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A taldlmAny térgya eljards az (I~(IV) éltaldnos képle- Az eljérést az jellemzi, hogy egy védett tirozint egy

td peptidszérmazékok

Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-X;-L-X;-R-Y-

aktivalt gyantahordozéhoz kotnek, majd a tobbi o-
aminovédett aminosavat a prolint6l vagy ciszteint6l
kezdve a karboxilterminélis tirozinig 1épésenként hoz-

-Y-X3-A-L-R-H-Y-X;-N-L-Xs-T-R-Xs-R-Y-Tc  (I) zékapcsoljk a ndvekvd peptidldnc termindlis amino-
] csoportjahoz, mikdzben eltdvolitjdk az aminovédd-

Y-P-S-K-C-D-0-Y-X7-A-c-R-H-Y-X4-N-L-X;5- csoportjaikat, és belsleg ciklizdlt peptidszdrmazék

-T-R-Q-R-Y-Tc. (I eloallitdsa esetén kivént esetben a linedris peptidet

|—__é oxidativ kapcsoldsnak vetik ald, majd a kapott peptidet

Y-P-S-K-P-D-c-0-X3-R-C-Y-X3-A-L-R-H-Y- vagy gyégyészatilag elfogadhat6 s6jit izoldljak.

-X4-N-L-X5-T-R-Q-R-Y-Tc (1)

Y-P-S-K-P-D-N-0-X5-R-Y-Y-X3-A-L-R-H-Y-

-X#N-L-Xs-T-R-Q-R-Y-Tc (Im)

Y—g-S-K-e-R~H—c-X4-N-L-X5-T-R-Q-R-Y-Tc (Iv)

—ahol X, E vagy D; X, S vagy A; X3 S vagy A; X4
L,1, Nle vagy V; Xs L, I, Nle vagy V; X Q, P, H vagy
I: X7 S; X; A; Tc OH vagy NH; és 6 -NH-(CH;),-COz-
csoport, ahol n 5 és 11 kdzotti egész sz4m ~ valamint a
(XID-(XIV) képletd peptidek
Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-D-L-A-R-
-Y-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N-L-I-T-R-H-R-Y (X
Y-Aoc-I-N-L-I-T-R-Q-R-Y-# (X11)
Y-E-Aoc-R-H-cI JIN-L-IT-R-Q-R-Y-# (XIV)

és gybgyészatilag elfogadhatd séik el64llitdsara.

A leirds terjedelme: 8 oldal
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A talilmény tArgya eljirds dj, neuropeptid Y agonista
hatfisti peptidszdrmazékok elGAllitasdra.

A neuropeptid Y hat4sét Allen, J. M. és Bloom, S.R.
irjik le a Neuropeptide Y: A Putative Neurotransmitter
cimi kozleményben [Neurochem. Int. 8 (11): 1-8
(1986)]. Boublik és munkatérsai két cikkben foglalkoz-
nak a neuropeptid Y és a roviditett NPY peptidek
szerkezeti és biolégiai jellemzésével [Neuropeptide Y
and Neuropeptide Y 18-36, Int. J. Peptide protein Res.
33: 1115 (1989)] és [Synthesis and Hypertensive Ac-
tiviy of Neuropeptide Y ..., J. Med. Chem. 32,597-601
(1989)].

A porcin neuropeptid Y (pNPY) egy 36 aminosavma-
radékb6l 4116 peptid, amely a kdzponti és periféris ideg-
rendszerben elhelyezkedd peptidek kiilonleges csalddja-
ba tartozik. Az NPY receptorai a kzponti idegrendszer-
ben és a periférids idegrendszerben egyardnt megtaldlha-
t6k. Az agyban az NPY a tipanyagfelvétel erdteljes sti-
mulétora, amely stimuldlja a luteiniz4l6 hormont, néve-
kedési hormont és a prolaktint, és cardiovascularis dep-
resszi6t okoz. Az NPY emellett erteljes periférids érszd-
kit hatésd is, és egyes vélemények szerint dtmeneti
myocardin4lis ischaemiét okoz angina pectorisban szen-

vedd pacienseknél. Az olyan szerekt6l, amelyek ezeknek -

a receptoroknak az agonistai, étvagycsokkentd, szexudlis
késztetés csokkentd, thyroid stimuldl6 hormon-prolaktin,
valamint Iuteiniz416 hormoncstkkentd hatds vérhat6 el,
&s ezért fogamz4sgstl6 szerként, biindzk esetében sze-
xuslis késztetés csokkentd szerként, tovibb4 a reproduk-
tiv rendszerrel kapcsolatos rendellenességek, igy id6
elétti pubertés, endometriosis, melltumorok, prosztatatu-
mor esetén ezek elleni szerként hasznélatosak. Ezek a ve-
gyiiletek a felszabaditds stimuldléséval csokkentik a nd-
vekedési hormonszinteket is, végiil mint periférids értd-
git6k, vémyoméscsokkent6 szerként is alkalmazhaték.

A talflmény oltalmi korébe esS vegyiiletek téplalko-
zési rendellenességek, igy aneroxia nervosa kezelésére
is hasznélhatSk.

A taldlmény térgya kozelebbrdl eljérds az O-avy
4ltal4nos képletd ij peptidszirmazékok —

Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-X;-L-X»-R-
Y-Y-X5-A-L-R-H-Y-X,-N-L-Xs- TR-Xe-R-Y-Tc (T)

Y-P-S-K-E-D-6-Y-XrA-L—R—H—Y-)Q-N—L—Xs-

-T-R-Q-R-Y-Tc

Y—P—S-K-P-D-c[ -G-Xs-R-JZ-Y-Xs-A-L-R—H-Y-
X¢N-L-Xs-T-R-QR-Y-Tc
Y-P-S-K-P-D-N-8-XsR-Y-Y-X;-A-L-R-H-Y-
X N-L-Xs-T-R-Q-R-Y-Tc

Y-E—S-K-G—R-H-C-X4-N-L-Xs-T-R—Q-R-Y-Tc

—ahol
X jelentése E vagy D,
X, jelentése S vagy A,
X; jelentése S vagy A,
X4 jelentése L, I, Nle vagy V,
Xs jelentése L, I, Nle vagy V,
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Xs jelentése Q, P, Hvagy L,
Xy jelentése S,
X; jelentése A,
Tc jelentése OH vagy NH; és
6 jelentése -NH-(CHy),-CO:-4ltaldnos képletd cso-
port,
ahol n jelentése 5 és 11 kozdtti egész szdm — és
gybgyészatilag elfogadhat6 s6ik eldallitdséra. Ezek a
vegyiiletek neuropeptid Y agonistik, amelyek ndvelik
a vérnyomdst, és étkezési rendellenességek, igy az ane-
roxia nervosa kezelésében is alkalmazhaték.
Az 4ltalsnos képletekben és a leirdsban az aldbbi
jeloléseket alkalmaztuk az aminosavakra és az amino-
&s karboxilterminélis csoportokra:

Ala (vagy A) — alanin

Val (vagy V) — valin

Leu (vagy L) — leucin

Ile (vagy I) — izoleucin
Pro (vagy P) — prolin

Ser (vagy S) — szerin
Thr (vagy T) — treonin
Cys (vagy C) — cisztein
cys. (vagy ¢) — D-cisztein
Tyr (vagy Y) — tirozin
Asn (vagy N) — aszparagin
Asp (vagy D) — aszparaginsav
Lys (vagy K) — lizin

Arg (vagyR) ~ arginin
His (vagy H) — hisztidin
Glu (vagy E) — glutamét
Gln (vagy Q) — glutamin
Nle —norleucin

Aoc — 8-amino-okténsav

# --NH;

A természetes aminosavak a glicin kivételével mind
tartalmaznak egy kirdlis szénatomot. Hacsak nincs més-
ként jelolve, a taldlmény szerinti vegyiiletek esetében az
optikailag aktiv aminosavak L-konfigurdcidjiak.

Az (D) 4ltal4nos képletid polipeptidek bérmely nem
toxikus, szerves vagy szervetlen savval gy6gyészatilag
elfogadhaté sékat képezhetnek. Ilyen szervetlen savak
lehetnek példdul a sésav, hidrogén-bromid, kénsav,
foszforsav; a savas fémsék, mint amilyen a nétrium-
monohidrogén-ortofoszfat, és a k4lium-hidrogén-szul-
f4t. Megfelel§ szerves savak lehetnek példéul a mono-,
di- és trikarbonsavak, mint amilyen az ecetsav, glikol-
sav, tejsav, pirosz6ldsav, malonsav, borostyénkdsav,
glutérsav, fumérsav, almasav, borkdsav, citromsav, asz-
korbinsav, maleinsav, hidroxi-maleinsav, benzoesayv,
fenil-ecetsav, fahéjsav, szalicilsav, 2-fenoxi-benzoesav;
a szulfonsavak, mint amilyen a meténszulfonsav és
2-hidroxi-etdnszulfonsav. A karboxilterminélis amino-
savcsoport s6i kozé tartoznak a megfelel§ szervetlen
vagy szerves bézisokkal képzett nem toxikus karbonsa-
vas s6k. Ilyenek példaul az alkilifémsok, igy a nétri-
um- s kaliums6k; az alk4lifoldfémsok, igy a kalcium-
és a magnéziumsck; a IIIA csoport konnydfémeinek,
igy az aluminiumnak a s6i; valamint szerves primer,
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szekunder és tercier aminok s6i, igy példdul a trialkil-
aminok, prokain, dibenzil-amin, 1-etén-amin, N,N’-
dibenzil-etilén-diamin, N-(rdvidszénlanct)alkil-piperi-
din és m4s megfelelG aminok séi.

A talslmény szerinti vegyiiletek esetében bizonyos
csoportok eldnydsebbek a tobbieknél. fgy elénydsek
azon (I) 4ltaldnos képletid peptidszdrmazékok, ahol X,
jelentése glutamét (E). Eldnyosek azok az (I) dltaldnos
képlett peptidszarmazékok is, ahol X és X; jelentése
egymastdl fiiggetleniil szerin (S) vagy alanin (A), vala-
mint azok, ahol X4 vagy X jelentése egymastol fiigget-
leniil leucin (L) vagy izoleucin (I), valamint azok, ahol
Te=NH;, és ahol © jelentése Aoc csoport. Az ()—IV)
4ltalanos képletd peptidszdrmazékok koziil a legelS-
nydsebbek az (V)-(VIII) képletd peptidek:

Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-E-L-S-R-

Y-Y-A-A-LR-H-Y-L-NLLT-RQR-Y# (V)
_—
Y-P-S-K-C-D-Aoc-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N—L-I-T—
R-Q-R-Y-# D)
Y-P-S-K-P-D—cl -Aoc-A-R-)’J—Y—S-A-L-R—H—Y—I—
N-L-I-T-R-Q-R-Y-# (V)
Y-P-$-K-P-D-N-Aoc-A-R-Y-Y-S-A-L-R-H-Y-I-
N-L-I-T-R-Q-R-Y-# (vVIr)
Y-E-S-K-Aoc-R-H-cl I-NLITR-QR-Y# (VIO

A taldlmény szerinti peptideket sokféle, a szakember
széméra az irodalombél j6l ismert eljérdssal elGallit-
hatjuk. Tlyen eljérés lehet a szildrd fazisd szekvencidlis
peptidszintézis, amelyet automatizdlt médszerekkel,
igy automata peptidszintézis késziilék alkalmazdsdval
hajthatunk végre.

Az alkalmazott gyantahordoz6 bérmilyen, a szilard
fizisd polipeptidszintézis sordn alkalmazott ismert
gyanta, elonydsen 0,5% ~ koriilbeliil 3% divinil-ben-
zollal térhalésitott polisztirol gyanta lehet, amelyet 4t-
alakithatunk a p-metil-benzhidril-amin vagy benzhid-
ril-amin-szdrmazékk4 (a C-termindlis amidok szdm4-
1a), vagy klérmetilezhetjiik, illetve hidroximetilezhet-
jitk oket, helyeket képezve a kezdetben beépitett o
aminovédett aminosavval képzett észter képzddése
szédméra (C-terminélis alkil-amidok és észterek létreho-
z4sa céljabol).

Hidroxi-metil gyantit ismertet Bodanszky és trsai
[Chem. Ind. (London) 38, 1597-98 (1966)] munk4ja. A
Klérmetilezett gyantdk kereskedelmi forgalmazéja a
Bio Rad Laboratories, Richmond, California; az ilyen
gyantdk el6allitdsat Stewart és térsai [,Solid Phase
Peptide Synthesis” (Freeman & Co., San Francisco
1969), chapter 1, pp. 1-6] ismertetik. A védett amino-
sav Gisin eljirdsdval [Helv Chem. Acta, 56, 1476
(1973)] kothetS a gyantshoz. Sok gyantdn kotott védett
aminosav a kereskedelemben kaphat6. Péld4ul, a talél-
mény oltalmi korébe tartozé olyan polipeptid elGalli-
tésa esetén, ahol a karboxitermin4lis vég egy Thr mara-
dék, egy benzilezett, hidroximetilezett fenil-acetami-
do-metil (PAM) gyantdhoz kotott terc-butil-oxi-karbo-
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nil (Boc) védett Thr alkalmazhat6, amely kereskede-
lemben kaphat6.

Az d-aminovédett aminosavnak a gyantihoz vald
kotését kovetden a véddcsoportot valamilyen megfe-
lelé médszerrel, igy metilén-kloridos trifluor-ecetsav,
trifluor-ecetsav, vagy sésavas dioxdn alkalmazisdval
eltavolitjuk. A véddcsoport eltivolitisit 0 °C és szoba-
hémérséklet kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre. Mas
standard hasitéreagenseket és a specifikus o-aminové-
dé-csoport eltdvolitdsira alkalmas reakciékoriilménye-
ket is alkalmazhatunk. Az o-aminovédd-csoport eltd-
volitdsa utdn a t6bbi aminovédett aminosavat 1épésen-
ként kapcsoljuk, a megkivént sorrendben. Alternativ
médon, a tobbszdrds aminosavesoportokat az oldatos
médszerrel kapcsolhatjuk dssze, a gyantin kapcsol6dd
aminosav-szekvencidval val6 dsszekapcsoldst megeld-
zen.

Az a-aminovédécsoportok szokdsosan alkalmazott,
ismert véddcsoportok lehetnek, igy

1. acil tipusi véddcsoportok, mint amilyen a formil-,
trifluor-acetil-, ftalil-, toluolszulfonil(tozil)-, benzol-
szulfonil-, nitro-fenil-szulfenil-, tritil-szulfenil-, o-nit-
ro-fenoxi-acetil- és o.-klér-butiril-csoport;

2. arom4s uretn tipusd véddcsoportok, mint amilyen a
benzil-oxi-karbonil- és szubsztituélt benzil-oxi-karbonil-
csoport, igy p-kl6r-benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-benzil-
karbonil-, p-brém-benzil-oxikarbonil-, p-metoxi-ben-
zil-oxi-karbonil-, 1-(p-bifenilil)-1-metil-etoxi-karbonil-,
o,0-dimetil-3,5-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-, benzhid-
ril-oxi-karbonil- és 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport
(Fmoc);

3. alifés uretdnvédd-csoportok, mint amilyen a terc-
butil-oxi-karbonil-(Boc), diizopropil-metoxi-karbonil-,
izopropil-oxi-karbonil-, etoxi-karbonil- és allil-oxi-kar-
bonil-csoport;

4, cikloalkil uretén tipusi védéesoportok, igy a cik-
lopentil-oxi-karbonil-, adamantil-oxi-karbonil- és cik-
Iohexil-oxi-karbonil-csoport;

5. tio uretdn tipusi véddesoportok, mint amilyen a
fenil-tio-karbonil-csoport;

6. alkil tipusd véddesoportok, igy trifenil-metil-(tri-
til-) és benzilcsoport; €s

7. trialkil-szildn-csoportok, igy trimetil-szilén-cso-
port. Elényds o-aminovédSesoport a terc-butil-oxi-kar-
bonil-csoport vagy a Fmoc csoport.

A megfelel§ kapcsoléreagens kivélasztdsa birmely,
a szakember szdméra ismert médon torténhet. Kiilond-
sen megfeleld kapcsoléreagens abban az esetben, ha a
hozzdadni kivént aminosav Gln, Asn vagy Arg, a diizo-
propil-karbodiimid és az 1-hidroxi-benzotriazol. Ezek-
nek a reagenseknek az alkalmazésa megel6zi a nitril-
és laktamképzddést. Egyéb kapcsolédgensek:

1. karbodiimidek, péld4ul az N,N’-diciklohexil-karbo-
diimid és N-etil-N’-y-dimetil-amino-propil-karbodiimid;

2. ci4namidok, példaul N,N-dibenzil-cidnamid;

3. keténiminek;

4. izoxazolium sék, példaul az N-etil-5-fenil-izoxa-
zolium-3’'-szulfonit;

5. aromés karakterd, monociklusos nitrogéntartalmd
heterociklusos amidok, amelyek 1-4 nitrogénatomot
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tartalmaznak a gytiriben, ilyenek az imidazolidek, pi-
razolidek és az 1,2 4-triazolidek. J61 hasznélhat6 speci-
fikus heterociklusos amidok az N N’-karbodiimidazol
ésaz N,N—karbonﬂ-di-1,2,4-triazol;

6. alkoxilezett acetilén, példéul az etoxi-acetilén;

7. olyan reagensek, amelyek vegyes anhidridet ké-
peznek az aminosav karbonilcsoportjéval, ilyen példé-
ul 2z etil-klér-formiat és izobutil-kiér-formiét, vagy a
kapcsolni kivént aminosav szimmetrikus anhidridje,
ilyen péld4ul: (Boc-Ala),-0; és

8. nitrogéntartalmt heterociklusos vegyiletek, ame-
Iyek egy hidroxilcsoportot tartalmaznak egy gyurds
nitrogénen, ilyen az N-hidroxi-ftdlimid, N-hidroxi-
szukcinimid és 1-hidroxi-benzotriazol.

Egyéb aktiv4l6 reagenseket €s peptidekben val6 fel-
hasznAlssukat ismertetik az aldbbi irodalomban: Kapo-
or, J. Pharm, Sci., 59, pp. 1-27 (1970). Az alkalmazék
minden aminosav esetében (kivétel az Arg, Asn és Gln)
legink4bb a szimmetrikus anhidrideket szeretik kap-
csoléreagensként alkalmazni.

A védett aminosavakat vagy aminosav-szekvencié-
kat koriilbeliil négyszeres feleslegben beadjuk a szildrd
f47isfi reaktorba s a kapcsoldst 1:1 ardnytt dimetil-for-
mamid/metilén-klorid elegyben vagy tiszta dimetil-for-
mamidban, vagy elényosen tiszta metilén-kloridban
hajtjuk végre. Olyan esetekben, amikor a kapcsolés
nem teljes, a kapcsol4si Iépést az o-aminovéd§-csoport
eltévolitdsa elétt megismételjik, a kovetkezd amino-
savnak a szil4rd fazisd reaktorba valé kapcsoldsdt meg-
el6zéen. A kapesolési reakci6 sikerességét az E. Kaiser
és tArsai [Analyt. Biochem. 34, 595 (1970)] 4ltal leirt
ninhidrines reakciéval kisérhetjiik figyelemmel.

Miutén a kivant aminosav-szekvenciit megkaptuk, a
peptidet eltdvolitjuk a gyant4r6l. Ezt hidrolizissel hajt-
hatjuk végre, vagyis, a gyantdra kotott polipeptidet
dimetil-szulfid, p-krezol és tiokrezol folyékony hidro-
gén-fluoridos oldatéval torténd kezeléssel tévolitjuk el.

Amint a szilérd fazisd peptidszintézis irodalméban j6l
ismert, a funkci6s csoportokat visel6 aminosavak leg-
tobbje esetében sziikség van védelemnre a I4nc elgallitdsa
sorn. A megfelel6 véddesoport kivélasztisa és alkalma-
z4sa a szakember feladata, s fiigg a védendd aminosavtSl
és més védett aminosavmaradékok jelenlététGl a pepti-
den. Az olyan oldallincvédd csoport kivélasztdsa kriti-
kus, amelyben kell legyen egy, amelyet nem tévolitunk el
az o-aminocsoport védéesoportjanak lehasitisa alkal-
méval. Péld4ul, lizin esetében megfelel6 oldallincvédd
csoportok: a benzil-oxi-karbonil- és szubsztitudlt benzil-
oxi-karbonil-csoport, ahol a szubsztituensek a kovetke-
26k lehetnek: halogénatom — péld4ul kl6r-, brém-, fluor-
atom — &s nitrocsoport — (igy tehat megfeleldek 2-kl6r-
benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-benzil-oxi-karbonil-, 3,4-
diklér-benzil-oxi-karbonil-csoport); a tozil-, t-amil-oxi-
Karbonil-, t-butil-oxi-karbonil- és diizopropil-metoxi-
karbonil-csoport. A treonin és szerin alkoholos hidroxil-
csoportjat acetil-, benzoil-, terc-butil-, tritil-, benzil-, 2,6-
dikl6r-benzil- vagy benzil-oxi-karbonil-csoporttal véd-
hetjik. Az aszparaginsav és glutaminsav karboxilcso-
portjét benzil- vagy ciklohexilcsoporttal védhetjik. Az
elényds véddesoport a benzilcsoport.
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Ezeket a csoportokat az irodalombél j6l ismert méd-
szerekkel tdvolithatjuk el. A tipikus védécsoport elt-
volits azutén torténik, amikor a peptidldnc-szintézis
teljes, de a véddcsoportokat barmely més megfeleld
iddpillanatban is eltdvolithatjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek neuropeptid Y
agonista hatdsit ezeknek a peptideknek azon képessé-
gével demonstrilhatjuk, hogy versenyeznek a jédozott
neuropeptid Y-nal a receptorokért.

A vizsgalatokhoz Lendberg és térsai [Eur. J. Pcol. 145:
21-9 (1988)] médszerét hasznéltuk. 125 I-Bolton-Hun-
ter-neuropeptid Y (BHNE; Amersham) kotést hoztunk
létre diszn6lép nyers membrénon. A fagyasztott 1épbél
szArmazé membrénokat az eldzdleg a tachikinin peptid-
kotés vizsgalatokndl lefrtak szerint (Buck és tirsai, 1984)
készitettiik el. A membrénkészitmény egy alikvot
mennyiségét (kozelitdleg 15 mg szbvetet) szobahdmér-
sékleten 2 6ra hosszat inkubdltuk olyan pufferben
(pH=7,4), amely a peptidanalogon kiviil 130 mM nétri-
um-kloridot, 2,7 mM kélium-kloridot, 2 mM magnézi-
um-kloridot, 1,8 mM kalcium-kloridot, 20 mM HEPES-t,
4 mg/ml BSA-t, 40 pg/ml bacitracint, 4 ptg/ml Jeupeptint
és 4 Jig/mo] chymostatint tartalmazott. A BHNPY kotést
0,1 nM koncentréci6ban vettik szdmitésba és a nem spe-
cifikus kotést 1 M pNPY beszémitdséval hatdroztuk meg.
A mintAkat whatman GF/C sziir6kon gyorsan 4tsziittik, a
sziitoket egy &jszakén 4t el6z6leg 0,5% hisztocsban (I
AS tipust, Sigma) 4ztattuk és kétszer 4tmostuk jéghideg
tiszta HEPES-s6 pufferrel (pH=7,4). A vizsgélt peptidek-
re vonatkozé ICs-6rtékeket 6-10 pontos kompeticids
g6rbékbol szamitottuk ki. Ezt a mbdszert alkalmazva az
1. és 2. példa szerinti peptidszédrmazékok ICso-értékei
<50 nM-nak bizonyultak.

A talalmény szerinti peptidszirmazékok neuropeptid
Y agonista hatdsuk kovetkeztében értékes farmakol6-
giai tulajdonsdgokat, nevezetesen érosszehizé tulaj-
donségokat mutatnak, Osszehiizzék a szivkoszord-ve-
reret, valamint bélrelax4l6 hatéstiak és csokkentik az
emésztdszervek kitiriilési sebességét. Szignifikéns a ta-
14lmény szerinti NPY agonistak gybgyészati felhasznd-
l4sa az &tkezési rendellenességek, fgy az anorexia ner-

vosa esetében.
A talilmény szerinti peptidszdrmazékok hatésos

neuropeptid Y agonista — és ennek kovetkeztében
kialakul6 hipertenziv vagy érdsszehiiz6 hatésénak —
dézisa 0,2 mg/kg — 250 mg/kg/nap. Ez a d6zis fiigg a
pécienst6l, a kezelend6 betegség stlyossdgdtol és a
kivélasztott peptidszdrmazékt6l. Altaldban el6nydsen
1-4 napi dézist adnak be, d6zisonként 5 mg-100 mg
hat6anyaggal.

Az itt hasznélt ,péciens” kifejezés emlGsoket, igy
f6emlbsoket — beleértve az embert is —, valamint pél-
déul juhokat, lovakat, borjakat, disznékat, kutyékat,
macskakat, patkényokat és egereket jelent.

Bér a talflmény szerinti peptidszarmazékok j6 része
beadhat6 oralisan is, a felhaszn4l6k jobban szeretik a
nem oralis beaddst, igy példdul a szubkutén, intravé-
nés, intramuszkuléris vagy intraperitoneélis beadist.
Beadhat6k még a vegyilletek depot injekci6k, implan-
tatumok, sprayk segitségével is.
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Parenterilis beadds céljéra a vegyiileteket injektalhatd
oldatok vagy szuszpenzitk formédjiban készithetjik ki,
ahol a hatéanyag valamilyen gyégyészatilag alkalmaz-
haté higitéanyag mellett van — amely lehet steril folya-
dék, igy viz és olajok — s adott esetben jelen lehetnek fel-
liletaktiv szerek és mds gylgydszatilag alkalmazhatd
adalékanyagok is. Az ilyen készitményekben alkalmaz-
hat6 olajok lehetnek példdul allati, ndvényi vagy szinteti-
kus eredeti olajok, példéul mogyordolaj, sz6jaolaj, vala-
mint 4svinyolaj. Altaldban viz, s6oldat, glikolok, igy
propilén-glikol vagy polietilén-glikol az elényds hordo-
z6anyagok, foként az injektélhaté oldatok esetében.

A vegyiileteket beadhatjuk depot injekci6k vagy
implantitumok forméjdban is, amelyek olyan formi-
ban késziilnek, hogy biztositsék a hat6anyag késlelte-
tett leaddsat. A hatbanyagot pelletekbe vagy kis henge-
rekbe zérhatjuk és szubkutén vagy intramuszkul4risan
épithetjiik be. Az implantdtumok inert anyagokat, igy
biol6giai lebomlédsra képes, polimereket vagy szinteti-
kus szilikonokat, példdul Silastic-ot, (szilikonkaucsuk,
gyéartja a Dow-Coming Corporation) tartalmazhatnak.

Az al4bb kovetkezd példék a talalmény szerinti elji-
rést szemléltetik anélkiil, hogy igényiinket ezekre a
példékra korldtoznénk.

1. példa _

Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-E-L-S-R-Y-Y-A-

-A-L-R-H-Y-L-N-L-L-T- R-Q-R-Y-# elbdllitdsa

A cim szerinti peptidszdrmazékot 0,5 mm6l-os ardny-
ban szildrd fizisd médszerrel, p-metil-benzhidril-amin
gyantéin (0,40 mméY/g; Peptides Intl), egy Applied Bi-
osystems Model 430-A peptidszintetiz416 berendezés se-
gitségével 4llitjuk el6. Minden csoportot kettGsen kap-
csolunk az N®-terc-Boc-védett aminosavak szimmetrikus
anhidridjeiként, az Arg, Asn és Gln kivételével, amelye-
ket a DCC/HOBT (N,N’-diciklohexil-karbodiimid és 1-
hidroxi-benzotriazol) médszer segitségével kettGsen kap-
csolunk. Az oldallincvédelem a kovetkezG: Arg(Tos),
Asp(Chx), Cys(pMeBzl), Glu(Bzl), His(Tos), Ser(Bzl),
Tyr(2-B1Z), Thr(Bzl), Lys(2-ClZ), ahol Tos=tozil-,
Chx=ciklohexil-, pMeBzl=p-metil-benzil-, Bzl=benzil-,
2-BrZ=2-brém-benzil-oxi-karbonil-, 2-ClZ=2-klér-ben-
zil-oxi-karbonil-csoport. A peptideket (0,25 mmdl elmé-
letileg) lehasitjuk a hordozdgyantirél és 5 térfogat% ani-
zoltartalmi folyékony hidrogén-fluoriddal, -5 °C-on, 40
perces kezeléssel eltdvolitjuk a véddesoportokat. A hidro-
gén-fluorid vikuumban val6 eltdvolitdsa utdn a peptide-
ket 30 térfogat%-os ecetsav-viz eleggyel extrahaljuk a
gyantir6l. Az oldatot leszdrjiik a gyantirdl és liofiliz4l-
juk. A megmaradé peptidet preparativ HPL.C-vel (nagy-
nyomdsi folyadékkromatogréfia) tisztitjuk, Dynamax C-
18 oszlopon (21,4+250 mm; Rainin), eluensként 0,1%
trifluor-ecetsavas acetonitrilt alkalmazva. A peptid tiszta-
ségénak vizsgélatét €s az azonositdst analitikai HPLC-vel
[Vydac 218TP54 oszlop, 4,6+250 mm, 2,0 mV/perc, t=1,9
perc, linedris gradiens eliici6: 15-40 térfogat% acetonitril
0,1%-os trifluor-ecetsavban (TFA), 25 percen 4t}; amino-
sav analizissel (AAA) (8% fenolt tartalmaz6 6 n sésav;
106 °C-on 20 és 40 6ra); és FAB-témegspektrogréfis
méréssel (FAB-MS) (M-Scan Ltd.) végezziik.
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Az analitikai t(retencids
id6)=14,0 perc;

AAA% B -4,03; T—-0,98; S~1,81;P-4,02; A~
4,23; L~ 5,08; Y - 4,50; H~0,93; R - 4,13; Z - 4,10;
G-1,23; K-0,94.

%6 n HCI, 24 6ra, 106 °C.

FAB-MS: M+H)* 3311,2+1 mu.

HPLC eredménye:

2. példa

Y-P-5-K-C-D-Aoc-Y-S-A-c-R-H-Y-I-N-L-I-T-R-Q-

-R-Y-# elddliftdsa

A cim szerinti peptidsz4rmazékot 0,5 mmél-os ardny-
ban szildrd fazisdi médszerrel, p-metil-benzhidril-amin-
gyantdn (0,40 mmél/g; Peptides Intl.), egy Applied Bi-
osystems Model 430-A peptidszintetiz4lé berendezés se-
gitségével 4llitjuk els. Minden csoportot kettGsen kap-
csolunk az N°-terc-Boc-védett aminosavak szimmetrikus
anhidridjeiként, az Arg, Asn és Gln kivételével, amelye-
ket a DCC/HOBT médszer segitségével kettsen kapcso-
lunk. Az oldalldncvédelem a kovetkezd: Arg(Tos),
Asp(Chx), Cys(pMeBzl), Glu(Bzl), His(Tos), Ser(Bzl),
Tyr(2-BrZ), Thr(Bzl), Lys(2-ClZ). A peptideket
(0,25 mmdl elméletileg) lehasitjuk a hordoz6gyantarél és
5 térfogat% anizoltartalmd folyékony hidrogén-fluorid-
dal, -5 °C-on, 40 perces kezeléssel eltdvolitjuk a védd-
csoportokat. A hidrogén-fluorid vékuumban val6 eltdvo-
litdsa utdn a peptideket 30 térfogat%-os ecetsav-viz elegy-
gyel extrahéljuk a gyantdrdl. Az extraktumnot 1 literre hi-
gitjuk, a pH-t amménium-hidroxiddal 8 és 9 kozé 4llitjuk
be, és 0,01 n kélium-hidroxidot adunk hozz4, mig a sérga
szin llandésul (koriilbeliil 25 ml). 30 percig tart6 keve-
rés utdn a pH-t jégecet hozzéad4sival <5-re csokkentjik,
és az oldatot 25 ml kotott AC 3 X4A (Bio Rad) gyantival
2 6ra hosszat keverjiik. Ezt k6vetden a gyantét kisztrjiik
az oldatbél, és az oldatot liofilizaljuk. A megmaradé pep-
tidet preparativ HPLC-vel (nagynyomési folyadékkro-
matogrifia) tisztitjuk, Dynamax C-18 oszlopon
(21,4+250 mm; Rainin), eluensként 0,1% trifluor-ecetsa-
vas acetonitrilt alkalmazva. A peptid tisztaségénak vizs-
gilatit és az azonositdst analitikai HPLC-vel (Vydac
218TP54 oszlop, 4,6+250 mm, 2,0 ml/perc, t=1,9 perc,
linedris gradiens eldcié: 15-40 térfogat% acetonitril
0,1%-os trifluor-ecetsavban, 25 percen &t); aminosav
analizissel (AAA) (8% fenolt tartalmazé 6 n sésav;
106°C-on 20 és 40 6ra); és FAB-tomegspektrografids mé-
réssel (FAB-MS) (M-Scan Ltd.) végezziik.

Az analitikai HPLC eredménye: t=14,6 perc;

AAA% B-189;T-099; S-168,Z-1,13; P~
0,93; A-1,03; L-1,09;1-2,07; Y-3,88; H-0,94; R
- 3,06.

*6 n HC], 24 6ra, 106 °C,

FAB-MS: (M+H)* 2888,0+1 mu.

3. példa

Y-P-S-K-P-D-c-Aoc-A-R-E-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N-L-I-

T-R-Q-R-Y-# elbdllitdsa

A 2, példéban leirtak szerint eljirva a cim szerinti
vegyiiletet llitjuk el6.
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Az analitikai HPLC eredményei: t=10,7 perc (line4-
ris gradiens elici6: 25-50 térfogat% acetonitril 0,1%-

os trifluor-ecetsavban, 25 percen 4t).
AAA: B -2,03; T—1,05 S - 183;Z-1,10; P -

2

1. Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E—D-A—P-A-E-D-L-A-
R-Y-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N-L-I- T-R-P-R-Y-+# (XI)
8. Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A—P-A-E-D-L-A-
-R-Y-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N-L-I—T—R-H-R-Y (X

1,98; A-2,04;L-2,07,1-1,93; Y-391;K-10H 5 9. Y-AocJ-N-L-I-T-R-Q-R-Y-# (XII)

-0,98; R—3,87. 10. Y-P-S-K-P-D-N-Aoc-A-R-Y-Y-S-A-L-R-H-

6 n HCI, 24 6ra, 106 °C. -Y-I-N-L-I-T-R-Q-R-Y-# (Vi)
FAB-MS: M+H)* 332741 mu. I"‘——__|

11. Y.C-Aoc-R-H-c-I-N-L-I TR-Q-R-Y# (X1v)
4.példa 10 12. Y.P-§-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-D-L-A-

Cl————_’l -R-Y-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N-L-I-T-R-I-R—Y-# XV)

Y.C-S-K-Aoc-R-H-c-I-N-L-I-T-R-Q-R-Y-#
elbdllitdsa Az 5-12. példa szerinti vegyiletek 2 kovetkezd jel-
A 2. példiban lefrtak szerint eljirva a cim szerinti lemzdke mutatjék:

vegyiiletet 4llitjuk eld. 15
Az analitikai HPLC eredménye: t=10,4 perc (line- Példa vegyiilet szdmitott (M+H) Ellman HPLC

4ris gradiens eldcié: 15-40 térfogat% acetonitril 0,1%- molekula- retenci6s

os trifluor-ecetsavban, 25 percen &t). tomeg idé
AAA® B —1,00; T-1,00; S — 1,0, Z- 1,03; L -

0,99; I- 1,86; Y-2,06; H-097;R-297;K-1,10. 20 5. X 3293,7 32953 neg 10,4°
*6 n HCl, 24 6ra, 106 °C. : 6. X 3333,7 33342 neg 10,2°
FAB-MS: (M+H)* 219311 mu. 7. XTI 42201 42208 16,0°
Hasonlé médon 4llitjuk el az aldbbi 5-12. példa 3. Xl 4160,1 42624 14,6

szerinti vegyiileteket: 9, Xm 14789 14800 16,12

o5 10. VI 33978 33989 10,00

Példa 11. XIv 19760 19784 nmeg 14,5:

szdma [———7 12. XV 42362 4236,2 15,4

5. Y-P-S-K-P-D-c-Aoc-A-R-C-Y-S-A-L-R-H-
“Y-I-N-LI-T-R-P-R-Y-# (9] tlineéris gradiens eldicié: 15-40 térfogat% acetonitril
I——————é 30 0,1%-os TFA-ban, 25 perc.
6. V-P-S-K-P-D-c-Aoc-A-R-C-¥-S-A-L-R-H- bline4ris gradiens eldcié: 25-50 térfogat% acetonitril
Y-I-N-LI-T-R-HR-Y-# x 0,1%-os TFA-ban, 25 perc.
B T S Z P A G I L Y F H K R
5. 2,032 104D 1,822 2,95(3) 2,06(2) 1982) 2,02(2) 3914 09%1) 1,01 4,02(4)
6. 2052) 101D 178(2) 1862 2012 196 2,12Q) 331( 2022) 1,03(1) 4,06(4)
7. 507(5 0,99(1) 186(2) 2,112) 51005 420(4) 1,34(1) 1,81(2) 3,023) 47405 0,97(1) 1,03(1) 3,954
8 543(5) 096(1) 1692) 2.002) 388(4) 468(5) 1.37() 193(2) 3243) 50805 1.942) 087(1) 4114
9. 1,03(1) 1,01(1) 1,05(1) 191(2) 1,01(1) 193(2) 2,06(2)

10. 2,653) 1L,03(1) 1962 1,08(1) 2,082) 2,092) 1,95(2) 2,15(2) 5,045 101(1) 1L,0&1) 3.844)

1. 1,01(1) 1,05(1) 1,07(1) 1,92(2) 0,99(1) 2,042 0,97(1) 2,96(3)

12. 492(5) 1,000 1.8K2) 2,01(2) 3944 4124 1,27¢) 2,65(3) 3,01(3) 4,68(5) 096(1) 096(1) 3,73(4)

SZABADALMI IGENYPONTOK 45
1. Eljérés az (I}-(IV) 4ltalénos képletif peptidszérma- —ahol

zékok ' X, jelentése E vagy D,

Y.P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-Xi-L-Xp-R- X, jelentése S vagy A,

YY-X3-A-LR-H-Y-X:N-LXs- TRXR-Y-Te (D) 50 X; jelentéseS vagy A,

[ [ X, jelentése L, I, Nle vagy V,

Y.P-§-K-C-D-8-Y-X7-A-c-R-H-Y-X4-N-L-Xs- X;s jelentése L, I, Nle vagy V,

-T-R-QR-Y-Tc { X; jelentése Q, P, Hvagy I,

[ X, jelentése S,

Y-P-S-K-P-Dc-8-Xs-R-C-Y-X3-A-L-R-H-Y- 55 Xs jelentése A,

X4N-L-Xs-T-R-Q-R-Y-Tc : (451) Tc jelentése OH vagy NHz €s

Y.P-S-K-P-D-N-8-X3-R-Y-Y-X3-A-L-R-H-Y- 9 jelentése NH-(CH;),-CO,-4ltalénos képletd cso-

X-N-L-Xs"T-R-QR-Y-Tc ) port,

[—____'[ ahol n jelentése 5 és 11 kozotti egész szAm —

Y-C-S-K-6RH-cXe NLX-TRQRYTe (V) 60 valamint a (XI)-(XTV) képletd peptidek

6
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Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-D-L-A-R-

Y-Y-S-A-L-R-H-Y-I-N-L-I-T- R-HR-Y (X1
Y-Aoc-I-N-L-I-T-R-Q-R-Y-# (XIID)
Y-Cl -Aoc-R-H-cl IN-L-I-T-R-Q-R-Y-# XIv) 5

és gybgyiszatilag elfogadhat6 s6ik eldéllitdsara, az-
zal jellemezve, hogy egy megfelelden védett tirozint egy
aktivalt gyantahordozéhoz kotiink, majd a tdbbi o-ami-
novédett aminosavat a prolint6l vagy ciszteint6l kezdve 10
a karboxilterminlis tirozinig 1épésenként hozzékap-
csoljuk a novekvd peptidlénc termindlis aminocsoport-
jahoz, mikozben eltévolitjuk az aminovédd-csoportjai-
kat, és belsGleg ciklizalt peptidszérmazék el$illitdsa
esetén kivént esetben a linedris peptidet oxidativ kap- 15
csoldsnak vetjiik ald, majd a kapott peptidet vagy gyé-
gyaszatilag elfogadhaté s6jat izolaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérés olyan (I) 4ltaldnos
képletii vegyiilet el64llit4sdra, ahol
X, jelentése A,

X5, X5-Xs, Tc és O jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiilet elGéllitdsara, ahol
X; jelentése S,

Xy, Xa, XXz, Tc és 0 jelentése az 1. iénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)-(IV) 30
4ltal4nos képletd vegytiletek el6éllitdséra, ahol
X, jelentése I,

Xi—X3, Xs-Xs, Tc és 6 jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazzuk,

5. Az 1. igénypont szerinti eljiris olyan (I)—(IV)
4ltaldnos képletd vegyiiletek el64llitaséra, ahol
Xs jelentése I,

Xi-X4, X6-Xs, Tc és 0 jelentése az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi 40
vegylleteket alkalmazzuk.

20

25
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6. Az 1. igénypont szerinti eljras olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiilet elGallitiséra, ahol
X jelentése Q,

XX, X7, Xs, Tc és 8 jelentése az 1, igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiindulasi
vegyiileteket alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljiris olyan (I}-IV)
4ltalanos képletd vegyiilet elG4llitds4ra, ahol
0 jelentése Aoc, _

X—X3 és Tc jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési vegyiile-
teket alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljiris az (V)~(VIII) és
(XVT) képletd peptidszdrmazékok

Y-P-S-K-P-D-N-P-G-E-D-A-P-A-E-E-L-S-R-

Y-Y-A-ALRHYLNLLTRQR-Y# (V)
Y-P-S-K-(l;-D-Aoc-Y-S-A-c, R-H-Y-I-N-L-I-T-
R-Q-R-Y# (VI)
Y-P-S-K-P-D-cl -Aoc-A-R-(E~Y-S-A-L-R—H-Y-I-
N-L-I-TLR-Q-R-Y-# (VII)
|
Y-C-S-K-Aoc-R-H-c-I-N-L-LT-R-QR-Y-# (VI

el64llitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazzuk.,

9. Eljéras hat6anyagként az (I)-(IV) 4ltalénos képletd
vegylileteket vagy gy6gyészatilag elfogadhaté séikat
tartalmazé gyégyszerkészitmények elGéllitdsara, azzal
Jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint el6-
allitott (D—(IV) 4ltalanos képletd vegyiiletet — ahol Xj,
X, X3, X4y X5, X6, X7, X5, Tc és 0 jelentése az 1.
igénypontban megadott — vagy gyégyészatilag elfogad-
hat6 s6jit a gyégyszeriparban szokédsosan hasznélt hor-
dozé- és/vagy segédanyagokkal Osszekeverve gyégy-
szerkészitménnyé alakitjuk.
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