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(57) KIVONAT

A taldlmany targya 0j

AA'-D-pClPhe2-D-3-Pal3-Ser*- AA3-AAS-Leu’-AAB-

Pro®-D-Ala'%-NH, (I)

dltalanos képletd dekapeptidek el&dllitasa — a képlet-

ben

AA! jelentése (14 szénatomos)alkil-karbonil-cso-
porttal N-acilezett D-2-Nal, D-pClPhe vagy D-
ClzPhe,

AA’ jelentése Tyr, His, Ile, 3-Pal, Dpo, NicOrn, 1-6
szénatomos alkilcsoporttal Net-alkilezett, vagy
di(1-4  szénatomos)alkil-amino-(1-4  szénato-
mos)alkil-karbonil-csoporttal vagy hattagi, aro-
mds, 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé, adott
esetben 1-4 szénatomos alkil-csoporttal szubszti-
tudlt heterociklusos magkarbonsavbél szdrmazé
acilcsoporttal Né-acilezett Lys,

AAS jelentése D-Dpo, D-AnGlu, D-EhArg, egy vagy
két 1-4 szénatomos alkilcsoporttal Net-alkilezett

A leirds terjedelme: 24 oldal

D-Lys; vagy hattagi, aromds karbociklusos vagy
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé
heterociklusos magkarbonsavbdl szdrmazé acil-
csoporttal Né-acilezett D-Lys vagy Lys; vagy hat-
tagd, aromds, 1 nitrogénatomot tartalmazé hetero-
ciklusos magkarbonsavbdl szdrmazé acilcsoporttal
N-acilezett D-ACAla, és
AA8 jelentése Orn, IOrn, Dpo, 1 vagy 2 1-6 szénato-
mos alkil- vagy egy 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
porttal N-alkilezett, vagy hattagd, aromds, 1 nitro-
génatomot tartalmazé heterociklusos magkarbon-
savbél szdrmaz6 acilcsoporttal Ne-acilezett Lys —
melyek nagy ovuldci6gatlé aktivitdsuk mellett kismér-
téki hisztamin-felszabadit6 aktivitdssal rendelkeznek.
A fenti LHRH-antagonista vegyiiletek ovuldcié gat-
ldsdra és a gondd-funkcié gatldsira alkalmas gy6gyd-
szati készitmények hatéanyagaként hasznélhatSk.
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A taldlmény targya eljards a luteiniz4l6 hormont felszaba-

dit6 hormon (LHRH) 4j szintetikus anal6gjainak el&4lli-

taséra, valamint eljdrds hatéanyagként e vegyiileteket tar-
talmazé gy6égyaszati készitmények elSallitdsara.

Az LHRH aminosav-szekvencidja az aldbbi:
pGlu'-His?-Trp?-Ser*-Tyr3-GlyS-Leu’- Arg®-Pro-Gly'? -
NH,

A taldlmény kozelebbr6l az uj
AA!-D-pCIPhe?-D-3-Pal>-Ser*-AA5-AAS-Leu’-AAR-
Pro’-D-Ala!%-NH, (I)
4ltaldnos képletdi dekapeptidek elGéllitdsara vonatko-
zik, — a képletben
AA! jelentése (1-4 szénatomos)alkil-karbonil-csoport-

tal N-acilezett D-2-Nal, D-pClPhe vagy D-Cl,Phe,

AA? jelentése Tyr, His, Ile, 3-Pal, Dpo, NicOm, 1-6
szénatomos alkilcsoporttal Ne-alkilezett, vagy di(1-
4 szénatomos)alkil-amino-(1-4 szénatomos)alkil-
karbonil-csoporttal vagy hattagi, aromds, 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmazd, adott esetben 1-4 szén-
atomos alkil-csoporttal szubsztitudlt heterociklusos
magkarbonsavbdl szdrmaz6 acilcsoporttal Né-acile-
zett Lys,

AAS jelentése D-Dpo, D-AnGlu, D-Et;hArg, egy vagy
két 1-4 szénatomos alkilcsoporttal Ne-alkilezett D-
Lys; vagy hattagid, aromds karbociklusos vagy adott
esetben 1-4 szénatomos alkilesoporttal szubsztitu-
alt 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé heterociklu-
sos magkarbonsavb6l szdrmazé acilcsoporttal Né-
acilezett D-Lys vagy Lys; vagy hattagi, aromads, 1
nitrogénatomot tartalmazé heterociklusos magkar-
bonsavbél szdrmazd acilcsoporttal N-acilezett D-
ACAla, és

AAB jelentése Orn, IOrn, Dpo, 1 vagy 2 1-6 szénato-
mos alkil- vagy egy 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
porttal Ne-alkilezett, vagy hattagi, aromés, 1 nitro-
génatomot tartalmazé heterociklusos magkarbon-
savbél szdrmazé acilcsoporttal Ne-acilezett Lys.

A taldlmdny szerinti eljardssal eldallitott LHRH-anta-
gonista hatdsd dekapeptidek erdsen gétoljak az ovuléciét
és csak elhanyagolhat6 mennyiségd hisztamin felszaba-
duldsat teszik lehet6vé. Mivel elSre nem lehetett kovet-
keztetni olyan molekulaszerkezetre, amely az antagonis-
ta vegyiilet erGs hatdsat és egyuittal igen alacsony hiszta-
min-felszabaduldst biztositana, széleskord kutatdsokkal
lehetett csak felderiteni azt, hogy milyen szerkezeti jel-
lemz6k eredményeznek olyan LHRH-antagonista hatdsu
vegyiiletet, amely er§sen gdtolja az ovuldci6t, mig hiszta-
min-felszabadit6 aktivitdsa igen alacsony.

Ismeretes, hogy kiilonféle peptidek — példdul a P
anyag, vazoaktiv intesztindlis peptid, gasztrin, szoma-
tosztatin — hiz6sejtekbdl hisztamint szabaditanak fel.
Ilyen sejtek szdmos szOvetben — példdul bér-, tidS-,
bélfodor-, inyszdvetben — eléfordulnak. A legtobb sejt-
ben vannak hisztamint és mds gyulladds-medidtorokat
tartalmazé granuldk, amelyek peptidek hatdsara felsza-
badulnak, és kapilldris-tdguldst, valamint fokozott ér-
permeabilitdst okoznak. Amikor megfigyelték, hogy
LHRH-antagonista vegyiiletek, példdul az [Ac-D-2-
Nal!, D-4-F-Phe?-D-Trp3-D-Arg6]-LHRH patkényok
pofdjan és végtagjain 6démdt okoznak, val6szindinek
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tdint, hogy az ilyen antagonista vegyiiletek fogamzas-
gétléként embernek alkalmazva silyos 6démat okoz-
hatnak a kezelt személy arcan, vagy a test egyéb része-
in. A fenti mellékhatdsok valdszindleg lehetetlenné te-
szik az ilyen antagonista vegyiiletek huméan gyégya-
szati alkalmazdsdt.

A hisztamint tartalmazé leukocitdk bazofil sejtek,
amelyekbdl hisztamin vélhat szabadd4, ha azokat va-
lamely fent emlitett peptid stimuldlja. A bazofilek
biokémiailag kiilonbdznek a hizdsejtektsl, és ezen
kiilénbségek miatt mind elre ldthaté, mind eldre
nem l4thaté hisztamin-felszabadulds kovetkezhet be
az LHRH-antagonista vegyiiletek hatasdra. Az ovulé-
cif géatlasdra gydégydszatilag alkalmazhat6 LHRH-an-
tagonistdkkal szembeni kdvetelmény, hogy nem sza-
bad szdmottevé mennyiségd hisztamint felszabadita-
niuk sem hizésejtekbdl, sem bazofilekbdl.

Az LHRH-antagonista vegyiiletek mellékhat4sai-
nak, igy 6démadt €s anafilaxidt kivalt6 hatdsdnak fel-
fedezése sziikségessé tette olyan 4j LHRH-antagonis-
ta vegyiiletek felderitését, amelyek gatoljdk az ovula-
ciét, de nem szabaditanak fel jelentSs mennyiségd
hisztamint. Ilyen nemkivénatos mellékhatdsokat pat-
kidnyokban mér megfigyeltek, és nem valdszind,
hogy az egészségligyi hatdsdgok engedélyeznék az
ilyen antagonista vegyiiletek klinikai vizsgélatit em-
bereken.

Az LHRH-analégok potencialis hisztamin-felszaba-
dit6 hatdsdhoz sziikséges szerkezeti jellemzkrdl hozza-
férhetS ismereteket Karten és munkatérsai [Karten, M. D.
Hook, W. A, Siraganian, R. P, Coy D. H,, Folkers K., Ri-
vier J. E. és Roeske R. W.: LHRH and its Analogs; Cont-
raceptive and Therapeutic Applications 2. rész, szerk.
Vickery B. H. és Nestor J. J. ifj. (MTP Press Ltd., Lancas-
ter, Anglia, 179-190. old. 1987)] foglaltik Ossze. A hisz-
tamin felszabaduldsat célz6 LHRH-antagonista vegyiile-
tek koziil in vitro leghatdsosabb vegyiiletben egy er8sen
bézikus D-aminosav oldalldnc (Arg vagy Lys) van 6-0s
helyzetben, kozel az Arg®-hoz, és az N-terminélison egy
hidroféb aromés aminosavakbél 4116 rész. fgy nincs spe-
cifikus aminosav a hisztamin felszabadulasért egyediil
felelGs elsG 10 aminosav kozott. Ennek ellenére ugy td-
nik, hogy az N-termin4listél (az elsé néhany, 1-4 helyze-
td aminosavaktdl) a C-termindlis felé esd, (6-os és 8-as
helyzet®) bazikus aminosavakig terjed§ szakasz szerke-
zeti tulajdonsdgai valamiképpen kozrejétszanak a hisz-
tamin felszabaduldsdban. Még a 10-es helyzetben 1év6
D-Ala is befolydsolja némiképpen a hisztamin felszaba-
dulését, amelynek oka még ismeretlen. Onmagéban két
bazikus oldallanc egymashoz oly kdzel, mint 6-o0s és 8-as
helyzetben 6nmagdban nem elég a hisztamin nagymérté-
kd felszabaduldsdnak kivaltdsdhoz. A hidroféb aminosa-
vakbdl 4ll6 szekvencia az N-termindlison &nmagédban
szintén nem elég a nagy hisztamin-felszabadité aktivitds
biztositisdra. Még egy hexapeptid fragmentum is csak
enyhe hisztamin-felszabadit6 aktivitdssal rendelkezik.
Nem l4that6 Osszefliggés ezen antagonistdk ovuldcidt
gAtl6 és hisztamin-felszabadité aktivitdsa kozott in vitro.

Viérhat6lag az ilyen dekapeptid-antagonista vegyii-
letek teljes lancdnak nagy része befolyasolhatja a hisz-
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tamin felszabaduldst. Ugyanez érvényes — eltér§ mér-
tékben — az ovuldciét gétl6 aktivitasra. Ezek az LHRH-
antagonista vegyiiletek rendszerint dekapeptidek, ami
azt jelenti, hogy tiz véltoz6 4ll rendelkezésre a hiszta-
min-felszabadit6 aktivitds kikiiszobolésére. A fenti tiz
véltoz6 is egyenként hiszféleképpen véltoztathatd, igy
a megtervezhetd, szintetizdlhaté és vizsgdlandé pepti-
dek szdma szinte meghatdrozhatatlan. FeltehetSleg a
tiz valtozé koziil némelyik fiiggetlen az ovuléci6t gétlé
hatést6! és hisztamint felszabadit6 hatéstél, mig bizo-
nyos véltozok esetén a kétféle biol6giai hatdsra nézve
atfedés van. Ebben a helyzetben rendkiviil nehéz olyan
antagonistat taldlni, amely rendkiviil magas ovul4cié-
g4tl6 aktivitdssal és rendkiviil alacsony hisztamin-fel-
szabadité aktivitdssal rendelkezik.

A mellékhatdsokt6l lényegében mentes antagonis-
ték felderitésére a tiz aminosavban kiilonféle szerkezeti
viltoztatdsokat és kombiniciékat kell végrehajtani,
majd a kapott vegyiileteket mind ovuldci6gétl6, mind
hisztamin-felszabadité aktivitis szempontjdb6l meg
kell vizsgalni. Uj aminosavak szintézisét is meg kell
valésitani, amelyeket azutdn a dekapeptid-ldncba be-
épithetiink, hiszen a kdnnyen hozzaférhet6 aminosavak
nem biztos, hogy megfelelnek.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban az antagonista ve-
gyiiletek elgéllitdsdra nem haszndlunk arginint és sz4r-
mazékait. A lizint acil-szdrmazékkd alakitjuk, vagy €-
amino-csoportjdt alkilezziik. Az ornitint 8-amino-cso-
portjdn acilezziik vagy alkilezziik. Az acil- és alkil-
szdrmazékok elGallitdsdra a lizin D- €s L-formdjét és az
omitin L-izomerjét is haszndljuk fel. Szerkezetileg ha-
sonlé koztitermékeket is eldallitunk. Osszességében
szdmos U] peptidet szintetizdlunk, az antiovuldciés ak-
tivitds tiz valtozéjanak és a hisztamin-felszabadité ak-
tivitas tiz véltozdjanak alapvets €s minimélis varidlasé-
val, amely aktivitdsok vagy fiiggetlenek, vagy részben
tfedik egymadst. Ilyen alapon a megtervezhetd és szin-
tetizdlhat6 peptidek szdma 6ridsi, és minden irodalmi
ismeretet figyelembe kell venni ahhoz, hogy az el&illi-
tandé6 peptidek szamdt csokkentsiik, és mégis megtaldl-
juk a kivant hatdsit vegyiileteket.

A szintetizalt peptidek koziil vizsgéilataink alapjén
taldltunk néhdny el6nyds tulajdonsdgd peptidet, ezek
kozott van az aldbbi ketts is:
az  [N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal’-NicLys’-D-
NicLys®-ILys3-D-Ala'%-LHRH meggétolja az ovuléci-
6t és figyelemreméltéan kis mennyiségd hisztamint
szabadit fel;
az  [N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe2-D-3-Pal3-PicLys’-D-
PicLysS-ILys8-D-Ala'®)-LHRH kétszer olyan hatésos,
mint a fenti peptid, és nem szabadit fel tobb hisztamint,
mint a jelenleg ismert leghatdsosabb LHRH-agonista
vegylilet.

A fenti két 4j peptid, a taldlmdany szerinti eljérdssal
elGdllitott tovabbi hasonlé szerkezetd peptidekkel
egyiitt olyan vegyiileteket képviselnek, amelyekben a
nagy ovuldciégatl aktivitds és az alacsony hisztamin-
felszabadité aktivitds ardnya elfogadhaté a potencidlis
klinikai alkalmazds szempontjabol.

A taldlmény szerinti eljardssal el&dllitott, minimdlis
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hisztamin-felszabadit6 aktivitdssal rendelkezd, ovulé-
ciégatlé hatdsi dekapeptidek példdul az aldbbi amino-
sav-kombin4ciékat tartalmazzdk, mig a molekula fenn-
maradé része az (I) dltaldnos képlet szerinti:

Ser?, PicLys® és D-PicLys®;

N-Ac-D-2-Nal', D-pCIPhe?, Ser?, D-PicLys® és Pro’;
N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal3, Ser*, D-PicLys®,
Pro? és D-Alal?;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal3, Ser?, NicLys?,
Pro® és D-Ala'%;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal’, Ser?, Leu’, Pro’
és D-Alal?;

D-pCiPhe?, Pro’ és D-Ala'%;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal®, NicLys’, D-
NicLys®, ILys? és D-Ala'%;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal’, NicLys’, D-
NicLysS, ILys® és D-Ala'®;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal®, PicLys’, D-
PicLysS, ILys® és D-Ala'%;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal®, NicLys’, D-
NicLysS, I0m? és D-Alal%;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pCIPhe?, D-3-Pal’, PicLys®, D-
PicLys®, IOm® és D-Alal!?;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pCIPhe?, D-3-Pal’, MNicLys?, D-
MNicLysS, IOm?® és D-Ala'®;

N-Ac-D-2-Nal!, D-pCIPhe?, D-3-Pal®, PzcLys’, D-
PzcLysS, IOm® és D-Ala'%;

N-Ac-D-pClPhe!, D-3-Pal3, Tyr5, D-NicLys%s ILys?;
N-Ac-D-Cl,Phe?, D-3-Pal?, Tyr®, D-NicLys® és ILys®;
acilezett Lys3, D-acilezett LysS és N-alkilezett diami-
nosavs;
NicLys’, D-NicLys® és ILys®;

PicLys3, D-PicLys® és ILys®;

NicLys’, D-NicLys® és IOrm8;

PicLys3, D-PicLys® és I0m8;

MNicLys3, D-MNicLys® és IOm®;

PzcLys®, D-PzcLysS és I0m?;

Tyr’, D-NicLys® és ILys®%,;

Tyr®, D-NicLys® és I0rn8 és

N-Ac-D-2-Nal!, D-pClPhe?, D-3-Pal’, Ser?, NicLys?,
D-NicLys®, Leu, ILys8, Pro® és D-Ala!'NH,.

A taldlmdny szerinti eljardssal elGillitott fenti deka-
peptidek 4llati szervezetekben ovulaci6 gatlaséra hasz-
nalhatok, oly médon, hogy a kezelend? éllatnak egy (I)
altaldnos képletd dekapeptidet, elénydsen egy N-Ac-
D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal’-Ser*-NicLys’-D-NicLys®-
Leu’-ILys3-Pro®-D-Ala!'NH, szerkezetd dekapeptidet
adunk. A taldlmény szerinti eljardssal elGéllitott vegyii-
letek 4llatok ovuldcidjanak gitldsara; a pubertds fellé-
pésének gdtldsdra; a gondd-funkcié megvaltoztatdsdra,
a hormon-dependens tumorok ndvekedésének gétldsa-
ra; és a klimax utdn 1év8 n6k széruméban az LH- és
FSH-szint csokkentésére egyardnt haszndlhat6k. Ezek
és a hasonlé alkalmazdsok szakemberek szdméra a
leirdsbél vildgosan kitinnek.

A leirdsban hasznalt roviditések jelentése az aldbbi:

Ac acetilcsoport

BOC terc-butoxi-karbonil-csoport

Br-Z o-brém-benzil-oxi-karbonil-csoport
nBuOAc n-butil-acetdt



n-BuOH
CDCl,
CHCl4
CH,Cl,
CH;CN
Cl-Z
DCC
DIEA
DMF

Et
EtOAc
Et20

HF
HOAc
KH,PO,
MeOH
MgSO4
NH,0Ac
iPrOH
Py

TFA
THF
TOS

i

Z
ACAla
AnGlu

Arg
BzLys
Cl,Phe
CypLys
DMGLys
Dpo
Et,hArg
FPhe

Gly

His

Ile

ILys
INicLys
IOm

Leu

Lys
Me,Lys
MNicLys
MPicLys
NACAla

2-Nal
NicLys
NicOrn
Orn
PACAla
3-Pal
pClPhe
pGlu
PicLys
PmcLys
Pro
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n-butanol

deutero-kloroform

kloroform

dikl6r-metan

acetonitril
0-kl6r-benzil-oxi-karbonil-csoport
diciklohexil-karbodiimid
diizopropil-etil-amin
dimetil-formamid

etil-csoport

etil-acetat

dietil-éter

hidrogén-fluorid

ecetsav
kélium-dihidrogén-foszf4t
metanol

magnézium-szulfat
amménium-acetat

izopropanol

piridin

trifluor-ecetsav

tetrahidrofurdn
p-toluolszulfonil-csoport

mikro

benzil-oxi-karbonil
3-(4-amino-ciklohexil)-alanin
4-(4-metoxi-fenil-karbamoil)-2-amino-
vajsav

arginin

Né-benzoil-lizin
3,4-diklér-fenilalanin
Ne-ciklopentil-lizin
NE&-(N,N-dimetil-glicil)-lizin
N3-(4,6-dimetil-2-pirimidil)-ornitin
NG N dietil-homoarginin
a-fluor-fenilalanin

glicin

hisztidin

izoleucin

NE-izopropil-lizin
NE-izonikotinoil-lizin
N3.izopropil-ornitin

leucin

lizin

NE,Nt-dimetil-lizin
NE&-(6-metil-nikotionil)-lizin
NE-(6-metil-pikolinoil)-lizin
3-(4-nikotinonil-amino-ciklohexil)-
alanin

3-(2-naftil)-alanin
Neé-nikotinoil-lizin
Ne-nikotinoil-ornitin

ornitin
3-(4-pikolinoil-amino-ciklohexil)-alanin
3-(3-piridil}-alanin
3-(4-kl6r-fenil)-alanin
piroglutaminsav
Ne-pikolinoil-lizin
NE-(4-pirimidinil-karbonil)-lizin
prolin
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PzcLys Né-(pirazinil-karbonil)-lizin
Ser szerin

Trp triptofdn

Tyr tirozin.

A szintézishez hasznalt legtbb természetes aminosa-
vat a Peninsula Laboratories-t6l (San Carlos, CA, USA)
szereztikk be. A Ser hidroxilcsoportjat benzil-észterként, a
Tyr fenolos hidroxilcsoportjit Br-Z szdrmazékként, a Lys
g-amino-csoportjit CI-Z szdrmazékként, az Arg guanidi-
nocsoportjit és a His imidazolcsoportjit TOS-szdrma-
z€kként védjiik. Az o-amino-funkciét BOC-szdrmazék-
ként védjiik. A BOC-Orn(Z)-t a Sigma Chemical Co.-t6l
(St. Luois, Mo, USA) szereztiik be. A BOC-D-2-Nal,
BOC-D-3-Pal, BOC-D-Cl,Phe, BOC-pCIPhe és BOC-
ILys(Z).diciklohexil-amin-sé a Southwest Foundation
for Biomedical Research (San Antonio, TX, USA) termé-
ke. A benzhidril-amin-hidrogén-klorid gyantit a Beck-
man Bioproducts (Palo Alto, CA, USA) gy4rtja. A nitro-
gén-tartalom mintegy 0,65 mmél/g. A CH,Cl,-t haszna-
lat el6tt desztillaljuk.

A taldlmany 4j LHRH-antagonista vegyiiletek szinté-
zisét és hatéanyagként e vegyiileteket tartalmazé gyégy-
szerkészitmények elGillitasat foglalja magdban. Ezek a
vegyiiletek nagy antiovulcids aktivitds mellett csekély
hisztamin-felszabadité aktivitdssal  rendelkeznek
[Ljungqvist A., Feng D. M., Tang P. F. L., Kubota M.,
Okamoto T., Zhand Y., Bowers C. Y., Hook W. A. és Fol-
kers K., Biochem. Biophys. Res. Commun. /48(2), 849—
886 (1987)]. Ezen 4j antagonistak jellegét péld4ul a 6-0s
helyzetd D-N°®-nikotinoil-lizin (D-NicLys) és a 8-as hely-
zetd N*-izopropil-lizin (ILys) hatdrozza meg.

A D-Argb, kiilénésen Arg8-nal és az N-terminélison
hidroféb aromds aminosav-maradékokkal kombindlva,
a hisztamin felszabaduldsdval jir [Karten M. D: és
Rivier J. E., Endocr. Rev. 7, 44-56 (1986); Hook W. A.,
Karten M. és Siraganian R. P., Fed. Proc. Fed. Am.
Soc. Exptl. Biol. 44, 1323 (1985); és Karten M. D.,
Hook W. A,, Siraganian R. P, Coy D. H., Folkers K.,
Rivier J. E. és Roeske R. W., LHRH and its Analogs:
Contraceptive and Therapeutic Applications 2. rész,
szerk. Vickery B. H. és Nestor J. J., Jr., MTP Press Ltd.,
Lancester, Anglia: 179-190. oldal (1987)].

Az anafilaxids aktivitds tovdbbi csokkentése elérhe-
t6 a 6-0os és a 8-as helyzetll pozitiv toltések kozotti
tdvolsdg novelésével, Arg’-tel, és egy semleges mara-
dék 6-os helyzetben vald beillesztésével, mint példaul
az [N-Ac-D-2-Nal!, D-pCIPhe?-D-3-Pal’, Arg®, D-4-
(p-metoxi-benzoil)-2-amino-vajsavé, D-Ala'%)-LHRH
esetén [Rivier J. E., Porter J., Rivier C. L., Perrin M.,
Corrigan A., Hook W. A, Siraganian R. P. és Vale W.
W, J. Med. Chem. 29, 1846-1851 (1986)]; vagy az
(N-Ac-D-2-Nal', D-oMepClPhe?, D-Trp?®, Arg®, D-Tyr®,
D-Ala'®)-LHRH [oMepCliPhe jelentése 2-metil-3-(4-
klér-fenil)-alanin] esetén [Roeske R. W., Chaturvedi N.
C., Hrinyo-Pavlina T. és Kowalczuk M., LHRH and its
Analogs; Contraceptive and Therapeutic Applications,
2. rész, szerk. Vickery B. H. és Nestor J. J. Jr., MTP
Press Ltd., Lancester, Anglia, 17-24. oldal (1987)].
6-0s helyzetben végrehajtott valtoztatdsok még a D-
Lys® reduktiv alkilezése [Hocart S. J., Nekola M. V. és
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Coy D. H. I. Med. Chem. 30, 739-743 (1987)] és az

N,N-dietil-homoarginin beépitése [Nestro J. J., Tahilra-

mani R., Ho T. L., McRae G. L. és Vickery B. H., J.

Med. Chem. 31, 65-72 (1988)]. A nemrégen szinteti-

z4lt ciklusos analégok nem okoztak csokkenést a hisz-

tamin-felszabadité aktivitdsban, a linedris megfeleld

vegyiiletekhez hasonlitva [Rivier J., Kupyszewski G.,

Varga J., Porter J., Rivier C., Perrin M., Hagler A.,

Struthers S., Corrigan A. és Vale W., J. Med. Chem. 31,

677-682 (1988)).

A taldlmény szerinti eljardssal eld4llitott peptidek ko-
zlil eredetileg kett6t vélasztottunk ki a tovabbi tervezé-
sekhez. Az  [N-Ac-D-2-Nal!-D-pClPhe?-D-3-Pal’-
NicLys3-D-NicLys6-ILys8-D-Ala!?)-LHRH (amelyet an-
tidnak neveziink) igen alacsony hisztamin-felszabadulds-
sal pdrosult jelentSs aktivitdst mutat: ovuldciégétlé akti-
vitdsa (AOA) 1 pg-ban 100%, 0,5 pg-ban 36%; hiszta-
min-felszabadité EDs, értéke in vitro 4lland6an
300 pug/ul feletti, a standard analég [N-Ac-D-2-Nal!, D-
pFPhe?, D-Trp®, D-Argg]-LHRH [pFPhe jelentése 3-(4-
fluor-fenil)-alanin] 0,17 pg/ul értékéhez képest [Rivier J.
E., Porter 1., Rivier C. L., Perrin M., Corrigan A., Hook
W. A, Siragania R. P. és Vale W. W., J. Med. Chem. 29,
18461851 (1986)]. A mdsik analég az antiddal azonos,
azzal az eltéréssel, hogy 5-0s és 6-0s helyzetben PicLys®
és D-PicLys® van: AOA értéke 100% 0,5 pg-ban és 40%
0,25 pg-ban, EDs értéke 93x11.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek eldallitasat az
aldbbiakban részletesen ismertetjiik.

A megadott olvaddspontokat nem korrigéltuk. Az
NMR-adatok a TMS belsé standarddal kapott  értéke-
ket jelentik. A vékonyréteg-kromatografids futtatdst
szilikagélen végeztiik.

Acilezés el6tt a Lys és Om Z és CI-Z csoportjait hid-
rogenolizissel hasitjuk le, metanolban, 10% fémet tartal-
maz6 szénhordozés pallddiumkatalizator jelenlétében.

A BOC-D-BzLys-t BOC-D-Lys-bdl éllitjuk elg,
benzoil-kloriddal végzett acilezéssel, a Bernardi és
munkatdrsai 4ltal L-izomerekre ismertetett eljdrdssal
[J. Pharm. Pharmacol. 19, 95 (1967)].

A BOC-DMG-Lys-t dgy éllitjuk els, hogy a BOC-
Lys-t klér-acetil-kloriddal acileziink a fenti eljrassal,
és a 10 mmél BOC-Lys-b6l kapott nyersterméket
10 ml THF-ban 10 ml 40%-os vizes dimetil-aminnal
reagéltatjuk. A reakcidelegyet 15 percen keresztiil je-
ges fiird6n keverjiik, majd a szobah&mérsékleten 2,5
6rén keresztiil folytatjuk a keverést. Az elegyet vdku-
umban bepéroljuk, majd a nyersterméket 10 ml H,O-
ben oldjuk és Bio-Rad Agl-X8 oszlopra (acetét forma
1x25 cm) vissziik. Az oszlopot el&szor 200 pl vizzel
mossuk, majd a terméket 6%-os HOAc-val eludljuk és
a HOAc-at tobbszori liofilizdl4ssal eltdvolitjuk. A ter-
mék amorf anyag, a hozam 60-70%.

R;=0,27 (n-BuOH:py:HOAc:H,0 = 30:10:3:12).

Tisztasdg: 95%.

NMR (CDCl5): 1,45 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 1,85-
1,48 (m, 6H, B, v, 8-CH, csoportok), 2,6 [s, 6H,
N(CH,),}, 3,25 (m, 2H, e-CH,), 3,37 (s, 2H,
N-CH;-CO), 4,15 (m, 1H, a-CH)).

A tiblazatokban feltiintetett egyéb acilezett Lys-
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szdrmazékot BOC-D- vagy -L-Lys-bdl és a megfeleld

p-nitro-fenil-észterbdl 4llitjuk els.

A p-nitro-fenil-nikotindtot ugy éllitjuk el5, hogy
9,85 g (80 mmél) nikotinsavhoz és 13,35 g (96 mmél)
p-nitro-fenolhoz 250 ml DMF-ban 16,5 g (80 mmol)
DCC-t adunk, jeges fiird6n vald keverés kozben. A
reakcibelegyet 0 "C-on 1 6rén keresztiil, majd szobahg-
mérsékleten 3 6ran keresztiil keverjiik, ezutdn a karba-
midot leszfrjiik és a terméket azonos térfogatd viz
hozz4addsédval kicsapjuk. Sziirés, vikuumban valé sza-
ritds és izopropanolb6l torténd Adtkristdlyositds utdn
11,22 g (57%) fehér, tds kristdlyos anyagot kapunk,
olvaddspontja 172,5-173 °C [Zinner H. és Fiedler H.,
Arch. Pherm. 291(63), 330 (1958)] szerinti olvadds-
pont: 172 °C.

A p-nitro-fenil-izonikotindtot a fentiekkel anal6g
moédon éllitjuk el, 12 g (61%) terméket kapunk, olva-
ddspontja 139-141 °C; 137-139 °C [Fife T. H. és
Przystas T. J., J. Am. Chem. Soc. 107, 1041 (1985)].

A p-nitro-fenil-6-metil-nikotindtot is ugyanigy 4l-
litjuk el6. 70 mmdl 6-metil-nikotinsavbél a hozam
6,0 g (33%), metanolbdl végzett dtkristalyositds utdn,
olvaddspontja 156-157 °C.

R¢= 0,57 (2% MeOH CHCl;-ban).

NMR (CDCl,): 2,7 (s, 3H, CH3), 7,36 (d, 1H, py-H),
7,45 (m, 2H, fenilgyfiriben oxigénnel szomszédos
H), 8,34 (m, 3H, fenilgydrdben NO,-tal szomszé-
dos H, py-H*nel 4tfedésben), 9,27 (d, 1H, py-H?).
A p-nitro-fenil-pikolindtot gy dllitjuk elS, hogy

4,92 g (40 mmol) pikolinsavat és 5,84 g (42 mmél) p-

nitro-fenolt 200 ml CH,Cl,-ban szuszpendélunk/ol-

dunk. Ezutin intenziv keverés kozben hozzdadunk

8,24 g (40 mmdl) DCC-t 20 ml CH,Cl,-ban. Areakcié-

elegyet szobahdmérsékleten 17 6ran keresztiil tovébb-

keverjiik. Az elegyet szfirjiik és a sz(irén maradt csapa-
dékot 3040 m! CH,Cl,-nal mossuk. A nyersterméket
elszor 100 ml Et,O-rel jeges fiirdon keverjilk, majd

szrjik. 250 ml iPrOH-b6l dtkristalyositva 6,24 g

(63%) terméket kapunk, olvaddspontja 154-156 °C

(bomlds kézben); olvaddspont 145-147 °C [Fife T. H.

és Przystas T. J., J. Am. Chem. Soc. 107, 1041 (1958)].
A pirazinkarbonsav-p-nitro-fenil-észtert ugyanaz-

zal az eljdrassal allitjuk el8, mint az el6z8 vegyiiletet.

40 mmd] pirazinkarbonsavbél és 44 mmdl p-nitro-fe-

nolbél 35,2 g (88%) terméket kapunk, olvaddspontja

180-182 °C (bomlds kdzben).

R¢= 0,72 (CHCl3;:MeOH = 49:1).

NMR (CDCl,):7,5 és 8,37 (m, 2H, a fenolgy(riiben az
oxigénnel illetve nitrocsoporttal szomszédos H-ek),
8,84 (m, 1H, pirazin-H%), 8,9 (d, 1H, pirazin-H®),
9,48 (d, 1H, pirazin-H?).

A BOC-NicLyst tgy Adllitjuk el§, hogy 2,5 g
(2,5 mmél) L- vagy D-BOC-Lys-t 200 pl DMF-ban
szuszpenddlunk keverés kozben. Ezutdn hozzdadunk
2,75 mmél p-nitro-fenil-nikotinétot, és az elegyet szo-
bah&mérsékleten 36 6ran keresztiil keverjitk. Az ele-
gyet ezutdn szdrjiik, és a sziirletet csokkentett nyoma-
son szdrazra paroljuk. A kapott sdrga olajat 2-szer
50 ml Et,O-rel jeges fiird6n elkeverjiik. Az elsé Et;O-es
fazist dekantaljuk, a mdsodikat leszdrjiik. EtOAc/he-



1 HU 213098 B 2

x4n elegybdl végzett dtkristdlyosftassal 2,05 g (58%)

terméket kapunk, (L-izomer), olvadispontja 138 °C;

irodalmi érték [Bernardi és munkatdrsai, J. Pharm.

Pharmacol. 19, 95 (1967)] 138-141 °C. L-izomer

[0]® =-2,91° (c = 1, MeOH), D-izomer [0} = -3,35°

(c=1, MeOH).

Az L- és D-BOC-INicLys-t is hasonl$ eljardssal 4llit-
juk el&, 10 mmél L- vagy D-BOC-Lys-t p-nitro-fenil-izo-
nikotinattal acilezve 100 ml DMF-ben, 40 6rén keresztiil,
szobahdmérsékleten. A nyersterméket 120 ml EtOAc és
50 ml H,0 kézétt megosztjuk. Az EtOAc-os fézist 2-szer
50 ml H,0-zel és 50 ml séoldattal extrahaljuk. Az eredeti
vizes fazist 30 ml EtOAc-tal visszaextrahdljuk. Az egye-
sitett EtOAc-os fazisokat MgSO, felett szaritjuk és bepa-
roljuk, a maradékot Et,0O-rel kezeljiik és a fentiek szerint
atkristalyositjuk. 1,07 g L-BOC-INicLys-t kapunk, a ho-
zam 30,5%.

NMR (aceton-dg): 1,4 (s, 9H, tBu), 1,8-1,48 (m, 6H, B,
v, 8-CH,), 3,44 (t, 2H, ¢-CH,), 4,13 (m, 1H, o-CH),
7,77 (m, 2H, py-H és -H3), 8,70 (m, 2H, py-H? és
-HS).

L- és D-BOC-PicLys
1,23 g (5 mmd6l) L- vagy D-BOC-Lys-t 1,34 g

(5,5 mmol) p-nitro-fenil-pikolinéttal 60 ml DMF-ban

16 6rén keresztiil keveriink. A reakcidelegyet szfrjiik

és beparoljuk, majd a terméket szilikagéllel tS1tdtt

4,5x32 cm-es oszlopon kromatografélva tisztitjuk, az
eludldst n-BuOH:py:HOAc:H,0 =30:10:3:12 elegy-
gyel végezzilk. A kromatografalds utdn kapott termé-
ket EtOAc-ban oldjuk és H,O-zel, séoldattal mossuk,
széritjuk és vdkuumban bepéroljuk. A hozam rend-

szerint 60-70%.

NMR (CDClL3): 1,43 (s, 9H, t-butoxi-csoport), 1,73~
1,45 (m, 6H, B, v, 8-CH,), 3,47 (m, 2H, &-CH,),
4,32 (m, 1H, o-CH), 7,43 (m, 1H, py-H%), 7,85 (m,
1H, py-H%), 8,2 (m, 1H, py-H?), 8,55 (m, 1H, py-
HS).

L- és D-BOC-MNicLys

10 mmél BOC-Lys-t és 10,5 mmél p-nitro-fenil-6-
metil-nikotindtot 150 ml DMF-ban a szokdsos médon
reagéltatunk. A reakcidelegyet 27 dra elteltével szirjiik
és bepdroljuk. A kapott sirga olajat Et,O-rel kezelve
(kétszer 50 ml) 3,3 g terméket kapunk, amelyet 50 ml,
20% MeOH-t tartalmazé EtOAc/hexén elegybdl dtkris-
tdlyositunk. 2,87 g terméket kapunk, a hozam 78,6%
(L-izomer).
Rf=0,61 (n-BuOH:py:HOACc:H,0 = 32:10:3:12).
NMR (CDCl,): 1,46 (s, 3H, py-CH3y), 3,36 (m, 2H,

g-CH,), 4,11 (m, 1H, o-CH), 7,22 (d, 1H, py-H°),

8,08 (m, 1H, py-H%), 8,95 (széles s, 1H, py-H?).

L- és D-BOC-PzcLys

A fentiek szerint eljarva, 7,7 mmdl pirazinkarbon-
sav-p-nitro-fenil-észterb6l és 7 mmél L- vagy D-BOC-
Lys-b&1 100 ml DMF-ban kb. 6 mmél cim szerinti ter-
méket kapunk, iPrOH-b6l végzett dtkristdlyositds utdn.
R;=0,47 (n-BuOH:py:HOAc:H,0) = 30:10:3:12).
NMR (CDCly): 1,45 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 1,9-
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1,48 (m, 6H, B, v, 8-CH,), 3,51 (m, 2H, &-CH,),
4,29 (m, 1H, 0-CH), 8,52 (q, 1H, pirazin-H°), 8,77
(d, 1H, pirazin-H®), 9,41 (d, 1H, pirazin-H3).

BOC-L-NicOrn
A cfm szerinti vegyiiletet a szokdsos médon eljérva
llftjuk elS, 7 mmo! p-nitro-fenil-nikotindtot 5 mmét
BOC-Orn-nel 75 ml DMF-ban 36 6réin keresztiil rea-
giltatva. Bepérlds és EtOAc-b6l végzett atkristalyosi-
tds utdn 3,5 mmdl (70%) NicOrn-t kapunk, olvadds-
pontja 143-144 °C.
R;=0,70 (n-BuOH:HOAc:H,0 = 4:1:2).
NMR (CDCl): 1,25 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 7,45
(m, 1H, py-H%), 8,27 (m, py-H*), 8,69 (m, 1H,
py-H®), 9,05 (m, 1H, py-H?).

BOC-D-transz-NACAla

1,43 g (5 mmél (BOC-D-transz-3-(4-amino-ciklohe-
xil)-alanint (gy4rtja a Southwest Foundation for Biome-
dical Research) 1,35 g (5,5 mmél) p-nitro-fenil-nikoti-
nattal 60 ml DMF-ban keveriink szobahSmérsékleten,

120 6rén keresztiil. Az elegyet ezutan szirjiik, bepérol-

juk, jeges fiird6n Et,0-rel kezeljiik €s djra szirjiik. Az 4t-

kristalyositast gy végezziik, hogy 12 ml EtOH-lal mele-
gitjiik és 18 ml forré H,O-et adunk hozz4. Tiszta oldatot

kapunk, amelybdl hiilés kdzben kristélyok vélnak ki. A

fenti miveletet kétszer megismételjiik. 0,98 g cim szerin-

ti terméket kapunk, a hozam 50%. A termék tisztasiga
nagyobb, mint 95%, olvaddspontja: >220 °C.

NMR (DMSO-dg): 1,46 (s, 9H, terc-butoxi-csoport),
1,9-1,48 (m, 11H, gydrd-CH,, gyGrd-CH 1-es hely-
zetben és B-CH,), 3,72 (m, 1H, gylrG-CH 4-es
helyzetben), 3,95 (m, 1H, o-CH), 7,48 (m, 1H,
py-H%), 8,16 (m, 1H, py-H*), 8,67 (m, 1H, py-HS),
8,96 (m, 1H, py-H?).

BOC-D-cisz-NACAla
5 mmél BOC-D-cisz-3-(4-amino-ciklohexil)-ala-
nint (a fenti cégt6l) 5,5 mmdl p-nitro-fenil-nikotindttal
reagéltatunk DMF-ban, a fent ismertetett médon. A
tisztitdst Et,O-rel a fentick szerint kezelve, majd
4,5%32 cm-es oszlopon, szilikagélen kromatografilva,
CHCl3:MeOH:py:HOAc = 75:10:10:5 eleggyel eludlva
végezziik. 1,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amorf
por formdjéban, a hozam 61%.
R;=0,58 (CHCl;:MeOH:py:HOAc = 75:10:10:5)
NMR (CDCls): 1,44 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 1,95-
1,45 (m, 11H, gyiri-CH,, gylri-CH 1-es helyzet-
ben és §-CH,), 4,22 (m, 1H, a-CH), 4,35 (m, 1H,
gydr(-CH 4-es helyzetben), 7,35, 8,24, 8,63 és 8,98
(mindegyik 1H, értelmezés mint az el5z6 vegylilet-
nél).

BOC-I0rn(Z)

A cim szerinti vegyiiletet BOC-Om(Z)-b6l éllitjuk
els, Prasad és munkatdrsai [J. Med. Chem. 19, 492
(1976)] moédszere szerint végzett reduktiv alkilezéssel,
acetonnal és H,/Pd-mal, majd benzil-kiér-formidttal vi-
zes ligban (Schotten-Baumann koriilmények kozott)
N8.Z-szdrmazékk4 alakitdssal. A tisztitdst szilikagélen,
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kromatografélassal

eleggyel.

R¢=0,8 (CHCl;:MeOH:HOACc = 85:15:3).

NMR (CHCL,): 1,10 (d, 6H, iPr-CHj), 1,40 (s, 9H,
tBu0), 1,7-1,5 (m, 4H, B, ¥-CH,), 3,09 (m, 2H,
8-CHy), 4,2 (m, 1H, a-CH), 5,10 (s, 2H, benzil-
CH,), 7,3 (m, 5H, aromdsok).

végezziik, CHCl;:MeOH =85:15

BOC-CypLys(Z)

2,04 g BOC-Lys(Z)-t 8 ml ciklopentanonban és
0,22 g NaOH-ot tartalmazé 32 mi H,0-ben oldunk. A
hidrogénezést Parr-késziilékben végezziik, 0,4 g 10% fé-
met tartalmaz6 Pd/C jelenlétében, 3,45x105—4,14x10° Pa
nyoméson. 4 6ra elteltével a hidrogénezést megszakitjuk,
és az elegyhez 2 ml 0,5 m6l/1 koncentriciéji NaOH-ot és
10 ml MeOH-t adunk. A hidrogénezést ezutén 3,45-105—
4,14x10° Pa nyomdson 16 6rén keresztiil folytatjuk. Az
elegyet ezutdn sz(rjiik és bepdroljuk. A maradékot 75 ml
H,0-ben oldjuk, és a vizes fazist hdromszor Et,O-rel és
egyszer hexdnnal extrahdljuk. A pH-t HCl-dal 6-7-re 4l-
litjuk, és az oldatot rotdciGs beparléval, 40 °C-os fiirddn
bepéroljuk. A kapott terméket ezutén benzil-klér-formiat-
tal Z-szdrmazékka4 alakitjuk, vizes NaOH-ban (Schotten—
Baumann kériilmények kozott). 1,3 g cim szerinti vegyli-
letet kapunk, az 6sszhozam 58%.

R¢= 0,69 (n-BuOH:py:HOAc:H,0 = 30:10:3:12).

Tisztasdg: >95%.

NMR (CDC;): 1,45 (s, 9H, tBuO), 1,95-1,35 (m, 14H,
gylrd-CH,+B, v, 8-CH,), 3,13 (széles t, 2H, &-
CH,), 4,34-4,05 (m, 2H, o-CH+gy(rii-CH), 5,13
(s, 2H, benzil-CH,), 7,35 (m, 5H, aromés proto-
nok).

D- és L-BOC-Me,Lys

A fenti vegyiileteket a megfelel§ Z- vagy Cl-Z-szér-
mazékok 37%-os formaldehid jelenlétében végzett hid-
rogenolizisével 4llitjuk el8, lényegében L. Benoitonnak
az N%acetil-analég elGéllitdsdra ismertetett moédszere
[Can. J. Chem. 42, 2043 (1969)]. A tisztitdst szilikagélen
kromatograféldssal végezziik, n-BuOH:py:H,0=2:2:1
oldészerrendszert hasznélva. A cim szerinti termékeket
amorf por form4jdban kapjuk, a hozam 40-65%.
NMR (CDCl;): 1,41 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 1,9—

1,5 (m, 6H, B, v, 8-CH,), 2,6 [s, 6H, N(CH;),], 2,8

(m, 2H, £-CH,), 4,03 (m, 1H, o-CH).

BOC-D-AnGlu

0,62 g (3 mmoél) DCC-t adunk 1,10 g (3 mmél)
BOC-D-Glu-a-benzil-észter és 0,39 (3 mmol) p-anizi-
din 25 ml CH,Cl,-nal késziilt, jéghideg oldatdhoz. A
reakcidelegyet szobahdmérsékletre valé felmelegedés
utdn még 17 6rdn keresztiil keverjiik. A diciklohexil-
karbamidot leszrjilk és a térfogatot kloroformmal
125 ml-re egészitjiik ki. A kapott oldatot kétszer 1 n
H,SO,-val, H;O-zel, telitett NaHCOj;-oldattal, kétszer
H,0-ze! extrahdljuk, és vizmentes magnézium-szulfét
felett szdritjuk. Beparlds és EtOH-b6l végzett dtkristd-
lyositds utdn 0,99 g terméket kapunk, a hozam 74%,
olvadéspont: 129,5-131 °C.
R¢=0,53% (4% MeOH CHCl;-ban).
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A fenti terméket 30 ml MeOH-ban és 10 mi EtOH-
ban oldjuk és 0,3 g Pd/C jelenlétében, 3,45x10° Pa
nyomdson 2,5 6rén keresztiil hidrogénezziik. Sziirés és
bepiérlds utdn kvantitativ hozammal kapjuk a BOC-D-
AnGlu-t, amely nem kristdlyos. Tisztasaga: >98%.
NMR (CDCly): 1,45 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 2,35~

1,95 (m, 2H, B-CH,), 2,6-2,4 (m, 2H, y-CHj), 3,76

(s, 3H, OCHj), 4,3 (m, 1H, o-CH), 6,82 és 7,42

(széles d, 2H mindketts, aromés protonok).

BOC-Dpo

10 mmdl arginin-hidrogén-klorid és 1,72 g nétri-
um-hidrogén-karbonat 17 ml H,0O-zel késziilt oldata-
bél, 28,6 ml acetil-acetonbdl és 28,6 ml EtOH-bdl

7,5 mmol Dpo-t kapunk Tjoeng €s munkatdrsai eljarasa

szerint [Chem. Ber. 108, 862 (1975)].

A terméket ezutan di(terc-butil)-dikarbonaittal 50%-

os vizes dioxdnban, nétrium-hidroxid jelenlétében a

megfeleld BOC-szarmazékka alakitjuk. Ez a reakcid

lényegében kvantitativ hozammal megy végbe.

R;=0,63 (nBuOH:HOACc:H,0 = 4:1:2).

NMR (CDCly): 1,45 (s, 9H, terc-butoxi-csoport), 1,9-
1,5 (m, 4H, B, y-CH,), 2,33 (s, 6H, CHjy), 3,46 (m,
2H, 3-CH,), 4,24 (m, 1H, o-CH), 6,35 (s, 1H,
aromds H).

Az L- és D-forma hasonléan reagél.

BOC-D-EtyhArg

A cim szerinti vegyiiletet Nestor és Vickery eljdrdsa
szerint 4llitjuk el (4 530 920 sz4mii amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi lefras.

R¢=0,52 (nBuOH:HOACc:H,0 = 4:1:2).

Az LHRH-antagonista dekapeptideket ismert mé-
don folyadék fézisban végzett kapcsolédssal, eldnyosen
szildrd fazisd szintézissel allitjuk el§, Beckman Mo-
del 990 peptid-szintetizatorban [Ljungqvist A. és mun-
katdrsai, Biochem. Biophys. Res. Commun. 7148(2),
849-856 (1987); Folkers K. és munkatérsai, Biochem.
Biophys. Res. Commun. 123(3), 1221-1226 (1984)].
Szilard hordozéként benzhidril-amin-hidrogén-klorid
gyantdt (BHA-gyantdt) haszndlunk. A szintetizdtor
programjét alprogramokra osztjuk.

1. VédGesoport eltavolitds
1. CH,Cl, (mos4s kétszer, 1 vagy 2 perc);

2. 50% TFA 0,1% indolt tartalmazé CH,Cl,-ban (mo-
sds egyszer, 1 vagy 2 perc);

3. 50% TFA 0,1% indolt tartalmazé CH,Cl,-ban (vé-
décsoport eltdvolitds, 20 perc);

4. CH,CI, (mosds kétszer).

2. Semlegesités
1. CH,Cl, (mosds kétszer, 1 vagy 2 perc);

2. 10% DIEA CH,Cl,-ban (mosés kétszer, 1 vagy 2
perc);

3. 10% DIEA CH,Cl,-ban (semlegesités, 5 perc);

4. CH,Cl, (mosis kétszer, 1 vagy 2 perc).

3. Kapcsolds DCC-dal

. CH,Cl, (mosés kétszer, 1 vagy 2 perc),

2. aminosav CH,Cl,-ban oldva (bemérés, szdllitds és
keverés, 5 perc);

3. 10% DCC CH,Cl,-ban (bemérés és keverés, 180 perc);

—
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4. CH,CIl, (mos4s kétszer, 1 vagy 2 perc).
4. Kapcsolds aktiv észterrel: nem hasznéljuk.
5. Befejezd mosds
CH,Cl, (mosds kétszer, 1 vagy 2 perc);
i-PrOH (mosés hiromszor, 1 vagy 2 perc);
DMF (mosés hdromszor, 1 vagy 2 perc);
CH,Cl, (mosés hdromszor, 1 vagy 2 perc).
6. Mosés a TFA-s kezelés utdn
CH,Cl, (mosis kétszer, 1 vagy 2 perc);
i-PrOH (mosis kétszer, 1 vagy 2 perc);
3. CH,CI, (mosés hdromszor, 1 vagy 2 perc).
7. Acetilezés
. CH,Cl, (mos4s kétszer, 1 vagy 2 perc);
2. 25% Ac,0 és Py CH,Cl,-ban (mosds egyszer, 1
vagy 2 perc);
3. 25% Ac,0 és Py CH,Cl,-ban (acetilezés, 20 perc);
4. CH,Cl, (mosés kétszer, 1 vagy 2 perc).

Az els6 aminosavat a 2-3-5 program-sorozattal
kapcsoljuk a gyantdhoz. A gyantit a reakcidedénybe
val6 bevitel eldtt valasztStolesérben 1 g gyantdra szé-
mitva 25 ml CH,Cl,-nal mossuk, a finom részecskék
eltavolitdsa céljabdl. Az egyes kapcsoldsokban a BOC-
aminosavat a gyanta nitrogéntartalméra szdmitva 3—4-
szeres feleslegben hasznéljuk. A fenti médon eljarva
4ltaldban a kapcsoldsi reakcid teljesen végbemegy. Ha
pozitiv ninhidrin-szinreakciét észleliink, méisodik kap-
csoldst is végziink (3-S program-sorozat). Ezutdn a
gyantét acetilezziik (7-5 program-sorozat).

A kodvetkez8 aminosavat az 1-6-2-3-5 program-so-
rozattal kapcsoljuk. A DCC-vel végzett kapcsoldsra
mindegyik aminosavat CH,Cl,-ban oldjuk. Az amino-
sav-maradék 1-es helyzetben valé acetilezésére az 1-6-
2-7-5 program-sorozatot hasznéljuk. A mosésra hasz-
nalt oldészerek és a kémiai reakciSkban haszndlt reak-
tdnsok térfogata mintegy 10 ml/g gyanta.

Az Bsszes aminosav kapcsoldsa utdn a peptid-gyantat
egy éjszakén keresztiil vdkuumban szaritjuk. A gyantét
ezutdn 10-20% desztilldlt anizolt vagy p-krezolt tartal-
maz0, kétszer desztillalt cseppfoly6s hidrogén-fluoriddal
kezeljik, 0 “C-on 1 6rdn keresztil, 10 ml/g gyanta
mennyiségben. A HF-ot ezutdn cstkkentett nyoméson le-
desztillaljuk, és a maradékot olajszivattytival 1étesitett
vakuumban egy éjszakén keresztiil szaritjuk. Az elegyet
ezutin néhdnyszor Et,O-rel (25 ml/g gyanta), majd 30%-
0s, 50%-0s, 10%-os vizes HOAc-val, és egyszer desztil-
14lt ionmentes vizzel extrahdljuk. Az egyesitett vizes ol-
datokat liofilizdlva kapjuk a nyers peptidet.

A peptidek tobbségét szilikagélen, kromatogréfids
eljarassal tisztitjuk (1x60 cm-es oszlopon), oldészer-
rendszerként nBuOH:HOAc:H,0=4:1:2 vagy 4:1:5
elegy fels6 fazisdt vagy nBuOAc:nBuOH:HOAc:H,0
=2:8:2:3 elegyet haszndlva, majd Sephadex G 25-6n
gélsz(rést végziink, eluensként 6%-os HOAc-at hasz-
nilva. Ha a peptidek tisztasdga a fenti miveletek el-
végzése utdn nem kielégits, a tovabbi tisztitdst félpre-
parativ HPLC eljarassal végezziik, 660 olddszer-prog-
ramozéval elldtott Waters folyadékkromatografot hasz-
ndlva. 1,2x25 cm-es pu-Bondapack C,g oszlopot hasz-
nélunk, és A oldészer-rendszerként 0,1 mél/1 NH,OAc-
ot (pH 5,0), B oldészer-rendszerként 20% A+80%
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CH;CN-t hasznélunk. Az eludldst a B novekvS meny-
nyiségével kialakitott gradienssel 15-25 perc alatt vé-
gezziik.

Misik tisztitdsi eljardsként Sephadex G-25-6n gél-
sz{irést végziink, 6%-os HOAc-val, majd Sephadex LH
20-on  (2,5%100 cm) H,0:nBuOH:HOAc:MeOH =
90:10:10:8 oldészer-rendszerrel  kromatografdlunk.
Amennyiben sziikséges, az utébbi miveletet 1-2-szer
megismételjiik.

A peptidek tisztasdgat szilikagél-lemezen (Merck)
vékonyréteg-kromatografids eljarassal hatdroztuk meg,
legaldbb négy kiilonbsz8 oldészer-rendszert alkalmazva,
amelyeket az IA tdbldzatban ismertetiink. A foltokat
klér/o-tolidin reagenssel hivtuk elS. Az IA tdbldzatban az
analitikai HPLC kériilményeit és eredményeit is ismer-
tetjiik. A berendezés a fent ismertetett volt, azzal az elté-
réssel, hogy analitikai p-Bondapak C,g oszlopot
(3,9 mmx30 cm) hasznéltunk.

Az aminosav-analizist Beckman model 118 CL
aminosav-analiztorral végeztiik. A mintegy 0,5 mg t5-
megd mintdkat 6 n HCl-val leforrasztott iivegcsSben
hidrolizéltuk 110 °C-on 24 6rén keresztiil. A maradékot
ezutdn bepdroltuk, és citrat pufferben (pH 2,2) oldot-
tuk, és igy vittilk az analizitorba. Az eredményeket az
IB tabldzat tartalmazza.

A taldlmény szerinti eljardssal eldallitott peptidek
biolégiai aktivitdsdnak vizsgdlatdt az aldbbiak szerint
végeztik.

Az ovuldci6gétlé aktivitast (AOA) patkdnyban ha-
tdroztuk meg Humphries és munkatérsai médszere sze-
rint (J. Med. Chem. 27(1), 120-123 (1978)].

A csaldnhdélyag vizsgélatot altatott patkdnyokon vé-
geztiik, amelyeknek intradermdlisan 10 pg peptidet in-
jektaltunk 100 pl séoldatban, mértiik az idedlisan kapott
keringési csaldn-reakci6t €s kiszamitottuk a teriiletet.

Az in vitro hisztamin-felszabadulds vizsgélatdt
Karten és munkatérsai lefrdsa szerint hajtottuk végre
[LHRH and its Analogs: Contraceptive and Therapeu-
tic Applications 2. rész, szerk.: Vickery B. H. és Nestor
1. 1. jr., MTP Press Ltd., Lancaster, England, 179-190.
oldal (1978)].

A biolégiai vizsgdlatok eredményeit az 1. tablizat-
ban, valamint a III-XIL tdbldzatokban ismertetjiik.

Az I tdbldzatban ismertetett peptidek koziil 11 pep-
tid rendelkezik mintegy 90%, vagy anndl nagyobb
AOA aktivitdssal 1 pg dézisban a fenti vizsgdlatban. A
hisztamin-felszabadité hatds szempontjabSl patkany
hizésejt-vizsgdlatnak aldvetett peptidek koziil 10 pep-
tid EDs, értéke 300 vagy anndl nagyobb, szemben a
standard vegyiiletként hasznalt [N-Ac-D-2-Nall,D-4-
F-Phe?,D-Trp?,D-Argf]-LHRH-val kapott 0,17 érték-
kel. 8 tovabbi analég EDs, értéke 86 és 288 kozotti,
ami azt jelenti, hogy nem szabaditanak fel t5bb hiszta-
mint, mint a klinikai gyakorlatban haszndlt ,szupera-
gonistak”.

A patkdny hizésejt-vizsgdlattal tesztelt I. tdbldzat-
beli peptidek kozil 7 [szdm szerint a 4., 23., 24, 43.
(antid), 44., 53. és 55. vegyiilet] 1 pg dézisban 90%
vagy annél nagyobb AOA aktivitdst mutatott, €s ugyan-
akkor EDs, értéke 286 pg/ul volt. Ezen vegyiiletek
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kozott van a leghatdsosabb analdg, az 53. vegyiilet,
amelynek AOA értéke 100% 0,5 pg dézisban, és 40%
0,25ug dézisban. Ezen analég EDsy értéke
93+28 pg/ml. Kimutattuk tehdt, hogy a nagy AOA akti-
vitds mellett az alacsony hisztamin felszabaditds meg-
taldlhatS a taldlmény szerinti eljardssal elGillitott ana-
I6gokban.

A fenti hét peptid kbzis szerkezeti jellemz6i az aldb-
biak: (1) 6-0s helyzetben D-Lys-maradékot tartalmaznak,
amely enyhén bazikus nikotinsavval vagy annak anal6g-
jaival, példdul pikolinsavval vagy 6-metil-nikotinsavval
van acilezve. (2) 5-6s helyzetben a megfeleld acilezett L-
Lys-maradékot vagy természetes Tyr-t tartalmaznak. (3)
8-as helyzetben alkilezett ILys-t vagy IOm-t tartalmaz-
nak. (4) Szekvencidjukbél hidnyzik az Arg.

Az Arg-nek a hisztamin felszabaduldsra kifejtett
hatdsara két vegyiiletet, a 43. és a 4. vegyiiletet emlit-
jiik példaként. A 43 vegyiilet (antid) szekvencidja N-
Ac-D-2-Nal!-D-pClPhe-D-3-PaP-Ser*-NicLys®-D-NicLys
Leu’-ILys8-Pro®-D-Ala!®-NH,. EDs, értéke >300. Az
Osszehasonlitdsra hasznélt vegyiilet szekvencidja azo-
nos, azzal az eltéréssel, hogy NicLys helyett Arg3-ot
tartalmaz. Ennek kovetkeztében EDs, értéke 4,310,52-
re csokkent. A 4. vegyiilet szekvencidja azonos a 43.
vegyiiletével, azzal az eltéréssel, hogy 5-0s helyzetben
Tyr-t tartalmaz. EDsq értéke 133122, Az dsszehasonli-
tasra hasznalt vegyiiletben ILys® helyett Arg® van e
szekvencidban, amelynek kovetkeztében az EDs, érték
39,2+7-re csokkent. Az Arg maradék jelenléte tehat
5-0s vagy 8-as helyzetben fokozott hisztamin-felszaba-
duldst okoz, mig a taldlmény szerinti peptidek — ame-
lyekbdl az Arg hidnyzik — csak elhanyagolhat6 meny-
nyiségi hisztamint szabadftanak fel.

8-as helyzetben az alkilezett ILys- és IOm-maradé-
kok eldnydsebbek, mint a megfeleld Lys- és Orn-mara-
dékok mind az AOA, mind a hisztamin felszabadité
aktivitds szempontjdbdl (3. és 4., illetve 6. és 7. vegyii-
letparok). Az, hogy az ILys® vagy az IOm3 el6nySsebb-e,
gy tdnik, hogy a szekvenciatél fiigg.

A hatds idStartamdnak meghatédrozdsara a vizsgé-
landé antagonista vegyiiletet sc. vagy ordlisan adagol-
tuk 26 napos ndstény patkdnyoknak a (D-Qal®)-LHRH
agonista vegyiilet beaddsa el6tt meghatdrozott idGvel.
Ezutdn az agonista beaddsa utdn 2 érdval, RIA méd-
szerrel meghatdroztuk a patkdnyok széruméaban a lutei-
niz4lé hormon (LH) és a follikulusz-stimul4lé hormon
(FSH) koncentrdci6jat. Az ordlis adagoldst gyomor-
szonda segitségével végeztiik.

A IV. tdbldzatban ismertetjiik az acilezett amino-cik-
lohexil-alanin-maradékot tartalmazé anal6gok AOA és
hisztamin-felszabadité hatésat. A NicLys’,D-NACAla®-
anal6gok esetén (IV-1 és IV-2 vegyiilet) a cisz-D-NA-
CAla®-ot tartalmazé TV-2 vegyiilet valamivel aktivabb,
1 pg-ban 100% az AOA, 70% AOA-val szemben.

A PicLys, transz- és cisz-PACAlaS-analégok (IV-3
és IV—4 vegyiilet) azonos hatasdak, 0,5 pg-ban az
AOA 50%, illetve 54%.

Mér kordbban is megdllapitottdk [Ljugqvist és
munkatdrsai, Biochem. Biophys. Res. Commun.
148(2), 849-856 (1987)], hogy a szekvencidtdl fiigg,
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vajon az ILys vagy az IOrn a jobb szubsztituens a 8-as
helyzetben. A fenti megéllapitds tovébbi vizsgilatira
elgéllitottuk a legelSnydsebb peptideknek megfeleld
I0rn®-analégokat, és megvizsgéltuk ezeket. Az V. tdb-
l4zat eredményei alapjdn az ILys® és IOrn® analégok
kozelitSleg egyenértékiek.

A VI-19 analgot (V. tabldzat) in vitro vizsgiltuk
hisztamin-felszabadit6 hatds szempontjdbdl. EDs, értéke
4243,1, azaz a hisztamin felszabaditas az egy CH, egy-
séggel hosszabb maradékot tartalmazd analégénak két-
szerese. A csaldnhélyag-reakei6 nem viéltozik jelentdsen.

A VL tébl4zat tartalmazza az antid (43. vegyiilet) és
a [Tyr’]-antid (4. vegyiilet) hatdsdnak idStartamat. Ha
az antidot 50 ng [D-Qal®]-LHRH {[Qal jelentése 3-(3-
kinolil)-alanin], mint ,,szuperagonista” beaddsa el6tt 44
6raval injektdljuk 3, 10, illetve 30 pug dézisban, a két
magasabb dézis esetén jelentSs mértékben csokken a
szérum LH-koncentrdciéja. Az LH 113%11 ng/pl-rél
46112, illetve 5+0,7 ng/pl-re csdkken. A szérum FSH
koncentriciGja is csokken, legjelentSsebben mintegy
300-ré] mintegy 300 ng/pl-re 30 mg dézisban.

A [Tyr’]-antidot 24 6rdval az agonista beaddsa
el6tt injektaljuk. A [Tyr]-antid nagy aktivitdst mutat,
az LH-szintet 3 pg dézisban 19+4 ng/ul-re, 10 pg dé-
zisbhan  310,4 ng/ul-re és 30 pg  dézisban
0,3£0,03 ng/pl-re csokkenti.

A VIIL. tdbldzatban ismertetjiik az antid hatdsdnak id6-
tartamadt, ordlis adagolds esetén. 100 ug, illetve 300 pg
antid beadagoldsa utdn 48 érdval az 5 ng [D-Qalf)-
LHRH sc. adagoldsdra felszabadulé LH-koncentrécié a
szérumban jelentGsen csokken. Az LH-koncentrécio
21£3 ng/pl-r6l 430,8 ng/pl-re, illetve 8+2 ng/tl-re csok-
ken. Szinte azonos eredményeket kapunk a 24 6rés ki-
sérletben is (912 ng/pl és 640,3 ng/pl). Az antid l4thatd-
lag igen ellendll6 a lebont6 enzimekkel szemben. Ha az
antidot 2 6rdval adjuk az agonista beadagoldsa elétt, az
LH-szint igen jelentSs csokkenését észleljitk. 30 pg dé-
zisban az LH-szint jelentSsen, 61 ng/ul-re cstkken. 100
és 300 g dézis esetén az LH-szint 1+0,3 ng/pl, illetve
0,4+0,4 ng/ul, vagyis igen alacsony. Ha 10 ng agonistat
haszndlunk, mingségileg nagyon hasonlé eredményeket
kapunk.

A VIIL tabldzat adatai szerint nincs jelentSs kii-
16nbség akkor, ha az antidot vizben vagy kukoricaolaj-
ban adagoljuk.

Az antid ovul4ciégatlé hatdsat ordlis adagolds ese-
tén is megvizsgdltuk (IX. tdbldzat). Az AOA értékek
300, 600 és 1200 pg dézisban 18, 73, illetve 100%. A
peteérésen dtesett patkdny/Osszes patkdny ardnyban ki-
fejezve, a szamok: 9/11, 3/11, illetve 0/11.

A X. tdbldzatban hasonlitjuk ssze az antid és a 36.
vegyiilet orélis aktivitdsat.

15 ng [D-Qal%]-LHRH sc. beadagoldsa utdn az LH-
szint 9134,6 ng/ul-re emelkedik. Az antid 30, 100 és
300 pg ordlis dézisban az LH-szintet 7513, 204, illetve
5+1 ng/pl-re csokkenti. A 36. vegyiilet aktivitdsa azonos
az antidéval. Ez nem meglepd, mivel a két analég kozott
az egyetlen szerkezeti kiilsnbség az, hogy pirazin-mara-
dék van piridin-maradék helyett a D-Lys® maradék N&-
acil-csoportjaban.
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A X. és XI. tdblazatban 14thatSk olyan eredmények is
az antidra vonatkozéan, amikor 50 ng agonist4t adago-
lunk. Az igy kapott eredményeket a 15 ng agonista ada-
goldsakor kapott eredményekkel dsszehasonitva a kom-
petitiv antagonizmusra jellemz6 d6zis-hatds Osszefiig-
gést kapunk. 15 ng agonista alkalmazésa esetén 100 és
300 g antid 115£15 ng/pi-rél 2044, illetve 51 ng/pl-re
csokkenti az LH-szintet, mig 50 ng agonista adagol4sa
esetén 300 és 900 ng antid csokkenti az LH-t azonos
szintre (1943, illetve 5,3%1,2 ng/pl-re).

A XI1. tdbldzatban kdzdljiik az antid biolégiai haté-
st diszpergalt hipofizis-sejttenyészet rendszerben.

Véleményiink szerint az antid és mds taldlmény sze-
rinti eljar4ssal elgdllitott LHRH-antagonisték reverzibilis
gyogyszeres kasztrci6 elGidézésére haszndlhat6k, amely
példdul kiilonféle betegségek — igy méhnyélkahartya-
gyulladds, méh-fibrémék és hormon-dependens dagana-
tok (prosztata-, mellrdk) — kezelésében lehet hasznos. Bi-
zonyos betegek esetén a gonddok funkcijdnak dtmeneti
gétldsa antiddal — mikozben a beteg kemoterdpids vagy
besugarzasos kezelést kap — kivédheti, vagy csokkentheti
ezen szereknek gonddokra kifejtett kdros hatdsat, igy se-
git a késdbbi fogamzdsi képesség megdrzésében. Gy6-
gyészati példaként emlithetjiik a csontvelg-transzplanté-
14s, méhnyak-karcinéma, metasztdzisos pajzsmirigy- és
méh-karcinéma, esetleges kéros pajzsmirigytiltengés so-
rén, a szétszért erythemds bortuberkulézis kemoterdpids
kezelése alatti, és szerv-atiiltetések bizonyos szakasza-
iban folytatott besugéarzdst. A taldlmény szerinti antago-
nisték, példaul antid tovabbi gyégydszati alkalmazési le-
hetdségét jelenti a fogamzasgitlds, mind him-, mind n6-
nemd egyedekben.

Az antid és a taldlmény szerinti dekapeptidek még
kiilonlegesebb lehetséges felhaszndldsa lehet bizo-
nyos kéros dllapotok esetén a szexudlis viselkedés
médositdsa. Ilyen kéros allapot alatt értiink pl. egy
AIDS-es beteget, vagy a bortondkben a szexudlis
tdimadék agressziv viselkedését, vagy a javitGintézet-
re {télt agressziv kiskordakat. Az is lehetséges, hogy a
gonadotrop-hormonok magas szérum-koncentrédci6ja
a zsitsejtek mikodésében zavart okoz, és igy hizést
eredményez, vagy a csontsejtekben szerepet jatszik a
csontritkulds felgyorsuldsdban klimaxon tdljutott
nSkben. Ezek a miikodési rendellenességek antid al-
kalmazdsdval valészindleg csokkenthetdk, mivel ez-
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zel csokkenthet6 a magas LH- és/vagy FSH-szint a
klimax uténi szakaszban 1év8 nSk szérumdéban.

A 6-0s és/vagy 8-as helyzetben toltéssel rendelke-
z6 aminosav-helyettesitéseket tartalmazé szelektiv
LHRH-antagonistdk valésziniileg a hizésejtekre ki-
fejtett kdzvetlen hatdssal serkentik a hisztamin-fel-
szabadul4st, mig a mds LHRH-antagonistdk — az an-
tidhoz hasonléan — nem. Ezért feltételezhets, hogy a
bron 16vS sebekre helyileg alkalmazott hizdsejt-sti-
muldlé antagonistdk felgyorsitjdk a sebgydgyuldst,
mig a hisztamint nem stimuldlé antagonistdk gatol-
hatjak az emberben el§fordulé allergids reakciék né-
melyikét.

Kisnovési gyermekek pubertdsdnak késleltetése
antid adagoldsdval, GH és GH-felszabadité peptidek
egyideji adagoldsdval vagy anélkiil, a testmagassig
novelésének kiilonleges médszere lehet. Az ivarmi-
rigy-hormonok jelenléte Gsszeforrasztja a hosszi cson-
tok epifizisét és megakadélyozza tovdbbi ndvekedésii-
ket. Ez a lehetdség tovébb béviti a GH és GH-felszaba-
dit6 peptidek alkalmazisit.

A taldlmény szerinti LHRH-antagonista vegyiiletek
adagoldsa a gonddok mikodését gyorsan, 24 6rén beliil
gétolja. LHRH-szuperagonisték folyamatos adagoldsdval
a gonadok miksdése szintén gétolhatd, de ez csak akkor
kovetkezik be, ha a gonddokat néhdny napon keresztiil
tdlmikodésre serkentettiik. Az ilyen szuperagonista ve-
gyiiletek adagoldsa szdmos nemkivanatos klinikai prob-
lémdt okozhat, prosztata-rakban, méhnyalkahartya-gyul-
laddsban, méh-fibrémaban szenvedd betegek, valamint a
szexuélis tAimadék, és olyan betegek esetén, akiket 4tme-
netileg gy6gyszeresen kasztraltak. Ezért feltételezziik,
hogy az LHRH-antagonistdk jobban megfelelnek a re-
verzibilis gyégyszeres kasztrdlds céljdra, mint az LHRH-
agonistak. Diagnosztikai szinten, példdul az adrendlis
eredetd szteroid-szekrécié megkiilonbdztetésére az ova-
rium-eredetiits], vagy a kalcium-iirités gonddos szteroid-
hormonoktd] valé fiiggése mértékének meghatérozdsara,
az LHRH-antagonistdk hatdséra gyorsan fellépS gondd-
funkci6 g4tlds miatt ezek a vegyiiletek egyértelmien sok-
kal elényosebbek, mint az LHRH-agonistdk. Vélemé-
nyiink szerint minden olyan helyzetben, amikor LHRH-
szuperagonistdt haszndlnak a gondd-funkcié gétldsara,
elényosebb egy taldlmdny szerinti LHRH-antagonistat
hasznélni.

L tdabldzat
[{)1-D-pClPhe2-D-3-Pal3-SeIA-()5-()6—Leu7-()3-Pr09-D-Ala1°]-NH2 képletii LHRH-antagonistdk szerkezete és
bioldgiai hatdsa

Vegyiilet AOA %l/ug Csalanhé- ED
Sorszdm | IBR szdm lyag teriilete " g/rjr?l
o! 0 08 0f 05 1,0 2,0 | mm¥10ug
6-os helyzetben D-NicLys-t tartalmazé analégok
N-Ac-D- .
3. 24 825 2-Nal Tyr D-NicLys Lys - 27 - 119,532
N-Ac-D- .
- 100 | 79,0892 | 133+22
4, 24 315 2-Nal Tyr D-NicLys ILys 45 89 J
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| HU 213098 B 2
Vegyiilet AOA %/ug Csalanhé- ED
Sorszdm | IBR sz4m lyag teriilete 50
o 0° 0 o | o5 10 | 20 | mn?i0pg| PE™
6-0s helyzetben D-Niclys-t tartalmaz6 analégok

5. 24 443* NZANcaIl) Tyr | D-NicLys | Me,Lys - 90 100 122,7 18,4

6. 24748 | NACD 1 1y |DoNiclys| om - - 67 | 1294433 | 193

7. 24756 | NACDT| Tyr | DoNiclys| Iom 22 71 - 1922429 | >300

12. | 25506 Nﬁ?‘?' Dpo |D-NicLys| ILys 56 - - 11043

a

13. 24 543 Nz’:all) ILys |D-NicLys| ILys - 89 - 132,740 20,3

16. | 25383 |NACDT| 3pal |DNielys| ILys - 75 — | 1328160 | s6£28*

1. | 2s3ss [ NACD| 3Pal | D-Niclys| 10m - 100 | - |1399472 | s513*

18, | 25144 N;_"I\‘;:l)' e |D-Niclys| ILys - 82 — | 1477471 | 324220

0. | 2sias [ NACDT| e |D-Nielys| I0m - ss | - | 116587 | 151475

20, | 25333 | AP | NicOm | D-Nielys| 10m - 73 | - |136£109] 57413

21, | 25509 N;_"Ig:l)‘ DMGLys | D-NicLys | ILys 20 - - 103 | 341,10

2. | 25510 | NATDT piclys |D-Nielys| ILys 64 100 | - | nes3 | 30810

23 | 25337 r‘;g;lﬁ' Tyr | D-Niclys| ILys - 100 ~ | 1390472 | 198433

2. | 25338 NC'{:;;fZ' Tyr | D-NicLys| ILys 0 89 — | 1039253 | 31165*

5-6s helyzetben NicLys-t tartalmaz6 analégok

28. 25334 N;_"g;?' NicLys | D-Dpo ILys 40 100 - | 165246,7 | 6,742,2

2. | 25332 | NACD| Niclys | D-Balys | ILys - 50 = | 1967 | 300

30, | 25507 N;_"]jf‘ NicLys |D-EghArg| ILys - 67 ~ 1123458

3. | 25589 N;_\Ig;l?' NicLys | D-PicLys | ILys 36 - 1 12027 | 60t14

32. 25588 N;-\I\i;all)- NicLys | D-AnGlu | ILys - 67 - 11347 >300

33, | 25647 N;_"Ig:l)‘ NicLys “Bﬁa"' ILys - 70 - | n9sm2

34 | 25648 N;_";;;?' NicLys c'gﬁ:‘ ILys - 100 _ |13e6t109]| 3741,1

35. | 25591 NzArgall) NicLys |D-Me,Lys| ILys - 82 b2 | 262423
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1 HU 213098 B 2
Vegyiilet AOA %lug Csalnh6- | o1
Sorszdm | IBR szdm lyag teriilete o rsnol
0! 0’ 08 0f 05 1,0 20 | mm¥0opg |
5-6s helyzetben NicLys-t tartalmaz6 analégok
36, | 25649 N;_‘NC;'I)' Niclys |D-PzcLys| ILys 78 92 - | 122,245,1
8-as helyzetben NicLys-t tartalmazé analégok
3. | 24824 |NASD 1y | Days | Nielys - - 100 | 1228458
5-6s, 6-0s vagy 8-as, 6-0s helyzetben NicLys-t és D-NicLys-t tartalmazé analégok
2. | 25143 N;_"NC:ID' NicLys |D-NicLys| Dpo - 18 — lnsetinn| <300
N-Ac-D- . .
43. 24 542 2-Nal NicLys | D-NicLys ILys 36 100 100 132,740 300
N-Ac-D- . .
44, 24 933 2.Nal NicLys | D-NicLys IOm 88 100 - 136,0£3,4 | 206164
N-Ac-D- . .
45. 25078 2-Nal NicLys | D-NicLys | CypLys - 64 - 147,017,1 | 171449
46. 24 540 NZAI\‘;;!) Tyr | D-NicLys| NicLys - 0 - 82,6+2,8 300
47. | 24745 N;f‘N";?‘ His | D-NicLys| NicLys - - 18 | 1363468
48. 24746 N2AN°;1) ILys | D-NicLys| NicLys - 30 - | 132,859
Sor- | IBR Vegyiilet AOA %/ug 1)3;%(; EDs,
szdm | szdm o o’ 0 08 |025) 05 1 1,0 | 20 (100 mm¥10pg ug/ml
50. |24 596| N-Ac-D-2-Nal| NicLys D-NicLys | NicLys [ - - 0 - - | 122,8%5,7
51. 124 934|N-Ac-D-2-Nal| NicLys NicLys ILys - - - - 8 123459 | >300
52. 125146 N-Ac-D-2-Nal | INicLys D-INicLys ILys - 63 91 - - 1140,3%13,915%8,2
53. |25 147\ N-Ac-D-2-Nal{ PicLys D-PicLys ILys 40 100 90 - - 123,020 (93128
55. |25386| N-Ac-D-2-Nal | MNicLys | D-MNicLys | ILys - 56 | 100 - ~ 1126,1%6,7 | >300*
56. |25508| N-Ac-D-2-Nal | DMGLys D-Bzlys ILys - - 100 - - | 136,616,7 |2430,3
57. |25560| N-Ac-D-2-Nal| PzcLys D-PzcLys ILys - 17 - - - [110,2+8,1 288430
* ebben a tesztsorozatban a standard vegyiilet EDs értéke 0,46, a szokdsos 0,1-0,2 helyett
{ = transz
c=cisz.
IA tdbldzat
LHRH-antagonistdk kromatogrdfids adatai
Linedris TLC
Vegyi- gradi- | HPLC
let sza- ens rﬁte'nci—
ma |CHCN | 6sid6 i gf Rf, Rf; Rf, Rfs Rf, Rfy Rfg Rfy | Rfy
% vélto-| (perc)
z4sa
3. 24-80 73 - 0,16 0,38 - - - 0,82 0,67 0,05 -
4. 16-64 10,4 - 0,16 0,36 - - - 0,73 0,67 0,05 -
5. 16-64 | 10,1 - 0,10 0,31 - - - 0,63 0,49 0,09 -
6. 24-80 7,0 - 0,25 042 0,30 - - 0,76 0,75 0,05 -
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1 HU 213098 B

Lineéris TLC
Vegyii gradi- | HPLC
let sz4- CI—ClnSCN rgtse?;g R Rf
ma o v3£u o | (porc ) o Rf; Rf, Rfs Rfg Rf; Rfg Rfy Rf}o
z4sa
7. 24-80 | 76 - 023 | 042 | 027 - - 077 | 074 - -
12. | 2480 | 72 0,45 - 0,38 - - 0,76 | 072 - - -
13. | 2480 | 60 046 | 009 | 041 0,33 - - 0,63 - - 0,59
16. | 2480 | 7.2 0,45 - 0,41 - - 0,75 | 0,69 - - 0,54
17. | 2480 72 0,46 - 0,38 - - 076 | 071 - - 0,56
18. | 28-80 | 7,7 0,51 - 0,37 - - 0,77 | 071 0,63 - -
19. | 28-80 ] 175 0,51 - 0,37 - - 078 | 072 | 063 - -
20. | 2472 | 12 0,48 = 0,33 - - 072 | 066 | 059 - -
21. | 16-64 | 9,1 - - 0,28 - 0,71 - - 0,07 - 0,17
22, | 16-64 | 11,2 - - 0,34 - 0,87 = 0,65 - - 0.55
23. | 40-80 | 107 - 023 | 043 - - - 079 | 071 - -
24. | 40-80 | 11,2 - 024 | 039 - - - 0,76 | 073 - -
28. | 24-80 | 7.0 0,47 - 0,39 . - 077 | 073 - - -
29. | 2472 | 85 0,51 - 0,36 - - 078 | 072 | 066 - -
30, | 24-80 | 69 0,44 - 0,38 - - 0,69 | 067 - - -
31. | 16-64 | 110 - - 0,32 - 092 - 0,68 - - 0,55
32, | 16-64 | 113 - - 0,35 - 093 - 0,71 - - 0,56
33. - - - - 0,38 - 0,86 - 0,67 - - 047
34. - - - - 0,38 - 0,87 - 0,65 - - 0,51
35. - - - - 0,39 - - 0,79 | 078 - - 0,64
36. - - 0,50 - 041 - - 0,78 | 0,78 - - 0,65
39. | 24-80 | 80 - 0,17 | 038 - - - 087 | 068 | 008 -
43, | 24-80 | 73 049 | 014 | 043 | 036 - - 0,71 0,67 - -
44, | 2480 | 75 - 0,11 0,35 - - - 085 | 064 | 004 -
45. | 2472 | 18 0,52 - 0,39 - - 078 | 073 | 063 - -
46. | 24-80 | 7.7 053 | 002 | 051 0,47 - - 0,83 - - -
47. | 2480 | 170 0,53 0,14 | 045 | 039 - - 0,73 | 0,69 - -
48. | 24-80 | 7.0 053 | 016 | 046 | 036 - - 0,76 | 0,68 - -
50. | 16-64 | 109 - 0,17 | 038 - - - 072 | 066 | 017 -
51. | 24801 73 - 0,10 | 036 - - - 0,85 0,64 | 004 -
2. | 2472 | 10 0,47 - 0,36 - - 0,70 | 065 | 0,60 - -
53, | 24-712 | 89 0,50 - 0,32 - - 0,78 | 073 | 062 - -
55. | 16-64 | 19 - - 0,31 - 0,86 - 0,65 - - 0,55
s6. | 1664 | 103 - - 0,29 - 0,75 - - 0,16 - 0,35
57. - - 0,46 - 0,39 - - 0,77 | 0,73 - - 0,61

HPLC oldészer-rendszerek

A puffer= 0,01 moll KH,POy4, pH=3

B puffer = 30% A CH3CN-ben

Az eludldst a CH3CN % linedris gradiens szerinti valtoztatssdval végeztik, 15
TLC olddszerek

Rf, = nBuOH:piridin:HOACc:H0 = 40:1:10:20

Rf, = nBuOAc:nBuOH:HOAcH,0 = 2:8:2:3

Rfy = nBuOH:HOAc:H,0 = 4:1 2

Rfy= nBuOH:HOAc:H,0 = 4:1:5 (felsd)

Rfs= EtOAc:piridin:HOAc:HgO = 5:5:1:3
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1 HU 213098 B 2
Rfg = nBuOH:piridin:HOAc:H,0 = 5:3:1:4
Rf7 = nBuOH:piridin:HOAc:H,0 =4:1:1:2
Rfg = EtOAc:nBuOH:HOAc:H,0 = 1:1:1:1
Rfg = EtOAc:piridin:HOAc:H,0 = 20:5:3:3
Rfyg = nBuOH:piridin:HOAc:H,0 = 30:10:3:12
IB tdbldzat
Az LHRH-antagonistdk aminosav-analizis adatai
Vegyiilet Aminosav
szdma Ser Tyr Arg | Leu Pro Ala Lys { His | Ile | 2-Nal | pCiPhe | 3-Pal | ILys | Egyéb
3. 077 | 096 | - | 098 | 108 | 090 |222| - | - | + + 108 | - | -
4. 083 | 120 | - | 101 | 092 | 092 |107| - | - | + + .06 | + | -
5. 080 | 098 | - | 101 | 095 | 097 |122] - | - | + + 098 | - M‘(%ys
6. 094 | 078 | - | 107 | 098 | 1,14 | + | - | - | + + 1,08 | — |Om@)
7. 088 | 098 | - | 103 | 100 | 101 |104| - | = | + + 106 | - Ig‘)"
12. 0,86 - - 1,00 1,13 1,01 + - | - + + + + |Dpo(+)
13. | 094 - — 104 | 100 | 094 |104] - | - | + + 105 | + | -
16. | 080 Z ~ 1102 | 099 | 119 |1.03] - | - | + + 198 | + | -
17. | 084 - T 1105 | 102 | 1,03 (04| - | - | + + 2.02 Om (+)
18. | 095 Z T 105 | 104 | 107 |097] - |092] + + 099 | + | -
19. | 097 ~ | -l 110 ) 105 | 100 |093] - |oso| + + 097 | - [|1Om®
Om(4),
20. | 091 - ~ o097 | 090 | 096 |133] - | - | + + 093 | - |IOm@)
21, 101 - ~ 109 | 096 | 100 |201] - | - 1,02 -
2. | 087 _ ~ 098 | 096 | 096 |215| - | - 1,07 Z
2. 101 | 089 | - | 104 | 102 | 108 |097] - | = | - T 100 | + | -
34-
24. | 099 | o091 | - | 104 | 101 | 104 |099| - | - | - + 12 |+ | oiphe
2. 1,04 - Tz [ 2 | 112 [oe3 | - | - + 0.97 Dpo(+)
29. | 093 - 21103 | 104 | 103 |197] - | - + 1,00 -
30 | 099 ~ |-l 100 | 103 {100 - | -] + + 096 | + E‘Z?f)‘g
3. | 094 Z — 102 | 104 | 102 [194] = | = | + + 103 | + | -
32, | 093 - — 101 ]| 09 | 100 |101] = | - | + + 1,06 | + f(l)‘g
3. | 091 - 1102 | 103 | 098 |1oa| - | - | + + 104 | + |ACA
la(+)
4. | 093 - ~looes | 102|099 |101] - | -] + + 107 | + |ACA
la(+)
35, | 094 - -l 100 100 | 098 | + | -| -] + + 1,08 | + M%YS
36 | 086 - — [ 100 | 104 | 099 |206] - | - [ + + i | o+ | -
39 | 082 | 095 | - | 102 ] 103 | 093 |104] - | - | + - | - | -
2. | 090 Z — 103 | 107 | 100 |203] - | - | + - - ~ |Dpo®
43. | 091 Z — 103 | 105 | 099 |202] - | - | + + Lol | o+ | -
4. | 092 - - l1oz | 105 | 101 |203] - | - | + + 096 | - [|1Om®
L
45. | 082 ~ 1 _ 1099 | 104 | 097 |204] - | - | + + Lo | - Cy(‘l)ys
46 | 093 | 099 | - | 102 | 104 | 098 |202| - | - | + - 102 | - | -
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1 HU 213098 B 2
Vegyiilet Aminosav
szdma Ser Tyr Arg| Leu Pro Ala | Lys | His | lle | 2-Nal [ pCIPhe | 3-Pal | ILys | Egyéb
47. 0,97 - - 103 | 097 | 094 |2,07)098| - + - 1,03 - -
48. 0.90 - - 1,02 | 1,01 1,00 {203 - | - + + 1,03 + -
50. 0.89 - - 1101} 098 | 098 [302]| - | - + + 1,02 - -
51 091 - - | 1,03 { 099 101 {2061 - | - + + 1,01 + -
52. 0,88 - - 1099 107 |1 095 [201| - | - + + 1,11 + -
53. 0,94 - - | 099 | 097 1,08 (195 - | - + + 1,07 + -
35. 091 - - 1,04 | 100 | 099 [205] - | - + + 1,00 + -
56. 1,01 - -1 098 | 096 1,02 1201 | - | - + + 1,00 + -
57. 095 - ~ | 099 1,03 098 [200f - | - + + 1,04 + -
1. wdbldzat
IBR Szekvencia
Sorsz&dm sz4m
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PicLys3-D-PicLys®-anal6gok
N-Ac-D- D- . D- D-Ala-
58. 26 100 Cl,Phe | pClPhe D-3-Pal Ser PicLys PycLys Leu ILys Pro NH,
N-Ac-D- D- . - D-Ala-
7. 25933 Cl,Phe | pClPhe D-3-Pal Ser PicLys |D-PicLys| Leu I0m Pro NH,
D-PicLysS-anal6g
N-Ac-D- D- . D-Ala-
91. 26 363 2-Nal | pClPhe D-3-Pal Ser Tyr |D-PicLys| Leu IOm Pro NH,
NicLys>-analég
95. | 25991 |NASD pCl?l;he D-3Pal | Ser | Niclys | por | Lew | 1om | Pro DI:]‘;‘;:‘
5-8s és 6-0s helyzetben kiilonféleképpen helyettesitett analégok
N-Ac-D- D- . D- D-Ala-
96. 25 808 2-Nal | pClPhe D-3-Pal Ser [MPicLys MPicLys Leu ILys Pro NH,
N-Ac-D- D- D- D-Ala-
97. 26322 2Nal | pClPhe D-3-Pal Ser PmcLys PmcLys Leu ILys Pro NH,
1l tabldzat
Bioldgiai adatok
AOA/ug In vitro hiszta-
. Hélyagteriilet | min felszabadi-
Sorszdm IBR szdm 025 05 (o mm?/10 pg t4s EDsq pg/ml
+SEM
PicLysS-D-PicLysﬁ-analégok
58. 26 100 - 38 - 116,243,7
77. 25933 50 90 100 113,0+0
D-PicLysS-anal6g
91, | 26383 | 0 ] - | - | 132sss |
NicLys’-anal6g
os. | 259 | - I - | 10431105 |
5-6s és 6-0s helyzetben kiilénféleképpen helyettesitett analégok
96. 25 808 - 67 91 106,2+4,3
97. 26322 0 - - 130,2+2,5
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HU 213098 B

1V, tdbldzat
[N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?.D-3-Pal3-X5-Y5-ILys3-D-Alq!® J-LHRH-analégok bioldgiai adatai

AOA %lug Invioo hiszta- | eng.
Sz4m X v min felszabadi- .
0,125 0,25 0,5 10 |dsEDgpgmif Y28 erilete
1 ¥ ¥ 1 $
+SEM mm-/10 pg
: . transz-D-
IV-1. NicLys NACAla - - - 70 119,543,2
. cisz-D-NA-
V-2, NicLys CAla - - 50 100 37¢1,1 101,8+4,3
. transz-D-PA-
IvV-3. PicLys CAla - - 50 - 64154 101,043,0
. cisz-D-PA-
Iv4. PicLys CAla - - 54 - 41454 123,0+5,0

V. tdbldzat

[N-Ac-D-2-Nal'-D-pCiPhe?-D-3-Pal?-PicLys’-X5-Y'-Z8-D-Ala'° ]-LHRH-analégok bioldgiai adatainak

dsszehasonlitdsa
AOA %ipg ;“in"’f"", h‘f °% | Csalanho.
Szém X Y Z ’s 4 ED. | lyag 2teriilete
0, 0,5 1,0 5o Hg/ml
+SEM mm“/10 pg
VI-10.* IL: 40 100 0 93+11 12310
D-PicLys Leu yS 2
VI-19. I10m 50 90 100 4213,1 113,0+0
* Ljugqvist A. és munkatérsai {Biochem. Biophys. Res. Commun. 148(2), 849586 (1987))
VI. tdbldzat
Antid és a [Tyr ]-antid hatdsdnak idétartama, szubkutdn* adagolds esetén
. e 0. 6ra ng sc. +2 6ra
Injektélds idS- . 3 4161,
Anelde pontja perisie [DL3HQR?-; " LHngm érték FSH ng/ml érték
+SEM p +SEM p
- - - - 0,4+0,03 <0,001 143£10 <0,001
- - - 50 113%11 - 2899+387 -
3 50 905 NS 2497+155 NS
Antid** ~44 6ra 10 50 46412 <0,001 14134230 <0,01
30 50 50,7 <0,001 311434 <0,001
3 50 1914 <0,001 719+123 <0,001
[TYR®}-an- 24 6ra
tig*** - 10 50 3+0,4 <0,001 289+30 <0,001
30 50 0,34+0,03 <0,001 147£10 <0,001
* 6 mérés 4tlaga +SEM
** 43 vegyiilet (I. tabldzat)
*** 4. vegyiilet (1. tabldzat)
VII. tdbldzat
Antid hatdsdnak iddtartama ordlis adagolds esetén
0. 6ra +2 6ra
. Beadagolds*t .. .
ARtagonista | ;ysnontja 6ra |  DOZISHE b égig:(‘;“;a) ng| s7rumLH ek FSH ng/ml b érték
"8 ng/ml+SEM P +SEM
- - - 3] <0,001 298+20 <0,001
- - 5 2113 - 796+102 -
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++ 0. 6ra +2 6ra
Antagonista ]i?;sa:::i?;écs»ra Dézis g 5 GA.g""ism* szérum LH FSH ng/ml
zis (s. ¢.) ng ng/mESEM p érték +SEM p érték
48 100 5 4+0,8 <0,001 481127 <0,02
-48 300 5 842 <0,01 600+72 NS
-24 100 5 942 <0,01 59650 NS
Antid -24 300 5 610,3 <0,001 462454 <0,02
-2 10 5 19+4 NS 588+70 NS
) 30 5 61 <0,001 573167 NS
-2 100 5 140,3 <0,001 320448 <0,01
-2 300 5 0,4+0,4 <0,001 327463 <0,01
- - - - 31 <0,001 298+20 <0,001
- - - 10 4444 - 1488+168 -
48 100 10 1842 <0,001 782+110 <0,01
-48 300 10 2543 <0,01 10214202 NS
24 100 10 2416 <0,02 1008+285 NS
Antid -24 100 10 2543 <0,01 1119471 NS
-2 10 10 518 NS 17294243 NS
-2 30 10 22+4 <0,01 1051141 NS
-2 100 10 743 <0,001 548483 <0,001
-2 300 10 0,510,06 <0,001 251424 <0,001
* [D-Qal%}-LHRH
*+* vizben adagolva
VIII. tdbldzat
Antid ordlis aktivitdsa kiilonbéz6 hordozéanyagokban
~26ra 0. 6ra +2 6ra
Hordoz6anyag Ar}tagonista A.gonista ] FSH ng/ml )
Dézis ptg (p. 0.) | Dézisng(s.c.) | LH ng/ml+SEM p érték +SEM p érték
- - 1,120,1 <0,001 243135 <0,001
- 50 1489 - 30414238 -
viz 100 50 4415 <0,001 1372484 <0,001
300 50 20+4 <0,001 9362150 <0,001
900* 50 6,343 <0,001 374480 <0,001
- - 0,840,6 <0,001 1386 <0,001
- 50 11548 - 2935+133 -
kukoricaolaj 100 50 72412 <0,01 21484234 <0,02
300 50 20+4 <0,001 7924137 <0,001
900 50 782 <0,001 599459 <0,001

Kisérlet tervezése:
-2 6ra: antagonista

0 éra: [D-3-Qal®}-LHRH
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+2 6ra: 4llatok (26 napos néstény patkdny) elpusztitdsa (6 mérés édtlaga +SEM)
* 1:1 térfogatarényé higftss 10 mmél/] HOACc/H,0 eleggyel (enyhén opélos), 0,1 ml orélisan, tovabbi koncentracidk vizzel higitva

IX. tdbldzat
Antid ordlis aktivitdsa ovuldcidgdtlds-vizsgdlatban*

Dézis (p. 0.) g AOA %-0s gtlés (ovuléltk ;;it;gg;l; )széma/ijsszes vizsgélt pat-
- 0 (6/6)
300 18 (9/11)
600 73 (3/11)
1200 100 (0/11)

* 1:1 térfogatarényi 10 mméll ecetsaviviz elegyben

X. tdbldzat
Antid és a 36. vegyiilet ordlis aktivitdsa

. -26ra 0. 6ra +26ra
Antagonista | .o Hg (p. 0.) | Agonistang (sc.) | ng/ml +SEM é FSH ng/ml <
p énték +SEM p énték
- - 34422 <0,001 271156 <0,001
- 15 91+4,6 - 2491%146 -
) 30 15 7543 <0,02 1718+223 <0,02
Antid 100 15 204 <0,001 738189 <0,001
300 15 5+1 <0,001 472426 <0,001
30 15 75419 NS 2438+207 NS
100 15 1913 <0,001 8451149 <0,001
36+ 300 15 6+1,4 <0,001 431122 <0,001
- 50 115£15 - 2372126 -
30 50 93475 NS 2262455 NS
Antid 100 50 4917 <0,001 1345+199 <0,001
300 50 1943 <0,001 630140 <0,001
900 50 5,3%1,2 <0,001 450148 <0,001

Kisérlet tervezése:

-2 6ra: antagonista

0 6ra: [D-3-Qal®}-LHRH

+2 6ra: dllatok (26 napos ndstény patkany) elpusztitdsa (6 mérés 4tlaga £SEM)
Hordoz6anyag: 0,1 ml 100 mmél/1 HOAc/H,0 = 1:1

*: [D-NE-(pirazinil-karbonil)-lizin®]-antid

XI. tdbldzat
Antid ordlis aktivitdsa az [N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal-NicLys®-D-NicLysS-ILys®-D-Ala'®]-LHRH
szuperagonistdval egyiitt vizsgdlva kitllonbéz6 adagoldsi tervek és dézisok esetén

Antagonista - .
adagoéi; tdele dézis (p. 0.) ug Ag(cs)'n(l:s';ao ;(;Z]S i ng/mEESEM P ének Fsi};g%//]ml P ének
- - - 3+1 <0,001 298420 <0,001
- - S5ng 2143 - 796+120 -
48 100 S5ng 4+0,8 <0,001 481427 <0,02
—48 300 Sng 812 <0,01 600172 NS
-24 100 Sng 912 <0,01 596450 NS
24 300 Sng 60,3 <0,001 462454 <0,02
-2 10 Sng 1944 NS 588+70 NS
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Antagonista Agonista* dézis FSH ng/ml .
adagoélf; ideje | 4 6zis (p. oy pg | (5-€) 0 6ra LH ng/ml+SEM p érték +SEM p érték
-2 30 Sng 611 <0,001 573167 NS
-2 100 Sng 1103 <0,001 320448 <0,01
-2 300 Sng 0,410,4 <0,001 327463 <0,01
- - - 3+1 <0,001 298+20 <0,001
- - 10 ng 44+4 - 1488+168 -
—48 100 10 ng 1842 <0,001 792£110 <0,01
48 300 10 ng 2543 <0,01 1021+202 NS
-24 100 10ng 2416 <0,02 10084285 NS
=24 300 10 ng 25+3 <0,01 1119171 NS
-2 10 10 ng 5118 NS 17294243 NS
-2 30 10 ng 2244 <0,01 1051%141 NS
-2 100 10 ng 743 <0,001 548183 <0,001
-2 300 10 ng 0,5+0,06 <0,001 251124 <0,001
-2 10** 10 ng 59+11 NS 17941329 NS
-2 30 10 ng 39+6 NS 1470£190 NS
-2 100 10 ng 26%7 <0,05 1161277 NS
* 24 270 (D-3-Qal®}-LHRH
** AH-195-3 [N-Ac-D-pClPhe!2,D-Trp3 D-Ala'%-LHRH (dr. David Coy)
eredmények: 6 mérés dtlaga £SEM
X1l tébldzat
Antid hatdsa diszpergdlt hipofizis-sejttenyészet vizsgdlatban
Peptid | DézisnM | LHRH nM Rl‘i’;gfd’ml p érték IDRs | R | enex IDRs,
kontroll - - 10104 - 196423 -
- 0,1 4017 <0,05 221%18 NS
- 0,3 80+1 <0,001 562+48 =0,02
LHRH - 1,0 118+ NA 802+ NA
- 3,0 150+1 <0,001 - 646+123 NS -
- 10,0 141+4 <0,001 602126 ,0,01
- 30,0 15247 <0,01 55715 <0,01
0,01 3,0 118411 NS* 0,26:1 546193 NS* 0,52:1
0,03 30 11710 NS 499426 NS
0,1 3,0 116x7 <0,05 472159 NS
Antid 03 3,0 107411 NS 617+73 NS
1,0 3,0 80+2 <0,001 481+17 NS
3,0 3,0 3412 <0,001 233438 NS
10,0 3,0 111 <0,001 165421 NS
* p értékek 3 nM LHRH-val szemben
SZABADALMI IGENYPONTOK AA3 jelentése Tyr, His, Ile, 3-Pal, Dpo NicOrn, 1-6

1. Eljards

55

AA!-D-pCIPhe?-D-3-Pal’-Ser*-AA’-AAS-Leu’-AAS-
Pro’-D-Alal%-NH, (I)
(I) dltaldnos képletti dekapeptidek — a képletben
AA! jelentése (14 szénatomos)alkil-karbonil-csoporttal

N-acilezett D-2-Nal, D-pClIPhe vagy D-Cl,Phe,

60

19

szénatomos alkilcsoporttal Né-alkilezett, vagy di(1-
4 szénatomos)alkil-amino-(1-4 szénatomos)alkil-
karbonil-csoporttal vagy hattagd aromds 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmazé, adott esetben 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlt heterociklusos
magkarbonsavbdl szdrmazé acilcsoporttal NE-acile-
zett Lys,
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AAS jelentése D-Dpo, D-AnGlu, D-Et)-hArg, egy
vagy két 1-4 szénatomos alkilcsoporttal Ne-alkile-
zett D-Lys; vagy hattagii aromds karbociklusos
vagy adott estben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt, 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé
heterociklusos magkarbonsavbél sz&rmazé acileso-
porttal Ne-acilezett D-Lys vagy Lys; vagy hattagy
aromds 1 nitrogénatomot tartalmazé, heterociklu-
sos magkarbonsavbél szarmazé acilcsoporttal N-
acilezett D-ACAla, és

AAS3 jelentése Orn, IOrn, Dpo, 1 vagy 2 1-6 szénato-
mos alkil- vagy egy 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
porttal Né-alkilezett, vagy hattagii aromds 1 nitro-
génatomot tartalmazd, heterociklusos magkarbon-
savbol szdrmaz6 acilcsoporttal Ne-acilezett Lys—

elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az @ A4ltaldnos

képletnek megfelelé aminosavakat vagy peptid-frag-
mentumokat a megfelel6 sorrendben ismert médon
kondenzdljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltal4-
nos képletd dekapeptidek el&éllitasdra, amelyek képle-
tében AA! jelentése N-Ac-D-2-Nal és AAS, AAS és
AA3 jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelel§ aminosavakat vagy peptid-
fragmentumokat alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elj4r4s olyan (I)
dltaldnos képletd dekapeptidek eld4llitdsara, amelyek
képletében AAS jelentése Tyr és AA!, AAS és AAS
Jelentése az 1. vagy a 2. igénypontban megadott, az-
zal jellemezve, hogy a megfelel aminosavakat vagy
peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljérds olyan (I) 4ltal4-
nos képletd dekapeptidek eldallitdsdra, amelyek kép-
letében AAS jelentése az 1. igénypontban megadott
mddon acilezett D-Lys és AA!, AAS és AAS jelentése
a 3. igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal4-
nos képletd dekapeptidek el5allitdsara, amelyek kép-
letében AAS jelentése D-NicLys és AA!, AAS és AA®
jelentése a 4. igénypontban megadott, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelel6 aminosavakat vagy peptid-frag-
mentumokat alkalmazzuk.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)
dltaldnos képletd dekapeptidek el6allitdsdra, amelyek
képletében AA3 jelentése az 1. igénypontban megadott
mddon acilezett Lys, AAS jelentése az 1. igénypontban
megadott médon acilezett D-Lys, és AA! és AAS8 jelen-
tése az 1. vagy 2. igénypontban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld aminosavakat vagy peptid-
fragmentumokat alkalmazzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletd dekapeptidek elSallitdsdra, amelyek képletében
AA’ jelentése NicLys, PicLys, MNicLys, INicLys,
DMGLys vagy PzcLys; AAS jelentése D-NicLys, D-
PicLys, D-MNicLys, D-INicLys, D-BzLys vagy D-
PzcLys; és AA! AA3 jelentése a 6. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ aminosavakat
vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.
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8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrés olyan (I)
dltaldnos képletd dekapeptidek eldllitdsdra, amelyek
képletében AAS jelentése az 1. i génypontban megadott
médon acilezett Lys; AAS jelentése az 1. igénypontban
megadott médon acilezett D-ACAla és AA! &5 AAS
Jelentése az 1. vagy 2. igénypontban megadott, az-
zal jellemezve, hogy a megfelel6 aminosavakat vagy
peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltals-
nos képletd dekapeptidek el4llitasara, amelyek kép-
letében AA3 jelentést NicLys vagy PicLys; AAS je-
lentése D-NACAIla, és AA! és AA3 jelentése a 8.
igénypontban megadott, azzal Jjellemezve, hogy a
megfelel§ aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

10. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal4-
nos képletdi dekapeptid el64llit4sara, amelynek képle-
tében AA’ jelentése DMGLys, AA® jelentése D-
NicLys és AA® jelentése ILys és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal Jjellemezve, hogy a
megfelel§ aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

11. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltal4-
nos képletd dekapeptidek el54llitdsara, amelyek kép-
letében AA® jelentése PicLys, AAS jelentése D-
NicLys, AA3 jelentése ILys és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfelel6 aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

12. A 2. igénypont szerinti eljir4s olyan (I) 4ltal4-
nos képletll dekapeptidek elddllitésara, amelyek kép-
letében AAS jelentése INicLys, AA® jelentése D-
INicLys, AA8 jelentése ILys és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

13. A 2. igénypont szerinti eljarés olyan (I) 4ltal4-
nos képletd dekapeptidek elGéllitasara, amelyek kép-
letében AAS jelentése NicLys, AAS jelentése D-
BzLys, AA? jelentése ILys és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfelel6 aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

14. A 2. igénypont szerinti eljdr4s olyan (I) 4ltala-
nos képletd dekapeptidek elgallitdséra, amelyek kép-
letében AAS jelentése NicLys, AAS jelentése D-
PicLys, és AA® jelentése ILys és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld aminosavakat vagy peptidfragmentumokat
alkalmazzuk.

15. A 2. igénypont szerinti eljdras olyan (I) 4ltal4-
nos képletd dekapeptidek elGéllitdsara, amelyek kép-
letében AAS jelentése NicLys, AAS jelentése D-
PzcLys, AA® jelentése ILys, és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

16. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal-
nos képletd dekapeptidek elGéllitasdra, amelyek kép-
letében AAS jelentése NicLys, AAS jelentése D-
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PzcLys, AA? jelentése IOrn, és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

17. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal-
nos képlet dekapeptidek el§llitdsara, amelyek képle-
tében AAS jelentése NicLys, AAS jelentése D-NACALa,
AA3 jelentése ILys, és AA! jelentése a 2. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ amino-
savakat vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

18. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) éltala-
nos képletd dekapeptidek elddllitdsara, amelyek képle-
tében AA’ jelentése PicLys, AAS jelentése D-PicLys,
AAB jelentése ILys, és AA! jelentése a 2. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld amino-
savakat vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

19. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltaldnos
képletli dekapeptidek eldéllitdsdra, amelyek képletében
AAS jelentése DMGLys, AAS jelentése D-BzLys, AA8 je-
lentése ILys és AA! jelentése a 2. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfelelG aminosavakat
vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

20. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletd dekapeptidek elGdllitdsdra, amelyek képletében
AAJ jelentése Tyr, AA® jelentése D-NicLys, AA? jelen-
tése ILys és AA! jelentése a 2. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ aminosavakat vagy
peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

21. A2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletdi dekapeptidek elddllitdsara, amelyek képletében
AAJ jelentése Tyr, AAS jelentése D-NicLys, AAE jelen-
tése 10, és AA! jelentése a 2. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy a megfelelS aminosavakat vagy
peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

22. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletd dekapeptidek elGéllitdsara, amelyek képletében
AAJ jelentése NicLys, AA® jelentése D-NicLys, AAS8 je-
lentése ILys és AA! jelentése a 2. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld aminosavakat
vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

23. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képleti dekapeptidek eldéllitdsdra, amelyek képletében
AAS jelentése NicLys, AA® jelentése D-NicLys, AA3 je-
lentése I0m, és AA! jelentése a 2. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfelelé aminosavakat
vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

24. A2. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képlet dekapeptidek elGallitdsdra, amelyek képletében
AA3 jelentése PicLys, AAS jelentése D-PicLys, AAB je-
lentése ILys, és AA! jelentése a 22. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfelelé aminosavakat
vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

25. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) altaldnos
képletdi dekapeptidek elGéllitasdra, amelyek képletében
AAS jelentése MNicLys, AAS jelentése D-MNicLys, AA8
jelentése ILys és AA! jelentése a 2. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy a megfelel aminosavakat
vagy peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

26. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltala-
nos képletii dekapeptidek elfallitasdra, amelyek kép-
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letében AAS jelentése PzcLys, AAS jelentése D-
PzcLys, AA® jelentése ILys és AA! jelentése a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld aminosavakat vagy peptid-fragmentumo-
kat alkalmazzuk.

27. Az 1. igénypont szerinti eljaréds az
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal*-Ser*-Tyr’-D-
NicLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-PaP-Ser*-Tyr’-D-
NicLysS-Leu’-Me,Lys3-Pro-D-Ala'®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser-ILys5-D-
NicLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'0-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal’-Ser*-3-PaP-D-
NicLys®-Leu’-I0m8-Pro®-D-Ala'®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pClPhe2-D-3-Pal3-Ser*-PicLys>-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro’-D-Alal®-NH,,
N-Ac-D-pClPhe!-D-pClPhe?-D-3-Pal’-Ser*-Tyr’-D-
NicLysS-Leu’-ILys3-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-Cl,-Phe!-D-pClIPhe?D-3-Pal’-Ser-TyrS-D-
NicLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser*-NicLys’-D-
Dpo®-Leu’-ILys®-Pro’-D-Ala!0-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser*-NicLys’-c-
D-NACAIlaS-Leu’-ILys3-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-PaP-Ser*-NicLys’-D-
PzcLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal*-Ser*-NicLys®-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser*-NicLys>-D-
NicLys®-Leu’-I0m®-Pro’-D-Ala!0-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCiPhe2-D-3-Pal3-Ser*-PicLys*-D-
PicLys®Leu’-ILys8-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser*-MNicLys>-
D-MNicLys®-Leu’-ILys8-Pro®-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-PaP-Ser*-DMGLys>-
D-BzLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Alal%-NH, vagy ,
N-Ac-D-Cl,Phe!-D-pClPhe?-D-3-Pal3-Ser*-PicLys’-
D-PicLys®-Leu’-10rn®-Pro®-D-Ala!®-NH,
képletd dekapeptidek elGallitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ aminosavakat vagy peptid-fragmen-
tumokat alkalmazzuk.

28. Az 1. igénypont szerinti eljdras az
N-Ac-D-2-Nal!'-D-pClPhe2-D-3-Pal?-Ser-Tyr>-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe?-D-3-Pal3-Ser*-Tyr3-D-
NicLys®-Leu’-I0m®-Pro’-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal3-Ser*-3-Pal’-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro’-D-Ala'-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pClPhe?-D-3-Pal3-Ser*-Ile->-D-
NicLysS-Leu’-ILys8-Pro®-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal*-Ser*-1le3-D-
NicLysS-Leu’-I0m3-Pro®-D-Ala'0-NH,,
N-Ac-D-pClPhe!-D-pClPhe2-D-3-Pal-Ser*-Tyr*-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro’-D-Ala'%-NH,,
N-Ac-D-Cl,Phe!-D-pCiPhe?-D-3-Pal3-Ser*-Tyr-D-
NicLys®-Leu’-ILys8-Pro®-D-Ala'%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser*-NicLys’-D-
BzLysb-Leu’-ILys3-Pro’-D-Ala'%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal!-D-pClPhe2-D-3-Pal’-Ser*-NicLys>-D-
AnGlub-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'%-NH,,
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N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal’- Ser*-NicLys’-D-
MezLys6-Leu’-ILyss-Prog-D-Ala‘O-NHZ,
N-Ac-D-2-Nal! -D-pClPhe?-D-3-Pal3-Ser*-NicLys’-D-
NicLysé-Leu7-Dpos-Pro9-D-Ala'°-NH2,
N-Ac-D-z-Nal’-D-pCIPheZ-D-3-Pa13-Sex4-NicLys5-D-
NicLysG-Leu7-lLy58-Pro9-D-Ala‘o-NHz,

N-Ac-D-2-N al‘~D-pClPhe2-D—3-Pal3—Ser“-NicLyss-D—
NicLy56-Leu7-IOrn8-Pro9-D-Ala'°—NH2,
N-Ac-D-Z-Nal'-D-pClPhez-D-3-Pal3-Ser"-NicLyss-D
NicLysﬁ-Leu7-Cpryss-Prog-D-Ala'°-NH2,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal’-Se*-TyrS-D-
NicLys6-Leu7-NicLyss-Pro9-D-Ala“’-NHz,
N—Ac-D-2-Nal‘-D-pClPhez-D-3-Pal3—Ser‘"-NicLyss‘
NicLys6-Leu7-ILy58-Pr09-D-Alam-NHz,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal*-Ser*-PicLysS-D-
PicLys®-Leu’-ILys®-Pro%-D-Ala!0-NH,,
N-Ac-D-2-Nal! -D-pClPhez-D-3-Pal3-Ser4-MNicLys5-
D-MNicLys-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'®-NH, vagy
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal’-Ser*-PzcLys5-D-
PzcLysS-Leu’-ILys8-Pro%-D-Ala!0-NH?2

azzal jellemezve, hogy a megfelel aminosavakat vagy
aminosav-fragmentumokat alkalmazzuk.

29. Az 1. igénypont szerinti eljdras olyan (1) 4ltal4-
nos képletti dekapeptid el5allit4s4ra, amelynek képleté-
ben AA! jelentése N-Ac-D-pClIPhe, AAS jelentése Tyr,
AAS jelentése D-NicLys és AA? jelentése ILys, az-
zal jellemezve, hogy a megfelel6 aminosavakat vagy
peptid-fragmentumokat alkalmazzuk.

30. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltaldnos
képletd dekapeptid el§4llitdsara, amelynek képletében
AA! jelentése N-Ac-D-Cl,Phe, AAS jelentése Tyr, AA®
jelentése D-NicLys és AA® jelentése ILys, azzal Jjelle-
mezve, hogy a megfelel aminosavakat vagy peptid-frag-
mentumokat alkalmazzuk.

31. Eljrds ovuldciégétl6 és gondd-funkciét gdtlé hatd-
si gydgydszati készitmények elSallitissra, azzal Jjelle-
mezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti eljrassal
eldallitott (I) 4ltaldnos képletii dekapeptidet — a képletben
AA! AAS, AASés AA® jelentése az 1. igénypontban meg-
adott —, mint hatéanyagot a gy6gyszerkészitésben szok4-
sosan haszndlt hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal
Osszekeveriink és gy6gyészati készitménnyé alakitunk.

32. A31. igénypont szerinti eljdrés, azzal Jellemez-
ve, hogy hatéanyagként egy
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCiPhe?-D-3-Pal*-Ser*-Tyr5-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-AC-D-Z-Nall-D-pClPhez-D-3-Pa13-Ser“-Tyr5-D-
NicLys®-Leu’-Me,Lys®-Pro®-D-Ala'-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal’-Ser-ILys’-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!0-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal3-Ser?-3-Pal’-D-
NicLysG-Leu7-IOrn8-Pr09-D-Ala‘o-NHz,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal>-Ser*-PicLys’-D-
NicLys®-Leu-ILys?-Pro®-D-Ala'%-NH,,
N-Ac-D-pClPhe'-D-pClPhe?-D-3-Pal’-Ser*-Tyr’-D-
NicLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!0-NH,,
N-Ac-D-Cl,Phe!-D-pClPhe2-D-3-Pal?-Ser*-TyrS-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'0-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal’-Ser*-D-NicLysS-
D-Dpo®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'%-NH,,
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N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe2-D-3-Pal*-Ser-D-N icLys’-
c-D-NACAlaﬁ-Leu7-ILyss-Pro9~D—Ala1°-NH2,

N -Ac-D-Z-Nal‘-D-pClPhez-D-3-Pal3-Ser“-NicLys5-D-
PzcLys®-Leu’-ILys8-Pro%-D-Ala!®-N H,,
N‘AC-D-2-Nal'-D-pClPhez-D-3-Pal3-Ser4-NicLy55-D-
N icLys6-Lcu7-ILyss-Prog-D-Ala‘O-NHz,
N-Ac-D—2-Nal’-D-pCIPhe2-D-3-Pa13-Ser4-NicLyss-D—
NicLyss-Leu"-IOmB-Prog-D-Ala‘O-NHZ,

N -Ac-D-2-Na11-D-pC1Phez-D-3-Pa]3-Ser4-PicLyss—D-
PicLys®-Leu’-ILys8-Pro%-D-Ala!®-N H,,

N —Ac—D-2-Na]1-D-pC]Phez-D~3-Pa13-Ser4-l\'ﬂ\IicLys5-
D-MNicLys®-Leu-ILys®-Pro®-D-Ala'*-NH,,
N-Ac-D-Cl,Phe,-D-pCIPhe?-D-3-Pal3-Ser?-
DMGLys?-D-BzLys®-Leu’-ILys®-Pro?-D-Alalo-N H,
vagy
N-Ac-D-Cl,Phe'-D-pCIPhe?-D-3-Pal*-Ser*-PicLys’-
D-PicLys6-Leu7~IOrn8-Prog-D-Ala'°-NH2,

képletii dekapeptidet alkalmazunk.

33. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként egy
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal’-Ser*-Tyr5-D-
NicLysS-Leu”-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal-Ser-TyrS-D-
NicLysS-Leu’-I0m?®-Pro%-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser-3-Pals-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro%-D-Alal*-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal3-Ser*-IleS-D-
NicLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal’-Ser-Ile5-D-
NicLysS-Leu’-IOm®-Pro®-D-Ala!0-NH,,
N-Ac-D-pClPhe'-D-pCIPhe?-D-3-Pal-Ser*-TyrS-D-
NicLysS-Leu’-ILys-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-Cl,Phe'-D-pClPhe?-D-3-Pal’-Ser-TyrS-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe%-D-3-Pal3 -Ser*-NicLys’-D-
BzLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal*-Ser*-NicLys’-D-
AnGluS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClPhe?-D-3-Pal*-Ser*-NicLys3-D-
Me,Lys-Leu’-ILys®-Pro®-D-Alal%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCiPhe?-D-3-Pal?-Ser*-NicLys5-D-
NicLys®-Leu’-Dpo®-Pro-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClIPhe?-D-3-Pal’-Ser-NicLys-D-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal*-Ser*-NicLys3-D-
NicLysS-Leu”-IOm®-Pro®-D-Ala'0-NH,,
N-Ac-D-Z-Nall-D-pClPhez-D-3-Pal3-Ser4-NicLy55-D-
NicLys-Leu’-CypLys®-Pro®-D-Ala!%-NH,,
N-Ac-D—2-Nal’-D-pClPhe2~D-3-Pa13-Ser“-Tyr5-D-
NicLysS-Leu-NicLys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal3-Ser*-NicLys>-
NicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!®-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe2-D-3-Pal’-Ser*-PicLys>-D-
PicLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala'%-NH,,
N-Ac-D-2-Nal'-D-pCIPhe?-D-3-Pal’-Ser*-MNicLys’-
D-MNicLys®-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!%-NH, vagy
N-Ac-D-2-Nal'-D-pClIPhe?-D-3-Pal’-Ser*-PzcLys’-D-
PzcLysS-Leu’-ILys®-Pro®-D-Ala!"-NH,,
képletii dekapeptidet alkalmazunk.

34. A31. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
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ve, hogy hat6anyagként olyan (I) 4ltal4nos képletd de-
kapeptidet alkalmazunk, amelynek képletében AA! je-
lentése N-Ac-D-2-Nal, AAS jelentése NicLys, AAS je-
lentése D-NicLys, AA® jelentése ILys.

35. A 31. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemez-
ve, hogy hatanyagként olyan (I) 4ltaldnos képletd de-
kapeptidet alkalmazunk, amelynek képletében AA! je-
lentése N-Ac-D-pClPhe, AAS jelentése Tyr, AAS jelen-
tése D-NicLys és AA® jelentése ILys.

36. A31. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (1) 4ltalsnos képletd dekapep-
tidet alkalmazunk, amelynek képletében AA! jelentése
N-Ac-D-Cl,Phe, AAS jelentése Tyr, AAS jelentése D-
NicLys és AA8 jelentése ILys.

37. A 31. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy hat6anyagként olyan (I) 4ltaldnos képletdi de-
kapeptidet alkalmazunk, amelynek képletében AA! je-
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lentése N-Ac-D-2-Nal, AAS jelentése Tyr, AAS jelen-
tése D-NicLys, AAS jelentése ILys.

38. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy hatéanyagként olyan (1) 4ltaldnos képle-
td dekapeptidet alkalmazunk, amelynek képletében
AA! jelentése N-Ac-D-2-Nal, AAS Jelentése NicLys,
AAS jelentése D-NicLys, AAS jelentése I0m.

39. A31. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) 4ltalanos képletd dekapep-
tidet alkalmazunk, amelynek képletében AA! jelentése
N-Ac-D-2-Nal, AAS jelentése PicLys, AAS jelentése D-
PicLys, AA® jelentése ILys.

40. A 31. igénypont szerinti eljdras, azzal Jellemezve,
hogy hat6anyagként olyan () 4ltal4nos képleti dekapep-
tidet alkalmazunk, amelynek képletében AA! jelentése
N-Ac-D-2-Nal, AAS jelentése MNicLys, AAS jelentése
D-MNicLys, AA8 jelentése ILys.
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