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(54) ELJARAS LUTEINIZALO HORMONT FELSZABADITO HORMON-ANTAGONISTAK ELGALLITASARA

' (ST KIVONAT X-R-R% R3~Ser—Tyr—Rl'—Leu~Arg,—Pro—R5—NH2 )
A talilmdny tdrgya eljdrds uj, (I) dltaldnos képletd

dekapeptidek eldallitdsdra, amelyek a luteinizdlé hor-

mont felszabadité hormon(LH-RH) antagonistdi. Az ()

dltaldnos képletben
X jelentése hidrogénatom, 1—-4 szénatomszdmi atka-
T noilcsoport, vagy HOOC—(CH,),—CO-csoport,

amelyben n értéke 2—6-ig terjedd egész szim;
= R! jelentése GlyL-Ala,D-Ala, D-Trp,D-Phe vagy D-
i Phe, amely szubsztituensként para helyzetben
halogénatomot tartalmaz;
R? jelentése D-Phe, amely szubsztituensként para
helyzetben halogénatomot tartalmaz;
R®  jelentése D-Trp;
R* jelentése D-Trp vagy D-Phe és
RY  jelentése Gly vagy D-Ala.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek a szokdsos peptid
szintézissel, vagy az tn. szilird fazisi technikédval lehet
elGallitani. A taldlmdny szerinti vegyiletet az emberi és
allati gydgydszatban a gonadotrop hormonok, folliculus
hormonok és a luteinizdl6 hormon szabdlyzdsdra lehet
felhasznalni.
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A taldlmdny tdrgya eljards olyan 1j, (1) dltaldnos kép-
letd peptidek elGdllitdsdra, melyek a luteinizalé hormon
releasing hormon (LH-RH) antagonistdi.

Pontosabban a taldlmdny tdrgya eljdrds a luteinizdlé
hormont felszabadité hormon (LH-RH) analégoknak,
azok séinak, valamint ezeket a vegyiileteket hatéanyag-
ként tartalmazé gyogydszati készitmények elGéllitdsdra.

A taldlmdny szerinti LH-RH analégok szerkezete

" abban kiilénbozik az LH-RH-t6l, hogy az 1, 2 és 6. hely-
zetben levd, illetve adott esetben a 3-as és 10-es helyzet-
ben lev8 aminosav rész mds aminosav résszel van helyet-
tesitve.

A kutatok mdr néhdny éve keresik az LH-RH deka-
peptidek hatékony antagonistdit. Ld. D. H. Coy és A. V.
Chally, Annals of Clinical Research, 10, 139, 1978-ban
megjelent cikkét.

Az ilyen antagonistdkkal kapcsclatos nagy érdeklédés
onnan szirmazik, hogy ezek igen hatdsosak az endo-
krinolégia és a rdk ellenes kiizdelem teriiletén. Nagy
szdma vegyiletet dllitottak el6, melyek az LH-RH
potencidlis antagonistdi, de koziliik legtobb nem volt
hatdsos, vagy az LH-RH dekapeptidekkel kevert agonista
és antagonista tulajdonsigot mutattak. Az eddig clo-
illitott fontosabb antagonistik tulajdonképpen médosi-
tott struktirdji LH-RH vegyiletek. Ilyenek példdul a
(D-Phe?)-LH-RH, [R. A. W. Rees et. al., J. Med. Chem.,

" 17, 1016 (1974)]; (D-Phe® D-Phe®)-LH-RH, (D-Phe?,-
Phe?,D-Phe®)-LHRH és (D-Phe? D-Trp®-D-Phe®)-LH-
RH, [D. H. Coy et. al,, Peptides 1976, A. Loffet, Ed.,
Editions de I’'Universite de Bruxelles, Briisszel, Belgium,
1977, p. 463]; (D-p-F-Phe®-D-Ala®)-LH-RH, [C. W.
Beattie et. al., J. Med. Chem., 18, 1247 (1975)] és (Ac-
D-Phe! -D-Phe?-D-Trp*¢)-LH-RH, [K. Channabasavaiah
és J. M. Stewart, Biochem. Biophys. Res. Commun., &6,
1266 (1979)].

A taldlmdny szerint el§allitott tiszta LH-RH antago-
nistdk sokkal hatékonyabbak, mint az eddig kozolt LH-
RH antagonristdk bdrmelyike.

A tddimdny szerint el@allitott (I) dltaldnos képletd
vegyliletekben, azaz az LH-RH analégokban

X jelentésc hidrogénatom, rovidszénlinct alkanoii-
csoport, HOOC—(CH;),—CO csoport, amelyben

n értéke 2. 6-ig terjedd egész szdm;

R! jelentése Gly, L-Ala, D-Ala, D-Trp, D-Phe vagy
D-Phe, amely szubsztituensként para-helyzetben
halogénatomot tartalmaz;

R?%  jelentése D-Phe, mely a fenil-csoportban szubszti-
tuensként halogénatomot tartalmaz;

R® jelentése D-Trp,

R* jelentése D-Trp vagy D-Phe és

R® jelentése Gly vagy D-Ala.

Azok az (1) dltalinos képletl vegyilletek clényosck,
amelyekben X jelentése hidrogénatom, révidszénléncu
alkanoilcsoport, HOOC—(CH,),~CO— csoport, amely-
ben n jelentése 2—-6-ig terjeds egész szdm, R! jelentése
D-Trp, D-Phe vagy olyan D-p-Z-Phe, amelyben Z jelen-
tése halogénatom; R? jelentése D-p-Z-Phe amelyben Z
jelentése a fenti; R? jelentése D-Trp; R* jelentése D-Trp,
D-Phe vagy olyan D-p-Z-Phe, amelyben Z jelentése a
fenti és R® jelentése D-Ala.

Az (1) dltalinos képletd vegyiiletek misik elényis
csoportjiba azok tartoznak, amelyekben X jelentése
hidrogénatom, révidszénlinci alkanoilcsoport, vagy
HOOC—(CH,),—CO, amelyben n értéke a fenti; R!
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relentése D-Trp, DPhe vagy D-p-halo-Phe; R? jelentése
D-p-halo-Phe; R?® jelentése D-Trp; R* jelentése D-Trp
vagy D-Phe; RS jelentése D-Ala.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek tovabbi elényos
csoportjdba azok tartoznak, amelyekben X jelentése
zcetil-csoport, vagy HOOCCH,CH,(CO-csoport; R!
jelentése D-Trp, D-Phe vagy D-p-Cl-Phe; R? jelentése D-
p-Cl-Phe; D-p-BrPhe vagy D-p-FPhe; R® jelentése
D-Trp; R* jelentése D-Trp vagy D-Phe; és R® jelentése
D-Ala.

A taldlmdny tdrgydt képezik az (I) dltaldnos képletl
vegyiletek gydgydszatilag elfogadhatd séinak az elGalli-
14sa is.

Az (1) 4ltaldnos képletii vegyiileteket a szokdsos pep-
sid szintézissel, vagy szildrdfdzisu eljardssal dllitjuk eld.

Az (I) dltaldnos képletli vegyiletek elallithatdk, ha
Jtévolitjuk a védScsoportot, vagy (védSecsoportokat)
valamely (I1) dltaldnos képletli adott esctben védett N-
rermindlis aminocsoportot tartalmazé peptidrél, amely-
ben R', R?, R®, R* és R® jelentései a fentiek és RS, R7
és R® jelentései hidrogénatom vagy valamely véds-
ssoport, és Y jelentése aminocsoport vagy gyantdhoz
kdtott amin rész, azzal a feltétellel, ha Y jelentése amino-
csoport, akkor R®, R” és R?® csoportok kozil legaldbb
egy védScsoport vagy az N termindlis aminocsoport
védett, tovabbd adott esetben az olyan (1) dltaldnos kép-
‘etd peptidet, amelyben X jelentése hidrogénatom,
kivint esetben acilezziik, ily médon olyan (1) dltaldnos

" képletdi peptidet kapunk, amelyben X jelentése a targyi

korben megadott acilcsoport ésfvagy a kapott peptidet
gyogydszatilag elfogadhaté s6vé alakitjuk.

A (IV) altalinos képletli vegyiletekben, amelyek
valamely szilird hordozdgyantdhoz kapcsolédnak és o-
amino-véd6csoportot tartalmaznak, R'—R?® jelentése a
fenti és R® jelentése valamely a-amino-védécsoport,
amely a polipeptidek 1épcsds szintézisénél hasznosnak
ismert. Alkalmas csoportokat a késGbbiekben emlitiink,
s A jelentése hordozégyantdhoz kotott NH--CHPh—Ph-
ssoport, vagy hordozégyantdhoz kotott OCH, —Ph-
csoport.

A gonadotropin hormonokat antagonizdlé gydgy4-
szati készitményeket tgy dllitjuk el8, hogy valamely (I)
iltaldnos képletli vegyiiletet a szokdsos gyogydszati hor-
dozékkal elkeveriink.

A fentickben haszndlt | rovidszénldncd alkanoil-
csoport” olyan egyenes szénlincd alkanoiicsoportokat
jelent, melyek 1-4 szénatomosak, példdul formil,
acetil-, propionil-, vagy butirilcsoport, tovibb4 eldgazé
szénldncd alkanoilcsoportok, példdul izobutirilesoport.

A ,szerves proton akceptor” kifejezés szerves baziso-
kat vagy aminokat jelent, mint példdul trietil-amin, piri-
din, N-ctilmorfolin, imidazol és hasonléak.

A ,halogén™ kifejezés klor-, brém-, fluor- vagy j6d-
atomot jelent.

Valamely aminosav ,acilrésze” kifejezés olyan cso-
portot jelent, melyet a megfeleld aminosavbdl kapunk,
ha annak karboxilcsoportjabol a hidroxil csoportot el-
tavolitjuk.

Az ,,aminosav 1ész” olyan csoportokra utal, melyeket
a megfelelé aminosavb6él gy kapunk meg, hogy a
karboxilcsoport “hidroxilcsoportjit és az aminocsoport
cgyik hidrogénjét elidvolitjuk.

N az arginin oldal linciban levd nitrogénatomot
jelenti. '

2.
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A Phszimbdlum jelentése fenilcsoport, és a —Ph—
jelentése 1 4-fenilén-csoport.

Ac jelentése ,acetilesoport”. Succ jelentése ,,HOOC—
—(CH,), —CO” csoport, azaz succinil-csoport, egy 3-
karboxi-1-propionilcsoport. 5

Az itt haszndlt roviditések, melyeket az aminosavak
és a védGesoportok jelolésére haszndlunk, dltaliban az
ITUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature
ajanldsain alapulnak. 1d. Biochemistry II, 1726 (1972.).
Példdul a t-Boc jelentése t-butil-oxi-karbonil-csoport,
Z jelentése benziloxi-karbonilcsoport, Tos jelentése tozil-
csoport €s Bzl jelentése benzilcsoport. A kiilonbdzd
aminosavak jelolésére haszndlt roviditések a kivetkez6k:
Ala, alanin; Arg, arginin; Gly, glicin; Leu, leucin; Phe,
fenil-alanin; Pro, prolin; Ser, serin; Trp, triptofdn; és
Ty, tirozin. Az 6sszes itt leirt aminosav L-konfigurd-
cioji, hacsak mdsként nem jel6ljik. Példdul D-Ala a D-
alanil-csoport, a D-Phe viszont D-fenilalanilcsoport,
D-Trp egy D-triptofil csoport.

A taldlmdny szerinti LH-RH analégokat sav-addiciés 20
sék alakjdban is elSallithatjuk. A s6képzésre alkalmas
szerves savak kozil megemlitjik pl. az ecetsavat, tej-
savat, borostydnkd§savat, benzoésavat, szalicilsavat, me-
tin-szulfonsavat, és a p-toluol-szulfonsavat, valamint
polimer savakat, mint példdul csersav, vagy karboxi- 25
metil-cefluléz. A séképzésre alkalmas szervetlen savak
koziil a kovetkezdket emlitjiik; halogénhidrogénsavak,
példdul sésav, tovdbbd kénsav, vagy foszforsav. Adott
esetben egy bizonyos sav-addiciés sé mds sav addiciés
s6java is dtalakithatd, az dtalakitds dgy toriénhet, hogy 30
a nem-mérgezd, -gyégydszatilag elfogadhaté savval alko-
tott sét a megfelelS ioncseréld gyantdval kezeljiik, R. A.
Boissonnas és munkatdrsai dltal leirt mddszer szerint
[Helv. Chim. Acta., 43, 1349 (1960)]. Alkalmas ion-
cseréld ‘gvantdk példdul a celluléz kationcserélsk, pél- 35
daul karboxi-metilcelluloz, vagy a kémiailag mddositott
héids szerkezetli dextrdn kationcserélSk, mely utdbbia-
kat Sephadex C kereskedelmi néven druljak. Tovibbd,
az er8sen bdzikus anioncseréld gyantdk, példdul azok,
melyeket J. P. Greenstein és M. Winitz sorolnak fel a 40
,»Chemistry of the Amino Acids” (John Wi-ey and Sons,
Inc., New York and London, 1961, Vol. 2. p. 1456)
cimi konyvben. Ezeknek a gydgydszatilag elfogadhatd
sav-addicios sdknak az el@dllitdsa is a taldlmdny tdrgydt
‘képezi. '

Igy tehat a talilmény targyat képezik azoknak az (I)
altaldnos képletli vegyileteknek az el6dllitdsa is, ame-
lyekben a HOOC-(CH;),~CO— csoport, amelyben n
értéke 2--6-ig terjedd egész szam, valamely gyogydszati-
lag elfogadhatd szerves és szervetlen bdzissal alkotott séi-
nak el@dllitdsa is. Ezek a sék ugyanolyan hatékonyak,
mint azok a savak, amelyekbdl szérmaznak. A savak
nagyon j6 kihozatallal alakithaték at a megfeleld gyo-
gyészatilag elfogadhaté sokkd gy, hogy az illet$ savat
a megfeleld szervetlen vagy szerves bdzissal kozémbosit-
jik. Ezen savak elGallitasira alkalmas szervetlen bdzisok
példaul a hidroxidok, karbondtok, hidrogén-karbondtok,
a gydgydszatilag elfogadhatd alkdli-fémek vagy alkdli-
foldfémek, pl. ndtrium, kdlium, magnézium, kalcium és
hasonlék alkoxidjai. Az alkalmas szerves bdzisok koziil
megemlitjik az aminokat, k6ztilk a mono-, di- és tri-
alkilaminokat, azokat az alkilcsoportokat, melyek leg-
feljebb 3 szénatomot tartalmaznak, példdul metil-amin,
dimetil-amin, trimetil-amin, etilamin, di- és trietil-amin,
N-metil-N-etilamin, és hasonlék, tovibbd mono-, di- és 65
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trialkanolaminokat, amelyek alkanol csoportjai legfel-
jebb hdrom szénatomot tartalmaznak, példaul mono-,
di-, é: trietanol-amin. '

A (I1) dltalinos képleti vegyiletek koziil azokat hasz-
nilhatjuk clényosen, amelyekben X, R! —RS.ig bezdro-
lag, valamint Y jelentése a fenti, R® jclentése a szerin
hidro<ilcsoportjat védd csoport, amely lehet 2-brém-
benzciloxi-karbonil-, benzil-, acetil-, tozil-, benzoil-, terc-
butil-, tetrahidropira-2-yl-, tritil-, 2,4-dikl6rbenzil- vagy
benziloxi-karbonil-csoport; R” jelentése hidrogénatom,
vagy 2 tirozin hidroxil csoportjit védd csoport, mely
az R® véddcsoportjai koziil vdlaszthaté és R® jelentése
az arginin N®, N és N nitrogén atomjait védé csoport,
amely tozil-, nitro-, benziloxi-karbonil-, vagy adamantil-
oxi-karbonil-csoport. A (II) dltaldnos képletii vegyiiletek
mdsik célszerii alakja olyan, ahol a szerin és tirozil cso-
portol: nincsenek védve és az arginin csoportot valamely
erls sav addicids s6 formédjdba védjiik, példdul sésavval,
p-tolunnszulfonsavval, vagy kénsavval alkotott sav-
addicids sok formdjaban.

A talilmdny szerint eldallitott vegyuletek ériékes LH-
RH artagonizdlé tulajdonsdgit a szabvinyos farmakol6-
giai eljdrdssal demeonstrdljuk. A hatds demonstrdlhatéd
példdul A. de la Cruz et. al., Science, 191, 195 (1976),
dltal leirt vizsgdlattal. Ennél a médszemél ivarérett nds-
tény patkdnyokat haszndlunk (Charles River Breeding
Laborztories, Boston, Mass., USA) melyek koriilbeliil
200 g silyuak és normalis 4 napos ciklussal rendelkez-
nek. Az analdgokat 20 %-os propilén-glikolban, fiziold-
gids s¢ oldatban adagoljuk (1d. 2. tdblazat), vagy kuko-
rica olajban szuszpendalva (1d. 1. tdblazat) az oestrus
el6tti napon déli 12 drakor. Mdsnap a patkdnyokat el-
pusztitjuk, a petevezetékiiket és az uterust sds vizzel ki-
mossuk €s a moséfolyadékot megvizsgiljuk, van-e benne
pete.

A kalénboz8 analégokkal elvépzett vizsgdlati eredmé-
nyeket a Il. tdbldzat mutatja. Az I. tdbldzatban azokat
az (I) dltaldnos képleti vegyiileteket hasonlitjuk dssze
a (7). példa szerint el6allitott vegyiilettel, illetve a kordb-
ban ismert (Ac-D-Phe!, D-Phe?, D-Trp>®)-LH-RH vegyii-
letekke:, amelyekben X jelentésc acetilcsoport, R jelen-
tése D-Phe, R* jelentése D-p-Cl-Phe, R® jelentése D-Trp,
R* jelentése D-Trp és R® jelentése Gly. Mint fent meg-
jegyeztik, az 1. és 2. tdbldzatban kozolt vegylileteket
kiilonbézd hordozék kiséretében adagoltuk.

I tdbldzat
Peteérést gdtlo hatdsok Gsszehasonlitdsa
. Dézis  Ovuldcid %-os
Peptid mcg kimaraddsa
(Ac-D-Phe!, D-p-Cl-Phe?, 31 100
D-Trp*¢).LH-RH 15 100
(Ac-D-Pie!, D-Phe?, 250 100
D-Trp*¢)-LH-RH* 100 40

*K. Channabasavaiah és J. M. Stewart, Biochem. Bio-
phys. Res. Commun., 86, 1226 (1979).
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II. tdblizat
Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek peteérést gitlé

hatdsa.
Peptid Dézis Az ovuldcid %-o0s
°pt mg kimaraddsa

(D-Phe?, D-p-Cl-Phe?, 0,25 82

D-Tip®, D-Phe®)-LH-RH 0,125 11

(D-Phe!, D-p-Br-Phe?,

D-Tip®, DPhe®)LHRH O 50

(D-Phe!, D-p-F-Phe?,

D-Trp®, DPhe)LHRH 0% 10

(Succ-D-Phe!, D-p-Cl-Phe?, 0,125 80

D-Trp?, D-Phe® )} LH-RH 0,062 50

(Ac-D-Phe!, D-p-Cl-Phe?, 0,062 100

D-Trp*® )-LH-RH 0,031 64

(N-Ac-D-p-Cl-Phe?,

D-Trp3'6 )-LH'RH 0,015 70

(N-Ac-D-Trp'¢, D-p-Cl-

Phe?)-.LH-RH 0,015 90

{(N-Ac-D-Phe! | D-p-Cl-Phe?,

D-Trp®S, D-Ala®)LERE 0013 100

(N-Ac-D-p-Cl-Phe*?, D-Trp?, _

D-PheS, D-Ala®)LHRH 09075 88
' (N-Ac;D-Trpl ,6D~p-C1-Ph<32, 0,0075 75

10

ﬁ}i oy D-Phe®, D-Ala™)- 4 5950 38

(N-Ac-D-pF-Phe!,

D-p-Cl-Phe?, D-Trp>¢, 0,0075 50

D-Ala’®}LH-RH

(N-Ac-Ala', D-p-Cl-Phe?, ]

D-Trp3'6 , D_Alal() )-LHRH 0,010 18

A taldlimdny szerinti vegyiiletek LH-RH antagonizdilé
tulajdonsdgai alkalmassd teszik Gket az ember- és az dllat-
orvosi gyakorlatban valé alkalmazdsra. Példdul az (I)
iltalinos képlet(i vegyiiletek alkalmasak arra, hogy emld-
s0knél enyhitsiik a hipofizis gonadotrop hormenjainak
nemkivdnt fizioldgiai hatdsibdl ered6 komplikdcidkat.
Tlyen komplikdcick példdul az idd elStti pubertds, a hot-
- montdl fiiggd rosszindulati és jéindulati prosztata

tumorok, az emld, a petefészek és hererdk; a hirszutiz-
mus; akne; amenorrhea; példiul mdsodik amenorrhes;
endometriézis valamint a petefészek és emlGk cisztds
megbetegedései mind dllatok, mind pedig emberek eseté-
ben. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek haszndlhaték
tovdbbd az ovuldcié szabdlyozdsdra, igy alkalmas szernek
bizonyultak a termékenység szabilyozdsindl mint pél-
ddul prekoitélis, vagy postkoitdlis fogamzdsgdtiok, hasz-
ndthatok tovabbd az oesztrusz szinkronizdldsira, és a
Hltmus” modszer tokéletesitésére. Ezek a vegyiiletek
haszndlbaték tovdbbd az emberi menopauzdlis gona-
dotrop hormon, follikulus-stimuldlé hormon (FSH) és
" a luteinizélé hormon (LH) szabdlyozdsira, a perimeno-
pauzdlis és postmenopauzdlis periédusok alatt néknél.
Amikor az (I) dltalinos képlet vegylleteket cél-
szerlien savaddicids sdi formdjdban az emberi vagy allati
gybgydszathan alkalmazzuk, ezek rendszeresen adagol-
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hatok akar ordlisan, vagy szubkutin, illetve intramuszku-
ldris injekcié formdjaban, vagy nyelv alatti, nazdlis vagy
vaginilis adagolisban, a gyGgydszatilag elfogadhaté
adalékanyagok vagy segédanyagok kiséretében.

Az (I) altaldnos képletli vegyiiletek dézisai fiiggnek
az adagolds modjdtsl és a kezelés alatt 4116 pécienstdl
magitdl. A kezelést dltaliban kis dozisokkal kezdjiik,
lényegesen kisebbekkel mint az illeté vegyiilet optimalis
adagja. Ezutdn kis lépcsSkben noveljiik a dozist, amig
az illeté korilmények kozdtt az optimumot el nem
érjiik. Altaléban a vegyiileteket olyan koncentricigban
célszerli adagolni, amely gdtolja az LH- és az FSH fel-
szabaditdsdt anélkill azonban, hogy barmely kiros, vagy
veszélyes mellékhatds lépne fel és célszerfien 10 meg-tét
1000 megftestsily kg tartomdnyban adagoljuk, bdr mint
kordbban mdr emlitettik, vélioztatds lehetséges.
A 25 mcg-tél 250 mcgltestsily kg adagoldsi szint azon-
ban kivinatosabb, a kell§ hatds kivaltdsa érdekében.

A nazilis Gton torténd adagolds cseppek, vagy permet
formdjdban torténhet és ez alkalommal célszer(i az (1)
éltaldncs képletl vegytletet steril vizes oldatban hasz-
ndlni, amely mds egyéb olddszereket, példdul pufferokat,
vagy konzervdlé anyagokat, valamint elegendd mennyi-
ségli gyogydszatilag elfogadhatd sokat, vagy glukézt tar-
talmaz, amivel az oldatot izotdnidssd tessziik. Az intra-
nazdlis titon t6rténd adagoldsndl a ddzisok 100 mcg-t6l
10 mgfkg tartomdnyban vannak, vagy célszerien 100
mcg-t6] 1 mgftestsily kg tartomanyban.

Az (1) dltaldnos képletli vegyiiletek nazélis vagy vagi-
ndlis alkalmazdsndl porok formdjdban is haszndlhaték.
Nlyen célra a dekapeptidet finoman eloszlatott szildrd
formdban adagoljuk a gyG6gyészatilag elfogadhaté szildrd
hordozokkal egyiitt, példdul finoman eloszlatott poli-
etilén-glikolt, melyet ,Carbowax 1540 kereskedelmi
néven drulnak; tovibb4, finoman eloszlatott laktéz, vagy
kiilénosen vagindlis alkalmazds esetén nagyon finoman
eloszlatott szilikagél, példdul ,,Cab-O-Sil” kereskedelmi
néven drult szilikagél haszndlhaté. Ezek a kompoziciok
egyéb excipienseket is tartalmazhatnak, finoman eloszla-
tott formdban, példdul konzervdlé anyagokat puffero-
kat, vagy feliiletaktiv anyagokat.

A nyelv alatti, vagy vaginslis adagolds esetében a
vegyiiletet szildrd dézis formdban készitjik el, példdul
nyelv ald helyezhetd tablettdk, vagy vagindlis kipok,
melyek elegendd mennyiségli szildrd hordozét, példaul
keményitSt, laktdzt, bizonyos tipusi agyagokat, puffe-
rokat, nedvesitd anyagokat, szétesést elGsegité anvago-
kat, vagy feliiletaktiv anyagokat, illetve félig szildrd hor-
dozodkat tartalmazhatnak, amelyeket a kiipok készitésé-
nél ditaldban haszndlnak. Az ilyen hordozdéanyagokra
példdkat taldlunk a szabvinyos gyogydszati szévegekben,
példaul , Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1970. cimd kdnyvben.

" Sokszor kivdnatos, hogy az (I) &ltaldnos képletii
vegyileteket folyamatosan, hosszi id6n kesesztiil ada-
goljuk, hosszan hatd, lassan felszabaduld, vagy raktdro-
zott ddzis formdjiban. llyen dézis formik vagy az (I)
altaldnos képletdi vegyiiletnek valamely testnedvekben
rosszul oldédé gyogydszatilag elfogadhatd sav addicids
séjat tartalmazzdk, példdul az aldbb felsorolt s6k kozil
valamelyiket, vagy magdt a vizoldhaté sét valamely
olyan véd6 hordozdval egyiitt, ami megakadilyozza
annak gyors fclszabaduldsit. Ez ut6bbi esetben példdul
a vegyiiletet egy nem-antigén, részben hidrolizdlt zsela-
tinnal egyiitt, viszkézus folyadék formdjdban készithet-
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jiik el; vagy adszorbedliathatjuk valamely gyogydszatilag
clfogadhato szilird hordozéra, pl. cink-hidroxidra, vagy
valamely gyégydszatilag elfogadhaté folyadékban szusz-
pendidlva adagolhatjuk; vagy elkészithetjiik a dekapepti-
- det gél, vagy szuszpenzié formdjiban is, valamely védS, g
nem-antigén hidrokolloiddal egyiitt, pl. ndtrium-karboxi-
metilcelluléz, polivinil-pirrolidon, nitrium-alginit, zsela-
tin, poligalakturon-sav, példdul pektin, vagy bizonyos
mukopoliszaharidok kiséretében vizes, vagy nem-vizes
gyogydszatilag elfogadhaté folyadékokkal, konzervild
anyagokkal, vagy feliletaktiv anyagokkal egyiitt.
Az ilyen készitésmodokra a szabviny gydgyaszati szove-
gekben taldlhatunk példakat, pl. a Remington’s Pharma-
- ceutical Sciences, fent idézett cimfi miben. Hosszan
hatd, lassan felszabadulé készitményeket mikro-kapszu-
ldzds wtjdn is eldallithatunk, ahol gydgydszatilag elfogad-
haté bevondanyagokat alkalmazunk, pl. zselatint, poli-
vinil-alkoholt, vagy etil-celtulézt. A mikro-kapszuldzas
céljaira haszndthaté bevonéanyagokra tovabbi példikat
taldlunk a J. A. Herbig ,Encyclopedia of Chemical
Technology”. Vol. 13. 2. kiadis, Wiley, New York,
1967, pp. 436—456. oldalin. Az ilyen készitésmodok,
valamint a vegyutlet séjinak szuszpenzidi, amelyek csak
Jassan oldédnak a tesinedvekben, azt a célt szolgaljik,
hogy testsily kilogrammonként kb. 10—1000 milli
centigramm mennyiség szabaduljon fel naponta, és eze-
ket célszerlien intramuszkuldris injekeié forméjiban
adagoljuk. Mds viltozat szerint a fent felsorolt szildrd
formdji dézisok elkészithetSk tablettdk formdjdban pél-
- ddul gy, hogy bizonyos vizben rosszul oldddé sékat,
vagy diszperzidkat a vegyiilet s6jdra, mint szildrd hor-
dozdra abszorbedlunk, példdul haszndlhatjuk az etilén-
glikol-metakrildt, vagy hasonld monomerek hdlés szer-
kezetl polimerjének semleges hidrogéljét, melyet a
3 551 556 lajstromszdmu egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirds tartalmaz (1970. dec. 29. K. Kliment és
tdrsai). Ezekb&l a tablettdkbol a hatéanyag kb. hasonld
mértékben szabadul fel, mint a fent emlitettekbdl és
ezeket szubkutdn, vagy intramuszkuldris injekcidk for-
méjdban adagolhatjuk.

Megint mds valtozat szerint hosszd ideig tartd, lassd
hatdst érhetiink el azdltal, ha a talilmdny szerinti vegyi-
letet egy intra-vagindlis eszkdz, vagy ideiglenes implant
formdjdban adagoljuk. Ez lehet példul egy nem irritdl6
szilikon polimerb6l, példdul polisziloxdnbdl késziilt
tartdly, amit kereskedelmi néven ,,Silastic” elnevezéssel
rusitanak, vagy valamely fent emlitett polimer semleges
hidrogéliébs] késziilt tartdly, amely olyan mértéki 4t-
eresztd  képességgel rendelkezik, hogy testsily kilo-
grammonként kb. 0,1 mcg-t8l 50 meg mennyiségl anyag 50
felszabaduldsdt teszi naponta lehetdvé. Az ilyen intra-
vagindlis vagy implant ddzis formdnak az az elénye
a hosszi ideig tart6 adagoldsndl, hogy kivdnt esetben
eltdvolithatdk, és igy a kezelés megszakithatd vagy hatdr-
id6zhetd.

Annak a bizonyos oldallincot védé csoportnak a ki-
vilasztdsdndl, melyet a taldlmdny szerinti dekapeptid
szintézisénél haszndlunk, a kovetkezd szabdlyokat kell
figyelembe venni:
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a) a véd@csoport legyen stabil a reagenssel szemben és 60
a reakcié korilményei kozott, amelyet az a-amino védd-
csoport eltdvolitdsdra vdlasztottunk a szintézis bdrmely
lépésében; b) a védGcsoport tartsa meg a védd tulajdon-
sigait (azaz ne hasadjon le az ésszekapcsolds feltételei
mellett) és ¢} az oldallincot véd6 csoport legyen eltdvo- 65
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lithats, amikor a kivint aminosav sorrendet tartalmazé
peptid szintézise befejez8détt, olyan reakcidkoriilmé-
nyek kozott, amelyik nem vdltoztatja meg a peptid
lancot.

Az a-amino véddesoportokkal, igy példaul az R® cso-
porttal kapcsolatban, az aldbbi haszndlhaté védGesopor-
tokat emlitjilk meg. 1) alifds uretdn védScsoportok, pél-
ddul t-butiloxikarbonil-, diizopropil-metoxi-karbonil-, bi-
fenil-:zopropil-oxikarbonil-, izopropil-oxikarbonil-, t-
amil-oxikarbonil-, etoxi-karbonil- és alliloxikarbonil-
csoportok, 2) cikloalkil-uretdn tipusi véddcsoportok,
melyeket példdul a ciklopentil-oxikarbonil-, adamantil-
oxikarbonil-, d-izobornil-oxikarbonil-, és ciklohexil-oxi-
karbcail-csoportok  képviselnek; tovdbbd a nitrofenil-
szulfenil-csoport, tritil-szulfenil-csoport; alfa,alfa-dimetil-
3,5-dimetoxi-benziloxikarbonil-csoport és tritilcsoport.
a-amino-védScsoportok gyandnt célszeren t-butil-oxi-
karbenil-, ciklopentil-oxikarbonil-, t-amil-oxikarbonil-,
d-izobornil-oxikarbonil-, o-nitrofenil-szulfenil-, bifenil-
izopropil-oxikarbonil-, vagy alfa-alfa-dimetil-3,5-dimet-
oxi-be nzil-oxikarbonil-cseportot haszndlunk.

A szildrd fazisi technika alkalmazdsindl a szintézist
a peptid C-termindlis végénél kezdjiik és olyan a-amino-
védet. aminosavat haszndlunk, amely egy szildrd gyanta-
hoz Xapecsolédik. Az ilyen kiinduldsi anyagot példdul
tgy készitjiik el, hogy egy a-amino-védett glicint vala-
mely benzhidrilamin gyantdhoz, klérmetilezett gyanti-
hoz, vagy egy hidroximetil =gyantdhoz kapcsolunk.
Az els6 haszndlata célszerlibb. A benzhidril amin gyanta
elGallitdsat P. Rivaille, et al., irtdk le Helv. Chim. Acta
54 2772 (1971)-ben, mig a hidroximetil gyanta el64llit4-
sit M Bodanszky és J. T. Sheehan, Chem. Ind. (London),
38, 1597 (1966) irtdk le. A kldrmetilezett gyanta a
kereskedelemben kaphaté a Bio Rad Lab. Richmond,
California cégnél. Ha a benzhidrilamin gyantdt haszndl-
juk, egy amid kot§ csoportot alakitunk ki az a-amino
védett glicinnel, vagy a D-alaninnal, az (V) dltalinos
képlet szerint.

Ez lehetvé teszi, hogy miutdn az aminosav sorrend
szinté-isét befejeztitk a C-termindlis amid funkciét koz-
vetlenil megkapjuk azdltal, hogy a kapcsol6dé peptid
hordozégyantdjit és kotS-csoportjat lehasitjuk és igy
a kivint vegyillet C-termindlis részén aminosav-amidot
alakitunk ki. Ebben a 1épésben a hordozdgyanta lehasi-
tdsdra haszndlt hidrogénfluorid az oldalldncot védd
csopoitot is eltdvolitja és a talilmdny szerinti deka-
peptidet kapjuk meg.

Ha mds gyantdkat haszndlunk, a kotScsoport benzil-
észter-csoport, mint azt kordbban illusztrdltuk. Ebben
az esetben az osszekapcsolt védett peptidnek C-termind-
lis amiddd torténd 4talakitdsdra alkalmas médszer az,
hogy a védett peptidet ammonolizissel vilasztjuk le a
gyantdr6l, majd ezutdn a keletkezd amid védGesoportjait
folyékany amménidban oldott ndtriummal torténd keze-
léssel, vagy hidrogén-fluoridos hasitdssal tdvolitjuk el.
Egy mds eljdrds szerint a lehasitdst gy is végezhetjik,
hogy valamely rovidszénldncd alkanollal, célszerlien
metanollal vagy etanollal trietilamin jelen]étében 4t-
észteresitiink és a kapott észtert amiddd alakitjuk 4t,
majd ezt kévetSen eltévolitjuk a védScsoportokat a fent
leirtak szerint. Lisd még J. M. Steward és J. D. Young,
,Solid Phasc Peptide Synthesis”, W. H. Freeman and
Co., San Francisco, 1969 pp. 40—49. oldalon.

Speuialis esetben a talilmdny szerinti eljdrds értelmé-
ben velamely a-amino-védett aminosavat, nevezetesen
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egy c-amino-védett glicint, célszertien t-butil-oxikarbonil-
glicint, vagy valamely c-amino-védett D-alanint, célsze-
riien t-butil-oxikarbonil-D-alanint hozzdkapcsolunk a
benzhidrilamin gyantdhoz valamely karboxil csoportot
aktivdlé vegyiilet, célszerfien diciklohexil-karbodiimid,
vagy diizopropil-karbodiimid segitségével. Az a-amino-
védett aminosavnak és a hordozdgyantdnak osszekapcso-
ldsa utdn az a-amino-védGcsoportot eltdvolitjuk példdul
trifluor-ecetsav metilén-kloridos oldatdval, vagy trifluor-
ecetsavval egyediil, vagy dioxdnban oldott sésavval.
A védBcsoport eltavolitisa 0°C és szobah&mérséklet
kozott torténik (példdul 20—24 °C-on). Az a-amino-
védGesoportok eltdvolitdsira egy madsik szabvdnyos
reagenst és a hozzdtartozé reakcié korilményeket E.
Schroder és K. Lubke irtdk le ,,The Peptides” c. konyv-
ben. Vol. 1., Academie Press, New York, 1965. pp. 72—
75. Az a-amino védScsoport eltdvolitdsa utdn a vissza-
maradé c-amino-védett aminosavakat a kivant sorrend-
ben 1épéstSl lépésre Osszekapesolva megkapjuk a pepti-
det. Az Osszes védett aminosavat kb. 3-szoros feleslegben
juttatjuk be a szildrd fazisi reaktorba és az 6sszekapcso-
Jast metilén-klorid vagy dimetil-formamid és metilén-
klorid elegyében végezzitkk. Abban az esectben, ha az
gsszekapesolds nem teljes, az dsszekapesold folyamatot
megismételjitk, miclStt az a-amino-védSesoportot eltdvo-
litandnk, miel6tt még a kovetkezd aminosavat hozzi-
kapcsolndnk a szildrd fazisd reaktorhoz. Az dsszekapcso-
ldsi reakcié erednényét a szintézis minden lépésében
ninhidrin reakcié segitségével ellen8rizziik, ahogy azt
E. Kaiser és tdrsai leirtdk az Analyt. Biochem., 34 595
(1970)-ben. Iy médon megkapjuk azt a (II) dltalinos
képletd vegyiiletet, amelyben X jelentése hidrogénatom.
Miutdn a kivdnt aminosav sorrendet szintetizdltuk,
a peptidet eltévolitjuk a hordozdgyantdrél alkalmas
reagenssel, példdul hidrogén-fluoriddal kezelve, amely
nemcsak a peptidet hasitja le a gyantdrél, de lehasitja az
" bsszes, még visszamaradt oldallinc védS-csoportot is, és
igy kozvetleniil megkapjuk azt az (I) dltaldnos képletil
peptidet, amelyben X jelentése hidrogénatom, amennyi-
ben az eljdrdsndl benzhidrilamin gyantdt haszndltunk.
Ha kldrmetilezett gyantit haszndlunk, a peptidet vala-
mely rovidszénldnci alkanollal, célszerlien metanollal
vagy etanollal torténd dtészteresités segitségével vélaszt-
hatjuk le a gyantdrdl. Ezutdn a kapott terméket szilika-
gélen kromatografdljuk és az Osszegy(jtott frakcidt
amménidval kezelve a rovidszénldncu észtert, célszerlien
a metil- vagy etil-észtert, C-termindlis amiddé alakitjuk.
Iy mddon olyan (II) dltalinos képlet vegyiileteket
kapunk, amelyekben X jelentése hidrogénatom. Az oldal-
léncot véd6 csoportokat ezutdn a fent leirt médon tédvo-
litjuk el, példdul folyékony amménidban oldott ndtrium-
mal valoé kezeléssel, vagy hidrogénfluorid -segitségével.
Igy megkapjuk az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
amelyben X jelentése hidrogénatom.
; Az olyan (I) altaldnos képlet{i peptid vegyiileteket,
amelyekben X jelentése hidrogén atomtdl kiilonbozé,
gy kapjuk meg, ha a (1I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket,
amelyben X jelentése hidrogénatom, valamely alkalmas
acilez8 szerrel acilezzitk. Ezutdn a fent leirt eljaras sze-
rint lehasitjuk a hordozégyantdt akoté-csoporttal egyiitt,
valamint az acilezett termék Osszes, még rajta levé oldal-
ldnc véd8 csoportjait is. Az clyan (l1) altaldnos képletd
vegyiiletek elGdllitdsira, amelyekben X jelentése révid-
szénldncti alkanoil-csoport, célszerien valamely rovid-
szénldnct alkdnsav-kloridot, vagy -bromidot vagy vala-
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mely rovidszénldncd alkdnsav-anhidridet hasznalunk
acilezd szer gyandnt egy szerves proton akceptor, példaul
piridin, vagy imidazol jelenlétében. Hasonloképpen
ugyancsak valamely szerves proton akceptor jelenlétében
készithetjiik el az olyan (11) dltaldnos képletii vegyiilete-
ket, amelyekben X jelentése HOOC—(CH;),~CO vagy
benzoilcsoport, ha az X csoportnak megfelel§ sav-klori-
dot vagy sav-bromidot haszndljuk. Példdul ha olyan (II)
altaldnos képletd vegyiileteket kivdnunk késziteni,
amelyben X jelentése HOOCCH,CH,CO— csoport,
borostydnkGsav-kloridot hasznédlhatunk.

Az olyan (I) dltaldnos képletli peptid vegyiletek,
amelyben X jelentése hidrogénatom, szintén hasznal-
haték az olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek el6-
allitdsdra, amelyekben X jelentése hidrogénatomtdl kii-
lonbozik azdltal, hogy az elGbbi vegyiiletet a megfeleld
acilez§ szerrel kezeljik.

Bédr az elGz6kben a szildrd fézisd szintézist irtuk le
az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek el@éllitdsdra, de ezek-
nek a vegyiileteknek az eléallitdsa a klasszikus olddszeres
eljdrassal is megoldhatd.

A kovetkezd 'példik tovabb kivanjdk illusztrdlni a
taldlmany szerinti eljardst. A példdkban az oldészer ele-
gyekkel kapcsolatban megadott ardnyok az illetd oldé-
szerek térfogatdnak relativ ardnyait jelzik.

1. példa

D - Fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil - D - triptofil-
L - seril{O - benzil) - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil-
Larginil-(NG -tozil)-L-prolilglicil-benzhidrilamin-gyanta
elddllitdsa '

1 g (0,5 mmol) benzhidrilamin gyantdt helyeziink egy
Beckman Model 990 tipust automata peptid szintetizdlé
reakci6 edénybe, melyet a kovetkezd miiveletek elvégzé-
sére programozunk be: a) metilénklorid; b) metilén-
kloridban oldott 33 %-0s trifluorecetsav (2 részletben
1 és 25 percig); ¢) metilénklorid; d) etanol; e) kloro-
form; f) 10 %-os trietil-amin kloroformban (2 részletben
mindegyik 3 percig); g) kloroform; h) metilén-klorid.

A gyantit 263 g (1,5 mmol) t-butil-oxikarbonil-glicin-
nel keverjik metilén-kloridban majd 1,5 mmél diizo-
propil-karbodiimidet adunk hozzd, az clegyet szoba-
hémérsékleten 1 6rdig keverjiik, és az aminosav gyantdt
metilén-kloriddal, etanollal majd ismét metilén-kloriddal
mossuk, (mindegyikkel hiromszor). A védett, Ossze-
kapcsolt aminosavat ezutdn végigvissziik a b,tSl a h,
1épéseken a fenti megadott program szerint. A kovet-
kez8 aminosavakat (mindegyikb8! 1,5 mmol-t) kapcso-
lunk ezutdn hozz4d egymds utdn az aldbbi sorrendben:

t-Boc-L-prolin, t-Boc-L-arginin(NG-Tos),‘ t-Boc-L-Leucin;
i-Boc-D-triptofén, t-Boc-L-tirozin, t-Boc-L-szerin(0-Bzl),
i-Boc-D-triptofdn, t-Boc-D-p-klérfenil-alanin, t-Boc-D-
fenilalanin. Az N-termindlis t-Boc csoporttal befejezett
gyantdt eltdvolitjuk, metanoflal mossuk és csokkentett
nyomdson szdritjuk. 1,42 g cim szerinti vegylletet
kapunk. : .
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2. pelda

N - Acetil - D - fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil-
D - triptofil - L - szeril{O - benzil) - L - tirozil - D - trip-
tofil - L - leucil - L - arginil - (NC - tozil) - L - prolil- 5
glicil-benzidril-amin-gyanta elddllitisa

Az 1. példa szerint elGdllitott dekapeptid gyantdnak
egy részét (0,76 g-ot) 30 percig kezeliink olyan 30 ml-
nyi oldattai, amely 100 ml metilén-kloridban 5 g imid- 1
azolt és 3,54 ml ecetsavanhidridet tartalmaz. Az acetile-
zett peptid gyantdt ezutdn hdromszor metilén-kloriddal,
majd hdromszor metanollal mossuk és vikuumban meg-
szritjuk. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk meg.

15
3. példa

D - Fenilalanil - D - p - brom - fenil - alanil - D - tripto-
fil - L -szeril - (O - benzil) - L - tirozil - D - fenilalanil - L- 20
leucil - L - arginil - (NG - tozil) - L - prolil - glicil - benz-
hidril-amin-gyanta elddllitdsa

A peptid gyantat az 1. példdban leirt feltételek mel-
lett €s hasonlé elrendezésben készitjiik el azzal a kivétel-
lel, hogy a t-BocD-ki¢rfenil-alanin helyett t-Boc-D-p-
brom-fenilalanint haszndlunk és hogy a t-Boc-D-triptofan
helyett t-Boc-fenilalanint hasznilunk a ldnc 6-os helyze-
tében. A cim szerinti vegyilletnek megfeleld befejezett
szdraz peptid-gyanta stlya 1,42 g.

25

30

4. példa

D - Fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil - D - triptofil-
L - szeril - (O - benzil) - L - triptofil - D - fenilalanil - L-
leucil - L - arginil - (NG - tozil} - L - prolil - glicil - benz-
hidril-amin-gyanta elodllitisa

A peptidet az 1. példiban lefrt feltételek mellett és
hasonld sorrendben készitjiik el azzal a kivétellel, hogy
a lidnc 6-os helyzetében lev8 t-Boc-D-triptofin helyett
t-Boc-fenilalanint haszndlunk. A cim szerinti vegyulet-
nek megfeleld, befejezett szdraz peptid-gyanta sdlya
141g.
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S. példa

N - Szukceinil - D - fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil-
D -triptofil- L - szeril - (O - benzil) - L, - tirozil - D - fenil-
alanil - L - leucil - L - arginil - (NC - tozil) - L - prolil-
glicil-benzhidril-amin-gyanta elGdllitdsa

A 4. példa szerint elGillitott dekapeptid gyantdnak
0,76 gjit 30 ml olyan oldattal reagiltatjuk, amely
metilén-kloridban imidazolt és szukcinil-kloridot tartal-
maz. A reakciét 30 percig végezziik. Acetilezett peptid
gyantdt ezutin metilén-kloriddal és metanollal mossuk,
majd vakuumban megszdritva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk meg. .
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6. példa

D - Fenilalanil - D - p - kior - fenilalanil - D - triptofil-
L - szeril - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil - L - arginil-
Lprolilglicinamid{D-Phe', D-p-Cl-Phe®, D-Trp>$).LH-
RH acetdt séjdnak elédllitdsa

Az 1. példdban leirt gyantdr6l a dekapeptid lehasitdsa
és a védG-csoportok eltdvolitdsa ugy torténik, hogy 0,7 g
anyagot 20 ml hidrogén-fluoriddal, 5 ml anizollal és
50 mg 1,4-dithiothreitollal reagéltatunk 1 6rdig 0 °C-on.
A hidrogén-fluoridot ezutdn nitrogén atmoszféra alatt el-
tavolifjuk és a peptidet dietil-éter hozzdaddsdval kicsap-
juk.

A nyers peptidet 50 %-os ecetsavval extrahdljuk.
Finom eloszldst, kémiailag médositott térhalés szerke-
zetli dextrdnt, kereskedelmi néven ,Sephadex G-50”-et
tartalmazé 2,5 X 95 cm-es oszlopon leszirjiik és 50 %-os
ecetsavval eludljuk. Az UV abszorpciéndl 280 nm-es f5
csticsot tartalmazé frakcidkat Ssszegyiijtjiik és szdrazra
péroljuk.

A kapott olajat egy szilikagélt tartalmazé 1,5 X 145
cm-es oszlopra ontjik fel, majd 5 rész 1-butanol és 1
tész ccetsav és 1 1ész viz elegyével eludljuk. A 8 csicsot
tartalmazo terméket osszegyfijtjiik, olajji paroljuk be
és higitott ecetsavbdl liofilizdljuk. 86 mg cim szerinti
terméket kapunk fehés, pelyhes por alakjéban. A termék
vékonyréteg kromatogréfids vizsgilat sordn homogénnek
bizonyult. A vizsgdlatot 2030 micg anyaggal 4 killén-
boz8 cldészer rendszerrel szilikagélen végeztik. A folto-
kat Cl,-keményitS reagenssel és Ehrlich-féle reagenssel
hivtuk el§. Az aldbbi Rf értékeket kaptuk: (A) 1-buta-
nol:ecetsav:viz (4:1:5, felsd fdzis), 0,51; (B) etil-
acetdt : piridin : ecetsav:viz  (20:5:13) 0,16; (C) 1-
butano:: ecetsav:viz:etil-acetdt (1:1:1:1), 0,66; (D) I-
butano! : piridin : ecetsav: viz (15:10: 3:12), 0,65.

Az zminosav analizis eredménye: Ser, 0,82; Pro, 1,09;
Gly, 1,00; Leu, 1,01; Tyr, 1,05; Phe, 1,05; p-Cl-Phe,
0,97, Tp, 1,82, Arg, 1,08,

7. példa

N - Acetil - D - fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil - D-
triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil-
Learginil-L-prolil-glicinamid, {Ac-D-Phe', D-p-Cl-Phe®,
D-Trp>¢ )-LH-RH acetdt séjdnak eléillitdsa

A 2. példdban leirt gyantdrdl (0,73 g) a véd§ csopor-
tokat (az N-acetil-félék kivételével) és a hordozé gyantit
(a kotSosoporttal egyiitt) a 6. példdban leirt feltételek
mellett tavolitjuk el. A nyers peptidet a 6. példa szerinti
oszlopon kromatografidsan tisztitjuk, azzal a killénbség-
gel, hogy a szilikagélt most 1-butanol:ecetsav:viz 6:1:1
arinyl eclegyével eludljuk. A liofilizdlt peptidet, azaz
a cim szerinti vegylletet fehér, pelyhes por alakjaban
kapjuk ‘neg (66 mg). Szilikagélen tortént vékonyréteg
kromatografids vizsgilatnal a termék homogénnek bizo-
nyult. A vékonyréteg kromatogrifiit 4 olddszer rend-
szerrel a 6. példa szerint végeztiik. A kovetkez8 Rf érté-
kek adédtak: {A) 0,63; (B) 0,28; (C) 0,71; (D) 0,67.

Az anminosav analizis eredménye: Ser, 0,85; Pro, 1,03;
Gly, 0,99; Leu 1,00; Tyr, 1,02; Phe, 1,01; p-Cl-Phe,
0,96, Tip, 1,83; Arg, 0,98.
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1
8. példa

. D - Fenilalanil - D - p - brom - fenilalanil - D - tripto-
fil - L - szeril - L - tirozil - D - fenilalanil - L - leucil - L-
arginil-L-prolil-glicinamid, (D-Phe', D-p-Br-Phe?®, D-
Trp®, D-Phe® |-LH-RH elédllitdsa

A 3. példdban leirt peptid gyantdrdl (1,42 g) a véd§-
csoportok és a hordozd gyanta eltdvolitdsa a k6tScsopor-
tokkal egyiiit, a 6. példdban leirt feltételek mellett torié-
nik. A nyers peptidet a 6. példa szerinti oszlopon kroma-
tografidsan tisztitjuk és a tiszta, liofilizalt, pelyhes por
alakjiban megkapott peptid silya 203 mg. A termék,
azaz a cim szerinti vegyilet vékonyréteg kromatogrifids
vizsgdlat sordn homogénnek bizonyult. Ezi a vizsgdlatot
szilikagélen vépeztitk négy oldészer rendszer fethasznd-
lisdval a 6. példdban leirt modon. A kovetkezG Rf érté-
keket kaptuk: (A) 048, (B), 0,54; (C), 0,79; (D), 0,59.

Az aminosav analizis ezedménye: Ser, 0,79; Pro, 0,94;
Gly, 1,00; Leu, 1,02; Tyr, 0,94; Phe, 1,84; Trp, (,93;
Arg és p-Br-The, 1,84.

9. példa

D - Fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil - D - triptofil-
L -szeril - L - tirozil - D - fenilalanil - L - leucil - L - ar-
ginil-L-prolilglicinamid{D-Phe*, D-p-Cl-Phe*, D-Trp®,
D-Phe® )-LH-RH elddllitdsa.
A 4. példa szerint elGdllitott peptid gyantdrdl (0,76 g}
a védd-csoportokat €s a hordozé gyantdt a 6. példdban
leirt feltételek mellett tavolitjuk el a koté csoporttal
egylitt. A nyers peptidet a 6. példdban leirt oszlop
" kromatografidval tisztitjuk, azzal a kivétellel, hogy most
5:1:1 ardnyd 1-butanol:ecetsav:viz elegyét haszndljuk
eludldshoz. A tiszta cim szerinti vegyiiletet pelyhes fehér
por formdjiban kapjuk meg, liofilizdlds utin (94 mg).
Ez a termék a vékonyréteg kromatogrifids vizsgdlat
sordn homogénnek bizonyult. A vizsgdlatot szilikapgél
lemezek felhaszndldsdval végeztik a 6. példdban lefrt
oldészer rendszer alkalmazdsdval. A kdvetkezd Rf érté-
keket kaptuk. (A) 0,42; (B) 0,46; (C) 0,72; (D) 0,60.
Az aminosav analizis eredménye: Ser 0,83; Pro, 0,94,
Gly, 1,00; Leu, 1,01; Tyr, 0,93; Phe, 1,93; p-Cl-Phe,
0,95, Trp, 0,35; Arg, 0,98.

10. péida

N - Szukcinil - D - fenilalanil - D - p - klor - fenilalanil-
D - triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - fenilalanil - L-
leucil-L-arginil-L-prolil-glicinamid, (Succ-D-Phe®, D-p-Cl-
Phé?, D-Trp®, D-PheS )-LH-RH elGdllitdsa

Az 5. példdban leirt 0,75 g peptid-gyantdrdl a védd-
csoportok (N-szukcinil csoportok kivételével) és a hor-
dozdgyanta eltdvolitdsa a kotScsoportokkal egyiitt, a 6.
példdban leirt feltéteick mellett torténik. A nyers peptid
tisztitdsdt a 6. példa szerinti kromatogrdfids oszlop fel-
haszndldsdval és az ott leirt feltételek mellett végezziik.
A tisztitott cim szerinti vegytiletet liofilizdlds utdn fehér,
pelyhes por alakjdban kaptuk meg (78 mg). A termék
vékonyréteg kromatogrdfids vizsgdlat alapjin homogén-
nek bizonyult. A vizsgilatot a 6. példdban leirt olddszer
rendszerrel végeztiik. A kovetkez6 Rf értékeket kaptuk:
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cA) 0,52; (D) 0,71, 2-propanol:1 mél ecetsav (2:1);
2,70; etil-acetdt: piridin:ecetsav:viz  (5:5:1:3), 0,94.

Az aminosav analizis eredménye: Ser, 0,86; Pro, 0,98;
Gly, 1,00; Leu, 1,09; Tyr, 1,06; Phe, 1,98, p-alfa-Phe,
2,97, Trp, 6,94, Arg, 1,01.

11. példa

N -Acetil- D - p - klor - fenilalanil - D - p - klor - fenil-
alanil - D - triptofil - L - szeril - (O - benzil) - L - tirozil-
D -triptofil - L -leucil - L - arginil{NC - tozil) - L - prokil-
glicil-benzhidril-amin-gyanta elddllitdsa

A peptid-gyantdt az 1. példdban leirt sorrendben és
feltételek meilett dllitjuk eld azzal a kiilonbséggel, hogy
a t-Boc-D-fenilalanil helyett t-Boc-D-p-kiérfenilalanint
haszndlunk, majd a dekapeptid-gyantdt a 2. példban le-
irt feltételek mellett acilezziik. A kész, acetilezett szdraz
peptid-gyanta (azaz a cim szerinti vegyiilet) silya 1,58 g.

12. példa

N - Acetil - D - triptofil - D - p - klor - fenilalanil - D-
triptofil - L - szeril - (O - benzil] - L - tirozil - D - triptofil-
L - leucil - L - arginil - (N - tozil) - L - prolil - glicil-
benzhidril-amingyanta eldillitdsa

A peptid gyantdt ugyanolyan sorrendben és feltételek
kozott allitjuk el6 mint ahogy az 1. példiban leirtuk,
azzal a kivétellel, hogy t-Boc-D-triptofint visziink be
az l-es pozicidba a t-Boc-D-fenilalanin helyett. A kész,
acilezett, szdritott peptidgyanta (azaz a cimbeli vegyi-
let) silya 1,62 g.

13. példa

N - Acetil - D - fenilalanil - D - p - kl6r - fenilalanil-
D - triptofil - L - szeril - (O - benzil) - L - tirozil - D-
triptofil - L - leucil - L - arginil - (NC - tozil) - L - prolil-
D-alanil-benzhidrilamin-gyanta elédllitdsa

A peptid-gyantdt ugyanolyan sorrendben és feltételek
mellett dilitjuk el6, mint ahogy azt az 1. példdban lefr-
tuk, azzal a kivétellel, hogy t-Boc-D-alanint visziink be
a molekuldba a t-Boc-glicin helyett, majd a kapott deka-
peptid-gyantdt a 2. példdban leirt feltételek mellett aci-
lezzilk. A kész, acilezett, szdritott peptid-gyantit {azaz
a cim szerinti vegyiiletet) lemérve 1,61 g-ot kapunk.

14. példa

N - Acetil-D-p - klor - fenilalanil - D - p - klér - fenil-
alanil - D - triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil-
L -leucil - L - arginjl - L - prolil - glicin - amid,(N -ac - D-
p-Cl-Phe’? D-Trp®® )-LH-RH el6illitisa

A 11. példdban leirt gyantdrdl a 6. példéban leirt fei-
tételek mellett eltdvolitjuk a védd<csoportokat (az N-
acetil tipusdak kivételével} és a hordozégyantdt a kots-
csoporttal egyiitt. A kivétel az, hegy most a szilikagél
eluldsihoz  17:5:1:3 ardnyu -etilacetdt: piridin:ecet-
sav:viz elegyet haszndlunk. A liofilizdlt peptid, azaz a
cim szerinti vegylilet fehér, pehelyszerli por, (118 mg)
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amely a szilikagélen négy olddszer rendszerben végzett

~ vékonyréteg kromatografids vizsgdlat sordn homogénnek

bizonyult. A kovetkez6 Rf értékeket kaptuk: (A) 1-
butanol:ecetsav:viz (4:1:5, felsé fazis), 0,51; (B) 1-
butanol:ecetsav:viz:etilacetst (1:1:1:1) 0,83; (C) etil-
acetdt:piridin:ecetsav: viz (5:5:1:3) 0,95; és izopropa-
nol : 2 mélos ecetsav (2:1) 0,72.

Az aminosav analizis eredménye: Ser, 0,86, Pro, 1,00;
Gly 1,00; Leu, 1,02; Tyr, 0,93; p-Cl-Phe, 2,02; Trp,
1,40; Arg, 0,99.

15. példa

N - Acetil - D - triptofil - D - p - klor - fenilalanil - D-
triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil-
L- argzmI L - prolil - glicinamid (N - Ac - D - Trp**¢ D-
p-Cl-Phe* )-L H-RH elddllitdsa

A 12. példa szerint el8dllitott gyantdrdl eltdvolitjuk
a véddcsoportokat és a hordozdgyantdt a kotdcsoporttal
egyltt. A szabad peptidet a 14. példdban leirt feltételek
mellett tisztitjuk. A liofilizalt peptid, azaz a cim szerinti
vegyllet fehér, pehelyszeri por (88 mg), amely szilika-
gélen négy olddszer rendszerben végzett vékonyréteg
kromatografids vizsgdlat alapjdn homogénnek bizonyult.
Az alibbi Rf értékeket kaptuk: (A) 1-butanol:ecet-
sav:viz (4:1:5) felsé fdzis), 0,52; (B) 1-butanol:ecet-
sav:viz-etilacetdt (1:1:1:1) 0,78; (C) etilacetit: piridin:
secetsav:viz (20:5:1:3), 0,22; (D) izopropanol: 2 mélos
ecetsav (2: 1) 0,70.

Az aminosav analizis eredménye: Ser, 0,81;Pro, 0,97;
Gly, 1,02; Leu, 1,03; Tyr, 1,03; p-Cl-Phe, 0, 97 Trp,
3,06, Arg, 0,99.

16. példa

N - Acetil - D - fenilalanil - D - p - Klor - fenilalanil - D-
triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil-
L - arginil - L - prolil - D - alaninamid (N - Ac - D - Phe' ,-
D-p-Cl-Phe* D-Trp>¢ D-Alg™® )-LH-RH elddllitisa

A 13. példa szerint el6illitott gyantirdl eltdvolitjuk

+a védBesoportokat és a hordozégyantdt a kotGesoporttal

egylitt. A szabad peptidet a 14. példdban leirt feltételek
mellett tisztitjuk. A liofilizalt peptid fehér, pelyhes por,
(159 mg), amely a 15. példdban leirt négy oldészeres
rendszerben homogénnek bizonyult. (A) 0,56; (B), 0,83;
(C). 0,24, (D), 0,68.

Az aminosav analizis eredménye: Ser, 0,88; Pro, 1,00,
Ala, 1,06; Leu, 1,00; Tyr, 0,97; Phe, 0,95; p-Cl-Phe,
0,96; Trp, 2,08; Arg, 0,93.

17. példa

D - Fenilalanil - D - p - fluor - fenilalanil - D - triptofil-
L - szeril - (O - benzil) - L - tirozil - D - fenilalanil - L-
leucil - L - érginil - (N - tozil) - L - prolil - glicil - benz-
hidril-amin-gyanta elddllitdsa.

A peptid gyantdt az I. példdban leirt sorrendben és
feltételek mellett dllitjuk Ossze azzal a kivétellel, hogy
t-Boc-D-fluorfenilalanint visziink be a t-Boc-D-klérfenil-
alanin helyett és hogy t-Boc-fenilalanint viszlink be a
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ldnc 6-0s helyzetébe a t-Boc-D-triptofin helyett. A kész,
széray. peptid-gyanta, azaz a cim szerinti vegyiilet silya
1,41 g.

18. példa

D - Fenilalanil - D - p - fluor - fenilalanil - D - triptofil-
L -szeril - L - tirozil - D - fenilalanil - L - leucil - L - argm
il - L proltl glicinamid (D - Phe* D - p - F - Phe* D-
Trp® . D-Phe® )-LH-RH elédllitdsa

A 17. példa szerint eldallitott peptid-gyanta 1,41 g-
jarol eltdvolitjuk a védGesoportokat és a hordozégyantat
a kotécsoporttal egyiitt a 6. példdban leirt feltételek
mellett. A nyers peptidet a 6. példdban leirt oszlopon
kromatogrifidsan tisztitjuk, majd a tiszta, liofilizalt pely-
hes fehér port lemérve 153 mg-ot kapunk. A termék, az-
az a cim szerinti vegyiilet, szilikagélen végzett vékony-
réteg  kromatogrifia szerint homogénnek bizonyult.
A kromatografianal a 15. példdban leirt hdrom olddszer
rendszert haszndltuk, melynek Rf értékei a kovetkez8k:
(A)0,48;(B)0,81;(C)0,52.

Az aminosav analizis eredménye: Ser, 0,88; Pro, 1,03;
Gly. 1,10; Leu, 1,00; Tyr, 0,98; Phe, 1,95; p-F-Phe,
0,9¢, Trp, 0,93; Arg, 1,02,

A megfelel8 Ry értékeket a kovetkezd dsszetételd eludls-
szerzk alkalmazdsdval hatdroztuk meg:

(A) 1-butanol:ecetsav:viz:etil-acetdt (1:1:1:1)
(B) etil-acetdt: piridin:ecetsav: viz (5:5:1: 3)
(C) izopropanol: 1 mdl ecetsav (2:1)

(D) 1-butanol:ecetsav:viz (4:1:1)

a) N - acetil - D - p - klér - fenilalanil - D - p - kl6r-
fenilalanil - D - triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - fenil-
alanil - L - Jeucil - L - arglml L. proh] D - alaninamid,
(N-ac-D-p-Cl-Phe!?, D-Trp®, D-Phef, D-Ala'®) LH-RH
Ry é-tékek:

(A) 0,66,(B) 0,94;(C)0,71,(D) 0,53

b) N - acetil - D - triptofil - D - p - kl6r - fenilalanil-
D - triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - fenilalanil -
leucil-L-arginil- grohl -D-alaninamid, - (N-Ac-D-Trp!, D-p
Cl-Phe?, D-Trp®, D-Phe®, D- Ala“’) LH-RH
Ry é:tékek:
(A)0,76;(B) 0,96, (C) 0,70; (D) 0,54

¢} N - acetil - D - p - fluor - fenilalanil - D - p - klér-
feniladanil - D- triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil-
L - lzucil - L - arginil - L - prolil - D - alaninamid, (N -
Ac-D-p-F-Phe!, D-p-Cl-Phe?, D- Ala“’)LH RH
Rg értékek:

(A) C,77; (B) 0,95; (C) 0,73; (D) 0,57

dyN - acetil - alanil - D - p - kI6r - fenilalanil - D -
triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - tnptoﬁl L - leucil-
L-arginil-L prohl D-alanamid, (N-Ac-Ala!, D-p-Cl-Phe?,
D-Tip*%, D-Ala!®) LH-RH
Ry e'rte’kek:
(A)0,64;(B)0,89;(C)0,67;(D)0,47

e) N - acetil - D - alanil - D - p - kl6r - fenilalanil - D-
triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil-
L-arginil-L-prolil-D-alaninamid, (N-Ac-D-Ala', D-p-Cl-
Phe?, D-Trp®¢, D-Ala'®) LH-RH

-9-



Ry értékek:
{A)0,70,(C)0,62;(D) 0,54

f) N - acetil - glicil - D - p - kl6r - fenilalanil - D-
triptofil - L - szeril - L - tirozil - D - triptofil - L - leucil-
L-arginil-L-prolil-D-alaninamid, (N-Ac-Gly*, D-p-Ci-Phe?,
D-Trp>$, D-Ala'®) LH-RH
Ry értékek:
(A)0,65,(B)0,88,(C)0,69; (D) 046

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (I) dltaldnos képletil vegyliletek, valamint
azok gyodgydszatilag elfogadhato séinak el@éllitdsdra,
amelyben

X  jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmd alka-
noilcsoport, vagy HOOC—(CH; ),—CO— csoport, -
amely ben n értéke 2—6-ig terjedd epgész szdm;

R' jelentése Gly, L-Ala, D-Ala, D-Trp, D-Phe vagy
D-Phe, amely szubsztituensként para helyzetben
halogénatomot tartalmaz;

R® jelentése D-Phe, amely szubsztituensként para
helyzetben halogénatomot tartalmaz;

R3®  jelentése D-Trp;

R*  jelentése D-Trp vagy D-Phe és

R®  jelentése Gly vagy D-Ala

azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltalinos képletd
adott esetben védett N-termindlis aminocsoportot tartal-
mazé peptidrd] — ahol a képletben X, R!, R?, R3, RY,
R® jelentése a targyi kirben megadott, R, R” és R®
jelentései hidrogénatom vagy valamely védScsoport, és
Y jelentése aminocsoport vagy gyantihoz kotdtt amin
ész, azzal a feltétellel, ha Y jelentése aminocsoport,
akkor az RS, R” és R® csoportok koziil legaldbb egy
- védBesoport vagy az N-termindlis aminocsoport védett —
eltdvolitjuk a védbcsoporto(ka)t ésfvagy a gyantat, ez-
utdn a kapott olyan (I) dltaldnos képletd peptidet,
amelyben X jelentése hidrogénatom kivdnt esetben aci-
lezziik, ily modon olyan (1) dltaldnos képletdi peptidet
kapunk, amelyben X jelentése a tirgyi kdrben megadott
acilcsoport ésjvagy a kapott peptidet gydgydszatilag el-
fogadhat( sov4 alakitjuk.
(Elsébbsége: 1981.06.01.)
2. Eljaras az (1) dltaldnos képletd vegyuletek, valamint
azok gybgydszatilag elfogadhaté séinak eldallitdsdra,
amelyben

X  jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmu
alkanoilcsoport, vagy HOOC—(CH,),—CO— cso-
port, amelyben n értéke 2—-6-ig terjedd egész szdm;

R! jelentése D-Trp, D-Phe vagy D-Phe, amely szubszti-
tuensként para helyzetben halogénatomot tartal-
maz;

R? jelentése D-Phe, amely szubsztituensként para
helyzetben halogénatomot tartalmaz;

R3  jelentése D-Trp, :

R* jelentése D-Trp vagy D-Phe és

RS jelentése Gly vagy D-Ala

azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos képletil
adott esetben védett N-termindlis aminocsoportot tartal-
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mez6 peptidrd! — ahol a képletben X, R!, R?, R®, RY
és RS jelentése a tdrgyi korben megadott RS, R7 és R®
jelentései hidrogénatom vagy valamely védGesoport és
Y jelentése aminocsoport vagy gyantshoz kotdtt amin

5 165z, azzal a feltétellel, ha Y jelentése aminocsoport,
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akkor az R®, R7 és R® és n csoportok kéziil legaldbb egy
véddcsoport vagy az N-termindlis aminocsoport védett —
el-avolitjuk a véddcsoporto(ka)t éslvagy a gyantit, ez-
ut4n a kapott olyan (I) dltaldnos képletd peptidet, amely-
ben X jelentése hidrogénatom kivdnt esetben acilezziik,
ilv médon olyan (I} 4ltaldnos képlet peptidet kapunk,
amelyben X jelentése a targyi korben megadott acil-
csoport ésjvagy a kapott peptidet gyogydszatilag elfogad-
h ;6 séva alakitjuk.

(Ristbbsége: 1980.06.02.) ‘

3. Az 1. igénypont szernti eljdrds foganatositési
médja azzal jellemezve, hogy olyan, az N termindlison
veddcsoporttél mentes (I1) dltalinos képletd kiinduldsi
anyagot hasznalunk, amelyben R', R*,R?, R*, RS, R7,
R®, X és Y jelentése az 1. igénypontban megadott.
(Yls6bbsége: 1981.06.01.)

4. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mddja azzal jellemezve, hogy olyan, az N termindlison
védéesoporttél mentes (1I) dltalinos képletil kiinduldsi
aayagot haszndlunk, amelyben R', R*,R?, R*, RS, R7,
k8, X és Y jelentése a 2. igénypontban megadott.
(3lsSbbsége: 1980.06.02.)

5. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
riodja azzal jellemezve, hogy a szintézisnél olyan (II)
iltalanos képletd kiinduldsi anyagot haszndlunk, amely-
ben R! jelentése D-Trp,D-Phe vagy D-Phe, amely szubsz-
tituensként para helyzetben kiératomot tartalmaz, R?
jelentése D-Phe, amely szubsztituensként para helyzet-
ben fluor-, Kl6r-, brématomot tartalmaz, R®, R*, R®,
R’ R®, X és Y jelentése a 2. igénypontban megadott.
{Els6bbsége: 1980.06.02.) :

6. A 2.igénypont szerinti eljirds foganatositds médja
2z N-acetil-D-Phe-D-p-Ci-Phe-D-Trp-L-Ser-L-Tyr-D-Trp-L-
ieu-L-Arg-L-Pro-D-Ala-NH, el6édllitdsdra, azzal Jelle-
mezve, hogy N-acetil-D-Phf:-D~p-Cl«Phe~D-Trp~L-Ser(R6 )
L-Tyr(R?)-D-Trp-L-Leu-L-Arg(NG-R®)-L-Pro-D-Ala-Y 4l-
taldnos képletii kiinduldsi anyagot haszndlunk, amelyben
RS, R7, R® és Y jelentése a 2. igénypontban megadott.
{ElsSbbsége. 1980.06. 02.)

7. A 2. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja az N-acetil-D-p-Cl-Phe-D-p-Cl-Phe-D-Trp-L-Ser-L-
Tyr-D-Phe-L-Leu-L-Arg-L-Pro-L-Ala-NH, elgdllitasdra,
azzal jellemezve, hogy. N-acetil-D-p-Cl-Phe-D-p-Ci-Phe-D-
Trp-L-Ser(R®)-L-Tyr(R7)-D-Phe-L-Leu-L-Arg(NG-R® }L-
Pro-L-Ala-Y sltaldnos képletii kiinduldsi anyagot hasznd-
junk, amelyben R, R7, R® és Y jelentése a 2. igény-
pontban megadott.

(ElsGbbsége: 1980. 06.02.)

8. Eljirds gydgyszerkészitmények elSdllitdsdra, azzal

jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint el6dllitott

(1) dltatdnos képletii vegylletet vagy annak gydgydszati-

lag elfogadhatd séjat, a képletben X, R', R?, R?, R* és
R’ jelentése az 1. igénypontban megadott, gyogyszeré-
szeti célra alkalmas vivoanyaggal ésfvagy gydgydszati
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segédanyaggal  Osszekeverve gyogyszerkészitménnyé ala-
kitjuk.
(Els6bbsége: 1981.06.01.)

9. Eljirds gydgyszerkészitmények elGdllitdsira, azzal
jellemezve, hogy valamely 2. igénypont szerint el6allitott
(1) altaldnos képletl vegyiiletet vagy annak gydgydszati-

2

lag clfogadhaté sojat, a képletben X, R?, R? R3 R* &5
R® a 2. igénypontban megadott jelentésd, gyogyszeré-
szet: célra alkalmas vivGanyaggal ésjvagy gydgydszati
segédanyaggal Osszekeverve gydgyszerkészitménnyé ala-
kitjuk.

(Elsiibbsége: 1980. 06.02.)

1 db dbra

Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi IHivatal
A !ciad:isén felel: Himer Zoltdn osztilyvezetd
Megjelent: a Miiszaki Kényvkiadd gor-dozdsaban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kisszévetkezet
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NSZO,: € 07 C 103/52
CO07K 7)20

1

X-R-RE RESer-Tyr-R4-Leu-Arg-Pro-R2-NH- (1) "

X -RI-R R3”SEF(R6 ) = Tyr (R’ )~R4—~Leu—Arg (NG— R8)~
wmy

~Pro-R2-Y |
RI_ R1- RZ-R3-Ser (RO) — Tyr(R7)-R4= Leu-Arg(NG R8)--
~Pro- R5~A 5 (1V) |

i - |
i R9~NH—CH2~C~NH-CHPh -- Ph-(hordozo gyanta) (v.)
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