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(57) Kivonat

A taldimany targya uj ciklo-(nArg-nGly-nAsp-nD-nE) al-

talanos képleti ciklopeptidek, ahol

D és E jelentése egymastdl fliggetiendl a kévetkezé je-
lentésii: Gly, Ala, B-Ala, Asn, Asp, Asp(OR), Arg,
Cha, Cys, GIn, Glu, His, lle, Leu, Lys, Lys(Ac),
Lys(AcNH,), Lys(AcSH), Met, Nal, Nle, Orn, Phe,
4-Hal-Phe, homo-Phe, Phg, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia,
Tic, Trp, Tyr vagy Val, ahol a megadott aminosav-
csoportok szarmazékai is szerepelhetnek,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jodatom,

Ac jelentése 1-10 szénatomos alkanoil-, 7-11 szénato-
mos aroil- vagy 8—12 szénatomos aralkanoilcsoport,

n jelentése hidrogénatom vagy R alkilcsoport, benzil-

vagy 7-18 szénatomos aralkilcsoport a megfelelé

aminosavcsoport a-aminocsoportjan,
kivéve a ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMe-Phe-Gly)-vegyiiletet,
és
azzal a megkotéssel, hogy legalabb egy aminosaveso-
port rendelkezik egy n szubsztituenssel — ahol n jelen-
tése R alkilcsoport —, és ahol, amennyiben optikailag
aktiv aminosavakrél vagy aminosavszarmazékokrol
van sz0, akkor a D- és az L-formak is idetartoznak, va-
lamint ezek fiziolégiailag elfogadhaté séi.

A vegyiletek integrininhibitorok, és kilonosen a
veérkeringés, angiogen megbetegedések, mikrobialis
fertézések kezelésére vagy megel6zésére, vagy a tu-
morterapiaban alkalmazhatok.

Ciklo-(nArg-nGly-nAsp-nD-nE) ()]
H-Z-OH )

Az aktaban kiegészité miiszaki informacié talalhaté.

A leiras terjedelme 12 oldal
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A taldlmany targya Gj (1) altalanos képletl ciklopepti-

dek, ahol

D és E jelentése egymastdl fiiggetlenil Gly, Ala, B-Ala,
Asn, Asp, Asp(OR), Arg, Cha, Cys, Gin, Glu, His,
lle, Leu, Lys, Lys(Ac), Lys(AcNH,), Lys(AcSH),
Met, Nal, Nle, Orn, Phe, 4-Hal-Phe, homo-Phe,
Phg, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Trp, Tyr vagy Val,
ahol a megnevezett aminosavmaradékok szarma-
zékok formajaban is eléfordulhatnak,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, kl6r-, brom- vagy jédatom,

Ac jelentése 1-10 szénatomos alkanoil-, 7-11 szén-
atomos aroil- vagy 8-12 szénatomos aralkanoilcso-
port,

n jelentése hidrogénatom vagy R alkilcsoport, benzil-
vagy 7-18 szénatomos, a megfelelé aminosavcso-
port a-aminocsoportjan Iévé aralkilcsoport,
azzal a megkétéssel, hogy legalabb egy aminosav-

csoport rendelkezik egy n szubsztituenssel — ahol n je-

lentése R alkilcsoport, kivéve a ciklo-(Arg-Gly-

Asp-NMe-Phe-Gly)-vegyliletet, és ahol, amennyiben

optikailag aktiv aminosav és aminosavszarmazékok

csoportjairél vagy maradékairol van szé, ugy a D- és az

L-formak is idetartoznak, valamint ezek fizioldgiailag el-

fogadhaté séi.

Hasonl6 vegyiiletek, amelyek azonban nem mutat-
nak N-alkilezést, ismertek az EP 0 406 428 szamu sza-
badalmi leirasbol és az FEBS Lett. 297, 50-54 (1991)
irodalmi helyr6l.

A Thrombosis Research 72, 231-245, (1993) szak-
irodalmi helyen, M. R. Foster és tarsai leirjak az
Arg-Gly-Asp (RGD)-t tartalmazé peptidek jobb hatasat
és specifikussagat fibrinogénreceptor-blokkolé gyogy-
szerként. Az EP 632053 az Arg-B-Asp-X-Y képletii ve-
gyiiletek ciklusos adhézié inhibitor hatasat irja le. A ve-
gytleteket mint integrininhibitorokat emlitik.

A taldlmanynak az volt a célja, hogy olyan értékes
tulajdonsaga uj vegyuleteket talaljunk, amelyeket
gyogyszerek elballitasahoz tudunk felhasznalni.

Meglepé médon azt talaltuk, hogy az (I) altalanos
képletl vegyuletek és soik igen értékes tulajdonsagok-
kal rendelkeznek. Mindenekelétt integrininhibitorokként
hatnak, és kuléndsen a B3- vagy Bs-integrin-receptorok
ligandumokkal valé kolcsénhatasat gatoljak. Kilono-
sen hatékonyak a vegyliletek az a,Bj, a,Bs és a,B; in-
tegrinek esetében, de az a,By-, a,Bg- és az a,Bg-re-
ceptorokkal szemben is. Ezeket a hatasokat példaul
azzal a modszerrel lehet kimutatni, amelyet J. W.
Smith és munkatarsai irtak le a J. Biol Chem. 265,
12 267-12 271 (1990) irodalmi helyen. Ezenkiviil gyul-
ladasgatlé hatas is fellép.

Azt, hogy az angiogenezis keletkezése fligg a
vaszkularis integrinek és az extracellularis matrixprotei-
nek kolcsénhatasatol, leirta P. C. Brooks, R. A. Clark
és D. A. Cheresh a Science, 264, 569-571 (1994) fo-
lyéiratban.

Ezen kélcsOnhatas gatlasanak lehetésége és ezal-
tal az angiogén vaszkularis sejtek programozott sejtha-
lalanak megkezdésének lehetésége egy ciklusos pep-
tid révén, szerepel P. C. Brooks, A. M. Montgomery, M.
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Rosenfeld, R. A. Reisfeld, T-Hu, G. Klier és D. A. Che-
resh munkajaban a Cell. 79, 1157-1164 (1994) szak-
irodalmi helyen.

Az (1) altalanos képlet(i vegylletek, amelyek gatol-
jak az integrinreceptorok és a ligandumok kélcsénhata-
sat, mint példaul a fibrinogén kétédését fibrinogén re-
ceptorra (Glycoprotein IIb/llla) mint Gplib/illa antago-
nistak gatoljak a tumorseijtek elterjedését attétellel. Ezt
a kovetkezd megfigyelésekkel igazoljuk.

A vegylletek képesek gatolni a fémproteinazok ko-
tédését integrinekre, és ezaltal megakadalyozzak,
hogy a sejtek hasznosithassak a proteinaz enzimaktivi-
tasat. Példaul szolgal az MMP-2-(matrix fémproteinaz
1) vitronektin-receptor a,fs-ra torténé kotédésének
gatlasa egy ciklo-RGP-peptid altal, mint ahogy az sze-
repel P. C. Brooks és munkatarsai, Cell. 85, 683693
(1996) cikkében.

A tumorsejtek elterjedése egy helyi tumorbodl az ér-
rendszerbe mikroaggregatumok képzédése révén ko-
vetkezik be (mikrotrombuszok), a tumorsejtek és a
trombocitak kélcsénhatasa kévetkeztében. A tumorsej-
tek le vannak arnyékolva a mikroaggregatumban lévo
védelem révén, és az immunrendszer sejtjei nem isme-
rik fel ezeket.

A mikroaggregatumok az érfalakon régzédnek, és
ezaltal a tumorsejtek behatolasa a szdvetekbe
kénnyebbé valik. Minthogy a mikrotrombuszok képz6-
dése fibrinogén receptorokra toérténé koétodéssel megy
végbe aktivalt trombocitakon, a GPlia/lllb antagonistak
hatasos metasztazisgatioként veenddk figyelembe.

Az (1) altaldnos képletl vegyiileteket tovabba anti-
mikrobidlis hatasu anyagokként lehet alkalmazni mité-
teknél, ahol a bioanyagok, implantatumok, katéterek
vagy pacemakerek felhasznalasa torténik. Antiszepti-
kus hatasuk is van. Az antimikrobialis hatas hatékony-
sagat a P. Valentin-Weigund és munkatarsai, Infection
and Immunity, 2851-2855 (1988) irodalmi helyen leirt
eljarasaval lehet kimutatni.

Minthogy az (1) altalanos képleti vegyuletek fibrino-
génképzddés-gatiok, és ezaltal a trombocitak fibrino-
gén receptorainak ligandumai, felhasznalhatok diag-
nosztikumként az érrendszerben trombuszok kimutata-
sara és lokalizalasara in vivo, hogyha izotdpjelzett vagy
UV-kimutathaté csoporttal helyettesitjiik ezeket. A ké-
pet szolgaltaté eljarassal ezaltal kimutathaté tumorok is
lokalizalhatdk (tumorleképezés, PET).

Az (1) altalanos képletl vegydleteket felhasznalhat-
juk a fibrinogénképzddés inhibitoraiként, és a kilonbo-
z6 aktivalasi allapotokban lévé trombocitak metaboliz-
musénak tanulmanyozasahoz, valamint a fibrinogén
receptor intracellularis jelzésmechanizmusanak tanul-
manyozasahoz. A beépitendd ,Jabel” kimutathaté egy-
sége példaul biotinyl, lehetdvé teszi, hogy a megneve-
zett mechanizmusokat a receptorhoz valé kétédés sze-
rint vizsgaljuk.

A vegyiiletek tehat rendelkeznek azzal a tulajdon-
saggal, hogy gatoljak a természetes vagy mesterséges
ligandumok kétédését integrinekhez, kiléndsen integ-
rin Q.vﬁ:;, O'VBS és (X“bB3, valamint (XVB»], U.Vﬁs és aVBB in-
tegrinekhez.
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A technika allasahoz képest tovabba rendelkeznek
azon elénnyel, hogy egy vagy t6bb peptidkétés N-alki-
lezésével elérhetb egy metabolikus stabilizacié és foko-
zott zsiroldékonysag. A lehetséges hidrogénhidak re-
dukalasaval (mert az N-alkil nem lehet C=0 H-donorja),
javul a membranokon keresztiil az athatolasi képesség,
ugyhogy elérheté egy fokozott oralis felszivodas, és
egy fokozott plazmaprotein-képzddés is felléphet.

A peptidkotés N-alkilezésével nd a vegylletek gat-
I6hatasa, fokozédik bizonyos integrinek vonatkozasa-
ban a gatiéhatas szelektivitasa. Kulonosen befolyasol-
hatd a szelektivitas az N-alkil-csoportok helyzetével és
szamaval.

A vegyiiletek alkalmazhaték gyogyszerhatdéanyag-
ként a human- és allatgyogyaszatban, kilonésen az
alabbi betegségek kezelésére és megelézésére: veér-
keringési betegségek, trombdzis, szivinfarktus, arterio-
szklerdzis, gyulladasok, apoplexia, angina pectoris, tu-
mormegbetegedések, oszteolitikus megbetegedések,
killondsen oszteoporozis, angiogenezis é€s az angioge-
nezistdl figgd betegsegek, példaul a szem diabetikus
retinopatidja, makularis degeneracié, myopia, okularis
hisztoplazmézis, reumatikus artritisz, oszteoartritisz,
rubeotikus glaukéma, valamint ulcerativ colitis, morbus
Crohn, multiplex sclerosis, pszoriazis, valamint ér-
plasztika uténi resztenézis. A vegyuleteket hasznalhat-
juk tovabba sebgyogyulas-eljarasok javitasara és ala-
tdmasztasara mikrobidlis fertézések esetén, és akut
veseelégtelenség esetén.

A vegyiileteket kimutathatjuk irodalmi mddszerek-
kel, példaul P. C. Brooks és munkatarsai, Cell. 79,
1157-1164 (1994) vagy Science 264, 569-571 (1994),
mddszere szerint.

A fenti és alabbi aminosavcsoportok roviditései a
kévetkezd aminosavcsoportokat jelentik:

Abu 4-amino-vajsav

Aha 6-amino-hexansav

Ala alanin

Asn aszparaginsav
Asp(OR) aszparaginsav (p-észter)
Arg arginin

Cha 3-ciklohexil-alanin

Cit citriullin

Cys cisztein

Dab 2,4-diamino-vajsav

Dap 2,3-diamino-propionsav
Gin glutamin

Glu glutaminsav

Gly glicin

His hisztidin

lle izoleucin

Leu leucin

Lys(Ac) Né-alkanoil-lizin
Lys(AcNH,) Ne-amino-alkanoil-lizin
Lys(AcSH) Ne&-merkapto-alkanoil-lizin
Met metionin

Nal 3-(2-naftil)-alanin

Nle norleucin

Orn ornitin

Phe fenil-alanin
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4-Hal-Phe 4-halogén-fenil-alanin
Phg fenil-glicin

Pro prolin

Pya 3-(2-piridil)-alanin

Sar szarkozin-(N-metil-glicin)
Ser szerin

Tia 3-(2-tienil)-alanin

Tic tetrahidroizokinolin-3-karbonsav
Thr treonin

Trp triptofan

Tyr tirozin

Val valin

Tovabbi jelentések az alabbiak:

BOC terc-butoxi-karbonil

Bzl benzilcsoport

DCCI diciklohexil-karbodiimid

DMF dimetil-formamid

EDCI N-etil-N’(3-dimetil-amino-pro-
pil)-karbodiimid-hidroklorid

Et etil

Fmoc 9-fluorenil-metoxi-karbonil

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol

Me metil

Mtr 4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil-szulfonil

NMe N-metilezett a-aminocsoport

OBut terc-butil-észter

OMe metil-észter

OEt etil-észter

POA fenoxi-acetil

i-Pr izopropil

n-Pr n-propil

TBTU 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-
metil-uronium-tetrafluor-borat

TFA trifluor-ecetsav

Amennyiben a fent megnevezett aminosavak tébb
enantiomer formaban fordulhatnak eld, agy példaul az
(1) altalanos képletii vegylletek valamennyi formaja és
elegyei, példaul a DL-formak is a talalmanyhoz tartoz-
nak. Ezenkivul az aminosavak, példaul az (1) altalanos
képleti vegyliletek komponenseként, megfeleléen vé-
ddécsoportokkal lehetnek ellatva.

Tovabba a talalmany kiterjed olyan peptidekre is,
melyeknek aminosavcsoportjai részben vagy teljesen
szarmazékokka vannak atalakitva. Szarmazékon ért-
hetjiik az agynevezett prodrugokat is, mint példaul az
Arg n-guanidino-acil-szarmazékai, Asp B-észtere, a lizin
Né-alkanoil-, -amino-alkanoil-, -merkapto-alkanoil-szar-
mazékai stb. Ezenkiviill az aminosavcsoportok részben
C-alfa-alkilezve lehetnek, vagy példaul diagnosztikai cé-
lokra izotdpjelzettek is lehetnek. Idetartoznak tovabba
azok az (1) altalanos képletii vegyuletek is, amelyek D-
és E-épitékévek oldallancaiban ezenkivil még amino-,
karboxil- vagy merkaptocsoportokat is tartalmaznak,
minthogy az ilyen szarmazékok fontos kiindulasi vegyii-
letek a magas molekulaszamu konjugatumok eléallita-
sandl, példaul immunizalasi célokra és antitest-elGalli-
tasra. Ezenkivil lehetséges bizonyos aminosavcsopor-
tok vagy aminosavcsoport-szarmazékok oldallancaban
csoportokat alkalmazni az affinitdskromatografia-oszlop
eldallitdsara szolgald peptidek immobilizalasara polimer
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anyagokon, vagy felhasznalhaték a csoportok szarma-
zékképzésre diagnosztikai segédreagensekkel, péidaul
fluoreszkald szubsztituensekkel.

A talalmany targya tovabba eljaras (1) altalanos kép-
letl vegyiiletek vagy séi el6allitasara oly médon, hogy
reakcioképes szarmazékaik egyikébdl szolvolizalé- vagy
hidrogenolizaloszerrel kezelve felszabaditjuk, vagy

egy (II) altalanos képleti peptidet, ahol
Z jelentése -NArg, -nGly-nAsp-nD-nE,

-nGly-nAsp-nD-nE-nArg-

nAsp-nD-nE-nArg-nGly-

-nD-nE-nArg-nGly-nAsp- vagy

nE-nArg-nGly-nAsp-nD-
vagy reakcioképes szarmazékat ciklizaloszerrel keze-
link,

vagy egy (l) altalanos képletnek megfeleldé ciklo-
peptidet, amely azonban egy vagy t6bb szabad amino-
csoporttal, savcsoporttal és/vagy aktivalt alfa-széna-
tommal rendelkezik, alkilezzik, acilezzik vagy észte-
rezziik,

és/vagy egy (l) altalanos képletli bazikus vagy sa-
vas vegyiletet savval vagy bazissal kezelve sojava
alakitunk.

D, E és n jelentése az (I} és (Il) altalanos képleti
vegyliletekben a fent megadott, amennyiben kifejezet-
ten masképp nem emlitjilk. A csoportokra hasznalatos
betlik nincsenek 6sszhangban az aminosavak egybe-
tiis kodjaval.

A fenti képletekben alkil elényosen metil-, etil-, izo-
propil-, n-butil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport lehet.

A D csoport el6nydsen Phe, de lehet elénydsen
D-Phe is, tovabba 4-Hal-Phe, kllondsen 4-1-Phe, vala-
mint Trp, Tyr, homo-Phe, Nal vagy Phg, és ugyanilyen
elénydsek a D-formak is.

E elénydsen hidroféb aminosavcsoport, kiilbndsen
Gly, Ala, Val, Leu, Nle vagy lle, az n elénydsen N-me-
til-, N-etil-, N-propil-, N-benzil- vagy N-izopro-
pil-szubsztitualt alfa-aminocsoportokat jeldl a peptid-
ben, mikdzben tobb aminosavcsoport azonos vagy kii-
16nb6z6 alkilcsoporttal N-szubsztitualt lehet.

A taldlmany targya kiilénésen azon (l) altalanos
képletii vegylletek, amelyekben a fent megjel6lt cso-
portok koziil legalabb egy a fenti elényos jelentésa.

A vegylietek egy elényds csoportjat képezik az (la)
részképlettel kifejezhetd vegyiiletek, melyek az (1) alta-
lanos képletnek felelnek meg kiilénben, ahol azonban
D jelentése D-Phe, Phe, D-Trp, Trp, D-Tyr, Tyr, D-ho-

mo-Phe, homo-Phe, D-Nal, Nal, D-Phg, Phg vagy

4-HalPhe(D vagy L alak) és
E jelentése Val, Gly, Ala, Leu, lle vagy Nle.

Tovabbi elényds vegyliletek az (Ib) részképletnek
megfeleld (1) altalanos képletli vegylletek, ahol azon-
ban
D jelentése D-Phe és
E jelentése Gly, Ala, Val, Leu, lle vagy Nie,
és az Arg, Gly vagy Asp aminosavcsoportok egyike a
a-aminocsoporton alkilszubsztituenst hordoz.

Elényosek tovabba az (Ic) részképleti (1) altalanos
képletli vegyuletek, amelyek megfeleinek egyébkent
az (la) és (Ib) részképletnek, ahol azonban D vagy E
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aminosavcsoportok egyike az a-aminocsoporton alki-
lezve van.

Tovabba kiilondsen elénydsek az (la), (Ib) és (Ic)
részképletil vegyliletek fizioldgiailag elfogadhaté séi.

Az (1) altalanos képlet vegylleteket és a kiindulasi
anyagokat is ismert médon allithatjuk els, ahogy az
szerepel az irodalomban, példaul olyan miivekben, mit
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, mégpedig olyan
reakcidkorilményeket alkalmazunk, amelyek ismerete-
sek a megadott reakcidknal, és kiildndsen az ismert, itt
kozelebbrél nem emlitett eljarasok hasznosithatok.

A kiindulasi anyagokat kivant esetben in situ is ké-
pezhetjik ugy, hogy a reakcidelegybdl nem izolaljuk,
hanem azonnal tovabb reagaltatjuk 6ket az (1) altala-
nos képleti vegyuiletekké.

Az () altalanos képletii vegyiletek ugy allithatok
el6, ha reakciéképes szarmazékaikbol felszabaditjuk a
vegyilleteket szolvolizissel, kiléndsen hidrolizissel
vagy hidrogenolizissel.

A szolvolizishez és a hidrogenolizishez kialonésen
elényds kiindulasi anyagok olyan vegyiiletek, amelyek
egy vagy szabad amino- és/vagy hidroxilcsoport he-
lyett megfeleld védett amino- és/vagy hidroxilcsoportot
tartalmaznak, eldnyosen olyanok, amelyek a hidrogén-
atom helyett, amely egy N-atommal kapcsolédik, ami-
novédo6 csoportot hordoznak, példaul olyanok, amelyek
az (I) altalanos kepletnek felelnek meg, de egy
NH,-csoport helyett NHR'-csoportot tartalmaznak,
ahol R? aminovédd csoport, példaul BOC vagy CBZ.

Elonydsek tovabba azok a kiindulasi anyagok,
amelyek egy hidroxilcsoport hidrogénatomja helyén
hidroxilvédé csoportot hordoznak, példaul (i) altalanos
képletli vegyuletnek felelnek meg, de egy hidroxi-fe-
nil-csoport helyett R"O-fenil-csoportot tartalmaznak,
ahol R” hidroxilvédé csoportot jelent.

A kiindulasi anyag molekulajaban tobb azonos vagy
kiilénb6zd védett amino- és/vagy hidroxilcsoport is le-
het. Amennyiben ezek a védScsoportok eltérnek egy-
mastdl, sok esetben szelektiv lehasithatok.

Az aminovéd6 csoport kifejezés altalanosan ismert,
és olyan csoportokra vonatkozik, amelyek alkalmasak
az aminocsoport kémiai reakcioktél vald megvédésére,
azaz blokkolasara, és ugyanakkor kénnyen eltavolitha-
tok, miutan a kivant kémiai reakcié a molekula mas he-
lyén végbement. Tipikus ilyen csoportok a killondsen
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt acil-, aril-, aralko-
xi-metil- vagy aralkilcsoportok. Minthogy az aminovédd
csoportokat a kivant reakcié vagy reakciésor utan elta-
volitjuk, altaldban nem dont6 a csoportok nagysaga és
fajtaja, azonban elénydsen 1-20, killéndsen 1-8 szén-
atomosak. Az acilcsoport kifejezés a talalmany szerinti
eljarassal O0sszefliggésben a legtagabb ertelemben ér-
tend6. Magaban foglalja az alifas, aralifas, aromas
vagy heterociklusos karbonsavakbdl vagy szulfonsa-
vakbol levezetett acilcsoportokat, és kuléndsen az al-
koxi-karbonil-, aril-oxi-karbonil- és mindenekelétt aral-
koxi-karbonil-csoportokat. Peldaképpen az ilyen acil-
csoportokra emlitheték az alkanoil-, példaul acetil-,
propionil-, butirilcsoport, az aralkanoil-, példaul fe-
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nil-acetil-csoport, az aroil-, példaul benzoil- vagy to-
luoilcsoport, az aril-oxi-alkanoil-, példaul POA; az alko-
xi-karbonil-, példaul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
2,2 2-triklor-etoxi-karbonil-, BOC, 2-jéd-etoxi-karbonil-,
aralkoxi-karbonil-, példaul CBZ, azaz karbobenzo-
xi-csoport, 4-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, FMOC,
aril-szulfonil-, példaul Mtr csoport. EI6bny0s aminoveédd
csoportok a BOC- és az Mtr-, tovabba a CBZ-, Fmoc-,
benzil- és acetilcsoport.

A hidroxivédd csoport szintén altaldnosan ismert,
és olyan csoportokra vonatkozik, amelyek képesek
megvédeni kémiai reakcioktdl a hidroxilcsoportot, és
egyidejlileg kdnnyen eltavolithatdk, miutan a kivant ké-
miai reakcié a molekula mas helyén végbement. Tipi-
kus ilyen csoportok a fent emlitett szubsztitualatian
vagy szubsztitualt aril-, aralkil- vagy acilcsoportok, to-
vabba az alkilcsoportok. A hidroxilvédé csoportok
nagysaga és tipusa nem dontd, minthogy a kivant ké-
miai reakcid vagy reakcidsor utan ezeket a csoportokat
eltavolitjuk, elénydsek mégis az 1-20, kiilbnésen az
1-10 szénatomos csoportok. A hidroxilvédd csoportok-
ra példaképpen emlitheték tobbek kdzott a benzil-,
para-nitro-benzoil-, para-toluolszulfonil-, terc-butil- és
acetilcsoport. Kiiléndsen elénydsek a benzil- és a
terc-butil-csoport. Az aszparaginsavban és glutamin-
savban a COOH-csoportokat elénydsen terc-butil-ész-
ter formajaban védjiik, példaul Asp(OBut).

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek szarmazékai-
ként hasznalt kiindulasi vegyuletek az aminosav és
peptidszintézis ismert modszereivel allithaték el6, pél-
daul megtalalhatok a megnevezett standardkdnyvek-
ben és szabadalmi bejelentésekben, példaul a Merri-
field-féle szilard fazisi modszerrel [lasd B. F. Gysin és
R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102 ff. (1972)).

Az (I) altalanos képletli vegylleteket reakcidképes
szarmazékaikbdl az alkalmazott véddécsoport termé-
szete szerint, példaul erés savval, célszer(ien TFA-val
vagy perklorsavval, vagy mas er0s szervetlen savakkal,
példaul sésavval vagy kénsavval, erés szervetien kar-
bonsavakkal, példaul triklér-ecetsavval vagy szulfon-
savval, példaul benzol- vagy para-toluolszulfonsavval
szabadithatjuk fel. Tovabbi inert oldészert is adhatunk
hozza, ez azonban nem mindig sziikséges. Inert oldo-
szerként hasznalhatunk el6nydsen szerves, példaul
karbonsavakat, példaul ecetsavat, étert, igy példaul tet-
rahidrofurant vagy dioxant, amidokat, példaul dime-
til-formamidot, halogénezett szénhidrogeneket példaul
diklér-metant vagy alkoholokat, példaul metanolt, eta-
nolt vagy izopropanolt, valamint vizet. A fenti oldosze-
rek elegyeit is hasznalhatjuk. A trifluor-ecetsavat el-
nydsen feleslegben, tovabbi oldészer hozziadasa nél-
kil hasznaljuk, a perklorsavat pedig ecetsav és 70%-o0s
perklérsav elegye formajaban hasznaljuk, ahol az elegy
tdmegaranya 9:1. A hasitasi reakcié h6mérseklete cél-
szer(ien 0 és 50 °C, elénydsen 15 és 30 °C (szobah6-
meérséklet) kozott van.

A BOC, OBut és Mtr csoportokat példaul tetrahidro-
furannal, diklér-metanban vagy 3-5 n sésavval dioxan-
ban hasithatjuk le 15-30 °C-on, és az Fmoc-csoport le-
hasitasa torténhet 5-50%-os dimetil-amin-, dietil-amin-
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vagy piperidinoldattal dimetil-formamidban 15-30 °C
hémérsékleten.

A hidrogenolitikusan eltavolithaté védécsoportokat,
példaul CBZ-t vagy benzilt, példaul lehasithatjuk hidro-
génes kezeléssel katalizator jelenlétében, példaul ne-
mesfém-katalizator, példaul palladium, célszeriien hor-
dozén, példaul csontszén alkalmazasaval. Oldészer-
ként a fent megadott olddszereket hasznalhatjuk, kuld-
nosen alkoholokat, példaul metanolt vagy etanolt, vagy
amidokat, példaul dimetil-formamidot. A hidrogenolizist
rendszerint 0-100 °C-on és 1-200 bar nyomason, elé-
nyésen 20-30 °C-on és 1-10 bar nyomason hajtjuk
végre. A CBZ-csoport hidrogenolizisét példaul j6l elvé-
gezhetjiik 5-10%-0s palladium-csontszén katalizatoron
metanolban vagy ammoénium-formiattal, hidrogén he-
lyett palladium-csontszénen metanol/dimetil-formamid
elegyében 20-30 °C-on.

Az (1) altalanos képletl vegyiileteket elallithatjuk a
(I) altalanos képleti vegylletek ciklizalasaval is egy
peptidszintézis korlilményei ko6zoétt. Célszeriien a pep-
tidszintézis szokasos moédszerével, példaul a Hou-
ben-Weyl, 1.c, 15/1l. kétet 1-806. oldalan (1974) leirt
eljarassal dolgozunk.

A reakciot elénydsen dehidrataloszer, példaul
karbodiimid vagy DCCI vagy EDCI, tovabba pro-
pan-foszforsavanhidrid [Angew. Chem. 92, 129
(1980)], difenil-foszforil-azid vagy 2-etoxi-N-etoxi-kar-
bonil-1,2-dihidrokinolin jeienlétében inert oldészerben,
példaul halogénezett szénhidrogénben, példaul di-
kior-metanban, éterben, példaul tetrahidrofuranban
vagy dioxanban, amidban, példaul dimetil-formamid-
ban vagy dimetil-acetamidban, nitrilben, példaul aceto-
nitrilben vagy ezen oldészerek elegyében hajtjuk végre
—10 és 40 °C, elénydsen 0 és 30 °C kozotti hdmeérsek-
leten. A molekulak k6zotti peptidképzédés elbtti mole-
kulan beliili ciklizalodas el6segitésére célszerii higitott
oldatban dolgozni (higitasi elv).

A (ll) képletl vegylilet helyett megfeleld reakcidké-
pes szarmazékok is hasznalhatok, példaul olyanok,
amelyekben a reakcioképes csoportok atmenetileg vé-
décsoportokkal vannak blokkolva. A (11) képletii amino-
savszarmazékokat példaul aktivalt észtereik formaja-
ban hasznalhatjuk, melyeket célszeriien in situ kép-
ziink, példaul ugy, hogy HOBt-t vagy N-hidroxi-szukci-
nimidet adunk hozza.

A (l1) altalanos képletl kiindulasi anyagok rendsze-
rint Ujak, ismert médon allithatdk el példaul a fent
megadott peptidszintézis modszereivel és a védécso-
portok lehasitasaval.

Rendszerint elészér az R'-Z-OR” képleti védett
pentapeptid-észtereket allitjuk eld, példaul BOC-Z-Me-t
vagy BOC-Z-OEtt, amelyeket elészor R'-Z-OH, pél-
daul BOC-Z-OH altalanos képletii savakka szappano-
situnk el, ezekbdl az R’ védécsoportot lehasitjuk, ezaltal
megkapjuk a (1) képletit H-Z-OH szabad peptideket.

Egy 6nmagaban (I) altalanos képletii vegyuletnek
megfelelé ciklopeptidszarmazékka alakitasat szintén
ismert médon hajtjuk végre, mégpedig ugy, ahogy az
aminok alkilezésénél, karbonsavak észterezésénél
vagy alifds szénatomok nukleofil szubsztituciojanal
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szerepel, és minden szerves kémiai tankonyvben le
van irva, lasd példaul J. March. Adv. Org. Chem., John
Wiley & Sons N. Y. (1985) tankonyvet.

Egy (1) altalanos képletli bazist megfelelé savaddi-
cids séva alakithatunk sav segitségével. Ehhez a reak-
cidhoz kiildnosen olyan savakat hasznéalhatunk, ame-
lyekbdl fizioldgiailag elfogadhaté sok keletkeznek. igy
hasznélhatunk szervetlen savként példaul kénsavat,
salétromsavat, halogén-hidrogenidet, példaul sosavat
vagy hidrogén-bromidot, foszforsavat, példaul ortofosz-
forsavat, szulfaminsavat, tovabba szerves savakat, ki-
I6nGsen alifas, aliciklusos, aralifas, aromas vagy hete-
rociklusos egy- vagy tobbértékl karbon-, szulfon- vagy
kénsavakat, példaul hangyasavat, ecetsavat, propion-
savat, pivalinsavat, dietil-ecetsavat, malonsavat, bo-
rostyankdsavat, pimelinsavat, fumarsavat, maleinsa-
vat, tejsavat, borkdsavat, almasavat, benzoesavat,
szalicilsavat, 2- vagy 3-fenil-propionsavat, citromsavat,
gliikonsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat, izonikotin-
savat, metan- vagy etanszulfonsavat, etandiszulfonsa-
vat, 2-hidroxi-etanszulfonsavat, benzoliszulfonsavat,
p-toluolszulfonsavat, naftalin-mono- és -diszulfonsavat
vagy lauril-kénsavat. Fiziolégiailag nem elfogadhato
savakkal képezett sokat, példaul a pikratokat felhasz-
nalhatjuk az (1) altalanos képletii vegytiletek izolalasa-
nal és/vagy tisztitasanal.

Egy () altalanos képletii sav ugyanakkor bazissal
reagaltatva atalakithatd fiziologiailag elfogadhaté fém-
vagy ammoéniumséva is. llyen soként killondsen a nat-
rium-, kalium-, magnézium-, kalcium- és ammonium-
sok johetnek széba, tovabba szubsztitualt ammonium-
sok, példaul dimetil-, dietil- vagy diizopro-
pil-amméniumsdk, monoetanol-, dietanol- vagy trieta-
nol-ammoniumsdk, ciklohexil-, diciklohexil-ammonium-
sok, dibenzil-etilén-diamméniumsék, tovabba N-me-
til-D-glukaminnal, argininnel vagy lizinnel képezett s6k.

Az Uj (1) altalanos képletii vegyiileteket és fiziolo-
giailag nem elfogadhat6 séikat felhasznalhatjuk gyo-
gyaszati készitmények eldallitdsahoz oly médon, hogy
legalabb egy hordozdval vagy segédanyaggal, vagy ki-
vant esetben egy vagy tobb tovabbi hatdéanyaggal
egyltt megfeleld dozisformat alakitunk ki. Az igy kapott
készitményeket a human- és allatgyégyaszatban
gyogyszerként hasznalhatjuk. Hordozoként hasznalha-
tunk szerves vagy szervetlen anyagokat, melyek alkal-
masak enteralis, példaul ordlis vagy rektalis, parentera-
lis (példaul intravénas injekcié) vagy lokalis (példaul to-
pikalis, dermalis, szemészeti vagy nazalis) alkalmazas-
ra, vagy inhalalospray formajaban torténd alkalmazas-
ra, és nem reagalnak az Uj vegyliletekkel, ilyen példaul
a viz vagy vizes izotonias konyhasdoldat, révid szén-
lancu alkoholok, névényi olajok, benzil-alkoholok, poli-
etilénglikolok, glicerin-triacetat és mas zsirsav-gliceri-
dek, zselatin, szojalecitin, szénhidratok, példaul laktéz
vagy keményitd, magnézium-sztearat, talkum, celluiéz,
vazelin. Ordlis alkalmazasra kiiéndsen a tablettak,
drazsék, kapszulak, szirupok és levek vagy cseppek
felelnek meg. Erdekesek kiildndsen a lakktablettak és
a gyomorsavrezisztens bevonattal, illetve kapszulabe-
vonattal ellatott kapszulak. A rektalis adagolasra szol-
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galnak a kapok, a parenteralisra az oldatok, elénysen
olajos vagy vizes oldatok, tovabba szuszpenziok,
emulziok vagy implantatumok. A helyi alkalmazasra
megfeleléek példaul az oldatok, melyek szemcseppek
formajaban alkalmazhatok, tovabba szuszpenzidk,
emuizidk, krémek, kenGcsok vagy komprimatumok. Az
inhalaléspray formajaban torténé alkalmazasnal hasz-
nélhatunk spray-ket, amelyek a hatdéanyagot felhajt6-
gézban vagy felhajtégazelegyben, példaul szén-dioxid-
ban vagy flourozott-klérozott szénhidrogénpétld anya-
gokban oldva vagy szuszpendalva tartalmazzak. Cél-
szerlien a hatéanyagot mikronizalt formaban hasznél-
juk, mikézben jelen lehet egy vagy tobb fizioldgiailag
elfogadhat6 olddszer, példaul etanol. Az inhalaléolda-
tokat a szokasos inhalatorok segitségével adagolhat-
juk. Az uj vegyiiletek liofilizalva is lehetnek, és a kapott
liofilizatumokat példaul injekcios készitmények eldalli-
tasahoz hasznalhatjuk fel. Az injekciokat adagolhatjuk
bolusként vagy folyamatos infiizié formajaban, példaul
intravénasan, intramuszkularisan, szubkutén vagy int-
ratekdlisan. A megadott készitmények lehetnek sterili-
zélva és/vagy tartalmazhatnak segédanyagokat, pél-
daul konzervald, stabilizal6- és/vagy nedvesitészere-
ket, emulgeatorokat, és az ozmotikus nyomas befolya-
solasat szolgald sokat, pufferanyagokat, szinezékeket
és/vagy aromaanyagokat. Kivant esetben egy vagy
tébb tovabbi hatdéanyagot is tartalmazhatnak, példaul
egy vagy tébb vitamint.

A talalmany szerinti anyagokat méas ismert kereske-
delemben forgalomban Iév peptidek analdgiajara ada-
golhatjuk, kllénésen az US-A-4 472 305 dokumen-
tumban leirt vegyiletek analdgiajara. El6nydsen
0,05-500, kilénésen 0,5-100 mg/ddzisegység dézis-
ban. A napi dozis el6nydsen 0,01-2 mg/testsuly-kg ko-
zOtt van. A specidlis dézis minden paciens esetében
kilénb6z6 tényezok fliggvénye. Flgg példaul az alkal-
mazott vegyiilet hatékonysagatdl, a beteg koratdl, test-
sulyatdl, altalanos egészségi allapotatdl, nemétdl, az
étkezési rendtdl, az adagolas idépontjatél és utjatol, a
kivalasztas sebességétdl, a gydgyszer-kombinaciotol
és a betegség stllyossagatél. A parenteralis adagolas
az elényos.

Egy olyan taldlmany szerinti vegyuletet, ahol Arg
vagy DArg helyettesitve lehet Orn-nel vagy Dorn-nel, a
taldlmany szerinti peptidek szintézisének eléfutaraként
hasznalhatunk, minthogy Orn guanidalassal Arg-ga
alakithatd. Kilénésen megfelelé ez a modszer a 1C-
vagy '4C-jelzett Arg-tartalmu peptidek el6allitasara.

Az (I) altalanos képleth Uj vegyileteket ezenkivil
alkalmazhatjuk integrinligandumként az integrinek tisz-
titdsara szolgald affinitaskromatogréafias oszlopok eld-
allitasahoz. A ligandumot, azaz egy (1) altalanos képle-
tl peptidszarmazékot horgonycsoportként egy polimer
hordozoéra kapcsolunk kovalens kotéssel.

Polimer hordozoként a peptidkémiaban énmaga-
ban ismert polimer szilard fazisok alkalmasak, melyek
elénydsen hidrofil tulajdonsaguak, példaul térhalos po-
licukrok, példaul celluléz, sepharose vagy sephadex®,
akrilamidok, polietilénglikol-bazist polimerek vagy ten-
takelpolimerek®.
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,Horgony"-csoportként, melyek a polimer hordozok-
kal kapcsolodnak, elénydsen a 2—12 szénatomos linearis
alkilénlancok alkalmasak, amelyek egyik végiikkel kdz-
vetlen(il kapcsolédnak a polimerre, és a masik végukon
egy csoportot mutatnak, példaul hidroxi-, amino-, mer-
kapto-, maleinimido- vagy —“COOH-csoportot, és alkal-
masak arra, hogy a peptid C- vagy N-terminalis szaka-
szaval kapcsolodjanak. Emellett lehetséges, hogy a pep-
tid kdzvetlenlil vagy szintén egy masodik horgonycsopor-
ton keresztlil kapcsolodjon a polimer horgonyaval.

Tovabba lehetséges, hogy a funkcionalizalt oldal-
lancokat tartalmazé aminosavcsoportok a polimer hor-
gonycsoportjaval kapcsolddjanak ezeken keresztil.

Ezenkiviil bizonyos aminosavcsoportok, amelyek az
(1) altalanos képletl peptidek komponensei, oldaliancaik-
ban oly médon mdédosuljanak, hogy példaul SH-, OH-,
NH,- vagy COOH-csoporton keresztiil rendelkezésre all-
janak a lehorgonyzédashoz a polimer horgonyaval.

Szokatlan aminosavak is lehetségesek, példaul fe-
nil-alanin-szarmazékok, amelyek a fenilgyir(i 4-helyze-
tében egy merkapto-, hidroxil-, amino- vagy karboxi-al-
kil-csoportot tartalmaznak, mikézben a funkcionalis
csoport a lanc végén talalhato.

Aminosavcsoportokra, melyek oldallanca kdzvetle-
niil horgonycsoportként szolgalhat, példaképpen emlit-
heték a kovetkezOk: Lys, Omn, Arg, Dab, Dap, Asp,
Asn, Glu, GIn, Ser, Thr, Cys, Cit vagy Tyr.

N-terminalis horgonyra példaként a kdvetkez6 cso-
portokat emlitjtk meg: -CO-C,Hy,—NH,,
—CO-C,H,,~-OH, -CO-C,H,,-SH vagy
—CO-C,H,,—COOH (n értéke 2—12), ahol az alkilén-
lanc hosszusaga nem dontd, és ezek adott esetben he-
lyettesitve lehetnek példaul megfeleld aril- vagy al-
kil-aril-csoportokkal is.

A C-termindlis horgonyok lehetnek példaul
—-0-C,Hy,-SH-, -0-CH,,~0OH, -0-C,H;,—NHj5,
-0-C,H,,~COOH, -NH-C_H,,—SH, -NH-CH,,~OH,
—NH-C,H,,-NH, vagy -NH-CH,,-COO, ahol n-re és
az alkilénlancra az el6z6 bekezdésben elmondottak ér-
vényesek.

Az N- és C-terminalis horgonyok szolgalhatnak egy
aminosavcsoport mar funkcionalizélt oldallancanal hor-
gonyalkotorészként is, kiildndsen elénydsek példaul az
aminosavcsoportok, mint amilyenek a
Lys(CO-CsHqg—NH,), Asp(NH-C3Hg—COOH) vagy
Cys(C3Hg—NH,), ahol a horgony mindig kapcsolodik az
oldallanc funkcionalis csoportjahoz.

Az affinitdskromatografiahoz az integrintisztitashoz
szolgalé anyagok elGéllitasa olyan kériiimények k6z6tt
szokasosak és 6nmagaban ismertek, és maér az (l) al-
talanos képletil vegylletek elGallitasanal targyaltuk.

A ciklopeptidek azon alkalmazasan tdl, hogy polimer
anyagok rogzitésénél hasznaljuk affinitaskromatog-
rafias oszlopok el6allitasanal, lehetséges a funkcionali-
zalt oldallancokat tartaimazo vegyiiletek felhasznalasa
diagnosztikus segédreagensekkel, példaul fluoreszkalé
szubsztituensekkel tovabbi szarmazékok képzésére.

Lehetséges tovabba a D és E oldallancokba tovab-
bi funkcionalis csoportokat bevinni, mint amilyenek az
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amino-, merkapto- vagy karboxilcsoportok, melyeken
keresztiil azutan eldallithatok proteinekkel vagy mas,
nagy molekulastly anyagokkal konjugatumok, példaul
immunizalasi célokra és/vagy antitest elfallitasara.

A hémérsékletet mindig °C-ban adjuk meg. Az alab-
bi példakban a szokasos feldolgozas jelentése a kovet-
kezd: sziikség esetén vizet adunk hozza, semlegesit-
juk, éterrel vagy diklor-etannal extrahaljuk, elvalasztjuk,
a szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, leszir-
juk, beparoljuk, kovasavgélen kromatografalva és/vagy
kristalyositassal tisztitjuk. RZ=retenciés id6 percben.
Az analitikai vizsgalatot HPLC-vel végezzik Lichro-
sorb® RP select B-n (7 um), 250x4 mm oszlop, eluélé-
szer a: 0,3% TFA vizben; eludlészer B: 0,3% TFA
2-propanollviz 8:2 aranyu gradiensében 1-99% B
50 perc alatt, 1 ml/perc mellett. Aramlas és kimutatas
215 nm-nél. M+=molekula csucsa témegspektrumban
,Fast Atom Bombardment” médszerrel (FAB) kapjuk).

1. példa

0,6 g H-NMe-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val-
ONa-t, melyet Fmoc-NMe-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-
D-Phe-Val-O-Wang-bdl allitunk el6, ahol az -O-Wang
jelentése a modositott Merrifield-technoldgiaban hasz-
nalt 4-oxi-metil-fenoxi-metil-polisztirol-gyanta-csoport,
Fmoc-csoportjat piperidin és dimetil-formamid elegyé-
vel lehasitjuk, és a gyantat trifluor-ecetsav és di-
klor-metan 1:1 aranyu elegyével hasitjuk, 15 ml dime-
til-formamiddal készitett oldatat 85 ml dikiér-metannal
higitjuk, és 50 mg natrium-hidrogén-karbonattal ele-
gyitjik. Szarazjég és aceton elegyével hiitve 40 pl dife-
nil-foszforil-azidot adunk hozza. 16 6ra éllas utan szo-
bahémérsékieten az oldatot beparoljuk. A koncentratu-
mot Sephadex G10-osziopon izopropanol/viz 8:2 ara-
nyl elegyével szirjik, majd szokasos moédon
HPLC-vel tisztitjuk. TFA és H,0 98:2 aranyu elegyével
kezelve kapjuk a ciklo-(NMe-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val)
vegylletet; RZ=18,1; FAB-MS (M+H): 589.

A megfeleld linearis peptidek ciklizalasaval és a vé-
décsoportok lehasitasaval analég médon kapjuk:
ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Val); RZ=17,9; FAB-MS

(M+H): 589;
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val); RZ=18,3; FAB-MS

(M+H): 589;
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val)xTFA; RZ=15,4,

FAB-MS (M+H): 5689;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMeDPhe-Val); RZ=18,9; FAB-MS

(M+H): 589;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal), RZ=19,5; FAB-MS

(M+H): 589;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeLys); RZ=11,1; FAB-MS

(M+H): 618;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMelys(benzil-oxi-karbo-

nil)xTFA; RZ=23,4; FAB-MS (M+H): 752;
ciklo-(NEtArg-Gly-Asp-DPhe-Val); FAB-MS (M+H):

603;
ciklo-(Arg-NEtGly-Asp-DPhe-Val); FAB-MS (M+H):

603;
ciklo-(Arg-Gly-NEtAsp-DPhe-Val); FAB-MS (M+H):

603;



ciklo-(Arg-Gly-Asp-NEtDPhe-Val);
603;

ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NEtVal);
603,
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FAB-MS (M+H):

FAB-MS (M+H):

ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe(4-1)-NMeVal); RZ=23,5;

FAB-MS (M+H): 715;
ciklo-(NPrArg-Gly-Asp-DPhe-Val);
617;
ciklo-(Arg-NPrGly-Asp-DPhe-Val);
617;
ciklo-(Arg-Gly-NPrAsp-DPhe-Val),
617;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NPrDPhe-Val);
617;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NPrVal);
617;
ciklo-(NBzlArg-Gly-Asp-DPhe-Val);
665,
ciklo-(Arg-NBziGly-Asp-DPhe-Val);
665;
ciklo-(Arg-Gly-NBzlAsp-DPhe-Val);
665;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NBzIDPhe-Val);
665;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NBzlVal);
665;

FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):

FAB-MS (M+H):

ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-DNMeVal)xTFA; RZ=18,2;

FAB-MS (M+H): 589;
ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-DPhe-Leu);
603,
ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Leu),
603;
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Leu);
603;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMeDPhe-Leu);
603;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMelLeu);
603;
cikio-(NEtArg-Gly-Asp-DPhe-Leu),
617;
ciklo-(Arg-NEtGly-Asp-DPhe-Leu);
617,
ciklo-(Arg-Gly-NEtAsp-DPhe-Leu),
617;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NEtDPhe-Leu);
617;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NEtLeu);
617;
ciklo-(NPrArg-Gly-Asp-DPhe-Leu),
631,
ciklo-(Arg-NPrGly-Asp-DPhe-Leu);
631;
ciklo-(Arg-Gly-NprAsp-DPhe-Leu);
631;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NPrDPhe-Leu);
631;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NPrlLeu);
631;
ciklo-(NBzlArg-Gly-Asp-DPhe-Leu);
679;

FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):

FAB-MS (M+H):
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ciklo-(Arg-NBzIGly-Asp-DPhe-Leu);
679;
ciklo-(Arg-Gly-NBzlAsp-DPhe-Leu),
679;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NBzIDPhe-Leu);
679;
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NBzlLeu),
679;
ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMeDPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeAla);
{(M+H): 561;
ciklo-(NEtArg-Gly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-NEtGly-Asp-DPhe-Ala),
ciklo-(Arg-Gly-NEtAsp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NEtDPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NEtAla);
ciklo-(NPrArg-Gly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-NPrGly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-NPrAsp-DPhe-Ala),
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NPrDPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NPrAla);
ciklo-(NBzlArg-Gly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-NBzIGly-Asp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-NBzlAsp-DPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NBzIDPhe-Ala);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NBzlAla);
ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMeDPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeGly);
(M+H): 547

FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):
FAB-MS (M+H):

FAB-MS (M+H):

RZ=16,2, FAB-MS

RZ=14,3; FAB-MS

ciklo-(DArg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal)xTFA; RZ=18,7,

FAB-MS (M+H): 589;
ciklo-(NEtArg-Gly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-NEtGly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-NEtAsp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NEtDPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NEtGly),
ciklo-(NPrArg-Gly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-NPrGly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-NPrAsp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NPrDPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NPrGly);
ciklo-(NBzlArg-Gly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-NBzIGly-Asp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-NBzlAsp-DPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NBzIDPhe-Gly);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NBzIGly);
ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-Phg-Val),
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMePhg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phg-NMeVal),
ciklo-(NEtArg-Gly-Asp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-NEtGly-Asp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-NEtAsp-Phg-Val);
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ciklo-(Arg-Gly-Asp-NEtPhg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phg-NEtVal);
ciklo-(NPrArg-Gly-Asp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-NPrGly-Asp-Phg-Val),
ciklo-(Arg-Gly-NPrAsp-Phg-Val),
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NPrPhg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phg-NPrVal);
ciklo-(NBzlArg-Gly-Asp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-NBzIGly-Asp-Phg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-NBzlAsp-Phg-Val),
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NBzIPhg-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phg-NBzlVal);
ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMeTrp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-NMeVal);
ciklo-(NEtArg-Gly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-NEtGly-Asp-Trp-Val),
ciklo-(Arg-Gly-NEtAsp-Trp-Val),
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NEtTrp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-NEtVal),
ciklo-(NPrArg-Gly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-NPrGly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-NPrAsp-Trp-Val),
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NPrTrp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-NPrVal);
ciklo-(NBzlArg-Gly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-NBzIGly-Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-NBzl|Asp-Trp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-NBzITrp-Val);
ciklo-(Arg-Gly-Asp-Trp-NBzlVal).

2. példa

0,28 g 1. példa szerinti ciklizalassal kapott ciklo-
(Arg(Mtr)-Gly-Asp-NMePhe-DVal)-t 8,4 ml tetrahidrofu-
rannal, 1,7 ml diklér-metannal és 0,9 ml tiofenollal ké-
szitett oldatat 4 6ra hosszat szobahdmérsekleten allni
hagyjuk, majd beparoljuk, és vizzel higitva fagyasztva
szaritjuk. Sephadex G 10-en gélsziirjik (ecetsav és viz
1:1 aranyG elegyével), majd preparativ HPLC-vel a
megadott koriilmények kozott tisztitva kapjuk a cik-
lo-(Arg-Gly-Asp-NMePhe-DVal) vegyiiletet, FAB-MS
(M+H): 589.

Analdg kapjuk:
a ciklo-(Arg(Mtr)-Gly-NMeAsp-DPhe-lle)-bdl:

a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-lle)-végterméket;
FAB-MS (M+H): 603;
a ciklo-(D-Arg(Mtr)-NMeGly-Asp(OBut)-Dphe-Nie)-bdl:

a ciklo-(D-Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Nie)-végterméket,
a ciklo-(NMeArg(Mtr)-Gly-D-Asp(OEt)-DPhe-lle)-bol:

a ciklo-(NMeArg-Gly-D-Asp-DPhe-lle)-végterméket;
a ciklo-(NMeArg(Mtr)-Gly-Asp-Phe-Dlle)-bdl:

a ciklo-NMeArg-Gly-Asp-Phe-Dlie)-végterméket;
a ciklo-(Arg(Mtr)-Gly-NMeAsp-Phe-DLeu)-bdl:

a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-Phe-DLeu)-végterméket;
a ciklo-(Arg{Mtr)-NMeGly-Asp-Phe-DSer)-bél:

a ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-Phe-DSer)-végterméket;
a ciklo-(Arg(Mtr)-NMeGly-Asp-DNal-Leu)-bol:

a ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DNal-Leu)-végterméket;
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a ciklo-(NMeArg(Mtr)-Gly-Asp-Nal-Dile)-bdl:

a ciklo-(NMeArg-Gly-ASsp-Nal-Dlle)-végtermeéket;
a ciklo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp-NMePhg-DVal)-bol:

a ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMePhg-DVal)-végterméket,
a ciklo-(Arg(Mtr)-Gly-NMeAsp-Trp-DVal)-bél:

a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-Trp-DVal)-végterméket.

3. példa

80 mg ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal)-t 5-6-szor
feloldunk 0,01 m sésavban, majd minden oldasi menet
utan fagyasztva szaritjuk. Ezt kévetéen HPLC-vel tisz-
titiuk, és igy ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPHe-NMeVal)*xHCl-ot
kapunk; FAB-MS (M+H): 589.

Analdg kapjuk:
a ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-DPhe-Val)-bol:

a ciklo-(NMe-Arg-Gly-Asp-DPhe-Val)xHCI végter-
méket;
a ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Val)-bol:

a ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Val)xHCI végter-
méket; FAB-MS (M+H): 589;
a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val)-bdl:

a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val)xHCI végter-
méket;
a ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMe-DPhe-Val})-bdl:

a ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMe-DPhe-Val)xHCI végter-
meket;
a ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-DNMe-Val)-bdl:

a ciklo-(Arg-Gly-Asp-Phe-DNMe-Val)xHC! végter-
méket; RZ=18,2; FAB-MS (M+H): 589.

Analég kapjuk ecetsavas kezeléssel (AcOH):
a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val)-bol:

a ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val)xAcOH-végter-
méket; RZ=15,4; FAB-MS (M+H). 589.
Analég kapjuk metanszulfonsavas kezeléssel (Me-
SO3H):

ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal)-bdl:

a ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal)xMeSO3H vég-
terméket; RZ=17,8; FAB-MS (M+H): 589.

4. példa

Az affinitasfazisok el6allitasahoz 0,9 g N-maleinimi-
do-(CH,)5-CO-NH-(CH,)3-polimert szuszpendalunk
[eldallitasa: N-maleinimido-(CH;)s—COOH  és
H,N—(CH,)4-polimer kondenzalasaval] 10 ml 0,1 mol
natrium-foszfat-pufferben pH=7-nél, és 4 °C-on hozz4-
adunk 1 ekvivalens ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-
NMeLys(CO(CH,),SH-t. 4 6ra hosszat keverjik egy-
idejlileg, a reakcielegyet szobahémérsékietre mele-
gitjiik, a szilard maradékot lesziirjik, 2x10 ml pH=érté-
kii pufferoldattal mossuk, majd haromszor egyenként
10 ml vizzel mossuk. Végtermék: ciklo-(Arg-Gly-Asp-
DPhe-NMeLys(CO(CH,),S3-(N-maleinimido-
(CH,)5—CONH-(CH,);-polimer)).

5. példa

A 4. példa analdgidjara polimer-O-(CHy)3-NH-t
(kereskedelemben kaphato) és ciklo-(Arg-Gly-
Asp-NMe-DPhe-Lys(CO(CH,),COOH kondenzacidja-
val [utobbit eldallithatjuk adipinsav ciklo-(Arg-
Gly-Asp-NMe-DPhe-Lys) kondenzélasaval], a meg-
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adott korlilmények kozott kapjuk a kdvetkezd polimer-
fazist:  ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMe-DPhe-Lys-(CO-
(CH,)4—CO-NH-(CH,)3-O-polimer).

Analdg kapjuk ciklo-(NMe-Arg-Gly-Asp-DPhe-Lys-
(CO-(CHy)5—NH,)) és HOOC—CH,-O-polimer konden-
zéalasaval a kovetkez6 vegyiletet:

ciklo-(NMe-Arg-Gly-Asp-DPhe-Lys-(CO-
(CH,)5-NH-CO-CH,-O-polimer)).

A koévetkezd példak a gyogyaszati készitmények
eléallitasat mutatjdk be.

A) példa

Injekcibs livegek

100 g (1) képleti ciklopeptid és 5 g dinatrium-hidro-
gén-foszfat 3 liter kétszer desztillalt vizzel desztiilalt ol-
datat 2 n sosavval pH 6,5-re allitjuk, sterilen sz(rjuk, in-
jekcids (vegekbe toltjik és steril koriimények kozott
liofilizaljuk, majd sterilen lezarjuk. Minden egyes liveg
5 mg hatbéanyagot tartalmaz.

B) példa

Kap

20 mg (1) képletii hatéanyag és 100 g széjalecitin,
valamint 1400 g kakadvaj elegyét megolvasztjuk, for-
makba ontjiik és hagyjuk lehiilni. Minden kip 20 mg
hatéanyagot tartalmaz.

C) példa

Oldat

1 g (l) képleti hatéanyagbdl, 9,38 ¢
NaH,PO4x2H,0-bdl, 28,48 g Na,HPO,4%12 Hy0-bol és
0,1 g benzalkénium-kloridbdl 940 ml kétszer desztillalt
vizet kapunk. A pH-t 6,8-re allitjuk, a térfogatot 1 literre
feltoltjuk és besugérzassal sterilizaljuk. Az oldatot
szemcseppek formajaban alkalmazhatjuk.
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D) példa

Kendcs

500 mg (1) képletl hatéanyagot 99,5 g vazelinnel
aszeptikus korlilmények kozott elkeveriink.

E) példa

Tabletta

100 g (1) képletii ciklopeptid, 1 kg laktéz, 600 g mik-
rokristalyos cellul6z, 600 g kukoricakeményits, 100 g
poli(vinil-pirrolidon), 80 g talkum és 10 g magné-
zium-sztearat elegyét a szokasos médon tablettakka
préseljik ugy, hogy minden tabletta 10 mg hat6éanya-
got tartalmaz.

F) példa

Drazsé

A tablettakat az E) példaban leirt médon préseljik,
és ezt kdvetben a szokasos modon szachardzbdl, ku-
koricakeményitéb6l, talkumbdl, tragantmézgabdl és
szinezékbdl allé bevonattal latjuk el.

G) példa

Kapszula

A szokott modon keményzselatin-kapszulakat alli-
tunk el6 az (1) képletii hatéanyagbdl tgy, hogy minden
kapszula 5 mg hatbéanyagot tartalmaz.

H) példa

Inhaléléspray

14 g (1) keépleti hatéanyagot 10 | izotonias nat-
rium-klorid-oldatban oldunk, és az oldatot kereskedelmi
forgalomban 1évé permetezéedényekbe téltjiik egy szi-
vattyimechanizmus révén. Az oldatot szajba vagy orr-
ba lehet permetezni. Egy I6ket (koriilbeliil 0,1 ml) mint-
egy 0,14 mg dézisnak felel meg.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletii ciklopeptidek, ahol

D és E jelentése egymastol fliggetlendil a kdvetkez6 je-
lentésii: Gly, Ala, B-Ala, Asn, Asp, Asp(OR), Arg,
Cha, Cys, GIn, Glu, His, lle, Leu, Lys, Lys(Ac),
Lys(AcNH,), Lys(AcSH), Met, Nal, Nie, Orn, Phe,
4-Hal-Phe, homo-Phe, Phg, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia,
Tic, Trp, Tyr vagy Val, ahol a megadott aminosav-
csoportok szarmazékai is szerepelhetnek,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jédatom,

Ac jelentése 1-10 szénatomos alkanoil-, 7-11 szén-
atomos aroil- vagy 8-12 szénatomos aralkanoilcso-
port,

n hidrogénatom vagy R alkilcsoport, benzil- vagy
7-18 szénatomos aralkilcsoport a megfelei6 amino-
savcsoport a-aminocsoportjan,

azzal a megkotéssel, hogy az (1) képleth ciklopeptid

nem ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMe-Phe-Gly),
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10

és azzal a megkotéssel, hogy legaldbb egy aminosav-
csoport rendetkezik egy n szubsztituenssel — ahol n je-
lentése R alkilcsoport, és ahol, amennyiben optikailag
aktiv aminosav vagy aminosavszarmazékok csoportjai-
rol van szg, ugy a D- és az L-formak is idetartoznak,
valamint ezek fiziolégiailag elfogadhato soi.
2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos keépleti ve-
gyllet enantiomerje vagy diasztereomerje.
3. (a) ciklo-(NMeArg-Gly-Asp-D-Phe-Val);
(b) ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal),
(c) ciklo-(Arg-NMeGly-Asp-DPhe-Val),
(d) ciklo-(Arg-Gly-NMeAsp-DPhe-Val),
(e) ciklo-(Arg-Gly-Asp-NMe-DPhe-Val);
(f) ciklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeGly),
az 1. igénypont szerint, valamint ezen vegyuletek fizio-
Iogiailag elfogadhato séi.
4. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altaldnos kép-
let vegyliletek vagy séi elballitasara, azzal jellemezve,
hogy reakcioképes szarmazékaik egyikébdi szolvoliza-
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16- vagy hidrogenolizalészerrel felszabaditjuk, vagy
egy (I1) ltalanos képletl peptidet, ahol Z jelentése

-nArg-nGly-nAsp-nD-nE-

-nGly-nAsp-nD-nE-nArg-

-nAsp-nD-nE-nArg-nGly-

-nD-nE-nArg-nGly-nAsp- vagy

-nE-nArg-nGly-nAsp-nD-
vagy reakcioképes szarmazékat ciklizalészerrel kezel-
juk, vagy

egy (1) altalanos képletii vegyuletnek megfeleld cik-
lopeptidet, amely egy vagy tobb szabad amino- vagy
savcsoportot és/vagy aktivalt alfa-szénatomot tartal-
maz, alkilezziik, acilezzilk vagy észterezziik,

és/vagy egy (I) altalanos képletii bazikus vagy sa-
vas vegyiiletet savval vagy bazissal kezelve séjava
alakitunk.

5. Eljaras gyogyszerkészitmények eléallitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti (1) altala-
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nos képletii vegyiiletet és/vagy fiziol6giailag elfogadha-
t6 sojat legalabb egy szilard, folyékony vagy félig szi-
lard hordozoval vagy segédanyaggal megfeleld dézis-
formava alakitunk.

6. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
legalabb egy, 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii
vegyliletet és/vagy fiziologiailag elfogadhaté sojat tar-
talmazza.

7. Az 1. igénypont szerinti (1) altaldnos képleti ve-
gyiiletek vagy fiziolégiailag elfogadhato séi alkalmaza-
sa gyogyszerkészitmény eldallitasara betegségek el-
len.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl ve-
gylletek alkalmazasa affinitds-oszlopkromatografiahoz
rogzitett ligandumok el8éllitaséara.

9. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii ve-
gyiletek alkalmazasa integrinek tisztitdséara affinitas-
kromatografiasan.
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