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Linearnf peptidy, zptsob jejich viroby,
farmaceutické piipravky na jejich bdzi

a zplusob jejich viroby

Linedrn{ peptidy, zplisob jejich vyroby, farmaceutické pfi-
pravky na jejich bazi a zplisob jejich vyroby. Tyto linedrni
peptidy, které majf strukturu odpovidajicf obecnému vzorci
X-A-Cys(Rl)-B-Z, kde A, B, R, Xaz maji v§znam uvede-
ny v néroku 1, jsou d¢inngmi inhibitory vazby integrinu GP
1IbIIla (amwbs) krevnich destidek na p¥irodni ligandy a hodi
se m.j. pro profylaxi a 16¢bu chorob krevniho ob&hu, pti
thrombose, srdeénim infarktu, korondrnich chorobéich
srdce, arteriosklerose a atherosklerose, nédorovych one-
mocnénich a osteolytickych onemocnénich. Také maji pod-

plirny G&inek pti hojent ran,
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Linedrni peptidy, zpusob jejich vyroby, farmaceutické

pripravky na jejich bdzi a zpusob jejich vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tykd linedrnich peptidu, zpusobu jejich
vyroby, farmaceutickych pripravku na jejich bazi a zpusobu

\

jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Linedrnim peptidum podle tohoto vyndlezu se
napfiklad blizi sloudeniny popsané v Evropské patantové
prihlasce &. 0 406 428.

Ukolem tohoto vyndlezu je vyvinout nové slouceniny
s cennymi vlastnostmi, kterych by bylo moZno zejména pouzit

pro vyrobu léc¢iv.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou nové linedrni peptidy

obecného vzorce I

- X-A-Cys(R1)-B-2 (1)
odvozené od C-termindlni sekvence echistatinu, kde
X pfedstavuje atém vodiku nebo skupinu Ac,
A‘ chybi nebo pfedstavuje zbytek Asp nebo peptidovy

fragment zvoleny ze souboru zahrnujiciho
Ala-Asp, Thr-Ala-Asp, Lys-Thr-Ala-asp,
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Lys-Thr-Ala-Asn, Lys-Thr-Gly-Asp, Lys-Ala-Ala-Asp,
Arg-Thr-Ala-Asp, Ser-Ala-Asp, Gln-Ser-Ala-Asp,
Gly-Lys-Thr-Ala-Asp, Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp, Ile-Ser-Ala-Gly,
Arg-Ser-Ala-Gly, Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp;
Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp,
Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp. Gly-Lvs-T hr-Cys-.—\sp,'
Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp,
Gly-Lys-Thr-Cys(Trt)-Asp,
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala- Asp.
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lvs-Thr-Ala-Asp.

chybi nebo predstavuje zbytek Ala, Arg, Asn, Asp,
Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Orn,
Phe, 4-Hal-Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val nebo
N-methylovany derivat vysSe uvedeného zbytku
aminokyseliny nebo peptidovy fragment, ktery je
zvolen ze souboru zahrnujiciho Pro-arg,
Pro-Arg-Asn, Pro-Arg-Asn-Pro, Pro-Arg-Asn-Pro-His.
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys, Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly.
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro,
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala.
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr.

pfi¢emZ chybét mlie pouze jeden ze zbytkd A nebo B,

Hal

predstavuje hydroxyskupinu, skupinu vzorce ORZ,
aminoskupinu, nebo zbytek vzorce NHR? nebo N(Rz)z,

predstavuje atom vodiku, R? nebo zbytek Trt, Dpm
nebo Bzl,

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

predstavuje atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a




Ac predstavuje alkanoylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku,
aralkanoylskupinu s 8 az 10 atomy uhliku nebo

aroylskupinu se 7 aZ 11 atomy uhliku,
jakoz i jeijich fyziolecgicky nezavadné soli.

Nyni se zjistilo, Ze slouceniny obecného vzorce I a
jejich soli vykazuji cenné vlastnosti. PlUsobil predevsinm
jako inhibitory integrinu, pric¢emZ zejména blcxuji interakci
mezi receptory Bj-integrinu a ligandy. Toto pusobeni je
noZno napriklad prokdzat zplusobem popsanym v J. W. Smith et
al., J. Biol. Chem. 265, 12267 aZ 12271 (1990). Xromé toho
vykazuji tyto slouceniny také protizdnétlivé ucinky. Takeé
toho zpUsobeni je moZno prokdzat pcmoci metod znédnmych z

literatury.

Sloucenin podle vyndlezu je moZno pouzZivat jako
u¢innych létek v huménninm a veterinadrninm lékarstvi, zejména
k profylaxi a léc¢bé chorob krevnihc obéhu, pri thrcmbose,
srdeé&nim infarktu, koronarnich chorobédch srdce,
arteriosklerose a atherosklerose, zadnétech, apcpl
anginé pectoris, nédorovych onemocnénich, osteolyticky

c
onemocnénich, zejména osteoporose, angiogenesi a restenose
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po angioplastice. Xromé toho mohou tyto sloucenin:

pisobit pfi hojeni ran.

Zkratky zbytkl aminokyselin, ktere jsou uvedeny v
pfedchdzejicim nebo nédsledujicim popisu, znamenaji tyto
zbytky:

Ala alanin

Arg arginin

Asn asparagin

Asp kyselina asparagova




Arg arginin

Cys cystein

Gln glutamin
Glp pyroglutamin
Glu kyselina glutamova
Gly glycin

His histidin.
Ile isoleucin
Leu leucin

"Lys lysin

Met ‘methionin
Oorn ornithin
Phe fenylalanin
Pro prolin

Ser serin

Thr threonin
Trp tryvptofan
Tyr tyrosin

vVal valin

Dalsi zkratky maji tyto vyznamy:

Boc' - terc.butoxykarbonyl
Bzl benzyl
CBZ benzyloxykarbonyl
- DcCI dicyklohexylkarbodiimid
Dpm difenylmethyl
DMF dimethylformamid
EDCI hydrochlorid N-ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-
- karbodiimidu '
Et ethyl
Et,0 diethylether
Fmoc 9-fluorenylmethoxykarbonyl
HOBt 1-hydroxybenzotriazoi

Me methyl




o]

MBHA 4-methylbenzhydrylamin

Mtr 4-methoxy-2,3,6-trimethylfenylsulfonyl
ozBut terc.butylester

OMe methylester

OEt ethylester

POA fenoxyacetyl

TFA kyselina trifluoroctova

Trt trityl (trifenylmethyl).

Pokud se vysSe jmenované zbytky aminokyselin mohou
vyskytovat ve vice enantiomernich formdch, je t¥eba chépat,
Ze vsechny formy, vcéetné jejich smési (napriklad DL-formy)
takovych zbytkl uvedenych vyse a déle, spadaji do rozsahu
tohoto vyndlezu. Pokud se pouZivad tfipismenového kécéu a neni

uvedena stereochemie, rozumi se tim vidy L-forma.

‘Predmétem vyndlezu je ddle zpusob vyroby sloudenin
cbecného vzorce I nebo jejich soli, jehoZ podstata spocivé v
tom, Ze se tyto slouceniny uvolni ze svych funkénich
derivadtl, naprfiklad pusobenim solvolytickych nebo hydrogeno-

lvtickych ¢&inidel, nebo Ze se
eptid obecného vzorce II

X-M-0OH (IT)
kde

M predstavuje zbytek aminokyseliny nebo zbytek
peptidu, ktery je zvolen ze souboru zahrnujiciho
A, A—Cys(Rl), Ala, Thr, Thr-ala, Lys, Lys-Thr,
" Lys-Thr-Ala, Lys-Thr-Ala-Gly, Gly. Gly-Lys. Gly-Lys-Thr,
Gly-Lys-Thr-Ala, Gly-Lys-Thr-Cys(R!), Asn, Asn-Gly, Asn-Gly-Lys,
Lys-Ala, Lys-Ala-Ala, Asn-Gly-Lys-Thr, Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Cys,
Cys-Asn., Cys-Asn-Gly, Arg, Arg-Thr, Arg-Thr-Ala, Ser,




Cys-Asn-Gly-Lys, Cys-Asn-Gly-Lys-Thr, Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala,
Ser-Ala, Tyr, Tyr-Cys, Tyr-Cys-Asn, Tyr-Cys-Asn-Gly,
Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys, Gln, Gln-Ser, Gln-Ser-Ala,
Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr, Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Asp,
Asp-Tyr, Asp-Tyr-Cys, Asp-Tyr-Cys-Asn, Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly,
Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys, Tle, Ile-Ser, lle-Ser-Ala,
Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr, Arg-Ser, Arg-Ser-Ala,
Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Asp-Asp, Asp-Asp-Thr,
Asp-Asp-Tyr-Cys, Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn, Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly,
Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys, Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr,
Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Met, Met-Asp,
Met-Asp-Asp, Met-Asp-Asp-Tyr, Met-Asp-Asp-Tyr-Cys,
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn, Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly,
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys,
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr,
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Asp-Met Asp-Met-Asp.
Asp-Met-Asp-Asp, Asp-Met-Asp-Asp-Tyr,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys, Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn.
.—\sp—Met-Asp-Asp-Tyr-Cys—Asd-Gly,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Th. )
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala. A-Cys{R1)-Pro.
‘A-Cys(Rl)-Pro-A.rg. A-Cys(R!)-Pro-Arg-Asn,
A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro, A-Cys(R!)-Pro-Arg-Asn-Pro-His.
A-Cys(R!)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys,
A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly,
A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro,
.-‘\-Cys(Rl)—Prc-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly'-Pro-Ala.

pricemZz A a Rl maji vy$e uvedeny vyznam a




X ma vysSe uvedeny vyznam, pricemZ vsak je rozdilny od

vediku, pokud A a s nim M, chybi,

nechd reagovat s aminoslouceninou obescného vzorce III

H-Q-2 (I11)
kde
Z md vysSe uvedeny vyznam a
Q predstavuje zbytek aminokyseliny nebo zbytek

peptidu, ktery je zvolen ze souboru zahrnuji-
ciho B, Cys(Rl)—B, Arg-Asn, Arg-Asn-Pro, Asn-Pro,
Arg-Asn-Pro-His, Asn-Pro-His, Pro-His. Arz-Asn-Pro-His-Lys.
Asn-Pro-His-Lys, Pro-His-Lys. His-Lys. Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly,
Asn-Pro-His-Lys-Gly, Pro-His-Lys-Gly, His-Lvs-Gly, Lyvs-Gly,
Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro, Asn-Pro-His-Lvs-Gly-Pro.
Pro-His-Lys-Gly-Pro, His-Lys-Gly-Pro, Lvs-Gly-Pro, Glv-Pro.
Arg-Asn-Pro-His-Lys-Giy-Pro-Ala, .~\sn-,Pro-E—:Lis—L}'s-GI;.-"-?'rﬁo-.ida‘
Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala. His-Lys-Clv-Pro- ~Ja. Lys-Glv-Pro-Ala.
Cly-Pro-Ala. Pro-Ala, Arg-Asn-Pro-His-Lvs-Gliv-Pro-Ala-Thr.
Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thar, Pro-His-Lvs-Civ-Pre-Ala-Thr.
His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr. Lys-Cly-Pro-Alz-Thr. Giv-Pre-Ala-Thr.
Pro-Ala-Thr, Ala-Thr, Gly-Asp-CysiRi)-B, Thr-Giv-Asp-Cvs(RY)-B,
Asp-Cys(R1)-B, Ala-Asp-Cys(R:)-B. Thr-2ia-Asp-Cvs(R:}-B.
Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B. Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R?)-B.
Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-CysiR!)-B. Asa-Cvs(R!)-B,
Ala-Asn-Cys(R1)-B, Thr-Ala-Asn-Cys(R!)-B.
Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala;Asp—Cys(Rl)-B. _
Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B, Ala-Ala-Asp-Cys(Ri)-B,
Ser-Ala-Asp-Cys(R1)-B,




Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R!)-B, Gly-Cys(R1)-B,
Ala-Gly-Cys(R1)-B, Ser-Ala-Gly-Cys(R1)-B, Cys(Trt)-Asp-Cys(R1)-B,
Thr-Cys(Trt)-Asp-Cys(R1)-B, Lys-Thr-Cys(Trt)-Asp-Cys(R1)-B,
Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tr1)-B,
Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B oder
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tr)-B,

ric¢emz Rl ma vyse uvedeny vyznam
!

a/nebo 2Z2e se alkyluje volnd merkaptoskupina, hydroxyskupina
nebo aminoskupina,

a/nebo Ze se sloudenina obecného vzorce I prevede pusobenim

kyseliny nebo bdze na nékterou ze svych soli.

Zbytkem A je prednostné Ac-Asp, Ala-Asp, Thr-Ala-asp,
Lys-Thr-Ala-Asp, Ac-Lys-Thr-Ala-Asp. Gly-Lys-Thr-Cys-Asp.
Gly-Lys-Thr-Cys(Trt)-Asp, Gly-L_\.'s~Th:-AIa-Asp, Lys-Thr-Ala-Asn.
Lys-Thr-Gly-Asp, Lys-Ala-Ala-Asp. Arg-Thr-Ala-Asp, Gly-Ser-Ala-Asp.
Ac-Gln-Ser-Ala-Asp, Ile-Ser-Ala-Gly oder Arg-Ser-Ala-Gly.

Zbytek B pfednostné chybi nebo znamend zvlasté
prednostné zbytek Ala, ktery je popripadé methylovén,
Pro, Prb-Arg, Pro—Arg—Asn,'Pro-Arg-Ash—Pro,
Pro~Arg-Asn-Pro-His, Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys,
Pro—Arg—Asn-Pro-HiséLys-Gly nebo
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr, kde X prednostné
predstavuje atom vodiku nebo acetylskupinu a Z prednostné
predstavuje hydroxyskupinu nebo aminoskupinu.

rl prednostné predstavuje trifenylmethylskupinu,
zatimco R? prednostné predstavuje methylskupinu a ddle pak
prednostné ethylskupinu, propylskupinu, butylskupinu nebo
terc.butylskupinu.




Zbytek Ac prednostné predstavuje acetylskupinu,
miZe vsak déle predstavovat téZ formyl, propionyl, butyryl,
isobutyryl, valeryl, isovaleryl, pivaloyl (trirethylacetyl)
a didle téz prednostné popripacdé jednou az trikrat substituo-
vanou aroylskupinu se 7 az 11 atomy uhliku, pficemZ jako
substituenty prichazeji v uvahu prednostné ndsledujici
skupiny: alkyl, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl nebo
alkyléulfonyl, vzdy s 1 aZ 3, prednostné 1 nebo 2 atony
uhliku, methylendioxy, déle pak hydroxy, fluor, chlor, bron,
jed, nitro, amino, alkylaminc nebo dialkylamino, vicdy s 1 az
3, prednostné 1 nebo 2 atomy uhliku v alkylskupiné. JaXo
konkrétni aroylskupiny je moZno jmenovat benzoyl, o6-, n-
nebo p-toluyl, o-, m- nebo p-methoxybenzoyl, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4~ nebo 3,5-dimethoxybenzoyl, 2,3,4~-, 2,3,5-,
2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6~ nebo 3,4,5-trirethoxybenzoyl, o-, n-
nebo p-methylsulfonylbenzoyl, 2,3- nebo 3,4-methylendioxy-
benzoyl, 1- nebo 2-naftoyl. Ac muZe dale predstavovat '
aralkanoylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, jako je napriklad
fenylacetyl, 2- nebo 3-fenylpropionyl, 2-, 3- nebo 4-fenyl-
butyryl nebo 2- nebo 3-fenylisobutyryl.

Pfedmétem tohoto vyndlezu jsou tedy zejména takove .
slouceniny obecného vzorce I, v nichZ alespcn jeden z vyse
uvedenych zbytkd ma& néktery ze shora jmenovanych, zejmena

shora jmenovanych prednostnich vyznanu.

Nékteré pfednostni skupiny sloucéenin podle tohoto
vyndlezu lze charakterizovat ndsledujicimi diléimi vzorci Ia
aZ Id, které odpovidaji obecnému vzorci I, v nichz '
bliZe neuvedené zbytky a parametry maji vyznam uvedeny u

obecného vzorce I, pric¢emZ vs$ak v obecném vzorci

Ia Cys(Rl) predstavuje zbytek Cys(Trt) a B prfed-
stavuje zbytek Pro;
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Ib Cys(Rl) predstavuje zbytek Cys(Trt) a B pred-
stavuje zbytek Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-
-Ala-Thr;

Ic Cys(Rl) predstavuje zbytek Cys(Trt) a B pred-

stavuje zbytek Pro-Arg, Pro-Arg-Asn-Pro,
Pro-Arg-Asn-Pro-His, Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys a
nebo Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly:;

Id CYS(Rl) predstavuje zbytek Cys(Trt) a A predsta-
vuje zbytek Ala-Asp nebo Lys-Thr-Ala-Asp.

Dalsi skupinu prednostnich sloucenin lze charakte-
rizovat diléimi vzorci Iaa aZ Ida, které jinak odpovidaji
obecnym vzorcum I, popripadé Ia aZ Id, v nichZ vsSak navic X
pfedstavuje atom vodiku a 2 pfedstavuje hydroxyskupinu nebo

aminoskupinu.

Slouéeniny obecného vzorce I a také vychozi létky

pro jejich vyrobu lze pripravovat o sobé znadmymi zpusoby,

teré jsou popsény v literature (naprfiklad ve standardnich
publikacich, jako je Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chenie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, SRN), a to za
reaké&nich podminek, které jsou pro uvedené reakce znamé a
vhodné. MuZe se téZ pouzit zndmych, zde bliZe neuvedenych
variant.

Pokud je to Zadouci, mohou se vychozi latky také
pripravovat in situ, tak Ze se z reakéni smési neizoluji,
nybrZ se nechdvaji pfimo ddle reagovat na sloueniny

obecného vzorce I.

Jak jiZ bylo uvedeno vyse, slouceniny obecného
vzorce I je moZno ziskat tak, ze se uvolni ze svych
funkénich derivadtu solvolyzou, zejména hydrolyzou nebo




-

hydrogenolyzou.

Prednostnimi vychozimi lédtkami pro solvolyzu nebo
hydrogenolyzu jsou slouceniny, které misto jedné nebo vice
volnych aminoskupin a/nebo hydroxyskupin obsahuji
odpovidajici chréanéné aminoskupiny a/nebo hydroxyskupiny,’
prednostné takové slouleniny, které misto atomu vodiku
védzaného Xk atomu dusiku, obsahuji chranici skupinu amino-
skupiny, napriklad takové sloueniny, které odpovidaji
obecnému vzorci I, ale misto aminoskupiny nesou skupinu NHR'
(kde R' predstavuje chranici skupinu aminoskupiny, napriklad

skupinu Fmoc, Boc nebo CBZ).

Ddle se dava prednost takovym vychozim létkam,

et}

které misto atomu vodiku hydroxyskupiny nesou chranic
skupinu hydroxyskupiny, napriklad takovym sloudenindm, které
odpovidaji obecnému vzorcl I, ale misto hydroxyfenylskupiny
obsahuji R''O-fenylskupinu (kde R'' predstavuje chrénici

skupinu hydroxyskupiny).

V molekule vychozi latky muZe byt pritomno také
vice stejnych nebo rozdilnych chranénych aminoskupin a/nebo
hydroxyskupin. Pokud jsou pritomné chrédnici skupiny od sebe

rozdilné, mohou se v mnoha pripadech odstépovat selextivné.

vyraz "chrénici skupina aminoskupiny" je vSeobecné
znam a oznacduji se jim skupiny, které se hodi pro ochranu
(blokovani) aminoskupiny pfed chemickymi reakcemi. Tyto
skupiny musi téZ spliiovat podminku snadné odstépitelnosti po
provedeni poZadované chemické reakce na jinych mistech
molekuly. Jako typické skupiny tohoto druhu je moZno uvést
zejména nesubstituované nebo substituované acylskupiny,
arylskupiny, aralkoxymethylskupiny nebo aralkylskupiny.
vzhleden k tomu, Ze se chrdnici skupiny aminoskupiny po

provedeni pozadované reakce (nebo reakéni sekvence)
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odstépuji, nema jejich druh a velikost obvykle kriticky
vyznam, prednostné se vsak pouzivd skupin obsahujicich 1 aZ
20, zejména 1 aZ 8 atomi uhliku. Pojem "acylskupina" je
tfeba Vv souvislosti s narokovanym postupem a slouceninami
chapat v nejsirsim slova smyslu. Tento pojem tedy zahrnuje
acylové skupiny odvozené od alifatickych, aralifatickych,
aromatidk?ch nebo heterocyklickych karboxylovych kyselin
nebo sulfonovych kyselin. Jednd se zejména o alkoxykarbo-
nylskupiny, aryloxykarbonylskupiny a predevsim aralkoxy-
karbonylskupiny. Jako pfiklady takovych acylskupin je moZno
uvést alkanoyl, jako acetyl, propionyl nebo butyryl; aral-
kanoyl, jako fenylacetyl; aroyl, jako benzoyl nebo toluyl;
aryloxyalkanoyl, jako POA; alkoxykarbonyl, jako methoxy-
karbonyl, ethoxykarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl,

Boc nebo 2-jodethoxykarbonyl; aralkyloxykarbonyl, jako CBZ
("karbobenzoxy"), 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo Fmoc;

a arylsulfonyl, jako Mtr. Prednostnimi chrénicimi skupinani
aminoskupiny jsou skupiny Boc a Mtr a ddle pak CBZ, Fmoc,
benzyl a acetyl.

vyraz "cﬁrénici skupina hydroxyskupiny" je v&eobecné
zném a oznaduji se jim skupiny, které se hodi pro ochranu
 (blokovéni) hydroxyskupiny pred chenickymi reakcemi. Tyto
skupiny musi téZ splifiovat podminku snadné odstépitelnosti po
provedeni pozadované chemické reakce na jinych mistech
molekuly. Jako typické skupiny tohoto druhu je moZne uvést
zejména vyse uvedené nesubstituované nebo substituovaneé
arylskupiny, aralkylskupiny nebo acylskupiny a ddle pak
alkylskupiny. Vzhledem k tomu, Ze se chranici skupiny
hydroxyskupiny po provedeni poZadované reakce (nebo reakéni
sekvence) odstépuji, nemd jejich druh a velikost obvykle
kriticky vyznam, prednostné se vSak pouZiva skupin
obsahujicich 1 aZ 20, zejména 1 aZ 10 atomi uhliku. Jako
priklady chrénicich skupin hydroxyskupiny je mj. moino uvést
benzylskupinu, p—nitrobenzoylskupinu, p-toluensulfonylskupi-
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nu a acetylskupinu, pric¢emZ benzylskupiné a acetylskupiné se
dadvad obzvlastni prednost. Karboxyskupiny v kyseliné
asparagové a kyseliné glutamové se prednostné chrani v

podobé terc.butylesteru (jako napfiklad Asp(OBut)).

Funkéni derivaty sloucenin obecného vzorce I, které
slouzi jako vychozi 1l&tky, se mohcu pfipravovat obvyklymi
zpUsoby vyroby zndmymi ze syntézy aminokyselin a peptidny,
které jsou napriklad popsédny v uvedenych standardnich
publikacich a patentovych prihldskdch. Tak napriklad je také
moZno pouzit metody v tuhé fézi podle’ Merrifielda (B. F.
Gysin a R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 1994, 3102 a
ddle (1972)) nebo novéjsdich o sobé zndmych modernich

variant, které jsou od této metody odvozeny.

Uvolﬁovéni sloud¢enin obecného vzorce I z jejich
funké&nich derivatl se - podle pouZité chréanici skupiny -
provddi napfiklad pomoci silnych kyselin, Ucelné kyseliny
trifluoroctové nebo kyseliny chloristé nebo téZ pomoci
jinych siinYch anorganickych kyselin, jako je kyselina
chlorovodikova nebo kyselina sirovd, silnych organickych
Xyselin, jako je kyselina trichloroctovd nebo sulfokyselin,
jako je kyselina benzensulfoncvéa nebo p-toluensulfonové.
Pritomnost pridavného inertniho rozpoustédla je moZna, ale
neni vzdy nutnd. Jako inertni rozpoustédla se prednostné
hodi organicka rozpoustédla, napriklad karbéxylové
Kyseliny, jako je kyselina octova, ethery, jako je tetra-
‘hydrofuran nebo dioxan, amidy, jako je dimethylformenid,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, didle tézZ
alkoholy, jako je isopropylalkohol, sek.- nebo terc.butanol
a v nékterych pripadech také methanol nebo ethanol nebo
voda. V Uvahu prichdzeji ddle i smési vySe uvedenych
rozpoustédel. Kyseliny trifluoroctové se prednostné pouziva
v nadbytku a nepridava se Zidné dal$i rozpoustédlo. Kyseliny

chloristé se prednostné pouZiva ve formé smési kKyseliny
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octové a 70% kyseliny chloristé v poméru 9 : 1. Reakéni
teplota pro Stépeni leZi uc¢elné v rozmezi od asi 0 do asi
50°C, prednostné se pracuje v rozmezi od 15 do 30°C (tj. pri
teploté mistnosti).

Skupiny Boc, But, OBut, Trt a Mtr je moZno pred-
nostné odstépovat napriklad pomoci kyseliny trifluoroctové v
dichlormethanu nebo pomoci asi 3 aZ 5N kyseliny chlorovodi-
kové v dioxanu pri 0 aZ 30°C. Pritom se miZe pouZivat pomoc-
nych ¢inidel, ktera priznivé ovlivnauji reakci, jako je
anisol, thiofenol nebo thioanisol. 0dstépovédni skupiny Fmoc
se napriklad provadi pomoci 5 aZ 50% roztoku dimethyaminu,
diethylaminu, morfolinu nebo piperidinu v dimethylformamidu
pri 0 aZ 30°C. Pritom je moZné selektivné odstépovat skupinu
Trt od aminokyselinovych zbytkd, k nimZ je vazdna pres
kyslik, pficemZ Trt-skupina, kterd je vdzéna pres siru, v
molekule zustdvd. Také je moZno zbytek Trt dodatecéné zavést,
pri¢emz prednostné dojde k vazbé k nukleofilni sife ale

hydroxyskupiny v postrannim fetézci nesubstituovény.

Hydrogenolyticky odstépitelné chranici skupiny
(napriklad CBZ nebo benzyl) je moZno odstépovat napfiklad
pusobenim vodiku za pritomnosti katalyzdtoru, napfiklad
katalyzatoru na bazi uslechtilého kovu, jako je palladium,
ucelné naneseného na nosic¢i, jako je aktivni uhli. Jako
rozpoustédla jsou vhodnd vysSe uvedend rozpoustédla, zejména
hapfiklad alkoholy, jako je methanol nebo ethanol, ethery,
jako je tetrahydrofuran, karboxylové kyseliny, jako je
kyselina octovd a déle téZ voda nebo amidy, jako je
dimethylformamid. Hydrogenolyza se zpravidla provadi pri
teplotdch asi v rozmezi od 0 do 100°C a tlacich asi
v rozmezi od 0,1 do 20 MPa, prednostné pfi teplotéch
v rozmezi od 20 do 30°C a tlacich od 0,1 do 1 MPa. Hydro-
genolyza skupiny CBZ se miZe napriklad dobfe provddét na 5
az 10% palladiu na uhliku v methanolu nebo za pouZiti
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mravenc¢anu amonného (misto plynného vodiku) na palladiu na

uhliku ve smési vody a dimethylformamidu pri 20 az 30°C.

Sloucéeniny obecného vzorce I je také moiZno ziskat
reakci sloudeniny obecného vzorce II s aminoslouceninou
obecného vzorce III za o sobé znidmych kondenzaénich
podminek béZnych v oboru peptidové syntézy, ktsré jsou na-
priklad popsédny v publikaci Houben-Weyl, I.c., sv. 15/II,
strana 1 aZ 806 (1974).

Reakce se prednostné provadi za pritomnosti de-
hydrataéniho &inidla, napfiklad karbodiimidu, jako je DCCI
nebo EDCI a ddle téZ anhydridu propanfosfonové kyseliny
(srov. Angew. Chem. 1991, 129 (1580)), difenylfosforylazidu
nebo 2-ethoxy-N-ethoxykarbecnyl-1,2-dihydrochinolinu, Vv
inertnim rozpoustédle, jako je napfiklad halogenovany uhlo-
vodik, jako dichlormethan, ether, jako tetrahydrofuran nebko
dioxan, amid, jako dimethylformamid nebo dimethylacetamid,
nitril, jako acetonitril nebo ve smésich téchto
rozpousdtédel, pri teplotich v rozmezi od -10 do 40,
prednostné od 0 do 30°C.

Misto sloudenin cbecného vzorce II se na reakci
miZe pouzit také vhodnych reakénich derivédtu téchto latek,
napfiklad takovych derivdtld, v nichZ jsou reaktivni skupiny
intermedidrné blokovany chranicimi skupinami. Derivati
aminokyselin obecného vzorce II je napriklad mozno pouzivat
ve formé jejich aktivovanych esteru, které se ucelné pripra-
vuji in situ, napfiklad pfidédnim HOBt nebo N-hydroxysukcin-
imidu. Také je jich moZno pouzivat ve formé smésnych
anhydridu, které lze pripravit pomoci halogeniddi karboxylo-
vych kyselin, jako je napriklad pivaloylchlorid nebo iso-
butoxykarbonylchlorid.
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Vychozi latky obecného vzorce II jsou zpravidla
nové. Je mozZno je pripravovat o sobé zndmymi metodami,
napriklad metodami peptidové syntézy a odsStépovédni chra-

nicich skupin.

Zpravidla se nejprve syntetizuje chrénény peptidovy
ester obecného vzorce R'-M'-OR'', napriklad Boc-M-OMe nebo
Fmoc-M-OBut. Tyto estery se zmydelni na Xyseliny obecného
vzorce R'-M~OH, napriklad Boc-M-OH nebo Fmoc-M-OH a tyto
kyseliny se potom kondenzuji se slouceninou obecného vzorce
IIT, kterada je popripadé rovnéZ opatrena na mistech, kterd
nemaji byt dostupnd pro reakci, odpovidajicimi chrédnicimi
skupinami.

V pripadé sloucenin obecného vzorce III se rovnéz
nejprve syntetizuji peptidové estery obecného vzorce
R'-Q-Z'-R'', jako napriklad Boc-Q-Z'-OMe nebo Fmoc-Q-Z'-OMe,
kde Z' predstavuje iminoskupinu nebo atom kysliku, a potom se
po provedeni kondenzace, kterou se vyrdbéji slouceniny obec-
ného vzorce I o sobé zndmym zpUsobem odStépi chréanici
skupina R', napfiklad skupina Fmoc, plUsobenim roztoku
piperidinu v dimethylformamidu.

Obzv1asté vyhodné je pouZit novéjsSich metod pepti-
dové syntézy podle modifikovanych Merrifieldovych technik a
za pouziti syntetizdtord peptidu, které napriklad popsali A.
Jonczyk a J. Meinenhofer v Peptides, Proc. 8th Am. Pept.
Sym., Eds. V. Hruby a D. H. Rich, Pierce Comp. III, strana
73 az 77 (1983) (Fmoc-strategie). Ddle lze téZ pouZit
technik popsanych v Angew. Chem. 104, 375 aZ 391 (1992).
Tyto metody jsou o sobé znamé.

Bdze obecného vzorce I se miZe pomoci kyseliny
pfevést na prislusnou adiéni sul s kyselinou. Pro tuto
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reakci prichazeji v dvahu zejména kyseliny, které posky-
tuji fyziologicky vhodné soli. Tak se muZe pouzivat
anorganickych kyselin, jako je napriklad kyselina sirova,
kyselina dusic¢na, halogenovodikové kyseliny, jako je
kyselina chlorovodikovd nebo kyselina bromovodikovad, ky-
seliny fosforecné, jako kyselinra orthofosforscéna a amido-
sulfonova kyselina a dale téZ crganickych kyselin, zejrména
alifatickych, alicyklickych, aralifatickych, aromatickych,
nebo heterocyklickych jedno~- nebo vicesytnych karboxylovych,
sulfonovych kyselin nebo Xyselin odvozenych od kyseliny
sirové, jako je napriklad kyselina mravenci, kyselina
propionovéd, kyselina pivalova, kyselina diethyloctova,
kyselina malonovd, kyselina jantarovd, kyselina pimelova,
kyselina fumarovd, kyselina maleinovd, kyselina mlécna,
kyselina vinnd, kyselina jablec¢nd, kyselina benzoova,
kyselina salicylova, kyselina 2-fenylpropiocnova, kyselina
3-fenylpropionovd, Kyselina citronovd, kyselina glukonova,
kyselina askorbova, kyselina nikotinové, kyselina isoniko-
tinovd, kyselina methansulfonovd, kyselina ethansulfonova,
kyselina ethandisulfonovd, kyselina 2-hydroxyethansulfono-
vd, Kyselina benzensulfcnovd, Kyselina p-toluensulfonové,
kyselina naftalenmonosulficnovad, Xkyselina naftalendisulfo-
rnové nebo kyselina laurylsirova. Soli. s kyselirami, Které
neposkytuji fyziologicky nezdvadné zbytky, napriklad
pikrédtu, se miZe pouZivat pro izolaci a/nebo ¢isténi slou-

¢enin obecného vzorce I.

Na druhé strané je také moino kyseliny cbecného
vzorce I prevadét reakci s bdzi na jejich fyziologicky
vhodné soli s kovy nebo amoniové soli. Jako tyto soli pri-
chazeji v uvahu zejména soli sodné, draselné, hofecnaté,
vdpenaté a amonné a dédle téz substituované amoniové soli,
~jako jsou napriklad dimethyl-, diethyl-, nebo diisopropyl-
amoniové soli, monoethanol-, diethanol-, nebo triethanol-

amoniové soli, cyklohexyl-, dicyklohexylamoniové soli, di-




- 18 -~

o

benzylethylendiamoniové soli a dale téZ napriklad soli s
N-methyl-D-glukaminem nebo argininem nebo lysinem.

Novych slouéenin obecného vzorce I se nuZe pouZit

jako integrinovych ligandi pri vyrobé kolon pro afinitni

chromatografii slouZicich pro vyrobu ¢istych integrinu. Také

toto pouziti je predmétem predloZeného vynalezu.

Ligand, tj. peptidovy derivdt obecného vzorce I, je
pritom kX polymernimu nosi¢i kovalentné vadzdn prostfednictvim
kotvicich funkénich skupin.

Jako polymerni noside jsou vhodné polymerni pevné
fdze, které maji pfednoétné hydrofilni vlastnosti a které
jsou znadmé v oboru peptidové chemie, jako jsou napriklad
zesitované polycukry, jako je celuldéza, Sepharose nebo
Sephares (R), akrylamidy, polymery na bdzi polyethylengly-
kolu nebo Tentakelpolymery(R).

Jako kotvici funkéni skupiny, které jsou pripojeny
k polymernim nosidim se prednostné hodi lineadrni alkylenové
fetézce se 2 a2z 12 atomy uhliku, Které jsou jednim koncen
pfimo vazadny X polymeru a které na druhém konci cbsahuji
funkéni skupinu, jako je napfiklad hydroxyskupina, amino-
skupina, merkaptoskupina, maleinimidoskupina nebo karboxy-
skupina, schopnou pfipojit se Xk C- nebo N-termindlnimu useku
pfislusného peptidu.

Pritom je moZné, aby byl peptid pfimo nebo pres
pripadnou druhou kotvici funké&ni skupinu spojen s kotvici
skupinou polymeru. Ddle je téZ moZné, aby byl peptid obsa-
hujici zbytky aminokyselin s funkcionalizovanymi postrannimi
retézci, pfipbjen pfes tyto funkcionalizované postranni

. Fetézce ke kotvici funkéni skupiné polymeru. Kromé toho
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mohou byt urcité zbytky aminokyselin, které tvor’ slozZku
peptidd obecného vzorce I, modifikovany ve svych postran-
nich retézcich tak, Ze je mozno je zakotvit rfes napriklad
merkaptoskupiny, hydroxyskupiny, aminoskupiny neko karboxy-

skupiny ke kotvicim skupinédm polymeru.

Pritom prichdzeji v Uvahu zbkytky "nepFirozenych"
aminokyselin, jako jsou napriklad derivaty fenylalaninu,
které v poloze 4~ fenylového kruhu nesou nerkaptoalkyl-
skupinu, hydroxyalkylskupinu, aminoalkylskupinu nebo
karboxyalkylskupinu, pric¢emz tyto funkéni skupiny se

nalézaji na konci retézce.

Jako priklady zbytku aminokyselin, jejichz
postranni retézec miZe primo slouZit jako kotvici funkcni
skupina, je napfiklad moZno uvést Lys, Orn, Arg, Asp, Asn,

Glu, Gln, Ser, Thr, Cys nebo Tyr.

Jako priklady N-termindlnich kotvicich skupin je
moZno uvést takové zbytky, jako je -CO-C_H, -NiH,, '
—CO—CnHZn-OH, —CO-CnHzn—SH nebo ~CO—CnH2n-COGH, kde n pred-
stavuje ¢&islo 2 aZ 12, pricemZ délka alkylenovych retézcl
neni kritickd a tyto rfetézce mohou byt popripadé téz
z&4sti nebo Uplné nahrazeny odpovidajicini arylcvymi neko
_alkylaryionmi zbytky.

C-termindlni kotvici skupinou miZe byt napfiklad
skupina —O-CnHzn-SH, -O-CnHZn-OH, -O—Cnﬁzn-NHz,
-0-C_H,,~COOH, =-NH-C,H, -SH, -NH*Cnﬁzp-OH, -NH-CH, -NH,
nebo -NH-C H, -COOH, pficemzZ pro n a pro alkylenovy fetézec
plati udaje, které jsou uvedeny v prfedchdzejicim odstavci.

N- a C-terminalni kotvici skupiny mohou téz tvorfit
kotvici stavebni kamen jiZ funkcionalizovaného pcstranniho
fetézce zbytku aminokyseliny. V uUvahu zde prichdzeji napri-
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klad takové zbytky aminokyselin, jako je Lys(CO—CsHlo-NHZ),
Asp(NH—C3H6-COOH) nebo Cys(C3H6-NH2), pricemi tato kotvici
skupina je vZdy vdzéana k funkéni skupiné postranniho

retézce.

Vyroba materidlu pro afinitni chromatografii se
provaddi za podminek, které jsou obvyklé a o sobé& znadmé pro
kondenzaci aminokyselin a které jiz byly uvedeny v odstavci
zabyvajicim se vyrobou sloucenin obecného vzorce I nebo
které jsou popsadny v Pierce, Immuno Technology Catalog &
Handbook (1990).

Predmétem vyndlezu je ddle také pouziti sloucenin
obecného vzorce I a jejich fyziologicky vhodnych soli pro
vyrobu farmaceuticchh'pfipravkﬁ. Pri této vyrobé se mohou
tyto slouéeniny zpracovdvat, spolu s alespon jednim nosicem
nebo pomocnou latkou, popfipadé v kombinaci s jednou nebo
vice dalsich Uéinnych prisad, na vhodné ddvkovaci formy.
Predmétem vyndlezu jsou didle také farmaceutické pripravky,
které obsahuji pfinejmensim jednu slouceninu obecného vzorce
I a/nebo jeji fyziologicky vhodnou adiéni sul. Takto
ziskanych pfipravkl se miZe pouZivat jako 1é¢iv v humdnninm
nebo veterindrnim lékarstvi. Jako nosidové létky pfichézeji
v Uvahu organické nebo anorganické latky, které se hodi pro
enterdlni (napfiklad ordlni nebo rektalni) nebo parenterdlni
(napfiklad intravenosni) nebo lokdlni (napriklad topickou,
dermélni, ophtalmickou nebo nasélni) aplikaci nebo pro
aplikaci ve formé inhalaéniho spreje. S témito ldtkami
nesméji sloudeniny podle vyndlezu reagovat. Jednd se
napfiklad o vodu nebo vodni isotonicky roztok kuchyriskeé
soli, niZsi alkoholy, rostlinné oleje, benzylalkoholy,
polyethylenglykoly, triacetdt glycerolu a jiné glyceridy
mastnych kyselin, Zelatinu, sojovy lecithin, uhlohydréaty,
jako je laktoza nebo $krob, stearan hofecnaty, mastek,
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celulozu a vazelinu. Pro ordlni podavani slouZi zejména
tablety, drazé, kapsle, sirupy, $tavy nebo kapky. Zajimavé
jsou v tomto ohledu zejména specidlni lakované tablety

a kapsle s povlaky nebo obaly kapsli, které jsou ocdolné
proti Zaludeénim Stavém. Pro rektdlni podadvani se hodi
¢ipky. Pro parenteralni poddvdni se hodi roztoky, prednostné
olejové nebo vodné roztoky a ddle suspenze, emulze nebo
inplantdty. Pro topické poddvani se hodi napriklad roztoky,
kterych lze pcuZivat ve formé oénich kapek a dadle napriklad
suspenze, emulze, krémy, masti nebo Komprimdty. Pro aplikaci
ve formé inhalaénich spreji se hodi spreje, které obsahujil
G&¢innou pfisadu bud rozpusténu nebo suspendovédnu v hnacinm
plynu nebo smési hnacich plynd (jako je napriklad c:iid
uhliéity nebo fluorchlorovany uhlovedik nebo vhodna ndhradni
latka). Pritom se Ucelnéd pouzivd uéinnych pZisad

v mikronizované formé a miZe se pridédvat jedno nebo vice
pridavnych fyziologicky vhodnych rozpoustédel, jako Je
napriklad ethanol. Inhalacéni roztoky je mozno podavat pomoci
obvyklych inhaldtoru. Nové slouceniny se téZ mohou
lyofilizovat a ziskanych lyofilizdtl se napriklad muzZe
pouzivat pro vyrobu injekénich pfipravki. Injekéni pfipravky'
se mohou poddvat ve formé bolu nebo ve formé kontinuélni‘
infuse (napfiklad intravenosnég, intramuskuldrné, subkuténne
nebo intrathekdlné). Uvedené pfiprévky se mohou sterilizovat
a/nebo misit s pomocnymi latkami, jako jsou konzervaéni
¢inidla, stabilizatory a/nebo smidedla, emulgdtory, soli pro
ovlivnéni osmotického tlaku, tlumice pH, barvici ¢inidla

a/nebo aromatizaé&ni &inidla. Pripravky mohou obsahovat téz

jednu nebo vice dal$ich uéinnych latek, napriklad jeden nebo

vice vitaminu.

Slouéeniny podle vyndlezu se zpravidla podéavaji
podobné jako jiné}znémé obchodné dostupné peptidy, zejména
podobné jako slouceniny popsané v US-A-4 472 305, pricemiZ
pfednostni ddvkovani lezi v rozmezi od asi 0,05 mg do 500 mc,
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zejména od 0,5 do 100 mg na ddvkovaci jednotku. Denni davka
prednostné leZi v rozmezi od asi 0,01 do 2 mg/kg télesneé
hmotnosti. Konkrétni ddvka pro kazdého jednotlivého pacienta
zavisi vsSak na nejruznéjsich faktorech, napriklad na
Uéinnosti konkrétné poddvané slouceniny, stari, télesné
hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi a straveé
pacienta, na dobé a cesté poddvani, rychlosti vylucovéni,
pouzité kombinaci 1léciv a zavaznosti lécené choroby, na
kterou je lécba orientovadna. Ordlni aplikaci se dava

prednost.

Ve vyse a ddle uvedenénm popisu jsou vSechny teploty
uvadény ve stupnich Celsia. V dale uvedenych prikladech,
které maji vyhradné ilustrativni charakter a v Zadném ohledu
neomezuji rozsah vyndlezu, predstavuje vyraz "obvyklé
zpracovani" nésledujici postup: Pokud je to zapotfebi, pfida
se ke smési voda, smés se neutralizuje a extrahuje dichlor-
rethanem, organickd fdze se odddli, vysusi siranem sodnym,
pfefiltruje a odpari a zbytek se pfedisti chromatografii na
silikagelu a/nebo krystalizaci. Pod vyrazem "obvyklé
predisténi" se rozumi nidsledujici postup: peptid se vysraiZi
ze smési kyseliny trifluoroctové a dichlormethanu diethyl-
etherem a potom se podrobi gelové filtraci ve vodném pufru
a/nebo éhfdmatografii na ionexu. RZ = retencéni doba
(v minutach) pfi HPLC (vysoce 1¢innd kapalinovd chromato-
graie) na ndplni kolony Lichrosorb RP(R) select B (250-4,7
mm), za pouZiti této mobilni fdze: 0,3% kyselina trifluor-
octovd ve vodé; s isopropanolovym gradientem 0 aZ 80 %
objemovych za 50 min pfi prutoku 1 ml/min, detekce pfi 215
nm. MT = molekuldrni maximum ve hmotnostnim spektru se ziska
metodou FAB (Fast Atom Bombardment) a zpravidla predstavuje
MT+ H, tj. hmotnost prislusné slouceniny zvétsenou o jednu
”hmotnostni'jednotku. Vyrazem "DMPP-pryskyrice" se oznacduje
4-(2',4'~-di- methoxyfenylhydroxymethyl)fenoxylova
pryskyrice, coZ je pryskyfice vysoce labilni v Kyselém
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prostfedi, ktera umoZruje syntézu peptidd s chrénénym

postrannim retézcem.

Prikledy provedeni vyndlezu

Priklad 1

0,6 mg Fmoc-Pro-OH se rozpusti ve 100 ml dichlor-
methanu. Roztok se smichd s 1,2 ekvivalentu Wangovy
pryskyrice a michd se po dcbu 12 hodin pfi teplota
mistnosti. Poté se odstrani rozpoustédlo, ¢imZ se ziska
Fmoc-Pro-Wangova pryskyfice. V peptidovén syntetizdtoru se
kondenzuje Fmoc-Cys(Trt)-OH s H-Pro-Wangovou pryskyrici
(uvolnéni z Fmoc-Pro-Wangovy pryskyrfice se provede pomoci
20% piperidinu v DMF), pric¢emZ se pouZije chrénéného
cysteinu v trojndsobném prebytku. Kondenzace se provadi
v DCCI/HOBt pri teploté mistnosti. Ziska se Fmoc-Cys(Trt)-
Pro-Wangova pryskyrice, ktard se nechd opét reagovat s 20%
piperidinem v DMF, ¢imZ se ziskd H-Cys(Trt)-Pro-Wangova

pryskyrice.

Priklad 2

Podobné jako v prikladu 1 se v syntetizdtoru
peptidl (kxtery pracuje prutoénym zpUsobem) vyrobi produkt
Fmoc-Ser(But)-Ala-Gly-OH za pouziti Fﬁoc—Gly*DMPP~
pryskyrice, jako vychozi latky, kondenzaci s Fmoc-Ala-OH,
Fmoc-Ser(But)OH a Fmoc-Ile-OH v uvedenén poradi pricemZ se

~provadéji nasleduji stupné:

- ‘uvolnéni H—Gly4DMPP—pryskyfice pomoci 20% piperidinu
v DMF
- promyti dimethylacetamidem (DMA),
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- reakce s Fmoc-Ala-OH v DCCI/HOBt pri teploté
mistnosti,

- promyti a zpracovdni pomoci 20% piperidinu v DMF

- kondenzace vzniklé H-Ala-Gly-DMPP-pryskyrfice s
Fmoc-Ser(But)-0OH,

- promyti a zpracovédni vzniklé
Fmoc-Ser(But)-Ala-Gly-DMPP-pryskyrice smési
kyseliny trifluoroctové, dichlormethanu a vody.

Priklad 3

Podobné jako v prikladu 2 se ziska produkt
Fmoc-Lys (Boc)-Thr(But)-aAla-Asn(Trt)-OH z vychozi
Froc-Asn(Trt)-DMPP-pryskyfice po provedeni ndsledujiho

reakéniho postupu:

kondenzace s Fmoc-Ala-0H, Fmoc-Thr(But)-OH
a Fmoc-Lys(Boc)-0H v uvedenén poradi stupnu.

Priklad 4

Podobné jako v prikladu 2 se z vychozi
Fmoc~Asp(OBut)-DMPP-pryskyfice po provedeni nadsledujiciho
reakéniho postupu, zahrnujiciho

kondenzaci s Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Thr(But)-OH a
Fmoc-Lys(Boc)~OH v uvedeném poradi, ziska
Fmoc-Lys (Boc)-Thr(But)-Gly-Asp(OBut)-0OH;
kondenzaci s Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Ala-OH a
Fmoc-Lys (Boc)~0OH v uvedeném poradi, ziska
Fmoc-Lys(Boc)-Ala-Ala-Asp(OBut)-OH;
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kondenzaci s Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Thr(But)-OH a
Fmoc-Arg (Mtr)-OH v uvedeném poradi, ziska
Fmoc-Arg(Mtr)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)~0H;
¥ondenzaci s Fmoc~Ala-OH a Fmoc-Ser(But)-OH
v uvedeném poradi, ziskd
Froc-Ser(But)-Ala-Asp(OBut)-OH;

kondenzaci s Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Thr(But)-O0OH a
Fmoc~Lys(Boc)-OH v uvedenén poradi, ziska
Fmoc~Lys (Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(0OZut)-0H;

¥ondenzaci s Fmoc-Ala-O0OH, Fnoc-Ser(But)-OH a
Frnoc~Gln(Trt)-0OH v uvedenénm poradi, ziska
Fmoc-Gln(Trt)-Ser{But)-Ala-Asp(OBut)-0OH.

Ppriklad 5

0,4 g H-Cys(Trt)-Pro-Wangovy- pryskyfice se v
syntetizatoru peptidl, ktery pracuje kontinudlnim postupem,
kondenzuje s Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-aAsn(Trt)-CH, pricemzZ
' se pouzZije trojnésobného nadbytku Fmoc-peptidu. Kondenzace
se provadi pri teploté mistnosti ve smési DCCI/HC3t. Ziska
se Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asn(Trt)-Cys(Trt)-Pro-wangova
pryskyrice.. Ndsledujicim zpracovdnim pomoci smési Kyseliny
“trifluoroctové a dichlormethanu a odstépenim skupiny Fmoc v
systéﬁu 20% piperidin/DMF se ziskd&@ H-Lys-Thr-Ala-Asn-
Cys(Trt)-Pro-OH.

Podobné se kondenzaci H-Cys(Trt)-Pro-Wangovy
pryskyrice
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Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(Trt)-OH : z1ské&
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH; RZ = 28.9; M+ = 876;

Fmoc-Lys(Boc)-Ala-Ala-Asp(Trt)}-OH ziské&
H-Lys-Ala-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH;

s Fmoc-ArgMur)-Thr(But)-Ala-Asp(Trt)-OH ziské&
H-Arg-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH;

Fmoc-Scr(But)~A1a—Asp(Trt)-QH ziské
H-Ser-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH;

Fmoc-Gln(Trt)-Ser(But)-Ala-Asp(Trt)-OH zisk4
H-Gln-Ser-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH;

Fmoc-Glp-Ser(But)-Ala-Asp(Tr1)-OH  z1ské&
H-Glp-Ser-Ala-Asp-Cys(Tn)-Pro-OH;

s Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp{Trt)-OH z{sk4
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH;

s I'moc-lle-Se(But)-Ala-Gly-OH ziské&
H-Tle-Ser-Ala-Gly-Cys(Trt)-Pro-OH;

s. Fmoc-ArgMur)-Ser(But)-Ala-Gly-OH zisk4d
H-Arg-Ser-Ala-Gly-Cys(Trt)-Pro-OH.

s Fmoc-Lys(Boc)-Gly-Gly-Asp{Tri)-OH zisks

H-Lys-Gly-Gly-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH.

n

n

n

0]

Priklad 6

Podobné jako v prikladu 5 se z H-Cys(Trt)-Wangovy
pryskyrice kondenzaci s Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-
Asp(OBut)-OH, v peptidovénm syntetizdtoru ziska Fmoc-
Lys(Boc)-Thr(But)=-Ala-Asp(OBut)-Cys(Trt)-Wangova pryskyrice.
Nisledujicim zpracovanim tohoto produktu pomoci smési
kyseliny trifluoroctové a dichlormethanu a od&tépenim
skupiny Fmoc v systému 20% piperidin/DMF se po obvyklém
predisténi ziskd H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-OH; RZ = 28,8;
M+ = 779.
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Priklad 7

1,2 g Boc-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-Cys-Pro-
Arg(Mtr)-OH se rozpustl ve smési 150 ml dichlormethanu a
20 ml DMF, roztok se ochladi na 0°C a smichd s 0,5 g DCCI,
0,3 g HOBt, 0,23 ml N-methylmorfolinu a jednim ekvivalenten
H-Asn(Trt)-Pro~-His(Trt)-Lys(Boc)~Gly-Pro-Ala-Thr(But)-0Me
(oba peptidy lze ziskat modifikovanou metodou podle
Merrifielda). Smés se 20 hodin michd pfi 0°C a 6 hodin pri
teploté mistnosti. Reakéni smés se zkoncentruje, zpracuje
iontoménicem a prida se kx vodnému roztoku hydrogenuhlic¢i-
tanu sodného. VysrdzZeny produkt se cdsaje a promyje vodou.
Po prekrystalovdni ze smési ethylacetdtu a petroletheru se
ziské Boc-Thr(But)~-Ala-Asp(OBut)-Cys-Pro-Arg(Mtr)-2sn(Trt)-
Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-Gly-Pro-Ala-Thr(But)-OMe.

Podobnym zpUsobem se kondenzaci

.BOC-Gly-Lys(Boc)-Thr(But)-Cys(Trt)—Asp(OBut)-OH s H-Cys(Trt)-
Pro-Arg(Mtr)—Asn(Trt)-Pro-His(Tn)-Lys(Boc)-Gly-Pro-.—\la-Thr(But)-OT\-Ie ziské
BOC-Gly-Lys(Boc)-Thr(B ut)-Cys(Trt)-Asp(CBut)-Cys(Tr)-Pro-
Arg(Mu)-Asn(Trt)-Pro-His(T r)-Lys(Bec)-Gly-Pro-Ala-Thr(Eut)-
OMe;

: BOC~Lys(Boc)~Thr(But)-AIa-Asp(OB ut)-Cys(Trt)-OH . s .
H-Pro-A:g(Mu')-_Asn(Trt)-Pro-His(Tn)-Lys(Boc)~GIy-O.Me ziski
BOC-Lys(Boc)-Thr(B ut)-AIa-Asp(OBut)-Cy's(Tn)-Pro-.A:gG\du)-
Asn(T rt)-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-Gly-OMe.

Priklad 8

0,3 g Boc-Thr(But)-Ala-Asp(Obut)-Cys-Pro-ar3(Mtr)-
Asn-Trt-Pro-His(Trt)—LyS(Boc)-Gly-Pro-Ala-Thr(But)—OMe se
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rozpﬁsti ve 30 ml methanolu, roztok se smicha s 1,5 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného a smés se 4 hodiny michd pri 25°C.
Rozpoustédlo se odstrani a zbytek se vyjme do vody. Hecdnota
pH se nastavi pridavkem zfedéné kyseliny chlorovodikové na 3
a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se vysu$i siranem
sodnym a zbavi rozpoustédla. Ziskd se Boc-Thr(But)-Ala-
Asp(OBut)-Cys-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-
Gly-Pro-Ala-Thr(But)-OH, ktery se vyjme do 20 ml 2N
kyseliny chlorovodikové v dioxanu a smés se 2 hodiny micha
pri teploté mistnosti. Reakéni smés se zkoncentruje do sucha
a zbytek se vyjme do smési kyseliny trifluoroctové a
dichlormethanu. Produkt se srazi diethyletherem a precisti
RP-HPLC. Ziskd se H-Thr-Ala-Asp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-
Gly-Pro-Ala-Thr-OH; RZ = 12,6; M+ = 1465.

Analogicky se odstranénim chrdnicich skupin z
vychozich slouéenin z prikladu 7 ziskaji tyto slouceniny:

H-Gly-Lys=-Thr~Cys-Asp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-
Ala-Thr-OH; RZ = 13,1; M+ = 1681;

H#Lys—Thr-Ala-Asp—Cys-Pro-Arg-Asn-Pro-His—Lys-GlyéoH.

Priklad 9

Podobné jako v prikladu 1 se z vychozi H-Thr(But)-
Wang-pryskyfice kondenzaci s Fmoc-Ala~CH, Fmoc-Pro-OH,
Fmoc~-Gly~OH, Fmoc-Lys(Boc)-0OH, Fmoc-His(Trt)-OH a
Fmoc-Pro-OH v uvedeném poradi v syntetizdtorl peptidu, ktery
pracuje v systému kontinudlniho toku, po opakovaném provedeni
vyse uvedenych stupiu ziska Fmoc-Pro—Hls(Trt)-Lys(Boc)-Gly-
Pro-Ala-Thr(But)-Wang- pryskyrlce. 7 této latky se opakovanym
zpracovanim pomoci 20% plperldlnu v DMF ziskd H-Pro-His(Trt)-
Lys(Boc)-Gly-Pro—Ala Thr(But)-Wang pryskyrfice.
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Priklad 10

Podobné jako v prikladu 1 se z vychozi H-Gly-Wang-
pryskyrice kondenzaci s Fmoc-Lys(Boc)-0H, Fmoc-His(Trt)-OH a
Fmoc-Pro-OH v uvedeném poradi vyrcbi v syntetizatoru
peptidl, ktery pracuje v systému kontinudlniho toku, po
opakovaném provedeni vyse uvedenych stupiu Fmoc-Proc-
His(Trt)-Lys(Boc)-Gly-Wangova pryskyrfice, z niZ se po novém
zpracovani pomoci 20% piperidinu v DMF ziskd H-Pro-His(Trt)-
Lys(Boc)-Gly-Wangova pryskyZice.

p¥iklad 11

Podobn& jako v p¥ikladu 2 se za pou?iti Fmoc-

-Asn(Trt) -Wang pryskyfice po provedeni odpovidajic

Xroxua
koncdenzaci s Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Pro-OH,
Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH a " Fmoc-Ala-OH v vvedendn

pofadi zisk&
das Fmoc¢-Ala- Asp(OBut) Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Tr)-OFK.

l\(
[N
()
({1
Ha

Podobné se z vjchozi - Fmoc-Asn(Trt)-Wang prysky
‘kxondenzaci s  Fmoc-Arg(Mir)-OH, Fmoc-Pro-OH, Fmoc-Cys(Tr)-
OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH, Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Thr(But)-OH a
Fmoc-Lys(Boc)-OH v uvedeném poZfadi
| Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala- Asp(OBut) -Cys(Tm)-Pro-ArgM)-

~ Asn(Tr)-OH;

kondenzaci s Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Pro-OH,
Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH, Fmoc-Cys(Trt)-OH, |
Fmoc-Thr(But)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH a Fmoc Gly-OH v uvedeném
pofadi
Fmoc-Gly-Lys(Boc)- Thr(But) Cys(Trt)- Asp(OBut) Cys(Trt)-Pro-
Arg(Mm)-Asn(Trt)-OH;
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kondenzaci s  Fmoc-ArgMt)-OH, Fmoc-Pro-OH,
Frnoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH a.Fmoc-Ala-OH v uvedendm

poradi

Fmoc-Ala-Asp(OB ut)-Cys(Tn)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-OH;

kondenzaci s Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Pro-OH.,

Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH, Fmoc-Ala-OH,

Fmoc-Thr(But)-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH a Fmoc-Gly-OH

v uvedeném pofadi
Fmoc-GIy-Lys(Boc)-Thr(But)—AIa—Asp(OBut)-Cys(Trt)-Pro-Arg(I\'Itr)-
Asn(Trt)-OH;

kondenzaci s F moc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Pro-OH,

Fmoc-Cys(Trt)-OH, Fmoc-Asp(OBut)-OH, Fmoc-Ala-OH a

Fmoc-Thr(But)-OH v ‘uvedendm pofadi
Fmoc-Thr(But)-Ala-Asp(OB ut)-Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-OH.

P¥i{ik1laaé 12

Jako v pfikladu 5 se ziski koncenzact H-Pro-His(Tr)-
Lys(Boc)-GIy-Pro-Ala-Thr(But)-Wang pryskyfice s Fmoc-2lz-Asp(OBuz) -
Cys(Irt)-,Pro-A_rg(MLr)-Asn(Tn)-OH Fmoc-Ala-Asp(OBut)-Cys(Tr)-
Pro-Arg(Mtr)—Asn(Trt)-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-GIy-PTo-AIa-Thr(But)-

Wang prysky¥ice. Poté se pisobi smési

H-Ala-Asp-Cys(Tn)—Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-AIa-Thr-OH;
RZ =25,6; M+ = 1606.

Podobnym zpUsobem se kondenzaci

H-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-Gly-Pro-Ala-Thr(But)}-Wang  pryskyfice s
Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-Cys(Trt)-Pn.-Arg(;\'Itr)-Asn(Tn)-
OH ziski

H-Lys-Thr-Ala-Asp—Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro~His-Lys-Gly-Pro-Ala-

Thr-OH; RZ =24,6; M+ = 1835;
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JH~Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-Gly-Pro-Ala—Thr(But)-Wang:pryskyfice s
Fmoc-Gly-Lys(Boc)-Thr(But)-Cys(Trt)—Asp(OBut)-Cys(Tn)-Pro-Arg(MLr)-
Asn(Tr)-OH ziskx4

H-Gly-Lys-Thr-Cys(Trt)~Asp—Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-
Pro-Ala-Thr-OH; RZ = 30,8; M+ =2167:

H»Pro-His(Tr{)-Lys(Boc)-GIy-Wang prysxkyfice s fmoc-Gly-Lys (Boc) -
Thr(But)—Ala-Asp(OBut)-Cys(l"rt)~Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-OH ziska
H-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(T rt)-Pro—Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-OH;
RZ = 24,5, M+ = 1623;

H-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)—Gly-Pro—AIa-Thr(But)-Wang pryskv¥ice s
Fmoc-Thr(But)-Ala-Asp(OB ut)-Cys(Trt)-Pro-Arg(Ma)-Asn(Tr)-OH zisks
H-Thr-AIa-Asp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro~His-Lys-Gly-Pro-AIa—Thr-OH;
RZ =24,9; M+=1707.

P¥ikx1lad 13

s 9 2 . -

Xladsch 7 a 8 se kondenzac?

|
)
3
o}
n
b
(]
8]
3
(3
2}

h a
&penim chrénici skupinv 30C

z H-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-GIy—Pro~Ala-Th:(But)-OMe a

Boc-AIa-»Asp(OBut)-Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-OH tziskd
H-Ala—A‘sp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-GIy—Pro-AIa—Thr-OH;
RZ = 13,1, M+=1362;

z . H~Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-GI)'QO?\.»fe ai Boc-Ala-Asp(OBut)-

Cys(Tr)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Tr)-OH zisk&
H-Ala-Asp-Cys~Pro-Arg-Asn-Pro--His-Lys-Gly-OH; RZ = 10,6;
M+ = 1094; | |

z H-Pro—His(Tn)-Lys(Boc)-Gly-OMc a Boc-Gly-Lys(Boc)-Thr(But)-

Ala-Asp(OBut)-Cy‘s(Trt)-Pro-ArgG\{Lr)-Asn(Tn)-OH ziskd
H-Gly-Lys-Thr-'Ala~Asp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro~His-Lys-Gly-OH;
RZ = 11,4; M+ = 1380; '
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z . Fi-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)-Gly-Pro-Ala-Thr(But)-OMe a

Boc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-Cys(Tn),—Pro-Arg(I\'Iu)-Asn(Trt)-

OH zisk& ‘
H-Lys-Tlu-Ala-Asp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr-
OH; RZ = 12,7, M+ = 1592.

.Podobné&.jako v pfikladu 2 za pouZiti Fmoc-3isp(O3ut)-DMPP

pryskyfice jako vychozi ldtky po provedeni odpovidajicich

reakénich krokid

kondenzaci  Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Thr(But)-OH a

Fmoc-Lys(Boc)-OH v uvedeném pofadi zisk4
Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-OH.

PodobnZ se z vychozi Fmoc-Cys(Trt)-DMPP pryskviice

kondenzaci s ~Fmoc-Asp(OBut)-OH v uvedeném po¥adi ziské&

Fmoc-Asp(OBut)-Cys(Trt)-OH;

=

ondenzaci s ..Fmoc-Asp(OBut)-OH a Fmoc-Ala-OH v uvedenédm
pofadi ziské

Frnoc-Ala-Asp{bBut)-Cys(Trt)-OH;

kondenzaci s Fmoc-Asp(OBut)-OH, Fmoc-Ala-OH =
Fmoc-Thr(But)-OH v uvedeném pofadi zisk&
Fmoc-Thr(But)-Ala-Asp{OBut)-Cys(Trt)-OH.

Priklad 15

Podobné jako v prikladu 1 se z vychozi H-Pro-Wang-
pryskyrice kondenzaci s Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Arg(Mtr)-OH,
Fmoc-Pro-OH a Fmoc-Cys(Trt)-OH v uvedeném poradi vyrobi
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v syntetizatoru vpeptid&, ktery pracuje v systému

kontinualniho toku, po opakovaném provedeni vyge uvedenych

stupni Fmoc—Cys(Trt)—Pro-Arg(Mtr)-—Asn‘( Trt)-Pro~-Wangova
pryskyrice, z niZ se po novém zpracovani pomoci 20%
piperidinu v DMF ziskd H-Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-

Pro-wWangova pryskyrice.

Podobné se

z Fmoc-Lys(Boc)-Wang pryskytice kondenzaci s Fmoc-His(Trt)- -o1,

Fmoc-Pro-OH, Fmoc- -Asn(Tr)-OH, Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Pro-OH a
Fmoc-Cys(Trt)-OH v uvedendn pofadi ziské
H-Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)- Asn(T rt)-Pro-His(Trt)-Lys(Boc)- WanO-

crysky¥fice;

2 FmOC-HiS(Trt)-\Vang pryskyfice kondenzaci s Fmoc-Pro-0H,

Fmoc-Asn(Trt)-OH, Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Pro-OH =

Fmoc-Cys(Trt)-OH v uvedenénm pofadi ziski
H-Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Tn)-Pro-His(Trt)-\\’ang- Prysky

l"{(

ice;

=

Fmoc- Hls(Tn) OH, Fmoc-Pro-OH, Fmoc- Asn(Tr)-OE.
Fmoc-Arg(Mw)-OH, Fmoc-Pro-OH ‘a Fmoc- Cvs(Tn) OH v uvecdeném
pofadi, ziska

H-Cys(Trt)-Pro- -Arg(Mtr)- Asn(Trt)-Pro-His(Tr)- Lvs(Boc) Gly-Wang-

D"'VSKVI‘" ce;

z  Fmoc-Gly- Wang- pryskv¥ice kondanzac{ s Fmcc-Lys (Boc) -0H,

z  Fmoc-ArgMtr)- Wang prysky¥ice kondenzaci s Pro-OH a
Fmoc-Cys(Trt)-OH v uvedeném pofadi ziskéa
H-Cys(Trt)-Pro-Arg(‘MU)-Wang pryskyfice;

z Fmoc-Ala-Wang ijryskyfice kondenzaci s Fmoc-Cys(Trt)-0H zisik

H-Cys(Trt)-Ala-Wang  ory skvtice.
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Priklad 16

Podobné jako v prikladu 5 se kondenzaci
Fmoc-Lys (Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(0OBut)-OH s H-Cys(Trt)-Pro-
Arg(Mtr)-Asn(Trt)-Pro-Wang-pryskyrice ziskad Fmoc-Lys(Boc)-
Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-Cys(Trt)-Pro-Arg(Mtr)-Asn(Trt)-Pro-
Wang-prysky¥ice. Nasledujicim zpracovédnin pomoci kyseliny
trifluoroctové v dichlormethanu a odstépenim skupiny Fmoc
pomoci 20% piperidinu v dimethylformamidu se ziské

H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-OH: RZ = 25,4; M+ = 1243,
Podobné se kondenzaci

- Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-OH . s. H-Cys(Trt)-Pro-
Arg(I\Itr)—Asn(Trt)-Pro-His(Trt)-Lys(BOc)-Wang prvskv¥ici ziski
H-Lys-Thr—Ala-Asp—Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-OH;

RZ = 23,6; M+ = 1509;

Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-OH s H-Cys(Tr)-
Pro-Arg(Mtr)-Asn(Tr)-Pro-His(Trt)-Wang prysky¥ic?! ziska
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tn)-Pro-Arg-Asn-Pro—His-OH; RZ = 24,3,
M+=1380;

Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-OH s H-Cys(Trt)-Pro-
Arg(Mtr)-Asn(Trt)-Pro-His(Tn)—Lys(Boc)-Gly-Wang cryvsky¥ici ziski
H-Lys-Thr~Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-OH:

RZ =237, M+=1565;

Fmoc-Lys(Bvoc)-Thr(But)fAla-Asp(OBut%OH s
H-C)’S(Tn)-Pro-A:g(Mtr)-\Yang prysky¥ici ziskd
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-OH; RZ = 25,7; M+ = 1032:

Fmoc-Asp(OBut)-Cys(Trt)-OH  s. H-Pro-Arg(Mur)-Asn(Trt)-Pro-
His(Trt)-Lys(Boc)-Wang prysky¥ici zisk4
H-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-OH;
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.Fmoc-Ala-Asp(OBut)-Cys(Tn)-OH s .H-Pro-.%rg(?vﬂr)-\\/ang

ziska

H-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-OH; RZ = 27,4: M+ = 803

O .);

. Fmoc-Thr(But)-Ala-Asp(OB ut)-Cys(Trt)-OH s H-Pro-Arg(Mtr)-

Wang prysky¥ici ziska

H-Thr-Ala-Asp—Cys(’I’rt)-Pro-A:g-OH; RZ =27,3; M+ =904:

Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)~OH s * H-Cys(Trt)-Pro-
Wang prysky¥ici ziski

H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH.

Priklad 17

0,9 g H-Cys(Trt)-Pro~-Arg-Asn-Pro-His-Lys(Boc)-
DMPP-pryskyrice (vyrobené zplsobenm pcpsanym v prikladu 1) se
rozpusti ve 100 ml dichlormethanu a potom kondenzuie,
podobné jako v prikladu 2, s H5C-CO-Asp-OH a reakéni smés se
zpracuje. Po novém zavedeni skupiny Trt pUsobenim trifenyl-
methanolu se ziskd H,C-CO-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-isn-Pro-His-
-Lys=-0OH; RZ = 26,0; M+ = 1250.

PodobﬁéAse
z  H-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH mit H;C-CO-Lys(BOC)-OH ziské&
H:,C‘CO—Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tn)-Pro-OH;

2z H-Ser-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH mit H;CO-Gln(Tr)-OH z{ska
H3C-CO-Gln-Ser-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH.
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Prikllad 18

0,7 g Fmoc~Cys(Trt)~Pro-OH rozpusti ve 100 nl
dichlormethanu, vznikly roztok se smichd s 1,4 ekvivalentu
MBHA-pryskyrice, 1,4 ekvivalentu HOBt a 1,4 ekvivalentu DCC
a smés se 24 hodin michd pri teploté mistnosti. Po
odstranéni rozpoustédla se ziskd Fmoc-Cys(Trt)-Pro-MBHA-
pryskyrice. Zpracovanim tohoto produktu pomoci 20%
piperidinu v dimethylformamidu (1 hodina pri teploté
mistnosti) se ziskd@ H-Cys(Trt)-Pro-MBHA-pryskyrice, kterd se
ndsledné kondenzuje s trojndsobnym nadbytkem Fmoc-Lys(Boc)-
Thr(But)—Ala—Asp(OBut)—CH. Kondenzace' se provadi ve smési
DCCI/HOBt pri teploté mistnosti. Ziskd se H-Lys(Boc)-

‘Thr (But)-Ala-Asp(OBut)-Cys(Trt)~Pro~MBHA-pryskyFfice.

Vyslednd sloucéenina se vyjme do 20 ml kyseliny
trifluoroctové a smés se 2 hodiny michd pri teploté
mistnosti. Po obvyklém precisténi se ziskd H-Lys-Thr-Ala-
Asp-Cys(Trt)-Pro-NHz.

Podobné se reakci volnych peptidld s MBHA-prysky-
fici a ndsledujicim odstépenim pryskyfice ziskaji
ndsledujici peptidamidy:

H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro- Arg-Asn-Pro-His-Lys-NHo;
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-NHg;
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-NHj; -
H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-NHs;
H-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-NHj;
H-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-NHa;

H-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-NHy;

H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-NHj.
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Priklad 19

Podobné jako v prikladu 17 se kondenzaci HE-Thr-Ala-
Asp-Cys(Trt)-Pro-NH, s H,;C-CO-Lys(Boc)-OH a nésledujicinm
odStépenim skupiny Boc zisk& H;C-CO-Lys-Thr-Ala-Asp-
Cys(Trt)-Pro-NH,. |

H3C-CO-Lys-Thr-Ala~Asp-Cys(Trt)—Pro-A.rg-Asn-Pro-His-Lys-NH;‘,
H3C-CO-Lys-Thr-AIa-Asp-Cys(Tn)-Pro-Arg-Asn-Pro-His—Lys‘GIy-NHg;
H;C-CO-Lys-Thr-Ala-As p-Cys(Tr1)-Pro-Arg-NHa;
H3C1CO-Thr-Ala-Asp—Cys(Trt)-Pro-A:g-NHz;
H;C-CO-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-NHa.

Priklad 20
Podebné jako v prikladu 5 se keondenzaci
Fmoc-Lys(Boc)-Thr(But)-Ala-Asp(OBut)-0H s H-Cys(Trt)-
-NMeAla-Wangovy pryskyrice ziskd Fmoc-Lys(Eoc)-Thr(But)-
-NMeAla-Wangova pryskyrice. Nésleduvjicim zpracovénin pomoci
kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu a odstépenim

skupiny Fmoc 20% piperidinem v DMF se ziské:

H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)~-NMeAla-OH.

Priklad 2'1

0,2 g H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys-Pro-Arg-Asn-Pro-His-
-Lys-Gly-OH se rozpusti ve 30 ml dichlormethanu a 30 ml
kyseliny trifluoroctové a ke vzniklému roztoku se pri
‘teploté mistnosti pridd 1,2 ekvivalentu trifenylrssthyl-
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alkoholu. Vzniklad smés se 1 hodinu michd a vznikly peptid se
po zkoncentrovéni smési vysrazi pridavkem diethyletheru. Po

obvyklém zpracovani se ziska

H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-GIy-OH;
RZ =23.7, M+ = 1565.

Podobnym zpisobem se alkylaci H-Lys-Thr-AIa-Asp-Cys-Pro-Arg-
Asn-Pro-His-Lys-Gly-OH

methyljodidem

z{sk& H-Lys-Th:-Ala-Asp~Cys(Me)-Pro-A:g-Asn~Pro-His-Lys—
Gly-OH; RZ =9,8; M+ = 1338;

methyljodidem

ziskd - - H-Lys-Thr-Ala-.—\sp—Cys(Et)-Pro-Arg-,—\sn-Pro-I-{is-Lys-Gly-

OH: RZ = 10,4: M+ = 1352;

benzylchloridem

ziské v H-Lys-Thr-AIa~Asp~Cys(Bz!)~Pro-Arg-.—\sn-Pro-His-Lys-
Gly-OH; RZ =138; M+ = 1415;

terc.butylchloridem :

ziské H-Lys-Thr-AIa-Asp—Cys(tBu)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-
Lys-Gly-OH; RZ = 12,3; M+=1379;

difenylmethylchloridem zisk4
H-Lys-Thr-AIa-Asp-Cysﬂ)pm)-Pro-Arg~Asn-Pro~His-Lys-Gly-OH;
RZ =178; M+ = 1489,

Ndsledujici pfiklady se tykaji farmaceutickych

pripravku.
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Priklad A
Injekce

Roztok 100 g u¢inné latky obecného vzorce I a 5 g
hydrogenfosforeénénu dvojsodného ve 3 litrech redestilované
vody se upravi 2N kyselinou chlorovodikovou na pPH 6,5,
sterilizuje filtraci a naplni do injekci. Injekce se za
sterilnich podminek lyofilizuji a uzavrfou. KaZdd injekce
obsahuje 5 mg uc¢inné latky.

Priklad B
Cipky

Roztavi se smés 20 g uUc¢inné latky obecného vzorce I
se 100 g sojového lecithinu a 1 400 g kakaového médsla a
nalije do forem. Hmota se nechd zchladnout. Kaidy &ipek
obsahuje 20 mg ucinné latky.

P¥riklad C
Roztok

. Pripravi se roztok 1 g U¢inné latky okacného vzorce
I, 9,38 g dihydratu dihydrogenfosforeénanu sbdného,‘28,48 g
dodekahydratu hydrecgenfosforeénanu dvojsodného a 0,1 g kenz-
alkoniumchloridu v 940 ml redestilované vody. Hodnota pH
roztoku se upravi na 6,8, jeho objem se doplnikna 1 litr a
roztok se sterilizuje ozdrenim. Vzniklého roztoku je moZno

pouzivat ve formé ocnich kapek.

Priklad D
Mast

Za aseptickych podminek se smichd 500 kg uUcinné

latky obecného vzorce I s 99,5 g vaseliny.
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Priklad E
Tablety

Ze smési 1 kg u¢inné latky obecného vzorce I, 4 kg
laktosy, 1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg
stearanu hofec¢natého se obvyklym zpUsobem vylisuji tablety.
Kazda tableta obsahuje 10 mg uc¢inné latky.

Priklad F
Drazé

Podobné jako v prikladu E se lisovanim vyrobi
tablety, které se potom obvyklym zplsobem potdhnou povlakem
ze sacharosy, bramborového Skrobu, mastku, tragantu a
barviva.

Priklad ¢
Kapsle

2 kg ucinné latky obecného vzorce I se obvyklym
zpisobem naplni do kapsli z trvdé Zelatiny tak, aby kazZda
kapsle obsahovala 20 mg u¢inné latky.

Priklad H
Ampule

Roztok 1 kg ucinné latky obecného vzorce I v 60
litrech redestilované vody se sterilizuje filtraci a naplni
do ampuli. Obsah ampuli se za sterilnich podminek
lyofilizuje a ampule se za sterilnich podminek uzavrou.
KaZzda ampule obsahuje 10 mg ﬁéinné latky.
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PATENTOVE NAROKY
1. Linedrni peptidy obecného vzorce I
X-A-cys(Rl)-8-2 (1)
predstavuje atom vodiku nebo skupinu Ac,

chybi nebo predstavuje zbytek Asp nebo pzptidovy
fragment zvoleny ze souboru zahrnujiciho
Ala-Asp, Thr-Ala-Asp, Lys-Thr-Ala-Asp,
Lys-Thr-Ala-Asn, Lys-Thr-Gly-Asp, Lys-Ala-Ala-Asp,
Arg-Thr-Ala-Asp, Ser-Ala-Asp, Gln-Ser-Ala-Asp,

Gly-Lys-Thr-Ala-Asp, Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp, De-Ser-Ala-Gly, .

Arg-Ser-Ala-Gly, Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp:
Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp.
Asp-Tvr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp. Cly-Lys-Thr-Cys-Asp.
Asp-As p-Tyr~C_vs-.—‘«.snfCly-L;.'s-T}'u-.-‘da-.i-.sp.
Giv-Lys-Thr-Cys(Tr)-Asp.

- Mat-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Alz- Asp.
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Alz- Asp.

chybi nebo predstavuje zbytek Ala, Arg, Asn, Asp,
Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Orn,
Phe, 4-Hal-Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val nebo
N-methylovany derivdt vySe uvedeného zbytku
aminokyseliny nebo peptidovy fragment, Ktery je
zvolen ze souboru zahrnujiciho

Pfo-Arg, Pro-Arg-Asn, Pro-Arg-Asa-Pro. Pro-Arg-Asa-Pro-His,
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys. Pro-Argz-Asn-Pro-His-Lvs-Gly.
Pro-.Mg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pr_o.
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Alg,
Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr,

7
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chybét miZe pouze jeden ze zbytkl A nebo B,

predstavuje hydroxyskupinu, skupinu vzorce ORZ,
aminoskupinu, nebo zbytek vzorce NHR? nebo N(R2)2,

predstavuje atom vodiku, R? nebo zbytek Trt, Dpm
nebo Bzl,

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
pfedstavuje atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a
predstavuje alkanoylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,

aralkanoylskupinu s 8 aZ 10 atomy uhliku nebo
aroylskupinu se 7 aZ 11 atomy uhliku,

jakoz i jejich fyziologicky nezdvadné soli.

2. Linedrni peptidy obecného vzorce I podle néroku

1 ve formé enantiomeru nebo diastereomeru.

3. Linedrni peptidy obecného vzorce I podle néroku

1, kterymi Jjsou

(2) H-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr-OH;

(b) H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tr)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-
Ala-Thr-OH;

(c) H-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tr)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-OH:

(d) H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tr)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-OH:

(¢) H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cvs(Trt)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-OH:
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(f)  H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Tr)-Pro-Arg-OH:
(2) H-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(Trt)-Pro-OH

(h)  HsC-CO-Asp-Cys(Tr)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-OH.

4. Zpusob vyrocby linedrnich peptidl obecného vzorce
I podle nargku 1, vyznacuijici s e tin,
Ze se tyto sloueniny uvolni ze svych funkénich derivatu,
pusobenim solvolytickych nebo hydrogenolytickych &inidel,

nebo Ze se
peptid obecného vzorce II

X-M-0H ‘ (IT)
kde

M predstavuje zbytek aminokyselihy nebo zkytek
peptidu, ktery je zvolen ze souboru zahrnujiciho

A, A-Cys(RY), Ala, Thr, Thr-Ala, Lys, Lys-Thr, Lys-Thr-2la, Gly
Lys-Thr-Ala-Gly, Glv-Lys, Gly-Lys-Thr, Gly-Lys-Thr-Ala,
Gly-Lvs-Thr-Cys(R1), Asn, Asn-Gly, Asn-Gly-Lys, Lys-Ala, Lys-Ala-Ala,
Asn-Gly-Lys-Thr, Asn-Giv-Lys-Thr-Ala, Cys, Cys-Asn, Cys-Asa-Gly, Arg,
A.rg—'l'hf, Arg-Thr-Ala, Ser, Cvs-Asn-Gly-Lys, Cys-Asn-Glv-Lyvs-Thr,
Cyvs-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Ser-Ala, Tyr, Tyr-Cys, Ty1-Cys-Asn,
Tyr-Cys-Asn-Gly, Tvr-Cys-Asn-Gly-Lys, Gln, Gin-Ser, Gln-Ser-~la,
Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr, Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Asp, Asp-TyT,
Asp-Tyr-Cys, Asp-Tyr-Cys-Asn, Asp-Tvr-Cys-Asn-Gly, Ile, Tle-Ser,
Tle-Ser-Ala, Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys, Asp-Tyr-Cys-Asn-Glv-Lys-Thr,
Arg-Ser, Arg-Ser-Ala, Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala. Asp-Asp,
Asp-Asp-Tyr, Asp-Asp-TiT1-Cys, Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn
Asp-Asp-Ty-Cys-Aén-Giy, Asp-Asp-TyT-Cys-Asn-Gly-Lys.
Asp-Asp-Tyr-Cvs-Asn-Gly-Lys-Thr, '
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Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, Met, Met-Asp, Met-Asp-Asp,
Met-Asp-Asp-Tyt, Met-Asp-Asp-Tyr-Cys, Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asm
Met-Asp-Asp-Tvr-Cys-Asn-Gly, Met-Asp-Asp-Ty1-Cys-Asn-Gly-Lys.
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Glv-Lvs-Thr,
Met—Asp-Asp-Tyr—Cys-A‘sn-Gly-Lys-T}u-.—\la, Asp-Met, Asp-Met-Asp,
Asp-Met-Asp-Asp, Asp-Met-Asp-Asp-Tyr, Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn, Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr,
Asp-Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala, A-Cys(R1)-Pro,
A-Cys(R1)-Pro-Arg, A-Cys(R!)-Pro-Arg-Asn, A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro,
A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro-His, A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys,
A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly,
A-Cys(R1)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro,
A-Cys(R!)-Pro-Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala, -

pricemZ A a R majli vyznam uvedeny v ndroku 1 a

X md vySe uvedeny vyznan, pricemZ vsak je rozdilny cd
vodiku, pokud A a s nim M, chybi,

necha reagovat s aminoslouédeninou obecného vzorce III

H-Q-2 (III)
kde
z m& vySe uvedeny vyznam a
Q predstavuje zbytek aminokyseliny nebo zbytek
peptidu, ktery je zvolen ze souboru zahrnuji-

ciho
B, Cys(Rl)-B, Arg-Asn, Arg-Asn-Pro, Asn-Pro, Arg-Asn-Pro-His,




- 45 -

Asn-Pro-His, Pro-His, Arg-Asn-Pro-His-Lvs, Asn-Pro-His-Lys,
Pro-His-Lys, His-Lys, Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly, Asn-Pro-His-Lys-Gly,
Pro-His-Lys-Gly, His-Lys-Gly, Lyvs-Gly, Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro,
Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro, Pro-His-Lys-Glv-Pro, His-Lvs-Cly-Pro,
Lys-Gly-Pro, Gly-Pro, Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gliy-Pro-Ala,
Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala, Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala,
His-Lys-Gly-Pro-Ala, Lys-Gly-Pro-Ala, Gly-Pro-Ala, Pro-Ala,
Arg-Asn-Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr, Asn-?ro-His-Lys-Gly-Pro-.&ia-Tar,
Pro-His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr, His-Lys-Gly-Pro-Ala-Thr,
Lys-Gly-Pro-Ala-Thr, Gly-Pro-Ala-Thr, Pro-Ala-Thr, Ala-Thr,
Gly-Asp-Cys(R1)-B, Tnr-Gly-Asp-Cys(R1)-B, Asp-Cys(R!)-B,
Ala-Asp-Cys(R1)-B, Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B, Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R!)-B;
Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B, Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R!)-B,
Asn-Cys(R1)-B, Ala-Asn-Cys(R!)-B, Thr-Ala-Asn-Cys(R!)-B,

Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B, Ada-Ala-Asp-Cys(R1)-B,
Ser-Ala-Asp-Cys(R1)-B, Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B,
Gly-Cys(R1)-B, Ala-Gly-Cys(R)-B, Ser-Ala-Gly-Cys(R1)-B,
Cys(Trt)-Asp-Cys(R1)-B, Thr-Cys(Tr)-Asp-Cys(R1)-B,
Lys-Thr-Cys(Trt)-Asp-Cys(R!)-B,
Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R!)-B,
Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B oder
Met-Asp-Asp-Tyr-Cys-Asn-Gly-Lys-Thr-Ala-Asp-Cys(R1)-B

pricemz Rl nma vyse uvedeny vyznan,

a/nebo Ze se alkyluje volna merkaptoskupina, hydroxyskupina
nebo aminoskupina,
a/nebo Ze se sloudenina obecného vzorce I pedle ndroku 1

pfevede pusobenim kyseliny nebo bdze na nékterou ze svych
soli. |

5. Zpusob vyroby farmaceutickych pripravku,
vyznacuijici s e t 1nm, Z2e se linedrni peptid
obecného vzorce I podle ndroku 1 a/nebo nékterda z jeho
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fyziologicky vhodnych soli prevede spolu s alespon jednim

pevnym, kapalnym nebo polopevnym nosidem nebo pomocnou
ladtkou na vhodnou davkovaci formu.

6. Farmaceuticky pripravek, vyznacuijici
s e tinmnm, Ze obsahuje alespoil jeden linedrni peptid
obecného vzorce I podle ndroku 1 a/nebo nékterou z jeho
fyziologicky vhodnych soli.

7. Pouziti linedrnich peptidid obecného vzorce I

podle naroku 1 nebo jejich fyziologicky vhodnych soli pro
vyrobu léciv pro potlaovani chorob.

8. Linedrni peptidy obecného vzorce I podle naroku

1 nebo jejich fyziologicky vhodné soli pro potladovani chorob.

9. PouZiti linedrnich peptidl obecného vzorce I
podle naroku 1 pro vyrobu immobilizovanych ligandu pro
afinitni sloupcovou chromatografii.

10.Pouziti linedrnich peptidl obecného vzorce I

podle naroku 1 pro ¢isténi integrint afinitni chromato-
grafii.
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