyvios radikalo arba fragmenty Sonines
grandinés grupés blokuojamos tinkamomis
blokuojandiomis grupémis, neleidZiant cheminei
reakcijai vykti toje vietoje tol, kol nesibaigia

jungimo stadija;

ii) jungiandiojo reagento a-aminogrupé blokuojama
o-aminogrupe blokuojan&ia grupe, o laisva S8io
reagento karboksilo grupé Jjungiasi su laisva
antrojo reagento o-aminogrupe; Si a-aminogrupe
blokuojanti grupé yra tokia, kuri gali bati
selektyviai atskelta, kad prie tos «a-aminogrupés
galéety biti vykdoma kita jungimo stadija; ir

iii) aminorfigSties liekanos arba peptido fragmento
C-galinis karboksilas, kuris, jeigu yra, turéty
biti blokuoto peptido C-galine grupe, blokuojamas
tinkama apsaugine  grupe, neleidZiandia toje
vietoje vykti cheminei reakcijai tol, kol bus

surinkta peptido aminoriigsc¢iy eile; ir

b) © bet kokiy Dblokuojanc¢iy grupiy, jeigu ‘reikia,

paSalinimo jungimo reakcijos pabaigoje, susidarant
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peptidui pagal 1 punkta, tipiniy transformacijy vykdymo
ir, Jjeigu reikia, peptido pavertimo jo terapiskai

tinkama druska pagal 1 punktsa.

9. Farmaciné kompozicija, b e s i s ki r i an t i
tuo, kad joje yra efektyvus priei§ herpeso virusg 1
punkte apibiudinto peptido arba terapiékai tinkamos jo
druskos kiekis ir farmaciskai arba veterinarifkai

tinkamas nes$iklis.

10. Kosmetiné kompozicija, b e s i s ki riant i
tuo, kad joje yra 1 punkte apibidintas peptidas arba
terapiskai tinkama jo druska ir fiziologiskai

priimtinas ne$iklis, pritaikyta vietiniam vartojimui.

11. Farmaciné kompozicija pagal 9 punkta, b e s i s -
k i riant i tuo, kad joje yra efektyvus prie$
herpes simplex 1 arba 2 tipo virusg kiekis 1 peptido

pagal 1 punkta, pasirinkto i¥ grupés, susidedandios i§:

PhCH,CH,C (0) - (N-Me) Val-Tbg-CH,- (R) ~CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -
Asp (cyPn) - yMeLeucinolio,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -
YMeLeu-OH,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -

YMeLeucinolio,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg~CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,,

(1-propilciklopentil)aminokarbonil-Tbg-CH,- (R) -
CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -Asp (cyPn) -NHCH,CMe;,,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,~ (R) -CH[ CH,C (0) - (ciklopentil)] -C (0) -
Asp (cyPn) -NHCH,CMe,,
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Pr,CHNHC (0) ~Tbg~CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe,) C (O) -Asp (cyPn) -
NH- (R) -CH (Me ) CMe,,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) —CH (CH,C (0) CMe,) C (O) -Asp (cyPn) -
NHCH,CMe,Et,

EtPr,CHNC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) CMe;) C (O) ~NHCH,CMe;,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe;) C (O) ~NHCH,CEt ,Me,

Pr,CHNHC (0) ~Tbg-CH,~ (R) ~CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -NH- (R) -
CH (Et) CMes,

EtPr,CNHC (O) ~Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -NH- (R) -
CH (Me) CMes;,

Pr,CHNHC (0) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe,) C (0) -NH~ (R) -
CH (Me) CH,CMe;,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,~ (R) =CH (CH,C (O) CMe,) C (0) -NH- (R) -
CH (Pr)CMe,,

Pr,CHNHC (O) ~-Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (0) CMe;) C (O) -NHCH,CEt,,

EtPr,CNHC (0) ~Tbg-CH,- (R) =CH (CH,C (0) CMe;) C (0) -NH- (R) -
CH (Et) CMes,,

Pr,CHNHC (O) -Tbg-CH,- (R) -CH (CH,C (O) CMe;) C (O) -NH=- (R) -
CH (Me)CHEt,, ir

Pr,CHNHC (0) -NH- (S) -CH (CMe,Et ) C (0) ~CH,~ (R) -
CH(CH,C (0) CMe;) C(0) -Asp (cyPn) -NH- (R) =CH (Me ) CMe,

ir farmaciskai arba veterinari$kai tinkamas ne3iklis.
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12. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i an t i
tuo, kad joje yra farmaciSkai arba veterinariskai
tinkamas nes$iklis ir efektyvus prieSvirusinio
nukleozido analogo arba terapiskai tinkamos jo druskos
ir ribonukleotido reduktaze slopinané¢io peptido pagal 1
punkta arba terapidkai tinkamos jo druskos kiekis.

13. Farmaciné kompozicija pagal 12 punkta, b e s i s -
k i riant i tuo, kad nukleozido analogu yra 2

formulés junginys

NS \/;// (2)
HN [Hy O CHy CH,0H

kur R™ yra vandenilis, hidroksi- arba aminogrupeé,
arba terapisSkai tinkama jo druska.

14. Farmaciné kompozicija pagal 12 punkta, b e s i s -
k i riant i tuo, kad prieSvirusinis nukleozido
analogas yra pasirinktas i3 vidarabino, idoksuridino,
trifluridino, gancikloviro, edoksudino, brovaviro,
fiacitabino, pencikloviro, famcikloviro ir rocikloviro

grupés.

15. Peptidas pagal bet kuri 1i8 1-7 punkty arba
terapisSkai tinkamos jo druskos, skirtas naudoti

Zinduoliy herpeso virusinés infekcijos gydymui.

16. Peptidas pagal bet kuri 18 1-7 punkty arba

terapiSkai tinkamos jo druskos, inhibuojantys herpeso
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viruso ribonukleotido reduktaze, skirtas naudoti

herpeso viruso replikacijos slopinimui.

17. Peptidas pagal 15 punktg, b e s i s ki rian -
t i s tuo, kad 1-7 punktuose apibldintas peptidas arba
terapiSkai tinkama jo druska naudojama kombinacijoje su
prieSvirusinio nukleozido analogu arba terapi3kai

tinkama jo druska.

18. Peptidas pagal 17 punktag, b e s i s ki rian-
t 1 s tuo, kad 1-7 punktuose apibidintas peptidas arba
terapiskai  tinkama jo druska ir prieSvirusinio
nukleozido analogas arba terapiskai tinkama jo druska

vartojami kartu arba vienas po kito.

19. Peptidas pagal 17 punkta, b e s i s ki r i an -

‘t 1 s tuo, kad 1-7 punktuose apibidinto peptido arba

terapiskai tinkamos jo druskos ir prie$virusinio
nukleozido analogo arba terapis$kai tinkamos jo druskos

kombinacija vartojama vietiniu bidu.

20. Peptidas pagal 17 punktg, b e s i s kirian-
t i1 s tuo, kad prie$Svirusinis nukleozido analogas yra
pasirinktas i8 acikloviro, 6-deoksiaciloviro, 2,6~
diamino-9-[ (2-hidroksietoksi)metil] purino, vidarabino,
idoksuridino, trifluridino, gancikloviro, edoksudino,
brovaviro, fiacitabino, pencikloviro, famcikloviro ir

rocikloviro grupés.
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