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| formulés peptidai:
A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F' -1 0,

kurioje

A yra vandenilis, alkilas, alkanoilas, alkoksikarbonilas, alkilsulfonilas, cikloalkilas, arilas, arilsulfonilas,
heteroarilas arba aminoriigstis, kuriuose, esant reikalui, gali biti pakaitai,

B yra baziné aminoriigstis,

C yra di- arba tripeptidas,

E yra alifatinés arba alicikliSkai-alifatinés aminortigsties liekana,

F yra, nepriklausomai viena nuo kitos, esant reikalui, turinti $oninéje grandinéje pakaitus aminorGgstis,
arba tiesioginé jungtis,

G yra aminorugstis,

F’ turi tas pacias reikSmes kaip ir F, arba gali blti -NH-(CH,),.¢- arba tiesioginé jungtis,

| yra -OH, -NH, arba -NHC,Hs ir
K yra -NH-(CH,);.,-CO- liekana arba tiesioginé jungtis, pasizymi antagonistiniu poveikiu bradikininui. Jy terapiné
nauda apima jvairias patogenines bisenas, kurias skatina, sukelia ir palaiko bradikininas ir bradikininui
giminingi peptidai. | formulés peptidai gaunami Zzinomais peptidy sintezés biidais.
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ISradimas skirtas naujiems peptidams, pasizymintiems anta-
gonistiniu poveikiu bradikininui, bei farmacineéms kcmpozicijoms,
i kurias jeina Sie junginiai.

Antagonistiniai bradikininui peptidai yra aprasyti %O
86/07263; Siuose peptiduose, be kity dalyky, bradikinino pep-
tidinio hormono arba kito bradikinino analogo 7-tos padéties
L-Pro yra pakeistas D-aminorigstimi, tokia kaip D-Phe, D-Thia,
D-Pal, CDF, D-Nal, MDY, D-Phg, D-His, D-Trp, D-Tyr, D-hPhe,
D-val, D-Ala, D-His, D-Ile, D-Leu ir DOMT.

Pagrindinis iSradimo uzdavinys yra surasti naujus efekty-
vius peptidus, kurie turi antagonistin} poveik}] bradikininui.
8j uZdavini iSsprendzia peptidai, kuriy formule I:

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic -G -M-F" -1 (1),

kurioje:

A al) yra vandenilis, (Cl—Cs)—alkilas, (Cl—Cs)—alkanoilas,
(Cl—Cs)—alkoksikarbonilas arba (Cl—CB)-alkilsulfonilas, kuriuocse
esant reikalui, vienas, du arba trys vandenilio atcmai gali bu-
ti pakeisti viena, dviem arba trimis vienodomis arba skirtingo-
mis liekanomis, tokiomis kaip karboksilas, aminogrﬁpé, (bl—c4)—
alkilas, (C,-C,)-alkilaminogrupé, hidroksilas, (C1—CA)—alkoksi;;m
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grupé, halogenas, di—(Cl-C4)—alkilaminogrupé, karbamoilas, sulfa-
moilas, (Cl—C4)—alkoksikarbonilas, (C6-C12)-arilas ir (C6-Clz)—
—aril—(Cl—CS)—alkilas; arba kuriuose, esant reikalui, vienas van-
denilio atomas, 3iuo atveju, pakeistas viena liekana, tokia kaip
(C3—C8)—cikloalkilas, (Cl—C4)—a1kilsulfonilas, (Cl—C4)—alkilsul—
finilas, (Cg-C,,)-aril-(C;-C,)-alkilsulfonilas, (C,-C;,)-aril-
—(Cl—C4)—alkilsulfinilas, (C6—C12)—ariloksigrupé, (C3—C9)—hetero—
arilas ir (C3—C9)-heteroariloksigrupé; ir vienas arba du vandeni-
lio atomai pakeisti viena arba dviem vienodomis arba skirtingomis
liekanomis, tokiomis kaip karboksilas, aminogrupé, (Cl—C4)—alkil-
aminogrupé, hidroksilas, (Cl—C4)-alkoksigrupé, halogenas, di—(Cl-C4)
-alkilaminogrupé, karbamoilas, sulfamoilas, (Cl—C4)—alkoksikarbo—
nilas, (C6—C12)—arilas ir (C6—C12)—aril—(Cl—CS)—alkilas;

a2) yra (C3—C8)—cikloalkilas, karbamoilas, kuriame, esant rei-
kalui, prie azoto atomo gali biti (Cl—Cs)—alkilo arba (C6-C12)—ari-
lo pakaitai; (C6—C12)—arilas, (C7-Cl3)—aroilas, (C6—C12)~arilsu1-
fonilas, (C3—C9)—heteroarilas arba (C3—C9)—heteroaroilas;
be to, al) ir a2) p. pazymétose liekanose, tokiose kaip arilas,
heteroarilas, aroilas, arilsulfonilas ir heteroaroilas gali biti,
esant reikalui, 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtingi pakaitai,
tokie kaip:
karboksilas, aminogrupé, nitrogrupe, (Cl—C4)-alki1aminogrupé, hid-
roksilas, (Cl—C4)ralkilas, (Cl—C4)-alkoksigrupé, halogenas, ciano
grupe, di—(Cl-C4)-alkilaminogrupé, karbamoilas, sulfamoilas 1ir
(Cl—C4)—alkoksikarbonilas, arba

a3) yra liekana, kurios formulé II:

Rl—

H-C - (I1),

3 ]

N C
1 |
R2 R o)
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kur Rl yra toks kaip A pagal al) ir a2) punktus;

R2 yra vandenilis arba metilas;

R3 yra vandenilis arba (Cl—CS)-alkilas, geriausia (Cl—C4)—a1-
kilas, kuriame, esant reikalui, gali bUti vienas pakaitas, toks
kaip aminogrupé, pakeista aminogrupé, hidroksilas, karboksilo gru-
pe, kérbamoilas, guanidino grupé, pakeista guanidino grupé, urei-
do grupeé, merkaptogrupé, metilmerkaptogrupe, fenilas, 4-chlorfe-
nilas, 4-fluorfenilas, 4-nitrofenilas, 4-metoksifenilas, 4-hidrok-
sifenilas, ftalimido grupé, 4-imidazolilas, 3-indolilas, 2-tieni-
.las, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas arba cikloheksilas, kur
pakeista aminogrup#2 yra -NH-A, o pakeista guanidino grupé yra
-NH-C(NH)-NH-A, kuriose A yra toks pat, kaip nurodyta al) arba
a2) punktuose;

B yra L- arba D-konfigiliracijos baziné aminorigsStis, kuri So-
ninéje grandinéje gali turéti pakaitus;

C yra grupuotés, kuriy formulés (IIIa) ir (IIIb):

r r I - N - -
G G Gly G NH - (CH,) = CO
(I1Ia) (IIIb),

kur G', nepriklausomai vienas nuo kito, yra grupé, kurios formu-

le 1IV:

R

kur
4 . 5 . . . .. .- .
R° ir R”, kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro
heterocikline mono-, bi- arba tricikling sistemg su 2-15 C-atomy
ir n = 2-8;
E yra neutralios, rligsCios arba bazinés, alifatinés arba ali-
cikliSkai-alifatinés aminoriigsties liekana; ’

F, nepriklausomai viena nuo kitos, yra neutralios, rligscios
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arba bazinés, alifatinés arba aromatinés aminortogsSties Jiekana,
kuri sScninéje graundinéijc gall tureéti pakeitvs; arba yra tiesio-
gineé jungtis;

D-Tic yra liekana, kurios formulée V:

H D
~
N

G yra toks pats, kaip ir G’', kurio reiksSmés yra duotos auks$-
Ciau, arba yra tiesioginé jungtis;

F' yra toks pat kaip ir F, yra —NH(CH2)n~ liekana, kur n =
= 2-8, arba, jeigu G néra tiesioginé jungtis, gali biti tiesio-
giné jungtis;

I yra -OH, —NH2 arba —NHC2H5;

K yra -NH-(CH

2)X—CO— liekana, kur x = 1-4, arba yra tiesiogi-
né jungtis, o

M turi tas pacias reiksSmes, kaip ir F;
bei Siy junginiy fiziologiskai tinkamos druskos.

Jeigu kitaip nenurodyta, tail aminortgsSties sutrumpinimas,
nenurodant stereo-zenkliuko, reiskia L-formos aminorigsSties lie-
kang (Zr. Schrddes, Libke, The Peptides, Vol.l, New-York, 1965,
XXII-XXV; Houben-Weyl, Methoden der Organische Chemie, Bd.XV/I
-2, Studgard, 1974), pavyzdziui:

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, EAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, pAib,
Ala, PAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn,
Asp, 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, hGlu, His, hIle, hLeu, hLys, hMet, hPhe,
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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, 4Pro, Pse, Pya,
Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, ﬁmhi, Thr, Thy, Thx,
Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val.
Kéip heterociklinés sistemos liekana, nurodyta aprasant IV
formule, priimtinos démesin heterocikly liekanos i35 Sios grupés:
pirolidin—z-karboniné rigstis,
piperidin-2-karboniné rigstis;
1,3,3,4-tetrahidroizochinolin-3-karboniné rigstis,
dekahidroizochinolin-3-karboniné rigstis,
oktahidroindol-2-karboniné riugstis,
dekahidrocinolin-2-karboniné riigstis,
oktahidrociklopenta(b)pirol-2-karboniné rigstis,
2-aza-biciklo(2.2.2)~oktan-3-karboniné rugstis,
2-azabiciklo(2.2.1)-heptan-3-karboniné rigstis, 2-azabicik-
lo(3.1.0)-heksan-3-karboniné rigstis,
2-azaspiro-(4.4)-nonan-3-karboniné rigstis,
2-azaspiro-(4.:)~-dekan-3-karboniné ritgstis,
spiro//biciklo(2.2.1)-heptan/-2,3-pirolidin-5-karboniné riGgs-
tis/,
spiro//biciklo(2.2.2)oktan/-2,3-pirolidin-5-karboniné rig-
Stis,

6’9)dekan—3—karboniné rigstis,

2-azatriciklo(4.3.0.1
dekahidrociklohepta(b)pirol-2-karboniné rigstis,
dekanidrociklookta(b)pirol-2-karboniné rigsStis, oktahidro-

ciklopenta(c)pirol-2-karboniné rigstis,

oktahidroizoindol-l-karboniné riigstis,
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2,3,3a,4,6a-heksahidrociklopenta(b)pirol-2-karboniné rdgstis,
2,3,3a,4,5,7a-heksahidroindol-2-karboniné rigstis,
tetrahidrotiazol-4-karboniné rigstis,
izoksazoiidin—B—karboniné rigstis,

pirazolidin-3-karbonineé rﬁgétié,

hidroksiprolin-2-karboniné rﬁgétis,

kurios, esant reikalui, gali turéti pakaitus.
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Heterociklai, kurie yra auksc¢iau minéty liekany pagrindas,
1 zZinomi, pavyzdziui, 1S Siy patenty: US-A 4 344 949, US-A
374 847, US-A 4 350 704, EP-A 29 488, EP-A 31 741, EP-A 46 953
-A 49 605, EP-A 49 658, EP-A 50 800, EP-A 51 020, EP-A 52 870,

-A 79 022, EP-A 84 164, EP-A 89 637, EP-A 90 341, EP-A 90 362,

-A 105 102, EP-A 109 020, EP-A 111 873, EP-A 271 865 ir EP-A

4 682.
Jeigu atskiru atveju kitaip nenurodyta, tai alkilas gali
ti linijinés arba Sakotos grandines. Tas pats tinka ir alkilo

iriniy liekanoms, tokioms kaip alkoksigrupé, aralkilas arba al-

tnoilas.

(C6—C12)—arilas reiskia geriausia fenily, naftily arba bi-
>nilg. Tg patj galima pasakyti ir apie jo dariniy liekanas, to-
ias kaip arilcksigrupé, aralkilas arba aroilas.

Halogenas reiskia fluora, chlorg, bromg arba jodg, geriausia

hlorg.
Priimtinos démesin druskos yra ypal Sarminiy arba Zemés Sar-
iniy metaly druskos, fiziologiskai priimtiny aminy druskos ir

.eorganiniy arba organiniy rigs$ciy, tokiy kaip, pavyzdziui, HC1,

IBr, HZSO4, H3PO3, maleino, fumaro, citrinos, vync, acto rigsciy

iruskos.

Tinkamiausi yra I formulés peptidai, kuriuose:

B yra Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutirilas arba L-homoarginino

liekana, be to, esant reikalui, amino arba atitinkamai guanidino
grupé Soninéje grandinéje gali biiti pakeista A grupe, kurios reiks-
més aprasytos al) ir a2) punktuose;

E yra L- arba D-konfigliracijos alifatinés arba alicikliskai-
alifatinés aminorigSties, kuri Soninéje grandinéje turi 1-14 C-ato-
my, tokios kaip alaninas, serinas, treoninas, O-(Cl-Cs)-aikilu

arba O—(CG—ClO)—arilu blokuotas serinas arba treoninas, valinas,

norvalinas, leucinas, izoleucinas, norleucinas, .negpentilgiicinas,
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tret.-butilglicinas arba (C3—C7)~cikloalkil—(cl—c3)—alkilglici—
nas;

F' yra L- arba D-konfigliracijos bazines aminorigsties, to-
kios kaip Arg arba Lys, liekana, kur Soninés grandinés guanidino
grupé arba aminogrupé gali biti pakeista A, kaip aprasSyta al) ir
a2) punktuose, arba yra —NH—(CHZ)n—, kur n = 2-8, liekana;

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

Ypatingai tinkami yra I formulés peptidai, kuriuocse:

B yra Arg, Orn arba Lys, kur guanidino, arba atitinkamai
aminogrupés, esanliios Soninéje grandinéje yra nepakeistos, arba
gali turéti pakaitus, tokius kaip (Cl—C8)—alkanoilas, (C7—Cl3)—
-aroilas, (C3—C9)—heteroaroilas, (Cl—CS)—alkilsulfonilas arba
(C6—C12)—arilsulfoni1as, kur arilo, heteroarilo, aroilo, aril-
sulfonilo ir hetercaroilo liekanose, kaip aprasSyta a2) punkte,
esant reikalui, gali blti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtingi
pakaitai;

E yra leucinas, izoleucinas, norleucinas, tret.-butilgli-
cinas, serinas, treoninas arba cikloheksilalaninas;

K yra tiesioginé jungtis, ir

M yra tiesioginé jungtis.

Nepaprastai tinkami yra I formulés peptidai, kuriuose:

A yra vandenilis, (D)- arba (L)-H-Arg, (D)- arba (L)}-H-Lys
arba (D)- arba kL)—H-Orn;

B yra Arg, Orn arba Lys, kur Soninés grandineés guanidino

arba aminogrupéje gali biti pakaitai, tokie kaip vandenilis,
(C,-Cg)- i - _ - _ _ .
1~Cgl-alkanoilas, (C7 C,3)-aroilas, (C3 Cq) heteroaroilas,
(Cl-CS)-alkilsulfonilas arba (C6—C12)—arilsulfonilas, kuriy ;ri-
lo, heteroarilo, aroilo, arilsulfonilo ir heteroaroilo liekano-

se, esant reikalui, gali pati 1, 2, 3 arba 4 vienodl arba skir-
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tingi pakaitai, tokie kaip metilas, metoksigrupé ir halogenas;

C yra Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly arba Pro-Hyp-Gly;

E yra Leu, Ile, Tbg arba Cha;

F yra Ser, hSer, Lys, Leu, Val, Nle, Ile arba Thr;

K yra tiesioginé jungtis;

M'yra tiesioginé jungtis;

G yra IV formulés heterociklinés sistemos liekana, kur tin-
kamiausios liekanos yra $ios: pirolidin-2-karboninés rigsSties,
piperidin-2-karboninés rigsSties; tetrahidroizochinolin-3-karbo-
ninés rudgsties; cis- ir trans-dekahidroizochinolin-3-karboninés
rigsties; cis-endo-, cis-egzo-, trans-oktahidroindol-2-karboninés
rigsties; cis-endo-, cis-egzo, trans-oktahidrociklopenta(b)pirol-
~2-karboninés rigSties arba hidroksiprolin-2-karboninés rigsSties;

F' yra Arg, o

I yra OH.

Ypatingai tinkamy I formulés peptidy pavyzdziais gali biti:
H-(D)-Arg-Pro-Hyp-Gly-Leu-Ser-(D)- Tic-Oic-Arg-OH;
H-(D)-Arg-Pro-Hyp-Gly-Cha-Ser-(D)-Tic-0ic-Arg-0H;
H-(D)-Arg-Pro-Hyp-Gly-Tbhg-Ser-(D)-Tic-0ic-Arg-OH.

Be to, iSradimas skirtas ir I formulés peptidy gavimo bidui,
kuris skiriasi tuo, kad

a) fragmentas su laisva C-galine karboksilo grupe arba Jjcs
aktyvuctu dariniu“veikiamas atitinkamu fragmentu su N-galine amino-
grupe arba

b) peptidas sintezuojamas laipsniskai,
po to_ié gauto pagal é) arba b) punktus junginio, esant reikalui,
atskeliama viena arba daugiau laikinai jvesty funkcinéms grupems
apsaugoti apsauginiy grupiy, ir taip gauti I formulés Jjunginiai,

» . . . v . . . . . . - W . . - 5
jeigu reikia, paverciami } jy fiziologiskai tinkamas druskas.
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Sio iSradimo peptidai gaunami Zzinomais peptidy chemijos me-
todais (zr. pvz., Houben-Weyl, Methcden der Organische Chemie,
15/2 Bd.), geriausia panaudojant kietafazine sinteze, aprasSy-
tg, pavyzdziui, 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. (t-Aminogrupei apsau-
goti naudojamos uretano apsauginés grupeés, tokios kaip, pavyz-
dziui, tret.-butoksikarbonilo (Boc) arba fluorenilmetiloksikarbo-
nilo (Fmoc) apsauginés grupés. Jeigu reikia isSvengti paSaliniy
reakcijy, arba specialiy peptidy sintezés atveju, aminorigsciy
Soninés grandinés funkcinés grupés blokuojamos papildomai, panau-
dojant tinkamas apsaugines grupes (zr. pvz., T.W. Greene, Protec-
tive Groups imn Organic Synthesis); dazniausiail naudojama:
Arg(Tos), Arg(Mts), Arg(Mtr), Arg(Pmc), Asp(OBzl), Asp(OBut),
Cys(4-MeBzl), Cys(Amc), Cys(SBut), Glu(0OBzl), Glu(OBut), His(Tos),
His(Fmoc), His(Dnp), His(Trt), Lys(Cl-2), Lys(Boc), Met(O),
Ser(Bzl), Ser(But), Thr(Bzl), Thr(But), Trp(Mts), Trp(CHO),
Tyr(Br-z), Tyr(Bzl) arba Tyr(But).

Kietafaziné sintezé prasideda nuo peptido terminalinio ang-
lies atomo sgveikos su sujungta su atitinkama derva blokuotos
aminorigsties. Tokio tipo pradinés medziagos gali biti gautos,
sujungiant blokuotg aminorugsStj su modifikuota chlormetilo, ok-
simetilo, benzhidrilamino (BHA), metilbenzhidrilamino (MBHA) gru-
pémis>polistirolo arba poliakrilamido derva, sudarant esterine
arba amiding jungti. MedZziagos-neSéjo vaidmeni étliekanéios der-
vos yra parduodamos. BHA ir MBHA dervos paprastai naudojamos ta-
da, kai sintezuojamas peptidas C-gale turi turéti karbamoilo gru-
pe. Jeigu peptidas turi turéti antrine amido grupg prie galinio

anglies atomo, naudojama chlormetilo arba oksimetilo derva, o at-
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skeliama atitinkamais aminais. Jeigu pavyzdZiui, gaminamas etilami-
das, tai peptidg nuo dervos galima atskelti etilaminu; po to at-
skeliamos Soniniy grandiniy apsauginés grupés kitais tinkamais
reagentais. Jeigu peptide turi isSlikti aminoriigSties Soninés gran-
dinés apsauginés tret.-butilo grupeés, tai aminorligsties @-amino-
grupes blokavimul panaudojama Fmoc grupé, ir sintezé vykdoma pa-
gal metodikag, aprasyta, pavyzdziui, R.C. Sheppard, J.Chem. Soc.
Chem. Commun., 1982, 537, o arginino guanidino grupe apsaugoma,
protonuojant piridinio perchloratu; kitos aminor@igsciy Soninés gra-
ndinés funkcinés grupés blokuojamos, panaudojant benzilines grupes,
kurios paskui atskeliamos katalitinio transforhidrinimo budu (A.
Felix et al., J. Org. Chem., 13, 4194 (1978)) arba panaudojant
natrj skystame amoniake (W. Roberts, J. Amer. Chem. Soc., 76, 6203
1954).

Atskélus apsaugineg grupe, blokuojancig su derva sujungtos ami-
norigsties aminogrupe, tinkamu reagentu, pavyzdziui, trifluoracto
rigstimi metileno chloride Boc apsauginés grupés atveju, arba 20
%-niu piperidino tirpalu dimetilformamide Fmoc apsauginés grupés
atveju, kitos blokuotcs aminorigstys laipsniskai jungiamos reikia-
ma seka. Susidariusioa tarpinés peptidinés dervos su N-blokuo-
tais galais, pries jungiant Jjas su sekanciais aminorigsciy dari-
niais, deblokuojamos, panaudojant auksSciau minétus reagentus.’

Sujungianciu reagentu gali biti naudojami visi jmanomi, pep-
tidy sintezéje néﬁdojami aktyvuojantys reagentai (zr.pvz., Hou-
ben-Weyl, Methoden der Organische Chemie, Bd.15/2), tarkim, acto
rigsties diimidai, tokie kaip, pavyzdziui, N,N’-diizopropilkarbo-
diimidas, N,N’-dicikloheksilkarbodiimidas arba N-atil-N’'-(3-di-
ﬁetilaminopropil)karbodiimidas. Sujungimg galima vykdyti tiesio-

t
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giai, jungiant aminorigsSties darin} su aktyvuojanciu reagentu ir,
esant reikalui, priedu, kuris slopina racemizacijg, tokiu kaip,
pavyzdziui, l-oksibenzotriazolas (HOBt) (W. Xonig, R. Geiger,
Chem. Ber., ;gg, 708 (1970)) arba 3~oksi-4-cokso-3,4-dihidrobenzo-
triazinas (HOObt) (W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber., 103, 2054
(1970)), prie dervos, arba galima atskirai atlikti aminorigsties
darinio pirmini aktyvavimg, paverciant ji i simetrinj anhidridq
arba HOBt- arba HOObt~-esteri, ir aktyvuoto darinio tirpalg tin-
kamame tirpiklyje sumaiSyti su peptidine derva, galincia susijung-
ti su Siuo dariniu.

Sujungimg arba aminoriigsciy dariniy aktyvavimg vienu is$ au-
kS¢iau minéty aktyvuojanciy reagenty galima atlikti dimetilform-
amide, N-metilpirolidone arba metileno chloride, arba auksSciau
minéty tirpikliy misSinyje. Paprastai naudojamas 1,5-4 karty ak-
tyvuoto aminorigSties darinio perteklius. Tais atvejais, kai jvyk-
sta nepilnas susijungimas, sujungimo reakcija kartojama, nedeblo-
kuojant peptidinés dervos &-aminogrupés, ko paprastai reikia,
norint prijungti tolimesne aminorigstji.

SusijungimoAreakcijos eigos sékmingumg galima patogiai kont-
roliuoti ninhidrino reakcija, kaip aprasSyta E. Kaiser et. al.,
Anal. Biochem., 34, 595 (1970). Sintezg galima atlikti automati-
zuotai, pavyzdziui, panaudojant Applied Biosystems 430A modelio
peptidy sintezatoriy; Siuo atveju gali bliti naudojamos arba prie-
taiso gamintojo éateikiamos sintezés programos, arba paties nau-
dotojo sukurtos programos. 5ios pastarosios naudojamos tada, kai
aminorigsciy dariniai yra blokuoti Fmoc-grupémis.

AukSciau apraSytu blUdu susintetintus peptidus galima atskel-
ti nuo dervos reagentais, tokiais kaip, pavyzdziui, skystas fluoro
vandenilis (geriausia tinka Boc-metodu gauty peptidy atve4§u) arba
trifluoracto rigStis (geriausia tinka Fmoc-metodu gauty peptidy

atveju). Sie reagentai ne tik atskelia peptidg nuo dervos, bet



13 LT 3872 B

taip pat ir kitas aminorlgsciy dariniy Soniniy grandiniy apsaugi-
nes grupes. Tuo bidu, naudojant BHA ir MBHA dervas, yra gauramas
laisvos rigsSties formos peptidas. Atskeliant fluoro vandeniliu
arba trifluormetansulforigdtimi, BHA ir MBHA dervy atveju gauna-
mas amido formos peptidas. Kiti peptidamidy gavimo btdai apra-
Syti Eﬁ;A 287 882 ir EP-A 322 348. Cia peptidai atskeliami nuo
dervos veikiant paprastai peptidy sintezéje naudojamomis viduti-
nio stiprumo rigstimis (pavyzdziui, triflucracto rigstimi); kati-
sony suri$imui pridedamcs medziagos, tokios kaip fenolis, krezo-
lis, tiokrezolis, anizolas, tioanizclas, etanditiolis, dimetilsul-
fidas, etilmetilsulfidas arba panaSios, t.y. iprasti kietafazinéje
sintezéje katijony surisejai, tiek atskiri, tiek ir misiniai is
dviejy arba daugiau $iy pagalbiniy medziagy. Trifluoracto rigsS—
tis gali biti naudojama ir praskiesta kitais tinkamais tirpik-
liais, kaip pavyzdziui, metileno chloridu. Jeigu reikia, kad is-
likty peptidy Soniniy grandiniy apsaugines tret.-butilo arba ben-
zilo grupés, tai peptido, sintezuoto ant modifikuotos dervos-nesée-
jos, atskélimas atliekamas 1 % trifluoracto rigstimi metileno chlo-
ride, pavyzdziui, pagal R.C.Sheppard, J. Chem. Soc. Chem. Comm.,
1982, 587 apraSytg metodikg. Jeigu reikia, kad i$likty atskiros
tret.-butilo arba benzilo grupés Soniniy grandiniy apsaugai, naudo-
jama tinkama sintezés ir atskélimo bidy kombinacija.

Peptidy su C-galine amido grupe arba ed-amino-, atitinkamai
to-guanidinalkilo,grupuote sintezel taip pat naudojama Sheppard
aprasyta modifikuota derva-neséja. Susintetintas peptidas, kurio
Soninés grandinés yra pilnai blokuotos, atskeliamas nuo dervos
ir po to pagal klasiking sinteze tirpaluose veikiamas atitinkamu
aminu, W-aminoalkilaminu arba «w-guanidinoalkilaminu; be to,
esant reikalui, kitos funkcinés grupés gali biti blokuojaﬁos zZi-

nomais biudais.
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Kitas peptidy su ¢-aminoalkilo grupuote gavimo bidas yra
apraSytas EP-A 264 802.

Sio isSradimo peptidai buvo sintezuoti, panaudojant kieta-
fazine sintezg pagal dvi universalias taktikas apsauginiy gru-
piy atzvilgiu.

‘ Sintezé atliekama Applied Biosystems 430A modelio automa-
tiniu peptidy sintezatoriumi, & -aminogrupeés laikinai apsaugail
naudojant Boc- (atitinkamal Fmoc-) apsaugines grupes.

Naudojant Boc-apsaugine grupe, sintezé atliekama pagal
prietaiso gamintojo uzprogramuotus sintezes ciklus.

Peptidy su laisva karboksilo grupe C-gale sintezé atlie-
kama, naudojant funkcionalizuotg atitinkama Boc-aminortgstimi
Applied biosystems firmos gaminamg 4-(hidroksimetil)-fenilacet-
amidometilpolistirolo dervg (R.B. Merrifield, J. Org. Chem., 43,
2845 (1978)). Peptidamido gavimui buvo naudota tos pacios fir-
mos MBHA derva.

Aktyvuojanliais reagentais naudojami N,N’-dicikloheksilkar-
bodiimidas arba N,N’-diizopropilkarbodiimidas. Aktyvuojama gau-
nant simetrinj anhidridg, HOBt-ester}i arba HOObt-ester] metile-
no chloride, CH2C12—DMF miSiniuose arba NMP. Sujungimui naudojama
2-4 ekvivalentai aktyvuoto aminorlgSties darinio. Tais atvejais,
kai susijungimas nepilnai jvyksta, reakcija pakartojama.

Jeigu laikinai «-aminogrupés apéaugai naudojama Fmoc-ap-
sauginé grupé, sintezuojant Applied Biosystems firmos 430A mo-
delio automatiniu peptidy sintezatoriumi naudojama savo sukurta
programa. Sintezé atliekama, naudojant p-benziloksibenzilo al-
koholio tipo derva (S. Wang, J. Amer. Chem. Soc., 95, 1328
(1973)), gaminamg Bachem firmos; S$i derva esterinama atitinka—
ma aminorigstimi pagal zinomg bidg (E. Atherton ir.kt.,lJ.Chemf

Soc. Chem. Comm., 1981, 336). AminorigsSc¢iy dariniy-aktyvavimas
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gaunant HOBt- arba HOObt-esteri, atliekamas tiesiogiai prie prie-
taiso pridedamame aminorig$&iy patrone, pridedant diizopropilkarbo-
diimido tirpalo DMF-e } pasvertg aminorlgsSties darinio ir HOBt ar-
ba HOObt miSinj. Taip pat galima naudoti ir kaip atskirg medzia-

ga pagamintus Fmoc-aminorlig§tis-OObt-esterius, aprasytus EP-A

247 573. Fmoc apsauginé grupé atskeliama, naudojant 20 % piperi-
dino tirpalag DMF, tiesiog reakcijos inde. Reaktingo aminorﬁg%ties
darinio naudojamas perteklius sudaro 1,5-2,5 ekvivalentus, Jeigu
sujungimas ivyko nepilnai, Jjis kartojamas, kaip ir Boc-metode.

ISradime sillomi peptidai (atskiri arba kombinacijoje) pasi-
ymi antagonistiniu bradikininui poveikiu, kuris gali biiti isban-
dytas, naudojant jvairius modelius (zr. Handbook of Exp. Pharma-
col., Vol.25, Springer Ed., 1970, p.53-55), pavyzdziui, izoliuo-
tg ziurkés gimda, jiry kiaulytés klubing Zarng arba jury kiauly-
tés izoliuotg plaudiy arterija.

ISradime sitlomy peptidy iSbandymui, panaudojant izoliuotg
plauciy arterijg, 400-500 g svorio jlry kiaulytés (Dunkin Hart-
ley) urmugamos smigiu i pakausSi, atveriama kritinés lgsta ir at-
sargiai idimama plauciy arterija. Aplinkiniai audiniai atsargiai
padalinami, o plaudiy arterija supjaustoma spiralémis 45° kampu.

Kraujagysliy juostelés, kuriy ilgis 2,5 cm ir plotis 3-4 mm,
fiksuojamos 10 ml talpos organinéje voneléje, uzpildytoje Ringerio
tirpalu.

Tirpalo sudeétis (mol/1):

Na Cl 154

KC1 5,6
CaC12 1,9
NaHCO3 2,4
Gliukoze 5,0

Tirpalas prapuciamas 95 % O, ir 5 %.CO, ir paSildomas iki 37
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°c. oH yra 7,4; pirminé apkrova ant kraujagysliy juosteliy - 1 g.
Izometriniai susitraukimo pokyéiai stebimi svirtelés priedu ir
HF-modemu (kelio matuoklis) (Hugo Sachs firma) ir registruojami
kompensaciﬁiu saviras¢iu (BEC, Goerz Metrawalt SE 460).

Palaikius 1 valandg. kad nusistovéty pusiausvyra, pradeda-
mas bandymas. Po to, kai kraujagysliy juostelés pasiekia maksi-

maly jautrumg 2x10~ 7 mol/l bradikinino atZvilgiu (bradikininas
susiaurina kraujagysliy juosteles), pridedama peptidy 5x10_8 -

- lxlO—5 mol/1l dozémis ir laikoma 10 minuciy, po to vél prideda-
ma bradikinino ir palyginamas bradikinino poveikio sumazéjimas
kontrolés atzvilgiu. |

“ Parcialinio-antagonistinio efekto nustatymui naudojamos lx].()_5
- 1x107° mol/l peptidy dozés.
ISradime apraééhq‘peptidq_Icqoéreikémés, isskaiciuotos is

dozé-poveikis kreiviy, duotos l-je lenteléje.

1 lentele
Junginys ICSO(M
H-(D)~-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Leu-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 5,9.10°
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Cha-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 3,7.10—8
H-(D)~Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Tbg-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 6,0.].0—6
D-Arg/Hypz, Thias's, D-Phe7/BK
6

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Phe-Thia-Arg-OH 6,4.10

Terapinis iSradime sililomy peptidy panaudojimas apima vi-
sokias patologines biisenas, kurias sukelia, skatina arba palai-
ko bradikininas ir giminingi bradikininui peptidai. Prie tokiy
biseny priklauso ir traumos, kaip iaizdos, nudegimai, taip pat
iSpbérimai, eritemos, edemos, anginos, artritai, astma; alergi-

jos, rinitai, Sokas, uzdegimai, Zemas kraujo spaudimas, skaus-

mas, niezéjimas ir spermos motorikos sutrikimai.-
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rodel i3radimas skirtas ir I formulés junginiy panaucdojimui
vaistinéms medziagoms ir farmaciniams preparatams, } kuriuos
$ie junginiai jeina.

Farmaciniuose preparatuose yra I formules veikliosios medzia-
gos efektyvus kiekis - vienos medziagos arba kombinacijoje -
kxartu su neorganine arba organine farmacijoj2 naudojama mz2dzia-
ga-neséja.

Junginiai gali bGti naudojami eateriniu budu, parenteriniu
bddu, pavyzdziui, po oda, } raumenis, } veng, po liezuviu, ant
odos, i nosj, rektaliniu bidu, } maksSt}, per burnos ertmg arba
inhaliacijoms. Veikliosios medziagos dozé priklauso nuo Silta-
kraujo risies, kiino svorio, amziaus ir vartojimo budo.

Sio isradimo farmacinius preparatus galima gauti gerai zi-
nomais budais, kaip tirpalus, misSinius, granules arba drazé.

Gaminant oralinio vartojimoc formg, arba formg, skirtg de-
ti ant gleivinés, veiklieji junginiai sumaiSomi su Siam tiks-
lui tinkamais priedais, tokiais kaip nesSéjai, stabilizatoriai
arba inertiniai skiedikliai, ir jprastais budais paverciami }
tinkamas vartojimo formas,; tokias kaip tabletés, drazé, kapsu-
lés, suspensijos vandenyije, alkoholyje, aliejuje arba tirpalai
vandenyje, alkohclyje arba aliejuje. Inertiniais neséjais gali
biti naudojami, pavyzdziui, Gummi arabicum, magnezija,magnio
karbonatas, kalio fosfatas, pienc cukrus, gliukozé, magnio ste-
arilfumaratas arbé krakmolas, ypatingai kukurizy krakmolas. Pa-
ruodti galima tiek sauso, tiek ir drégno granuliavimo bidu. Alie-
jaus tipo nedéjais arba tirpikliais priimtini démesin yra, pa-
vyzdZiui, augaliniai arba gyvuliniai aliejai, tokie kaip saule-
grazy aliejus arba zuvy taukai.

Preparatas, skirtas vietiniam vartojimui, gali buti tirpa-

las vandenyje arba aliejuje, losjonas, emulsija arba Zelé, tepa-
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las arba riebus tepalas, arba, jeigu galima, aerozolis, o prilipi-
mas gali buUti pagerintas, pridedant polimero.

Forma, skirta vartoti per nosji, gali blti gaminama sumaiSant
su jprastais Siam tikslui priedais, tokiais kaip stabilizatoriai
arba inertiniai skiedikliai, ir jprastais bUdais pagaminamos tin-
kamos vartdjimui formos, tokios kaip suspensijos vandenyje, alko-
holyje arba aliejuje, arba tirpalai vandenyje, alkoholyje arbka
aliejuje. Vandeninés kompozicijos, skirtos vartojimui } nosji, kaip
priedus gali turéti ir komponentes, sudarancias chelatus, pvz.,
etilendiamin-N,N,N’, N’'-tetraacto rigsti, citrinos riigdti, vyno
rigsti arba jy druskas. Tirpalus galima jipurkSti i nosi dozucjan-
¢iu purkstuku arba kaip nosies laSus su padidintu klampumu, kaip
gelj arba kremg i nosi.

Intraveniniam, poodiniam, intraderminiam vartcjimui arba déji-
mui ant odos skirtos vaistinés formos gaunamos tirpinant, suspen-
duojant arba emulguojant veikligsias medziagas arba jy fiziologis-
kai tinkamas druskas pageidautina su jprastomis farmacijoje pagal-
binémis medziagomis, pavyzdziui, medziagomis tirpalo izotonidku-=
mui arba pH sureguliuoti, o taip pat tirpikliais-tarpininkais, emul-
gatoriais arba kitomis pagalbinémis medZiagomis.

Kadangi kai kuriy aprasyty vaistiniy medzZiagy skilimo puspe-
riodziai yra trumpi, labai svarbu panaudoti injekuojamas inhibuo-
jandias formas. Tokiomis vaistinemis formomis gali bﬁtﬂpanaudojami,
pavyzdziui, kristalinés suspensijos aliejuje, mikrokapsulés, stry-
peliai arba implantantai; Sie pastarieji gali bUti pagaminti is
suderinamy su audiniais polimery, bGtent bioskaidomy polimery, to-
kiy kaip, pavyzdzZziui, poilpieno ir poliglikolio rigsties arba
zmogaus albumino pagrindu pagaminty kopolimery.

Vaistiniy formy, skirty vietiniam ir inhaliaciniam vartoji-
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mui, tirpaly koncentracijy ribos yra 0,01-5 mg/ml, o sisteminiy

vaistiniy formy atveiju - 0,01-10 mg/kg.

Sutrumpinimy sarasas

Naudojami aminordgs$ciy sutrumpinimai atitinka peptidy chemi-
joje priimtag trijy raidziy kodag, aprasyta Eur. J. Biochem., 138,

9 (1984). Kiti naudojami sutrumpinimai duodami Zemiau:

ACm - acetamidometilas

£-Ahx - &aminoheksanoilas

Aoc - cis,endo-2-azabiciklo(3.3.0)oktan-3-S-karbcnilas
Boc - tret.-butiloksikarbonilas

But - tret,-butilas

CDF - chlecr-(D)-fenilalanilas

Cha - cikloheksilalanilas

Chg - cikloheksilglicilas

Cl-Z -~ 4-chlor-benziloksikarbcnilas
DMF - dimetilformamidas

DOMT - O-metil-(D)-treonilas

Dnp - 2,4-dinitrofenilas

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

Me - metilas

4-Mebzl - 4-metilbenzilas

Mtw 4-metoksi-2,3,6-trimetilfenilsulfonilas

|

Mts - mezitilen—-2-sulfonilas

Nal - 2-naftilalanilas

NMP - N-metilpirolidinas

Npg - neopentilg}icilas

Oic - cis-endo-oktahidroindol-2-karbonilas
Opr - izoksazolidin-3-ilkarbonilas

Pal - piridilalanilas
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Pmc - 2,2,5,7,3-pentametilchroman-6-sulfonilas

Thg tret.-butilglicilas
TFA - trifluoracto rugstis
Thlg - 2-tienilalanilas

Tos - 4-metilfenilsulfonilas

Tic-- 1,2,3,4-tetranidroizochinolin-3-ilkarbonilas

Trt - tritilas

Toliau duodamni pavyzdiiai paaidkina tirkamiausius i&radime
apraSomy peptidy kietafazinés sinteszés bldus; tatiau isradimas
jais neapsiriboja.

Naudojami $ie aminorligsciy dariniai:

Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Boc-(D)-Arg-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-0H,
Fmoc-Hyp-OH, Fmoc-Pro-00bt, Fmoc-Gly-OObt, Fmoc-Phe-00bt,
Fmoc-Ser (tBu)-00bt, Fmoc-(D)-Tic-OH, Fmoc-Gln-OH, Fmoc-aoc-OH,
Fmoc-Thia-OH, Fmoc-Opr-OH, Fmoc-(D)-Asn-OH, Fmoc-B-Ala-OH,

Fmoc-0ic—-0OH.

l pavyzdys

H-(D)~-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Leu-Ser—(D)-Tic-0Oic-Arg-OH

Peptidas sintezuojamas laipsniskai, panaudojant Applied Bio-
systems firmos 430A modelio pepticy sintezatoriy, Fmoc-metodu,
imant Novabiochem firmos gaminamg dervag p-benziloksibenzilo al-
koholio pagrindu, esterintg Fmoc-Arg(Mtr)-OH (ikrova apie 0,5
mmol/g dervos). Naudojama 1 g dervos, ir sintezé atliekama pa-
gal modifikuotg Fmoc-metodo sintezés programg.

Sintezatoriaus patronai pasveriami ir kiekvieng karta jdeda-
ma 1 mmol aminoriig3ties darinio su laisva karboksilo grupe kxar-
tu su 0,95 mmol HOObt. Preliminarinis aktyvavimas atliekamas
tiesiail patrone, tirpinant 4 ml DMF ir pridedant 2 ml 0,55 mol/1

¢

diizopropilkarbodiimido tirpalo DMF-e. Kity aminorigsciy HOObt-
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esteriai tirpinami 6 ml NPM ir po to visos i$ anksto in situ
aktyvuotos aminorigS$tys sujungiamos su 20%-niu piperidino tir-
palu DMF-e deblokuota derva. Pabaigus sinteze, panaudojant tri-
fluoracto rﬁgéfi bei tiocanizolg ir etantiolj kaip katijony su-
riséjus, atskeliamas nuo dervos peptidas ir kartu atskeliamos
apsaugineés grupés nuo Soniniy grandiniy. PaSalinus trifluoracto
rigsdti, liekana daug karty trinama su acto rigSties esteriu ir
centrifiguojama. Likusi liekana chromatografuojama per(géefadeks;
eliuentu naudojama 10 % actc rigsStis. Frakcijos su grynu peptidu
valomos ir dziovinamos isSaldant. Gaunamas norimas produktas 43%
iseiga.

Kiti pavyzdziai atliekami pagal 1 pavyzdyje aprasyta metcdikg.
2 pavyzdys

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Cha-Ser—-(D)-Tic-0ic-Arg-OH

Produkto iSeiga 38 %.
3 pavyzdys

H-(D)-Arc-Arg-Hyp-Pro-Gly-Tbhg-Ser—-(D)-Tic-Oic-Ara-CH

Produkto iseiga 35 %.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nauji peptidai, kuriy bendra formule I:
A-B-C-E-F-K- (D)-Tic =G -1~ F -1I (1),

kurioje

A al) yra vandenilis, (Cl—cg)—alkilas, (Cl—Ca)—alkanoilas,
(Cl—CS)-alkoksikarbonilas arba (Cl-Cs)—alkilsulfonilas,
kuriuose atitinkamai 1, 2 arba 3 vandenilio atomai, esant reikalui,
yra pakeisti viena, dviem arba trimis vienodomis arba skirtingo-
mis liekanomis, tokiomis kaip karboksilas, aminocgrupe, (CJ—CA)—
alkilas, (Ci—C;)—alkilaminogrupé, hidroksilas, (Cl—C4)—akoksi-
grupé, halogenas, di—(Cl—C4)—alkilaminogrupé, karbamoilas, sul-
famoilas, (Cl—C4)—alkoksikarbonilas, (C6—C12)—arilas ir (C6~C12)—
—aril—(Cl-CS)—alkilas, kuriuose, esant reikalui, vienas vande-
nilio atomas pakeistas viena liekana, tokia kaip (C3—C8)—ciklo—
alkilas, (Cl-C4)~alkilsulfonilas, (Cl—C4)—alkilsulfinilas,
(C6-C12)—aril—(Cl—C4)—alkilsulfonilas, (Ce=Cy5

kilsulfinilas, (C6—C1q)-ariloksigrupé, (C3-C9)—heteroarilas ir

)—aril—(Cl—C4)—al—

(C3—C9)—heteroariloksigrupé,

o vienas arba du vandenilio atomai pakeisti viena arba dviem
vienodomis arba skirtingomis liekanomis, tokiomis kaip karboksi-
las, aminogrupeé, (Cl—C4)—alkilaminogrupé, bidroksilas, (Cl—c4)~al—
koksigrupe, halogenés, di—(Cl—C4)—alkilaminogrupé, karbamoilas,
sulfamoilas, (Cl—C4)-alkoksikarbonilas, (C6—C12)—arilas ir (C6—C12)*

—aril—(Cl—C )—alkilas;

5
a,) yra (C3“C8)—cikloalkilas, karbamoilas, kuriame,esant
reikalui, prie azoto atomo gali buti (Cl-CG)-alkilo arba (C6—Clz)

arilo pakaitai; (C -Cypl-arilas, (C,-Cjj)-aroilas, (Cg=Cqp)-aril-
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suifonilas, (C3—C9)—heteroarilas arba (C —C9)—heteroaroilas,

3

kur al) ir az) punktuose nurodytose liekanose, tokiose kaip
arilas, heterocarilas, aroilas, arilsulfonilas ir heterocaroilas
esant reikalui, gali bGti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtin-
gi pakaitai, tokie kaip karboksilas, aminogrupé, nitrogrupe,
(Cl—C4);élkilaminogrupé, hidroksilas, (Cl—C4)—alkilas, (Cl—C4)~
-alkoksigrupe, halogenas, clanogrupe, di-(Cl-C4)~alkilaminogru—

pé, karbamoilas, sulfamoilas ir (Cle4)—alkoksikarbonilas,

arba
a3) yra liekana, kurios formule II:
1
_N_ I. — -
R » ‘f3 G (11),
R R o)
kur Rl yra toks kaip A pagal al) ir a2) punktus;
R2 yra vandenilis arba metilas;

R™ yra vandenilis arba (Cl~C6)-alkilas, geriausia (Cl-C4)-
—alkilas, kuriame, esant reikalui, gali bUGti vienas pakaitas,
toks kaip amincgrupé, pakeista aminogrupé, hidrcksilas, karbok-
silo grupe, karbamoilas, guanidino grupé, pakeista guanidino
grupé, ureido grupe, merkaptogrupé, metilmerkaptogrupé, feni-
las, 4-chlorfenilas, 4-fluorfenilas, 4-nitrofenilas, 4-metok-
sifenilas, 4-hidroksifenilas, ftalimido grupé, 4-imidazolilas,
3-indolilas, 2-tienilas, 3-tienilas, 2-piridilas, 3-piridilas
arba cikloheksilas; kur pakeista aminogrupeée yra =-NH-A, o pa-
keista guanidino grupé yra -NH-C(NH)-NH-A, kuriose A yra toks

pats, kaip nurodyta al) arba a,) punktuose;

2
B yra L- arba D-konfiglracijos baziné aminorigstis, kuri
Soninéje grandinéje gali turéti pakaitus;

C yra grupuotés, kuriy formules IIIa ir ‘IIIb: :



G' - G'" - Gly

(I1Ia)

kur G', nepriklausomai vienas nuo
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G - NH - (CHZ)E— Co

(111Ib)

kito, yra grupé, kurios formu-

lé 1IV:

(1v),

kur

R4 ir RS, kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti,
sudaro heterocikline mono-, bi- arba tricikling sistemg su 2-15 C-
-—atomy ir n = 2-8;

E yra neutralios, rigScios arba bazineés, alifatines arba
alicikliSkai-alifatinés aminortgsties liekana;

F, nepriklausomai viena nuo kitos, yra neutralios, rigscios
arba bazinés, alifatinés arba aromatinés aminoriigSties liekana,
kuri Soninéje grandinéje gali turéti pakaitus, arba yra tiesio-
giné jungtis;

(D)-Tic yra liekana, kurios formule V:

(V)

G yra toks pats, kaip ir G’, kurio reiksmés yra duotos au-
k$&iau, arba yra tiésioginé jungtis;

F’ yra toks pats, kaip ir F, yra —NH(CHZ)n— liekana, kur
n = 2-8, arba, jeigu G néra tiesioginé jungtis, gali btti tiesio-
giné jungtis;
-NH

I yra -OH, arba -NHC,H

2 275’
K yra —NH-(CHz)X—CO— liekana, kur x = 1-4, arba yra tiesio-

giné jungtis, o
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M turi tas pacias reiksmes, kaip ir F,
bei $iy Jjunginiy fiziologiskai tinkamos druskos.

2. I formulés peptidas pagal 1 p. be s i s kiriantis
tuo, kad gautame peptide

B yra Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutirilas arba L-homoargi-
nino liekana, kur visais atvejais Soninés grandinés guanidino
arba aminogrupés gali biti pakeistos A grupe, kurios reiksSmés
duotos iSradimo apibrezties al) ir a2) l-o punkto dalyse;

E yra L- arba D-konfiglracijos alifatinés arba alicikliskai-
alifatinés aminorigSties liekana, kuri Soninéje grandinéje turi
1-14 C-atomy;

F yra L- arba D-konfiglracijos bazinés aminorigsties, to-
kios kaip Arg arba Lys, liekana, kur Soninés grandinés guanidi-
no grupé arba aminogrupé gali biti pakeista A, kaip aprasSyta isS-
radimo apibreézties 1 p. al) arba a2) dalyse, arba yra —NH—(CHZ)n—
liekana, kur n = 2-8;

K yra —NH—(CHz)x—CO- liekana, kur x = 2-4, arba tiesiogine
jungtis.

3. I formulés peptidas pagal 1 ir/arba 2 p. b e s i s k i -
riantis tuo, kad gautame peptide

B yra Arg, Orn arba Lys, kur guanidino arba aminogrupes,
esandios Soninéje grandinéje, yra nepakeistos arba gali tureti
pakaitus, tokius kaip (Cl—CS)—alkanoilas, (C7—C13)—aroilas, (C3—C9)—
heterocaroilas, (Cl—CS)-alkilsulfonilas arba (Cs—Clz)—arilsulfoni—
las, kur arilo, heteroarilo, aroilo, arilsulfonilo ir heterocaro-
ilo liekanose, kaip aprasyta a2) punkte, esant reikalui, gali ba-
ti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skirtingi pakaitai;

E yra leucinas, izoleucinas, norleucinas, tret.-butilgl%ci-
nas, serinas, treoninas arba cikloheksilalaninas;

'K yra tiesioginé jungtis ir
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M yra tiesioginé jungtis.

4. I formulés peptidas pagal 1-3 punktus, b e s i s k 1 -
riantis tuo, kad gautame peptide

A yra véndenilis, (D)- arba (L)-H-Arg, (D)- arba (L)-H-Lys
arba (D)- arba (L)-H-Orn;

B yra Arg, Orn arba Lys, kur Soninés grandinés guanidino
arba aminogrupéje gali buti pakaitai, tokie kaip vandenilié,
(Cl—CB)—alkanoilas, (C7—Cl3)—aroilas, (C3—C9)—heteroaroilas,
(Cl—C8)—alkilsulfonilas arba (C6—C12)—arilsulfonilas, kuriy ari-
lo, heteroarilo, aroilo, arilsulfonilo ir heterocaroilo liekano-
se, esant reikalui, gali bGti 1, 2, 3 arba 4 vienodi arba skir-
tingi pakaitai, tokie kaip metilas, metoksigrupé ir halogenas;

C yra Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly arba Pro-Hyp-Gly;

E yra Leu, Ile, Tbg arba Cha;

F yra Ser, hSer, Lys, Leu, Val, Nle, Ile arba Thr;

K ir M yra tiesioginés jungtys;

G yra IV formules heterociklinés sistemos liekana, kur tin-
kamiausios liekanos yra Sios: pirclidin-2-karboninés rigsties,
piperidin-2-karbonines rigsties, tetrahidroizochinoclin-3-karboni-
nés rugsties, cis- ir trans-dekahidroizochinolin-3-karboninés
rigsties, cis-endo-, cis-egzo-, trans-oktahidrociklopenta(b)pi-
rol-2-karboninés rigsties arba hidroksiprolin-2-karboninés rig-
Sties;

F' yra Arg, 6 I yra OH.

5. I formulés peptidas pagal 1-4 punktus, skirtas panaudo-
ti kaip vaistiné medziaga.

6. I formulés peptidas pagal 1-4 punktus, skirtas panaudo-
ti patologiniy biseny, kurias sukelia bradikininas ir bradiki-

i

ninui giminingas peptidas, gydymui.
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7. Farmacineés kompozicijos, } kurias jeina veiklioji medzia-
ga..ir, esant reikalui, farmaciskai tinkamas neSéjas, b e s i s -
kiriancios tuo, kad veikligja medziaga naudojami I ben-

dros formulés junginiai pagal 1-4 p.
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