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A taldlmény térgydx eljérds szomatosztatin-jelle~
gl hatdssal rendelkezd gydgydszati hatdsu vegyiiletek, to=-
vibbd ezen vegyliletek valamelyikét tartalmazé gydégyszer-
készlitmények elSdllitdsdra. KiilYnBsen eldénylaek azok a
szomatosztatin-jellegii vegyliletek, amelyek egy kationos
réaghesz kapcsoléds szomatosstatin-jellegli peptid-anald-
got tartalmaznak. Ezek a gydgyszerkészitmények gyomorfe-
kély, tumorok és cukorbetegség kezelésére alkalmaszhaték.
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Taldlmdnyunk szomatosgtatin-jellegli hatéssal ren-
delkesd gydgyhatdsu vegyllletek, tovibbd esen vegyliletek
valamelyikét vagy ennek gydgydsszatilag elfogadhatd s6jét
hatéanyagként tartalmesdé gydgyeserkésziimények ©16411ité-~
8dra irdnyul. A taldlmény szerinti vegyllletek a szexrve~
geot hoxmonjai kivilasztdsinak szabilyozfséire alkalmasha-
ték. Kiilonbsen elény¥sek azok a ssomatosztatin-jellegi
vegyllletek, amelyek eogy szommtosztatin-jellegli ciklusos
peptidhez kapcsolddé kationos résst taxrtalmaznak. |

A szomatosgtatin a texméesetben eléforduld, as
aldbbi k‘plot»tol dbrdzolhaté vegyiilet:

Ala=GLy=Cy §mly 5-AS-Phe—Fhe-Trp-Ly s-ThreFheThr—5er—Cys-0H

Ismeretes, hogy a ssomatosstatin sok szSvetben hor-
monokat gitléd biolégiai hatdst fejt ki. Igy példdul a szo-
matosztatin megakadilyosza a ndvekedési hoxmon kivdlasgté-
dédsdt az agyalapi mirigybdl, a gyomorsav és a pepssin ke-
letkerzését a gyomorban és & gluk . on illetdleg az insulin
képeldéaét & hasnydlairigy szigeteiben. A szomatosztatin
ghtolja tovdbbd a glliikéx, ax aminosavak é3 a gsir abssorp-
cidjét a gyomor-bél (gasztrointesstindlis) traktusban és
sgyben akeddlyoczza & gasstrointesztindlis traktus mozgd-
st 1im.

A temmészetben eléforduld szommtosztatinnak a
teatben igen x¥vid ideig tarté hatdsa van és ezért megki-
séreltek olyan vegyilleteket e¢l6dllitani, amelyek hatédsa
tovdbd tart és hatékonyabbak is, mint a ssomatosstatin,
aik8zben a szomatosztatin tulajdonsdgait megtartjdk,
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vagyos "ssomatosstatin-szeri" vegyliletekxSl van szd. A
szomatosstatin aminosav-sgekvencidjdnak médositdsai né-
hény esetben nBveltdk a hatékonységot, & hatds idStar-
tamdt, & relativ specifitést és més kedvez§ viltosdsokat
is okoztak,

A szomatosstatin-sseril vegyliletek nivekedési hor-
mon kivédlasztdst akaddlyozd hatdsdnak alkelmesdedt ismer-
teti a 4 291 (22 szému amerikai egyesiilt &llamokbeli sza-
badelmi leirds; kizzétéve 1981, sszeptember 22. Ezek a ve-
gyilletek a termésszetben ellforduld szomatosstatin szdrma~-

Olyan ciklusos hexapeptidet tartulmazdé azomato-
sztatin-analégokat, amelyekben a ssomatosstatin hét gyliriis
aminosavjdt tirllték, & 4 310 518 szému amerikai egyestilt
éllamokbeli ssabadalmi leirds ismerteti; kvmedtéve 1982,
Jjenudr 12, A vegyliletek a nlvekedési hormon, a glukagon
és az inzulin képszbdését akaddlyossdk.

A ciklikus hanpeptilm és az dthidalt ciklusos
szomatosstatin analégoknak tulérsékenységi reakcidk kese- -
1ésére t8xriénd alkalmasdsit a 0 222 578 sadmu eurdpal asze~
badalmi leirdsban immertetik (Merck and Co. Inocs). A sgo-
matogztatin-analdégok demmatoldégiai kértinetek esetén tir-
tén6 alkalmeszésdt a U 175 644 szdmu eurdpai ssabadalmi bo-
jelentée ismerteti (Sandos AG).

A ssomatosztatin egy oktapeptid analdgjdt imser-
teti a Cai és munkatdrsai: Proc. Hatl. Acad. Sci., Ame~
rikai Bgyesiilt Allamok, 83, 1896 (1986) kiizlemény, amely
sgerint e vegylilet & niivekedési hormon képuddésének gdtld-
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tin ée szomatosztatin-analdégok tertiletén folys mumkédkrdl
és ismertetik ezek gyé dssati eldnyeit és & folyamatban
1év6 farmakoldgiail tanulményokat.

A jelen taldlmény sserint a kationos ldnc-xész ki-
alokitdsa a hatds id&tartmén&k meghosszabboddsdt és a
hatds specifitiednak nbvekedését jelenti. A taldlmény ka-
tionos lénc-rész ag BV -alkil LAzikus aminosav ossztdlybsl
scérmazik és lehet természetes és nem természetes eredeti
ig, Nestor és munkatirsai szerint a tormésgetben ¢ld nem
fordulé NY -alkil-aminosavak osztdlydba tartozd aminosavak
beépliltek ag LH~KL (luteinizdlé hormon) antagonisziikus ana-
légjaiba, igy alkalmasdeuk urra szolgdl, hogy stabilisdljdk
a feltételemett foszfolipid membrdn interakcidt (J. Med.
Chem., 3}, 65 [1988]). A kationos résznek egy szomatosszia-
‘tin analég szerkezetbe @rténé’ beéplilését agonban ezeldtt
nem iemertették. Tudomdnyos feltevds szerint a ligandum-re-
ceptro interukcié specifitdea a ligandum foszfolipid membrin
interakcidjdt befolydsolhatja (Schwyzer, Biochemistxy 235,
6335 [1986]). Taldlmdnyunk szerint tehdt a kationos rése-
nek a szomatosziatin-szeril ciklusos peptidekhez téxténd
hozzdaddms fokozott hatékonysdgot, megnivekedett idétarta-
mot 68 szelektivitdst eredményen.

A taldlmény szerinti vegylletek legfébd jellemzlje,
hogy & sgomatosztatin-szerii ciklusos peptidhez kbzvetleniil
vagy egy térkUstarté réscen keresztiill egy kationos rész
ceatlskozike A kationos rész kapcsoléddsinak k¥vetkezmé-

- nyeként a taldlmény srerinti vegyllletek aktivitisa nBvek-
szik, megné a hatds kifejtésének id6tartams és wpecifitdsa.
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Taldlmdnyunk ag
X=Cyg=DeD=2rp~B-PoCya~Y (D)
dltaldnos képletil vegylletekre - ebben a képletben
X Jeleniése N-termindlis csoport,
b 4 Jelentése egy C~-temmindlis casoport, G-I dltaldnos

képletii csoport vagy a G-I 4ltalinoe képletii cso-
port alkoholja, mimellett az X és Y legaldbb egyi-
ke egy kationos xészt képvisel,

jelentése Fhe, Tyr, pP-Pho, pCl-Phe,

B Jelentése Lys vagy Lya(Rl), ahol R, Jelentése ry-
videzénldncu alkilcsoport vagy l-8 szénatomos
fluor-alkil~cemoport,

F Jelentépe Thr, Val, Ser,

mimellett G jolentéee D~ vagy L~konfigurdcidéju Thr, Phe

vagy Nal(2) cs

I Jelentése hidroxilcsoport vagy -RHR2 dltaldnos kép=-
letli cuopoxrt, ahol R, Jelentése hidrogénatom vagy
Jelentése megegyozik az B]. fent megadott jelenté~
sével -

és ezek gydgydssatilag elfogadhaté séikre irdnyulnake.
Taldlmdnyunk oltalmi kérébe tartoznak a szomato-

sztatin-szeri

X-Cye-Lys-isn-FPhe=D~Delrp~E~F-Phe~Thr-Ser-Cys~Y (II)
dltaldnos képletli vegyllletek - ebben a képletben
X jelentése N-terhindlis csoport,
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X Jelentése C~termindlis csoport, O-I 4ltaldnos kép~-
letl csoport vegy a G-I &ltaldnos képletii csoport
alkoholja, minsllet§ az X é8 Y legaldbd egyike eogy
kationos xészt képvisel,

D jelentése Phe, Tyr, p¥F~Fhe, pCl~Fhe,
jelentése Lys vagy Lys(R;) dltaldnos képleti ceo~
port, ehol az R, jelentése rSvidsszdénidncen alkil-
csoport vagy l1l-8 szénatomos fluor-alkil-csoport,

¥ jelentése Thr, Val, Ser,

mimellett @ jelentése D- wmgy L-konfigurdciéju Thr, Fhe,

Bal(2) vagy (Gly)m 41taldnos képletii csoport, ahol m je-

lentése (-3 és ‘

I Jelentése hidroxilcsoport vegy ~NHR, 4dlteldénos kép~
letii csoport, ahol R, jelentése hidrogénatonm vagy
jelentéese megegyezik az K, fent megadott jelenté-
sével - _

és ezek gybgydszati szempontbsl elfogadhaté adi.
Taldlményunk oltalmi k¥re kiterjed a talflminy asse-

rinti vegyliletek és gyégydszatilag elfogadhaté sél elbdlli-

tdsi eljérédséra is. A mddszer szorint eltdvolitjuk a védb-
ceoportokat s adott esetban a kovalensen k¥t8tt szildrd
hordozét a védett polipeptidrSl és igy olyan vegyliletet ka-
punk, amely

a) szomatosztatin-sgerti aktivitdssal rendelkoz cik-
lusos peptid;

b) a peptid egyik vegy mindkét clsziein-részéhez egy

| tonos Yéaz kapcsolédik. |
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A taldlmdny szerinti

t Y
a=Cy === LTp=b=r'=Uyg=-I (i)

altuldnos képletu vegyuleteket - ebbeu o képletben ., X,
b, = S o gelentése cpyezlk o rent nesudottukikal - és
o Ondasue bilig ¢liogadhatd ollt wz aldbui modszerekkel
S1litjuk el&:

) Vedemely (11I) dltaldnos képletii vesyuletbol -
cuvell « képlollen

e =

iy by by @ Goor gelentise egyezik w font megaduttakkal,

1 .2 , A I .o . iz .
PR o0 Gp o mindegyikeének Jelentésc veaotEopOrT, vhol

1 . : . P LE - .

T ogelenvose ol —cnino-vedon coport, £ jelentesc
NP ey 03 4T et B S .
nidroxil-védougoport, ¥ Jelentece o ~-veddcuoport
ds vt jueleutése € ~uiino=-véadesoport,

o jelentése kurboxil-véddogoport és

B, D, v, U, € &8 1 aindeoyikénck Jelentése U vagy 1y azsal
o felidtellel, nosy oz a-f kozll valamennyinek o
Jeicntéce nem ichet o -

o VeEOesopoY Lokat cltdavolitjuk; vagy
bl velanely (IV) alialdnos képletu vesyulethdl -

cbuen o képletuven

v . 1 ,l . 2 '\J‘ 4 4‘ P RN W P vy .2 R . 2

Ay Sy by oay &y Ty 4Ty T €54 jelentiee egyewik o fenti
G SorKAELben megadottakkal,

dy by Cy 4 Cu v minGuoyikének Jelenterc o vagy 1, uzzal
L reltétellel, hooy i w—e kOzld valwpennyinek a

”

Jjel.ontése nem lenet v o8

) Julentése polimex hordozd -
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egyldejiileg ultdvolitjuk a véd&ceoportokat 65 a polimer
hordozdt; vsgy

c) valamely
X~ Cy9aDDeTPrp=b=F=Cys-Y-(8*) (v)

dltaldnos képletii vegyllletb8l - ebben a képletben X, X, D,
K, F éo 5’ jelentéme egyezik a fenti b) szakaszban meg-
adottakkal - a polimer hordozét eltdvolitjuk; vagy

4) valamely

X=CygwDeDeTrp=B-F=Cys~Y (vi)
| I
sH s

dltaldnos képletil wegyliletet - ebben & képletben X, X, D,
B és F jelentése egyezik a fontl o) szakaszban megadottak-
kal - oxiddlunk; vagy

o) valamely (I) dltaldnos képletii vegyliletet - b=
ben a képletben X, D, B, F és ! jelentése ogyesik a fent
mogadottakkal ~ annak gyégydssatilag elfogadheatd séidvd
alakitjuk &t; vagy

£) valamely (I) dltaldnos képletii vegylilet - ebben
a képletben X, D, E, F é8 Y jelentéeo egyeszik a fent mega~
dottakkal -~ 8djdt annak valamilyen mds, gylgydszatilag el-
fogadhaté 86jévd alakitjuk dt; vegy

g) ag (I) &1talénos képletii vegylilet »djdbél ~ eb=
ben a képletben X, D, K, P 68 X Jelentédse ogyesik a fent
megadottakkal - a szabad peptidet Iohz_abaditjuk.

,.\\"- _/-— e
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A taldlmdny sserinti
I=Cys~lye-Asn=Phe=D=D=Trp-B=P~Pho~Thr-Sexr-Cys-Y (II)
dltaldnoa kdpletli vegylileteket ~ ebben & képletben
X, f, D, B é8 F jelentése ogyezik az (I) édltaldnos képletil
vegylulet éxrtelmezésénél megadott jelentésekkel - ds ezek
gydgydszatilag elfogadhaté adit ugy d1llitjuk els, hogy

a) valamely (V¥IX) dltaldnos képletii vegyliletbbl -
ebben a képletben

X, X, D, B 68 P jelentése agyezik a fent megadottakkal,

P", 1’2, P> éa Pt mindegyikének a jelentése védScaoport,
ahol ¥t Jjelentése ol-amino-védScsoport, pe jelen~
tése hidroxil~védécsoport, P jelentéme ¥ véa6-
csoport és »t jelentése ¢ -amino-véd§csoport,

S Jelentéme karboxil-védScmoport és

a, b, c, 4, e, £, g, h é8 i mindegyikének jelentéme O
vagy 1, azzal a feltétellel, hogy a~i mindeogyiké-
nek jelentése egyidejlileg nem lehot O -

a véddcaoportokat oltdvolitjuk; vagy
b) valamely (VIII) £ltaldnos képletl vegyilletbSl

- @ebben a képletdben

X, Y, D, B, F, ¥, P2, P° 6o P* jelentése cgyezik as a)
naskufzbah mémdott jelentcesel,

8, b, ¢, 4, ¢, £, g 68 h mindegyikének jelentése U vagy 1,
azzal a feltétellel, hogy a~h mindegyikének jelen-
tése egyidejiileg nem lehet O és

8 Jelentése polimer hordozé -
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&« védécasoportokat és & polimer hordosét egyidejuleg eltd-
volitjuk; vegy
c) valamely

L i 1
X=Cyn=lgs=Aen-Pho=D=D-Trpek=F-Phe-Thr-Ser=Cys-X-(5’)  (IX)
dltalénos képletii vegyiileibSl -~ ebben a képletben
X, X, D, B, P 68 3' joelentéue egyesik a b) sazakasgban meg=

adottakkal - a polimer hordesét eltdvolitjuk; vagy
d) valamely |

X~Cy8~Ly 9~ABn=Phe=D=D=Trp=h~FePhe~Thre3er=Cyo=Y (x)

L L

dltaldnos képletli vegyllletet - ebben a képletven X, X, D,
B é8 F jelentépo egyeszik mz a) ssakessban megadottakkal -
oxiddlunk; vagy

e) valamely (II) dltaldnos képletii vegyilletet = b=
ben a képletben X, ¥, D, B és F jelantése egyesik a fent
megadottakkal -~ gydgydszatilag elfogadhatd séjdvd alakitunk
ity vagy

£) velamely (1I) dltaldnos képletil vegylilet - ebben
& képletven X, X, D, B és F jelentése egyemik a femt neg~
adottakkal -~ séj4t annak valamilyen més, 8yégydszatilag elfo-
gadhaté 86jévd alakitjuk &t vegy

8) & (II) 41ltaldnos képletl vegylllet - ebben a kép-
letben X, X, D, K és ¥ jelentése aogyesik a fent mogadottak-
kal -~ 86j4b61 a sszabad peptidet felezabaditjuk.
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Taldlmdnyunk kiterjod tovdbbd a taldlmdny ezexinti
valamely vegylilet hatdsos mennyiségét tartalmasé gydgyezer-
készitmények elldllitdsira is, amelyek a hatSanyagon kiviil
&yégydssatilag elfogadhatd vivSanyagokat és scgédanyagokat
is tartalmaszhatnak.

A tuldlményunk leirdsakor ag aldbbi xUviditésecket
alkalmagzsuk: .

A killtnb¥z8 aminosavak irdsakor a peptidekre a
IUPAC-IUB Biokdémiai Nomenklatura Bisottsdg dltal &ltald-
nosan elfogadott r¥viditéseket alkalmazzuk (Biochems J.
213, 345 [1984]). Valamennyi eléfordulé peptid-ssmekvenoidt
az dltaldnosan elfogadoit konvencié szerint irtuk, vagyis
ag H-termindlis aminosavak a bal oldalra, & C-termindlis
aminosavak pedig a jobd oldalyre keriltek.

A r¥viditések ' L~aminosavakat jelentenek, hacsak
eseket D- vagy D,l~jeldléseel kil¥n nem jelestiike Bisonyos
aminosavak, igy a temészetben ol&toﬁulé és a texmészetben
16 nea forduld aminosavak is, akirdlisak, ilyen példsul a
glicin.

A nem terméeretes aminosavek irdcakor a megfeleld
aminosav jelBlése utdn a szubsgtituenst sérdjelbe tesssilk.
Példadul & Iys(R,) jelblés olyan lizint jelent, amelyben az
¢~-aminhoz R, ssubsztituens ceatlakosik. Az Arg(B,,R,) és (
hArg(Ry,R;) jel¥lések olyan arginint illetSleg homo-argi-
nint jelentenek, amelyekhez ag K, ezubsgtituens ag W -nit-
rogénhes és as R, sgubsstituens as W tenitrogénhez kapcso-
16dik a guanidin-xészben.



A nom terméssates eredetii aminosavak irdsekor
speciflis rUviditéseket alkalmastunk. A természetben el
nem forduldé sminosavak képviselli az aldbbiak:

ARingesv-réae

3=(2-naftil)~alanil

3=)p=fluor-fenil)-alanil

3~(p~klér-fenil)-alanil

*§ ,§* ~guanidino-dime til-homo-
arginil

X5, N? ~guanidino~({dietil)~homo~
arginil

%4, H* ~guanidino-(dipropil)=-
=homoarginil

%R, N’ -guanidino~(diizopropil )=
~homoarginil

%5, li*~guanidino~(dihexil)~homo=
arginil

%N, §* =guanidined e tan ) ~homo-
arginil

XN, ’-gunidim—(propin)-hm;

arginil
%N, B'~guanidino-~biss(2,2,2-tri-

fluoretil)-homoarginil
*j-guanidino~(etil)~homo~
arginil

Bividitée

Nal(2)

p¥-FPhe

pCl-Fhe

Dmh, vagy hirg(ie),
Deh, vagy hArg(Bt),
Dph, vagy hArg(Pr),
DPih, vagy Lrg(:wr)z

Eha, vegy ,mg(cnz)z

Bth, vagy
lKeh, vagy hArg(Bt)
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*N-guanidino~{propil)=homo-
arginil

*-guanidino-(izopropil )~homo=
arginil

*li-guanidino-( butkl)~homo-
arginil

*Nyl*-guanidino~-(diciklohexil)~
~homoaxginil |

*f~guanidino-(heptil )~homo~
arginil

Xy-guanidino-(etil )-arginil

*-guanidino~(hexil-metil )=
-arginil

*Y-guanidino-(butil,metil)=
-arginil

%yt wizopropil-lisin

*§,N?~guanidino-(diizopropil)=
-arginil

% Ii* —guanidino-(diokklohexil )=
-arginil

*N,N*~guanidino=-biss(3,3,3,2,2~-
~pentafliuor-propil )=~homo~
arginil

X5, N ~guanidino=( 3,33, 3, 3=-penta~
f£luwor-propil)~homoarginil

ZNC_ot1148%-(2,2, 2-txifluoretil )~
«homoarginil

Prh, vagy harg(Pr)
Iph, vagy hirg(iPx)
Mbh, vagy hArg(Bu)

Dech, vagy

Hha, vagy hAxg(heptil)

Moa, vagy Arg(Bt)
Hmh, vagy
hirg(hexil,metil)
Buh, vagy
hirg(butil,metil)
Ipl, vogy lys(iPr)
Dia, vagy Arg(irr),

Dea, vagy
Arg(ciklohexil) 2

Bph
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8, N ~guanidino-(dietil)-ar- Dea
ginil

X, R ~guanidino~bisz(2,2, 2=tri- Bta
fluoretil)-axginil

A caillaggal jelzett nem termdszetos exedetil
aminosavek a taldlmény szerinti kationos részt képvisele
hetik. |

Az itt ismertetott nem texmészetes eredetii amino-
savakat & szakember szdmdre ismert eljdrdsok szerint dle
lithatjuk el§, mikizben akdyr a folyékony fézisu, akdr a
8zildrd fdzisu peptid-szintézis mddszerét alkalmazhatjuk
(vel. Restor v munkatdrsai me‘sadott ktzleményét [1988])), |

A "gydgydszatilag elfogmdhaté 86" kifejezés olyan
aékat jelent, amelyek az anyavegyllet kivént bioldégiai ha-
tdsdt megtartjdk, ugyanakkor nem kivdnatos toxikus hatdst
nem nutatnak. Példaként emlitjik as ilyen edk k¥zil as
aldbbiakat: | '

a) sgervetlen savakkal képzett sqvaddicide sék,
példdul a klér~hidrogén-sav, brém-hidrogén-sav, kénsav,
fossforsav, salétromsav és husonld savakkal képzett sék;
szerves savakkal alkotott sék, példdul ecetsav, oxdlsav,
borkdsav, borostyinkésav, maleinsav, fumireav, gliikonsav,
citromsav, almasav, aszkorbinsav, benzoesav, csersav,
pamoesav, alginsav, poliglutaminsav, naftalin-sgulfonsav,
naftalin-disgulfonsav és poligalakturonsav szerves savake
kal alkotett sdk;
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b) bdzikus addiciés sék, péladul polivalens fém
kationokkal. igy oink, kalcium, bizmut, bdrium, magnézium,
aluminium, xéz, kodbalt, nikkel, kadmium &s hasonld fém ka-
tionokkal alkotott s6k; vagy ezexves kationokkal, példdul
H,R'~dibenzil-etilén-dieminnal vagy etilin-~diaminnal képe-
zett sék)

¢) az a) i1lletfleg b) szakuszban felsorolt sék kom-
bindciéja, igy példdul a cink-tanndt-sé §s ehher hasonlék.

Az “alkilcsoporxrt™ kifejezés egyenes vagy sldgazé-
lincﬁ. tolitetf. 1-8 szénatomoe wudnhidrogén-ceoportot ja-
lent. Példaként emlitjilk az aldbbi alkilcsoportokat, ahol a
megfeleld réviditésecket zdrdjelben tiintettilk fel:

metilcsoport (Me), etilcsoport (Et), n-propil-cso-
port (Pr), izopropil-csoport (iPr), n-dbutil-csoport (Bu),
izobutil-ceoport (iBu), sszek-butil-csoport (s-~Bu), terc-bu~
til=ceoport (t-Bu), n-pentilecsoport (Pe), n-hexil-cso=
port (He) vagy 5-8 szénatomos eldgazéldncu alkilcsoportok
é» hasonlék.

A "fluor-alkil-csoport® révidezénléncu alkilcso-
portot Jelent, amely l-5 fluoratoummal helyettesitve lehet,
ilyen példdul a CESGK2~, CP 3=, 0F3032652~ csopoxt vagy
ehhez hasonlék.

Az "H-Ac" rYvidités kifejezetten az Neacetil védd-
caoportot, példdul a termindlis aminosav nitragénaéomj&-
hos kapcsolddd acetilcsoportot jelemti uz dltalénosan ele
fogadott nomenklaturdnak megfelelden.

Az "aclilcsoport® egy szerves savbdl a hidroxile
csoport eltdvolitdsdval levezethetS szerves csoportot
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Jelent. Altaldben az acilcsoport & termindlis aminosave
-rész aminos nitrogénatomjéhos kapesolddik.

A kationos xdesz egy bioligiailag elfogadhats,
kovalens-kitéstii uﬁouv«-ﬁmt jelent, amely az (1) é#
(IX) dltalénos képletil vegyiiletek egyik Cys cscportjéhoz
kapowsolédik. Az aminosav-pészek ssimazhatnak a termésset-
ben eléfordulé aminosavakbél, ilyemek az alaniun, arginin,
asgpargin, asspareginsav, cisstein, glutamin, glutaminsav,
glicin, hisgtidin, izoleucin, lizin, metionin, fenil-ala-
nin, prolin, szerin, treonin, triptofdn, tirosin, valin
és hasonlék, tovébbd nem terméssetes eléforduldsu amivio=-
savakbél, ilyenek a homooisstein, ormitin, homoaxginin,
P ~alanin és & kordbbiakban felsorolt nem terméazetes ere-
detli aminosavak, stbe A kationos résznek egy positiv tl-
tésil funkoiéja van, példeként emlitjiik ez ¥'Y-alkil-bdeikus
aminosavek osztdlydt, amelyeknél a kapceolddés a peptidekhes
vagy kizgvetlenlll tirténik vagy pedig egy tértarté réscen ke-
resstil. Az § -alkil-aminosavak k¥zé tartosik példdul as
arginin, homoarginin, lisin, omitin és a fent felsorolt
nem természetes eredetili aminosavek k¥siil a ceillaggal jele-
gott képviseldSk. Ha as H-termindlis részhez egy kationos résaz
kapcsolddik, akkor egy Thr-tipusu aminosav-maredék, egy
hidroféb aminosav-maredék vagy egy mésik kationos réss
kapcsolédbat a C~texrmindlis résghes. A hidrofédb aminosavakiw
példaként emlitendS a glicin, alanin, valin, leucin, izo-
leucin, triptofdn, fenil-alanin, naftalin-alanin, halo-
~gsubsgtitudlt fenil-alanin és hasonldk. Agenmnyiben a ke~
tionos xéez a C-temindlis xészhes kapcsolddik, akkor egy
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hidroféb maredék vugy mds kationoe rész kapcsolédhat az
N-termindlis részhes.

A szomatosstatin-srzeri ciklusos peptid olyan cik-
lueos peptidil-résct jelent, amelynek szomatosztatin re-
ceptor kil résge van, vagy szouafosztstin-lseru biolégiai
hatdssal rendelkesik.

A G-I dltaldnos képletil vegylilet alkoholja egy G-I
dltalénos képletii részt tartalmazdé aminosavbél lovezethets
alkoholt képvisel; példsdul ha & G-I 4ltaldnos képlet
Thr-0H, vagyis ' |

0

L
=NH~CH~C~0H

HC-CH

l’l
CH 3

képletii, akkor as alkohol képlete

~NH-CH=-CH,,UH

HC-CH

!

ci,
A taldlndny szexrinti vegyliletek éldnyﬁs csoporxrtjdt
képvigelik az X helyén
| A= (8)=(0)
dltaldnos képlotil kationos xészt - ebben a képletben
A Jeleniése acilcsoport vagy hidrogénatom,

B Jelentése hirg(R,,R;), Arg(R;,R;) vagy Lys(R;)
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dltaldnos képletii csoport, ahol Rl 301cntés¢ rovid-
szénldncu alkilceoport vagy l-8 szénatomos fluox-
-alkil-csoport é8 R, jelentése hidrogénatom vagy
jelentése meg. . esik as Ry Jelentéaeével vﬁgy mds
w=alkil-bdzikus aminosavat jelent,

n Jjelentémse 1, 2 vagy 3 egész ezdn,

c jelentéso egy térkBztarté rész, eldénydsen Gly,
Ale vagy )i -Ala és

n jelentése 0-tbl 5-ig terjedS egész szdm -

tartalmasé (I) €8 (II) &ltaldnos képletii vegylilutek.
A fenti vegyliletek k¥siil klil¥nbeen elénylsck azok, ame-
lyekben n jelentéme U vagy l.

A cikluios szomatosztdtin-sserii peptidek a hoszazdjuk
kapcsolddd kationos réssuel egylitt vagy a teljes dodeka-
peptid-diszulfid-gylirl vagy & ciklusos hexapeptid és a
gylirliben sgubsstlitudlt analégjai lehetnek. A taldlmény szo-
rinti vegyilletek k¥sitl a lcgeldnylsebd képvieeldk az aldb-

- biak:

4 ) 1

Ac~D-hAxg(CH,CF ;) ;~GLy~Cys=Phe-D-Trp~Lys-Thr-Cys~Thr-Bi,,

T
Ac~D—hArg(GHZGF3)2—D~hArg(GﬁaaP3)2—Gly~079-2haoanﬁrpmlws~

w
-Thrucye—ﬂhrnﬂﬁz,

¥ ) 1

Ac=1~hAxrg(CH CF ) =@ly~Cys~Fhe=D-Trp-lys-Thr-Cye~Thr-li,,



|0 |

Ac-D-hArg(Etz)—Gly-Uys-fha~b—Trp-uys-fhr-Cys-Thr—Kﬁz,

r 1
Ac-D—hArg(utu)-u~hnrg(bt2}-Gly—Cys-fhc-D~Irp-uys—Ihr~Cys-

"y w
Ll 5 S J T S PN
7z ’

r 1
Ab-L-hAr;(bta)—Gly-Cys—ihe—L-Trp-Lys(Le}-Thr-Cys-Thr~NHEt

,

68 pylmyascatilay elfogudhatd sdi.
seldlményunk szerinti vegyuleick tovdbbi clonyds

képviselouw:

v 1

Ac—hﬁrb(ntz)—Gly-Uys~Phe—D-T p-iy 5=lhr-uyg=-chr=lii,,,
&

L 1

Ac-ﬂ—hﬂrg(gta)—Gly—Uys-Eho—u—Trp—Lys—ihz»Uys-ﬁhr-huz,

M t

Ac-b~hﬁr5(au)-uly-uys-lhe-ﬂ-frp-uys-lhr-Uys-:hrehnz,

' 1
Au-L—hArg(dtz)-Cys—rhe-u—ﬁrp-nys-Bhr-Cys~Thr—Nn2,

T |
Ac—b—nArg(Ltzj-uys-fhc-u—irp—hys-ihr-tys—!hr—hﬁz,

T 1
Ac~L—nar5(un9un,)q—cys-rhu-u-xrp-nys-ihx—vys—fhr—ﬂﬁz,
& e

T 1
Ac-hArg(Uﬂj,hexil)-uly-Uys—rhe-u-I*p-uyﬁ—fhr-Uys-ihr-huz,

|



r i
H-hArg(hexilz}-Gly-Cys—Ihc—D-Izp~Lya-fhr—cys-rhr-hha,

! 1
nc-b-hArg(atE)—Gly~Cys-:he-b-frp-uys-fhr—uy&—fhr—luﬁt,
' J

T

Ac~u~h4r5(ut2)-G1y~6ys—rhQ—D-Irp—nys-fhr-Cys-’Lc-ﬂﬂz,

{ T )
}ropionll—u-h“rd(dt”)~Gly—uys—£hu~b-frp-uys(ifr)-fhrbuys—
o

. e
- shr=lii,,,
2

T L
Ac-u-ﬁﬁl(2}-uly—cys—zhe—u~rrp-uys-rhr-Uys-Gly-hAr;(dt)2—MH2

v !
Ac~D—uys(ifr)-Gly-Cys-Phe-D-Trp-Lys-rhr—Cys-thr-ﬁnz

68 hasonloke.

altalanosabban o taldlmdny szerinti

) : L
A=CYy gmb=l= T rp=b=I'=(yg=-Y
(1) dltaldnos képledil vegyluletek koziil €ldnydsek azok, ame-
lyekbeu w pepiidet egy ciklusos hexupepilid képviseli -

ebuen a képletben

A Jelenicse Li-termindlis résuz,
X Juleniese u-termaindlis rdsz, u=1 dltuldnos képleti

csoport vagy enuck cgy alkonolja, eléuyssen o GeI
helyin “hr, treoninole-, fenil=wleninol-ceoportot
vertalinesd csoport, ndmellett

legulabb egyikéuck jeluntece kaiionos réssz,

[
¢

Lo

U Julentuee the, Yyr, pr-ihe, pui-rhe,
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E jelentése Lys vagy Lys(R;) &ltaldnos képletl cso~
port, ahol as "1 Jelentése rbvidia‘nlincn alkile
cacport vagy l-8 ssénatomos fluor-alkil-csoport,
elénylsen lys vagy Lys(ie) éioport.

F jelentése Thr, ’VQI, Ser,

nimllott G jelentése D vagy L kouis&éciéju Thx, Phe

vagy Bal(2) és B

I jelentése hidroxilosoport vaay ;mé ‘ntslinoa kép-
letil csoport, ahol az E, jelentése hidrogénatom
vagy' megegyesik az R, jelentésénél megadottakkanl -

tovibbd gydgydezatilag elfogadhaid edik.

A taldlmény szexinti (I) dltaldnos képleti vegyille-

tek még dltaldnosadd példéi asok a képviselSk, amelyekben a

kationos részhez ciklusos hexapeptidek kaposoldédnak, bele-

értve a szubaztitudlt ssdrmazékokat is. Ilyen vogyulotok
péladul az alfbdbiak:

r \
' x-cyl-iho-b-!rp-lqs-!hrocyh‘!hr-ma,

T )

X~Cys~Phe-D=T1rp-Lys~Thr-Cye~Thr-lHEt

¥ 1

x—cya-n\e-B-rrp—lw.-!hx"-Cy-Phe-ma.

' 1

X=Cys~=Phe=D=Trp-Lye-Thr-Cys-X,

{ 1

X~Cys~-FPhe~D-Txp~Llyes~Thx-Cys-Thr-ol,



Ac=D=Phe=Cye~Fhe=D=1rp-Liys~Thr-Cys-X és hasonldk,
ahol X jelemntése kationos réssz.
A taldlmény szerinti vegyilletek kizé tartosnuk a

! 0

X=Cy 8~ Ly #=Asni~Phe=D=D=Trp-E-F-FPhe-Thr-Ser-Cya=Y  (II)

dltaldnos képletii vegyilletek - ebben a képletben

i jelentése N-termindlis »éssz,

Y Jelentése C-termindlis rész, G-I dltaldnos kép~-
letli caoport vagy ennek alkoholja,

mimellett az X d8 Y legaldbb egyike egy kationos részt.

képvisel,

D jelentése FPha, Tyr, pF-Phe-pCl-Phe,

B jelentése iys vagy lys(R,) dltaldnos képletii ceo-
port, ahol asz Ky Jelentéme rbvidszénlédncu alkil-
ceoport vagy 1-8 szénatomos fluor-alkil-csoport,

¥ jelentése Thr, Val, Ser,

mimellett G jelentése D vagy i konfigurdciéju Thr, Phe,

Nal(2) vagy (Gly)m, ahol m jelentése 0-tél 3-ig terjedd

egéez sedm és

I Jelentése hidroxilcsoport vagy ~NHR,, dltaldnos
képletu csoport, ahol R, jelentése hidrogénatom

vagy megegyezik az K, fent megadott jelentésevel -

tovibbd ezek gydégydsszutilag elfogadhatdé sdi.

Szomatosztatinbél (ciklusos dodekapeptid) levezet-

hetf, kationos részhez kapcsoldédé taldlményunk sserinti
(11) dltalénos k‘pletﬁ szomatosztatin-jellegii vegyliletek-
re az aldbbi példdkat emlitjiik:
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Ac-!)-um(nta)-Gly—Cys»bymAm-Phe—i’he—D—Trp-mauﬂhr-Phea

W
Thr-Sexr-Cys-CH,

r

Ac-D-hArg(CH,C¥ 3 ) g=~Gly=Cyo=lys-Asn-Phe~Fho=D=1rp~Lye-

1

'fhr—l‘*he-'mr-Ser-(:ys-miz,

Ac~hArg( CH CF 3 ) ;=Gly=Cys=Lys=ssn~Phe-Fhe=D-Trp~iys-

¥

Thr~Fhe-Thr-Sexr-D-Cyo~BliBt éo

r
Ac~D-hArg(CH,CF 3 ) g=Gly=Cy 8~D~FPho-Asu~Phe~Phe~D-Trp~

"

Lys-Thy-Fhe=-Thr~Ser-D-Cys~Ull é»

Ac~D-harg(CH,C¥ 3 ) g~6ly~Cye-Lya-Asn~Phe-Phe-D-Trp-

)
Lys(ie)=~Thr-Fhe-Thr-ser-D-Cys-lH, és

= .
Ac=D=hargl Pry)=Cye=D=Lys~Asu-Pho~Phe-D=Trp=iys=Thr-FPhe-

w
Thr-sexr-Cye-Uii,

r
Ac~D=hArg(ile,hexil )=Gly=Lys=Asn-Pho=Phe=~D=ixp=Lys-Thre

1
f‘he—ﬂ?hr-iier-cys-wz



Altaldnosabban, a szomatosztatin~jellegii ciklusos
peptidek vagy a teljes dodekapeptid szomatosztatin~-gylixiit
vagy pedig ezeknek a gylriiben szubsgiitudlt analdgjait je-
lentik, amelyek taldlményunk szerint a kationoa réscher
kapcsolddnak., Ilyenek példdul az aldbbiak:

¥ )

X=Cys=Lys-Asa~Phe-Phe~Trp=Lys-Thr-Fhe=Thr-Ser-Cys=-Uil,

| A

X~Cys=Lys=Asn~Phe~Phe~D=Trp~Lys=-Thr-Ffhe~Thr-Ser~Cys-UH,

L 1

xpcys-hys-Asn»?hn-Phe~D-Tranwa~mhxbrhenmhrnserbcysuﬁaa.

X=Cys~1ys=An=Fhe-Fhe=-D-Txrp-~Lys~Thr-Fho=Thr-Sexr-D~Cys=-0H,

xpcy;-rhaqa-nprhe-Phe~D~Txp-Lwa-mhrurha-ﬂhx~80r;;;s»GH
és hasonlék, amely képletekben X jelentése egy kationos
rész.

Sedmos, a gyliriben szubsztitudlt analdg ismeretes
és taldlmdnyunk oltalmi k¥rébe tartoznmak mindazok, amelyek
a fentiekben meghatirozott kationos részt tartalmazsdk.

A taldlmdny szerinti vegyilletek k¥rébe tartosnak a mege
feleld redukdlt gyliriik, vagyis a dissulfhidrilek is.

A ciklusos dodekapeptid illetéleg hexapeptid ré-
sgekdn tirténé sgubsstitucié aktiv analégokhoz veget. Ilyen
médon szubsztitudlt szomatosztatin-jellegii analdgok a fent
ismertetett kationos xésshez kapceolédve olyan unaldégokat
ereduényeznek, umelyek nem védrt kivdlé bioldgial hatdesal
és szelekiivitdssal rendelkeznek.
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A fent ismertetett mddositdsokat valamennyi ismert
ssomatosztatin-jellegli analdgok osztdlydndl ajkalmazhatjuk.
Az adatokbdl arra lchet k¥vetkestetni, hogy a taldlmdny szee-
rinti kationos xész a peptidek bioldgiai aktivitdsdt elb:se~
giti. Taldlményunk oltalmi kSre ezért nem csupdn asokat am
analégokat 8leli fe¢l, smelyeket név sserint megemlitiink, ha-
nem valamennyl szomatossztatin analégot, amelyek a peptid ana-
1légon kationos résgt tarta.magnek.

A fenti vegyllletek azok gydgydezatilag elfogadhatd
megfeleld adik alakjéban is @l64llithatdk.

A taldlmény szerinti vegyliletek tehdt meglepé médon
hatékonynak és hosszu ideig tarté hatdsunak mutatkosnak, to-
vibbd & ntvekedési hormon képzldéeének giAtldsdban és a
glukagon illetfleg az ingulin kivédlasstbddsdnak gdtldedban
JelentSs aktivitist mutatnak. A nagyobd vegyliletek, vagyis
& hexapeptideknél hossszadd peptidek a gyomorsav kivdlasgté~
sdt nagyobb mértékben ghtoljék.

A ssommtosztatin aktivitdsinak megkizelitd méxrésére
sgolghl, hogy & testben as ingulin, a n¥vekedési hormon
és/vagy a glukegon termelését méraékli.

A szomatosztatinnak a test hormonjaire kifejtett
szabdilyozd hatésdnak mérésére 8zolghlé biolégiai tesatek
soxrdn & glukoz-indukélta inzulin képzbdés, az insulin~indu~
kélta glukagon képzfdés é5 a nembutdl- vagy klonidin-indu=-
kdlta nbvekedéai hommon képsbdés gdtldsdt mérjiik. Egoknek a
teszteknek u réssletes ismertetését a 4., 5. és 6. példadk
tu':mlmn(k. |
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A taldélmdny sserinti szomatosstatin-jollegii analé-
cokat a szomatoaztatin dltal ssabdlyosott humén kérképek
kozeléoére alkalmazzuk. Nsek kfz¥tt emlitendfk a karcinoid
sgindréma, a gyomorfekélyek, a II tipusu cukorbetegség
(nem=-inzulin fiiggé diabete.z), & cmipSbélsipoly (ilecazto-
mia) okosta hasmenés (diarrhea), as endokrin texmék kelet-
kezésének elfojtése ar "apudomas®~b6l, tovibbé s glukagon és
nbvekedéei hoxmon nem megfeleld kivdlasztdsa diabetessznél,
a glikoz és aminosav gyomor-bél-traktusbél t¥rténd felvé-
telének megviltozédsa a diabetess killdnbl¥zd komplikdcidi
sorén, beleértve a recehdriya~bdntalom (retinopatia), vese~
baj (nephropatia), megas vérnyomis é» a ssivkossoru-verdér
betegeégeket im, |

A taldlmény sserinti vegyliletek tumor-regresssid
el8idégésére alkalmmzhatdk, killinbsen olyan tumorxrokndl,
amelyek az copidermélis nbvekeddsi faktor receptorokkal
vannak Ysssefiggésben, példiul as agytiiggelék mirigy, agy-
tumorok (agyhirtyadaganat), husi (abdomindlis) tumorok,
endokrin és pankredss tumorock (v.¥. lamberts, 1ISI Atlas
of Science: Pharmacology, 179-184. oldaluk [1988]). Fel-
haszndlhaték mds kértineteknél is: gyomor-bél-traktussal
Uasseflggl betegsdgek, igy a felsé gyomor-bél-traktus vér-
aéoek, gyomor~ és nyomdélfekély, stressz okozta fekély ée
nyelécativi csoméképzSdés. Tovdbdi imcids texiiletek:
akromegilia, hasnydlmirigy-vérzés és sipoly, hasi miitéte~
ket kBvetS sebgydgyulde és komoly trauma illetbleg nagyon
magas vércukor-érték okozta stresss tlneteinek ceillapitdsa.



A talélﬁény szerintli vegylletek az ismert szomato-
sgtatin analégokkal in vivo kisérletekben tirténé Ussze~
hasonlitds sordn Ratékonyabbnak és hosszabb ideig hatéd
anyagoknak mutatkoztake. Anélkiil, hogy rugaszkodndnk a fen-
t1 megfigyelés bdrmilyen elméletéhez vagy mugyarxdsatdhoz,
feltétclenzilk, hogy a membrdn k¥tésii xész kapcsolddisa a
szomatosztatin-jellegil ciklusos peptidhez olyun vogyulaf
teket eredményes, amelyck membrdn affinitdsa negy és es a
aszbvetekben elvdliozdet okoszhat. szek a tulajdousdgok a
test foszfolipid membrdnjaiban torténd leyxakdddet okoscnak
és igy lehetévé vdlik, hogy ez analégok hosszabdb idelg a
testben maradjanak. Feltételezhets, hogy ezek a médoei tésok
a receptsr affinités nidvekeddséhez is vezetnek & receptor
terhelés ollsegitise révén (v,8. Schwyzer fent ajdnlott mo-
delljével).

A gyakorlatban a taldlmdnyunk ezexrinti vegyililete-
ket illetSleg az ezeket tartalmazé gydgyezerkémeitményeket
hatékony mennyiségben alkalmazzuk. Ezen vegylileteket vagy
készlitményeket az igényektdl fiiggben bdrmilyen kezeldési méd,
igy ordlis, parentexdlis - beleértve a szubkutdn, intra-
muszkuldris és intravénds kezelést is - transzdexmdlis
vagy intranazdlis kezelés utjdn alkelmazhatjuke. A legmeg~
felelbbb kezelési méd az adott esetckben a kérdéses hatd-
anyagtél éa a kezelni kivdnt betegtél fiiggs A vegyiiletet
vagy & készitményt elhuzédé hatdsu, implantdcidés vagy
injekcibézhaté kéezitmények alakjdban is alkalmazhatjuk.
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Taldlményunk szerint a hatéanyagot &ltaldban
G,001 és 10,0 /ug/hg testitimeg, eldnylsen 0,01 és 5,0
/uglkg testtlmeg mennyimségben alkalmazzuk. A humdn terd-
pidban a hatdanyagot C,01 és 2,0 /ug/kg napi edagoldsban
alkalmazzuk. A kezelés egyszeri alkalommal vagy pedig
t6bd alkalommal elosztva tirténhet vagy pedig a legjobd
hatds eléxréae 0éljdbdl elhumédé hatdsu késsitményt is
alkalmachatunk. Ha csek egyetlen adagot hassndlunk a
kegaléshez, akkor a mennyiség mintegy 0,01 és 0,10 /uglkg
kbgbtt van.

A taldlmdny szerinti vegylUletekkel illetfleg eme-
ket a vegylileteket hatéanyagként tartalmasé kéesitmények-
kel tSrténé keseléshez hassndlt adag & kezelnl kivéng
betegtSl, a kezelés médjdtél és a betegség sulyossdgitél
figge Altaldban a parenterdlis keseldéshez kisebd adag
aslikséges, mint a t8bdi kezelési mdédhoz, amelyek as ab-
ezorpciétél jobban fliggenek.

Taldlményunk oltalmi krébe tartosik a hatéenyag~
ként a fenti vegyiileteket, tovdbbd gyégyscexrészetileg el-~
fogadhaté nem-toxikus vivfanyagokat tartalmesd gylgyssex-
készitmények elSdllitdma is. Ahogy & koxrdbbiakban emlitet-
tilk, ilyen késezitményeket parentexilis kezelésre -~ bdeledrt-
ve a sgubkutdn, intremuszkuldris és intravénds keselési
médokat is - folyékony oldatok vagy ssusspensidk alakjdban
késpitjlik; oxdlis kezeléshez ¢ldnyYsem tablettdkat vagy
kapszuldkat alkalmazunk; intranazdlie kezelési médhos pe~
dig porokat, orrcaeppeket vagy aerosgolokat hassndlunk.
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A kéositményeket adagolisi egységek alakjéban ale
kalmazzuk és a gydgydszatban jélismert médaserek bdrmelyi~
ke eszerint készitjik el ezeket; v.d. Renington®s Pharma-
ceutical Sciences, 17. kiadds. Mack Publishing Company,
Baston, PA., 1985. A parentexrdlis kezeléshes alkalmazott
készitmények szokiésos segédanyagként stexil vizet vagy
nédtriun-klorid-oldatot, alkiléu-glikolt » példsul propi~
lén-glikolt, polialkilén-glikolt, példdul polietilén~gli~-
kolt, nlvényi eredesii olajokat, hidrogénezett natftalinokat
és hanonl&kst tartalmazhatnak. Ordlia keseléshes a kéezit-
ményekhez cpesavas sékat és acilkarnitineket is adhatunk
(Ame Jo Physiol., 251, 332 [1986])). Nazdlis kezelésre al-
kalmas készitmény lehet sgildrd és segédanyagként példdul
lakté2t vagy dextirdnt tartalmazhat, vagy .viges illetdleg
olajos oldat lehet orrcsepp vagy 8pray. Bukdlis kezgeldpe-
hez alkalmas készitmények a szokiwsos segédanyagokat, igy
cukrot, kalcium-sgzteardtot, magnéziun~szteardtot, elSzae-
latinozott keményitft és hasonlékat tartalmagzdk.

Bazdlis kezelési médhoz az orr nydlkahdrtyd jdnak
membrdnjdn torténé dthatolds eldsegitéssxe felilleti foe
sziiltedget cstkkentS savakat, példdul glikokolsavat, kélsa=~
vat, taurokdélsavat, etokélsavat, dezoxikélsavat, keno~
dezoxikélsavat, dehidrokélsevat, glukodeoxi-kdlsavat éa
hasonlékat alkelmazunk (Be He. Vickery: "LHLH and Its
Anmloges-Contruception and Therapeutic Applications",

Pt. 2, Be Ho Vickexy és Jo J. Neator, lT: Press, iancag-
ter, Nagy-Sritannis, 1987).
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A taldlmdny ssgerinti vegyilletekhez egy vagy t¥bd
feluleti fessilltséget cakkents savat vagy sét, elényb-
sen egyetlen gyégydaszatilag elfogadhaté savat vegy eét
adhatunk. Gydgydiszatilag elfogadhaté felilleti fessziiltsé-
g2t osbkkent§ sdék kiisé tartoznak agok a sfk, amelyek a
peptid abmzorpeidjét elbsegitl tulajdonsdgot és a felil-
leti foszliltséget cabkkentd sajdtedgot is megtartjdk,
tovdbbé kdros hatdssal nem rendelkesnek és mds szempontbdl
sem kontraindikdltak. Ilyen sk példdul a sservetlen bd-
8ieokbdl levezethetd sdk, igy & ndtrium-, kfliuw-, litium-,
amméniun-, kaleiuin-. magnéeium-, vas(Il)-, cink-, rég-,
mangdn(1l)-, aluminium-, vas(III)-, mangdn(IV)-sék és
hasonldk. KilinUsen elénylsek as amménium-, kdliwm-, ndt-
riun-, kalcium—- és magnéciun-sdk. A gydgydszatilag elfo-
gadhatd szerves, nem~toxikus bdzisokbél levesethets sdk
primer, seekunder ¢és tercier aminok, szubsztitudlt aminok,
igy terméazetben elbfordulé szubsztitudlt aminok, ciklu-
sos sminok és bdzikus loncsexéld gyentdk, példdul izopro-
pil-amin, trimetil-amin, dietil-amin, trietil-amin, tri-
propil-amin, etanol-amin, 2-~-dimetil-amino-etanocl, 2-di-
etil-amino-etanol, trometemin, diciklohexil-amin, lizin,
arginin, hisgtidin, koffein, prokain, hidwebamin, kélin,
betain, etilén-diamin, glitkozamin, metil-gliikamin, teo=
bromin, purinok, piperazin, piperidin, N~etid~piperidin,
poliamin-gyantdk és hasonlék. KillénBeen eldnybs szerves
nem~toxikus bdzisok asg i&opropil-;amin. dietil-amin, eta-
nol-amin, trietil-amin, diciklohexil-amin, kélin és kof-
fein.
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A taldladyy gyakoriati kivitelesése sorén ax alkal-
magott felilletaktiv anyag ncnnyi“g‘t ugy vdlasgtjuk meg,
hogy & szomatosztatin analdgok abssorpciéjét jobban niivel-
je, mint més olyan feliletaktiv anyagok, amelysk & peptidek
abszorpciéjdt bizonyos mértékben nbvelik. ast talkltuk, hogy
ez & mennyiség gyskren 0,2-15 %, még gyakrabban 0,2-5 8-
meg/térfogat®, i felilletaktiv anyag elénySsen 0,5-4 8~
meg/térfogath, célszeriien 1 timeg/térfogat®, elénybsen
2 ttmeg/térfogat® mennyiségben van jelen.

A taldlmény szerinti vegylileteket kividnatos hosszabd
id6k¥z¥nként adagolni, igy példdul egyetlen kezeléssel egy
hét és egy év kisltti idStartamru. Kill8nb8zd elhuzédé haté-
su, implantdlt vagy injektdlhaté adagoldsi formdkat alkal-
maghatunk. Az adagoldsi formmik példdul a vegyilletek olyan
gydégydszatilag elfogadhaté nem-toxikus séit tartalmazhate
jék, amely a testnedvekben rosssul oldédnak; ilyenek pél-
ddul az &) savaddicids sdk, igy tou:oraavis, kénsavas, cite
romsavas, borkésavas, ceersavas, pamocsavas, alginsavas,
poliglutaminsavas, naftalin~mono- vagy -.:szulfonsavas, po-
ligalakturonsavas és hasonld sék; b) tBLLErtékl fém-katio-
nokkal alkotott sék, ilyenek példdul & cink-, kaloiume,
bizmut~, bédrium-, megnésium=, aluminium=, réz-~, kodbalt-, -
nikkel~, kadmium~-sék és hasonlék vagy sszervea katiomnal
képezett a6k, példdul N, N'~dibenzil~etilén-diamin vagy etie
lén-diamin; vagy c) az &) és b) szakasz alatt felsorolt sék
kombindciéi, példdul a cink-tanndt ad. A taldlndny sgerinti
vegyiilletek vagy elénylsen ezek valamilyen viszonylag rosssul
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014646 86i, mint a fent emlitettek, gél formdjdben is el-
kéoszithetlk, igy az aluminium-szteardt g‘l'ﬁdldiul szesdm~
olajjal elkésgitve injekcidezdsra alkalmas. KUuldnbeen el&n;ﬁ_
86k @ cink-gék, 1gy & cink-tannit-sék, pamodt-sék és hason-
16k. A lassan kioldéddé injekcidés vagy implantéciés formdk ”
a vegyliletet vagy annak séjdt dlezperz vagy kapssuldsott
alakban tartalmagzdk egy lassan lebomlé, nem~toxikus, nem-
~antigén polinorﬁon, péladul politejsavas/poliglikolsavas
polimerben. A vegyiileteket ,W elény¥sen ezek viszonylag
rosszul 0ldédd séit, példdul o fent emlitetteket koleszte-
rol mdtrix pelletek vagy szilasztomer mdtrix implantumok
alakjébun is formuldshatjuk, killinbsen dmmégyﬁszati‘al-
kalmazde esetén. A lalam’kioldédé. depo implantumok vagy
injekoiéshaté forméik, példdul & liposzdémik az irodalombdl
361 immertek; v.8. "Sustained and Controlled heleuse Drug
Delivery Systems® c. kinyvet (J. K. Robinson kiadé, Maxcel
Dekker, Inc., liew Yoxrk, 1978).

A taldlmény szerinti vegyiletek bdmilycn médsszer-
rel el841lithatdék, amelyek a peptid-kémidban jdrtas ssak~
emberek szémdire ismertek. A szdmos médszer kivdld Yssze-
fogluldsdt tartalmazza J. M. Stewart és J. D. Young:

"Solid Phase Peptide Synthesis" cimii k¥nyvének 2. kiadd-

sa (Pierce Chemical Co., Rockford, Illinois, 1984) és

J. leienhofer: "Hommonal Proteins and Peptides" cimii kinyvé-
nek 2. kbtetében & 46, oldalon (Academic Press, lew York,
1973 & szildxrd fdzisu peptid-szintézisre és E. dchroder

és K. Lubke: "The Peptides” l. kitet (Academic Press, New
York, 1965 a klasssikus, oldatokban $8rténé ssintésisre.



Altaléban « médezerek egy vegy t&bb aminosav vagy
megfelelden védett aminosav szekvencidinak Ysszeaddisdt je-
lentik nbvekvé peptid-ldnccd. A szokdsos eljdrds szerint az
elsd aminosav amino~ vagy karboxilcsoportjdt megfeleld vedd-
caoporttal védjliks A védett vagy 'derivatizdlt aminossvat
eant&n Vagy egy inert szildrd hordoadéhor kapcsoljuk vagy
pedig a reakciét oldatben végeszrzik el oly médon, hogy az
anid~-képzbdésre alkaluas k¥rilmények kézStt hozzdadjuk a
kvetkez§ aminosavat, amely u megfelelS, alkalmasan védett
eaino- vagy karboxilcsoportot tartalmazza. A védSceoportot
ozutdn az ujomnan hozzdadoit aminosav-maredékrsl oltivolite
Juk, majd a kBvetkez§, megfelellen védett aminoesvat adjuk
hozzd és igy folytatjuk tovdbb. Ha mér valsmennyi kivént
aminosavat hozzdékapcsoltuk megfelelS ssekvencidban, akkor
a pegmarxadt véddcsoportokat illetlleg szildrd hoxrdozékat
egymdsutdn eltdvolitjuk, igy & nyers, redukdlt polipeptidet
kapjuke. A peptidet hig vizes kBzegdben tUrténé oxidativ ciklizd- -
lismak vetjik ald, példdul & levegé oxigénjével, kélium-
-vag(Ill)-cianiddal, jéddal, ICH, CH,I vegylilettel vagy ha-
sonlékkal; elénylsen kélium-vas(III)-cianidot alkalmszunk,

A disgulfid-kUt sek kialekitésdt a peptid-lénc oxidécidja
utjén végeshetjikk ¢l, mikdsben a peptid még a gyantén van
(kivént esetben a tiol-véd6ceopert lehasitésa utdn). Végill
& peptidet 86jdbél felszabaditjuk, majd kromatogréfiés tisg-
titds utjdn a végtermékhes jutunk. ‘

A terméssetben ¢16 nem fordulé fenti aminosavak el
dllitise a srakember szémére ismert és tSrténhet folyadék-
~fdzisu vagy suildrd-tdzisu peptid-szintézis utjén.
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A taldlnmdny sserinti vegyliletek el6£1litisdt elS-
nybsen szildrd-fdasisu peptid-sszintézissel folytatjuk le.

Az eljirds srerint as aminosavak < -amino funk- ,
ciés omoportjét egy :um vagy bdsisra érsékeny csoporstal “
védjilks Bzeknek a v‘d&uportoknnk & peptid-kiités létxreho~ |
sdadnak k¥riilményei k8zttt stabdilaknak kell lenniiik, mikdoe
ben & nivekvé peptid-lénc megsértése nélkill vagy a peptidben
1évé b&uel:ik kirdlis centrum mni.nﬁédﬁa nélkil eltdvo~
lithaték legyenok. Ilyen alkealmas védécsoportok a terc-bu-
til-oxi~kaxrbonil-, bengil-oxi~karbonil-, o-~klér-bengile-oxi-
~karbonil-, bizenil-iso-nmn-oxi-mbonile. texrc-amil=oxi-
«karbonil-, igobormil-oxi-karbonil-, o ,Xe-dimetile3,5~di=
metoxi-benzil-oxi~-karbonil-, o-nltro~fenil-ssulfenil-, 2~
-ciano-terc-butil-oxi~karbonil-, 9éfluorenil-metil-oxi-kax-
bonil-csoport és hasonldk, elény¥sen terc~butil—oxi-karbo~
nil-csoport.

Az oldalldncot védad csoportok kBzil killénSsen elé~
nybsek & lizin esetén: bemnsil-oxi~karbonil, 9-fluorenil-me-
til-oxi-karbonil-, p~toluol-szulfonile, terc-butil-oxi-kar-
bonil-caoport és adamantil-oxi-karbonil-csoport; a tirosin
esetében: bemzil-, o=-bxém-bengil-oxi-karbonil=, 2,6~dikléxr-
-bengil-, isopropil-, ciklohexile~, ciklopentil- és acetil-
csoport; sserin vagy treonin esetében: bemsil~ és tetru-
hidropiranilcsoport; cisstein esetében: 4-m-toxi~bengile,
4-metil-~bensil-, bensgil-, acetamido-metil-, etil~karbamoil-,
S-gzulfond t=csoport; triptofdn esetében: Bm-rouil-cnoport
vagy nem sziksdges a védScsoport.
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A C-termindlie aminosev egy megfaleld szilérd hor-
dozdéhoz kapcsolédik. Alkalmas s2zilérd hordosék a fentli ssgin-
tézishes asok &z anyagok, umelyck a reagensekkel és a lé-
pésenkénti kondenzdcidés 11101:61.05 a védSceoportot eltdvo-
1ité reakcidk kbrillményei k¥gbtt inertek, tovdbbd az ami-
masott redkcidklzegben nem oldddnak. lIlyen alkalmas hordo-
zék a klér-metil-polisztirol- illetéleg divinil-benzol po-
limerje, hidroxi-metil-polisztirol ée divinil~benzol poli-
merje és hasonlék, kiilldnBsen & klér-metil-polisstirol és
1 % divinil-benszol polimerje. Ha a #eyiuet C-termindlis
csoportja egy amidcsoport - vagyis az (I) dltaldnos képlet~
ben az Y jelentése G-NHR, - akkor igen elényls hoxrdosé a
| p-mtu-bmmmx-mino-yonaztinx és aivinil-benzol po-
limerje (Eivaille és munkmtéreai: Helv. Chim. Acte., 54,
2772 [1971)). |

A klér-metil-polisztirol és divinil-bensol-polimer
tipusu gyantéhoz tSrténS kapceoléddst ugy folytatjuk le,
hogy as elénySsen terc-butileoxi-karbonil-csoporttal vé-
dett NX~védett aminosaybdl cézium-, tetrumetil-amménium-,
trietil-amménium~, 1,5-diazabiciklol5,4,0lundek-5-én vagy
hasonld séinak alakjédban etanollal, acetonitrillel, N,N-
-dimetil-formamiddal és hasonlékkal elegyet késsitiink, eld-
nybesen & cézium-sé dimetil-formamiddal késsitett elegyét
hassndljuk, majd est megss hémérsékleten, példdul
40-60 °C-on, elénydsen 50 °C-on, 12-48 6re hosszat, elé-
nybson 24 ére hosszat klér-metil-gyantdval reagdltatjuk.
Az NR~terc-butil-oxi-karbonil-aminosavat a benzhidril-
~anin-gyantéhoz ugy kapcsoljuk, hogy példdul egy N,E'=di-



--------------

-37 =

izopropil-karbodiimid és l-hidroxi-bemngotriazol »évén
létrejUv8 kapceolédst 2-24 6xe hosszat, elénylsen 2 ére
hosasat tarté 10-50 °C kBz¥tt, elény¥sen 25 “C-on egy
oldészerben, példiul dikldr-metdnban vagy dimetil-form-
amidban, ¢lénylsen diklér-metdnben végzett reakcid ut-

jdn folytatjuk le. Az egymiés utén védett aminosavak kep-
csoldadt egy, a asakember szdméra ismert automata polipep~-
tid sgintetizdtorban is végrehajthatjuk. As NX -védScso-
portok eltdvolitisdt végrehajthatjuk példdul trifluoxr-
~¢cotsavnak metilén-kloriddal, hidrogén-kloridnak dioxdn-
nal, hidrogén~kloridnak ecetsavval, hidrogén-kloridnak izo=
propil-alkohollal készitett oldatiban vagy mds erSs savas
dldatban, példdul 50 %~os trifluor-ecetsavnak diklér-me-
ténnal készitett oldatéban a kirnyezeti hémérsékleten. A
trimetil-aminnal vagy més hasonlé bdzissal végzett semle~
gesités utdn mindegyik védett aminosavat elénylsen 2,5 mél-
uyi feleslegben alkalmazzuk és a kaposoldst diklér-me tdn-
ben, diklér-metdn és dimetil-formamid elegyében, dimetil~
~formamidban vagy hasonlékban, elénybsen metilén-klorid-
ban krnyezeti hémérsékleten folytatjuk le. A kapcsold
dgens 4ltaldben N,N'~diciklo~hexil-karbodiimid dikléxr-
-moténnal készitett elegye, de lehet N,N’~diigo-propil-kar-
bodiimid vagy mds karbodiimid egyedill vagy l~hidroxi-bdbenszo-
triazol, E~hidroxi-szukcinimid, méds N-hidroxi-imidek vagy
oximok jelenlétében. s médsver smerint védett aminosav
aktiv éeztereket, példdul p-nitro-fenilt, pentafluor-fe-
nilt és hasonléket vagy ssimmetrikus anhidrideket is al-

kalmagzhetunk.
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A szildrd~fdzisu ssintdézis végén az Ysszes védett
polipepiidet eltdvolitjuk a gyantdrdl. Ha a gyanta~hoydo-
#éhog kialakitott kBtés benzil-éssteres tipusu, akkor a
hasitist alkil-sminnal vagy fluor-alkil-aminnal t¥rténé
~ aminolizis utjdn folytatjuk le C-termindlis alkil-amidot

tartalmazd peptidek esetében, mig helyettesitetlen C-ter-
mindlis amidokat tartelmaszé peptidek esetében az aminoli-
2is példdul amménia és metancl vagy amadnia és etanol
_elegyével t¥rtémik =10 és 50 °C kbsbtti hémérsékleten, olé-
nybsen 25 °C k¥rili hémérsékletem 12-24 6ra alatt, elényd-~
sen 18 éra alati, A C~termindlis szabad karboxilcsoporttal
rendelkez§ peptideket hidrogén~fluoriddsl vegy més exds
savval t¥rténé reakcié utjén vagy pedig elszappanocsitds ré-
vén kapjuke A peptideket eltdvolithatjuk a gyantdrél pél-
ddul metanollal t¥rténd dtéscterezés, majd ezt kivets ami-
nolizis, elsrappanositdis vagy litium-bér-hidriddel t8rténé
C~texmindlis alkoholos redukcié utjén is. Egy mésik méd-
szer srerint a C-termindlis peptidet még a gyantén kizvet-
lenlll is alkoholld redukédlhatjuk. A védett peptidet ezen a
~ ponton szilikagéles kromatografdlédssal tisztithatjuk. A
polipeptid oldallénci védScsoportjainak eltdvolitdmdt ugy
folytatjuk le, hogy as aminolizis utdn kapott terméket pél-
ddul vizmentes folyékony hidrogén-fluoriddsl kezeljik ani-
gol vagy més szén-megkdtd jelenlétében, hidrogén-fluoxrid

és piridin komplexével kezeljik, trisz(trifluor-acetil)-
boronnal és trifluor-eccetsavval kezeljilk, hidrogénnel

- és pullédiumos széunel vagy polivinil-pirrolidonnal redu-
kdlunk vagy folyékony amménidban ndtriummel redukélunk,
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elénybsen folyékony hidrogén-fluoriddal végezsziik a reduk-
ciét anizol jelenlétében ~10 és +10 °C kbebtti héméreék~
leten, elénydsen U °C kbruli hémérsékleten, 15 perc és 2
éxa kBzBtti idelg, elbnyleen 1 6xa hosszat tartd reakciéd
sordén. Beuzhidril-amin gyantdhoz kttott peptidek eseté-

ben a gyantdrél tirténd lehasitdst és a védGcsoportok el-
tévolitdmdt egyetlon reakcidlépésben is elvégemhetjiik oly
médon, hogy folyékony hidrogén-fluoridot alkalmnzunkvani-
zol jelenlétében. A védSceoportoktil teljeson felszabadi-
tott polipeptidet ezutdn oxidativ ciklizdldeuak vetjik

alda hig vizes vagy vizes Ga szerves olddészeres elegyben,
mik¥gben oxiddilészerként a leveg6 oxigénjét, kdlium-vas(1Il)-
~-ciunidot, jédot, ICH,CH,I vegyilletet és haaoﬁlékat. 816~
nybsen ekvivalens mennyiségu kélium~-vas(1Ill)-cianidot al-
kalmagunk. Az oldatot példdul bLloBad AG-3 anionos ioncse-
rél8 gyantdval abtalanitjuk és az aldbbi krumatogrdfids
1lépésckkel tisztitjuk, mikdzben bdrmelyik vagy mindegyik
kromatogrifids tipust alkalmazhatjuk: acetdt-formiban je-
lenlévé gyenge bédrzikus ionceexéll gyanta; hidroféd ad-
szorpcidés kromatogrifia polisztirol-divinil-bengolon,
példdul Amberlite XAD; azilikugiles adszorpcide kromatogrid-
fiaj ionceeréls kromatogrdfia karboxi-metil-celluldézonj
meposzldsos kromatogydfia, példdul Sephadex G-29 ttlteten
vagy ellendramu kromatografilds; magasmyomdisu folyadék-kro-
matogrdafia (HPLC), kildn¥sen ellendramu HPLC oktil- vagy
oktadecil-szilil-szilika tdlteti oasmlopon.
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A C-termindlie alkcholos funkciéju peptidek elé-~
dllitdsét a ug’foloié metil-észter-csoport vagy peptid
gyenta észier litium-béy-hidriddel t8rténé redukcibja ut-
jén folytatjuk le. | |

A fentiek értelmében a taldlmény szerinti vegyli-
letek és ezek gybgydesatilag elfogadhaté 8di a taldlminy
agserinti eljdrdesal az aldbbi mdédsgerekkel dllithaték el8:

& védScsoportokat és adott esetben a védett poli~-
peptidet a kovalensen k¥tdtt szildrd hordozérsl eltdvolite
Juk és igy a taldlmény szerinti (I) wvagy (II) £1ltaldnos
képletil vegyll:teket vagy ezek gydgydszatilag elfogadott
2éit kapjuk -~ ezek a vegyUletek

a) ciklusos szomatosstatin-sseril peptidet és

b) & poptid egyik vagy mindkét Cys gytkéhez Rap—
csolédé kationos résst tartalmaznak.

Talélmdnyunkat az aldbbi példdkkal ssemléltetjiik,
anélkill azonban, hogy taldlmdnyunkat ezen példdkre korlé-
tozndnke.

Péladk

A természetben el§ nem fordulé Mrg(R,) aminosav
onzstdly szintésisére szolgdld ssintetikus mddaserre £ltalé~
nos példdkat iamertet a Nestor és munkatdrsei: J. Hed.
Chem.: 3}, 65 (1988) k¥slemény é3 a 4 667 014 szému ame-
rikai egyesiilt £llemokbell szabadalmi leirds (kUzuzétiéve
1987. médjus 19+).
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Az (I) é8 (I1) dltaldnos képletlu vegyliletek els-
&111tdsa az aldbbiakban immertetett kiinduldei vegylle-
tekb8l t8rténik.

N ~tero-butil-oxi-karboni1-5%, 5% viss-1,1,1~tr1~
f1uor-etil-D-homoarginin-hidroklorid e164111itksa:

7,33 g toluolssulfonsavas benzil=N-bengileoxi=kar=
bonil-D-lizin-éester (L. Besus és L. Zervas: J. Am. Chem.
Soces 83, 719 [1961]) és 3,60 g 1,1,l-trifluor-dietil-tio=~
~urea (K. Uher és J. Jendrichovsky, Coll, Czech: 38, 2869
(1973]) 50 ml metil-cianiddal és 50 ml tetrehidrofurdnnal
késsitett elegyéher 2,06 g higany(II)-kloyidot és 3,3 g
trietil-amint sdunk. A reakecidelegyet 80=90 “C-re melegit-
juk és ezen a hémérsékleten tartjuk 8 ére hossszat. Bst
kvetfen 20 %~0s higany(IIl)-kloridot, trietil-amint és
tio-~uredt adunk hozzd. A melegitést 15 éra hosszat foly-
tatjuk. Bzutén a reakcidelegyet ssobahSmérsékletxre lehiit-
Juk, celliten keresztul sslirjilkk és vdkuumban széxazre pé-
roljuk. A maxradékot mszilikagéllel t4lt3tt osslopon kro-
matograféljuk, mikYzben eludléseerként metilén-klorid és
metil-alkohol 19:1 arényu elegyét alkalmazzuk, amelyet fo-
kozatosan 9:1 ardnyu eleggyé higitunk, majd uténa & meti-
lén-klorid és metil~alkohol 4:1 axrdnyu elegyévé higitjuk.
A terméket tartalmaszé frakcidkat vékonyrdétegkromatogrdfid-
san k¥vetjik, utdna egyesitjiik és szdrxazra piroljuk. lere
mékként 7,6 g sdrga habos anyagot kapunk. A habot egy ssi-
likagéllel tltUtt mdsik osslopon kromatografdljuk, mikis-
ben ar eluklésrerként hassnélt metilén-klorid és metil-ale

kohol elegyének grediense 9:1 ardnyrél 4:1 ardinyre cslkken,
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majd a metilén~klorid és metil-alkohol 4:1 arduyu izokre-
tikus elegyét alkalmapzuk. A terméket tartalmazé frakcié-
kat vékonyrétegkromatogrdfidean kivetjilk, majd a frakcid-
kat egyesitjuk és szdragra pdroljuk. Termékként 7,0 g
toluol~-sgulfonsavas bengil-Ny -bmzii-ozi-karbonil-llq‘,ﬂa’-
biamné, 2,2-trifluor-etil-D-homoargininsav-észtert kapunk;
[L12% = 20,2 ° (G = 1,5 metil-alkohol)s

6 g fenti termék és 1 g 10 % pallddiumct tartalmasd
aktivezén 150 ml etil-alkohullal készitett elegyéherz 3 éxa
hosezat atmoszférikus nyomison hidrogén-gdzt vezetiink. Bzu-
tén tovébbi 0,4 g 10 % pallddiumot tartalmazé aktivaszenet
adunk az elegyhez és a hidrogénezést 3 6ra hosszat folytat-
Juks A reakcfbelegyet celliten kereswtiill szirjik, sczdrasre
bepéroljuk, igy 4 g 8%, N -bise~(2,2,2-trifluor-etilid-
~homoarginin-toluol-szulfondtot kapunk; [« ]%5 = «7,76 °
(C = 0,4 metilealkohol).

A fenti tom‘kbé; 1,96 g~ot 8 ml 1 n ndtrium-hidroxid
és 8 ml dioxdn elegyében oldunk, majd a kapott elegyhez
0 %C-on 160 mg mognézium~oxidot és 1,05 g di-terc-butile
-~dikerbonétot adunke Az elegyet U °C-on 1 éxa hosszat ke-
verjik, majd a keverdat szobahlmérsékleten tovdbbli 3 ére
hosszat folytatjuke. A magnézium-sét ezutdn leasirjik és
a szilrletet wdkuumban bepdroljuke. A bdzikus oldatot vig-
mentes dietil-éterrel mossuk, mejd 0 °C-on 1 n sésav-oldate
tal pi = 3,5-ig megsavanyltjuke. A texméket a savus vizes
oldatbél etil-acaetittal extrahdljuk, majd vizmentes magné-
zium-szulfdttal ezdritjuk. A ssdritészert lessiixjik és a
pzlirletet szdrasra pédroljuk, igy fehér habos texméket



kapunk. A habos anyaghoz AG-3 C1™ gyVngydt adunk, igy a
vegyliletot kloriddd alakitjuk &t. Termékként 1,4 g

B« ~terc=butil-oxi~karbonil-E%,8% -bise2, 2, 2-trigIucr-
-etil-D~homoarginin-hidrokloridot kapunk.

[« 137 = =2,19 © (C = 5 metil-alkohol).

1. példa

(I) dlteldnos képletl vegyliletek ezintézise

Beckman 990 tipusu peptid-szintetizdtor reakcidedé-
nyébe 11,11 g (4 mmél) 4~m. til-benzhidril-amin-gyantdt he-
lyeziink. Bzt kdvetSen a gyantdhoz egy szintézis-program
segitadgével igymﬂa utdn hozzdadjuk az aminosavakat.
Pipikus sgintézis-programot ismertet a 4 667 Ul4 szdmu
amerikal egyesiilt dllamokbeli szabvadelmi leirds (k8zzété-
ve 1987, mdjus 19) 2l. oszlopa. Hasonld peptid-szintéeis
programokat is lehet alkalmaeni mée, a kereskedelemben
hozzéférhetd peptid-szintetizdtorokhoz.

A) Az (I) &ltaldnos képletll vegylUlet el841litd~
sakor & gyantdhoz k¥tjik egymds utdn a 2,(=2,5 mélekvi-
valens mennyiségben feleslegben vett mindegyik aminosa-
vat és ag N,li’~diciklohexil~karbodiimidet.

A gyantdhoz az egymidst kbvetl kapcsoldsi ciklusok
alatt az aldbbi vegyileteket adjuk:

3,09 g terc-butile~oxi-karbonil-Thx(benzil)-0H

és 4 g l-hidroxi-benzotriazol
3109 g terc-butil-oxi-karbonil-Cys(bengil-Viie)-GH
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3,09 g tercebutil-oxi-karbonil=-Thr{benszil)-OH
4,14 g terc~butil-oxi-karbonil-lys(o-klér-bengil-
-oxi-karbonil) és

3,04 g texc-butil-oxi-karbunil=D-Txp-0H.

A D«Ixp kapceoldéddsa utdn 0,5 % indolt adunk az
oldathoz. A gyantdhoz ezutdn egymés utdn sz aldbbi vegyli-
leteket adjuk:

2,65 g terc~butil-oxi-karbonil-PheOH

3,42 g terc-butil-oxi~karbonil«Cys(benzil-Olie)~0H é8

1,75 g texc~butil-oxi-karbonil«Gly-OH.

Bonél & pontndl e kapott hepapeptid gyantdt kisebb
résgzekre osztjuk. 3,37 g (0,75 mmél) réschez egymés uténi
ciklusokban tovibbi vegyllleteket kiétlink, igy 1 g terce=bue
til-oxi~kar®onil~h~hhrg(GHECEB)2~0H és 1 g l-hidroxi~benzo~
triazol, majd 2 ml ecetsav-anhidrid 12,4 ml dimetil-forme
amiddal készitett elegye kexrll sorra.

A gyanidt & reakcidedénybll eltdvolitjuk, diklér—
-metilénnel mossuk, majd vdkuumban sszdritjuk, 1gy 3,07 g
védett polipeptid-gyontdt kapunk. A peptidrél a véddcmo-
portokat eltdvolitjuk és a peptidet eltdvolitjuk & gyantd-
rél oly médon, hogy 30 ml vizmentes folyékony hidrogén-
~fluoridot adunk & gyantdhoz 3 ml anizol jelenlétébun
U %Cwon 1 6re hosszat. A hidrogén-fluoridot vékuumban el-
pérologtatjuk és az N-Ac-DhArg( CH,CF ;) y=Gly~Cya~FPho=D-Txp-
~lye~-Thr-Cys~Thr-NH, vegyliletet hidrogén-fluorid~sé alak-
Jdban éterrel mossuk. A maradékot ezutdn mintegy 1 1 killtn-
legesen tisztitott vizzel (manoviz) mossuk. Az extreaktumokai
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a8 4 1 teljes mennyiség eléréséig nagyon tiszta vizsel
azonnal higitjuk. Az oldat pHejdt hig ammdénium-hidroxid-
~oldattal T,5-8-ra 41litjuk be. A peptidet 80 ml

0,01 mélos K3TB(GN)6 oldat lassu hozgdaddsdval cikli-
zdljuke A hig peptid-oldatot 10 $=os ecetsav-oldattal

PH = 4,5-re megeavanyitjuk és egy protonilt Biorex 70
oszlopba dntjik, amely vizet tartalmaz (Biorad Leborsto-
ries, Herxrcules, CA)e A folt¥ltés utdn a megmaradt sékat 2 lie
ter vizzel kimossuk az oszlopbél. A peptidet az oszlopbél
eludljuk, mik¥zben az eludlészer gradiense: 1 1 5 % HOAc és
11 50 % HUAc, ma;d 1 liter 50 %-os HUAc~vel folytatjuk.
190 frakciét gyl;tink Yasze (20-3¢ ml) egy 18C0 automata
frakcid-gyijtével. A A = 280 um-nél mért absgorbeidt ey
Hewlett-Packerd 8450A UV/VIS8 spektrofotomsterrel méx ik
minden §i8dik frakcidndl. Az eredméuyeket grafikusan &b~
rdzoljuk 68 a 3U=55, 56=-930 illetbleg a 91-12¢ frakcidkat
egyesitjilk, majd szdreazra pdroljuk és mindegyiket 100 ml
vizben eloszlatjuk. A nyers terméket ocetsavas BOVA 4d3ale-
kitjuk ugy, hogy acetft-forudvd dtalakitott AGJX, gyenge
bdzikue tercier amin~gyantdval t81ltutt oszlupon dtenged-
Jike A frakcidk liofilisdlésa utjdn 25¢ mg, 350 mg illetb-
leg 125 mg texméket kapunk, Az egyesitett fxrakcidkat Spectra
Physics megasnyomésu folyadékkromatogréfids (HPLC) reude
szerrel Vydac kP-l18 osulopon érifkeljiik ki, A 250 mg-os

é8 & 350 mg-oe részeket HPLO kromatografdlissal 200 g

Vydac kP-18 (20-3C mikron) oszlopon tisgtitjuk, pufferként
26 %-08 metilecimnid és 72 % viz elegyét alkalmasgzuk
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(0,03 mél NH 4UAc=ben, pi = 445)+ A legnagyobd UV-ubasorp-
ciée (280 nm) csucsot Usazegylijtjik é8 sedraszxa pdroljuk,
majd nagyon tiszta vigzel hdromszor liofilisdljuk, igy

termékként 135 mg tiecta, cikliadlt Me-n-mm(cnzcr;)z-

-Gly-Cyn-Phe-Dm—Lys-MCys-Mz vegyilletot kapunkp
[*125 « -18,8 © (C = 0,3 HuAc).

B) Az 1. példa A) eszakasza szerinti eljdrdst al-
kalmazguk, agonban kiinduldsi anyagként a mcgfelel§ vé-
dett aminosavat hassgndljuk, igy sz aldbbi vegyllleteket
kapjuks

N—Ac-n-urg(xta )-Gly—ﬂya»?he—h!rp—lqa-%@yn-&hr—ﬂﬁa

B«Aonn-»urg(liu)-Gly-cyu-me-m.'rp-we—-m-c‘yn-%ﬁmz

4 !

HeAc=D~hArg(metil ,hexil )=Gly=Cys=~Pho=DTrp=Lys~Thr-Cys=-

W }
Ne~Ac~D-hArg(metil,butil)=Gly~Cys-Phe~DIrp=Lyas~Thr-Cys-

~Thr-HNH,

f 1
R-Ac-D-hArs(Etz )—Gly-ﬂya-?ho-hhp-&n-%hr—@ysmwa

. i 4
N-Ac=D-hArg(Et,)~0Ry-Gly~Cys~Pho~DTrp-iye~Thr-Cys-Thr-HH,



4000 0006 vooe CY) Yy
L) <
o %% o0 o'
L4 . oo
08 ee0e oo Py re

| L .
E-Ac-n-mm(stz)-cywmﬂwlqe«wcn-nm—ma
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| y : -
NeAc~l~hirg(Et,)=Cys-Phe-DIrp~iys-Thr-Cys~Thr-iH,

Cys~ Ly 6=Thr=Cye=Thr-HH,,
N~Ac-D-hArg(CH,CF 3) g~Cys~Fhe-DIrp-Ly

1

FPhe~NH
N-Acon-hlrg(lita ) =Gly=Cya=Phe=-DTrp=lyos-Thr-Cya~ o

Cye a-w'ya-&e-mia
NeAc=D~harg(CH,CF ;) o~0ly=~Cys~Phe-DTrp-iy

' !
i | - o
NeAc~D-hArg(CH,CF 3) 2=01y~Cys-Fhe~DIxp~-Lys(lis)-Thr-Cy

‘ \
r
NeAc~D~hArg(CH,CF 3) o=0ly=Cys~Phe=-DIrp-lys(Ke)=Thr-Cya-
~FPhe~RH,

1
r~

m.Ac-n-hArg(Btz)-Gly«Gya—TnHDWst-MCymThx-ma

re S |

E-Le-»hArg(Rta)-Gl:«ﬁy-l’heumtrp-ws-mhr-cyo-%r-mz

o |

l ‘ Thr-HH
D~hArg(Bt,)~-Gly-Cys~Phe-DIrp-Lye~Thr-Cye-Thr-lH,

| g nl _
Nehc=behArg(Bt,)~Gly=Cyo~Phe-DTrp-iys~Thr-Cys-Nal(2)=NH,

o

; - Phe-DTrp=
N-Ac-D=-hArg(CH,CF 3 ) g=D=~hAxg(CH,CF 3 ) o=Cly=-Cys~

-
-an-ﬂw—ﬁyo-—l’he»ﬂﬁa



Ac=D-hArg(Et,)=D-hArg(Bt,)~Gly~Cys~FhewDTxp-Lys=Thr=-Cys=
=Thr-3H, 68 hasonléke.

2. példa

C-termindlie alkil-amid funkciés csoportot tartal-~
mazéd (I) dltaldnos képletil vegyililetek szintézise

C-termindlie alkil-amid-csoportot, vagyies ag Y he-
lyén G-I dltalénos képletli caoportot - ebbem & képletben
I jelentése -NHR, dltaldnos képletli ceoport, ahol as R,
Jelentése alkilcsoport - tartalmazéd vegylileteket a gyantd-
rél lehasitva 4dllitunk el8 & megfelell alkil-aminnal t8r-
téné aminolizis utjdn. Az l. példa sszerinti reakcibedénybe
1,24 g terc~butil-oxi~karbonil-The(benzil)-U=-gyantdt te-
szlink, amelyet ugy dllitunk els, hogy a terc-butil—oxi-kazxw
bonil-Thr(bensil)-0H szdraz cézium~-ebjdnsk 20 mélﬁ-éa feles—-
legét 50 “C-on dimetil-formamidben 24 6re hosezat reaghl-
tatjuk klér-metil-polisztizrol - 1 % divinil-benzollal
(mintegy 1 mmél szabad Cl/g gyanta: BioRad labs). A resk-
c¢idé eredmdnyeként a véddett aminosavat egy bengileésutoreti-
- pusu kbtéssel & gyantdhoz kapcsoltuk, amely kétéast kéaSbd
aminolizdlhatjuk.

Az aminosev-U~gyanta kdtés 1lé trehozdsihoz fokoza=-
tosan 2-2,5% mélnyi feleslegben 1év8 megfeleld védett amino~
savat és dilzopropil~karbodiimidet alkalmaztunke. Az amino-
sav-gyantidhoz az egymis utdni kdtési clklusokban az aldbbi
vegylileteket adjuk:
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0,857 g terc-butileoxi-karbonil-Cys(bensil)CMe)-0H

0,77 g terc-butil-oxi~karbonil~Thr{benzil)-0H

1,04 g terc-butil-oxi-karbonil-iys=(o-klér-bon~
zil-oxi-karbonil)

0,76 g terc-butil-oxi-karbonil=D=Irp-UH é8

0,1 % indolt adunk a CF3c028 védSceoportot el-
tdvolité oldathoz & késdbbi védSceoport-le-
hasitde folyamatdhosz, |

U,66 g terc~butileoxi-karbonil-Phe-UH
0,85 g terc-butil-oxi-karbonil-Cys(benzil-Glie)-OH
044 g texc-butil-oxi-karbonil-Gly-OH
G,99 & tercubutil-oxi~karbonil~D~hArz(Ktz)oUH és

1 g l-hidroxi-benzotriazol,

2 ml ecetsav-anhidrid 8,2 ml dimetil-formamiddal

készitett elegye.

A peptid-gyantdit eltdvolitjuk a reakcidelénybsl,
majd metilén-kloriddal mossuk és vdkuumban sgéritjuk, 1gy
2,15 g védett peptid-O-gyantdt kapunk. A védett polipepti-
det 50 ml etil-aminnal O °C-on 8 ére hosszat végrehajtott
aminolizis ujtdn levdlasztjuk a gyantdrél. Az otil-smint el
pérologtatjuk és & gyantdt metandllal extrahdljuk. 1,7 g
szdrez gyantd$ kapunk, smolyet iemét etil-aminnal kénelﬂnk.
igy tovAbbi 400 mg védeit peptidet kapunke. A védett pep-
tidet 2 ml anizollal és 2V ml Co¥ ;~rél ledesztillélt vizmen=-
tes folyékony hidrogin-fluoriddal elegyitjik G °C-on 1 éxa
hosszat egy Kel-F reakcidedényben. A hidrogén-fluoridot vée-
kuunban ledesztilldljuk és a maradékot vizmentes dietil-
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-étarrel mossuk. A peptidet 4 liter vigben elegyitjtlik.
Az oldat pH-jdt 7,5-8,0-2a £llitjuk be és a vegylletet
oxidativ ciklizdldsnak vetjuk ald 3¢ ml 8,01 mélos
KBPQ(GN)G oldat lassu hozsdaddsdvale. A pHet 4,5-re¢ £1~
litjuk be és a hig peptid-oldatot protondlt BioRex 70
viges osszlopba t8ltjitke A vas-sék dtfolynak ag osslopon.
A peptidet eludljuk az osslopyél, mimellett as eluflészer
grediense 1 liter 5 %-o0s HOAc 68 1 liter 50 %08 HOAc ki~
zB6t% mozog, majd 1 liter 50 %-os HOAc-val folytatjuk ag
eluildste. 4 frukcidkat egyesitjik és tisztitjuk optikai
slriséglik alapjén ( £ = 280 nm) 63 RP-HPLC analitikai
értékelés révén. A nyers texmék vizes oldatdt egy ace=
tdtos egy anionos ioncaexélé gyantén (AG3X, BioRad) &t-
engedjilk és 1gy AcU -sévh alakitjuk. Az eludtumot liofi-
leave 175 mg nyers peptidet kapunk.

A peptidet RP-HFPIC médszerrel tisztitjuk egy
245 x 100 cm Vydao RP-18 (20-30 mikron) osslopon, mikBsben
25 % metil-cianid é8 75 % viz elegyét alkalmamsuk putfer-
ként (0,03 méd BH4OLc-ban, pH = 4,5). A nagy UV abszorbeids
caucsokat (280 um) Bsezegyljtjilk, szdrasra pdxoljuk és na~
gyon tissta vizbSl hdromszor liofilizdljuk, igy 35 mg
ciklizdlt terméket kapunk:

Mwn-urg(ﬂta)*ﬁly-cy;-mubm-w»w‘y&%mt
[£15> = 14,1 ° (C = 0,4, HOA).

Tovdbbi, etil-amid-termindlis analégok scintésise
hasonlé médon t¥rténik. |
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3. pélaa
Redukdlt C-texmindlie cmoportot tartalmasé (I)
éltalénom képletil vegyliletek el841litdsa
Redukdélt C~texmindlis csoportot, asaz az Y helyén
a G-I &ltaldnos képleti csoport alkoholjdt tartalmazé (I)
dltaldnos képletd vegylletek e1841litdsa a peptid-O-gyanta
dezter~-kitéadnek litium-béxr-hidriddel tirtdnd redukcidja
utjén t¥rténik. A peptid ezintézisét az oldalldnc megvé-
dése nélkill - kivéve a Lys s Cys aminosavakat - is tor-
ténhet. Igy 1 g (1 mmél) terc~butileoxi-karbonil-Thi=O-
~gyanta résst egymds utdn, az 1. példdban immertetett
médon az aldbbi vegyliletekkel reagdltatjuks
0,73 g terc~butil-oxi-karbonil~Cys(acetanido-me-
til)=-0H
0,55 g terc~butil-oxi-karbvonil-Thr-OH,
1,17 g terc-bdutil-oxi-karbonil-lyes)9-fiuorenil~
~-metil-oxi~karbonil)~-OH és 1 g l-hidroxi-
-benzotriaczol
0,76 g texc~butileoxi~karbonil-D-Trp-UH, amely
utén 0,1 % indolt adunk a védécsoportot le~
hasi té 0!'30028 oldathosn,
0,66 g terc-bdutil-oxi-karbonil-Phe-GH
0,73 g terc-butil-oxi-kamwbonil-Cys(acetamido~
-me til)-CH
U,94 g terc-butil-oxi-karbonil-Gly-OH
0,99 g tere-butil—on-karbonil-D—Mrs(Efa )~CH é8
1l g l~hidroxi~bensotriazol
2 nl ecetsav-anhidrid 7,2 ml dimetil-formamidban.
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A parcidlisen védett peptid-U-gyantdt az edénybsl
eltdvolitjuk, metilén—kloriddal moaauk. majd vAkuumban
amiritjuk. A peptid-U-gyantdt 75 ml szdraz tetrahidrofu-
rénban eloszlatjuk, majd 145 mg 1itium-bér-hidridet adunk
hozz4 négy ressletben szobahSmérséklieten, ezutdn 1 éxe el-
teltével 2,5 ml AcUl-t csepegtetink hozzd, hogy & vienze~
maradt 1itium-bér-hidridet elbontsuk. A reakcidelegyet
szirjik, a maradékot jégecettel mossuk é= a sziirletet be=-
péroljuk. A redukdlt, részlegesen védetti peptid-alkoholt a
jégecetbdl liofilesés utjén kapjuk meg. A Lys)9=-Lfluorenil-
~metil-oxi-karbonil) gyentdt piperidin 20 %~08 dimotil-
~formamidos oldatdval 3v percig 15xténé reagiltatds utjén
tdvolitjuk el, Az oldatot ecetsavval semlegesitjiik és
Amberlite XAD-2 (Rohm és Haas, Philadelphia, PA) toltetl
hidroféb kromatografdlés utjdn gétalanitjuk, mimellett
eluélészerként vie éa 50 % etil~alkohol gradiensi elegyet
alkalmazunke A nagy, UV abszorpeiés csucsokat ( A = max 280)
Seszegylj tjik, a védScsoportokat eltdvolitjuk és a ciklizd-
148t jé4 metil-alkoholos oldaténak hozzécsepegtetéasével
végozzilk mindeddig, amig & gzin mir nem tUnik el.

A nyers terméket RP-IPLU médsgerrel tisziitjuk
2,5 x 100 cm Vydac BP-18 (20-3v mikron) oszlopon, mikdzben
eludlészerként 30 %-os metil-cianidot alkelmagunk (0,04 mél
RH40Ac-ban. pH = 4,5)¢ A nagy UV abgzorbc.ién coucsokat
egyeaitjik, szdrezra pdroljuk és vizbbl héromszor liofili=-
zdljuk, igy
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Ag=D~hAzg(Et, )=G1y~Cya~Phe=D-Trp=Lys~Thr-Cys-Thr-ol
terméket kapunk. )

4., példa

Ingulin~-indukdlta glukagon teszt

T5bb napig tarté akklimatisdcié utdn a petkinyo-
kat tdmeglk alapjdn csoportokba osztotfuk és 1-3 napig
vizegdltuk. A patkdnyokat ssubkutdn 40 mg/kg pentobarbi-
tollal (Nembutdl) keseltiike Mintegy 30 pexrccel az injek-
ciéﬁo utédn a ;]ugur‘lis (nyaki) és a méjkapu véndkba mar-
ha~szérum albumin 0,1 %~08 séoldattal készitett oldatdt
injekcidzzuk vagy 1 nemsetkdzi egység/l ml/kg porcin
inzulint ugysnagon vivSanyagben késsitett oldatdt injek-
cidézzuk & juguldris véndbe. Az intrevénds injekcidzds utén
pontosan 15 perccel 1 ml vérmintdt veszlmk a mfjkapu vé-
ndbél és & petkdnyt szén-dioxid-gdzeal ledljiik.

A vémintdt egy fecskendbbe gyiljtjuk, amely egy
70 mg Ha-BDTA-%t, 0,1 mg Aprotinin-t, egy, & kereskedelem-
ben kaphaté protedz-inhibitort tartalmez O,1 ml 0,9 f=~o8
sé-oldatban. A Wmintdt & fecskendbben Ysszekeverjilk,
majd dttesezliik egy milanyagbdl készillt mikrokonténer ssé-
run-szepardtor cedbe és sbtétben jégen tartjuk. A plasmdt
6 6rdn belul centrifugdljuk és =20 %C-on tartjuk. Az £lla-
tokat az inzulinnal t8rténd intravénds injekcidods elStt
intremuszkuldrisan kegeljilk & vissgdlati anyaggal. A plasma-
~mintdk glukagon-szintjinek asalizisét a kereskedelemben
kaphaté, az dllati eredetil glukagon vizegilatire szolgdlé
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radioimmun kitek segitaégével végeszszilk (Cambridge Medical
Technology).

A glukagon keletkezésinek szézalékos gétldsdt a
vizsgdlatli anyaggal kezelt mindegyik &£llaindl kiszdmitot-
tuk, oly médon, hogy a "positiv komtrollok" kzepes gluke-
gon-8zintjébSl (ahol a "pozitiv kontrollok" azokat ag &l-
latokat jelentik, amelyek intravéndsan insulint kaptak,
azonban vizsgdlati anyaggal nem keseltilk Ske:) levontuk a
vizegdlati dllatok glukagon-szintjét és az igy kapott érté-
ket 100-zal beszoroztuk, majd ezt elosztottuk a pogitiv
kontrollok klzepes glukagon-szintjének és a "negativ kontrol-
lok" kbzepes glukagon-szintjének. (ahol a "negativ kontrollok"
azokat az dllatokat jelentették, amlyek intravéndsan csupdn
vivlanyagot kaptak, de vizsgdlati anyagot nem) kill¥nbeégé-
vel. A kisepes szdzalékos ghtldst £brizoltuk a visagdlati
anyag dézisdnak filggvényében, igy megkaptuk az ED50 értéket.
Az @50 azt & désiat jelenti, amely az insulin-indukélte
glukagon képzbdésének 50 %-os gétldsdhos ezilkesbgen.

\ m‘ " . ]
Az B-Ac-D-hArg(Bi,)-Gly~Cys-Fhe-DIxp-Lys- Cys-Thr-HH,

vegylilet EDBO éxrtéke 0,15 /ug/kg.
A fentl vizsgdlat szexrint az

_ t |
B-hc~D~harg(Bt, )-Gu-cy&me-ﬁﬂrp-lwa-mzuﬂynowz
vegylilet relativ aktivitisa Uaszehasonlitva a szomatoszta-
tinnal édo a |
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v 1

DePhe=Cys~Pho=D=Typ=lye-Thr-Cys-Thr-0H képletil Sandosta~
tinnal, az eredmény SU-seeres illetllog 4~sczeres.

S5e példa

Glikoz-indukélta inzulin-tesst

Héhiény napi akklimatizdlédds utdn a patkdnyokat
ttmegilk szerint csoportokbe osztottuk és 1-3 napiy tarté
vigagdlatokat végezilink vellik. A patkinyokat 60 mg/kg
pentobarbitollal (Nembutol) szubkutdn keseltiik. Mintegy
40 perccel az injekcidsds utdn, a juguldris véndba 0,1 %
marha~sgérum albumint tartalmaed sé-oldatot vagy
C,5 mg/2 ml/kg glikost injekcidztunk ugyanazon oldéssexr
" ben a juguldris véndba. Az intravénds injekcidésds utdn
pontosan 5 perccel 1 ml az orbitdlis szinusgon keresstil
1l ml vémintdit vettiink é§s a patkdnyokat szén-dioxiddal
dedltike.

A vérmintdlmt 72 USP egyedg litium~heparint tor~
talmaséd ilvegesvekbe tettlik és jégbe hiltBttitk.s A plazmdt
2 6re alatt centrifugdléssal elkiilSnitettik é8 =20 OCeon
tartottuk. As dllatokat az intravéndsan glukés-injekcidsds
el6it 10 perccel keseltilk a vizegdlati anyaggal. A pilsitme
~minték inzulin-szintjét a kereskedelemben kaphaté, az
llati eredetll insulin mérésére alkalmss rddioimmun kitek
segiteégével végeztik el (Cambridge Medical Technology).

Ay insulin képzbdésénok szdmalékos gitldsdt a
vizsgdlati anyaggal kezelt mindegyik dllatndl kissdmitot-
tuk oly médon, hogy & "pozitiv kontrollok" (vegyis a
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glukézzal intravéndsan kecell, de vicsgilati anyagot nem
Rapott 4llatok) k¥sepes insulin-szintjébsl levontuk a vizee
gdlati dllatok inzulin-szintjét és az igy kapott értéket
100=-gal beszoroztuk, majd est elosztottuk a “"positiv
kontrollok" kizepes insulin=-szintjének és a “"negativ konte
rollok" kBzepes insulin-szintjémek (ahol a "negativ kont-
rollok" azokat az dllatokat jelentectték, amelyck csupdn
vivbanyagot kaptak intravéndsan, azonban visegdlsti anya-
got nem) kiil¥nbségével. A kizepes szdzaldkos gdtldst 4bré~
goljuk a vizsgdlati anyag désisdnak filggvényében, izy meg-
kapjuk ag Enso értéket. Az ED;, az ingulin keletkezésének
50 %-08 gdtldsdhoz szikséges dbzist jelenti.

-

' |
Az ﬁ-&c-b~h&rg(xt2)-Gly—Cye—Phe-DTrp—LyseThr-Cya-Thrbnﬂa
vegyiilet EDg, éxrtéke 20 /ug/kg.
A fent ismertetett teszt szexint az

L 4 B

N-Ac-D-hArg(Et, )~G1y-Cys-Phe-DTrp-Lye-Thr-Cys~Thr-NH,
vegyiilet relativ ektivitds 6-szor illetSleg 3-szor akkore,
nint a sgomatosztatiné illetfleg s Sandostatiné.

6. példa

Nembutdl-indukidlta ndvekedési hormon teszt

Néhdny napi akklimatizdlédds utdn him paikdnyokat
timogitk szerint ceoportokba oszottunk és a viesgdlatot
1-3 napig végeztik. A patkdnyokat a kisérlet megkezdése
el§tt 1 nappal rOgzitettiik. A vizsgdlatl anyagot vagy as
oldészert (0,1 % marhassérumot tartalmesd sé-oldat) intre-

\
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musgkuldrisan as 4llatok jobboldali hdtsé ldbdba injek-

41 tuk,

As intremuszkuldris injekcid utén 60 mg/kg Nmmbu~
tdllal térténé keselés utdn 30 perccel mindegyik patkdnyt
2 percig éterrel anesztetizdltuk, mejd a ssemliregen keresg-
til 1 ml vémmintdt vettiink. A szérum~szepardtorral a vér-
mintdkbél szérumot késuitettiink. A szérum-amintékat -20
OC-on rektdrostuk mindaddig, amig & rddioimmm teszire sox
nem koxiilt. A vizagilati vegyliletek nBivekedési hormonre
kifejtett szdzalékos gitldesdt a 4. és 5. példdban ismoxte-
tett médon hatdrostuk meg, majd megdllapitottuk am m50
éxtékét.

Vo —— L)

Ag B-Ac~D-hArg(Bt, )=G1y~0ye~Phe~D1rp-Lys~Thr-Cye-Thr-KH,
vegylllet KD, értéke 0,025 g/kge
A fenti vizagdlat sgerint ag

ndc-mg(ltz)ﬂlywra-?h«mwn-mr-cvys-wz
vegylilet relatdv aktivitdsa a szomatosztatinnal illetdleg
a Sandostatinnal Usssehasonlitva 265-gztr illetlleg 3-sezor
nagyobb.

A glukagon/insulinre és a nBvekedési hoxmon/insulin-
ra vonatkosd relativ sszelektivitds acz

F 1
N-Ac-D-hArg(Bt;_, )-Gly-Oyu—Pho—Dﬁrp—lwa-Thr-Cyo-ma

~ vegyllet vonatkozdsdban 133 és 769, mig e Sandostatin

esetében ozek ax értékek 11 és 103,
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Ha ag

J 1

N-Ac~D—hArg(Et2)-Gly—C:s—Pho—D&rp—Lvs-ﬁhx»Cya~Thx~NHﬂ
vegyiilettel és az intravéndsan adott glikoszal, intravé-
ndsan adott ingulinnal illetfleg szubkutén médon adott
nembutdllal térténf keszelések k¥zbtti idStartamot nbvel-
jiikk, akkor az analdg ebben az esetben is igen hosszu ide-

ig hat a szomatosztatinnal Usszehasonlitva.

Poxicitds

Két szomatosztbin analégot, vagyis as

nAc-n-hArg(cagcr3)z-ely~cy3-?ha-nmry-ays-wnx;5§a-mhxunne

¥ T

é8 K=Ac-D-hArg(Bt,)-Gly-Cye-FPhe-DIrp-Lys=-Thy-Cys~Thr-il,
vegyliletoket 2,43 mg/kg dézisban intramuszkuldrisan ada~
goltunk patkdnyokoak & glilkos—-indukdlta insulin tessiben,
mik¥zben mellékhatdst nem tapasztaliunk. A vizsgdlat so=-
rén him patkényokat pentobarbitillal elaliattunk és
intravénés glilkéz~injekcidét adtunk be. A gliikézzal t8r-
tént injekcldésée utdn 5 perccel vérmintdt vettiink asm
inzulin-gzint késébbi meghatdrosdsdra. A vérvétel elbtt
15 pexrccel, 1 6rdval és 2 érdval az dllatokat a szomato-
eztatin analdggal kezeltiike 24 patkdny 2,43 mg/kg
R$-45917-296 d6zist kapott 68 mdeik 24 patkdny 2,43 mg/kg
hS-10962-298 désist kapott. 8 patkdnyt a vérvétel elbtt
15 perccel mindegyik vegylilettel kezeltiink és 16 patkdny-
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nél a vérvétel elStt 2 Sréval végestik & kezelést. A pat-
“nyok egyike sem mutatott semmilyen mellékreakoidt egyik
vegyUletnél sem. |

| A fenti leirds és példdk teljes mértékdben ismerte-
tik a talfélményt, beleértve annak elényls megvalésitdsdt
is. Nyilvinwalé, hogy a médszerek vdltoztatdsa, médositdsa
lehetséges, ezok & peptid-kémiiban jirtas szakember szdmdre
j6l ismertek. Az ilyemn jellegi médositdsokat és vdltosta~
tésokat esért a taldlmény oltalmi k8rébe tartosénak tekint-
Juke
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Sgabadalmi igénypontok

l. BEljdrds
! 1
E=Cy geDaD=lrpeBeF=Cyg-Y (L)
dltaldnos képletli vegyliletek - ebben a képletben
X Jelentése N-temindlis réssz,
Y Jelentése C~texmindlis rész, G-I dltaldnos képletu

czoport, vagy a G-1 £ltalénos képleti casoport alko-
holja, ahol az X éas ¥ legaldbb egyike egy ketionos
résez,

Jelentése Phe, Tyr, pF-Phe vagy pCl-Fhe,

Jelentése Lys vagy Lys(R,) d1talénos képletil ceo-
port, ahol Ry Jelentése rYvidssénldncu alkilcsoport
vagy l-8 szénatomos fluor-alkil-csoport,

F Jelentése Thr, Val vagy Sex,

mimellett

G Jelentése D vagy L konfigurdciéju Thr, Phe vagy
Nal(2) é» .

I jelentése hidroxilcsoport vagy =NHR, déltaldnos kép-

letl caoport, ahol agz K, jelentése hidrogénatom vagy

Jelentése megegyezik ag R, fonti jelentésével -
és ezek gybgydszatilag elfogadhaté séi elbdllitdsdra,
azzal Jellemesgyvw e, hogy

») valamely (IIX) 4ltaldnos képletu vegyliletbél -
ebben a képletben
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X, ¥, Dy, E é3 ¥ jelentése egyezik a fent megadottakkal,

P1. Pz, P és P4 nindegyikének jelentése védScaoport, ahol
Pt jelentése o -amino-védScsoport, P° Jelenténe
hidroxil-védScaoport, F° jelentése N l-véaScmo-
port és pé jelentdmse S -amino-védScsoport,

8 jelentése karboxil-védScsoport é»

a, by ¢, 4, e és f mindegyikénck Jelentése U wagy 1, aszal
& foltétellel, hogy az a-f kizill valamennyinek a
jelentése nem lehet O =

& védécooportokat eltdvolitjuk; vagy
b) valamely (IV) &ltaldnos képletii vegyliletbsl -~

ebben a képletben

X, X, D, B, ¥, P*, P%, P° és k% jolentése egyesik a fenti
a) szekagzban megadottakkal, |

éa, b, c, 4 és o mindegyikének jelentése U vagy 1, azzal a
feltétellel, hogy as a~e kizill valamennyinek a
Jjelentése nem lehet O éa

s Jeleutése polimer hoxrdosé -

egyldejiileg eltdvolitjuk a védScsoportokat és & polimerxr

hordosdt; vagy |
c) valamely

I 1

X=Cya=DuDalypeBeF-Cyas~-Y-(8*) (V)
dltaldnos képleti vegyliletbdl - ebben a képletben I, ¥,
D, E, F és S’ jelentéme egyezik a fenti D) szakaszban meg-
adottakkal -~ & polimexr hordozét eltdvolitjuk; vagy
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d4) valamely
xp?ysmb-b-ﬁrp-B-P-?ya-! (VI)
"SH SH

dltaldnos képletii vegyliletet - ebben & képlethen X, X, D,
E és F jolentése egyezik a fenti a) szakassban megadottak=-
kal -~ oxiddlunk; vagy

e) valamely (I) &ltaldnos képletii vegyliletet - eb-
ben a képletben X, D, E, F é3 Y jelentése egyezik a fent
megadottakkal - annak gyégyédszatilag elfogadhatd séjdvé
alakitjuk dt; vagy

£) valamely (I) &ltaldnos képletii vegylilet - ebben
& képleiben X, D, B, F é5 Y jelentésc egyezik a fent mega-
dottakkal ~ séjat annak valamilyen més, gydgydscatilag el-
fogadhats séjdvd alakitjuk 4t; vagy

g) a2 (1) dltaldnos képleti vegylilet m6j4b6) ~ eb-
ben a képletben X, D, E, F ém» Y jelentése egyezsik a fent
megadottakkal -~ a szabad peptidet felszabaditjuke.

2. Az l. igénypont sezerinti eljdrds az X helyén
a Cys réoshez kbsvetleniil vagy térkdztarté résszen keresz-
til kapcsolédl E-alkil-bézikus aminosav csoportot tartai-
mazé (1) dltaldnos képleti vegyliletek - ebbem a képletben
D, By F én» Y jolentése egyezik a fent megadottakkal - ell~
dllitdedxa, a z z a l Jellc‘nezve, hogy a meg~
feleld kiinduldasi anyagokat alkalmezzuk az l. igénypdnt
szerinti eljdrdsban.
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3¢ Az l. igénypont szexinti eljdrdis az X helyén

A=(8),~(C),
dltalénos képletli csoportot - ahol as
A Jelentése acilcsoport vagy hidrogénatonm,
B Jolentéae hAxg(R;,Ry)s Arg(R,,R;) vagy iys(g,)

ceoport, mimellett Rl Jelentése r¥vidsszénlédncu
alkilceoport vagy l-8 ssévnatomos flpor-alkilecso-
port és R, jelentése hidrogénatom vagy megegyezik
az Rl sgubsgtituens jelentdésével,

m Jelentdése 1, 2 vagy 3 egésez ezdm,
jelentése Gly, Ala, p ~Ala és
n Jelentéme U=5«~ig terjedd eogéez prdm -

tartalmazé (I) &ltaldnos képleti vegyliletek- ebben a kép~
letben D, B, F és Y jelentése egyezik a fent megadottak-
kol ~azzal Jjelleme=zvae, hogya megfolels
kiindul&ai anyegokat alkalmacsuk az l. igénypont sserinti
eljdrdsban.

4. Az l. igénypont sserinti eljdxds az X helyén

A-(B) ~(C),
&ltaldnos képleii csoportot -~ ahol aw
A Jjelentése acilcaoport vagy hidrogénatom,
B jelentése Mrg(&lﬁg). Arg(ﬁl.Rg) vagy Lya(ltl)

dltaldnos képletti csoport, mimellett R, jelen-
tése rdvidszémldncu alkilcsoport vagy l-& szén-
atomos fluor~-alkil-csoport és R, jelentése hidro-
génatom vagy megegyezik as R, Jelentdsével,

m Jolentése l=3-ig terjedsé egéasz azdm,
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¢ jelentdse Gly, Ala, ’) -Ala vagy urg(ill,na) - ahol
Ry és Ry jelentése egyezik & fent wmegadotiakkal -
és

n jelentése O vagy 1 -~

tartalmazé (I) dltaldnos képletli vegy.iletek - ebben & kép-
letben D, E, F é8 Y jelehtdse egyesik a fent megadottak-
kal -~ ol8dllitdedre, azz el Jellemeczve,
hogy a megfeleid kiinduldsi anyagokat alkelmaszuk &z 1., i-
génypont szerinti eljdrdsban. "

5+ Az l. igénypont szerinti eljdxds a3z Y helyén
A-(B) =(¢), dltaldnos képleti C~termindlis reszt - ahol az
A, 5 C, m é8 n jelentése egyezsik a 3. igénypontban megadot-
takkal - tartalmaszdé (I) dltaldnos képletl vegyilletek -« ebben
a képlezgc'n X, ?,‘E’ és F jelentése egyezik a fent megadottak-
kal -fﬁ~ E’q’; L&‘Ibf fi’;}a‘"&’”l leme u ve, hogy a megfelel§ ki-
induldsi anyagokat alkalmazzuk &z l. igénypont sgerinti el-
Jdrasban.

6 Az l. igénypont szerinti eljdrds az (I) &ltald-
nos kdpletu

i ) A

x-Cys-Pho—D-Trp—Iqs-Myu-i‘hr-Nﬁa

1 )

I-Cys-Pno-D-Trp-Lwl-%hr-Cyl-Pho-Rﬂa

f 1

A=-Cys~FPho=D=Trp=-Lys=-Thr~Cys-Thr-ol

T \
X~-Cys~-Fhe=D-Trp-Llyes~-Thr-Cys-X és
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A L]

Ac-D-Pho-cya-Phe~B-Trp~Lvs-Thr-Cysnx

! ]

Ao=D=Kal~Cys-Phe-D=-Trp-lye-Thr~Cys~X

L Rj

Xscys-Phe-D—Trp~Ly--!h:—Cy:-Ac-D~Nal(2)NH2
vegyliletek ~ ahol as

X jelentése egy kationos xész,
Y jelentéme egy C-termindlis xéaz é8
D jelentése egyezik a fent megadottakkal -

el861litdsdra, @ s 58l Jjellemesz Ve hogy a
moegfelels kiinduldsi anyagokat alkalmagzuk az l. igénypont
sgerinti eljdrdsban.

7. As l. igénypont szerinti eljérds as (I) 4lta-
ldnos képletil

! 1

Ac-hArg(Eta)-Gly-Cya—Phe-D-Trp—aqa-fhx»Gya-Thr—!Hz.

LU L)

Ac—D—hArs(Et2)-Gly-Cyn~Pho-D—Trp-hwa-Thr~Csa-Thx»HHa.

r ) !
Ac-D-hArg(Bu)-Gly—Cya—?heoanrp-hya-Thr-cyl-Thr~K32,

! 1

Ac»DnhArg(Et2)-Cys-Phe-D—Trp-hys-@hrvcy-fhr-ﬁﬁa,

| 1
Ac-ﬁ-hArg(Eta)-Cya-Phe-D—Trp-hyn«ﬂhruGys—ThruRHa.
!
T 1

Ac-D~h&rs(CHacr3)2—Cya—Phe-D—Txp-Hyl—Thr-Cyl-?ht»ﬂﬂz.




--------------

L L

Ac~D-hArg( CH,CF ) 2~Gu~cyn-l'he-n-wrp~w-€!hz-c;m~'mr-mi2 '

L 1

Ac~D-hArg( CH CF, ) p=G1ly-Cys~FPho=D=Erp-iy 8~-Thr-Cys-Phe-NH,,,

¥
Ac=D-hArg(CH,CP ) ,~Gly=Cy g=Phe~DeTrpeLys~-Thr-Cys-Thr-NHiBt,
23’2

' 1

Ac=i=~hArg( CH,CF 3 )2~Gly~Gys-Phe-D-2rp-1\vs~Thx-Cys-Thr-NK2 ’

Ac~D-hArg(6826?3)a-Gly-Cys-Phe~D~Trp-st(He)-Thx~0y9~
-Thl'-ﬁﬂz »

v

Ac=D~hArg(CH,CF 31 2~01y~Cys-Phe~D-Trp-Lys(lie)-Thr-Cys-

i 1

Ac-hArg(CH 31h0xil)~Gly~Cyo~-Fhe=D-Trp~Lys-Thr- Cys~Thr-lH,,

| ]

H—hArg(hexila)-Gly-Gn-Pho-D-?rp-Lys—Th»-Cys—Ththz.

-

kc—D—hArg(lta)-Gly-CyuPho-D—ﬂ‘rp—Lwa—ThMya—Thr-NHBt.

L

-
Ac-n-hAxa(xtz)-Gxg-cja-rha-n-m:p—nws-rhr-cyo-rhe~nuz.

' ' p ]
Propionil-D-hArg(Et,)=G1ly~Cys=Fhe-D-Trp-Rys(1iPr)=Thr-Cys-
-Thr-miz »



oooooooooooooo

- 07 =

Ac~D-Nal(2)-Gly-cf;-Phe-D-Trpahys-Thx-a&s-Gly-hAxg(Etz)-Eﬂz,

Ac-n-nyo(irr)-Gly-CyB-rne-nuwxp-Lya-ﬁhiza}a-mhrumaz.

Ac=D-BATg(CHCF ;) ,~D~hATg( Gl ,CF ;) U1y ~Cys=Phe~D="irpLy o=

*
Thr-Gya-ThruNHE.

-
R-Ac-D-hArg(CH2CF3)2-D-hArg(GHZG?3)2-Gly-0ys~Phe~DTrp-

T
»Lwa-rhx-uys-Phe-Rﬁa én

L L]

N-Ac-D-hArg(Bt2)-DohArg(Etz)-Gly-cya-Ehe-DTxp—hwa-ﬁhr-Cyc—
-Thruﬂﬁz
vegyliletek - ahol D jelentése egyezik a fent megadottakkal -
éa ezek gyogydszatilag elfogadhaté 861 elSillitdsdra,
azgal jellemeszve, hogya megfeleld kiindu~
ldsi anyagoket alkealmazzuk az l. igénypont szerinti aljd-
rdsban.

8s Az 1. igénypont szerxinti eljdrds aeg

ic-D-hAxg(CHZCF3)2—Gly-Q;a~PhefD-Trp~hyn-Thx»C;-Thr-ﬂﬁa
(1) dltaldnos képletii vegylilet ~ ahol D jelentése egyezik a
fent mogadoitakkal - és gydgydszatilag elfogadhaté sdi elé-
éilité-éra. azzal JjellemezvVve, hogy s mege
feleld kiinduldsei anyagokant alkalmezzuk ag 1. igénypont
szexrinti eljdrdsban.
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9. Az l. igénypont szerinti eljirds ag

U ¥

Ac-D-bArg(Et,)~Gly~Cyn-Phe~D-Trp-Lys=-Thr-Cys-Thr-Ni,

(I) €1talénos képletil vegyllet - ahol D jelentése egyeeik
e fent megadottakkal - és gydgydesatilayg elfogadhaté edi
el8dllitépdra, a s xal jellemesxzve, hogyas
megfelelé kiinduldsi anyagokat alkalmesgzuk ag l. igény-
pont sgerinti eljdrdsban. '

10, Eljéﬁﬂ a

X=Cy@~Lys=AsnePhe=Del=Trp-E-F-Pho-Thr-Ser-Cys-Y (II)

dltaldnos képletil vegyilletek - ebben a képletben

X Jjelentése N-tixminélis caoport,

X jelentése C~termindlis csoport, G-I dltaldnos kép-
;efu ceoport, vagy & G-I dlteldnos képlectii csopoxt
alkoholja, mimellett X és X legaldbb egylke egy
kationos réest képvisel,

D Jjelentése Phe, Iyr, pF-FPhe, pCl~Fhe,
jelentése Lys vagy LUB(RI) dltalénos képletil cso~
port, ahol az 8, Jjelentése rtvidszénldncu alkilcso~
port vagy 1-8 szénatomos fluor-alkil-ceoport,

¥ jelentése Thr, Val, Ser, ‘

ninellett G jelentése D- vagy l-konfigurdciéju Thrx, Fhe,

Nal(2) vagy (Gl:)m dltaldnos képletii csoport, ahol m jelcné

tése 0~3 és 1 jelentése hidroxilcsoport vagy ~BHR, dltald-

nos képletii csoport, ahol az &, jelentése hidrogénatom vagy
megegyerik ag K, fent megadott jelentésével -
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és gydgydscatilag elfogadhatd séi el8dllitédméra, = z z a l

dJellemeczve, hogy
a) valamely (VII) £1taldnos képletil vegyliletbl) -

ebben a képletben

X, ¥, D, & é8 P jelentése egyezik a fent megadottakkal,

Pl. Pa, P> és P4 mindegyikének a jelentése védScsoport,
aho1 Pt jelentémse L -amino-védGosoport, p2 Jelen~
tése hidroxil-véd6csoport, P> jelentése . véas-
csoport és ré Jjelentése { -amino-védScsoport,

8 Jjelentése karboxil-védécsoport és

& b, c, d, ¢, £, g, h é8 i mindegyikének jelentése 0
vagy 1, azzal a feltétellel, hogy a~i mindegyiké-
nek jelentése egyidejilleg nem lehet O -

a védlcesoportokat cltifelitjuk; vagy
b) valamely (VIII) dltaldnos képletl vegyliletdSl

- ebben a képletben

X, ¥, D, E; ¥, 2’1. 1'2, P én pé jelentéme egyezik az a)
ssakaszban megedott jelentédasel, |

@y by ¢y, 4, @, £, g 68 h mindegyikének jelentéae O vagy 1,
azzal a feltétellel, hogy a~h mindegyikének jelenté-
se egyidejiileg nem lehet U és

30 Jjelentéme polimer hordoszé -

a véddcaoportokat és a polimexr hordozét egyidejilleg oltéd-

volitjuk; vagy
c) valamely

! t

X=Cya=iy8~Agu=Phe=DwDelrpeb-FP~Phe-Thr-Ser-Cys-I=-(3*) (IX)
dltaldnos képletii vegyiiletbdl - ebben a képletben



A

- T0 -

X, XY, Dy B, P é8 3° jelentése egyeszik & b) szakassban

megadot takkal -
& polimer hordozét eltdvolitjuk; vagy

d) valamely
L~Cy8=Ly 8~AS0=Pho~D=D=Trp=L~F~Phe=Thr=Sor-Cys-Y (X)

SH | s

dltaldnos képletii vegyilletet - ebben a képletben X, X, D, &
és F jelentése egyerik az a) ssakaszban megadottakkal ~
oxiddlunk; vagy

@) valamely (II) d1ltaldnos képleti vegyliletet «
ebben a képletben X, ¥, D, E é8 F jolentése egyerik a fent
megadottakkal - gyégydesatilag elfogadhaté s6jévé aluki-
tunk 4t vagy A

£) valamely (II) dltaldnos képleti vegyillet s -
ebben a képletben X, Y, D, &k és F jelentéme egyezik a fent.
megadottakkal ~ 86j4t annak valamilyen més, gydégydssati-
lag elfogadhatd s6jdvd alakitjuk dt; vagy

g) a (II) d1taldnos képleti vegyiilet - cbben a kép-
letben X, ¥, D, E é8 F jelentése egyezik a font me@sdottak-
kal - 86jébél a szabad peptidet felsgabaditjuk.

" 1le A 10, igénypont szerinti eljérés az X helyén
a Cys-részhes kiuvetlenill vagy térkBztarté részen keresstill
kapcsolédé B W -alkil-bézikus aminosav~csoportot tartalmesé
(I1) d1taldnos képletli vegyliletek - obben a képletven D, s,
¥ ‘\n I jelentése egyezik u fent megadottakkal - elS8éllits-
8ére, azsal jellemeszvae, hogy a megfeleld
kiindulési anyagokat alkalmmszuk a 10. igénypont szerinti
eljdrdsben.
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12, A 10, igénypont szerinti eljdrds az X helyén
A-(B)u--(e)n

dltaldnos képletii csoportot -~ ahol az

A
B

m
¢

n

Jelentése acilcsoport vagy hidrogénatom,
jelentéae h&rg(KI.Rz). Arg(Rl.Rz) vagy st(Rl)
dltaldnos képletii csoport, ahol az R; jelentése
r¥videzénlancu alkilcsoport vagy l1l-8 sszénatomos
fluor-alkil=csoport €s K, jelentése hidrogénatom
vagy Ry Jelentéaével megegyezs,

Jjelentése 1, 2 vagy 3 egész ssdm

jelentése Gly, Alay h ~Ala és

Jjelentése U~S-iy terjedd egées sgdm -

tartalmasdéd (II) dltaldnos képletii vegyliletek ~ ebben a
képletben D, B, F és I jelentése egyezik a fent megadottak=
kal - elfdllitdedrn, az zal Jjellemeszve, hogy
a megfeleld kiinduldsi unyagoket alkalmazeuk a 10, igénypont
szerinti el jérdsban. '

13¢ A 1. igénypont szerinti eljdrds asz X helyén
A-(B) ~(C)

dltaldnos képleti cmoportot - ahol az

A
b

Jelentése hcilcsoport vagy hidrogénatonm,

Jjelentése harg(k,,k,), Axg(R,,K,) vagy hws(ii) édlta-
ldnos képletii csoport, ahol az K; Jelentése rvid-
szénldncu alkilcsoport vagy 1-8 szénatomoe fluor-ale
kil-csoport és R, jelentése hidrogénatom vagy meg-
egyesik az Rl fent megadott jelentésével,

Jelentése 1, 2 vagy 3,
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¢ jelentése Gly, Ala, p -Ala é8
n jelentése O vagy 1 -
tartalmazé (II) dltaldnos képleti vegyililetek - ebben a kép-
letben D, B, F és Y jolentése egyezik a fent megudottakkal -~
elfdllitédsdra, a zczal Jjellemeszve, hogy a mog-
felel§ kiinduldsi anyagokst alkalmazzuk a 10. igénypont
szerintl eljdrdsban.

14. A 1lu, igénypont sgerinti eljdrds az Y helyémn

A=-(B) ~(C),

dltalédnos képletii C~-termindlis részt - ebben a képletben
A, B, C, m é8 n Jelenténe egyezik a 1lU. igénypontban mega-
dottakkal - tartulmazé (II) 4ltaldnos képletil vegyiiletek -
ebben a képletben D, B, F é8 X jelontédse egyeowvik a fent
megadottakkal - elSdllitdedra, wa zzal jelle~
mezve, hogy s megfeleld kiinduldei anyagokat alkal-
mazzuk & 10, igénypont ezerinti eljdrdsban.

15. A 1lU. igénypont szerinti eljdrds a (1I) dlta-
ldnos képletil

r ' )
X=Cys~lys-Asn~Fhe-Fhe-Ixp-lys-Thr-Fhe-lhr-Sexr-Cya-UH,

X =Cy @=Ly 8~AGn=Fhe=FPhe=D=-2xp~Lys~-Thr-the~-Thr-Sexr-Cys~0H,

1
X=Cys=Lys=Asn~Phe~Fhe=D~Trp-iys-Thr-Fhe~-Thr-Sexr-D-Cys-0H

és

| 1
X«Cyg=~rha=Asn-Phe~Fhe=D=Trp-Lys-Thr-Fhe-Thr-Ser-Cys-0H
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dodekapeptid~analégok - ahol as L jelentése egy kationos
r‘az és D jelentésme ogyeaik & fent megadottakkal - eld-
6111t6¢4rn, a2 28 1 jellemeszve, hogya
megfeleld kiindulési.anyagokst alkalmazzuk & 1U. igénypont
szerinti eljdrdsban.

16. Bljérdes az (1) dltaldnos képletﬁ vegyilleteket
- abben & képletben D, E, F, x éa Y gelentése egyezik az
1. igénypontban adott meghatérozas vagy a 2-9. igénypontok
bdrmelyikében adott ssilkebbkdri meghatdrosdsok szerinti-
vel - vagy ezek s8dit hatéanyegként tartalmazé gydgyseer-
képzitmények o0lbéllitisidra, az zal Jellemes Ve,
hogy valamely az 1l-~9. igénypontok barmelyike sgzerint elé-
4llitott (I) dltal&nos képletli vegyilletet - ahol a D, E, ¥,
X és Y jelentéze & fentivel egyez6 - vagy annak gyégyédszati
szempontbdl elfogadhatd afjdt valamely gydgyszerészeti vivé~
anyaggal ée/vagy egyéb gydgyssexrdszeti segédanyaggal Ussze-
keverve gydgydszatli alkalmazdsra ~ elluybsen gyomorfekély,
tumorok és cukorbetegméy kezelésére alkelmas - megfelelé
keszitmérmyé alakitjuke.

17. Bljérée a (1I) dltaldnos képletil vegyiileteket =
ebben a képletben D, B, F, X 8 ¥ jelentése egyezik a 10.
igénypontban adott meghatdirozds vagy a 11-15. igénypontok
bdrmelyikében adott saiikebbkirii meghatdrozdsok szerintivel -
vagy egek s6it hatbdanyagként tartalmazé gydgyscerkésziimé-
nyek el8illitisdra, s zzal JjellemezvVve, hogy
valamely a lU-15. igénypontuk barmelyike szerint el8dlli-
tott (I1) dltaldnos képletll vegyliletet - ahol a D, B, ¥,
X 65 Y jelentésa a fentivel egyezb - vagy annak gydgydswvati

LN e i R e
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szempontbél elfogadhatd sdjdt valamely gydgysserésueti
vivbanyaggal és/vagy egyéd ﬁéancr‘uoti segédanyug~
g8l Ssssekeverve gylgydszati alkalmaszésra - elénytsen
gyomorfekély, tumorock és cukerbdtoga‘g keseléaére al-
kalmas - megfeleld késeitménnyé alakitjuk.

A meghatalmagotts

29. sz, Qgyvéd Munkskdzteséy
SZABALALIMI iRCOA
1011 Budcpest, F6 utca 11.

PR,

szzizcalmni Ggyvivl



(P") g -X-Cys-Lys—Asn-Phe ~D- D -Trp-E - F- Phe ~Thr-Ser-CysY~(S’)

(P3), (P3)y | (P?) (P2),

P2), (P4, (PR)

VIIL. 4bra

B B |
_‘ (P! )g-X-Cys-Lys-Asn-Phe-D-D-Trp-E-F-Phe-Thr-Ser-Cys -Y-(S),

(P)p (Pa | (P
(P2)¢ (P)e (P2)g

‘ (Pz)h

VII. dbra

(P1) ~-X-=Cys == D ==D~Trp == —-F == Cys ==Y - (S")

(P,  (P3)e | (PR, _

(P4)y

IV. dbra

(P1)c—-X—-CyC——D——Q ~-Trp -- -5F——C;/s——Y——(S)f

(P2, (P3| (PA,

(P*)y 22 -

TLTURPI TR V RS PELEC SRl

III-4bra
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