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(54) Nazcv ptihlasky vynalezu:
Deriviaty cyklopeptidu, zpdsob jeho Rt . ‘
pripravy a farmaceuticky prostiedek, Qf - x . Q2 - R2
ktery ho obsahuje
(I
(57) Anotacc:
Derivét cyklopeptidu obecného vzorce I, R! - E
Q -X- Q -R?, kde Q a Q na sobé nezévisle \
i chybi nebo je -NH-/CHz/n-CO-, R! a R? na D .
‘\! sobe nezdvisle chybi nebo je cyklo-/Arg-Gly- / (=)
Asp- Z/ kde Z Je vazan v postranmm fetézci 0

ke Q nebo Q° nebo, pokud Q a/nebo Q
chybi k X pri(‘.emi musi byt obsaien alespon
jedenR nebo R X e -CO-R'8.co- agaokud
R! - Q' nebo R? - @*chybi, je R'?, R'®, R!S,
Het-CO nebo zbytek fluoroscentniho barviva
vazany vazbou -CONH-, -COO-, -NH-C/=8/-
NH, -NH-C-/=0/-NH, -SO2NH- nebo -NHCO-
na sobé nezavisle je zbytek aminokyseliny
nebo di-, tri- nebo tetrapeptidu, pfitem? jsou
aminokyseliny voleny na sobé nezavisle ze
souboru Ala, Asn, Asp, Arg, Cys, Gln, Glu,
Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr,
Trp. . Tyr. Val a M, pfitemZ tyto kyseliny
mohou byt také derivatizoviny a aminokyseli-
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Derivat eyklopeptidu, =zplsob jeho p¥ipravy a farmaceulicky
prost¥redek, ktery ho obsahuje.

Oblast techniky

Vynilez se Lyk4 derivAtl cyklopeptidu jako inhibitoru

integrinu, zplgobu jeho pfipravy a farmaceutického prost¥edku,

ktery ho obsahuje. Slou&eniny podle vyndlezu jsou vhodné pro

oSet¥ovdn{ napfiklad nddorovych onemocn&ni, osteopordédzy, oste-

olytickych nemocf a k potladovidni{ angiogenese.

Dosavadn{ stav techniky

Podobné derivity cyklickych peplidili jako podle vyndlezu

jsou popsdny v némeckém patentovém spise &fslo DE 43 HO 643.

Ukolen vynilezu je vyvinout nové sloueniny s hodnolny-

mi viastnogtmi, které by se =v1asté hodily pro vyrobu ]ééiv.

Podstata vvndlezu

Podstatou vyndlezu je derividt cyklopeptidu ocbecnédho vzor-

ce I
RL - Qt - X - Q2 - R2 (I)

kde
Qla Q2 na sob& nezdvisle c¢hybi nebo znameni skupinu
-NH-(CH2)n-CO- ,

Ria R2 na sobd nezdvisle chyb{ nebo =znamend skupinu cyklo-
(Arg-Gly-Asp-2), kde skupina Z je vAz&na v postran-
nin Pet&=zci ke skupind Q! nebo Q2 nebo, pokud Q1! a/
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R3

R4

RS

R©

RrR?
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nebo Q2 chybf ke skupind X, priZem® mus{ byt obsaZena

alespofl jedna skupina symbolu R! nebo RZ,.

-CO-R18-C0- a pokud R1-Q!- nebo

R2-(2- chybf, =znameni R10, R13, R16  Het-CO nebo zby-

znamenid skupinu

tek fluorescentniho barviva, ktery je vwvidzidn pro-

vazby

-CONH-,

‘mstﬁednictvim

-NH-C-(=0) -NH-,

-C00-, .. -NH-C( =5) =NH-,
-S0zNH- nebo -~NHCO- ,

na saob& nezdvisle znameni zbytek aminokyseliny nebo

zhytek dipeptidu,

tripeptidu nebo tetrapeplt.idu, p¥i-

demz jsou aminokyseliny

voleny na sobé

nezdvisle =e

souboru zahrnujicfho RAla, Asn, Asp,

Arqg,

Cys, Gin,

Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser,
Thr, Trp, Tyr, Val a H,

pri&em? tyto kyseliny mohou byt také derivatizovany a

aminokyselinové =zbytky jsou navzdjem vazany pepl.ido-

vym zpiisobem prostfednictvim alfa-aminoskupin a alfa-
karboxylovych skupin a

kde je M vZdy obsaZen,

M =znamenA NH(RS®)-CH(R3)-COOH,

znamend -RP-R4, -R6-R4 nebo -R7-R4,
znamend -0H, NHz, SH nebo COOH,

znamend alkylenovou skupinu s 1 a® 6 atomy uhl{ku,

Znameni alky]enfenylenovou skupinu se 7 aZ 14 atomy
uhlfku, '

znamend alkylenfenylalkylenovou skupinu s 8 a% 15 a-
tomy uhl fku,
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RE

R10

Rit

Ri2, Ri2°

R13

Ri4
RIS RIS’

R16

znamend H, A nebo alkylenfenylenovou skupinu se 7 a2

12 atomy uhlfiku,

znamend alkylovou skupinu s 1 a2 6 atomy uhl{iku,

znameni alkanoylovou skupinu s { a% {8 atomy uhl{ku,
kiterd je nesubstituovand nebo je subslituovand jednou

skupinou COOH, COOA, SRi! nebo NR1ZR1Z’,

znamend tritylovou skupinu, pyridyl-2-thioskupinu ne-

ba alkylthipskupinu s 1 a2 6 atomy uhlf{ku,

na sob& nezdvisle z=namenid H, alkylovou skupinu s 1 aZ

8 atomy uhlf{ku nebo skupinu chrdnfci aminoskupinu,

znamend aroylovou skupinu se 7 aZ 11 atomy uhliku,
nesubstituovanou nebo substituovanou jednou nebo.dvé-
ma skupinami =ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupi-
ni s 1 aZ 6 atomy uhlf{ku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhlfku, alkanoylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlf{-
ku, Hal, SR!4 nebo NR15R15°,

zZnamend H‘nebo A,

zZnamena na sob& nez4visle H nebo A,

znamend aralkanoylovou skupinu se 7 a% 19 atomy uhl{-

ku, nesubstituovanou nebo substituovanou jednou, dvé;
ma nebo tiemi skupinami v arylovém podflu =ze souboru
zahrnujfciho Hal, alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhl{-
ku a OH a pri&%emZ arylovym podflem mi%e byt také sku-

pina obecného vzorce '
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R18

R19

R20

Hal

Het

kde =znameni

E CH2 nebo atom O,

D 'skupinu karbonylovou nebo [C(R17R17 "} 1nm,
onamend na sobh& nezivisle H nebo A,

chybi nebo znamen4 R!®, RZ20, R19- R20. R19, nebo fe-
nylenovou skupinu nesubstiituovanou nebo substituova-
nou jednou nebo dvéma na sobd nezdvislymi skupinami

RS,

onamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
pri&emn® jedna nebo dvé methylenové skupiny jsou po-
p#{padé& nahrazeny S, -CH=CH- nebo -C c- ,

znamend cykloalkylenovou skupinu s 3 a% 7 atomy uhlf-

ku,
2namend atom flueru, chloru, bromu nebo jodu,

mononukledrni nebo binukledrnf, nasycenou, nenasyce-
nou neﬁo aromtickou heterocyklickou skupinu s 1 az 4
atomy dusiku, kysliku a/nebo siry, vazanou prost¥ed-
nictvim dusiku nebo uhliku, ktery je nesubst i tuovany
nebo je substituovany jednou, dvdma nebo t¥emi skupi-
nami =ze souboru zahrnujfc¢iho halogen, A, R3, NR4R4',
CN, NOz a karbonylovy kyslik,

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10,

1 nebo 2,

za podminky, 2e zbytky jsou aktivni aminokyseliny a derivaty

aminokyselin a zahrnuty jsou D alL forny a
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jeha soli.

Zjistilo se, Ze slou&eniny obecného vzorce I a jéjich s0-
li majf pri dobré sniZ%enlivosti velmi hodnotné farmakologické
vlastnosti. PredevZim plisobi jako inhibitory integrinu, p¥i-
cemz predevdi{m inhibuj{ vzdjemné pli=zobent{ a]f&v-, betas- nebo

fibrinogenu na betas-integrinovy receptor. Slou&eniny podle
vyndlezu inhibujf =v14s%t& aktivitu v pripad® integrinu alfay-
betas, alfavbetas a alfarrprbetaz a také alfavbetai, alfavbetag
a.-alfavbetag. Toblo pliscben{ .1ze doloZil. nap¥iklad =piisoben,
ktery popsal J. W. Smith a kol. (J.Biol.Chem. 265, str. 12267
az 12271, 1990,

P.C. Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh {Science 264, siLr.
569 aZ 571, 1994) uvad&ji, 3e vyvoj angiogeneze =zdvisi na vza-
jemném plsoben{ vaskuldrniho inltegrinu a extraceluldrnich mat-

ricovych proteinil.

MoZnost pouZitf{ cyklického peptidu podle vyndlezu k in-
hibice tohoto vz4ijemnédho pfisobenf a tLim navozen{ apoptosy
(ppogramované'.umirénl bun&k) angiogennfch vaskuldrnich bun&k
pisobenim cyklického peptidu popsal P.C. Brooks, A.M. Montgo-
mery, M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier a D.A. Che-
resh (Cell 79, str. 1157 a% 1164, 1994).

Slou&eniny obecného vzorce I; které blokuji{ interakci
integriﬁov?ch receptorti a ligandil, jako fibrinogen k fibrino-
genovému receploru (glykoprotein IIb/1IIa) p¥edchdzeji jakoZto
GPIIb/IIIa antagonisty, rozfi¥ovidn{ nadorovych bun&k jakoto

disledek metastiz. Je to doloZeno ndsledujicim pozorovanim:

Slou&eniny jsou schopné inhibovat vazbu metalloproteiniz
na integriny a tak p¥edchdzet tomu, aby bu#ky vyuiivaly enzy-
matickou aktivitu proteindz. To je nap¥iklad popsdno inhibici

. betasrinLegrinov?chmmreeeptorﬁm s. ligandy, nap¥iklad ..vé=zdn{.



vazani matricové metalloproteinidzy (MMP-2) na vitronektionovy
receptor alfavbetas cyklickym RGD peptidem (P.C. Brooks a kol.
Cell 85, str. 683 aZ 693, 1996).

‘K rozgi¥ovidni nadrovych bundk =z lokalizovaného nadoru do

vaskuldrniho syétému dochdz{ vytvArenim mikroaregdtd (mikro-

krevnich desti&ek. HNAdorové buiky se =astifiuji jako vys=sledek
proLekece podporené mikroagregdty a nejsou rozpozndny bufikami
imunnfho systému. Mikroagregity se usazuji na stdnich cév, tim
usnadfiujf{ dals{ penetraci nddorovych bunék .do tkdn&., JelikoZ
je vytvareni mikrotrombidl zprost¥edkovdvano vizdnim fibrinogenu
na fibrinogenové receptory na aktivovanych krevnich destié&-
kécH, mohou byt GPIIa/IlYbh antagonisty povaZovidny =za d&inné

inhibitory metasté=.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou pouzivat jakoZto
lé&ivové G&inné latky v humanni a velerindrni{ medicin& k pro-
fylaxi a/nebo k ofet#ovan{ Lﬁrombosy, infarktu myokardu, arte-
riosklerosy, =z4&nétld, mrivice, angiﬁy rekloris, niddorovych one-
mocnéni, osteolvtickych nemoci, jako je osteoporosa, patoio-
gickych angiogennich nemoci{, jako jsou =4&néty, oftalmologic-
kych onemocnén{, diabelické retinopathie, svalové degenerace,
myopatie, okuldrn{ histoplasmosy, reumatické arthritis, osteo-
arthrilis, rhubeotického gluakomu, viedovité koliti=s, Crohnavy
nemoci, atherosklerosy, lupenky,v restenosy po angioplastii,
virdlni infekce, bakteridini infekce, houbové infekce, akuini-

ho selhdn{ jater a pro podporu hojen{ ran.

Slou&eniny obecného vzarce I se mohou pouZfivat jakoZ-

- Lhrombi) .. jako ndsledek. vzdjemného piiscbeni nddorovych bun&k a.

to antimikrobi&lnd phsobic{ 14tky p¥i operacich, p#i kterych ~

se pouiivid biolagického materiélu, implant4th, katheteru nebo
srde&nich stimulitorid. Pritom tyto slou&eniny phsobf antisep-
ticky. UZinnost antimikrobidlnf aktivity se mi2e doloZit =pii-
sobemn, kter? popsal P. Valentin-¥eigund a kol. (Infection and



Immunity,

str. 2851 aZ 2855,

1988) .

Uvadéné zkratky =zbytkii aminokyselin znamenaji =zbytky n&-

gsledujic{ch aminokyselin:

Abu

Aha. ...

Ala

A=sn

- Asp

Arg
Cys
Dab
Dap
Gln

. Glp

Glu
Gly
His
hono-Phe

‘Ile

Leu
Lys
Met.
Nle
Orn
Phe
Phg
4-Hal -Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

4-aminomiselnd kyselina

alanin

asparagin
asparagovad kyselina
arginin

cystein

2,4-aminomiselnd kyselina

2,3-diaminopropionavd kyselina

glutamin

proglutaminovd kyselina

glutaminovad kyselina
glycin.

histidin
homo-fenylalanin
isoleucin

leucin

lysin

methionin

norleucin

ornitin

fenylalanin
fenylglycin
4-halogenfenylalanin
prolin

serin

threonin

tryptofan

Ltyrogin

valin

-6-aminohexanovd kyselina, . 6-aminokapronavd kyselina



Kromé& toho se jesld uvaddjf zkratky, které majf{ nisledu-

jic{ vyznam:

Ac acet.yl

BOC : terc. -butoxykarbonyl

CBZ nebo Z benzyloxykarbonyl

DCCI dic?k]ohexylkarbodiimid

'DHE~~' dinethylformamid

EDCI | N-ethyl-N,N -(dimethylaminopropyl)karbediinid,
Et - ethyl

FCA f luoresceinkarboxylova kyselina
FITC ‘ fluoreséeinisothiokyénét

Fmbc ' 9-fluorenylmethoxykarbonyl

FTH fluorevsceinthiomo&ovina

ﬁOBL I 1 -hydroxybenzotriazol

HONSu N-hydroxysukcininid

Me methyl

MBHA 4-methylbenzhydrylamin

Mir 4-methoxy-2,3,6-trimethyl fenylsul fonyl
OBut terc. -butylester

Oct. oktanaoyl

OMe methylester

OEL ethylester

POA | fenoxyacetyl

Sal salicyloyl

TFA - trifluoroctovou kyselinﬁ

Tri trityl! (trifenylmethyl).

Shora uvedené aminokyseliny mohou byt v n&kolika enan-
tiomernfich formich, v&echny tLybto formy a také jejich smEsi
(napffklad DL formy) vynilez zahrnuje, narfklad jako integril-

n{ formu slou&enin obecnéha vzorce I podle vyndlezu. Kromé to-

ho mohou byt aminokyseliny, napriklad jako integriln{ &4ist
slou&enin obecného vzorce I, chrindny o sobd zndnymi chranfci-

mi skupinami.




SlouZeniny podle vyndlezu zahrnuj{ také tak zvané pro-

- drogy, to znamend slou&eniny obecného vzorce I, kteréd jsou mo-

difikovdny nap¥iklad alkylovymi nebo acylovymi skupinami, cuk-
ry nebo oligopeptidy, které se rychle odXi&p{ v organismu =za
uvoln&ni aktivnich slou&enin podle vyndlezu. Vyndlez zahrnuje

také biologicky odbouratelné polymern{ derivitLy slou&enin pod-

hleQUynélezu, jak se popisuje v literature (nap¥iklad Int. J.

Pharm. 115, str. 61 a3 67, 1995).

Zﬁﬁsob pPipravy derivatu cyklopeptidu 6becného vzorce I,
kde jednotlivé symboly maj{ shora uvedeny vyznam, spo&ivd pod-
le vyndlezu v tom, Ze ‘

a) slou®enina obecndho vzorce I1I
H -Qt - Rt (I
" kde Q! a R! maj{ shora uvedeny vyznam, se acyluje sloude-
ninou obecnédho vzorce IIT
X - L (ITI
kde X md shora uvedeny vy=nam a L znameni atom chloru, bro-
nu, jodu nebo volnou nebo funk&ni reaktivni{ skupinou modi-
fikovanou hydroxylovou skupinu, nebo
b) slou&enina obecnédho vzorce IV

H -Q2 - R3 (IV)

kde 2 a R2 majf shora uvedeny vyznam, se acyluje slou&e-

ninou obecnédha vzorce V
Rt - Qt- X - L (V)

kde R!, Q!, X a L majf shora uwvedeny vy¢znam, nebo




c) slou®enina cbecného vzorce II

H -0t - Rrt (IY) ;

kde Q! a R! majf{ shora uvedeny vyznam, se nechdvd reagovat

adi&ni reakc{ se slou&eninou obecného vzorce VI
X -UuU ' ' (VI)

kde X mi shora uvedeny vyznam a U znamend skupinu vzorec

-N=C=0, -N=C=S nebo maleimidylovou skupinu,-.nebo

d) se slouZenina obecného vzorce I uveliiuje ze svych funk&nich

derivatl zpracovanim solvolyza&nim nebo hydrogenolyza&nim

Ginidlen,

a/nebo se z2isaditd nebo kyseld slouenina pfevdd{ na svoji sil

zpracovanim kyselinou nebo z&sadou.

Shora uvedené symboly Qf, Q2, Rl, R2, X a L majf vyznan

uvedeny u obecnych vzoreG I, II a III, pokud nenf jinak vyslo-

vené& uvedeno.

Ve shora uvedenych vzorcich se mfnfi alkylem pFedevEim
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek-

butyl or tert-butyl, a. . .. “i-: pentyl, 1-,
2- or 3-methylbutyl, 1,1-, 1,2- 7. 2,2-dimethylpropyl,
1-éthylpropyl, hexyl, 1-, 2-, 3-,." 4-methylpentyl,
1,1-, 3,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-, . 3,3-dimethylbutyl,
1-, @ 2-ethylbutyl, 1-ethyl-1—méthylpropy1, l-ethyl-2-
methylpropyl, - - 1,1,2- ;- 1.2,2-trimethylpropyl.

Ve shora uvedenych vzorefch se mi{n{ alkyleném predevEim

methylen, ethylen, propylen, bulylen, pentylen nebo hexylen.

Alkylenfenylem se min{ piedev&i{m benzyl nebo fenethyl.




11y .

Alkylenfenylalkylenem se mini predeviim 4-methylenbenzyl nebo
4-ethylenbenzyl.

Symbol Q! a Q2 znamend predeviim vZdy na sob& nezivisle
zbylek 6-aminohexanavé kyseliny (6-aminokapronové kyseliny)
nebo chybi{, s vyhodou napt¥iklad skupina Q! znamend zbytek 6-

aminohexanové kyseliny a skupina symbolu Q2 chybf.

Symbol M znamend predeviim Dap, Ser, Cys, Asp, D-Asp,
Dab, homoserin, homocystein, Glu, D-Glu, Thr, Orn, Lys, D-Lys,
4iamfnomethy]-Phe.nebo d-aminomethyl-D-~Phe.

Aminokyselinami nebo zbytky aminokyselin ve smyslu symbo-
lu 2 se minf také v derivatizované form& N-methyl, N-ethyl, N-
rropyl, N-benzyl ‘nebo Catfa-methylderivity. Prednost se davéa
také derivdtdm Asp a Glu, =zv14%t& methyl, ethyl, propyl, bu-

tyl, terc.-butyl, neopentyl nebo benzylesteriim postrannich

karboxylovyeh skupin a také derivAattiim Arg, které mohou byt

substituovdny na -NH-C(=NH)-NHz acetylem, benzoylem, methoxy-

karbonylen nebo ethoxykarbonylem.

Z =znameni s v?hodau_ﬂ, pridemZ se prednostnéd uvadi

_ 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-Orn, 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-Txp-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, Txp-Orn, Trp-Dab, Trp-Dap, Tyr-Orn, Tyr-Dab, Tyr-
Dap, Phe-4-aminomethyl-D-Phe, Trp-4-aminomethyl-D-Phe,
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Tyr-4-aminomethyl-D-Phe, Phe-D-Asp, Trp-D-Asp, Tyr-D-
Asp, Phe-D-Cys, Trp-D-Cys, Tyr-D-Cys, D-Phe-Lys-Gly,
D-Phe-M-Gly, D-Trp-Lys-Gly, D-Trp-M-Gly, D—Tyr-LyslGly,
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-Tyf-Val—Lys, D-Tyr-Gly-Lys, D-Tyr-Ala-Lys,
D-Tyr-Ile-Lys, D-Tyr-Leu-Lys, a. Tl M-Pro-Ala-Ser-,

Ser.

Skupinou -R®-R4 je s vyhodou 2-, 3-, nebo 4-hydroxybenzyl,
2-, 3-, nebo 4-aminobenzyl, 2-, 3-, nebo 4-merkaptobenzyl, 2-,
3-, nebo 4-karboxybenzyl a také s vyhodou 2-, 3-, nebo 4-hyd-
roxyfenethyl, 2-, 3-, nebo 4-aminofenethyl, 2-, 3-, nebo 4-

merkapt.ofenethyl nebo 2-, 3-, nebo 4-kafboxyfenethyl.

Skupinou alkanoylovou je ptedeviim formyl, acetyl,

propionyl, butyryl, pentanoyl, hexanoyl, heptanoyl,
oktanoyl, nonanoyl, dekanoyl, undekanoyl, dodekanoyl,
tridekanoyl, tetradekanoyl, pentadekanoyl, hexadekan-
oyl, heptadekanoyl - oktadekanoyl. '

&

Skupinou aroylovou je predeviim benzoyl nebo naftoyl.

Skupinou symbolu R!3 je p#edeviim nesubstituovny
nebo, jak shora uvedeno, monosubstituovany benzoyl, piri&emZ se

jako vyhodny uvadf benzoyl, o-, m- p-methylbenzoyl, o-,

m- p-ethylbenzoyl, o-, m-, - p-propylbenzoyl, o-, m-,
p-isopropylbenzoyl, o-, m- . p-tert-butylbenzoyl,

©-, m-  p-aminobenzoyl, o-, m- r- p- (N-methylamino) -
benzoyl, o-, m- - p-methoxybenzoyl, o-, m- )n; p-
ethoxybenzoyl, o-, m- ;»< p-(N,N,dimethylamino)-benzoyl,

- 0-, m- .z p-(N-ethylamino) -benzoyl, o-, m- e p- (N,N-

diethylamino) ~benzoyl, o-, m- R p-fluorobenzoyl, o-,
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m- . p-bromobenzoyl, o©-, m- p-chlorobenzoyl, o-, m-,

p-formylbenzoyl, o-, m- ,. .. p-acetylbenzoyl, o-, m-,
. p-propionylbenzoyl, o-, m- p-butyrylbenzoyl, o-,
m- or p-ﬁentanbylbenzoyl, o-, M- ;- p-methylthiobenz-
oyl, with preference also being given to 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2:6-, 3,4- 3,5-difluorobenzoyl, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- y 3,5-dichlorobenzoyl, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- . 3,5-dibromobenzoyl, 2-chloro-3-
methyl-, 2-chloro-4-methyl-, 2-chloro-5-methyl-,
2-chloro-6-methyl-, 2-methyl-3-chloro-, 2-methyl-4-
chloro-, 2-methyl-5-chloro-, -~ . 2-methyl-6-chloro-,
3-chloro-4-methyl-, 3-chloro-S5-methyl- 3-methyl-4-
chlorobenzoyl, 2-bromo-3-methyl-, 2—bromq-4-methyl—,
2-bromo-5-methyl-, 2-bromo-6-methyl-, 2-methyl-3-bromo-
, 2-methyl-4-bromo-, 2-methyl-5-bromo-, 2-methyl-6-
bromo-, 3-bromo-4-methyl-, 3-bromo-5-methyl- ;o 3-
methyl-4-bromobenzoyl, 2,5~ o 3,4-dimethoxybenzoyl.

Skupinou symbolu R16 je piedeviim nesubstituovny

nebo, jak shora uvedeno, monosubstituovany fenylacetyl, p¥i&em3

se jako vyhodny uvAad{ jednotlivé& fenylacetyl, o-, m- nebo p-
methoxyfenylacetyl, o-, m- nebo p-hydroxyfenylacetyl, o-, m-
nebo p-ethoxyfenytacetyl, o-, m- nebo p-flunrfenylacetyl,‘ o-,
m- nebo p-bromfenylacetyl, o-, m- nebo p-chlorfenylacetyl,
s vyhodou také 3-fenylpropionyl, 4-fenylbutyryl, 5-fenylpenta-
noyl, 6-fenylhxanoyl, 7-fenylheptanoyl, 8-fenyloktanoyl, 9-fe-
ny]nonanpyl, 10-fenyldekanoyl, 11-fenylundekanoyl, 12-fenyldo-
dekakanoyl, 13-fenyltridekanoyl a krom& toho 2,3-methylendio-
xyfenyl, 3,4;methyleﬁdioxyfeny1, 2,3-dihydrobenzofuranyl nebo
2,3-dihydro-z-oxobenznfuranyi.

Cykloalkylenem se minf predev&in cyklopropylen, 1,2-cyk-
lobut.ylen nebo 1,3-cyklohutylen, 1,2- nebo 1,3-cyklopentylen,
1,2-, 1,3- neho 1, 4-cyklohexylen a p#idavnd t,2-, 1,3- nebo
1,4-cyklohepty1en.



Symbol D =znameni predeviim methylen, pri&emZ je vy¥hodny
také karbonyl.

Het znamend s vyhodou 5. pebo 3-fufyl, 2- nebo
3-thienyl, 1-, .2- mnebo 3.pyrrolyl, 1-, 2-, 4- nebg
5-imidazolyl, 1-, 3-, 4- nebo 5-pyrazolyl, 2-, 4-nebo
S5-oxazolyl, 3-, 4- pebo 5-isoxazolyl, 2-, 4- nebo
5-thiazolyl, 3-, 4- nebo S-isothiazolyl, 2-, 3-pebo
4-pyridyl, 2-, 4-, S5-nebe 6-pyrimidinyl, ai 's vyhodou i
takg 1,2,3-triazol-1-, -4- ,ebho-5-YI1, l,2,4-triazol-;-;
—3-' .. 5-vy1, 1-’01‘ 5- tetrai‘olyl, 1,2,3-oxadiazol-4- liebo
5-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-nebo-5-yl, 1,3,4-thiadiazol-2-"
-i -5-vy1, 1,2,4-thiadiazol-3- nebo -5-yI1, 1,2,3-
thiadiazol-4~ pepo -5-yl, 2-, 3-, 4-, ©5- pnebo 6-2H-
thiopyranyl, 2-, 3- nebo 4-4-H-thiopyranyl, . 3- nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo’
7-benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothienyl, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo7-indolyl, 1-, 2-, 4-nebho

5-benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5:, 6- nebo :
7-benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-; é-, =~ 7-benzoxazolyl, 3-,
4-, 5-, 6-, 7-benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-

benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- nebe 7-benzisothiazolyl,
4-, 5-, 6-,.' 7-benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, S-,
6-, 7- pebo 8-chinolyl, 1-, 3-, .4-, 5-, 6-, 7-nebo
8-isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8—cinnoliny]7., C2-
, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-chinazolinyl. Heterocyklicka
skupina mi%e byt také &4sle&ns nebo  pln&
hydrogenovédna. Prote Het =namena také nap¥rfklad
2,3-dihydro-2-, -3-, -4- nebé -5-furyl, 2,5-dihydro-
2-, -3-, -4-:;1e5§5 -5-furyl, tetrahydro—2-nébo -3-furyl,
1,3-dioxolan-4-yl, tetrahydro-2- nebo -3-thienyl,
2,3-dihydro-1-, -2~ -3-, -4- nebo -S-pyrrolyl,
2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- neky-S-pyrrolyl, 1-, 2- nebo.
3-pyrrolidin}}l, tetrahydro-1-, ~2-né56 ~4—1m1dazol§r1,
2,3-dihydro-1+, -2-, -3-, -4- nei;o—S-pyrazolyl, tetra-
hydro-1-, -3- nebv-4-pyrazolyl, f,4-dihydro-1-, -2-, ~3-.
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nebo -4-pyridyl, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, “2-, -3-, -4-, -
5- nebt -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- neb 4-piperidinyl, 2-, 3-
or 4-morpholinyl, tetrahydro-2-, -3- nebo -4-pyranyl,
1,4-dioxanyl, 1,3-dioxan-2-, -4-nebo-5-yl, hexahydro-1-

+ ~3- neho-4-pyridazinyl, hexahydro-1-, -2-, -4—neb,-5-:
pyrimidinyl, 1-,.  2- nebo V3—giperazinyl," 1,2,3,4-
tetraﬁ?dfo-l-, -2-, =3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo -8-
chinolyl, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-,
-6-, —7-nebo—8—isoéﬁdholyl. '

Vyrazem skupina chran{cf aminoskupinu se minf{ predeviim
acetyl, propionyl, butyryl, fenylacetyl, benzoyl, toluyl, fe-
noxyacetyl (POA), methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, 2,2, 2-tri-
chlorethoxykarhony], Lerc.-butoxykarbonyl (BOC), 2-jodethoxy-
karbony1, benzyloxykarbonyl ("karbobenzoxy") (CBZ), 4- methcxy-
benzyloxykarbonyl, 9- f]uoreny]methoxykarbonyl (FMOC), 4 metho-
xy-z,3,6-Lrimethy1fenylsulfnnyl (Mtr) nebo benzyl.

Zbytkem fluorescentn{ho barviva je predeviim

7-acetoxycoumarin-3- -yl, fluorescein-s- (a_,/nebo 6-)yl,
20,7 - dlchlorofluoresceln 5-(and 6-)vyI, dlhydrotetra-
methylrosamin-4-y1, tetramethylrhodamin-5- Jor
6-)yl, 4,4-difluoro-s,7- -dimethyl-4-bora-3a,4a- dlaza -5-

indacen-3-ethyl nebo 4,4-difluoro-5,7- d1$aenyl 4-bora-
3a,4a-diaza-g- indacen-3-ethyl. =

Vhodny zbytek fldorescentniho barviva se zaveden?mi funk-
&nimi skupinami se mfi%e pouzivat jako reak&nf{ &inidlo Pro pvrf-
Pravu slou&enin podle vyndlezu obecného vzorece I, jak je po-
Psdno v literatufe (nap#fklad R.P. Haughland, Handbook of Flu-
orescent. Probes and Research Chemicals,‘s.’vydéni, 1992-1994,

Molecular Probes, Inc.



Index m znamend predeviim 1, plidem3 také s vyhodou 2.

Hal =znameni p¥edevi{m atom fluoru, chioru nebo bromu a

také jodu.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo n&kolik
-.chirdlnich center, a proto mohou.byt ..v riiznych..stereoisonmer-

nich formiach. Obecny vzorec I zahrnuje viechny LytLo.formy.

Vynilez =se tykd =v1a%td slou&enin obecného vzorce I,
6 kdelalespoﬁ jeden ze symbolli m& shora uvedeny vyhodny wvwyznam.
NEkters vyhodné skupiny slou&enin maji d{1&{ obecny vzorec Ia
az Ih, ktery Spadé pod obecny vzorce I, a kde jednotlivE& nede-

finované symboly maj{ wvy=znam uvedeny u obecndho vzorce I,

pridemZ =nameni:
v Ia) 01, 02 a R2 chyhi , '
R1 cyklo-(Arg-Gly-Asp-2Z) a
X alkanoyl;
v Ib) 01, 02 a RZ chybf,
R1 cyklo-(Arg-Gly-Asp-M) a
X alkanoyl:
) v Ic) 01, 02 a RZ2 chybf,
¢ R1 .cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) a
X alkanoyl:
v Id) Q1 a Q2 chybf,
R! a R2 cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) a
X -C0-(CH2)Yn-C0-;
v Ia) 02 a R3 chyhf{,
Qt ~NH-(CHz2)s-C0- ,
R1 cyklo-(Arg-Gly-Asp-2) a
X zhytek f]ubrescenpniho barviva;




v If) Q2 a RZ chybf{,
ot - - ----NH-(CHz2)s-CO-
Rt cvklo-(Arg-Gly-Asp-M) a
X fluoresceinoyl;

vig Q! a2 chybf, '

‘ Rl a R? erklo-(Arg-Gly-Asp-M),

X -CO-(CH2)g-CO-

v Ih) Qf, 02 a R2 chyb{ ,
Rt cyklo-(Arg-Gly-Asp-2Z) a
X -CHa-(CHz2) 16-CO-.

Zv14sitn{ vy=znam maj{ sloudeniny obecného vzorce VII
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(Q1-X) (VII)

kde m& Q! shora uvedeny vy=znam, p¥i&em% je Q! v4dz4n na po-
-strann{ Pet&zec 1lysinu nebo v p¥ipad&, kdy Q! chybi, je X va&-
2dn na postrann{ Fetszec lysinu a X znamend predeviim

alkanoyl s 1 a2 18 atomy uhliku, ktery je nesubstituovén nebo
je jednou substituovdn skupinou =ze souboru zahrnujicfho COOH,
COOA, SR14 nebo NR!SR15’, FCA nebo FTH nebo

aroyl se 7 aZ 11 atomy uhli{ku, ktery je nesﬁbstituovén nebo je
substituovdn jednou nebo dv&ma skupinami ze souboru zahrnujf-
cfho alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 a3 4 atomy uhili{i-
ku, Hal, SR!4 nebo NRISRt5’, priZems R14, NR!5 a R15 majf

shora uvedeny vy=nan.

Slou&eniny obecnéh6 vzorce I a tLaké vychoz{ 14Lky pro
jejich pfipravu se pfipravujf o sob& zndmymi =zplsoby, kiLeré
isou popsiny v literatu¥e (nap¥fklad Houben-¥eyl, Methoden der
organischen Chemie [Methods of organic chemistryl}, Georg Thie-
me-Verlag, Stuttgart) =z=a reak&nich podminek, které jsou pro u-
vedené reakce zndmé a vhodné. Je také moZné pouZfvat bl{Ze ne-

popsanych obm&n takovych zPﬁsobﬁ:
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Vychoz{ 14Lky se poptipadd pFipravujf in situ, takZe se

-2 reaké&én{ smési neizoluji{, nybr3 se reak&ni smdsi ihned pouEi-.

vaj{ pro p¥ipravu slouZfenin obecného vzorce I.

S vyhodou se slou&eniny cbecného vzorce I pripravuji tak,
2e¢  se nechdvaj{ reagovat slou&eniny obecného vzorce II se

sloudeninami obecnédho vzorce 11T.

Zpravidla isou slouZeniny obecného vzarce II a slou&eniny
obecného vzorce III zndmy. Pokud nejsou =znamy, mohou se p§i~_

pravovat o sob& =namyni. zpﬁéoby.

Ve slou&enin& obecného vzorce III je skupinou L s vyhodou
skupina pFedaktivovanéd karboxylové kyseliny, s vyhodou karbo-
nylhalogenidu, symetrického nebo smiZendho anhydridu nebo ak-
tivhiho esteru. Skupiny této povahy pro aktivaci karboxylové
skupiny v typickych acyla&nich reakcich ijsou v literature po-
psany (nap¥fklad Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie
[Methods of organic c¢hemistryl, Georg Thieme-Verlag, Stuttgarti)

Aktivované estery sé = vyhodou vytva¥ej{ in situ, na-

pfiklad adic{ HOBt nebo N-hydroxysukeinimidu.

Symbel L p¥edevXim znamenid atom vodiku, fluoru, chlofu,

bromu nebo -ON-sukcinimid.

Reakce se =zpravidla provadd{ v inertnim organickém roz=-
pousté&dle v prftomnosti &inidla vdzajiciho kyselinu, s vyhodou
v pfitomnosti organické =4sady, jakoe je nap¥iklad triethyla-
min, dimethylanilin, pyridin nebo chinolin nebo v pr{tomnosti

nadbytku karboxylové slo%ky obecného vzorce III.

MiZe byt také vyhodné pFrid4vat hydroxid, uhli&itan nebo
hydrogenuhli&itan alkalického kovu nebo kovu alkalické =zeminy

nebo jinou sl slahé kyseliny alkalického kovu nebo kovu alka-
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lické =zeminy, s vvhodou drasl{iku, sodiku, vapniku nebo cesia.

V kaZdém pripadd v z4vislosti na reakZnich podminkdch je
reakénf doba n&kolik minut a3 14 dnfi, prigemZ reak&n{ teplota
je pPibliZn& -30 a% 140 EC, zpravidla -10 a% 90 ﬂC a =2vli4stLs
0 az 70 ‘C. |

- JakoZto inertn{ rozpouztL&dla jsou vﬁodné nap¥fklad uhlovo-
dfky jako hexan, petroether, benzen, toluen nebo xylen;: chlo-

rované uhlovodfky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo

tetrachormethan, chloroform nebo' dichlormethan; alkoholy jako

methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol nebo
terc. -butancl; ‘ethery jake ‘diethylether, diisopropylether,
tet.rahydrofuran (THF) nebo dioxan; glykolethery jako ethylen-
glykolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether (met-
hylglykol nebo ethylglykol)}, ethylenglykoldimethylether (di-
glyme); ketony jako aceton nebo butanon: amidy jako acetamid,
&imethy]acetamid, dimethylformamid (DMF); nitrily jako aceto-
nitril; sulfoxidy jéko dimethylsulfoxid (DMS0): sirouhl{k; or-
ganické karboxylové kyseliny jako je kyselina mraven&{ nebo
octova; nitroslou&eniny jako nitromethan nebo nitrobenzen: es-
tery jako_ehhylacetat:. a voda. Krom& toho jsou také vhodné

sm&s i té&cht.o rozpoustédel.

Slou&eniny obecného vzorce I se také mohou ziskat reakcf
slou&enin obecného vzorce IV se slouXeninami obecnéha vzorce
V. Zpravila jsou slou&eniny obecnédho vzorce IV a slou&eniny o-
‘becného vzorce V zndmy. Pokud nejsou znamy, mohou se pripravo-

vat. o sob& zndmymi =plisoby.

Ve slouenind obecného vzorce V je skupinou L s wvyhodou
skupina pFedaktivované karboxylové kyseliny, s vyhodou karbo-
nylhalogenidu, symetrického nebo smiZendho anhydridu nebo ak-
Ltivniho esteru. Skupiny Léto povahy pro aktivaci karboxylové

skupiny v typickych acyla&nfich reakcich isou v literatur¥e po-
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psany (nap¥fklad Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie

Symbol L predeviim znameni atom fluoru, chloru, bromu

nebo -~-ON-sukcininid.

-~ .- Reakce slouZaniny obecného -vzorce IV se sloudeninou- obec-

ného vzorce V se provddi za o sob& zndmych podminek se =Fete-
lem na reak&én{ dobu, reak&ni teplotu a pouZivané rozpoustédlo,
jak bylo shora popsdno pro reakei sloufeniny obecného vzorce

I se slou&eninou obecnéhao vzorce IIT.

Slou&eniny obecného vzorce I se Laké mohou ziskat reakcf

slou&enin obecného vzorce IT =e slouXeninami obecndho vzorce

VI. Z2pravila jsou sloudeniny obecného vzorce 1II a sloueniny
obecného vzorce VI zndmy. Pokud nejsou znidmy, mohou se p?ipra?

vovat o sob& zndmymi =zplisoby.

Reakce sloudeniny ohecného vzorce Il se slou&eninou obec-
ného vzorce VI je typickou adic{ isothiokyanidlu. Adice tohoto
typu jsou v literature popsany (nap¥iklad Houben-Weyl, Melho-
den - der organischen Chemie [Methods of organic chemistryl,

Georg Thieme-Verlag, Stuttgart).:

Cyklické slou&eniny se mohou p¥ipravoval cyklizacf 1i-
nedrnfch slou&enin, jak se v literatufe popsdno (n¥mecky pa-
Lentovy spis &i{slo DE 43 10 643 nebo Houben-Weyl, I.c¢., svazek
15/11I, str. 1 a% 806, 1974).

Siou&eniny obecného vzarce I se také mohou zfigkat uvol-
fiovdnim ze svych funk&nich derivitl solvolyzou, =vi1aitd hydro-

l1yzou nebo hydrogenolyzou.

Vyhodnymi pro solvolyzu nebo pro hydrogenolyzu jsou slou-

Ceniny, které majf{ misto jedné nebo né&kolika volnych aminosku-

- [Methods of organic chemistry], Georg Thieme-Veriag, Stuttgart). .
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pin a/nebo hydroxylovych skupin aodpovidajict chréﬁéné amino-

skupiny nebo hydroxylové skupiny, s vyhodou slou&eniny, kbLeré.

maj{ skupinu chrinfcf aminoskupinu misto atomu vodiku, ktery
je vi=24n na atom dusfku, nap¥iklad sloudeniny obecného vzorce
I, které vZak obsahuj{ skupinu NHR (kde R  =znameni skupinu
chrdnfci{ aminoskupinu, nap¥fklad skupinu BOC nebo CBZ) misto

aminoskupiny NHz.

Kromé_ toho jsou wvyhodnymi vychoz{ 14tky, kieré maji
skupinu chrénfief{ hydroxylovou skupinu. misto atomu vodiku hyd-
roxylové skupiny, nap#fklad sloueniny .obecného vzorce .1, kte-
ré vSak obsahuj{ skupinu R"0-fenylovou (kde R" =namens skupinu

chrinfic{ hydroxylovou skupinu) misto hydroxyfenylové skupiny.

V molekule vychozi 14Lky mi%e byt také n&kolik stejnych
nebo ridznych skupin chrédnfcich aminoskupinu a/nebo hydroxysku-
pinu. Pokud molekula obsahuje navz&jem odli%né chrinfcf skupi -
ny, mohou se v mnoha p¥ipadech tyto chranici skupiny selektiv-

né od&t&povat. .

Vyraz "skupina chrinic{ aminoskupinu” je obecné =nédm a
jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrand (k blokovén{) ami-

noskupiny prfed chemickymi reakcenmi, které json vZak snadno od-

- stranitelnéd, kdy= je Zidouci reakce na jiném mistéd molekuly

provedena. Typické pro takové skupiny jsou z=viastd nesubstitu-
ované nebo subsiLituované skupiny acylové, arylové, aralkoxy-
methylové nebo‘aralkylové. Je}ikoé se skupiny, chrdnic{ amino-
skupinu, po ﬁédouci reakci (nebo po sledu reakci) odstraiujf,
nema jejich druh a velikost rozhodujfci vyznam. Vyhodnymi j=ou
vEak skupiny = 1 a2 20 a =v14%Ld s 1 a2 8 étony uhliku. Vyraz=
"acylovd skupina” je zde vidy min&n v nejSiriim slova smyslu.
Zahrnuje acylové skupiny odvozené od alifaticekyeh, aralifatic-
kych, aromatickych nebo heterocyklickych karboxylovych nebo
sul fonovych kyselin, jakoZ =v1a%tLs skupiny alkoxykarbonylové,
aryloxykarbonylové a pPedeviim’ aralkoxykarbonylové. JakoZto
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priklady takovych acylovych skupin se uvaddéjf skupiny alkanoy-

‘lové jako acetylovd, propionylovd, bulyrylovd skupinai- aralka-

noylové jako fenylacetylovAd skupina; aroylové jako beﬁzoyloué
nebo toluylovi skupina: aryloxyalkanoylové jako fenoxyacetylo-
vd skupina (POR); alkoxykarbanylové, jako skupina methoxykar-
bonylovd, ethoxykarbonylovd, 2,2, 2-trichlorethoxykarbonylovi,

terec. -butoxykarbonylova (BOC), 2-jodethoxykarbonylovd; - aralko- -

xyvkarbonylové jako skupina benzyloxykarbonylova (" karbobenzo-
xy" ~-CBZ), 4-methoxybenzyloxykarbonylovd nebo 9-flucrenylmetho-
xykarbonylov4d (FMOC) skupina a arylsulfonylové jako skupina 4-
meLhcxy-Z,3,6-Lrimethylfenylsu1fonylpvé‘ {Mt.r). Vyhodnymi sku-
pinami, chrénfcimi aminoskupinu, jsou skupiny BOC a Mitr a také

skupina CBZ, Fmoc, benzylov4d a acetylovid skupina.

Vyraz "skupina chrénic{ hydroxyskupinu" je obecné rovnéz
2ndm a jde o skupiny, které jsou vhodné k achran& (k blokovi4-
ni) hydroxyskupiny p¥ed chemickymi reakcemi, které jsou vIak
snadno odstranitelnd, kdvZ je 2Adouc{ reakce na jiném mists&

molekuly provedena. Typické pro takové skupiny jsou shora uve-

dené nesubstituované nebo substituované skupiny arylové, aral-

kylové nebo acylové dAale také skupiny alkylové. JelikoZ se
skupiny, chrdnic{ hydroxyskupinu, po 2adouci reakci {nebo re-
ak&nim sledu) odstratujf, nem& jejich druh a velikost rozhodu-
jic{ vyznam. Vyhodnymi jsou vZak skupiny s 1 a% 20 a =zv1asts
s1 aZ% 10 atonmny uhlfku. JakoZto priklady skupin chrinicich
hydroxylovou skupinu, se uvddé&if{ skupina benzylova, p-nitro-
benzylovd, p-toluensulfonylovd terc.-bulylovd a acetylovi,
pri&em? jsou obzv14%t& vyhodnymi skupina benzylovd a acetylo-
vad. Skupiny COOH v asparagové a v gluLamobé kyselin& jsou pre-
dev&im chranény ve formé svfchiterc.-butylesterﬁ (napriklad

A=p(0But.)) .

Uvoltiovdn{ slou&enin obecného vzorce I = jejifch funk-
&nich derivALl se da¥{ - podle pouZité chrdnfcf skupiny - na-
priklad silnymi kyselinami, jako' je =v13&iLé& kyselina trifluor-
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oct.ovd a chloristid aviak také jinymi silnymi anorganickymi ky-
selinami-, jako je ky=smelina chlorovodikovd nebo sirovd, silnymi
organickymi karboxylovymi kyselinami, jako je trichloroctova
kyselina nebo sulfonovymi kyselinami, jako je kyselina benzen-
sul fonovAd nebo p-toluensulfonova. Je moZné, nikoliv v&ak véd§
nutné providét reakei v p¥itomnosti p¥i{davnych rozpousltédel.
JakoZzto inertnf rozpouit&dla jsou vhodné organické napii -

klad karboxylové kyseliny, jako je kyselina octovd, ethery,

jako je tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan, amidy, jako je di-

nethyl formamid (DMF), “"halogenované uhlovodiky, jako je di-
chlormethan, ddle také alkohaly, jako je methanol, ethanol ne-
bo isopropanol jakoZ také voda. V 1divahu mohou p¥ichdzetl Laké
smési t&8chto rozpoustédel. Kyseliny trifluoroctové se s vyho-
dou pouZ2ivid v nadbyvitku bez p¥isady dalZich rozpoust&del, kyse-
liny chloristé ve form& smdsi kyseliny octové a 70% kyseliny
chlorislé v pomd&ru 9 @ 1. Reakénf teplota pro od&té&peni je 1u-
Zelnd pribli%nd O a% pribli%n& 50 €, s vyhodou 15 a% 30 C
(teplota mistnosti) .

Skupina BOC, OBut a Mir se miiZ%e naptfklad s vyhodou od-
étépovaf kysel inou .Lrifluoroctovou v dichlormethanu nebo pii-
bliZn& 3 a2 5n ky¥selinou chlorovodfkovou v dioxanu p¥i teploté
15 a3 30 °C, zatimeco skupina FMOC pPibliZ%ngd S5 a% 50% roztokem
dimethylaminu, diethylaminu nebo piperidinu v dimethylformami-
du p#i teplotd 15 a% 30 C.

Tritylové‘skupina se pou2ivd pro chridndni{ aminokyselin
histidin, asparagin, glutamin a ecystein. V zdvislosti na SAda-
ném koneZném produktu se tritylovd chridnfaf skupina odit&puje
pouZitim systému trifluoroclovd kyselina/thiofenol ze wv3Sech
t&chto aminokyselin. Pri pouZit{ sysiLému triflﬁoroctové kyse-
lina/anisol nébo Ltrifluoroctovd kyselina/thiocanisol se trity-

lov4 skupina eliminuje jen = His, Asn a Gln, =zatimco =zistiva

.na Cys postrannim relé&zci.
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Hydrogenolybticky odstranitelnéd chridnic{ skupiny (na-

pfiklad skupiny CBZ nebo skupina benzylovi) se mohou odstépo-.

vat. nap¥fiklad =pracovanim vodikem v p¥ritomnosti katalyzitoru
(napvfklad katalyzAtoru na bazi uilechlLilého kovu, jako palla-
dium, 1U&eln& na nosi&i, jako na uhl{). JakoZto rozpousité&dlo se

hod{ shora uvedend rozpousdtédla, =vi14s%L& napiiklad alkoholy,

jako methanol.. nebo ethanol nebo. amidy jako dimethylformamid. ..

Hydrogenolyza se =zpravidla provddi p¥i tLeploié p¥ibliZnd 0 a3
100 'C, =za tlaku p¥ibli%n& 0,1 a% 20 MPa, s vyhodou p¥i teplo-
L& 20 az 30 QC, za tlaku pribli%ng 0,1 a% 1 MPa. Hydrogenoly-
za CBZ skupiny se datrf napriklad dob¥e na 5 aZ 10% palladiu na
uhl{ v methanolu, nebc =a pouZit{ amoniumformitu (misto vodf-
ku) na palladiu na uhlf{ v systému methanol/dimethylformamid
p¥i teplot& 20 a2 30 'C. |

Zisada obecného vzorcé I se mi%e kyselinou pfevadd&t na
piisluénoﬁ adi&ni s0! s kyselinou, nap¥iklad reakci{ ekvivalen-
tnich mnoZstv{ =4sady a kyseliny v inertnim rozpouslLédle, jako
je ethanol a zkoncentrovianim reakéniho roztoku odpa¥enim. Pro
tuto reakci prichdzej{ v tivahu vzlAa3t& kyseliny, které posky-
tuji fysiologicky nezdvadné soli. Mi3e se pouifvat anorganic-
kych kyselin, jako jsou kyselina sfrovi, dusiéné,.halogénovo-
dikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromaovod{kava, fos-
foredné kyseliny, jako kyselina ortofosforeéné,. sul faminova
kyselina a ogranické kyseliny, =2v14sL& alifatické, alicyklfc-
ké, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jednosyiné
nebo n&kolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou Kyselina mraven&f, octovd, propionovi, pivafové,
diethyloctové,‘malonové, jantarovd, pimelovd, fumatové, malei-
novi, mlé&n4, vinnd, jable&ni, benzoovd, salicylovd, 2-fenyl-
propionova, nebo 3-fenylpropionovi, citronovi, glukonova, as-
korbov4, nikotinov4, isonikot.inovA, methansulfonova, ethansul-
fonovd, ethandisulfonovi, 2-hydroxyethansulfonov4, benzensul-
fonova, p-toluensulfonovi, naftalenmonosul fonovd a naftalendi-

sulfonovd a laurylsirovd kyselina. Solfi s kyselinami, které



nejsou fyziologicky nezAdvadné, nap¥fklad pikrdty, se midZe pou-

- Zival pro izolaci alnebo‘pro &iZté&n{ slou&enin obecného vzarce

TI.

Na druhé stran& se kyseliny obecného vzorce. I mohou’

previdét na své fysiologicky vhodné soli kovové nebo amoniové
reakc{ se .z4sadou. JakoZ2to obzvl1a%tL& vyhodné --se uvAd&j{..soli
sodné, draselné, hore&nal.é, vapenaté a aﬁoniové a také substi-
tuované amoniové soli, nap¥iklad sil dimethylamonicvd, diet-

hylamoniovd nebo diisopropylamoniovid, monoelhanclamoniova, di-

ethanolamoniovd a diisopropanolamoniovi, cyklohexylamoniovd a. .

dicyklohexylamoniovd a dibenzylethylendiamoniovd a také na-

p%iklad arginin nebo lysin.

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich fysiolagicky neza-
vadné soli se mohou pouZfvat. pro vyrobu farmaceul ickych pro-
st.fedkl, =vi1AasLé nechemickou cestou. Za timto G&elem se mohou
prevAdd&t na vhodnou ddvkovaci{ formu s alespofi jednim pevnyn
nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosi&em nebo pomocnou 14atkou
a popripadd ve smd8si s jednou nebo s n8kolika jinymi d&innymi

latkami.

. Vyndlez se prolLo také Lykd prostredkl, z=v14%iLd farmaceu-
Lickych prost¥fedkil, obsahujicfch alespofi jednu sloufeninu o-

becného vzorce I, a/nebo jeii fysiologicky vhodnou siil.

T&chto prostfedkl podle vyndlezu se mi%e pouZfvat jakoZto
1é%iv v humdnn{ a ve veterindrni medicin&. JakoZto nosi&e pPi-
chdzejf v 1dvahu anorganické nebo organické 14tky, kieré jsou

vhodné pro enterdlnf{ (naptfklad or4dlnf{) nebo pro parenteriln{

nebo Lopickéd podivani a pro poddvini ve formd ihhalaénich‘.

sprejd a které nereaguji se sloufeninami obecného vzorce 1 po-
dle wvyndlezu, jako jsou napfiklad voda, rostlinné oleje, ben-
=zylalkoholy, alkylenglykoly a polyethylenglykely, glycerintri-
acetit, Zelatina, glycidy, jake' laktosa nebo Zkroby, stearit




ho¥e&naty, mastek a vaselina. Pro ordlnf pouZiiti{ se hodf =vias-
té tablety, dra%é; kapsle, sirupy; Stivy nebo kapky, pro rek-
td1ni podan{ &ipky, pro parenterdln{ podini roztoky, =v] 48L&
olejové nebo vadné roztoky, dile suspenze, emulze nebo implan-
Laty, pro topické pouZit{ masti, krémy, pudry. Slou&eniny pod-
le vyndlezu se také mohou lyofilizovat a =zf{skanych lyofili=zata
se miZe nap¥iklad pouZivat pro pripravu. vei.¥ikovatelnych pro-
st¥edki. Prost¥edky se mohou sterilovat a/nebo mohou.obsahovat
pomocné latky, jako jsou kluzn4 &inidla, konserva&ni, stabili-
=2a&ni{ &inidla a/nebo smi&edla, emulgidtory, soli k ovlivné&n{
osmot, ického tlaku, pufry, barviva, chutiové prisady a/nebo aro-
mat.ické 14tky. Popfipadd, mohou obsahovat je%té jednu dals{
nebo je%Ld n&kolik dalXfch G&innych l4itek, jako jsou napriklad
vitaminy. Pro poddvidni ve form& inhalaZnfich srejl se miZ2e pou-

%{vat sprejfi, které obsahujf GZinnou latku bud rozpust&nou ne-

bo  suspendovanou ve hnacim plynu nebo ve sm3si hnacfich plyni

{jako jsou naptfklad oxid uhl{&ity nebo fluorchlorované uhlo-
vodiky}). Pro tento &l se 1N¥inné litky pou2ivad s v?hddoq
v mikfonizované formd, poptipadd s alespofi jednim fyziologicky
vhodnym rozpoustddlem jake je nap¥iklad elhanol. Inhala&nf
roztoky se mohou podévét za pou2it{ b&%nych inhala&nich =avf{-
zenf{ .
it

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich fysiologicky nezé-
vadné soli se mohou pouZfvat jakoZto inhibitory integrinu pro
oZatPovani nemoc{, =v14%t& patologickych angiogennich nemocf,
trombés, infarktt srdce, korondrnich nemoci{ srdce, arterio-

sklerosy, nadoril, osteoporosy, =andtd a infekecf.

Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu se zpravidla
poddvajf v didvkich podobnych jako znémé peplidy, =v] 45L& vSak

podobnych jako slou¥eniny popsané v americkém patentovém spise

"&f{gslo US-A-4 472305, s vyhodou v mnoZstvi 0,05 aZ% 500 mg, pre-

dev¥im v mnoZstvi O,S'aé 100 mg na davkovaci jednotku. Dennf
davka je s vyhaodou pribli%n& 0,01 a% 2 mg/kg t&lesné hmotnosti.
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Ur&itd dAavka pro kaZdného jednotlivého jedince zdvis{ na nej-
rizn&j&ich faktorech, nap¥tklad na tu&innosti ur&ité - pouzité
sloudeniny, na sLir{, tLé&lesné hmotnostii, véeobecnéﬁ zdravobtnin
sLévu, pohlavi, strav&, na okamZiku a cestd podinf, na rych-
losti vyluZovén{, na kombinaci lé&iv a na =dvaZnosti urditého

onemmocnéni. Vyhodné je ordlnf podivini{.

Krom& toho se nové slou&eniny obecného vzorce I mohou

pouZival v analytické a v molekuldrni biologii.

Nové slou&eniny obécnéhd vzorce I, kde =znamenid X z=bytek
fluorescentnfho béfviva, ktery jé& vazan prosl¥ednictvim -CONH-,
-C00-, -NH-C(=8)-NH-, -NH-C(=0)-NH-, -SOzNH- nebo -NHCO- se
mohou pouiivat jako diagnostické markery v analyze FACS (fluo-

rescence acltivated cell sorter) a ve fluorescen®ni mikroskopii.

Pousfvan{ znatenych slou&enin ve fluorescen&ni mikroskopii
je popsdno v literatute (napfiklad Y.-L. Wang a D.L. Taylor
*Fluorescence Microscopy of Living Cells in Culture, Part A +

B, Academic Press, Inc. 1989).

Nové slou&eniny obecného vzorce I se Laké mohou pouZfivat

v afinitn{ chromatografii pro eluovidni{ vizanych proteinia. Ob-

2v] 45L& se jich md%e pouZival. jako integrinovych ligandd pro

eluovini integrind.

Vyndlez objasfiuji, nijak v#Hak neomezujf ndsledujici p¥i-
klady praktického provedeni. Teploty se uvdivaijf vidy ve .
Vyraz "obvyklé zpracovdni” v nés]edujicich\pﬁlkladech praktic-
kého proveden{ =znamend: Popripad& se p¥idiavd voda, reaként

smés se popripadé& podle konstituce kone&nédho produktu upravuje"

na hodnotu pH 2 a% 10, extrahuje se ethylacetidtem nebo dichlor-
methanen, produkt se oddé&l{, organické fadze se vysuli siranem
sodnym, odpa¥{ se a &i%t{ se chromatografi{ na silikagelu al/

nebo krystalizacf. Hodnoty Rf jsou na silikagelu =a pouZitf




jako mobiln{ fiz=e sysiému ethylacetit/methanol 9:1.

Reten®&n{ doba (v minut.Adch) RT ve chromatografii HPLC je
prd nasledujicl systémy:

A

Sloupec: Nucleosil 7C 18 250 % 4 mm.. . - o
Eluéni &inidlo A: 0,1 % TFA ve vod&.

Elu®n{ &inidlo B: 0,1 ¥ TFA v acetonitrilu.
Priit.okova ryéhlost: 1 ml/min

Gradient: 20 a% 50 % B/30 min.

B
Gradient 50 nin 0 a% 80 % Z-propanclu ve vod& obsahujfiec! 0,3 %
TEA p¥i 1 ml/min na Lichrosorbu RP Select B (7 ym) 250 x 4 mm

sloupec.

. C

Sloupec: Lichrospher (5 ym) 100 RP8 125 x 4 mn.

Eiuéni &inidlo A: 0,1 M fosfore&nan sodny, hodnota pH 7,0.

Elu&n{ &inidlo B: 0,005 M fosfore&nan sodny, hodnota pH 7,0/
obj. 60 % 2-propanolu.

Pritokovd rychlost: 0,7 ml/min

Gradient: 1 a2 99 % B/50 min.

Hmotovad spektrometrie (MS) :EI (ionizace sriZkami elekironi) M*

(FAB (hombardovénf rychlymi atomy (M+H)*

Priklady provedeni{ vyvndle=u

Priklad 1

Prida se 1,0 g N-sukeinimidylesteru O-acetlyl=salicylové ky-
seliny [pPipravitelny reakc! acetylsalicylové kyseliny s HONSu
v ethylacetidtu, DHMF a 1,2 ekviva}entﬁ diisopropylkarbodiimidu,
FAB 2781 a 0,5 g triethylaminu do roztoku 3,05 g cyklo-(Arg-
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Gly-Asp-D-Phe-Lys) [pripravitelného cvklizaci{ H-Arg(Mtr)-Gly-
Asp(0Bul) -D-Phe-Lys{BOC)~-0H =a =iskani cyklo-(Arg(Mir)-Gly-
Asp{OBul) -D-Phe-Lys(BOC)) a pak ‘eliminac{ chranfcich skupin]
ve 100 ml dimethylformamidu. Sm&s se michd po dobu p&ti hadin
p¥ri teplotEd mistnosti a obvyki?m zpracovdnim a eliminacf{ ace-
tylové skupiny se z{skd cyklo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -Sal))x
TFA; RT{B] 22,0; FAB 724.

Obdobné& se =iskd reakce{ cvyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) a

N-sukcinimidylesteru fenylpropionové kyseliny (PhELCO-ONSu):
eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N° -PhELCo)) x TFA
RTI[B]1 28,2; FAB 736:

N-sukcinimidylesteru 3,3,3-Lris(4-chlorfeny1propionové kyéeli-
ny (TCPP-0ONSu):

cyklo-(Arg-Gly-Asp—D—Phe—Lys(Né -TCPP}) x TFA

RTIB] 33,19; FAB 992; |

N-sukcinimidylesteru S-Lritylmerkaptopropionové kyseliny
( Trt.SEL.CO-ONSu) : |
ayk]o-(Arg~Gly-Asp-D-Phe-Lys(NE ~-TrtSELCO)) = TFA

RTI[B] 33,4; FAB 934;

benzyloxykarbonylchloridu: ,
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N® -CBZ)) x TFA

oktanoylanhydridu:
cyklo~(Arg-Gly-Asp-D—Phe-Lys(N? ~-0ct)) % TFA
RT[B] 27,58: FAB 730:

acetanhydridu:
cyklo- ( Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N¢ -Ac)) x TFA
RT[B] 17,02; FAB 646;

FCA-N-sukcinimidylesteru:




c¢yklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(NS -FCA)) x TFA
RT(B] 24,28; FAB 962;

FITC:
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(NE¢ -FTH)) x TFA
RT[B] 27,3: FAB 994;

vnit¥n{ sl s NH4HCOs: RT[B] 22,26.

Nidsledujfc{ slouZenina se =z{ski obdobnym zplisobem reakci

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N(Me) -Lys) a FITC:

cyklo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-N(Me) -Lys(NE -FTH))
RTIB] 22,64; FAB 1007:

a benzyloxykarbonylchloridu (CBZ-C1):
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N(Me) -Lys(N -CBZ))
RTIB] 23,35; FAB 752 '

Prfklad 2

Prid4 se 6 g BOC-Aha-N-sukecinimidylesteru do roztoku 3,05

g cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) ve 40 ml 5% vodného roztoku

hydrogenuhli&itanu sodného a 40 ml tetrahydrofuranu. Smés se
michd po dobu &tyr hodin a obvyklym zpracovdnim se ziskd cyk-
lo-(RArg-Gly-Asp-D-Phe-Lys{BOC-Aha)), ' RTI[C] 27,7: FAB 817. Po
odstran&nf{ skupiny BOC v syétému kyselina chlorovodikovai/dio-
xan obvyklynm zpracovénim‘ se z=i{sk4 cyklo-(Arq-Gly—Asp-D-Phe-
Lys(N® -Aha)) x 2 TFA, RT[C] 14,76: FAB 717,

Cyklm-(J!nv:-g--(;‘ly-—l\sp-D-l:‘I*ue-Lys;(N"c -FCA-Aha}), RTIB1 23,8;
FAB 1075 se =i{sk& obdobnd jako podle p¥ikladu 1 naslednou

reakci s FCA-N-sukcinimidylesLeren.

Obdobné se z=iskd reakcef cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-
Lys (N¥ -Aha)) a
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FITC:
eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N% -FTH-Aha));

acetanhydridu
c:yklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(NE -Ac-Aha)) x TFA;
RTI[B1 17,1: FAB 759.

Priklad 3

Podobn& jako podle p¥ikladu 2 se ziskd cyklo-(Arg-Gly-
Asp-D-Phe-Lys(N -BOC-Aha) -Gly) = cyklo-({Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys-
Gly) [pFipravitelného cyklizaci H-Arg(Mtr) -Gly-Asp(OBut)-D-
Phe-Lys(BOC) -Gly-0H =a =zfskanf{ cyklo-(Arg(Mtr) -Gly-Asp(OBut) -
D-Phe-Lys(BOC)-Gly) a eliminac{ chrénicf skupiny]l] a BOC-Aha-N-
sukecinimidylesteru. Odstran&nim skupiny BOC v systému kyseli-
na chloroveodfkové&/dioxan obvyklym =zpracovinim se =iskd oyklo-

(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -Aha)-Gly) x 2 TFA.

Obdobnym'zpﬁsobem jako podle p¥ikladu 1 a néslednou
reakci | s eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -Aha)-Gly) x 2 TFA
se sukcinimidylesterem fenylpropionové kyseliny se ziskd cyk-
lo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N -PhELCO-Aha)-Gly).

'Podobnfm zplisobem se =z1gkd reakcf cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-
Phe-Lys(N' -Aha)-Gly) a

oktanoylanhydridu:
cyklo—(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(Nf -0ct.-Aha) -Gly);

FCA-N-sukcinimidylesteru:

cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N£ -FCAFAha)-Gly);

FITC: .
¢yklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N_ -FTH-Aha) -Gly) .

Obdobnym =zplsobem jako podle pff{kladu 2 se z=iski cyklo-
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(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys(N -BOC-Aba)) x TFA = cyklo-(Arg-

Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys). [pripravitelndho cyklizaci{ H-Arg{Mtr)- .

Gly-RAsp(0OBut) -D-Phe-Val-Lys(BOC)-OH =za ={skani cyklo-( Arg(Mtr) -
Gly-Asp(OBuit) -D-Phe-Val-Lys(BOC)) a eliminac{ chrinicf skupi -
nyl] a = BOC-Aha-N-sukcinimidy]esteru. Odstran&nim skupiny BOC
v systému kyselina chlorovodf{kova/dioxan obvyklym =zpracovdnim

se z{skd cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys(N%.-Aha)).x 2 TFA.

Obdbbnym zpliscben jako podle p¥ikladu 1 se =iska cyklo-
(Ar‘g-Gly-Asp-D-Phe-Val-LyS(Né -PhEtCo-Aha)) nédslednou reakef
qyklo*(Arg-Gly-Asp-D-Phe—Val-Lys(NE -Aha)) % 2 TFA se ‘sukcini-

midylesterem fenylpropionové kyseliny.
Pri{klad 4

Obdobnym zpisobem jako podle piik]adu,ﬁ, reakci{ sukcinimi-
dylesteru BOC aminokapronové kyseliny a cyklickych slou&enin
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys)
¢yklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys)




cyklo —(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys)
cyklo.(Arg-Gly-As p-D-Phe-Cys)
. -(Arg-Gly-AspaD-Phe-Dab)
cykl o-(Arg-Gly—Asp—D-Trp-D—Cys)
: cyklo-(Arg-Gly-Asp-D—Tyr-D-Cys)
eyvkl o-(Arg4Giy-As'p-Phe-D-Lys)
cykl o-(Arg~Gly-Asp-Trp-D—Lys)

. cykl e-{Arg-GIy-ASp-Tyr-D-Lys)
cykl o-(Arg-Gly-ASp-Phe-D-Cys)
cyklo-(Arg-Gly-As p-Phe-Dab)
cyklo-(Arg-G ly-Asp-Trp-D-Cys)
eykl o-(Arg-GIy~Asp-Tyr-D-Cys)
cyklo-(Arg-Gly-As p-D-Trp-Orn)
cyk1o-(Arg~Gly-Asp-D-Tyr-Orn)
cyk1o-(AI"g-Gly-ASp-D-PhE-Om)
cykl o-(Arg-Gry-Asp-D-Trp-D-Orn)
cykl o-(Arg-Gly~Asp-D-Tyr—D-Orn)
cyklo-(Arg-Gly—Asp-D-Phe-D-Orn)
cyklo-(Arg-GIy-Asp-D-Trp-Dab)
evklo -(Arg—GIy—Asp-D-Tyr—Dab)
cvklo-(Arg-G ly-Asp-D-Trp-Dap)
cykl o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap)
cyklo -(Arg-Gly-Asp—D—Phe—Dap)
cyklo -(Arg-GIy-Asp-D-Trp-D-Dap)
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D‘Dap)
cyk1o+(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap)

2{skaj{ ndsledujfef pPeptidy:

cykl o-(Arg-GIy-Asp-D-Trp-Lys(N‘-BOC-Aha))
eykl o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N‘-BOC-Aha))
eykl o«(Arg-GIy-ASp-D-Phe-D-Lys(N"'-BOC-Aha))
cyklo- Arg-GIy-Asp-D-Phe-Cys(S-BOC-Aha))
c¥k1a-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N™-BOC-Aha))
c'yk1o-(Arg-GIy-Asp-D—Trp-D-Cys(S-BOC-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-As P-D-Tyr-D-Cys(S-BOC-Aha)) |
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cyklo(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N"-B OC-Aha))
cykl o-(Al'g*Gly-ASp~Trp-D—LyS(N°—BO C-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N-BOC-Ah a))
cykio(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-BOC-Aha))
cykl o-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N"-BOC-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-BO C-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-BOC-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn (N*-BOC-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N°-B OC-Aha))
cykla-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N®-B OC-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-As p-D-Trp-D-Orn(N°-BOC-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N°-BOC-Aha))
crklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N>-BOC-Aha))
cyklo -(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N’-B 0OC-Aha})
cyklo -(Arg-GIy-Asp-D-Tyr-Dab(N’-BOC-Aha))

| cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N’-BOC-Aha))
cyklo -(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(N”-BOC-Aha))
cyklo-~(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N’-BOC-Aha))
cykl ©-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N°-BOC-Aha))
cvklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N*-BOG-Aha))

cyki0:—(Arg-GIy-Asp-D-Phe-D-Dap(N”-BOC-Aha)).

Po eliminaci skupiny BOC v systému kyselina chl‘orovodikové/

cyklo-(Arg-Gly-As P-D-Trp-Lys(N°-Aha))
corklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N*-Aha))
cykl 0-(Arg-Gly-ASp-D-Phe-D-Lys(N‘-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-Aha))
c¥klo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N'-Aha))
cykl 0-(Arg-GI-y-Asp-D-Trp-D-Cys(S-Aha))
cvklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-Aha))
cykl -(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N°-Aha))
cr’kl°|-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-LyS(N‘~Aha))
Yk1o(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N-Aha))
cykl 2-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-Aha))

dioxan se z{skaj{ nasledujfeg slou&eniny (“A"):
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eyklo-(Arg-Gly-Asp- Phe -Dab(N’-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-Aha))
cyklo-(Arg- GIy-Asp—D-Trp-Orn(N°-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N°-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N*-Aha))
© eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N®-Aha))
-
(

cyklo- Arg-GIy-Asp-D—Tyr-D-Orh(Na-Aha)) '
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N°-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab{N'"-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-As p-D-Tyr-Dab(N’-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N"-Aha))

~ cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(NP-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(NP-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N°-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N*-Aha))
eyvklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(NP-Aha)).

Ndsledujfci sloudeniny se ziskajf reakci s oktanoylanhyd-
rldem

cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N°*-Okt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N°-Oxt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N*-Okt-Aha))
. eyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-Okt-Aha))
eykl _o-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N’-Okt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-Okt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-Qkt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N"-Okt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N"-Okt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N*-Okt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-0Okt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N'-Oxt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-Okt-Aha))
cykl1o-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-Okt-Aha})
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N°-Okt-Aha})
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N°-OKt-Aha))
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cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-0rn(N°*-Oit-Aha))
cyklo-{Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N°-Okt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N°-Okt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-0rn({N*-Oxt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N’-Okt-Aha))
cykilo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N'-Oxt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N-Okt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(NP-Oxt-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(NP-Oxt-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N’-Ckt-Aha))
cyk1o0-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N°-Oxt-Aha))
cykio~(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(N"-Cxt-Aha)).

Nisledujf{c{ sloudeniny se =m=iskaji obdobnou reakci{ slou&enin

s FCA-N-sukcinimidylesteren:

cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N*-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N°-FCA-Aha)}
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N*-FCA-Aha))
cyk1o-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-FCA-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab({N'-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-FCA-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-FCA-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N*-F CA-Aha))
cyk1lo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N°-FCA-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N'-FCA-Aha))
cyk1o-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N°-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N°-FCA-Aha))
cyklo-(Arg-G Iy-Asp-D-Phe-Orn(N"’-FCA—Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N°>-FCA-Aha))
cyk1on-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N°-FCA-Aha))
cykl ol-(Arg-GIy—Asp-D-Phe-D-Orn(NB-FCA-Aha))
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eykl o-(Arg-GIy-Asp-D-Trp-Dab(N’-F Ci\-Aha))
cyk1o~(Arg-Gly-Asp-D—Tyr-Dab(N’-FCA—Aha))
cyk1o.-(Arg~Gfy-Asp-D-Trp-Dap(N“~FCA—Aha))
cykl On-(Arg—Gly~Asp-D-Tyr-Dap(N”—FCA-Aha))
cyk1o.;(Arg-Gly-Asp-‘D-Phe-nap(Nﬂ-FCA-Aha))
cyklo»-(Arg—GIy-Asp-D-Trp-D-Dap(N“-FCA—Aha))
cyk1cn-(Arg-GIy-Asp-D~Tyr-D-Dap(NB-FCA-Aha))
cyklo_n-(Arg-Gly-ASp~D-Phe-D-Dap(NB-FCA-Aha)).

Ndsledujicf slouZeniny se z{skaj!{ obdobnou reakei slou&enin

s N-sukcinimidylesterem O-acetylsalicylové kyseliny:

cykl o—(Arg~Gly-Asp~D-Trp-Lys(N“-Ac-SaI-Aha))
cykl o-(Arg-GIy-ASp-D-Tyr-Lys( N°-Ac-Sal-Aha))
cykl o;(Arg-Gly—As p-D-Phe-D-Lys (N°-Ac-Sal-Aha))
cykl o-(Arg-G'Iy-Asp-D-Phe-Cys(S-Ac—SaI--Aha))
cykl o-(Arg—GIy-Asp~D-Phe-Dab(N"-Ac-Sal-Aha))
eyklo -(Arg-G!y-Asp-D«Trp-D-Cys (S-Ac-Sal-Aha))
eyklo -(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-AC—SaI-Aha) )
<:yk1o-(Arg'G|}/-Asp-Phe-D-Lys(N°~Ac—SaI-Aha))
;,.yk 1 0~(Arg-GIy-Asp-Trp-D-Lys(N‘-Ac-SaI-Aha))
cykl0-(Arg-Giy-Asp-Tyr-D-Lys(N°-Ac-Sa!-Aha))
c,,,k1c;-(/f\rg—GIy—/ﬂ\sp-Phe-D—Cys(S-ﬁ\c-Sal‘-Aha))
cykl o-(Arg-GIy-ASp-Phe-Dab(N"-Ac-Sal-Aha))
evk1o-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-Ac-Sal-Aha))
eyklo-(Arg-Gly-As p-Tyr-D-Cys(S-Ac-SaI-Aha))
ekl oe(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(NS—Ac-SaI-Aha))
ork10~(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N *-Ac-Sal-Aha))
cykl og(Arg-Gly-Asp—D-Phe-Orn(Na-Ac-Sal-Aha))
eyklo-(Arg-G Iy-Asp-D-T’rp-D-Om(N“-Ac-Sal-Aha))
cykl o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Om(Ns-Ac-SaI-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(Ns-Ac-Sal-Aha))
cyklo-(Arg-Gly-As p-D-Trp-Dab(N'-Ac-Sal-Ah a))

- cyklo~(Arg-Gly-As p-D-Tyr-Dab(N"-Ac-Sal-Aha))

cyk1ot-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N"-Ac—Sal~Aha))
cvklo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Da P(N*-Ac-Sal-Aha))
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cyk1a-(Arg-Gly-As p-D-Phe-Dap(N n~A°\c-Sa!-Aha))
cyklo-(Ar Q-Giy-Asp-D—Trp-D-D_ap( N°-Ac-Sal-Aha))
eykl o-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N"-Ac-Saa-Aha))
cykl 0-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(NB-Ac-SaI-Aha)),

s deacetylovan?mi. slouéeninami, které ge oddél{ =3 b&Znych

chromatografick?ch podminek, take& soudasns veznikajicfmi.

PFf{klad 5

Cyk]o-(Arg-Gly-Asp-DmPhe-LysfN -HSELCO)) x FTA, RTIB}
18,54; FAB 692 se =z{gk4 obvyklym Zpracovdnim eliminact trity-

love skupiny = cyklo-(Arg-Giy-Asp-D-Phe-Lys(N -TriSELCO)) 2a
PouZit{ systdmy TFA/Lhiofenol.

Phfklad 6

Pridaji se o g sukcinimidy]esteru monomethyiestery janta-
rové kyseliny 4 0,5 g triethylaming do roztoku 3,05 g cyklo-
(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) ve 100 m1] dichlormethanu. Reak®n smég
se michs ppi teplots m(stnosti‘po dobu p&t i hodin a obvyklym
2pracavinim ée =2fsks cyklo-(Arg~G1y-Asp—D-Phe-Lys(NE -
H3C0CO(CHz)zCO). Cyklo-(Ar‘g~Gly-'Asva-Phe;Lys(Né -HOCO-(CHz)z-
COY) sp zisks hydrolyzou esteru vodnym roztokem hydroxidu
draselnéhe. Cyklou(Arg-Gly-Asp-D—Phe-Lys(N —SuN-O~CO-(CHz)2-
C0)) s=e zfské'néslednou reakef s HONSu v ethylacetsty, Obdobn&
jako podle Prfkladu 1 se =2isks nésledujic! slou®ening reakct
s cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys-Gly= cyklo-(Arg~G1y—Aép~D¥Phe-
Lys( NE "CO(CH2)2C0-R2)), kde znamens R2 cyklo-(Arg-Gly-asp-p-
Phe-Lys(N }-Gly,

Pfiklad 7

Prid4 se 0,5 ni kyselin} oclovd 5 0,5 g Palladia na ak-
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tivnim uwhl{ do roztoku 1,17 g cyk]o-(Arg(Htr)-Gly-Asp(OBut)-D-
Phe-Lys(CBZ)) v 50 mil dimethylacetamidu a reak&nf{ smn¥g se
mfch4 po dobu dvou hodin v prostied! vod{ky, Cyklo-(Arg(Mir) -
GIy-Asp(OBuL)-D-Phe-LyS) ("B"): RT [A, 30 a% 80% acetonitril}
18,6 , se =fsk4 po odd&len{ katalyzstoru a pPCc obvyklém =zpra-
covadni. Prids se 0,075 g anhydridu kyseliny jantarové do roz-
toku 0,3 g "B" v 15 m) dimethylformamidu a reak®ni =més se mi-
chd p#i teplot® mistnosti po dobu 12 hodin. Po obvyklém Zpra-
covanf se zisk4 0,26 g cykln-(Arg(HLr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-
JLys(N -COCCHz)2-COOH) (*C"); RT [A 30 a% 80% acelonitril]
19,2; FAB 972.

Prid4 se 0,1 g‘EDCJ ®x HC1, 0,075 g HOBL a ro=z=tok 0,3 g
"C" v 15 m1 DMF do rozteku 0,23 g "B" ve 20 ml DMF a sm&s s=e
mf{ch4d po dobu 12 hodin. Po obvyklém zpracovan{ se =ziskd cyklo-
(Arg(HLr)-Gly—Asp(OBuL)-D-Phe-Lys)z(COCﬁZCHa-CO) ("D"); RT (A,
30 a3 80% acetonitril] 26,6; FAB 1826.

Roztok, obsahujfcf 85,5 % TFA, 2 % vody, 2.5 % ethandi-
thiolu, 5 % fenolu, 5 % thioanisolu a 0,25 g “D" se mich4d pii
teplotE& mistnost i Po dobu 24 hodin. Po cbvyklém zpracovin{ se
z2iskd cyklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys)Q(COCHzCHz-CO): RT [A, 10
az 50% acetonitrill 20,2; FAB 1289,

Podobnym =psobem se 2{skd reakcf

cyklo~(Arg(Htr)-Gly-Asp(OBuL)-D-Phe-Lys(CBZ)) 4 anhydridu ky-
seliny dithiodipropipnové (DLDB-0OH)

bis-N -cgklo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys)fDLDP: RT 20,73; FAB 1382,

Nasledujfecf priklady bl{3e objasfiujf, nijak v&Zak neome-

2ujf{ farmaceuticksd prostiedky podle’vynélezu=
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Priklad A

Injek&n{ ampul ky

Ro=z=tok 100 g u&inné latky obecného vV2orce T a 5 g dinat.-
riumhydrogenfosfétu Se¢ ve 3 litrech dvakrit dest i lavané vody
uprav{ 2 n kyselinou chlorovod{kovou na hodnotu PH 6,5, ste-
rilng se filtruje, pln{ ge do injek&n{ich anpuli{, =a stefifhfch
Podminek sge Iyofilizuje a steriiné Se uzavie. Ka3di ampule gh-
gahuje 5§ ng \U&inng létkyl

Priklad B

éfpky

Roztavfi ge smés 20 g U&inna 14tky ohecného vzorce I se

100 g So0jovdho leciﬂhinu a 1400 g kakaového masla, vlije se do

forem a nechi se ztuhnout, Kazdy &{pek obsahuje 20 mg U&inné
latky,

P¥fklad ¢

Roziok

PRiprav{ se roztok 1 g v&inng Tatky obecnéhd vzorce T a
9,38 ¢g dihydritu natriumdihydrogenfosfétu, 28,48 ¢ dinatrium-
hydrngenfosféhu S 12 molekulanmi vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
fidu v 940 m] duakrét‘destilované vody. Hodnota PH se upravf
na 6,8, dopln{ se nNa jeden litr 5 steriluje ge ozdfenim. Toho-

to roztoku ge miZe pousfvat, nap¥fklad jako o&n{ch kapek.

Prfklad »

Mast ‘
Smis{ se 500 ng G&inng léth‘obecného Vzorce I a 99,5 ¢




vaseliny =4 asept ickych Podminek.

Priklad E
TableLy

Smés 1 kg ti&inng l14tky obecného vzorce I, 4 kg laktosy,
1,2 kg bramhqrovéhu.§krobu, 0,2 kg mastkuy a 0,1 kg steardtu

ho¥e&natého se lisuje o Sobés Znamymn zplisobhem na tablety, PFij -

‘P¥fklad F

Povle&ens tablety

O sob& znidmyn zplsobemn Poviéknouy Povlakem =e sacharosy, bram-
borového Zkrobu, hmastku, tragantu 3 barviva.

Pr{klad ¢

Kapsle

ﬁe]atinov?ch kapslf, PPRidens kasds kapsile obsahuje 20 ng \N&in-
né 1l4atky obecného vzorcevI.

Prfklad H

Ampule

dvakrait, destilovaneg vody gg sterilns fi]truje, Pln{ se do am-

pulf, Iyofilizuje Se 2a sterilnfch Podminek 4 sterilng ge y-
2avire. Kazds ampule obsahuje 10 hg G&innég ldtky.




Priklad 1

Inhala&nt sprej

Rozpust{ se 14 g U&inng 13tky obecného vzorce I v 10 1

chodn{c¢h nadob Pro st¥{kini g Pumpovyn mechanizmem. Roztok =e

miZe st¥fkat do ust nebo do nosu. KaZdy st¥ik (pfiblidns ¢, 1

®l) odpovidi davee pribli®nsg 0,14 mg.

Primys=lovs vyuZitelnost

Derivit, cyk]ppeptidu jako inhibitor integring je vhodn?
Pro vy¥rohu farmaceutickych prostredkil pro ofelPoviant napriklad
nadorovych onemocn&nf, osteoporézy, osteolylickych nemaci g4

k potlaXovdnig dngiogenese.
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PATENTOVE NAROKY
1. DerivAt, cyklopeptidu obecného ﬁzorce I
"R - 0t - oy . Q2 - Rz (I

kde

Qla @2 Na sob& nezdvisle chyb{ nebo znamens skupinu
-NH-(CH2)p -CO-

Ria R2 na sobs ﬁezévisle chyb{ nebo Znamend skupinu cykla-
(Arg-Gly-Asp-Z) kde skupina Z je vézéné v posiran-
nim ¥etdzei ke skuping Q! neho Q2 nebo, pokud 0t "ay
nebo Q2 chyh{ ke skupin& X, pPridems mus{ byt obsaZena
alespofi jedna skupina symbolu Rt nebo R2Z,

"X Znamend  skupinu -CO-R18-0Q- a pokud R1-Q1. pnohgo

R2-02. chybf, znamens R10, R13 Ri16  Hoi-co neba zby-

tek fluorescentnfho barviva,'kter? Je viz4dn pro-

st¥edniclvim vazby -CONH-, -C00-, -NH-C(=S)-NH-,

-NH—C-(=O)-NH-, =S0z2NH- nebo -NHCQO- ,

A na sobhd nezivigle Znamend =zbytek aminokyseliny neho
zbyteak dipeptidu tripeptidu nebo Letrapeptidu, pri -
cem2 je=ou amlnokysellny voleny na sobs nezdvisle ze
souboru zahrnujicfho Ala, Asn, Asp, Arg, Cys, Gln,
Glu, Gly, His, I1le, Leu, Lysg, Met., Phe, Pro, Ser
Thr, Trp, Tyr, val a M,

amlnokyselxnové zbytky dsou navz4djem vazdny peptido-
vym zplisoben prostiednictvim alfa- amxnoskup1n a alfa-

karboxylovych skupin a

kde je M vzdy obhsaen, s
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R7

RE

R10

R11t

R1Z2 Rt2

R13

R14

- 43 -

M znamen4 NH(Rs)-CH(R3)-COOH,

‘znamené -RS-R4, -R6_p4 nebo -R7-R4,

Znamend -OH, NHz, SH nebo COQH,

Znameni alkylenovou skupinu s 1 a3 6 atomy uhl { ku,

2namend alkylenfeny]alkylénouou“skupinu s 8 a3 15 3-
Ltomy uhl{kuy, .

Z2namend H, A nebe alkylenfenylenQVDu skupinu se 7 33
12 atomy uhl fku,

=Znamend alkylovou skupinu s 1 a3 g atomy uhl fku,

2namena alkanoylavouy skupinu s 1 az 18 atomy uhl fku,

kterd je nesubst ituovang nebo je substituovang jednou

skupinou COOH, COOA, SR1! nebo NR1ZR12 "

2namena tritylovou skupinu, pyridyl-Q-Lhioskupinu ne-
bo alkylthioskupinu s 1 a2 6 atomy uhlf{ku,

na sob& nez4visle Znameni H, alkylovou skupinuy s 1 a3

8 atomy uhl{ku nebo skupinu chranfcf aminoskupinu,

Znamens aroylobou skupinu se 7 az 11 atomy uhlfkuy,
hesubstituovanoy nebo subst i tuovanoy Jednou nebo dvi-
ma Skupinami Ze souboru zahrnujfciha alkylovou skupi -
nu s 1 az 6 atonmy uhl fku, alkoxyskupinu g 1 a2 4 atg-
my uhl{ku, alkanoylovou skupinu s 1 a3 8 atomy uhif{-
ku, Hal, SR14 nehg NRISR15 '

Znamend H neho A,
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R15 Ri15”

R16

R17 R17-°

R1%

R19

R20

Hal

Het,

Ma nebo tyemi skupinami v arylbvém pPodflu ge soubhoru
2ahrnujfcihe Hal, alkoxyskupinu s1 asz g atomy uhlg{.

ku a o ;5 Pri&ems arylovym podfien niZe byt take sku-

Pina ohecného.vzorce

kde 2Znamend
E CHz nebo atom 0,
D skupiny karbqny]ovou nebo [C(R’7R17‘)]m,

2namen4 na sobs nezivisle H nebo A,

chyb{ neho Znameng R19, R20, R19_ pao. R19, nhebo fe-

nylenovoy skupiny nesubstitudvanou nebo substituovg-

nNou jedneoy nebo dvima na sobs nezdviglym;j skupinami
RS, .

Znameng alkylenovou skupinu g 1 az g atomy uhifku,
Pri&ems Jedna ngpgo dve methylenové skupiny Jsou po-
PE{pads nahrazeny S, -CH=cH- neha - C-

Znamens cykloalkylenovou skupinu g 3 az 7 atomy yhig.
ku,

Znameni atom fluoru, chlory, bromy nebo_jodu,

Rononukledrng nebo binuk]eérnf, nRasycencu, Nenasyce-

nou neba aront ickoy heterocxklickou skupinu g 1 a® 4
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atomy dusiku, kysliku a/nebo siry, vazanou prostied-
nictvim dusf{ku nebo uhlfku, ktery je nesubst ituovany
nebo je subst i tuovany jednou, dvédma nebo tiFemi skupi -
nami ze souboru zahrnujfctho halogen, A, R3, NR4R4 |

CN, NOz a karbonylovy kyslik,

n : 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 nebo 10,

.m 1 nebo 2,

2a podmfnky;. Ze zbytky jsou aktiuvni aminokyseliny a derivity
aminokyselin a zahrnuty jsou D a I formy a v

jeho soli.

2, Derivit, cvklopeptidu podle niroku 1 obecného vzorce T
Rt - Q1 - X - Q2 - R2 (D),
kde
a) Q!, 02 a RZ chybi , ‘
Ri Znamen4 cyklo-(Arg-Gly-Aép-D-Phe-Lys) a
X ‘Znameni acetyl,
b Q!, 02 a RZ chybt,
R1 Znameni cyklo-(Arg-Cly-Asp-D-Phe-Lys) a
X 2namend -CO-(CHz)z-SH,
) 01, 02 a R2 chybf, .
R1 Znamensi cyklo-(Arg-Gly~Asp-D-Phe-Lys) a
. X znamend salicylayl,
d) Q! a @2 chybf,
"~ R! a R2 znamend cyklo-(Arg-Gly-Rsp-D-Phe-Lys) a

X - Znamhena -CO-{CH2)pn-CO-,




A

L

L

H -Q2 - Rz (IV)

kde Q2 a R2 maj{ shora uvedeny vyznam, se aéyluje =loude-

ninou obecnéha vZorce V
Rl - 0t- x - L 2
‘kde R1, 01, X a L maj{ shora uQeden? v¥znam, nebo =
¢) sloudenina obeqného vzorce II
H -Q! - Rt (I

kde 1t a Ri'majf' shora uvedeny vy¥znam, se nechdvi reagovat

adi&én{ reakc{ se slou®eninou obecnsho vzorce VI
X - u | (VD)

- kde X m4 shnra-uveden? v¥znam a U znamené“skupinu vzorec

-N=C=0, -N=C=S nebo maleimidylovou skupinu, nebo

d) se slouXenina obecného vzorce 1 uvolfiuje ze svych funk&nich

derivitd =zpracovanim solvolyzadnim nebo hydrogenolyza&nim

" &inidlem,

a/nebo se zAsaditi nebo kyseli slouZenina Prevddf na svoji sl

zpracovénim kyselinou nebo zdsadou.

4. Zplisob vyroby farmaceut ického prost¥edku, v y = n a -

é‘u ifefi s e t I m 3e se derivat cyklopeﬁtidu obecného

vz2orce I podle ndroku 1 a/nebo jeho fysiologicky vhodna sii]

ZPracovadvid na dévkovacf formu s alespof jednim pevh?m, kapal -

nym nebo pPolopevnym nosi&em nebo 8 pomocnou 14tkou.

5. Farmaceut icky prosiﬁedek;'v YyY2naduijicd s e




- 48 -

J)
t { m, e obsahuje jako GXinnou 1&tku deriyst cyklopeptidu o-

becného vzorce T ﬁodle ndroku t a/nehbo jeho fysiologicky vhod-

wa oo - L

nou sil.

6. Derivit cyklopeptidu obecného vzorce I podle nidroku 1

4 jeho fysiologicky vhodné soli jako%to integrinové inhibitory o

pra pot.iridnt patologickych angiogennich hemoci, thrombosy, in- '?
farktu srdce, korondrn{ich- nemoc{ srdce, arteriosklerosy, nido-

ri, osteoporosy, =z4nstd a infekcef.

7. Pouﬁiti derivitu cyklopeptidu obecného vzorce I podle
ndroku 1 a/nebo jeho fysiologicky vhodnych sold Pro vyrobu

farmaceutickych pProstiedkn.

8. PouZit.f derivdtu cyklopeptidu obecnédho vzorce I podle
ndroku 1 a/nebo jeho.fysiologicky vhodnych so0l1{ pro potfirinf

nemoct .

9. PouZiLl{ derivitu cyklopeptidu poadle niroku 1 ohecndého
vzorce I, kde znamend X zbytek fluorescentniho barviva, ktery
je  vazdn prostFednictvim  -CONH-. -C00-,  -RH-C(=S)-NH-,
"NH-C-(=0)-NH-, -SOzNH- nebo -NHCO-, jako diagnostickéha

markeru v FACS analyze a ve fluorescen&ni nikroskopii.

10. . Pou%itf{ derivitu crklopeptidu obecného vzorce I podle

@ naroku 1 v afinitnt chromalografii.

A i 4 s e e i e -
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