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Peptidai, kuriy formulé I:
A-B-C-E-F-(D)-Phe-G-M-F' -1 {0,

kurioje A yra vandenilis, alkilas, alkanoilas, alkoksikarbonilas, alkilsulfonilas, cikloalkilas, arilas, ariloilas,
arilsulfonilas, heteroarilas arba aminoriigétis, kuriuose, esant reikalui, gali buti pakaitai; B yra baziné amino-
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rugstis; C yra di- arba tri-peptidas; E yra aromatinés aminortigsties liekana, turinti pakaitus $oninéje grandinéje,
arba jungtis; G yra aminortgstis; F’ yra toks pats, kaip ir F, gali biti
-NH(CH,),.¢- arba, esant reikalui, jungtis; | yra OH, NH, arba NHC,H;s, 0 K yra
-NH-(CH,)4-CO- arba jungtis,

pasizymi antagonistiniu poveikiu bradikininui. Jy terapinis panaudojimas apima visas patologines biisenas,
kurias perduoda, palaiko arba sukelia bradikininas arba bradikining naudojantys peptidai. | formulés peptidai
gaunami Zzinomais peptidy sintezés metodais.
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I3radimas skirtas naujiems peptidams, kurie turi antagonis-
tinj poveik}i bradikininui, beil $iy peptidy gavimo budui.

Antagonistiniai bradikininui peptidai yra aprasyti VO
§6/07263; $iy peptidy atveju bradikinino peptidinio hormono ar-
ba‘kito bradikinino analogo 7-tos padéties L-Pro yra pakeistas
D-aminorig$timi, tokia kaip D-Phe, D-Thi, D-Pal, CDF, D-Nal, MDY,
D-His, D-Tyr, D-Trp, D-hPhe, D-val, D-Ala, d-His, D-Ile, D-Leu
:;L-rDOL‘-'lT.

Pagrindinis i$radimo uZdavinys yra surasti naujus efektyvius
peptidus, kurie turi antagonistini poveiki bradikininui. Si uz-
davinj i$sprendZia peptidas, kurio formule I:

A-B-C-E~-F-X- (D)-Phe -G -M-F" -1 (1),
kurioje:
A al) yra: vandenilis, (Cl—CS)—alkilas, (Cl—Cg)—alkanoilas,
(Cl—CS)—alkoksikarbonilas arba (Cl—C8)—alkilsulfonilas,
kuriuose, esant reikalui, Qienas, du arpa trys vandenilio

atomai gali biti pakeisti viena, dviem arba trimis vieno-

domis arba skirtingomis liekanomis, tokiomis kaip-¢
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karboksilas, aminogrupé, (Cl-C4)—alkilas, (Cl—Cd)—al—
kilamino grupé, hidroksilas, (Cl—C4)—alkoksigrupé, haloge-
nas, di—(Cl-C4)—alkilaminogrupé, karbamcilas, sulfamoilas,
(Cl—C4)—alkoksikarbonilas, (C6—C12)—arilas ir (C6—C12)—
v-aril-(cl—cs)-alkilas; |
arba kuriuose, esant reikalui, vienas vandenilio atomas
gali buti pakeistas liekana, tokia kaip:

(C

3-C8)—cikloalkilas, (Cl~C4)—alkilsulfonilas, (Cl—C4)—
-alkilsulfinilas, (CG-ClZ)—aril—(Cl—C4)—alkilsulfonilas,
(CG—Clz)-éril-(Cl—C4)-alkilsulfinilas, (c6-¢12)—ariloksi-
grupé, (C3—C9)—heteroarilas ir (C3-C9)—heteroariloksigrupé

ir vienas arba du vandenilio atomai pakeisti viena ar-
ba dviem vienodomis arba skirtingomis liekanomis, tokiomis
kaip:

karboksilas, aminogrupé, (Cl-C4)-a1kilaminogrupé, hid-
roksilas, (Cl—C4)—alkcksigrupé, halogenas, di—(Cl—C4)-al—
kilaminogrupé, karbamoilas, sulfamoilas, (CI—C4)—alkoksi—

karbonilas, (CG—Clz)—arilas ir (C6—C12)—aril-(Cl—CS)—al—

a.) (C3-C8)—cikloalkilas; karbamoilas, kuriame, esant reikalui,
prie azoto atomo gali buti (Cl~C6)—a1kilo arba (C6—C12)—

. . .. - o - _ s .
ar11§ Faxaltal, (C6 vlz) arlla:,v(c? Cl3) ariloilas,

(C —Clz)—érilsulfonilas, (CB—CO)-heteroarilas arba (C3-C9)—

6

-heterocariloilas;

l) ir az) pazymétose liekanose, esant reikalui,

tokiose kaip arilas, heterocarilas, ariloilas, arilsulfonilas 1ir

be to, p.p. a

heteroariloilas gali biti vienas, du, trys arba keturi vienodi

arba skirtingi pakaitai, tokie kaip:
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karboksilas, aminogrupé, nitrogrupe, (Cl—C4)~alkilaminogru—
pé, hidroksilas, (Cl—Cq)—alkilas, (Cl—Cq)alkoksigrupé, ha-
logenas, cianogrupé, di—(Cl—C4)—alkilaminogrupé, karbamoilas,
sulfamoilas ir (Cl—C4)—alkoksikarbonilas,
arba
a3) Qra liekana, kurios formulé (II):

RL - N -CH -C
| “ (11),
0

R2 R3
kur Rl yra toks, kaip A pagal al) ir a2) punktus,
R® yra vandenilis arba metilas, |

R™ yra vandenilis arba (Cl—CG)-alkilas, geriausia (Cl—C4)—
-alkilas, kuriame, esant reikalui, gali biti vienas
pakaitas, toks kaip aminogrupé, pakeista aminogrupé,
hidroksilas, karboksilo grupé, qubamoilas, guanidi-
no grupé, pakeista guanidino grupe, ureido grupe,
merkaptogrupé, metilmerkaptogrupé, fenilas, 4-chlor-
fenilas, 4-flucrfenilas, 4-nitrofenilas, 4-metoksi-
fenilas, 4-oksifenilas, ftalimido grupé, 4-imidazo-
lilas, 3~indolilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piri-
dilas, 3-piridilas arba cikloheksilas, kur pakeista
aminogrupé yra -NH-A, o pakeista guanidino grupé yra
.—NH—C(NH)-NH—A, kuriose A yra toks pat, kalip nuro-
dyta al) arba a2) punktuose;

B yra L- arba D-konfiglracijos aminorﬁgétis; kuri Soninéje grandi-

néje gali turéti pakaitus;

C yra grupés, kuriy formulés IIlIa arba IIIb:
¢'- ¢'- Gly §'- NH - (CH,) - CO,
n .
(I11a) (IT1Ib)

’ . .. . R .
kur G, nepriklausomai vienas nuo kito reiskia grupe, kurios
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formule 1IV:
C
I (1IV),

kur

R4 ir RS xartu su atomais, prie kurio jie yra prijungti, suda-
ro heterocikline mono-, bi- ir tricikling sistemg su 2-15 C-at-
omy ir n = 2-8;

E yra aromatinés aminoriigSties liekana;

F yra nepriklausomai viena nuo kitos neutralios, rigscios arba
bézinés, alifatinés arba aromatinés aminortgsSties liekana, ku-
ri Soninéje grandinéje gali turéti pakaitus; arbé yra ~jungtis;

- (D)-Phe - yra D-fenilalaninas, kuris, esant reikalui, fenilo da-
lyje gali turéti pakaitus;

@ yra toks pats, kaip ir G', kurio reikSmés nurodytos auksciau,
arba yra jungtis;

F' yra toks pats, kaip ir F, yra -NH(CHz)n— liekana, kurioje n ="
= 2-8, arba, jeigu 8 néra jungtis, tai gali buti jungtis;

i yra -OH, —NHZ arba —HNCzHS;

K yra —NH—(CHZ)X—CO— liekana, kurioje x = 1-4, arba yra jungtis

ir

M turi tas pacdias reiksSmes, kaip ir F;

bei $iy junginiy fiziologiSkai suderinamos druskos.

Jeigu Ki£ai§ nepazyméta, tai aminoriigSties sutrumpinimas,
nenurodant stereo-enkliuko, rei$kia L-formos aminoriigSties lie-
kang (Zr. Schrodes, Liibke, The Peptides, Vol.l, New-York, 1965,
XXII-XXIII; Huben-wieil, Methoden der Organische Chemie, Bd.XV/I
und 2, Studgard, 1974), pavyzdziui:

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, E&Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, Ala,

FAla, osAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr., Arg, Asn, Asp,



LT 3868 B

Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, Cyta, Daad, Dab, Dadd,
Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, Guv, hala,
hArg, hCys, hGln, nGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro,
hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, Ile, Ise, Iva, Kyn, Lant,
Lcn, Leu, Lsg, Lys, pLys, ALYS, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva,
oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya,
Pyr,Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, pThi, Thr, Thy, Thx,
Tia, Tle, 11y, Trp, Trta, Tyr, Val.
Kaip heterociklinés sistemos liekana, nurodyta aprasant
1V formuleg, ypatingai turima galvoje tokios grupés heterocikly
liekanos:
pirolidin-2-karboniné rigstis, piperidin-2-karboniné riugStis;
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-3-karboniné rigstis;
vdekahidroizochinolin-3—karboniné rigsStis;
oktahidroindol-2-karboniné rugsStis;
dekahidrochinolin-2-karboniné riigStis; oktahidrociklopenta(b)-
-pirol-2-karboniné rigsStis; 2-aza-biciklo(2.2.2)-oktan-3-karboni-
né rigstis;
2-azabiciklo(2.2.1)-heptan-3-karboniné rigstis;
2-azabiciklo(3.1.0)-heksan-3-karboniné riigstis;
2-azaspiro-(4.4)-nonan-3-karboniné riigstis;
2-azaspiro-(4.5)-dekan-3-karboniné rigstis;
spiro//biciklo(z.2.l)—heptan/—Z,3—pirolidin—5—karboniné rag-
Stis/;
spiro//biciklo(2.2.2.)oktan/—2,3—pirolidin~5—karboniné rag-
Stis/;
2—azatriciklo(4.3.0.ls'g)dekan—3—karboniné rigstis;
dekahidrociklohepta(b)pirol-2-karboniné rigstis;

dekahidrociklookta(b)pirol-2-karboniné rigstis;
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oktahidroizoindol-l-karboniné riugstis; 2,3,3a,4,6a-heksahidro-
ciklopenta(b)pirol-2-karboniné rigstis;

2,3,3a,4,5,7a-heksahidroindoi—2-karboniné rigstis;

tetrahidrotiazol-4-karbonineé rigstis; izoksazolidin-3-karbo-
niné rigstis;

pira;olidin—B—karboniné rigstis; oksiprolin-2~karbonine

rigstis;

kurios, esant reikalui, gali turéti pakaitus:
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Hetercciklai, kurie yra auk$ciau minéty liekany pagrindas,
yra Zinomi, pavyzdziui, i5 JAV patento A 4 344 549, JAV paten-
to A 4 374 847, JAV patento A 4 350 704, Eurcpos patenty Nr.

A 50 800, A 31 741, A 51 020, A 49 658, A 49 605, A 29 488,

A 46 553, A 52 870, A 271 865, Vokietijos patenty Nr.A 32 26 768,
A 31 51 690, A 32 10 496, A 32 11 397, A 32lll 676, A 32.27 055,
A 32 42 151, A 32 46 503 ir A 32 46 757.

Be to, kai kurie i$ $iy heterocikly aprasyti Vokietijos
patente A 38 18 850.3.

Jeigu atskiru atveju kitaip nenurcdyta, tai alkilas gali
biti linijinés arba Sakotos grandinés. Tas pats tinka ir al-
kilo dariniy liekanoms, tokioms kaip alkoksigrupé? aralkilas
arba alkanoilas.

(C )-arilas reiskia geriausia fenilg, naftilg arba

6" 12
bifenila. Tg pati galima pasakyti ir apie jo dariniy liekanas,
tokias kaip ariloksigrupe, aralkilas arba aroilas.

"Halo" reiskia fluorg, chlora, bromg arba joda, geriausia

chlorg.

Priimtinos démesin druskos yra ypac Sarminiy arba zemés
Sarminiy metaly druskos, fiziologisSkai priimtiny aminy druskos
ir neorganiniy arba organiniy rig$¢iy, tokiy kaip, pavyzdziui,

HC1l, HBr, H,SO,, H,PO

250, 3P0, s maleino, fumaro, citrinos, vyno, acto

rigsciy druskos.

Tinkamiausi yra I formulés peptidai, kuriuose:

BE = Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutancilo arba L-homoargini-
no liekana, be to, esant reikalui, amino-, arba atitinkamai
guanidino grupé Soninéje grandihéje gali buti pakeista A,

kaip aprasSyta ai) arba a2) punktuose;
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E = L- arba D-konfigiracijos aromatinés aminorigsSties,
kurios arilo dalyje yra 6-14 Zziedo C-atomy, liekana, tokia kaip
fenilalanino, kurio 2, 2 arba 4-je padétyje, reikalui esant, gali
biti halogeno pakaitai, O-metiltirozino, 2-tienilalanino, tiro-
zino, 2-piridilalanino arbé naftilalanino liekana;

F' = L- arba D-konfiglracijos bazinés aminortgsSties, tokios
kaip Arg arba Lys, liekana, kur Soninés grandinés guanidino gru-
pé arba aminogrupé gali biiti pakeista A, kaip aprasyta a!) ir a2)
punktucse, arba —NH—(CHz)n- , kur n = 2-8, liekana;

K = —NH—(CHZ)X—CO—, kur x = 2-4, liekana arba jungtis;

(D)-Phe yra -D-fenilalaninas, Kkuris, esant reikalui, fenilo
dalyje gali turéti halogeno arba (Cl—C4)—a1koksilo'pakaitus.

Ypatingai tinkami yra I formuleés peptidai, kuriuose:

B = Arg, Orn arba Lys, kur guanidino, arba atitinkamai amino
grupés, esanlios Soninéje grandineje yra nepakeistos, arba gali
turéti pakaitus, tokius kaip (Cl—CB)—alkanoilas, (C7—Cl3)—arilo—

ilas, (C —C9)—heteroariloilas, (Cl—CB)—alkilsulfonilas arba

3

(C6—C )-arilsulfonilas, kur arilo, heterocarilo, ariloilo, aril-

12
sulfonilo ir heterocariloilo liekanose, kaip apraSyta a ) punk-
tuose, esant reikalui, gali biti 1, 2,3 arba 4 vienodi arba skir-
tingi pakaitai;

£ = fenilalaninas, 2-chlorfenilalaninas, 3-chlorfenilalani-
nas, 4-chlorfenilalaninas, 2-fluorfenilalaninas, 3-fluocrfenilala-
ninas, 4-fluorfenilalaninas, tirozinas, O-metiltirozinas arba
-(2-tienil)-alaninas;
K = jungtis;

(59

jungtis ir

(D)-Phe yra D-fenilalaninas, kuriame, esant reikalui, gali
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biti fluoro, chloro, bromo arba metoksigrupe, kaip pakaitai.

Ypatingai tinkami yra peptidai, kuriy formulé I, kurioje:

A = vandenilis, (D)- arba (L)-H-Arg, (D)- arba (L)-H-Lys
arba (D)- arba (L)-H-Orn;

B = Arg, Orn arba Lys, kur Soninés grandinés guanidino ar-
ba aminogfﬁpéje gali biiti pakaitai, tokie kaip vandenilis, (Cl-Cg)-
alkanoilas, (C7—C13)—ariloilas, (C3—C9)—heteroariloilas, (Cl—CB)—
-alkilsulfonilas arba (CG—Clz)—arilsulfonilas, kuriy arilo, hete-
roarilo, ariloilo, arilsulfonilo ir hetercariloilo liekanose,
esant reikalui, gali biti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtingi
pakaitai, tokie kaip metilas, metoksigrupé ir halogenas;

C = Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly arba Pro-Hyp-Gly:

E = Phe arba Thiaj;

F = Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, Ile arba Thr;

K = jungtis;

M = jungtis;

G = IV formulés heterociklinés sistemos liekana, kur tin-
kamiausios liekanos yra $ios: pirolidin-2-karbonineés rﬁgéties;
piperidin-2-karboninés rigSties; 1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-
-3-karboninés rigsSties; cis- ir trans-dekahidroizochinolin-3-
-karponinés rig3ties; cis-endo-, cis-egzo-, trans-oktahidroin-
dol-2-karboninés rigsSties; cis-endo-, cis-egzo—, trans-oktahidro-
ciklopentano(b)pirol-2-karboninés riigsties arba oksiprolin-2-
-karboninés rugsties;

F' = Arg;

1 = OH ir

(D)-Phe = D-fenilalaninas.
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Be to, iSradimas skirtas ir I formulés peptidy gavimo bili-
dui, kuris skiriasi tuo, kad

a) fragmentas su laisva C-galine karboksilo grupe arba jos
aktyvuotu dariniu veikiamas atitinkamu fragmentu su N-galine
aminogrupe-arba

b) peptidas sintezuojamas laipsniskai,
po to i§ gauto pagal a) arba b) punktus junginio, esant reikalui,
atskeliama viena arba déugiau laikinai jvesty apsauginiy grupiy,
ir taip gauti I formulés junginiai, jeigu reikia,vpaveréiami i
jy fiziologis$kai tinkamas druskas.

io iSradimo peptidéi gaunami Zzinomais peptidy chemijocs me-
todais (Zr. pvz. Houben-Veil, Organinés chemijos metodai, 15/2 t),
geriausia panaudojant sintezg kietoje fazéje, kaip, pvz., apra-
Syta B. Merrfield, J. Amer. Chem. Soc., 85, 2149 (1963), arba
B.C. Sheppard, Int. J. Peptide and Protein Res., 21, 118 (1983),
arba panaSiais Zinomais metodais. o-Aminogrupei apsaugoti nau-
dojamos uretaninés apsaugineés grupés, tokios kaip, pavyzdziui,
tret.-butilcksikarbcnilo (Boc) arba fluorenilmetiloksikarb9nilo
(Fmoc) apsauginés grupés. Jeigu reikia iSvengti paSaliniy reak-
cijy arba specialiy peptidy sintezes atveiju,aminorigs§ciy Soni-
nés grandinés funkcinés grupeés blokuojamos papildomai, panaudo-
jant tinkamas apsaugines grupes (2r. pvz., T. W. Greene, Protec-
tive Groups in Organic synthesis,); dazniausia naudojama:
Arg(Tos), Arg(ts), Arg(dtr), Arg(Pmc), Asp(0OBzl), Asp(OBut),
Cys(4-MeBzl), Cys(aAmc), Cys(SBut), Glu(0Bzl), Glu(OBut), His(7Tos),
His(Fmoc), His(Dnp), His(Trt), Lys(Cl-2), Lys(Bbc), Met(0Q), Ser(Bzl),
Ser(But), Thr(Bzl),Thr(But), Trp(lits), Trp(CHO), Tyr(Br-2),

Tyr(Bzl) arba Tyr(But).
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Kietafaziné sintez¢ prasideda nuo peptido terminalinio ang-
lies atomo saveikos su sujungta su atitinkama derva blokuotos
aminorigsties. ‘Tokio tipo pradinés medziagos gali buti gautos,
sujungiant blokuoty aminorigstj su modifikuota chlormetilo, oksi-
metilo, benzhidrilamino (BHA), metilbenzhidrilamino (FBHA) gru-
pémis polistirolo arba poliakrilamido derva, sudarant es£erinq
arba amidine jungtji. MedZiagos-neSeéjo role vaidinancios dervos
yra parduodamos. BHA ir MBHA-dervos paprastal naudojamos tada,
kai sintezuojamas peptidas C-gale turi turéti laisvg amido gru-
pe. Jeigu peptidas turi turéti antring amido grupg prie galinio
anglies atomo, ﬁaudojama chlormetilo arba cksimetilo derva,

o atskélimas vykdomas atitinkamais aminais. Jeigu pavyzdziui,
gaminamas etilamidas, tai peptidg nuo dervos galima atskelti
etilaminu; Soniniy grandiniy apsauginés grupés atskeliamos ki-
tais tinkamais reagentais. Jeigu peptide turi i8likti aminorig-
Sties Soninés grandinés apsauginés tret.-butilo grupés, tai
aminorigSties ®&-aminogrupés blckavimui panaudojama Fmoc gru-
pé ir sinteze vykdoma pagal metodikg, aprasSyta, pavyzdziui, R.C.
Sheppard, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1382, 587, o arginino
guanidino grupé apsaugoma, protonuojant piridinio perchloratu;
kitos aminorfig8&iy Soninés grandinés funkcines grupés blokuo-
jamos, panaudcjant benzilines grupes, kurios paskui atskelia-
mos katalitiniu t:ansfer—hidrinimo btdu (A. Felix et al., J. Org.
Chem., 13, 4194 (1978) arba panaudojant natrj skystame amoniake
(W. Roberts, J. Amer. Chem. Soc., 76, 6203 (1954).

Atskeélus apsaugine grupg, blokuojancia su derva sujungtos
aminorigsties aminogrupsg, tinkahu reagentu, pavyzdziui, tri-
fluoracto rigS$timi metileno chloride Boc apsauginés grupés at-
veju, arba 20 %-niu piperidino tirpalu dimetilformamide Fmoc ap-

sauginés grupés atveju, kitos blokuotos aminorigstys laipsnis-



12 LT 3868 B

kai jungiamos norima seka. Susidariusios tarpinés N-blckuotos
peptidinés dervos, prie$ jungiant jas su seckanc¢iais aminorugs-
¢iy dariniais, deblokuojamos, panaudojant avks$ciau minétus re-
agentus.

Sujungianc¢iu reagentu galima naudoti visi jmanomi, pepti-
dy sintezéje naudojami aktyvuojantys reagentai (zr. pvz.IHou—
ben-¥eyl, Organinés chemijos metodai, t. 15/2), taciau ypatin-
gai tinkami yra karbodiimidai, tokie kaip, pavyzdziui, N,N'-
-dicikloheksilkarbecdiimidas, N,N’-diizopropilkarbodiimidas ar-
ba N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)karbodiimidas. Sujungimg ga-
lima vykdyti tiésiogiai, jungiant aminortgSties darin} su ak-
tyvuojanliu reagentu 1ir, esant reikalui, priedu, kuris stabdo
racemizacija, tokiu kaip, pavyzdziui, l-oksibenzotriazolas
(HOBt) (W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber., 103, 708 (1970)) arba
3-oksi-4-okso-3,4-dihidrobenzotriazinas (HOObt) (W. Konig, R.
Geiger, Chem. Ber., 103, 2054 (1970)), prie dervos, arba galima
atskirai atlikti pirminj aktyvavimg aminorigSties darinio, pa-
Averéiant ji i simetrin} anhidridg arba HOBt arba HOObt esterj,
ir aktyvuoto darinio tirpalg tinkamanme tirpiklyje perleisti per

eptidineg derva, galinig susijungti su Siuo dariniu.

Sujungimg arba aminorugs&iy dariniy aktyvavimg vienu iS
auk3&iau minéty aktyvuojandiy reagenty galima atlikti dimetil-
formamide, N—metilpirolidone arba metileno chloride, arba auks$-
¢iau minéty tirpikliy miéinyje. Paprastai naudojamas 1,5-4 kar-
ty aktyvuoto aminoriigSties darinio pertekiius. Tais atvejais,
kai jvyksta nepilnas susijungimas, sujungimo reakcija kartojama,
nedeblokuojant peptidinés dervos &-aminogrupés, ko paprastail

reikia, norint prijungti tolimesng aminoriigSti.
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susijungimo reakcijos eigos sékmg galima patogiai kontroliuo-
ti ninhidrinine reakcija, kaip aprasyta [. Kaiser et. al. Anal.
Biochem., 34, 595 (1970). Sintezg galima atlikti automatizuotai,
pavyzdziui, panaudojant peptidy sintezatoriy (firma Applied Bio-
systems, 430A modelis); $iuo atveju gali biti naudojamos arba
prietaiso gamintojo pateikiamos sintezés programos, arba paties
naudotojo sukurtos programos. Ypatingai naudojamos pastarosios
programos, jeigu aminorig$ciy dariniai yra pblokuoti Fmoc-grupé-
mis. |

AukSdiau apradytu biidu susintetinus peptidus, juos galima at-
skelti inuo dervos.reagentais, tokiais kaip, pavyzdiiui, skystas
fluoro vaadenilis (geriausia tinka Boc-metodu gauty peptidy atve-
ju) arba trifluoracto rigétis (geriausia tinka Fmoc-metodu gauty
peptidy atveju). $ie reagentai ne tik atskelila peptidg nuo dervos,
bet ﬁaip pat ir kitas aminorigsciy dariniy Soniniy grandiniy ap-
saugines grupes. Tuo blidu naudojant BHA ir MBHA dervas, yra gau-
namas laisvos riug3ties formos peptidas. Atskeliant fluoro vande-
niliu arba trifluormetansulferigStimi, BHA ir MBHA dervy atveju
gaunamaé amido formos veptidas. Kiti peptidamidy gavimo biidai ap-
raSyti Vokietijos paraiSkose patentams P 37 11 856.8 ir P 37 43 620.1
Cia peptidai atskeliami nuo dervos, veikiant paprastai peptidy

sintezéje naudojamomis vidutinio stiprumo rigstimis (pavyzdziui,

n¢

trifluoractce ragstimi); katijony sugaudymui pridecamcs medziagos,
tokios kaip fenolis, krezolis, tiokrezolis, anizolas, tioanizo-
las, etanditiolis, dimetilsulfidas, etilmetilsulfidas arba pana-
$ics, t.y. iprasti kietafazines sintezés katijony gaudytojai,
tiek atskiri, tiek mi&iniai i3 dviejy arba daugiau Siy pagalbiniy
medziagy. Be to, trifluoracto rigstis gali bGti naudojama ir pra-

skiesta kitais tinkamais tirpikliais, kaip, pavyzdziui, metileno

chloridu.
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Jeigu reikia, kad i&likty peptidy Soniniy graJH];lisggzgé—
ginés tret.-butilo arba benzilo grupés, tai atskélimas nuc ypa-
tingu blidu modifikuctos dervos-neSéjo atliekamas 1 %-ne trifluor-
acto riigstimi metileno chloride, pavyzdziui, pagal R.C. Sheppard
J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1982, 567 épraéytq metodikg. Jeigu
reikia, kad i8likty atskiros tret.-putilo arba benzilo grupés
Soniniy g;andiniq apsaugai, maudojama tinkama sintezeés ir atské-
limo budy kombinacija.

Peptidy su C-galine amido grupe arba amino-, atitinkamai &~
-guanidinalkilo grupuote, sintezei taip pat naudojama modifikuo-
ta derva-ne$éja, .kurig apraSé Sheppard. Susintetintas peptidas,
kurio Scninés grandinés yra pilnai blokuotos, atskeliamas nuo
dervos ir po to pagal klasiking sinteze tirpalucse veikiamas ati-
tinkamu aminu, @ -aminocalkilaminu arba «-guanidinoalkilaminu;
be tc, esant reikalui, kitos funkcinés grupes gali bGti blckuoja-
mos zinomais bldais.

Kitas peptidy su w-aminoalkilo grupuote gavimo budas yra ap-
raSytas Europos patente A 264 802.

$io iSradimo peptidus geriausia sintezuoti kietafazes sin-
tezés ridu, panaudojant dvi universalias taktikas apsauginiy gru-
piy atzvilgiu:

Sintezé atliekama automatiniu peptidy sintezatoriumi firmcs
Applied Biosystems 430 A modelio, &-aminogrupés laikinai apsaugai
naudojant Boc- (atitinkamai Fmoc-) apsaugihes grupes.

Naudojant Boc-apsauging grupg, sintezeé atliekama pagal
prietaiso gamintojo uzprogramuotus sintezés ciklus.

Peptidy su laisva karboksilo grupe C-gale sintezé atliekama,
naudojant funkcionalizuotg atitinkama Boc-aminoridgsStimi 4-(oksi-
metil)-fenilacetamidometilpolistirolo dervg (R.B. Merrifield,

J. Org. Chem., 43, 2845 (1378), kurig gamina Applied Biosystéms

firma. Peptidamido gavimui naudojama tos pacios firmos MBHA-derva.
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Aktyvuojandiais reagentais naudojami N,N’-dicikloheksilkarbo-
diimidas arba N,N’-diizopropilkarbodiimidas. Aktyvuojama gaunant
simetrin} anhidridg, HOBt-ester} arba HOObt;esteri metileno chlo-
ride, CHZClZ—DMF miSinyje arba NMP. Sujungimul naudojama 2-4 ek-
vivalentai- aktyvuoto aminorlgSties darinio. Tais atvejais, kai
susijungimas nepilnai jvyksta, reakcija pakartojama.

Jeigu laikinai &x-aminogrupés apsaugai naudojama Fmoc-apsaugi-
né grupé, sintezuojant Applied Biosystems firmos 430 A modelio
automatiniu peptidy sintezatoriumi naudojama savo sukurta progra-
ma. Sintezé atliekama, naudojant p-benzilcksibenzilo alkoholio
tipo dervag (S.¥ang, J. Am. Chem. Socc., 95, 1328 (1973)), gami-
namg Bachem firmos; £i derva esterinama atitinkama aminorﬁgétimi
pagal Zinomg bida (E. Atherton ir. kt., J. Chem. Sog., Chem.Comm.,
1981, 336). AminorGgs$ciy dariniy aktyvavimas, gaunant HOBt- arba
HOObt-esteri ., atliekamas tiesiogiai prie prietaisc pridedamame
aminorigs&iy patrone, pridedant diizopropilkarbodiimido tirpalo
DMF-de ] pasverta aminorligSties darinio ir HOBt arba HOObt misSi-
nji. Taip pat galima naudoti kaip medZiagg pagamintus Fmoc-aminorig-
éﬁis—OObt—esterius, apra$ytus Curooos patente A 247 573. Fmoc-ap-
sauginés grupés atskélimas vykdomas, naudojant 20 $-nj piperidino
tirpalg DME reakcijos inde. Reaktingc aminoriligsties darinio nau-
dojamas perteklius sudaro 1,5-2,5 ekvivalentus. Jeigu sujungimas
ivyko nepilnai, jis kartojamas, kaip ir Boc-metode.

I3radime sitGloini peptidai (atskiri arba kcmbinacijoje) pasi-
Zymi antagonistiniu bradikininui poveikiu, kuris gali bati is-
bandytas, naudojant jvairius modelius (zr. Handbook of Exp. Phar-
macol., 25 t. Springer 1l-la, 1970, P. 53-55), pavyzdziui, izo-
liuotg Ziurkés gimda, jGry kiaulytés klubing Zarng arba jiry;

kiaulytés izoliuotg plauciy arterija.
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ISradime sitlomy peptidy isbandymui, panaudojant izoliuo-
tg Arteria pulmonalis, 400-450 g svorio jury kiaulytes (Dunkin Har-
tley) uzmuSamos smugiu } pakausS}i, atveriama kritines lgsta ir at-
sargiai iSimama Arteria pulmonalis. Atsargiai pasalinamas aplinki-
nis audinys, o arteria pulmonalis spiraliskai supjaustoma 45°-
kampu.

Kraujagysliy, kuriy ilgis 2,5 cm ir plotis 3-4 mm, gabaliu-
kai fiksuojami 10 ml talpos voneléje organams, uzpildytoje Ringe-
rio tirpalu.

Tirpalo sudetis (mmol/1):

NaCl 154

XC1l 5,6
CaCl2 1,9
NaHCO3 2,4

gliukoze 5,0

“Pirpalas prapuciamas 95 % 0, ir 5 % CO, ir pasildomas iki
37 °c. pH yra 7,4, pirminé apkrova ant kraujagysliy juosteliy -
lg. Izotoniniai susitraukimo poky¢iai matuojami svirties tipo prie-
du ir HF-Modem (ilgio matuoklis) (Hugo Sachs firma) ir registruo-
jémi kompensaciniu savirasliu (BEC, Goerz Metrawatt SE 460).

Palaikius 1 valandg, kad nusistovéty pusiausvyra, pradedamas
bandymas. Po to, kai kraujagysliy juostelés pasiekia maksimaly
jautrumg 2xl()“7 mol/1 bradikinino atzvilgiu (bradikininas susiau-
rina kraujagysliy juosteles), galima pridéti peptidy 5xlO“8 -
- lxlO_5 mol/l dozémis, palaikyti 10 minuliy ir vél pridéjus bra-
dikinino, palyginamas bradikinino poveikio sumaZéjimas, lyginant
su kontrole.

Dalinio antagonistinio efekto nustatymui naudojamos lxlO_S—

—leO"3 mol/1l peptidy dozés.
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ISskaic¢iuotos i§ dozé-poveikis kreiviy iSradime siiilomy

peptidy ICSO—reikémés duotos l-je lenteléje.

1 lentelé

Junginys IC50 (1)

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Phe-0ic-ArgOH l,4x10-8

Terapinis iSradime siGlomy peptidy panaudojimas apima viso-
kias patologines bisenas, kurias sukelia, palaiko arba padeda
bradikininas ir giminingi bradikininui peptidai. Tokios buse-
nos, Salia kitq,.yra traumos, kaip Zaizdos, nudegimai, isbhérimai,
eritemos, edemos, anginos, artritai, astma, alergijos, rinitai,
Sokas, uzdegimai, Zemas kraujospldis, skausmas, niezéjimas ir
spermos motorikos pakitimai.

Todél isSradimas skirtas ir I formulés peptidy panaudojimui
vaistams ir farmaciniams preparatams, } kuriuos jeina Sie jungi-
niai.

Farmaciniuose preparatuose yra I formulés biologiskai akty-
vios medziagos efektyvus kiekis - vienos medziagos arba kombina-
cijoje - kartu su neorganiniu arba organiniu, farmaciskai tinka-
mu neS$éju (pagrindu).

Junginius galima naudoti jvedaant } skrand}, parenteriniu ba-
du, pavyzdziui, po oda, } raumenis, i.vcnq, po lieZuviu, ant odos,
i nosji, rektaliniu bldu, } makstj arba inhaliacijoms. Biologiskai
aktyvios medziagos dozé priklauso nuo Siltakraujo risies, kino
svorio ir amziaus, bel panaudojimo budo.

8io ifradimo farmacinius preparatus galima gauti gerai zi-
nomais bidais - tirpinimu, sumaiSymu, granuliavimu arba draéé

gaminimu.
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Gaminant oralinio vartojimo formg, arba formg, skirtg déti
ant gleivinés, veiklieji junginiai sumaiSomi su Siam tikslui
tinkamais priedais, tokiais kaip neséjai, stabilizatoriai arba
inertiniai skiedikliai, ir jprastais bldais paverciami } tinka-
mas vartojimo formas, tokias kaip tabletés, drazé, iSardomos
kapsulés;ususpensijos vandenyje, alkoholyje, aliejuje arba tir-
palai vandenyje, alkoholyje arba aliejuje. Inertiniais ne3éjais
(pagrindu) galima naudoti, pavyzdziui, gumiarabikg, magnezijg,
magnio karbonatg, kalio fosfatg, pieno cukry, gliukozg, magnio
stearilfumaratg arba krakmolus, ypatingal kukurizy krakmolg. Pa-
ruoSti galima tie€k sauso, tiek ir drégno granuliavimo buidu. Alie-
jaus tipo nesSéjais arba tirpikliais priimtini démeéin yra, pavyz-
dziui, augaliniai arba gyvuliniai aliejai, tokie kaip saulégraiy
aliejus ir zuvy taukai.

' Preparatas, skirtas vietiniam vartojimui, gali buti tirpalas
vandenyje arba aliejuje, losjonas, emulsija arba Zelé, tepalas
arba riebus tepalas, arba, jeigu galima, aerozolis, o prilipimuil
pagerinti galima prideti peolimerc.

Forma, skirta vartoti per nosji, gali bliti gaminama sumaisant
su jprastais Siam tikslui priedais, tokiais kaip stabilizatoriai
arba inertiniai skiedikliai, ir jprastais bldais pagaminamos tin=
kamos vartojimui formos, tokios kaip suspensijos vandenyje, alko-
holyje arba aliejuje, arba tirpalai vandenyje, alkoholyje arba
aliejuje. Vandeninés kompozicijos, skirﬁos naudojimvi i nosj.,
kaip priedus gali turéti ir komponentes, sudarancias chelatus,
pvz., etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacto rligdti, citrinos rugstj,
vyno rigSti arba jy druskas. Tirpalus, skirtus lasinimui }
nosi, galima jladSinti pipete; lasai } nosi gali blti ir padidin-

4

to klampumo arba gelic, bei kremo pavidalais.
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Inhaliacijai gali biti naudojami purkStukai arba suspausty
dujy jtaisai, kuriuose naudojamos inertinés dujos-neséjai.

Intraveniniam, poodiniam, intraderminiam vartojimui arba
déjimui ant odos skirtos vaistines formos gaunamos tirpinant,
suspenduojant arba emulguojant veikliuvosius junginius arba Jjy
fiziologigkai tinkamas druskas, esant reikalui, kartu su kito-
mis jprastomis farmacijoje pagalbinémis medziagomis, kaip pa-
vyzdZiui, medziagomis tirpalo izotoniskumuli arba pH sureguliuo-
ti, o taip pat tirpikliais, emulgatoriais arba kitomis pagalbi-
némis medziagomis.

Kadangi kai.kuriq apraSyty vaistiniy medZiagy skilimo pus-
periodziai organizmo skys&iuose yra trumpi, néra prasmes nau-
doti prolonguotas injekciﬁoms skirtas kompozicijas. Tokiomis
vaistinémis formomis gali bati, pavyzdziui, kristaly suspensijos
aliéjuje, mikrokapsulés, strypeliai arba implantantai; pastarieji
turi biti pagaminti 1S su audiniu suderinamy:polimery, ypatin-
gai bioskaidomy polimery, tokiy kaip, pavyzdziui, polipieno
rugdties ir poliglikolio riigSties kopolimery arba polipieno
rigSties ir Zmogaus albumino kopolimery.

vaistiniy formy, skirty vietiniam ir inhaliaciniam vartoji-
mui, atveju tinkami tirpalai, kuriy koncentracija 0,01-5 mg/ml,

sisteminiy vaistiniy formy atveju - 0,01-10 mg/kg.

Sutrumpinimy sarasas:

Naudojami aminorig$¢iy sutrumpinimai atitinka peptidy che-
mijoje priimtg trijy raidziy koda, aprasytg Eur. J. Biochem.,
138, 9 (1¢84). Kiti naudojami sutrumpinimai ducdami Zemiau:

ACm - acetamidometilas

€ -Ahx - g-aminoheksanoilas

Aoc - cis,endo—Z—azabiciklo(B.3.0)—oktan—3—5—karbonilas
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Boc - tret.-butiloksikarbonilas
But - tret.-butilas
Bzl - benzilas

CDF - chlor-(D)-fenilalanilas

Cha gikloheksilalani]as

Chg - cikloheksilglicilas

Cl-Z - 4-chlor-benziloksikarbonilas
DMF - dimetilformamidas

DOMT - O-metil~(D)-treonilas

Dnp - 2,4-dinitrofenilas

Fmoc - 9-fluorenilmetiloksikarbonilas
MDV - O-metil-(D)-tirozilas

Me - metilas

4-NMebzl -4-metilbenzilas

Mtr - 4-metoksi-2,3,6-trimetilfenilsulfonilas
Mts - mezitilen-2-sulfonilas
Nal. - naftalanilas

NMP - N-metilpirolidinas

Npg - neopentilglicilas

Cic - cis-endo-oktahidroindol-2-karbonilas

Opr - izocksazolidin-3-ilkarbonilas

Pal - piridilalanilas

Pmc - 2,2,5,7,8-pentametilchroman-6-sulfonilas
Thg - tret.-butilglicilas

TFA - trifluoracto riugstis

Tos - 4-metilfenilsulfonilas

Thia - 2-tienilalanilas

LT 3868 B

Tic - 1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-3-il-karbonilas

Trt - tritilas
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Toliau duodami pavyzdziai paaiSkina tinkamiausius iSradime
siGlomy peptidy kietafazinés sintezés bldus; iSradimo apsaugos
apimtis jais neapsiriboja.

Naudojami $ie aminorligsc¢iy darinai:

Fmoc=Arg(Mtr)-OH, Boc-(D)-Ary-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
Fmoc-Hyp-0!ll, Fmoc-Pro-00bt, Fmcc-Gly-O0Obt, Fmoc—Phe-OObt,‘
Fmoc-Ser(tBu)-00bt, Fmoc-(D)-Phe-OH, Fmoc-Gln-OH, Fmoc-Aoc-OH,
Fmoc-Thia-OH, Fmoc-Opr-OH, Fmoc-(D)-Asn-OH, Fmcc-f(-Ala-OH,

Fmoc-0ic-0OH.

l pavyzdys

H—(D)—Arg—Arg—PrD-Hyp—Gly-Phe—Ser—(D)—Phe—Oic-Arg—QH gaminamas

Applied Biosystems firmos 430 A modelio peptidy: sintezatoriumi
Fmoc-metodu, naudojant Novabiochem firmos p-benziloksibenzilo
alkoholio pagrindu gaminamg derva, ‘esterintg Fmoc-Arg(Mtr)-OH
(jkrova apie 0,5 mmol/g dervos). Naudojama 1 g dervos, 1r sin-
tezé atliekama pagal modifikuotg Fmoc-metodo sintezeés programg.

I sintezatoriaus patrong jdedama, pagal aplinkybes, 1 mmol
aminorig$ties darinio su laisva karboksilo grupe kartu su 0,95
mmol HOObt. $iy aminorigsciy iSankstinis aktyvavimas atliekamas
tiesiog patrone, iStirpinant 4-se ml DMF ir pridedant 2 ml 0,55 M
diizopropilkarbodiimido tirpalo DMF.

Kity aminorig$¢iy HOObt-esteriai tirpinami 6 ml NMP ir po
to visos i& ankstc in situ aktyvuotos aminorigstys sujungiamos
su 20 %$-niu piperidino tirpalu DMF-de deblokuota derva. Pabaigus
sinteze, panaudojant trifluoracto ragSti, bei tiocanizolg ir
etantiolj, kaip katijony gaudytojus, atskeliamas peptidas ir
kartu atskeliamos apsauginés grupés nuo Soniniy grandiniy. Pasali-

nus trifluoracto rigdtji, liekana daug karty trinama su acto fﬁgé—
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ties esteriu ir centrifiiguojama. Likusi liekana chromatografuoja-
ma per <:)Sefadeks LH 20, eliuentu naudojant 10 % acto rigstj.
Frakcijos su grynu peptidu sumaisomos ir isdziovinamos Saldant.

MS (FAB): 1292,4 (M+H).



= LT 3868 B

1SRADIMO APIBREZTIS

1. Peptido, kurio formuleé I:

A-B-C-E-=-F-K-~- (D)-Phe= G = M- F' -~ I (1), -

kurioje
s uandanili _ a . ~ _ .

A al). vandenilis, (Cl C8) alkilas, (°l C8) alkanoilas,
(Cl—CS)—alkoksikarbonilas arba (Cl—Cs)—alkilsulfonilas, kuriuo-
se, esant reikalui, vienas, du arba trys vandenilio atomai ga-
1li bUti pakeisti viena, dviem arba trimis vienodomis arba skir-
tingomis liekancmis, tokiomis xaip: karbcksilas, aminogrupé,
(Cl—C4)—alkilas, (Cl—C4)—alkilaminogrupé, hidroksilas, (Cl-C4)—
-alkoksigrupé, halogenas, di—(Cl—C4)—alkilaminogrupé, karbamo-
ilas, sulfamoilas, (Cl-C4)—alkoksikarbonilas, (C6—C12)-arilas
ir (C6-C12)—aril—(cl—C5)—alkilas; arba kuriuose, esant reixa-
lui, vienas vandenilio atomas gali biiti pakeistas liekana, to-
kia kaip: (C3-C8)—cikloalkilas, (Cl—C4)—alkilsulfoni1as,
(Cl—C4)-alkllsulf1nllas, (C6—C12)-ar11—(cl—c4)—alkllsulfonllas,

(C —Clz)—arll—(Cl—c4)—alkllsulf1nllas, (C6—C12)—arllck51grupe,

6

(C,-C,)-heteroarilas ir (C3—C9)—heteroariloksigrupé; ir

3

vienas arba du vandenilio atomai pakeisti viena arpa dviem vie-
nodom arpa skirtingom liekanomis, tckiomis kaip: karbocksilas,

aminogrupé, (C ~C4)~alkilaminogrupé, hidroksilas, (Cl—C4)-alk—

1

oksigrupe, halogenas, di—(Cl—C4)—alkilaminogrupé, karbamoilas,

sulfamoilas, (CL—C4)—alkoksikarbonilas, (C6-C12)*ari1as ir
(Cg-C,,)-aril-(C ~C.)-alkilas;

a,): (C —C8)—cikloalkilas; karbamoilas, kuriame, esant rei-

2 3
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kalui, prie azoto atomo gali buti (Cl—C6)—alkilo arba (CS-Clz)_
-arilo pakaitai; (C6—Clz)—arilas, (Cl—ClB)—ariloilas, (CG-Clz)—
~arilsulfonilas, (C3—C9)—heteroarilas arba (C3—C9)—heteroaroloi1as;
be to al) ir a2) p.p. nurodytose liekanose, tokiose kaip arilas,
heteroarilas, ariloilas, arilsulfonilas ir heterocariloilas, esant
reikalui, gali biti vienas, du, trys arba keturi vienodi arba
skirtingi pakaitai, tokie kaip: karboksilas, aminogrupé, nitrogru-
pe, (Cl-C4)—alkilaminogrupé, hidroksilas, (Cl—C4)—alkilas, (Cl—C4)-
alkoksigrupé, halogenas, cianogrupé, di—(Cl-C4)—alkilaminogrupé,

karbamoilas, sulfamoilas ir (Cl—C4)—alkoksikarbonilas, arba

a3): liekana,. kurios formulé II:
Rl—N—CH—C—
! ! "
R2 g3 o (11),

kurioje Rl yra toks kaip A pagal a,} ir a2) punktus,
R2 yra vandenilis arba metilas,

R3 yra vandenilis arba (Cl—C )-alkilas, geriausia (Cl_cﬂ)-

6
-alkilas, kuriame, esant reikalui, gali biti vienas pakaitas,
toks kaip aminogrupé, pakeista aminogrupé, hidroksilas, karboksi-
lo grupé, karbamoilas, guanidino grupé, pakeista guanidino grupé,
ureido grupé, merkaptogrupé, metilmerkaptogrupé, fenilas, 4-chlor-
fenilas, 4-fluorfenilas, 4-nitrofenilas, 4-metoksifenilas, 4-oksi-
fenilas, ftalimido grupeé, 4-imidazolilas, 3-indolilas, 2-tienilas,
3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas arba cikloheksilas, kur
pakeista aminogrupé yra ~NH-A, © pakeista guanidino gru-
pé yra -NH-C(NH)-NH-A, kuriose
A yra toks pats, kaip nurodyta al) ir az) punktuose;
B yra L- arba D-konfiguracijos aminoriigs$tis, kuri Soninéje gran-
dinéje gali turéti pakaitus;

C yra grupés, xuriy formulés IIIa arba IIIb:

G' - G' - Gly G’ - ¥H - (CH - CO

2)n
(1I1a) (I11b)
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kur G', nepriklauscmai vienas nuo kito, reiskia grupg, kurios

formuleé 1IV:
- N-CH-C-

| | 1 (Iv)
S ’

kur

4 . 5 . . . . . - "
R ir R- kartu su atomais, prie kuriy Jjie yra prijungti, su-
daro heterocikline mono-, bi- arba tricikling sistemg su 2-15

C-atony ir n = 2-8;

E yra aromatinés aminorigSties liekana;
F yra, nepriklausomai viena nuo kitos, nevtralios, rigsc¢ios arba
bazineés, alifatinés arba aromatinés aminoriligSties liekana, kuri
Soninéje grandinéje gali turéti pakaitus; arba yra jungtis;
(D)-Phe yra (D)-fenilalaninas, kuris, esant reikalui, fenilo da-
lyje gali tureti pakaitus;
G yré jungtis, arba turi tas pacias reikSmes, kaip ir G';
F' yra toks pats kaip ir F, yra —VH(CHz)n— liekana, kurioje n =
= 2-8, arba, jeigu C néra jungtis, tai gali blti ir Jjungtis;
I yra -OH, —NH2 arba —NHCZHS;
K yra —NH—(CHZ)X—CO- liekana, kurioje x = 1-4, arba yra jungtis
ir
M turi tas pacias reiksmes, kaip ir F;
bei $iy junginiy fiziologisSkai tinkamy drusky gavimo bidas, b e -
s iskiriantis tuo, kad |

a) fragment% su laisva karboksilo grupe C-gale arba jo ak-
tyvuot% sdarini veikia fragmentu su laisva aminogrupe N-gale,
arba

b) peptid% sintezuoja laipsniskai,
i$ gauto pagal a) arba b) punktus junginio, esant reikalui, atske-
lia vien% arba kelet%. kity funkciniy grupiy apsaugai jivesty

apsaudginiu arnnin
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ir taip gautus: formulés junginius, esant reikalui, pavercia

jy fiziologiSkai tinkamomis druskomis.

2. BUdas pagal 1 p., bes is kiriantilis tuo, kad

gauna I formules peptid% , kuriame

B = Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutiroilo arba l-homoarginino
Jekana, be to, esant reikalui, 3oninés grandinés amino arba guani-
dino grupés gali turéti A grupeg, kaip pakaitg, kurios reiksSmés
apraSytos apibrézties 1 p. ay ir az) dalyse;

E = L- arba D-konfigliracijos aromatinés aminorlgsties lieka-
na, kurios arilo dalis sudaryta i§ 6-14 C-atomy, esanciy ziede,
kaip fenilalaninas, kurio 2-, 3- arba 4-je padétyje, esant rei-
Kalui, gali biiti halogeny pakaitai; tirozinas, O-metiltirozinas,
2-tienilalaninas, 2-piridilalaninas arba naftalaninas;

F' = L- arba b- konfigiiracijos bazinés aminorigsSties liekana,
tokia kaip Arg arba Lys, kur guanidino grupéje, arba atitinkamai
aminogrupéje gali biti pakaitas A, apraSytas apibréZties 1 p. al)
arba a2) dalyse, arba -NH—(CHz)n—‘liekana, kurioje n = 2-8;

K = —NH—(CHZ)X—CO— liekana, kurioje x = 2-4, arba jungtis;

(D)-Phe yra D-fenilalaninas, kurio fenilo dalyje, esant rei-

kalui, gali bGti halogenai arba (Cl—C4)—alkoksigrupé.

3. Bidas pagal 1 arba 2 p., be s is kiriantils tuo,
kad gauna I formulés peptid% , kuriame:
B = Arg, Orn arba Lys, kur guanidino grupéje arba Soninés

grandinés aminogrupéje néra pakaity arba gali bidti pakaitai, tokie

9)—heteroarilo—

kaip (Cl—C8)—alkanoilas, (C7—Cl3)—ariloilas, (C3—C
ilas, (Cl-CS)—alkilsulfonilas arba (C6—Clz)—arilsulfonilas, kur
arilo, heterocarilo, ariloilo, arilsulfonilo ir hetercariloilo lie-
kanose, kaip aprasyta a2) punkte, esant reikalui, gali biti vie-

i

nas, du, trys ir keturi vienodi arba skirtingi pakaitail;
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E = fenilalaninas, 2-chlorfenilalaninas, 3-chlorfenilalani-
nas, 4-chlorfenilalaninas, 2-fluorfenilalaninas, 3-fluorfenil-
alaninas, 4-fluorfenilalaninas, tirozinas, O-metiltirczinas ar-

ba B-(2-tienil)-alaninas;

K jungtis;

M

1]

jungtis ir
(D)-Phe =D--fenilalaninas, kuriame, esant reikalui, gali

biiti pakaitai, tokie kaip chloras, bromas arba metoksigrupé.

4. Bldas pagal bet kurj i$ 1-3 p. arba keletg is 1-3 p..
besiskiriantilis tuo, kad gauna I formulés pep-
tid% , kuriame:

A = vandenilis, (D)~ arba (L)-H-Arg, (D)- arba (L)-H-Lys
arba (D)- arba (L)-H-Orn;

B = Arg, Orn arba Lys, kur guanidino grupéje, arba atitin-
kamai Soninés grandinés aminogrupéje galil biiti pakaitai, tokie
kaip vandenilis, (Cl—Ca)—alganoilgs, (C7—Cl3)—ariloilas, (C3-C9)—
-heteroarilocilas, (Cl—CB)—alkilsulfonilas arba (C6—C12)-arilsu1—
fonilas, kur arilo, heteroarilo, ariloilo, arilsulfonilo ir he-
teroariloilo liekanose gali biti vienas, du, trys arba keturi
vienodi arba skirtingi pakaitai, tokie kaip metilas, metoksigru-

pé ir halogenas;

c Pro-Pro-Gly; Hyo-Pro-Gly arba Prq—ﬂyp—Gly;

E = Phe arba Tﬁia;

¥ = Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, Ile ir Thr;

K = jungtis;

M = jungtis;

G = IV formulés heterociklinés sistemos liekana, kur tinka-
miausios yra $iy heterocikly liekanos: pirolidin-2-karbonines

rigSties; piperidin-2-karbonineés rigsSties; 1,2,3,4- tetrahidro-
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izochinolin-3-karboninés rigsties, cis- ir trans-dekahidroizo-
chinolin-3-karboninés rugsties; cis-endo-, cis-egzo-, trans-ok-
tahidrociklopentan(b)-piril-2-karboninés rigSties arba oksipro-
lin-2-karboninés rigsties;

F

Arg;

I OH ir

(D)-Phe = D-fenilalaninas.

5. I formulés peptidas pagal bet kurj arba keletg is 1-4
punkty, skirtas panaudoti kaip vaistas.

6. I formulés peptidas pagal bet kurj arba keletg is 1-4
punkty, skirtas panaudoti patologiniy biseny, kurias perduoda,
palaiko arba sukelia bradikininas ir bradikining naudojantys
peptidai, gydymui.

7. Farmaciné kompozicija, b e s i s kirianti tuo,
kad i ja jeina I formulés peptidas, gautas pagal 1-4 punktus,
kartu su fiziologiskai suderinamu nesSikliu ir, esant reikalui,

kitomis pagalbinémis medziagomis ir priedais.
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