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Derivét cyklického peptidu obecného vzorce R - Q- X, kde
znamend R cyklo-(Arg-Gly-Asp-Z), pti¢emZ Z je vazan v
postrannim Fetézci na Q, nebo pokud Q chybi, na X, Q chybi
nebo znamend -[CO-R'-NH-],,, -[NH-R'-CO-],,, -[CO-R'-CO-
Jims <(CO.CH,-O-CH,CH,-0-CH,CH,.NH-),, -(NH-CH,-O-
CH,CH,-CO-),, -(NH-CH,CH,-0-CH,CH,-CO-), nebo ~(CO-
CH,-0-CH,CH,-0-CH,-CH,-NH-),-[CO-R'-NH-],,,, X
skupinu -CO-CH=CH,, -CO-C(CH;)=CH, _-NH-CH-CH,, -
NH-C(CH;3)=CH, nebo -NH- (CH,),-SR'; Z zbytek
aminokyseliny nebo di- nebo tripeptidu, pficemz
aminokyseliny jsou voleny ze souboru zahrnujiciho Ala, Aan,
Asp, Arg, Cys. Gln, Glu, Gly, His Homo-Phe, Ile, Leu, Lys,
Met, Phe, Phg, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val a skupinu M a
jeho soli je jakoZto inhibitor integrinu vhodny pro oSetfovéani
poruch, zpiisobenych implantéty, defektl, zangtd,
osteolytickych poruch, jako je osteoporoéza, trombézy,
srde¢niho infarktu a arteriosklerézy a pro urychleni
integragniho procesu implantatu nebo biokompaktibilniho
povrchu do tkang.
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Derivdt cyklického peptidu jakozZto inhibitor integrinu

Oblast techniky .

Vyndlez se tLykd derivdtu cyklického peptidu obecného

vzorce 1
R - Qg -X (D

kde znamena

R cyklo-(Arg-Gly-Asp-2), pricemz Z je vazadn v postrannim

retézci na Q, nebo pokud Q chybi, na X,

Q chybi nebo znamena —[CO-R}~NH—]m,. —[NH—R1~CO—]m,
- [CO-R'-CO-1,, - (CO-CH,-0-CH,CH; -0~CH,CH,-NH-)
- (NH~CH;~0-CH,CH;~0~CH,CH,-CO-) o,
~ (NH-CH;CH;-0-CH,CH;-0-CHy-CO-) ;. nebo
= (CO-CH;~0~CH;CH,~0~CH,CH; ~NH- ) ;- [CO-RI-NH-],,

n«

X skupinu -CO-CH=CHz, -CO-C(CHz)=CHz, -NH-CH=CHz,
-NH-C(CHz) =CHz nebo -NH-(CHz)p-SR10,

2 na sobé nezdvisle zbytek aminokyseliny nebo zbytek dipep-
tidu nebo tripeptidu, pric¢emZ aminokyseliny jsou na sobé
nezdvisle voleny =ze souboru zahrnujiciho Ala, Asn, Asp,
Arg, Cys, Gln, Glu, Gly, His, Homo-Phe, Ile, Leu, Lys,
Met., Phe, Phg, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val a M,

pricdemZ tyto aminokyseliny jsou pop¥ipadéd derivatizovany
a aminokyselinové zbytky jsou navzadjem vazény peptidovym

zplUsobem prost¥ednictvim ac-aminoskupin nebo «-karboxylo-




R1

R2

R3

R4

RS

RO

R7

RS

R®

R10O

Hal

vych skupin,

a skupina M je obsaZena vZdy,

skupinu NH(R®) -CH(RS3) -COO0H,

chybi nebo =znamend skupinu R2, R®, R2-R2-R2 nebo fenyle-
novou skupinu, kterd je nesubstituovana nebo ma ijeden
nebo dva substituenty R®, pridemZ retdz=ce R® jsou vZdy na
sobé nezavislé,

skupinu alkylenovou s 1 aZz 10 atomy uhliku, pridem2 jedna
nebo dvé methylenové skupiny Jjsou popripadé nahrazeny
atomem siry, skupinou -CH=CH- nebo -C=C-,

skupinu -R®-R4, -R®-R4 nebo -R7-R4,

skupinu OH, NHz, SH nebo COOH,

skupinu alkylenovou s 1 az 6 atomy uhliku,

skupinu alkylenfenylenovou se 7 a2z 14 atomy uhliku,

skupinu alkylenfenylalkylenovou s 8 a2 15 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu A nebo alkylenfenylovou se 7 az

12 atomy uhliku,

skupinu cykloalkylenovou se 3 aZz 7 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu chranici atom siry,

skupinu alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,




m a n na sob& nezavisle 0, 1, 2 nebo 3,

P 1, 2 nebo 3,

pri¢emZ pokud jde o zbyitky opticky aktivnich aminokyselin a

derivatd aminokyselin, jsou zahrnuty D a L formy

a jejich soli.

Dosavadni stav techniky

Podobné derivaty cyklickych peptidd jako podle vyndlezu
Jjsou popsany napriklad v némeckém patentovém spise &islo DE

43 10 643 a DE 195 38 741.
Slougeninu cyklo-(Art-Gly-Asp-Glu(E-Ahx-Cys-NHz) -D-Val)
popsal D. Delforge a kol. (Anal. Biochen. 242, str. 180 as

186, 1996).

Podstata vynilezu

Podstatou vyndlezu je shora charakterizovany deriviat cyk-

lického peptidu jakoZto inhibitor integrinu.

Vvyndlez je zaloZen na poznatku, 2e sloudeniny obecného
obecného vzorce I maji hodnotné vlastnosti, predeviim ty = u-

vedenych sloudenin, které se hodi pro vyrobu 1é&iv.

Ziistilo se, Ze sloudeniny obecného vzorce I a jejich so-
li maji velmi hodnotné farmakologické vlastnosti spolu s dob-
rou snadSenlivosti. Pisobi =v14%L& jako inhibitory integrinu,
pRic¢emZ predeviim inhibuji vzajemné plsobeni av-, 83- nebo gs-
integrinovych receptortt s ligandy, nap¥iklad vazbu fibrinogenu
na @ga-integrinovy receptor. Obzvlastni G&innost vykazujii slou-

&eniny obecného vzorce I v pFipadé integrinil avBs, avBs, aITIbl3




jakoz také avBi, avBe a avlsg.

Toto plsobeni lze doloZit napriklad =z=plsobem, ktery popsal
J. W. Smith a kol. (J. Biol. Chemn. 265, str. 12267 az 12271,
1990) .,

Zavislost plivodu angiogeneze na vzajemné plUsobeni vasku-
larnich integrind a extracelularnich matricovych proteini po-
psal P.C. Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh (Science 264, str.
569 a2z 571, 1994).

MoZnost vyuZiti inhibice tohoto vzajemného plsocbeni a tin
navozeni apoprtosy (programované umirani bundk) angiogennich
vaskularnich bunék plsobenim c¢yklického peptidu popsal P.C.
Brooks, A.M. Montgomery, M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu,
G. Klier a D.A. Cheresh (Cell 79, str. 1157 az 1164, 1994),

Sloudeniny obecného vzorce I, které blokuji interakci
integrinovych receptortt a ligandi, jake fibrinogen k fibrino-
genovému receptoru (glykoprotein IIb/IIIa), =zabrafuji jakoZto
GPIIb/IIla antagonisty rozsirovdni nadorovych buné&k metastiazo-

vanim, Je to doloZ2eno nasleduiicim pozorovanim.

K rozsirovani nadorovych bunék z lokal izovaného nadoru do
vaskularniho systému dochazi vytvarenim mikroaregatd (mikro-
thrombd) Jjako nasledek vzadjemného plsobeni nddorovych bunék a
krevnich desticek. Nadorové buiiky jsou odstingny ochranou
v mikroagregdtu a nejsou od bunék imunitniho systému rozpozna-

ny.

Mikroagregdty se mohou usazovat na sténdach cév, tim usnad-
fiuji dals{ penetraci nadorovych bunék do tkanég. JelikoZ ije
vytvareni mikrotrombl zZprost¥edkovadvino vazanim fibrinogenu na
fibrinogenové receptory na aktivovanych krevnich desti&kdch,

mohou byt GPIIa/Illb antagonisty povaZovany =za u&inné inhibi-




tory metastaz=.

(Meth)akrylatové skupiny slouZi k vazbé& peptidi kovalentnd
na biokompatibilni povrch napfiklad implantatu, které maji
volneé akrylatove nebo methakrylatoveé skupiny, které maji na-
priklad vyrobky lisované = poly(methylmeth)akryldtu (kostni
cementy) nebo vrstvy obsahujici akrylat nebo methakrylat, na-

priklad na kovovém povrchu.

V souhlase s tim thiolové skupin slouzi peptidovym vazbam

napriklad na zlaté povrchy.

Vynadlez se proto Lykad zv1adsté sloudenin obecného vzorce 1
pro kovalentni vazani prostrednictvim funkéni skupiny zbytku X

na biokompatibilni povrchy.

Pokud znamend X skupinu -NH-(CHz)p-SR!C, He funké&ni skupi-

nou, kterd se vaZe na povrch, skupina SH, pokud znamend R0 a-

tom vodiku.

Peptidy podie vyndlezu tedy umoZriuji biofunkcionalizaci
biomateriall, z=vlasté implantatd pro viechny moZ2né organy tim,
Ze se povléknou, pricemz se =z=vlasdté stimuluje adheze buné&d&nych
druh(i, ktere v kazdém pripadé maji sklon realizovat tkdanovou
integraci vhodného biomateridlu. PouZitim takovych povlak(
se dosahuje po zavedeni do té&la urychleni a zvyfeni integrace
rOznych systéml biomateridly/ implantity se zlepSenou dlouhodo-

bou stabilitou,.

Proto se poukazuje také na soudasné poddiavanou prihlasku
vynalezu, ve kbteré se popisuiil vhodné biomateridly a jeiich

povlékdni sloud¢eninami podle vyndlezu.

Peptidy podle vyndlezu se selektivné va2i na integriny.

Po imobilizaci na biockompatibilnich povrchdch, napriklad na




implantatech, stimuluji adhezi bunék, které nesou integriny.
Po naneseni sloud¢enin na povrchy mohou tyto bufiky selektivné
stimulovat vazbu, kterd podporuie dosaZeni integrace implantad-
tu do prirodni tkdnd po implantaci. Napriklad osteoblasty, os-
teoklasty é endotelové bunky jsou buné&dnymi druhy nesoucimi

[o VAN

Vyndlez se tedy tykd sloudenin obecného vzorce I jakozZto
integrinovych inhibitorid pro selektivni buné&né obohaceni na

implantatech.

Po =zakotveni na povrchu biokompatibilniho implantdatu se
sloudeniny obecného vzorce I mohou pouZivat jakoZzZto 1lé¢iva
v humanni a ve veterindrni mediciné =viasté& se mohou pouzivat
jako integrinové inhibitory pro osetrovani poruch, defektl a
=zdnétd =zpisobenych implantaty, jako Jjsou neprimérend nebo
zZpoZdéna integrace biomateridll a implantatd, trombdézy =zpliso-
bend implantaty, poZkozZeni kosti a zublli a také osteolytickych
poruch, jako je osteopordza, trombdzy, srdedniho infarktu, ar-
teriosklerdzy, pri hojeni ran pro napomdhani procesu hojeni a
také pro urychleni a pro podporu integradénich procesd implan-

tdtu nebo bhiokompatibilniho povrchu do tkane.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jakozZ-
to antimikrobidlnd plUsobici 1atky pri operacich, pri kterych
se pouZivda biologického materidlu, implantatd, katheteru nebo
srdednich stimulator(. Pritom tyto sloudeniny plsobi antisep-
ticky. U&innost antimikrobidlni aktivity se maZe doloZit zpl-
sobem, ktery popsal P. Valentin-Weigund a kol. (Infection and

Immunity, str. 2851 aZ 2855, 1988).

Vynalez se tak tykda sloudenin obecného vzorce I jakozto
integrinovych inhibitord pro osSet¥ovani poruch zplsobenych im-
plantaty, defektl, =zan&t( a osteolytickych poruch, jako je os-

teopordza, trombézy, srdedniho infarktu, arteriosklerdzy a ta-




ké pro urychleni a podporu integra&nich procesd implantatu ne-

bo biokompatibilniho povrchu do tkané.

Vyndlez se také tykda pouZiti sloudenin obecného vzorce
I pro vyrobu 1é¢iv pro oSetrovani poruch zp&sobenych'implanté-
ty, defektn, zandtl a osteolytickych poruch, jako je osteopo-
ré=a, trombdéz=y, srdedniho infarktu, arteriosklerdzy a také pro
urychleni a podporu integra&nich proces(i implantdtu nebo bio-

kompatibilniho povrchu do tkané.

Vhodné peptidy obsahujici thiozakotvujici skupiny, se mo-
hou kovalentné vazat na pozlacené nosice, jako jisou napriklad
implantaty, prostredi Pro afinitni chromatografii nebo

mikrotitrové destidky.

Vyndlez se také tyka pouziti novych sloudenin obecného
vzorce I v afinitni chromatografii prro eluovani va=zanych

proteini.

Sloudeniny podle vynalezu se zvlasté mohou pouzivat ja-

koZto integrinové ligandy pro eluovani integrini.

Uvadéné zkratky zbytk( aminokyselin znamenaji zbytky na-

sledujicich aminokyselin:

Abu 4-aminomdselnd kyselina

Aha 6-aminohexanovd kyselina, 6-aminokapronovd kyselina
Ala alanin

Asn asparagin

Asp asparagova kyselina

Arg arginin

Cys cystein

Dab 2,4-dianinomaselna kyselina

Dap 2,3-diaminopropionova kyselina

Gln glutamin




Glp
Glu
Gly
His
homo-Phe
Ile
Leu
Lys
Met
Nle
Orn
Phe
Phg
4-Hal -Phe
Pmc
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

Krom
jici vy=zna
Ac
BOC
CBZ nebo 2
DCC1
DMF
EDC1
Et
ECA
FITC
Fmoc
FTH

ryroglutamovd kyselina
glutamovd kyselina
glycin

histidin
homo-fenylalanin
isoleucin

leucin

lysin

methionin
norleucin

ornitin
fenylalanin
fenylglycin

4-halogenfenylalanin

2,2,5,7,8-pentamethylchronan-6-sul fonyl

prolin
serin
threonin
tryptofan
tyrosin

valin

& toho se je3té& uvadéji zkratky, kiteré maji ndsledu-

m:
acetyl
terc. -butoxykarbonyl
benzyloxykarbonyl
dicyklohexyikarbodiimid
dimethylformamid

N-ethyl-N,N'—(dimethylaminopropyl)karbodiimid,

ethyl

f luoresceinkarboxylovd kyselina

fluoresceinisothiockyanat
9-fluorenylmethoxykarbonyl

fluoresceinthiomodovina




.e (1] ve 0

- e v e s eos o
AL
HOBt 1-hydroxybenzotriazol
HONSu N-hydroxysukcinimid
Me methyl
MBHA 4-methylbenzhydrylamin
Mtr 4-methoxy-2,3,6-trimethylfenylsul fonyl
OBut terc. -butylester
Oct oktanoyl
OMe methylester
QEt ethylester
POA fenoxyacetyl
Pbf pentamethylbenzofuranyl
Sal salicyloyl
Su sukcinyl
TFA trifluoroctovou kyselinu
Trt trityl (trifenylmethyl).

Pokud shora uvedené aminokyseliny mohou byt v nékolika e-
nantiomernich formach, nap¥iklad vZ2dy jako podil sloudenin o-
becného vzorce I podle vyndlezu, v3chny tyto formy a také je-
jich smési (napriklad DL formy) vyndlez =z=ahrnuje. Kromé& toho
mohou byt aminokyseliny, napriklad jako podil sloudenin obec-
ného vzorce I, c¢chranény o sobé& zndmymi chranicimi skupinami.
Zv14asté modifikace pripadného postranniho retézce argininu
napriklad v pfipadé nepeptidovych avBz-antagonistl (naprfiklad
R. Keenan a kol., Abstr. Pap. 211 ACS National HMeeting, (New
Orleans, Sp. st. a.) 1996, MEDI 236) se rovnéZ mohou pouzivat
v pripadd cvyklopeptidli, napfiklad benzimidazolovych derivath

misto guanidinové skupiny.

Sloudeniny podle vyndlezu zahrnuji také tak zvané prodro-
gové derivaty, to znamend nap¥riklad alkylovymi nebo acylovymi
skupinami, cukry nebo oligopeptidy obménéné sloudeniny obecné-
ho vzorce I, které se v organismu rychle Stépi na G¢inné slou-
&eniny podle vyndlezu. Do této skupiny patri také biologicky

odbouratelnéd polymerni derivaty sloudenin podle vyndlezu po-




psané v literature (napriklad J. Pharm. 115, str. 61 az 67,
1995) .

Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce I, kde jednot-
livé symboly maji shora uvedeny vyznam, nebo jeji soli spodiva

podle wvyndlezu v tom, =Ze

a) pro pripravu sloudeniny obecného vzorce I, kde
Q chybi nebo znamend skupinu -[CO-R1-NH-1m,
-(CO-CHz2-0-CHzCHz2-0-CHzCHz2-NH-)n nebo
-(CO-CHz-0-CHzCHz-0-CH2CHz-NH-)n-[CO-R!-NH- Im,
X skupinu -CO-CH=CHz nebo -CO-C(CH3)=CHz a

R m& shora uvedeny vyznanm

i)

se sloudenina obecného vzorce II

R-H (ID

kde R ma shora uvedeny vyznam, nechava reagovat

se sloudeninou obecného vzorce III

L-Q-X (IID
kde
Q chybi nebo znamend skupinu -[CO-R!-NH-1pm,
-(CO-CHz-0-CHzCHz-0-CH2CHz-NH-)n nebo
-(CO-CHz-0-CHz2CHz-0-CHzCHz-NH-)n-[CO-R!-NH- Im,
X znamend skupinu -CO-CH=CHz nebo -CO-C(CH3)=CHz a
L z2namend atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo

rektivni funkdé&né obménénou hydroxylovou skupinu,

nebo

ii) se sloud&enina obecného vzorce IV

R-Q-H (IV)




nebo

b) pro

R10O

i)

kde

o) chybi nebo znamend skupinu -[CO-R!-NH-1Im,
-(CO-CHz2-0-CHz2CH2-0-CHz2CHz-NH-)n nebo
-(CO-CHz-0-CH2CHz2-0-CH2CH2-NH-)n-[CO-R!-NH-1Im a

R ma shora uvedeny vyznan,

nechavd reagovat se sloudeninou obecného vzorce V

L-X (V)

kde =znamené
X skupinu -CO-CH=CHz nebo -CO-C(CHz3)=CHz a
L atom chloru, bronmnu, jodu nebo volnou nebo rektivni

funk&nd obménénou hydroxylovou skupinu,

pripravu sloudeniny obecného vzorce I, kde

chybi nebo znamen& skupinu -[NH-R!-CO-1m nebo
-[CO-R1-CO-1m, -(NH-CHz-CHz-0-CH2CHz2-0-CHz2-CO-)n nebo
~(NH-CHz2-0-CHzCHz-0-CHzCHz-CO-)n,

skupinu -NH-CH=CHz nebo -NH-C(CHz)=CHz nebo
-NH-(CHz)p-SR10

skupinu chrdanici atom siry a

mid shora uvedeny vyznan,

se sloudenina obecného vzorce VI

R-L (vI)

kde =znamena

L atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo rektivni
funk&né obménédnou hydroxylovou skupinu a

R md shora uvedeny vyznam,

nechdvd reagovat se slou&eninou obecného vzorce VII

H-Q-X (VII)




kde

Q chybi nebo znamena skupinu -[NH-R1-CO-1m nebo
-(NH-CHz2-0-CHz2CHz-0-CHz2CH2-C0O-~-)n nebo
-(NH-CHzCHz2-0-CHzCHz-0-CHz-CO-)n,

X znamend skupinu -NH-CH=CHz nebo -NH-C(CH3)=CHz nebo
-NH-(CHz)p-SR10

R10 znamend skupinu chrinici atom siry

nebo

ii) se sloudenina obecného vzorce VIII

R-Q-L (VIII)

kde

Q chybi nebo znamend skupinu -[NH-R!-CO-1lm nebo
-[CO-R1-CO-1m, -(NH-CHz-0-CHzCHz-0-CHz2CHz-CO-)n nebo
-(NH-CHzCHz-0-CHzCHz2-0-CH2-CO-)n,

L znamend atom chloru, bronmu, jodu nebo volnou nebo
rektivni funké&né obménéncu hydroxylovou skupinu a

R ma shora uvedeny v?znam,

nechavd reagovat se sloudeninou obecného vzorce IX
H-X (IX)

kde =namena

X skupinu -NH-CH=CHz nebo -NH-C(CHz)=CHz nebo
-NH-(CHz2)p -SR10 a

R10 gkupinu chranici atom siry,

nebo

c) se sloudenina obecného vzorce I uvoliuje ze svych funkénich
derivatd zpracovéanim solvolyzadnim nebo hydrogenolyzadéninm

Ginidlem,

a’/nebo se zdsadita sloudenina nebo kysela sloudenina cbecného
vzorce 1 prevddi na svoji suUl zpracovdnim kyselinou nebo

zdsadou.




Shora uvedené symboly R, Q, X a L maji vyznam uvedeny u
obecnych vzored I, I1I, III, 1V, vV, VI, VII, VIII a IX pokud

neni jinak vyslovené uvedeno.

Ve shora uveden?cﬁ vzorcich se mini alkylem predeviin
skupina methylova, ethylovda, propylova, isopropylova, butylo-
va, isobutylovd, sek.butvlovd nebo terc.butylovd, ddle také
pentylova, 1-, 2- nebo 3-methylbutylova, 1,1-, 1,2- nebo 2, 2-
dimethylpropylova, 1-ethylpropylovd, hexylova, 1-, 2-, 3- nebo
4-methylpentylova, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- nebo 3,3-di-
methylbutylovad, 1- nebo Z2-ethylbutylova, 1-ethyl-1-methylpro-
pylova, 1-ethyl-2-methylpropylova a 1,1,2- nebo 1,2,2;Lrimet—

hylpropylovd skupina.

Symbol R! znamena skupinu RZ, R®, R2-R®-R2 nebo fe-
nylenovou skupinu, kterd je nesubstituovdana nebo ma jeden nebo
dva substituenty R®, pridemZ retdzce R® jsou vidy na sobd& ne-
zavislé, nebo R! chybi. Symbol R! znamena =zv!astéd skupinu al-

kylenovou 8 1 aZz 10 atomy uhliku.

Alkylenovou skupinou je s vyhodou skupina methylenova,
ethylenovd, butylenovd, pentylenovda nebo hexylenova, dale také

heptylenova, oktylenovd, nonylenova nebo decylenova.

Alkyvlenfenylovou skupinou je s vyhodou skupina benzylova

nebo fenethylova.

Alkylenfenylalkylenovou skupinou je s vyhodou skupina 4-

methylenbenzylovd nebo 4-ethylenbenzylovd skupina.

Symbol Q =znamend s vyhodou napriklad zbytek kyseliny 6-a-
minohexanové (6-aminokapronove), jantarové kyseliny, skupinu
-(CO-CHz-0-CH2CHz2-0-CHzCH=z-NH-),
-(C0O-CHz-0-CH2CHz2-0-CHzCHz-NH-) CO-(CHz)s-NH-,

-(CO-CHz)s-NH-)2 nebo




-(CO-CHz-0-CHz2CHz-0-CHz2CHz2-NH~-)2C0-(CH=2)s-NH-.

Symbol M znamend s vyhodou Dap, Ser, Cys, BAsp, D-Asp,
Dab, homoserin, homocystein, Glu, D-Glu, Thr, Orn, Lys, D-Lys,
4-aminomethyl-Phe nebo 4-aminomethyl-D-Phe.

Uvedendé aminokyseliny nebo aminokyselinové zbylky ve vy-
namu Z mohou byt také derivatizovany, pridemZ jsou vyhodnyni
N-methylové, N-ethylové, N-propylové, HN-benzylové nebo Ca-met-
hylové derivaty. Derivdty BAsp a Glu jsou =z=v1asté methyl-,
ethyl- propyl-, butyl-, terc.butyl, neopentyl- nebo benzyles-
tery postrannich karboxylovych skupin a p¥idavné jsou vyhodny-
mi derivaty Arg, kiteré mohou byt substituovany na skupine
-NH-C(=NH) -NHz- skupinou acetylovou, benzoylovou, methoxykar-

bonylovou nebo ethoxykarbonylovou.

Symbol Z znamend s vyhodou skupinu M dile s vyhodou homo-
Phe-M, fenylglycin, D-Phe-M, D-Trp-M, D-Tyr-M, D-Phe-Lys,
D-Phe-D-Lys, D-Trp-Lys, D-Trp-D-Lys, D-Tyr-Lys,
D=-Tyr~-D-Lys, D-Phe-Orn, D-Phe-Dab, D-Phe-Dap,
D-Phe-D-0Orn, D-Phe-D-Dab, D-Phe-D-Dap,
D-Phe-4-aminomethyl-Phe, D-Phe-4-aminomethyl-D-Phe,
D-Trp-4-aminomethyl-Phe, D-Trp-4-aminomethyl-D-Phe,
D—Tyr—4—aminomethyl—Phe,.D—Tyr—4—aminomethyl—D~Phe,
D-Phe-Asp, D-Phe-D-Asp, D-Trp-Asp, D-Trp-D-Asp,
D-Tyr-Asp, D-Tyr-D-Asp, D-Phe-Cys, D-Phe-D-Cys,
D-Trp-Cys, D-Trp-D-Cys, D-Tyr-Cys, D-Tyr-D-Cys,
Phe-D-Lys, Trp-D-Lys, Tyr-D-Lys, Phe-Orn, Phe-Dab,
Phe-Dap, Trp-Orn, Trp-Dab, Trp-Dap, Tyr-Orn, Tyr-Dab,
Tyr-Dap, Phe-4-aminomethyl-D-Phe, Trp-4-aminomethyl-
D-Phe, Tyr-4-aminomethyl-D-Phe, Phe-D-Asp, Trp-D-Asp,
Tyr-D-Asp, Phe-D-Cys, Trp-D-Cys, Tyr-D-Cys, Phg-M,
D-Phe-Lys-Gly, D-Phe-M-Gly, D-Trp-Lys-Gly, D-Trp-M-Gly,
D-Tyr-Lys-Gly, D-Tyr-M-Gly, D-Phe-Val-Lys, D-Phe-Gly-
Lys, D-Phe-Ala-Lys, D-Phe-Ile-Lys, D-Phe-Leu-Lys,
D-Trp-Val-Lys, D-Trp-Gly-Lys, D—Trp—Ala—Lys,




D-Trp-Ile-Lys, D-Trp-Leu-Lys, D-Tyr-Val-Lys,
D-Tyr-Gly-Lys, D-Tyr-Ala-Lys, D-Tyr-Ile-Lys,
D-Tyr-Leu-Lys.

Skupinou -R®°-R% je s vyhodou skupina 2-, 3- nebo 4-hydro-

xybenzylova, 2-, 3- nebo 4-aminobenzylova, 2-, 3- nebo 4-mexr-
kaptobenzylova, 2-, 3- nebo 4-karboxyben2ylové; dale také
skupina 2-, 3- nebo 4-hydroxyfenethylova, 2-, 3- nebo 4-
aminofenethylova, 2-, 3- nebo 4-merkaptofenethylovd, nebo 2-,

3- nebo 4-karboxyfenethylova.

Cvkloalkylenovou skupinou je s vyhodou skupina
c¢yklopropylenova, 1,2- nebo
1,3-cyklobutylenovd, 1,2- nebo 1,3-cyklopentylenova, 1,3- nebo
1, 4-cyklohexylenovd nebo 1,2-, 1,3- nebo 1, 4-cykloheptylenova

skupina.

Symbol R10 znamend skupinu chrénici atom vodiku nebo siry,

napriklad tritylovou skupinu.

Skupinou chrdnici aminoskupinu se mini s vyhodou skupina
acetylova, propionylova, butyrylova, fenylacetylova, benzoylo-
va, toluylova, skupina POA, methoxykarbonylova, ethoxykarbony-
lova, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova, BOC, 2-jodethoxykarbo-
nylova, CBZ ("karbobenzoxyskupina®“), skupina 4-methoxybenzylo-

wykarbonylova, skupina FMOC, HMtr, benzylova skupina, Pbf nebo

Pmec.

Atomem halogenu se min{ atom fluoru, chloru, bromu nebo

jodu.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo néko-
1ik chirdlnich center a mohou byt proto v riznych stereoizo-

mernich formiach. Obecny vzorec I vSechny tyto formy zahrnuje.
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Vyndlez se tedy tykd zvl1astéd sloudenin obecného vzorce I,
ve kterych alespoii jeden ze symbolld mad shora uvedeny vyhodny
vyznam. Né&kterymi vyhodnymi skupinami sloudenin obecného vzor-

ce I Jjsou ndsledujici sloudeniny dil&ich vzorcd Ia aZ If, kde
zv] &St neuvedenéd symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, pridemZ =znamend v obecném vzorci

a) Z D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M,
Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-homo-Phe-M,
homo-Phe-M ; D-Phe-Lys-Gly;

b) z D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M,
Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-homo-Phe-M,
homo—Phe—M/ D-Phe-Lys-Gly,

X ~CO-CH=CH,, -NH-CH=CH,, , —NH—(CHz)p—-SH;

c). 2 . D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M,
Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-~homo-Phe-M,
homo—Phe—M,. D-Phe-Lys-Gly,

X -CO-CH=CH, ; - -NH-(CH;),-SH,

d) 2z D-Phe-M, Phe-M, D-Trp-M, Trp-M, D-Tyr-M,
Tyr-M, D-Phg-M, Phg-M, D-homo-Phe-M,
homo—Phe-M’ D-Phe-Lys-Gly,

X . =CO-CH=CH,, -NE-CH=CH, = _. -NH- (CH,) p-SH,
R? R?, '
e) R .+ cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-M) nebo
D-Phe-Lys-Gly,
X -CO-CH=CH,, -NH-CH=CH; or -NH- (CHz)p—SH,
f) R . 3 cyklo- (Arg-Gly-Asp-D-Phe-M) nebo
D-Phe-Lys-Gly,
Q " . -CO-(CH;)s-NH, -CO-(CH,),;-CO-,

-CO-CH;-0-CH;CH;~0-CH,CH,-NH-~,




S5

- (CO-CH,-0-CH,CH;-0-CH,CH;-NH~) ,-CO-
(CHy) s-NH-, = (CO-CH,;-0-CH,CH,;-0-CH;CH;-NH-) 3~
CO- (CH,) 5-NH~ nebo
- (CO-(CHz) s—-NH) 2-,
X ~CO-CH=CH2,—NH—CH=CH23\v‘_NH-(CHZ)p_SH’
R - R

Slou&eniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jejich
pripravu se pripravuji o sob& znamymi =zplsoby, které jsou po-
psany v literature (nap¥iklad ve standardnich publikacich jako
Houben-¥Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak&nich podminek, které jsou pro
jmenované reakce zndamy a vhodné. Pritom se mG2e takeé pouzivat

o sob& znamych, z=de bliZe nepopisovanych variant.

Vychozi 1atky se mohou popifipadé vytvaret in situ, Lo
znamend Ze se =z reak&ni smési neizoluji, nybr2 se reaké&ni smeé-

si ihned pouZivad pro pripravu sloudenin obecného vzorce 1.

Sloudeniny obecného vzorce I se s vyhodou pripravuji re-

akci slou&enin obecného vzorce II se sloudeninami obecného

vzorce III.

Sloudeniny obecného vzorce II a obecného vzorce III jsou
zpravidla znamé. Pokud nejsou =znané, mohou se pripravovat o

sob& znamymi zplasoby.

Ve slou&enind obecného vzorce III znamend L s vyhodou
predaktivovanou skupinu karboxylové kyseliny, s vyhodou zbytek
halogenidu karboxylové kyseliny, symetrického nebo smné&sného
anhydridu nebo aktivniho esteru. Skupiny tohoto typu pro akti -
vaci karboxylové skupiny pri typické acylad&ni reakeci Jsou
v literature popsany (napfiklad ve standardnich publikacich
jako Houben-ﬂeyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thie-

me Verlag, Stuttgart). Aktivované estery se vyhodné vytvareji




in situ napfiklad adici HOBt nebo N-hydroxysukcinimidu. Symbol
L znamenda s vyhodou atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo

-ON-sukcinimidovou skupinu.

Reakce se zpravidla provadi v inertnim organickém roz-
poustédle, v pritomnosti &inidla vazajiciho kyselinu, s vyho-
dou organické =asady, jako je DIPEA, triethylamin, dimethyla-
nilin, pyridin nebo chinolin nebo v pritomnosti nadbytku kar-

boxylové sloudeniny obecného vzorce IIT.

Priznivé maZe byt také pridani hydroxidu, uhli¢itanu nebo
hydrogenuhli&itanu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy
nebo jiné soli slabé kyseliny alkalického kovu nebo kovu alka-

lické =zeminy, s vyhodou drasliku, sodiku, vapniku nebo cesia.

V =zavislosti na reak&nich podminkdch 3je reaké&ni doba
nékolik minut a2 14 dni, reakdé&ni teplota je prPriblizZng -30 az
140 BC, zpravidla -10 az 90 °C a zvlagté priblizZzné 0 a2

pribliznéd 70 C.

Jakozto inertni rozpoustéddla jsou vhodné napriklad uhlovo-
diky djako hexan, petroether, benzen, toluen nebo xylen:; chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan; alkoholy jako
methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol nebo
terc.butanol; ethery jako diethylether, diisopropylether, tet-
rahydrofuran (THF) nebo dioxan: glykolethery jako ethylengly-
kolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether (methyl-
glvykol nebo ethylglykol), ethylenglykoldimethylether (digly-
me); ketony jako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid, di-
methylacetamid, dimethylformamid (DMF); nitrily jako acetonit-
ril; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; orga-
nické karboxylové kyseliny 3jako je kyselina mraven&i nebo oc-
tovd; nitrosloudeniny jako nitromethan nebo nitrobenzen: este-

ry jako ethylacetit; voda nebo smési téchto rozpoustédel.




Sloudeniny obecného vzorce I se takd mohou pripravovat re-

akei sloudenin obecného vzorce IV se sloudeninami obecndho

vzorce V.

Sloudeniny obecného vzorce 1V a obecnédho vzorce V jsou
zpravidla znameé. Pokud nejsou znamé, mohou se pripravovat o

sobé& znamnymi zpdsoby.

Ve sloudeninéd obecného vzorce V znamend L s vyhodou
predakt ivovanou skupinu karboxylové kyseliny, s vyhodou zbytek
halogenidu karboxylové kyseliny, symetrického nebo smésného
anhydridu nebo aktivniho esteru. Skupiny tohoto typu pro akti-
vaci karboxylové skupiny pri typické acvladni reakci jsou
v literature popsany (napriklad ve standardnich publikacich
jako Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thie-
me Verlag, Stuttgartf. Akt ivované estery se vyhodné vytvareji
in situ napriklad adici HOBt nebo N-hydroxysukcinimidu. Symbol
L. znamena s vyhodou atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo

-ON-sukcinimidovou skupinu.

Reakce sloudeniny obecného vzorce IV se sioudeninou o-
becného vzorce V se provddi za stejinych podminek reakdé&ni doby,
teploty a v inertnim organickém rozpoustéddle jako reakce slou-

&eniny obecného vzorce 11 a obecného vzorce III.

Sloudeniny obecného vzorcece I se také mohou pripravovat re-
akci sloudenin obecného vzorce VI se sloudeninami obecného

vzorce VII.

Slou&eniny obecného vzorce VI a obecnédho vzorce VII jsou
zpravidla znamé. Pokud nejsou znamé, mohou se pripravovat o

sobé& znamnymi =zplsoby.

Ve sloudeningd obecného vzorce V znamend L s vyhodou pred-

akt ivovanou skupinu karboxylové kyseliny, s vyhodou zbytek ha-




*logenidu karboxylové kyseliny, symetrického nebo smé&sného an-

hydridu nebo aktivniho esteru. Skupiny tohoto Lypu pro aktiva-
c¢i karboxylové skupiny p¥i typické acylad¢ni reakci jsou v 1li-
terature popsany (napriklad ve standardnich publikacich jako
Houben-¥Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart). Aktivované estery se vyhodné vytvareji in
situ napriklad adici HOBt nebo N-hydroxysukcinimidu. Symbol L
znamenda s vyhodou atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo -0ON-

sukcinimidovou skupinu.

Reakce sloudeniny obecného vzorce VI se sloudeninou o-
becného vzorce VII se provadi za steinych podminek reakdni do-
by, teploty a v inertnim organickém rozpoustédle jako reakce

sloudeniny obecného vzorce I1 a obecného vzorce III.

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou pripravovat re-
akei sloudenin obecného vzorce VIII se sloudeninami obecného

vzorce IX.

Sloudeniny obecného vzorce VIII a obecnédho vzorce IX jsou
zZpravidla znamé. Pokud nejsou znamé, mohou se pripravovat o

sobé zndmynmni =zplsoby.

Ve sloudeniné obecného vzorce VIII znamend L s vyhodou
predakt ivovanou skupinu karboxylové kyseliny, s vyhodou zbytek
halogenidu _karboxylové kyseliny, symetrického nebo smé&sného
anhydridu nebo aktivniho esteru. Skupiny tohoto typu pro akti-
vaci karboxylové skupiny pri typické acyladéni reakci Jjsou
v literature popsdny (nap¥iklad ve standardnich publikacich
jako Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thie-
me Verlag, Stuttgart). Aktivované estery se vyhodné vytvareji
in situ napriklad adici HOBt nebo N-hydroxysukcinimidu. Symbol
L znamend s vyhodou atom vodiku, fluoru, c¢hloru, bromu nebo

~-ON-sukceininidovou skupinu.




Reakce sloudeniny obecného vzorce VIII se sloudeninou o-
becného vzorce IX se provddi za steinych podminek reakd&ni do-
by, teploty a v inertnim organickém rozpoustédle jako reakce

sloudeniny obecného vzorce I1 a obecného vzorce III.

Cyklické sloudeniny obecného vzorce I1 se mohou
pripravovat cyklizaci linedrnich sloudenin naptriklad zpl=zobem
popsanym v némeckém patentovém spise ¢&islo DE 43 10 643 nebo
v publikaci Houben-Weyl, 1.c¢., svazek 15/1I1, str. 1 az 806
(1974), nebo zpliscbem, ktery popsal S. Zimmer, E. Hoffmann, G.
Jung a H. Kessler (Liebig’'s Ann. Chem. str. 497 a2z 501, 1993).
Linearni peptidy se mohou pripravovat napfiklad zpldsobem,
ktery popsal R.B. Merrifield (Angew. Chenmie, 97, str. 801 az
812, 1985).

Linearni sloudeniny s otevrenym retézcem, jako jsou
napriklad sloudeniny obecného vzorce II1I, se mohou také
pripravovat o sobé zZndamnymi zplsoby pripravy aminokyselin a
peptidil, napfiklad takée synté=zou v pevné fazi, kterou popsal
R.B. Merrifield (B.F. Gysin a R.B. Merrifield, J. Am. Chem.
Soc. 94, od str. 3012, 1972).

Sloudeniny obecného vzorce I se ddle mohou p¥ipravovatl
uvolnénim ze svvch funké&nich derivati solvolyzou, =z=v1asté hyd-

rolyzou mnebo hydrogenclyzou.

Pro solvolyzu nebo pro hydrogenolyzu jsou jako vychozi
latky vhodné sloudeniny, které majii misto jedné nebo nékolika
volnych aminoskupin a/nebo hydroxylovych skupin odpovidajici
chranéné aminoskupiny a/nebo hydroxylovée skupiny, s vyhodou
sloudeniny, které misto jednoho H-atomu, ktery Je spojen
s N-atomem maji skupinu chranici aminoskupinu, napriklad slou-
&eniny, které odpovidaji obecnému vzorci I, avsak misto NHz
skupiny maji skupinu NHR' (kde R’ =znamena skupinu chranici

aminoskupinu, nap¥iklad skupinu BOC nebo CBZ).




Dale 3Jjsou jako vychozi latky vhodné sloueniny, Které
nisto H-atomd hydroxylové skupiny maji skupinu chrdnici hydro-
xylovou skupinu, napriklad sloudeniny., kiteré odpovidaji obec-
nému vzorci I, avsak misto hydroxyfenylové skupiny maji R ' 0O-
fenylovou skupinu (kde R’’’ =znamend skupinu chranici hydroxylo-

vou skupinu) .

V¥ molekule vychozi 14tky m(Ze byt Laké nékolik steinych
nebo riznych skupin chranicich aminoskupinu a/nebo hydroxysku-
prinu. Pokud molekula obsahuje navziajem odlifné chrdnici skupi-
ny, mohou se v mnoha pripadech tyto chrdanici skupiny selektiv-

né odsté&povat..

Vyraz “skupina chrdnici aminoskupinu™ je obecné zndm a
jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrané (k blokovani) ami-
noskupiny pred chemickymi reakcemi, ktereé jsou v3ak snadno od-
stranitelné, kdyZ je Zadouci reakce na jiném misté molekuly
provedena. Typické pro tLakové skupiny isou zv1asté nesubstitu-
ované nebo substituované skupiny acylove, arylové, aralkoxy-
methylové nebo aralkylové. JelikozZ se skupiny, chrdnici amino-
skupinu, po Zadouci reakci (nebo po sledu reakci) odstratuii,
nema jejich druh a velikost rozhodujici vyznam. Vyhodnymi jsou
vSak skupiny s 1 a2 20 a =z=vliasté s 1 a2 8 atomy uhliku. Vyraz
"acylovda skupina“ je z=de vZ2dy minén v nejdirsim slova smysla.
Zahrnuje acylové skupiny odvozené od alifatickych, aralifatic-
kych, aromatickych nebe heterocyklickych karboxylovych nebo
sulfonoyych kyselin, jakoZ =zv1asté skupiny alkoxykarbonylové,
aryloxykarbonylové a predev3im aralkoxykarbonylové. JakoZto
priklady takovych acylovych skupin se uvadéji skupiny alkanoy-
lové jako acebylové; propionylovd, butyvrylova skupina; aralka-
noyvlové jako fenylacetylovad skupina; aroylové jako benzoylova
nebo toluylovd skupina; aryloxyalkanoylové jako fenoxyacetylo-
vd skupina (POA); alkoxykarbonylové, jako skupina methoxykar-
bonylova, ethoxykarbonylova, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova,

terc. -butoxykarbonylovd (BOC), 2-jodethoxykarbonylova; aralko-




xykarbonylové jako skupina benzyloxykarbonylova ("karbobenzo-
xy" -CB2), 4-methoxybenzyloxykarbonylova nebo 9-fluorenylmetho-
wykarbonylova (FMOC) skupina a arylsulfonylové jako skupina 4-
methoxy-2,3.6-trimethylfenylsulfonylovda (Mtr). Vyhodnymi sku-
pinami, chrdnicimi aminoskupinu, jsou skupiny BOC a Mtr a také

skupina CBZ, Fmoc¢, benzylovda a acetylovd skupina.

Vyraz “skupina chrdnici hydroxyskupinu“ je obecné rovnéz
znadm a jde o skupiny, které jsou vhodne k ochranég (k blokova-
ni) hydroxyskupiny pred chemickynmi reakcemi, které jsou vsak
snadno odstranitelné, kdyz je Zadouci reakce na jiném misté
molekuly provedena. Typické pro takové skupiny jsou shora uve-
dené nesubstituované nebo substituovang skupiny arylove, aral-
kylové nebo acylové dale také skupiny alkylove. Jelikoz se
skupiny, chrénici hydroxyskupinu, po 2Z2adouci reakci (nebo re-
ak&nim sledu) odstrafuji, nema jejich druh a velikost rozhodu-

iici vyznam. Vyhodnymi jsou vZak skupiny s 1 aZ 20 a =z=vliaste

s 1 az 10 atomy uhliku. Jakozto priklady skupin chrdnicich
hydroxylovou skupinu, se uvadéji skupina benzylova, r-nitro-
benzylova, r-toluensul fonylova, terc.butylova a acetylova,

pridemz jsou obzvl1azté vyhodnymi skupina benzylovd a terc.bu-
tylova. Skupiny COQH v kyseliné asparagové a glutamové jsou
predeviim chranédny ve form& svych terc.butylesterld (napriklad

Asp(OBut)) .

Uvolfiovani slou&enin obecného vzorce I =2 jejich funk-
&nich derivatd se dari - podle pouzZité chranici skupiny - na-
priklad silnymi kyselinami, jako je =v1asté kyselina trifluox-
octovd a chloristd av3ak také jinymi silnymi anorganickymi ky-
selinami, jako je kyselina chlorovodikovd nebo sirovd, silnyni
organickymi karboxylovymi kyselinami, jako Jje trichloroctova

kyselina nebo sulfonovymi kyselinami, jako je kyselina benzen-

sul fonovd nebo p-toluensulfonovd. Je moZné, nikoliv vsak vady.

nutné provadé&t reakci v pritomnosti pridavného inertniho roz-

poustédla. JakoZto inertni rozpouité&dla jsou vhodné organické




napriklad karboxylové kyseliny, jako je kyselina octova, ethe-
ry, jako je tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan, amidy, jako je
dimethylformamid (DMF), halogenované uhlovodiky, jako je di-
chlormethan, ddle také alkoholy, jako je methanol, ethanol ne-
bo isopropanol jakoZz také voda. V dvahu mohou pfichazet take
smesi téchto rozpoustédel. Kyseliny trifluoroctové se s vyho-
dou pouzZivda v nadbytku bez p¥isady dalsSich rozpoustédel, kyse-
liny chloristé ve formé smési kyseliny octové a 70% kyseliny
chloristé v poméru 9 @ 1. Reak®Cni teplota pro oditéEpeni je G-
¢elng priblizné O az pribliZné 50 nC, s vyhodou 15 az 30 :C

(teplota mistnosti).

Skupina BOC, OBut., Pbf, Pmc a Mtr se miZe napriklad s vy-
hodou od3tépovat kyselinoun trifluoroctovou v dichlormethanu
nebo priblizné 3 az 5n kyselinou chlorecvodikovou v dioxanu p#i
t.eplote 15 az 30 =C, zatimco skurina FMOC priblizZnd S az 50%
roztokem dimethylaminu, diethylaminu nebo piperidinu v dimet-

hylformamidu p#i teplot& 15 a% 30 C.

Tritylovd skupina se pouzivd ke chrédnéni aminokyselin
histidin, asparagin, glutamin a c¢ystein. 0dstépovani chranici
skupiny se provddi podle Zadouciho koned&ného produktu systémem
trifluoroctovd kyselina/10 % thiofenoclu, prid¢emz se tritylova
skupina od uvedenych aminokyselin odstépi. Pri pouZiti systdému
trifluoroctova kyselina/anisol nebo trifluoroctova kyselina/
thiocanisol se od3tépi pouze tritylovd skupina z histidinu,
asparaginu a glutaminu, zGstava vSsak na postrannim Yetézci
Cys. Skupina Pbf (pentamehhylbenzofdranylové) se pouzZiva ke
chranéni Arg. Odstrafiuje se za pouziti napriklad trifluoroclLo-

vé kyseliny v dichlormethanu.

Hydrogenolyticky odstranitelné chranici skupiny (na-
priklad skupiny CBZ nebo skupina benzylovd) se mohou odstépo-
vat napriklad z=zpracovdnim vodikem v pritomnosti katalyzatoru

(napriklad katalyzatoru na bazi uslechtilého kovu, jako palla-




dium, Ucelné& na nosidi, jako na uhli). Jakozto rozpoustédlo se
hodi shora uvedenda rozpoustédla, zvlastLé napriklad alkcholy,
jako methanol nebo ethanol nebo amidy jako dimethylformamid.
Hydrogenolyza se zpravidla provadi pri teploté priblizZné 0 az
100 ='C, za tlaku priblizné 0,1 az 20 MPa, & vyhodou pri teplo-
te 20 az 30 °C, za tlaku pfibliZné 0,1 a2z 1 MPa. Hydrogenoly-
za CBZ skupiny se dari napriklad dobre na 5 az 10% palladiu na
uhli v methanolu, nebo =a pouZiti amoniumformdtu {(misto vodi-
kKw na palladiu na uhli v systému methanol/dimethylformamid

p¥i teplotd 20 aZ 30 C.

Zasada obecného vzorce I se miZ2e kyselinou prevadét na
prislugnou adidéni sal s kyselinou, napriklad reakci ekviva-
lentniho mnozstvi zdsady a kyseliny v inertnim rozpoustédle,
jako je napriklad ethanol a naslednym odpatenim rozpoustédla.
Pro tuto reakci prichdzeii v tvahu vzlasté kyseliny, KkKteré po-
skyvtuji fyziologicky prijatelné soli. MiZe se pouzivat anorga-
nickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusic&nd, halogeno-
vodikové Kkyseliny, jako chlorovodikova nebo bromovodikova,
fosforedné kyseliny, jako kyselina ortofosforelnd, sulfaminova
kyselina a ogranické kyseliny, =zvlasté alifatické, alicyklic-
ké, aralifatické, aromatické nebo heteroccyklické Jjednosytné
nebo nékolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mravendi, octovd, propionovd, pivalova,

diethyloctova, malonovad, jantarova, pimelovd, fumarova, malei-

nova, mlé&nsd, vinnd, jablec¢nd, citronova, glukonova, askorbo-
va, nikotinova, isonikotinova, methansulfonova, ethansulfono-
va, ethandisul fonova, 2Z-hydroxyethansul fonovd, benzensulfono-

vd, p-toluensulfonovd, naftalenmonosulfonovd a naftalendisul-
fonovd a laurylsirovd kyselina. Soli s fysiologicky nevhodnymi
kyselinami, napriklad pikratd, se miZe pouzivat k izolaci a/

nebo k &istédni sloudenin obecného vzorce I.

Na druhé stran® se sloudeniny obecného vzorce I reakci

se =zasadou mohou prevadé&t na své fysiologicky vhodné soli ko-




vové nebo amoniové. JakoZto soli prichdzeji v dvahu =z=v1asté
soli sodnég, draselné, horecnaté, vapenaté a amoniové, dale
substituované amoniové soli, napriklad dimethylamconiove, di-
ethylamoniové, diisopropylamoniové, monoethanolamonioveé, di -
ethanolamoniové, nebo diisopropylamoniové, c¢yklohexylamnoniové,
dicyklohexylamonioveé, dibenzylethylendiamoniove, dale naprik-

lad soli s argininem nebo s lysinem.

Vyndlez objasfiuji, nijak vsSak neomezuji nadsledujici p¥i-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadéji vidy ve stup-
nich Celsia, teplotou mistnosti se mini teplota 22 DC. Vyraz
"zpracovani obvyklym zplisobem” v ndasledujicich p#ikladech

praktického provedeni znamena:

Popripadé se pridavad voda, popripadé podle konstituce ko-
nedného produkiu se hodnota pH nastavuje na 2 a2 10, reakdéni
sm&s se extrahuje ethylacetdatem nebo dichlormethanem, provadi
se oddéleni organické faze a Jjeiji vysuSeni siranem sodnyn,
filtrace, odpareni a ¢isténi chromatografili na silikagelu a/
nebo krystalizaci. Hodnoty Rf jijsou na silikagelu: eluéni &i-
nidlo: systém ethylacetat/meethanol 9:1.

RT je retendni doba (v minutach) pri HPLC v nédsledujicich sys-
témech:

[A]

sloupec: YMC ODS A RP 5Ci1g (250 x 4,6 mm);

eluéni &inidlo A: 0,1 % TFA ve vodé&

eludni{ &inidlo B: 0,1 ¥ TFA v acetonitrilu,

priatok: 1 ml/min _

gradient 0O az 50 %¥ B /30 min

[B]

jako [A]
gradient 5 a2 50 %¥ B /730 min

{C1
jako [A]
gradient 10 a2 50 % B /30 min




Hmotova spektrometrie (M3):
BEX (elektronova razovd ionizace M*
FAB (bombardovadn{ rychlymi atomy) (M+H)*

ESI (elektrosprejova ionizace) (M+H)?*

Vyrazem DMPP pryskyrice se mini 4-(2',4" -dimethoxyfenyl -
hydroxymethyl) fenoxyprysky¥rice, kterd umo2nuje napriklad syn-
tézu peptidll chranénych na postrannim retéz=ci: vyraz TCP prys-

kyrice znamena tritylchloridpolystyrenovou pryskyrici.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

a)

Prida se 0,2 mmol anhydridu jantarové kyseliny do roz-
toku 0,1 mmol cyklo-(Arg(Phf) -Gly-Asp(0OBut) -D-Phe-Lys) ("A")
[pripravitelného coyklizaci (H-Asp(0Buli) -D-Phe-Lys(Z) -Arg(Pbf) -
Gly-OH na cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBul) -D-Phe-Lys(Z) a selek-
tivnim odstranénim skupiny Z hydrogenolyzoul v 5 ml dimethyl-
formamidu. ReakdZ&ni smés se michd pri teploté mistnosti po dobu
préti hodin a po obvyklém zpracovdni se ziskd c¢yklo-(Arg(Pbf) -
Gly—Asp(OBut)—D-Phe—Lys(N£ -Sul)) ("B").

b)

Rozpusti se 1 ekvivalent c¢ysteaminhydrochloridu a 1 ek-
vivalent trifenylmethanolu v ledové kyselinéd octové pri teplo-
L5 60 C a zZpracovavd se za michani 1,1 ekvivalentu eheteritu
fluoridu boritého. Reak&ni s=mnds se michd pro dobu jedné hodiny
a zpracovdnim obvyklym zplUsobem se ziskd Trt-cysteaminhydro-

chlorid (“C") .,

Reakci "“B" s "C" v dichlormethanu za priddni EDCI hydrochlo-
ridu se po zZpracovdani obvyklym zplsobem ziskda cyklo-(Arg(Pbf) -
GIy—ASp(OBut)-D-Phe—Lys(Né -CO-CHzCHzCO-NH-CHz2CHz-S-Trt) ) . Po




odstranéni chranicich skupin se ziska c¢yklo-(Arg-Gly-Asp-D-
Phe-Lys(N -CO-CHzCHzCO-NH-CHzCHz-SH)):; RT [Bl 18,3; FAB 763.

Podobné& reakcei “C" s cvklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut) -D-Phe-
Lys(N -Su)-Gly) a odstranénim chranicich skupin se z=isk& oyk-
lo-(Arg-Gly*Asp—D—Phe—Lys(Né -CO-CHzCHzCO-NH-CHzCHz-SH)YGly) .

Priklad 2

a)

Prida se 1,2 ekvivalentu akryolylchloridu pri tepliotéd
0 ¢ do suspenze 10 mmol 6-aminohexanové kyseliny a 1,8 ekvi-
valentu hydroxidu vapenatého ve vodé. Reaké&ni smnés se =z=fil-
truje a obvyklym 2zpracovdnim se z=iska 6-akrylamidchexanova

kyselina ("D").

b)

Roztok 10 mmol "D a 1 ekvivalentu n-hydroxysukcinimidu
v 50 ml dichlormethanu se zpracovavd pri teploté O °C 1,2 ek-
vivalenty EDCI hydrochloridu a reakdéni smés se michd po dobu
jedné hodiny. PPidd se 10 ul ledové kyseliny octové a obvyklym

zZpracovdnin smési se =iskd HOBT 6-akrylamidohexancat ("E").

c)
Reakci “A" s "E" v dimethylformamidu se po =zpracoeovdni obvyk-
1ym zpGsobem ziskd cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(N -

CO-(CHz)s-NH-CO-CH=CH2)). Po odstrané&ni chranicifch skupin se
&

ziskd cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -CO-(CHz)s-NH-CO-CH=CHz) };

RT [A]l 22,8; ESI 771,

Podobné& se z=iskd c¢yklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -CO-(CHz)s-
-NH-CO-CH=CHz)Gly) .
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Priklad 3

a)

Pridd se 2 mmol "E", rozpusdténédho ve smési ethanolu a
chloroformu, pri teploté O “C do roztoku 10 mmol 6-aminohexa-
nové kyseliny ve vodném fosforednanu sodném jakoZto pufru
(hodnota pH 8). Smé&s se =filtruje a obvyklym =zpracovanin se

ziskd 6-(6-akrylamidohexanoylamido)hexanovd kyselina ("F")

%\rr"‘\/\/\/ux /\/\/\n,on

N
o) H
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b)

Reakci “A" s “F" v dimethylformamidu =a pridani EDCI hyd-
rochloridu se obvyklym zpracovdnim ziskd cyklo-(Arg(FPbf)-Gly-
Asp(O0But) -D-Phe-Lys(N -CO-(CHz)s-NH-CO-(CHz2)s-NH-CO-CH=CHz)) .
Po odstrandni chranicich skupin se ziskd cyklo-{Arg-Gly-Asp-D-
-Phe~Lys(Nf—CO-(CHz)s-NH-CO-(CHz)s—NH-CO—CH=CH2)).

RT [C]1 23,5; ESI 884.

Podobné se ziska cyk10~(Arg~G1y—Asp-D-Phe-Lys(NS-CO-(CHz)s-
~-NH-CO-(CHz)s-NH-CO-CH=CHz)G1ly) .

Priklad 4

a)
Kopulaci 6?akry1amidohexanové Kyseliny na systém [2-(2-

aminoethoxy)ethoxyloctova kyselina-pryskyPice TCP =za pridani
HOBL a TBTU v NMP se ziska systém {2-[2-(6-akrylanidohexanoyl-
amido) ethoxylethoxyloctova kyselina-pryskyrice DMPP. Pryskyri-
ce se promyje systémem dichlormethan/kyselina octovd/trifluor-
ethanol (6:3:1) a tak se ziskd (2-[2-(6-akrylamidohexanoylami-
do)ethoxylethoxyloctovad kyselina ("G").

7 NfA\v/ \V/ASO OH
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b)

Reakci "G" s "A" v dimethylformamidu =za pridani LEDCI hyd-
rochloridu se obvyklym zpracovanim ziska cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-
Asp(OBut) -D-Phe-Lys(N -CO-CHz-0-CHzaCHz2-0-CHzCHz-NH-CO-{(CHa)s -
NH-CO-CH=CHz)). Po odstran&ni chrénicich skupin se ziska cyk-
lo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N ~CO-CHz-0O-CHzCHz-0-CHzCHz - NH-CO -~
(CH2)s-NH-CO-CH=CH2)); RT (C]l 22,5; ESI 916.

Podobn& se ziska cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -CO-CHz-0-
CHzCHz-0-CHzCHz -NH-CO-(CHz)s5-NH-CO-CH=CHz2) -Gly) .

Podobnd se reakci (2-[2-(2-{2-[2-(6-akrylamnidohe~xanoylami -

do)ethoxylethoxylacetylamnido)ethoxylethoxyloctové kyseliny

4§¢\H/N u,A\V,O\v/A\O OH
O O
2

s "A" ziskad cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(0But) -D-Phe-Lys(N -{CO-
CHz-0-CHzCHz-0-CH2CHz-NH) 2-CO-(CHz)s5-NH-CO-CH=CHz)). Po od-
strandni chranicich skupin se ziska c¢cyklo-{(Arg-Gly-Asp-D-Phe -
Lys(Nz -(CO-CHz-0-CH2CHz-0-CHzCHz~-NH)2-CO-(CHz)s-NH-CO~-CH=CH2) J ;
RT ({1 22,75:; ESI 1061.

Podobné se ziska cyklo-(Ar‘g-Gly—Asp-D-P’ne-Lys(N<q -CO-CH=z-0-
CHzCHz-0-CHz2CHz2-NH) 2-CO-(CH2)s-NH-CO-CH=CHz) -G1y) .

Priklad S

Podobn& jako podle prikladu 1 se reakci ("G")-cyklopep-
tida
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val-Lys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Lys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Lys)
cyklo-(Arg{Pbf)-Giy-Asp{OBut)-D-Phe-D-Lys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Cys)
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cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Dab)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-D-Cys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-D-Cys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Phe-D-Lys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Trp-D-Lys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Tyr-D-Lys)
cyKo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Phe-D-Cys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Phe-Dab)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Trp-D-Cys)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-Tyr-D-Cys)
cykilo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Om)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Om)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Omn)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-D-Orn)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-D-Orn)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-D-Om)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Dab)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Dab)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-Dap)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-Dap)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Dap)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Trp-D-Dap)
cykla-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Tyr-D-Dap)
cyklo-(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-D-Dap)

a) s anhydriden jantaroveé

odstranéni chrdanicich skupin ziskaj{ nasledujici slouceniny:

cyxlo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys(N®-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

kyseliny,

[ cn

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

cy do-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N*-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dat(N'-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

cyxlo-{(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH
2L 2CH,-SH)

cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N"-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH;-SH))

cyklo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))

a

c)

PO
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cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N'™-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH;-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyKlo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
yk!o-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Om(N 3.CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg- -Gly-Asp-D-Tyr-Om(N>-CQO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N 5.C0O-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D- -Om(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyk;lo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr~D—Om(N5-CO-CHZCHZCO-NH-CHZCHTSH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Om(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N"-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CHx-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N'-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyido-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N*-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(NF-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N°-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH;-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N®-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg—GIy—Asp-D-Tyr—D-Dap(NB-CO-CHZCHch—NH-CHZCHz-SH))
cyklo—(Arg-Gly-Asp~D-Phe—D-Dap(NB-CO-CHZCHZCO-NH-CHZCHz-SH)).

Podobné jako podle prikladu 2 se reakeci ("G")-cyklopep-
tida
a) s "E" a b) po odstranéni chrdnicich skupin ziskaji ndsle-

dujici sloudeniny:

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys(N*-CO-(CHj)s-NH-CO-CH=CHy,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N°-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N°-CQO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cykio-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N°-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N'-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-CO~(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CHy,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N"-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CHy))
cyKlo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N*-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyHo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N°-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyHKo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-CO-CH,CH,CO-NH-CH,CH,-SH))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab{N'-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyKlo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyKlo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))




- 33 - ]

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Om(N’-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH.,))
CYklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Om(N>-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Om(N°’-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyk!o-(Arg-Gly~Asp—D-Trp-D-Orn'(N5-CO-(CHz)yNH-CO-CH=CH2))
cykIo-(Arg-Gly—Asp-D-Tyr-D-Om(NB-CO-(CHz)s-NH-CO-CH=CH2))
CYklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Om(N®-CO-(CH,)5-NH-CO-CH=CH,))
cyk;lo-(Arg-GIy-Asp-D-Trp~Dab(N*—CO-(CHz)s—NH-CO-CH=CHz))
cyk.lo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N’-CO~(CHZ)5-NH-CO-CH=CH2))
Cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(NP-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(NB-CO-(CH2)5-N H-CO-CH=CH,))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N*-CO-(CH,)s-NH-CO-CH=CH,))
cykio-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(NF-CO-(CH,).-N H-CO-CH=CH,))
CYklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(NP-CO-(CH,),-NH-CO-CH=CH,))
cyk!o-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(Nﬁ-CO-(CH2)5-NH-CO—CH=CH2)).

Test buné&déné adheze

Zkouma se adheze mysSsich MC3T3 H1l osteoblastovych kultur
in vitro na RGD peptidem povledené povrchy. V pribé&hu testu
se naodkovava 50 000 bundk/cm?, inkubuje se v prost¥edi pros-
tém séra pri teplotée 37 HC za 95% vlhkosti ovzdusi po dobu jed-

né hodiny a stanovuje se podil ulpélych bunék.

Mirou (%) ulpélych bunék se rozumi pomér ulpélé bunky/
naod&kované buiiky x 100. Dale se uvadi

preptid: mira ulpélych bundk [%]

cyvklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys (N°*-CO- (CHz) s-NH-CO-CH=CH,) ) :
11.3;

cyklo- (Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys (N°*~CO- (CH,) s~NH~CO- (CHy) 5~
NH-CO-CH=CH;) ): 92.4;

cyklo- (Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys (N°*~-CO~CH,-0~CH,CH; -O-CH,CH, -
NH-CO- (CH;) s~-NH-CO-CH=CH,) ) : 109.0;

cyklo- (Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys (N’S—CO-CHZCHzco-NH—CHZCHz—
SH)): 86.2;

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys (N‘—CO-CHZ—O—CHZCHZ—O—CHZCHZ—
NH) 2—CO— (CHz) 5—NH-CO-CH=CH2) ) : 110.5.




Primyslovd vyvuzitelnost

Derivat cyklopeptidu jako inhibitor integrinu vhodny pro vyro-
bu farmaceutickych prostredk(l zv143tLE pro profylaxi a odetto-
vani implantaty navozenych potlizi, osteolytickych nemnoci,

trombdézy, trombdzy, srdedniho infarktu a arterosklerdzy.




PATENTOVE NAROKY

Derivat cyklopeptidu obecného vzorce I

R - Q -X . (I

kde =zZnamena

cyklo-(Arg-Gly-Asp-2), pricemz Z je vazan v postrannim

reté&zci na Q, nebo pokud Q chybi, na X,

chybi nebo znamenda —[CO—Rl-NH—]m, —[NH-RI—CO-]m,
- [CO-R*~CO~]pq, - (CO~CH;~0~-CH,CH,;~0~CH,CH,~NH-) ,

- (NH~CH;-0-CH,CH,~0-CH,CH,~-CO~) 5,

- (NH-CH,CH;-0-CH,;CH,~-0-CH,~CO-)n nebo

-~ (CO-CH;~0~CH,CH, ~O~CH,CH, ~NH- ) - [CO-R*-NH- 1,

skupinu -CO-CH=CHz, -CO-C(CH3)=CHz, -NH-CH=CHz,
-NH-C(CH3) =CHz nebo -NH-(CHz2)p-SR10,

na sobé& nezdvisle zbytek aminokyseliny nebo zbytek dipep-
tidu nebo tripeptidu, pric¢emZ aminokyseliny jsou na sobé
nezavislie voleny =ze souboru zahrnujiciho Ala, Asn, Asp,
Arg, Cys, Gln, Glu, Gly, His, Homo-Phe, Ile, Leu, Lys,
Met, Phe, Phg, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val a N,

pridemz tyto aminokyseliny jsou popripadé derivatizovany
a aminokyselinové zbytky jsou navzajem vazany peptidovym
zplUsobem prost¥fednictvim a-aminoskupin nebo «-karboxylo-

vych skupin,

a skupina M je obsaZena vZdy,




RrR2

R3

R4

RS

R

R7

R

R9

R1O

Hal

skupinu NH(R®) -CH(R3) - COOH,

chybi nebo znamenda skupinu R2, R®, R2-R9-R2 nebo fenvle-
novou skupinu, ktera +He nesubstituovdna nebo ma jeden
nebo dva substituenty R®, pridemZ tetdzce R® jsou vidy na
sobé nezavislé,

skupinu alkylenovou s 1 aZ 10 atomy uhliku, pridemZ jedna
nebo dvé methylenové skupiny iJisou popPipadé& nahrazeny
atomem siry, skupinou -CH=CH- nebo -C=C-,

skupinu -R®-R4, -R®-R4 nebo -R7-R4,

skupinu OH, NHz, SH nebo COOH,

skupinu alkylenovou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

skupinu alkylenfenylenovou se 7 aZz 14 atomy uhliku,

skupinu alkylenfenylalkylenovou s 8 az 15 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu A nebo alkylenfenylovou se 7 a2

12 atomy uhliku,

skupinu cykloalkylenovou se 3 a2 7 atomy uhliku,

atom vodiku nebo skupinu chrdnici atom siry,

skupinu alkylovou s 1 az 6 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

m a n na sob& nezavisle 0, 1, 2 nebo 3,

1, 2 nebo 3,




pridem2 pokud +dde o zbytky opticky aktivnich aminokyselin a

derivatl aminokyselin, jsou zahrnuty D a L formy

a jeho soli.

2.

Derivat cyklopeptidu podle naroku 1 obecného vzorce I,

kterym Je

a) cyklo-(Arg-Gly-Asp—D-Phe—Lys(Né -CO-CHz2CHzCO- NH-CHzCHz -
-SH)),

b) cyklo—(Arg—Gly—Asp-D—Phe-Lys(NE -CO-CH2CHz2CO-NH-CH2CHz -
SH)G1ly)

<) cyklo-(Arg—Gly—Asp—D-Phe-Lys(Ns -CO-(CHz)s-NH-CO-CH=CHz) )

d) cyklo-(Arg-Gly-Asp—D-Phe-Lys(N£ ~-CO-(CHz2)s-NH-CO-(CHz)s -
NH-CO-CH=CHz)) .

e) cyklo-(Arg-Gly-Asp—D-Phe—Lys(N£ -CO-CHz-0-CHzCHz-0-CHzCHz -
NH-CO-(CH2)s-NH-CO-CH=CHz) ) ;

£) cyklo—(Arg-Gly-Asp—D—Phe-Lys(Nf ~-(CO-CHz-0-CH2CHz-0-CHzCHz -
NH) 2 - CO- (CHz) 5 - NH-CO-CH=CHz) ) ;

a jeho fyziologicky prijatelné soli.

3. Zptsob pripravy derivatu cyklopeptidu podle néroku 1

obecného vzorce 1, kde jednotlivé symboly maiji v naroku 1

uvedeny vyznam a jeho soli, vy zna & uijfcii s e

t im, Ze

a)

pro pripravu sloudeniny obecného vzorce I, kde

Q chyb{ nebo znamend skupinu -[CO-R!-NH-1m,
-(CO-CH2-0-CHzCHz2-0-CHzCHz2-NH-J)n nebo
-(CO-CHz-0-CH2CHz2-0-CH2CH2-NH-)n-[CO-R! -NH- 1n,

X skupinu -CO-CH=CHz nebo -CO-C(CHz3)=CHz a

R ma shora uvedeny vyznamn

i)

se sloudenina obecného vzorce 11




R-H (II)

kde R m& shora uvedeny vyznam, nechdva reagovat

se sloudeninou obecného vzorce II1

kde

nebo

L-Q-X (IID)

chybi nebo znamend skupinu -[CO-R1-NH-1m,
-(CO-CHz-0-CHzCHz-0-CHz2CHz2-NH-)n nebo
-(CO-CHz-0-CHz2CHz-0-CHzCHz2-NH-)n - [CO-R*-NH- In,
znamend skupinu -CO-CH=CHz nebo -CO-C(CH3)=CHz a
znamena atom chloru, bronmu, jodu nebo volnou nebo

rektivni funk&né obménénou hydroxylovou skupinu,

ii) se sloudenina obecného vzorce 1V

nebo
b) pro
Q

kde

R

R-Q-H ‘ CIV)

chybi nebo znamena skupinu -[{CO-R1-NH-1n,
-(CO-CHz-0-CH2CH2-0-CHzCHz2-NH-)n nebo
-(CO-CHz-0-CHzCH2-0-CHz2CH2-NH-)n-[CO-R1-NH-1n a

m& shora uvedeny vyznan,

nechava reagovat se sloud¢eninou obecného vzorce V

kde
X
L

L-X V)

znamena
skupinu -CO-CH=CHz nebo -CO-C(CHz)=CHz a
atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo rektivni

funk&né obménénou hydroxylovou skupinu,

pripravu sloudeniny obecného vzorce I, kde

chybi nebo znamena skupinu’-[NH-Ri-CO-]m nebo
-[CO-R1-CO-1m, -(NH-CHz-CHz-0-CHzCHz2-0-CHz-CO-)n nebo




-(NH-CHz-0-CHz2CHz-0-CHzCH2-C0-)n,

X skupinu -NH-CH=CHz nebo -NH-C(CH3)=CHz nebo
-NH- (CHz) p -SR1C

R10 gkupinu chrdnici atom siry a

R ma shora uvedeny vyznan,

i)

se sloudenina obecného vzorce VI

R-L (VI)

kde =znamena

L atom chloru, bronu, jodu nebo volnou nebo rektivni
funk¢éné obménénou hydroxylovou skupinu a

R ma shora uvedeny vyznam,

nechdva reagovat se sloudeninou obecného vzorce VII

H-0-X (VII)

kde

Q chybi nebo zZnamenad skupinu -[NH-R!-CO-1m nebo
-(NH-CHz-0-CHz2CHz-0-CHzCH2-C0-)n nebo
-(NH-CHz2CHz-0-CHz2CHz2-0-CHz-CO-)n,

X znamend skupinu -NH-CH=CHz nebo -NH-C(CH3)=CHz nebo
-NH- (CHz)p -SR10

R10 =zZnamend skupinu chrinici atom siry

nebo

ii) se sloudenina obecného vzorce VIII

R-Q-L (VIID)
kde
Q chyb{ nebo znamend skupinu -[NH-R!-CO-1m nebo
-[CO-R1-CO-1m, -(NH-CHz2-0-CHzCHz2-0-CHzCHz2-CO-)n nebo
- (NH-CHz2CHz2-0-CH2CHz2-0-CH2-CO-)n,
L znamend atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo

rektivni funk&né obménénou hydroxylovou skupinu a




R ma shora uvedeny vy=zZnan,

nechdvad reagovat se sloudeninou obecndho vzorce IX
H-X (IX)

kde =znamena

X skupinu -NH-CH=CHz nebo -NH-C(CHz)=CHz nebo
-NH-(CHz2)p -SR1C a

R10 skupinu chranici atom siry,

nebo

¢) se sloudenina obecného vzorce I uvolfiuje =ze svych funk&nich
derivatl =zpracovanim solvolyzadnim nebo hydrogenolyzadnim

Ginidlem,

a/nebo se =zdsaditd sloudenina nebo kyseld sloudenina obecného
vzorce 1 prevadi na svoji sl =zpracovanim kyselinou nebo

zdasadou.

4. Derivat cyklopeptidu podle ndaroku 1 obecného vzorce I
pro kovalentni vazbu prostrednictvim funkéni skupiny symbolu X

na biokompatibilni povrchy.

5. Derivat cyklopeptidu podle naroku 4 obecného vzorce I
jakozZto integrinovy inhibitor pro selektivni obohacovani buné&k

na implantatech.

6. Derivat cyklopeptidu podle ndroku 4 nebo 5 obecného
vzorce I jakozZzto integrinovy inhibitor pro o3et¥fovani poruch,
zplsobenych implantdty, defektid, z2ané&étd, osteolytickych po-
ruch, jako je osteopordza, trombdzy, srded&niho infarktu a ar-
teriosklerdzy a pro urychleni integradniho procesu implantatu

nebo biokompatibilniho povrchu do tkanég.

7. PouzZiti derivdtu cyklopeptidu podle naroku 6 obecného




vzorce I pro vyrobu 1é&iv k oSet¥rovani poruch, =zplsobenych im-
plantaty, defektq, z&né&th, osteolytickych poruch, jako je os-
teopordza, trombozy, srdedniho infarktu a arteriosklerdzy a
pro urychleni integra&niho procesu implantatu nebo biokonmpati-

bilniho povrchu do tkane.

8. PouZiti derividtu cyklopeptidu podle ndaroku 1 obecného

vzorce I pro kovalentni vazani na bickompatibilni povrchy.

9. PouZit{ derivdtu cyklopeptidu podle naroku 1 obecného

vzorce I v afinitni chromatografii.
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