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Siame isradime kalbama apie terapijoje naudojamus peptidus.

Jau anks¢iau buvo bandoma prailginti biologiskai veikliy peptidy veikima. Pavyzdziui,
kad pailgety peptidy veikimo laikas, juos modifikuodavo chemiskai, sintezés metu ivesdami
cukraus dalis [Sandoz, WO 88/02756; Sandoz, WO 89/09786; DE 3910667 Al, EPO
0374 089 A2 (1990); ir Breipohl, US patentas Nr. 4.861.755 (1989)]. Stengiantis padidinti
peptido gyvavimo laika, taip pat buvo jvedami katijoniniai inkarai [EPO 0363 589 A2
(1990)] ir lipidinés dalys [Whittaker, WO 91/09837; Jung, US patentas Nr. 4.837.303 (1989)].

Apskritai, pagal musy iSradima yra gaunami biologitkai veikliy peptidy dariniai,
turintys vieng arba daugiau pakaitaly, atskirai prijungty prie aminogrupés N-terminaliniame
gale arba prie Soninés grandinés peptidinéje dalyje. Taip modidikuoti dariniai pasizymi

stipresniu ir ilgesniu biologiniu veikimu nei atitinkami nemodifikuoti peptidai. -

Peptidy dariniai yra patraukliis tuo, kad jie nebrangiis, pasizymi auksto laipsnio
biologiniu suderinamumu, neturi Zalingo pasalinio poveikio ir yra suderinami su [vairiais
terapinio gydymo budais. Daugelis dariniy, kuriy peptinding dali sudaro somatostatinas, ypac
sustiprina poveikj ir atrankuma, lyginant su nemodifikuotu somatostatinu.

Vienu pozilriu, iSradimas yra susijes su peptidy dariniu, turinéiu biologiskai veiklig
peptiding dalj ir prie jos prijungty maZiausia viena pakaitala; pakaitalas pasirenkamas i3
grupes, sudarytos i$ I, IT ir III junginio, kur I junginys yra apibiidinamas formule

R, Ro 0

R,

R;0 OR4,
kurioje:
Ry yra O, S arba NRj, kur R yra H arba (C-Cy)alkilas;
kiekvienas i§ R; ir R,, nepriklausomai, yra H, (CH, ),OR, arba
CH(OR,)CH,0Rg, kur R yra H arba (C,-C-)acilas, ir kiekvienas i§ R, ir
Rg, nepriklausomai, yra  H, (C,-C;)acilas arba C(Rg)(R ), kur

kiekvienas i8 Rg ir Ry, nepriklausomai, yra H arba (C,-Cy)alkilas;

arba
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bet kuris i§ R ir R, yra =CHCH,OR, kur kiekviename i§ R, ir R,,
nepriklausomai, R, yra H arba (C,-C5)acilas ir

m yra natirinis skai¢ius nuo 1 iki 5 imtinai; ir

vienas i§ Ry arba R, yra (CH, ) R, arba (CH, ),CH(OH)R 5, kuriuose R, yra
CO, CH, arba SO,, ir n yra natiirinis skaicius nuo 1 iki 5 imtinai; ir likes
Rj; arba R, yra H, (C-Cg)hidroksialkilas arba (C,-C5)acilas; ir

II junginys yra apibiidinamas formule

R,3-O-(fH2
R4-0-CHy-C-(CHp);p-R6-R7-(CHp),-Ryg,
R;5-0-CH,
kurioje:
bet kuris i§ R;3, Ry4 ir R;s, nepriklausomai, yra H arba (C,-C,)acilas;
R, yra NH arba jo néra;
R yra CO, O arba jo néra;
R,g yra CO, CH,, SO, arba jo néra; ir
m yra natiirinis skai¢ius nuo 1 iki 5 imtinai; ir
n yra natiirinis skai€ius nuo 0 iki 5 imtinai; ir
I1I junginys yra apibidinamas formule

(CHZ)m

/N

Rig-Ryp- Ryp - Ryp - Ry3- Ryg - (CHy)p - Rys - (CHy)g - Ry,

N/

(CH?_)n
kurioje:

R, yra H, NH,, aromatin¢ funkcineé grupe, OH, (C-C¢)hidroksialkilas,
H(R,7)(Ryg), SO;H arba jo néra, kur bet kuris 1§ Ry; ir Ryg,
nepriklausomai, yra H arba (C,-Cy)alkilas;

R, yra O arba jo néra;
R, yra (C;-Cg)alkilas arba jo néra;
R,, yraN, CH, O arba C;

-Ry3- yra (C,-Cy)alkilas arba jo néra;
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R,, yraN, CH arba C;

R,5 yra NH, O arba jo néra;

R4 yra SO,, CO, CH, arba jo néra;

m yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai;
n yra natirinis skaicius nuo 0 iki 5 imtinai;

p yra natirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai; ir

q yra natirinis skaicius nuo 0 iki 5 imtinai.

L, II ir IIT junginiuose peptidiné dalis yra prijungta prie pakaitalo CO-N, CH,-N arba
SO,-N  jungtimis, biitent tarp pakaitalo ir minétosios peptidinés dalies azoto atomo

N-terminaliniame gale arba Soninés grandinés.

Pagal geresnius iSradimo atvejus -R,3- yra (C,-Cg)alkilas; Ry, yra N, C arba CH; ir R,y
yra C. Pasirenkant kitaip, Ry, yra O; 0 Ryg, Ryg, Ry ir -Ry;- néra; bei m ir n suma yra 3, 4
arba 5.

Pagal kitus geresnius iSradimo atvejus pakaitalas yra junginys I; §iuo atveju geriau, kai
R, yra CH, arba SO,. Pasirenkant kitaip, pakaitalu gali biiti junginys II, ir tuo atveju geriau,
kai Ryg yra CH, arba SO,; Ry3, Ry ir Rys yra H; ir Ry néra. Pagal ypatingai gerus atvejus
pakaitalas yra (HOCH,);C-NH-(CH),-SO, arba (HOCH,);C-CH,.

Pagal dar kitus iSradimo atvejus pakaitalas yra junginys III; ir $iuo atveju geriau, kai
-Ry3- néra, ir bent vienas i§ Ry, ir Ry, yra N. Pasirenkant kitaip, R,, ir R, gali biti N.

Pagal kitus atvejus pakaitalu yra vienas i$ $iy junginiy:

/T N\
HO(CH,), - N N - (CH,)CO -
N/
ir

HO(CH;); - N N - (CH2),S0; -.
N—

Geriau, kai peptidiné dalis yra pasirenkama i§ grupés, kuria sudaro somatostatinas,
bombezinas, kalcitoninas, su kalcitonino genu susijes peptidas (CGRP), amilinas,
paratiroidinis hormonas (PTH), gastrina atpalaiduojantis peptidas (GRP), melanocita
stimuliuojantis hormonas (MSH), adrenokortikotropinis hormonas (ACTH), su paratiroidu
susietas peptidas (PTHrP), geltonkiinio susidarymo hormong atpalaiduojantis hormonas
(LHRH), augimo hormong atpalaiduojantis faktorius (GHRF), augimo hormong
atpalaiduojantis peptidas (GHRP), cholecistokininas (CCK), gliukagonas, bradikininas,
gliukagono tipo peptidas (GLP), gastrinas, enkefalinas, neuromedinai, endotelinas, medziaga
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P, neuropeptidas Y (NPY), peptidas YY (PYY), vazoaktyvus Zzarnyno peptidas (VIP),
guanilinas, hipofizés adenilatciklaze aktyvuojantis polipeptidas (PACAP), beta-lasteliy

tropinas, adrenomedulinas ir jy dariniai, fragmentai bei analogai.

Geriau, kai peptidiné dalis yra somatostatinas arba jo darinys, fragmentas arba
analogas. Geriausia, jei somatostatino analogas yra vienas i§ $iy junginiy: H-D-Phe-c[Cys-
Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,, H-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH, ir H-
D-Nal-¢[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH,. Pasirenkant kitaip, peptidine dalimi gali biti
bombezinas arba jo darinys, fragmentas arba analogas.

Pagal dar kitus iSradimo atvejus peptidy darinys yra vienas i$ iy junginiy:

HO(CH,),-N N - (CH2)CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,
—S

ir

HO(CH;), - N N - (CH2) 2S0O,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,.
N—

Kitu pozitriu, pagal iSradima yra gaunamas dimerinis peptidy darinys, turintis dvi
biologiskai veiklias peptidines dalis, ir bent viena pakaitala, prijungta prie kiekvienos
peptidines dalies. Pakaitalas yra pasirenkamas i§ grupés, susidedanéios i3 IV ir V junginiy, kur
IV junginio bendroji sandara yra tapati I junginio sandarai, o V junginio bendroji sandara -
tapati III junginio sandarai. Kiekviena dimero peptidé dalis yra prijungta prie pakaitaly CO-N,
CH,-N arba SO,-N jungtimi tarp pakaitalo ir azoto atomo N-terminaliniame gale arba vienos

1§ peptidés dalies $oniniy grandiniy.

Dar kitu poZitriu, iSradime kalbama apie ligos, pavyzdziui, véZio, gydymo buda;
biidas apima €ia apraSyty peptidy dariniy skyrima pacientui terapinémis dozémis. Geriau, kai
gydymui vartojama peptidiné dalis yra somatostatinas.

ISradime vartojama savoka “biologiskai veiklus” reidkia natiiraly, rekombinantinj ir
sintetini peptida, pasiZymintj fiziologiniu arba terapiniu aktyvumu. Apskritai, 3i savoka jungia
visus biologiskai veiklius peptidy darinius, fragmentus ir analogus, kurie pasiZzymi kiekybigkai
pana$iu arba prieSingu veikimu, lyginant su nemodifikuoty peptidy poveikiu.

Prie apraSymo pridedamoje figliroje yra pavaizduotas lasteliy AR42J dviejy augimo

kreiviy, esant skirtingiems somatostatino dariniams, grafikas.

Peptidu dariniai

Apskritai, iSradimo peptidy dariniai susideda i§ dviejy komponenty: 1) biologiskai
veiklaus peptido; ir 2) bent vieno pakaitalo, turinéio I, Il ir IIl junginiy sandara. Peptidy

dariniuose, gaunamuose pagal iSradima, yra junginiy, kurie aprasyti toliau.
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I junginio dariniai
R, Ro 0
R, -
R;0 O-(CH),CH(OH)R,-NH-P’
Ry Ry 0
R, L
P’-NH-R;,CH(OH)(CH,),-O OR4
R, Ro 0
Ry S
R;0 O-(CH2)nR12-NH-P’
R, Ro 0
R, L
P’-NH-R2(CH,),-O ORy,

kurivose Ry, Ry, Ry, R3, Ry, Ry, ir n yra apibrézti auki¢iau, ir NH-P* yra biologiskai veikli
peptido dalis. Siuose atvejuose NH grupe yra N-terminaliniame gale arba Soninéje peptido
grandingje, ir P’ yra likusi peptido dalis.
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II junginio dariniai

Rs- O - CH,
|
Ri4-0O-CH;-C-(CHyp - Ris - Ry7- (CHy), - Rjg - NH-P’
|
Ris-0-CH,

kuriuose Ry3, R4, Rys, Ry, Ry7, Ryg, m, nir NH - P’ yra apibrézti auksciau.
13 6 8

III junginio dariniai

(CHy)n,

Rig-Ry0 - Ryt - Ro2 - Ry3 - Rys - Ros - (CHy)p - Rys - NH - P2

N/

(CHy),
kuriuose Rjg, Ryo. Ry, Roaz, Ry3, Rag, Rys, Rog, m, n, p ir NH-P’ yra apibrézti auki¢iau.

Papildomai auk3Ciau pateiktiems, pagal iSradima gaunami junginiai yra peptidy
dariniai, kurie turi du arba daugiau pakaitaly, prijungty vienoje peptidingje dalyje. Sie
iSradimo atvejai apima biologiskai veikliy peptidy darinius, turinéius daugiau nei vieng laisva

amino grupg, pvz., lizino liekana.

Pagal iSradimg taip pat yra gaunami dimeriniai peptidy dariniai, sudaryti i3 dviejy
peptidiniy daliy, prijungty prie vieno pakaitalo, pvz., du bradikinino analogai, prijungti prie V

junginio pakaitalo.

ISradimo peptidy dariniai yra biologiskai veikliy peptidy dariniai, pasirenkami i3
grupes, kurig sudaro: somatostatinas, bombezinas, kalcitoninas, su kalcitonino genu susietas
peptidas (CGRP), amilinas, paratiroidinis hormonas (PTH), gastrina atpalaiduojantis peptidas
(GRP), melanocity stimuliuojantis hormonas (MSH), adrenokortikotropininis hormonas
(ACTH), su paratiroidu susietas peptidas (PTHrP), geltonkiinio susidarymo hormona
atpalaiduojantis hormonas (LHRH), augimo hormong atpalaiduojantis faktorius (GRF),
augimo hormong atpalaiduojantis peptidas (GHRP), cholecistokininas (CCK), gliukagonas,
bradikininas, gliukagono tipo peptidas (GLP), gastrinas, enkefalinas, neuromedinai,
endotelinas, medziaga P, neuropeptidas Y (NPY), peptidas YY (PYY), vazoaktyvus Zarnyno
peptidas (VIP), guanilinas, hipofizés adenilatciklazg¢ aktyvuojantis polipeptidas (PACAP),
beta-lasteliy tropinas, adrenomedulinas ir bet kurio jy dariniai, fragmentai bei analogai.
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Ypa¢ geri iSradimo atvejai yra tie, kai peptiding dalj sudaro somatostatinas arba jo
darinys, fragmentas arba analogas. Somatostatino analogai, kurie gali biti panaudojami pagal
$1 iSradima, jungia, nors jais ir neapsiriboja, Zemiau i§vardintus junginius:

H-D-B-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
H-D -Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys- Thr - Cys - B -Nal - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys-B-Nal-NHz,
H-D-pB-Nal-Cys-Phe-D-Trp-Lys- Thr - Cys - Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Thr - Pen - Thr - NH,,
H-D - Phe - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Pen - Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Thr - Pen - Thr,
H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys- Thr - Pen - Thr,
H - Gly - Pen - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr,
H -Phe - Pen- Tyr-D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr,
H - Phe - Pen - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Pen - Thr,
H-D - Phe - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - olis,
H-D -Phe - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
H-D-Trp-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Val - Cys - Thr - NH,,
H-D-Trp-Cys-Phe-D- Trp-Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
H-D -Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Val - Cys - Thr - NH,,
H-D -Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Val - Cys - Trp - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Val - Cys - Thr - NH,,
Ac-D-Phe-Lys-Tyr-D-Trp-Lys - Val - Asp - Thr - NH,,
Ac - hArg(Et); - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
Ac - D - hArg(Et), - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
Ac - D - hArg(Bu) - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
Ac - D - hArg(Et); - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
Ac - L - hArg(Et); - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
Ac - D - hArg(CH,CF3); - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
Ac - D - hArg(CH,CF3), - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
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Ac - D - hArg(CH,CF;), - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Phe - NH,,

Ac - D - hArg(CH,CF3); - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NHEt,

Ac - L - hArg(CH,CF3); - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,

Ac - D - hArg(CH,CF3), - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys(Me) - Thr - Cys - Thr - NH,,

Ac - D - hArg(CH,CF;); - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys(Me) - Thr - Cys - Thr -
NHEt,

Ac - hArg(CH3, heksil) - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
H - hArg(heksil,) - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,

Ac - D - hArg(Et), - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NHEt,

Ac - D - hArg(Et); - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Phe - NH,,
Propionil - D - hArg(Et), - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys(iPr) - Thr - Cys - Thr -
NH,,

Ac-D-p-Nal-Gly-Cys-Phe-D-Trp-Lys - Thr - Cys - Gly - hArg(Et), -‘NHz,
Ac - D - Lys(iPr) - Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,

Ac - D - hArg(CH,CF;); - D - hArg(CH,CF;3), Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys -
Thr - Cys - Thr - NH,,

Ac - D - hArg(CH,CF3), - D - hArg(CH,CF3), Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys -
Thr - Cys - Phe - NH,,

Ac - D - hArg(Et), - D - hArg(Et), Gly - Cys - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Cys -
Thr - NH,,

Ac - Cys -Lys - Asn - 4 - Cl - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - Ser -
D - Cys - NH,,

Bmp - Tyr - D - Trp - Lys - Val - Cys - Thr - NH,,

Bmp - Tyr - D - Trp - Lys - Val - Cys - Phe - NH,,

Bmp - Tyr- D - Trp - Lys - Val - Cys - p - Cl - Phe - NH,,

Bmp - Tyr- D - Trp - Lys - Val - Cys - B - Nal - NH,,

H-D-B-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val - Cys-Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu - Cys - Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-[-Nal - NH,,
H - pentafluor - D - Phe - Cys - Tyr- D - Trp - Lys - Val - Cys - Thr - NH,,
Ac - D - B - Nal - Cys - pentafluor - Phe - D - Trp - Lys - Val - Cys - Thr - NH,,
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H-D-pB-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Val - Cys - B - Nal - NH,,

H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Val - Cys - B - Nal - NH,,
H-D-B-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys - Thr - NH,,
H-D-p-Cl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys- Abu - Cys - Thr - NH,,
Ac-D-p-Cl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu- Cys - Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-B-Nal-D-Trp-Lys-Val-Cys- Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys - Thr - NH,,
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - N - Me - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - N - Me - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - Lys - Thr - N - Me - Phe),
ciklo (N - Me - Ala - Tyr - D - Trp - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Tyr - D - Trp - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - L - Trp - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp(F) - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - Trp(F) - Lys - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - Lys - Ser - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - Lys - Thr - p - CI - Phe),
ciklo(D-Ala-N-Me-D-Phe-D-Thr-D-Lys-Trp-D - Phe),
ciklo(D-Ala-N-Me-D-Phe-D-Val-Lys-D-Trp-D - Phe),
ciklo(D-Ala-N-Me-D-Phe-D-Thr-Lys-D-Trp-D - Phe),
ciklo(D-Abu-N-Me-D-Phe-D-Val-Lys-D-Trp-D - Tyr),
ciklo (N - Me - Ala- Tyr- D - Trp - Lys - Val - Phe),
ciklo (Pro - Tyr - D - Trp - 4 - Amphe - Thr - Phe),
ciklo (Pro - Phe - D - Trp - 4 - Amphe - Thr - Phe),

ciklo (N - Me - Ala- Tyr-D - Trp - 4 - Amphe - Thr - Phe),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gaba - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe),



LT 4078 B
10

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - NH(CH,),CO),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - B - Ala),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - D - Glu) - OH,

ciklo (Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe),

ciklo (Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gly),

ciklo (Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gly),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp(F) - Lys - Thr - Phe - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp(NO,) - Lys - Thr - Phe - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - Phe - Trp(Br) - Lys - Thr - Phe - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe(I) - Gaba),

ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Tyr(But) - Gaba),

ciklo (Bmp - Lys - Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - Pro - Cys) - OH,
ciklo (Bmp - Lys - Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - Pro - Cys) - OH,
ciklo (Bmp - Lys - Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - Tpo - Cys) - OH,

ciklo (Bmp - Lys - Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - MeLeu -
Cys) - OH,

ciklo (Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Phe - Gaba),
ciklo (Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe -D - Phe - Gaba),
ciklo (Phe - Phe - D - Trp(SF) - Lys - Thr - Phe - Phe - Gaba),
ciklo (Asn - Phe - Phe - D - Trp - Lys(Ac) - Thr - Phe - NH - (CH,);-CO),
ciklo (Lys - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gaba),
ciklo (Lys - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gaba), ir
ciklo (Orn - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Gaba),
kur Lys reiskia amidinj tiltelj tarp Lys* ir Asp.
Auks¢iau iSvardinti peptidy junginiai yra apraSyti Zemiau pateikiamame literatiiros
sarase, kuriame kiekvienas jy turi atitinkama nuoroda:
EP paraiSka Nr. P5 164 EU; Van Binst G. et al. Peptide Research 5:8 (1992); Horvath

A. et al. Tezés, “Somatostatino analogy, pasiZyminciy prieSaugliniu aktyvumu,

konformacijos”, 22-asis Europos peptidy simpoziumas, Rugséjo 13-19, 1992, Interlaken,
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Sveicarija; PCT paraiska WO 91/09056 (1991); EP paraidka 0363 589 A2 (1990); EP
paraiSka 0 203 031 A2 (1986); US patentai Nr.

4.904.642; 4.871.717; 4.853.371; 4.725.577; 4.684.620; 4.650.787; 4.603.120; 4.585.755;
4.522.813; 4.486.415; 4.485.101; 4.435.385; 4.395.403; 4.369.179; 4.360.516; 4.358.439;
4.328.214; 4.316.890; 4.310.518; 4.291.022; 4.238.481; 4.235.886; 4.224.190; 4.211.693;
4.190.648; 4.146.612 ir 4.133.782.

AuksCiau iSvardintuose somatostatino analoguose kiekvieno aminoriigities likugio
strukttriné formulé yra NH-C(R)H-CO-, kurioje R reiskia Sonine granding; briikineliai tarp
aminoruigs¢iy grupiy atitinka peptiding jungti, jungian¢ia aminoriigitis. Jei aminorigstis yra
optiskai aktyvi, tai laikoma, kad ji L-tipo simetrijos; specialiai paZymima, jei esama D-tipo
simetrijos. Kai peptidas turi du Cys liku¢ius, tuomet tarp dviejy daliy susidaro disulfidiniai
tilteliai. Beje, pastaroji jungtis néra parodyta auks¢iau i§vardintuose likudiuose. -

Dar kity geresniy iSradimo somatostatino analogy strukttriné formulé yra:

R,

>A1-A2-A3-D-Trp-Lys-Aﬁ-A7-A8-R3,

R;

kurioje A yra B-Nal D- arba L-izomeras, Trp, B-piridil - Ala, Phe, pakeistas Phe, arba ji
padalinta; kiekviena i§ A, ir A; grupiy, nepriklausomai, yra Cys, Asp arba Lys. Sios dalys
viena su kita yra kovalentiskai suriStos disulfidiniais arba amidiniais tilteliais. Be to, A; yra p-
Nal, Phe, arba o-, m-, arba p-pakeistas X-Phe, kur X yra halogenas, OH, NH,, NO,
arba Cy_salkilas; Ag yra Val, Thr, Ser, Ala, Phe, -Nal, Abu, lle, Nle arba Nva; ir Ag yra Phe,
Thr, Tyr, Trp, Ser, B-Nal, alkoholio grup¢, arba ji paalinta; kiekvienas i§ R, ir R,,
nepriklausomai, yra H, Zemesnysis acilas arba Zemesnysis alkilas; ir R; yra OH, NH, arba
padalintas. Geriau, kai viena i§ A, ir A; grupiu yra Cys, kita taip pat yra Cys; kai Ag yra a-

aminoalkoholis, R; pasalintas; ir kai nei A,, nei A; néra Cys, A, skiriasi nuo A,.

Siuo atveju ypatingai geri yra sekantys somatostatino analogai:

Me - D - Phe - Cys - Tyr- Tyr - D - Trp - Lys - Val - Cys - Thr - NH,,
H-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Thr - Cys - Nal - NH,,
H-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Thr - Cys - Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu- Cys - Thr - NH,,
H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Thr - Cys - Nal - NH,, ir
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H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys - Thr - Cys - Thr - olis.

Kitais atvejais iSradimo linijiniai somatostatino analogai apibiidinami tokia struktfirine
formule:

AN
/

R,

A'-A’-A’-D-Trp-Lys-A%-A7- AP R,

kurioje

Al yra Ala D- arba L-izomeras, Leu, Ile, Val, Nle, Thr, Ser, B-Nal, B-piridil-Ala, Trp,
Phe, 2,4-dichlor-Phe, pentafluor-Phe, p-X-Phe arba 0-X-Phe, kur X yra CH;, Cl, Br, F, OH,
OCH3 arba NOz;

A’ yra Ala, Leu, Ile, Val, Nle, Phe, B-Nal, piridil-Ala, Trp, 2,4-dichlor-Phe, pentafluor-
Phe, 0-X-Phe arba p-X-Phe, kur X yra CHj3, Cl, Br, F, OH, OCHj; arba NO,;

N yra piridil-Ala, Trp, Phe, B-Nal, 2,4-dichlor-Phe, pentafluor-Phe, o-X-Phe, arba p-
X-Phe, kur X yra CHs, Cl, Br, F, OH, OCHj; arba NO,;

N yra Val, Ala, Leu, Ile, Nle, Thr, Abu arba Ser;

A’ yra Ala, Leu, Ile, Val, Nle, Phe, B-Nal, piridil-Ala, Trp, 2,4-dichlor-Phe, pentafluor-
Phe, 0-X-Phe arba p-X-Phe, kur X yra CHj3, CI, Br, F, OH, OCHj; arba NO»;

AS yra Ala D- arba L-izomeras, Leu, Ile, Val, Nle, Thr, Ser, Phe, B-Nal, piridil-Ala,
Trp, 2,4-dichlor-Phe, pentafluor-Phe, p-X-Phe arba 0-X-Phe, kur X yra CHj, CI, Br, F, OH,
OCHj; arba NO,, arba jy alkoholis; ir

kiekvienas 15 R; ir R,, nepriklausomai, yra H, Zemesnysis acilas arba Zemesnysis
alkilas; ir R; yra OH, NH, arba pasalintas. Geriau, kai bent viena i§ A' ir A% ir viena i§ A” ir
A grupiy tikrai yra aromatiné aminorigstis; ir kai N yra alkoholis, R3 yra pasalintas. Be to,
A", A%, A7 ir A® negali visos bati aromatinémis aminortigstimis. Ypatingai geri §iuo poZitiriu
iSradimo analogai yra:

H- D -Phe - p - chlor - Phe - Tyr - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - NH,,

H-D-Phe-p-NO;-Phe-Tyr-D-Trp-Lys- Val - Thr - Phe - Thr - NH,,

H-D-Nal - p-chlor - Phe - Tyr- D - Trp - Lys - Val - Phe - Thr - NH,,

H - D - Phe - Phe - Phe - D - Trp - Lys - Thr - Phe - Thr - NH,,

H-D - Phe - Phe - Tyr- D - Trp - Lys - Val - Phe - Thr - NH,,

H-D - Phe - p - chlor - Phe - Tyr-D - Trp - Lys - Val - Phe - Thr - NH,, ir
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H-D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D--Nal - NH,.

Dar kituose geresniuose atvejuose peptiding dalj sudaro bombezinas arba jo darinys,
fragmentas arba analogas. Bombezino analogai, kuriuos pagal §i iSradima galima naudoti,
neribojant ir kity panaudojimo, yra neuromedinas C, neuromedinas B, litorinas bei gastring

atpalaiduojantis peptidas (GRP), turintys $iag aminoriig¢iy seka:
H - Ala - Pro - Val - Ser - Val - Gly - Gly - Gly -Thr - Val - Leu - Ala - Lys - Met-
Tyr - Pro - Arg - Gly - Asn - His - Trp - Ala - Val - Gly - His - Leu - Met - NH,.

Kiti bombezino analogai, kuriuos galima biity panaudoti pagal §j iSradima, yra aprasyti

literatliroje; §1 medziaga yra pateikta Zemiau i$vardintose nuorodose:

Coy et al., Peptides. Proceedings of the Eleventh Amer. Peptide Symposium, Ed. by
Rivier et al. ESCOM, pp. 65-67 (1990); Wang et al., J. Biol. Chem. 265:15695 (1990);
Mahmoud et al., Cancer Researh 51:1798 (1991); Wang et al., Biochemistry 29:616 (1990);
Heimbrook et al., “Synthetic Peptides: Approaches to Biological Problems (Sintetiniai
peptidai: jvadas | biologines problemas)”, UCLA Symposium on Mol. and Cell. Biol. New
Series, 86, ed. Tam & Kaiser; Martinez et al., J. Med. Chem. 28:1874 (1985); Gargosky et al.,
Biochem. J. 247:427 (1987); Dubreuil et al., Drug Design and Delivery, 2:49, Harwood
Academic Publishers, GB (1987); Heikkila et al., J. Biol. Chem. 262:16456 (1987); Caranikas
et al., J. Med. Chem. 25:1313 (1982); Saeed et al., Peptides 10:597 (1989); Rosell et al.,
Trends in Pharmacological Sciences 3:211 (1982); Lundberg et al., Proc. Nat. Aca. Sci.
80:1120 (1983); Engberg et al., Nature 293:222 (1984); Mizrahi et al., Euro. J. Pharma.
82:101 (1982); Leander et al., Nature 294:467 (1981); Woll et al., Biochem. Biophys. Res.
Comm. 155:359 (1988); Rivier et al., Biochem. 17:1766 (1978); Cuttitta et al., Cancer
Surveys 4:707 (1985); Aumelas et al., Int. J. Peptide Res. 30:596 (1987); Szepeshazi et al.,
Cancer Research 51:5980 (1991); Jensen et al. Trends Pharmacol. Sci. 12:13 (1991); JAV
patenty Nr.Nr. 5.028.692; 4.943.561; 4.207.311; 5.068.222; 5.081.107; 5.084.555; EP
paraiSky Nr.Nr. 0315367 A2 (1989); 0434979 A1 (1991); 0468497 A2 (1992);
0313 158 A2 (1989); 0339193 Al (1989); PCT paraisky Nr.Nr. WO 90/01037 (1990);
90/02545 (1992); ir GB paraiska 1 231 051 A (1990).

Isradimo peptidai gali biiti gaunami farmacijai tinkamu drusky pavidalu. Geresniy
drusky pavyzdziai yra tie, kurie gaunami panaudojant tinkamas terapijai organines rugstis,
kaip antai, acto, pieno, maleino, citrinos, obuoliy, askorbino, gintaro, benzoinés, salicilo,
metansulfoning, toluensulfortigsti, arba palmitino, o taip pat polimerines riigstis, pvz., tanino
riig§t] arba karboksimetilceliuliozg, neorganiniy rtgsciy, kaip antai, vandenilio halogenidy,

tame tarpe vandenilio chlorido, sieros ir fosforo riig§¢iy, druskas.

Junginiy sintezé

Siame skyriuje aprasoma I, II, ir IIl junginiy sinteze.
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ApraSant junginiy sintezg, iSradime yra naudojamos tokios santrumpos:

Nal: naftilalaninas (1 arba 2),

Abu: o.-aminobutano riigstis,

D: desiniojo sukimo kampo,

L: kairiojo sukimo kampo,

HOAC: acto riigstis,

BOP: benzotriazol-1-iloksitris(dimetilamin)fosfonio
heksafluorfosfatas,

BOC: tretbutyloksikarbonilas,

DCC: dicikloheksilkarbodiimidas,

EDC: 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimidas,

DEPC: dietilcianofosfonatas,

DMF: dimetilformamidas,

CH,Cl,: dichlormetanas,

MeOH: metanolis,

EtOH: etanolis,

DIEA: N,N-diizopropiletilaminas,

HOBT: 1-hidroksibenzotriazolis,

HBTU: O-benzoptriazol-1-11,N,N,N’,N’- tetrametiluronio
heksafluorfosfatas,

THEF: tetrahidrofuranas,

TFA: trifluoracto riigstis.

Pradinés ir tarpinés medziagos I, II, ir III junginiy sintezei yra gaunamos prekybos
tinkle. Jei kuriy pradiniy medziagu néra, jos gali biiti nesunkiai pagaminamos, taikant gerai
Zinomas ir literatiiroje apraSytas metodikas. Pavyzdziui, su askorbino riig§timi susijusiy
dariniy cheminius duomenis galima rasti Siuose leidiniuose: J. Chem. Soc., Perkin Trans.
1:1220 (1974); Carbohyd. Res., 67:127 (1978); Yakugaku Zasshi, 86:376 (1966); JAV patente
Nr. 4.552.888; J. Med. Chem., 31:793 (1988); ten pat 34:2152 (1991) ir 35:1618 (1992), kurie
yra jtraukti i pateiktyju nuorody sarasa. PanaSiali, tris-dariniy cheminius duomenis galima rasti
leidiniuose: Arch. Biochem. Biophy. 96:653 (1962), Biochem., 5:467 (1966), kurie taip pat
yra jtraukti | pateiktyjy nuorody sarasa.
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Peptidy dariniy sintezé

Bendrai kalbant, 1, IT ir III junginiy prijungimas prie atitinkamos laisvos aminogrupés
apsauga turinioje aminortgstyje arba peptido gali biti atliktas, taikant gerai Zinomus peptidy
(pvz., DCC, DCC-HOBT, DIC-HOBT PPA, EDC-HOBT, DEPT, BOP, HBTU) sintezés
biidus, kai naudojama baze (pvz., DIEA) inertiniame tirpiklyje (pvz., DMF, THF arba CH,Cl,
etilacetatas arba jy derinys). Apsaugos paSalinima nuo saugomy grupiy taip pat galima atlikti
gerai zinomy metodiky pagalba (pvz., grupés paSalinimas pridedant riigsties arba bazes, TFA,
dioksano-HCl, amonio, NaOMe, piperidino). Daugelyje atvejy reakcijos temperatiira turéty
biiti nuo -30°C iki kambario.

Apskritai, pirmajame sintezés etape yra vykdoma reakcija tarp epoksido ir laisvosios
aminogrupes, esanCios apsaugotoje aminoriigStyje arba peptide; komplekso sudarymas ir
apsaugos paSalinimas gali biiti atlickamas gerai Zinomu metodiky pagalba, apradyty,
pavyzdZiui, McManus et al., Synth. Communications 3:177 (1973) straipsnyje, kurio turinys
¢ia jtraukiamas, j| cituojant. Tesiant sinteze¢, tarpiniy junginiy ir produkty gryninimas
atlieckamas jprastais metodais, kaip antai, chromatografijos ir aukstos skiriamosios gebos
skystinés chromatografijos (HPLC). Junginiai identifikuojami taikant jprastas metodikas, kaip

antai, branduoliy magnetinio rezonanso, aminortig§¢iy analizeés ir masiy spektrometrijos.
Toliau pateiktais pavyzdziais iliustruojami iSradimo junginiy gavimo biidai.

1 pavyzdys. Somatostatino dariniy sintezé

Pagal iSradima buvo sintezuojamas Sis somatostatino darinys, €ia taip pat turintis
pavadinimg BIM-23118:
OH

HO O-(CH,);CO-D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH,.

1.1 pavyzdys. 3-0-(benziloksikarbonilmetil)-2.5,6-triacetilaskorbino riigstis

Acetanhidridas (6 ml) sulaSinamas i 3-0-(benziloksikarbonilmetil)-askorbino rtgsties

(2,2 g) istirpintos piridine (30 ml), tirpala; po to miSinys maiSomas per nakti kambario
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temperatiiroje. I3garinus piriding sumaZintame  slégyje, susidaro nuosédos, kurios
paskirstommos tarp etilacetato ir IN HCL. Etilacetato sluoksnis plaunamas IN HCI, po to
vandeniu. I&dziovinus (MgSO,), etilacetatas igarinamas sumazintame slégyje; dar like
piridino ir acetanhidrido pédsakai pasalinami daug karty garinant kartu su toluenu.
[3d¥iovinus vakuume, gaunamos klampaus gelio pavidalo 3-0-(benziloksikarbonilmetil)-2,5,6-
triacetilaskorbino riigities nuosédos (2.4 g). Plonasluoksnés chromatografijos (TLC)
parametrai - silikagelis: CHCls/acetonas [9: 1], Rf=0,52).

1.2 pavyzdys. 3-0-(karboksimetil)-2.5.6-triacetilaskorbino rigstis

[ 3-0-(benziloksikarbonilmetil)-2,5,6-triacetilaskorbino rugsties (2,4 g), iStirpintos
etanolyje (30 ml), tirpalg pridedama Pd-C (100 mg) suspensija vandenyje (2 ml) ir gautoji
suspensija kratoma $esias valandas deguonies atmosferoje (17 psi). Katalizatorius pasalinamas
filtruojant pro celito sluoksni. Nugarinus filtrata sumazintame slégyje yra gaunama 3-0-
(karboksimetil)-2,5,6-triacetilaskorbino riigitis. TLC - silikagelis: CHCl;/MeOH/HOAc
[9:1:0,1], Rf=0,2.

1.3 pavyzdys. 5.6-0-izopropilidenaskorbino riigstis

Acetilchlorido (0,67 ml) pridedama i greitai maiSoma askorbino rugsties (8,0 g),
i3tirpintos acetone (80 ml), tirpala ir gautas misinys mai§omas kambario temperatiiroje per
naktj. Surinkus nuosédas filtruojant, praplovus etilacetatu ir i¥dziovinus sumazintame slégyje
yra gaunama 8,29 g bespalves kietos medziagos pavidalo 5,6-0-izopropilidenaskorbino
riigities. TLC - silikagelis: CHCl;/MeOH/HOAC [3:1:0,1], Rf=0,54.

1.4 pavyzdys. 3-0-(etoksikarbonilpropil)-5.6-izopropilidenaskorbino rigstis

5,6-izopropilidenaskorbino riigsties (2,0 g), istirpintos 10 ml DMF, tirpalo sulaSinama
i NaH (0,44 g 50% mineralinés alyvos NaH dispersija, praplauta kelis kartus heksanu),
itirpinto 5 ml DMF, suspensija. Pasibaigus dujy i3siskyrimui sulasinama 1,43 ml etil-4-
brombutirato, iitirpinto 5 ml DMF tirpalo, ir miSinys maiSomas kambario temperatiiroje per
naktj. Tirpiklis iSgarinamas sumaZintame slégyje ir gautos nuosédos chromatografuojamos
silikagelyje (55 g), naudojant CHCl3/MeOH (19:1) eliuenta. Atskyrus atitinkamas frakcijas ir
pasalinus tirpiklius gaunamos klampios nuosédos, turinéios 3-0-(etoksikarbonilpropil)-5,6-

izopropilidenaskorbino rigsties (1,1 g).

1.5 pavyzdys. 3-0-( karboksipropil)-5.6-izopropilidenaskorbino riigstis

I 3-O-(etoksikarbonilpropil)-5,6-izopropi1idenaskorbino riigsties (1,02 g), iStirpintos
15 ml EtOH, tirpala pridedama 4,6 ml 2N NaOH. Po valandos didesnioji etanolio dalis yra
pasalinama sumazintame slegyje, nuosédos  praskiedziamos vandeniu (10 ml) ir
parigitinamos praskiestu HCl (pH 3) tirpalu. Tuomet tirpalas prisotinamas NaCl ir kelis

kartus ekstrahuojamas etilacetatu; gauti ekstraktai diovinami, naudojant MgSO,. ISgarinus



LT 4078 B
17

tirpikli sumazintame slégyje gaunamos klampios nuosédos, turincios 3-0-(karboksipropil)-5,6-
izopropilidenaskorbino ragsties (0,84 g). TLC - silikagelis: CHCIl3/MeOH/HOAC [5:1:0,1],
Rf=0,55.

1.6 pavyzdys. D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp- Lys(BOC)-Val-Cys]-Thr-NH,

Ditretbutildikarbonato (0,36 g), istirpinto 10 ml DMF tirpalo, sulaSinama i D-Nal-
¢[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH, acetato (2 g, BIM-23014), istirpinto 45 ml DMF,
tirpala. I§laikius dvi valandas kambario temperatiiroje, sumaZintame slégyje yra paSalinamas
tirpiklis ir gaunamos nuosédos, kurios chromatografuojamos silikagelyje (150 g), naudojant
CHCIl3/MeOH (9:1) eliuenta. Atskyrus atitinkamas frakcijas ir pasalinus tirpiklius gaunamos
nuosédos, turindios D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp- Lys(BOC)-Val-Cys]-Thr-NH, (1,45 g). TLC -
silikagelis: CHCl;/MeOH [3:1], Rf=0,52.

1.7 pavyzdys.

HO O-( CH3)3CO-D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys( BOC)-Val-Cys]-Th r-NI—{2

0,2 ml diizopropiletilamino pridedama { D-Nal-ciklo-[Cys-Tyr-D-Trp-Lys(BOC)-Val-
Cys]-Thr-NH, (300 mg), 3-0-(karboksipropil)-3,6-izopropilidenaskorbino rugsties (56 mg) ir
HBTU (113 mg), istirpinty 5 ml DMF, tirpala. MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje per
naktj, po to sumaZintame slégyje paSalinamas tirpiklis. Nuosédos paskirstommos tarp
etilacetato/MeOH misinio ir so¢iojo vandeninio NaCl tirpalo, etilacetato sluoksnis plaunamas
so¢iuoju vandeniniu NaCl tirpalu, so¢iuoju vandeniniu NaHCO; tirpalu ir tuomet
isdziovinamos (MgSOy). Tirpiklis iSgarinamas sumaZintame slegyje ir nuosédos apdorojamos
preparatyvinés TLC biidu, naudojant igskiriangiuoju tirpikliu CHCly/MeOH (8:1) miSinj.
Atitinkama UV spinduliams jautri zona atskiriama ir ekstrahuojama naudojant CHCl;/MeOH.
Sumazintame slégyje pasalinus tirpikli yra gaunamas skyrelio pavadinime minimas produktas
(0,20 g). TLC - silikagelis: CHCl;/MeOH [5:1], Rf=0,54. '
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1.8 pavyzdys. BOC grupés pasalinimas

Askorbino riigsties darinys, turintis D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys(BOC)-Val-Cys]-Thr-
NH, (95 mg) ir parodytas auks¢iau, yra veikiamas 45 min. kambario temperatiiroje 25% TFA,
i3tirpintos CHCls, tirpalu. PaSalinus lakiasias medZiagas sumazintame slégyje yra gaunamos
sausos nuosédos, kurios gryninamos, naudojant Vydac Cy3 HPLC ir CHCN/0,1 % vandeninj
TFA tirpala. Galutiné i3eiga - 90 mg (FAB-MS (m/e) 1341).

1.9 pavyzdys. Kiti atvejai

Panasiai gali biiti sintezuojami $ie somatostatino dariniai:

BIM-23135
OH
)
O OH

HO 0O-CH,-CO-D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH,,

BIM-23181

OH
O
) OH

HO 0 0-CH,-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,

OH,



LT 4078 B

19
BIM-23]83

OH

HO 8) O-CH,-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,

OH.

2 pavyzdys. BIM-23107 sintezé

Pagal iSradima yra sintezuojamas Zemiau parodytas somatostatino darinys, taip pat
vadinamas BIM-23107:

(AcO-CH,);-C-NH-CO-(CH,),-CO-D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH,.

2.1 pavyzdys. (AcO-CH,);-C-NH-CO-(CH,),-CO-D-Nal-¢[Cys-Tyr-D-Trp-

Lys(BOC)-Val-Cys]-Thr-NH,

0,03 ml DIEA pridedama | ledo vonioje atSaldyta 2-N-(sukcinil)amin-2-
(acetoksimetil)-1,3-propandioldiacetato (83 mg) ir HBTU (92 mg), istirpintu 2 ml DMF,
tirpala. MiSinys maiSomas 0-5°C temperatiiroje 30 min., po to i ji pridedamas D-Nal-c[Cys-
Tyr-D-Trp-Lys(BOC)-Val-Cys]-Thr-NH, (100 mg), istirpinto 2 ml DMF, tirpalas, turintis
0,03 ml DIEA. Gautas miinys i$ pradziy maiSomas 0-5°C temperatiiroje vieng valanda, po to
- kambario temperatiiroje per nakti. Tirpikl} pasalinus sumaZintame slégyje yra gaunamos
sausos nuosedos, kurios paskirstommos tarp etilacetato ir so€iojo vandeninio NaCl tirpalo,
EtOAc sluoksnis plaunamas vandeniniu 5% NaHCO; tirpalu ir galiausiai - sociuoju
vandeniniu NaCl tirpalu; ir gautas tirpalas i$dZiovinamas (MgSO,). ISgarinus tirpikli
sumazintame slégyje yra gaunamos nuosédos, turinios (AcO-CH,);-C-NH-CO-(CH,),-CO-
D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys(BOC)-Val-Cys]-Thr-NH, (0,14 mg). TLC - silikagelis:
CHCIl3/MeOH/HOACc [4:1:0,1], Rf=0,82.



LT 4078 B

20
2.2 pavyzdys. BOC grupés pasalinimas

30 mg auks¢iau gauto junginio yra veikiama 45 min. kambario temperatiiroje 50%
TFA, istirpinto CHCl;, tirpalu; sumaZintame slégyje pa3alinus lakigsias medziagas, susidaro
nuosedos. Like TFA pédsakai $alinami kelis kartus garinant kartu su etanoliu, nuosédos
iStrinamos su eteriu, po to dziovinamos ir gaunama 30 mg produkto. TLC - silikagelis:
CHCI3/MeOH/HOACc [3:1:1], Rf=0,24.

2.3 pavyzdys. Kiti atvejai

Panasiai gali biiti sintezuojami $ie somatostatino dariniai:
BIM-23158
(HO-CH,);-C-NH-CO-(CH;),-CO-D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH,,

BIM-23167
(HO-CH,);-C-NH-CO-(CH;),-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,,

BIM-23173
(HO-CH,);-C-NH-CO-(CH,),-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,,

BIM-23179
(HO-CH,);-C-NH-CH,-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,,

BIM-23182
(HO-CH,);-C-NH-CH,-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,.

3 pavyvzdys. BIM-23201 sintezé

Pagal isradima yra sintezuojamas Zemiau parodytas somatostatino darinys, taip pat
vadinamas BIM-23201:

(HO-CH,);-C-CH,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,.
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3.1 pavyzdys. (HO-CH,);-C-CH,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,

Du gramai prasijoto pro 3A molekulinj sieta ir NaCNBH; (36 mg) pridedama dalimis
kas 15 min. i istirpinty metanolyje (10 ml), kuriame yra 10% acto rugsties, D-Phe-c[Cys-
Tyr(OBt)-D-Trp-Lys(BOC)-Thr(OBt)-Cys]-Nal-NH, (250 mg) ir tris-
(acetoksimetil)acetaldehido (120 mg), gauty oksiduojant triacetilpentaeritritolj piridino
dichromatu arba DMSO/oksalilchloridu/trietilaminu, tirpala. Tuomet miSinys maiSomas
kambario temperatiiroje 30 min. ir $ildomas 4 val. Nufiltravus, nuosédos paskirstommos tarp
etilacetato ir vandens. Etilacetato sluoksnis praplaunamas vandeniu, vandeniniu NaHCO;
tirpalu ir po to i¥dziovinamas (MgSQO,). I3garinus tirpikli sumazintame slégyje gaunamos
nuosédos (0,4 g), kurios i3tirpinamos metanolyje (5 ml), paveikiamos NaOMe/MeOH tirpalu
(pH 10), mai%omos 1 val. ir galiausiai nustatomas tirpalo pH 5-6, pridedant 1 N HCI. Isgarinus
tirpiklj, nuosédos istirpinamos 90% vandeniniame TFA tirpale (5 ml) ir maiSoma 30 min.
Lakiosios medZiagos paSalinamos sumaZintame slégyje, o TFA bei vandens pédsakai -
garinant kartu su alkoholiu (2 x). Nuoseédos i§dZiovinamos, tuomet idtrinamos su eteriu, ir
galiausiai gryninamos chromatografiskai (HPLC) panasiose { ankséiau aprasytasias salygose.
Taip gaunama 41 mg bespalvés kieto pavidalo medZziagos - (HO-CH,);-C-CH,-D-Phe-c[Cys-
Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,. MS (m/e) 1262,8.

3.2. pavyzdys. Kiti atvejai

Pagal isradima yra sintezuojamas Zemiau parodytas somatostatino darinys, taip pat
vadinamas BIM-23195: '

BIM-23195
(HO-CH,);-C-CH,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,.

4 pavyzdys. BIM-23197 sintezé

Pagal isradima yra sintezuojamas Zemiau parodytas somatostatino darinys, taip pat
vadinamas BIM-23197:

BIM-23197

7 N\
HO-(CH,;),-N N-(CH,); SO,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,.
~—/
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4.1 pavyzdys. 2-brometansulfonilchloridas

Ledo vonioje natrio 2-brometansulfonatas (4,0 g) paveikiamas PCls (1 1,8 g).
Susidarius skystajai fazei, tirpalas kaitinamas aliejuje 1,5 val. 90-120°C, po to atvésinamas iki
kambario temperatiiros, uZpilamas ant 50 g sugriisto ledo ir maiSomas 15 min. Misinys
ekstrahuojamas CH,Cl, tirpalu (3 x 30 ml), gauti ekstraktai sujungiami ir plaunami vandeniu
(2 x), 5% NaHCOs (2 x) ir vél du kartus vandeniu. Po dZiovinimo bevandeniu MgSO, ir
distiliacijos sumazintame slégyje gaunamas bespalvis skystis - 2-brometansulfonilchloridas
(1,95 g, 42-44 °C/1 mm Hg).

4.2 pavyzdys. Br-(CH,),-SO,-D-Phe-c[Cys-Tyr-(tBu)-D-Trp-Lys(Boc)-Abu-

Cys]-Thr(tBu)-NH(1-ciklopropil-1-metil)etilas

2- brometansulfonilchlorido (30 mg), itirpinto DMF (1 ml), tirpalas sulaSinamas | H-
D-Phe-c[Cys-Tyr-(tBu)-D-Trp-Lys(Boc)-Abu-Cys]-Thr(tBu)-(1 -ciklopropil-1-metil)etilo
(150 mg) ir DIEA (55 mg), iStirpintu DMF (2 ml), tirpalg N2 atmosferoje 0°C temperatiiroje.
Reakcijos tirpalas maiSomas 0-5°C temperatiroje 3 val., po to tirpiklis paSalinamas
sumazintame slégyje. Nuosédos istirpinamos etilacetate ir praplaunamos 5% citrinos riigstimi
(2 X), 5% NaHCO; (2 x) ir stirymu (2 x). Tuomet tirpalas dziovinamas bevandeniu MgSOy,
filtruojamas ir kondensuojamas iki sausumo sumaZintame slégyje. Toliau produktas
gryninamas trumpoje silikagelio kolon¢léje, naudojant etilacetato eliventa. Turin¢ios produkto
frakcijos surenkamos sumazintame slégyje ir taip gaunama 105 mg gelsvos spalvos kieto
pavidalo  medZiaga -Br-(CH,),-S0O,-D-Phe-c[Cys-Tyr-(tBu)-D-Trp-Lys(Boc)-Abu-Cys]-
Thr(tBu)-NH(1-ciklopropil-1-metil)etilas. TLC - silikagelis: CHCl;/MeOH/HOAc [9:1:0,1],
Rf=0,36.

4.3 pavyzdys.

HO-(CH,),-N N-(CH,),-S0,-D-Phe-c[Cys-Tyr(tBu)-D-Trp-Lys(Boc)-
N\——" Abu-Cys]-Thr(tBu)-NH( 1 -ciklopropil-1-metil)etilas

Br-(CH,),-SO,-D-Phe-c[Cys-Tyr(tBu)-D-Trp-Lys(Boc)-Abu-Cys]-Thr(tBu)-NH(1-
ciklopropil-1-metil)etilo (100 mg) ir 2-hidroksietilpiperazino (55 mg), istirpinty 2 ml 1-
propanolio, tirpalas virinamas su griztamuoju Saldytuvu N, atmosferoje 2,5 val. Tuomet
tirpalas at3aldomas iki kambario temperatiiros ir sumazintame slegyje paSalinamas tirpiklis.
Nuosédos idtirpinamos etilacetate, turinéiame 5% MeOH, ir praplaunamos strymu (3 X).
Galiausiai, tirpalas i§dZiovinamas bevandeniu MgSO,, filtruojamas ir visiskai i§dziovinamas
kondensuojant sumaZintame slégyje. Taip gaunama 110 mg reikiamos kieto pavidalo

medziagos. Sis junginys, daugiau jo negryninant, naudojamas sekanCiame etape.
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4.4 pavyzdys.
HO-(CH,),-N N-(CH,),S0O,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-

110 mg turin€io apsaugg somatostatino darinio, gauto pastarajame etape, iStirpinama
10 ml 90% vandeniniame TFA tirpale ir maiSoma kambario temperatiroje N, atmosferoje
vieng valanda. TFA ir H,O pa3alinami sumazintame slégyje, ir nuosédos itrinamos su $altu
eteriu (3 x 10 ml). Gaunama gelsva kieta medZiaga, kuri toliau gryninama chromatografiskai
(preparatyvine atvirk$tinés fazés HPLC), naudojant Siuos eliuentus: 1) NH,OAc vandeninj
tirpala, ir 2) HOAc vandeninj tirpala. Liofilizavus sujungtas frakcijas, turin¢ias auk$¢iau
nurodyta produkta, gaunama balta kieta medziaga (18 mg; ESI-MS, ((m+1)/e) 1252.7).

4.5 pavyzdys. Kiti atvejai

Panasiai gali biiti sintezuojami Sie somatostatino dariniai:

BIM-23190
HO-(CH,),-N N-(CH,)-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,,
N—
BIM-23191
HO-(CH,),-N N-(CH,)-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH,,
N
BIM-23196

HO-(CH,);C-NH-(CH,),-SO,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,,
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BIM-23202
HO-(CH,),-O-(CH;),-N N-(CH,)-CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-
Thr-NH,.

5 pavyzdys. Bombezino dariniy sintezé

Pana3iai, kaip apraSyta auk$éiau, yra sintezuojamas bombezino darinys, taip pat

vadinamas BIM-26333:

OH

HO 0-CH;-CH,-CH;-CO-D-Phe-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Leu-NH,.

Kiti iSradimo peptidy dariniai gali buti sintezuojami panaSiai, naudojant Zinomus 3ioje

srityje sintetinius pakaitalus.

Tirty peptidy méginiy duomenys

6 pavyzdys. Suri§imo méginiai

Siekiant parodyti somatostatino analogy (SRIF) suriSimo chemini gimininguma
somatostatino receptoriui, buvo tiriami auk3¢iau minéti gryninti junginiai. Somatostatino
suridimo meéginiy atlikimo metu yra matuojamas in vitro [125[-Tyr'1]SRIF-14 suri$imo
slopinimas Ziurkiy AR42J kasos membranose. Sio isradimo gryninti somatostatino analogai

pasizyméjo dideliu suri$imo cheminiu giminingumu minimiems receptoriams (Zr. I lent.). Be
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to, lenteléje pateikta kiekvieno somatostatino darinio molekuliné masé, nustatyta masiy
spektrometrijos pagalba (MM, ir apskaiCiuota pagal molekuling formulg (MM,,,).

Panasiai, auks¢iau apraSytas grynintas bombezino analogas buvo testuojamas atliekant
bombezino surisimo megini. Siame méginyje buvo matuojamas in vitro ['25I-Tyr!! Jbombezino
suriS§imo slopinimas ziurkiy AR42J kasos membranose. Atlikus mégini nustatyta, kad

bombezino analogo cheminis giminingumas GRP receptoriut yra mazdaug 21 nM.

7 pavyzdys. Augimo hormono (GH) slopinimo méginys

Grupéms 1§ penkiy Sprague Dawley ziurkiu patiny (kiekvieno svoris 250-300 g)
sudvirki¢iama | poodi (s.c.) somatostatino darinio arba fiziologinio tirpalo. Prie§ 30 min., iki
prasidedant atitinkamam vaisty veikimo periodui, nurodytam II lent. (2, 4, 6 ir 8 val.), Ziurkés
anestezuojamos nembutaliu (i.p.; 50 mg/kg). Praéjus 15 min. po nejautros sukélimo yra
atlickama Sirdies punkcija, paimtuose kraujo bandiniuose nustatomas heparino kiekis ir
jvertinamas bazinis GH kiekis. Be to, | poodi (s.c.) i§virk§¢iama D-Ala?-GRF (10 pg/kg).
Po 15 min. paimamas kraujas ir nustatomas suzadinto GH kiekis (matuojama kraujo plazmoje
atliekant radioimunomeégini, turinti NIADDKD). I§ bazinio ir suzadinto GH kiekiy skirtumo

apskai¢iuojamas procentinis GH slopinimas.

II lent. pateikti duomenys apie jvairiy gryninty somatostatino analogy poveikio kitima.
D-Phe-c-[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH, (BIM-23060) efektyvumas slopinant Ziurkiy
augimo hormona yra panasus, kaip ir kity iSradimo somatostatino dariniy (BIM-23167, BIM-
23179 ir BIM-23181). Visi dariniai pasiZymi netikétai ilga poveikio, kuris mazéja laikui

bégant, trukme.

Siekiant nustatyti EDs, (t.y. kiekvieno junginio koncentracija, reikalinga, kad per
pasirinktg laiko tarpa augimo hormono atpalaidavimas sumazéty 50 %), papildomai buvo
i8tirti somatostatino analogas D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH, ir BIM-23190,
BIM-23195 ir BIM-23197. Bandymai buvo atliekami koncentracijy intervale nuo 25 pg/kg iki
0,25 ng/kg. 13 111 lent. pateikty duomenu aiSku, kad skirtingais laiko momentais somatostatino
dariniai yra Zzymiai veiklesni uz nemodifikuotus peptidus. Tas rodo priklausant] nuo laiko

suzadinty augimo hormony atpalaidavimo slopinimg iSradimo junginiais.

8 pavvzdys. Antiproliferacinis méginys

Taip pat buvo tiriama auk$¢iau apra$yty gryninty somatostatino analogy geba slopinti
greitai proliferuojancias lasteles. IV lenteléje pateikti Siy peptidy poveikio Ziurkiy AR42J
kasos auglio lasteliy augimui duomenys. PrieSingai natliraliam somatostatinui, iSradimo
dariniai rodo Zymy antiproliferacini aktyvuma. Pazvelge i figira, prideta prie iSradimo
aprasymo, matome, kad tieck BIM-23014 (somatostatino analogas), tiek BIM-23118 (BIM-
23014 darinys) slopina Ziurkiy AR42J kasos auglio lasteliy augima priklausomai nuo
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koncentracijos, taCiau i8 dviejy junginiy efektyviau veikia BIM-23118. Abu junginiai, esant
toms palioms koncentracijoms, slopina kasos auglio lasteliy augima stipriau nei
nemodifikuoto somatostatino analogai.

9 pavyzdys. Timidino sugérimo meéginys

Sio meéginio pagrindiné kultira, Swiss 3T3 lastelés, yra auginama Dulbecco
modifikuotoje Eagles terpéje (DMEM), papildytoje 10% apvaisintos karvés serumu, drégnoje
10% CO, ir 90% oro atmosferoje, 37°C temperatliroje. Lastelés perséjamos | 24-indeliy
mikroploksteles; méginys atliekamas pra¢jus keturioms dienoms po paskutinio terpés
pakeitimo. Kad atliekant méginj lastelés tikrai biity lasteles ciklo G1/GO fazeje, beserumine
DMEM terpé naudojama 24 val. prie§ timidino meéginio pradZig; po to lastelés du kartus
praplaunamos vienodu 1 ml DMEM terpés (be serumo, 0,5 uM) ir [metil-*H]timidino
(20 Ci/mmole, New England Nuclear) kiekiu. Buvo tiriamos tokios bombezino dariniy
koncentracijos: 0,001; 0,01; 0,1; 1; 10 ir 100 nM. Po 28 val. i8laikymo 37°C temperatiiroje
[metil-3H]timidino jjungimas riigdtyje netirpiuose indeliuose nustatomas taip. Pirmiausia,
lastelés du kartus praplaunamos ledu, at3aldytu 0,9% NaCl tirpalu (1 ml kiekiais); ragstyje
tirpi radioaktyvumo frakcija paSalinama 5% trichloracto rligStimi (TCA), iSlaikius 30 min.
40°C temperatiiroje. Tuomet lastelés praplaunamos vieng karta (I ml) 95% etanolio ir
padaromos tirpiomis i$laikius 30 min. 1 ml 0,1 N NaOH tirpale. Taip iStirpinta medZiaga
perkeliama i indus, kuriuose yra 10 ml ScintA (Packard), ir skystiniu scintiliaciniu skaitikliu
iSmatuojamas radioaktyvumas. Sis méginys parodo bombezino dariniy geba skatinti timidino
patekima i lasteles. Apskai¢iuota efektyvioji koncentracija EC5¢, lygi 0,48 nM. akivaizdziai

rodo, kad isradimo bombezino dariniai labai stipriai skatina timidino sugérima.

Panaudojimo biuidai

I3radimo peptidy dariniai gali biti skiriami zinduoliams, ypatingai Zmonéms, vartojant
juos vienu i§ jprastu biidy (pvz., per burna, parenteraliai, per odg arba per gleiving); laipsnisko
vaisty atpalaidavimo receptiirose, kai naudojami biologiskai skaidomi, biologiskai suderinami
polimerai; arba vartojant kaip vadinamuosius "pristatymo { vieta" vaistus (pvz., prie§veéZiniy
bombezino arba somatostatino dariniy j plauéius atveju), kai naudojamos micelés, geliai ir
liposomos. Dozés paprastai nesiskiria nuo 3iuo metu skiriamy Zmonéms peptidy terapijos

metu.
Be to, i§radimo peptidy darinius galima panaudoti efektyvesniam gydymui ligy, kurios
yra jautrios atitinkamy nemodifikuoty peptidy poveikiui. Auk$Ciau apraSyti somatostatino

dariniai ypa¢ tinka gydyti vézj, akromegalija, kasos uzdegima, traumos sukelta proliferacija,
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cukralige, diabeting retinopatija, po angioplastijos atsiradusia restenoze, AIDS, nervy
uzdegima, artritg bei skrandZio ir virSkinamojo trakto sutrikimus, tame tarpe ir viduriavima.

I lentelé. Somatostatino peptidy dariniy in vitro suriS§imo cheminis giminingumas ir

molekuliné mase (MM).

MM, MM, IC,), nM
SRIF - 14 - - 0,17
SRIF - 28 - - 023

BIM - 23107 13404 1340,40 0,30

BIM - 23118 1313,5 1313,52 0,30

BIM - 23135 14262 1426.64 2.52

BIM - 23158 1299.6 1299,54 0,33

BIM - 23167 1347,6 1347,55 0,09

BIM - 23173 1235,5 1235,46 0,11

BIM - 23179 13059 1305,55 0,12

BIM - 23181 1435.0 1434,62 0,25

BIM - 23182 1193,8 1193,42 0,12

BIM - 23183 13230 1322.49 0,22

BIM - 23190 1202,8 1202,47 0,20

BIM - 23191 13149 1314.61 0,08

BIM - 23195 1150,8 1150,39 0,08

BIM - 23196 12437 1243,50 0,09

BIM - 23197 1252,7 1252,55 0,29

BIM - 23201 1262,8 1262,53 0,14

BIM - 23202 1247,0 1246,53 0,18
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II lentelé. Suzadinty augimo hormony atpalaidavimo slopinimas Ziurkése
somatostatino peptidy dariniais
SLOPINIMAS (PROCENTAS NUO KONTROLES) 25 pg/kg

2 val. 4 val. 6 val. 8 val.
BIM - 23060 86,39 64,96 47,62 38,15
BIM - 23167 92,67 79,54 59,72 50,14
BIM - 23179 92,79 63,85 67,78 68,26
BIM - 23181 99,24 77,07 60,56 56,12

III lentelé. Suzadinty augimo hormony atpalaidavimo slopinimas Ziurkése jSvirkstais

(s.c.) somatostatino peptidy dariniais.

EDs, ngrkg
2 val. 4 val. 6 val. 8 val.
BIM - 23023 0,48 1,11 2,26 4,32
BIM - 23190 0,68 0,57 0,76 1,04
BIM - 23195 1,19 3,13 2.08 3,23
BIM - 23197 1,01 0,59 1,14 1,59
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IV lentelé. Antiproliferacinis somatostatino peptidy dariniy aktyvumas.

LASTELIU AUGIMAS (PROCENTAS NUO KONTROLES)!

SRIF - 14 91,3

SRIF - 28 98,0
BIM - 23014C 74,1
BIM - 23107 67,5
BIM - 23109 72,1
BIM - 23118 61,0
BIM - 23135 62,9
BIM - 23167 60,2
BIM - 23173 67,9
BIM - 23181 69,1
BIM - 23182 68,7
BIM - 23183 69,1
BIM - 23195 69,2
BIM - 23197 66,4

I) Koncentracija 100 nM; AR42J ziurkiy kasos auglio lastelés po 8 dieny.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Peptidy darinys, turintis biologiSkai veiklig peptiding dalj ir bent viena, prijungta
prie minétos peptidinés dalies, pakaitala, kuris yra pasirenkamas i§ grupés, susidedancios i$
junginiy I, IT ir HI, kur
I junginys apibdinamas formule:

R, Ry @)
R,

R;0 ORy,
kurioje:
R, yra O, S arba NRg, kur Rs yra H arba (C,-Cy)alkilas;

bet kuris i§ R, ir R,, nepriklausomai, yra H, (CH, ),,OR4 arba
CH(OR-,)CH,ORg, kuriuose R¢ yra H arba (C,-C5)acilas, ir bet kuris i3
R, ir Rg, nepriklausomai, yra H, (C,-C5)acilas arba C(Rg)(R ), kur bet
kuris i§ Ry ir Ry, nepriklausomai, yra H arba (C;-Cy)alkilas;

arba bet kuris i§ R ir R, yra =CHCH,OR;, kur radikaluose Ry ir R,
nepriklausomai, Ry yra H arba (C,-C5)acilas, ir

m yra natilirinis skai¢ius nuo 1 iki 5 imtinai; ir

vienas i§ Ry arba Ry yra (CH, )R, arba (CH, ),CH(OH)R 5, kur R, yra CO,
CH, arba SO,, ir n yra natlrinis skai¢ius nuo 1 iki 5 imtinai; ir
likes i§ Ry ir Ry yra H, (C;-Cy)hidroksialkilas arba (C,-C;)acilas; ir

II junginys apibtidinamas formule:

R13-O-TZH2
R4-O-CHy-C-(CHp)yy-R6-Ry7-(CHp)p Ry,
R,5-O-CH,
kurioje:
bet kuris i§ R 3, R4 ir Ry 5, nepriklausomai, yra H arba (C,-Cy4)acilas;
R, yra NH arba jo néra;
R,7 yra CO, O arba jo neéra;
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R,g yra CO, CH,, SO, arba jo nera; ir

m yra natiirinis skai¢ius nuo 1 iki 5 imtinai; ir
n yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai; ir
[1I junginys yra apibiidinamas formule

(CHZ)m

/

Ryg- Rap- Ry; - Ry - Raz - Roy - (CHy)p - Ryps - (CHy)q - Ryg,
(CHZ)n
kurioje:
R,q yra H, NH,, aromatiné funkciné grupée, OH, (C,-C¢)hidroksialkilas,

H(R,7)(R,g), SO3H arba jo néra, kur bet kuris i Ry7 ir Ryg,
nepriklausomai, yra H arba (C,-Cg)alkilas;

R, yra O arba jo neéra;

R,, yra (C,-Cg)alkilas arba jo néra;

R,, yraN, O, C arba CH;

- Ry;- yra (C-Cy)alkilas arba jo néra;

R,, yraN, CH arba C;

R,5 yra NH, O arba jo nera;

R, yra SO,, CO, CH, arba jo néra;

m yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai;
n yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinat;
p yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai; ir
q yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai;

kuriuose minéta peptidiné dalis yra prisijungusi prie kiekvieno i§ minety pakaitaly CO - N,
CH,-N arba SO,-N jungtimis tarp minéto pakaitalo ir minétos peptidinés dalies N-

terminalinio azoto atomo arba $oninés grandings.

2. Peptidy darinys pagal 1 punkta, besiskirian tis tuo, kad minétas pakaitalas

yra I junginys.
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3. Peptidy darinys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry, yra CH, arba
SO,.
4. Peptidy darinys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas pakaitalas
yra Il junginys.
5. Peptidy darinys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rg yra CH, arba
SO,.

6. Peptidy darinys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry3, Ryq ir Ry5 yra

H, ir Ry7 néra.

7. Peptidy darinys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas pakaitalas
yra (HOCH,);C-NH-(CH),-SO, arba (HOCH,);C-CH,.

8. Peptidy darinys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas pakaitalas
yra III junginys.

9. Peptidy darinys pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad -R,3- yra (Cy-
Ce)alkilas; Ry, yra N, C arba CH; ir Ry4 yra C.

10. Peptidu darinys pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry, yra O; Ryg, Ry,

R, ir -Ry3- néra; bei m ir n suma yra 3, 4 arba 5.

11. Peptidy darinys pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad -R,3- néra.

12. Peptidy darinys pagal 11 punkta, besiskiriant is tuo, kad bent vienas iS R,,
ir Ry, yraN.

13. Peptidy darinys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad abu Ry, ir Ry, yra
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14. Peptidy darinys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas pakaitalas

yra vienas is:

/TN
HO(CH,), - N N - (CH),SO,-

N—

/N
HO(CH,), - N N - CH,-CO-.

——

ir

15. Peptidy darinys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad mineta peptidiné
dalis yra pasirenkama i3 grupés, kurig sudaro somatostatinas, bombezinas, kalcitoninas, su
kalcitonino genu susijes peptidas (CGRP), amilinas, paratiroidinis hormonas (PTH), gastring
atpalaiduojantis  peptidas  (GRP), melanocity stimuliuojantis  hormonas  (MSH),
adrenokortikotropinis hormonas (ACTH), su paratiroidu susietas peptidas (PTHrP),
geltonktinio susidarymo hormong atpalaiduojantis hormonas (LHRH), augimo hormona
atpalaiduojantis faktorius (GHRF), augimo hormong atpalaiduojantis peptidas (GHRP),
cholecistokininas (CCK), gliukagonas, bradikininas, gliukagono tipo peptidas (GLP),
gastrinas, enkefalinas, neuromedinai, endotelinas, medZiaga P, neuropeptidas Y (NPY),
peptidas YY (PYY), vazoaktyvus Zarnyno peptidas  (VIP), guanilinas, hipofizés
adenilatciklaze aktyvuojantis polipeptidas (PACAP), beta-lasteliy tropinas. adrenomedulinas

ir juy dariniai, fragmentai bei analogai.

16. Peptidy darinys pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta peptidiné

dalis yra somatostatinas arba jo darinys, fragmentas arba analogas.

17. Peptidy darinys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
somatostatino analogas yra vienas i3: H-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,, H-
D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Nal-NH, ir H-D-Nal-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-
Thr-NH,.

18. Peptidy darinys pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta peptidiné

dalis yra bombezinas arba jo darinys, fragmentas arba analogas.
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19. Peptidy darinys pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas peptidy
darinys yra vienas is:

HO-(CH,),-N N-(CH;,)CO-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,
N— /7

ir

HO-(CH,),-N N-(CH,), SO,-D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys]-Thr-NH,.
N—

20. Dimerinis peptidy darinys, turintis dvi biologiskai veiklias peptidines dalis ir bent
viena, prijungta prie minéty peptidiniy daliy, pakaitalg, kuriuo yra vienas i§ IV ir V junginiy,
kur

IV junginys apibuidinamas formule:

Ry Ro 0]

R»

R;0 ORu4,

kurioje:
R, yra O, S arba NRj, kur Rs yra H arba (C-Cy)alkilas;
bet kuris i§ R, ir R,, nepriklausomai, yra H, (CH, ),,OR¢ arba
CH(OR,)CH,0Rg, kuriuose Rg yra H arba (C,-C-)acilas, ir R, ir

Rg, nepriklausomai, yra H, (C,-C;)acilas arba C(Rg)(R (), kur bet kuris 18
R, ir Ry, nepriklausomai, yra H arba (C,-Cy)alkilas;

arba bet kuris i§ R} ir R, yra =CHCH,OR, kur radikaluose Ry, ir R,
nepriklausomai, R yra H arba (C,-C5)acilas, ir

m yra natiirinis skai¢ius nuo 1 iki 5, imtinai; ir
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kiekvienas i3 R; arba Ry, nepriklausomai, yra (CH, )R, arba
(CH,),CH(OH)R |, kuriuose R, yra CO, CH, arba SO,, ir

n yra natiirinis skai¢ius nuo 1 iki 5, imtinai; ir
junginys V apibiidinamas formule:

(CHZ)m

/ \

Ryg- Ryg- Ry - Ryp - Ryz - Ryg - (CHy)p - Rys - (CHy)g - Rag,

(CHy),
kurioje:
R, yra SO,, CO arba CH,;
R, yra O arba jo nera;
R,, yra (C,-Cg)alkilas arba jo neéra;
R,, yraN, CH, O arba C;
-R,3- yra (C-Cg)alkilas arba jo néra;
R,, yra N, CH arba C;
R,5 yra NH, O arba jo néra;
R, yra SO,, CO, CH, arba jo néra;
m yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai;
n yra natlirinis skai€ius nuo 0 iki 5 imtinai;
p yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai; ir
q yra natiirinis skai¢ius nuo 0 iki 5 imtinai; ir

kurio bent viena i§ minéty peptidiniy daliy yra prijungta prie kiekvieno i$ minéty pakaitaly
CO-N, CH,-N arba SO,-N jungtimis tarp minéto pakaitalo ir N-terminalinio azoto atomo arba

Soningés grandinés vienoje i minéty peptidiniy daliy.

21. Dimerinis peptidy darinys pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad
-R,3- yra (C,-Cy)alkilas, Ry, yra N, C arba CH; ir Ry, yra C.
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22. Dimerinis peptidy darinys pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry, yra
0; Ry, Ryg, Ryy ir -Ry3- néra; bei m ir n suma yra 3, 4 arba 5.
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