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A 1aldlmany terdpids hatdsu (kiillondsen tapldlkozast
gétl6) peptid vegyiiletekre, a vegyiiletek gyogydszati és
kozmetikai terdpias szerekként val6 alkalmazdsdra és a
vegyiileteket tartalmazé készitményekre vonatkozik.

A CCK-8-r6l, amelynek szerkezete: Asp-
Tyr(SO3H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,  ismert,
hogy tapldlkozast gatlé tulajdonsdgu [Id. példdul J. E.
Morley, Minireview: The ascent of cholecystokinin -
from gut to brain’, Life Sciences, 30 (6), 479-493
(1982)).

A WO 91/08 225 szamu kozzétett nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentésben (Fisons Corporation) tobb olyan
peptidvegyiiletet irnak le, amelyeket tdpldlkozas gatla-
sdban valé alkalmazdsra javasolnak.

A jelen taldlmany szerint (I) altalanos képletd ve-
gyiiletet vagy gyégydszatilag elfogadhaté szarmazékat
(a késSbbiekben egyiittesen ,taldlmany szerinti vegyi-
leteket”) bocsdtunk rendelkezésre, a képletben
R! jelentése OH vagy OSO;H csoport;

M jelentése Met, Ahx vagy lle;

G jelentése Gly vagy Sar;

X jelentése Met, Ahx, Ile, Phe vagy Lys(R?);

J  jelentése Asp. Asp(OBn), DAsp. MeAsp vagy Me-

DAsp:

L jelentése Phe vagy MePhe.
R? jelentése egy (II) 4ltalanos képleti csoport. amely-
ben

E jelentése NH, CH=CH vagy CH,CH, csoport,

és

R. R* RY Réés R jelentése egymidstdl fiiggetie-

niil hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, -6 szénatomos alkilcsoport vagy
OSO;H csoport:

azzal a megkotéssel, hogy amikor R' jelentése
OSO;H képletti csoport, G jelentése Gly csoport és
(a) J jelentése Asp. L jelentése MePhe és M jelentése

Ahx. akkor X jelentése Ahx-t8] eltérG.

(b) ] jelentése Asp. L jelentése MePhe és M jelentése

Ile. akkor X jelentése Ile-t6l eliéré:;

(c) J jelentése Asp. L jelentése MePhe és M jelentése
lle. akkor X jelentése Ahx-tdl eltéré:

(d) J jelentése Asp. L jelentése Phe és M jelentése Met.
akkor X jelentése Met-1d] eltérg;

(e} J jelentése Asp. L jelentése MePhe és M jelentése

Met, akkor X jelentése Met-t6l eltérd;

(f) J jelentése DAsp, L jelentése MePhe és M jelentése

Met, X jelentése Met-tél eltérd.

A taldlmany szerinti vegyiileteket, az aminosava-
kat. peptideket és védSesoportokat a szakteriileten dlta-
ldnosan hasznalt, példdul a IUPAC és az IUB Altal
meghatdrozott szimbdélumokkal jeloljiik.

Minden optikailag aktiv aminosav L-konfiguricié-
ju, kivéve ha masképp hatarozzuk meg.

A szimbdlumokra példaként az aldbbiakat emlitjik:

Ahx 2-amino-hexansav
Asn aszparagin
Asp aszparaginsav
Asp(Obn) aszparaginsav-B-benzil-észter
Asp(OtBu)  aszparaginsav-B-(terc-butil)-észter
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Boc terc-butil-oxi-karbonil
BrCH,-Pam  4-(brém-metil)-fenil-acetamido-metil
DAsp D-aszparaginsav
Fmoc 9-fluorenil-metil-oxi-karbonil
Gly glicin
HOBt 1-hidroxi-benzotriazolil
Hpa 4-hidroxi-fenil-ecetsav
Hpa(SO;H) O-szulfo-4-oxi-fenil-acetil
Ile izoleucin
Lys lizin
MeAsp N-metil-aszparaginsav
MePhe N-metil-fenil-alanin
MePhe-NH, N-metil-fenil-alanin-amid
Met metionin
Nle norleucin (vagy 2-amino-hex4nsav)
OBt 1-benzotriazolil-észter
OCH,Pam 4-oxi-metil-fenil-acetamido-metil
OSu szukcinimidil-oxi-észter
OtBu terc-butil-észter
Phe fenil-alanin
Phe-NH, fenil-alanin-amid
gyanta polisztirol
Sar szarkozin
tBu terc-butil
Tyr(SO;H) O-szulfo-tirozin

Igy a Hpa(SO;H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-MePhe-
NH; (A) olyan (I) dltalanos képletd vegyiilet, amelyben
R! jelentése OH. M jelentése Met. G jelentése Gly, X
jelentése Met, J jelentése Asp és L jelentése MePhe.

A Lys(R?) szimbélummal olyan lizincsoportot jels-
liink, amelyben az e-aminocsoport egy fentebb megha-
tarozott (II) dlialdnos képletd csoporttal amidkotést ké-
pez. Két specidlis (II) dltaldnos képletii csoportot emli-
tink, ezek egyikében E jelentése NH. R? jelentése
metilcsoport és R*7 mindegyikének jelentése hidro-
génatom, erre a késGbbiekben ,. Tac”-ként utalunk; és a
masik csoportban E jelentése transz-CH=CH csoport.
R? jelentése OH és R* R* RO és R jelentése egyarant
hidrogénatom.

Az (I) dhaldnos képletl vegyiiletek gydgydszati-
lag elfogadhaté szdrmazékai a jelenlevé barmelyik
karbonsavcsoporttal alkotott észtert és amidot és a
gyogydszatilag elfogadhaté sékat foglaljdk maguk-
ban. A gydgyaszatilag elfogadhaté szdrmazékok ko-
ziil a karbonsavcsoportok helyettesitetlen amidszar-
mazékdt (példdul az Asp helyettesitetlen amid-szar-
mazékaként. azaz Asn-ként lehet jelen) és a karbon-
savcsoportok 1-6 szénatomos alkilesoporttal alkotott
észier-szarmazékait emlithetjiik. A gy6gydszatilag el-
fogadhat6 sék kozil a ndtrium- és ammdéniumsdkat
emeljiik ki. Az (1) dltaldnos képletd vegyiilet gydégya-
szatilag elfogadhaté szarmazékait a megfelel6 (I) 4l-
taldnos képletli vegyiiletekbdl a szokdsos mddszerek-
kel allithatjuk cld.

A ,.gyogyidszatilag elfogadhaté™ kifejezés azt jelen-
ti, hogy a vegyiilet, szdrmazék, s6 vagy mds anyag,
amelyre utal. alkalmas arra, hogy a testnek gyégydszati
vagy kozmetikai terdpids szerként beadjdk. Hasonlo-
képpen. a .gyodgyszerként torténd alkalmazds™ és a
.gyogviszati készitmény ™ magdban foglalja a kozmeti-
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kai terdpids szerként toérténé alkalmazast, illetve a koz-
metikai terdpids készitményt is.

Eldny6sen M jelentése Ahx vagy lle; G jelentése
Gly; X jelentése Ahx, Ile vagy Lys(R?); J jelentése Asp,
DAsp, MeAsp vagy MeDAsp; és R! jelentése OSO;H.

A taldlmdny tovabbi targya eljéras (I) dltaldnos kép-
letd vegyiilet vagy gy6gyészatilag elfogadhat6 szdrma-
zékainak az elGéllit4sdra, amely abban 4ll, hogy a) egy
(IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet szulfatdlunk, a képlet-
ben M, G és L jelentése a fenti; Ja jelentése azonos J
fentebb megadott jelentésével, azzal az eltéréssel, hogy
az Asp, DAsp, MeAsp vagy MeDAsp koziil barmelyik
jelenlevé csoportnak a B-karboxilcsoportja adott eset-
ben védett; Xa jelentése azonos X fentebb megadott
jelentésével, azzal az eltéréssel, hogy még Lys-t is
jelenthet, és barmelyik hidroxil- vagy aminocsoport
védett formdban van jelen (kivéve azokat a hidroxil-
csoportokat, amelyeket szulfatészterré kfvdnunk alaki-
tani); és Za jelentése NH, vagy karboxil-véd8csoport;

b) egy (IV) dltaldnos képletl vegyiiletrSl egy vagy
16bb véddesoportot eltavolitunk. a képletben R', M., G,
Xa, Ja és Za jelentése a fenti, és az Xa, Ja és Za
legaldbb egyike védGesoportot jelent;

c) egy (V) dltaldnos képleti vegyiiletet, a képletben
M. G. J és L jelentése a fenti és Xb jelentése Lys, egy
(VI) dltaldnos képletd vegyiilettel reagdltatunk, a kép-
letben R, R*, R*, R® és R’ jelentése a fenti, igy olyan
(I) 4ltalanos képletd vegyiiletet kapunk, amelyben X
jelentése Lys(R?) és E jelentése NH; vagy

d) egy (V) dltaldnos képleti vegyiiletet, amelyet
fentebb médr meghataroztunk. egy (VII) 4ltaldnos kép-
leti vegyiilette] kapcsolunk. a képletben E jelentése
CH,CH, vagy CH=CH csoport és R* R* R% R®és R’
Jelentése a fenti. igy olyan (1) 4ltaldnos képletii vegyi-
letet kapunk, amelyben X jelentése Lys(R?) és E jelen-
tése CH,CH, vagy CH=CH csoport.

A taldlmény korébe tartoznak a (IV) éltaldnos kép-
letd kdzbenss vegyiiletek is.

Az a) eljarasban a szulfatalé szer példaul kén-trio-
xid vagy annak egy komplexe, példdul kén-trioxid-piri-
din lehet. A szulfatdlast kiilonosen elényosen poléris
aprotikus oldészerben, példdul dimetil-formamidban
vagy piridinben végezziik. A reakci6hoz elényosen a
szulfatdlészer feleslegét, példaul 1-40 mdlos, eldnyo-
sen 5 moélos feleslegét hasznéljuk.

Az a) és b) eljarasban alkalmazhaté peptid-
véddesoportok €s azok eltdvolitdsdra megfelelS eljara-
sok a szakteriileten j6l ismertek, példdul a T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis (Wi-
ley-Interscience, 1981) kézikonyvbdl. A véddcsopor-
tok megvdlasztdsa és az eltdvolitdsukra alkalmazott
eljdrasok tobbek kozott a (III) 4ltaldnos képletd peptid
el6dllitdsara haszndlt szintézismédszertdl és a peptid-
ben levs aminosavaktd] fiigg. Alkalmas amino-véds-
csoportok példaul a benzil-oxi-karbonil-csoport, amely
hidrogenolizissel vagy ecetsavas hidrogén-bromiddal
konnyen eltavolithatd; a terc-butil-oxi-karbonil-csoport
(Boc). amely tgy hasithaté le, hogy a peptidet hideg
trifluor-ecetsavban allni hagyjuk; Fmoc. amely hig pi-
peridinnel (20% dimetil-formamidban) eltavolithatd; a
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(4-metoxi-benzil)-oxi-karbonil- és a 2-nitro-fenil-
szulfenilcsoport. A Boc és a Fmoc csoportok kiilondsen
elényosek.

Megfelel6 karboxil-véddcsoport Za jelentéseként
példdul a metil-, terc-butil-, benzil- €s a 4-metoxi-ben-
zil-csoport. A benzilcsoportot kiilondsen el6nyben ré-
szesftjiik, amely alkoholos aminnal vagy amménidval
kezelve konnyen eltdvolithaté. Hasonlé csoportokat
haszn4lhatuk a lizinben lev6 aminocsoport és az aszpa-
raginsavban levé karboxilcsoport megvédésére.

Ha a peptidet szildrdfazisi médszerrel 4llitjuk elg,
példaul vigy, hogy a peptid karboxil-végét a szilardfézi-
sii gyantdhoz kapcsoljuk, a peptid és a gyanta kozott
kapcsolat Ggy hat, mint egy karboxil-véd6csoport. A
peptid-gyanta kotés hasitdsa utdn a (II) 4ltaldnos kép-
letg vegyiilet karboxil-vége szabadd4 vilik. Mivel a
taldlmény szerinti, szulf4t-észtert tartalmazé peptid
végtermékek a karboxilterminélison amidok, a peptid-
ldnc és a gyanta kozotti kémiai kotésnek olyannak kell
lennie, amelynek megfelelé reagenssel torténd hasitdsa
konnyen amidot eredményez. A szulfét-észter er8s sav
(példdul folyékony hidrogén-fluorid) jelenlétében labi-
lis, ezért a peptidil-gyanta kotésnek vagy gyengébb
savakkal (példdul trifluor-ecetsavval torténd rovid ke-
zeléssel) és/vagy nukleofilekkel (példdul ammonidval,
aminokkal, hidroxidokkal és alkoxidokkal) hasithato-
nak kell lennie.

A ¢) eljardst kozombos old6szerben, példdul
dimetilformamidban, bdzis, igy N-metil-morfolin je-
lenlétében, és példaul 0 és 50 °C kozotti hémérsékleten
végezhetjiik.

A d) eljdrdst a sav egy akuivélt észterének alkalma-
zdsdval valosithatjuk meg. Egy megfelel6 aktiv észier
szarmazék az N-hidroxi-szukcinimidil-észter. A reakci-
6t bazis, példdul N-metil-morfolin jelenlétében, a fen-
tebb a ¢) eljrdsra leirt koriilmények kozott végezhet-
juk.

A megfelel§ gyanta-szarmazékok koziil példaul az
oximetil-polisztirolt, a 4-(oxi-metil-fenil)-(CH,),-ami-
no-metil-polisztirolt (n = 0-3) és a 4-(oxi-metil-fenil)-
oxi-metil-polisztirolt emlithetjiik. A hasonléképpen he-
lyettesitett poliakril-amid gyantdk a céinak ugyanigy
megfelelnek, mint a fenti polisztirol alapiak. A ,,po-
lisztirol” magabanfoglal kis mennyiségd, dltaldban 1%
telitetlen monomert, példdul divinil-benzolt tartalmazé
kopolimereket is.

A 4-(oxi-metil-fenil)-CH,CO-amino-metil-poliszti-
rol [a lefrdsban 4-(oxi-metil-fenil)-acetamido-metil-
polisztirolként vagy OCH,-Pam-gyantaként emlijiik]
kiilonosen alkalmas a peptid-amidok elSallitdsara. Ezt
a kotést — sziikség szerint — metanolos amménia-, alkil-
amin- vagy dialkil-amin-oldattal kénnyen hasithatjuk
(1) dltaldnos képletl peptidek képz&dése kdzben.

Egy mdsik emlitésre mélté gyanta egy polisztirol
gyanta (P), amelyben a peptidhez valé kapcsolédds az
(a) képleten ldthatd, és a leirdsban.

{{5-[(Fmoc-amino-metil)-3,5-dimetoxi-fenoxi]-va-
leroil }norleucil }-4’-metil-benzhidril-amin-divinil-ben
zol polisztirol vagy PAL gyantaként utalunk rd. A PAL
gyanta kiilonosen elényds olyan peptid-amidok eléalli-
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tdsara, amelyekben X jelentése Lys-t6l eltérs. Az osz-
szedllitott peptid és ezen gyanta kozotti kotés trifluor-
ecetsav, fenol, tioanizol, viz és etdnditiol
8,5:0,5:0,5:0,5:0,2 ardnyu elegyével konnyen hasitha-
t6.

Egy tovédbbi gyanta, amellyel a PAL gyantét helyet-
tesithetjiik, egy polisztirol gyanta (P) amelyben a pep-
tidhez valé kapcsolédds a (b) képleten lathatd, és a
gyantét a tovabbiakban
4-[(2,4-dimetoxi-fenil)-(Fmoc-amino)-metil }-fenoxi-d
ivinil-benzol polisztirol vagy Rink gyantaként emlit-
Jik.

A (III), (IV) és (V) 4ltalanos képletli peptideket a
szakember szdmdra jol ismert médszerekkel, példdul
ugy éllithatjuk el6, hogy az egyes aminosavakat szi-
lardfdzisi gyantdn lépésenként kapcsoljuk, vagy szi-
lardfazisi gyantdn aminosavak csoportjait kapcsoljuk,
igy a kivant peptidilgyanta kozbensé terméket kapjuk.
Az ilyen addicidt, amint ismeretes, Ggy végezziik, hogy
az aminosav vagy egy aminosavakbdl all6 csoport ami-
nocsoportjat példaul terc-butil-oxi-karbonil- (Boc)
vagy 9-fluorenil-metil-oxikarbonil- (Fmoc) szarmazék-
ka alakitva védjilk, majd az aminosav vagy aminosa-
vakbdl allé csoport karboxilcsoportjat aktivaljuk, pél-
ddul hidroxi-benzotriazol (HOBt) vagy N-hidroxi-
szukcinimid (HOSu) észter-szarmazék formdjdban. Az
ilyen védett-aktivalt kozbensS termékeket azutdn hagy-
juk egy aminosav-gyanta vagy peptidil-gyanta szabad
aminocsoportjdval reagdlni, ily médon a peptididncot
meghosszabbitjuk, és a kivant peptidil-gyantat kapjuk.

Az el6déllitand6 peptidben majd C-termindlis hely-
zetben levé aminosavat tobbféleképpen kapcsolhat-
juk az OCH,-Pam-gyantdhoz. Példdul Boc-védett N-
metil-fenil-alanint reagdltathatunk egy megfelels 4-
(brém-metil)-fenil-acetdtészterrel (példdul fenacil-
észterrel), és azutan a terméket tovabb alakitva Boc-
MePhe-(4-oxi-metil-fenil)-ecetsavhoz jutunk, ame-
lyet amino-metil-polisztirolhoz kapcsolhatunk, igy
Boc-MePhe-(4-oxi-metil-fenil)-acetamido-metilpoli
szurolt.  Boc-Me-Phe-OCH,-Pam-gyantdt  kapunk.
Ugy is eljarhatunk. hogy 4-(brém-metil)-fenil-ecetsa-
vat kapcsolunk az amino-metil-polisztirolhoz, igy 4-
(brém-metil)-fenilacetamido-metil-polisztirol,
BrCH,-Pam-gyanta képzGdik, amelyet Boc-MePhe-
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OH céziumséjdval reagéltatva Boc-Phe-OCH,-Pam-
gyantdt kapunk. '

A C-termindlis aminosavat a PAL gyantdhoz kot-
hetjiik az Fmoc véddcsoport bazissal, példul piperi-
dinnel, alkalmas old6szerben vagy old6szerek keveré-
kében, példaul dimetilformamidban és toluolban torté-
né eltdvolitasdval, majd a védett aktivalt aminosavnak
a szildrd fézist szintézisnél szokdsos médon végzett
kapcsolasdval. Kiilondsen el6nyds karboxilcsoport ak-
tivdldsi médszer az N-hidroxi-benzotriazol (HOB?t)
észter diizopropil-karbodiimid jelenlétében torénd
elgdllitdsa.  Alkalmas old6szerrendszer, példaul
dimetilformamid és metilén-diklorid hasznélhaté eh-
hez az elGaktivilasi eljarashoz.

Az alkalmas aktivdlé csoportok koziil barmely
olyan csoportkombinacié megemlithetd, amely az ami-
nosav savcsoportjat reakciéképesebbé teszi, ilyenek a
savkloridok, vegyes vagy szimmetrikus anhidridek, a
karbodiimiddel (példaul diciklohexil-karbodiimiddel,
DCC-del) képezett reakcidtermékek, és az aktfv észte-
rek, példdul a HOBt-bé! és a HOSu-bdl, 2- vagy 4-nit-
ro-fenolbdl és 2,4,5-trikl6rfenolbdl szarmaztathaté ész-
terek. A DCC és a HOBt és HOSu észterek alkalmazd-
sa kiilondsen elényos abbdl a szempontbdl, hogy mel-
léktermékek nem képzidnek, kovetkezésképpen tiszti-
tasuk igen egyszerd.

A taldlmény szerinti szulfatélt peptidek szildrdfdzi-
si szintéziséhez automata peptidszintetizatort alkal-
mazhatunk. Az (I) 4ltaldnos képletd. szulfat-észtert tar-
talmazé peptideket sémentesithetjik és a szokdsos
mddszerekkel tisztithatjuk. Példaul a terméket Tri-
sacryl M DEAE. DEAE-cellluléz vagy hasonl6 ioncse-
rélén kromatografidsan, vagy Sephadex LH-20, Se-
phadex G-25 vagy hasonlé adszorbensen megoszlasi,
Amberlite XAD-2 (vagy Biorad SM-2), ODS-szilika-
gél vagy hasonlé adszorbensen forditott fazisy, szilika-
gélen vagy hasonlé adszorbensen normdl fazisd kro-
matogrifids eljardassal vagy nagynyomadsu folyadékkro-
matogréfids eljarassal (HPLC) tisztithatjuk.

Az amino-metil-gyantdra vagy peptidil-OCH>-
Pam-gyantdra (1 mmol hozzéférhet§ nitrogén) torténé
kapcsoldsra, a védGesoportok eltdvolitdsdra, szulfatd-
lasra, hasitdsra és a termék tisztitdsra vonatkozé eld-
irast az 1. tdbldzatban foglaltuk ossze.

1. rdbldzat
Szulfatdlt peptid-amidok szildrdfdzisi, Pam-gyantdn (1 mmol nagvsdgrendben) torténd szintézisére vonatkozo eldirds

I
: Lépés Reagens vagy oldészer Cél Keverési idé

1 DCM Mosas 1 perc

2 Folytatds a 3, 5 vagy & 1épéssel

Meérje be 3 mmol védett amino-
sav vagy védett dipeptid. 4,5
3 mmol HOBL és 3 mmol DCC El6aktivall DCC/HOBI kapesolis 2-15 6ra
szirt és elGaktivalt
(0°C. 1 6ra) keverékét 1:4
DMF/DCC-ben
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| péssel
I

Lépés Reagens vagy oldészer Cél Keverési id6
4 Folytatas a 10, 16, 21 vagy 26 l¢é-
péssel
Mérjen be 3 mmol védett amino-
savat vagy védett dipeptidet és
5 4,5 mmol HOBt-t 30 ml In situ aktivdlt DCC/HOBt kapcsolés ~ 2-15 6ra
DMF/DCM 1:2 elegyben, majd 3
mmol DCC-t 20 ml DCM-ben
6 2-propanol Mosés 1 perc
2 Folytatds a 10, 16, 21 vagy 26 1é-
péssel
Mérjen be 3 mmol aktiv észtert
8 vagy anhidridet DCM, DMF old6- Nem DCC/HORt aktivalt kapcsolés 2-15 6ra
szerben vagy ezek elegyében
9 Folytatds a 10, 16, 21 vagy 26 Ié-
péssel
10 DCM Mosds 1 perc
Kezelés TFA/anizol/DCM fx
11 49:1:50 cleggyel Boc és tBu eltavolitas 30 perc
12 DCM Mosés 1 perc
13 Kezelés DIEA/DCM 1:19 elegy- Semlegesités 1 perc
; gyel
14 DCM Mosis 1 perc
15 : Folytaids a 10, 16, 21 vagy 26 lé-
péssel
16 DMF Mosis 1 perc
17 Kezelés piperidin/DMF 1:4 Fmoc eltavolitdsa 3 perc
| eleggyel
T
\ P )
18 Kezelés piperidin/DMF 1:4 Fmoc eltdvolitdsa 7 perc
eleggyel
19 DMF Mosis 1 perc
20 Folytatds a 10, 16, 21 vagy 26 1é-
péssel
21 DMF Mosds 1 perc
22 Piridin/DMF 1:2 Mosds 1 perc
Mérjen be 40 mmol kén-trioxid-
23 piridin komplexet 60 ml piri- Szulfatalas 20-24 6ra
din/DMF 1:2 elegyben
24 DMF Mosas 1 perc
25 Folytatés a 10. 16, 21 vagy 26 1¢-
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Lépés Reagens vagy olddszer Cel Keverési id6

26 Metanol Mosds 1 perc

250 ml amménidval telitett (-20
27 °C) metanol vagy 20%-os meta-
nolos amin-oldat

Gyanta hasitds 2-5 nap

28 Metanol Mosas 1 perc

29 Egyesitse és parolja be a 27-28

1épések szirleteit Elkulonités

Kromatografélja a maradékot Am-
berlite XAD-2 oszlopon (Rohm
and Haas, 2,5 X 60 cm, metanol

gradiens 0,1 M amménidban), Tri-

sacryl M DEAE (LKB Inc., 2,5 X

47 cm, ammoénium-hidrogén-kar-

bonét gradiens) és/vagy P-40
ODS-3 (Whatman, 4.8 X 50 cm,
metanol gradiens 0,2% amméni-

um-acetétban)

30 Tisztitas

DIEA = diizopropil-etil-amin

A nem-szulfatdlt peptid-amidok PAL-gyantdn (orténd szintézisére (1 g-os mennyiségre) a 2. tdbldzatban adunk
altalanos leirast.

2. tdbldzar

; Lépés ; Reagens vagy olddszer Cél Keiv:gési
‘ 1 : DCM Mosas 1 perc
? 2 DCM/DMF (1:1) Mosas 1 perc
4 3 30% piperidin Fmoc 3 perc
35% DMF eltdvolitas
: . 35% toluol
: 4 ! [smételje meg a 3. 1épést Fmoc eltdvolitas 7 perc
5 DCM/DMF (1:1) Mosas (10X) 25 mp
6 Folytatds a 7 vagy 11 1épéssel
Eléakli\'élt-védgtl aminosav [szobahémérsék]e(, Fmoc- : ElGaktivilds (Ha az el6z6 aminosgv Me- 10 perc vé-
7 aa-OH, } ekvivalens DIPCDI, 1 ekvivalens HOBt. Asp. MeDAsp vagy MePhe hagyjael. a s
: DMF:DCM(1:4) elegyben HOB!-1)
i 8 Adja a gyantdhoz vagy a gyanta-peptidhez Kapcsolas ]-2 6ra
9 DCM/DMEF (1:1) Mosas (4X) 1 perc
10 Folytatds a 3 1épéssel (Isméielje a 3—-10 1épéssort ahogy
a peptidszekvencia kialakitdsdhoz sziikséges)
" ElGaktivalt Hpa-OSu [1 ekvivalens Hpa-OH. | ekviva- DMF) Eléal‘(livé-
lens HO-Su 1as
12 Adja a gyanta-peptidhez Kapcsolas 1-2 6ra
i 13 : DCM Mosds (4X) 1 perc
4 J McOH Mosds (4%) I perc
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s cél Keverési
Lépés Reagens vagy old6szer ¢ id6
15 TFA/fenol/tioanizol/viz/etan-ditiol 8,5:0,5:0,5:0,5:0,2 Hasités a gyantard] 2-3 6ra
16 TFA A gyanta kisz(irése és mosds
17 A 16 Iépésben kapott szdrleteket egyesitse és pérolja be A peptid elkiilonitése
Kromatografilja a maradékot Amberlite XAD-2 oszlo-
pon (Biorad SM-2 200—400 mesh, metanol gradiens 0,1
18 M amménidban), és/vagy C-18 ODS-3 oszlopon (Ami- Tisztita
X - : iy isztitds
con, metano] gradiens 0,1% trietil-aminban, 0,1 % jége-
cetben) és/vagy Amberlite XAD-2 oszlopon (metanol
gradiens)
A tisztitott frakcidkat egyesitse és koncentrdlja 0.1 M o
| 19 ammoéni4bd] fagyasztva széritdssal Elkulonités

Az 1. és 2. tdblazat elSfrdsainak a gyakorlatban
alkalmazhat6 mddositdsai kisérletek segitségével
konnyen meghatarozhatok.

Hasonl6 eljardsok. amelyekben a reakcidt szilardfa-
zisi komponens (gyanta) nélkiil valésiyjak meg, szin-
t€n jol ismertek a szakteriileten, és igen megfelelnek a
nagy mennyiségben val6 elGéllitdsra (1d. példdul a
3 892 726 sz4mu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirast).

A taldlmdny szerinti vegyiiletek képesek eml@sok-
ben a tdpldlkozdst gatolni. és a cholecisztokinin recep-
torokhoz kotédni. A periférids és agyszdvetekben taldl-
hat6 eltérci CCK receptorokat a CCK-A és CCK-B
receptorok csoportjira osztottdk. A CCK-receptorokkal
valé agonista és antagonista kélcsonhatds funkcids
vizsgdlatokkal megkiilonboztethets. A periférids szo-
vetekben a CCK-A receptorok aktivdldsa fontos szere-
pet jatszik a hasnydlmirigy kivélasztdsdnak. a belek
motilitdsdnak és az epehélyag 6sszehiiz6ddsdnak sza-
balyzdsiban. A CCK-A receptorokkal szemben agonis-
ta hatdsi vegyiiletek az elhizds és motilitdsi rendel-
lenességek. mig a CCK-A receptorokkal szemben anta-
gonista hatdsi vegyiiletek a gyomor-bél rendel-
lenességek. fgy a tilérzékeny bélszindréma, fekélyek,
wilzott hasnyadlmirigy vagy gyomorsav kivdlasztss,
akut hasnydlmirigygyulladds €és motilitési rendel-
lenességek kezelésénél nyernek alkalmazast. Ezért a
vegyiiletek, amelyeket terdpids szerként a tdpldlkozas
gatldsdra kivanunk hasznélni, valészindleg mentesek a
nem-kivédnatos mellékhatdsoktdl, ha szelektiven kotSd-
nek a CCK-A receptorokhoz (inkdbb, mint a CCK-B
receptorokhoz).

A taldlmdny szerinti vegyiiletek gyégydszati hatdsat
az alabbi A-D) vizsgalatban mutathatjuk meg:

A} vizsgdlat

A tdpldlkozds gdtldsa

Him Sprague-Dawley patkdnyokat, amelyeknek
lesttomege 300350 g. egyenként ketrecekbe helyez-
tiink. 12 6ra vildgos. 12 6ra s6tét ciklusban tartottunk.
€s legalabb 14 napon it arra szoktattunk. hogy a s6tét
ciklus egy hdrom 6rds szakaszdban tapldlkozzanak, és
a hdrom 6rds szakaszt megelz6 21 6raban pedig ne.
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A vizsgélat napjdn a patkdnyoknak intraperitonedli-
san séoldatot (kontroll) vagy vizsgédlandé vegyiiletet
adtunk séoldatban oldva, dltaldban 0,3 és 300 pg
kozotti mennyiségl vizsgdlandé vegyiilet/kg pat-
kdnytomeg ddzisban. A séoldat vagy vizsgdlandé ve-
gyiilet beadédsa utdn 10 perccel adtuk a tdplalékot. A
vizsgdlandé vegyiileteket hatdsosnak tekintettiik, ha a
vizsgélati csoport a tapldlkozdsi id6szak alatt, amely
0.5 vagy 3 drdval a tapldlék behelyezése utdn ért
véget, szignifikdnsan kevesebb tdpldlékot fogyasz-
tott, mint a séoldattal kezelt kontroll csoportok.

B) vizsgadlar

CCK-A kotodés

A vizsgalt vegyiileteknek a CCK-A receptorokhoz
valé kotddését patkdny hasnydlmirigy membranokban
méntiik a Bolton Hunter '2’I-CCK-8 és *H-L364 718
anyagok patkdny hasnydlmirigyhez valé kotddésével
szemben a Chang, Lotti, Chan és Kinkel &ltal leirt
eljardsnak megfeleléen (Molecular Pharmacology. 30:
212-216, 1986).

C)vizsgdlat

CCK-B kotddés

A vizsgdlt vegylileteknek a CCK-B receptorokhoz
valé kotGdését patkdny agykéreg membranokban mér-
tik '®I-CCK-8 anyaggal szemben Chang és Lotti
médszerével (Soc. Natl. Acad. Sci. Vol. 83, 4923—
4926).

D) vizsgdlat

A CCK-A agonista/antagonista hatds funkcids vizs-

gdlata

A vizsgdlandé vegyiiletek azon képességének érté-
kelésére, hogy gatoljak vagy stimuldljak patkany has-
nyalmirigy szovet fragmentumok (acinusos sejtek)
amildz felszabaditdsdt, Lin €és munkatdrsai (J. of
Pharm. and Exper. Therapeutics, 1986. 729-734) vala-
mint Jung (Clinica Chemica Acta, 1980, /00. 7-11)
mddszerét hasznaltuk.

A fentieknek megfelelGen a taldlmany targyat képe-
zi a taldlmany szerinti vegyiiletek gydgyszerként valé
alkalmazaisa is.
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A taldlmdny kiterjed az (I) dltaldnos képletti ve-
gyliletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik elhizas
kezelésére alkalmas gyégydszati készitmények elGél-
litdsdra valé alkalmazésdra is.

A taldlmény a tovabbiakban elhizéas kezelésére al-
kalmas eljdrdsra is vonatkozik, amely abban 4ll, hogy a
taldlmdny szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyi-
ségét egy ilyen kezelést igénylS betegnek adagoljuk; és
egy emlds testi megjelenésének javitdsara szolgélo el-
Jarast is magdaba foglal, amely szerint az emlGsnek egy
taldlmany szerinti vegyiiletet addig adagolunk, amig a
testtdmeg kozmetikailag elényts csokkenése bekovet-
kezik. A leginkabb érdekelt eml&sok emberek.

A taldlmdny targyat képezi olyan gydgyaszati készit-
mény is, amely (I) dltalanos képleti vegyiiletet vagy gy6-
gyaszatilag elfogadhaté séjat (el6nydsen 80 tomeg%-nél
kisebb, és még eldnyosebben 50 tomeg%-nal kisebb
mennyiségben) tartalmazza gy6gyészatilag elfogadhaté
adjuvanssal, higit6- vagy hordozéanyaggal egyiitt.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek kiilonféle médon,
példdul ordlisan. intraperitoneélisan, intravéndsan, int-
ramuszkuldrisan. szubkutdn vagy intranazdlisan ada-
golhaték. A taldlmany szerinti vegyiiletek dézisa tobb
tényez6tdl, tobbek kozott a recipiens szikségleteitdl
figg. jellemzSen azonban napi 0,3 pg és 3,0 mg/kg
testiomeg kozott vdltozik, amelyet egyetlen dézisban
vagy 2—4 részre osztva adhatunk be.

Az alkalmas adjuvdnsok, higité- vagy hordozé-
anyagok példdul tablettdk vagy drazsék esetében a lak-
16z, keményits, talkum vagy sztearinsav; kapszuldk
esetében a borkdsav vagy laktoz; injekcids oldatok
esetében a viz, alkoholok. glicerin vagy novényi ola-
jok.

A készitmények megfeleld tartésitéanyagokat, sta-
bilizal6- és nedvesitd szereket. oldodést eldsegitd
anyagokat (példaul vizoldhat6 celluléz polimert, igy
hidroxi-propil-metil-cellulézt vagy vizoldhaté glikolt.
példaul propilénglikolt). édesits-. szinezé- és aroma-
anyagokat is tartalmazhatnak. A készitményeket kivant
esetben nyujtott hatéanyagleaddsi formdban is elGallit-
hatjuk.

A talalmany szerinti vegyiiletek azzal az el&nnyel
rendelkeznek, hogy hatékonyabbak, hatdsosabbak,
hosszabb ideig hatnak, stabilabbak, kiilon6sen enzima-
tikus lebontassal szemben. szelektivebbek. kevésbé to-
xikusak, kevesebb mellékhatdst idéznek eld, jobban
felszivédnak és gyorsabban hatnak vagy mds elényds
hatdssal birnak a technika alldsa szerinti vegyiiletekhez
viszonyitva.

A taldlményt a kovetkezd példdk szemléltetik, ame-
lyekben automata peptidszintetizatort alkalmaztunk a
szildrd fazisd szintézishez.

1. példa

Boc-MePhe-(4-oxi-metil-fenil)-ecetsav

27.93 g Boc-MePhe-OH és 33,32 g 4-(brém-metil)-
fenilecetsav-fenacil-észter 1000 ml acetonitrillel ké-
sziilt oldatdhoz 18.28 g kdlium-fluorid-dihidrdtot
adunk. A szuszpenziot egy éjszakan at keverjik, majd
szirjik és a szirletet szarazra paroljuk. A maradékot. a
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Boc-MePhe-(4-oxi-metil-fenil)-ecetsav-fenacil-észtert
1200 ml 85%-os ecetsavban oldjuk, 128 g cinkporral
kezeljiik és 2-4 o6rdn 4t keverjilkk. A reakciGelegyet
szdrjiik, a szrletet kb. 400 ml térfogatra bepéroljuk és
3200 ml vizzel higitjuk. Ekkor olaj vélik ki, amelyet
etil-acetatban oldunk és diciklohexil-aminnal (DCHA-
nal) kezeliink, igy 41,31 g mennyiségben a cfm szerinti
vegyiilet DCHA s6jat kapjuk, amely 120-122 °C-on
olvad.

2. példa

H-MePhe-OCH,-Pam-gyanta

1,82 g (3 mmol) DCHA s6bdl felszabaditott Boc-
MePhe-(4-oxi-metil-fenil)-ecetsavat és 6,9 g (4.5
mmol) HOBt-t 40 ml DMF:DCM = 1.3 térfogatardnyi
elegyben, majd 0,62 g (3 mmol) DCC-t 20 ml DCM
oldGszerben 1.34 g (1 mmol hozziférhetS nitrogén)
amino-metil-polisztirol-gyantdhoz adunk, és a keletke-
zett szuszpenzidt 2—15 6ran 4t rdzzuk. A Boc-MePhe-
OCH,-Pam-gyantat sziréssel elkiilonitjiik, 2-propanol-
lal és DCM-nal mossuk, majd az 1. tdbldzatban meg-
adott (10-14 1épés) modon kezeljiik, igy a cim szerint
vegyiiletet szabad bazisként kapjuk.

3. példa

H-Phe-OCH,-Pam-gvanta

0.83 g (2 mmol) Boc-Phe-(4-oxi-metil-fenil)-ecet-
savat, 0,46 g (3 mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt (HOB1)
és 0,41 g (2 mmol) DCC-t 50 ml DCM:DMF - 4:1
térfogataranyii elegyben oldunk, és az oldatot O "C-on
1 ordn at keverjik. 1,34 g amino-metil-polisztirol-
gyantat (1 mmol hozziférhet§ nitrogén) szuszpendd-
lunk a reakcidelegyben, amelybdl a kivélt diciklohexil-
karbamidot sziiréssel eltavolitottuk, és az elegyet 2-15
6rdn 4t rdzzuk. A terméket. a Boc-Phe-OCH,-Pam-
gyantdt sziréssel elkiillonitjiik és az 1. tdbldzatban meg-
adott (10-14 1épések) mbédon kezeljiik, igy a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

4. példa

Fmoc-Met-Asp(OtBu)-OH

14,87 g Fmoc-Met-OH, 5,52 g HOSu és 8,26 g
diciklohexil-karbodiimid 200 ml tetrahidrofurdnban O
°C-on 3,5 6rén 4t torténd reagédltatdsdval in situ Fmoc-
Met-OSu-t dllitunk el6.

A kivalt diciklohexil-karbamidot (DCU-t) szdréssel
eltavolijuk és a tetrahidrofuranos sziirletet H-Asp(Ot-
Bu)-OH 220 ml viz:tetrahidrofurdn - 10:1 térfo-
gatardnyd eleggyel késziilt hideg oldatdhoz adjuk,
amelyhez elGz6leg mar 40 ml 1 n nédtrium-hidroxid-ol-
datot hozzdadwnk. A reakcidelegyet egy éjszakédn at
szobahémérsékleten keverjilk, majd 20 g szilard cit-
romsavat és 600 ml etil-acetdtot mériink hozzd. Az
etil-acetdtos réteget elvélasztjuk, 10%-os citromsavol-
dattal. majd telitett vizes natrium-kionidoldattal mos-
suk és magnézium-szulfiton szdriyuk. Az etilacetdtos
oldatot bepdroljuk, a maradékot 200 ml etilacetdtban
oldjuk és 7,84 ml DCHA-nal reagéltatjuk. Ily médon
17.93 g anyag valik ki. amely a cim szerinti vegyiilet
DCHA s6ja és 159-162 “C-on olvad.
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5. példa

Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp-Phe-NH,

H-Phe-OCH,-Pam-gyantdt, a 3. példa termékét
egymadst kdvetéen Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Ahx-
OH, Fmox-Trp-OH, FmocGly-OH, Fmoc-Ahx-OH
aminosavakkal kapcsoljuk az 1. tdbl4zatnak megfelels-
en (5-7 kapcsoldsi 1épések, majd a 16-20 lépések az
Fmoc véd6esoport eltdvolitasara), igy H-Ahx-Gly-Trp-
Ahx-Asp(OtBu)-Phe-OCH,-Pam-gyantat kapunk,
amelyet Hpa-OSu észterrel kapcsolunk az 1. tablazat
szerint (8-9 kapcsoldsi lépések), a termékként, kapott
Hpa- Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp(OtBu)-Phe-OCH,-Pam-
gyantat a véddesoport eltdvolitdsa utdn szulfatdljuk és
lehasitjuk a gyantdrdl az 1. t4bl4zatnak megfelelGen
(10-15 1épések, 21-25 1épés és azutdn a 26-29 1épések
ammoénidval), igy a cfm szerinti vegyiilethez jutunk,
amelyet egymist kovetGen SM-2 és ODS-3 oszlopon
kromatografidsan tisztitunk a 2. tdbl4zat szerint (18
1€pés). A savas hasitdst kévet§ aminosav analizis ered-
ménye: Asp 1.03(1). Gly 1,05 (1), Ahx 1,94(2). Phe
0.99(1). Trp 0.74 (1), NH; 2.16. MS(FAB): m/e 961
(M-H)*.

6. példa

Hpa-Met-Glv-Trp-Met-DAsp-Phe-NH,

PAL-gyantardl a védécsoportot eltdvolitjuk, majd a
2. 1dbldzatnak megfelel6en egymist kovetéen Fmoc-
Phe-OH.  FmocDAsp(OtBu)-OH, Fmoc-Met-OH,
Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, FmocMet-OH amino-
savakkal és Hpa-OSu észterrel kapcsoljuk, igy a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk. A savas hasitdst kévets ami-
nosav analizis eredménye: Asp 1,04(1), Gly 1,07 (1).
Met 1.79(2). Phe 1.10(1), Trp 0.71(1.0), NH; 1.40. MS
(FAB): m/e 919 (M+H)".

7. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp-Phe-NH,

PAL-gyantdr6l a véddesoportot eltavolitjuk, majd a
2. 1ébldzatnak megfelelGen egymist kovetGen Fmoc-
Phe-OH, FmocAsp(OtBu)-OH, Fmoc-Ahx-OH, Fmoc-
Trp-OH. Fmoc-Gly-OH, FmocAhx-OH aminosavakkal
¢s Hpa-OSu észterrel kapcsoljuk, igy a cim szerint
vegyiiletet kapjuk. A savas hasitdst kovet6 aminosav
analizis eredménye: Asp 1,00(1), Gly 1,08(1,0), Ahx
1.85(2), Phe 1,10(1), Trp 0,68(1,0), NH; 1,00. MS
(FAB): m/e 883 (M+H)*.

8. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeAsp-Phe-NH,

PAL-gyantdrdl a védécsoportot eltavolitjuk, majd a
2. tdblazatnak megfelelGen egymiést koveiden Fmoc-
Phe-OH, FmocMe Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Ahx-OH,
Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ahx-OH amino-
savakkal €s Hpa-OSu észterrel kapcsoljuk, igy a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk. A savas hasftast kovetd ami-
nosav analizis eredménye: Gly 0.89 (1), MeAsp
1.04(1). Ahx 1.99(2). Phe 1,09(1), Trp 0.71(1,0). NH,
0.91. MS (FAB): m/e 897 (M+H)*.
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9. példa

Hpa-lle-Gly-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,

PAL-gyantardl a védGcsoportot eltdvolitjuk, majd a
2. t4blazatnak megfelelden egymdst kovetSen Fmoc-
MePhe-OH, Fmoc-DAsp(OtBu)-OH, Fmoc-Ile-OH,
Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ile-OH aminosa-
vakkal é€s Hpa-OSu észterrel kapcsoljuk, fgy a cfm
szerinti vegyuletet kapjuk. A savas hasitdst kovet§ ami-
nosav analizis eredménye: Asp 1,00(1), Gly 1,14 (1),
lie 1,91(2), MePhe 0,96(1), Trp 0,64(1), NH; 1,44. MS
(FAB): m/e 897 (M+H)*.

10. példa

Hpa(SO;H)-Met-Gly-Trp-Met-DAsp-Phe-NH,

114 mg, a 6. példa szerint elGdllitott Hpa-Met-Gly-
Trp-Met-DAsp-Phe-NH, peptidet 1,4 ml piridinben ol-
dunk és az oldathoz 130 mg kén-trioxid-piridin komp-
lexet adunk. A reakcidelegyet 2 6ran dt keverjiik, majd
tjabb 80 mg kén-trioxid-piridin komplexet adunk hoz-
z4. 4 Ora eltelte utdn a reakcidelegyet 20 ml 5%-os
ammonium-hidroxid-oldattal higitjuk és azutan széraz-
ra paroljuk. A nyers maradékot egymast kdvetGen SM-
2, ODS-3, SM-2 oszlopokon — a 2. tébldzat 18 1épésé-
nek megfelelen — kromatogréfidsan tisztitjuk. Az el-
kiilonitett terméket 0,1 M ammo6nidb6l fagyasztva sza-
ritjuk, igy 89 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. A
savas hasitdst kovetd aminosav analizis eredménye a
kovetkezd: Asp 1,03(1), Gly 1.11(1), Met 1,83(2), Phe
1,04(1), Trp 0,59(1), NH; 2,2. MS (FAB): m/e 997
(M-H).

11. példa

Hpa(SO:H)-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeAsp-Phe-NH,

55 mg, a 8. példa szerint eldéllitott Hpa-Ahx-Gly-
TrpAhx-Me Asp-Phe-NH, peptidet lényegében a 10.
példdban leirt eljarassal szulfatdlunk, igy 15 mg tiszti-
tott cim szerinti vegiiletet kapunk. A savas hasitast
kovetd aminosav analizis eredménye a kovetkezs: Me
Asp 1.07(1), Gly 1,04(1), Ahx 1,90(2), Phe 0,98(1),
Trp 0,61(1), NH; 0.79. MS(FAB): m/e 975 (M—-H).

12. példa

Hpa(S0:H)-1le-Gly-Trp-lle-DAsp-MePhe-NH,

58 mg, a 9. példa szerint elGéllitott Hpa-Ile-Gly-
Trp-Ile-DAsp-MePhe-NH, peptidet lényegében a 10.
példdban leirt eljarassal szulfatdlunk, igy 16 mg tisz-
titott cfm szerinti vegyiiletet kapunk. A savas hasitést
kovetd aminosav analizis eredménye a kovetkezd:
Asp 1,08(1), Gly 1,08(1), lle 1,97(2), MePhe
0.87(1), Trp 0,75(1). NH; 1.39. MS(FAB): m/e 975
(M-H).

13. példa

Hpa-Met-Gly-Trp-Met-Asp-MePhe-NH,

A cim szerinti vegyiiletet a 2. tdbldzatban leirt elji-
rast, kovetve, Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-
OH, Fmoc-Met-OH. Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH,
Fmoc-Met-OH és HpaOSu egymas utdni kapcsoldsdval
allitjuk el6. A savas hasitdst kovet6 aminosav analizis

eredménye: Asp 1,06(1). Gly 1.04(1), MePhe 1,00(1),
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Met 1,90(2), Trp 0.84(1), NH; 30,51. MS(FAB): m/e
931 (M-H).

14. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-MePhe-NH,

PAL-gyantdt a 2. tdblazatnak megfelelGen egy-
mast kovetSen Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-DAsp(Ot-
Bu)-OH, Fmoc-Ahx-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-
OH, Fmoc-Ahx-OH aminosavakkal és HpaOSu ész-
terrel kapcsolunk, igy a cim szerinti vegyiiletet kap-
Jjuk. A savas hasitast kovetd aminosav analizis ered-
ménye: Asp 1,03(1), Gly 1,04 (1), Ahx 1,95(2), MeP-
he 0,99(1), Trp 0,77(1,0), NH; 0,94. MS (FAB): m/e
895 (M-H).

15. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,

PAL-gyantdt a 2. tabldzatnak megfelelGen, egymast
kovetéen Fmoc-Phe-OH, Fmoc-DAsp(OtBu)-OH,
Fmoc-Ile-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-
Ahx-OH aminosavakkal és HpaOSu észterrel kapcso-
lunk. igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. A savas
hasitdst koveté aminosav analizis eredménye a kovet-
kez6: Asp 1.03(1), Gly 1.04(1), Ahx 0,96(1). Ile
0.98(1). Phe 1.00(1). Trp 0.67(1). NH; 0.99. MS(FAB):
m/e 881 (M-H).

16. példa

Hpa-Ahx-Glv-Trp-lle-MeAsp-Phe-NH,

PAL-gyantat a 2. tabldzatnak megfelelGen, egymast
kovetden Fmoc-Phe-OH. Fmoc-MeAsp(Ot Bu)-OH.
Fmoc-Ile-OH. Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-
Ahx-OH aminosavakkal és HpaOSu észterrel kapcso-
lunk. igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. A savas
hasitast kovetd aminosav analizis eredménye: Me Asp
1.19(1). Gly 1.00(1)., Ahx 1.02(1), Phe 0.91(1), lle
0.89(1). Trp 0.65(1). NH; 0.60. MS(FAB): m/e 895
(M-H).

17. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-lle-Asp-MePhe-NH-

PAL-gyantdt a 2. tdbldzatnak megfelelGen, egymast
kovetSen Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-lle-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-
Ahx-OH aminosavakkal és HpaOSu észterrel kapcso-
lunk. igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. A savas
hasitdst kovet§ aminosav analizis eredménye: Asp
1,10(1), Gly 1,09(1). Ahx 1,06(1), lle 1.05(1). MePhe
0,71(1), Trp 0,76(1), NH; 0,80. MS(FAB): m/e 895
(M-H).

18. példa

Hpa(SO-H)-Ahx-GIv-Trp-1le-DAsp-Phe-NH,

41 mg, a 15. példdban a 2. tdbldzat szerint eldalli-
tott Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ile-DAsp-Phe-NH, peptidet 1é-
nyegében a 10. példdban leirt eljardssal szulfatalunk.
igy 22 mg tisztitott cim szerinti vegyiiletet kapunk. A
savas hasitast kovet§ aminosav analizis eredménye:
Asp 1.07(1). Gly 1.04(1). Iie 0.97(1), Phe 0,80(1). Trp
0.46(1). NH; 1.88. MS(FAB): m/c 961 (M-H).
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19. példa

Hpa-Met-Gly-Trp-Met-As(OBn)-MePhe-NH,

Lényegében a 2. tdbldzat eljdrdsait kovetve és egy-
mdst kovetSen Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-Asp(OBn)-
OH, Fmoc-Met-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH,
Fmoc-Met-OH aminosavakat és HpaOSu észtert kap-
csolva a cim szerinti vegyiiletet dllitjuk el6. MS(FAB):
m/e 1023 (M+H)*. :

20. példa

Hpa-(SO:H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp(OBn)-MePhe-

NH,

Hpa-Met-Gly-Trp-Met-Asp(OBn)-MePhe-NH,
peptidet, a 19. példa termékét 1ényegében a 10. példé-
ban leirt eljarassal szulfatdljuk, igy a tisztitott cim
szerinti vegyiiletet kapjuk. A savas hasitdst kovets ami-
nosav analizis eredménye: Asp 1,07(1), Gly 0,99(1),
Met 1,91 (2), MePhe 1,02(1), Trp 0,47(1). MS(FAB):
m/e 1101 (M-H).

21. példa

Hpa-Ahx-Glv-Trp-lle-DAsp-MePhe-NH,

Lényegében a 2. tdblazat szerinti eljardst kovetve és
az Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-DAsp(Ot Bu)-OH, Fmoc-
Ile-OH., Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ahx-OH
aminosavakat és a Hpa-OSu észtert kapcsolva a cim
szerinti vegyiiletet allitjuk el. A savas hasitast kovetd
aminosav analizis eredménye: Asp 0,96(1), Gly
1.04(1), Ile 0.96(1), MePhe 1,07(1). Ahx 0,98(1), Trp
0.61(1), NH; 0.89. MS (FAB): m/e 895 (M-H).

22. példa

Hpa(SO:H)-Ahx-GIv-Trp-lle-DAsp-MePhe-NH-

A Hpa-Ahx-Gly-Trp-lle-DAsp-MePhe-NH, pepti-
det. a 21. példa termékét lényegében a 10. példdban
leirt eljarassal szulfatdljuk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk. A savas hasitdst kovet§ aminosav analizis
eredménye: Asp 0,98(1), Gly 1,07(1), Ile 0,95(1), Me-
Phe 1.41(1), Ahx 0.81(1). MS(FAB): m/e 975 (M-H),
m/e 895 (M-SOzH).

23. példa

Hpa(SO+H)-Ahx-GIv-Trp-1le-Asp-MePhe-NH,

A Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ile-Asp-MePhe-NH, peptidet,
a 17. példa termékét lényegében a 10. példaban lein
eljardssal szulfatdljuk, igy a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk. A savas hasitast kovetd aminosav analizis ered-
ménye: Asp 0.98(1), Gly 1,08(1), Ile (0,96(1), MePhe
1.55(1), Ahx 0.84(1). MS(FAB): m/e 975 (M-H), m/e
895 (M-SO,H).

24. példa

Hpa(SO:H )-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-MePhe-NH,

A Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-MePhe-NH; pep-
tidet, a 14. példa termékét lényegében a 10. példdban
leirt eljarassal szulfatdljuk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk. A savas hasitdst kovetd aminosav analizis
eredménye: Asp 1.00(1). Gly 0.98(1), MePhe 1,10(1).
Ahx 1.93(2). Trp 0.96(1). NH; 0,30. MS(FAB): m/e
975 (M-H).
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25. példa

Hpa-lle-Gly-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,

Lényegében a 2. tdbl4zat szerinti eljardst kivetve és
az Fmoc-Phe-OH, Fmoc-DAsp(OtBu)-OH, Fmoc-Ile-
OH, Fmoc-TrpOH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ile-OH ami-
nosavakat és a Hpa-OSu észtert kapcsolva a cim sze-
rinti vegyiiletet 4llitjuk el6. A savas hasitast kovet§
aminosav analizis eredménye: Asp 1,02(1), Gly
1,03(1), Phe 1,01(1), Ile 1,94(2), Trp 0,72(1), NH,
0,85. MS (FAB): m/e 881 (M-H).

26. példa

Hpa(SO,H)-1le-Gly-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,

A Hpa-lle-Gly-Trp-Ile-DAsp-Phe-NH, peptidet, a
25. példa termékét lényegében a 10. példdban leirt
eljardssal szulfatdljuk, igy a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk. A savas hasitast kovetG aminosav analizis ered-
ménye: Asp 0,92(1), Gly 1,03(1), Phe 0,99(1), lle
1,.93(2). MS(FAB): m/e 961 (MH), m/e 881 (M-
SO;H).

27. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Phe-DAsp-MePhe-NH,

Lényegében a 2. tdblazat szerinti eljarast kdvetve és
az Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-DAsp(OtBu)-OH, Fmoc-
Phe-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ahx-
OH aminosavakat és a Hpa-OSu észtert kapcsolva a
cim szerinti vegyiiletet éllitjuk elS. A savas hasitdst
kovetS aminosav analizis eredménye: Asp 1,01(1), Gly
0,99(1), Phe 1,06(1). Ahx 1,02(1), Trp 1,06(1), Phe
0,94(1), NH; 0,82. MS (FAB): m/e 931 (M-H).

28. példa

Hpa(SO3H)-Ahx-Glyv-Trp-Phe-DAs-MePhe-NH,

A Hpa-Ahx-Gly-Trp-Phe-DAsp-MePhe-NH,
peptidet, a 27. példa termékét lényegében a 10. pél-
daban leirt eljdrdssal szulfatdljuk. gy a cfm szerinti
vegyiiletet kapjuk. A savas hasitdst kbvetd aminosav
analizis eredménye: Asp 0,98(1), Gly 1,06(1), MeP-
he 0,97(1), Ahx 0,95(1), Trp 0,61(1), Phe 1,04(1),
NHj; 1,10. MS(FAB): m/e 1009 (M-H). m/e 929 (M-
SO:H).

29. példa

Hpa(SO+H)-Ahx-GIv-Trp-Ahx-DAsp-Phe-NH,

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-Phe-NH,  peptidet
allitunk el6 a 2. tébldzat szerinti médszerrel, és lénye-
gében a 10. példdban leirt eljdrdssal szulfatdljuk. A
savas hasftdst kovetS aminosav analizis eredménye:
Asp 1,02(1), Gly 1,05(1), Phe 1,02(1), Ahx 1,92(2),
Trp 0,81(1), NH; 1,48. MS(FAB): m/e 961 (M-H), 881
(M-SO;H).

30. példa

Hpa(SO3H)-Ahx-GlIy-Trp-lle-MeAsp-MePhe-NH,

Hpa-Ahx-Gly-Trp-lle-MeAsp-MePhe-NH,  pepti-
det dllitunk el6 a 2. tdbldzat szerinti médszerrel. és
lényegében a 10. példdban leirt eljardssal szulfataljuk.
A savas hasitast kovet§ aminosav analizis eredménye:
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11

MeAsp 0,92(1), Gly 1,00(1), MePhe 1,29(1), Ahx
0,77(1), lle 1,02(1). MS(FAB): m/e 989 (M-H), 909
(M-SO;H).

31 példa

Hpa(SOH)-1le-Gly-Trp-lle-MeAsp-Phe-NH,

Hpa-Ile-Gly-Trp-Ile-Me Asp-Phe-NH, peptidet alli-
tunk el6 a 2. tabldzat szerinti médszerrel, és lényegé-
ben a 10. példdban leirt eljarassal szulfataljuk. A savas
hasitdst koveté aminosav analizis eredménye: MeAsp
1,11(1), Gly 1,00(1), Phe 1,06(1), Hle 1,83(2), Trp
0,73(1), NH; 1,48. MS(FAB): m/e 975 (M-H), 897
(M-SO;H).

32. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeDAsp-Phe-NH,

Lényegében a 2. tabldzat szerinti eljardst kdvetve és
az Fmoc-Phe-OH, Fmoc-MeDAsp(OtBu)-OH, Fmoc-
Ahx-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ahx-
OH aminosavakat és a Hpa-OSu észtert egymds utdn
kapcsolva a cim szerinti vegyiiletet dllitjuk elS. A savas
hasitdst kovet§ aminosav analizis eredménye: MeAsp
0.78(1), Gly 1.10(1), Phe 1,05(1), Ahx 2,07(2), Trp
0,76(1), NH; 0,71. Ms(FAB): m/e 895 (M-H)*.

33. példa

Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeDAsp-Phe-NH,

A Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeDAsp-Phe-NH, pep-
tidet, a 32. példa termékét l1ényegében a 10. példdban
leirt eljarassal szulfataljuk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk. A savas hasitdst kovetd aminosav analizis
eredménye: MeAsp 1,00(1), Gly 1,02(1), Phe 1,06(1),
Ahx 1,91(2), Trp 0.86(1), NH; 1,48. MS(FAB): m/e
975 (M-H). m/e 896 (M-SO;H). .

34. példa

Hpa-Ahx-Glv-Trp-Ahx-MeAsp-MePhe-NH,

Lényegében a 2. tdblazat szerinti eljdrdst kovetve €s
az Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-MeAsp(tOBu)-OH,
Fmoc-Ahx-OH, Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-
Ahx-OH aminosavakat és a Hpa-OSu észtert egymads
utdn kapcsoljuk a Rink-amid gyantdhoz. Ezutén a pep-
tidet a szokdsos eljdrdssal lehasitjuk a gantdrél, majd a
Lys E-amino-csoportjan o-tolil-izocianattal kialakitjuk
a 2-metil-fenil-acetamidocsoportot. A savas hasitast
kovetS aminosav analizis eredménye: MeAsp 1,01(1),
Gly 1,05(1), MePhe 0,91(1), Ahx 2,02(2), Trp 0,84(1).
NH; 0,82. Ms(FAB): m/e 909 (M-H).

35. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Lys(Tac )-Asp-MePhe-NH,

Lényegében a 2. tabldzat szerinti eljrdst kovetve
és az Fmoc-MePhe-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH,
Fmoc-Ahx-OH, Fmoc-TrpOH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-
Lys(Boc)-OH aminosavakat és a Hpa-OSu észtert
egymds utdn kapcsolva a cim szerinti vegyiiletet 4llit-
juk el6. A savas hasitast kovetd aminosav analizis
eredménye: Asp 1,01(1), Gly 1.03(1), MePhe 0.98(1),
Lys 0.94(1). Ahx 1,04(1). Trp 0.96(1). MS(FAB): m/e
1046 (M-H)*.
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36. példa
Hpa(SO3H)-Ahx-Gly-Trp-Lys(Tac)-Asp-MePhe-
NH,

A Hpa-Ahx-Gly-Trp-Lys(Tac)-Asp-MePhe-NH,
peptidet, a 35. példa termékét Iényegében a 10. példa-
ban leirt el jardssal szulfatdljuk, igy a cim szerinti
vegyliletet kapjuk. A savas hasitdst kovetd aminosav
analizis eredménye: Asp 1,01(1), Gly 1,04(1), MePhe
0,92(1). Lys 0,93(1), Ahx 1,10(1), Trp 0,84(1).
MS(FAB): m/e 1123 (M-H)*.

37. példa

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH,

A 2. tablazat szerinti eljardst kovetve és az Fmoc-
MePhe-OH, Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Ahx-OH,
Fmoc-Trp-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-Ahx-OH pepti-
deket és a Hpa-OSu észtert egymds utdn a gyantshoz
kapcsolva a cim szerinti vegyiiletet allitjuk eld. A savas
hasitdst kovetd aminosav analizis eredménye: Asp
1,00(1), Gly 1.02(1), MePhe 1,05(1), Ahx 2,1(2), Trp
0,53(1). NH; 0,69. MS(FAB): m/e 897 (M+H)*.

38. példa

Hpa-Ahx-Sar-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH,

A 2. tdbldzat szerinti eljardst kovetve és az Fmoc-
MePhe-OH. Fmoc-Asp(OtBu)-OH, Fmoc-Ahx-OH,
Fmoc-Trp-OH. Fmoc-Sar-OH, Fmoc-Ahx-OH amino-
savakat €s a Hpa-OSu észtert egymds utdn a gyantdhoz
kapcsolva a cim szerinti vegyiiletet allitjuk elS. A savas
hasitdst kovetS aminosav analizis eredménye: Asp
0.93(1), Sar 1,12(1), MePhe 0,95(1), Ahx 1,99(2), Trp
1,06(1), NH; 0.88. MS(FAB): m/e 909 (M-H)*.

39. példa

Hpa(SOH)-Ahx-Sar-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH,

A Hpa-Ahx-Sar-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH, pepti-
det, a 38. péida termékét a 10. példdban leirt eljdras-
sal szulfatdljuk, igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
A savas hasitdst kovetd aminosav analizis eredmé-
nye: Asp 1,04(1), Sar 0,87(1), MePhe 0,86(1), Ahx
2,23(2), Trp 0,89(1), NH; 1,31. MS(FAB): m/e 989
(M-H)*.

40. példa

A 32. példa szerinti vegyiilette] a fenti B) vizsgdla-
tot elvégeztiik. és azt taldltuk, hogy a CCK-A recepto-
rokhoz valé kotddésére jellemzd kotédési allandé (Ki)
0.03 nM.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) dltalanos képletd vegyiilet, a képletben

R! jelentése OH vagy OSO;H csoport;

M jelentése Met. Ahx vagy Ile;

G jelentése Gly vagy Sar:

X jelentése Met. Ahx, Ile. Phe vagy Lys(R?);

] jelentése Asp, Asp(OBn), DAsp. MeAsp vagy
MeDAsp:

L jelentése Phe vagy MePhe;
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R? jelentése egy (1I) 4ltaldnos képletd csoport, amely-
ben

E jelentése NH, CH=CH vagy CH,CH, csoport,

és

R, R* R’ R%és R’ jelentése egymidstdl fiiggetle-

nil hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
OSOsH csoport;

azzal a megkotéssel, hogy amikor R! jelentése
OSO;H képletii csoport, G jelentése Gly csoport és
(a) J jelentése Asp, L jelentése MePhe és M jelentése

Ahx, akkor X jelentése Ahx-t6l eltérd;

(b) J jelentése Asp, L jelentése MePhe és M jelentése

Ile, akkor X jelentése Ile-tél eltérd;

(c) J jelentése Asp, L jelentése MePhe és M jelentése

Ile, akkor X jelentése Ahx-t6l eltérd;

(d) J jelentése Asp, L jelentése Phe és M jelentése Met,
akkor X jelentése Met-tdl eltérg;
(e) J jelentése Asp, L jelentése MePhe és M jelentése

Met, akkor X jelentése Met-t6l eltéré;

(f) J jelentése DAsp. L jelentése MePhe és M jelentése

Met. X jelentése Met-tdl eltér6;

vagy gyl6gyaszatilag elfogadhaté szarmazéka.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amely-
ben M jelentése Ahx vagy Ile.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti olyan vegyiilet,
amelyben X jelentése Ahx, Ile vagy Lys(R?).

4. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti olyan
vegyiilet, amelyben J jelentése Asp, DAsp, MeAsp
vagy Me DAsp.

5. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti olyan
vegyiilet, amelyben R! OSO;H csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti

Hpa(SO;H)- Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp-Phe-NH,:

Hpa-Met-Gly-Trp-Met-DAsp-Phe-NH,;

Hpa- Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp-Phe-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeAsp-Phe-NH,;

Hpa-lIle-Gly-Trp-Ile-DAsp-MePhe-NHj;

Hpa(SO,H)-Met-Gly-Trp-Met-DAsp-Phe-NH,;

Hpa(SO;H)- Ahx-Gly-Trp- Ahx-MeAsp-Phe-NH,;

Hpa(SO;H)-1le-Gly-Trp-Ile-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa-Met-Gly-Trp-Met-Asp-MePh-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-lie-DASp-Phe-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-lle-MeAsp-Phe-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-lle-Asp-MePhe-NH,;

Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,,

Hpa-Met-Gly-Trp-Met-Asp(OBn)-MePHe-NH,;

Hpa(SO;H)-Met-Gly-Trp-Met- Asp(OBn)-MePHe-
NH,:

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ile-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-Ile-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-lle- Asp-MePhe-NH,;

Hpa(SO:H)-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-MePHe-NH,

Hpa-lle-Giy-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,;

Hpa(SO;H)-Ile-Gly-Trp-lle-DAsp-Phe-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Phe-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa(SO,;H)- Ahx-Gly-Trp-Phe-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-MePhe-NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-DAsp-Phe-NH,;
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Hpa(SO;H)- Ahx-Gly-Trp-lie-MeAsp-MePhe-NH,;
Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ile-MeAsp-MePhe-NH,;
Hpa(SO;H)-Ile-Gly-Trp-Ile-MeAsp-Phe-NH,;
Hpa-Ile-Gly-Trp-Ile-MeAsp-Phe-NH,;
Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeDAsp-Phe-NH,;
Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeDAsp-Phe-NH,;
Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-MeAsp-MePhe-NH,;
Hpa-Ahx-Gly-Trp-Lys(Tac)-Asp-MePhe-NH,;
Hpa(SO;H)-Ahx-Gly-Trp-Lys(Tac)- Asp-MePhe-
NH,;

Hpa-Ahx-Gly-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH,;

Hpa-Ahx-Sar-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH,;

Hpa(SO;H)-Ahx-Sar-Trp-Ahx-Asp-MePhe-NH,;

vegyiilet vagy barmelyiknek egy gy6gyészatilag el-
fogadhat6 szdrmazéka.

7. Egy 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd
vegyiilet vagy gydgydszatilag elfogadhaté szdrmazéka
gyogyszerként val6 alkalmazisra.

8. Egy 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd
vegyiilet vagy gydgydszatilag elfogadhaté szdrmazéka
elhizds kezelésére alkalmas gyGgydszati készitmény
el6allitdsdban vald alkalmazésra.

9. Gy6gydszati készitmény. amely egy 1. igénypont
szerinti (1) altaldnos képletd vegyiiletet vagy gyogya-
szalilag elfogadhaté séjat gydgydszatilag elfogadhaté
adjuvdnssal. hfgitéanyaggal vagy hordozéval egyiitt
tartalmazza.

10. Eljdrds emlSs testi megjelenésének javitdsira,
amely abban 4ll. hogy az emiGsnek egy 1. igénypont sze-
rinti (I) altaldnos képletd vegyiiletet vagy gy6gyaszatilag
elfogadhaté szarmazékét addig adagoljuk, amig a koz-
metikailag el6nyds testtémeg-veszieség bekovetkezik.

11. Eljards az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos
képletti vegyiilet vagy gydgydszatilag elfogadhaté
szarmazékdnak el6allitdsara, amely abban 4ll, hogy a)
egy (III) dltaldnos képletd vegyiiletet szulfatilunk, a
képletben M, G és L jelentése a fenti; Ja jelentése
azonos J fentebb megadott jelentésével, azzal az elté-
réssel. hogy az Asp, DAsp, MeAsp vagy MeDAsp
koziil barmelyik jelenlevé csoportnak a B-karboxilcso-
portja adott esetben védett; Xa jelentése azonos X
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fentebb megadott jelentésével, azzal az eltéréssel, hogy
még Lys-t is jelenthet, és barmelyik hidroxil- vagy
aminocsoport védett formdban van jelen (kivéve azo-
kat a hidroxilcsoportokat, amelyeket szulfatészterré ki-
vanunk alakitani); és Za jelentése NH; ya5y rarboxil-véds-
csopornt; .

b) egy (IV) 4ltaldnos képletli vegyiiletrSl egy vagy
tobb védéesoportot eltdvolitunk, a képletben R', M, G,
Xa, Ja és Za jelentése a fenti, és az Xa, Ja és Za
legalabb egyike véd6esoportot jelent;

c) egy (V) dltaldnos képletid vegyiiletet, a képletben
M, G, J és L jelentése a fenti &s Xb jelentése Lys, egy (VI)
ltaldnos képletd vegyiilettel reagéltatunk, a képletben
R? R* R’ R®és R’ jeléntése a fenti, igy olyan (1) 4ltala-
nos képletll vegyiiletet kapunk, amelyben X jelentése
Lys(R?) és E jelentése NH; vagy

~ d) egy (V) édlaldnos képletd vegyiiletet, amelyet
mdr fentebb meghatdroztunk, egy (VII) dltalanos kép-
letd vegyiilettel kapcsolunk, a képletben E jelentése
CH,CH, vagy CH=CH csoport és R3, R* R5 Rfés R’
Jelentése a fenti, igy olyan (I) dltaldnos képletd vegyii-
letet kapunk, amelyben X jelentése Lys(R?) és E jelen-
tése CH,CH, vagy CH=CH csoport.

12. Egy (IV) éltaldnos képletd kozbenss vegyiilet,
ahogy a 11. igénypontban meghatdroztuk.

13. Egy anyag vagy anyagosszetétel, amely egy 1.
igénypont szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiilet vagy gy6-
gydszatilag elfogadhat6 szdarmazéka emlss testi megjele-
nésének javitdsdra alkalmas eljdrasban val6 alkalmazésra,
amely eljaras abban 4l], hogy a fenti anyagot vagy anyag-
Osszetételt az emlSsnek addig adagoljuk, amig a kozmeti-
kailag el6nyos testtomeg-veszieség bekovetkezik.

14. Uj vegyiilet, lényegében ahogy itt leirtuk.

15. Uj gyégydszati készitmény, lényegében ahogy
itt lefrtuk.

16. Uj eljards emlGs testi megjelenésének javitdsa-
ra, lényegében ahogy itt leirtuk.

17. Uj eljaras egy vegyiilet elGallitasdra. lényegé-
ben ahogy itt leirtuk.

18. Anyag vagy készitmény kezelési eljarasban va-
16 4j alkalmazasra, lényegében ahogy itt leirtuk.
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