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kurioje radikalai turi tekste apradytas reikSmes, o taip pat fiziologi$kai primtinos druskos bei farmacines kompozi-

cijos jy pagrindu. Jy terapinis panaudojimas esant visoms patologinéms basenoms, kurias i$&aukia bradikininas
ir giminingi bradikininui peptidai.
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I3radimas priskiriamas naujiems bradikinin-antago-
nistinio veikimo peptidams, o taip pat farmakologinei

kompozicijai, sudarytai juy pagrindu.

PCT parais$koje Nr. 86/07263 aprasSomi bradikinin-
antagonistiniai peptidai, kuriuose, be kitko, pepti-
dinio hormono bradikinino arba jo analogo L-Pro 7
pozicijoje pakeistas D-aminortg3timi, kaip, pvz. D-Phe,
D-Thi, D-Pal, CDP, MDY, D-Phg, D-His, D-Tp, D-Tyr,
D-hPhe, D-Val, D-Ala, D-His, D-Ile, D-Leu ir DOMT.

8io i3radimo esmé buvo - surasti naujus bradikinin-

antagonistémis savybémis pasiZyminius peptidus.

§is uZdavinys i3sprendZiamas pagalba peptidy, kuriy

formule:

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-1I (1),
kurioje
A reiskia vandenili, (C,-C4) - alkanoila arba (C;-Cg)

alkanoila, pakeista karboksilo grupe, arba radikalg,

kurio formule II

R'~N-CH-C-
I2|3|| (I1),
R°"R" O
kurioje
R' reiskia vandenili, C,-C¢ - alkanoilg arba C,-C4 -

alkanoila, pakeistg hidroksifenilpropionilu;
R? reiskia vandenilio atoma; ir

R’ reiskia C,-C, - alkila, pakeistg amino, guanicido

grupe, fenilu, pakeistu hidroksilo grupe.
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B reiskia tiesiogine jungtj arba pagrindine
aminorigsti, esandig L- arba D- konfiglracijoje, minéta
aminorligstis priklauso Arg, Lys ir Orn eilei, ir gali
biti pakeistos 3oninéje grandinéje benziloksikarbonilu,
nitrogrupe, tozilu, nikotinoilu, -CO-NH-C¢H¢ arba 2, 3,
S5-trimetil-4-metoksifenilsulfonilu;

C rei3kia junginj pagal formule IIIa
G'-G'-C, (IIIa),

kurioje G' yra nepriklausomas radikalas, kurio formule
v

-N-CH-C-

(N (Iv),
R' R’ 0O

kurioje R' ir R’ kartu su kitais atomais sudaro
heterocikline, monocikline sistems, turinc¢ig 1 azoto
atomg ir keturius anglies atomus, sistemg, kuri gali
biti pakeista hidroksigrupe arba grupe, turindiag 1
azoto atomg, 3 anglies atomus ir 1 deguonies atomg arba
sudarania heterocikline, bicikline Ziedine sistemsy,

turin&ia 1 azoto atomg ir 7 anglies atomus;

E reiskia L- arba D- konfigiracijos Phe, Trn arba Thia

aromatinés aminorug3ties liekana;

F reis3kia L- arba D- konfigliracijos Ash, Cys, Gln, Orn,
Ser, Trp, Phe, Thia aminoriigSties radikala arba tiesio-

gine jungtij,.

K reiskia radikalg -NH- (CH,) ,~CO, kur X=1-2, arba

reiskia tiesiogine jungti,.

(D) - Tie reiskia grupe, kurios formule V
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P (V)

G rei3kia tiesiogine Jjungti arba radikala, kurio

formule IV

-N-CH- C-
1, 1!
R"R" O

5 . , .
kartu su kitais atomais sudaro

kurioje R' ir R
heterocikline, monocikline sistemg, turindig 1 azoto
atoma 1ir keturius anglies atomus, arba sistema,
turin&ia 1 azoto atoma, 3 anglies atomus ir 1 deguonies
atomg arba sudarandia heterocikline, bicikline Ziedineg

sistemg, turin&ig 1 azoto atomg ir 7-9 anglies atomus;

F' rei3kia liekana -NH-(CH,),~, arba L- arba D- konfigu-
racijos Arg arba Ser aminorig3$ties radikalg, kuris gali
biti pakeistas ramnozilu arba 2, 3, 5-trimetil-4-

metoksifenilsulfonilu arba reidkia tiesiogine jungti;

I rei3kia amino arba hidroksigrupe, arba fiziologiskai

priimtinas jy druskas.

Jeigu nieko kito nenurodyta, tai aminortg$ties radikalo
paZyméjimas, be stereodeskriptoriaus reidkia, kad radi-
kalas yra L-formoje (3rioderis, Liubke, "Peptidai", 1
tomas, Niujorkas, 1965, psl. XXII-XXIII; Houben-Veil,
"Organinés chemijos metodai", tomai Xv/1 ir 2,

Stutgartas 1974) kaip pavyzdZiui:

Aad, Abu, 7yAbu, ABz, &ABz, EAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb,
Aib, pAib, Ala, PBAla, Ala, Alg, All, Ama, Apl, Apm,
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Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bhp, Can, Cit,
Cys, Cyta, Daad, Dab, Daad, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa,
Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln,
hClu, His, hIle, hLeu, hLus, hMet, hPhe, hPro, hSer,
hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, €Hyp, Ile, Ise, Iva, Kyn,
Lant, Len, Leu, Lsg, Lys, PBLys, Lys, met, Mim, Min,
nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic,
Pro, Pro, Pse, Pyc, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem,
Ser, Thi, BThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp,
Trta, Tyr, Val.

IV formuléje heterociklinés Ziedinés sistemos radikalas

gali buti sekan¢iy grupiy heterocikly radikalai:

pirolidinas (A); piperidinas (B); tetrahidroizochi-
nolinas (C); dekahidroizochinolinas (D); oktahidroin-
dolas (E); oktahidrociklopenta (b)-pirolas (F); 2-azi-
biciklo(2.2.3)-oktanas (G); 3-azibiciklo (2.3.1)-
heptanas (H); 2-azispiro(4.4)-nonanas(J); spiro (bi-
ciklo(2.2.1)-heptan) -2, 3-pirolidinas) (K); spiro ((bi-
ciklo(2.2.2)oktan) -2, 3-pirolidinas) (L) ;2-azitriciklo
(4.3.0.1%°) -dekanas (M); dekahidrociklohepta (b)pirolas
(N); oktahidroizoindolas Q) oktahidrociklopenta
(c)pirolas (P); 2,3,3a,4,5,7a-heksahidroindolas (0):
tetrahidrotiazolas (R); 2-azibiciklo(3.1.0)heksanas
(S); 1izoksoazolinas (T); pirozolidinas (U); hidroksi-
prolinas (V) kurie esant reikalui gali bati

pakeidiami.

AuksS¢iau minétuose radikaluose esantys heterociklai
psl.2a Zinomi pagal JAV parai3kas Nr. 4344349, 4374847,
4350704, EP parai$kas Nr. 50800, 51741, 51080, 49658,
49605, 29488, 46958, 52870, 271865, VFR paraiskas Nr.
3226768, 3151690, 3210496, 3211397, 3211676, 3227555,
3242151, 2346503 ir 3246757.
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Be to, kai kurie i3 3iy heterocikly pateikiami VFR
paraiSkoje Nr. 3818850.3.

Jeigu specialiai nepaZyméta, alkilas gali tureéti tiesig
ar besiZakojan&ig atomy granding. Tai taip pat galioja
ir tokiems radikalams, kaip, pvz. alkokcilas,
arilalkilas arba alkanoilas. (C¢-C,,)-arilas daZniausiai
reidkia fenila, naftilg arba bifenilg. Atitinkamai
galima sudaryti ir sudétingesnius radikalus, kaip, pvz.

ariloksilas, arilalkilas arba aroilas.

Halogenas rei3kia fluorg, chlora, bromg arba joda,
pirmenybe teikiant chlorui.

I3 drusky pageidautinos 3arminiy metaly druskos, arba
Zemes 3arminiy metaly druskos, druskos su fiziologiZkai
priimtinais aminais ir druskos, i kuriy sudéti ijeina
liekanos organiniy ir neorganiniy rug$&iy, kaip druskos
rigsStis, bromo vandenilio rag3tis, sieros rig3tis,
fumaro rag3tis, citrinos rug$tis, malono riagstis, acto

ragstis ir kt.
Labiau pageidaujami I formulés peptidai, kur

B reiskia arginina, lizinag, orniting, 2,4-
diaminobutiroilg, arba L-homoarginino liekang, kai
atitinkamai aminogrupé arba guanidinogrupé, esanti
Soninéje grandinéje gali bati pakeista A, kaip aprasyta

punktuose a,) arba a,);

E reiskia L- arba D- konfigliracijos aromatinés amino-
rigS8ties liekanos radikalg, kuris arilinéje dalyje gali
biti pakeistas halogenu 2-oje, 3-oje arba 4-oje
pozicijoje, tirozinas, O-metiltirozinas, 2-piridil-

alaninas arba naftilalaninas;
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F reis3kia L- arba D- konfighracijos pagrindines
aminorfig8ties radikala, pvz. arginina arba 1lizing,
vienok guanidino grupé arba aminogrupé, esanti Sonineje
grandinéje, gali buti pakeista A, kas apraSyta punkte
a,) arba a,), arba reiskia radikalg -NH-(CH,;),- kur n=2-
8;

K- rei%kia radikala -NH-(CH,),-CO, kur X=2-4, arba
reidkia tiesiogine jungti. Labiau pageidaujami yra

junginiai, kurie atitinka formule I, kurioje:

B reiSkia arginina, orniting arba lizina, kai guanidino

grupé arba aminogrupé, esanti Soninéje grandineje yra

nepakeista arba pakeista (C,-Cg)-alkanoilu, (C7=Cio) -
ariloilu, (C3-Cg)-heteroariloilu, (C,-Cg)-alkisulfonilu
arba (C¢-C,,)-arilsulfonilu, kai arilo, heterocarilo,

ariloilo, arilsulfonilo ir heterocariloilo radikalai,
kaip apra$yta punkte a2) gali biti pakeisti 1, 2, 3

arba 4 vienodais ar skirtingais radikalais;

E reidkia fenilalaninag, 2-chlorfenilalaning, 3-chlor-
fenilalaning, 4-chlorfenilalaning, 2-fluorfenilalaning,
3-fluorfenilalaning, 4-fluorfenilalaning, tirozing, O-
metiltirozing arba PB-(3-tinil)alaning;

F reiskia paprasta jungti; ir

M reiskia paprasta jungti.

Labiausiai tinka peptidai pagal I formule, kurioje:

A rei3kia vandenili, (D)- arba (L)-H-argining, (D) -
arba (L)-H-lizina, arba (D)- arba (L)-H-ornitina;

B reid3kia argininas, ornitinas arba lizinas, kai
guanidino grupeée arba aminogrupe, esanti Soninéje

grandinéje gali buti pakeista vandeniliu, (C,-Cy) -
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alkanoilu, (C,-C,3)-ariloilu, (Cy-C,)-heterocaloilu, (Cy-
Cg) —alkilsulfonilu arba (C¢-Cy2) —arilsulfonilu, kur
arilo, heteroarilo, ariloilo, arilsulfonilo ir

heterocariloilo radikalai, reikalui esant gali bati
pakeisti 1, 2, 3 arba 4 vienodais ar skirtingais
radikalais, pasirinktais i3 metoksilo arba halogeno.

C reiskia Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly arba Pro-Hyp-Gly:;

E rei3kia Phe arba Thi;

F reiskia Ser, Hser, Leu, Lys, Val, Nle, Ile arba Thr;
K rei3kia paprastg jungti; M rei$kia paprasta jungti,;

G reiSkia IV formulés heterociklinés Ziedinés sistemos

radikalg, kur geriau tinka heterocikly radikalai,
kuriems priklauso pirolodinas (A); piperidinas (B) s

tetrahidroizochinolinas (C); cis- ir  trans-deka-
hidroizochinolinas (D); cis-endo oktahidroindolas (E);
cis-eksi~oktahidroindolas (E); trans-oktahidroindolas

(E); cis-endo, cis-eski-, trans-oktahidrociklopen-
tano(b)pirolas (F) arba hidroksiprolinas V).

F' reiskia argining, ir

I reidkia OH.

Labiausiai tinkamai I formulés peptidai yra:

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser (D) -Tic-Oic~Arg-OH

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-PPhe-Ser (D) ~-Tic-Oic~-Arg-OH

H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser (D) -Tic-Oic-Arg-OH
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H- (D) -Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser (D) -Tic-Oic-Arg-OH

I8radime kalbama apie I formulés peptidy gavybos bida,
kuris apiblidinamas tuo, kad

a) fragmentas su C-galine laisva karboksiline grupe
arba jo aktyvuotas darinys sujungiamas su atitinkamu

laisvu N-galiniu aminogrupés fragmentu, arba

b) laipsni3kai sukuriama peptido struktira, gautame
atitinkamai pagal (a) arba (b) Jjunginyje, reikalui
esant, atskeliama, viena ar kelios apsauginés grupes,
kurios buvo prijungtos kity funkecijy apsaugai, ir tokiu
biddu gauti I formulés Jjunginiai, reikalui esant,

paverdiami i fiziologiskai jsisavinamas druskas.

Ziame i3radime pateikti peptidai buvo gauti, naudojant
finomus peptidy cheminius bidus, pvz. pagal Houbenweyl,
Methoden der organischen Chemie, Band 15/3,
B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 86, 2149 (1963) arba
R. C. Shepard, Int. J. Peptide protein Res. 21, 118

(1983). Kaip o-amino apsauganti grupé yra naudojama

uretanine apsaugine grupe, kaip, pvz. tretineé
butiloksikarboniliné (Boc) apsaugine grupe arba
fluoretilmetoksikarbonilineé (Fmac) . Reikalui esant,

pvz. norint i3vengti 3alutiniy reakcijy ar siekiant
susintetinti specialius peptidus, funkcinés grupes,
esan&ios aminorig3&iy Soninése grandinése gali bati
apsaugotos atitinkamomis apsauginémis grupémis
(T.W.Greene, "Protective Groups in organic Synthesis"),
ir pirmiausia tam naudojama Arg(Tos), Arg (Mts),
Arg(mir), Arg(PMC), Asp(OBzl), Asp(OBut), Cys(4-MeBlz),
Cys (SBut), Glu(OBzl), Glu(OBut), His(Tos), His (fmoc),
His (Dnp), His (Trt), Lys(Cl-2z), Lys (Boc), Met (o),
Ser (But), Ser (Bzl), Thi (Bzl), Thr (But), Trp (Mts),
Trp (CHO), Tyr(Bzl) arba Tyr (But).
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Kietos fazes sinteze prasideda peptido C-gale,
susiriSant apsaugota aminoriigdti su atitinkama derva.
Tokios pradinés medZiagos gali biti gautos surisant
apsaugomg aminorigsti su modifikuota chlormetilo,
hidroksimetilo, benzhidrilamino (BHA) arba metilbenz-
hidlamino (MBHA) grupés pagalba polistiroline arba
poliakrilamidine derva esterine arba amidine jungtimi.
Naudojamos kaip pagrindas dervos gali bati isigytos

komerciniais kanalais.

BHA- ir MBHA- dervos paprastai naudojamos tada, kai
susintetintas peptidas C-gale turi turéti laisva amido
grupg. Jeigu peptidas C-gale turi turéti antrine amido
grupg, naudojamos chlormetiliné arba hidroksimetiline
derva ir atskélimas vykdomas atitinkamy aminy pagalba.
Jeigu, pavyzdZiui, norima gauti etilamida, peptidas
gali buti atskirtas nuo dervos etilamino pagalba, ir
Soninés grandinés apsauginé grupé paSalinama veliau
atitinkamy reagenty pagalba. Jeigu peptido
aminorugSties tretinio butilo apsauginés grupés turi
apsaugoti 3onine grandine, tai sintezé vykdoma Fmoc-
apsauginés grupés pagalba, siekiant laikinai uZblokuoti
aminorugsSties a-aminogrupe, naudojant apradyta pavz.
R.C. Sherpard. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1983, 587
metodika, kai arginino guanidino grupé apsaugoma
piridin-perchlorato pagalba, o kitos funkcinés grupeés
aminordgs¢iy Soninéje grandinéje apsaugomos apsauginiy
benzilo grupiy pagalba, kurios atskeliamos kataliti3kai
hidrinant (A. Felix et al. J. Org. Chem. 13, 4194
(1978)) arba natriu skystame amoniake (W. Robetrts. J.
Am. Chem. Soc. 76, 6303 (1954).

Atskélus sujungtos su derva amonorig3ties apsaugine
aminogrupe, atitinkamo reagento, pvz. trifluoracto
rigSties metileno chloride Sesant Boc apsauginei

grupei) arba 20 % piperidino dimetilformamide tirpalu
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(esant Fmoc apsauginei grupei), aminorGg3tys nuosekliai
sujungiamos norima seka. Tarpiniame etape susidariusios
peptidineés dervos pries susirisimg su sekandiu
aminoriigdties dariniu deblokuojamos auk3&iau apraldyty

reagenty pagalba.

Kaip reagentai gali biiti naudojami visi aktyvuojantys
reagentai, naudojami peptidy sintezéje, pvz. Houben-
Weil "Organinés chemijos metodai", t.15/2, tokie kaip
karbodiimidai, kaip N, N'-dicikloheksilkarbodimidas
arba N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)karbodiimidas. Su-
jungimas su derva gali biati vykdomas aktyvuojan&io
reagento pagalba tiesiogiai prijungiant aminorig3ties
darini, bei, reikalui esant, su racemizacija
slopinan&iu priedu, kaip l-hidroksibenzotriazolu (HOBt)
(W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 708 (1970) arba

3-hidroksi-4-okso 3,4-dihidrobenzotriazinu (HOODbt)
(W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 2054 (1970))
vienok pradinis aktyvavimas aminorigsties kaip

simetrinio anhidrido arba HOBt- arba HOObt-esterio gali
bati vykdomas atskirai ir toks aktyvuotas tirpalas gali

biti pridedamas prie peptinés dervos.

Aminoragsties sujungimas arba aktyvavimas vienu i3
auk3&iau paminéty aktyvuojandiy reagenty gali Dbiti
vykdomas dimetilformamide, N'-metilpirolidone, metileno
chloride arba iy tirpikliy midinyje. Aktyvus
aminorigsties darinys paprastai naudojamas 1,5-4
didesniame, negu reikalinga, kiekyje. Jeigu jvyksta
nepilna sujungimo reakcija, ji yra kartojama, nevykdant

peptidinés dervos aminogrupés deblokavimo.

Sékminga reakcijos eiga gali bidti kontroliuojama
ninhidrino reakcijos pagalba, kaip aprasSyta E. Kaiser
et al. Anal. Biochem. 34, 595 (1970). Sintezé taip pat
gali bati automatizuota, pvz. panaudojant firmos

"Applied Biosystems" peptidy sintezés programas, tiek
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sudaryti naujas. Pastarosios reikalingos naudojant

aminorigs$tis, apsaugotas Fmoc- grupémis.

Po to, kai auk3&iau apras3ytu bidu susintetinamas
peptidas, jis gali bGti atskeltas nuo dervos skysto
fluoro vandenilio (peptidams, gautiems pagal Boc
metoda) arba trifluoracto rug$ties (peptidams, gautiems
pagal Fmoc metoda) pagalba. 3ie reagentai atskelia ne
tik peptida nuo dervos, bet ir kitas apsaugines 3onines
grandinés grupes. Tokiu bidu, naudojant BHA- ir MBHA-
dervas peptidas gaunamas rag3ties formoje. Naudojant
BHA- ir MBHA- dervas, atskeliant fluoro vandeniliu ar
trifluoracto rig3timi, peptidas gaunamas rigSties amido
pavidale. Kiti peptido amido gavimo bidai apra3yti
patentinése VFR paraiSkose nr. P37 11 866.8 ir P37 43
620.1. Cia peptido amidy atskyrimas nuo dervos vykdomas
naudojant paprastai peptidy sintezéje naudojamas
vidutinio stiprumo riGgstis (pvz. trifluoracto riigiti),
o katijonams neutralizuoti naudojami tokie junginiai,
kaip pvz., fenolas, krezolas, triokrezolas, anizolas,
etanditiolas, dimetilsulfidas, etilmetilsulfidas ir kt.
naudojami tokiais atvejais, atskirai arba miSinyje.
Trifluoracto rig3tis gali biti naudojama ir praskiesta

atitinkamais tirpikliais, kai pvz. metilo chloridu.

Jeigu turi biati i%saugotos peptidiniy Soniniy
grandininiy tretinio butilo arba benzilo apsauginés
grupes, susintetinto peptido atskyrimas vykdomas
l-procentinés praskiestos metilo chloride trifluoracto
rigSties pagalba (R. C. Shepard. J. Chem. Soc. Chem.
Comm. 1983, 587). Jeigu turi biati iSsaugotos tretinio
butilo arba Dbenzilo apsauginés grupés, naudojami

atitinkami sintezés atskyrimo biadai.

Sintetinant peptidus C-galinés amidineés grupes,
o-amino- arba ®-guanidinalkilinés grupés pagalba taip

pat naudojama Separdo apraSyta derva.
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Po sintezés apsaugotos 3oninéje grandinéje peptidas
atskiriamas nuo dervos ir toliau atitinkamo amino,
o-aminoalkilamino arba ®-guanidinalkilamino pagalba yra
perdaromas, ir reikalui esant kitos grupés gali bati

laikinai apsaugotos Zinomais metodais.

Kitas peptidy gavimo ®-aminoalkilinés grupés pagalba

bidas aprasSytas VFR patentinéje parais3koje Nr. 36 35 670.0.

I3radime pateikiami peptidai buvo sintetinami
daugiausiai kietoje fazéje reakcijy pagalba, naudojant

dvi apsauginiy grupiy taktikas.

Sintezé buvo vykdoma firmos "Applied Biosystems"
peptidy sintezés automatiniu modeliu 430A, panaudojant
Boc- ir Fmoc- apsauginiy grupiy metoda laikinam o-

aminogrupés blokavimui.

Naudojant Boc-apsaugine grupe, panaudotos gamintojo

sudarytos sintezés programos.

Peptidy su laisva karboksiline grupe C-gale sintezeé
buvo vykdoma apdorotoje su atitinkama Boc-aminorig$timi
4- (hidroksimetil) fenilacetamidometilpolistirolo
dervoje (R. B. Merrifield. J. Org. Chem. 43, 2845
(1978)), pateiktoje "Applied Biosystems" firmos.
Peptidamidams gauti buvo panaudota tos pacdios firmos
MBHA-derva.

Kai aktyvuojantys reagentai naudojami N, N'-diciklo-
heksilkarbodiimidas arba N, N'-diizopropilkarbodi-
imidas. Aktyvavimas buvo vykdomas simetriniame anhid-
ride, HOBt-eteryje arba NMP. Sujungimui buvo naudojama
2-4 aktyvuoto aminorig3ties darinio ekvivalentai. Jeigu
susijungimo reakcija jvykdavo nepilnai, ji  buvo

kartojama.
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Naudojant Fmoc- apsaugine grupe laikinam a-amino grupés
apsaugojimui sintezés firmos "Applied Biosystems"
modeliu 430A buvo sudarytos naujos sintezes programos.
Sinteze vyko ant firmos "Bachem" p-benzil-
oksibenzilalkoholio dervos (S. Wang. J. Am. Chem. Soc.
95, 1328 (1973)), kuri buvo esterinama pagal Zinomag

metodika (E. Atherton et al. J. C. S. Chem. Comm. 1981,
336) atitinkamos aminoriigSties pagalba. Aminorig3ties
dariniy HOBt- ir HOObt- esteriy pavidale aktyvavimas
buvo vykdomas gamintojo pateiktose kapsuleése su
aminorig3timi pridedant diizopropilkarbodiimido tirpalg
dimetilformamide i anks&iau gautg HOBt arba HOObt ir
aminorig3ties darinio midinj,. Lygiai taip pat
substancijoje gali biati naudojami gauti Fmoc-
aminorigsties-OObt-esteriai, kaip aprasyta EP
parai3koje Nr. 87107634.5. Fmoc- apsauginés grupés
atskélimas buvo vykdomas 20 % piperidino
dimetilforamide tirpalo pagalba reakcijos inde.
AminorligSties darinio naudotas perteklius sudaré 1,5-
2,5 ekvivalento. Jeigu susijungimas buvo nepilnas, jis,

kaip ir Boc- metode, buvo kartojamas.

ISradime pateikti peptidai kiekvienas atskirai ar kartu
pasiZymi bradikinin-antagonistiniu poveikiu, kurij
galima patikrinti jvairiais modeliais (Handbook of Exp.
Pharmacol., Vol 25, Springer Verlag, 1970, S. 53-55),
kaip pvz. izoliuotoje Ziurkés gimdoje, jGros kiaulytes
Zarnoje arba jlUros kiaulytés izoliuotoje plaudiy

arterijoje.

ISbandant i3radime pateiktus peptidus jiros kiaulytés
izoliuotoje plauiy arterijoje (Dunkin. Hartley) 400-
450 g svorio jiros kiaulytés numarinamos smigiu j

pakausdij.
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Atidaroma kratinés lasta ir atsargiai i3imama plauciy
arterija. Supantys audiniai pa3alinami ir arterija 45 °

kampu spiraliSkai supjaustoma.

Gauta 2,5 ilgio ir 3-4 cm plo&io arterijos Juosta

fiksuoja 10 ml organinéje vonioje, uZpildytoje tirpalu.

Tirpalo sudétis mmol/1

NaCl 154
KC1 5,6
CaCl, 1,9
NaHCO, 2,4
gliukoze 5,0

Per tirpala praleidZiama 95 % O, ir 5 % CO, mi3inj ir

pakaitina ji iki 37 °c. Vandenilio rodiklis yra 7,4,

pradiné arterijos juostos apkrova - 1,0 g.

Izotoniniai susitraukimo pasikeitimai yra registruojami
Hugo Zakso auk3tadaZnio modemo pagalba ir uZra3omi

kompensografu (BEC, Coerc Metrawatt SE460).

Po valandos nusistovéjus pusiausvyrai, pradedamas ban-
dymas. Po to, kai juostos pasieké didZiausig jautrumo
laipsnj 2x107 mol/l bradikinino dozei (bradikininas
iS%aukia arterijy juosty susitraukimg), 10 minudiy
veikia 5x10°° -5x10"° mol/l peptidy dozé ir po naujos
bradikinino dozés nustatomas jo veikimo efektyvumo

sumaZéjimas, lyginant su kontroliniu méginiu.

Dalinio antagonistinio efekto nustatymui peptidai

naudojami dozése 110> -1x10"° mol/1.

Apskai&iuotos pagal doziy poveikio grafikus ICqg
reik3més i3radime pateiktiems peptidams parodytos 1

lenteléje.
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Junginys

ICs,

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly' -Phe-Ser- (D) -Tic~Phe-Arg-OH
H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) ~Tic-Thia-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe~-Arg-OH
H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Glo- (D) -Tic-Phe-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg (Mts) -OH
H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) ~Tic-Pro-Arg-OH
H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Arg-OH
H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic~Aoc-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-}~Ala- (D) ~Tic-Acc-Arg-OH

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-Gly- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia~Gly- (D) ~Oic-Arg-OH

H- (D) -Arg- (D) -Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) ~Tic-Aoc-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) ~Tic-Tic~Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH
H- (D) -Tyr-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia~-Ser- (D) ~Tic- (D) -Oic-Arg-OH
H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH
H- (D) -Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH
H-(D) ~Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH

H~- (D) -Arg-Arg- (NO2) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) ~Tic-Aoc-Arg-OH

4,6x10°
2,1x10°
1,2x107
2,4x10°°
2,5x107°
2,5x107’
1,9x107
5,6x107°
1,7x10°°
3,9x107’
3,2x107’
4,810-7
1,7x10”’
1,1x107°
4,6x10°
6,2x10°
2,6x10°°
5,4x10™°
3,2x107
6,8x107°

6,4x107°
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H-(D)—Arg—Arg-Pro—Pro—Gly—Thia-Ser—(D)-Ti;—Oic-Arg—OH 4,2)(10'g
H- (D) -Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH 3,4x107"
H- (D) -Arg- (Tos) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Dic-Arg-OH 3,0x10™

H- (D) -Arg- (Tos) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser~ (D) -Tic-Dic-Arg-OH 1,8x10™°

Terapinis i3radimo peptidy panaudojimas galimas
pataloginése situacijose, kurias i¥Saukia bradikininas
arba jam giminingi peptidai. Tai apima traumas, kaip,
pvz. Z%aizdos, nudegimai, i3bérimai, nuogulos, anging,
artritus, astma, alergines bilsenas, rinitus, 3oka,

uZdegimus, Zema kraujospiddj, skausmg ir kt.

Todél i3radimas priskiriamas ir I formulés petidy
panaudojimui kaip farmacines gydymo priemones, jjun-

gian¢ias 3Siuos peptidus.

Farmaciniai preparatai turi efektyvy I formulés biolo-
giskai aktyvios medZiagos kieki - atskiras medZiagas ar
jy midini - kartu su neorganiniu ar organiniu

farmacis$kai priimtinu vaistiniy preparaty pagrindu.

Preparatai gali bati jvedami enteraliai, parenteraliai,
pvz. ivedami po oda, i raumenis ar i vena po lieZuviu,
per nosi, per tiesiaja Zarna, mak3ti, inhaliacijos
bidu. Biologidkai aktyvaus preparato dozavimas pri-
klauso nuo 3Siltakraujy gyviny ra3ies, kino svorio,

amZiaus ir jvedimo bido.

Farmakologiniai preparatai, aprasdyti i3radime,
paruo$iami pagal Zinomas metodikas kaip tirpalai,

midiniai, granulés arba draze.

Jvedant aktyvius junginius per burng arba gleivinius
dangalus, junginiai yra sumai3omi su tradicinémis tam

skirtomis medZiagomis, kaip medZiagomis-ne3ikliais,



10

15

20

25

30

35

LT 3375B
18

stabilizatoriais arba inertiniais tirpikliais ir Zinomy
bidy pagalba realizuojami standartinémis formomis kaip
tabletés, kapsulés, draZe, vandeniniai, spiritiniai
arba riebaliniai tirpalai, arba suspencijos neS$ikliai
gali bidti naudojami gumiarabikas, magnezija, magnio
karbonatas, kalio fosfatas, sacharoze, gliukozé arba
krakmolas, pvz. kukuriizy krakmolas. Produktas gali bati
tiek sausas tiek Zlapias granuliatas. Kaip riebaliniai
nedikliai arba tirpikliai gali bati naudojami
augaliniai aliejai arba gyvuliniai riebalai, pvz.
saulegraZy aliejus ir Zuvies taukai.

Vietiniam naudojimui preparatas gali bati realizuotas
kaip vandeninis arba riebalinis tirpalas, kremas,
emulsija, Zele, tepalas, ir, jeigu galima, vandens -
oro midinio pavidalu, kada reikalui esant suri3imas

gali biti pagerintas pridedant polimeriniy medZiagy.

Ivedimui per nosi junginiai sumaiZomi su tam tikslui
naudojamomis medZiagomis, kaip stabilizatoriais ir
inertiniais tirpikliais, ir standartiniy metody pagalba
paverc¢iami i atitinkamg pavidals, kaip vandeninés,
spiritinés, riebalinés suspensijos arba vandeniniai,
spiritiniai, riebaliniai tirpalai. I vandeninius pre-
paratus, ivedamus per nosij, gali biti pridéta
etillendiamin-N, N, N', N'-tetracto ragsties, citrinos
rigSties ar jy drusky. Ivedimui per nosji gali bidti
naudojami dozatoriai-purkstuvai arba galimas realiza-

vimas nosies laiy, nosies kremy pavidalu.

Inhaliacijai gali bidti naudojami purkStuvai arba
suspausty inertiniy dujy balionéliai. Ivedant biolo-
giskai aktyvius preparatus ar iy fiziologiskai
isisavinamas druskas i vens, per oda, po oda ar i oda

jie gali bati mai3omi su pagalbinémis medZiagomis.
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Dél to, kad kai kuriy apradyty vaistiniy preparaty
skilimo pusperiodis organizame yra  trumpas, yra

tikslinga naudoti létinandias skilimo medZiagas.

Vaistinés preparaty formos gali bdti pvz. riebalinés
kristalinés suspensijos, mikrokapsulés, lazdelés arba
impantantai, kurie gali bati padaryti i3 jy biologiSkai
skaidomy polimery, kaip polipieno ir poliglikolino

rig3ties kopolimery arba Zmogaus albumino.

Tinkama lokalinio ir inhaliacinio preparaty jivedimo
tirpalo koncentracija yra 0,01 - 5 mg/ml diapozone,
sistemisSkai naudojant preparatus tinkamos

koncentracijos yra 0,01 - 10 mg/kg.
Sutrumpinimy sarasas

Sutrumpinimuose naudojami aminorugic¢iy paZyméjimai
atitinka chemijoje naudojamy trijy simboliy kodavima,
aprasytg Europ. J. Biochem. 138, 9, (1984) . Kiti

naudojami sutrumpinimai pateikiami Zemiau.

Acm acetamidometilas

e-Ahx g¢-aminoheksanoilas

Aoc cis, endo-3-azabiciklo(3.3.0)oktan-3-S-karbonilas
Hoc tretinis butiloksikarbonilas

But tretinis butilas

Bzl benzilas

Cl-z 4-chlor-benziloksikarbonilas

DMF dimetilforamidas

Dnp 2,4-dinitrofenilas



10

LT 33756B

20
Fmoc 9-fluorenilmetiloksikarbonilas
Me metilas
4-Mebzl 4-metilbenzilas
Mtr 4-metoksi-2,3,6-trimetilfenilsulfonilas
Mts mezitilen-2-sulfonilas
NMP N-metilpirolidinas
Oic cis-endo-oktahidroindol-2-karbonilas
Opr izoksazolidin-3-ilkarbonilas
Pmc 2,2,5,7,8-pentametilchroman-6-sulfonilas
TFA trifluoracto rigstis
Tcs 4-metilfenilsulfonilas
Thia 2-tienilalanilas
Tic 1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-3-ilkarbonilas
Trt tritilas

Zemiau pateikti pavyzdZiai paai3kina galimus peptidy
sintezés kietoje fazéje metodus pagal iSradimga,

nesusiaurinant 8io i8radimo rémy.
Buvo naudojami sekantys aminorig3$¢iy dariniai:

Fmoc-Arg (Mtr) ~-OH, Boc (D) -Arg-OH, Fmoc-Arg (Pmc) ~OH,
Fmoc-Hyp-OH, Fmoc-Pro-00bt, Fmoc-Gly-00bt, Fmoc-Phe-
O0bt, 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-Oic-OH.
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Pavyzdys 1

Junginys H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-
Arg-OH buvo susintentintas firmos "Applied Biosystems"
modelio 430A pagalba, naudojant Fmoc- metoda esterinio
Fmoc-Arg (Mtr) -OH pagalba p-benziloksibenzilalkoholio
dervoje i3 firmos "Novabiochem" (jkrova 0,5 mmol/g
dervos). Buvo naudota 1 g dervos ir sintezé vyko pagal

modifikuota Fmoc- metodui sintezeés programg.

] sintezatoriaus patrong patalpino 1 mmol aminorigSties
darinio su laisva karboksiline grupe. Kartu buvo
patalpinta 0,95 mmol HOCbt. Pradinis 3iy aminorig3d&iy
aktyvavimas buvo atliekamas patrone, iStirpinant 4 ml
dimetilforamido ir pridedant 2 ml 0,55 molinio

diizopropilkarbodiimido tirpalo dimetilforamide.

Kity aminorig$&iy HOCbt-esteriai buvo iStirpinti 6 ml
N-metilpirolidino ir poto, kaip altyvuotos amino-
ragdtys, buvo sujungti reikiamoje vietoje su deblokuota
20 % piperidino tirpalu dimetilformamidine derva.
Pasibaigus sintezei, peptidas, padalinus Soniniy
grandiniy apsaugines grupes trifluoracto ragstimi,
naudojant tionizolg ir etanditiolsg, atskeltas nuo
dervos. Gautas nupylus trifluoracto rug3ti produktas
daug karty apdorotas acto riug3ties esterio pagalba ir
centifuguojamas. Likes produktas buvo chromato-
grafuojamas Sefadex ZH,0 kolonéléje, eliuojant 10 %
acto ragstimi. Turin&ios 38vary peptida frakcijos

sujungtos ir isdZiovintos
MS (FAB) : 1984 (M+H)

Sekan¢iy 2-24 pavyzdZiy peptidai buvo pagaminti
analogiskai kaip pavyzdyje 1.
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Pavyzdys 2

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Pro- (D) -Ser- (D) -Tic-Phe-Arg-OH
MS (FAB): 1294 (M+H).

Pavyzdys 3

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Thia-Arg-OH.
MS (FAB): 1306 (M+H).

Pavyzdys 4

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg-OH.
MS (FAB): 1294 (M+H).

Pavyzdys 5

H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Gly- (D) -Tic-Phe-Arg-OH.
MS (FAB): 1335 (M+H).

Pavyzdys 6

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Pro-Arg-OH.
MS (FAB): 1244 (M+H).

Pavyzdys 7
H—(D)—Arg-Arg—Hyp—Pro—Gly-Phe-Trp—(D)-Tic—Phe—Arg—OH.

MS (FAB): 1393 (M+H).
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Pavyzdys 8

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Arg-OH.
MS (FAB): 1250 (M+H).

Pavyzdys 9

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia- (D) -Arg- (D) -Tic-Thia-Arg-OH.
MS (FAB): 1333 (M+H).

Pavyzdys 10

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Opr- (D) -Tic-Thia-Arg-OH.
MS (FAB): 1301 (M+H).

Pavyzdys 11

H- (D) ~-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia~- (D) -Gln~- (D) -Tic-Thia-Arg-OH.
MS (FAB): 1347 (M+H).

Pavyzdys 12

H-(D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-Gly- (D) -Tic-Pro-Arg-
OH.

MS (FAB): 1307 (M+H).
Pavyzdys 13
H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Phe-OH.

MS (FAB): 1241 (M+H).
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Pavyzdys 14

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Phe-Arg-OH.
MS (FAB): 1397 (M+H).

Pavyzdys 15

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-f-Ala- (D) -Tic-Pro-Arg-OH.

MS (FAB): 1321 (M+H).

Pavyzdys 16

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Gly- (D) -Tic-Pro-Arg-Oh.

MS (FAB): 1230 (M+H).

Pavyzdys 17

H- (D) -Aoc~Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic~-Thia-Arg-OH.

Ms (FAB): 1330 (M+H).

Pavyzdys 18

H- (D) ~Arg-Arg-Pro-Aoc-Gly-Thia-Ser~- (D) ~-Tic-Thia-Arg-OH.
MS (FAB): 1330 (M+H).

Pavyzdys 19

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1290 (M+H).
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Pavyzdys 20

H- (D) ~Arg-Arg-Opr-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Arg-OH.

MS (FAB): 1236 (M+H).

Pavyzdys 21

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Opr-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Arg-OH.
MS (FAB): 1236 (M+H).

Pavyzdys 22

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Opr-Arg-OH.
MS (FAB): 125 (M+H).

Pavyzdys 23

H- (D) ~Arg- (D) ~Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1290 (M+H).

Pavyzdys 24

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1290 (M+H).

Pavyzdziai 25-27

H- (D) -Arg-Arg- (Mtr) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg-OH
ir

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg (Mtr) -OH
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ir
H- (D) -Arg-Arg (Mtr) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg (Mtr) -OH
buvo gaminami analogi3kai kaip ir 1, bet apsauginiy
grupiy atskélimas nuo peptido Soniniy grandiniy ir
peptido atskélimas nuo dervos trifluoracto rugsties
pagalba buvo apribotas 30 minué¢iy, esant kambario
temperatirai. Esant tokioms sglygoms, vyksta Mtr-
apsauginés grupés arginine atskeélimas, i kuri galima
nekreipti démesio. Dalinai deblokuoti peptidai
i8skiriami chromatografijos pagalba isvalomi.
25: H-(D)-Arg-Arg (Mtr) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg-OH.
MS (FAB): 1506 (M+H).
26: H- (D) -Arg-Arg (Mtr) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Sre- (D) -Tic-Phe-Arg (Mtr) -OH.
MS (FAB): 1718 (M+H).
27: H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-Arg (Mtr)-OH.

MS (FAB): 1506 (M+H).

Sekanc¢iy pavyzdZiy 28 - 31 peptidai buvo pagaminti ir

isvalyti, kaip pavyzdZiuose 25 - 27.
Pavyzdys 28
H- (D) -Arg-Arg (Mtr) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) ~-Tic-Pro-Arg-OH.

MS (FAB): 1462 (M+H).
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Pavyzdys 29

H- (D) ~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Arg (Mtr) -OH.
MS (FAB): 1462 (M+H).

Pavyzdys 30

H- (D) ~Arg-Arg (Mtr) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser~ (D) -Tic-Pro-Phe-OH.
MS (FAB): 1453 (M+H).

Pavyzdys 31

H- (D) ~Arg-Arg (Mtr) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc~Arg-OH.
MS (FAB): 1502 (M+H).

Pavyzdys 32
H-Arg—Hyp—Pro-Gly—Phe—Ser-(D)-Tic-Phe-NH-(CHﬁq-NH?.
Peptido sintezé buvo vykdoma 1 g aminometilinés dervos,

kuri buvo modifikuota pagal EP parai3koje Nr. 264802
aprasSytg metodikg, grupe

C=C
/ \
Fmoc-NH- (CH,) ,~NH-CO-0-CH,~-C C-0-CH,-CH,~CO
A\ //
cC—cC

ir naudojant Fmoc-aminorigsties-OOBt esterius automa-
tinio peptidy sintezatoriaus (firmos "Applied
Biosystems" modelis 430A) pagalba bei panaudojant
nuosavas modifikuotas sintezés programas. Tam tikslui i
sintezatoriaus patrong patalpinta 1 mmol atitinkamo
aminorugSties darinio kartu su 0,95 mmol Fmoc-Arg (Mtr)-

OH, Fmoc-Hyp-OH ir Fmoc-(D)-Tic-OH. Pradinis reika-
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lingos vietos aktyvavimas buvo patrone i3tirpinant
aminorig3ti 4 ml dimetilforamido ir pridedant 2 ml
0,55-moliarinio diizopropilkarbodiimido tirpo dimetil-
formamide. Kity aminoriig3&iy HOCbt-esteriai i3tirpinti
6 ml N-metilpirolidino ir po to, kaip ir aktyvuotos
reikiamoje vietoje aminorig3ties molekulés, buvo dukart
sujungti. Po sintezés nuo dervos atskirtas peptid-4-
amino-butilamidas, kartu paSalinant trifluoracto
rig3ties pagalba 3onines apsaugines grupes. Katijonams
suri3ti naudojamas tioanizolas ir m-krezolas. Gautas
nupylus trifluoracto rug3ti produktas apdorotas acto
rigSties esterio pagalba ir centrifuguojamas. Likes
produktas buvo chromatografuojamas Sefadex S25
koloneleje, eliuojant viennormaline acto rug3tim.
Turindios $vary peptida frakcijos buvo sujungtos ir

isdZiovintos.

Analogi3ka 32 pavyzdZio procedira buvo panaudota ir

pavyzdZiuose 33-35.

Pavyzdys 33

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-NH- (CH;) ,~NH,.
Pavyzdys 34

HOOC- (CH,) ,~Q0~-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-NH- (CH,) ,~NH,.
Pavyzdys 35

HOOC~ (CH,) ,~00~ (D) ~Arg-Hyp—Pro~Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Phe-NH- ((H,) , NH,.

PavyzdZiai 36-161 buvo sintetinami pagal pavyzdyje 1
apraSytg metodikg.
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Pavyzdys 36
H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-Gly- (D) -Tic-Pro-Arg-OH.
MS (FAB): 1307 (M+H).

Pavyzdys 37

H- (D) ~Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-Gly- (D) ~Tic-Pro-Arg-OH.
MS (FAB): 1307 (M+H).

Pavyzdys 38

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Phe-OH.
MS (FAB): 1241 (M+H).

Pavyzdys 39

H- (D) -~Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-f-Ala- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1361 (M+H).

Pavyzdys 40

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-f~Ala- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1361 (M+H).

Pavyzdys 41

H- (D) -Arg~Arg-Hyp-Pro)Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Phe-Arg-OH.

MS (FAB): 1397 (M+H).
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Pavyzdys 42

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Pro-Phe-Arg-OH.
MS (FAB): 1397 (M+H).

Pavyzdys 43

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia~Gly- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1260 (M+H).

Pavyzdys 44

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Gly- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1260 (M+H).

Pavyzdys 45

H- (D) -Arg- (D) -Arg-Hyp~-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1390 (M+H).

Pavyzdys 46

H- (D) -Arg- (D) ~-Arg-Phe-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-ARoc-Arg—-OH.
MS (FAB): 1290 (M+H).

Pavyzdys 47

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Tic-Arg-OH.

MS (FAB): 1312 (M+H).
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Pavyzdys 48

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Tic-Arg-OH.
MS (FAB): 1312 (M+H).

Pavyzdys 49

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1274 (M+H).

Pavyzdys 50

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1203 (M+H).

Pavyzdys 51

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Aoc-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1274 (M+H).

Pavyzdys 52

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Bf-Ala- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1274 (M+H).

Pavyzdys 53

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-f~Ala- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1274 (M+H).
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Pavyzdys 54

H- (D) -Arg-Arg-Hyp~Pro-Gly-Asp-Ser- (D) -Tic-ARoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1252 (M+H).

Pavyzdys 55

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Asp-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1252 (M+H).

Pavyzdys 56

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Trp-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS FAB): 1323.7 (M+H).

Pavyzdys 57

H- (D) ~Tyr-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc~-Arg-OH.
MS (FAB): 1297.7 (M+H).

Pavyzdys 58

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tia- (D) -Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1304.6 (M+H).

Pavyzdys 59

H- (D) ~-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1304.6 (M+H).
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Pavyzdys 60

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1289 (M+H).

Pavyzdys 61

H- (D) -Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-Oh.
MS (FAB): 1262 (M+H).

Pavyzdys 62

H- (D) -Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1276 (M+H).

Pavyzdys 63

H- (D) -Arg-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1260 (M+H).

Pavyzdys 64

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1298 (M+H).

Pavyzdys 65

H- (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH>

MS (FAB): 1298 (M+H).
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Pavyzdys 66

H- (D) -Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1282 (M+H).

Pavyzdys 67

H- (D) -Arg-Arg- (NO,) ~Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1329.7 (M+H).

Pavyzdys 68

H- (D) -Arg-Arg- (NO,) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1343 (M+H).

Pavyzdys 69

H- (FAB): 1327 (M+H).

Pavyzdys 70

H- (D) -Arg-Arg- (NO,) ~Pro-Pro-Gly-Thia-Ser—- (D) -Tic-Oic~-Arg-OH.
MS (FAB): 1333 (M+H).

Pavyzdys 71

H- (D) -Arg-Arg (NO,) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic~-Arg-OH.
MS (FAB): 13449 (M+H).

Pavyzdys 72

H-Arg (Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.
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MS (FAB): 1302 (M+H).

Pavyzdys 73
H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-Oh.

MS (FAB): 1147 (M+H).

Pavyzdys 74

H-Lys (-CO-NH-C4Hs) -Pro-Hyp-Gly-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1233 (M+H).

Pavyzdys 75

H-Arg (Tos) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic~Arg-OH.
MS (FAB): 1296 (M+H).

Pavyzdys 76

H-Lys (nikotinoilas)~-Pro-Hyp-Gly-Phe~-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1219 (M+H).

Pavyzdys 77

H-Arg (Tos) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1282 (M+H).

Pavyzdys 78

Ac-Arg-(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic~Aoc--Arg-OH.
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MS (FAB): 1324 (M+H).

Pavyzdys 79

H-D-Arg-Arg (Tos) -Phe-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1438 (M+H).

Pavyzdys 80

H-Arg (Tos) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1303 (M+H).

Pavyzdys 81
H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1142 (M+H).

Pavyzdys 82

H-Lys (-CO-NH-C¢H;) ~-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1233 (M+H).

Pavyzdys 83

H-Arg (Tos) -Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1296 (M+H).

Pavyzdys 84

H-Lys (nikotinoilas) -Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1219 (M+H).
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Pavyzdys 85

H-Arg (Tos) -Hyp-~Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc~-Arg-OH.

MS (FAB): 1282 (M+H).

Pavyzdys 86

Ac-Arg(Tos) -Hyp-Pr) -Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.

Ms (FAB): (M+H).

Pavyzdys 87

H-D-Arg-Arg (Tos) -Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): (M+H).

Pavyzdys 88

H-Arg (Tos) -Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): (M+H).

Pavyzdys 89
H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1126 (M+H).

Pavyzdys 90

H-Lys (-CO-NH-C¢H;) -Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MsS (FAB): 1217 (M+H).
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Pavyzdys 91

H-Arg (Tos) ~Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1280 (M+H).

Pavyzdys 92

H-Lys (nikotinoilas)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1203 (M+H).

Pavyzdys 93

H-Arg(Tos) -Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1266 (M+H).

Pavyzdys 94

Ac-Arg (Tos) -Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1308 (M+H).

Pavyzdys 95

H-Arg-Arg (Tos) -Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1422 (M+H).

Pavyzdys 96

H-Arg-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1148 (M+H).
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Pavyzdys 97

H-Lys(-CO—NH-ng)—Pro-Hyp-Gly—Thia)Ser—D-Tic—Oic—ArgﬂDH.
MS (FAB): 1239 (M+H).

Pavyzdys 98
H—Lys(nikotinoilas)—Pro-Hyp—Gly—Thia-Ser-D—Tic~Oic-Arg—OH.
MS (FAB): (M+H).

Pavyzdys 99
H-Arg(Tos)-Pro—Hyp-Gly-Thia-Ser—D—Tic—Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1288 (M+H).

Pavyzdys 100
Ac-Arg(Tos)-Pro—Hyp—Gly—Thia—Ser—D—Tic—Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1330 (M+H).

Pavyzdys 101
H—D-Arg—Arg(Tos)—Pro-Hyp—Gly—Thia-Ser-D—Tic—Aoc-Arg—OH.
MS (FAB): 1444 (M+H).

Pavyzdys 102

H-Arg-Hyp-Pro-Thia-Ser-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1148 (M+H).
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Pavyzdys 103

H-Lys (-CO-NH-C¢H;) ~-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1239 (M+H).

Pavyzdys 104

H-Lys (nikotinoilas) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic~Arg-OH.
MS (FAB): 1225 (M+H).

Pavyzdys 105

H-Arg (Tos) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1289 (M+H).

Pavyzdys 106

Ac-Arg (Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1330 (M+H).

Pavyzdys 107

H~D-Arg-Arg (Tos) -Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1440 (M+H).

Pavyzdys 108

H-Lys (-CO-NH-C(H;) -Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1225 (M+H).
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Pavyzdys 109
H—Lys(nikotinoilas)—Pro—Pro-Gly-Thia—Ser-D-Oic—Arg-OH.
MS (FAB): 1209 (M+H).

Pavyzdys 110
H-Arg(Tos)—Pro-Pro—Gly—Thia-Ser—D—Tip—Aoc-Arg—OH.

MS (FAB): 1272 (M+H).

Pavyzdys 111
Ac-Arg(Tos)—Pro-Pro—Gly—Thia-Ser-D—Tic-Aoc—Arg)OH.

MS (FAB): 1314 (M+H).

Pavyzdys 112
H—D-Arg-Arg(Tos)—Pro—Pro-Gly-Thia-Ser—D—Tic-Aoc—Arg—OH.
MS (FAB): 1428 (M+H).

Pavyzdys 113
H—D~Arg—Lys(nikotinoilas)-Pro—Pro—Gly—Thia—Ser-D-Tic%Dic-ArgﬂDH.
MS (FAB): 1365 (M+H).

Pavyzdys 114
H—DfArg-Lys(—OO—NH-CJ%)—Pro—Pro-Gly-Thia-Ser—D—Tic%Dic-Arg—OH.

MS (FAB): 1379 (M+H).
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Pavyzdys 115
H—D—Arg-Arg(Tos)-Pro—Pro-Gly—Thia-Ser—D-Tic—Oic—Arg-OH.
MS (FAB): 1442 (M+H).

Pavyzdys 116
H—Lys—Lys—(nokotinoilas)—Pro—Pro—Gly—Thia-Ser-D—Tic-Oic—Arg—OH.
MS (FAB): 1337 (M+H).

Pavyzdys 117

H-Lys-Lys (-00-NH-C¢Hs) ~-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1351 (M+H).

Pavyzdys 118
H—Lys—Arg(Tos)—Pro—Pro—Gly—Thia-Ser—D—Tic—Oic—Arg-OH.
MS (FAB): 1414 (M+H).

Pavyzdys 119

H-D-Arg-Lys (nikotinoilas) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1381 (M+H).

Pavyzdys 120
H—D—Arg—Lys(433-NH-C4g)-Pro—Hyp—Gly—Thia*Ser~D—Tic4Dic-Arg—OH.

MS (FAB): 1395 (M+H).



10

15

20

25

30

35

LT 3375B
43

Pavyzdys 121

H-D-Arg-Arg(Tos) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB):1458 (M+H).

Pavyzdys 122
H—Lys-Lys(-OO-NH—CJ%)—Pro-Hyp—Gly-?hia—Ser—D—Tic—Oic-Arg—OH.
MS (FAB): 1367 (M+H).

Pavyzdys 123

H-Lys-Lys (nikotinoilas) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-CH.
MS (FAB): 1353 (M+H).

Pavyzdys 124

H-Lys-Arg(Tos) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1420 (M+H).

Pavyzdys 125

H-D-Arg-Lys (nikotinoilas)-Pro~Pro~Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1359 (M+H).

Pavyzdys 126

H-D-Arg-Lys (-CO-NH-C¢H;) ~Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1373 (M+H).
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Pavyzdys 127

H-D-Arg-Arg (Tos) -Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1436 (M+H).

Pavyzdys 128

H-Lys-Lys (nikotinoilas)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1331 (M+H).

Pavyzdys 129

H-Lys-Lys (-CO-NH-C¢Hs) ~-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1345 (M+H).

Pavyzdys 130

H-Lys-Arg(Tos)~-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1408 (M+H).

Pavyzdys 131

H-D-Arg-Lys (nikotinoilas) ~Pro-Hyp~Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FABO: 1375 (M+H).

Pavyzdys 132

H-D-Arg-Lys (-C0-NH-C¢H) ~Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1389 (M+H).
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Pavyzdys 133

H-D-Arg-Arg (Tos) ~Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1452 (M+H).

Pavyzdys 134

H-Lys-Lys (nikotinoilas) -Pro-Hyp-Gly-Phe~Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1347 (M+H).

Pavyzdys 135

H-Lys-Lys (-CO-NH-CgH;) ~Pro~Hyp-Gly-Phe-Ser-S-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1361 (M+H).

Pavyzdys 136
H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic~Arg-OH.

MS (FAB): 1424 (M+H).

Pavyzdys 137

H-D-Arg-Orn (nikotinoilas) -Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg)OH.
MS (FAB): 1351 (M+H).

Pavyzdys 138

H-D-Arg-Orn (Tos) ~-00-NH-CHs) -Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1428 (M+H).
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Pavyzdys 139

H-Lys-Orn (nikotinoilas) -Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1328 (M+H).

Pavyzdys 140

H-Lys-Orn (-CO-NH-C¢H;) ~Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
Ms (FAB): 1337 (M+H).

Pavyzdys 141

H-D-Arg-Orn (nikotinoilas)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1367 (M+H).

Pavyzdys 142
H-D-Arg-Orn-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1381 (M+H).

Pavyzdys 143
H-Lys-Orn(nikotinoilas)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1339 (M+H).

Pavyzdys 144

H-Lys-Orn (CO-NH-C¢Hs) -Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Arg-OH.

MS (FAB): 1353 (M+H).
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Pavyzdys 145

H—D—Argﬂorn(nikotinoilas)—Pro—Pro-Gly—Phe-Ser—D-Tic-Oic—Arg—OH.
MS (FAB): 1345 (M+H).

Pavyzdys 146
H—D—Arg*Drn(OO—NH—CJg)—Pro—Pro-Gly-Phe-Ser-D—Tic—Oic—Arg—OH.
MS (FAB): 1359 (M+H).

Pavyzdys 147
H—Lys*Drn(nikotinoilas)—Pro-Pro—Gly—Phe-Ser-D—Tic—Oic-ArgﬁDH.
MS (FAB): 1317 (M+H).

Pavyzdys 148
H—Lys*Drn(CO-NH—CJ%)—Pro—Pro-Gly-Phe—Ser-D-Tic#Oic—Arg—OH.
MS (FAB): 1331 (M+H).

Pavyzdys 149

H-D-Arg-Orn (nikotinoilas) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1361 (M+H).

Pavyzdys 150

H-D-Arg-Orn (CO-NH-C¢H;) ~Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-Tic-Oic~Arg-OH.

MS (FAB): 1375 (M+H).
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Pavyzdys 151

H-Lys-Orn (nikotinoilas)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1333 (M+H).

Pavyzdys 152

H-Lys-Orn (CO-NH-C¢H;) ~Pro-Hyp-Gly-Phe~Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1347 (M+H).

Pavyzdys 153
H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1218 (M+H).

Pavyzdys 154
H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1234 (M+H).

Pavyzdys 155
H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic~-Aoc-Arg-OH.

MS (FAB): 1234 (M+H).

Pavyzdys 156
H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Aoc—-Arg-OH.

MS (FAB): 1212 (M+H).
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Pavyzdys 157

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH.
MS (FAB): 1228 (M+H).

Pavyzdys 158
H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1232 (M+H).

Pavyzdys 159
H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1248 (M+H).

Pavyzdys 160
H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.
MS (FAB): 1226 (M+H).

Pavyzdys 161
H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe~Ser- (D) -Tic-Oic-Arg-OH.

MS (FAB): 1243 (M+H).

162 - 164 pavyzdZiai gauti pagal analogija su
pavyzdZiu, naudojant apradyta EP paraiskoje Nr. 322348

dervg, kurios struktira
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Fmoc-NH OCH,

OCH, H

Polistirolas

Pavyzdys 162
H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH,.
MS (FAB): 1283 (M+H).

Pavyzdys 163
H-D—Arg—Arg—Hyp—Pro-Gly—Phe—Ser—D—Tic-Aoc—Arg—NH2.
MS (FAB): 1283 (M+H).

Pavyzdys 164
H-D-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH,.

Ms (FAB): 1267 (M+H).
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Peptidai pagal I formule

A-B-C-E-F-K- (D) -Tic~-G-M-F-I (I),
kurioje

A rei¥kia vandenili, (1-6)C-alkanoilg arba (1-6)C-alka-
noila, pakeista karboksilo grupe, arba II formulés
radikalg

R'-N-CH-C-
Lol (I1),
R*R’0

kurioje R' reiskia vandenilij, (1-6)C-alkanoila arba (1-
6)C-alkanoila, pakeistag hidroksifenilpropionilu;

R® rei%kia vandenilio atomg; ir

R’ rei3kia (1-6)C-alkila, pakeista amino guanidino
grupe, fenilu, pakeistu hidroksilo grupe;

B reiSkia tiesiogine jungti arba bazine aminorigsti,
esancia L- arba D-konfiglracijoje, minéta aminoragstis
priklauso Arg, Lys ir Orn eilei, ir gali bGti pakeista
Sonineje grandinéje benziloksikarbanilu, nitrogrupe,
tozilu, nikotinoilu, CO-NH-C(H; arba 2,3,5-trimetil-4-

metoksifenilsulfonilu;
C reiskia jungini pagal IIIa formule
G'-G'-Cl (IIIa),

kurioje G' nepriklausomai vienas nuo kito yra

radikalas, kurio formule IV
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-N-CH-C-
I (IvV),

R'R° 0O

S5 . N .
kartu su kitais atomais sudaro

kurioje R' ir R
heterocikline, monocikline sistema, turin&ia 1 azoto
atomg ir 4 anglies atomus, sistema, kuri gali bati
pakeista hidroksigrupe arba grupe, turind¢ia 1 azoto
atomg, 3 anglies atomus ir 1 deguonies atomg arba
sudaran&ia heterocikline bicikline Zieding sistema,

turin&ig 1 azoto atomg ir 7 anglies atomus;

E reiskia a-arba D-konfigiracijos Phe, Trn arba Thia

aromatinés aminorug3ties liekang;

F reiskia L-arba D-konfigiracijos Asn, Cys, Gln, Orn,
Ser, Trp, Phe, Thia aminortug3ties radikala arba
tiesiogine jungti;

K reiZkia radikala -NH-(CH,),-CO, kur x=1-2, arba

tiesiogine jungti;
(D) -Tic reidkia radikala pagal V formule

o
H
V),

G reiskia tiesiogine jungti arba radikalsa, kurio

formule IV

-N-CN-C-
Rl (IV),
R4 RSO

5 . . .
kartu su kitais atomais sudaro

kurioje R' ir R

heterocikline monocikline sistema, turin€ia 1 azoto
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tomg ir 4 anglies atomus, arba sistemg, turin&ig 1
azoto atomg, 3 anglies atomus ir 1 deguonies atomg arba
sudaran¢ig heterocikline bicikline Ziedine sistema,
turinia 1 azoto atomg ir 7-9 anglies atomus;

F' reiskia -NH-(CH,),-, arba L- ar D-konfiglracijos Arg
arba Ser aminorig3ties radikala, kuris gali bati
pakeistas ramnozilu arba 2,3,5-trimetil-4-
metoksifenilsulfonilu arba reiZkia tiesiogine jungti;

1 rei3kia amino arba hidroksigrupe,
ir fiziologi%kai priimtinos jy druskos.

2. I formulés peptidai pagal 1 punkta, be s i s k i -

riantys tuo, kad juose

A reisSkia vandenili, acetila, 3-karboksipropionilg,
arba L- ar D-konfigliracijos aminorigsti, kuri gali bati
Arxg, Lys, Tyr ir gali biati pakeista hidroksi-
fenilpropionilu;

B reiskia Arg, Arg(Mtr), Arg(NO;), Arg(Tos), Lys, Lys(-
QO-NH-CHs), Lys(z), Lys(Nic), Orn (Nic) arba Orn (-CO-NH-C(Hs) , kai
Arg, Lys ir Orn gali bati L- arba D-konfigiracijoje;
C reiSkia jungini pagal IIIa formule

G'-G'-C1 (I1Ia),
kurioje G* reiskia L-arba D-konfigiracijos imino
rugsti, kuri gali bati Hyp, Pro, BAoc, Opr ir dihidro-

Pro;

E reiskia L- arba D-konfiglracijos aromatine

aminortgsti, kuri gali bati Phe, Thia ir Trp;
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F reiskia L-arba D-konfigliracijos aminorig3ti, kuri
gali bati Asn, Cys, Gln, Opr, Ser, Trp, Phe ir Thia,

arba reis3kia tiesiogine jungti;

K reiskia radikala <-NH-(CH,),-CO, kur x=1-2, arba

reidkia tiesiogine jungti:;

G reiskia tiesiogine jungti arba L- ar D-konfigiracijos

imino rag3ti, kuri gali bdti Pro, Aoc, Opr, Tic ir Oic;

F' rei3kia -NH-(CH;),- arba L- arba D-konfigiiracijos
amino rig3ti, kuri gali bidti Arg, Arg (Mtr) ir Ser, arba
reiskia tiesiogine jungti;

I reidkia amino arba hidroksigrupe,

ir fiziologiskai priimtinos ju druskos.

3. I formulés peptidai pagal apibrézities 1 ir 2

punktus, be s iskiriantys tuo, kad juose

A reiSkia vandenili, acetila, 3-karboksipropionilg,
Arg, (D)-Arg, (D)-Tyr, Lys, acetil-(D)-Arg arba 4-
hidroksifenilpropionil-(D)-Arg;

B rei3kia Arg, D-Arg, Arg(Mtr), Arg(NO,), Arg(Tos),
Lys, Lys(z), Lys(Nic), Lys (PAC), Orn(Nic) arba

orn (PAC), arba reifkia tiesiogine jungti;

C reilkia Hyp-Pro-Gly, Pro-Hyp-Gly, Pro-Aoc-Gly, Opr-
Pro-Gly, Pro-Opr-Gly, Pro-Pro-Gly, dehidro-Pro-Hyp-Gly
arba D-Pro-Hyp-Gly:;

E reiskia Phe, Thia, (D)-Thia arba Trp;

F reiskia (D)Asn, Cys, Gln, (D)-Gln, Opr, Ser, (D)-Ser,

Trp, Phe arba Thia, arba reiskia tiesiogine jungty;
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K rei3kia Gly arba b-Ala arba reiZkia tiesiogine
jungtj;

G reiskia Pro, Aoc, (D)-Roc, Opr, Tic, Oic, (D)-Oic,
(D,L)-0ic, (L)-(3aR, 7aS)0Oic arba (L)-(3as, 7ar)0Oic

arba reiskia tiesiogine jungti;

1 reiskia amino arba hidroksigrupe,
ir fiziologi3kai priimtinos jy druskos.

4. I formulés peptidas pagal apibréZties 1-3 punktus,
besiskiriantis tuo, kad jis gali bati:

H-(D)-Arg—Arg-Pro—Hyp-Gly-Thia—Ser—(D)—Tic—Oic-Arg—OH
H—(D)-Arg-Arg-Pro—Pro—Gly—Thia—Ser—(D)-Tic—Oic-Arg-OH
H—(D)—Arg—Arg-Pro—Hyp—Gly-Thia-Ser—(D)-Tic-Oic—Arg-OH
H—(D)—Arg—Arg—Hyp—Pro-Gly-Phe—Ser-(D)—Tic—Oic—Arg—OH
H—(D)-Arg-Arg—Pro-Pro—Gly—Phe—Ser—(D)—Tic-Oic-Arg—OH

ir jo fiziologi$kai priimtina druska.

5. I formulés peptidas pagal apibréZties 1-4 punktus,
besiskiriantis tuo, kad jis yra H-(D)-Arg-
Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH ir jo fi-

ziologiskai priimtina druska.

6. Peptidas pagal apibréZties 1-5 punktus, b e s 1 s -
kiriantis tuo, kad jis gali bati

H—(D)—Arg-Arg-Hyp—Pro—Gly-Aoc-Ser—(D)—Tic—Aoc—Arg—OH

H—(D)—Arg—Arg—Hyp—Pro—Gly—Asp—Ser—(D)—Tic—Aoc-Arg—OH
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H- (D) ~Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Asp-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH
H- (D) -Arg-Ser- (Rha) -Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH

(4-benzoilfenoksiacetil)~- (D) -Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-
Ser- (D) -Tic-Aoc-Arg-OH

Lys(benzoil—benzoil)-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia—Ser—
(D) -Tic-Aoc-Arg-OH.

7. 1 formulés peptidas pagal apibréZities 1-6 punktus,
skirtas patologinems bisenoms, kurias i33aukia
bradikininas ir giminingi  bradikininui  peptidai,
gydyti.

8. Farmacine kompozicija, skirta patologinéms bisenoms,
kurias i%8aukia bradikininas ir giminingi bradikininui
peptidai, gydyti, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad
turi efektyvy I formulés peptidy pagal apibréZties 1-7
punktus kieki atskirai arba kartu su neorganiniais ir

organiniais farmacijoje naudojamais neSikliais.
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